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ABSTRACT

Kalitsal merkezi retina dejenerasyonlari retinanin merkezini
(makilayi) etkileyen kismen ya da tamamen kérlikle sonugla-
nan kompleks hastaliklardir. Kon-rod dejenerasyonu (CRD), kon
dejenerasyonu (CD), makiler distrofi (MD), Stargardt (STGD),
Best’s vitelliform makdler distrofi, pattern distrofi, Sorsby’s fun-
dus distrofisi, dominant drusen, merkezi areolar koroidal distro-
fi (CACD) ve makiilayi etkileyen diger kalitsal dejeneratif hasta-
liklar bu gruba girmektedir. Makiler dejenerasyonlar genelde
bilateraldir. Klinik olarak makilada sarimsi birikintiler, atrofik
ya da pigmentli bélgeler ve gittikce kaybolan merkezi géris ile
tanimlanir. Merkezi retina dejenerasyonlarina neden olan gen-
lerin 8nemli bir bdlimi fotoreseptérlere 6zgildir. Genel olarak
makiler dejenerasyonlarin kalitsal formlari (Stargardt, Best ve
diger nadir makiler dejenerasyonlardan olan Sorby’s Fundus
Dystrophy, North Caroline Macular Dystrophy) geng bireylerde
géralirken, yash bireylerde yas bagli makdiler dejenerasyonlar
(YBMD) olarak ortaya cikar. Yaslanmaya bagli dogal sirecin
etkilerinden viicudun diger doku ve organlari gibi gézimiz de
etkilenmektedir. Hayat kalitesindeki artis ve tip alaninda yasa-
nan gelismelere paralel olarak insanin yasam siresi uzamakta
ve 6zellikle gelismis toplumlarda yasl nifus tim populasyonun
énemli bir kismini olugturmaktadir. Artan yash nifusla birlikte
makdler dejenerasyonlardan etkilenen birey sayisinin cogalma-
st bu konuda yapilan arastirmalari hizlandirmigtir.

Bu derlemede merkezi retinal dejenerasyona neden olan has-
taliklarla ilgili genler kalitim bicimlerine gére siniflandirilmig ve
molekiler diizeydeki son arastirmalar &zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kalitsal retinal dejenerasyonlar, makila, mo-

lekiiler genetik, retina, Stargardt disease, AMD (Yasa Bagli
Makila Dejenerasyonu).

Inherited central retinal degenerations are complex diseases
which affect central retina (macula) causing partial to complete
blindness. This group of diseases include cone-rod degenera-
tion (CRD), cone degeneration (CD), macular dystrophy (MD),
Stargardt disease (STGD), Best vitelliform macular dystrophy,
pattern dystrophy, Sorsby’s fundus dystrophy, dominant dru-
sen, central areolar choroidal dystrophy (CACD) and other
type of retinal degenerative diseases affecting central retina.
Macular degenerations are generally bilateral. Clinically, the
disease is characterized by yellowish deposits, atrophic and
pigmentary changes in the macula and progressive loss of cen-
tral vision. Major disease causing genes for retinal degenerati-
ons are photoreceptor specific. Cone photoreceptors are dense
in the macula, especially in fovea. While the hereditary forms
of macular degenerations generally affect young people, age
related macular degenerations (AMD) affect elder individuals.
Like the other tissues and organs our eyes also suffer from na-
tural process of aging. Due to increase in the number of old
people in society, growing number of individuals are affected
with macular degenerations and this situation promote the re-
search for this issue.

In this review, the disease causing genes for central retinal de-
generations are classified by their genetic inheritance pattern
and recent molecular findings are outlined.
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GiRig

