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oz

Bardet-Biedl sendromu (BBS) otozomal resesif gegis
gosteren, ¢oklu organ sistemlerini etkileyen nadir bir
genetik hastaliktir. Retinal distrofi, obezite, polidaktili,
renal anomaliler ve biligsel islev bozukluklartyla kendini
gosteren bu sendromda, goz tutulumu en belirgin
morbidite kaynaklarindan biridir. Vakalarin biiytik bir
kisminda gocukluk veya erken eriskinlik déneminde
baslayan ilerleyici retinal dejenerasyon ciddi diizeyde
gorme kaybina yol agmaktadir. BBS’nin molekiiler
patogenezi primer silialarin iglev bozukluguna yol
acan genetik mutasyonlarla iligkilidir. Bu mutasyonlar
hiicresel iskelet organizasyonu, protein taginimi ve hiicre
ici sinyal iletimi gibi temel biyolojik siireglerde gorev
alan BBSome kompleksinin yapisal ya da diizenleyici
elemanlarin1 kodlayan genlerde yer almaktadir. Son
yillarda yapilan okiiler genetik arastirmalar fonksiyonel
analizler yoluyla mutasyonlarin spektrumunu ortaya
koyarken, hayvan modelleri kullanilarak retinal
bozukluklarin molekiiler diizeydeki mekanizmalar
daha iyi anlagilmigtir. Tedavi baglaminda gen
replasmani stratejileri preklinik diizeyde umut verici
sonuglar gostermektedir; ancak mutasyon cesitliliginin
fazlaligi ve sendromun multisistemik dogasi bu
yaklasimlarin  klinik uygulamaya entegrasyonunu

karmasik hale getirmektedir.

Anahtar kelimeler: BBSome kompleks, obezite,

polidaktili, retinal distrofi

Abstract

Bardet-Biedl syndrome (BBS) is a rare genetic disorder
with autosomal recessive inheritance that affects
multiple organ systems. It is characterized by retinal
dystrophy, obesity, polydactyly, renal anomalies, and
cognitive impairment, this syndrome prominently
involves ocular manifestations, which constitute one of
the major sources of morbidity. In the majority of cases,
progressive retinal degeneration begins in childhood
or early adulthood, leading to significant vision loss.
The molecular pathogenesis of BBS is associated
with genetic mutations that disrupt the function of
primary cilia. These mutations occur in genes encoding
structural or regulatory components of the BBSome
complex, which plays a crucial role in fundamental
cellular processes such as cytoskeletal organization,
protein trafficking, and intracellular signaling. In
recent years, ocular genetic studies have expanded
the spectrum of known mutations through functional
analyses, while animal models have provided deeper
insights into the molecular mechanisms underlying
retinal pathology. From a therapeutic standpoint, gene
replacement strategies have shown promising results at
the preclinical level; however, the considerable genetic
heterogeneity and the multisystemic nature of the
syndrome pose challenges for the clinical translation of
these approaches.

Keywords: BBSome complex, obesity, polydactyly,
retinal dystrophy
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1866 yilinda Laurance ve Moon,' genetik olarak akraba
olmayan, okiiler ve sistemik agidan saglikli ebeveynlerden
diinyaya gelen sekiz kardesin dérdiinde (bir kiz, ii¢ erkek)
retinal distrofi, yiirliyiis anomalileri, zihinsel gelisim geriligi,
obezite ve hipogonadizm bulgularini tanimlamislardir. Bu
tablo Laurance-Moon sendromu olarak tanimlanmistir.
Tlerleyen yillarda Bardet® ve Biedl’in’ birbirinden bagimsiz
olarak gerceklestirdigi calismalarda, benzer semptomlara
polidaktili

raporlanmasi, “Bardet-Bied]l sendromu” kavraminin ortaya

ek olarak postaksiyel saptanan olgularin
¢tkmasina zemin hazirlamistir. Her iki klinik antite, fenotipik
olarak belirgin benzerlikler gdsterse de giiniimiizde genel
kabul gérmiis ve yaygin olarak kullanilan terim Bardet-Biedl

sendromu (BBS) olmustur.

