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Retinoblastoma: Ocular Genetic Studies

ÖZ

Retinoblastom (RB), çocukluk çağının en yaygın 
primer intraoküler malign tümörüdür. Hastalık genetik 
ve epigenetik mekanizmaların karmaşık etkileşimiyle 
gelişmektedir. RB1 genindeki mutasyonlar hastalığın 
temelini oluşturmakta; MYCN amplifikasyonu gibi 
alternatif yolaklar da nadir olguların patogenezinde 
rol oynamaktadır. Ayrıca, DNA metilasyonu, histon 
modifikasyonları ve kodlamayan RNA’ların (circRNA, 
lncRNA, miRNA) ekspresyon bozuklukları tümör 
oluşumunu desteklemektedir. Biyopsinin riskli olduğu 
durumlarda, hücre dışı DNA (cfDNA) analizleri 
ve aköz hümör örneklemesi gibi minimal invaziv 
yöntemler tanı ve izlemde önemli bilgiler sunmaktadır. 
Genetik hedeflere yönelik tedaviler, epigenetik 
müdahaleler ve yeni biyobelirteçler retinoblastoma 
yönetiminde gelecekteki potansiyel stratejiler 
arasında yer almaktadır. Bu derleme, retinoblastomun 
genetik ve epigenetik temellerini, tanı yaklaşımlarını 
ve biyobelirteçlere yönelik güncel gelişmeleri 
değerlendirmeyi amaçlamaktadır.

Anahtar kelimeler: Epigenetik, genetik tedaviler, 
kodlamayan RNA, MYCN amplifikasyonu, RB1 
geni, retinoblastom

Abstract

Retinoblastoma (RB) is the most common primary 
intraocular malignant tumor of childhood. The 
disease arises from a complex interplay of genetic and 
epigenetic mechanisms. While mutations in the RB1 
gene form the foundation of its pathogenesis, alternative 
pathways such as MYCN amplification play a role in 
a minority of cases. Additionally, alterations in DNA 
methylation, histone modifications, and dysregulated 
expression of non-coding RNAs (circRNA, lncRNA, 
miRNA) contribute to tumorigenesis. In cases where 
biopsy is contraindicated, analysis of cell-free DNA 
(cfDNA) and aqueous humor sampling offer valuable 
diagnostic and monitoring alternatives. Targeted 
genetic therapies, epigenetic interventions, and novel 
biomarkers represent promising future strategies in 
the management of retinoblastoma. This review aims 
to evaluate the genetic and epigenetic foundations of 
retinoblastoma, diagnostic approaches, and recent 
advances in biomarkers.
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RB1 Mutasyonları

13q14.1-q14.2 kromozomunda yer alan RB1 geni, 
27 eksondan oluşur.16 RB1’in 5’ bölgesinde normalde 
metilasyon içermeyen bir CpG bölgesi bulunmaktadır. Bu 
genin ürünü olan retinoblastoma proteini (pRB), 27 eksonun 
oluşturduğu açık okuma çerçevesi (open reading frame) 
tarafından kodlanmaktadır. pRB, 928 amino asitten oluşan 
ve hücre döngüsünün ilerlemesini düzenleyen nükleer bir 
fosfoproteindir.17 Yapısal olarak pRB, C-terminal bölgesi, A 
ve B kutularına sahip merkezi cep bölümü  ve N-terminal 
bölgesinden oluşur. A ve B kutuları, pRB’nin fonksiyonel 
cep bölümünü oluşturmak için birbirleriyle etkileşir.18 E2F 
bağlanma bölgesi, pRB’nin fonksiyonel cep bölümünde yer 
almaktadır. RB1’deki pek çok mutasyon, bu cep bölümündeki 
amino asit değişimi, delesyonu veya insersiyonuna yol açarak 
RB oluşumuna neden olmaktadır.19 Fonksiyonel olarak 
pRB, hücre çoğalmasını E2F transkripsiyon faktörleri ailesi 
ile etkileşerek baskılar. Bu faktörler, hücre döngüsünün 
G1 fazından S fazına geçişi için gerekli genlerin ifadesini 
artırır.20 RB1 mutasyonları, pRB’nin fonksiyonel kaybına yol 
açarak hücrelerin kontrolsüz bir şekilde bölünmesine neden 
olur.21,22

Literatürde, çalışmalardan elde edilen bulguların 
farklılığından dolayı RB1 geninde görülen en yaygın 
mutasyonel patern belirlenememiştir. Fakat nonsense, 
frameshift gibi stop kodonlarının oluşumuna neden olan 
mutasyonların en sık gözlendiği görülmüştür. Ayrıca, bu 
hastalarda, ekzon delesyonuna veya eklenmesine neden 
olan, örneğin splice hatası ve büyük yeniden düzenleme 
mutasyonlarının sıklıkla gözlendiği dikkat çekmektedir.23 
529 RB vakası ile yapılan bir çalışmada, sırasıyla anlamsız 
(nonsense) mutasyonlar (%37), ekleme (splicing) mutasyonları 

Şekil 1: RB1 geni mutasyonu şeması

Giriş

Retinoblastom (RB), çocukluk çağının en yaygın primer 
intraoküler malign tümörü olup, dünya genelinde her yıl 
15.000 ile 20.000 canlı doğumda bir görülmektedir.1-4 
Hastaların büyük bir kısmı (%95) 5 yaşından önce tanı 
almaktadır.5

