Kalitsal Periferik Retina Dejenerasyonlari

Inherited Peripheric Retinal Degenerations

Riza Kéksal OZGUL!, Ay OGUS?

oz

ABSTRACT

Insanligi etkileyen cok sayida géz hastaligi tanimlanmigtir.
Kompleks ve monogenik kalitsal hastaliklar igerisinde géz has-
taliklari 6nemli bir grubu olusturur. Kalitsal géz hastaliklarinin
Snemli bir bélimini olugturan retina dejenerasyonlari, retinitis
pigmentosadan (RP) makiler dejenerasyonlara (MD) uzanan
genis bir spektrum cizer. Kalitsal retina dejenerasyonlarinin
molekdler patolojisi ayrintili olarak incelenen gincel arastirma
konulari arasindadir. OMIM’de (Online Mendelian Inheritance
in Man) retina dejenerasyonlariyla ilgili yaklasik yiz hastalik
listelenmigtir. ileri molekiler genetik yéntemler kullanilarak,
retina hastaliklarina neden olan genlerin klonlanmasinda
ve fonksiyonlarinin aydinlatiimasinda biyik ilerlemeler sag-
lanmigtir. Bu konuda yapilan arastirmalar sonucunda retina
dejenerasyonlarina neden olan ¢ok sayida gen bulunmasina
ragmen bu hastaliklarin cogunun molekiler patolojisi heniz
aydinlatilamamugtir.

Bugiine kadar cesitli tipte retina dejenerasyonlarina neden
olan 166 adet lokus ve bu lokuslarda yer alan 116 gen tanim-
lanmigtir. Bu genlerde saptanan farkli mutasyonlarla genetik
heterojenite giderek artmaktadir. Kalitsal retina dejenerasyon-
larinda arastinlmasi gereken gen sayisinin cok fazla olmasi
calismalari son derece zorlagtirmaktadir. Kalitsal retina deje-
nerasyonlarinin molekiler temelinin aydinlatilabilmesi icin tim
bu genlerin ve protein drinlerinin hicredeki fonksiyonlarinin
anlagilmasi gereklidir. Genetik calismalarla bu hastaliklara
neden olan genlerin allel frekanslarinin ve mutasyon profille-
rinin belirlenmesi bu hastaliklardan etkilenen ailelere genetik
danismanlik verilmesi icin gereklidir. Bu derlemede kalitsal reti-
na dejenerasyonlara neden olan genler ve bu grupta yer alan
hastaliklar molekiler genetik bakis acisiyla gruplandirilarak
son gelismeler 6zetlenmigtir.

Anahtar Kelimeler: Kalitsal retina dejenerasyonlari, molekiler ge-

netik, retina, retinitis pigmentosa (RP).

A number of eye diseases affecting human have been desc-
ribed. The eye diseases occupy an important group among
monogenic and complex hereditary diseases. Inherited retinal
degenerations include a wide spectrum of diseases extending
from retinitis pigmentosa (RP) to macular degenerations (MD).
The molecular pathology of the inherited retinal degenerati-
ons is one of the hot research topics in recent years. Over one
hundred diseases related with retinal degenerations have been
listed in OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man). By
advanced molecular genetic methods, great progression have
been achieved in both cloning and understanding the functions
of the retinal disease causing genes. As a result of research
performed in this area, a high number of genes were found to
be responsible for retinal degenerations, however the molecu-
lar pathology of most of these diseases are still unknown.

Up to date, 166 loci and 116 genes in these loci have been
identified for different types of retinal degenerations. Additio-
nally, the identification of different types of mutations in identi-
fied genes increase the genetic heterogeneity of these diseases.
The gross number of genes to be studied for retinal degenera-
tions makes research difficult. 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 dege-
nerations. The allele frequencies and mutation profiles of the
disease causing alleles must be defined by genetic studies in
order to give genetic counseling to affected families.

In this review, retinal degeneration causative genes and dise-

ases in this group are classified and recent advances are outli-
ned from molecular genetic point of view.
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Kalitsal Periferik Retina Dejenerasyonlari

