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oz

Kon/Kon-Rod distrofisi (KD/KRD) kon hiicrelerinde baskin
tutulum ile karakterize hastaligin ilerleyen asamalarinda rod
tutulumu (KRD grubunda) ile kendini gosteren nadir kalitsal
bir retinal hastalik grubunu olusturmaktadir. Bu olgularda
etkilenim siklikla ilk on yilda ortaya ¢ikmakta ve hastalarda
semptomlar siklikla kon fonksiyonlar: ile iligkili olarak
santral gérmede azalma, renkli gorme bozuklugu ve fotofobi
ile olmaktadir. Ayrica bu olgularda ilerleyen donemlerdeki
rod tutulumu ile iliskili gece gormede bozukluk da ortaya
cikabilmekte ve bu durum hastaligin ayirict tanisinda
cesitli zorluklara neden olabilmektedir. Hastaligin meydana
gelmesinde 30’dan fazla gen sorumlu tutulmakla beraber
birlikte hala 6nemli bir popiilasyonda genetik zemin ve klinik
prezantasyon iligkisi tam olarak aydinlatilamamistir. Bu
genetik heterojenitenin varligi hastaligin tani ve tedavisinde
onemli bir hiz kisitlayic1 basamak olarak var olmaya devam
etmekte ve hasta bazli tedavinin gerekliligini de gozler
6niine sermektedir. Kanitlanmig bir tedavinin hala yoklugu,
bu olgularda yasam kalitesini ve gorsel kabiliyetini daha
verimli kullanabilmek ic¢in oftalmolojinin ¢esitli alanlari
ile multidisipliner yaklagimin gerekliligini tekrar ortaya
koymakta ve bu siiregte hastalara gorsel yardim amaci ile bu
tedavi basamagin atlanilmamasi kritik 6nem tagimaktadir. Bu
derlemede KD/KRD’nin klinik &zellikleri, genetik temelleri,
tan1 yontemleri, var olan ve gelismesi beklenen tedavi

stratejileri 6zetlenerek sunulmasi amaglanmigtir.

Anahtar kelimeler: Genetik heterojenite, genetik tedavi
yaklasimlar, kalitsal retinal hastaliklar, kon distrofisi, kon-
rod distrofisi, multidisipliner uygulamalar

Abstract

Cone/Cone-Rod dystrophy (CD/CRD) constitutes a group of
rare inherited retinal disorders characterized by predominant
cone cell involvement, with subsequent rod cell degeneration
in the later stages of the disease (in the CRD subgroup). In
most cases, symptoms manifest within the first decade of
life, typically presenting as central vision loss, color vision
impairment, and photophobia-findings associated with
cone dysfunction. Additionally, night blindness related to
rod involvement may emerge in the later stages, which can
complicate the differential diagnosis. Although more than 30
genes have been implicated in the pathogenesis of the disease,
the correlation between genetic background and clinical
presentation remains unclear in a significant portion of
patients. This genetic heterogeneity continues to pose a major
challenge in both diagnosis and treatment and highlights
the necessity for individualized therapeutic approaches.
The fact that there is still no proven treatment reiterates the
necessity of a multidisciplinary approach with various fields
of ophthalmology to use the quality of life and visual ability
more efficiently in these cases, and it is of critical importance
not to skip this treatment step for visual aid to the patients in
this process. This review aims to summarize and present the
clinical features, genetic basis, diagnostic methods, existing
and expected treatment strategies of CD/CRD.

Keywords: Cone dystrophy, cone-rod dystrophy, genetic
heterogeneity, genetic treatment approaches, inherited

retinal diseases, multidisciplinary applications
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Kalitsal retinal hastaliklar1 ¢ok ¢esitli klinik ve genetik
altyapiya sahip ¢ok genis bir hastalik spektrumunu temsil
etmektedir. Bu olgularda ¢esitli genetik heterojenite ile
birlikte c¢ok g¢esitli fenotipik heterojenite de izlenmekte
ve bir gendeki farkli mutasyonlar ¢ok cesitli fenotipik
degisikliklerin ortaya ¢ikmasina sebep olabilirken farkli
genlerde meydana gelebilen mutasyonlarda benzer fenotipik
degisiklikler meydana getirebilmektedir."”