Kalitsal merkezi retina dejenerasyonlari retinanin
merkezini (makulayi) etkileyen kismen ya da tamamen
kérlikle sonuglanan kompleks hastaliklardir. Kon-rod
dejenerasyonu (CRD), kon dejenerasyonu (CD), makuler
distrofi (MD), Stargardt (STGD), Best's vitelliform makuler
distrofi, pattern distrofi, Sorsby’s fundus distrofisi, domi-
nant drusen, merkezi areolar koroidal distrofi (CACD) ve
makilayr etkileyen diger kalitsal dejeneratif hastaliklar
bu gruba girmektedir. Genelde bilateral olan makiler
dejenerasyonlar klinik olarak makilada sarimsi birikin-
tiler, atrofik ya da pigmentli bélgeler ve gittikce kaybo-
lan merkezi gériUs ile karakterize edilir. Merkezi retina
dejenerasyonlarina neden olan genlerin énemli bir bé-
lomU fotoreseptérlere 6zguldir. Makilada zellikle fo-
veada kon fotoreseptérler yogun olarak yer alir. Genel
olarak makuiler dejenerasyonlarin kalitsal formlari (Star-
gardt, Best ve diger nadir makiler dejenerasyonlardan
olan Sorby’s Fundus Dystrophy, North Caroline Macular
Dystrophy) geng bireylerde gérilurken, yasli bireylerde
ise yasa bagl makuler dejenerasyonlar (AMD) olarak
ortaya cikar. Yaglanmaya bagl dogal surecin etkilerin-
den vicudun diger doku ve organlari gibi gézimiz de
etkilenmektedir. Hayat kalitesindeki artig ve tip alaninda
yasanan gelismelere paralel olarak insanin yasam suresi
uzamakta ve &zellikle geligmis toplumlarda yagli nifus
tOm populasyonun énemli bir kismini olusturmaktadir.
Artan yasli nifusla birlikte makiler dejenerasyonlardan
etkilenen birey sayisinin cogalmasi bu konuda yapilan
aragtirmalart hizlandirmigtir.

Otozomal Dominant Kon/Kon-Rod Dejeneras-
yonlari ve Makuler Dejenerasyonlar

Otozomal dominant kon/kon-rod dejenerasyonlari
(adCD, adCRD) ile yapilan genetik calismalar sonucun-
da dokuz lokus haritalanmigtir. Bu lokuslarda yapilan
klonlama caligmalari ile AIPL1T, CRX, GUCA1A, GU-
CY2D, RIMS1, SEMA4A, UNC119 genleri bulunmus-
tur.”” CORD4, RCD1 lokuslarinda yer alan genler ise
hentz klonlanmamugtir.

Asagida bu genlerle ilgili bilgiler 6zetlenmistir;
AIPL1

AIPLT geni (Arylhydrocarbon-interacting receptor
protein-like!, 17p13.2) rod fotoreseptérlerin ic segment-
lerinde, nikleus ve fotoreseptér sinaptik bélgeleri ile dig
pleksiform tabakada ifade edilmektedir.® Konlarda ifade
edilmedigi icin ézellikle rodlarin fonksiyonunda énemli
oldugu distntlmektedir. Bu gen juvenil tip retinitis pig-
mentosa (RP), adCRD ve LCA’dan (Leber Congenital
Amaurosis) sorumludur. LCA mutasyonlarinin %7’si bu
gende bulunmustur.

CRX

Fotoreseptdr hicrelerinde gesitli genlerin transkrip-
siyonunu dizenleyen CRX proteini (Cone rod homeobox,
19q13.32) fotoreseptér farklilagmasinda rol oynayan
bir transkripsiyon faktérodir. CRX mutasyonlari perife-
rik retina dejenerasyonlarindan olan adRP hastaligindan
sorumlu olmasinin yanisira, LCA ve merkezi retina deje-
nerasyonlarindan adCRD’ye de neden olmaktadir.’

GUCA1A

GUCATA geni (Guanylate cyclase-activator 1A,
6p21.1) fotoreseptdrlerin dig segmentlerinde ifade edilen
GCAP1 proteinini (Guanylate cylase activating protein 1)
kodlar. GUCATA geninde olugan mutasyonlar adCD ve
adCRD’ye neden olur.® Kalsiyum baglayan bu protein
fotoreseptérlerde cGMP sentezini hizlandirir. Aragtirma-
lar kalsiyumun hicrede bu molekil tarafindan baglana-
mamasinin cGMP Uretimini degistirerek cGMP katyon
kanallarinin acilip kapanmasinda dizensizlik meydana
getirdigini géstermektedir. Bunun sonucunda fototrans-
diksiyon mekanizmasinda meydana gelen bozukluk fo-
toreseptdr dejenerasyonu ile sonuglanmaktadir.?

GUCY2D

GUCY2D geni (Guanylate cyclase 2D) kromozomun
17p13.1 bandinda haritalanmigtir. Memelilerde 3’5’
cGMP molekili, fototransdiksiyonu dizenleyen hicre
igi ikincil haberci olarak gérev yapar. Hicre ici cGMP
derigimi fotoreseptérlerde cGMP'yi hidrolize eden fos-
fodiesteraz enzimi ve bu molekili sentezleyen guanilil
siklaz enzim aktiviteleri tarafindan diizenlenir. GUCY2D
genindeki mutasyonlar adCD, adCRD ve LCA'ya (%10-
20 oraninda) neden olur. adCD ve adCRD’li hastalar-
da yapilan mutasyon tarama calismalarinda bu gendeki
mutasyonlarin orani %7 olarak bulunmustur.

