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Tedavi Secenekleri

Developing Treatment Modalities in Retinitis Pigmentosa
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OZET

Retinitis pigmentosa, fotoreseptér ve retfina pigment
epiteline ait genlerdeki mutasyonlarin bu hicrelerin
fonksiyon kaybi ve apoptozis yoluyla 6limine yol achdi
kalitsal dejeneratif bir retinal hastaliktir. Bu derlemede gen
tedavisi, anti-apoptotik tedavi, vitamin A ve diger tedavi
ydntemleri, transplantasyon ve retinal protezlerini iceren
gelistirilmekte olan yeni tedavi segenekleri ele alinmigtir.

SUMMARY

Retinitis pigmentosa is an inherited degenerative retinal
disorder characterized by photoreceptor and retinal
pigment epithelium specific gene mutations that lead to
dysfunction of these cells and death by apoptosis. In this
review recent developing treatment modalities including
gene therapy, anti-apoptotic therapy, vitamin A and other
medical strategies, transplantation and retinal prosthesis
are discussed.
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1- RP HAKKINDA GENEL BILGILER

A. KLINIK OZELLIKLERI

Retinanin herediter pigmenter dejenerasyonlari,
fotoreseptér hicrelerin (rod-kon) ve retina pigment
epitelinin (RPE) ilerleyici dejenerasyonu ve fonksiyon
kaybi ile karakterize, bazi formlarda sistemik beraber-
likleri olan bir grup heredoretinal hastaliktir. Retinitis
pigmentosa (RP) terimi, ge¢miste daha cok spesifik bir
fundus géronimi icin kullanilsa da (retinitis aslinda
inflamasyonu tarif ettigi icin yanls adlandirmadir),
ginimuizde genis kapsamh bu hastalik grubuyla
esanlamli olarak kullanilmaktadir.

RP hastalarin biytk kisminda bizzat fotoresep-
térlerdeki bircok genin mutasyonun sebep oldugu
kalitsal bir fotoreseptdr distrofisidir. Hastaligin  klasik
tipinde primer olarak rod hucrelerinde baslayan
fonksiyon kaybi ve dejenerasyonu, kon ve RPE
hucrelerindeki kayip izler'. Gértlme sikhgr farkl
calismalarda 1/3000-4000 olarak bildirilen hastahigin
dinyada 1,5-2 milyon,1-4 Glkemizde 15-20 bin kisiyi
etkiledigi tahmin edilmektedir.

RP los 1sikta gérme gicgligu (Niktalopi-Tavuk
karasi), gérme alaninda daralma, fundusta kemik
spik0lU benzeri pigmentasyon, retinal arteriollerde
atentasyon, balmumu gériniminde disk soluklugu ve
fotoreseptér hicre disfonksiyonuna isaret eden ERG
bulgular ile karakterizedir'2.

X'e bagl gecis gosteren ve konjenital baglangich
bazi formlar diginda gérme keskinligi hastaligin ileri
dénemlerine kadar cok ciddi etkilenmez. Gérme
keskinligindeki bu stabilite ézellikle otozomal dominant
formda belirgindir. Hastaliktaki ilerlemeyle beraber
gérme alaninda kayiplar baglar ve tinel seklinde gérme
ortaya ¢ikar. Hastaligin son déneminde ise gérme 1gik
hissi ve total karluk ile sonuglanir.

RP'li hastalarda gérilen diger bulgular, arka
subkapsuler katarakt, kistoid makiler 6dem, myopi ve
astigmatizma gibi kirma kusurlari, keratokonus ve
primer acik acili glokomdur.

B. HASTALIKTAN SORUMLU GENLER

VE PATOFizYOLOJi

RP de 3 temel kaltim sekli tanimlanmigtr.
Hastalarin %15-20' sinden otozomal dominant (ODRP),
%20-25' inden otozomal resesif (ORRP) ve %10-15'
inden X'e bagli gecis (XBRP) sorumlu iken aile
hikayesinin olmadigi simplex ya da izole grup hastalarin
%40-55" ini olugturmaktadir. Her bir kalitim sekli icin de
farkli genler tanimlanmigtir.4 (Tablo 1) RP'nin farkh
formlari altinda yatan genetik lokus; 1, 3, 4, 6, 7,8, 11,
14, 16, 19 ve X kromozomunu kapsayan bir grup
kromozomda vyerlesir*>. Hastaligin sadece OD
formunda rod hicrelerinin rodopsin proteinin etkileyen
100'0n Uzerinde mutasyon tanimlanmighir36. Diger
mutasyonlar ise fotokimyasal enerjiyi néronal elektrik
enerjisine ceviren bir enzim sistemi olan c¢-GMP
fosfodiestarazin 3 subuniti ve 1gik enerjisinin kimyasal
enerjiye ilk dénisiminden sorumlu rod dis
segmentlerinin yapisal organizasyonu kontrol eden
protein olan periferin de meydana gelir®.

KALITIM SEKLI GEN/LOKUS KROMOZOM
OD RP RP18 1q
RHO (rodopsin)  3q
RDS/Periferin 6p
RP9 7p
RP10 79
RPT 8q
NRL 14q
RP13 17p
RP17 179
CRX 19q
RP11 199
OR RP RPE65 Tp
ABCR 1p
RP19 1p
RHO 3q
b-Subunit cGMP FDE  4p
a-Subunit cGMP FDE  5q
cGMP-bagimh kanal  4p
TULP1 6p
CralBP 15¢q
X'e bagl RP RPGR Xp
RP2 Xp
RP6 Xp
Digenik RP ROMI 11q

Tablo 1: RP da tanimlanmig genler ve kalihim sekilleri

Apoptozis ve RP

Nérodejeneratif hastaliklarda (Parkinson, Alzheimer
hast.) oldugu gibi RP hastalarinda da ortak patolojik
sure¢ apoptozistir’-1°. insanlarda oldugu gibi degisik RP
hayvan modellerinde de fotoreseptér hicre 8lum
yolunun apoptozis oldugu gdsterilmistir''. Genel
anlomda genetik olarak programlanmig hicre 81Umo
olan apoptozisi tegvik eden 3 temel uyaran vardir?.

1- Hucresel hasar; iskemi, toksik maddeler,
neoplastik dénistim, radyasyon.

2- Tropik faktérlerin geri cekilmesi; fibroblast ve
growth faktérler.

3- Eksternal uyaranlar; glukokortikoid hormonlar,
virGsler, timér nekroz faktér ve interferon gibi sitokinler

Siddetli degisiklikler altinda olusan nekrozun komsu
hicre populasyonu Uzerine olan yikici etkilerinin aksine,
apoptozis etrafindaki hicrelere hasar vermeyen ya da
minimal hasar veren hicresel bir intihardir. Kanser ve
otoimmun hastaliklarda kontrolden ¢ikmig hicrelerin
yikimindan sorumlu olan apoptozisin engellenmesi
hastaliga yol agarken, serebral ve miyokardial iskemi,
AIDS, Parkinson, Alzheimer, Huntington hastaligi, ALS ve
RP da apoptozisin hicre dejenerasyonundan bizzat
sorumlu mekanizma oldugu gdsterilmistir®. Yapilan
calismalar bircok nérodejeneratif ve okuler hastalikia
apoptozisin altinda yatan biyokimyasal sirecin,
mitokondrial holositokrom C saliveren mitokondri
tarafindan tetiklendigini gostermistir'?'3.  Mitokondrial
membran potansiyeli delta psi ile ilgili calismalar
sitokrom C salinimi ve apoptozis baslangicr arasindaki
iligkinin anlasilmasinda énemlidir. Mesela, nérotropik
growth faktdrlerin geri cekilmesinin sebep oldugu delta
psi' deki azalma apoptozisteki en erken olaylardan
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biridir. Delta psi' daki azalma ve intramitokondrial
Ca+2 artigi, permeability transition pore (PTP) olarak
bilinen  mitokondrial megaporun acilmasi ile
sonuc¢lanmakta ve apoptoziste rol alan enzimleri aktive
eden holositokrom C ve diger proteinler sitoplazmaya
saliverilmektedir'2.

