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Kalitsal Retinopatilerde Retina Pigment
Epiteli’nin Onemi ve Tiinelin Sonundaki Isik:
Retinitis Pigmentosa / Leber Congenital

Amaurosis’in Genetigi

Nuray Altintas

Ozet

Kalitsal retina dejenerasyonlarinin molekiiler patolojisi ayrintili olarak incelenen giincel arastirma konulari
arasindadir. Bu konuda yapilan arastirmalar sonucunda retina dejenerasyonlarina neden olan c¢ok sayida
gen bulunmasina ragmen bu hastaliklarin ¢cogunun molekiiler patolojisi heniiz aydinlatilamamistir. Kalitsal

retina dejenerasyonlarinin molekiiler temelinin aydinlatilabilmesi

icin tiim bu genlerin ve protein

iiriinlerinin hiicredeki fonksiyonlarimin anlasilmasi gereklidir. Hastalilk otozomal dominant, otozomal
resesif, X’e bagh veya digenik (iki gene bagh) olarak kalitilir. Bu derlemede Retina Pigment Epiteli, kalitsal
retina dejenerasyonlara neden olan genler ve bu gruptaki hastaliklardan Retinitis pigmentosa ve Leber
congenital amaurosis molekiiler genetik bakis acisiyla ve son gelismelerle 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Retina pigment epiteli (RPE), molekuler genetik, retina, retinitis pigmentosa ( RP), kalitsal

retina dejenerasyonlari

Gorme gozden baslayip, beyinde gorme
korteksine kadar uzanan olaylar toplulugudur.
Insan gozii iic embriyonik tabakadan meydana
gelen farkli dokulari igeren karmasik bir
organdir. GoOrme yetenegi, 1sik ile beynin
embriyolojik uzantisi olarak kabul edilen néral
retinanin etkilesimi sonucu olusan bilginin optik
sinir araciligi ile beyne (gorme korteksine)
gonderilmesini igeren karmasik bir durumdur (3,
6). Goz, kompleks ve iyi gelismis 1s18a duyarli
(fotosensitif) bir organdir. Yaklasik 24 mm
capinda olup, kafatasi icinde koruyucu kemik
olan orbitalar i¢ine yerlesmistir. Her g6z, kiiresel
sekli koruyan dayanikli fibréz bir yapidan,
goriintliyli odaklayan bir mercek sisteminden ve
goriintiiyli  toplayan ve merkezi sinir sistemi
ileten fotosensitif hiicrelerden olusur. Go6ziin
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tabakalar1 siras1 ile (Sekil 1); dis tabaka (tunica
fibrosa): sklera ve kornea, orta tabaka (tunica
vasculosa): koroid, corpus ciliare, iris, i¢ tabaka
(tunica nervosa): retina’dir.

Retina  gbziin arka tabakasini  kaplayan
kompleks ¢ok katmanlt bir sinir yapisidir.
Bruch membrant (BM), koroid ve altindaki

destekleyici kat olarak sklera ile noral retina ve
retina pigment epitelinden (RPE) olusur. RPE
fotoreseptdr hiicreleri ile koryokapillaris tabakasi
arasinda yer alan ve birgok ac¢idan Ozellesmis
epitel hiicreleridir. Noral retina, fotoreseptdr
hiicreler dahil olmak {izere birgok farkli hiicre
tiplerini igerir ve birden ¢ok fonksiyona sahiptir.
Isik retina tarafindan yansitildiginda, farkl
retinal hiicre tipleri nérokimyasal ve optik sinir
ile beyine gonderilen elektrik sinyalleri 15181
doniistirmek lizere birlikte ¢aligir. Birinci ve bu
sistemde en Onemli bilesenlerinden biri olan

fototransdiiksiyon kaskadi, fotoreseptor
hiicrelerinin 151k duyarliligin1 ~ siirdiiren  bir
biyokimyasal  sistemidir. = Fototransdiiksiyon

kaskadinda rol oynayan proteinler hem RPE de
hem de fotoreseptorlerde bulunur. Bu proteinleri
sifreleyen  genler @ RPE ve  fotoreseptor
hiicrelerinde yiiksek seviyelerde ifade edilir.
Retina boyunca gelen ve giden molekiiller ve
elektrolitlerin hassas bir homeostaz1 vardir.
Kismen RPE ve fotoreseptérlerde mevcut ifade
edilen genler ve  proteinler tarafindan
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diizenlenirler. Bu homeostaz 6rnegin, RPE de
ifade edilen genlerden birinde bir mutasyon ya da

Cornea

Pupil -

by

Lens

Ciliary body

fotoreseptorlerde gorsel bir fonksiyon iizerinde
zararlt etkileri sonucu kolayca bozulur (1, 4, 9).

Optic nerve

Fig. 1.71. A drawing of a section through the human eye
with a schematic enlargement of the retina.

Sekil 1. Goziin anatomik yapist (3).

