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ÖZET

Retinitis pigmentosa, fotoreseptör ve retina pigment
epiteline ait genlerdeki mutasyonlarýn bu hücrelerin
fonksiyon kaybý ve apoptozis yoluyla ölümüne yol açtýðý
kalýtsal dejeneratif bir retinal hastalýktýr. Bu derlemede gen
tedavisi, anti-apoptotik tedavi, vitamin A ve diðer tedavi
yöntemleri, transplantasyon ve retinal protezlerini içeren
geliþtirilmekte olan yeni tedavi seçenekleri ele alýnmýþtýr.

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- RRP HHAKKINDA GGENEL BBÝLGÝLER
A. KKLÝNÝK ÖÖZELLÝKLERÝ
Retinanýn herediter pigmenter dejenerasyonlarý,

fotoreseptör hücrelerin (rod-kon) ve retina pigment
epitelinin (RPE) ilerleyici dejenerasyonu ve fonksiyon
kaybý ile karakterize, bazý formlarda sistemik beraber-
likleri olan bir grup heredoretinal hastalýktýr. Retinitis
pigmentosa (RP) terimi, geçmiþte daha çok spesifik bir
fundus görünümü için kullanýlsa da (retinitis aslýnda
inflamasyonu tarif ettiði için yanlýþ adlandýrmadýr),
günümüzde geniþ kapsamlý bu hastalýk grubuyla
eþanlamlý olarak kullanýlmaktadýr. 

RP, hastalarýn büyük kýsmýnda bizzat fotoresep-
törlerdeki birçok genin mutasyonun sebep olduðu
kalýtsal bir fotoreseptör distrofisidir. Hastalýðýn klasik
tipinde primer olarak rod hücrelerinde baþlayan
fonksiyon kaybý ve dejenerasyonu, kon ve RPE
hücrelerindeki kayýp izler1-4. Görülme sýklýðý farklý
çalýþmalarda 1/3000-4000 olarak bildirilen hastalýðýn
dünyada 1,5-2 milyon,1-4 ülkemizde 15-20 bin kiþiyi
etkilediði tahmin edilmektedir. 

RP loþ ýþýkta görme güçlüðü (Niktalopi-Tavuk
karasý), görme alanýnda daralma, fundusta kemik
spikülü benzeri pigmentasyon, retinal arteriollerde
atenüasyon, balmumu görünümünde disk solukluðu ve
fotoreseptör hücre disfonksiyonuna iþaret eden ERG
bulgularý ile karakterizedir1,2.

X'e baðlý geçiþ gösteren ve konjenital baþlangýçlý
bazý formlar dýþýnda görme keskinliði hastalýðýn ileri
dönemlerine kadar çok ciddi etkilenmez. Görme
keskinliðindeki bu stabilite özellikle otozomal dominant
formda belirgindir. Hastalýktaki ilerlemeyle beraber
görme alanýnda kayýplar baþlar ve tünel þeklinde görme
ortaya çýkar. Hastalýðýn son döneminde ise görme ýþýk
hissi ve total körlük ile sonuçlanýr.

RP'li hastalarda görülen diðer bulgular, arka
subkapsüler katarakt, kistoid maküler ödem, myopi ve
astigmatizma gibi kýrma kusurlarý, keratokonus ve
primer açýk açýlý glokomdur.

B. HHASTALIKTAN SSORUMLU GGENLER 
VE PPATOFÝZYOLOJÝ
RP de 3 temel kalýtým þekli tanýmlanmýþtýr.

Hastalarýn %15-20' sinden otozomal dominant (ODRP),
%20-25' inden otozomal resesif (ORRP) ve %10-15'
inden X'e baðlý geçiþ (XBRP) sorumlu iken aile
hikayesinin olmadýðý simplex ya da izole grup hastalarýn
%40-55' ini oluþturmaktadýr. Her bir kalýtým þekli için de
farklý genler tanýmlanmýþtýr.4 (Tablo 1) RP'nin farklý
formlarý altýnda yatan genetik lokus; 1, 3, 4, 6, 7, 8, 11,
14, 16, 19 ve X kromozomunu kapsayan bir grup
kromozomda yerleþir4,5. Hastalýðýn sadece OD
formunda rod hücrelerinin rodopsin proteinin etkileyen
100'ün üzerinde mutasyon tanýmlanmýþtýr3,6. Diðer
mutasyonlar ise fotokimyasal enerjiyi nöronal elektrik
enerjisine çeviren bir enzim sistemi olan c-GMP
fosfodiestarazýn ß subuniti ve ýþýk enerjisinin kimyasal
enerjiye ilk dönüþümünden sorumlu rod dýþ
segmentlerinin yapýsal organizasyonu kontrol eden
protein olan periferin de meydana gelir5.