Primer genetik lezyon ne olursa olsun tOm
olgularda hastaligin ortak sireci apotozis yoluyla
fotoreseptér hicre 6limiudir. RP de ki asil gizemli olay
ise genlerde tarif edilen mutasyonlarin ne sekilde
apoptozise yol actigidir. Bulmacanin bir diger pargasi da
santral gérmeden sorumlu olan kon hucrelerinin rod
hicrelerinin maruz kaldigi genetik bir defekte maruz
kalmamasina ragmen bu hicrelerde neden apoptozisin
indUklendigidir. RPda rod hicrelerinin 8limine,
konlarda da dig segmentte kisalma, sitoplazmik
yogunlasma, aksonal uzama ve sonucta hicre 8lUmu ile
sonuclanan degisiklikler eslik eder'#1>. Sekonder bir
mekanizma ile oldugu duginilen kon dejenerasyonu RP
nin tom genetik formlarinda mevcuttur. Heniz
aciklanamamis bazi kimyasal maddelerle olustugu
sanilan  "hucre-hicre etkilesimi  mekanizmas" ile
apoptozis genetik olarak saglam hicrelerde de
tetiklenebilmektedir'é. Rod hicre apoptozisi, her ne
kadar nekrozdan daoha az yikica olsa da, fagositoz
sirasinda sizan serbest radikaller, toksik maddeler ve
pro-apoptotik makromolekiller ile kon huicrelerini
etkiliyor olabilir'37. interfotoreseptér retinoid baglayici
protein (IRBP) esas olarak rodlardan salgilanan ve RPE
ile fotoreseptérler arasinda retinoid transportunda gérev
aldigi duginilen bir proteindir.18 RP da rod hicre
kaybinin oldugu retina bélgelerinde IRBP immunore-
aktivitesinin azaldigini veya kayboldugunu gésteren
deliller mevcuttur ve lokal bir vitamin A eksikligi ortaya
koyarak konlar etkiliyor olabilecegi disinilmek-
tedir!415,

Bu durum RP de parsiyel bir kir olarak, rod ve kon
hicreleri arasindaki 8lumcil  etkilesimi inhibe edip,
santral  gérmeyi  koruyabilirmiyiz sorusunu akla
getirmektedir.

RP da ilave bir patolojik durum da retinal kan
damarlarinda atentasyon ve koryokapiller atrofiye
sebep olan retinal oksijenizasyon bozuklugudur'.
Ancak bu durumun hastaligin sebebinden cok sonucu
olduguna inanilmaktadir. Bununla beraber zayif
oksijenizasyonun myokardial iskemi ve felcte apoptozisi
etkiledigi gibi, RP'de de azalmis retinal oksijenizasyonun
kisir bir déngl seklinde fotoreseptér hicre 8limine
katkida bulundugu olasilik dahilindedir.

RP deki Temel Molekiler Defektler

RP patolojisi altinda yatan molekiler defektler 3
temel baslik altinda toplanabilir.

1- Rod dig segmentlerinin yenilenmesini etkileyen
mutasyonlar

Rod dig segmentleri, ézellegmis yapisi ve fonksiyonu
ile gérmede kritik bir rol Ustlenmektedir. Dig segment
disklerinin surekli yenilenmesindeki bozukluk veya asir
degisimi dig segmentlerin kusurlu ¢alismasina sebep
olabilir. Disklerdeki bu fonksiyon bozuklugu, retinal

depozit olusumuna yol agarak fotoreseptérlerden RPE'e
dogru olan metabolit akiminda obstriksiyona neden
olacaktir. Disk yenilenmesinin ve dénisiminin hassas
dengesindeki bu defekt retinal dejenerasyonla
sonuclanabilir. RP de rodopsin, periferin/ retinal
degeneration slow (RDS) ve rod dig segment membran
proteini 1 (ROM1) kodlamakla sorumlu genlerdeki
mutasyonlar bu mekanizma ile tipik fenotipe sebep
olurlars.

Rodopsin; RP de mutasyona ugradigi bulunan ilk
proteindir. Tum ODRP larin yaklagik %25'inden bu
gendeki mutasyon sorumludur?. Bu mutasyonlarin
hemen hemen tamami birkag aminoasitin degistigi ya
da eksildigi anormal bir protein sentezine sebep olur. Bu
mutasyonlarin en sik gérileni de Pro23His ve Pro347Leu
mutasyonlarndir®.

Stabilitesi ve transportu bozulmus ve membranla
birlesemeyen  mutant  rodopsin  endoplazmik
retikumlumda birikir. Bu da; membrandaki fonksiyone
rodopsin miktarinda % 50 oraninda azalmaya ve
fotoreseptér hicrelerde biyik miktarlarda mutant
protein birikimine yol agmaktadir. Normal rodopsin
miktarindaki azalma RP fenotipine yol agmazken,
anormal rodopsinin birikimi, fotoreseptér dig segment-
lerinin yenilenmesi ve doékilmesi gibi sureglerdeki
aksama ile hicre 8lumUnin tetiklenebilecegi disunul-
mektedir®.

Dis  segmentlerdeki disklerin kenarinda
peripherin/RDS ve rod dig segment membran proteini 1
(ROM1) isimli transmembran proteinleri bulunur.
Periferin/RDS ve ROMT1 proteinlerinin fonksiyonu
disklerin dénisimint saglamak oldugu gibi disk
membranlari  ve plazma membrani  arasindaki
baglantilan da saglamaktir?!. Bu proteinlerin fotore-
septér dis segmentlerinin  yapisal ve fonksiyonel
butinlogundeki dnemi, retinal degeneration slow mouse
(RDS) isimli hayvanlarda bu proteini kodlayan genlerin
deneysel yolla mutasyona ugratilmasi ile ortaya
konulmustur??2.  Kobaylardan homozigot olanlarda
fotoreseptdér dis  segmentlerinin hic  gelismedigi,
heterezigotlarda ise sayisal olarak normal olmakla
beraber dis segment yapilarinin kigtldigu ve yapisal
disorganizasyon gdsterdikleri bildirilmistir. Sonucta
hayvanlarda yavas ilerleyen bir retinal dejenerasyon
gelistigi gosterilmistir?®. Bu genlerin insanlardaki
mutasyonlarinda da ayni mekanizmalar ile retinal
dejenerasyon gelistigi disintlmektedir.