Kon/Kon-Rod (KD/KRD)
konlarin daha baskin olarak etkilendigi

siklikla
fotoreseptor

distrofileri

dejenerasyon spektrumunda yer alan ve siklikla geng
yaglarda baslayan kalitsal retinal hastaliklarinin dnemli bir
parcasini olusturmaktadir. Bu hastalik grubu ¢ok cesitli
prezantasyonlarla karsimiza gelebilmek ve hastaligin
progresyonu altta yatan genetik degisikliklere gore ¢ok
cesitli diizeylerde farklilik gosterebilmektedir. Son yillarda
yaygin hale gelen ve ¢ok ¢esitli gelisimler gosteren genetik
yenilikler bu olgulardaki altta yatan mutasyonlari tespit
etmeyi miimkiin hale getirmis ve hastalifin patogenezi ile ilgili
¢ok cesitli yeni bilgiye ulasilabilmesinde aracilik etmistir.”

Bu derlemenin amact KD/KRD olgularinin klinik
ozellikleri, genetik nedenleri, tan1 yontemlerini ve giincel
genetik arastirmalarini kapsamli bir sekilde ele alarak okiiler
genetik alanindaki giincel bilgileri derlemek ve gelecek
tedavi yaklasimlar ile ilgili bilgi vermektir.

Kon/Kon-Rod Distrofisi Epidemiyoloji,
Kilinik Spektrum ve Multimodal
Gériintiileme Ozellikleri

Kon/Kon-Rod distrofisi (KD/KRD) esas olarak kon
fonksiyonundaki bozukluk ile prezante olan cok ¢esitli
genetik bozukluklar sonucunda ortaya ¢ikabilen kompleks
bir nadir kalitsal retinal hastalik ornegidir. Bu olgular
siklikla hayatin ilk on y1linda semptomatik hale gelmekte ve
okul ¢agindaki ¢ocuklarda goriilen legal korliigiin en 6nemli
Yaklasik olarak
insidansinin 20 bin ile 100 bin de bir arasinda degistigi

sebeplerinden birini olusturmaktadir.’
diisiiniilen KRD’nin Avrupa’daki prevalansinin ise yaklagik
olarak 40 binde bir oldugu diigiiniilmektedir.'

Bu olgularda karakteristik kon fonksiyonlarinda belirgin
bozukluk; hastalarda santral gérmede azalma, renkli
gormede problem ve fotofobi gibi sikayetlerin olugmasina
sebebiyet vermekte daha sonra rodlardaki progresif kayba
bagh gece gorme bozuklugu gibi cesitli sikayetler de bu
tablolara eklenmektedir.* Bu hastalarda muayene bulgulari
da ¢ok g¢esitli prezantasyonlarda karsimiza cikabilmekte,
normal fundus izlenebilmekle

hastalarda gOriintimii
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beraber boga gozii goriinimii (bull’s eye) ve hatta periferik
pigmenter degisikliklerin eslik edebildigi ciddi makiiler
atrofi tablolar1 ile prezante olabilmektedir.”* Bu olgularda
gorme keskinliginde ki azalmada etkilenim giddetine
gore degisiklikler gosterebilmekte, olgularin final gérme
keskinlikleri 20/200 ile parmak sayma diizeyi arasinda
degisebilen genis bir aralikta karsimiza ¢ikabilmektedir.’

Fundus otofloresans (FOF) goriintiilemede bu olgularda

cesitli bolgelerde hipootofloresans ve hiperotofloresans

alanlar goriilebilmektedir. Retina pigment epitelinde
atrofinin  izlendigi alanlar 6zellikle hipootofloresans
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Ayrica bu olgularda

anormal FOF goriinimii ile hastaligin ciddiyeti arasinda
6nemli diizeyde iliski izlendigi ve otofloresanstaki azalma
ile semptom siiresinin de arasinda korelasyon oldugu
belirtilmektedir.
(ERG) bulgular1 ile de korelasyon gostermektedir.’"’