GiRiS

Goérme gézden baslayip, beyinde gérme korteksine
kadar uzanan olaylari igerir. Insan géz0 Gg embriyonik
tabakadan meydana gelen farkli dokulari iceren karma-
stk bir organdir. Gérme vyetisi, 151k ile beynin embriyolojik
uzanhsi olarak kabul edilen néral retinanin etkilegsimi so-
nucu olugan bilginin optik sinir aracih@yla beyne (gérme
korteksine) gdénderilmesiyle ilgili karmagik bir olaydir.
Dolayisiyla genetik hastaliklar igin en yaygin aday organ-
lardan birinin gézimiz olmasi surpriz degildir. Genetik
haritalamanin gelismesi (baglanti analizleri), pozisyonel
klonlama ve aday genlerin molekiler analizleri sayesinde
diger kalitsal hastaliklarda oldugu gibi retina dejeneras-
yonlarina neden olan genlerin tanimlanmasinda da ¢ok
énemli gelismeler saglanmigtir. Retina dejenerasyonlari-
na neden olan genlerin dncelikli olarak fotoreseptérlerde
(rod ve konlarda), RPE‘de ve retinada ifade edilmeleri
beklenir.! Araghrmalar kalitsal retina hastaliklarin geno-
tip ve fenotip olarak heterojen oldugunu géstermektedir.
Bugine kadar cesitli tipte retina dejenerasyonlari igin
birbiri Gzerine cakismayan 166 farkli lokus tanimlanmis-
tir.2 LiteratGrde nonsendromik retina dejenerasyonlari
kategorisinde incelenen bu hastaliklara neden olan 116
gen klonlanmighr. Ayni gendeki farkli mutasyonlarin ¢cok
farkh fenotiplere neden olmasi da (allelik heterojenite),
retina hastaliklarinin siniflandinimasini zorlagtirmakta-
dir. Bir taraftan somatik ve esey kromozomlar Uzerinde
haritalanmig olan bu lokuslarda yer alan genleri klonla-
mak igin ¢calismalar devam ederken diger yandan reti-
na dejenerasyonlarindan sorumlu yeni gen ve lokuslarin
aragtirilmasi sirmektedir. Cok sayida gen ve buna bagli
olarak gérilen genetik heterojenite nedeniyle hastalara
genetik danigma verilmesi ve tedavi yaklagimlar zorlas-
maktadir.

Kalitsal Retina Dejenerasyonlarinin Siniflandi-
rilmasi

Dig retina dejenerasyonlari temel olarak iki gruba
ayrilir;

. Periferik retina dejenerasyonlari; retinitis pigmen-
tosa (RP)

Il. Merkezi retina (makula) dejenerasyonlari; kon-rod
dejenerasyonu (CRD), kon dejenerasyonu (CD), makuler
dejenerasyon (MD), Stargardt hastaligi, Best's vitelliform
makaler distrofi, pattern distrofi, Sorsby’s fundus distro-
fisi, dominant drusen, merkezi areolar koroidal distrofi
(CACD), yasa bagh makiler dejenerasyonlar (AMD).

Retina dejenerasyonlariyla yapilan aile ¢aligmalari
bu hastaligin otozomal dominant (ad), otozomal resesif
(ar), X-gegisli (XL) ve digenik olarak kalitildigini gdster-
mistir. Eger aile hakkinda ayrintili bilgi yoksa bu gruptaki
RP vakalan izole, sporadik ya da simpleks olarak ad-
landinlmaktadir.  Bugin RP'nin farkli kaltim tiplerinde
yapilan molekUler genetik calismalarla adRP igin on yedi
lokus (15 klonlanmig), arRP igin yirmi dért (19°u klonlan-
mig) ve XLRP icin bes (2'si klonlanmisg) lokus haritalana-
rak bu lokuslarda yer alan 36 farkl gen klonlanmugtir.

Otozomal dominant kon/kon-rod dejenerasyonu
(adCD, adCRD) igin dokuz lokus (7'si klonlanmig), otozo-
mal resesif kon/kon-rod dejenerasyonu (arCD, arCRD)
icin beg lokus (3’ klonlanmusg), X-gecisli kon/kon-rod de-
jenerasyonu (XLCD, XLCRD) igin ise t¢ lokus (1'i klonlan-
mig) bulunmustur. Otozomal dominant konjenital kalici
gece kérlogo (adCSNB) icin Ug, resesif formu icin dért ve

X-gecisli formu icin ise U¢ gen klonlanmighr. Otozomal
dominant makuler dejenerasyonlar (adMD) icin on yedi
lokus (9'u klonlanmusg), resesif formu icin ABCA4 geni, X-
gegisli icin ise RPGR geni bulunmustur. Leber konjenital
amaurosis (LCA) icin dominant gecisten sorumlu olarak
CRX ve IMPDH1 genleri bulunmustur, resesif gecis icin
ise on iki lokus haritalanarak bu lokuslarda yer alan do-
kuz gen klonlanmugtir.

Sadece bu hastaliklara neden olan lokus ve genleri
inceleyecek olursak, genetik heterojenitenin ne denli fazla
oldugu acikca gérilmektedir. Hastalarda bu genler icin
mutasyon taramasi yapilmasi maliyeti yiksek ve uzun si-
ren deneyler gerektirir. Bu nedenle retina dejenerasyonu
tanisi konulan hastalarda aday genlerin ttminin birden
cahgilmasi her zaman mimkin olmamaktadir.