2- Gérsel transdiksiyon kaskadini
mutasyonlar

Celen 151§ elekiriksel cevaba ceviren kaskad,
birbiriyle iligskili icinde olan bir seri protein ile
gerceklestirili. Bu proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlarin  Konjenital Duragan Gece Kérlogu
(KDGK) veya RP ya yol achgi gésterilmistir. Bu farkl
fenotiplerin, farkli mekanizmalarin etkilenmesine bagl
olabilecegi duginulmektedir®.

cGMP fosfodiesteraz (cGMP FDE) inaktif formunda
4 subonitten olusur (2822). iki 2 subuniti 2 ve B
subunitlerinin katalitik baglanma noktalarini sarar. Igik

etkileyen
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fotonu ile aktive olan rodopsine cevap olarak aktive
transduscin, inhibitér 2 subUnitlerinin  saliverilmesini
baglatir. Takiben cGMP FDE, ¢cGMP vyi hidrolizler ve
cGMP bagimli kanal kapanir. ¢cGMP FDE'n 2 ve B
subinitini kodlayan genlerdeki mutasyonlarin ORRP ya
yol achigi gosterilmigtir?42>,

cGMP bagimli kanal, insan rod hicrelerinde 3
subUnitten olugmustur. 2 subiniti kodlayan gendeki 5
farkli mutasyonun da insanlarda ORRP'ya neden oldugu
bildirilmigtir.26

3- Retinol (Vitamin A) metabolizmasini etkileyen
mutasyonlar

Rod dis segment disklerinin yenilenmesi ve degisimi
yaninda RPE'nin bir diger fonksiyonu da retinol (Vitamin
A)  metabolizmasidir.  Metabolik hastaliklar  veya
malnutrisyon nedeniyle ortaya cikan vitamin A eksikligi
RP dekine benzer bir fenotipe sebep olur. Deneysel
hayvan calismalari uzamis vitamin A eksikliginin
fotoreseptdér  dejenerasyonuna  sebep  oldugunu
gdstermistir?’. Son zamanlarda insanlarda da 11-cis-
retinal rejenerasyonuna sebep olan mutasyonlarin da
RP' ye neden oldugu bildirilmigtir?8:27.

Rp de suclanan, ancak tam fonksiyonu heniz
bilinmeyen X-linked gene retinitis pigmentosa GTPase
regulator (RPGR), the retinal ATP-binding cassette gene
(ABCR) ve tubby-like gene 1 (TULP1) gibi bir grup gen de
mevcuttur. X'e bagh RP hasta grubunun % 20-30 undan
RPGR genindeki mutasyon sorumludur3®-32,

RP' li ailelerin ve RP de mutasyona sebep olan
genlerin aragtirmalar tim hiziyla devam etmektedir. Bu
sayede gelecekte bircok yeni gen ve mutasyon
tanimlanacaktir ve bu veriler RP deki heterojeniteyi daha
da arttiracaktir.

C. HASTALIGIN DOGAL SEYRI

Hastaligin seyri hastadan hastaya, hatta ayni
ailenin degisik bireyleri arasinda dahi farkhlik gésterir.
Ancak seyrin X'e bagl formda en hizli, dominant formda
en yavas ve resesif tipte orta siddette oldugu kabul
edilmektedir.

Genel kani X' bagh RP |i hastalarin 30-40
yaslarinda, ORRP ve izole vakalarin 45-60 yaglarinda ve
ODRP li hastalarin 60 |i yaslarda gérmelerini tamamen
kaybedecekleri yénindedir. Bununla beraber genetik
gruplarin kendi igcinde de farkh seyir gésterdikleri
g6rilmuUstir. ODRP'de rodopsin genindeki Pro23His
mutasyonunun ortalama 70 yasinda, Pro347Leu
mutasyonunun ise ortalama 53 yasinda kanuni kérlukle
sonuclandigi bilinmektedir3s.

Yoglari 6 ile 49 arasinda degisen 94 genel RP
hastasinin 3 yil boyunca takip edildigi bir calismada bu
sure icinde hastalarin % 54 Gnde fundusta kemik spikilio
pigmentasyonun arti§, % 77 sinde ERG de bazal
degerlere gére anlamh bir kétiye gidis oldugu ve
ortalama amplittd kaybinin % 16-18,5 / yil oldugu
bildirilmistir. Foveal kon ERG amplitid kaybi ise retinal
fonksiyonlardaki azalmanin esas olarak ekstrafoveal
oldugunu dogrular sekilde, her yil icin % 5,2 olarak
hesaplanistir.  Karanlik adaptasyonu ve gérme
keskinliginin nispeten stabil seyrettigi bu periyotta gérme

alani kaybi ise her yil icin ortalama % 4,6 olarak
bildirilmigtir34.

2- RP DE TEDAVI

RP hemen hemen tamami OR gecisli yaklagik 30

farkli  sendromun da bir bilegenidir. Bunlardan
biyokimyasal defektin bilindigi Bassen-Kornzweig
Sendromunda vitamin A destegi ile, Refsum

Sendromunda fitanik asit icermeyen diyet ve plazma
degisimi ile ve bir grup Mukopolisakkaridoz da spesifik
enzim tedavisi ile hastahigin seyri yavaslatilabil-
mektedir' 23>, Ancak bu tip hastalar genel RP
popUlasyonu iginde kicik bir grubu olusturmaktadir.
Halihazirda, bazi sendromlarla birlikte bulunan bu
kigUk grup diginda RP yi ciddi anlamda yavaslatacak ya
da durduracak kabul gérmis bir tedavi, ne yazik ki
mevcut degildir.

A. HASTALIGIN TEDAVISI iCIN DENENEN

GUNCEL YAKLASIMLAR

. GEN TEDAViISi

RP nin molekuler temelindeki mevcut bilgiler, non-
sendromik RP den sorumlu olan fotoreseptdr spesifik
genlerdeki mutasyonlarin tanimlanmasi ve insanlar-
dakine benzer retinal dejenerasyon gelistiren hayvan
modellerinin  mevcudiyeti araghrmacilar gen tedavisi
caligmalarina yénlendirmigtir. Literatirde RP nin farkl
hayvan modellerinde kullanilmig bir cok gen tedavisi
caligmasi bulunmaktadir. Bu hayvanlar iginde fare ve
sican ucuz olmasinin yaninda, genetik olarak iyi
tanimlanmis ve manipile edilebilmesiyle de genis
kapsamli kullanilan deney hayvanlari olmustur. Ancak
hastalik progresyonu tam olarak bir insan modelini
temsil etmeyebilir. Insanlarda ilerlemesi icin yillar
gereken hastalik hayvan modellerinde kisa bir zamanla
sinirhidir. Bu hizli ilerleyig bir bakimdan avantaj olsa da,
insanlarda tedavi igin uygun zamanin secilmesi
konusunda zorluklar yaratacaktir.

Gen tedavisinde gen transferi icin kullanilan virisler
toksisite ve hastalik yapici etkilerini goéstermeyecek
sekilde modifiye edilseler de immin bir cevap dogurup
antikor gelisimine sebep olabilirler. AdenovirUs,
parvovirls (Adeno-associated virUs-AAV) ve lentivirUs
retinal gen transferi icin kullanilan vektérlerdir. Bunlarin
icinde AAV insanlarda her hangi bir hastaliga yol
acmadigi ve immunojenitesi ¢cok dusuk oldugu igin RP
hayvan modellerinde en c¢ok tercih edilen vektér
olmustur. Bu virGsin subretinal enjeksiyonu sonrasi
makrofajlar diginda herhangi bir hicresel infiltrasyon da
gosterilememistir®.

Calismalarda fotoreseptérleri kurtarmak igin farkl
tip gen tedavisi yaklagimlari kullanilmaktadir. Bunlar 4
ana baslik altinda incelenebilir.

1-Fotoreseptér apoptozisini  engellemek icin
kullanilan anti-apoptotik gen tedavisi  2-Bircok farkli
tipteki RP modeli icin kullanilan nérotropin/growth faktér
gen tedavisi

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

4- Eksik genin yerine konulmasi icin kullanilan gen
yenileme tedavisi dir.