Bu bulgular ayrica elektroretinografi

Optik koherens tomografi (OKT), bu olgularda hastaligin
progresyonu ile ilgili takiplerde kullanilan bir diger 6nemli
goriintiileme modalitesidir. Hastalifin erken evrelerinde
interdijitasyon zonunda bozukluklar izlenebilmekte, daha
sonra bu bulgular1 elipsoid zonda bozulmalar ve RPE
atrofisinin de eslik ettigi retina dis katlarda atrofiler takip
edilebilmektedir.”* Fundus floresein anjiografi (FFA)'de
de farkli prezantasyonlarla karsimiza gelebilen bu hastalik
grubunda karanlik (dark) koroid gdriiniimii izlenebilmekte
ozellikle X’bagli genetik gec¢is goOsteren olgularda ise
“tapetal like sheen” goriinimii izlenebilmektedir."® Gen
bazinda multimodal gériintiileme bulgularina 6rnek vermek
gerekirse X’e bagli RPGR iliskili retinopati de fundus
muayenesinde tapetal like sheen goriiniimii, FOF’ta makula
atrofisi ve bunu ¢evleyen hiperfloresans halka ve OKT de
dis retinal katlarda atrofi veya daha geng olgularda elipsoid
zonda inkomplet atrofi izlenebildigi belirtilmektedir.'®
CNGA3 ve CNGB3 mutasyonu olan olgularda ise OKT de
korunmus elipsoid zondan, elipsodi zonda bozulma, dis
liminan membranda bozulma hatta yaygin dis katlarda retina
pigment epitelini icerecek diizeyde atrofilerin izlenebildigi,
FOF’ta hiperfloresans halkanin eslik ettigi hipofloresans
atrofi alanlar1 izlenebilecegi belirtilmektedir.”' Sekil’de KD
olan bir olgu multimodal goriintiileri ile sunulmustur.

—

Sekil 1: Kon distrofisi olan olu multimodal goriintiileri ile

sunulmaktadr
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Kon-Rod distrofisi
ISCHEV standartlarina uygun ¢ekilmis tam alan ERG’dir.

olgularinda tani igin altin test
Bu test asemptomatik olan olgularda dahi bozuk izlenmekte
ve hastalarin tanisinda 6nemli katkilar sunmaktadir. Bu
olgularda en erken ERG bulgusu olarak 30-Hz flicker yanitinda
gecikmis implisit zaman1 karsimiza ¢ikmaktadir. Hastaligin
ilerleyen progresyonlarinda bu degisiklige ek olarak 30-
Hz flicker amplitiidiinde azalma ve fotopik ERGde a ve b
dalga amplitiidlerinde azalma izlenebilmektedir. Skotopik
fonksiyonlar ise her ne kadar hastaligin erken evrelerinde
korunmus olsa da rod etkilenimlerinin meydana gelmesiyle
bu fonksiyonlarda da kayip gorilebilmektedir.”'”*" Ayrica
multifokal ERG de bu olgularda santral retinanin fonksiyonlarini
degerlendirmede dnemli bir test olarak 6ne ¢itkmaktadir.”

Kon/Kon-Rod Distrofilerinde Molekiiler
Genetik

Kon/Kon-Rod distrofisi genetik olarak olduk¢a heterojen

bir kalitsal retinal hastalik grubunu olusturmaktadir. KD/
KRD ile iligkili su an i¢in 30’dan fazla gen tanimlanmig
olsa da bunun aslinda daha yiiksek diizeylerde oldugu ve
hala tanimlanmamig birgok genin bu hastalik spektrumunun
olusmasinaneden oldugu diisiiniilmektedir.” Bu hastaliklarin
kalitiminda mendeliyen kalitimin her {i¢ tipi olan otozomal
dominant, otozomal resesif ve X iliskili kalittm paternleri
izlenebilmektedir. KRD’lerinde en yaygin genetik gecis
sekli otozomal resesif (yaklasik %60 ile %70) patern olmakla
beraber bunu otozomal dominant (yaklasik %20 ila %30) ve
X’e bagli gegis (yaklasik %5) paternleri izlemektedir.’