Periferik Retina Dejenerasyonlari
Retinitis Pigmentosa

Retinitis pigmentosa bir grup retina dejeneratif hasta-
hga verilen isimdir. RP genclik caginda baslayip zamanla
ilerleyen, bilateral ve simetrik olan retina dejenerasyonu-
dur. RP hastalarinda gérilen ilk belirti gece kérligodir,
bunu tinel géris olarak da ifade edilen periferik gérme-
nin kisitlanmasi ve hastaligin ilerleyen asamalarinda kér-
|0k takip eder. Retina pigment epitelinde dejenerasyona
ugrayan hicrelerin meydana getirdigi pigmentler (morfo-
lojilerinden dolayi kemik korpuskilleri adi verilen yapilar)
noral retinada birikir. RP'nin cesitli formlar icin hastalik
klinik olarak da cok heterojen oldugundan, hastalar igin
kalic bir siniflandirma yapmak mimkin olmamaktadir.
Gelismis Ulkelerde retina dejenerasyonlarindan etkilenen
bireylerin sayisi yaklagik olarak 1:3500'dir. Ulkemizde
bu konuda istatistiksel bir bilgi yoktur. Bugine kadar ya-
pilan molekuler genetik calismalarla RP’ye neden olan
pek cok gen tanimlanmigtir.23-5 Asagida bu genler kalitim
tiplerine gére gruplandinlarak verilmisgtir.

Otozomal Dominant Retinitis Pigmentosa

Genetik haritalama metoduyla adRP’den sorumlu
olan ilk lokus genomun 3q22.1 bélgesine haritalanarak
burada yer alan rodopsin geni (RHO) klonlanmigtir.¢ Bu
gelisme retina dejenerasyonlarina neden olan diger gen-
lerin bulunmasi icin anahtar rol oynamugtir. Ilk RP geninin
tanimlanmasinin verdigi motivasyonla bu konuda yapi-
lan ¢aligmalar tetiklenmis ve genetik baglanti analizleri
kullanilarak farkli kromozomlar Uzerinde on yedi adet
adRP lokusu haritalanarak bu lokuslarda yeralan 15 gen
klonlanmigtir.2 Bugin bulunan 17 lokus igerisinde sade-
ce RP31 ve RP33'de yer alan genler tanimlanmamighr
fakat adRP’ye neden olan genlerin mutasyon oranlarina
bakildiginda bulunmasi gereken yeni genlerin oldugu
acikca gézlenebilir.

CA4

Kromozomun bandinda yerlesim gdsteren CA4
(Carbonic anhydrase IV, 17q23.2) glikozilfosfotidilinosi-
tol bagl bir protein Uretir. Gézde koriokapillerde yiuksek
oranda eksprese edilir. Koriokapillerdeki endotel hicre-
lerde mutant proteinin fazla miktarda Gretimi apoptoz ve
iskemiyle sonuclanmakta ve adRP’ye neden olmaktadir.”

CRX

CRX proteini (Cone rod homeobox, 19q13.32) foto-
reseptdr farklilagsmasinda rol oynayan bir transkripsiyon
faktséridir. Fotoreseptérlerde ifade edilen farkli genle-
rin transkripsiyonunu dizenleyen CRX" deki mutasyonlar
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adRP, adCRD ve LCA’ya neden olur. Bugine kadar bulu-
nan CRX mutasyonlarinin orani farkl cahigsmalarda %1-3
arasinda bulunmusgtur.®

FSCN2

FSCN2 geni (Fascin, retina fascin, 17925) mutas-
yonlarinin adRP’ye neden oldugu gdsterilmigtir. adRP’li
Japon hastalarda FSCN2 geninde gérilen mutasyonlar
%3 oranindadir. Fascin, f-aktinlerin hiicre uzantlari igin-
de duzenli olarak demetler halinde capraz baglanmasini
saglar. Meydana gelen dizenli aktin mikrofilamentleri-
nin fotoreseptdr disk morfogenezini destekledigi ileri si-
rulmektedir.?

GUCA1B

Guanilat sikloz aktivatér proteinler kalsiyum bag-
layan ve guanilat siklazlar aktive ederler. Fototransdi-
siyon selalesinin yenilenme basamaginda anahtar roli
olan proteinlerdir. GUCAT1B (Guanylate Cyclase Activa-
tor 1B, 6p21.1) mutasyonlari bazi etnik farkhliklara rag-
men otozomal dominant retinal distrofilerden sorumlu
tutulmaktadir.™®

IMPDH1

IMPDH1 geninde (Inosine monophosphate dehyd-
rogenase 1, 7932.1) adRP hastalarinda yapilan mutas-
yon tarama calismalarinda vakalarin %2’si bu gende
mutasyon tagimaktadir. Izole LCA vakalarinda da mu-
tasyon gésterilmistir.”" Crx-/Crx- nakavt fare ile yapilan
calismalar bu genin retinadaki transkriptinin normal fa-
redeki transkriptine oranla alti kat az oldugunu géster-
migtir. RP’ye neden olan pek cok fotoreseptérlere 6zgl
gen CRX'in kontroly altindadir. Bu nedenle bu farede
IMPDH1'in az sentezlenmesi, geni retina dejenerasyon-
lari igin iyi bir aday haline getirmektedir. IMPDH1 mutas-
yonlarinin enzim aktivitesini etkilemekten cok proteinin
tek zincirli ndkleik asit baglama ézelligini degistirdigini
gostermistir.