KALITIM ÞÞEKLÝ GEN/LOKUS KROMOZOM
OD RP RP18 1q

RHO (rodopsin) 3q
RDS/Periferin 6p
RP9 7p
RP10 7q
RP1 8q
NRL 14q
RP13 17p
RP17 17q
CRX 19q
RP11 19q

OR RP RPE65 1p
ABCR 1p
RP19 1p
RHO 3q
b-Subunit cGMP FDE 4p
a-Subunit cGMP FDE 5q
cGMP-baðýmlý kanal 4p
TULP1 6p
CralBP 15q

X'e baðlý RP RPGR Xp
RP2 Xp
RP6 Xp

Digenik RP ROM1 11q

Tablo 11: RP da tanýmlanmýþ genler ve kalýtým þekilleri

Apoptozis vve RRP
Nörodejeneratif hastalýklarda (Parkinson, Alzheimer

hast.) olduðu gibi RP hastalarýnda da ortak patolojik
süreç apoptozistir7-10. Ýnsanlarda olduðu gibi deðiþik RP
hayvan modellerinde de fotoreseptör hücre ölüm
yolunun apoptozis olduðu gösterilmiþtir11. Genel
anlamda genetik olarak programlanmýþ hücre ölümü
olan apoptozisi teþvik eden 3 temel uyaran vardýr9.

1- Hücresel hasar; iskemi, toksik maddeler,
neoplastik dönüþüm, radyasyon. 

2- Tropik faktörlerin geri çekilmesi; fibroblast ve
growth faktörler.

3- Eksternal uyaranlar; glukokortikoid hormonlar,
virüsler, tümör nekroz faktör ve interferon gibi sitokinler 

Þiddetli deðiþiklikler altýnda oluþan nekrozun komþu
hücre popülasyonu üzerine olan yýkýcý etkilerinin aksine,
apoptozis etrafýndaki hücrelere hasar vermeyen ya da
minimal hasar veren hücresel bir intihardýr. Kanser ve
otoimmun hastalýklarda kontrolden çýkmýþ hücrelerin
yýkýmýndan sorumlu olan apoptozisin engellenmesi
hastalýða yol açarken, serebral ve miyokardial iskemi,
AIDS, Parkinson, Alzheimer, Huntington hastalýðý, ALS ve
RP da apoptozisin hücre dejenerasyonundan bizzat
sorumlu mekanizma olduðu gösterilmiþtir5. Yapýlan
çalýþmalar birçok nörodejeneratif ve oküler hastalýkta
apoptozisin altýnda yatan biyokimyasal sürecin,
mitokondrial holositokrom C salýveren mitokondri
tarafýndan tetiklendiðini göstermiþtir12,13. Mitokondrial
membran potansiyeli delta psi ile ilgili çalýþmalar
sitokrom C salýnýmý ve apoptozis baþlangýcý arasýndaki
iliþkinin anlaþýlmasýnda önemlidir. Mesela, nörotropik
growth faktörlerin geri çekilmesinin sebep olduðu delta
psi' deki azalma apoptozisteki en erken olaylardan
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biridir. Delta psi' daki azalma ve intramitokondrial
Ca+2 artýþý, permeability transition pore (PTP) olarak
bilinen mitokondrial megaporun açýlmasý ile
sonuçlanmakta ve apoptoziste rol alan enzimleri aktive
eden holositokrom C ve diðer proteinler sitoplazmaya
salýverilmektedir12.

