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oz

fleri S-koni sendromu (ISKS) S-koni hiicrelerinde belirgin
bir islev artis1 ve es zamanl olarak rod fotoreseptorlerin kaybi
ile karakterize nadir bir kalitsal retinal distrofidir. Genellikle
cocukluk caginda gece korliigli (niktalopi) ile ortaya cikar
ve siklikla retinitis pigmentosa veya konjenital duragan gece
korlagii ile karistirilir. Hastalik otozomal resesif kalitim gosterir
ve retinal fotoreseptor farklilagsmasinda rol oynayan bir niikleer
reseptor olan NR2E3 genindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Bu
mutasyonlar, retina gelisimini bozarak S-konilerin baskin oldugu
ve rodlarin eksik oldugu anormal bir retinal yapi olusmasina
yol agar. Klinik olarak ISKS, periferik fotoreseptor kaybi ile
baslar, ardindan makiiler skizis ve gérme keskinliginde azalma
gelisir ve sonunda retina incelmesiyle birlikte kalic1 gérme kayb1
meydana gelir. Optik koherens tomografi (OKT) ve adaptif optik
goriintiileme, foveal skizis ve retinal katman bozukluklar1 gibi
yapisal degisiklikleri ortaya koyar. Elektroretinografi (ERG)’
de, rod yanitlarmin kayb1 ve S-koni aktivitesinde artis gozlenir.
Fundus bulgulari arasinda pigment kiimeleri, sar1-beyaz noktalar,
makiiler degisiklikler ve bazi durumlarda subretinal fibrozis yer
alir. Anormal koni dagilimina ragmen renkli gérme ¢ogunlukla
korunmustur. Giiniimiizde ISKS’nin tedavisi yoktur; mevcut
yaklagimlar, kistoid makiiler 6dem igin karbonik anhidraz
inhibitorleri ve koroidal neovaskiilarizasyon i¢in anti-VEGF
ajanlar gibi semptomlarin yonetimine yoneliktir. CRISPR-Cas9
ve AAV temelli vektorlerle yapilan gen tedavisi caligmalari
umut vaat etmektedir. NR2E3 mutasyonlari, Goldmann-Favre
sendromu, kiimelenmis pigmenter retinal dejenerasyon ve
retinitis pigmentosa gibi iliskili hastaliklarla da baglantilidir. Bu
hastaliklar, NR2E3 genininretina gelisimi ve dejenerasyonundaki
kritik roliinii vurgulamaktadir. ISKS, fotoreseptdr biyolojisini
incelemek ve genetik tedavileri arastirmak icin degerli bir model
sunmaktadir.

Anahtar  kelimeler: leri S-koni sendromu, retinal
dejenerasyon, koni hiicreleri, NR2E3 geni, gece korligii, gen
tedavisi
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Abstract

Enhanced S-cone syndrome (ESCS) is a rare inherited retinal
dystrophy characterized by a marked increase in S-cone cell
function and simultaneous loss of rod photoreceptors. It typically
presents in childhood with night blindness (nyctalopia) and may
be misdiagnosed as retinitis pigmentosa or congenital stationary
night blindness. The disease follows an autosomal recessive
inheritance pattern and is caused by mutations in the NR2E3 gene,
anuclear receptor involved in retinal photoreceptor differentiation.
These mutations disrupt normal development, leading to a retina
dominated by S-cones and lacking functional rods. Clinically,
ESCS progresses through distinct stages, starting with peripheral
photoreceptor loss, followed by macular schisis and decrease
in visual acuity, and finally retinal thinning with persistent
vision impairment. Optical coherence tomography (OCT) and
adaptive optics imaging reveal structural disruptions, including
foveoschisis and abnormal layering. Electroretinography (ERG)
shows absent rod responses and increased S-cone activity. Fundus
findings include pigment clumping, yellow-white dots, macular
changes, and, in some cases, subretinal fibrosis. Despite abnormal
cone distribution, color vision can remain relatively intact.
Currently, there is no cure for ESCS. Management focuses on
treating complications like cystoid macular edema with carbonic
anhydrase inhibitors, and addressing choroidal neovascularization
with anti-VEGF agents. Gene therapy, particularly with CRISPR-
Cas9 and AAV-based vectors, is under investigation. NR2E3
mutations are also linked to related disorders such as Goldmann-
Favre syndrome, clumped pigmentary retinal degeneration, and
retinitis pigmentosa, reflecting a spectrum of phenotypes. These
overlapping conditions highlight the gene’s critical role in retinal
development and degeneration. ESCS continues to be a valuable
model for studying photoreceptor biology and exploring emerging
genetic therapies.

Keywords: Enhanced S-cone syndrome, retinal degeneration,
cone cells, NR2E3 gene, night blindness, gene therapy
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Ileri S-koni sendromu (enhanced S-cone syndrome-
ESCS), ilk olarak 1990 yilinda Marmor ve ark.' tarafindan
tanimlanmis nadir, kalitsal birretina hastaligidir. Busendrom,
fotoreseptdr islev bozuklugunu iceren retinal dejenerasyon
spektrumunun bir parcasidir. Tleri S-koni sendromu (ISKS)
S-koni hiicrelerinde belirgin bir islev artis1 ve es zamanli
olarak rod fotoreseptorlerin kaybi ile karakterize olup ciddi
gorme kaybina yol agmaktadir.”