BBS, otozomal resesif gecisli, klinik ve genetik agidan
son derece heterojen bir hastalik grubunu temsil eder. Klinik
tablo basta pigmenter retinopati olmak lizere, trunkal obezite,
postaksiyel polidaktili, bilissel ve 6grenme bozukluklari,
hipogonadizm ve retinal anomalileri iceren multisistemik
bir yaprya sahiptir. Ayrica brakidaktili, motor koordinasyon
eksiklikleri, gelisimsel gecikme, konusma problemleri,
polidipsi, poliiiri, diyabetes mellitus, ataksi, ventrikiiler
hipertrofi, bobrek hipoplazisi ya da displazisi, hepatik
fibrozis, hipodonti, mikrodonti ve yiiksek kemerli damak

gibi bir¢ok ek klinik bulguya da eslik edebilmektedir.””

BBS goriilme siklig1, cografik ve etnik faktorlere bagh
olarak belirgin degiskenlik gostermektedir. Sikligin yiiksek
oldugu bolgelerde, akraba evliligi oranlarinin belirgin
sekilde fazla oldugu dikkat ¢ekmektedir.” Bununla birlikte,
izole kalmis bazi topluluklarda BBS prevalansi oldukga

yiiksek seviyelere ulasmaktadir.”

p

Etyoloji ve Patogenez

BBS primer non-motil

silialarin  genetik diizeyde

bozulmast  sonucu  gelisen bir  siliopati  olarak
siniflandirilmaktadir. Silialar beyin, bobrek, retina gibi
bir¢ok organin fizyolojik islevinde temel rol oynayan hiicresel
uzantilardir. Motil ve non-motil primer silialarin yapisal yada
fonksiyonel bozukluklari ¢esitli sistemleri etkileyen siliopati
spektrumunu olusturur.’ Ozellikle primer silialar, hiicre
dongiisiiniin diizenlenmesi, hiicresel gelisim ve farklilagsma,
yonelim (polarite), migrasyon,

proliferasyon, g¢evresel

uyaranlara yanit iletimi ve kok hiicrelerin stirdiiriilebilirligi

gibi ¢ok sayida yasamsal siiregte kritik islevler istlenir.'”"”
Ayrica bu silialar, hiicre i¢i sinyal yollarini etkileyerek

gelisimsel homeostazin korunmasina katki saglar.”

Yap1 olarak mikrotiibiillerden olusan ve hiicrenin
dis iskeletiyle baglanti kurarak yiizeye dogru uzanan
bu organellerin gorevsel biitlinliigli, baz1 o6zgiil protein
kompleksleri araciligiyla saglanir.'®  Silialar igindeki
molekiiler taginim siiregleri ii¢ temel kompleks tarafindan
diizenlenir: BBSome, intra-flagellar transport A (IFT-A)
ve intra-flagellar transport B (IFT-B). Bu komplekslerden
IFT-A retrograd tasima, IFT-B anterograd tasima goérevini
istlenirken, BBSome ise silial trafigin diizenlenmesinde
temel adaptor rolii goriir.” BBSome kompleksine ait herhangi
bir proteinin kaybi, tasima mekanizmasinda aksamalara
ve bunun sonucunda silial fonksiyonun kaybina, hiicresel
dejenerasyona ve nihayetinde hiicre Olimiine neden

olabilmektedir."

Motil silialarin islev bozukluklari; hidrosefali, infertilite,
kalict solunum yolu problemleri, konjenital kalp anomalileri
ve organ gelisim defektleriyle iliskili bulunurken; non-motil
silialarin disfonksiyonu retinal distrofi, anosmi, isitme kaybi,
trunkal obezite, iskelet malformasyonlari, hipogonadizm,
genital anomaliler, ataksi, epilepsi, mental retardasyon ile
beyin, yiiz, bobrek ve karacigere ait yapisal bozukluklar gibi

genis bir klinik tabloya yol agmaktadir.”

Retinadaki rod ve kon fotoreseptor hiicreleri evrimsel
olarak ozellesmis primer silia yapilaridir. Rod hiicrelerinin
temel islevsel proteini olan rodopsinin hiicre i¢inden
dis segmentlere taginmasinda BBSome kompleksi kilit
rol oynamaktadir. BBSome genlerinde meydana gelen
mutasyonlar, rodopsinin yanlis lokalize olmasina ve rod
hiicrelerinin iginde birikmesine neden olarak hiicresel

dengenin bozulmasina ve buna bagl olarak fotoreseptor

dejenerasyonuna yol agar.'

