
254 Uygur Dİ, Özmen S. Usher Sendromu: Oküler Genetik Çalışmalar. Güncel Retina 2026; 10 (3): 254-259.

CURRENT RETINA - GÜNCEL RETINA

Usher Syndrome: Ocular Genetic Studies

ÖZ

Usher sendromu (USH), sensörinöral işitme kaybı, 
retinitis pigmentosa ve vestibüler disfonksiyon ile 
karakterize otozomal resesif geçişli bir sendromik 
silyopatidir. USH; USH1, USH2 ve USH3 olmak 
üzere üç ayrı klinik formda ortaya çıkabilmektedir.  
Hastalığın tahmini prevalansı 100.000’de 3-6 arasında 
olup, klinik ve genetik olarak heterojendir. 13 genin 
USH ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Retinada, USH 
protein ağı esas olarak fotoreseptörlerin perisiliyer 
bölgesinde bulunur ve perisiliyer yapının korunmasında 
ve fotoreseptörlerin iç ve dış segmentleri arasındaki 
moleküllerin taşınmasında önemli bir rol oynar.

Anahtar kelimeler: Usher sendromu, fotoreseptör, 
retinitis pigmentosa, siliopati, mutasyon

Abstract

Usher syndrome (USH) is the most common form 
of syndromic deaf-blindness and is classified as a 
syndromic ciliopathy. It is characterized by sensorineural 
hearing loss, retinitis pigmentosa (RP), and, in some 
cases, vestibular dysfunction. USH is inherited in an 
autosomal recessive manner and presents in three 
distinct clinical subtypes: USH type 1 (USH1), type 2 
(USH2), and type 3 (USH3). The estimated prevalence 
of USH ranges between 3 and 6 per 100,000 individuals 
worldwide. The syndrome is known for its clinical 
and genetic heterogeneity, with 13 genes currently 
identified as causative. At the molecular level, USH-
related proteins are highly expressed in the periciliary 
region of retinal photoreceptors. This protein network 
is essential for maintaining the structural integrity of 
the photoreceptor cilium and facilitating intracellular 
transport between the inner and outer segments of 
photoreceptor cells. Disruption of these processes leads 
to progressive photoreceptor degeneration and vision 
loss, hallmark features of retinitis pigmentosa.

Keywords: Usher syndrome, photoreceptor, retinitis 
pigmentosa, ciliopathy, mutation
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Usher Sendromu: Oküler Genetik Çalışmalar

DERLEME REVIEW

Giriş

Usher sendromu (USH), genetik sağırlığın en sık nedenidir 
ve otozomal resesif kalıtımla seyreder. Bu bozukluk, retinitis 
pigmentosa (RP), sensörinöral işitme kaybı (SNİK) ve bazen 

vestibüler disfonksiyon olarak bilinen dejeneratif bir görme 
kaybı durumunun kombinasyonu ile karakterizedir. USH 
nadir bir hastalık olarak kabul edilir ve 100.000’de 3-6,2 
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arasında değişen düşük bir prevalansa sahiptir.1 Bu hastalık 
geleneksel olarak başlangıç yaşına, semptomların şiddetine, 
ilerlemesine ve vestibüler disfonksiyonun varlığına veya 
yokluğuna bağlı olarak üç farklı alt tipe ayrılır.2 USH tip 1 
(USH1) en şiddetli alt tiptir ve derin prelingual SNİK, erken 
başlangıçlı RP ile karakterizedir. USH tip 2 (USH2) en sık 
görülen alt tiptir ve orta-şiddetli SNİK, yaşamın ikinci on 
yılında başlangıçlı RP ve normal vestibüler fonksiyon ile 
kendini gösterir. USH tip 3 (USH3) en nadir görülen formdur 
ve postlingual progresif SNİK ile karakterizedir. RP’nin 
başlangıç yaşı değişkendir. Bazı hastalar bu üç alt tipe de 
uymaz ve atipik USH olarak sınıflandırılır. Üç klinik alt 
tipten USH2 en yaygın olanıdır ve tüm USH hastalarının 
%56 ila %67’sini etkilerken, USH1 en şiddetli formdur ve 
USH vakalarının %33 ila %44’ünü oluşturur.3 Ayrıca, bazı 
USH hastaları fenotipik değişkenlik gösterir, bu nedenle 
üç alt tipten herhangi biri altında sınıflandırılamazlar. Bu 
hastalar atipik USH olarak tanımlanır.4