ISKS hastalar1 genellikle gece korliigii (niktalopi) ile
bagvururlar. Bu durum siklikla atipik retinitis pigmentosa
veya konjenital duragan gece korligii olarak yanlis
teshis edilir. Klinik bulgular, erken evrelerde normal g6z
bulgularindan baglayarak, ileri evrelerde makiiler atrofi
ve pigmenter dejenerasyona kadar genis bir yelpazede
ISKS,
ilerleyen doénemde retinal atrofiye doniismesiyle birlikte

degisebilir." ozellikle foveomakiiler skizisin
geri donlisiimsiiz gorme kaybina neden olan ilerleyici bir
dejeneratif hastaliktir. Hastaligin ileri evrelerine gegmeden
ve ciddi dejenerasyon meydana gelmeden 6nce hastalarda kisa
dalga boylu 1518a kars1 artmis duyarlilik goriiliir.”* Ayrica, belirli
NR2E3 mutasyonlari, Goldmann-Favre sendromu, kiimelenmis
pigmenter retinopati ve tiim otozomal dominant retinitis

pigmentosa vakalarmin yaklasik %11 ile iligkili bulunmustur.’

y

Genetik ve Molekiiler Temeller

Normal insan retinasi yaklasik 120 milyon kadar rod
fotoreseptor hiicresi icermektedir; foveada rod hiicresi
bulunmayip,enyiiksek yogunluga 10-20 derece ekzantriklikte
ulasir. Rodlar, los 151kta gormeyi saglayan ve gece goriisil igin
gerekli olan hiicrelerdir. Ayrica retina, yaklagik alti milyon
koni fotoreseptdr hiicresi icermektedir; bu hiicreler giindiiz
goriisii (fotopik kosullar altinda) uzaysal ¢oziiniirliik, renkli
ve ayrintili gérme islevinden sorumludur."* Koniler uzun
(L), orta (M) ve kisa (S) dalga boyu duyarliliklarina gore ii¢
tipe ayrilir. S-koniler, normal gozlerde tiim koni hiicrelerinin
%S5-10’unu, toplam fotoreseptdrlerin ise yalnizca yaklagik

%0,02’sini olusturur.’

ISKS otozomal resesif kalitim gésterir ve fotoreseptor
farklilagmasinda rol oynayan bir niikleer reseptdor olan
NR2E3 (kromozom 15g23) genindeki mutasyonlardan
NR2E3 geni

tabakasinda bir transkripsiyon faktorii kodlar.® Bu gen,

kaynaklanmaktadir.’ retina dis niikleer

koni-rod denge proteinleri geni (CRX) ile birlikte ¢alisarak
hiicre farklilagsmasini destekler, retina gelisimini etkiler ve
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rodlar ve konilerde fototransdiiksiyonu diizenler.” NR2E3,
S-koni farklilagmasini baskilayarak rod gelisimini destekler.
Bu durum fare modeli {izerinde yapilan caligmalarda da
gosterilmistir.” S-koniler, koni alt tipleri arasinda ilk gelisen
hiicreler oldugu i¢in ilkel koni hiicrelerinin varsayilan formu
olarak kabul edilir. Kemirgenlerde yapilan arastirmalar,
retinada S-opsinlerin ilk olarak ifade edildigini ve bazi
oncli hiicrelerin daha sonra M-konilere doniistiigiini
gostermistir.™’ Benzer sekilde, insan fetal retinasinda erken
donemde S-koniler yaklasik %90 oraninda bulunur; ilerleyen
siiregte ise L- veya M-opsin ekspresyonuna dogru bir gegis
gozlemlenir, bu da gelisimsel bir kimlik degisimine isaret
etmektedir.” NR2E3 genindeki mutasyonlar fotoreseptor
degisimini bozarak, retinadaki hiicre oranlarini ve rod-
koni dagilimini degistirmektedir.' Retina gelisimi sirasinda
artmis ve kontrolsiiz koni fotoreseptdr farklilagsmasina
(6zellikle S-koni) ve rod fotoreseptdr sayisinda azalmaya
neden olmaktadir. Retina pigment epitelinin koni hiicrelerini
fagosite etmesi ve NR2E3 mutasyonu etkisiyle de L ve M koni

hiicrelerinin sayisinda da bir azalma meydana gelmektedir."

Bugiine kadar NR2E3 geninde hastalikla iligkili 80’den
fazla varyant tanimlanmistir. Bu mutasyonlar genellikle
otozomal resesifretinopatilere yol agar; bunlar arasinda ISKS,
Goldmann-Favre sendromu (GFS), retinitis pigmentosa (RP)
ve kiimelenmis pigmenter retinal dejenerasyon (KPRD) yer
alir. Ayrica NR2E3, otozomal dominant retinopati (otozomal
dominant retinitis pigmentosa) ile de iliskilendirilmigtir
(Tablo 1).”

Retina Yapisi

ISKS’da retinal yap: analizi biiyiik &lgiide otopsi
caligmalariyla gergeklestirilmis olup, bu c¢alismalar rod
fotoreseptorlerin  yoklugunu, koni yogunlugunda iki kat
artig1 (yaklasik %92 S-koni) ve retinal organizasyonunun
bozuldugunu ortaya koymustur.! R311Q NR2E3 fenotipinde
yapilan histolojik incelemeler, koni kaybi, retina pigment
epiteli (RPE) migrasyonu ve Miiller hiicre gliozisi gibi retinal

dejenerasyon bulgularini dogrulamaktadir."