Rpe Yapisi

a) RPE’nin hiicresel yapis1 ve Kkan-retina
bariyeri: RPE; Histolojik kesitlerde arka kutupta
heksagonal, perifere dogru gidildikce daha az
pigmentli ve tek katli kiibik hiicre tabakasi olarak
gorilir.  Hiicreler zonula okludens tipi siki
baglantilarla birbirlerine baglanirlar. Su ve
iyonlarin serbest gecisine karsi bariyer gorevi
goriirler. Sekil ve biiylkliikleri retinanin farkli
bolgelerinde degiskenlik gdsteren RPE hiicreleri,
makular bolgede daha kiigiik (kabaca 10-14 pum
capinda) iken perifer retinada daha genis ve diiz
bir goriinim alirlar (yaklasik 60 pm ¢apinda).
Retina boyunca fotoreseptor hiicre yogunlugu
degigse de her bir RPE hiicresi basina diisen
fotoreseptor hiicre sayist sabit olarak kalir (her
bir RPE hiicresi i¢in yaklasik 45 fotoreseptor
hiicresi). Bu fizyolojik iliskiden dolayr her RPE
hiicresi, iizerindeki fotoreseptér hiicresinin
metabolik olarak desteklenmesinden sorumludur.
Histolojik kesitlerde RPE hiicresinin fotoreseptor
hiicrelere bakan apikal bodlgesinde fotoreseptdr
dis segmentlerine ulasan mikrovilluslar igerdigi
goriiliir. Melanin pigmenti ise hiicrelerin apikal
sonlanmalarinda bulunur. RPE hiicreleri i¢inde
melanin pigmenti birikimi gestasyonun altinci
haftasinda baglar. Viicutta melaninin ilk olarak
sentezlenmeye baslandig1 yer; RPE ‘dir.

b) RPE pigmentleri: RPE’ne ismini veren;
melanozom adli sitoplazmik graniillerde bulunan
melanin pigmentidir. Melanin pigmenti yasla
birlikte lizozomlarla birleserek yikilabilir, bu
nedenle yasli insanlarda fundus tipik olarak daha
az pigmente olarak goriiliir. Melanin pigmentinin
gozdeki rolii tartigmalidir.  Melanin pigmenti

dagilan 15181 absorbe eder ve goz iginde minimal
olarak dagilmasini saglar, bunun birtakim teorik
optik faydalar1 vardir. Melanin pigmenti ayrica
serbest radikalleri stabilize eder ve toksinleri
baglar. Diger major RPE pigmenti lipofuksindir.
RPE i¢inde yasla birlikte yavas yavas birikir.
Lipofuksinin; RPE tarafindan sindirilen, 151k
veya oksidasyon nedeniyle hasarlanmis dis
segmente ait membran lipidlerinden
kaynaklandig1 disiiniilmektedir. ~ Yaslanmayla
birlikte gelisen madde birikimi siirdiikce RPE
tabakasinin epiteli yikilabilir ve drusen gelisimi,
RPE atrofisi, koroidal neovaskiilarizasyon
olusabilir.

¢) RPE’ de sentez ve metabolizma: RPE
hiicreleri  oksidatif metabolizma ile c¢alisan
mitokondrilerle paketlenmistir. RPE hiicreleri
ayrica lipid membranlara hasar veren serbest
radikallerin ~ olusumunu  minimalize  eden
siiperoksid dismutaz ve katalaz gibi antioksidan
enzimleri igerir (10).

Retina Pigment Epiteli Anatomi ve
Fizyolojisi

RPE'nin embriyolojisi

Embriyolojik olarak retina, embriyonik 6n
beynin bir cebi olan optik vezikiilden gelisir.
Optik c¢ukurun dis katmani, tek katli retina

pigment epitel tabakasini olustururken; i¢
katman, ndrosensoOriyel retinaya differansiye
olur. Matiir retinanin bu ¢ift katmanh

noroepitelyal yapist orjinal optik ¢ukurun tepeye
olan diizenlenmesini yansitir; ayrica kavite
duvarii ve glikozaminoglikan ve kollajenle dolu
olan vitreus boslugunu da olusturur (Sekil 2).

Van Tip Dergisi, Cilt:20, Say1:2, Nisan/2013

117



Kalitsal retinopatilerde retina pigment epiteli

a  Neuraltube

5,
i 3
{0
oplc vesicle?{ :
P ‘
f.“m% ﬁ ! inner wall = ret
d ventricle

mm’ﬁiﬂxl‘g,}% ;{iﬁr‘ :‘W
£

Sekil 2. Retina’nin gelisimi (10).

Retina epitelyal tabakalarinin birbirleriyle olan
iliskisi, onden arkaya dogru degisir. Ora
serrata’nin dniinde iris ve siliyer cismin pigmente
ve nonpigmente epiteli apekslerinden interselliiler
baglantilarla birlesir ve ndral retinanin eksternal
limitan tabakasi ve retina pigment epitelinin
(RPE) baglant1 kusag: ile devam eder. Pigmente
epitel, ora serrata’da RPE olarak devam eder ve
bazal membrani, Bruch membranini olusturur.
Siliyer cisim ve pars plana’nin nonpigmente
epiteli ise arkada noral retina olarak devam eder,
bazal membrani ise internal limitan membrani
olusturur. Epitel tabakalarinin bilesimi subretinal
boslugun 6n ¢ikmazint olusturur. Ora serrata
oniindeki tepeye gelecek sekildeki yerlesim
arkaya dogru RPE ile karsilikli yerlesen bazen
RPE ile temas eden Miiller hiicreleriyle devam
eder. Burada temas: devam ettiren apikal
bileskeler degil (bir interreseptdor var olsa bile)
vitreus basinct ve RPE’nin emme kuvvetleridir.
Miillerian glia, noral retinanin temel yapisal
hiicresidir ve ora serrata’dan optik sinir basina
kadar retinada yerlesmis durumdadir. Optik sinir

b Opticoup

photoreceptors

pigment
epthelium

basinda, internal limitan membran Elschnig Bazal
Membrani olarak devam eder ve Kuhnt’un Glial
Meniskiisii  tarafindan desteklenir. Eksternal
limitan membran ise subretinal boslugun arka
¢itkmazini olusturmak {izere RPE apeksleriyle
birlesir (10).