Primer genetik lezyon ne olursa olsun tüm
olgularda hastalýðýn ortak süreci apotozis yoluyla
fotoreseptör hücre ölümüdür. RP de ki asýl gizemli olay
ise genlerde tarif edilen mutasyonlarýn ne þekilde
apoptozise yol açtýðýdýr. Bulmacanýn bir diðer parçasý da
santral görmeden sorumlu olan kon hücrelerinin rod
hücrelerinin maruz kaldýðý genetik bir defekte maruz
kalmamasýna raðmen bu hücrelerde neden apoptozisin
indüklendiðidir. RPda rod hücrelerinin ölümüne,
konlarda da dýþ segmentte kýsalma, sitoplazmik
yoðunlaþma, aksonal uzama ve sonuçta hücre ölümü ile
sonuçlanan deðiþiklikler eþlik eder14,15. Sekonder bir
mekanizma ile olduðu düþünülen kon dejenerasyonu RP
nin tüm genetik formlarýnda mevcuttur. Henüz
açýklanamamýþ bazý kimyasal maddelerle oluþtuðu
sanýlan "hücre-hücre etkileþimi mekanizmasý" ile
apoptozis genetik olarak saðlam hücrelerde de
tetiklenebilmektedir16. Rod hücre apoptozisi, her ne
kadar nekrozdan daha az yýkýcý olsa da, fagositoz
sýrasýnda sýzan serbest radikaller, toksik maddeler ve
pro-apoptotik makromoleküller ile kon hücrelerini
etkiliyor olabilir13,17. Ýnterfotoreseptör retinoid baðlayýcý
protein (ÝRBP) esas olarak rodlardan salgýlanan ve RPE
ile fotoreseptörler arasýnda retinoid transportunda görev
aldýðý düþünülen bir proteindir.18 RP da rod hücre
kaybýnýn olduðu retina bölgelerinde ÝRBP immunore-
aktivitesinin azaldýðýný veya kaybolduðunu gösteren
deliller mevcuttur ve lokal bir vitamin A eksikliði ortaya
koyarak konlarý etkiliyor olabileceði düþünülmek-
tedir14,15.

Bu durum RP de parsiyel bir kür olarak, rod ve kon
hücreleri arasýndaki ölümcül etkileþimi inhibe edip,
santral görmeyi koruyabilirmiyiz sorusunu akla
getirmektedir. 

RP da ilave bir patolojik durum da retinal kan
damarlarýnda atenüasyon ve koryokapiller atrofiye
sebep olan retinal oksijenizasyon bozukluðudur19.
Ancak bu durumun hastalýðýn sebebinden çok sonucu
olduðuna inanýlmaktadýr. Bununla beraber zayýf
oksijenizasyonun myokardial iskemi ve felçte apoptozisi
etkilediði gibi, RP'de de azalmýþ retinal oksijenizasyonun
kýsýr bir döngü þeklinde fotoreseptör hücre ölümüne
katkýda bulunduðu olasýlýk dahilindedir. 

RP ddeki TTemel MMoleküler DDefektler
RP patolojisi altýnda yatan moleküler defektler 3

temel baþlýk altýnda toplanabilir.
1- RRod ddýþ ssegmentlerinin yyenilenmesini eetkileyen

mutasyonlar
Rod dýþ segmentleri, özelleþmiþ yapýsý ve fonksiyonu

ile görmede kritik bir rol üstlenmektedir. Dýþ segment
disklerinin sürekli yenilenmesindeki bozukluk veya aþýrý
deðiþimi dýþ segmentlerin kusurlu çalýþmasýna sebep
olabilir. Disklerdeki bu fonksiyon bozukluðu, retinal

depozit oluþumuna yol açarak fotoreseptörlerden RPE'e
doðru olan metabolit akýmýnda obstrüksiyona neden
olacaktýr. Disk yenilenmesinin ve dönüþümünün hassas
dengesindeki bu defekt retinal dejenerasyonla
sonuçlanabilir. RP de rodopsin, periferin/ retinal
degeneration slow (RDS) ve rod dýþ segment membran
proteini 1 (ROM1) kodlamakla sorumlu genlerdeki
mutasyonlar bu mekanizma ile tipik fenotipe sebep
olurlar6.

Rodopsin; RP de mutasyona uðradýðý bulunan ilk
proteindir. Tüm ODRP larýn yaklaþýk %25'inden bu
gendeki mutasyon sorumludur20. Bu mutasyonlarýn
hemen hemen tamamý birkaç aminoasitin deðiþtiði ya
da eksildiði anormal bir protein sentezine sebep olur. Bu
mutasyonlarýn en sýk görüleni de Pro23His ve Pro347Leu
mutasyonlarýdýr3.