NRL

Kromozomun 14q11.2 lokusunda adRP’den sorum-
lu olan NRL geni (Neural retina leusin zipper) klonlan-
mighir. Bu genin Grind olan NRL proteini, evrimsel olarak
yapist korunmus bir transkripsiyon faktéridir. Protein 16-
sin “zipper” islevsel bélgesinden DNA’ya baglanir. NRL,
embriyonal gelisim sirasinda postmitotik néronal hicre-
lerde ve lenste ifade edilir. NRL geninde bulunan mu-
tasyonlar fotoreseptér dejenerasyonuna yol agmaktadir.
Bu gende yapilan mutasyon taramalarinda adRP hasta-
larinin %1’'inden daha azinda mutasyon bulunmustur.'?
NRL genindeki mutasyonlar ¢cok nadir olarak arRP’ye de
neden olabilmektedir."

Periferin/RDS ve ROM 1

Fotoreseptdr yapisal bitinliginden pek ok protein
sorumludur. Periferin/RDS (Peripherin/Retinal degenera-
tion slow, 6p21.2) yaygin bir transmembran proteindir.
Rod ile kon dis segmentlerinde yerlesim gdsterir. Dig seg-
mentlerde yer alan diger bir yapisal protein ise ROM1'dir
(Rod outer segment membrane protein 1, 11q12.3'de).
Bu iki farkli fakat benzer protein tetramerler olusturarak
fotoreseptér dig segmentinin basglica yapisal elemanlari-
ni olugtururlar. Periferin/RDS-ROM1 kompleksi disklerin
bikilmesinde, disk i¢c membrani ve plazma membrani
arasinda iligki kurulmasinda rol oynar.'* Periferin/RDS
genindeki patolojik mutasyonlarin biytk bir kismi in-
tradiskal biyUk ilmektedir. Bu ilmek kon lamella memb-
ranlari ve rod disklerinin ters taraftan baglanmasinda

islev gérmektedir. adRP, digenik RP, agir seyreden adMD,
adCRD , pattern distrofi, kelebek sekilli makiler distrofi
(Butterfly-shaped MD), CACD gibi fenotipik olarak farkli
pekcok retina dejeneratif hastaliktan sorumlu ¢ok sayida
periferin/RDS mutasyonu saptanmigtir.2.1>-16

PRPF3, PRPF8 ve PRPF31

PRPF3 (Human homolog of pre-mRNA splicing
factor 3, 1921.2) U4/U6-U5 tri-snRNP kompleksinin
PRPF31 ve PRPF8’le birlikte gérev yapan bir Uyesidir.
PRPF31 ve PRPF8'de RP’ye neden olan mutasyonlarin
gbsterilmesi, daha sonra bu geni de retina dejeneras-
yonlari igin aday haline getirmistir. U4/U6-U5 komplek-
si Uyesi bu genlerdeki mutasyonlar adRP’ye neden olur.
Bir yaygin mutasyon diginda adRP hastalarinin %1'inden
azinda PRPF3 geninde mutasyon tanimlanmigtir. PRPF8
geni (Human homolog of yeast pre-mRNA splicing factor
C8, 17p13.3) mutasyon orani %1‘in altindadir. PRPF31
(Human homolog of yeast pre-mRNA splicing factor 31,
19q13.42) geninde simdiye kadar sadece bir kag ailede
(%1) mutasyon rapor edilmigtir.!”

RHO

Rodopsin (RHO, Rhodopsin), RP'ye neden olan ta-
nimlanmig mutant proteinler arasinda en sik sorumlu tu-
tulan (%30) fototransdiksiyon proteinidir.® Tanimlanan
rodopsin mutasyonlari igerisinde Pro23His mutasyonu
harig diger mutasyonlarin tamami sadece ¢ok az bir has-
ta grubunu etkilemektedir. Rodopsin genindeki delesyon
yada baz degisikligine neden olan bu mutasyonlarin
tOmU hatali protein sentezine yol agar. In vitro ¢caligmalar
mutant rodopsin proteininin rod fotoreseptér hicreleri-
nin grantler endoplazmik retikulumunda depolanarak
biriktigini gdstermistir. Bunun sonucunda yabanil tip ro-
dopsinin sitoplazmadan membrana gegisi engellenerek
fonksiyon kaybi olmaktadir. Rodopsin rod dis segment
proteinlerinin yaklasik olarak %90’ nini olugturur. Dolayi-
styla rodopsin dig segmentleri olugturan temel proteindir
ve hicrenin yapisal bitinloginde dnemli bir rol oyna-
maktadir. Mutant rodopsin hicre sitoplazmik membra-
ninda normal proteinle beraber sentezlense bile, baz
mutasyonlar molekslin seklini dnemli élcide degistire-
rek zarin dayaniksizligina ve hicre 8limine neden ol-
maktadir.