BBS’nun en karakteristik dzelliklerinden biri, bireylerin
neredeyse tamaminda saptanan rod-kon retinal distrofidir.
Tan1 aldig1 yas genellikle 5 ile 12 yas araliinda olmakla
birlikte, gorsel belirtiler bu donemden once de fark edilebilir
diizeye ulasabilir. Tan1 aninda tim ekstraokiiler bulgularin
heniiz belirginlesmemis olmasi taninin gecikmesine neden
olabilmektedir. Ozellikle polidaktili, erken yasta ortaya
¢ikan obezite ya da prenatal donemde saptanan renal anomali
Oykiisii bulunan c¢ocuklarda gelisen gérme sorunlart BBS

tanisini diisiindiirmelidir."”
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Obezite genellikle erken ¢ocukluk  déneminde
baslamakta olup %89 oraninda goriilmektedir. Postaksiyel
polidaktili %79’unda Ayak

parmaklarinda el parmaklarina oranla daha yaygin

vakalarin bildirilmistir.
olarak izlenmektedir. Bilissel islev bozukluklart %66,
hipogonadizm ve genitoiiriner sistem anomalileri ise %59
oraninda saptanmistir. BBS hastalariin yaklasik yarisinda
bobrek patolojisi meveuttur ve bu durum ciddi derecede
morbidite ve mortalite riskine yol agmaktadir. Ayrica %50
oraninda hipodonti veya mikrodonti gibi dental anomaliler
tanimlanmistir. Kardiyovaskiiler sistem anomalileri de
%29’Iuk bir siklikla gdzlemlenmektedir."

Gece korliigli cocuklarda en erken ortaya ¢ikan
semptomlardan biridir."” Bu durum siklikla merkezi gérme
kaybiyla birlikte gozlenmekte veya onu takip etmektedir.
Ancak ebeveynler tarafindan baslangic asamasinda fark
edilmeyebilir. Makula tutulumuna bagli olarak fotofobi
geligebilir.”” Aydinlik ve karanlik ortamlar arasinda gegiste
adaptasyon giicligii sik rastlanan bir diger bulgudur.
Zamanla ilerleyen periferik gorme kaybi; sakarlik, cevresel
nesnelere ¢arpma, merdiven inip ¢ikmada zorlanma gibi
belirtilerle kendini gosterir ve ileri evrelerde tiinel goriige yol
acabilir. Santral gdrmenin azalmasi ise okuma ve ince detay
gerektiren gorsel aktiviteleri ciddi bigimde kisitlar. Miyopi,
hipermetropi ve astigmatizm gibi kirma kusurlari da sik olup,
optik diizeltme gerektirir. Yasla birlikte gérme keskinliginde
azalma ve gorme alaninin daralmasi belirginlesir.”’

BBS’deki retinopati, klasik retinitis pigmentosadan
genellikle daha agir ve hizli seyirlidir. Genellikle periferal
retinadan bagslayarak yayilan rod-kon tipinde distrofiler,
klasik retinitis pigmentosa tablosunu andirir. Ancak BBS’de,
rod ve kon fotoreseptor hiicrelerinin es zamanli tutulumu
nedeniyle hem santral hem de periferal retina etkilenmekte
ve erken baglangigli, yaygin retinal distrofiler izlenmektedir.
Daha nadir olarak ise makiiler 6zelliklerin 6n planda oldugu
ve perifere dogru ilerleyen (kon-rod distrofisi) ya da yalnizca
makula bolgesi ile sinirli kalan (kon distrofisi) tablolar
goriilebilmektedir. Erken donemde; normal fundus gériinimi
veya cok hafif degisiklikler olabilir. ilk bulgular siklikla
makiilada refle kayb: ve foveal incelme seklindedir. Hafif
retinal pigment epitel graniilasyonu ve pigment epitelinde
diizensizlikler goriilebilir. Orta donemde; kemik spekiilleri
ozellikle midperiferden baslayarak goriiliir. Arterioller
belirgin sekilde incelir. Foveal atrofi ve optik atrofi gelisir.
Geg¢ donemde; yaygin retinitis pigmentosa benzeri goriiniim,
periferde yogun pigment migrasyonu, ileri diizey optik atrofi
goriiliir. Retina tamamen incelmis ve atrofik hale gelmistir.
Ileri evrede makiiler skarlagma ve ciddi gorme kaybi tabloya
eslik eder.”