Ret - Vit 2004; 12 : 65-75

69

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

1- Anti-Apoptotik Gen Tedavisi

Apoptozis insanda oldugu gibi RP hayvan
modellerinde de ortak hicre 8lum sekli oldugu icin
bunun manipUlasyonu mantikl bir tedavi yaklagimi
olarak gézUkmektedir. Simdiye kadar bircok pro-
apoptotik (p53 gibi) ve anti-apoptotik (bcl-2, bel-XL, c-
fos gibi) gen tanimlanmistir”. Bu anti-apoptotik
genlerden bcl-2 nin farkli calismalarda RP  hayvan
modellerinin  retinalarina  aktarilmasi ile retinal
dejenerasyonda gecikme gésterilmigtir38-40,

2- Nérotropin/Growth Faktér Gen Tedavisi

Ciliary neurotrophic factor (CNTF) DNA'sini tagiyan
adenovirus  kullanilarak yapilan gen nérotropin
tedavisinin RP'nin fare modellerinde fotoreseptér kaybini
degisik  derecelerde  yavaslathgr  histolojik  ve
elektrofizyolojik olarak gésterilmigtirt?42,

Bir calismada basic fibroblast growth faktér (bFGF)
geninin Royal College of Surgeons (RCS) ratlarina bir
adenovirUs vasitasiyla transferi sonrasi fotoreseptér dm-
ronin en az 2 ay uzahldig bildirilmisgtir*s. Retinada
ganglion hicreleri, fotoreseptér dis segmentleri ve RPE'
nde FGF reseptdrlerinin oldugu gdsterilmistirt4. Bir bas-
ka calismada FGF-2 geninin rekombinant adeno-asso-
ciated virus (rAAV) vektérliginde rat modeli fotoreseptdr
hicrelerine transferi gerceklestirilmis ve fotoresep-
térlerde FGF-2 ekspresyonunun hicre 8limini yavas-
lathgi gdsterilmigtir. Retinada FGF-2 nin ekspresyonu
nukleus, sitoplazma ve plazma membranlarinda bulu-
nan bu reseptorleri aktive etmektedir. Sonugta retinada
yasamsal cevap olusturan bir cok hedef reseptérin de
uyarlldigi tahmin edilmekte ve FGF apoptozise kars
genel bir yasam faktéro olarak gézikmektedirts.

Bununla beraber bFGF geninin aktarildigi gézlerde
proteinin toksik ve anjiogenik etkileri aragtirma bekleyen
bir konudur.

3- Ribozom Gen Tedavisi

Ribozomlar, mRNA zincirlerini bélen katalitik RNA
molekolleridir ve dominant gecisli kalitsal hastaliklar igin
potansiyel tedavi etkinlikleri vardir#.

Pro23His mutasyonlu bir sican modelinde rAAV
isimli virUslerle fotoreseptérlerde intraseliler yapimi
saglanan ribozomlar, fotoreseptér dejenerasyonunda 3
ay sUren bir yavaslamaya sebep olmuslardirt’. Bagka bir
calismada 8. ayin sonunda 12 ratin ribozom tedavisi
uygulanan gézlerinde ortalama 4-5 sira fotoreseptér
nukleusu sayilirken, tuzlu su solisyonu enjekte edilen
kontralateral gézlerde ortalama nukleus sayisinin
sadece 1 sira oldugu ve bu farkliligin rod ERG cevaplari
ile de dogrulandigi bildirilmigtir4e.

Mutant mRNA lari devre digi birakarak etki eden ve
viral vektérlerle transfer edilen genlerin sentezledigi
ribozomlar gelecekte ODRP de bir tedavi ydntemi
olabilir.

4- Gen Yenileme Tedavisi

rd-/rd- isimli farelerde cGMP-FDE'In B subunitini
kodlayan gendeki mutasyon nedeniyle dogumdan kisa

bir sire sonra progresif retinal dejenerasyon geligir®?
insanda da bu genin mutasyonunun RP ye sebep oldugu
gosterilmisti,50 Adenoviris vektérliginde 3-FDE nin
retinaya transferi bu hayvanlarda FDE aktivitesinde artig
ve en az 12 hafta sure ile retinal dejenerasyonda
yavaglamaya sebep olmustur.51 Basgka bir ¢alismada
tedavi  uygulanan  hayvanlarda  24.  haftada
fotoreseptérlerin oldugu gésterilmis ancak kontrol
grubunda 6. haftada fotoreseptérlerin tamamen
kayboldugu belirtilmigtir>2,

RCS farelerinde RPE' inde normalde eksprese olan
Mertk isimli gendeki mutasyon nedeniyle, RPE, dis
segment disklerini fagosite edemez ve devamli dékilen
bu diskler bir debris olusumuna yol acarak ilerleyici
fotoreseptér kaybina sebep olur®. Son zamanlarda bir
grup RP hastasinda da ayni gendeki mutasyonun mevcut
oldugu bildirilmistir>*. Vollrath ve ark. Mertk genini
tagtyan rekombinant adenovirGsin (rAd) subretinal
enjeksiyonunun RPE hicrelerine bu genin transferi ve
ekspresyonuna sebep oldugunu, RPE fagositik
aktivitesinin restore edildigini ve 1 ay sonra kontrol
grubuna gére bu goézlerde fotoreseptdér hicre
yogunlugunun daha fazla oldugunu géstermislerdir®>.
Smith ve ark. ayni hayvanlara bu sefer rAAV
vektérligunde gen transferi gerceklestirmis ve tedaviden
sonraki 9. haftada alinan hematoksilen-eozin
kesitlerinde tedavi edilen gézlerde diger gézlere oranla
yaklagik 2,5 kat daha fazla fotoreseptér hicresi
bulundugunu bildirmiglerdir®®.

Sonug olarak gen tedavisiyle amag dizeltici geni
hedef hicreye bir vektdr vasitasiyla transfer etmektir.
Postnatal retina tam olarak diferansiye oldugu igin
hicreler kaybedildikten sonra fonksiyonu tekrar
kazanmak olanaksizdir.  Fotoreseptérlerin buyUk
kisminin 8ldugly ya da &élmek Uzere oldugu ileri
dénemlerde gen tedavisi uygulamak icin artik cok gectir.

RP de gen tedavisinin etkinligini arastiran calismalar
farkli stratejiler, hayvan modelleri ve viral vektérler
kullanarak ilk asamalarini bagariyla tamamlamistir.
Ancak bu c¢alismalarin hepsi kemirgen RP modelleri
Uzerinde yapilmigtir. Benzer sonuglarin insana benzer
okuler anatomisi olan daha genis hayvan modellerinde
de alinip alinamayacagr gérilecektir.