RP1

RP1 geni (Retinitis pigmentosa 1) kromozomun
8q12.1 bandinda haritalanmighr. adRP vakalarinin yak-
lagik olarak %5-10"u RP1 genindeki mutasyonlardan et-
kilenmektedir. Genin retinadaki fonksiyonu halen bilin-
memektedir.'®

RP9

RP9 geni kromozomda 7p14.3 bandinda yerlesim
gosterir.!”” Bu gende adRP’ye neden oldugu disinilen
bazi mutasyonlar gésterilmistir. Genin protein Grininin
hicredeki fonksiyonu bilinmemektedir.

SEMA4A

Semaforinler hicre ve gevresel iletisimde énemli rol-
leri olan buyuk bir fransmembran protein ailesidir. Sema
bu ailede korunan motife verilen isimdir. SEMA4A (Se-
maphorin 4A, 1922) geninde meydana gelen mutasyon-
larin adRP ve adCRD’ye neden oldugu gdsterilmistir.2°

Otozomal Resesif Retinitis Pigmentosa

arRP’ye neden olan genetik faktérlerin aydinlatilma-
st igin yapilan ilk molekuler genetik calismalarla gérme-
mizi saglayan dért dnemli protein bulunmusgtur. Bunlar;
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rodopsin, cGMP fosfodiesterazin alfa ve beta alt birimleri
(PDEGA ve PDE6B) ile cGMP iyon kanal kapisi proteinidir
(CNGC, cGMP-gated ion channel protein). Bu proteinle-
rin hepsi temel olarak fototransdiksiyon mekanizmasin-
da rol alan retinanin en énemli proteinlerindendir. Bu-
gin arRP fenotipine neden olan toplam yirmi dért lokus
haritalanarak bu lokuslardaki on dokuz gen klonlanmig-
tir. RP22, RP25, RP28 ve RP29, RP32 lokuslarinda yer
alan genler ise hentz klonlanmamugtir.2 adRP’de oldugu
gibi arRP icin de genetik heterojenite giderek karmasgik
bir hal almaktadir. Bugin arRP icin bulunan genlerin
hemen hemen hepsinde cok diusiuk oranda mutasyona
rastlanmaktadir. Bu nedenle arRP fenotipe neden olan
yeni genlerin bulunacagr cok aciktir.

ABCA4

Stargardt hastaligindan sorumlu olan ABCA4 geni
(ATP binding cassette transporter) daha sonra yapilan
calismalarda arRP’den de sorumlu tutulmustur. Diger
arRP’ye neden olan genlerde oldugu gibi ¢cok az sayida

arRP hastasinda ABCA4 geninde mutasyon gésterilmis-
tir.21:22

CERKL

Seramid kinazlar sifingolipid metabolitini seramid-
1-fosfata dénusturirler. Bu molekdl hicresel yagam ve
apoptozis icin anahtar rol oynayan faktérlerdendir. Se-
ramid metabolizmasi hiicre membranlari sfingolipidlerce
cok zengin olan néron hicreleri icin yasamsal éneme
sahiptir. CERKL (Ceramide kinase, 2q31.1) sfingolipid
aracili apoptozis yolagiyla retina dejenerasyonuna ne-
den oldugu gésterilen tek arRP genidir.?

CNGAT1 ve CNGBI1

CNGC (cGMP ion gated channel protein) g alt Uni-
teden olusur. Bunlar alfa, beta ve gama alt Uniteleridir.
CNGAT geni (Rod cGMP-gated channel alpha subunit,
4p12) mutasyonlari arRP’ye neden olur.2* Mutasyon
taramasi yapilan arRP’li hastalarin %2-3 ‘G bu gende-
ki mutasyonlardan etkilenmektedir. CNGB1 geni (Rod
cGMP-gated channel beta subunit) baglanti analizi ile
kromozomun 16q13 bandinda haritalanmgtir ve arRP’ye
neden olur.?®

