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Best Vitelliform Makiiler Distrofi (BVMD), BEST1 genindeki
mutasyonlar sonucu gelisen, otozomal dominant gecisli nadir bir
kalitsal retina hastaligidir. Genellikle ¢ocukluk veya erken eriskinlik
doneminde ortaya ¢ikan hastalik, retina pigment epitelinde (RPE)
lipofuskin birikimi sonucu olusan, sinirlari belirgin “yumurta sarist”
goriiniimiindeki vitelliform lezyonlarla karakterizedir. BVMD’nin
klinik goriinimii ve seyri olduk¢a degiskendir; bazi hastalar
asemptomatik kalabilirken, digerlerinde gorme keskinliginde
azalma ve metamorfopsi gelisebilir. Tanida fundoskopik inceleme,
elektrookiilogram (EOG), fundus otofloresanst (FAF) ve optik
koherens tomografi (OKT) gibi goriintiileme yontemleri 6nemli rol
oynar; ancak kesin tani i¢cin BEST1 genine yonelik genetik analiz
gereklidir. Patofizyolojik olarak, RPE hiicrelerinin bazolateral
membraninda yer alan ve kalsiyum ile aktive olan bir kloriir kanalt
olarak gorev yaptigi diisiiniilen bestrofin-1 proteininin fonksiyon
bozuklugu temel mekanizmadir. Bu durum, RPE ile fotoreseptorler
arasindaki iyonik ve sivi dengesinin bozulmasina, fotoreseptor
dis segmentlerinin birikimine ve zamanla RPE ile fotoreseptor
atrofisine yol agar. BVMD’nin prevalansi farkli popiilasyonlarda
degismekle birlikte, diinya genelinde en sik goriilen monogenik
makiiler dejenerasyonlardan biridir. Giincel tedaviler ¢ogunlukla
semptomatik ve destekleyici yaklasimlara dayanmakla birlikte,
son yillarda gelistirilen yenilik¢i stratejiler umut verici sonuglar
sunmaktadir. Bu kapsamda, in vivo gen terapisi uygulamalari,
hastadan tiiretilmis uyarilmis pluripotent kok hiicre (iPSC) kaynaklt
RPE transplantasyonlar1 ve farmakolojik diizenleyiciler (6r. sodyum
fenilbutirat) hastaligin ilerleyisini yavaslatma ve gorme fonksiyonunu
kismen geri kazandirma potansiyeli tasimaktadir. Ozellikle gen
augmentasyonu ve mutant BESTI mRNA’sinin hedeflenmesi gibi
gen terapisi stratejileri ile iPSC-tiirevli saglikli RPE hiicrelerinin
transplantasyonu, gelecekteki tedavi yaklasimlarinda 6nemli bir yer
edinebilir.

Anahtar kelimeler: Best vitelliform makiiler distrofi, bestrofin-1,
makiiler dejenerasyon, gen terapisi, kok hiicre tedavisi

Abstract

Best Vitelliform Macular Dystrophy (BVMD) is a rare,
autosomal dominant inherited retinal disorder caused by
mutations in the BEST1 gene. The disease, which typically
manifests in childhood or early adulthood, is characterized by
the presence of well-circumscribed, “egg-yolk™-like vitelliform
lesions resulting from lipofuscin accumulation within the
retinal pigment epithelium (RPE). The clinical presentation and
disease progression of BVMD are highly variable; while some
individuals remain asymptomatic, others develop decreased
visual acuity and metamorphopsia. In addition to fundus
examination, diagnostic modalities such as electrooculography
(EOQG), fundus autofluorescence (FAF), and optical coherence
tomography (OCT) are essential, whereas BESTI1 genetic
testing remains critical for definitive diagnosis. The underlying
pathophysiology involves dysfunction of the bestrophin-1 protein,
a putative calcium-activated chloride channel expressed in the
basolateral membrane of RPE cells. This defect disrupts ionic and
fluid homeostasis between the RPE and photoreceptors, leading
to photoreceptor outer segment accumulation and progressive
RPE and photoreceptor atrophy. Although its prevalence varies
across populations, BVMD represents one of the most common
forms of monogenic macular degeneration worldwide. Current
therapeutic approaches are limited to symptomatic and
supportive measures; however, emerging strategies-including
in vivo gene therapy, induced pluripotent stem cell (iPSC)-
derived RPE transplantation, and pharmacologic modulation
(e.g., sodium phenylbutyrate)-hold significant promise for halting
disease progression and partially restoring visual function. In
particular, gene augmentation and targeted suppression of mutant
BESTI mRNA, combined with iPSC-based RPE replacement,
may play a pivotal role in future treatment paradigms.

Keywords: Best vitelliform macular dystrophy, bestrophin-1,
macular degeneration, gene therapy, stem cell therapy
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Hastalik, ilk olarak 1905 yilinda Alman goz doktoru
Friedrich Best tarafindan tanimlanmistir.' Best Vitelliform
Makiiler Distrofi (BVMD), tam penetrans géstermeyen ve
degisken fenotipik ekspresyona sahip, otozomal dominant
kalitilan bir retina hastaligidir.”® *Diinya genelinde nadir
goriilen bir genetik bozukluk olmasina ragmen en yaygin
monogenik makiiler dejenerasyonlardan biridir. Ayni
zamanda ¢ocukluk ¢agi makiiler distrofileri arasinda ikinci
en sik goriilen ve en sik rastlanan otozomal dominant
makiiler distrofidir.* BVMD, kromozom 11q12.3 lokusunda
yer alan BESTI (VMD2 olarak da bilinir) genindeki
monoallelik varyantlardan kaynaklanir.”® BESTI geni,
temel olarak retinal pigment epitelinin (RPE) bazolateral
plazma membraninda bulunan integral bir membran
proteini olan bestrofin-1"i kodlar. Bestrofin-1 proteininin,
homopentamer yapida kalsiyum duyarli kloriir kanali
(Ca2+- aktive Cl— kanali) olarak gorev yaptigi distintiliir.”*
Ayrica, bestrofin-1’in transepitelyal iyon transportunu
sagladigi, hiicre i¢i kalsiyum sinyalizasyonunu ve RPE hiicre
hacmini diizenledigi ve subretinal alandaki homeostatik

9-12

ortam1 modiile ettigi diisiiniilmektedir.”'* Son ¢aligmalar,
bestrofin-1’in RPE ve fotoreseptdr (PR) hiicreleri arasindaki
etkilesimde ve RPE mikrovilluslarinin yapisinda da rol

oynadigini gostermektedir.”