Hem RPE hem de fotoreseptorler gelisim icin
birbirleri iizerinde son derece bagimlidirlar.
Embriyonik RPE, fotoreseptorlerin gelismesi igin
gerekli faktorleri salgilar ve fotoreseptorlerin
gelismesi RPE gelisimine katkida bulunur. Sonug
olarak, RPE'nin kaybi durumunda, fotoreseptdrler
ve hatta retinanin tamami normal olarak
gelisemez. Retina diensefalonun
noroektoderminden gelisir. Gebeligin dordiincii
haftasinda bir kat ileride optik ¢ukur olusturan
noro-epitelinde olusturulur. Altinci haftada optik
cukur igerisine koyulur. Noroepitelyal
hiicrelerinin iki katman1 birbirleriyle kars1 karsiya
oldugu anda sonradan interfotoreseptor
matriksten (IPM) olusan liimenin bir kalintis1 ile
ayrilir  (Sekil 3; A-B). Neuroepitheliumun
katmanlarinin biri, RPE haline gelebilmektir (1,
4).
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Sekil 3. RPE ve Retinanin gelisimi (4).
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RPE; OTX2, MITF, CRBP, CRABP, IRBP ve
RPE65 dahil olmak {izere ifade edilen genlerin

etkisi altinda gelisir. Retinanin sinir hiicre
pargalart sonugta fotoseptdor hiicreleri iginde
farklilagir. Noral kaynakli mezensimi hangi

koroid olusturacaksa o optik cukur etrafinda
yatirilir. Koroidal damar paraokular mezensimde
var olan kan damarlarindan anjiyogenez
aracilifiyla olusturulur. Ilkel retina, bazal
membran pargacik tarafindan taarruz altinda olan
bir RPE hiicre tabakasi, bir dis niikleer bdlgesi ve
bir hiicresiz marjinal bolge olarak farklilagsmaya
devam eder. BM, RPE bazal membran ve koroidal
endotelinin bazal membran arasinda olusturulur.
RPE bazal membran daha sonra BM ye dahil olur.
BM gelisimi BM de mevcut olan ve hiicre disi
matris  bilesenlerinin  bircogunu  sentezleme
yetenegine sahip olan RPE’nin bir bolgesinde
baglar. RPE bazolateral polarite ve RPE hiicreleri
arasindaki siki kavsaklarin olusumu igin bir
apikal olusturulmasi ile kutuplasmis bir yapiya
ayirir. RPE hiicreleri arasindaki siki kavsaklar
RPE hiicre katman1 arasindan maddelerin serbest
ulasimini 6nler. Bu nedenle, RPE daha sonra RPE
yi secici olarak gecen iyonlar ve glukoz gibi
maddelerin  ge¢cmesine izin vermek {iizere
tastyicilart eksprese eder. RPE hiicreleri ayni
zamanda  fotoreseptdr  hiicrelerinin,  kendi
farklilagmasi yoluyla, mikrovilluslarin
etkilesimini saglar. Ote yandan RPE hiicreleri ve
cubuk fotoreseptorlerin  bir yandan konik
fotoreseptorlerin arasindaki iliskileri benzersiz
kildig1 ve birgok yolla RPE hiicreleri ile bunlarin
gelisen fotoseptor hiicreleri arasinda yakin bir
iletisim kurdugu kanitlanmaktadir (1, 4).

RPE ‘nin fonksiyonel 6zellikleri

RPE goz gelisimi, fonksiyonu, bakim ve
hastalikta donemli bir rol oynayan bir tek hiicre
tabakasidir. Olgunlagsmis RPE’de gerceklesen bir
kisim iglemler su sekilde Ozetlenebilir:  Isik
emilimi, besin tasinimi ve iyon gecisi. Subretinal
boslukta iyon dengesinin diizenlenmesi, gorsel
dongili  katilimi, fotoreseptdr atik driinlerin
fagositozu ve biiylime faktorlerinin salgilanmasi.
RPE simirli bir kan akimi nedeniyle oksidatif
fagositoz ve fotoreseptéor dis segmentlerinin
yikimi ile retina iizerine diisen 15181n yol agtig1
hasara karsi ndral retinanin korunmasi igin
esastir. RPE i¢inde melanin 15181 emer ve boylece
sacilmay1 azaltarak goriis kalitesini artirir. Bu,
aynt zamanda retinada fotokimyasal oksidatif
stresi azaltmak i¢in yardimci olur. Son olarak,
RPE, RPE retinasin1 oksidatif stresten koruyan
antioksidanlari yiiksek konsantrasyonlarda
(6rnegin siiperoksit dismutaz igin, katalaz, lutein
ve zeaksantin) igerir. RPE gdz ve dolasim
arasindaki maddenin  kontrolsiiz  ulagiminin