Optik koherens tomografi (OKT) bulgular1 genellikle
retinitis pigmentosa benzeri degisiklikler géstermektedir. En
belirgin 6zellik dis retina tabakalarinda, 6zellikle ellipsoid
zon (EZ) ve eksternal limitan membranda diizensizlik ve
kayiptir. Bu bulguya siklikla foveal incelme ve ilerleyen
evrede cografik atrofi eslik eder. Bazi olgularda perifoveal
bolgede EZ kaybi ile uyumlu halka benzeri yapi, Bull’s-
eye makiilopati goriiniimiinii destekler. I¢ retina tabakalar:
gorece korunurken, epiretinal membran gelisimi ve internal
limitan membran diizensizlikleri de bildirilmektedir. Ayrica
koroid kalinliginda belirgin incelme ileri evrelerde sik
karsilasilan bir bulgudur. OKT’de saptanan bu degisiklikler,
fundus otofloresans ile korele olup, dig retina kaybinin
hizla ilerlemesi Bardet-Biedl sendromunu klasik retinitis
pigmentosadan ayirici bir 6zellik olarak 6ne ¢ikarmaktadir.”

Hastaligin erken evrelerinde fundus muayenesinde
belirgin patoloji saptanmasa da gorsel fonksiyon kaybi mevcut
olabilir. Bu nedenle 6zellikle kiigiik yastaki hastalarda retinal
distrofiyi dogrulamak amaciyla elektroretinogram (ERG)
kullanimi 6nemlidir. Cogu olguda ERG yanitlar1 erken yasta
belirgin sekilde bozulmustur. Rod yanitlar1 genellikle ilk
etkilenen bilesendir ve skotopik ERG’de belirgin azalma ya
da yanit kaybi saptanir. Hastalik ilerledik¢e kon fonksiyonu
da bozulur ve fotopik yanitlar da baskilanir. Bu nedenle tipik
olarak rod-kon dejenerasyonu paterni goriiliir. Bazi olgularda,
ozellikle erken donemde, fotopik yanitlarin rod yanitlarina
gore gorece korunmus oldugu bildirilmistir. Geg evrede ise
hem skotopik hem fotopik yanitlar tamamen silinebilir. Bu
hizli ve agir ERG kaybi, Bardet-Biedl sendromunun klasik
retinitis pigmentosaya gore daha erken ve agresif seyreden
retinopatisini yansitmaktadir."”

Gorme keskinligi yillar icinde giderek azalir ve ileri
derecede gorme kaybiyla sonuglanabilir. Bazi hastalarda geg
addlesan veya erigkin donemine kadar olgiilebilir diizeyde
gorme korunabilirken, yalnizca merkezi tutulum olan
olgularda gérme alani nispeten korunmus olabilir. Gorme
alan1 degerlendirmesi yas ve mevcut gorsel kapasiteye
gore yapilmalidir. Katarakt, erigkin BBS hastalarinda
stk karsilagilan bir komplikasyon olup, biyomikroskobik

20.21

degerlendirme ile erken donemde tespit edilebilir.”*

Klasik retinitis pigmentosa (non-sendromik) genellikle
tek basina retinal tutulum yapar ve sistemik bulgu eslik
etmez. BBS’de ise multisistemik bulgular vardir. Retinitis
pigmentosa’da ilerleme daha yavas seyirli iken BBS’de
retinopati daha hizli progresif ve gorme kaybi erken yasta
geligir.”’
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Yetigkin yas grubundaki BBS olgular1 fenotipik agidan
siklikla Senior-Leken ve Alstrom sendromlariyla da
benzerlik gostermektedir. Senior-Leken sendromu (SLS)
otozomal resesif gecis gosteren, karakteristik olarak retinal
dejenerasyon ile ilerleyici tiibiilointerstisyel nefropatinin
birlikte seyrettigi bir hastaliktir. SLS’na eslik eden fenotipik
polidaktili,
ve genitoliriner anomaliler olduk¢a nadir goriiliir. Bu

ozellikler arasinda obezite, hipogonadizm
durum BBS ile ayirt edilmesinde 6nemli bir ayirag olarak
degerlendirilmektedir.”