BEST! genindeki mutasyonlarla ortaya ¢ikan ve topluca
“bestrofinopatiler” olarak adlandirilan okiiler fenotiplerin
en sik kargilagilani otozomal dominant kalitim gosteren
Best Vitelliform Makiiler Distrofi (BVMD)’dir." Bununla
birlikte, BEST1 geni daha genis bir hastalik yelpazesiyle
iligkilidir. Yetiskin Baslangicli Foveomakiiler Vitelliform
Distrofi (AFVD), BVMD’ye benzer ozellikler gostermekle
birlikte genellikle daha ge¢ baslangichdir ve daha hafif
EOG bulgularina sahiptir.*"®  Otozomal Dominant
Vitreoretinokoroidopati (ADVIRC) ve MRCS sendromu
(mikrokornea, rod-kon distrofisi, katarakt ve posterior
stafilom) gibi durumlar ise goziin daha yaygin ve bazen
gelisimsel anormalliklerini igerir; ADVIRC genellikle
periferik retina, vitreus ve koroidi etkileyen bulgularla ve
on segment anomalileriyle seyrederken, MRCS sendromu
benzer ancak siklikla daha siddetli bir tablo ¢izer ve rod-kon
distrofisini igerir.'* BEST1 genindeki bialelik mutasyonlar
ise Otozomal Resesif Bestrofinopati (ARB)’ye yol agar; bu
durum yaygin RPE degisiklikleri, subretinal sivi ve ciddi
EOG anormallikleriyle karakterize olup bestrofin-1’in null
fenotipi olarak kabul edilir.'® Ayrica, BEST1 genindeki bazi
sekans varyantlarinin az sayida da olsa Yasa Bagli Makula
Dejenerasyonu (YBMD) tanisi almis hastalarda saptandigi

bildirilmistir; ancak bu varyantlarin YBMD patogenezindeki
rolleri heniiz net degildir ve bazi olgularin YBMD’yi taklit
eden BVMD fenotipleri olabilecegi dusiinilmektedir.”"”
Benzer sekilde, BEST1 mutasyonlarinin neden oldugu
MRCS sendromu gibi tablolarin bir bileseni olan rod-kon
distrofisi, Retinitis Pigmentosa (RP) olgularinda goriilen
fotoreseptor kaybr tiirliyle benzerlikler tagir, ancak BEST1
mutasyonlarinin tipik RP’nin dogrudan bir nedeni olup

olmadig1 konusunda daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir.""*

y.

Epidemiyoloji

BVMD bozukluk
olmasina ragmen diinya genelinde monogenik makiiler

nadir  goriilen genetik  bir
dejenerasyonlarin en yaygin formlarindan biri olarak kabul
edilir.* Hastaligin prevalans1 farkli popiilasyonlarda ve
caligmalarda degiskenlik gostermektedir. Danimarka’da
yapilan bir c¢alismada prevalansin 100.000’de 0.8 ile 1.5
(yaklagik 1/67.000 ila 1/125.000) arasinda oldugu tahmin
edilmistir.”’** Amerika Birlesik Devletleri’nde, Minnesota’da
yapilan bir arastirmada ise vitelliform distrofilerin prevalansi
1/5500, spesifik olarak BVMD prevalans: ise 1/16.500 ila
1/21.000 araliginda bulunmustur; ancak bu calismada genetik
tan1 oraninin diisiik olmasi sebebiyle prevelansin daha
yiiksek hesaplandig1 belirtilmistir.” Israil popiilasyonunda
yapilan kapsamli bir ¢alismada, BEST1 mutasyonlarina
bagli Best hastaliginin tahmini prevalanst genel olarak
1/127.000 (100.000’de 0.78) olarak hesaplanmis; bu oranin
Arap Misliimanlarda (1/76.000) Yahudilere (1/145.000)
kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Klinik taniya
dayali BVMD prevalansinin iist sinir1 ise Israil’de 1/72.000
(100.000°de 1.38) olarak tahmin edilmistir.”” Bu galisma,
Israil'deki prevalansin Danimarka’dakine benzer, ancak
ABD’deki calismada bildirilenden daha diisiik oldugunu
ortaya koymustur.”” Orphanet gibi bazi veri tabanlari
BVMD igin 1/5000 ile 1/67.000 arasinda degisen daha genis
bir prevalans araligi sunmaktadir.”* Daha eski bir ABD
caligmasinda ise prevalans 1/10.000 olarak belirtilmistir.”"*
Bildirilen prevalans farkliliklari, ¢alismalarda kullanilan
metodolojilere, ¢alisilan popiilasyonun genetik yapisina ve
tan1 kriterlerindeki farkliliklara bagli olabilir.

Molekiiler Biyoloji ve Patofizyoloji

BEST1 Geni ve Bestrofin-1 Proteini

BEST!1 geni, kromozom 11q12.3 lokusunda yer alir ve
yaklagik 15 kb uzunlugunda bir genomik DNA bdlgesini
kapsar. Gen, 10’u protein kodlayan toplam 11 ekzon

icerir.”® BEST1, esas olarak retina pigment epitelinin (RPE)
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bazolateral plazma membraninda bulunan 585 amino
asitlik integral membran proteini bestrofin-1"i kodlar.”"*
Bu protein, zar boyunca dort transmembran alana sahip bir

8,26,27

homopentamer yapisinda bulunur.

RPE’de yiiksek diizeyde eksprese edilen bestrofin-1,
ayrica bobrek, beyin, omurilik ve testis gibi organlarda da
daha dusiik seviyelerde eksprese edilir.”'* BESTI1 geninin
RPE’ye 0zgii ekspresyonu, promotor bdolgesindeki -154
ile -104 baz cifti arasinda yer alan ve OTX2 ile MITF
gibi transkripsiyon faktorlerinin baglandigi iki E-kutusu

0

tarafindan  diizenlenir.”**" Ilging olarak, bestrofin-1
ekspresyonu makiila dist RPE’de makiilaya gore daha
yiiksektir; bu da BEST1 mutasyonlariyla iligskili makiiler
fenotipin, makiiladaki normal bestrofin-1 diizeyinin gérece

yetersizligine bagli olabilecegini diisiindiirmektedir.”**

Bestrofin-1’in Fizyolojik Fonksiyonlari

Bestrofin-1"in RPE’deki temel fizyolojik gorevi, hiicre
ici kalsiyum (Ca?") diizeyindeki artisla aktive olan bir
kloriir kanal1 (Ca*"-aktive Cl~ kanali, CaCC) olarak islev
gormesidir.”*’*" Bunun yaninda, bikarbonat (HCOs") gibi
diger anyonlara da gegirgenlik gostererek iyon dengesinin
korunmasina katki saglar”** Bestrofin-1, voltaj bagimli
Ca?" kanallarimi (Ca,) diizenleyerek hiicre i¢i kalsiyum
sinyallemesini ve RPE hiicre hacmini kontrol eder. Boylece
subretinal boslukta iyonik ve ozmotik dengeyi siirdiirerek
retina homeostazini destekler.”*** Ayrica bestrofin-1, RPE-
fotoreseptor etkilesiminde, RPE apikal mikrovilluslarinin
yapisal biitiinliigiinde, ve fagositoz gibi hiicre i¢i olaylarda

da 6nemli rol oynar.*

Bestrofin-1"in yalnizca erigkin retinal fonksiyonlarda
degil, gdziin embriyonik gelisimi sirasinda da énemli roller
iistlendigine dair giiclii kanitlar bulunmaktadir.”"* ADVIRC,
MRCS ve otozomal resesif bestrofinopati (ARB) olgularinda
bildirilen kisa aksiyel uzunluk ve a¢i kapanmasi benzeri
bulgular, bestrofin-1"in koroid ve sklera gelisiminde kritik

bir faktor oldugunu desteklemektedir.”*

Patofizyolojik Mekanizmalar
BESTI gen mutasyonlari, RPE ve fotoreseptorler
arasindaki mikro dengeyi cesitli sekillerde bozar. Normalde
bu iki tabaka arasindaki yapisal biitiinliikk ve iyonik denge,
RPE’nin hiicre i¢i ve dist iyon mikro ¢evresini korumasina
baghdir.”’*" Bu sayede fotoreseptor dis segmentlerinin

RPE-fotoreseptor

41,42

diizenli fagositozu gerceklesir  ve

arayiizinden koroide dogru siv1 taginimi saglanir.