Klinik olarak RB, kalıtsal ve sporadik formlar olmak 
üzere ikiye ayrılmaktadır. Kalıtsal form, tüm RB vakalarının 
üçte birini oluşturmakta ve unilateral ya da bilateral 
olarak kendini gösterebilmektedir. Sporadik form ise RB 
vakaların üçte ikisini oluşturmakta ve yalnızca unilateral 
seyretmektedir. Bilateral RB vakalarının tamamı kalıtsal 
olup, yüksek penetrans (%90) ile OD (otozomal dominant) 
geçiş gösterir ve çoğunlukla yaşamın ilk yılında klinik bulgu 
vermeye başlar.6 Unilateral RB vakalarının ise yalnızca 
%15’i kalıtsaldır.7-9

Retinoblastom tanısında indirekt oftalmoskopi, B-mod 
ultrasonografi ve MR (manyetik rezonans) gibi görüntüleme 
yöntemleri kritik rol oynar. Görsel muayene ile fundusta 
karakteristik kitle yapıları gözlemlenirken, ultrasonografi 
kalsifikasyonların saptanmasında etkilidir. MR ise özellikle 
optik sinir tutulumu ve ekstraoküler yayılım açısından tercih 
edilen görüntüleme yöntemidir, radyasyon içermemesi ise 
pediatrik hastalarda avantaj sağlar. Bu tanısal yaklaşımlar, 
genetik test öncesi klinik şüpheyi destekleyerek moleküler 
analizlerin yönlendirilmesine ışık tutar.

Hastalığın genetik temeli uzun süredir araştırılmaktadır 
ve özellikle hücre kökeni, moleküler tanı yöntemleri üzerine 
yapılan çalışmalar, RB’nin daha iyi anlaşılmasına katkıda 
bulunmuştur.10 1980’lerde, keşfedilen ilk tümör süpresör 
gen olan RB1, 13q14 kromozomunda yer alan 180 kilobaz 
büyüklüğünde, kanser genetiğinin anlaşılmasında öncü 
modellerden biri olarak kabul edilmektedir.11,12 Bu gen, 
çoğu insan kanserinde inaktive olan, hücre döngüsünün 
anahtar yolağının korunmasında önemli bir role sahip olan 
RB proteinini üretmektedir. Retinoblastom, RB1 geninin, 
Knudson tarafından ortaya atılan “çift vuruş” hipotezi 
doğrultusunda biallelik inaktivasyonu sonucu gelişir.11 
Hastalığın kalıtsal geçiş gösterdiği durumlarda, genin bir 
aleli germline mutasyona uğramışken diğer alel somatik 
seviyede etkilenir. Buna karşın, kalıtsal olmayan olgularda 
her iki allelde de somatik mutasyon gözlenir (Şekil 1).13 
Bununla birlikte, RB1 lokusu dışındaki genomik ve 
epigenetik değişikliklerin de tümör oluşumunda etkili olduğu 
bildirilmiştir.14,15 Bu derlemenin amacı, retinoblastomun 
genetik ve epigenetik altyapısını, tanı yöntemlerini 

ve potansiyel biyobelirteçleri güncel literatür ışığında 
kapsamlı bir şekilde ele alarak bu alandaki gelişmeleri 
değerlendirmektir.
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(%21), çerçeve kayması (frameshift) mutasyonlar (%20), 
büyük ekleme-çıkarma (indel) mutasyonlar (%9) oranında 
tespit edilmiştir.24 403 RB hastasını kapsayan bir çalışmada 
ise, RB1 geninde en yaygın mutasyonel paternin nükleotid 
değişimleri (%58,4) olduğu belirlenmiş, onu sırasıyla küçük 
uzunluklu mutasyonlar (%22,9) ve büyük delesyonlar (%12) 
izlemiştir.25

MYCN Amplifikasyonu

MYCN, kromozom 2p24’te bulunan, RB1 geninden 
sonra en sık mutasyona uğrayan bir proto-onkogendir.26 
RB hastalarının yaklaşık %98’inde RB1 inaktivasyonu 
gözlemlenirken, RB1 mutasyonu bulunmayan RB 
hastalarının yaklaşık %2’sinde, MYCN amplifikasyonları 
tümör oluşumuna neden olmaktadır. RB1 delesyonu ile 
sinerjizm, MDM2 ile pozitif geri bildirim, hücre döngüsü 
düzenleyici genlerin, miRNA’nın ve glikoz metabolizmasının 
up regülasyonu dahil olmak üzere birçok mekanizma yoluyla 
RB onkogenezinde rol oynar.26 Bu durum, yüksek düzeyde 
amplifiye olmuş MYCN’in, RB1’de herhangi bir patojenik 
varyant bulunmamasına rağmen RB oluşumuna katkıda 
bulunabileceğini göstermektedir.27 

Genel olarak, RB vakalarının yaklaşık %10’unda MYCN 
amplifikasyonu bulunur ve bu vakalar genellikle 12 aydan 
önce ortaya çıkar. Ayrıca, daha yüksek anaplastik gradyan, 
daha az kalsifikasyon ve daha kötü prognoz ile ilişkilidir.6,28

RB1 Kaybını Takiben Ortaya Çıkan Ek 
Genetik Mutasyonlar

RB1 mutasyonlarının uzun süredir RB oluşumu için bir 
ön koşul olduğu düşünülse de, ek genomik değişiklikler, 
onkogen aktivasyonu ve tümör baskılayıcı gen inaktivasyonu 
yoluyla malignite oluşumuna neden olabilir.29 RB1 tümör 
baskılayıcı genin her iki alelinin kaybı, düşük düzeyde 
genomik instabiliteye sahip, proliferatif olmayan benign 
retinomaların oluşmasına yol açar. Malign RB’ye dönüşüm 
için, artmış genomik instabiliteden kaynaklanan ilave 
genetik değişikliklere ihtiyaç olduğu öne sürülmektedir.30,31

