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oz

Konjenital duragan gece korliigii (KDGK), dogustan
itibaren mevcut olan, ilerleyici 6zellik gdstermeyen,
genetik gegisli nadir bir retinal hastalik grubudur.
Genellikle gece korliigli ile birlikte fotofobi, miyopi,
nistagmus ve sasilik gibi semptomlar eslik eder. KDGK,
farkl: elektrofizyolojik bulgular ve kalitim paternlerine
sahip alt tiplere ayrilmaktadir. Fundus goriinimii
normal olan olgular, elektroretinografik bulgularina
gore Riggs tipi ve Schubert-Bornschein tipi (komplet
ve inkomplet alt gruplar) olarak siniflandirilirken;
fundus g6riiniimii anormal olan formlar arasinda
Fundus Albipunktatus (FA) ve Oguchi hastalig1 yer alir.
KDGK’ye neden olan genetik varyasyonlar, hastaligin
alt tiplerine gore farklilik gostermektedir. Riggs tipi
KDGK olgular1 siklikla PDE6B, RHO, GNAT1 ve
SLC24A1 gen mutasyonlariyla iliskilendirilirken;
komplet KDGK olgularinda GRM6, TRPM1, GPR179,
LRIT3 ve NYX gen mutasyonlart sorumludur.
Inkomplet KDGK formunda ise CABP4, CACNA2D4
ve CACNAIF gen mutasyonlari rol oynamaktadir.
Fundus goriiniimii anormal olan FA olgularinda siklikla
RDHS, RLBPI1, RPE65 ve LRAT; Oguchi hastaliginda
ise SAG ve GRKI1 genleri etkilenmistir. Bu genlerin
biiyiik boliimii retina fotoreseptorleri, bipolar hiicreler
ve retinoid dongili proteinleri ile iliskili olup, sinyal
iletiminde ya da gorsel siklusta gorev almaktadir.

Anahtar kelimeler: Konjenital duragan gece
korligii, fundus albipunktatus, Oguchi hastaligi, gen
mutasyonlari, genetik testler

Abstract

Congenital stationary night blindness (CSNB) is a rare
group of genetically inherited retinal disorders that
are present from birth and do not show progressive
characteristics. It is typically accompanied by symptoms
such as night blindness, photophobia, myopia, nystagmus,
and strabismus. CSNB is classified into subtypes based
on different electrophysiological findings and inheritance
patterns. Cases with a normal fundus appearance are
categorized into Riggs type and Schubert-Bornschein
type (Which includes complete and incomplete subtypes)
based on electroretinographic findings, while abnormal
fundus appearance characterizes forms such as fundus
albipunctatus (FA) and Oguchi disease. The genetic
variations responsible for CSNB differ according to its
subtypes. Riggs type CSNB is commonly associated
with mutations in the PDE6B, RHO, GNATI, and
SLC24A1 genes. Complete CSNB is linked to mutations
in GRM6, TRPMI, GPR179, LRIT3, and NYX genes,
whereas incomplete CSNB involves mutations in CABP4,
CACNA2D4, and CACNALF. In FA, which presents with
an abnormal fundus, mutations are often found in the
RDHS, RLBP1, RPE65, and LRAT genes. Oguchi disease
is associated with mutations in the SAG and GRK1 genes.
Most of these genes are related to retinal photoreceptors,
bipolar cells, or proteins involved in the retinoid cycle and
play roles in signal transmission or the visual cycle.
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Konjenital duragan gece korligii (KDGK), fotofobi,
miyopi, nistagmus ve c¢ogu olguda sasiligin eslik ettigi,
gece gorme bozuklugu ile karakterize, ilerleyici olmayan
bir retinal hastaliktir."” KDGK tanimi ilk kez, 1938 yilinda,
Belgika’li g6z doktoru Florent Cunier’ tarafindan yapilmistir.
20. Yiizyilda ise Nettleship, Cunier’in ¢aligmalarina devam
ederek, hastalifin dominant kalitim ile seyrettigini, ilerleyici
olmadigin1 fakat dmiir boyu siiren bir hastalik oldugunu
ortaya koymustur. O tarihlerden itibaren, hastaligin tanimi,
cesitli kalittm bigimlerine ve farkli elektrofizyolojik
bulgulara sahip, degisik klinik bulgular1 kapsayacak sekilde

genislemistir.*

Hastalik infantil donemden itibaren bulgu verebilir
ve gorme keskinligi normal smirlar iginde olabilecegi
gibi 20/200°¢ kadar diigebilir. Genellikle renkli gdérme

korunmustur.’”

KDGK’nde genel anlamda, retina pigment epitelinde
(RPE)
fotoreseptor ve retinal bipolar hiicrelerde sinyal iletiminde

retinoid metabolizmasinda bozulma, ayrica

aksama goriilmektedir.’

AlTalbishi ve ark.,’ akraba evliliklerinin yaygin oldugu
Kudiis bolgesinde, otozomal resesif (OR) formdaki KDGK
prevalansini 1/6210 olarak bildirmistir. Hove ve ark.nin’
Danimarka’da yaptig1 bir ¢alismada ise, X’e bagl ikincil
KDGK formunun her 22.000 canli erkek dogumda 1 oraninda
gorildigii belirtilmistir. KDGK, c¢ok nadir hastaliklar
grubunda yer almakta olup, tan1 koymadaki giicliikkler ve
eksik bildirimler nedeniyle ger¢ek prevalansi tam olarak
bilinmemektedir.

Kalitsal olarak en sik formu X’e baglh gecislidir ve
olgularin %57,9’unu olusturur. OR ve sporadik KDGK
olgulari, tiim olgularin %40’ 11 olustururken, geriye kalan
%2,1’lik kisim ise otozomal dominant (OD) kalitim gosteren

olgulardir.”

ERG Bulgularina gére KDGK Tipleri

Fundus goriinimleri normal olan KDGK hastalari,
tam alan elektroretinografi (ERG) bulgularina gore, Riggs
tipi ve Schubert-Bornschein tipi olmak {izere iki alt gruba
ayrilmaktadir. Nadir goriilen Riggs tipi KDGK, skotopik
parlak flas ERG’de a-dalgasinda azalma ile karakterizedir
ve bu durum rod fotoreseptdr diizeyinde bir disfonksiyona

isaret eder.’ Klinik olarak, Riggs tipi genellikle hafif

seyirlidir; yalnizca gece korliigli mevcut olup, yiiksek
miyopi, nistagmus ve fotopik gérme keskinliginde azalma
gibi bulgular eslik etmez. Schubert-Bornschein tipi KDGK
ise, komplet (tip 1 KDGK, kKDGK) ve inkomplet (tip 2
KDGK, ikKDGK) olmak iizere ikiye ayrilir ve bu alt tipler,
retinanin bipolar hiicre diizeyindeki farkli fizyopatolojik

mekanizmalar1 yansitmaktadir."