Kon-Rod Distrofi ile iliskili genler, fotoreseptdrlerin
iliskili
¢esitli proteinleri kodlayan ¢ok genis bir yelpazeden

uygun bir sekilde islev gorebilmesi ile ¢ok
olusmaktadir. Bu proteinlerin fotoreseptor hiicre islevlerinde
fototransdiiksiyon (GUCA1A, GUCYD2, PDE6H, CNGB3
ve PRPH2), morfogenezis (CDHR1, PRPH2 ve PROM),
norotransmiter salinimi (UNC119, RIMS ve HRG4) ve
intraflageller transport (RPGR, RAB28) gibi gorsel islemede
onemli olan proteinleri etkilemekte ve gorsel kaskatin
sekteye ugramasina sebep olmaktadir.””**** Genetik zeminin
bu denli heterojen bir yapidan olusmasi ve klinik tablonun
degiskenligi gbz Oniine alindiginda ayrica ayni genetik
bozuklugun farkli fenotipik bulgular ile prezante olabilecegi
de diisiiniildiigiinde hastalarin tanisal siire¢lerinde hem de
uygulanacak tedavi prosediirlerinin se¢ilmesinde dikkatli bir
yaklasim izlenmesi ve hasta temelli bireysel yaklasimlarin

uygulanmasi bu grupta elzem hale gelmektedir.’

Kon-Rod  distrofisi
hala
gergeklestirilememektedir.

oldugu belirlenen olgularda

tam  olarak  genetik  analiz

genis  kohortlarda

yapilan gen analizlerinde bu olgularin yaklasik %356’si

glinlimiizde

Giincel

ile %740 arasinda genetik varyantlarin tespit edildigi,
biiylik bir hasta popiilasyonunda ise bilinen genlerin etken
olarak tespit edilemedigi izlenmektedir. Bu durum da
hala gelecek caligmalara ve gen analiz ve etkilesimlerinin
incelenmesi konusundaki bariz eksiklik ve ihtiyacit gozler
Ontine sermektedir. Bu olgularda en sik tespit edilen genetik
varyant otozomal resesif kalitim gosteren ABCA4 genindeki
mutasyon olmakla beraber, otozomal dominant kalitim
gosteren GUCY2D ve X iliskili kaliim gdsteren RPGR
gen mutasyonlart da sik karsilasilan belirlenebilen genleri
olusturmaktadir.”?**'**** KD/KRD’ye sebep olan gesitli
genler ve kalitim paternleri Tablo’da 6zetlenmistir.

Kon/Kon-Rod Distrofisi ile iliskili gen mutasyonlari ve
Tablo: I
kalitim sekillerilar:

Kalitim sekilleri

Tanimlanan genler
ABCA4, ADAMY, ATF6, C8orf37, C21orf2,
CDHRI1, CACNA2D4, CERKL, CEP78, CNGA3,
CNGB3, GNAT2, CNNM4, IFT81, KCNV2,
PDE6H, PDE6C, POC1B, RAB28, RAX2,
RDHS, TTLL5, RPGRIP1
CRX, AIPL1, GUCA1A, GUCY2D, PITPNM3,
PROMI, RIMS1, PRPH2, UNC119, SEMA4A
CACNAIF, RPGR