Geçmişte yapılan karyotip analizleri ve karşılaştırmalı 
genomik hibridizasyon (CGH) çalışmaları, RB’de çok 
sayıda genomik değişiklik olduğunu ortaya koymuştur. 
Bu değişiklikler arasında 1q, 2p ve 6p kromozomlarında 
tekrarlayan kazanımlar ile 13q ve 16q kromozomlarında 
kayıplar yer almaktadır.6,32 RB’de gözlenen özellikle 6p ve 
1q kazanımları ile 16q kayıpları, artmış genomik instabilite 
düzeylerine işaret etmekte; ayrıca artmış 6p düzeylerinin 
kötü prognoz ve ekstraoküler yayılımla ilişkili olduğu 
gösterilmiştir.33-35

Daha sonraki çalışmalar bu bulguları doğrulamış ve RB 
genomunda bazı aday genlerdeki değişiklikler bildirilmiştir. 
Bunlar arasında MDM4(1q32.1), KIF14(1q32.1), 
MYCN(2p24), DEK(6p22.3) ve E2F3(6p22.3) onkogenlerinde 
kazanımlar ile CDH11(16q21) tümör baskılayıcı geninde 
kayıplar bulunmaktadır.36-41

Bazı retinoblastom olgularında MYCN amplifikasyonu, 
BCOR ve CREBBP mutasyonları gibi RB1-bağımsız 
genetik değişikliklerin de tümör gelişiminde etkili olduğu 
gösterilmiştir. Özellikle MYCN amplifikasyonu, RB1 
inaktivasyonu olmaksızın hızlı progresyon gösteren 
retinoblastomlarla ilişkilidir ve bu alt grup, genetik olarak 
farklı bir tümör alt tipi olarak değerlendirilmektedir.26

Buna ek olarak, RB tümörlerinde BCOR ve CREBBP 
genlerinde de tekrarlayan mutasyonlar fark edilmiş; 
genlerdeki odaklanmış kayıpların sırasıyla X ve 16. 
kromozomlarda gerçekleştiği belirlenmiştir. Bu mutasyonlara 
sahip kişilerin klinik olarak agresif seyir gösterdiği ve KT’ye 
dirençli oldukları tespit edilmiştir.42-45

BCOR (BCL6 corepressor), hücresel proliferasyonun 
negatif düzenleyicisidir ve BCOR mutasyonlarının 
retinoblastomda tümör baskılayıcı fonksiyon kaybına yol 
açabileceği öne sürülmektedir. Ayrıca, BCOR mutasyonları 
olgu örneklerinde %10-13 oranında tanımlanmış olup, tümör 
gelişimini ve düşük prognozu etkileyen ikinci düzey genetik 
olaylar olarak öne çıkmaktadır.46

CREBBP (CREB-binding protein) ise epigenetik 
düzenleyiciler arasında yer almakta olup, histon 
asetiltransferaz aktivitesiyle hücre büyümesi ve 
farklılaşmasında kritik rol oynar. CREBBP mutasyonları, 
transkripsiyonel kontrol mekanizmalarının bozulmasına 
neden olarak retinoblastomda tümöral progresyona katkıda 
bulunabilir.32

Bununla birlikte, RBL2 (p130) gibi RB ailesinden 
diğer tümör baskılayıcı proteinlerin ekspresyonundaki 
değişiklikler de, RB1 dışı yolakların tümör oluşumuna 
etkisini göstermektedir.47

Yakın zamanda gerçekleştirilen bir çalışmada, hedefe 
yönelik yeni nesil dizileme (targeted next generation 
sequencing) yöntemi kullanılarak, RB tümörlerinde MDM4 
ve RAF1’in fokal amplifikasyonları ile ARID1A, BCOR, 
MGA, FAT1 ve ATRX genlerinde mutasyonlar gibi yeni, 
tekrarlayan genetik değişiklikler saptanmıştır.48

Bu moleküler değişikliklerin anlaşılması, 
kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesinde 
yol gösterici olabilir.
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Epigenetik Değişiklikler

Epigenetik, DNA dizisinde bir değişiklik olmaksızın gen 
ekspresyonundaki kalıtsal değişikliklerin incelenmesi olarak 
tanımlanır. Bu değişiklikler, başlıca DNA metilasyonu, 
histon modifikasyonları, RNA modifikasyonlarını içerir. 
Bu mekanizmalar, protein kodlayan genlerin yanı sıra 
kodlamayan RNA’ların (noncoding RNA) (ncRNA) 
ekspresyonunu kalıtsal olarak etkileyerek genetik bilgi 
aktarımını düzenler.49

DNA metilasyonu açısından araştırılan ilk genlerden biri 
RB1 genidir. RB1 promotör DNA’sının hipermetilasyonu, 
sporadik RB’nin bilinen bir nedeni olup, pRB1 protein 
düzeylerinde azalma ile ilişkilidir.50 RB1 geninde 
hipermetilasyon, sporadik unilateral tümörlerin %13’ünde 
görülmektedir ve bu durumda özellikle paternal allelin 
metillendiği bildirilmiştir.51

Li ve ark.,52 RB’lerin metilasyon durumunu belirlemek 
amacıyla genom ölçekli DNA metilasyon profillemesi 
gerçekleştirmişlerdir. Bu çalışma sonucunda, promotör 
ya da gen gövdesi DNA metilasyonu tarafından doğrudan 
düzenlenen 294 gen tespit edilmiştir. 