CRB1

CRB1 geni (Crumbs homolog-1, 1931.3) Drosop-
hila melanogaster de bulunan bir proteinin insandaki
homologudur. Bu benzerlikten dolayr CRB1’in retinada
hucre-hicre etkilesiminde ve hicre polaritesinin saglan-
masinda rol aldigr dugintlmektedir. Bu gendeki mutas-
yonlar arRP’nin ézel bir tipine ve LCA’ya neden olur. LCA

mutasyonlarinin %9-13'0 CRB1 genindeki mutasyonlar-
dir.26

LRAT

Retinoid metabolizmasinda rolt olan RPE65 geninin
arRP’lerden sorumlu oldugunun gésterilmesinden sonra
hemen hemen benzer isleve sahip olan LRAT geninde
(Lecithin retinol acyltransferase, 4g32.1) mutasyonlarin
bulunmasi aragtiricilar icin strpriz olmamugtir. LRAT ge-
ninin protein Uriny retina pigment epitelinde ifade edilir.
Vitamin A'nin 11-cis-retinole cevrilmesinde gérev alir.
Biyokimyasal olarak RPE65 proteini ile ayni fonksiyona
sahiptir. arRP hastalarinin %1’inden daha azinda LRAT
mutasyonu bulunmaktadir.?”

MERTK

MERTK geninde (c-mer protooncogene receptor ty-
rosine kinase, 2q13) arRP hastalarinda bulunan mutas-

yon orani %1’in altindadir. MERTK geninde yapilan calig-
malar fotoreseptér dis segment fagositoz bozuklugunun
da retina dejenerasyonuna yol acan bir mekanizmayi
baslatabilecegini géstermigtir.?8

NR2E3

NR2E3 geni (Nuclear receptor subfamily 2 group
E3, 15923) arRP ve otozomal resesif S-kon sendromu-
na (Enhanced S-cone syndrome) neden olmaktadir. S-
kon sendromlu hastalarda mavi renge karsi hassaslik,
gece koérligo ve retina dejenerasyonu vardir. Diger tipte
retina dejenerasyonu olan hastalarda retina fotoresep-
térleri giderek azalirken, bu hastalarda konlarin bir alt
populasyonu olan S-konlarin hassasiyeti ve Gretimi nor-
male oranla otuz kat artmaktadir. Kon fotoreseptérlerin
sayisinda gérilen bu artig daha sonra retinanin yapisini
bozarak dejenerasyon yolunu agmaktadir. S-kon send-
romlu hastalarin %94’'Gnde bu gende mutasyon vardir.
S-kon sendromlu hastalarin neredeyse tamami bu gen
icin baglanti géstermektedir.??

PDE

PDE (cGMP phosphodiesterase) enziminin alfa
(PDE6A) ve beta (PDE6B) alt initelerini kodlayan genlerde
cok sayida anlamsiz ve yanhs anlamli mutasyon bulun-
mustur. PDE6A kromozomun 5q33.1, PDE6B ise 4p16.3
bandinda haritalanmighir. PDE6A ve PDE6B genlerinde
bulunan mutasyonlar arRP hastalarinin yaklagik olarak
%3-4'0nden sorumludur.30 PDE6B'nin amino ucundaki
PDE gama alt birimini baglayan islevsel bélgede meyda-
na gelen yanlis anlamli bir mutasyon adCSNB’ye neden
olmaktadir.®! Bu mutasyon PDE’nin tamamen inaktivas-
yonuna engel olarak rod hicresinin hassasiyetini azaltir.
Gen hedefleme metoduyla PDE gama genleri homozigot
olarak mutant yapilan fare modeli fenotip olarak insan
RP’sini andirir. Dogumdan sonra hizli bir retina deje-
nerasyonu gozlenen bu farelerde PDE gama genlerinin
mutant olmasi nedeniyle cGMP PDE’nin aktivitesinin
artmasi beklenirken tam tersine enzimin aktivitesinde
azalma olmaktadir. Hayvan modelinde bu tir bir retina
dejenerasyonu gézlenirken, yapilan mutasyon tarama
caligmalarinda PDE’'nin gama alt biriminde insan retina
dejenerasyonlarina neden olan herhangi bir mutasyon
saptanamamistir.

RGR

RCGR geni (Retinal G protein-coupled receptor) kro-
mozomun 10g23.1 bandinda yerlesim gdsterir. Protein
Orino retina pigment epiteli ve miller hicrelerinde bulu-
nan opsin homologudur.??

RHO

RHO geni mutasyonlar buyuk cogunlukla ve baskin
olarak adRP’ye neden olsa da ¢cok nadir olarak arRP has-
talarinda da mutasyon bulunmaktadir. Simdiye kadar bu
duruma érnek iki vaka bildirilmistir. Bu hastalardan bi-
rinde akraba evliligi sonucu homozigot bir mutasyonla
premature protein olusmaktadir. Diger hastadaki mutas-
yonun sonucunda rodopsin molekilU transdUsini aktive
edememektedir.®