Otozomal resesif
kalitim

Otozomal dominant
kalitim

X-iligkili kalitim

Kon/Kon-Rod Distrofi Olan Olgularda
Genetik Analiz

Kon/Kon-Rod distrofisinin molekiiler tanist hastaligin
heterojen yapisi goz Oniine alindiginda klinik tanidan daha
karmasik hale gelmekte, ayrica bu olgularinin optimum
sartlarda degerlendirilip uygun yonetimini saglanabilmesi i¢in
elzem bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Dogru genetik
analiz, dogru genetik danigmanlik i¢in dnemli bir konunun
olmasinin yaninda yeni gelisen tedavi yaklasimlarinda hangi
grup hastalarin faydali olabilecegini erken asamada bilmek
de diger 6nemli bir hususu olusturmaktadir. Her ne kadar ¢ok
cesitli gen heterojenitesi bu olgularin tanisini zorlastirmada
onemli bir dezavantaji olustursa da giincel gen analizi
yontemlerinden biri olan Yeni nesil dizileme yonteminin
gelistirilip yayginlastirilmast ile molekiiler tanilamada
onemlibir diizeyde ilerleme kaydetmis, hastaliklarin tanilama
hizi ve verimliliginde 6nemli artiglar meydana gelmistir.”*-*>
Bu tanilama verimliliginin arttig1 énemli bir grup hastalikta
kalitsal retina hastaliklaridir. Yeni nesil dizileme yonteminin
bu olgular1 tespit etmedeki kolaylik ve basarist giincel
birgok ¢alisma ile de desteklenmistir.”*** Bu ve bunlar gibi
test yontemlerinin gelisimleri devam ettikce, yeni genetik
yapilarin tanimlanmasi ve retinal degisikliklerin arasindaki
iligkinin kesfedilmesiyle bilinmeyen KRD sebepleri de
ortaya ¢ikacak ayrica bu uygulamalarin maliyetleri diistiikkge
ve klinik uygulamalar yayinlastikca erken tani ile buna uygun
genetik tedavi yaklagimlar1 da daha ¢ok giindeme gelecektir.
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Kon/Kon-Rod Distrofilerinde Giincel
Tedavi Modaliteleri ve Gelecekte Var
Olmas1 Beklenen Tedavi Yaklasimlar:

Su an i¢in hala KD/KRD olgularinda progresyonu
engelleyen ya da kaybedilmis gorsel aktiviteyi geri
kazandiran kanitlanmis bir tedavi modalitesi yoktur. Yasam
seklinde degisiklik ve yasam kalitesini artirict kiigiik ama
onemli non-girisimsel islemler gergeklestirilebilmektedir.
Bu olgularda hastanin klinik profilinin belirlenmesi ayrica
ek olarak ndrolojik, psikiyatrik veya gelisimsel problemlerin
analiz edilmesi ¢ok 6nemlidir. Tiim bunlarla beraber gorsel
islevin dogru analiz edilmesi diger 6nemli bir basamaktir.
Var olan gérsel islevin dogru analizi ve etkili kullaniminin
gergeklestirilebilmesi igin ¢esitli yontemlerle pekistirilmesi
onem arz etmektedir. Yasa uygun gergeklestirilen
rehabilitasyon ve/veya habilitasyon uygulamalar1 hastalarin
gorsel islevlerinin daha etkin kullanilmasinda Onemli
bir aract olarak karsimiza c¢ikacaktir. Her c¢ocuk icin
bireysellestirilmis bu uygulamalar hayatin her yerinde
uygulamali ve pekistirilmelidir. Gorsel islevi artirmak
icin bu olgularda refraktif hatanin diizeltilmesi, fotofobiyi
engellemek icin ¢esitli 6zelliklerde gozliik ve kontak lensin
kullanimini ve az gérmeye yardimci modalitelerinin (seslik
kitaplar, ekran okuyucular, biiyiitecler vb.) tavsiye edilmesi
gibi olan gorsel kabiliyeti daha aktif ve verimli kullanmak
ve semptomlar1 hafiflemek icin ¢esitli tedavi yaklagimlari
bu uygulamalara 6rnek olarak gosterilebilir.”’* Tim bu
multidisipliner yaklasimlar hastalarin rehabilite edilmesinde
kritikroliistlenmekte hastalarinkendibenlikleriile biitiinlesip
yasam kalitesinin arttirilmasinda ve var olan rezervi
etkin kullaniminin saglanmasinda 6nemli bir basamak
haline gelmektedir.”® Bu olgularda altta yatan patogeneze
bagl olarak ¢esitli diyet kisitlamalari da uygulanabilen
diger yontemlerdir (ABCA4 iliskili KRD olgularinda A
vitamin kisitl diyet gibi).”” Tiim bu yaklagimlarin yaninda
son zamanlarda giincel gen tedavi yontemleri de giindeme
gelmektedir. Gen terapi uygulamalar1 gen replasmani, gen
diizenleme, gen susturma gibi bir veya daha fazla gene
etki ederek anormal genlerin etkinlesmesini engellemekte
ve hiicresel aktivitenin dogru bir sekilde ilerlemesi igin
genetik zemin hazirlamaktadir. Bu gen tedavileri ile son
zamanlarda gorsel sonuglarda yiiz giildiiriicii gelismelerden
bahsedilmektedir. PRPH2, ABCA4, RPGR, GUCAIA
genlerinde hayvan c¢alismalarinda fotoreseptdr hiicrelerinde
sag kalimda artigin saglandigi ifade edilmektedir. Insanlarda
ise gen replasman tedavileri ABCA4, RPGR, CNGA3 ve
CNGB3 mutasyonlart ile iligkili retinal distrofilerde halen
devam etmekte, sonuglari kullanilabilirligi ve fayda saglama
kaliciligi/siiresi ile ilgili sonuglar: giiniimiizde bilinmezligini