RB üzerine yapılan çalışmalar, diğer bazı genlerin 
de metilasyon durumunu incelemiştir. Bu çalışmalarda, 
promotör bölgelerinde anormal metilasyon görülen bazı 
genler saptanmıştır; bunlar arasında MGMT, RASSF1A, 
CASP8, MLH1,53,54 ayrıca CDKN2A/p16INK4A, VHL, 
LDHA, RUNX3, APC2, PAX5 ve daha birçok gen 
bulunmaktadır.51 Özellikle, RASSF1A geninin %59, MGMT 
geninin %15, APC geninin de %6 oranında RB örneklerinde 
hipermetile olduğu gösterilmiştir.

Histon asetilasyonu, histon kuyruklarındaki bir veya 
daha fazla lizin kalıntısının asetil grupları ile kovalent 
olarak modifiye edildiği, geri dönüşümlü bir süreçtir. Histon 
asetilasyonunun düzenlenmesi, GNAT, MYST ve p300/CBP 
gibi histon asetiltransferazları (HAT) ile histon deasetilazlar 
(HDAC) tarafından sağlanmaktadır.55,56 Histon asetilasyonu, 
histon kuyrukları ile nükleozom DNA’sı arasındaki 
etkileşimi değiştirerek kromatin yapısını değiştirme yoluyla 
gen transkripsiyonuna katılır.57

Son çalışmalar, histon asetilasyonunun düzensizliğinin 
RB’nin başlangıcı ve ilerlemesini desteklediğini ortaya 
koymuştur. Örneğin, RB hücrelerinde GAU1/GALNT8 
lokusunda artmış iki histon asetilasyon sinyali olan H3K9ac 
ve H3K27ac tespit edilmiştir. Bu değişiklikler, kromatinin 
açık konumda kalmasını sağlayarak GAU1/GALNT8 
genlerinin birlikte aşırı eksprese edilmesi yoluyla RB tümör 
oluşumunu desteklemiştir.58

Kodlamayan RNA

Kodlamayan RNA’lar, proteine çevirisi yapılmayan 
işlevsel bir RNA grubunu oluşturmaktadır. Bu gruba dairesel 
RNA’lar (circRNA), uzun kodlamayan RNA’lar (lncRNA) 
ve mikroRNA’lar (miRNA) gibi alt türler dahildir. Her ne 
kadar protein sentezinde doğrudan görev almasalar da, 
kodlamayan RNA’lar gen ekspresyonu, post-transkripsiyonel 
modifikasyonlar ve hücre içi sinyal iletimi gibi birçok temel 
biyolojik süreçte düzenleyici roller üstlenmektedir.59 Son 
yıllarda sekanslama teknolojilerindeki hızlı gelişmelerle 
birlikte çok sayıda kodlamayan RNA tanımlanmış ve 
bunların fonksiyonel etkileri kapsamlı biçimde araştırılmaya 
başlanmıştır.60

Kanser biyolojisi özelinde, kodlamayan RNA’ların 
onkogenlerin aktivasyonunu artırma ya da tümör baskılayıcı 
genleri susturma yoluyla tümör oluşumunu destekleyebileceği 
gösterilmiştir. RB bağlamında ise giderek artan sayıda 
çalışma, bu moleküllerin hastalığın patogenezinde merkezi 
bir rol oynadığını ortaya koymaktadır.61 Bu yüzden, 
ncRNA’lar, RB’nin tanı, prognoz ve potansiyel hedefe 
yönelik tedavi stratejilerinde dikkate alınması gereken 
önemli biyomoleküller olarak öne çıkmaktadır.62

circRNA’lar, 3’ poliA kuyruğu ve 5’ capi bulunmayan, 
tek sarmallı, kovalent olarak kapalı halkasal yapılara sahip 
RNA molekülleridir. Bu yapıları sayesinde RNA uçlarını 
hedef alan ribonükleazlara karşı dirençlidirler.63 Fizyolojik 
olarak, transkripsiyon düzenleyicisi, protein tuzağı ya da 
endojen rekabetçi RNA’lar (ceRNA) gibi işlevler üstlenerek 
gen ekspresyonunu modüle edebilirler.64 Patolojik olarak ise, 
onkogen ya da tümör baskılayıcı gen gibi davranabilirler.65

Son araştırmalar, circRNA’ların RB oluşumunda önemli 
roller üstlendiğini göstermektedir. Yakın tarihli bir çalışmada, 
yüksek çözünürlüklü RNA dizileme yöntemiyle insan RB 
örneklerinde, komşu sağlıklı retina dokularına kıyasla 
20.000’den fazla circRNA tanımlanmış; bunlar arasında 
550 circRNA’nın azaldığı, sadece 7 circRNA’nın ise arttığı 
bildirilmiştir. Azalanlar arasında muskelin 1(circMKLN1) 
ve tet metilsitozin dioksijenaz 1(circTET1); artanlar arasında 
ise dehidrodolikol difosfat sentaz(circDHDDS) dikkat 
çekmektedir.66

Daha önce belirtildiği gibi, pRB proteini E2F ailesi 
transkripsiyon faktörlerine bağlanarak hücre döngüsü 
geçişini düzenler; pRB fonksiyonunun kaybı ise E2F 
ailesinin serbest kalmasına ve hücre proliferasyonunun 
artmasına neden olur. İlginç bir şekilde, E2F ailesine ait bazı 
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üyelerin ekspresyonunun, RB’de düzensizleşen circRNA’lar 
tarafından kontrol edildiği saptanmıştır.67

Özellikle, circ-E2F3’ün insan RB dokularında ve 
hücre hatlarında arttığı bulunmuş; bu circRNA, heterojen 
nükleer ribonükleoprotein K (HNRNPK) ile bağlanarak 
transkripsiyon faktörü E2F3’ü stabilize etmiş ve RB 
hücrelerinin proliferasyonunu artırmıştır.68

Tüm bu bulgular, circRNA’ların RB ilerlemesinde önemli 
roller oynadığını göstermektedir. 