Komplet KDGK hastalarinda tipik olarak dogumsal
gece korliigii oykiisii, azalmig gdrme keskinligi, orta-
yiiksek derecede miyopi, sasilik ve nistagmus goriiliir.
Renkli gorme ve gérme alanlar1 genellikle korunmus olup
fundus goriinimii, miyopiye baglh degisiklikler disinda
genellikle normaldir. Komplet KDGK hastalarinda, rezidiiel
rod fonksiyonu bulunmadigindan, skotopik diisiik flas ERG
yaniti alinamaz ve skotopik parlak flas ERG’de normal
a-dalgasi egliginde ciddi sekilde azalmig b-dalgasi goriiliir
(Tablo)."

Inkomplet KDGK hastalarinda rod fonksiyonu azalmis
ancak kaydedilebilir diizeydedir; bu nedenle, skotopik
diisiik uyaran ERG yanit1 alinabilir, ancak yanitin amplitiidii
diigiiktiir.  Ayrica skotopik parlak flas ERG’de normal
a-dalgasi bulunur.

Fundus Goriiniimlerine gore KDGK Tipleri

Fundus

Albipunktatus (FA) ve Oguchi
KDGK’nin goriinimii normal olmayan tiplerindendir. FA,

hasttaligi

retina pigment epitelinde (RPE), 6zellikle periferik bolgelerde
veperimakiileralanda, genellikle foveanin korundugu, kiigiik,
yuvarlak, sari-beyaz lezyonlarin varligiyla karakterizedir.
Klinik olarak hastalar, ¢ocukluk doneminde baslayan gece
korligi (niktalopi) ile bagvururlar. Gorme keskinligi,
gorme alan1 ve renkli gorme genellikle normal sinirlardadir.
Hastaligin seyri ¢ogunlukla duragandir ve yasam boyu sabit
kalabilir. Normal 151k kosullarinda yapilan gérme alani ve
keskinlik testlerinde ciddi bir anormallik saptanmaz. Ancak
los uyaranlarla yapilan testlerde, gorme keskinliginde diisiis

ve gorme alaninda daralma gozlemlenebilir."!

Oguchi hastaligi ise, klinik olarak ¢ocukluk cagindan
itibaren goriilen non-progresif gece korliigii ile karakterize,
OR gegisli bir retina hastaligidir. Tipik fundus bulgusu,
1518a adaptasyon sirasinda posterior kutupta gozlenen altin
sarist bir parlakliktir. Bu parlaklik, uzun siireli karanlik
adaptasyon sonrasi kaybolur ve fundus normal goriiniim alir;

bu durum Mizuo-Nakamura fenomeni olarak adlandirilir.”

Genellikle bu hastalarda optik disk, damarlar ve periferik
retina normal goriiniim sergiler ve kemiksi spikiil olusumuna

rastlanmaz."” 2q37 kromozom boélgesinde yer alan SAG geni,

Bursali O, Sonalcan V. Konjenital Duragan Gece Korliigii ve Okiiler Genetik Testler. Giincel Retina 2026; 10 (4): 336-347.
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Tablo:

KDGK alt tipleri, iliskili genler, kalitim modelleri ve ERG bulgular

Kahtim sekli ERG ozellikleri
PDEG6B OD
R RHO oD *Azalnus skotopik parlak flas a dalgas:
GNATI OD/OR *Normal fotopik yamit
SLC24A1 OR
GRM6 OR
TRPMI1 OR *Normal skotopik parlak flas a dalgas:
Komplet KDGK GPR179 OR *Zayiflamis skotopik parlak flas b dalgasi
LRIT3 OR *Algilanabilen skotopik séniik flas b dalgas: yok
NYX X’e bagl resesif
CABP4 OR *Normal skotopik parlak flas a dalgas:
Inkomplet KDGK CACNA2D4 OR *Zayiflanus skotopik parlak flas b dalgas:
e . I
CACNAIF X'e baglh Subnormal skotopik séniik flas b dalgas:
RDHS OR *Zayiflamms skotopik parlak flas a dalgasi
RLBP1 OR iireli i
Fundus albipunktatus *Uzun siireli karanlik ac.ia.ptasyoqu.sk?topl.k parlak flas
RPEGS OR a dalgasinin iyilesmesini gdsterir
*Normal fotopik yanit
LRAT
T e *Zayiflatilmis skotopik parlak flas a dalgas:
*Uzun siireli karanlik adaptasyonu, bir flas i¢in skotopik
Oguchi hastalig1 parlak flas a ve b dalgalarinin iyilesmesini gdsterir, ardindan
SAG OR sonraki flas zayiflatilnus dalga formlar: sergiler

*Normal fotopik yanit

Not: KDGK iligkili bazi genler tabloya eklenmemustir. Kisaltmalar: KDGE:Konjenital duragan gece kérliigii, ERG:Elektroretinografi,. OD:Otozomal Dominant, OR:Otozomal resesif

arrestin adli proteini kodlar ve bu gendeki mutasyonlar tip 1
Oguchi hastaligina neden olur. Ote yandan, 3q34 kromozom
bolgesinde bulunan GRK1 geni, rodopsin kinaz adli enzimi
kodlar ve bu gendeki mutasyonlar ise tip 2 Oguchi hastaligina
yol agar. Arrestin ve rodopsin kinaz, karanliga adaptasyon
stirecinde fototransdiiksiyon dongiisiinii durdurmak amaciyla

rodopsinin inaktivasyonunda énemli rol oynayan proteinlerdir.’

Skotopik ERG yanitlari, kisa stireli (30-40 dakika)
karanlik adaptasyon sonrasi belirgin sekilde azalmis olarak
kaydedilir. Ancak, uzun siireli (2-3 saat) karanlik adaptasyon

donebilir.'*10

sonrasi bu yanitlar normal seviyelere
Fotopik ERG yanitlari, FA’ya eslik eden makiiler distrofi
yoksa genellikle normaldir, ancak ileri yaslarda kon
disfonksiyonunun ve makiiler dejenerasyonun eslik ettigi

durumlarda patolojik olabilir.

Bu progresif klinik seyir iizerine yapilan bir¢ok ¢aligma,
FAnin klasik duragan dogasinin her bireyde gecerli
olmayabilecegini ortaya koymustur. Ileri yas grubundaki
baz1 FA hastalarinda progresif kon disfonksiyonu ve makiiler
atrofiler gelistigl bildirilmistir. Bu hastalarda, tam alan
fotopik ERG yanitlarinin ciddi derecede azaldigi, siklikla
bull’s eye makiilopati tespit edildigi ve gorme alani ile

keskinliginde belirgin bozulmalar saptandigi belirtilmistir."”