Onlenmesi i¢in dig kan-retina bariyeri olusturur.
RPE aktif fazla su ve klorlir iyonlart gibi
subretinal alandan uzaktaki sodyum ve potasyum
iyonlarinin dogru bir sekilde tasinmasini saglar.
Ayrica ¢ubuk dis segment zarlari laktik asit ve
kolesterol gibi fotoreseptdr atik iiriinleri ortadan
kaldirir. Buna ek olarak RPE, dolasimdan glikoz
gibi besinleri alarak RPE fotoreseptdrleri besler.
RPE ayn1 zamanda subretinal boslukta iyon denge
diizenlemede rol oynamaktadir. Fotoreseptdrlerin
151k tarafindan uyarildigi durumda, sodyum hiicre
icine girer ve potasyum disar1 ¢ikar. Subretinal

alani icinde sodyum ve potasyum
konsantrasyonunda yapilan degisiklikler RPE
tarafindan diizeltilmistir. Ayrica RPE

fotoreseptor hiicrelerinden retinal geri doniisiim

gosterir ki bu gorsel dongiliniin devami
icin gereklidir. Isik stimiilasyonu fotoreseptor
igindeki  tlim-trans-retinal’in ~ 11-cis-retinal’e

doniismesine neden olur ve bu hafif bir elektrik
sinyaline doniistiiriilmesi igin gereklidir. Isikla

uyarilmasi 11-cis-retinale neden olan
fotoreseptordeki tim-trans-retinalin
doniistiiriilmesi  ve  bir elektrik  sinyaline

doniistiirebilecek 151k i¢in gereklidir. RPE; FGF,
TGF-B, IGFR, CNTF, PDGF ve PEDF gibi
bliyiime faktorlerinin ¢ok sayida salgilanmasi
komsu dokularin yap1 ve hiicresel farklilagsmanin
korunmasini saglar ve RPE fonksiyonlari,
fotoreseptdrler i¢in fiziksel bir destek saglar. Son
olarak, metabolik  olarak  oldukg¢a  aktif
fotoreseptor sagar ve 1sik etkisi altinda dig
segment zarlarin1 yeniler. Dis segmentleri
oksitlenmis ve hasarli fotoreseptdrler ile dolu bu
membranlar, bozulmus veya RPE tarafindan geri
kazanilmis olarak fagosite edilir (1, 4).

Retinal Hastaliklarin Genetigi

Kompleks ve monogenik kalitsal hastaliklar
igerisinde gdz hastaliklart 6nemli bir grubu
olusturur. Kalitsal goz hastaliklarinin 6nemli bir
boliimiinii  olusturan retina dejenerasyonlari,
Retinitis Pigmentosa’dan (RP) makiiler
dejenerasyonlara (MD) uzanan genis bir spektrum
cizer.  Kalitsal  retina  dejenerasyonlarinin
molekiiler patolojisi ayrintili olarak incelenen
gilincel arastirma konular1 arasindadir. OMIM’de
(Online Mendelian Inheritance in Man) retina
dejenerasyonlariyla ilgili c¢ok sayida hastalik
listelenmistir. Giiniimiizde ileri molekiiler genetik

yontemler kullanilarak, retina hastaliklarina
neden olan genlerin  klonlanmasinda ve
fonksiyonlarinin aydinlatilmasinda biiyiik
ilerlemeler saglanmistir. Bu konuda yapilan

arastirmalar sonucunda retina dejenerasyonlarina
neden olan ¢ok sayida gen bulunmasina ragmen
bu hastaliklarin ¢ogunun molekiiler patolojisi
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heniiz aydinlatilamamigtir. Bugiine kadar ¢esitli
tipte retina dejenerasyonlarina neden olan lokus
ve bu lokuslarda yer alan genler tanimlanmistir.
Bu genlerde saptanan farkli mutasyonlarla
genetik heterojenite giderek artmaktadir. Kalitsal
retina dejenerasyonlarinda arastirilmasi gereken
gen sayisinin ¢ok fazla olmasi ¢aligmalari son
derece zorlastirmaktadir. Kalitsal retina
dejenerasyonlarinin molekiiler temelinin
aydinlatilabilmesi i¢in tiim bu genlerin ve protein
irlinlerinin hiicredeki fonksiyonlarinin
anlasilmas1 gereklidir. Genetik ¢aligmalarla bu
hastaliklara ~ neden  olan  genlerin  allel
frekanslarinin =~ ve  mutasyon  profillerinin
belirlenmesi bu hastaliklardan etkilenen ailelelere
genetik danigmanlik verilmesi i¢in gereklidir (6).

RPE’nin agiklanan normal islevindeki bir
bozulma o&rnegin; RPE proteinleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlar sonucunda retinanin

arizalanmasina ve retina dejenerasyonuna yol
acabilmektedir'. Kalitsal merkezi retina
dejenerasyonlart retinanin merkezini etkileyen
kismen ya da tamamen korliikkle sonuglanan
kompleks hastaliklardir (6). Genetik hastalik veya
sendrom olarak tanimlanan hastaliklarin ¢ogunda
dismorfik gbéz yapist veya bu hastaligin bir
komponenti olarak g6z hastaliklar1  vardir.
Genetik bir hastalikta ¢cogu zaman erken yaslarda
katarakt, retinitis pigmentoza, glokom,
retinoblastoma  tanimlanabilmektedir.  Yalniz
basina bir hastalik tablosu seklinde de karsimiza
¢ikabilir. Bu olgularin 6nemli bir kisminda ise
heredite 6nemli bir faktordiir. Herediter tip goz
hastaliklarinda genellikle pozitif aile oykiisi,
erken yaslarda goriilen goz problemleri dikkat
cekmektedir. Genetikte iki vurus hipotezi ilk kez