BVMD ve AFVD olgularinda bu denge bozuldugunda,
nororetina ile RPE arasinda sivi birikimi gelisir ve

fotoreseptorler dogal destekleri olan RPE’den ayrilir.
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Bunun sonucunda retinoid tasinimi ve fotoreseptor dis
segmentlerinin fagositozu aksar.”** Bu siiregte dokiilen dis
segmentler, toksik otofloresan lipofuskin onctileri igerir.*”*
toksik
bilesenlerin oksidatif hasara neden olmasina yol agar.”*

RPE’nin fagositoz kapasitesinin azalmasi, bu

Fagosite edilmemis materyalin birikimi, fotoreseptdrlerin
dogrudan hasar gérmesine ve RPE atrofisinden 6nce hiicre
kaybinin baslamasina neden olabilir.*’ Zamanla RPE,
fagosite ettigi lipofuskin tiirevleriyle asir1 yiiklenir; bu
durum RPE fonksiyonunun bozulmasina ve nihayetinde RPE

atrofisine yol acar.**"’/

Bestrofin-1"in kloriir kanal aktivitesi, hiicre i¢i voltaj
bagimli kalsiyum (Ca?") kanali aktivitesiyle yakindan
iligkilidir. Fotoreseptor dig segmentlerinin RPE tarafindan
fagositozu ve vaskiiler endotelyal biiyime faktorii (VEGF)
gibi parakrin faktorlerin salgilanmasi, hiicre i¢i Ca?
diizeylerindeki degisimlere baglidir. Bu nedenle bestrofin-1,

bu siireglerin diizenlenmesinde anahtar bir diizenleyici rol

oynar (Sekil 1).%4
_.‘ Mﬁw }-‘ RPE atrofis

Klinik Bulgular-Tamisal Degerlendirme
RPE

lipofuskin birikimi sonucu olusan, tipik “yumurta sarist”

-
dengenin -

bozulmasi

BEST1 fotoreseptor-

mutasyonu

ayrigmasi

Sekil 1: BEST Fizyopatogenezi

BVMD’nin en belirgin &zelligi, seviyesinde
goriiniimiindeki vitelliform lezyondur (Sekil 2). BVMD’nin
klinik prezentasyonu olduke¢a degiskendir; hastalar genellikle
gorme keskinliginde azalma, metamorfopsi, fotofobi veya
gece gorme zorlugu gibi semptomlarla bagvurabilirler.
Bununla birlikte, bazi hastalar, 6zellikle hastaligin erken
evrelerinde, asemptomatik olabilirler. Baslangi¢ yas1 da
biiytik farkliliklar gosterir; ilk dekattan altinci dekata kadar
herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir, ancak ortalama baslangi¢
yasi genellikle dordiincii dekat olarak bildirilmektedir.”**’
Hastalarda siklikla hafif ila orta derecede hipermetropi

saptanir.”’

Sekil 2: BVMD fundus fotografi. Best Vitelliform Distrofi’de

makulada klasik yumurta sarisi “vitellifrom” fundus goriiniimii
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BVMD’nin funduskopik goriinimii zaman iginde
karakteristik evrelerden geger. Bu evreler Gass tarafindan
siniflandirilmigtir (Tablo)."”*" Bu siniflama, BVMD’nin
tipik dogal seyrini tanimlar; ancak olgular arasinda evre

gegis stireleri ve klinik bulgular degiskenlik gosterebilir.

BVMD lezyonlarinin evrelenmesi ve ilerlemesi bireyler
arasindabelirgin farkliliklar gosterebilir. Evrelerin her zaman
stral1 bir diizen izlemedigi, bazi olgularda ters yonde ilerleme
ya da yillar i¢inde ileri-geri evre degisimleri gézlenebilecegi

w0 bircok hastanin her

bildirilmistir.”  Ayn1 ¢aligmada,
iki goziinde farkli evrelerde lezyonlar bulunabildigi de
vurgulanmistir.”’ Ayrica birgok BVMD lezyonu ayni anda
farkli evrelere ait dzellikler de gdsterebilmektedir.” flging
olarak, skatrisyel evredeki gozlerde bile, belirgin merkezi
skarlagsmaya ragmen gorme keskinliginin sasirtict derecede

iyi korunabildigi bildirilmigtir.”>**

BVMD lezyonlar1 her zaman merkezi makiila ile sinirh
kalmaz; bazi olgularda multifokal dagilim gosterebilir.
Bu durumda, eksantrik lezyonlar siklikla optik diskin
superonazalinde veya temporal vaskiiler arkadlar boyunca
BEST1

bireyler arasinda bile hastaligin penetransi ve fenotipik

yerlesir.”*  Ayrica, ayni mutasyonunu tastyan

ekspresyonu belirgin farklilik gosterebilir. Ayni aile
icinde dahi asemptomatik tastyicilardan tipik BVMD’den
multifokal BVMD formuna kadar degisen spektrumda klinik

54,55

goriiniimler bildirilmektedir.

Elektrofizyolojik Testler

BVMD tanisinda elektrofizyolojik testler nemli bir yer
tutar. Elektrookiilogram (EOG), BVMD icin karakteristik
olarak Arden oraninda diisme; 151k pikinde ciddi bir azalma
veya yanitin tamamen kaybolmasi seklinde bulgu verir.”

Uzun bir siire, vitelliform lezyonlar1 olan hastalarda anormal

Best vitelliform makiiler distrofi’'nin gass siniflamasi

bir EOG, BVMD tanist koymak i¢in mutlak bir 6n kosul
olarak kabul edilmistir ve ayni zamanda asemptomatik
tastyicilarin saptanmasina da olanak tanimistir. Ancak, ¢esitli
caligmalar EOG’nin BEST1 mutasyonu tastyicilarinda, hatta
klinik olarak etkilenmis bireylerde bile baslangigta normal
olabilecegini gostermistir.”****” Bu nedenle, BVMD’nin
kesin klinik tanisinin dogrulanmasi ancak BEST1 geninin

mutasyon analizi ile miimkiin olmaktadir.

Tam alan elektroretinografi (ERG) genellikle BVMD
hastalarinda normal

de skotopik yanitlar korunmustur.’**’ Multifokal ERG

sinirlardadir; hem fotopik hem
(mfERG) ise BVMD hastalarinin ¢ogunda anormal bulgular
verir.””’ Bu hastalarda, 6zellikle santral uyaran yanitlarinin
amplitiidlerinde azalma ve implisit zamanlarinda artis

siklikla gozlenir.”

Multimodal Goriintiileme

(FAF), RPE’deki

birikimini ve atrofiyi degerlendirmede faydalidir. Vitelliform

Fundus otofloresansi lipofuskin
ve psddohipopiyon evrelerindeki sarimsi materyal genellikle

yogun bir hiperotofloresans sinyali verirken, atrofik
alanlar hipootofloresan olarak goriilir (Sekil 3, 4)."°"" Bu
otofloresan materyalin, A2E ve onun onciileri ile tiirevleri
gibi, viziiel siklusun atik {iriinleri olan lipofuskinin toksik
otofloresan bilesenlerinden olustugu diisiiniilmektedir.* '
Hastaligin skatrisyel ve atrofik evrelerinde ise, RPE atrofisi
ve/veya skar dokusu tarafindan FAF sinyalinin engellenmesi
ve ayrica otofloresan materyalin kaybi nedeniyle azalmig FAF
alanlar1 daha belirgin hale gelir.”*** BVMD lezyonlarindaki
bu tiir azalmis, diizensiz FAF sinyali genellikle daha
diisiik gorme keskinligi ile iliskilidir.* FAF ozellikle
hastaliin progresyonunu izlemede degerli bir arag¢ olarak

kullanilmaktadir.®*%*

Funduskopik goriiniim ve ozellikler

Klinik bulgular

Evre 1-Previtelliform degisiklikleri izlenir.

Evre 2-Vitelliform

Evre 3-Psddohipopiyon berrak siv1 tabakasi olusur.