Spektral alan optik koherens tomografisi [spectral domain
optical coherence tomography (SD-OCT)] kullanilarak
yapilan in vivo goriintiileme ¢alismalarinda dis niikleer
tabakada kalinlasma, retinal katmanlasmada anormallikler,
retinanin laminar yapisinda bozulma, foveomakiiler skizis
ve makiiler delikler gézlemlenmistir.” Ancak, OKT tek tek
fotoreseptorleri ayirt edemezken, adaptif optik taramali lazer
oftalmoskopi [adaptive optics scanning laser ophthalmoscopy
(AOSLO)] erken evre ISKS’ de makula disinda artmis koni
yogunlugunu ortaya koymaktadir."

Yalmbas Yeter D. Ileri S-Koni Sendromu ve Diger NR2E3 ile Iliskili Retinal Distrofiler: Okiiler Genetik Caligmalar. Giincel



CURRENT RETINA - GUNCEL RETINA

il Tanimlanmig NR2E3 varyantlar ve iliskili fenotipler

Intron 1

Exon 1

Exon 2

Exon 3

Exon 4

Intron 4

Exon 5

Intron 5

Exon 6

c.119-2A>C

¢.119-3C>G

c.119-57 166
¢c.95G>A
¢.142C>T

c.143 144delGCins25

c.145G>A
c.151G>A
c.166G>A
¢.166G>C
c.188C>A
c.194 202del

¢.196_201delGGCTGC

c.211 213delTTC
c.202A>G
c.211T>C
c.223G>A
¢.226C>T
c.227G>A
c.242A>G
c.248G>A
¢.263G>T
c.290G>A
c.305C>A
c.309C>A
c.310C>T
c.311G>A
¢.328C>T
¢.328dupC
c.352G>A
¢.364C>T
c.371C>T
c.373C>T
c.406G>T
c.481delA
c.554delA

c.571+2T>C
¢.626dupA
¢.639_640insT
c.646G>A
c.701G>C
c.724 725delTC
c.731delT
¢.739C>T
c.747+1G>C
c.755T>C
c.767C>A
c.767C>T
c.788T>C
c.790G>A
c.797T>A
¢.808 809delCT
c.827 843dell7
¢.908T>C
¢.919_920delAT
€.925C>G
¢.925C>T
¢.926G>T
c.926G>A
¢.930C>G
c.931C>T
c.932G>A
c.951delC
¢.967dupA

Splicing
Splicing
Gros delesyon
Nonsense
Missense
Indel/gerceve kaymasi
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Delesyon
Delesyon
Delesyon
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Nonsense
Insertion/cerceve kaymasi
Missense
Missense
Missense
Nonsense
Nonsense
Delesyon/gerceve kaymasi
Delesyon/gerceve kaymasi
Splicing
Insersiyon/cergeve kaymasi
Insersiyon/cergeve kaymasi
Missense
Missense
Delesyon/gerceve kaymasi
Delesyon/gerceve kaymasi
Missense
Splicing
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Delesyon/cerceve kaymasi
Delesyon/gerceve kaymasi
Missense
Delesyon/gerceve kaymasi
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Delesyon/gerceve kaymasi
Insersiyon/cerceve kaymasi

p.Trp32*
p-Arg48Cys
p.Argd8Glufs*66
p.Val49Met
p.Gly51Arg
p-Gly56Arg
p-Gly56Arg
p.Ala63Asp
p.Asn65_Cys67del
p-Gly66_Cys67del
p-Phe71del
p-Ser68Gly
p.Phe71Leu
p-Val75l1le
p-Arg76Trp
p-Arg76Gln
p-Tyr81Cys
p.Cys83Tyr
p.Arg97His
p-Arg97His
c p.Alal02Asp
p.Cys103*
p.Argl04Trp
p-Argl04Gln
p.GInl10*
p-GIn110Profs*31
p-Vall18Met
p-Argl22Cys
p-Prol24Leu
p.-Argl25*
p.Glul36*
p.Thr161Hisfs*18
p-Lys185Serfs*66

p.Tyr209*
p-Pro214Serfs*9
p.Gly216Ser
ISKS
p.Ser242Glnfs*17
p.Leu244Argfs*7
p.Arg247Trp

p-Leu252Pro
p-Ala256Glu
p-Ala256Val
p-Leu263Pro
p-Gly264Arg
p-Ile266Asn
p.Leu270Alafs*70
p-Leu270Alafs*70
p.Leu303Pro
p.1le307Leufs*33
p-Arg309Gly
p-Arg309Trp
p-Arg309Leu
p-Arg309GIn
p.Phe310Leu
p-Arg311Trp
p.-Arg311GIn
p.Thr318Argfs*6
p-Met323Asnfs*18

Bildirilen fenotipler
ISKS, GFS, KPRD, RP
ISKS

RP
RP
ISKS
RP
ISKS
ISKS
RP
RP
Kon-Rod Distrofi
ISKS, RP
ISKS
ISKS
ISKS
ISKS
RP
ISKS
ISKS
ISKS
ISKS
ISKS
ISKS, RD
ISKS, RD, RP
RP
ISKS
ISKS, RD, RP
RD, RP
GFS
RP
RP, RD
RP
ISKS, RP
RP
RP, iSKS
RP
RP
RP
RD
GFS, RP
ISKS
ISKS, RP, Kon-Rod Distrofi
RP
ISKS
ISKS
ISKS
ISKS, RD
ISKS
ISKS
ISKS
RD
ISKS
ISKS, GFS, KPRD
ISKS
ISKS
ISKS
GFS
GFS
ISKS
ISKS
RD, RP
RP, ISKS, GFS, KPRD
RP
RP
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1l Tanimlanmig NR2E3 varyantlari ve iliskili fenotipler (Tablo devam ediyor)