lncRNA’lar, 200 baz çifti uzunluğunda olup işlevsel 
protein kodlamayan RNA molekülleridir. Protein kodlayan 
transkriptlere kıyasla daha az ekzona sahip olup, genellikle 
daha düşük seviyelerde eksprese olurlar.69 lncRNA’ların 
düzensiz ekspresyonları tümör oluşumunu ve metastazı 
destekleyebilir.70 RB’de, lncRNA’ların regülasyonundaki 
bozulmaların hastalığın gelişimini hızlandırdığı 
gösterilmiştir. Dokuz RB hastasından ve iki normal retinal 
dokusundan elde edilen örneklerle yapılan RNA dizileme 
çalışmasında, lncRNA’ların RB’de transkripsiyonel olarak 
değiştiği saptanmıştır.71 Başka bir çalışmada ise RB’ye özgü 
olarak tanımlanan retinoblastoma associated transcript-1 
(RBAT1), fosfoinozitid 3-kinaz γ (PI3Kγ) ve E2F3 
ekspresyonlarının insan RB tümörlerinde belirgin şekilde 
arttığı gözlenirken; CASC15-New-Transcript 1 (CANT1) adlı 
lncRNA’nın RB dokularında anlamlı düzeyde azaldığı tespit 
edilmiştir.72

miRNA’lar, gen ekspresyonunun düzenlenmesinde 
önemli rol oynayan, protein kodlamayan küçük RNA’lardır. 
Negatif gen düzenlemesi yoluyla hücresel homeostazın 
sürdürülmesine katkı sağlarlar. İnsan vücut sıvılarında 
yüksek stabilite göstermeleri nedeniyle, dolaşımdaki 
miRNA’lar, çeşitli kanser hastalıklarının tanı ve prognozunda 
umut verici biyobelirteçler olarak değerlendirilmektedir.73

miRNA’nın kanonik biyogenezi temel olarak 4 
basamaktan oluşmaktadır (Şekil 2). 1) Birincil miRNA 
(pri-miRNA) oluşumu; bu aşamada RNA polimeraz II 
enzimi, miRNA genlerini pri-miRNA’ya dönüştüren temel 
enzimdir.74 2) pri-miRNA’lardan öncü miRNA (pre-miRNA) 
üretimi; bu işlem mikroişlemci kompleksi aracılığıyla 
gerçekleştirilir.75,76 3) pre-miRNA’ların sitoplazmaya 
taşınması; bu süreçte exportin-5 proteininin yardımıyla 
sitoplazmik bölgeye aktarım sağlanır.75 4) Dicer enzimi ve 
(RNA-induced silencing complex) RISC kompleksi, pre-
miRNA’yı işlevsel olgun miRNA’ya dönüştürür.77 Yeni 
kanıtlar ise, bazı miRNA’ların Drosha-bağımsız ve Dicer-
bağımsız yollar gibi non-kanonik işleme süreçlerinden 
geçtiğini ortaya koymuştur.78 

miRNA işlenmesindeki düzensizliklerin, tümör 
gelişimiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir.79 miRNA’lar, hücre 
döngüsü, apoptoz ve metastaz gibi süreçleri modüle ederek 
RB’nin hücresel büyümesini etkilemektedir. Örneğin, RB 
doku örneklerinde ve hücre modellerinde, tümör ilişkili 
miRNA’lardan biri olan miR-133a-3p düşük düzeylerde 
saptanmıştır. Cyclic AMP response element binding protein 
1(CREB1) hedeflenmesi yoluyla miR-133a-3p’nin aşırı 
ekspresyonunun, hücre döngüsü durdurulması ve apoptoza 
neden olarak RB gelişimini baskıladığı gösterilmiştir.80

Buna karşılık, miR-506’nın aşırı ekspresyonu, sirtuin 
1(SIRT1) proteinini hedef alarak apoptozu inhibe ederek RB 
progresyonunu artırmaktadır. miR-506’nın baskılanması 
ise, apoptoz oranını artırmakta ve RB gelişimini 
engellemektedir.81

Ayrıca, tümör supresör olan miR-140-5p, RB dokularında 
down regüle olarak bulunmuştur. miR-140-5p’nin aşırı 
ekspresyonu, c-Met/AKT/mTOR yolunu hedefleyerek 
RB hücre çoğalmasını baskılamakta, hücre döngüsü 
duraksamasına ve apoptoza yol açmaktadır.82

Buna karşılık, miR-494-3p, RB doku ve hücrelerinde 
up regüle olarak izlenmiştir. Bu durum, tümör baskılayıcı 
bir protein olan fosfataz ve tensin homoloğu (PTEN)’in 
hedeflenmesi yoluyla hücre proliferasyonu, migrasyonu ve 
invazyonunu artırmaktadır. PTEN’in inhibisyonu, onkojenik 
PI3K/AKT yolunu aktive ederek RB progresyonunu 
hızlandırmaktadır.83

Onkojenik bir miRNA olan miR-141-3p, RB doku ve 
hücrelerinde up regüle olarak tespit edilmiştir. Bu miRNA’nın 
yüksek düzeyleri, sushi domain-containing protein 2(SUSD2) 
isimli tümör supresör proteini hedefleyerek in vivo ve in vitro 
RB büyümesini, invazyonu, migrasyonu ve anjiyogenezi 
desteklemektedir. SUSD2’nin aşırı ekspresyonu veya miR-
141-3p’nin inhibisyonu, RB ilerlemesini baskılamaktadır.84

Benzer şekilde, miR-125b’nin, DNA hasarına bağlı 
otofaji düzenleyici protein 2 (DRAM2)’i hedefleyerek 