Genetik Testlerin Onerildigi Bashca
Durumlar

Ailede genetik hastalik 6ykiisiibulunan bireylerde, kalitim
modeli ve tastyicilik durumunun belirlenmesi amaciyla
genetik testlerden yararlanilabilir. Klinik bulgular ve ERG
sonuglartyla tant konulmus hastalarda, tantyr dogrulamak
ve genotip-fenotip iliskisini netlestirmek, i¢in genetik testler
uygulanabilir. Atipik ya da tanisi kesinlesmemis olgularda
yapilan genetik analizler, benzer klinik tabloya sahip diger
herediter retina hastaliklarinda ayirici tanitya yardimci
olur. Testin pozitif ¢ikmasi durumunda, yalnizca hastaya
yonelik klinik kararlar degil, ayn1 zamanda aile bireylerinin
tastyicilik durumlar1 da degerlendirilebilir. Ozellikle X’e
bagl kalitim gosteren formlarda, tasiyicilik durumu da
dikkate alinarak, gebelik 6ncesi donemde preimplantasyon
genetik tani veya prenatal tani gibi yontemler onerilebilir.
Hastalikli bebege sahip olma riski dngoriilebilir ve gerekirse
hastalikli
Bilinen tasiyict giftlerde ise, gebelik Oncesi donemde

embriyolarin diglanmasi degerlendirilmelidir.
uygulanan genetik testler, dogacak ¢ocugun hastalik riskinin

degerlendirilmesi agisindan 6nem tagir."

Genetik testler ile hastalik tanist kesinlestiginde,

hastalarin gereksiz tetkik ve miidahalelere maruz kalmasini

@ Bursali O, Sonalcan V. Konjenital Duragan Gece Korliigii ve Okiiler Genetik Testler. Giincel Retina 2026; 10 (4): 336-347.
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onlerken, psikososyal destek siireclerinin daha etkin bir
sekilde yonetilmesini saglar. Uzun vadede hasta ve aile
yasam kalitesini artiran multidisipliner bir yaklagimin
temelini olusturmaktadir.

Kullanilan Genetik Testler

Genetik analiz i¢in genellikle periferik kandan alinan
DNA ornekleri tercih edilir; ancak bazi durumlarda tiikiiriik
ornekleri ve bukkal mukoza siirtintiileri de kullanilabilir."”

e Hedefe yonelik gen panelleri

KDGK ile iliskili oldugu bilinen genleri analiz eder.
Yiiksek hassasiyet ve duyarliliga sahiptir.
(WES-  whole

e Tim ekzom dizileme exome

sequencing) yontemi

Ozellikle panel testlerde sonug¢ alinamayan veya
atipik fenotip gosteren hastalarda tercih edilir. Daha
genis bir genomik analiz sundugu i¢in nadir varyantlarin
tanimlanmasinda avantajlidir. Ancak veri hacmi fazladir ve
yorumlama siireci daha karmasik ve zaman alic1 olabilir.

e Tim genom dizileme (WGS- whole genome

sequencing) yontemi

Genomun tamamini, hem kodlayan hem de kodlamayan
bolgeleri kapsayan en kapsamli test yontemidir. Kodlanmayan
varyantlar1 yakalama teknigi ile diger yoOntemlere gore
yiiksek ¢oziliniirliige sahip testtir ancak maliyeti diger
yontemlere gore oldukea yiiksektir.”’

p

KDGK’de Genetik Varyasyonlar

KDGK ile iliskili genetik etiyolojinin baslangicta
GNATI, PDE6B, RHO, SLC24A1, NYX, GRM6, TRPMI,
GPR179, LRIT3, CACNAIF, CABP4, CACNA2D4, RDHS,
RLBPI, RPE65, SAG ve GRK1 olmak tizere 17 genle sinirli
oldugu bilinmekteydi.” Ancak son yillarda gergeklestirilen
ileri genetik analizler sonucunda GNB3, RIMS2, GUCY2D
ve ABCA4 genlerinin de bu tabloya dahil edilmistir.”’ En son
olarak, Smirnov ve ark.”” 2022 yilinda KDGK ile iliskisini
ortayakoydugu VSX2 genisayesinde, hastaligailiskin genetik
spektrumun belirgin bigimde genisledigi gosterilmistir.
Bilinen genlerin yani sira KDGK ile iliskili olarak 360’tan
fazla farkli mutasyon ve 670’in ilizerinde etkilenmis allel
tanimlanmis olup heniiz tanimlanmamis bir¢ok genin de
hastalikla iligkili olabilecegi diisliniilmektedir. Bu genlerin
her biri, retinal sinaptik iletim siire¢lerinde kritik rol oynayan
proteinleri kodlamakta ve mutasyonlari, retina i¢indeki
fotoreseptor-bipolar hiicre iletisimini bozarak gece korliigii
semptomlarina yol agmaktadir (Sekil).”

Bursali O, Sonalcan V. Konjenital Duragan Gece Korliigii ve Okiiler Genetik Testler. Giincel Retina 2026; 10 (4): 336-347.
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Sekil: KDGK ile iligkili bazi genler ve fototransdiiksiyon
yolagindaki gérevleri

KDGK: Konjenital duragan gece korligii

Rigss Tip KDGK ve Genetik Varyasyonlar

Riggs tipi KDGK’da, OD kalitim gésteren genler PDE6B
ve RHO genleridir. SLC24 mutasyonu ile gelisen KDGK
tipinde kalittm OR iken, GNATI] gen mutasyonunda ise
kalitim OD ya da OR olabilir.”

PDE6B Geni

Fosfosiesteraz 6B geni olarak bilinir ve 4. kromozomun
kisa kolundaki 16.3 bolgesinde (4p16.3) yer alir. Normal
sartlarda, 151k fotonlar1 ile retina fotoreseptdr hiicrelerinde
sirastyla rodopsin, G-proteini transdusin ve PDE6 aktive
olur. Aktif PDEG6, hiicre i¢indeki cGMP (Siklik guanozin
monofosfat) hidrolizine, cGMP’ye bagli iyon kanallarinin
kapanmasina ve hiicre zarinin hiperpolarizasyonuna
neden olur. Bu gendeki mutasyon, cGMP’nin hidrolizini
engelleyerek KDGK’ya yol agmaktadir.” PDE6B genindeki
ilk kez Keeler*

bulunmayan farelerde

mutasyon, tarafindan, rod hiicreleri
yapilan hayvan c¢alismalariyla
gosterilmistir. Gal ve ark.” tarafindan 1994 yilinda yapilan
bir ¢aligmada, biiyiik bir Danimarkali ailede PDE6B geninde
meydana gelen H258N mutasyonunun KDGK ile iligkili

oldugu bildirilmistir.