IIl. ANTIAPOPTOTIK TEDAVi

insanlar ve hayvanlarda, metabolik defekilerle
sonuglanan mutasyonlarin  apoptozis yoluyla hicre
8lumune yol agip bir ¢cok hastahiga neden olduguna
isaret eden kanitlar her gegen gin artmaktadir. Yukarida
tarif edildigi gibi, RP de de rodopsin mutasyonu
fotoreseptdér kaybina yol acmaktadir. Apoptozisin
biyime faktdrleriyle manipile edilebilecegi disiuncesi
bir tedavi yaklagimini da akla getirmisti. Bunun
uygulanabilirliginin ilk isareti, basic fibroblast growth
faktérin (bFGF) RCS ratlarina subretinal enjeksiyonunun
fotoreseptér hicre dmrini uzahldigr gdésteren bir
calismadir®”. Normalde retinada ve RPE'nde bulunan
bFGFun bu etkisinin nérotropik bir faktér olmasindan
kaynaklandigr  dUsOnulmektedir.  Ancak bFGF'On
dezavantaji 6zginliginin olmamasindan dolay: bir cok



70

Retinitis Pigmentozada Geligtirilmekte Olan Tedavi Secenekleri

hicre tipini etkilemesidir. Nitekim tavsanlarda katarakt
ve proliferatif vitreoretinopatiye neden oldugu
gosterilmistir®®. Tavsanlarda intravitreal uygulanan brain
derived neurotrophic factor (BDNF), ciliary neurotrophic
factor (CNTF) ve bFGF'nin retinayi intraokiler basing
artisiyla indUklenen iskemik hasardan korudugu
gosterilmigtir?,

Retinal dejenerasyonun bu sekilde tedavisinin
avantaji, genetik defektin  bilinmediginde de
kullanilabilecek bir yéntem olmasidir. Ancak bu
nérotropik faktérlerin 3mri hayvanlarda oldukga kisadir
ve yaklasik bir ay kadar sirmektedir. Aylik tekrarlanan
intravitreal enjeksiyonlar da retina dekolmani ve
endoftalmi risklerini beraberinde getirecektir. Heniz
insanlarda kullaniimamig bu nérotropik faktérlerin etkili
olmasi ve yan etkilerinin énine gecilmesi durumunda
yavas salinim sistemlerinin kullanimi gindeme gelebilir.

Bir diger yeni gelisme aslinda anti-Parkison bir ilag
olan Deprenyl' in metaboliti Desmetildeprenyl' in anti-
apopftotik etkisinin kegfedilmesidir. Bu ilag néroprotektif
etkisini, anti-apoptotik bcl-2 geninde overekspresyona
sebep olarak géstermektedir. Henz FDA onayi almamig
olan Desmetildeprenyl' in ayni zamanda pro-apoptotik
bax genini baskiladigr da gésterilmistir.5,60 Bu kombine
etki anti-parkinson dozun 1/10 u olan 1-2mg/100kg
dozunda belirginlesmekte ve bdylece yan etkiler minimal
olmaktadir. Bir calismada bcl-2 geninin overeksp-
resyonunun deneysel RP modelinde apoptozisi
yavaslathd@ ve engelledigi gdsterilmistir®®. Bu bilgiler
isiginda 1-2mg/100kg/gin  dozunda kullanilacak
Deprenyl'in  RP'de apoptozisi yavasglatarak —etkili
olabilecegi dusunilmekte ve bu hipotezi desteklemek
icin lanus Foundation adli kurulug tarafindan bir klinik
calisma planlanmaktadir?.

Ill. VITAMIN A VE DIGER TEDAVI YONTEMLERI

Vitamin A tedavisi

Berson ve arkadasglari®’ tarafindan vitamin A ve E
nin RP seyri Uzerine etkilerini arastrmak icin kontrolly,
randomize, ¢it-kdr bir calisma yapilmigtir. Yoslar 18 ve
49 arasinda degisen 601 RP hastasi dért farkli gruba
ayrilmig. Birinci gruba ginde 15.000 1u vitamin A (grup
A), ikinci gruba ginde 400 1u vitamin E (grup E), O¢Unci
gruba bu vitaminlerin kombinasyonu (grup A+E) ve
dérdinct gruba (kontrol grubu) az miktarda her iki
vitamin (vitamin A 75 1u, vitamin E 3 1u) tedavisi verilmis
ve hastalar kon ERG amplitidleri dlgtlerek takip edilmis.
Her yil icin ortalama amplittd kaybi grup A da %8,3,
grup E de %11,8, grup A+E de %8,8 ve kontrol
grubunda %10,0 olarak hesaplanmis. Sonugta 15.0001u
vitamin A tedavisi alan hastalarda, vitamin A tedavisi
almayan gruplara gére (kontrol ve E grubu) hastaligin
seyrinin anlamli olarak daha yavas oldugu yani
progresyonun yavasladigi gdsterilmis. Vitamin E tedavisi
alan gruplarda ise (grup A+E ve E) almayan gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli olmayan daha hizh bir
ilerlemenin oldugu, bu tedavinin RP nin dogal seyri
Uzerine ters bir etkisinin oldugu g&sterilmis. Tum
tedavilerin gérme alani Uzerine anlamli bir etkisinin
olmadigi ancak gérme alani parametreleri ile ERG

datalari arasinda pozitif bir korelasyon oldugu ve uzun
dénemde 15.0001u vitamin A tedavisi alan hastalarda
gérme alanindaki kaybin almayanlara gére daha yavas
olabilecegi belirtilmis. Bu tedavi etkinliklerinin RP nin
genetik tipleri arasinda farkhlik géstermedigi de
bildirilmis.

Vitamin A fotoreseptér fonksiyonunun korunmasi ile
sonuclanan bir grup reaksiyonda rol alir. RP hastalar
zayiflamig rod ve kon hicreleri veya anormal tagiyici
proteinler nedeniyle retinaya yeterli miktarda vitamin A
tagima ya da tutmada bagarili olamazlar. Her sekilde de
gunltk vitamin A destegi fotoreseptér fonksiyonunu
etkileyecek olasi serum retinol konsantrasyonundaki
dustslere karsi koruma sagliyor olabilir. Vitamin E
tedavisi alan grupta almayan gruplara gére serum
retinol konsantrasyonu daha disik bulunmus ve bu
dozdaki vitamin E nin, vitamin A absorbsiyonunu ve
transportunu inhibe ederek etki ediyor olabilecegi
savunulmus. Bu bilgiler 1siginda yetigkin genel RP
hastalarina g6z hastaliklari  uzmani  nezaretinde
15.000w vitamin A destegi verilmesi ve yUksek doz E
vitamininden kaginilmasi tavsiye edilmis. Ancak
hastalara fazla doz almamalar, bu tedavinin etkinliginin
ERG amplittdleri Uzerine oldugu ve gdérme
keskinligindeki azalmayr da yavaslotacagr seklinde
genellestiriimemesi gerektigi hatirlahlmalidiré?.

Baska bir calismada da gunltk 15.00010 vitamin A
uygulamasinin 12 yil sire iginde diger yénden saglikli
18-54 yas arasindaki 146 RP hastasinda herhangi bir
yan etki gostermedigi ve bu sire ve dozdaki destek
tedavisinin givenli kabul edilebilecegi savunulmustur.

Genotip ve tedavi etkinligi arasindaki olasi
korelasyonu géstermek ve hangi tip RP hastalarinin
vitamin A tedavisi icin uygun olabilecegini aragtirmak
icin Li ve ark. 64 tarafindan iki farkli rodopsin
mutasyonu, Thr17Met ve Pro347Ser mutasyonuna sahip
farelere vitamin A destek tedavisi verilmis. Histolojik ve
elektrofizyolojik degerlendirme sonuglarina gére
Thr17Met mutasyonu olanlarda tedavi etkili bulunurken,
Pro347Ser mutasyonu olanlarda etkili  oldugu
gosterilememis. Bu farkli etkinin sebebi olarak,
Thr17Met mutasyonunun rodopsini destabilize ettigi ve
yUksek konsantrasyonlardaki 11-cis-retinalin stabil
rodopsine baglanip miktarini artirdigr savunulmus.
Pro347Ser mutasyonunun ise rod dig segmentinde
kusurlu bir trofige sebep oldugu ve 11-cis-retinal
baglanmasi normal oldugu icin A vitamininin bu
mutasyonda faydali olamadigr belirtilmis. Eger bu sonug
insanlarda da dogrulanirsa RP hastalarinin tedavi dncesi
genetik olarak tanimlanmasi gerekecek ve bu durum RP
tedavisinde farmako-genomik bir yaklagimi gindeme
getirebilecektir.