herediter retinoblastoma olgularinda
agiklanmustir. Bu hipotezde herediter
retinoblostoma olgularinda retinoblastoma (Rb)
geninde bir alel aileden mutant olarak

aktarilmakta, diger alelde ise hizla ortaya g¢ikan
mutasyona bagli erken yasta ortaya ¢ikan
genellikle her iki gdziin de tutuldugu tiimorler
olusmaktadir. Her genetik hastalikta oldugu gibi
pozitif aile Oykiisi de taniya yaklagtirir.
Hastaliktan sorumlu Rb genine ait mutasyonlarin
tanimlanmas1 hastalik tanisini kesinlestirir. Goz
hastaliklarinin ¢ogu pek cok genin etkilendigi
(multigenik), bir¢cok faktoriin olaya karistigi
(multifaktoriyel)  hastalik  grubundadir. Bu
hastaliklarda genetik tan1 giiniimiiz yontemleri ile
kolay degildir. Bu grup iginde yer alan retinal
distrofiler diinyada her yil 1,5 milyon kisinin kor
olmasina neden olmaktadir. Retinal
dejenerasyonda rolii olan retinitis pigmentoza
onceleri gece korliigii ile karakterize, daha sonra
korlige kadar giden komplikasyonlarin ortaya

ciktigr bir hastaliktir. Olgularda aile agaci
incelemesi (“pedigree”) ile otozomal dominant,
otozomal resesif ve X kromozomu ile kalitim (X-

Linked) formlar1 tanimlanmaktadir. Retinitis
pigmentoza’da da 185 farkli genetik lokus
suc¢lanmaktadir. Hiicresel bazda retinada

fotosensitif hiicrelerde nasil bagladigi tam da belli
olmayan programli hiicre o6limi (apopitoz)
su¢lanmaktadir. Olgularda apopitoz Oncesinde
hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun arttigi
gozlenmektedir. Bunun  sonunda  hidrojen
peroksid, siiperoksid dismutaz gibi reaktif oksijen
molekiillerinin arttig1 ortaya konmustur. Hiicre ici
harabiyeti artiran bu molekiillerin ortama
citkmasimna bagli olarak hiicre endoplazmik
retikulum  iizerinden  apopitozu tetikleyen
“glucose-regulated protein-78 (GRP78/BiP)”,
“caspase-12”,  “phospho-cukaryotic initiation
factor 2 alpha (elF2 alpha)”’, ve “phospho-
pancreatic ER kinase (PERK)” stres proteinlerini
sentezler. RPE65, 11-cis-retinal kromofor gérme
pigmenti sentezi i¢in gerekli olan A vitamini
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar. RPE65
Geni 533 aminoasit igeren, 61-kD proteini
kodlayan 20 kb kapsayan 14 ekzon igerir (Sekil
4) (1,8,11).

3485 6 TRE MW 9 10 11

12 13 14

Sekil 4. RPE65 genine ait 14 ekzonun %?2’lik agaroz
jeldeki goriintiisii (11).

Retina pigment epitelinin sahip oldugu pek ¢ok
fonksiyonun iyi bilinmesi, RPE ile iliskili
olabilen ¢ok sayida retinal hastaligin anlasilmasi,
aciklanmast  ve dogru tedavisi agisindan
o6nemlidir (9). RPE65 deki mutasyonlar Leber'in
Konjenital Amaroz (LCA) yani sira, otozomal
resesif gegisli Retinitis Pigmentoza (RP) olarak
bilinen g¢ocukluk c¢agi korlik hastaligina neden
olur. RPE65 genin deki mutasyonlarin frekanslari
farkli toplumlarda oldukga degisir. Bugiine kadar,
RPE65 geninde birden fazla missense mutasyon
kalitsal retinal distrofisi olan hastalarda tespit
edilmistir ve hastalifin siddeti genis bir
konjenital korlilk LCA ile yetiskin baslangich

Van Tip Dergisi, Cilt:20, Say1:2, Nisan/2013

120



Nuray Altintas

retinitis pigmentoza i¢in, RPE65 mutasyonlari ile
iligkili bulunmustur. RPE6S5, retinal pigment
epitelindeki bol miktarda membran iliskili
proteindir ve bu karakteristik membran iligkisi
izomerohidrolaz aktivitesi i¢in gereklidir (1, 4).