RHO Geni

Rodopsin adli proteini kodlayan RHO genindeki
mutasyon, rod hiicrelerindeki fototransdiiksiyon siirecinde
bozulmaya yol agarak, OD kalitima sahip Riggs tipi KDGK’ye
yol acar. Rodopsin geninde, insanlarda RP ve KDGK’ya yol
acan 150’den fazla mutasyon gosterilmistir.”® G90D-Rho,
en kapsamli sekilde incelenen rodopsin mutasyonlarindan
biridir. G90D-opsin aktivitesinin KDGK’da

duyarsizlasma oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur.”’

rodlarda

Sieving ve ark.” ise bu duyarsizlagsmanin 12 saat karanlik
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adaptasyon sonrasinda bile geri kazanilamadigini

gostermislerdir.

GNAT1 Geni

Rodlarda bulunan transdusinin alfa alt birimini kodlar ve
fototransdiiksiyon kaskadinda 6nemli rol oynar. Naeem ve
ark.,”” akraba evliligi bulunan Pakistan kokenli bir ailede, OR
kalitiml1 KDGK tanis1 alan dort etkilenmis bireyde, GNAT1
geninde aminoasit degisikligine yol agan bir mutasyon
tanimlamistir. Carrigan ve ark.,” retinal dejenerasyon tanilt
191 Trlandal1 hastay1 igeren yeni nesil dizileme galigmasinda,
yasam boyu progresyon gostermeyen gece korliigii ile birlikte
ileri yasta baslayan hafif, lokalize retinitis pigmentosa
(RP) bulgular1 sergileyen 80 yasindaki bir erkek hastada,
GNATI1 geninde bir mutasyon tespit etmislerdir. Daha 6nce
bildirilen GNAT! iliskili KDGK olgularinda pigmenter
degisiklikler gozlenmedigi icin, Carrigan ve ark.’’ bu
pigmenter dejenerasyonun yas ilerledik¢e gelisebilecegini

one slirmistir.

SLC24A1 Geni

15. kromozomun uzun kolunun 22.31 bodlgesindedir. Rod
fototransdiiksiyonunda yer alan potasyum bagimli sodyum/
kalsiyum kanallarinin alt birimini kodlar. Bu gendeki
mutasyon OR formdaki KDGK’ya yol agar (Sekil).”

Schubert-Bornschein Tipi KDGK ve
Bijveld ve ark.’in,” 39 kKDGK’li ve 62 ikKDGK’I
olgunun genotiplerini ve klinik 6zelliklerini inceledikleri
calismalarinda, hastalarin %93’iinde gen mutasyonu tespit
edilmistir. Komplet tipte en sik mutasyona ugrayan gen
NYX iken, ikKDGK’da en sik rastlanan gen CACNAIF

Fotofobi, ikKDGK’l1
komplet tiplere gore daha sik gozlenmistir (%53’e karsilik

olarak bildirilmistir. hastalarda
%21). Renkli gorme bozuklugu da benzer sekilde inkomplet
tipte daha belirgindir.

TRPM1 Geni

TRPMI (transient receptor potantial member 1) retinadaki
ON-bipolar hiicrelerde mGIuR6 (metabotropik glutamat
reseptoril) ile eslesmis katyon kanali olarak tanimlanmistir.
Biiyiik ailelerin bulundugu ve akraba evliliklerinin yaygin
oldugu toplumlarda OR kalitim en sik goriilen kalitim
bi¢imidir. Bir¢ok ¢alismada TRPM1 gen mutasyonlarinin
kKDGK ile ilskili oldugu gosterilmistir,”>

NYX Geni

Bech-Hansen ve ark.,” KDGK’deki genetik defekti
aydinlatmak amaciyla konum bazli klonlama ve aday

gen yaklagimini kullanarak, 481 amino asitten olusan ve

niktalopin adi verilen bir proteini kodlayan NYX genini
tanimlamislardir. Niktalopin, kii¢lik 16sin acisindan zengin
proteoglikanlar (SLRP) alt ailesine ait bir proteindir.
cDNA’larin - PCR ile
amplifikasyonu yoluyla NYX geninin yalnizca retina ve

Aragtirmacilar, dokuya 0zgii
bobrek dokularinda eksprese oldugunu gostermistir. Retina
icinde ise bu genin ekspresyonunun, fotoreseptor hiicreleri,
bipolar ve amakrin interndronlar ile gangliyon hiicrelerinde
gerceklestigi belirlenmistir. NYX geni, X kromozomunun
kisa kolunun 11.4 bolgesinde yer alir ve X’e bagl resesif tip
kKDGK formunda etkendir. NYX mutasyonlari, 6zellikle
“on-bipolar” hiicreler ile fotoreseptorler arasindaki sinaptik
iletimi etkileyerek karakteristik negatif ERG paternine

neden olur.™

GRM6 Geni

Hashimoto ve ark.,” GRM6 genini 5q kromozomunda
yer aldigini, yaklasik 17 kb uzunlukta oldugunu, 10 ekzon
icerdigini ve 877 amino asitlik bir proteini kodladigini
gostermistir. Ayrica, GRM6’nin bir G proteinine baglh
reseptor oldugunu; bir sinyal peptidi, genis bir hiicre dist
bolge ve yedi transmembran segment icerdigini ortaya
koymuglardir Daha sonra, GRM6’nin 1sikla aktive olan
hiicreleri tarafindan

depolarizasyon igin ON bipolar

kullanildigr  kesfedilmistir.”” Pakistan’da yapilan  bir
calismada, iki akraba ailenin gece korligii belirtileri olan
iyeleri incelendiginde, fundus goriintiilerinde damar
daralmasi veya pigmenter dejenerasyon gibi patolojik
bulgular saptanmamis, ancak tiim hastalarda skotopik ERG
yanit1 yokken, fotopik kosullarda b-dalgalarinda azalma
izlenmistir. Kan 6rneklerinden elde edilen genomik DNA
analizinde, GRM6 geninin tiim kodlayict ekzonlari ve
ekzon-intron siirlar ¢ift yonli dizilenmistir. Sekanslama
sonucunda bir ailede, yeni bir anlamsiz (nonsense) mutasyon
diger ailede ise daha Once bildirilen bir anlam degistirici
(missense) mutasyon tespit edilmistir. Bu ¢alisma, GRM6
gen mutasyonlarinin OR kalitima sahip KDGK fenotipine

neden oldugunu dogrulamaktadir.”’