USH’nin Genetiği

USH genetik olarak heterojendir ve RetNet’e dayalı 
olarak 13 genin USH ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. USH1’in 
hastalığa neden olan genlerin arasında CDH23, CIB2, 
MYO7A, PCDH15, USH1C ve USH1G bulunur. Bu genler 
arasında en yaygın olanı MYO7A’dır ve USH1 hastalarının 
%15 ila %53,2’sini oluşturduğu bildirilmiştir.5,6 USH2A, 
GPR98 ve DFNB31 mutasyonları USH2 hastalarından 
sorumludur ve USH2A bu alt tip için ana sorumluluğu taşır 
(USH2 hastalarının %60’ından fazlası).7 Tek USH3 geni 
CLRN1’dir.8 Son zamanlarda, ABHD12, CEP250 ve HARS 
mutasyonları atipik USH’ye neden olarak tanımlanmıştır.7

USH Oküler Genler

MYO7A
49 ekzondan oluşan ve 87 kb’lık bir genomik bölgeyi 

kapsayan MYO7A, USH ile ilişkilendirilen ilk gendir.9,10 
MYO7A, USH1 vakaları arasında en yaygın gendir bu alt tipe 
dahil edilen vakaların %50’sini oluşturur ve aynı zamanda 
tüm USH vakalarının en sık mutasyona uğrayan ikinci 
genidir.11,12 MYO7A, konvansiyonel olmayan miyozinler 
olarak adlandırılan aktine bağlanarak hücre içi moleküler 
taşımayı gerçekleştiren motor proteinler olan miyozin 
VIIA proteinini kodlar.9,10  Miyozin VIIA; retinanın 
fotoreseptörlerinde, RPE hücrelerinde ve iç kulakta eksprese 
edilir.13-15 Retinada, bu protein opsinin iç segmentlerden dış 
segmentlere taşınmasından sorumludur oysa kokleada işlevi 

stereosilya uç bağlantılarını birbirine bağlar ve bu da silia 
birliğinin korunmasını sağlar.16-19

PCDH15
33 ekzon tarafından oluşturulan 980 kb’lik bir genomik 

bölge içeren PCDH15 geni hem USH1 hem de sendromik 
olmayan işitme kaybı ile ilişkilidir.20-22 PCDH15, kaderin 
süper ailesine aittir ve alternatif birleştirme ile farklı işlevlere 
sahip birkaç izoformla sonuçlanan protokaderin proteinini 
kodlar.20,23 Hem iç kulakta hem de fotoreseptörlerde 
protokaderin 15, neredeyse tüm işlevlerini kaderin 23 ile 
paylaşır. Fotoreseptörlerin kalikeal yollarının korunmasına 
ek olarak uç bağlantılarındaki mekanotransdüksiyondaki 
elastikiyette rol oynadığı öne sürülmüştür.24-29

USH1C
USH1C geninin genomik bölgesi 51 kb’ye kadar uzanır 

28 ekzon içerir.30,31 USH1C geni, 899 amino asitten oluşan 
harmonin proteinini ve tümü protein komplekslerini 
düzenlemekten ve hem iç kulakta hem de retinada USH1 ve 
USH2 proteinlerine bağlanmaktan sorumlu PDZ alanlarını 
içeren çeşitli iskelet proteinlerini kodlar.31-33

USH2A
USH2A, USH vakaları arasında en sık görülen mutasyona 

uğramış gendir ve USH2’den sorumlu olarak tanımlanan 
ilk gendir.34,35 Ayrıca, USH2A sendromik olmayan RP 
vakalarında da rol oynar.36,37 En büyük USH genlerinden 
biri olarak, 800 kb’lık bir genomik diziyi ve 72 ekzonluk 
bir kodlama bölgesini kapsar. İlk 21 ekzon, 1546 amino 
asitli hücre dışı izoform a’ya yol açar.38,39 Daha uzun 
izoform (izoform b) ek 51 ekzon içerir ve 5202 amino asit 
uzunluğunda bir transmembran protein üretir.40 Retinada 
bağlantı silyumu ile fotoreseptörlerin iç segmenti arasındaki 
zarflama bölgesindeki lokalizasyonu, moleküllerin dış 
segmente taşınması ve bu hücrelerin zaman içinde korunması 
ile ilgilidir.41 Aksine, izoform A, hem stereocilia hem de 
fotoreseptörlerdeki bazal membranlarla sınırlıdır.42

USH Siliopati midir?