hala korumaktadir.’** ABCA4 mutasyonu i¢in gen
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tedavisi yapilan ve bu tedavinin giivenilirlik ve basarisinin
incelendigi faz 1/2a ¢aligmasinda uygulamanin giivenilirlik
acisindan bir probleme neden olmadigini fakat tedavi basarisi
ile ilgili ¢ok net yiliz giildiiriici sonuglara ulasilmadigi,
gelecek takip ve devam eden calismalara olan ihtiyacin
varligi ifade edilmektedir.” RPGR mutasyonu i¢in gen
tedavisi yapilan ve bu tedavinin etkinlik ve giivenilirliginin
arastirildigi bir bagka Faz1/2 caligmasinda ise uygulamanin
glivenilir oldugu ve islevsel gérme kazanimi saglanabildigi,
daha ileri arastirimalar ile bu basarinin devamliliginin
test edilmesi gerekliligi vurgulanmaktadir.”* CNGA3 gen
iligkili akromatopsi olgularinda AAV vektorii ile subretinal
gen terapi uygulanan olgularda hem gorsel iyilesme hem
de kontrast sensitivitede diizelme oldugu belirtilmektedir.
Ayrica uygulamanin giivenilir oldugu da vurgulanmigtir.”
CNGB3 iliskili akromatopsi de AAV vektorii kullanilan
diger bir gen terapi ornegidir. CNGB3 iliskili akromatopsisi
olan olgularda AAV vektoriiniin giivenilirligi ve etkisi Faz
1/2 ¢aligmasinda test edilmis ve bu olgularda uygulamanin
glivenilir ve bazi bulgularda (yasam kalitesi artisi,
renkli gérmede iyilesme gibi) diizelme izlendigi fakat bu
arastirmalarin devam eden arastirmalar ile desteklenmesi
gerektigi ifade edilmistir.” Her ne kadar beklentiler
yiiksek olmakla birlikte su anki konjonktiirde bu tedavi
yontemlerinin daha etkin ve gelistirilmesi gerekliligi tiim bu

calismalardan ortaya ¢ikan 6nemli bir sonug olmustur.****/

Tedavideki Zorluklar ve Gelecek Beklentiler
Kon/Kon-Rod distrofisindeki genetik heterojenite ve
hala onemli diizeydeki genetik bilinmezlik hastalarda
kadar
sebep olmakta, hastalifin tanisal dogrulugunu ve tedavi