RIMS1

RIMS1 geni (RAB3A-interacting molecule 1; RIMT,
Regulating synaptic membrane exocytosis 1, 6g13) RAS
gen ailesinin bir Uyesidir.? Bu gende olugsan mutasyonlar
adCRD'ye neden olur. RIMS1 beyin ve retinada fotore-
septdrlerin pre-sinaptik ve sinaps bélgelerinde ifade edi-
lir. Sinaptik vezikil proteini olan RIMS1 sinaptik vezikdl
ekzositozunu dizenler. RIM1'in hicrede salgilama igle-
minin farkli basamaklarinda cesitli baglayici faktérlerle
iligkili olan bir yénetici iskelet protein oldugu diginil-
mektedir.?

SEMA4A

Semaforinler hicre ve gevresel iletisimde dnemli rol-
leri olan biyuk bir transmembran protein ailesidir. Sema
bu protein ailesinde korunmus olan motife verilen isim-
dir. SEMA4A (Semaphorin 4A, 1922) geninde meydana
gelen mutasyonlarin adRP ve adCRD’ye neden oldugu
gosterilmistir.®

UNC119

UNC119 (Human retinal gene 4, HRG4, 17q11.2)
retinada fotoreseptérlerin farklilagsmaya baslamasiyla
birlikte rod ve konlarda ribon sinapslarda ifade edilir.*
Bu gende hastahigin ge¢ basladigi kon-rod dejeneras-
yonlu bir hastada mutasyon gésterilmigtir. Bu mutasyon
farede de bulunarak UNC119un sinaptik bir protein
sentezlettirdigi kanitlanmigtir. Bu mutasyon sonucunda
fotoreseptérlerdeki sinapslardan alinan sinyallerde fark-
hhk ortaya cikarak bunun retina dejenerasyonu yolunu
ach@ disunilmektedir.*

Otozomal dominant makiler dejenerasyonlar icin
dokuz gen (ARMD1, C1QTNF5, EFEMP1, ELOVL4,
FSCN2, GUCA1B, RDS, TIMP3, VMD2) tanimlanmig-
tir. Ayrica hentz genleri aydinlahlmamig sekiz lokus
(BCMAD, BSMD, MCDR1, MCDR2, MCDR3, MCDR4,
MDDC, STGD4) bulunmusgtur.” Bulunan bu genler;
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ARMDI1

Genomda ARMD1 lokusunda hemisentin 1 (hemi-
centin 1, fibulin 6, 1g31.1 ) geni klonlanmistir. Yapilan
mutasyon taramalarinda adMD’ye neden oldugu disu-
nulen ve genin ¢ok korunan bir dizisinde meydana gelen
GIn5345Arg mutasyonu rapor edilmigtir.”

C1QTNF5

C1QTNF5 (C1qg and tumor necrosis-related protein
5, 11923.3) geninde gec ortaya cikan (40-50 yas) adMD
ve dominant gecis gézlenen LAZ (long anterior zonules)
vakalarinda S163R mutasyonu bildirilmistir. Genin Grino
RPE ve silli epitelde ifade edilmektedir.'©

FSCN2

FSCN2 geni (Fascin, 17925) mutasyonlarinin adRP
ve adMD’ye neden oldugu gdsterilmigtir. Fascin, f-ak-
tinlerin hicre uzantlar icinde dizenli olarak demetler
halinde capraz baglanmasini saglar. Meydana gelen
dizenli aktin mikrofilamentlerinin fotoreseptér disk mor-
fogenezini destekledigi ileri sGrilmektedir.

GUCA1B

GUCA1B (Guanylate Cyclase Activator 1B, 6p21.1)
guanilat siklaz aktivatér proteinler kalsiyum baglayarak
guanilat siklazlar aktive ederler. Fototransdisiyon sela-
lesinin yenilenme basamaginda anahtar rolt olan pro-
teinlerdir. Bu gendeki mutasyonlarin adRP ve adMD'ye
neden oldugu gésterilmisgtir.'?