İç kulak ve retina, her ikisi de oldukça özelleşmiş 
nörosensoryal hücreler olması ve her ikisinin de hareketsiz 
silialar ve şerit sinapslar içermesi bakımından yapısal 
ve işlevsel olarak benzerdir. Bu sinapslar, presinaptik 
terminallerden sürekli duyu hücrelerinde ihtiyaç duyulan 
yüksek frekanslı transmisyon için gerekli olan nörotransmiter 
salınımına izin verir.43 Hem koklear tüy hücresi hem de 
retinal fotoreseptördeki siliyer yapılar sırasıyla ‘kinosilyum 
ve connecting silyum’dur.
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USH proteinlerinin kulak ve gözün ortak sinaptik ve 
perisidal bölgelerine lokalizasyonu ve bir USH protein 
etkileşimleri ağının tanımlanması, mutant USH genlerinin 
pleiotropik etkilerini açıklayan bu konumlarda çalışan 
bir ‘USH protein etkileşimi’ modelinin önerilmesine yol 
açmıştır.44-51

Usher Proteininin Retinadaki Fonksiyonu

Fotoreseptör hücresi, fototransdüksiyon yeteneğine 
sahip oldukça özel bir duyusal nörondur. Bağlanan silyum, 
metabolik olarak aktif iç segmenti ışığa duyarlı dış 
segmente (aslında kendisi modifiye edilmiş bir silyumdur) 
birleştirir. Dış segmentte fototransdüksiyon için gerekli 
moleküler bileşenler iç segmentte sentezlenir ve daha sonra 
bağlantı silyumundan dış segmente taşınır.48,52 USH1 ve 
USH2 proteinleri, bağlantı silyumunda veya çevresinde 
lokalize edilmiştir.48 Son zamanlarda, transmembran 
proteinleri usherin ve GPR98’in uzun ektodomainlerinin, 
fotoreseptör iç segment plazma zarı ile siliyer yüzey arasında 
uzandığı bulunmuştur.48,53 Her iki proteinin de koklear tüy 
hücrelerindeki bitişik stereokirikler arasındaki ayak bileği 
bağlantılarına benzer şekilde, bu iki zar arasında fibröz 
bağlantılar oluşturduğu öne sürülmüştür.

Harmonin hariç her üç USH2 proteini ve USH1 proteini, 
retinadaki siliyer fotoreseptör yapılarında veya çevresinde 
lokalize edilmiştir ayrıca testiste koku alma epiteli ve 
spermatozoa gibi diğer siliyer dokularda bulunur.54-58 USH, 
primer siliyer diskinezi, hidrosefali ve polikistik karaciğer/
böbrek hastalığı gibi daha tanınmış ‘siliopatiler’ ile ilişkili 
sistemik özelliklerin çoğundan yoksun olmasına rağmen 
yine de bir ‘retinal siliopati’ olarak sınıflandırılmıştır.59

Şerit Sinapstaki Usher Proteinleri

Fotoreseptör hücrelerdeki hiperpolarizasyon 
retinanın dış pleksiform tabakasındaki şerit sinapslarda 
nörotransmitterlerin azalmasına yol açar. USH proteinlerinin 
hem şerit sinaps hem de pleksiform tabakalarda yerleşimi 
ile ilgili çalışmalar vardır.60,61 Ancak bazı araştırmacılar da 
sinapslarda ekspresyon kanıtı bulamamıştır.62

MYO7A, PCDH15, USH2A ve GPR98 mutasyonları 
taşıyan insanlarda yapılan retinal fonksiyonun in-vivo 
çalışmaları, bu genler sebebiyle insan vakalarındaki USH’nin 
ana bozukluğunun daha önce önerildiği gibi birincil retinal 
pigment epitel ya da sinaptik patogenezi değil birincil 
fotoreseptör dejenerasyonu olduğunu son zamanlarda 
göstermiştir.63

Fotoreseptör tabakası kalınlığının korunmuş 
olmasına rağmen görsel işlevde bozukluk, elektronegatif 
elektroretinogramlar veya displastik kalınlaşmış retinaların 
gözlemlenmemesi, sinapsın hastalığın ana yeri olmadığına 
dair bir argüman sunmaktadır.63 Liu ve arkadaşları,62 önemli 
bir retinal fenotipe sahip olan tek fare modelini rapor 
ederken, iç retinada, RPE’de veya fotoreseptör sinapslarında 
yapılan immunohistokimyasal boyamada Usher proteinini 
ve fotoreseptörlerden ikinci retinal nöronlara hatalı sinaptik 
iletimi gösteremediler bu da Usher proteinin şerit sinapslarda 
önemli bir işlevi olmadığına dair bir argüman sunmaktadır.

Gen Mutasyonları

USH genlerinin önemli bir mutasyon heterojenitesine 
sahip olduğu iyi bilinmektedir çünkü ilgili proteinin farklı 
moleküler yollar tarafından değiştirildiği doğadaki patojenik 
varyantlar tanımlanmıştır. Mutasyon heterojenliğinin 
kendisine ek olarak, protein dizisi boyunca mutasyonların 
dağılımı ve dolayısıyla belirli bir alan üzerindeki etkisi de 
her bir mutasyon tipinin işlevsel etkisini açıklamak için 
dikkate alınmalıdır.