ler

c.994G>A Missense p-Glu332Lys ISKS
¢.994G>T Nonsense p-Glu332* RD
¢.1000C>G Missense p.Arg334Gly ISKS
¢.1007T>C Missense p.Leu336Pro ISKS
c.1018G>A Missense p.Glu340Lys ISKS
Exon 7 .1025T>C Missense p.Val342Ala ISKS
c.1025T>G Missense p-Val342Gly RP
c.1034 1038delTGCAG Delesyon/gergeve kaymasi p-Leu345* RP
c.1048C>G Missense p-GIn350Glu RD
c.1048C>T Nonsense p.GIn350%* ISKS

c.1049A>G Missense p.GIn350Arg ISKS, RP
c.1057C>G Missense p.Leu353Val ISKS
Intron 7 c.1101-1G>A Splicing - ISKS
c.1112T>G Missense p-Leu371Trp ISKS

c.1118T>C Missense p-Leu373Pro ISKS, RD
c.1154G>C Missense p.Arg385Pro ISKS
c.1171 _1172delTT Delesyon/gergeve kaymasi p-Phe391Profs*15 RP
Exon 8 c.1184T>C Missense p-11e395Thr RP
c.1194delT Delesyon/gergeve kaymasi p-Pro399Ginfs*79 ISKS
c.1217A>G Missense p-Asp406Gly GFS
c.1220T>A Missense p-Met407Lys ISKS
c.1223delT Delesyon/cerceve kaymasi p.Phe408Serfs*7 RD

iSKS: ileri S-koni sendromu, KPRD: Kiimelenmis pigmenter retinal dejenerasyon, GFS: Goldmann-Favre sendromue, RP: Retinitis pigmentosa, RD: Tanimlanmamis retinal distrofi

ISKS’da retinal dejenerasyon ii¢ klinik evrede ilerler:

e Erken donemde mid-perifer retinada rod-koni hibrit
hiicre kayb1 yasanirken merkezi koniler korunur.

e Geng eriskin donemde merkezi gérme keskinligi ve
gorme alan1 kaybiyla giden makiiler skizis gelisimi
izlenir.

e Retinada incelmeyle birlikte skizisin rezoliisyonu
gergeklesir; ancak retinal sensitivite bozulmus halde
kalir."®

ISKS’da skizis olusumunun nedeni tam olarak

bilinmemektedir, ancak NR2E3 geni, RS1 geni ekspresyonu
icin gerekli olmamasina ragmen X’e bagli retinoskizis ile benzer
ozellikler gostermektedir.” NR2E3 mutasyonlar1 ile Miiller
hiicre disfonksiyonu arasinda retinada skizis gelismesine neden
olabilecek olasi bir baglanti oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica,
ISKS’deki koni dejenerasyonunun, rodlarin yokluguna ve
koni yasamini destekleyen rod kaynakli faktorlerin (6rnegin,
rod kaynakli koni yasamsal faktorii-RACVF) eksikligine de
bagli olarak gelistigi diistiniilmektedir.'*!

Gorme Fonksiyonu

Elektroretinografi (ERG), ISKS tamisinda baslica
kullanilan test olup karanlik adaptasyon kosullarda rod

yanitlar1 kaybolmustur.! Ancak, daha parlak uyaranlarla
gecikmeli de olsa bir yanit elde edilebilir. Aydinlik
adaptasyon kosullarinda biiyiik ancak yavas bir koni yaniti

gozlemlenir ve S-konilerin baskinligr nedeniyle mavi 1s18a

Retina 2026; 10 (3): 289-297.

duyarlilik artmistir. Hastaligin ilerleyen donemlerde ERG
yanitlari ¢ok azalir ve zamanla tespit edilemez hale gelebilir.
Multifokal ERG, merkezi retina fonksiyonlarinin normal
oldugunu ancak periferik yanitlarin geciktigini gostermekte
olup; bu da santralde normal L- ve M-koni gelisimi, periferde

ise S-koni baskinligina isaret etmektedir.”®

Kisa dalga boyu perimetresi (SWAP) erken hastalik
evrelerinde mavi 151k duyarliliginda artis gostermektedir;
ancak hafif-orta evrelerde bu duyarlilik normale dénerken,

ilerleyen evrelerde hastaligin progresyonuyla azalmaktadir.

Koni dagilimindaki degisikliklere ragmen, [SKS
hastalarinin Ishihara ve Farnsworth D-15 testlerine gore
genellikle renkli gérmeleri normaldir.! Yapilan ¢alismalar,
ISKS’de S-konilerin normalden daha hizli isledigini ve
orta-ileri parlaklik seviyelerinde S-koni flicker fiizyon ve
zamansal kontrast duyarliliginin arttigini ortaya koymustur.
Bu durum, artmis S-koni yollarindan veya bu konilerin hizli

liiminans yollarina daha fazla erisiminden kaynaklanabilir.”