Şekil 2: miRNA biyogenezi 
Şekil 2’nin kısaltma açıklamaları: AGO2: Argonaute RISC Catalytic Component 2, 
DGCR8: DiGeorge Critical Region 8, mRNA: messenger RNA, miRNA: microRNA, 
RISC: RNA-induced silencing complex, TRBP: Trans-activation response (TAR) RNA-
binding protein
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apoptozu baskıladığı ve invazyon ile migrasyonu artırarak 
RB progresyonunu artırdığı gösterilmiştir.85

miR-181a-5p, RB’de down regüle halde izlenmiş ve 
kötü prognozla ilişkilendirilmiştir. miR-181a-5p’nin aşırı 
ekspresyonu, neuroblastoma RAS onkojen homoloğu(NRAS) 
proto-onkogenini hedefleyerek RB hücrelerinin 
proliferasyonunu, invazyonunu ve migrasyonunu 
baskılamaktadır.86 Bunun yanı sıra, miR-340’ın, RB 
dokularında yüksek düzeyde eksprese edildiği, WNT 
inhibitör faktör 1(WIF1)’i hedefleyerek RB progresyonunu 
desteklediği görülmüştür.87

miR-532, RB’de down regüle izlenmiş, apoptozun 
azalması ile birlikte RB hücrelerinin yaşam süresi ve 
metastatik potansiyelinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir. 
miR-532’nin aşırı ekspresyonu, Mdm4 p53 bağlayıcı protein 
homoloğu (MDM4)’ü hedefleyerek RB progresyonunu ve 
metastazını baskılamaktadır.88

Son olarak, miR-503, RB doku ve hücrelerinde aşırı 
eksprese edilmiştir. Bu miRNA, protein tirozin fosfataz 
nonreseptör tip 12 (PTPN12)’yi hedef alarak hücre 
proliferasyonunu ve invazyonu artırmakta ve böylece RB 
progresyonunu desteklemektedir.89

Birçok miRNA’nın RB için potansiyel bir biyobelirteç 
olarak işlev görebileceği çeşitli çalışmalarda araştırılmıştır. 
Bununla birlikte, nöron-spesifik enolaz (NSE) ile birlikte 
değerlendirildiğinde, RB’nin tanı oranını artırabileceği 
bildirilmiştir.90,91 miRNA’lar yalnızca tanısal biyobelirteç 
olarak değil, aynı zamanda RB tedavisi için de potansiyel 
hedefler olabilir.

Cell Free DNA

RB olgularında doğrudan doku biyopsisi, hem tümöre 
erişimin zorluğu hem de tümör yayılımı riskini artırabileceği 
için kontrendikedir.92 Bu durumlarda tanı ve prognoz 
amacıyla DNA elde etmenin yeni ve invaziv olmayan 
yaklaşımlarından biri, hücre dışı DNA’ya (cell-free DNA, 
cfDNA) odaklanmaktır.

İnsan dolaşım sisteminde fragmente ekstrasellüler 
DNA ilk olarak 1948 yılında tespit edilmiştir.93 CfDNA’nın 
kökenine yönelik araştırmalar, apoptoz ve nekroz gibi hücresel 
yıkım mekanizmalarının yanı sıra aktif salınım süreçlerini 
de içeren karmaşık bir oluşum olduğunu ortaya koymuştur.94 
CfDNA otoimmün hastalıklar, kanserler de dahil olmak üzere 
çeşitli hastalıklarda anlamlı şekilde artış göstermektedir.95,96 
Stroun ve ark.,97 kanser hastalarında saptanan cfDNA’nın bir 

kısmının doğrudan kanser hücrelerinden kaynaklandığını 
göstermiştir. CfDNA’nın izole edilmesi ve analizine yönelik 
teknolojilerin son yıllarda önemli ölçüde gelişmesiyle 
birlikte, sıvı biyopsilerin potansiyelini araştıran çalışmalar 
büyük ölçüde artmıştır.98 Sıvı biyopsinin; hastalıkların tanı, 
evreleme, prognoz ve tedaviye yanıtın izlenmesi gibi birçok 
klinik yönetim alanında kullanılabileceği öne sürülmüştür.99

CfDNA analizinin bir diğer klinik uygulaması ise fetüse 
ait cfDNA’nın gebe kadınların kanında tespit edilmesiyle 
ortaya çıkmıştır.100 Görece yüksek fetal fraksiyon101 ve kısa 
yarı ömür102 gibi özellikler, cfDNA analizinin cinsiyet tayini, 
Rh durumu belirleme ve anöploidi saptanması dâhil olmak 
üzere invaziv olmayan prenatal testlerde kullanımına olanak 
tanımıştır.103 Daha yakın tarihlerde, tek gen hastalıklarına 
yönelik noninvaziv prenatal tanı (NIPD) geliştirilmiştir.104 
NIPD analizi, gebeliğin 8. haftası kadar erken bir dönemde 
anneden alınan kandan elde edilen DNA üzerinde 
gerçekleştirilebilmektedir. 