Evre 4-Vitellirtiptif

Evre 5-Atrofik

Evre 6-Skatrisyel/
neovaskiiler

Fovea genellikle normal goriiniir veya hafif RPE

Makiilada keskin sinirli, yuvarlak veya oval, homojen, sar1
renkli “yumurta saris1” benzeri lezyon bulunur.

Vitelliform materyal yer¢ekimiyle alt kisimda birikir, Uistte

Vitelliform materyal ve sivi rezorbe olur; RPE ve
fotoreseptorlerde atrofi gelisir.

Atrofik alanlarda subretinal fibrozis ve koroidal
neovaskiilarizasyon gelisebilir.

Gorme keskinligi genellikle normaldir. EOG tipik olarak
anormaldir.

Lezyon, RPE ile fotoreseptorler arasinda biriken
materyali igerir.

Lezyonda sivi-madde diizeyi gozlenir. Gorme hafif
azalabilir.

“Yumurta saris1” materyali pargalanir; sarimsi kiimeler ve  Fundusta “karisik yumurta (scrambled egg)” goriinimii
berrak alanlar birlikte bulunur.

tipiktir.
Genellikle kalict merkezi gérme kaybi ile sonuglanir.

KNV %2-9 olguda bildirilmistir; ani gérme kaybina
neden olabilir.”"

RPE: Retina pigment epiteli, KNV: Koroid neovaskiilarizasyonu

Giincel Retina 2026; 10 (4): 311-322.
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Optik koherens tomografi (OKT), lezyonun antero-
posterior boyutlarini ve yapisin1 yiiksek ¢oziiniirliikte
gosterir.”**>4% Vitelliform, psddohipopiyon ve vitellirtiptif
evrelerde, norosensoriyel retinanin RPE’den dekolmani
goriilir; bu dekolman alant hiperreflektif vitelliform
materyal ve/veya hiporeflektif seffaf sivi icerebilir (Sekil
5).77626465 Skar dokusu ve KNV de OKT’de hiperreflektif

kitleler olarak izlenebilir.

4
Sekil 3: Best Vitelliform Distrofi’nin Vitelliform Evresinin FAF ve
OKT gériintiileri. Sol tarafta; vitelliform evredeki hastanin diizgiin
simirl, hiperotofloresans veren FAF gériintiisii mevcuttur. Sag
tarafta ayni hastanin subretinal lipofuksin birikimini gésteren OKT
goriintiisti mevcuttur
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Sekil 4: Best Vitelliform Distrofi'nin Psodohipopiyon Evresinin FAF,
IR ve OKT goriintiileri. Sol tarafta; iist yarida lipoksin materyalinin
absorbsiyonuna bagl hipootofloresans mevcutken gravitasyonel
olarak alt yarida devam eden hiperotofloresans izlenmekte. Ortada
yer alan infrared goriintiide ise iist yarida daginik ve ’hiperreflektif
noktalar ve atrofiye uyan hiporeflektif alanlar, alt yarida devam
eden hiperreflektif materyal gériiniimiiyle dikkat ¢ekmekte. Sol
tarafta alt yaridan ge¢cen OKT kesitinde subretinal alanda devam
eden lipofuksin materyal izlenmektedir

- L
Sekil 5: Best Vitelliform Distrofi 'nin Vitelliruptif Evresinin FAF, IR
ve OKT goériintiileri. Sol tarafta; iist yarida lipoksin materyalinin

absorbsiyonuna bagl  hipootofloresans  halka  gériiniimiiniin
kenarlarinda geriye kalan hiperotofloresans izlenmekte. Ortada yer
alan infrared goriintiide ise atofiye uyan hiporeflektif genis alan ve
alt yarida minimal devam eden hiperreflektif materyal izlenmekte.
Sol tarafta alt ise inferior sinirdan gecen OKT kesitinde subretinal
alanda devam eden lipofuksin materyal ve komuslugunda RPE

atrofisi izlenmektedir

Hastalik Prognozu
BVMD’nin
Previtelliform evredeki veya hafif RPE degisiklikleri olan

uzun donem prognozu degiskendir.
hastalar uzun siire asemptomatik kalabilirken, vitelliform,

psodohipopiyon ve vitellirliptif evrelerdeki lezyonlar
birka¢ yil i¢inde birbirine doniisebilir.*”** Gorme keskinligi
genellikle hastaligin ileri evrelerine kadar nispeten iyi
korunabilir; ancak erken baglangich BMVD hastalarinda
ise Ozellikle dordiincii dekattan sonra ve skatrisyel/atrofik
lezyonlarin varliginda gérme keskinliginde progresif bir

diisiis yasanabilir.”>*7

BMYVD Genetik Bakis

BVMD fenotipi, otozomal dominant bir kalitim modeli
sergiler. BEST1 gen mutasyonlarinin analizi, BVMD’nin
klinik tanisini dogrulamak icin giiniimiizde tek yontemdir;
ozellikle BVMD’nin klinik bulgularina sahip bazi bireylerin
normal EOG’ye sahip olabilecegi ve sonrasinda patojenik
bir BESTI
unutulmamalidir. Atipik BVMD vakalarinda da genetik test

varyant1 tasidiginin ortaya ¢ikabilecegi

ile dogrulama yapilmalidir. BEST1 geninin klonlanmasi,
12 nesillik
biiyiik bir Isvecli ailenin tanimlanmasiyla kolaylasmistir.®®

250°den fazla etkilenmis bireyden olusan

Hastaliga neden olan gen daha sonra baglanti analizi ile
kromozom 11ql3’¢ haritalanmis ve 1998’de retinaya Ozgii
ifade edilen bir sekans etiketinin (expressed sequence
tag) pozisyonel klonlanmasiyla karakterize edilmistir.”*’
BVMD’nin genetik olarak heterojen olabilecegi 0One
siirtilmiisse de, bu durum dogrulanmamistir.® Pozitif aile
Oykiisii olan BVMD vakalarinin neredeyse tamaminda
BEST1 geninde mutasyonlar saptanmaktadir.”'** BESTI
mutasyonu negatif ve aile dykiisii olmayan vakalarinin ise
yanlis tant almis olabilecegi ya da fenokopi (cevresel veya
baska genetik faktorlerle olusan benzer goriiniim) olabilecegi

diisiiniilmektedir.”>"”

Giniimizde, BVMD’de 300’den fazla farkli BEST1
mutasyonu rapor edilmistir. Bu durum &nemli bir klinik
bu nedenle BVMD’de
genotip-fenotip korelasyonlarini daha iyi anlamak ig¢in

heterojeniteye yol ag¢maktadir;
kapsamli genetik analiz ve klinik muayeneler gereklidir.
BVMD’de tanimlanan mutasyonlarin biiyiik c¢ogunlugu
(%92) proteinin N-terminal yarisinda yer alan yanlis anlaml
(missense) mutasyonlardir.”” BVMD’de nadiren bir anlamsiz
(nonsense) mutasyon,”’ bir splice bolgesi mutasyonu,” iki

gergeve kaymasi (frameshift) mutasyonu”” ve ii¢ adet

6,15,1

gerceve ici (in-frame) delesyon bildirilmistir.>'" Bu son
grup mutasyonlardan sadece Ile295del ¢erceve ici delesyonu

ve 1574delCA ¢ergeve kaymasi mutasyonu, iyi tanimlanmis,
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sik1 klinik dahil etme kriterlerine sahip vakalarda ve ayrica

pozitif BVMD aile 6ykiisii olan ailelerde bulunmustur.®””