Uzaysal gérme, retinadan beyne sinyalleri tagiyan retina
gangliyon hiicreleri (RGC’ler) tarafindan saglanir. Normalde
S-koniler, seyrek dagilimlar1 ve kiiciik bistratifiye gangliyon
hiicreleri (sbRGCs) ile baglantili olmalar1 nedeniyle uzaysal
¢oziiniirliige smirl katkida bulunurlar! ISKS’de S-koni
iligkili uzaysal ¢oziiniirliik hala belirsizdir. Baz1 ¢alismalar,
fovea dis1 bolgelerde S-koniye bagl keskinligin normalden
iyl oldugunu bildirse de, digerleri S-koni yogunlugundaki

artisin uzaysal gormeyi arttirmadigini gostermistir. Temel

Yalmbas Yeter D. Ileri S-Koni Sendromu ve Diger NR2E3 ile Iliskili Retinal Distrofiler: Okiiler Genetik Caligmalar. Giincel
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soru, bu fazla sayidaki S-konilerin standart mavi-sar1 yoluna
mi1 entegre oldugu (ki bu uzaysal ¢Oziiniirliigii sinirlar)
yoksa midget ganglion hiicrelerine mi baglandigidir. Bu
ikinci durumda S-koni uzaysal ¢oziinlrligi artabilirken,
L- ve M-koniye ait gorsel keskinlik azalabilir. Ileri S-koni
sendromu, gdrme sisteminin anormal fotoreseptdr gelisimine
nasil uyum sagladigini incelemek ve fotoreseptor-noral yol

baglantisina 151k tutmasi agisindan son derece dnemlidir.

Klinik Bulgular

ISKS hastalarinin semptomlar1 tipik olarak c¢ocukluk
¢aginda baglar. En sik gozlenen semptom gérme azligi eslik
etsin veya etmesin niktalopi (gece korliigii) dir. Degisken
derecelerde astigmatin eslik ettigi hipermetropi en sik
izlenen refraktif kusurdur.”¢ En belirgin muayene bulgulari,
makulada kistoid degisiklikler ve arkadlar boyunca veya
periferde pigmenter retinal dejenerasyondur (Sekil 1).”'"
fleri evrelerde, pigment kiimeleri igeren yaygin retinal
dejenerasyon otozomal dominant retinitis pigmentosa ile
benzerlik gosterebilir. NR2E3 mutasyonlarinin en agir
formlari, fibriller vitreus dejenerasyonu, erken baslangigl

katarakt, retinoskizis ve periferik retinal pigmentasyon ile

karakterize vitreoretinal dejenerasyona neden olabilir."”

Sekil 1: (A) Sag goz fundus fotografi: foveada bisiklet tekerlegi
goriintimii; Periferik koryoretinal atrofi, beyaz lekeler, inferiorda
damarlarda kiliflanma, alt temporal arkuat disinda kalinlagmus,
membranlasmig beyaz retina alant (B) OKT: santral retinoskizisin

yanisira dig retinada atrofi goriiniimii izlenmektedir (Prof. Dr.

Sengiil OZDEK arsivinden kendisinin izni ile kullanilmistir)

En sik izlenen fundus muayene bulgulari; nummiler
pigmenter degisiklikler (%86), sari-beyaz noktalar (%57),
foveomakiiler skizis (%41), Torpedo benzeri lezyonlar
(%11) ve siklikla koroidal neovaskiilarizasyona sekonder
geligen subretinal fibrozis (%7)’tir. Bir ¢alismada, vakalarin
%47’sinde subretinal fibrozis gozlenmis olup bu durum,
santral makiiler nodiiller ve ¢evresel fibrozis seklinde iki tipe
ayrilmis; bu iki tipin ayni gozde birlikte goriilmedigi rapor
edilmistir. Tki yasindaki ¢ocuklarda bile retino-koroidal

anastomoz bildirilmistir.”’

ISKS  bulunan  hastalarda, rod  fotoreseptor

disfonksiyonuna bagli olarak gece korliigii (niktalopi), koni

Yalinbas Yeter D. ileri S-Koni Sendromu ve Diger NR2E3 ile iliskili Retinal Distrofiler: Okiiler Genetik Calismalar. Giincel
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disfonksiyonu sonucu gelisen fotofobi ve merkezi gérme
azalmasi, genellikle makiiler anormalliklerle iliskili progresif
gorme alani kaybi goriiliir. Diskromatopsi (6zellikle mavi-

yesil renk ayrimi) goriilebilir.”'*1

Tedavi Yaklasimlari

ISKS

bulunmamaktadir. Mevcut yaklagimlarin amact semptomlarin

Giliniimiizde icin  spesifik  bir  tedavi

yonetimi ve hastaligin ilerlemesini yavaglatmaktir.

Farmakolojik Tedaviler

Karbonik anhidraz inhibitorleri (6r. asetazolamid veya
dorzolamid), kistoid makiiler 6demin azaltilmasi amaciyla
oral veya topikal kullanilmaktadir.”’ Neovaskiilarizasyon
gelismesi durumunda anti-VEGF ajanlarin  kullanildig:
ancak sinirlt basar1 sagladig: bildirilmistir.”’** Bir vakada,
masif subretinal hemoraji igin subretinal doku plazminojen
aktivatorii (TPA) tedavisi ile gormede belirgin iyilesme
saglandig1 bildirilmistir.”> Bu tip fibrozis iliskili bulgular
ozellikle ¢ocuklarda inflamatuar goz hastaliklarini taklit
edebilir.

Cerrahi Tedavi

Ciddi foveoskizis olan bir olguda pars plana vitrektomi
ve silikon tamponadi ile gérme keskinlifinde artis ve
foveoskiziste azalma bildirilmistir.”*

Gen Tedavisi

Hasta kaynakli indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerde
(iPSC), NR2E3 ile iliskili ISKS’nin diizeltilmesinde
CRISPR-Cas9 yontemi basartyla uygulanmigtir.”” Son
zamanlarda ¢ok merkezli faz I/I1 gen tedavisi ¢caligmasinda
(NCT05203939) ISKS ve iliskili retinal hastaliklar igin
Ocu400 (AAV5-NR2E3) gen tedavisinin giivenligi ve

etkinligini degerlendirilmektedir.”