RLBP1

Retina dejenerasyonuna neden olan bir diger gen
olarak RLBP1 geni (Retinaldehyde binding protein,
15926.1) tanimlanmigtir. RLBP1 retina pigment epitelin-
de ifade edilir. Retinoid baglayan bu protein 11-cis reti-
nalin yenilenmesinde retinoid baglayici protein olarak rol
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oynar. 11-cis retinol ve 11-cis retinal icin substrat tagiyici
protein olarak davranir. RLBP1'deki mutasyonlar arRP
ve "'refinitis punctata albescens’ fenotipe neden olur.3*
35 arRP hastalarinin %1’inden daha azi igin sorumlu bir
gendir. Yapilan diger bir cahismada ise bu gendeki sp-
laysing hatasina neden olan mutasyonlarin Newfound-
land rod-kon distrofisi ve erken baslayan retina distrofi-
sine neden oldugu bulunmustur.3¢ Bu hastalardaki klinik
belirtiler retinol (Vitamin A) eksikligi ile esdegerdir. Has-
talarda diger klasik RP vakalarindan farkli olarak daha
agir klinik bulgular mevcuttur.

RPE65

RPE65 (Retinal pigment epithelium 65 kD protein,
1p31) retina pigment epitelinde ifade edilen bir gendir.
Bu gen retina pigment epitelinde ifade edilen total prote-
inlerin %10" unu olusturan mikrozomal bir proteini kod-
lamaktadir. RPE65 proteini retinol baglama ve 11-cis-
retinol dehidrogenaz ile iligkili olan bir proteindir. LRAT
geni ile ayni fonksiyona sahiptir. Retinoid metabolizma-
sinda dnemli rolleri olan bu proteinlerle olan yakin iligki-
si nedeniyle RPE65’in de retinoid metabolizmasiyla ilgili
fonksiyonu Uzerinde ¢aligilmaktadir. Bu gendeki mutas-
yonlar otozomal resesif cocukluk cagi retina distrofilerine
(%2) ve LCA’ya (%16) neden olmaktadir.?”

SAG

SAG (S-antigen, arrestin, 2q37.1) geninin protein
Oroninin fotoreseptérlerde aktive olan fototransdik-
siyon selalesinde inhibe edici etkisi vardir. Isikla trans-
dUksiyonda yenilenme fazinda rol alir. Bir cesit otozomal
resesif konjenital gece kérligiu olarak bilinen Oguchi
hastalarinda ve ¢ok az sayida arRP vakasinda bu gende
mutasyonlar saptanmighr.®

TULP1

TULP1 genindeki (Tubby like protein, 6p21.3) resesif
mutasyonlar farelerde obesite, sagirlik ve retina dejene-
rasyonuna neden olmaktadir. Bu gen retinada 6zgil ola-
rak ifade edilmektedir ancak fonksiyonu hentz aydinlati-
lamamigtir. TULP1 geninde bazi arRP’li hastalarda retina
dejenerasyonuna neden olan ¢ok az sayida mutasyon
gosterilmisgtir.?

USH2A

USH2A geni (Usher syndrome type 2A, 1q41) mu-
tasyonlari Usher tip 2A olarak tanimlanan, orta ya da
agir isitme kaybi ile seyreden RP formuna neden olur.
USH2A hastalarinin %62 sinde bu gende en az bir mu-
tasyon bulunmaktadir. Hastalarin %20’si 2314delG mu-
tasyonu tasidigi icin, bu mutasyon populasyon taramalari
icin iyi bir adaydir. Isitme kaybi olmayan arRP hastala-
rinda bu gende bulunan mutasyonlarin orani %4-5 ora-
ninda oldugu icin USH2A simdiye kadar bulunan genler
icerisinde nonsendromik RP’den en ¢ok sorumlu tutulan
genlerden biridir.*°

X-Gecisli Retinitis Pigmentosa

XLRP hastalar diger RP hastalar icerisinde retina
dejenerasyonunun en erken belirti vereni ve klinik ola-
rak agir olan formudur.#! llk RP ¢calismalar hastaligin X
kromozomu ile geciginin acik sekilde gézlendigi XL (X-
linked) olarak tanimlanan aileler Gzerine yogunlagmis-
tir. X gegisli kaliim aragtincilara bu kromozom Gzerinde
calisacaklarina dair agik bir ipucu verir. X gecisli kali-
tmin gézlendigi soy agaglari incelendiginde kadinlarin
da hastaliktan etkilendigi fakat etkilenmis erkek birey

sayisinin daha fazla oldugu gérolir. Bu kaliim tipinde
hasta olan erkekler hastaliklarini erkek cocuklarina ge-
cirmezler. X gecisli RP’lerle yapilan ¢alismalar sonucunda
RP2 ve RPGR genleri ile RP6, RP23, RP24 lokuslari bulun-

mustur.?
RP2

Bhattacharya ve arkadaglar RFLP analizi ile ilk X-
gegis gosteren RP lokusu olarak RP2'yi Xp11.23 bandi
Uzerinde haritalamiglardir.42 XLRP hastalarinin %10-
20'sinde RP2 mutasyonu nedeniyle retina dejenerasyonu
meydana gelmektedir.