Docosahexaenoic asit (DHA)

Bir omega-3 uzun zincirli poliansatire yad asidi
olan Docosahexaenoic asit (DHA), rod fotoreseptdr
membranlarinin major lipid bilesenidir ve membran
bitunlogunin  korunmasinda  dnemli  rol aldig
dustntlmektedir. XB-RP' |i hastalarin yaklasik %75' inde
eritrosit DHA dizeyin normale gére %30-40 daha az
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oldugu gdsterilmistir.65 Bu bilgiler 1s1iginda DHA
eksikliginin  fotoreseptér hicre émrini  etkiliyor
olabilecegi duginulerek Mizota ve ark.®¢ tarafindan bir
cahgsmada DHA destek tedavisi alan hayvanlarin kainic
asidin nérotoksik etkilerinden daha oz etkilendigi
elektrofizyolojik ve histolojik olarak gdsterilmistir.

Hoffman ve ark.¢” XB-RP hastalarinda eritrosit DHA
konsantrasyonunu yUkseltmek ve bunun hastaligin seyri
Uzerine olasi etkilerini aragtrmak amaciyla erken
dénem 23 XB-RP hastasina ginlik DHA destek tedavisi
(400mg/gin) vererek hastalari 4 yil takip etmigler.
Caligmanin sonuglart ARVO 2003 te sunulmus. Yaglar 4
ila 38 arasinda degisen ¢alisma grubunda eritrosit DHA
dizeyleri tedavi éncesi degerlere goére yaklagk 2,5
katina ¢ikartilmig ve plasebo grubuna gére % 40 lik kon
hicre kaybi dizeyine erigim siresinin 2,1 yil geciktirildigi
belirtilmis. 4 yillik sGre icinde hastalarda eritrosit DHA
dizeyi artigi ile kon ERG kaybindaki azalma arasinda
anlaml bir korelasyon bulunmug ve calisma boyunca
hastalarda ilaca bagh énemli bir yan etkiye
rastlanmamis. Bu bulgularla XB-RP hastalarinda uzun
sureli DHA tedavisinin hastaligin  progresyonunu
yavasglatmada faydali oldugu savunulmus. DHA' nin
efektif dozunun bulunmasi ve diger RP tiplerine etkisinin
arastirilmasi igin ise baska ¢alismalara ihtiyag vardir.

Kalsiyum Kanal Blokérleri

RP hayvan modellerinde kullanilan bir diger
farmakolojik ajan da kalsiyum kanal blokérleridir (KKB).
Sistemik hipertansiyon igin kullanilan KKB lerinin
intraseltler kalsiyum girigini azaltgi, vaskoler kas
hicrelerinde gevsemeye yol achdi ve dokularda kan
akimini arthrdigi bilinmektedir.68 Yoamazaki ve ark.®?
tarafindan RCS ratlarina 4 KKB (diltiazem, nicardipine,
nilvadipine ve nifedipine) intraperitonal olarak
uygulanmis ve sadece nilvadipin' in histolojik ve
elektrofizyolojik olarak retinal dejenerasyonu yavaslathigi
gosterilmistir. Baska bir calismada da diltiazem ile
benzer sonuclar elde edilmis ve bu etkinin L-tip kalsiyum
kanallarinin blokaji ve kalsiyum akiminin azaltilmasi ile
olabilecegi savunulmustur’®. Ancak diltiazem' in retinal
dejenerasyon Uzerine bir etkisinin olmadigini belirten
farkli hayvan modelleri ile yapilan farkl calismalar da
mevcuttur’!72. Hayvanlarda olusan bu supheli koruyucu
etkinin vazodilatatér etkiden mi yoksa intraseller
kalsiyum seviyelerini azaltici etkiden mi kaynaklandig
ise actk degildir. Eger bu etki intraseltler kalsiyum
seviyelerinin azalhlmasina bagl ise recoverin, guanilat-
siklaz aktive edici protein ve kalmodulin gibi kalsiyum
baglayici proteinlerdeki diUzensizlik sonucu olusan
fotoreseptér hiucrelere agin kalsiyum girisi bu ajanlarin
kullanimi ile engelleniyor olabilir. Bir diger olasilik ta
KKB' nin kalsiyum bagmli apoptotik sireci suprese
ediyor olabilecegidir. RP de KKB nin olasi etkileri ve etki
mekanizmalar aciklamak icin daha genis kapsamli
cahgmalara ihtiyag vardir.

Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Vingolo ve arkadasglari’® 24 RP hastasina ¢ yil
boyunca bir protokol seklinde hiperbarik oksijen tedavisi
(HBO) uygulamiglar ve tedavi alan grupta kontrol

grubuna gére ERG b-dalga amplitidlerinde anlamli bir
artig oldugunu bildirmigler. Yukarida da bahsedildigi gibi
RP de azalmig retinal oksijenizasyonun kisir bir déngu
seklinde fotoreseptér hicre 8lumine katkida bulundugu

dUstnUlmektedir. Bu c¢alismada HBO tedavisinin
plazmada ¢6z0nmis oksijen miktari arttirarak
fotoreseptdrlerin metabolik gereksinimlerini

tamamlamalarina yardim ettigi savunulmus.

IV. RETINA TRANSPLANTASYONU

Son yillarda néral transplantasyon alanindaki
gelismeler dejeneratif retinal hastaliklarda da retfina
hicre transplantasyonunun muhtemel cerrahi bir strateji
olabilecegi umudunu dogurmustur. RP de fotoreseptdr
ve RPE dejenerasyonuna ragmen beyinle baglanti kuran
i¢ retina tabakalar nispeten korunmustur. Humayun ve
ark.”# RP i hastalarda i¢ retinanin islevselligini,
elektriksel olarak uyarilmasinin gtk hissine sebep
oldugunu géstererek savunmuglardir. Ciddi gérme kaybi
olan RP' li hastalarin postmortem histolojik incelemeleri
i¢ nikleer ve ganglion hicre tabakalarinin %28 ila %88
oraninda saglam oldugunu g&stermistir’>7¢.  RP
tedavisindeki bir sonraki basamak hastalikli fotore-
septorlerin yerine saglam fotoreptérleri koymaktir. Eger
hasar gérmis bu hicreler yenileriyle degistirilebilirse ve
eger bu yeni hicreler alicdaki fonksiyone kisimla
néronal baglanti kurabilirse RP hastalarinin  gérme
yetenegdi biraz olsun arttinlabilir.

Calismalarda kayip fotoreseptérlerin yerine
yenilerini koymanin olasi etkilerini incelemek icin
mikroagregat (retina parcaciklar)’””  veya hucre
sUspansiyonlari,’® excimer lazer ile hazirlanan immator
ya da matir retina tabakalart gibi’?#° farkli donér doku
hazirlama tekniklerini  kullamlmigtir.  Mikroagregat
seklindeki transplantasyonda ana problem tabakali
dizenin kaybolup rozet formasyonunun gelismesi,
subretinal alanda duzenli bir tabaka yerine hucre
kimelerinin olugmasi olmustur. Ayrica alici arasinda
olasi sinaptik etkilesimi &nleyecek glial skar olusumu
gdzlemlenmistir’’. Transplantasyon icin tabaka sekildeki
dondr dokularin kullanilmasi bu problemi bir miktar
¢6zmustir. Embriyonik retina tabakalarinin kullaniimasi
da alici tabaka ile daha iyi bir etkilesimin olusmasina
neden olmustur.