Az Gorme Yardimcilar:

Hastalar, fonksiyonel gérmeyi artirmak amaciyla 6zel

gorme yardimcilarindan fayda gorebilirler.

Yasam Tarz1 Degisiklikleri
Koruyucu gozlik kullanimi ve yeterli aydinlatma,
fotofobiyi azaltmada ve mevcut gérme yetisinin en iyi sekilde

kullanilmasinda yardimei olabilir.

NR2E3 iliskili Diger Retinal Distrofiler

NR2E3 mutasyonlar1 ISKS disinda Tablo 2’de belirtilen
diger retinal distrofilerle iligkili bulunmustur.
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1l NR2E3 iliskili retinal distrofilerin dzeti

Hastahk Mutasyon spektrumu

Olgularmm %95’inden fazlasi

fleri S-koni NR2E3 mutasyonlariyla
sendromu (ISKS) iliskilidir (6r. ¢.119-2A>C,
pR311Q)

ISKS ile ortak mutasyonlar

Goldmann-Favre (p-R311Q, p.E121K); her iki

Temel genetik bulgular
- NR2E3 kaybi, normal rod hiicresi
farklilasmasi yerine asir1 S-koni
gelisimine yol agar.
- ISKS i¢in giiclii genotip-fenotip
korelasyonu mevcuttur.

Klinik ve fonksiyonel bulgular

- ERG, artmis S-koni fonksiyonu ile birlikte
azalmis rod ve koni yanitlarini gosterir.
- Pigmenter retinal dejenerasyon gozlenir.

- ERG, artmig S-koni duyarliligin1 gosterir.
-ISKS’ye gore daha agir vitreoretinal

sendromu (GFS) hastaligin ayni spektrumda yer Otozomal resesif kalitim gosterir. ' ' de]enerasyoy N
- - Vitreus dejenerasyonu, retinoskizis ve gece
aldigini destekler. RO
korligi
.. . - RP ‘ye benzer ERG bulgular1, gece ve periferal
Kimelenmis . . . . ;
iomenter retinal NR2ES3 resesif mutasyonlart - NR2E3 mutasyonlari fotoreseptor gorme kaybi izlenir.
pig (p-G56R, ¢ergeve kaymast farklilagsmasini etkiler. - Retinitis pigmentosa’daki kemik spikiilii
dejenerasyon . . . D
(KPRD) delesyonlart) -Otozomal resesif kalitim gosterir. pigment degisikliklerinden farkli olarak,

¢.166G>A (p.Gly56Arg)
mutasyonu, Kuzey Amerika
adRP vakalariin %1-2’sinde,
Ispanya’da %3,5 oraninda
goriliir.

NR2E3-iliskili
otozomal dominant
retinitis pigmentosa
(0odRP)

NR2E3-iligkili
otozomal resesif
retinitis pigmentosa
(orRP)

Bilesik heterozigot mutasyonlar
(p-R311Q/p.E121K)

- Mutasyon DNA baglanmasini
bozar ancak CRX ile etkilesimi
devam eder, bu da dominant-negatif
etkilere yol acar

- Bazi1 varyantlar klasik RP yerine
ISKS-benzeri fenotip olusturabilir.

belirgin kiimelenmis pigment birikimi goriiliir.
- Progresif rod dejenerasyonunu takiben koni
dejenerasyonu.
- ERG bulgulari mutasyon tipine bagli olarak
degisiklik gosterir.
- Bazi olgularda ISKS-benzeri karisik retinal
degisiklikler goriiliir.
- Erken baslangiclh gece korliigii ve ilerleyici
gorme kaybi goriiliir.
- Genotip, hastaligin siddeti ve baslangicini
belirler.
-RP olgulart genellikle karisik pigmenter
degisiklikler gosterir (kemik spikiilii +
kiimelenmis pigment degisiklikleri).

iSKS: ileri S-koni sendromu, ERG: Elektroretinografi, GFS: Goldmann-Favre sendromu, KPRD: Kiimelenmis pigmenter retinal dejenerasyon, RP: Retinitis pigmentosa, odRP: Otozo-

mal dominant retinitis pigmentosa, DNA: Deoksiriboniikleikasit, CRX: Koni-rod deng proteinl

y.

Goldmann-Favre Sendromu (GES)

GFS, ilk olarak Favre tarafindan iki kardeste bildirilmis
olup otozomalresesifkalitim gdsteren vitreretinal dejenerasyon
olarak tanimlanmistir. Goldmann-Favre sendromu tipik olarak
hayatin ilk dekadinda gece korliigii ve goérme keskinliginde
progresif azalma ile bulgu verir. Pigmenter dejenerasyon,
makiiler ve periferik retinoskizis, posterior subkapsiiler
katarakt, belirgin anormal ve saptanamayan ERG yanitlari,
bozulmus karanlik adaptasyonu, ve dejeneratif vitreus
degisiklikleri ile karakterizedir.”” Bu sendromda periferik
retinoskizis daha sik olmasina ragmen santral retinoskizis de
gorilebilir.”*

Buklinik farklararagmen ERG analizleri GFS hastalarinda
ISKS’ye benzer sekilde artmis S-koni fonksiyonu oldugunu
ortaya koymustur. Bu durum, GFS ve ISKS’nin ayr1 hastaliklar
degil, NR2E3 iliskili retinal dejenerasyon spektrumunun
farkli fenotipik gortiniimleri oldugunu gostermistir.”’ Hatta
ek olarak gosterdigi klinik bulgularla GFS, ISKS’nin daha
siddetli formu olarak kabul edilebilir.”*

Goldmann-Favre sendromu ayirict tanisinda X’e

bagli retinoskizis [X-linked retinoskizis (XLRS)] akilda

Retina 2026; 10 (3): 289-297.