GPR179 Geni

GPR179, retinada ON bipolar hiicrelerinin diizgiin
calismasi i¢in gerekli olan bir G proteinine bagl reseptori
kodlar. GPR179°daki mutasyonlar, rod fotoreseptérlerinden
ON-bipolar hiicrelere sinyal iletimini engeller ve bu da
kKDGK'nin karakteristik bulgusu olan ERG b-dalgasinin
tamamen kaybolmasina veya ciddi sekilde azalmasina neden

olur.*

LRIT3 Geni
LRIT3, ON-bipolar

diizglin ¢aligabilmesi i¢in onemli olan, l8sinden zengin,

retina  i¢indeki hiicrelerinin
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immiinoglobulin benzeri ve transmembran bolgeleri igeren
bir protein kodlar. LRIT3 gen mutasyonu, OR tip kKDGK
fenotipine yol acar. Bu durum, ON-bipolar hiicrelerin
dendrit uglarindaki mGIuR6 sinyal iletim kaskadini bozar
ve karanlik adaptasyonu altinda b-dalgas: genliginin ciddi
kKDGK’nin karakteristik ERG

sekilde azalmasi gibi

bulgularina yol agar. *

CACNATF Geni

X kromozomunun kisa kolunda 11.23 lokasyonunda yer
alir ve voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin alF alt birimini
kodlayan ve 48 ekzoniceren bir gendir.”' Voltajabagimli L-tipi
Ca?" kanallar1 ise fotoreseptor hiicrelerin bipolar hiicrelerle
birlesim noktalarinda bulunur.” CACNAIF genindeki
ata kokenli varyant olan ¢.3166dupC (c.3167 3168dupC),
Hollanda-Almanya kokenli Mennonit topluluguna mensup
bireylerde bildirilmistir."* CACNIF geninde tanimlanan
50’den fazla mutasyon, voltaj bagimli L-tipi kalsiyum
kanallarin1 etkileyerek, kanal fonksiyonunu ya da protein
diizeylerini degistirebilir.**'** X’e bagli KDGK olgularinin
%55’inde CACNAIF gen mutasyonlarinin sorumlu oldugu
gosterilmistir.”* Caligmalar CACNAIF genine bagli ikKDGK’si
olan bireylerde siklikla nistagmus, fotofobi, gece korligi,
anormal renk gérme, miyopi ve genellikle fundusta yiiksek
miyopiye Ozgii degisiklikler (tilte veya soluk optik disk)
disinda normal bir goriiniim oldugunu ortaya koymaktadir.
CACNAIF geninin nadir de olsa, optik sinir atrofisi ve

morning glory sendromu ile iligkili oldugu gosterilmistir.”

CABP4 Geni

Kalsiyum baglayici bir protein olan CABP4, alt1 ekzon
iceren CABP4 geni tarafindan kodlanir. Retinaya ozgii
olan CABP4, fotoreseptdrlerin bipolar hiicrelerle baglanti
kurdugu sinaptik uglarda yer alir ve burada kritik bir rol
oynar. CACNAIF ile CABP4’lin bu sinaptik alanarda
etkilesim halinde oldugu diisiiniilmektedir.”’ CABP4 gen
mutasyonlari, hem CABP4 transkripsiyonunda ve kanal

yogunlugunda azalmaya yol actig1 gosterilmistir.***

GNB3 Geni
GNB3
heterotrimerinin B3 alt biriminin (GB3), ON bipolar hiicre

geni  tarafindan  kodlanan  G-protein
sinyallesmesini ve koni transdiisin fonksiyonunu diizenledigi
bilinmektedir."* GNB3 genindeki mutasyonlar, degisken ON
bipolar disfonksiyonu ile azalmis koni duyarliliginin birlikte
goriildiigii, kendine o6zgii bir diger KDGK fenotipine yol

agmaktadir.

Bu alt birimdeki islev bozuklugu olan kisilerde ERG
rod yanit1 azalmis ya da saptanamaz diizeydedir. Buna gore
goriilen KDGK inkomplet ya da komplet formda karsimiza
¢ikabilir.”’
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GUCY2D Geni

17. kromozomda yer alir ve dis segment plazma
membranindaki cGMP’ye bagli iyon kanallarin agilmasini
saglayarak, 1stk maruziyetinden sonra goziin karanliga
adaptasyonunu miimkiin kilan kimyasal bir reaksiyonda
gorev alan guanilat siklaz 2D enzimini kodlar. Karanlik
ortama doniisle birlikte PDE6 inaktive olur ve cGMP-bagimli
kanallar aracihi@iyla Ca*" girisi yeniden baslar. Bu siireg,
hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun karanlik adaptasyon
saglar.”® GUCY2D mutasyonlar:
daha 6nce OR Leber konjenital amorozisi ve OD kon-rod

seviyesine donmesini

distrofisi ile iligskilendirilmisken, baz1 resesif mutasyonlarin
KDGK’ye neden olabilecegi bildirilmistir. Bu durum,
bazi bireylerde hafif seyirli RP’ye ilerleyebilir.” Hayashi
ve ark.”” 2019 yilinda, dominant GNAT1 mutasyonunun,
resesif ABCA4 mutasyonlartyla birlikte bulundugunda,
GNAT1 mutasyonuna bagli KDGK 6zellikleri ve ABCA4
mutasyonlarina bagli OD kon-rod distrofisi 6zelliklerini
tastyan ikili bir fenotipe yol acabilecegi gosterilmistir.

Yakin Gecmiste Kesfedilen Genler ve
Varyantlar

RIMS 2 Geni

Son yillarda KDGK ile iliskilendirilen genler arasinda
yer alan RIMS2 geni, 2020 yilinda Mechaussier ve ark.*’
tarafindan tanimlanmistir. Arastirmacilar, RIMS2 geninde
gozlenen bialelik islev kaybinin; nérogelisimsel ve pankreatik
tutulumu da i¢eren sendromik bir kon—rod sinaptik bozukluk
ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. Bu da, RIMS2 geninin
beyin, pankreas ve fotoreseptorlerde sinaptik membran
ekzositozunun diizenlenmesindeki roliinii desteklemektedir.
Farelerde RIMS2 geninin tamamen yoklugunun, ikKDGK
ile uyumlu bulgulara, davranigsal anormalliklere ve insiilin
direncine neden oldugu bildirilmistir."’

VSX2 Geni

VSX2 (Visual System Homeobox 2; 6ncekiadiyla HOX10/
CHX10) genindeki resesif mutasyonlar; izole mikroftalmi/
anoftalmi, kolobomlu mikroftalmi, kataraktli mikroftalmi
ve iris anomalileri gibi fenotiplerle iliskilendirilmistir.
VSX2, 5 ekzonlu bir gen olup kromozom 14q24.3’te yer alir.
Embriyonik ve fetal goz gelisimi sirasinda retina progenitor
hiicrelerinde bol miktarda gosterilmistir. Ancak bu durum
gecicidir; eriskin retina dokusunda protein yalnizca bipolar
hiicre ¢ekirdeklerinde bulunur.””