Yeni nesil dizileme tekniklerinin kombinasyonunu 
kullanarak, aile hikayesine göre, RB’ye yönelik geliştirilen 
NIPD analizinde; hem anne ve babadan kalıtılan RB1 
mutasyonları için hem de ebeveynlerin etkilenmediği ancak 
önceki çocuğun germline RB1 mutasyonu taşıdığı şüpheli 
varyantlarda başarılı oldukları görülmüştür.105

Aköz Hümör Örneklemesi

RB’de konservatif tedavi sırasında tümör biyopsisi 
yapılması mümkün olmadığından, intravitreal kemoterapi 
(İVKT) sırasında aköz hümör örneği elde edilebilmektedir. 
İVKT, vitröz yayılımı tedavi etmek amacıyla melphalan 
veya melphalan-topotekan kombinasyonunun enjeksiyonuyla 
uygulanmaktadır. Göz içi basıncını dengelemek amacıyla 
İVKT’den önce yaklaşık 100 μL aköz hümör sıvısı aspire 
edilmektedir.106,107 

İVKT sırasında aspire edilen aköz hümör genellikle 
atık olarak değerlendirilse de bu sıvının klinik potansiyeli 
olduğu fark edilmiştir. RB hastalarının yanı sıra diğer oküler 
hastalıklara sahip hastalarda da, aköz hümörde hem nükleik 
asitler hem de proteinler saptanmıştır.108-110 Bu nedenle 
aköz hümörün dolaşımdaki tümör DNA’sı için bir kaynak 
olabileceği ve dolayısıyla konservatif tedavi altındaki 
hastalar için biyopsi yerine geçebilecek bir örnek olarak 
kullanılabileceği düşünülmüştür. Alınan aköz hümör hacmi 
düşük olmasına rağmen, tümöre olan yakınlığı, bu bölgedeki 
sıvı dolaşımının görece düşük olması, tümör kökenli 
cfDNA düzeylerinin genetik analiz için yeterli olabileceğini 
düşündürmektedir.111
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2017 yılında, retinoblastom hastalarından alınan aköz 
hümör örneklerinde ölçülebilir düzeyde cfDNA tespit 
edilmiştir. Ayrıca, bu cfDNA’nın genetik profillemesi, 
onun tümör kaynaklı olduğunu ortaya koymuştur. Bir 
başka çalışmada, altı farklı aköz hümör örneği üzerinde 
yüzeysel tüm genom dizilemesi (WGS) ve kopya sayısı 
varyasyonu (CNV) analizi gerçekleştirmiş, bu örneklerden 
ikisi primer enükleasyon sırasında alınmış, kalan örnekler 
ise tek bir hastadan üç ardışık İVKT tedavisi sürecinde ve 
ardından gerçekleştirilen sekonder enükleasyon sırasında 
elde edilmiştir.112 Aköz hümör kaynaklı cfDNA ile eşleşen 
tümör DNA’sı arasında yüksek oranda benzerlik gösteren 
CNV profilleri gözlemlenmiş ve bu durum, tümör dokusu 
bulunmayan olgularda somatik profilleme yapılabilmesi 
için aköz hümör genetik analizinin kullanılabileceğini 
göstermiştir.112

Yapılan bir başka çalışmada ise, RB’de cfDNA 
analizi yapılmış ve ilk kez aköz hümörde somatik RB1 
gen mutasyonlarının saptandığı bildirilmiştir.113 Tedavi 
kapsamında enükleasyon uygulanan 10 hastanın tümör 
biyopsisinden elde edilen DNA ile histopatolojik inceleme 
öncesi alınan aköz hümör örneğinden izole edilen cfDNA 
karşılaştırılmıştır. RB1 gen bölgesine yönelik hedefe 
yönelik yeni nesil dizileme yöntemi kullanılarak, 10 cfDNA 
örneğinin tümünde, toplam 20 patojenik RB1 mutasyonu 
tespit edilmiştir (18 somatik, 2 germline mozaik). Mutant alel 
frekansları, aköz hümördeki cfDNA’nın büyük oranda tümör 
kökenli olduğunu göstermiştir. Ayrıca, aköz hümördeki 
cfDNA’nın plazmadakine kıyasla daha kısa fragman 
boyutlarına sahip olduğu gözlemlenmiş ve bu da literatürde 
tümör kökenli cfDNA’nın sirküle nükleer DNA’dan daha 
kısa olduğu yönündeki bulgularla örtüşmektedir.114,115 
Bu çalışmalar, aköz hümör kaynaklı cfDNA’nın genetik 
analizinin gelecekte tümör biyopsisi yerine geçebilecek bir 
yöntem olabileceğini göstermektedir.

Retinoblastomda Güncel Tedavi Yaklaşımları

RB’de, hastalık erken evredeyken tanı konulup tedaviye 
başlandığında; hastanın yaşamı, gözün bütünlüğü ve görme 
yetisi büyük ölçüde korunabilir.

Uygulanan tedavi yaklaşımları arasında sistemik 
ya da lokal kemoterapi, fokal kriyoterapi, transpupiller 
termoterapi, lazer fotokaogülasyon, eksternal ışın 
radyoterapi, plak radyoterapi (brakiterapi); ileri ya da nüks 
tümörlerde enükleasyon yer almaktadır.116 Son yıllarda 
intraarteriyel, intravitreal ve intrakamaral  KT uygulamaları, 
gözün korunmasında önemli ilerlemeler sağlamıştır.106,116,117 

Bununla birlikte, çeşitli klinik durumlar için yeni tedavi 
yaklaşımlarına ihtiyaç duyulmaktadır.

Sistemik kemoterapiler ciddi yan etkilere yol açabilir; 
intravitreal ve intraarteriyel KT ise vasküler komplikasyonlar 
oluşturabilir ve bazı coğrafi bölgelerde erişilebilirliği sınırlı 
olabilir. Kemorezistan tümörlerde yapılan tekrarlayan tedavi 
girişimlerinin sonunda gözün enükleasyonu gerekebilir. 
Ayrıca, metastatik RB olgularında prognoz halen kötü 
seyretmektedir.116,118,119

Öte yandan, germline RB1 varyantları taşıyan 
yenidoğanlar tespit edilebilse de, bu bireylerde hastalık 
başlamışsa gelişimi önlenememektedir. İntraarteriyel KT, 
olası bir profilaktik yöntem olarak etkili olabilir; ancak aktif 
tümör varlığı olmadan bu yöntemin uygulanması, prosedürle 
ilişkili riskler nedeniyle günümüzde önerilmemektedir.120

Kon hücresi prekürsörlerinin tümörün kökenini 
oluşturduğunun belirlenmesi ve tümörün ortaya çıkış ve 
ilerleme yollarının aydınlatılması, bu zorluklarla başa 
çıkmak için sağlam bir temel oluşturmuştur. 