Alstrom sendromu ise yine otozomal resesif kalitilan ve
erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikan kon-rod distrofisi,
sensorindral isitme kaybi, trunkal obezite, tip 2 diyabet,
dilate
hepatik ve

hipertrigliseridemi, kisa boy, kardiyomiyopati

ve ilerleyici pulmoner, renal fonksiyon
bozukluklariyla karakterize kompleks bir klinik tablodur.
Bu sendromda polidaktili gozlenmemesi BBS ile ayrimda

onemli bir klinik farklilik olarak 6ne ¢ikmaktadir.””*

i

Genetik Tam ve Tedavi Calismalari

Son yillarda genetik bilimindeki kayda deger ilerlemeler
BBS ileiliskili en az 26 farkli genin tanimlanmasini miimkiin
kilmistir ve bu say1 zaman i¢inde artig gdstermektedir (Tablo).
Yeni genlerin ve varyantlarin kesfedilmesiyle birlikte genetik
testlerin kapsami genislemekte, bdylece hastaligin molekiiler
altyapisina dair bilgiler derinlesmektedir.”* Bugiine kadar
tanimlanan BBS1°’den BBS18’e kadar olan mutasyonlar, diinya
genelindeki BBS olgularinin yaklasik %70-80’1lik kismini
olusturmaktadir.”® Ozellikle Bati toplumlarinda bildirilen
BBS vakalarinin 6nemli bir boliimiinde BBS1, BBS2 ve
BBSI10 gen mutasyonlar1 saptanmakta olup,”® bu ii¢ genin
ozellikle Kuzey Avrupa kokenli bireylerde %40-50 oraninda
baskin oldugu bildirilmektedir.”” Ote yandan, Hindistan
kokenli popiilasyonlarda BBS3 (%14), BBS9 (%10) ve BBS6
(%10) mutasyonlarinin daha sik goraldigii belirtilmistir.”®

Bardet Biedl sendromunda simdiye kadar tanimlanan genler ve bu genler araciligiyla ekprese edilen proteinlerin gérevleri’’

Proteinin hiicre icerisinde yerlesimi

Protein fonksiyonu

BBS1 Silyum ve bazal govde BBSome kompleks bileseni

BBS2 Silyum ve bazal govde BBSome kompleks bileseni

BBS3 (ARL6) Silium, bazal gévde, gegis zonu ve sitozol Siliyer trafiginde rol oynayan GTP baglayic1 protein
BBS4 Silyum ve bazal govde BBSome kompleks bileseni

BBS5 Bazal govde BBSome kompleks bileseni

BBS6 (MKKS) Silyum ve bazal govde BBSome olusumuna yardime1 saperonin benzeri protein
BBS7 Silyum ve bazal govde BBSome kompleks bileseni

BBS8 (TTCS8) Silyum, bazal gévde ve IFT BBSome kompleks bileseni

BBS9 Silyum BBSome kompleks bileseni

BBS10 Bazal gévde BBSome olusumuna yardime1 saperonin benzeri protein
BBS11 (TRIM32) Intermediate flamentler E3 ubikuitin ligaz; hedeflerin pargalanmasini tesvik eder
BBS12 Bazal gévde BBSome olusumuna yardime1 saperonin benzeri protein
BBS13 (MKS1) Bazal govde Gegis bolgesinde Tectonic-like kompleks bileseni
BBS14 (CEP290) Bazal govde ve sentrozom Silium olusumunda sentrozomal protein

BBS15 (WDPCP) Sitozol, aksonem ve plazma membrani Siliogenezi kontrol eder

BBS16 (SDCCAGS) Bazal govde, gecis zonu ve sentriol Siliogenez ve SHH yolunda rol oynar.

BBS17 (LZTFL1) Silyum ve bazal govde BBSome trafiginin ve SHH sinyal iletiminin diizenleyicisi
BBS18 (BBIP1) Sitozol BBSome kompleks bileseni

BBS19 (IFT27) Silyum, bazal gévde ve IFT IFT-B bileseni

BBS20 (IFT172) Vezikiiller IFT-B bileseni

BBS21 (CFAP418/C8orf37) Bazal govde ve silier kok Bilinmiyor

BBS22 (IFT74) Silyum, bazal gévde ve IFT IFT-B bileseni

CEP19 Sentrozom RABL2B GTPaz'1 siliyer koke baglar

NPHP1 Gegis zonu Fokal adezyonlarda hiicre-matriks iletisimi
SCAPER ER ve silier ug Siliyer hareketler ve parcalanma

SCLT1 Sentriol Distal uzant1 bileseni, siliogenez

BBS: Bardet-Biedl sendromu, LZTFL: Leucine Zipper Transcription Factor Like 1, IFT: Intra-flagellar transport
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Orta Dogu ve Kuzey Afrika kokenli bireylerde ise BBS4,
BBS5 ve TTCS8 varyantlarinin daha yiiksek oranda izlendigi

rapor edilmistir.”’