Retinitis pigmentoza

Retinitis  pigmentoza, hastalarinin  biiyiik
kisminda bizzat fotoreseptdrlerdeki birgok genin
mutasyonun sebep oldugu kalitsal bir fotoreseptor
distrofisidir. Hastaligin klasik tipinde primer
olarak rod hiicrelerinde baslayan fonksiyon kaybi1
ve dejenerasyonu, kon ve RPE hiicrelerindeki
kayip izler. Goriilme siklig1 farkli c¢alismalarda
1/3000-4000 olarak bildirilen hastaligin diinyada
1,5-2 milyon, 1-4 iilkemizde 15-20 bin kisiyi
etkiledigi tahmin edilmektedir. RP de 3 temel
kalittm sekli tanimlanmistir. Hastalarin %15-20'
sinden otozomal dominant (ODRP), %20-25'
inden otozomal resesif (ORRP) ve %10-15' inden
X'e bagh gegis (XBRP) sorumlu iken aile
hikayesinin olmadig1 simpleks ya da izole grup
hastalarin %40-55' ini olusturmaktadir. Her bir
kalitim sekli i¢in de farkli genler tanimlanmistir.
RP'nin farkli formlar1 altinda yatan genetik lokus;
1,3,4,6,7,8, 11, 14, 16, 19 ve X kromozomunu
kapsayan bir grup kromozomda yerlesir.
Hastaligin sadece OD formunda rod hiicrelerinin
rodopsin proteinin etkileyen 100' iin tiizerinde
mutasyon tanimlanmistir. Diger mutasyonlar ise
fotokimyasal enerjiyi ndronal elektrik enerjisine
¢eviren bir enzim sistemi olan c¢-GMP
fosfodiestarazin B subuniti ve 151k enerjisinin
kimyasal enerjiye ilk doniisiimiinden sorumlu rod
dis segmentlerinin yapisal organizasyonu kontrol
eden protein olan periferin de meydana gelir (12,
13, 14).

RP hastalar1 i¢in baslangi¢ yast erken
¢ocukluktan erigskin olarak daha ileri yaglara
kadar degisir. RP gece korliigii, géorme alaninda
ilerleyen daralma, soluk optik diskler, dar retina
damar, retinadaki pigment degisiklikleri (Sekil

Retinitis Pigmentosa

Normal Eye Anatomy Retinitis Pigmentosa

The retina has pigment deposits
known as "bone spicules.”

Sekil 5. (7).

5), tiinel icinden goéris (Resim 1), diisiik
elektroretinogram (ERGQG) ile karakterizedir (1, 2).
Retinitis pigmentosa (RP) retinada pigment
olusumu ve ilerleyen gorme kaybiyla sonuglanan
bircok sendrom ile birlikte bulunabilen ve
ilerleyici gorme kaybiyla seyreden kalitsal bir
hastalik oldugundan erken tanist Onemlidir.
Otozomal dominant formu ise daha ¢ok
eriskinlerde olugmaktadir. X’e bagli resesif formu
da tanimlanmistir (16). Tirkiye’de gecmis
yillarda Retinitis pigmentosa hastaligin genetik
Ozelliklerini ortaya c¢ikarmak i¢in c¢alisma
yapilmigtir. Kalitim tiplerini otozomal dominant
(%8.1), otozomal resesif (%56.8), sporadik (%
32.4) ve X'e bagh resesif (%2.7) dagilim
gosterdigi bildirilmektedir. Gelecekte otozomal
resesif gecisli genis ailelerde gen
anormalliklerinin tanimlanmasinin baglanti
analizleri ile kanitlanabilecegi de belirtilmistir.
Halen tedavisi bulunmayan bu hastaligin tanisi,
iyi bir anamnez ve oftalmolojik muayene ile
konulabilmektedir. En sik goriillen formu
otozomal resesif gecislidir ve bu formda
baslangi¢ yast hastaligin ilerleyisine gore
degismektedir. Genelde gen¢ yetigkinlerin
hastaligi olan RP, infantil dénemden 30-50’li
yaglara kadar her dénemde goriilebilmektedir.
Retinitis  pigmentosa’nin  belirgin  6zelligi,
g¢ubuklar c¢ogunlukta olmak iizere fotoreseptor
hiicrelerinin ve pigment epitelinin atrofisidir.
Histopatolojik olarak periferik retinadan bagslar.
Cubuklarin ve ileri evrelerde de konilerin dig
segmentlerinde ilk 6nce kisalma goriiliir ve daha
sonra da bu hiicreler yok olmaya baslar. Pigment
epitelinde atrofi vardir. Melanin pigmentleri
retinaya girmistir ve Ozellikle damar duvarlari
gevresinde kiimelenirler. Cubuk hiicrelerinin
tahribatina bagli olarak hastalarin ilk yakinmasi
diisik 1s1kta gdrme azalmasi ve karanliga
uyumun bozulmasidir. Makula saglam kaldig:
siirece merkezi gorme ve renkli gérme normaldir.

Retinitis Pigmentosa

Resim 1. (15).
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Gorme alaninda baslangigta ekvatorda skotomlar
olusur ve bunlar birleserek ¢ember seklinde
skotom olustururlar. Daha sonra bu skotom
perifere ve merkeze dogru ilerleyerek gdérme
alaninda daralma meydana getirir. Bu evrede
hastalarin merkezi gormeleri saglam bile olsa
¢evrelerini géremezler (1, 6, 16, 17, 18, 19, 20).
Retinitis pigmentoza’da 185 farkli genetik
lokus sug¢lanmaktadir. Hiicresel bazda retinada
fotosensitif hiicrelerde nasil basladig: tam da belli
olmayan programli hiicre oJlimi (apopitoz)
su¢lanmaktadir. Olgularda apopitoz Oncesinde
hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun arttigi
gozlenmektedir. Bunun sonunda  hidrojen
peroksid, siiperoksid dismutaz gibi reaktif oksijen
molekiillerinin arttig1 ortaya konmustur. Hiicre igi
harabiyeti artiran bu molekiillerin ortama
¢itkmasimma bagli olarak hiicre endoplazmik
retikulum  {izerinden  apopitozu tetikleyen
“glucose-regulated protein-78 (GRP78/BiP)”,
“caspase-12”, “phospho-eukaryotic initiation
factor 2 alpha (elF2 alpha)”’, ve “phospho-
pancreatic ER kinase (PERK)” stres proteinlerini
sentezler (8).