İlk olarak; hücre kökeni, pRB kaybı veya MYCN 
aşırı ekspresyonunun etkilerinin ortaya çıktığı biyolojik 
bir altyapıyı tanımlamaktadır. Olgunlaşmakta olan kon 
hücrelerinin ekspresyonunun tanınması ve RB hücrelerinin 
MDM2, MYCN, SKP2 ve SYK proteinlerine olan bağımlılığı, 
bu hedeflere yönelik tedavilerin geliştirilmesini mümkün 
kılmıştır.121-123 Bunlar arasında MDM2 antagonistleri,39,124 
MYCN-yönelimli Aurora kinazlara karşı sentetik letal 
antagonistler,125,126 SKP2 stabilitesini127 ve SYK aktivitesini42 
baskılayan inhibitörler bulunmaktadır. Bu ve benzeri 
hedefleri baskılayan ajanlar, yüksek verimli ilaç taramaları 
ve fonksiyonel genomik taramalar ile belirlenen terapötik 
adayların sayısını artırabilir.117,128,129

İkinci olarak, pRB yetersizliğine sahip kon hücre 
prekürsörlerinin yavaş seyirli evreye geçişinde ve sonrasında 
malign transformasyona uğramasında rol oynayan epigenetik 
değişimlerin anlaşılması, malign ilerlemeyi baskılamaya 
veya hücreleri premalign evreye geri döndürmeye yönelik 
yaklaşımları mümkün kılabilir.

Son olarak, ilerlemeye bağlı kopya sayısı değişikliklerinin 
ve tek nükleotid varyantlarının etkilerinin tanımlanması, 
bu değişimlerle ilişkili tedavi direncinin ve metastazın 
önlenmesine yönelik stratejilerin geliştirilmesine yardımcı 
olabilir. Ancak, olası ikincil genetik sürücülerin sayısının 
fazla olması nedeniyle, farklı genomik arka planlarda 
ortak olan hücre sinyal iletim yollarının tanımlanması 
ve hedeflenmesi önem kazanabilir. Bu bağlamda, yakın 
zamanda tanımlanan östrojen ilişkili reseptör gama (ERRγ) 
bozulması buna bir örnek teşkil etmektedir.130
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Sonuç

Retinoblastom, yalnızca bir göz hastalığı değil; aynı 
zamanda moleküler düzeyde karmaşık genetik ve epigenetik 
etkileşimlerin bir yansımasıdır. Bu bağlamda, multidisipliner 
bir yaklaşım çerçevesinde oftalmoloji, onkoloji, genetik ve 
radyoloji uzmanlarının iş birliği; hastaların prognozunu 
belirlemede ve göz koruyucu tedavi stratejilerinin 
başarısında kritik rol oynamaktadır. RB1 geninin 
inaktivasyonu ile başlayan bu süreç, MYCN amplifikasyonu, 
epigenetik bozukluklar ve kodlamayan RNA’ların etkisiyle 
çok katmanlı bir tümöral dönüşüme evrilmektedir. Yeni 
moleküler çalışmalar, yalnızca klasik genetik mutasyonların 
değil; aynı zamanda hücre içi sinyal yolları, epigenetik 
mimari ve RNA temelli düzenleyici sistemlerin de bütüncül 
olarak değerlendirilmesini zorunlu kılmaktadır. Bu nedenle, 
geleneksel tedavi protokollerinin ötesine geçilerek; moleküler 
hedeflere dayalı, kişiselleştirilmiş ve önleyici yaklaşımların 
geliştirilmesi, günümüz araştırmalarının öncelikli hedefi 
haline gelmiştir. Hücresel biyolojinin derinliklerinden gelen 
bu bilgi birikimi, yalnızca hastalığı tedavi etmeyi değil; 
aynı zamanda onu öngörmeyi ve hatta engellemeyi mümkün 
kılacak yeni bir dönemin kapılarını aralamaktadır. Gelecekte, 
retinoblastomla mücadeledeki başarı; laboratuvardan 
kliniğe uzanan translasyonel araştırmaların güçlenmesine, 
disiplinler arası veri paylaşımının artırılmasına ve genetik/
epigenetik bilginin klinik kararlara entegre edilmesine bağlı 
olacaktır.
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2015 yılında İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi’nden mezun oldu. 2020 yılında İstanbul 
Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi Göz Hastalıkları Kliniği’nde uzmanlık eğitimini 
tamamladı. Kasım 2020-Eylül 2022 tarihleri arasında zorunlu hizmetini Osmaniye Devlet Hastanesi’nde 
tamamladıktan sonra, Eylül 2022-Aralık 2022 tarihlerinde İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde 
uzman hekim olarak görev yaptı. Ocak 2024-Şubat 2024 tarihleri arasında İstanbul Kanuni Sultan 
Süleyman Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde ‘ROP tanı ve tedavileri’ üzerine gözlemci olarak eğitim 
aldı. Aralık 2022’den bu yana İstanbul Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi Göz 
Hastalıkları Kliniği‘nde uzman hekim olarak göreve devam etmektedir. Temel ilgi alanları arasında; 
tıbbi retina, vitreoretinal cerrahi ve prematüre retinopatisi yer almaktadır. Evli ve iki çocuk babasıdır.
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