BBS ile iligkili gen diriinlerinin ¢ogunun primer silianin
bazal bolgesinde lokalize oldugu gosterilmistir. Fonksiyonel
analizler bu proteinlerin BBSome ve saperonin kompleksi
olmak iizere iki farkli multimerik kompleks olusturdugunu
ortaya koymustur. BBSome, primer silia i¢i tasimada gorevli
bir adaptor gorevi gérerek membran proteinlerinin silia i¢ine
yonlendirilmesini saglar. Bu kompleks BBS1, BBS2, BBS4,
BBSS5, BBS7, BBS8, BBS9 ve BBSI8 genleri tarafindan
kodlanan sekiz alt birimden olusan bir oktamer yapisindadir.
Ote yandan BBS6, BBSI10, BBSI2 genleri tarafindan
kodlanan saperonin kompleksi, BBSome’un dogru sekilde
katlanmasi ve montaji i¢in ¢ok asamali bir siiregte gorev

alir.’’

BBS icin gelistirilen genetik tedavi yaklagimlarinin
¢ogu,
sirdiirilmektedir.

diizeyde hayvan modelleri iizerinde
Goz, hedef hacmi,

miidahalelere uygunlugu ve terapdtik yanitin objektif olarak

deneysel
sinirlt invazif
degerlendirilebilirligi nedeniyle bu caligsmalarda siklikla
tercih edilen bir organ olmustur. Ozellikle Adeno-Associated
Virus (AAV) vektorleriyle yiiriitilen gen replasman
stratejilerinin retinal fonksiyonlarin yeniden kazanilmasi
etkili

oldugu gosterilmistir. Bu terapotik yaklasim fotoreseptor

ve fotoreseptdr biitiinliigiiniin  korunmasinda
hiicrelerini hedef alan spesifik AAV serotiplerinin kullanimi
ile daha etkili hale getirilmis, konstitiitif promotdrler ile
birlestirilerek, hiicreye 6zgii promotdrlere gore daha yiiksek

diizeyde transgen ekspresyonu saglanmistir.”

Seo ve ark.” tarafindan gergeklestirilen ¢alismada BBS1
gen mutasyonu tastyan farelerde tedavi amaciyla Bbsl genini
iceren AAV temelli vektorler iretilmis ve bu vektorler
subretinal enjeksiyon yoluyla uygulanmistir. Calisma
sonucunda, vektdriin dis retinal bolgelerde etkili bir sekilde
transdiiksiyon sagladigi ve Bbsl proteininin basariyla
eksprese edildigi gosterilmistir. Tedavi uygulanan mutant
farelerde BBSome kompleksinin yeniden olustugu, ERG
analizlerinde b-dalgasinda belirgin olmayan diizeyde bir
iyilesme izlendigi ve rodopsin mislokalizasyonunun kismen
diizeldigi gozlemlenmistir. Ancak dikkat g¢ekici bir bulgu
olarak, genetik olarak saglikli farelere ayn1 vektér dozunun
verilmesi, fotoreseptor hiicrelerinde toksik etkiler olusturarak
dejenerasyona yol agmistir. Bu durum, BBS1 genine yonelik
insanlarda yiiriitiilecek gen tedavisi uygulamalarinda
asirt ekspresyonun olasi retina toksisitesini goz Oniinde

bulundurmanin hayati dnem tasidigin1 gostermistir.