Smirnov ve ark.,”” KDGK’li 2 aileden, 3 hastay1
inceledikleri calismada, VSX2’nin iki farkli varyantini tespit
etmislerdir. Bu hastalarda mikroftalmi goriilmemis, ancak
lens subluksasyonu ve katarakt gézlenmistir. ERG bulgulari,
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hem rod hem de koni hiicrelerinin fototransdiiksiyon
sonrasindakiiletiminde genel birbozuklugaisaret etmektedir.
Bu hastalarda, kKDGK ve ikKDGK’dan farkli olarak rod ve
koni hiicrelerine ait ON- ve OFF-bipolar hiicre yanitlar1 da
yoktur. Bu nedenle, tanimlanan durumun “pan-bipolar hiicre
disfonksiyonu” olarak adlandirilmasi 6nerilmektedir. Ayrica,
VSX2, RHO, kon opsin kontrol bolgesi ve SAG (S-antijen
— rod arrestini) gibi fotoreseptdr genlerinin ekspresyonunu
baskilayarak, bipolar hiicre Onciillerinde fotoreseptor
gelisimini engelledigi gosterilmistir. VSX2 mutasyonlari,
mikroftalmi ve lens anomalileri gibi okiiler bozukluklarla
birlikte ya da bu bulgular olmaksizin, komplet ve inkomplet
KDGK tipleri arasinda yer alan 6zgiin retinal fenotiplerin

ortaya ¢cikmasina neden olabilmektedir.

FA ve Genetik Varyasyonlar

FA, biiylik oranda OR kalitim gostermektedir. Ancak
literatiirde nadir olmakla birlikte OD veya psddodominant

kalitim gosteren ailelerde de tanimlanmistir.™

RDHS Geni

FA'nin genetik temelinde en sik sorumlu tutulan gen
11-cis retinol dehidrogenaz 5 (RDHS5) genidir.”>** RDHS5
geni, insan genomunda 12ql3—ql4 bolgesinde lokalizedir
ve toplamda 1269 baz ¢ifti uzunlugundadir. Bes ekzon
icerir; bunlarin dort tanesi kodlayict niteliktedir. Bu gen
tarafindan kodlanan protein, 318 amino asitten olusan ve kisa
zincirli dehidrogenazlar/rediiktazlar (SDR) siiper ailesine
ait bir enzimdir.”* Bu protein ailesi, steroidler, yag asitleri,
karbonhidratlar, amino asitler ve aromatik bilesiklerin
metabolizmasini katalize eden, en az 57 farkli ve iyi
karakterize edilmis enzim i¢cermektedir.””° Her ne kadar bu
biiyiik protein ailesinin iiyeleri arasinda amino asit dizilim
benzerligi yalnizca %15-30 seviyelerinde olsa da, tim SDR

enzimlerinde iki korunan boélge bulunur:

Gly-X-X-X-Gly-X-Gly*motifi:

baglanma bdolgesinde yer alir,

NAD(P)H  kofaktor

Tyr-X-X-X-Lys motifi: Enzimin aktif bolgesinde yer

alan konservatif tirozin kalintisini igerir.

Klasik SDR enzimleri gibi, RDHS5 proteini de bu
iki korunan yapiy1 tasir: Gly-Cys-Asp-Ser-Gly-Phe-Gly
dizilimi (35-41. amino asitler arasinda) ve Tyr-Cys-Val-Ser-

Lys dizilimi (175-179. amino asitler arasinda).”*""

RDHS proteini; N-terminal bolgesi (1-18 aa) zar iginde,
ektodomaini (19-288 aa) endoplazmik retikulum liimeninde

ve aktif' bolgeyi igerecek sekilde, C-terminal membran gegisli

bolgesi (289-310 aa) zar yapisinda, sitozolik kuyrugu (311-
318 aa) ise retinal pigment epitel (RPE) hiicresinin sitozol
tarafinda olacak sekilde membrana lokalizedir.”*’ Bu yapisal
boliimlenme, gorsel siklusun hiicre i¢i bolmelerde organize
edilen kompleks bir siire¢ oldugunu gostermektedir. RDHS,
ozellikle RPE hiicrelerinin diiz endoplazmik retikulumunda
cksprese edilir ve 1l-cis retinalin sentezindeki son
basamagini katalizleyerek, gorsel pigmentlerin kromoforu
olan 1l-cis retinaldehitin biyosentezini saglar.”” Katagiri
ve ark.”" tarafindan yapilan kohort c¢alismasinda, RDH5
mutasyonu tasityan 25 Japon hastanin %73,9’unda kon
disfonksiyonu, %48’inde makiiler tutulum ve %8&’inde
yaygin makiiler bozulma ve azalmis goérme keskinligi
tanimlanmistir. Buna paralel olarak, Pras ve ark.”” da kon
disfonksiyonunun FA hastalarinin %30’ undan fazlasinda
goriilebilecegini bildirmistir. Lidén ve ark.,” bu progresif
kon patolojisinin RDHS5 geninde olusan mutasyonlara bagli
olarak RPE fonksiyon bozuklugu nedeniyle gelisebilecegini
veya ll-cis retinal tedarikindeki azalmanin kon hiicreleri

iizerindeki dogrudan etkisiyle ortaya c¢ikabilecegini ileri

sturmustur.
RLBP1 Geni
RLBP1 proteini, RPE ve noéroretinanin miiller

hiicrelerinde eksprese edilir ve burada 11-cis retinol ile 11-
cis retinaldehit tagiyici gorevi goriir.* Glintimiize kadar, FA
hastalarinda bildirilen RLBP1 gen mutasyonlar1 oldukga
sinirhidir.”° Katsanis ve ark.,” akraba evliligi olan Suudi
Arabistan kokenli bir ailede, geng bireylerde FA fenotipine,
yasli bireylerde ise retinitis punctata albescens bulgularina
yol acan RLBPI geninde p.Argl50GIn mutasyonu tespit
etmislerdir. Bagka bir ¢calismada Pakistan kokenli iki farkl
akraba evliligi olan ailede, p.Argl56* ve p.Glyl16Arg olmak

tizere iki homozigot RLBP1 gen mutasyonu tanimlanmigtir.®®

RPEG65 Geni

Gorsel dongiiniin izomerazi olarak gorev yapan RPE65
proteini ise, all-trans retinil esterinin 11-cis retinole
doniisiimiinii katalizlemektedir.”” Schatz ve ark.®® FA tanili
bir hastada, IVS+5G>A ve ¢.344 T>C mutasyonlarini igeren

bilesik heterozigot bir RPE65 mutasyonu tanimlanmistir.