Ik defa 1986% yilinda yapilan retina-retina
transplantasyonundan  sonra  bu calismalar  hiz
kazanmigtir. Hayvan ve insan gdzlerine yapilan RPE ve
fotoreseptér hiicre transplantasyonlari teknik olarak bu
hicrelerin alici gézlere transplante edilebilecegini ve
aylarca canli kalabilecegini géstermistir.

Bir calismada rod hicrelerinin tamami 6lmis ancak
konlarin bir kisminin hala canl oldugu bir RP fare
modeline saglam bir fareden alinan rod hicrelerinin bir
tabaka  halinde transplantasyonu, kalan  kon
hucrelerinin canliligini korumasina sebep olmustur®?. Bu
sonug, rodlarin, konlarin yasamasi icin trofik bir faktér
urettigi fikrini desteklemigtir. Rod-kon etkilesimi igin 6ne
surtlen bir baska hipotezde rod kaybinin retinal oksijen
kompozisyonunu bozarak konlari etkiliyor olabilecegidir.
Fotoreseptdr transplantasyonun etkili  olabilecegini
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disunduren bir diger mekanizma da néral agin yeniden
kurulmasidir.

Kwan ve ark.8® bir RP fare modeline normal
farelerden alinan fetal donér doku implantasyonunu
gerceklestirmis ve histolojik olarak dondr dokunun
alicinin retinal tabakalarindan farkli ve devamli bir
tabaka seklinde bulundugu gézlemlemislerdir. Ayrica
6zel sinaps boyalari ve elekiron mikroskobik
caligmalarda da yeni sinaptik interfaza isaret eden
bulgular oldugu savunulmustur.

insanda ilk fotoreseptér transplantasyonu 1997
yilinda Kaplan ve ark.?* tarafindan gerceklestirilmistir.
lleri ddnem iki RP hastasina yetiskin kadavra gézinden
alinan fotoreseptér tabakasi submakiler cerrahi teknikle
subretinal alana  nakledilmisgtir.  Klinik  cevabin
alinamadigr bu ¢alismada 12. ayin sonunda alic
g6zinde herhangi bir ters etki ya da greft reaksiyonunun
olusmadigr bildirilmistir.

Berger ve ark.®> da 8 RP hastasina kadavra
gdéziunden alinan ve bu sefer excimer lazer ile hazirlanan
fotoreseptér tabakasini nakletmis, ancak yine herhangi
bir klinik cevap veya yan etki olugumu bildirmemiglerdir.

Radtke ve ark.8¢ iki ORRP hastasina fetal néral
retina ve RPE' ni tek bir tabaka halinde fovea yakinina
subretinal olarak transplante edilmigler. Postoperatif
takiplerde hastalardan birinin multifokal ERG kaydinda
transplantasyon sahasina uyan bélgede 4. ayda ortaya
¢tkan ve 9. ayda kaybolan gegici bir dalga elde edilmis.
Ayni grubun yaph§i® sadece stk hissi olan 5 RP
hastasina fetal retinanin transplante edildigi diger bir
calismada ise klinik cevap alinamamig ancak fetal
dokunun daha yiksek oranda tropik faktér olusumuna
sahip olmasi ve oksijene yetiskin hicreler kadar bagimli
olmadiklar igin transplantasyon sirasindaki travmadan
daha az etkilenmesi nedeniyle yetiskin dokuya gére
daha avantajli oldugu belirtilmis.

Das ve ark. da® 14 RP hastasina fetal néroretinal
dokuyu ul de yaklasik 4000 hicre iceren néral retina
sUspansiyonu seklinde nakletmis ve takipler sirasinda
bazi hastalarda  klinik  degisiklikler saptandigini
bildirmigler. GK, 1. yilda 3 hastada isik hissinden EH ne,
8. ayda bir hastada isik hissinden 20/200 ve bir hastada
da 15 cmps dan 50 cmps ya ¢ikmig. Gérme alanindaki
1s1§1 géremedigi icin kaydi alinamayan ve GK 20/200
¢tkan hastanin bu dénemde ilk defa kaydi alinabilmis ve
fiksasyon noktasi cevresinde sensitivite Ust temporalde
en yuUksek olacak sekilde 30 lik bir gérme alani
saptanmis. 3 yil boyunca takip eden GA muayenelerinde
de buna benzer sonuglar alinmis. Yine GK 50 cmps olan
hastada da 20 lik bir gérme alani saptanmis. Ortalama
transplantasyon hacmi 77 ul iken bu hastalarda sirasiyla
150 ve 125 ul transplantasyon yapildigr belirtilmis.

Bu olumlu degisikliklerin spontan fluktuasyonlar
veya plasebo etkisine bagli olabilecegi diusunilse de,
postoperatif ge¢ dénemde ortaya ¢ikmasi, aylarca
devam etmis olmasi ve transplantasyon yapilmayan
diger gézlerde saptanmamasi dikkat cekicidir. Eger bu
olumlu degisikliklerin transplantasyona bagh oldugunu
kabul edersek, histopatolojik verilere ulagana kadar

olasi mekanizma yoruma acik kalacaktir. Ancak
hayvanlarda gésterilen sinaptik baglanti gelisimi ya da
dondr hicrelerden salinan trofik maddeler muhtemel
mekanizmalardir.

insanlarda yapilan tom bu calismalar retina
transplantasyonun givenligini aragtirmak igin tasarlan-
mig faz 1 klinik calismalardir. Néral retina transplantas-
yonunun RP li hastalardaki etkinligi ancak bir sonraki
basamak olan, sonuglar igin kantitatif testlerin
kullanildigi ve istatistiksel analizlerin yapildigi faz 2 klinik
calismalar ile belirlenebilir.

Bir yandan da bazi aragtirma gruplarinin retinal
transplantasyonu  bir  hakikat yapmaya calishgi
goriulmektedir. Makilada 500 bin, tim retinada 120
milyon fotoreseptér i¢ retina tabakalari ile bircok
baglanti kurar. SUphesiz ki ideal, bu hicrelerin alici
retinasina yerlestirilmesinin fonksiyonel baglantilara yol
acabilmesi iken, retina organizasyonundaki karmagiklik
bu basit temasin gérme fonksiyonunda restorasyona yol
agmasinin pek mimkin olmadigini da dugindtrmek-
tedir. Sitokinlerin ve growth faktérlerin hicresel
farklilagsma ve baglanti (synaptogenesis) Uzerine olan
kangik etkileri de aydinlatilmayr beklemektedir. Bu
mekanizmalarin tam olarak grenilmesi ve caligtirilmasi
retinal transplantasyonun basarisini muhtemelen biytk
oranda arttiracaktir®?,

V. RETINAL PROTEZLER

ic nokleer ve ganglion hicre tabakalarinin
korunmus olmasindan dolayi ginimizde bir dizi
aragstirmacinin  retinal dejenerasyon ve yasa bagli
makila dejenerasyonlu hastalarda daha iyi gérmeye
katki saglayabilecek, retinanin direkt elektriksel olarak
uyarilmasi ile calisan retinal protezler Uzerinde
aragtirmalari mevcuttur.