Ying Hsu ve ark.” tarafindan gelistirilen bir modelde,

Bbs8 gen ekspresyonu baslangicta genetik olarak

= 9

yerlestirilmis bir “gen tuzagi” mekanizmasi ile baskilanmis
ve bu durumun tamoksifen araciligiyla geri dondiiriilebilecegi
Bu modelde,

uygulamasiyla aktive edilen Flp rekombinaz enzimi,

bir sistem tasarlanmistir. tamoksifen
gen tuzagini ortadan kaldirarak BBSome kompleksinin
yeniden olugmasina ve zamanlamasi hassas bicimde kontrol
edilebilen bir gen ekspresyonunun saglanmasina olanak
tanimaktadir. Tamoksifenle yapilan bu miidahale, heniiz
olgunlagsmamis retina dokusunda BBSome fonksiyonunun
yeniden kazanilmasini saglayarak erken dénem gen
ekspresyonunun terapdtik etkisini simiile etmistir. Bu
erken miidahale sonucunda Bbs8 mutant farelerde gozlenen
retinal fenotipin tamamiyla diizeldigi gosterilmistir. Gen
tuzaginin kaldirilmasi sonrasinda bozulmus fotoreseptor
dis segmentleri diizgiin sekilde dizilmis yeni segmentlerle
yer degistirmistir. Ayrica, normalde yanlis yonlenen STX3
proteini, disorganize dis segmentlerle birlikte ortadan
kaldirilmis ve tedavi edilen farelerdeki retinal yapit kontrol
grubuyla bilyiik 6l¢iide benzer hale gelmistir. Bu bulgular
erken donemde uygulanan gen artirimi tedavisinin BBS8
ile iligkili retinal bozukluklarin diizeltilmesinde etkili bir
yaklasim olabilecegini gdstermektedir.

Ying Hsu ve ark.** Bardet-Biedl sendromu tip 10 (BBS10)
genini hedef alan gen terapisi stratejilerini degerlendirmek
amaciyla bagka bir fare modeli gelistirmistir. Bu ¢alismada,
sitomegaloviriis (CMV) promotorii tarafindan yonlendirilen
ve fare Bbsl0 geninin kodlayici dizisini igeren bir AAV
vektorii hazirlanarak subretinal alana enjekte edilmistir.
Tedavi uygulanan hayvanlarda gen augmentasyonunun
fotoreseptor hiicre Oliimiinii  yavaslattigi  ve retinanin
islevsel biitiinliigiinii korudugu gosterilmistir. Ozellikle
elektriksel

fonksiyonun geri kazanildigi saptanmistir. Bbsl0 mutant

kon fotoreseptorlerinde, uygulama sonrasi
farelerinde, ciddi retinal dejenerasyon gelismeden Once
bu hiicrelerde dogustan diisiik veya yok denecek diizeyde
elektriksel Ancak BBSI10
ekspresyonunu saglayan AAV vektoriiniin uygulanmasiyla,
iki  farkli

0zgl saglam elektriksel sinyaller elde edilmistir. BBS10

aktiviteye rastlanmaktadur.

elektroretinografik testte kon hiicrelerine

mutasyonlari, BBS vakalarinin  %20’sinden fazlasini
olusturdugundan bu gene yonelik gelistirilecek gen terapileri,
bu hasta grubunun gorsel fonksiyonlarini ve yagam kalitesini

iyilestirme potansiyeline sahiptir.

Diger BBS genlerinde goriilen ¢esitli mutasyonlarin
ayni stratejiyle basarili sekilde tedavi edilip edilemeyecegi
heniiz netlik kazanmamigtir. Bu baglamda Leucine Zipper
Transcription Factor Like 1 (Lztfll) genine ydnelik bir
aragtirmada, Bbs§8 modelinde kullanilan ¢ikarilabilir gen

tuzagl sistemine benzer bir fare modeli kullanilmigtir.”
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Lztfll geni, BBSome kompleksi ile BBS9 iizerinden
dogrudan etkilesim kurar ve bu kompleksin siliyer
bolgelere tasinmasini negatif yonde diizenler. Tamoksifen
ile aktive edilen gen tuzaginin kaldirilmasi yoluyla
gergeklestirilen Lztfll gen artirimi uygulamasi, fotoreseptor
dejenerasyonunu geciktirse de Bbs§8 modelinde gézlemlenen
kapsamli fenotipik iyilesmeye ulasamamistir. Her ne kadar
fotoreseptdr dis segmentlerinin morfolojik olarak belirgin
diizeyde toparlandigi gozlemlense de STX3 proteininin
yanlis lokalizasyonu devam etmis; tedaviden 3 ay sonra bile
bu proteinin biiylik oranda dis segmentlere hatali bigimde
yonlendigi belirlenmistir.