EFEMP1

ML (Malattia Leventinese) ve DHRD (Doyne honey-
comb retina dystrophy) dominant gecis gdsteren ve reti-
na pigment epitelinde “drusen” olarak adlandirilan sari-
beyaz birikimlerin bulunmasiyla karakterize edilen retina
dejeneratif hastaliklardir. AMD ile fenotipik olarak yakin
benzerlik gésteren dnemli bir hastalik grubudur. Pozisyo-
nel klonlama ve aday gen yaklagimi kullanilarak EFEMP1
(EGF-containing fibrillin-like extracellular matrix protein
1,2p16.1) klonlanarak ML ve DHRD hastalarinda yaygin
olarak R345W mutasyonu bulunmugtur.’®

ELOVL4

ELOVL4 (Elongation of very long chain fatty acids
like 4, 6q14.1) retinada sadece fotoreseptdrlerde ifa-
de edilen bir gendir. Stargardt benzeri makiler distrofi
(Stargardt-like macular dystrophy, STGD3) ve adMD'ye
neden olur.”>Klinik olarak gérme keskinliginde azalma,
makoler atrofi ve fundusta ¢ok fazla leke olusumu ile ka-
rakterize edilir. STGD3 ve adMD ailelerinin hepsinde ayni
tip bes bazlik bir delesyon saptanmigtir.’™ Tom hastalar
ayni tip mutasyona sahip olmasina ragmen sonucta bu
iki farkli tipte makiler dejenerasyon ortaya gikmaktadir.
ELOVL4 mutasyonlari kalitsal makuler dejenerasyonlarin
patogenezinde yag asitlerinin biyosentezinin etkili oldu-
gunu gostermistir.

Periferin/RDS

Periferin/RDS genindeki mutasyonlar adRP’nin ya-
ninda bazi tip makiler dejenerasyonlara da neden ol-
maktadir. Periferin/RDS rod ile kon dig segmentlerinde
bulunan yaygin bir transmembran proteindir. RDS'nin
kon fotoreseptérleri tarafindan da ifade ediliyor olusu
bu geni makuler dejenerasyonlar icin aday haline getir-
mistir.16 Periferik retina dejenerasyonlarinda mutasyon

gosterilen periferin/RDS geninde daha sonra yapilan ¢a-
ismalarla agir seyreden dominant MD, adCRD, CACD,
pattern distrofi, kelebek sekilli makaler distrofi gibi fenotip
olarak farkli pek cok makuler dejeneratif hastaliktan so-
rumlu 80’in Uzerinde mutasyon saptanmigtir.'1®8 AVMD
(Adult vitelliform macular dystrophy) hastalarinda da bu
gende mutasyon rapor edilmistir.’” AVYMD’ye neden olan
RDS mutasyonlarinin sikligr aragtinldiginda bu oran %18
olarak bulunmustur. RDS geni farkh tipdeki makdler de-
jenerasyonlara neden olan énemli bir gendir.

TIMP3

TIMP3 geni (Tissue inhibitor of metalloproteinases-3,
22q12.3) mutasyonlari SFD’ye (Sorsby’s fundus dystrop-
hy) neden olur.?’ SFD hastalarinda anormal subretinal
birikimlerle birlikte “Bruch’s” membraninda buyuk 8l¢u-
de incelme, submakiler neovaskiler skara bagh yada
cografik makiler atrofi kaynakli merkezi géris kaybi
mevcuttur. Retinada ekstraseltler matriks (ECM) pek ¢ok
yapisal ve fonksiyonel roli olan kompleks bir protein ve
proteoglikan agindan olugur. ECM sirekli olarak yeniden
yapilandirilir. Bu yapilandirma igleminde matriks metal-
loproteazlan (kollajenaz, jelatinaz v.b) rol alir. Matriks
metalloproteaz aktivitesini pek ¢ok farkl faktér belirler.
Bu faktérler arasinda énemli bir kismini, TIMP3 geninin
de yer aldigi bir grup endoproteaz olan metalloproteaz
doku inhibitérleri (TIMP) olusturur. TIMP3 RPE’de ifade
edilen iki domeynli, damar olusumunu inhibe eden bir
glikoprotein kodlar.?°