, orRP: Otozomal resesif retinitis pigmentosa

tutulmalidir.  Niktalopi,

birlikte bilateral dev makular skizis (ayrisma daha cok dis

gevreleyen pigment kiimeleriyle

pleksiform tabakadadir) ve anormal ERG yanitlar1 daha ¢ok
GFS disiindiirmektedir. X-linked retinoskizisde foveadan
tekerlek seklinde izlenen makular skizis (ayrisma sinir lifi
tabakasindadir) goriilir ve pigment kiimeleri ile niktalopi
genelikle mevcut degildir. Ancak anormal ERG yanitlari
XLRS’ de de goriilebilir.”

y.

Kiimelenmis Pigmenter Retinal Dejenerasyon
20))

Bu hastalik, nadir goriilen bir retinal bozukluk olup,
klinik olarak ISKS ve GFS ile benzerlik gdstermektedir.”’
Otozomal resesif kalitim gosterir ve erken baslangigli gece
korligii ile bulgu verir. Fundus muayenesinde midperifer
retina bolgelerinde retinitis pigmentosa’da goriilen kemik
spikiilii benzeri paternlerden farkli yaygin kiimelenmis
pigment birikimleri goriiliir. Retinitis pigmentosa’ya benzer
ERG bulgulari, gece ve periferik gérmede azalma ile
karakterizedir.”’

Yalmbas Yeter D. Ileri S-Koni Sendromu ve Diger NR2E3 ile Iliskili Retinal Distrofiler: Okiiler Genetik Caligmalar. Giincel
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Retinitis Pigmentosa (RP)

Retinitis pigmentosa, kalitsal retinal hastaliklarin yaygin
bir formudur. Gece korliigii ve periferik gérme kaybina sebep
olan ilerleyici rod fotoreseptdr dejenerasyonu ile baslar. Daha
sonra koni dejenerasyonu ile birlikte santral gdrme kaybi
geligir.” NR2E3 varyantlari hem otozomal resesif hem de
otozomal dominant geg¢igli RP’de tanimlanmustir.*’

NR2E3 ile iliskili RP’de, c.166G>A (p.Gly56Arg)
varyanti otozomal dominant olgularla iligskilendirilmistir;
bu mutasyon DNA baglanmasini ve protein etkilesimlerini
bozarak etki gostermekte olup Kuzey Amerika’daki otozomal
dominant RP vakalarinin %1-2’sini, ispanya’daki vakalarin
ise %3.5’ini olusturur."”

Tipik RP’de fundusun midperifer bolgelerinde kemik
spikiilii benzeri pigment birikimleri goriiliirken, bazi
hastalarda kiimelenmis pigmentasyon da goézlenmistir.”
Retinal arteriollerde ateniiasyon, bal mumu optik disk diger
goriilen fundus muayene bulgularidir. NR2ES3 iliskili otozomal
dominant RP’de retina pigment epiteli dejenerasyonunun
peripapiller bolgeden bagslayarak vaskiiler arkadlar boyunca
ilerleyerek midperifer retina ve makulaya ilerledigi
gosterilmistir.” Ayrica, (p.Gly56Arg/p.Arg311GlIn) kombinasyon
mutasyonu, artmis fotoreseptor gen ekspresyonuna bagli olarak

ISKS-benzeri fenotip ile iliskilendirilmistir. >

'NR2E3 ile Iliskili Retinal Distrofiler Uzerine
Goz Genetigi Calismalari

NR2E3, retinal dejeneratif hastaliklar agisindan hem
genetik bir modifiye edici unsur hem de potansiyel bir
tedavi hedefi olarak degerlendirilmektedir.” Su anda
NR2E3’e ozgii genetik bozukluklara yénelik onaylanmis
tedaviler bulunmasa da, NR2E3 ile iliskili retinal hastaliklar
ve diger kalitsal retinopatiler icin gelistirilen c¢esitli
stratejiler umut vaat etmektedir. Ornegin, bes farkli RP
fare modelinde yapilan caligmalarda, NR2E3 uygulamasi
retinal dejenerasyonu azaltmis; fotoreseptdr yasam siiresini
uzatmis, ERG yanitlarini iyilestirmis ve temel transkripsiyon
faktorleri ile genetik aglarin molekiiler diizeyde yeniden
diizenlenmesini saglamigtir.”