Bu sonuclar Lztfll geninin

yalnizca BBSome’un siliyer lokalizasyonunun negatif
diizenlenmesinde degil, ayni zamanda silianin yapisal
formasyonunda da rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu yapisal islevin gelisim sirasinda eksik olmasi durumunda,
sonradan yapilan gen terapileriyle telafi edilmesi miimkiin
olmayabilir. Bu nedenle, her BBS genine ait optimal
terapdtik miidahale zamanlamasi ilgili genin biyolojik roliine
bagli olarak degisiklik gosterebilir. Sonug olarak, BBS’deki
genetik fonksiyonel gesitlilik, hastalik i¢in evrensel olarak

gegerli bir tedavi penceresi tanimlamayi giiglestirmektedir.*®

BBSome kompleksinin bir alt birimi olan BBS4’e
yonelik gelistirilen gen augmentasyonu temelli bir yaklagim,
BBS i¢in umut vadeden bir diger basarili tedavi 6rnegini
olusturmaktadir. Bu kapsamda, Bbs4 genini tasiyan ve
fare opsin promotorii ile yonlendirilen bir AAV vektorii,
Bbs4 mutant farelere 2 haftalik yasta subretinal olarak
uygulanmistir.”” Onuncu ay sonunda tedavi edilen gozde,
enjeksiyon alaninin ¢evresinde alt1 ila yedi sira fotoreseptor
¢ekirdegi izlenmis; buna karsilik ayn1 yasta tedavi
uygulanmamis karst gozde higbir fotoreseptdr hiicresine
rastlanmamistir. Bu sonuglar, fotoreseptor hiicrelerine 6zgi
opsin promotoriiniin kullanimryla smirlt ekspresyonun dahi
belirgin terapétik fayda saglayabilecegini gostermektedir.
Ancak,

yayilabilecegi alternatif bir promotér kullanilmis olsaydi,

gen ekspresyonunun tiim retinal hiicrelere
elde edilecek terapétik etkinin daha gii¢lii olup olmayacagi
sorusu a¢ik kalmaktadir. Yine de bu ¢alisma, disaridan verilen
Bbs4 geninin, Bbs4 mutant farelerdeki retinal dejenerasyonu

o6nemli dl¢iide durdurabilecegini ortaya koymustur.’’

Chamling ve ark.” tarafindan yiiritillen bir baska
calismada, farkli ekspresyon diizeylerinde BBS4 proteini
iireten transgenik fareler gelistirilmistir. flging bir sekilde
bu transgenler farkli dokularda degisken seviyelerde
ekspresyon gostermesine ragmen, Bbs4 eksikligi bulunan
farelerde yalnizca retinal dejenerasyon degil, BBS ile
iligkili daha genis fenotipik belirtiler de basarili bir sekilde

diizeltilebilmistir. Bu sonu¢ BBS4 ekspresyonunun sistemik

olarak saglanmasinin sadece okiiler degil, multisistemik

diizeyde de terapotik potansiyel tagidigini desteklemektedir.

BBS genetik ve klinik agidan yiiksek derecede
heterojenite sergileyen, kompleks yapili bir siliyopatidir.

Sendromun genis fenotipik yelpazesi, c¢oklu organ

sistemlerini etkileyen tutulumlar1 ve altta yatan genetik
cesitlilik, hem tan1 hem de tedavi siirecinde multidisipliner
uzmanlik gerektiren zorluklar dogurmaktadir. Son yillarda

molekiiler genetik alanindaki ilerlemeler ve hayvan

modellerine dayali preklinik aragtirmalar, BBS’ye yonelik
yenilik¢i tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine olanak
saglamigtir. Ozellikle gen replasman terapileri retinal
patolojilerin hedeflenmesinde etkili sonuglar vermekte;
ancak sistemik bulgularin diizeltilmesinde halen sinirh
basar1 gostermektedir. Bu nedenle sendromun molekiiler
patogenezinin daha ayrintili bigimde aydinlatilmasina

yonelik translasyonel arastirmalarin = siirdiiriilmesi ve

bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin yapilandirilmasi

biliylik onem tasimaktadir. BBS’nin tani, tedavi ve uzun
donem izlemi farkli disiplinlerin is birligiyle siirdiiriilen,
entegre ve biitiinciil bir yaklasimla ele alinmalidir.
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