VMD2

VMD2 geninin (Vitelliform macular dystrophy type
2, 11912.3) Grins olan proteinin retinadaki fonksiyonu
hentz aydinlatlmamistir. Bu proteinin RPE’de daha fazla
sentezlendigi gézlenmistir.?'?2 Bu hastalarda gérme kay-
bindan dnce makila bélgesinde lipid benzeri bir madde
birikir. VMD2 genindeki mutasyonlar “Best” hastaliginin
juvenil ve erigskin formlarina (Best disease, juvenile-onset
vitelliform macular dystrophy; adult vitelliform macular
dystrophy) neden olmaktadir. Bu gende “Best” makiler
distrofi diginda diger tipte makiler dejenerasyonlu has-
talarda yapilan mutasyon tarama caligmalarinda AMD
hastalarinin %1‘inde mutasyon bulunurken, baska bir
calismada ise bu hasta grubunda hicbir mutasyon gés-
terilememigtir. Dolayisiyla VMD2 geni AMD gelisiminde
rol oynayan bir genetik faktér olmayip, Best hastaligi igin
90'in Uzerinde mutasyon rapor edilen birinci derecede
sorumlu bir gendir.2"2

Otozomal Resesif Kon/Kon-Rod Dejenerasyon-
lari ve Makiler Dejenerasyonlar

Otozomal resesif kon/kon-rod dejenerasyonlari-
na neden olan iki lokus (CORD8, CORD9) ve U¢ gen
(ABCA4, CNGB3, RDHS5) haritalanmighr.”?* Otozomal
resesif makUler dejenerasyonlara neden oldugu bildiri-
len tek gen ABCA4 genidir. Bu gen diginda haritalanmig
her hangi bir lokus bulunmamaktadir.

ABCAA4 Geni ve Stargardt Hastaligi

Stargardt hastaligi (STGD) makuler dejenerasyonlar
grubu icerisinde yer alan otozomal resesif gecisli en yay-
gin kalitsal merkezi retina dejenerasyonudur (1:10.000).
Hastalarda bilateral gérme kaybi, retina pigment epi-
telinde lipofuskin benzeri maddelerin birikimi ve maks-
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ler retina pigment epitelinin zamanla ilerleyen atrofisi
s6z konusudur.? Stargardt hastaligindan sorumlu olan
ABCA4 (ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1),
member 4) geni kromozomun 1p22.1 bandinda yerle-
sim géstermektedir. Bu genin Grint ABC sUper ailesine
mensup retina icin 6zgul bir proteindir. ABC super aile-
sine mensup genlerin Grinleri fransmembran proteinler
olup, membranlardan cesitli substratlarin enerji bagimli
gecislerinde fonksiyon gérirler.2¢ ABCA4 geninin klon-
lanmasi arastincilara bu gende cesitli retina hastaliklar
icin mutasyon tarama yapma sansini vermistir. Yapilan
mutasyon taramalari sonucunda ABCA4 geninin oto-
zomal resesif Stargardt hastaliginin ttminden sorumlu
oldugu gdsterilmistir.?”28 Daha sonra bu genin arCRD
ve arRP’den de sorumlu olan gen oldugu bulunmugtur.??
Bu fenotiplere neden olan mutasyonlarin orani Stargardt
hastaligina oranla son derece dustkttr. ABCA4 geni arRP
ve arCRD'lerden ikinci derecede sorumludur. AMD geli-
siminde ABCA4'deki mutasyonlarin dnemli fonksiyonla-
ra sahip oldugunu, bu gende bulunan cesitli polimorfizm
ve bazi heterozigot allellerin AMD gelisimi icin yatkinhk
olusturdugunu bildiren aragtirmalar bulunmaktadir.?7:28
Turk hastalarin da dahil oldugu farkl toplumlarda yapi-
lan mutasyon tarama ¢alismalarinda bu gende yaklagik
doértyz kirk mutasyon ve iki yizin Gzerinde polimorfizm
saptanmigtir.7-3031

RDH5

RDHS5 geni (Retinol dehydrogenase 5,12q13.2) kro-
mozomun bandinda yer alir.?* Bu gendeki mutasyonlar
otozomal resesif “fundus albipunctatus” ve arCD’ye ne-
den olur.3? Genin GronU RPE'de sentezlenen mikrozomal
bir enzimdir. Biyokimyasal olarak 11-cis retinolin 11-cis
retinale gevrilmesinden sorumludur.