Gen Tedavisi

Genetik materyalin terapötik amaçlarla konak hücreye 
aktarılması fikri, araştırmacılar tarafından ortaya atılalı 
neredeyse 50 yıl olmuştur. Gen tedavisi, klinik uygulamaya 
ulaşana kadar birçok engeli aşmak zorunda kalmış ve hâlâ 
çözülmesi gereken birçok zorlukla karşı karşıyadır.

Kalıtsal göz hastalıklarının tedavisi açısından, göz; 
bağışıklık sistemi açısından ayrıcalıklı bir yapıya sahip 
olması, kolay erişilebilirliği ve bölgesel sınırlılığı sayesinde 
verilen ilacın yayılımının kontrol altında tutulabilmesi gibi 
avantajlar sunar. Bu bağlamda, adeno-ilişkili virüsler (AAV) 
kullanılarak yapılan viral gen tedavisi, retina hücrelerini 
dönüştürme açısından bugüne kadar en güvenli ve etkili 
yöntem olarak öne çıkmıştır.64 

Fotoreseptör hücrelerine yönelik kapasiteleri artırılmış 
bazı mühendislik ürünü AAV’lerin transdüksiyon verimliliği 
iyi belgelenmiş olsa da, AAV’lerin taşıma kapasitesi hâlâ 4,7 
kb ile sınırlıdır. Bu nedenle, tek bir AAV parçacığı USH2A 
geninin 15,6 kb’lik tam kodlayıcı dizisini taşıyamamaktadır. 
Bu sınırlamayı aşmak için çeşitli stratejiler geliştirilmiş ve 
optimize edilmiştir.65,66

USH2A geninin tam uzunlukta kodlayıcı dizisini 
taşımak için daha büyük kapasiteli viral vektörlere 
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ihtiyaç duyulmaktadır. Lentiviral vektörler, gen tedavisi 
alanında kullanılmıştır. Örneğin, rekombinant EIAV-
tabanlı lentiviral vektör olan UshStat, USH1B (MYO7A) 
mutasyonu taşıyan hastalar için yapılan klinik çalışmalarda 
değerlendirilmiştir. Ancak lentiviral vektörler yalnızca 9 
kb’ye kadar gen taşıyabilmekte olup, USH2A’nın tamamını 
taşıyamamaktadır.67

Alternatif olarak, adenoviral vektörler 8-36 kb arasında 
taşıma kapasitesine sahiptir ve USH2A cDNA’sının 
tamamını taşıyabilir, bu yönüyle gen yerine koyma (gene 
replacement) için ideal bir aday olarak değerlendirilmektedir. 
Ayrıca, bu vektörler fare ve insan retina hücrelerini verimli 
şekilde dönüştürebilmektedir. Örneğin, Helper-dependent 
Adenovirus 5 bu amaçla kullanılmıştır. Ancak adenoviral 
vektörler, retina dokusunda hasara yol açabilecek zararlı 
inflamatuar yanıtlar oluşturma eğilimindedir. Bu nedenle, 
doğuştan gelen bağışıklık yanıtlarını engelleyecek 
stratejilerin geliştirilmesi, bu vektörlerin göz gen tedavisinde 
klinik uygulamaya geçmesini kolaylaştıracaktır.68,69

Sonuç

Usher sendromu, klinik ve genetik olarak heterojen 
bir genetik bozukluktur. Son çalışmalar, silialar ve 
fotoreseptörlerdeki USH proteinlerinin etkileşimini içeren 
bu bozukluğun patogenezini aydınlatmaya yardımcı 
olmuştur.Mutasyon heterojenliği, özellikle tam genotipe 
erişilemediğinde, protein ve mutasyon doğasının fenotip 
ile nasıl ilişkili olduğunu anlamak için bir zorluk olmaya 
devam etmektedir. Genotip-fenotip korelasyonu kurmak, 
kalıtsal retina distrofileri için zorlu bir görevdir. İlgili 
genlerin sayısının yüksek olması ve bu genlerin bazılarının 
büyük olması, büyük hasta kohortlarının mutasyonel 
taramasını engellemiş ve böylece bu istatistiksel ilişkilerin 
belirlenmesini engellemiştir. USH patolojisinin altında 
yatan mekanizmaları araştırmaya devam etmek, kapsamlı 
genetik tanılar yapmak ve gelecekteki tedavilerin etkinliğini 
geliştirmek ve belirlemek için vazgeçilmez olacak genotip-
fenotip korelasyonları kurmak önemlidir.
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