Genetik calismalarin ¢ogu Bat1 lilkelerinde yapilmis
olup, BEST1 mutasyonlar1 oldukga heterojendir; ancak
bazi mutasyonlar (Thr6Pro, Arg25Trp, Arg2l18Cys,
Tyr227Asn, Arg243Val, 1le295del, Glu300Asp, Asp301Glu
ve Asp302Asn)
O0zgii  dagilim  gosterebilmektedir.

etnik  kokene
Thr6Pro
mutasyonu Hollandalilarda, Asp302Asn (%44,4) mutasyonu

stk goriilmekte ve
Ornegin;

Danimarkalilarda ve Arg25Trp (%36,8) mutasyonu ise
italyanlarda &zellikle siktir ve bu durum bir kurucu etkiye

20547 BEST1 mutasyonlarinin

“founder effect” bagli olabilir.”
cogunlugu (%61) tek bir aileye 6zgii olarak bulunmustur.
Bununla birlikte, yedi mutasyon (Thr6Pro, Arg218Cys,
Tyr227Asn, Ala243Val, I11e295del, Glu300Asp, Asp301Glu)
icten fazlaailede saptanmistirvebudurumbazimutasyonlarin

daha yaygin oldugunu gostermektedir.”'*!>7275

Asya popiilasyonlarindaki BEST1 genetik g¢aligmalar1
ise smirhdir (Cinli, Japon ve Koreli popiilasyonlarda
calismalar mevcuttur).””® Asyali BVMD hastalarindaki
BESTI mutasyon spektrumunun Batili hastalardan farkli
oldugu goriilmektedir.”” Ornegin, Cinli hastalarda alt1 yeni
yanlis anlamli mutasyon (Thr2Asn, Leu75Phe, Serl44Asn,
Arg255Trp, Pro297Thr ve Asp301Gly) ve daha &nce
bildirilmis bir mutasyon (Arg218Cys) tanimlanmistir.”’
Cin’de yapilan genis bir kohort ¢aligmasinda 13’li yeni olmak
tizere 39 farkli hastalik yapict BEST1 varyanti bulunmustur;
bunlarin 23’4t BVMD, 14’ti ARB ile iliskili bulunmustur
ve BVMD mutasyonlarinin ¢ogu (%97.78) yanlis anlamli
mutasyonlardir.*” Bu bulgular, Asya’daki BESTI genetik
varyasyon spektrumunu genisletmekte ve BVMD hastalar1
icin genetik danismanlik agisindan degerli olmaktadir.”

Klinik ve genetik olarak heterojen bir durum olan
multifokal vitelliform distrofi vakalarmin yaklasik %601
BESTI1
kadar, yedi yanlis anlamli (missense) mutasyon (Thr6Pro,
Serl6Tyr, Arg92Ser, Alal95Val, Tyr227Asn, Asn296Lys ve
Phe298Ser), bir cergeve igi delesyon (Asp302_Asp304del)
ve bir c¢ergeve i¢i insersiyon (Lys194 Alal95insVal) olmak

mutasyonlarindan  kaynaklanabilir.”*  Bugiine

tizere dokuz mutasyon multifokal vitelliform distrofi ile
iliskilendirilmistir.”**"*  Bu mutasyonlarin ¢ogu ayni
zamanda tek odakli, merkezi BVMD ve/veya AFVD
hastalarinda da goriilmiistiir; bu da BEST1 iliskili multifokal
vitelliform distrofinin, BVMD ve/veya AFVD’nin multifokal

bir varyant1 oldugunu diistindiirmektedir.

Genotip-Fenotip Korelasyonu

BESTI1 genindeki mutasyonlar ile ortaya ¢ikan okiiler

fenotipler arasinda genotip-fenotip korelasyonlari karmagik

Giincel Retina 2026; 10 (4): 311-322.

bir tablo sergilemekle birlikte, bazi 6nemli egilimler ve
spesifik iligkiler goézlemlenmistir. Bu konu, hastaligin
anlagilmast ve prognoz tahmini agisindan biiyiik 6nem
tagimaktadir.

En temel ayrim, mutasyonun tipi ve kalitim paterni ile
ilgilidir. Genel olarak, BVMD ve AFVD gibi otozomal
dominant kalitilan fenotiplerin neredeyse tamami (yanlis
anlamli) missense mutasyonlardan kaynaklanirken, otozomal
resesif bestrofinopati ise genellikle homozigot veya bilesik
heterozigot nonsense, c¢ergeve kaymasi (frameshift) veya
bazi yanlis anlamli mutasyonlar sonucu olusan null fenotipi
temsil eder.”””” ADVIRC ve MRCS sendromu gibi daha
yaygin okiiler gelisimsel bozukluklara yol agan mutasyonlar
ise siklikla BEST1 geninin pre-mRNA’sinin anormal sekilde
kesilip birlestirilmesine (splicing) neden olarak cergeve igi
(in-frame) delesyonlara veya duplikasyonlara yol agar.'” Bu
splicing mutasyonlar1 genellikle CERES (composite exonic
regulatory element of splicing) olarak adlandirilan ekzonik

82,83

diizenleyici bolgeleri etkiler.

BVMD ile iliskili (yanlis anlamli) missense mutasyonlar,
bestrofin-1 proteininin belirli bdélgelerinde kiimelenme
egilimindedir. Ozellikle proteinin N-terminal yarisinda,
RPE plazma membranina yakin veya icinde yer alan
bolgeler mutasyonlar igin sicak noktalar olarak kabul
edilir. Bu bélgelerin, proteinin kloriir kanali fonksiyonu
ve/veya kalsiyum kanali modiilasyonu i¢in kritik oldugu
diisiiniilmektedir.” Ornegin, proteinin C-terminalinde yer
alan ve kalsiyum baglanmasi i¢in 6nemli olan 293-308 ve
312-323 AA bolgelerindeki mutasyonlar, normal kalsiyum
baglanmasini bozarak kloriir akimini ortadan kaldirir veya
biiyiik o6l¢lide azaltir.

Protein boyunca korunmusluk diizeyi de mutasyonlarin
iliskili
bulunmustur. Ozellikle N-terminaldeki hiicre igi bolgeler

dominant veya resesif kalittm gostermesiyle
(IC1), ikinci ve figlincli transmembran bdlgeler (TM2,
TM3) ve son hiicre i¢i bolgenin (IC3) bir kismi gibi yiiksek
derecede korunmusg alanlardaki yanlig anlamli mutasyonlarin
%90’1indan fazlas1 dominant hastaliga neden olmaktadir.
Buna karsilik, daha az korunmus olan TM1, hiicre dis1 bolge
EC1 ve TM4 gibi alanlardaki yanlis anlamli mutasyonlar
daha yiiksek oranda resesif hastaliga yol agmaktadir. Cergeve
kaymasi, nonsense ve splicing mutasyonlar1 genellikle resesif
hastaliga neden olurken, dzellikle IC3 bélgesindeki (A A 288-
323) ger¢eve kaymasi mutasyonlari dominant hastaliga da
yol agabilmektedir.