LRAT Geni

Lesitin retinol asiltransferaz genidir. RPE igerisinde,
gorme dongiisii sirasinda rodopsinin yeniden sentezi, bir
dizi enzimatik reaksiyonla saglanir. Bu siiregte RDHS,
RPE65 ve LRAT tarafindan kodlanan proteinler, all-trans-
retinoliin 11-cis-retinale doniigiimiiniin her bir basamagini
diizenler (Sekil). RLBPI tarafindan kodlanan hiicre igi
retinaldehit baglayici protein (CRALBP) ise bu retinoidlerin
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baglanmasi, tasinmasi ve stabilize edilmesinden sorumludur.
Bu gorme dongiisii enzimlerindeki defektler, rodopsin
rejenerasyonunun  bozulmasina ve  fotoreseptdrlerin
1s518a  duyarsizlasmasinin uzamasina neden olarak FA’
da goriilen gece korliigii semptomlarini ortaya ¢ikarir.”’
LRAT mutasyonlari, Leber konjenital amarosis, retinitis
punktata albescens ve RP gibi birden fazla fenotipik tablo ile
iliskilendirilmistir. Tan ve ark.”” FA tanili bir hastada LRAT
geninde daha 6nce bildirilmemis iki yeni biallelik mutasyonu
¢.197G>A (p.Gly66Glu) ve ¢.557A>C (p.Lys186Thr) ortaya
koymustur. Bu mutasyonlarin FA ile iligkisi literatiirde
ilk kez rapor edilmistir. Elde edilen bulgular, FA’nin
genetik temeline dair bilgilerimize katki saglamakta ve bu
hastaligin tani ve yonetiminde genetik testlerin onemini

vurgulamaktadir.

Oguchi Hastahgi ve Genetik Varyasyonlar

SAG Geni

2q37 kromozom boélgesinde yer alan SAG geni, arrestin
adl1 proteini kodlar ve bu gendeki mutasyonlar tip 1 Oguchi
hastaligina neden olur.’

SAG genindeki
(1147del A) Japon bireylerin gogunda bildirilmistir.”""" 7 Xiao

homozigot delesyon mutasyonu
Liu ve ark.,”” SAG geninin 17 farkli patojenik mutasyonunu
gostermistir. 17 farkli patojenik mutasyon 8 missense, 4
nonsense ve 5 cergeve kaymasi degisikligini igermektedir.
Ayrica, SAG geninde c.181+1G>A seklinde yeni bir homozigot
eklemeyle iligkili splice (birlesim) bolgesi mutasyonu
tanimlanmistir.”” Zhen Deng ve ark.,* Cinli bir kadin
hastada Oguchi hastaligina neden olan yeni heterozigot SAG
mutasyonlar1 (¢.72_75+15del ATCGGTGAGTGGTGCACAA
ve ¢.376-2A>C) tespit etmistir. Bu hasta, iki farkli
mutant geni anne ve babasindan almistir. SAG geninin 2.
ekzonundaki yeni nonsense mutasyon (p.S25X) amino asit
zincirinin kirilmasina ve proteinin kodlanamamasina neden
olarak S-antijenin fonksiyonunu bozar. SAG geninin 6.
ekzonundaki c.376-2A>C splice mutasyonu ise genin normal
olgun mRNA’ya doniismesini etkileyerek SAG fonksiyonunu
sekteye ugratir.

GRK1 Geni

3934 kromozom bolgesinde bulunan GRK1 geni, rodopsin
kinaz adli enzimi kodlar ve bu gendeki mutasyonlar ise tip
2 Oguchi hastaligina yol acar. Rodopsin kinaz, karanliga
adaptasyon  siirecinde  fototransdiiksiyon  dongiisiinii
durdurmak amaciyla rodopsinin inaktivasyonunda onemli

rol oynayan proteindir.’
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GRK1 proteini ii¢ temel yapisal alandan olusur:

¢ N-terminal diizenleyici alan: G-protein sinyalleme
homolog RH igeren bu alan, rodopsin ile etkilesimi
kolaylastirir.”””

e Merkezi

islevinden sorumlu katalitik merkezdir.

kinaz alanmi: Enzimin fosforilasyon

¢ C-terminal alan: Prenilasyon i¢in gerekli olan CaaX
motifi igerir; bu motif, GRK1’in membran afinitesi,

hiicre i¢i yerlesimi ve bélmelendirilmesinde 6nemli

rol oynar.”""*
Fizyolojik kosullarda GRKI, metarodopsin II'yi
fosforile ederek transdusinin baglanmasini engeller;

boylece fototransdiiksiyon sinyal yolunun sonlandirilmasini
saglar (Sekil).”*

fosforile rodopsine baglanmasina olanak tanir ve sinyalin

Bu fosforilasyon, SAG proteininin
asagl akis iletimini durdurur. GRKI’in bu aktivitesi,
fotoreseptér membranindaki kalsiyum konsantrasyonuna
bagli olarak, recoverin proteini araciligiyla negatif geri

81,82

besleme mekanizmasiyla diizenlenir. Her ne kadar
GRK1

gerekli olmasa da, yoklugu durumunda yanitin iyilesmesi

fototransdiiksiyonun  baglatilmas: i¢cin mutlak
ciddi sekilde gecikir.” Bu durum, fotoreseptdrlerin hem
transdusine bagimli hem de bagimsiz yollarla 151k kaynakli
hasara karsi daha savunmasiz hale gelmesine neden olur.***
GRKI1 geninde tanimlanan nonsense mutasyonlar, proteinin
tamamen islevsiz hale gelmesine neden olmadan spesifik
fonksiyonel bozulmalara yol agabilmeleri bakimindan
molekiiler patogenez agisindan énemli bir aragtirma alanidir.
Bu tiir mutasyonlar, GRK1’in ii¢ boyutlu yapisin1 biiylik
Olglide koruyarak yalnizca belirli fonksiyonel alanlar:
etkileyebilir. Nonsense mutasyonlara bagli olarak olusan
erken durdurma kodonlari, siklikla nonsense-mediated decay
(NMD) mekanizmast yoluyla mRNA’nin par¢alanmasina
neden olur. Bu durum, zaten fonksiyonel bozulma yaratan
mutasyonun etkisini, GRK1 protein seviyelerinde ek bir
azalma ile daha da agirlastirir.*

Su ana kadar bildirilen, GRK1 genine ait 12 nonsense

mutasyonunun neredeyse tamami, enzimin Kkatalitik
aktivitesinden sorumlu olan kinaz bélgesinde yer almakta
olup, bu bolgedeki bozulmalarin dogrudan katalitik islev
kaybina neden oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin, V380D
mutasyonu, CO7 hiicrelerinde test edilmis ve katalitik

aktivitesinin tamamen kayboldugu gosterilmistir.”