RPGR

RP3 lokusunda XLRP fenotipden sorumlu RPGR geni
(Retinitis pigmentosa GTPase regulator, Xp11.4) X kro-
mozomunda yerlesim gésteren diger bir XLRP lokusu
olan RP2'nin distal kisminda haritalanmigtir.41 Bu hasta-
ik grubunda yapilan ¢alismalarda RPGR genindeki mu-
tasyonlardan etkilenen XLRP’li ailelerin orani %70 olarak
bulunmustur.

Digenik Retinitis Pigmentosa

Kajiwara ve arkadasglar iki farkl gende birlesik hete-
rozigot mutasyon tasiyan RP hastalari rapor etmiglerdir.'®
Bu genler periferin/RDS ve ROM1 genleridir.** ROM1
proteini periferin/RDS geni ile homologdur ve ayni ya-
pisal role sahip oldugu diusintlmektedir. Periferin/RDS
ile fonksiyonel bir dimer kompleksi yapar. Bu hastalarin
ebeveynleri ROM1 ya da periferin/RDS genlerinden bi-
rinde mutasyon tagiyip hig bir patoloji géstermez. Dige-
nik patolojik retina dejenerasyonlarin gézlenmesi farkli
allellerdeki mutasyonlarin kombinasyonu ile olusgtugun-
dan tek gen bozukluklarindan daha komplekstir.

Sendromik Retinitis Pigmentosa

En iyi cahgilan hastalik grubu resesif gecis goste-
ren Usher ve Bardet-Biedl sendromlaridir. Usher send-
romu icin USH1E, USH2B lokuslari ve CDH23, MASST,
MYO7A, PCDH15, USH1C, USH1G, USH2A, USH3A

genleri klonlanmigtir.244

Bardet-Biedl sendromu igin ARL6, BBS1, BBS2, BBS4,
BBS5, BBS7, MKKS, PTHB1, TTC8 genleri klonlanmugtir.2

CSNB

CSNB (Congenital stationary night blindness) has-
talarinda ilerlemeyen gece kérligu, genellikle miyop ve
azalan gérigle seyreden bir gérme sorunu vardir. CSNB
hafif seyreden, rodlarin fonksiyon bozuklugudur fakat
retinanin dejenere olmadigi bir hastalik gérintisi orta-
ya cikmaktadir.*> Bugine kadar U¢ otozomal dominant
(GNAT1, PDE6B, RHO), dért otozomal resesif (GRKT,
GRMé6, RDH5, SAG) ve U¢ X-gecisli (CACNATF, NYX,
RPGR) kaliim gésteren genin bu hastaliga neden oldugu
bulunmustur. En az dért ortak lokus RP ve CSNB'ye neden
olmaktadir.? Rodopsin mutasyonlari adRP ve cok nadir
olarak da arRP ve CSNB’ye neden olur ancak adCSNB
rodopsin genindeki bazi mutasyonlarla da ortaya ¢ik-
maktadir. Rodopsinin 11-cis retinal baglama bélgesinde
yer alan mutasyonlar RP yerine CSNB gelisimine neden
olur. Ayrica adCSNB’ye PDE6B mutasyonlari da neden
olur.? TransdUsinin alfa (GNATT) alt Gnitesinde meydana
gelen mutasyonlar ise Nougaret tipi CSNB'ye yol acar.#
Otozomal resesif kalitim gdsteren Oguchi hastalig bir
cesit CSNB olarak bilinir. Hastalik SAG ve RHOK genin-
deki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar.34” Bu iki eleman
Is1§a cevaptan sonra rodlarin dinlenme fazinin dizen-
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lenmesinde fonksiyon gérirler. RDH5 gen mutasyonlari
ise gene bir cesit CSNB gelisimine neden olur. X-gecis
gosteren CSNB RP3 lokusunda yer alan RPGR genindeki
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir.#' NYX geninde
bulunan mutasyonlar da X gegigli CSNB’ye neden olur.#®
NYX geninin Urin0 olan niktalopin proteininin amino
asit dizisi incelendiginde protein-protein etkilegsiminde rol
alan motifler bulunmugtur. Hicrede 6zellikle protein tra-
figi ve hucresel faaliyetlerin dizenlenmesi icin proteinle-
rin birbirleriyle iligkisi énemlidir. Bu genin fonksiyonunun
aydinlatlmasi retinadaki hicre-hicre iligkilerini anlama-
ya yardimcei olacaktir. CACNATF geni X kromozomunun
Xp11.23 bandinda haritalanmigtir. XLCSNB hastalarinin
yaklasik %60-90'inda bu gende mutasyon bulunmus-
tur.#?
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