Bazi spesifik mutasyonlar ve fenotipik sonuglari daha
detayli incelenmistir: p.Ala243Val mutasyonu genellikle
p-Arg218Cys ve p.Arg218His mutasyonlarina kiyasla daha
hafif bir BVMD fenotipiyle, daha ge¢ baslangi¢ yasiyla,
yasa gore diizeltilmis daha iyi gorme keskinligiyle ve daha

az ilerlemis Gass evreleriyle iligkilendirilmistir.”” Hollanda
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poptilasyonunda stk goriilen Thr6Pro mutasyonu ise,
muhtemelen bir kurucu etkiye bagli olarak, asemptomatik
EOG anormalliginden multifokal vitelliform distrofisine
kadar degisen fenotiplere yol agabilir.**

BEST! ile iliskili hastaliklarda
genotip-fenotip korelasyonlar1 her zaman net degildir. Ayni1

Bununla birlikte,

BESTI mutasyonunu tasiyan ayni aile igindeki bireylerde
bile belirgin derecede degisken penetrans (hastaligin
ortaya ¢ikma olasiligi) ve ekspresyon (hastaligin siddeti ve
ozellikleri) gozlenmektedir.”**° Baz1 hastalarda hi¢bir zaman
fundus degisiklikleri izlenmezken, genetik olarak BMVD
tanist alip normal EOG’ye sahip hastalar dahi mevcuttur.*>°
Ornegin, I11e295del ve Asn99Lys gibi bazi mutasyonlar
azalmis penetrans gosterebilir.’ Bu degiskenligin kesin
mekanizmalart tam olarak anlagilamamis olsa da, diger
genetik diizenleyicilerin (6rnegin, BEST1 ekspresyonunu
modiile edebilen OTX2, MITF ve CRX gibi transkripsiyon
faktorleri) ve c¢evresel faktorlerin rol oynayabilecegi

belirli  bir
mutasyonun neden bazi bireylerde BVMD’ye, bazilarinda

digtinilmektedir.”**  Bu  karmagiklik,
ise AFVD’ye yol agtiginin tam olarak agiklanmasini
zorlagtirmaktadir. Bu nedenle, her hasta i¢in detayli klinik
degerlendirme ile birlikte genetik analizin yapilmasi, hem
dogru tan1 konulmasi hem de potansiyel prognoz hakkinda
daha iyi bir fikir edinilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Tedavi Secenekleri ve Gelecege Yonelik

Gen Terapisi

BVMD gibi BEST1 geni mutasyonlarindan kaynaklanan
hastaliklarda hedefi,
fotoreseptorler ile RPE arasindaki normal temas: yeniden
RPE
hiicrelerindeki birincil kanalopatiyi diizelterek hastalifin

terapotik  miidahalenin  Oncelikli

saglamak olmalidir. Tedavinin temel amaci,
ilerlemesini durdurmak veya yavaglatmak ve ideal olarak
kaybedilen gorme fonksiyonunu kismen de olsa geri
kazandirmaktir. Goziin anatomik yapisi, goéreceli immiin
ayricaligi ve tedavi etkilerinin non-invaziv yontemlerle
izlenebilir olmasi, gen ve hiicre tedavileri i¢in ideal bir hedef
organ olmasini saglamaktadir. Ancak, sadece anatomik
temasin diizeltilmesi yeterli olmayabilir, ¢iinkii BEST1
mutasyonlarinin  RPE icindeki siirecleri de etkileyerek
hasara yol actigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle, mutant
bestrofin-1’in zararl etkisini ortadan kaldirmak daha tercih
edilebilir bir yaklasimdir. Bestrofinopatilerde, ozellikle
BVMD’de,

ragmen on yillarca canli kalabilmesi ve hastalarin ¢ogunda

merkezi fotoreseptdrlerin subretinal siviya
hastaligin yavas ilerlemesi, BEST1 mutasyonlarina yonelik
gen tedavisinin basariyla uygulanabilecegi genis bir zaman

aralig1 sunmaktadir.

BEST!1 gen tedavilerinde temel strateji, viral vektorler,
ozellikle adeno-iligkili virlis (AAV) araciligiyla veya DNA
nanopartikiilleri gibi viral olmayan tasiyicilar kullanilarak
RPE hiicrelerine fonksiyonel BEST1 geninin bir kopyasinin

84,85

ulastirilmasidir (gen augmentasyonu). Bu yaklagim,
ozellikle yeterli miktarda vahsi tip (wild-type) proteinin
kaybiyla sonucglanan BEST1 mutasyonlarinin neden oldugu
haployetmezlik fenotiplerinde veya ARB gibi resesif,
fonksiyon kaybi allellerinin neden oldugu durumlar igin
uygundur.®*”  Nitekim, BEST1

kopeklerde (canine multifocal retinopathy-cmr modeli)

mutasyonlarina sahip
yapilan ¢1g1r agici bir galigmada, A AV2 vektorii ile subretinal
BEST]I gen tedavisi uygulanmis ve bu tedavinin sadece klinik
olarak belirgin subretinal lezyonlar1 degil, ayni zamanda
RPE-fotoreseptor arayiiziindeki yaygin mikrodekolmanlari
da diizelttigi gosterilmistir.” Bu ¢alismada, hem kopek
hem de insan BEST1 transgenlerinin kullanildig1 tedaviler,
RPE-fotoreseptér kompleksi arasindaki normal temasi
yeniden kurmus ve bu kritik arayiizdeki sito-mimarinin
restorasyonunu  saglamistir.”  Tedavinin uzun siireli
kaliciligr ve farkli BEST1 genotiplerinde basarili olmasi,
insanlarda klinik uygulamalara ge¢is icin 6nemli bir temel

olusturmustur.

BVMD gibi otozomal dominant bestrofinopatilerin ¢ogu,
mutant proteinin vahsi tip proteinin fonksiyonunu bozdugu
(dominant-negatif etki) bir mekanizmayla ortaya ¢ikar. Bu
durumlarda, sadece vahsi tip BESTI geninin eklenmesi
yeterli olmayabilir; mutant mRNA’nin RNA interferaz
(RNAI) veya ribozimler gibi tekniklerle yok edilmesi veya
CRISPR-Cas9 gibi gen diizenleme teknolojileriyle mutant

84-86,88

allelin etkisiz hale getirilmesi gerekebilir.

Gen tedavisi uygulamalarinda, yeterli transdiiksiyon
ve transfeksiyon verimliliginin saglanmasi, uzun siireli
ve stabil gen ekspresyonu, terapdtik ajanin giivenli bir
sekilde uygulanmasi ve potansiyel immiin yanitlardan
kaginilmasi gibi zorluklar devam etmektedir."" Ayrica,
BEST1 mutasyonlarinda sik¢a gbzlenen azalmis penetrans
ve degisken ekspresyon, kimlerin ve ne zaman tedavi
edilecegi konusunda dikkatli degerlendirmeler yapilmasini
gerektirmektedir. Ozellikle viral vektdrler kullanildiginda
potansiyel ciddi yan etkiler olabilecegi i¢in, gen terapisinin
glivenli ve etkili sekilde uygulanabilmesi amaciyla siki
dahil etme kriterlerinin gelistirilmesi agik¢a gereklidir.*””
Insanlarda biallelik BEST1 mutasyonlarin (ARB) neden
oldugu retina laminasyon defektleri, ciddi fotoreseptor duyu
kayb1 ve retinoid dongiisiinde yavaslama gibi bulgular, bu
hastalarda da gen tedavisinin potansiyel faydalarini ve
zorluklarini ortaya koymaktadir.*’ K6pek modelindeki makro
ve mikro-dekolmanlarin RPE-fotoreseptor arayiiziindeki
sito-mimarinin diizeltilmesinin

restorasyonu  yoluyla

insanlara basarili bir sekilde gevrilmesi, bestrofinopatili
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hastalarda gérme fonksiyonunun iyilestirilmesi ve hastaligin

ilerlemesinin 6nlenmesi agisindan umut vadetmektedir."”

Kok Hiicre Tedavileri
Uyarilmis pluripotent kok hiicre (iPSC) teknolojisinin
hastalikl

immiin rejeksiyon sorunlari olmaksizin saglikli, otolog

gelisimi; veya hasar gormiis dokularin,
dokularla degistirilebilmesi gibi heyecan verici bir olasilik
sunmaktadir.”’ Baslangigta iPSC’lerin embriyonik kok
hiicrelerden (ESC) farkli olabilecegi ve transplantasyon
icin daha az uygun olabilecegine dair endiseler bulunsa da,
daha giincel ¢aligmalar iPSC’ler ile ESC’lerin biiyiik 6l¢iide

benzer ve hatta tamamen ayni olabilecegini gostermistir.””"”