RH alaninda tanimlanan tek mutasyon olan Leul57Pro
(L157P) ise, prolin kaynakli konformasyonel degisiklik
nedeniyle rodopsin ile etkilesimi sekteye ugratarak GRKI1

aktivasyonunu olumsuz etkilemektedir.”
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Bilinen missens mutasyonlari; L157P, GI99R, L208P,
R316S, R332W, E362K, A377P, V380F, V380D, P391H,
R438C, L463P’ dir."’

Literatiirdeadigegenbirdigergenise GRK7’dir. Insanlarda
kon iyilesmesi GRK7 tarafindan saglanabilmektedir; bu da
GRKI1 yoklugunda kon islevinin kismen korunabildigini
Yine de, GRKI mutasyonlarinin GRK7’nin
islevini bozabilecegi veya tip II Oguchi hastaliginda rod

gosterir.

dejenerasyonunun kon islevini dolayli yoldan etkileyebilecegi
diistiniilmektedir. Zebrafish modellerinde yapilan ¢aligmalar
da GRK7’nin baskilanmasinin, kon hiicre yanitlarinin
iyilesmesini ciddi 6l¢iide bozdugunu ve karanlik adaptasyon

stirecini olumsuz etkiledigini gostermistir.™

GRKI1 mutasyonlarindan biri olan Pro391His tastyan iki
Japon kardeste kon islevinin de bozuldugu bildirilmistir.*’
Hastaligin etnik kdkenle iligkili genetik dagilim gosterdigi
one siirilmektedir. SAG mutasyonlar1 biiyiikk oranda
Japon bireylerde rapor edilirken, GRKI mutasyonlar1
daha ¢ok Avrupa ve Giliney Asya kokenli bireylerde

tanimlanmagtir.'-7""!

Oguchi hastaliginin her iki alt tipi, geleneksel olarak
duragan seyirli retinal distrofiler arasinda yer alsa da bu
siniflandirma yeniden gozden gegirilmektedir. Bunun
nedeni, SAG ve GRK1 gen mutasyonlarinin ilerleyici dzellik

92,93

gosteren RP ile de iligkilendirilmis olmasidir.

Tedaviye Yonelik Genetik Gelismeler

Gen tedavileri, bozuk genlerin yerini saghkli genlerle

degistirme (gen yer degistirme) ya da gen diizenleme yoluyla

genetik hatalar1 diizeltmeye dayanir.

Gen yer degistirme (gen replacement) tedavisi, bozuk

genlerin yerine saglikli genleri retinadaki hiicrelere
tagimak i¢in adeno-asosiye virlis (AAV) gibi vektdrlerin
kullanilmasini i¢erir. Oftalmolojideki ilk gen tedavisi RPE65
gen mutasyonunda, AAV ile normal RPE65 gen uygulamasini
iceren, Leberin konjenital amorozis tedavisinde FDA onay1

alan Luxturnaa (voretigene neparvovec)'dir.”

Gen diizenleme (gene editing), mutasyona ugramis
genleri dogrudan onarmak igin CRISPR/Cas9 gibi gen
diizenleme teknolojilerini kullanir. Ancak bu yontem, diger
kalitsal retina hastaliklar1 i¢in kullanilmis olsa da KDGK

tedavisinde heniiz kullanilmamastir.

Gen regulasyonu ise RNA girisimi (RNA interference)

veya diger yoOntemlerle mutasyona ugramis genlerin

ekspresyonunun diizenlenmesini hedefler. KDGK ile ilgili

daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Etkili gen tedavisinin retinaya giivenli bir sekilde
ulagmasi i¢in, intravitreal (IV) ya da subretinal (SR)
enjeksiyon uygulanabilir. IV Enjeksiyonda, vitreus sivisinin
seyreltici etkisi, internal limitan membranin bariyer etkisi ve
diflizyon mesafesi gibi etkenlerden dolayi, tedavi etkinligi
azalabilmektedir. SR injeksiyon, daha az hacimli ilagla daha
cok etki elde etmesi, IV enjeksiyona gére immun yanitin daha
az olmasi ve ilacin dogrudan subretinal bosluga verilmesi
nedenleriyle, daha ¢ok tercih edilmektedir. Ancak SR
tedavinin de, retina dekolmani riskinin olmasi ve cerrahin
deneyiminin daha fazla 6nem arz etmesi gibi dezavantajlari

mevcuttur.”

AAV tabanli gen tedavisi, KDGK bulunan hayvan
modellerinde umut verici sonuglar ortaya koymustur. LRIT3
mutasyonlarina sahip kopek ve fare modellerinde, ON-
bipolar hiicreleri hedefleyen subretinal injeksiyon yontemi
ile uygulanan AAV aracili gen aktariminin; gece goriisi
ve retinal sinyallesmede belirgin ve bir yila kadar kalici

iyilesme oldugu gosterilmistir.”

KDGK i¢in gen tedavisinin hayvan modellerinde
etkinligi gosterilmis olsa da bu bulgularin insan hastalara
aktarilmasinda  bazi  zorluklar devam  etmektedir.
Ambliyopinin gen tedavilerinde kisitlayici bir faktor olarak
degerlendiriliyor olmasi nedeniyle, ambliyopi i¢in en uygun
tedavi penceresi i¢inde yer alan daha gen¢ hastalarda gen
tedavisinin etkisini degerlendiren daha fazla c¢aligmaya

ihtiya¢ duyulmaktadir.*

y.

KDGK, klinik, genetik ve elektrofizyolojik acidan
heterojen bir hastalik grubudur. Dogustan itibaren var olan
ve ilerleyici 6zellik gostermeyen bu retinal bozukluk, her
ne kadar nadir goriilse de erken tani ve uygun yonlendirme
acisindan 6nemli bir klinik farkindalik gerektirir. Gelecekte,
KDGK’nin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin daha
iyi anlagilmas1 ve yeni genetik varyantlarin tanimlanmasiyla
birlikte,
gelecekte daha hassas ve kalici genetik miidahalelere

gen diizenleme teknolojilerindeki ilerlemeler
olanak taniyabilir. Multidisipliner yaklagimlar1 igeren genis
kapsamli klinik ¢aligmalar, hastaligin daha iyi anlagilmasi
ve tedavi seceneklerinin gelistirilmesi agisindan kritik rol
oynamaktadir. Progresyon géstermeyen yapisi sayesinde bu
hastalik genetik temelli tedavilere uygun ve umut verici bir

aday haline gelebilir.
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