CNGB3

CNGB3 (Cone cyclic nucleotide-gated cation chan-
nel beta 3, 8921.3) genindeki mutasyonlar akromotop-
si vakalarinin yaklagik %50'si gibi biyUk bir oranindan
sorumludur.®® Juvenil makiler dejenerasyon gésteren
vakalarda da mutasyonlar bulunmustur. Ozellikle kon
dejenerasyonu gdzlenen vakalarda aragtirilmasi gereken
aday genlerdendir.®4

X-Gegisli Kon/Kon-Rod Dejenerasyonlari ve
Makuler Dejenerasyonlar

X-gecisli kon ya da kon-rod dejenerasyonlarina
(XLCD, XLCRD) neden olan COD2, COD4 lokuslari ve
RPGR geni bulunmugtur.35-37

Yasa Bagh Makila Dejenerasyonu (Age Related
Macular Degeneration)

Bu hastalik grubunun kalitim tipi tam olarak ay-
dinlotilamasa bile bazi allellerin AMD gelisiminde etkili
oldugu veya hastalik icin yatkinlik meydana getirdigi ra-
por edilmistir. ABCA4, ARMD1, C2, CFB, CFH, FBLNS5,
LOC387715, TLR4 genleri AMD’den sorumlu genlere
drnektir. Bu genlerdeki farkli polimorfizm ve mutasyon-
larin AMD ile iligkisi gdsterilmistir. Fakat yapilan genis
8lgekli populasyon taramalarinda AMD gelisiminde ¢ok
fazla etnik, cevresel ve genetik faktérin etkili oldugu gé-
rolmektedir.”#%

TARTISMA

Son yillarda yapilan molekiler analizler sonucun-
da klinik ve genetik olarak heterojen olan kalitsal retina
dejenarasyonlariyla ilgili cok sayida gen tanimlanmighr.
Retina dejenerasyonlarina neden olan otozomal domi-
nant, otozomal resesif ve X-gecis gésteren genlerin bir
kismi birbiri ile cakismakta, klonlanan pek cok gen ise
birden fazla farkli fenotipe yol agabilmektedir. Ayni tip
kalitima ve benzer fenotipe sahip géz hastaliklarinda
bile kendi icerisinde buytk bir heterojenite vardir. Bu
nedenle retina dejenerasyonlarinin ERG dizeyinde ayi-
rici tarisi cok dnemlidir. Periferik retina dejenerasyonu
olan hastalarda zamanla rod fotoreseptérlerle beraber
konlarda da dejenerasyon baglamaktadir. Kérlige ya-
kin asamada ise retinanin neredeyse tUm fotoreseptor-
lerinde gézlenen genis capli dejenerasyon sonucu ayirici
klinik tani koymak mUmkin olmamaktadir. Bu nedenle
hastaligin erken déneminde tani konulmus, klinik ola-
rak homojen bir hasta grubunun secilmesi arastiricila-
ra mutasyon taramalarinda ve ézellikle genotip-fenotip
iliskisi kurulmasinda buytk yarar saglar. Kalitim tipine
gore siniflandirma yapilmasi da molekiler analizler icin
hangi genlerin dncelikli incelenecegine dair yol gésterir.
Otozomal dominant, otozomal resesif ve X gecisli gen-
ler ve hastalarda gérilen kalhim tipleri kargilaghrilarak
dncelikli olarak incelenmesi gereken aday genler secilir.
Bu nedenle kalitsal hastaliklarda aile ¢alismalar ve so-
yagaci incelemesi son derece énemlidir. Kalitim tipinin
belirlenemedigi simpleks vakalarda mutasyon taranacak
aday genin secimi igin sadece hastanin klinik bulgularin-
dan yola gikilmaktadir. Bazi durumlarda hastanin sahip
oldugu fenotipe neden olan genlerin hepsinin aragtiril-
masi gerekmektedir. Aile bilgileri toplanarak kalitim tipi-
nin belirlendigi ailelerle ¢alisma yapildiginda ise pek cok
kriter bir arada kullanilarak mutasyon taramasi yapilma-
si gerekli olan gen yelpazesi buyuk 6l¢ide daraltimakta-
dir. Ornegin bir simpleks RP vakasinda en azindan arRP,
adRP ve X-gecisli genler incelenecek olursa, bu durumda
otuz alti genin mutasyon acisindan degerlendirilmesi ge-
rekir. Kaliim tipi belirlenebilirse ailenin X gegis goster-
mesi durumunda bu sayi iki genle, otozomal dominant
gecis gézlenmesi durumunda on bes, otozomal resesif
kalitim tipinde ise on dokuz genle sinirlanir.