tanidan tedaviye birgok asamada zorluklara
hedeflerini zorlastirmaktadir. Bir de bu durumu ayni genin
farkli fenotiplerle ortaya ¢ikmast veya farkli genlerin ayni
fenotipik bulgularla ortaya ¢ikmasi eklendiginde isler daha
karmagsik hale gelmekte ve tani-tedavi yaklasim zincirini
bozabilmektedir. Tedavi prosediirleri incelendiginde ise
hale onemli giivenilirlik problemlerinin olmasi, gen ve
etkilesimlerinin tedavide Dbireysellestirilmig yaklasimla
yapilmas: gerekliligi ve gen tedavilerinde transfer ve
isleme asamalarindaki prosediirlerde ¢esitli diizeylerdeki
karisikliklar  ve kompleks basamaklar ile bunlarin
hala yeterince test edilmemis olmast bu uygulamalara
yaklasimlarda hala Onemli bir hiz kisitlayict basamak
olarak goriilmektedir. Gelecek yaklasimlarda hastalara
uygulanacak tedavi yaklasimlarinin birlestirilmesi, gen
analiz yontemlerinin gelistirilmesi, g¢esitli giivenilirlik
endiselerinin test edilmesi ile bu problemlerin ortadan
kalmast ve hasta temelli yasam degisiklikleri ve genetik

tedavi modaliteleri ile birlikte tedavi basarilarinin artirilacagi
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ve gorsel prognozu iyilestirmede biiylik katki saglayacagi
diigtinilmektedir.**

Son yillarda kok hiicre sistemlerinde dnemli gelismeler
yasanmakta; bu hiicrelerin goze enjeksiyonu ve retinal
hiicrelere farklilasma potansiyelleri tizerinde yogun sekilde
durulmaktadir. CRISPR/Cas9 sisteminin kdk hiicrelerle
birlikte kullanilmasi, patojenik genlerin taninmasi ve
onarimi1 acisindan yeni bir umut sunmaktadir. Bu teknoloji
sayesinde anormal gen iriinleri diizeltilmekte, hastanin
kendi kok hiicreleri saglikli bir yapiya kavusturulmakta
ve bu hiicrelerden saglikli retinal hiicrelere farklilasma
saglanmaktadir. Bu sistem, heterojen yapiya sahip bu hastalik
grubunda kigiye ozel gen tedavilerinin uygulanmasina
olanak tanimakta, ayni zamanda hastanin kendi hiicrelerinin
kullanilmasi sayesinde immiin yanit en aza indirilmektedir.
Her ne kadar son derece umut verici bir yaklasim olarak
degerlendirilse de bu uygulamalarin klinik kullanima
gecebilmesi icin ileri diizeyde ve kontrollii calismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.””#+

Kon/Kon-Rod distrofisi ozellikle santral gérmenin en

onde etkilendigi siklikla progresif kalitsal bir retinal hastalik
grubudur. Nadir izlenmekle birlikte cocukluk ¢cagdaki dnemli
korliik sebeplerinden biri olmasi bu hastaligin 6énemini ve
onlenmesinin gerekliligini gozler oniine sermektedir. Cok
¢esitli genetik varyasyonun bu tabloya sebep olmasi ve daha
bir¢ok bilinmezligi de beraberinde getirmesi bu olgulardaki
tan1 ve tedavi modalitelerini sinirlamakta, hastaligin
progresyonunun engellenmesinde onemli bir kisitlayici
olmaktadir. Gelecekte artan genetik tanilama metotlarindaki
gelismeler ve bu tabloya neden olacak gen ve etkilesimlerinin
bilinmesi hastalarda kisi bazli tedavinin yaklagimlarinin
denenmesinde ve tedaviye cevabin artirilmasinda umut verici
sonuglar doguracaktir. Bu asamaya kadar hastalarin yagam
kalitesini artirmak igin noroloji, psikiyatri, az gérme ve
rehabilitasyonbirimive ayrica genetik bilimiile yakiniligkiler
kurulmasi; giincel yaklasimlarin erkenden Ogrenilip bu
olgularda kullanilmasi hastalarin tedaviye ulagsmasi ve yagsam

kalitesinin artirilmasi i¢in 6nemli bir yaklagim olacaktir.
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