RPE’ye 0zgii transplantlar agisindan, iPSC’lerden
elde edilen RPE (iPSC-RPE) hiicre tabakalari, kati klinik
kullanim gereksinimlerini karsilayacak sekilde optimize
edilmistir. Herhangi bir yapay iskele olmaksizin tek katmanl
olarak ftretildiginde, iPSC-RPE tabakalarinin maymunlara
yapilan otolog transplantasyonu, tiimor olusumu veya
immiin rejeksiyon sorunlari olmaksizin giivenli bir gekilde
gergeklestirilmistir.”* Kalitsal bir retina dejenerasyon modeli
olan distrofik farelere iPSC-RPE transplantasyonu, ERG
yanitlarini restore etmek ve disg niikleer tabaka kalinligini
artirmak i¢in yeterli olmustur.” MHC uyumlu maymun
modellerinde, iPSC-RPE allogreftlerinin transplantasyonu
da herhangi bir rejeksiyon belirtisi olmaksizin giivenle
Japonya’da RIKEN Enstitlisii tarafindan
yiritiilen ve ekslidatif yasa bagli makula dejenerasyonu

yaptlmigtir.”

olan 70 yasindaki bir kadin hastanin iPSC tiirevli hiicrelerin
ilk insan alicis1 oldugu otolog iPSC-RPE transplantasyonunu
iceren bir klinik ¢alisma baslatilmistir; bir y1l sonra hastada
herhangi bir olumsuz etki gézlenmemistir.”

iPSC-RPE transplantasyonunun giivenli kabul edilmesi,
bu terapotik yaklasimi bestrofinopatiler i¢in de ¢ekici bir
secenek haline getirmistir. Hasarli veya disfonksiyonel
RPE’nin saglikli RPE ile degistirilmesi, BVMD, AVMD,
ARB, ADVIRC ve RP gibi hastaliklar1 hafifletebilir veya
tamamen iyilestirebilir. Otolog transplantlar i¢in temel
endise, {lretilen iPSC-RPE’nin, tiiretildikleri hastadaki
ayni hastalik yapici mutasyonu tasiyacak olmasidir. Bu
durumu diizeltmek i¢in, iPSC-RPE hiicrelerindeki BEST1
mutasyonu veya mutasyonlari, CRISPR(Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats)/Cas9 (CRISPR-
associated) veya TALENs (Transcription activator-like
effector nucleases) gibi gen diizenleme teknolojileriyle
diizeltilebilir.”””*  Genetik  modifikasyonun  ardindan,
saglikli, hastadan tiiretilmis iPSC-RPE’ler daha sonra
transplante edilebilir ve sagliksiz RPE’yi degistirmek veya
desteklemek i¢in kullanilabilir. Bu terapétik yolun dnemli
bir umut vaat ettigi diisiiniillmektedir. Nitekim, BESTI
geninde mutasyon tasiyan Best hastaligi olan hastalardan,

Giincel Retina 2026; 10 (4): 311-322.

Sendai viriisii gibi entegrasyonsuz yontemler kullanilarak
periferik kan mononiikleer hiicrelerinden veya deri
fibroblastlarindan basarili bir gsekilde iPSC hatlar1 (6rnegin,
TVGH-IPSC-012-04, FRIMOi006-A, FDEENTI002-A)
dretilmistir.” """ Bu iretilen iPSC’ler, hastalik yapict DNA
mutasyonunu korumakta, pluripotens belirteglerini ifade
etmekte ve li¢ germ tabakasina farklilagabilmektedir. Best
hastaligina 6zgii bu iPSC hatlarinin, hastaligin patolojik
fenotiplerini  degerlendirmek, hastalifin  patogenezini
incelemek, ila¢ kesfi ve kisisellestirilmig tip i¢in gii¢lii in

vitro modeller sundugu diistiniilmektedir.

Farmakolojik ve Destekleyici Tedaviler

Bestrofinopatiler i¢in mevcut farmakolojik tedaviler

sinirlt  olup, ¢ogunlukla semptomatik ve destekleyici

yaklagimlar uygulanmaktadir. Son yillarda, 6zellikle
mutant bestrofin-1 proteininin katlanmasi ve stabilitesini
iyilestirmeye yonelik kii¢iik molekiiller 6n plana ¢ikmuistir.
Bu yaklasimlardan biri, kimyasal saperon olarak gérev yapan
veya protein katlanmasini ve hiicre igi trafigini diizenleyen
kiiciik molekiillerin kullanilmasidir. Bu alandaki en umut
sodyum fenilbutirat (4PBA)’dir.

4PBA’nin, mutant bestrofin-1 proteinlerinin global ve

verici ajanlardan biri

plazma membrani ekspresyonunu artirarak ve kloriir kanali
fonksiyonlarin1 restore ederek hem otozomal dominant
BVMD hem de otozomal resesif bestrofinopati ile iligkili
mutantlarin  etkilerini  diizeltebildigi gosterilmistir."
Ozellikle, BVMD (p.L234V, p.N296S, p.Y85H, p.R218C,
p.K30R) ve ARB (p.M325T, p.R255Q) hastalarindan
tiiretilen iPSC kaynakli RPE hiicrelerinde, 4PBA tedavisinin
mutant bestrofin-1 kanal fonksiyonunu vahsi tip diizeyine

2,103

kadar iyilestirebildigi bildirilmistir.'*>'*

Buna benzer yapida bir bilesik olan 2-naftoksiaketik
asit (2-NOAA) da BESTI mRNA
artirarak  protein  ekspresyonunu  yiikseltmistir.”> Bu
bilesik de hem BVMD hem de ARB mutantlarinin kanal
fonksiyonunu énemli 6lglide iyilestirmistir. Bu ¢alismalar,
4PBA ve 2-NOAA gibi kii¢iik molekiillerin, farkli etki
mekanizmalariyla olsa da, hem dominant hem de resesif

transkripsiyonunu

bestrofinopatilerde  mutant  bestrofin-1  fonksiyonunu
diizeltebilecegini ve bu hastaliklar i¢in umut verici tedavi

adaylar1 olabilecegini gostermektedir.'””

Diger potansiyel farmakolojik yaklagimlar arasinda,
BVMD iPSC-RPE modelinde fotoreseptor dis segment yikim
oranlarini etkiledigi gosterilen valproik asit ve rapamisin
gibi ilaglar da bulunmaktadir. Bu tiir ilag tedavileri, 6zellikle
gen ve hiicre tedavilerinin maliyeti ve uygulanabilirligi goz
Ontine alindiginda, onemli alternatifler veya tamamlayici
tedaviler sunabilir. Ancak, bu kiigik molekiillerin
etkinliginin ve giivenliginin daha fazla in vivo ¢alisma ve

klinik aragtirmalarla dogrulanmasi gerekmektedir.

Aric1 M, Korkmaz A. Best Vitelliform Makiiler Distrofi: Molekiiler Patogenez, Klinik Ozellikler ve Tedavi Gelismeleri.
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BVMD’ye eslik eden KN'VM nadir goriilse de (%2-9), bu
olgularda intravitreal anti-VEGF ajanlar etkili olabilmektedir
(Sekil 6). Ranibizumab, aflibercept gibi ajanlarin kullanildig1
vaka serilerinde, tedavi sonrasi subretinal sivinin geriledigi,
KNV aktivitesinin azaldig1 ve bazi hastalarda gorme
keskinliginde artis saglandig: bildirilmistir.”>*'** Anti-VEGF
tedavileri, BVMD’nin patofizyolojisini degistirmekten ziyade
neovaskiiler komplikasyonlarin kontrolii agisindan klinik
degere sahiptir. Bu nedenle BVMD’ye eslik eden aktif CNV
saptanan hastalarda, intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlar1

uygunbir destekleyiciyaklasim olarak degerlendirilmektedir.