Leber congenital amaurosis

Leber'in konjenital amarozu (LCA) diinya
capinda 35,000°de 1 yayginlik gdsteren otozomal
resesif retina distrofisidir (1). Giiniimiizde 80’den
fazla LCA iliskili RPE65 mutasyonu tespit
edilmistir. LCA, 17 gendeki mutasyon ile
iligkilidir. Arastirmalar tarafindan baglanti analizi
yontemleri de dahil olmak iizere, aday genler
kesfedilmistir (2). LC siddetli gorme bozuklugu
yasamin ilk yilinda ortaya c¢ikar (21). LCA
konjenital nistagmus, pupiller tepkisinde azalma

ile karakterizedir. Ancak baslangigta fundus
goriintlisii normal olabilir, daha sonra pigment
degisiklikleri  retinada  hastalik  siirecinde

meydana gelmektedir. ERG her zaman ciddi
azalir. RP ve yukarida agiklanan LCA fenotipleri
arasindaki farkliliklara ragmen, Onemli bir
ortisme de vardir. "Erken baglangicli siddetli
rod-koni distrofi" veya "erken baslangicli retina
dejenerasyonu" iceren sayisiz ara fenotipleri
vardir. Net bir klinik tani her zaman kolay
belirlenememektedir ve kararlastirilan  tani
kriterleri stk sik  gdz hekimleri arasinda
tartisilmalidir (1, 2).

Retinal dejenerasyonda mutasyon tespiti

Otuz farkli retina fenotipi igin toplamda,
bir¢ogu ortlisen Ozellikler gosteren yaklasik 150
retinal hastalik genleri tespit edilmistir. Retina
fenotiplerinin karmasik dogasi ile birlikte genetik
heterojenite, hastaliklara yol agan mutasyonlarin
belirlenmesini  etkin  sekilde  Onlemektedir.
Nedensel bir mutasyonun tanimlanmasi, genetik

danigmanlik ve aile planlamasi, gelecek (gen

hedefli) tedavi icin hastaligin klinik seyir
tahminleri, klinik tan1 ve kalitm modeli
dogrulanmasi  i¢cin  Onemlidir. RPE  ve
fotoreseptorlerin gen ifadelerindeki

mutasyonlarin neden oldugu birgok farkli fenotip
tarif edilmistir. Retina hastaliklar1 ile iliskili
genlerin biliyiikk bir ¢ogunlugunun RPE veya
fotoreseptorlerde yiiksek seviyede ifade edilir
oldugunu gostermektedir. Retina
dejenerasyonlarina  neden  olan  otozomal
dominant, otozomal resesif ve X-gec¢is gosteren
genlerin  bir kismi birbiri ile cakigmakta,
klonlanan pek ¢ok gen ise birden fazla farkli
fenotipe yol acabilmektedir. Ayn1 tip kalitima ve
benzer fenotipe sahip goz hastaliklarinda bile
kendi igerisinde biiyiik bir heterojenite vardir. Bu
nedenle  retina  dejenerasyonlarinin  ERG
diizeyinde ayirici tanist ¢ok onemlidir. Periferik
retina dejenerasyonu olan hastalarda zamanla rod

fotoreseptorlerle beraber konlarda da
dejenerasyon baslamaktadir. Korliige yakin
asamada  ise  retinanin  neredeyse  tiim
fotoreseptorlerinde  gozlenen  genis  ¢apl

dejenerasyon sonucu ayirict klinik tani koymak
miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle hastaligin
erken doneminde tanmi konulmus, klinik olarak
homojen  bir hasta  grubunun  seg¢ilmesi
aragtiricilara mutasyon taramalarinda ve ozellikle
genotip-fenotip iliskisi kurulmasinda biiyiik yarar
saglayacaktir. Kalitim tipine gore siniflandirma

yapilmas: da molekiiler analizler igin hangi
genlerin  Oncelikli incelenecegine dair yol
gostericidir.  Otozomal dominant, otozomal

resesif ve X gecisli genler ve hastalarda goriilen
kalittim tipleri karsilastirilarak oncelikli olarak
incelenmesi gereken aday genler secilmelidir.
Ciinkii kalitsal hastaliklarda aile c¢alismalar1 ve
soyagaci incelemesi son derece Onemlidir.
Kalittm  tipinin  belirlenemedigi  simpleks
vakalarda mutasyon taranacak aday genin se¢imi
i¢gin sadece hastanin klinik bulgularindan yola
¢ikilmaktadir. Bazi durumlarda hastanin sahip
oldugu fenotipe neden olan genlerin hepsinin
arastirilmas1  gerekmektedir.  Aile  bilgileri
toplanarak kalitim tipinin belirlendigi ailelerle
calisma yapildiginda ise pek cok kriter bir arada
kullanilarak mutasyon taramasi yapilmasi gerekli
olan gen yelpazesi biiyiik 6l¢iide daraltilmaktadir.
Retina  dejenerasyonlarinda  genotip-fenotip
iligkisinin kurulmasi son derece zordur. Genin
hangi pozisyonundaki, hangi tip mutasyonun, ne
tip bir retina dejenerasyonuna yol agtigini
o6grenmek genotip-fenotip iliskisinin
kurulmasinda son derece Onemlidir. Bu agidan
fonksiyonel analizler biiyiik 6neme sahiptir. Tim
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bu hastaliklar icin iyi bir genotip-fenotip
iligkisinin kurulmasi, hastaliklarin
siniflandirilmast  ve  molekiiler patolojisinin

aydinlatilmasi agisindan kaginilmazdir (1,6).
Gen Tedavisi Uygulamalar:

RP nin molekiiler temelindeki mevcut bilgiler,
nonsendromik RP den sorumlu olan fotoreseptor
spesifik genlerdeki mutasyonlarin tanimlanmasi
ve insanlardakine benzer retinal dejenerasyon

gelistiren hayvan modellerinin  mevcudiyeti
aragtirmacilart1  gen  tedavisi  ¢aligmalarina
yonlendirmistir. Calismalarda fotoreseptorleri

kurtarmak i¢in farkli tip gen tedavisi yaklasimlari
kullanilmaktadir. Bunlar 4 ana baslik altinda
incelenebilir.
1. Fotoreseptdr apoptozisini engellemek igin
kullanilan anti-apoptotik gen tedavisi

2. Birgok farkli tipteki RP modeli i¢in
kullanilan noérotropin/growth faktdr gen
tedavisi

3. Dominant mutant proteinlerin  toksik
etkilerini bloke etmek icin kullanilan
ribozom gen tedavisi

4. Eksik genin yerine konulmasi i¢in kullanilan

gen yenileme tedavisidir.
Ancak temel strateji, OR ve X'e bagli formlarda
eksik genin yerine konulmasi, OD formlarda ise
mutant proteinin ekspresyonunu bloke edilmesi

seklindedir (12).
Son 30 yilda gelistirilen Rekombinant DNA
teknolojisi ile iki farkli kaynaktan alinan

DNA’larin  Dbirlestirilmesi miimkiin olmustur.
Burada aktarilmasi istenen belli bir DNA bolgesi
(6rnegin insan Rb geni) onu hiicreye tasiyacak
uygun bir tasiyict vektore (bir DNA viriisil)
aktarilir. Bu yolla gen tedavi protokolleri
olusturulmus ve deneysel bazda uygulama alani
bulmustur. Burada aktarilmak istenen geni
istenilen hiicrelere gotiirmesi gereken en uygun
viral vektoriin yapilmasi basari i¢in en Onemli
parametredir. Leber’in konjenital amorozisi
retinal distrofiler iginde erken donemde yer alan
gruptandir ve goérme kaybi, nistagmus, retinal
disfonksiyon  bulgular1  ile  karakterizedir.
Giinlimiizde bu hastalikla ilgili 15 farkli gen
ortaya konmustur. Hastaliklarda genetik tani ve

buna bagli gen tedavileri esastir. Leber’in
konjenital amorozis olgularinda “in  vivo”
deneylerde adenoviruslardan olusturulan gen

tedavi yontemleri basar1 ile uygulanmaktadir.
Retinal dejenerasyon olgularinda da benzer klinik
uygulamalarda basarili sonuglar alinmaktadir. Bu
konuda 2008 yilinda i¢ farkli klinik calisma
yayinlanmistir. Her ii¢ ¢calismada da vektor olarak
adenoviruslar kullanilmis ve elde edilen basarili
sonuglar sunulmustur. Her 1ii¢ c¢aligmada da

vektore bagli bir yan etkinin ortaya konmamasi
bu tiir c¢alismalarin basarisini gdsteren O6nemli
parametrelerdir. Calisma yapilan bircok olguda
da gorme alant diizelmistir. Halen siiren
calismalarda bu sonuglar1 daha iyiye tasiyacak
vektdor  dizaynlar1  iizerinde  durulmaktadir.
Gelinen noktada toplumda goriilme sikligi fazla
olan  hastaliklarda ileri tam1 ve tedavi
yontemlerinin gelistirilmesinin yolu molekiiler
biyoloji ve genetik bilgilerimizin artmasina
baglidir. Bu yolla elde edilecek bilgiler goz
hastaliklarinda uygulama alanina girebilecek ileri
tani ve tedavi protokollerinin bulunmasini
saglayacaktir. Bu nedenle ozellikle kdk hiicre
tedavisi ve gen tedavisi yontemleri umut vaat
etmektedir (8).

The importance of retinal pigment
epithelium in hereditary retinopathies
and the light at the end of the tunnel: The
genetic of retinitis pigmentosa/leber
congenital amaurosis

Abstract

The molecular pathology of the inherited retinal
degenerations is one of the important research topics
recently. As a result of research performed in this
area, a high number of genes were found to be
responsible for retinal degenerations, however the
molecular pathology of most of these diseases are
still unknown. All the genes and the functions of
their protein products in the cell should be
understood for the elucidation of the molecular basis
of inherited retinal degenerations. The disease can be
inherited in autosomal dominant, autosomal
recessive, X linked and digenic modes. In this review,
Retina Pigment Epithelia, retinal degeneration
causative genes and Retinitis pigmentosa and Leber
congenital amaurosis from diseases in this group are
outlined recent advances and from molecular genetic
point of view.

Key words: Retina pigment epithelia (RPE),
molecular genetics, retina, retinitis pigmentosa (RP),
inherited retinal degenerations
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