Retinal protez uygulamalari igin birinci derecedeki
adaylar RP hastalandir. RP de ¢ok daha ciddi kérlok
olusturdugundan bu hastalarin gérmesinde meydana
gelecek en kiguk artig bile hasta icin yararli olacaktir®.
yas Uzerindeki en dnemli kérlik nedeni olan yasa bagh
makila dejenerasyonunda ise periferal gérmenin
korunmakta oldugu ve merkezi gérmenin de ¢ogu kez
0.05 dizeylerinde sabit kaldigi dugintlirse yasa bagli
makula dejenerasyonlarinda retinal implantlarin daha
iyi bir gérme saglamasi gerekmektedir®.

Retinal protezler epiretinal ya da subretinal alana
yerlestirilebilir ve her iki grupta da ¢alisilmaktadir.
Epiretinal protezlerde elektrodlar ganglion tabakasi
Uzerine yerlestirilirken, subretinal protezler néral retina
ile RPE arasina yerlegtiriimektedir.?2?" 2002 yilinda
Humayun ve ark.”? 16 elekirottan olusan bir epiretinal
implati 74 yaginda 1gik hissi olmayan X'e bagh RP i bir
hastaya implante etmigler ve ilk 10 haftada yapilan
testlerde hastanin 120cm uzakliktaki bir 151k spotunu
fark edebildigi, karanhk odada 2 metre uzaklikta
hareket eden parlak 151g1 lokalize edebildigi ve normal
aydinlatma kosullarinda koyu renkli bir cismin hareketini
algilayabildigini bildirmiglerdir. Gelistirilmekte olan bir
diger protez de kiltiri yapilan néronlarin mikro elektro
mekanik sistemin elektrotlarina tutundugu hibrit retinal
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protezlerdir®®?3. Ayrica bir grup arastirmacida
fotoreseptérlerin sinaptik davraniglarini taklit edecek
nérotransmiter saliveren mikro akigkan dagitim sistemli
kimyasal protezler Uzerinde yogunlagsmaktadir?*?>.

Retinal protezler diginda optik sinir ve direkt kortikal
protezler Uzerinde de ¢alismalar mevcuttur. Belcika da
bir aragtirma grubu RP' li bir hastaya optik sinir protezi
implantasyonu gerceklestirmis ve hastanin fosfenler (igik
seklinde gérsel algilar) ve degisik geometrik sekilleri
algilayabildigini bildirmiglerdir?s?7. Kortikal protezlerde
ise oksipital alanda gérme korteksine yerlestirilen mikro
elektrotlar ile yine fosfenlerin algilandig bildirilmigtir.98

B. KOMPLIKASYONLARIN TEDAVISI

RP ile sik birlikteligi olan arka subkapsuler katarakt
bazi hastalarda santral gérme kaybinin asil sebebi
olabili. Bu tip hastalarda maokoladoki saglam RPE
goérinimi de potansiyel gérme fonksiyonuna isaret
edebilir. Bu hastalarda eger kriterler uygunsa katarakt
cerrahisi yapilabilir, cinkd cerrahinin hastaligin gidisini
hizlandirdigina ait bulgular yoktur. Ancak cerrahi éncesi
hastalar, potansiyel gérme artigini sadece santral
goérmelerinde hissedecekleri ve gérme alanlarinda
herhangi bir artis olmayacagdi konusunda uyariimalidir.
Jackson ve ark.?? 142 RP'li géze uyguladiklar katarakt
cerrahisi sonrasi hastalarin %77'sinde GK' nde artis,
%63'0nde arka kapsitl opasifikasyonu ve % 21'inde
postoperatif makuiler édem oldugunu bildirmiglerdir.
RP'li hastalarda cerrahi sonrasi kapsuler opasifikasyon
riskinin fazla olmasi ve anterior kapstl kontraksiyonu
gorilebilmesine ragmen hastalarin tamamina yakinin
goérmelerinde artig hissettikleri belirtilmis.

RP hastalarinda gérme keskinliginde azalmaya
sebep olan bir diger komplikasyon da % 5 ila 10
arasinda gérilen kistoid makiler degisikliklerdir.
Patolojisi tam olarak aydinlatlamasa da RPE pompa
mekanizmasindaki yetersizlik nedeniyle ya da otoimmun
mekanizmalar nedeniyle olustugu diusunitlmektedir.
Kistoid makiler édem (KMO), bu hastalarda zaten
azalmig olan santral gérmeyi doha da azaltarak
hastalarin yasam kalitesini dusoror. KMO ' tedavisinde
grid lazer, kortikosteroidler, acetazolamide, methazo-
lamide ve dorzolamide gibi karbonik anhidraz inhibi-
térleri ve vitrektomi denenmis tedavi ydntemleridir!00-102,

Yardim Ve Destek

Genel kani RP'li hastalarda g1k maruziyetinin retinal
dejenerasyona katkida bulundugu yéniindedir. Rodopsin
mutasyonlu bir grup fareden karanlik kosullarda
yetigtirilenlerde, aydinlik sartlarda vyetistirilenlere gére
fotoreseptdér dejenerasyonun histolojik ve elektrofiz-
yolojik olarak daha az oldugu gésterilmistir'®3. Bununla
beraber bir gézlerine ginde 8-10 saat opak kontakt
lens takilan iki RP hastasinda, besinci yilin sonunda
gozler arasinda hastaligin  seyri  acisindan  fark
gorilmedigi de bildirilmisti. 104 Bazi hastalar sari
fotokromatik gézIik kullanma tercihinde bulunmakta-
dirlar. Daha fazlasi dgrenilene kadar hastalara siddetli
gunes 1si§indan korunmalari ve disarida en iyi konforu
sagladiklart gineg gézlUklerini segmeleri konusunda
tavsiyelerde bulunulabilir. Her ne kadar stereopsis ve

géruntinin ¢ok kiculmesi gibi sorunlar popdler
olmalarini engellemis olsa da, retinal dejenerasyonun
makuler fonksiyonlari etkiledigi ve santral gérmeyi
azalthgr bazi hastalarda teleskopik gézlikler de
semptomatik bir rahatlama saglayabilir.

Eger baslangi¢ katarakt hastalarin GK'de azalmaya
ve glare hissine yol agiyorsa, nispeten erken de olsa
katarakt cerrahisi tavsiye edilebilir.

Hastalardaki  kérlok endisesi  psikolojik  bazi
problemlere de yol acabilir. Hastalar hastaliklarinin tipi
ve dogal seyri hakkinda da bilgilendirilmelidirler. Ayrica
hastalara devam eden yeni tedavi segenekleri ve
gelismelerden de bahsedilmeli ve hastalar komplikas-
yonlarin ve hastaligin seyrinin takibi icin kontrollere
cagirlmahdir.

RP hastalarina yoklagimda énemli bir konu da
onlari potansiyellerine uygun is sahalarina ve mesleklere
yénlendirmektir.

SONUC

Tom bu bilgiler 1s1iginda ginimiz sartlarinda
Ulkemizde yetiskin RP hastalarina gebelikte kullanil-
mamasi, A vitamininden zengin diyetten kaginilmasi ve
hipervitaminoza dikkat edilmesi sartiyla 15000 iu
vitamin A tedavisi verilebilir. Ulkemizde bulunan
preparatlar; Avicap ve Avigen 300001u ve Natural vit A
8000iu seklindedir. Bunun yani sira yakin gelecekte
tedavi secenekleri arasina katilabilecek diger segenekler
apoptozisi azaltan ya da engelleyen ilaclar ve nérotrofik
ilaglar olacaktr.
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