Mutasyon taramasi icin bilinen pek ¢ok yéntem var-
dir. Mutasyon taramasi igin direkt DNA dizi analizinin
kullanilmasi hem maliyeti cok yUksek hem de uzun sireli
bir ydntemdir. Populasyon taramalari igin bu yéntem bi-
rinci tercih nedeni degildir. Genis 8lcekli mutasyon ta-
ramalarinda ézellikle genomik yapisi buyik genler igin
bir 6n tarama ydntemi olan ve bilinmeyen mutasyonlarin
taramasinda kullanilan SSCP (Single Strand Conformati-
on Polymorphism), HA (Heteroduplex Analysis) ve dHPLC
(Denaturing High Pressure Liquid Chromotography) gibi
yontemler tercih edilmektedir. Bu yéntemler kullanilarak
bir 6n taramadan gecirilen hastalarin incelenen DNA
dizilerinde bir fark gézlendiginde DNA dizi analizi yapi-
larak meydana gelen baz degisiklikleri saptanmaktadir.
Mutasyon én taramalarinda kullanilan bu teknikler hiz-
li, kolay, ucuz yéntemlerdir ve bilinmeyen mutasyonlari
saptama orani degisen laboratuvar ve teknik kosullara
bagh olarak %70-99 arasinda degismektedir. Hasta sa-
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yisinin fazla olmasi, incelenen genin uzun bir genomik
DNA dizisine sahip olmasi , bulunan farkli mutasyon ve
polimorfizmlerin her seferinde kontrol grubunda yeniden
calisilmasi gerektigi icin bir 6n tarama yéntemi olarak bu
yontemler tercih edilir.3®

Molekiler biyoloji alaninda son yillarda gelistirilen
en yeni teknolojilerden birisi DNA cipleridir. DNA ciple-
ri belirli uzunlukta, DNA dizilerine 6zgil ve farkh genler
icin tanimlayici 6zelligi olan kisa DNA dizilerinin (oligo-
nukleotidler) robotlar araciligi ile pozisyonu belli olacak
sekilde kat bir yizey (cam vb) Uzerine yerlestiriimesiyle
Uretilir. Bu oligonikleotidler ile incelenecek DNA hibridi-
zasyona tabi tutularak 6zgil sinyaller bilgisayar aracihi-
giyla degerlendirilir. DNA cipleri bugin DNA dizi analizi
yapilarak (Reseguencing, yeniden dizileme) mutasyon
taramalarinda, SNP (Single nucleotide polymorphism)
analizlerinin genis 6lcekli kullanimlarinda yer almakta-
dir. Ornegin LCA ‘dan sorumlu olan alti LCA geninin yer
aldigi bir cip ile 50 ekzonlu buyuk bir gen olan ABCA4'e
ait DNA cipleri yapilmig ve hastalarda molekiler analiz-
ler igin kullamlmigtir. Yapilan bu ¢alismalarda kullanilan
DNA cipleri %99 verimlilikle caligmig ve 3zgullogo teyit
edilerek ¢ok etkin ve hizli bir teknoloji oldugu kanitlan-
migtir. Su an rutin kullanim icin pahali olmasina kargin
dzellikle ¢cok fazla sayida genin sorumlu oldugu retina
dejenerasyonlari icin cok verimli sekilde calisacagr go-
rolmektedir.37-40

Retina dejenerasyonlarinda genotip-fenotip iligki-
sinin kurulmasi son derece zordur. Genin hangi pozis-
yonundaki, hangi tip mutasyonun, ne tip bir retina de-
jenerasyonuna yol aghdini égrenmek genotip-fenotip
iligkisinin kurulmasinda son derece dnemlidir. Bu acidan
fonksiyonel analizler buyik éneme sahiptir. Ttm bu has-
taliklar igin iyi bir genotip-fenotip iligkisinin kurulmasi,
hastaliklarin siniflandinlmasi ve molekiler patolojisinin
aydinlatilmasi acisindan kaginilmazdir.