< o#

Sekil 6: Best Vitelliform Distrofi’nin Neovaskuler Evresinin FAF,
FFA, OKTA ve OKT goriintiileri. Sol iist tarafta;hiperotofloresans
halka ve santralde artik lipofuksine bagl hiperotofloresans
gortintim. Sag iistte yer alan OKT gérselinde subRPE yerlesimli
membran ve subretinal sivi izlenmekte.Sol alt OKTA goriintiisiinde
KNVM izlenirken, sag altta yer alan ge¢ dénem FFA'da simirlari

bozan sizinti tarzda hiperfloresans izlenmektedir.

Giincel ve Devam Etmekte Olan Calismalar

Son yillarda BVMD tedavisi hastaligin molekiiler
diizeyde tedavi edilmesi hedefine yonelmistir. BESTI
genine 0zgii gen tedavisi yaklasimlarinin klinik asamaya
gecis hazirliklart siirerken, RPE hiicre replasmani temelli
calismalar da artan bir ivme kazanmustir. Bu arastirmalar,
hem gen ekspresyonunun yeniden saglanmasi hem de
fonksiyonel RPE tabakasinin replasmani yoluyla hastaligin
ilerleyisini durdurmay1 hedeflemektedir.

Asagida, BVMD veya RPE disfonksiyonuyla iligkili

glincel ve devam eden klinik arastirmalar 6zetlenmistir:

OPGx-BEST1 Gen Tedavisi (NCT07185256)

Bu c¢alisma, Opus Genetics tarafindan yiiriitiilmekte
BEST!] genindeki
oldugu BVMD ve otozomal resesif bestrofinopatilerde gen

olup, patojenik varyantlarin neden

ekspresyonunu yeniden kazandirmayir amaclamaktadir.
Subretinal olarak uygulanan AAV tabanli gen transferi
ile BESTI proteininin RPE’de yeniden
hedeflenmektedir. 2025 yil1 itibariyla IND onay1 alinmis, Faz

sentezlenmesi

1/2 klinik denemenin baslatilma hazirliklart siirmektedir.
Calisma, giivenlik, tolere edilebilirlik ve erken etkinlik
sinyallerini degerlendirecektir.'””

Aric1 M, Korkmaz A. Best Vitelliform Makiiler Distrofi: Molekiiler Patogenez, Klinik Ozellikler ve Tedavi Gelismeleri.
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BEST1 Vitelliform Makiiler Distrofi-Dogal
Calismas1 (NCT05809635)

Columbia University (S.H. Tsang) tarafindan yiiriitiilen

Seyir

bu prospektif gozlemsel ¢alisma, BESTI mutasyonu tasiyan
bireylerde hastaligin dogal klinik seyrini, ilerleme hizini ve
fenotipik ¢esitliligini belgelemeyi amaglamaktadir. Calisma,
gelecekteki gen ve hiicre temelli tedavi denemeleri igin
klinik ve yapisal biyobelirteglerin belirlenmesine zemin
hazirlamaktadir. 2025 yili itibariyla aktif olarak hasta kaydi
devam etmektedir."’®

Otojen iPSC-RPE Transplantasyonu (NCT04339764)

Bu erken faz ¢alisma, indiiklenmis pluripotent kok hiicre
(iPSC) kaynakli RPE hiicrelerinin subretinal transplantasyonu
ile RPE
aragtirmaktadir. Hastalarin kendi hiicrelerinden tiiretilen

fonksiyonunun yeniden kazanilabilirligini
iPSC’lerin kullanilmasi, immiinolojik uyumsuzluk riskini
ortadan kaldirmay1 hedeflemektedir. Calisma halen devam
etmektedir ve dncelikli olarak giivenlik ve uygulanabilirlik

verilerini degerlendirmektedir.'”’

iPSC-RPE Transplantasyonu Giivenlik/Etkinlik

Calismas1 (NCT05445063)

Benzer sekilde, bu ¢alisma da otojen iPSC-RPE hiicre
naklinin gilivenlik profilini ve erken etkinlik bulgularini
incelemektedir. Subretinal transplantasyon sonrast RPE
tabakasinin biitiinliigii ve gorsel fonksiyonlardaki degisim,
yapisal ve fonksiyonel goriintiileme testleriyle izlenmektedir.
Caligma erken faz asamasindadir ve 2025 itibariyla aktif

olarak siirmektedir.'”®

BVMD, BESTI gen mutasyonlarina bagh
gelisen, RPE disfonksiyonu ve fotoreseptor etkilesim

olarak

bozuklugu ile karakterize otozomal dominant kalitsal bir
makiiler distrofidir. Tanida klinik bulgularin yani1 sira
EOG ve OKT gibi goriintiileme yontemleri kullanilsa da,
BESTI genetik analizi kesin tani i¢in kritik dneme sahiptir.
Hastaligin patofizyolojisi, RPE-fotoreseptdr arayiiziinde
iyonik dengenin bozulmasina ve bestrofin-1 proteininin
fonksiyon kaybina dayanir. Bu durum BVMD’yi yalnizca
bir yapisal makiilopati degil, ayn1 zamanda iyon kanal
regiilasyon bozukluguna dayal1 bir kanalopati modeli haline
getirmektedir. Mevcut tedaviler ¢ogunlukla destekleyici
ve komplikasyon yonetimine yoneliktir; ancak son yillarda
AAV aracili iPSC-tiirevli RPE

transplantasyonu ve kimyasal saperon tedavileri (4PBA,

gen augmentasyonu,

2-NOAA) gibi yenilik¢i stratejiler, nedene yonelik tedavi
potansiyeli sunmaktadir. Bu yenilik¢i tedavi yontemlerinin
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etkinligi ve giivenligi devam eden aragtirmalarla netlesecek
olsa da, BVMD hastalarinin goérme prognozunu iyilestirme
potansiyelleri yiiksektir. BVMD’ye eslik eden koroidal
neovaskiilarizasyon olgularinda anti-VEGF ajanlarinin
etkinligi de bu siiregte 6nemli bir klinik katki saglamistr.
Gelecekteki
daha iyi tanimlayarak kisisellestirilmis gen ve hiicre temelli

aragtirmalarin, genotip-fenotip iliskilerini

tedavilere odaklanmasi beklenmektedir. Bu yaklasimlar,
BVMDr'nin seyrini degistirme ve hastalarin uzun donem
gorsel prognozunu iyilestirme potansiyeline sahiptir. Bu
derlemenin amaci, BVMD molekiiler patogenezini, klinik
ozelliklerini ve giincel tedavi yaklagimlarini biitiinciil bir
bakis agistyla sunmaktir. Calisma, literatiirdeki giincel veriler
15181nda BEST1 geninin yapisi, fonksiyonel bozukluklar: ve
bunlarin klinik yansimalar1 arasindaki iliskiyi dzetlemekte;
ayrica gen, hiicre ve farmakolojik temelli tedavi stratejilerinin
mevecut durumunu ve gelecekteki potansiyelini tartismaktadir.
Bu yéniiyle derleme, BVMD’nin tanisal degerlendirmesi ve
terapdtik yonetiminde klinik karar siireglerine ve arastirma
yonelimlerine katki saglamay1 hedeflemektedir.
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