Ayrica, hasta kaynakli indiiklenmis pluripotent kok
hiicreler (iPSC’ler) de, CRISPR-Cas9 kullanimi ile NR2E3
iliskili ISKS’de basaril1 sonuclar elde edilmistir.”®

Halen devam etmekte olan faz I/II ¢ok merkezli bir
gen tedavisi ¢aligmast (NCT05203939), ISKS ve iliskili
retinal hastaliklar igin OCU400 (AAV5-NR2E3) tedavisinin
glivenilirligini ve etkinligini degerlendirmektedir.”® Ayrica
NR2E3 asir1 ekspresyonunu, NR2E3 inhibisyonu yapan
Photoregulin-1 antagonistleri, Optogenetik ¢aligmalari,
antisens oligoniileotid ¢aligmalar1 ve kok hiicre galigmalari
NR3E3 iliskili

arastirilmaya devam edilmektedir (Tablo 3)."*#*°

hastaliklarin tedavisindeki yeri halen

pilisi NR2E3 ile iliskili retinal distrofiler igin mevcut ve gelismekte olan tedavi stratejilerinin ozeti

Tedavi yaklasimi Mekanizma Preklinik/klinik kanit Zorluklar/kisitlamalar
Otozomal resesif ve dominant NR2E3 Klinik calisma
AAV-NR2E3 gen tedavisi retinopatileri icin AAV vektorleri (NCTO 5% 0 ;93 9) Insanlarda etkinligi heniiz tam
(OCU400) kullanilarak kusurluNR2E3 geninin yerine PR . olarak kanitlanmamistir.
Konmasi yiriitiilmektedir.
Neonatal veya eriskin farelerde Birden fazla RP fare mode-

NR2ES3 asir1 ekspresyonu

(AAV vektorleri aracilig ile)
dejenerasyonu onleme

Photoregulin-1

(NR2E3 antagonisti) amactyla NR2E3’ii inhibe eder.

subretinal AAV-NR2E3 enjeksiyonu ile

Rod fotoreseptor 6liimiinii onlemek

Uzun donem giivenlilik ve

linde retinal dejenerasyonu .y ok heniiz bilinmemektedir.

azalttig1 saptanmistir.
Pde6brdl ve RhoP23H
fare modellerinde rod
fotoreseptorleri korumustur

Retina gelisimi tizerinde
istenmeyen etkilere neden
olabilecegi olasiligi mevcut

. Klinik ¢aligmalar:
. ) Isik duyarlt 1y(?n kanallarmn.a NCT02556736 Isik duyf1r1111g1 ﬁaglaflalzili{,

Optogenetik (6r. Channelrhodopsin) kullanimi ile 151k ancak yiiksek ¢oziiniirlikli

. NCT03326336 riis sagl

algisinin geri kazandirilmasi gorus saglamaz.
~ NCT04945772
CRISPR/Cas9 gen Hasta kaynakli iPSC’lerde NR.2E3 ISKS 1PS"C modellerinde Ir.1 ViV? uygulargac}a ks ve
diizenl mutasyonlarini homolog rekombinasyon  %72-83 diizeltme basarisi, immiin yanit gibi zorluklar
iizenleme

ile diizeltilmesi

Antisens oligoniikleotidler

(AON’lar) mRNA’nin pargalanmasi

p.Gly56Arg mutasyonuna 6zgii mutant

mevcuttur
Vahsi tip NR2E3’# baskilamadan
yalnizca mutant formu
hedeflemek icin daha yiiksek alel
ozgllliigli gereklidir

diisiik hedef dis1 etki orani
RPE-1 hiicrelerinde mutant

NR2E3’iin segici olarak
baskilandig1 gosterilmistir

Gelismis ISKS veya RP vakalarinda
kaybedilen fotoreseptorlerin yerine

Gelecekteki potansiyel Transplante edilen hiicrelerin

retinal sinir agina entegrasyonu
biiyiik bir zorluktur

Kok hiicre tedavisi tedavi yaklagimi olarak 6ne

konmasi 1kmaktadir

AAV: Adeno-iliskili virus, RP: Retinitis pigmentosa, [PSC: Indiiklenmis pluripotent kok hiicre, ISKS: ileri S-koni sendromu, AON: Antisens oligoniikleotidler, nRNA: Mesajci

riboniikleik asit
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NR2E3’lin retinal gelisim ve hastalik siireglerindeki
rolii {izerine yapilan kapsamli aragtirmalara ragmen, halen
bilinmeyen noktalar mevcuttur. Ozellikle otozomal resesif
mutasyonlar olmak tlizere NR2E3 iligkili hastaliklardaki
yiiksek genetik heterojenite heniiz tam olarak anlagilamamis

karmasik genetik etkilesimleri diisiindiirmektedir.

Gelecekte Oncelik verilmesi gereken baslica arastirma

alanlar1 agsagida 6zetlenmistir;

Hastalik

mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi, genetik

*  Genotip-fenotip korelasyonlari:
danigmanligin kalitesini artiracak ve hedefe yonelik

tedavilerin gelistirilmesine katki saglayacaktir.

Indiiklenmis pluripotent kok hiicreler (iPKH) ve
retinal organoidler: NR2E3 mutasyonunu tasityan
hastalardan elde edilen iPKH’ler, S-koni

fenotipini basariyla yansitmistir.

ileri

Retinal organoidler, hastalik progresyonunun incelenmesi
ve tedavi stratejilerinin test edilmesi igin degerli bir in vitro

model sunmaktadir;

*  CRISPR/Cas9 tabanli hayvan modelleri: Spesifik
NR2E3

hayvan modelleri, in vivo hastalik modellemesini

mutasyonlarint  tasiyyan ileri  diizey
gelistirebilirler. Bu modeller, gen tedavilerinin
preklinik degerlendirmesi agisindan kritik oneme

sahiptir.

* NR2E3’iin genis spektrumlu bir tedavi araci

olarak kullanimi: Yeni ortaya c¢ikan veriler,
NR2E3 takviyesinin yalnizca NR2E3 ile iliskili
bozukluklarda degil,

konulamamis diger retinal hastaliklarda da terapotik

molekiiler diizeyde tani

potansiyel tagiyabilecegini diigiindiirmektedir.
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