Retinada ifade edilen ve retina dejenerasyonuna ne-
den olan tanimlanmig tom genleri mutasyona ugrama
sikhgr agisindan inceledigimizde mutasyon bulma san-
sinin ¢ok dUsUk oldugunu gériyoruz. Rodopsin geni bu
konuda bir ayricalik gésterir. adRP vakalarinin yaklagik
%20-30’unda bu gende mutasyon bulunmaktadir. Diger
otozomal dominant, otozomal resesif ve X- gecis gésteren
genlerin hemen hemen hepsinde mutasyon bulma sansi
%1-10 olup, pek cogu icin ise tim hastalarin %1-2 gibi
cok disuk bir yozdesinde mutasyon bulunmaktadir. Bu-
gUn retina dejenerasyonuna neden olan 166 lokusda yer
alan genlerden 116'si tanimlanmigtir. Mutasyon orani,
secici seleksiyon ve kurucu etkisi gibi genetik faktérlerle
degisik populasyonlarda gérilen mutasyon orani ve tipi
farkh olabilir. Mutasyon taramasi yapilmayan genlerde
mutasyonlar olabilecegi gibi heniz haritalanmamig olan
lokuslarda bulunacak yeni aday genlerde de mutasyon-
larin bulunmasi beklenir. Klonlanan genlerin sayisinin bu
kadar yuksek olmasi bulunacak yeni genlerin ¢ok fazla
sayida vakadan sorumlu olmayacagdini géstermektedir.
Kalitsal hastalklarda yapilan bu calismalar ve kompleks
genetik yapi sayesinde hastaliklarin molekiler mekaniz-
masi anlagiimaya calisilirken pek cok genin normal hic-
re fonksiyonlarinda birbirleri ile olan etkilesimleri ve hic-
redeki gorevleri hakkinda yeni ipuclari elde edilmektedir.

Kalitsal retina dejenerasyonlarina neden olan genler ile
protein Urunlerinin bulunmasi bu hastaliklar icin ileride
yapilacak tedavi yaklagimlarini da kolaylagtiracaktir. Bu-
gin halen hastaligin tedavisi icin ya da ilerlemesini en-
gellemeye ydnelik etkili bir klinik protokol yoktur. Etkin ve
yeni tedavi protokollerinin gelistirilmesi hastaligin mole-
kiler mekanizmalarinin anlagiimasina baghdir.

Retina dejenerasyonlarina neden olan genlerin ta-
nimlanmaya basglamasi yogunlukla son on yil icerisinde
yapilan calismalari kapsamaktadir. Bu kadar kisa bir
sure igerisinde ok sayida genin bulunmasi gelecekte ya-
pilacak ¢aligmalar icin umut vermektedir. Insan genom
projesinin tamamlanmasi ve proteinlerin fonksiyonlarini
ve birbirleriyle olan etkilegsimlerini inceleyen proteomik
alanindaki gelismeler bu calismalara ivme kazandir-
maktadir. Molekuler dizeydeki retina calismalar pek
cok temel hicresel islevin aydinlatiimasina yén vermistir.
Bugin genombilim alaninda yapilan ¢alismalar yurt di-
sinda buytk ilerlemeler kaydetmis, bu hastaliklara ne-
den olan genlerin mutasyon profilleri konusunda genis
bir mutasyon veri tabani olugturulmustur. Ginimizde
retina konusunda yapilan ¢alismalar genom calismala-
rindan elde edilen verilerin fonksiyonel analizlerde kul-
lanilmasina ya da dogrudan molekiler mekanizmalarin
anlagilmasina yéneliktir. Normal ve hasta retinadaki
molekiler diuzeydeki farkliliklarin anlasilmasi hastaligin
patolojisini aydinlatmada temel etken olacaktir. Bugin
bu konuda 6zellikle tedaviye yénelik olarak genis dlgekli
projeler yuritiGlmektedir.

Ulkemizde 6zellikle oftalmik genetik konusunda uz-
manlagmig bir arastirma grubu olmamakla birlikte bu
konuda yapilan diger temel bilimsel ¢calismalar da yurt
disina kiyasla yok denecek kadar azdir. Turkiye'de gru-
bumuzca yiUritilen projelerle ilk kez kalitsal retina deje-
nerasyonlarinin molekiler profilinin aydinlatiimasina yé-
nelik bir araghrma baglatilmighr. Yapilan ¢alisma ileride
pek cok aragtirma igin bir 6n hazirlik olmasinin yaninda
klinik ve molekiler genetik isbirliginin de gelistirilmesini
hedeflemistir. Klinik ve molekiler genetik isbirligi kalitsal
g6z hastaliklarinin ¢alisilmasi igin bir 8n kosuldur. Retina
dejenerasyonlarini da igine alan tOm kalitsal géz hastalik-
lar igin Ulkemizde ¢6zimlenmesi gereken pek cok sorun
ve yapilmasi gereken yeni aragtirmalar bulunmaktadir.
Genomik alanda yapilacak calismalardan elde edilen
ivme ve altyapi olanaklari ile ileride bu konuda daha
Ust dizeyde aragtirmalarin planlanmasi ve uygulanmasi
kolaylagacaktir. lleride yapacagimiz aragtirmalar da bu
amaca yénelik olacaktir.
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