Stabilitesi ve transportu bozulmuþ ve membranla
birleþemeyen mutant rodopsin endoplazmik
retikumlumda birikir. Bu da; membrandaki fonksiyone
rodopsin miktarýnda % 50 oranýnda azalmaya ve
fotoreseptör hücrelerde büyük miktarlarda mutant
protein birikimine yol açmaktadýr. Normal rodopsin
miktarýndaki azalma RP fenotipine yol açmazken,
anormal rodopsinin birikimi, fotoreseptör dýþ segment-
lerinin yenilenmesi ve dökülmesi gibi süreçlerdeki
aksama ile hücre ölümünün tetiklenebileceði düþünül-
mektedir6.

Dýþ segmentlerdeki disklerin kenarýnda
peripherin/RDS ve rod dýþ segment membran proteini 1
(ROM1) isimli transmembran proteinleri bulunur.
Periferin/RDS ve ROM1 proteinlerinin fonksiyonu
disklerin dönüþümünü saðlamak olduðu gibi disk
membranlarý ve plazma membraný arasýndaki
baðlantýlarý da saðlamaktýr21. Bu proteinlerin fotore-
septör dýþ segmentlerinin yapýsal ve fonksiyonel
bütünlüðündeki önemi, retinal degeneration slow mouse
(RDS) isimli hayvanlarda bu proteini kodlayan genlerin
deneysel yolla mutasyona uðratýlmasý ile ortaya
konulmuþtur22. Kobaylardan homozigot olanlarda
fotoreseptör dýþ segmentlerinin hiç geliþmediði,
heterezigotlarda ise sayýsal olarak normal olmakla
beraber dýþ segment yapýlarýnýn küçüldüðü ve yapýsal
disorganizasyon gösterdikleri bildirilmiþtir. Sonuçta
hayvanlarda yavaþ ilerleyen bir retinal dejenerasyon
geliþtiði gösterilmiþtir23. Bu genlerin insanlardaki
mutasyonlarýnda da ayný mekanizmalar ile retinal
dejenerasyon geliþtiði düþünülmektedir. 

2- GGörsel ttransdüksiyon kkaskadýný eetkileyen
mutasyonlar

Gelen ýþýðý elektriksel cevaba çeviren kaskad,
birbiriyle iliþkili içinde olan bir seri protein ile
gerçekleþtirilir. Bu proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlarýn Konjenital Duraðan Gece Körlüðü
(KDGK) veya RP ya yol açtýðý gösterilmiþtir. Bu farklý
fenotiplerin, farklý mekanizmalarýn etkilenmesine baðlý
olabileceði düþünülmektedir6.

cGMP fosfodiesteraz (cGMP FDE) inaktif formunda
4 subünitten oluþur (?ß??). Ýki ? subuniti ? ve ß
subünitlerinin katalitik baðlanma noktalarýný sarar. Iþýk
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fotonu ile aktive olan rodopsine cevap olarak aktive
transduscin, inhibitör ? subünitlerinin salýverilmesini
baþlatýr. Takiben cGMP FDE, cGMP yi hidrolizler ve
cGMP baðýmlý kanal kapanýr. cGMP FDE'ýn ? ve ß
subünitini kodlayan genlerdeki mutasyonlarýn ORRP ya
yol açtýðý gösterilmiþtir24,25. 

cGMP baðýmlý kanal, insan rod hücrelerinde 3
subünitten oluþmuþtur. ? subüniti kodlayan gendeki 5
farklý mutasyonun da insanlarda ORRP'ya neden olduðu
bildirilmiþtir.26 

3- RRetinol ((Vitamin AA) mmetabolizmasýný eetkileyen
mutasyonlar

Rod dýþ segment disklerinin yenilenmesi ve deðiþimi
yanýnda RPE'nin bir diðer fonksiyonu da retinol (Vitamin
A) metabolizmasýdýr. Metabolik hastalýklar veya
malnutrisyon nedeniyle ortaya çýkan vitamin A eksikliði
RP dekine benzer bir fenotipe sebep olur. Deneysel
hayvan çalýþmalarý uzamýþ vitamin A eksikliðinin
fotoreseptör dejenerasyonuna sebep olduðunu
göstermiþtir27. Son zamanlarda insanlarda da 11-cis-
retinal rejenerasyonuna sebep olan mutasyonlarýn da
RP' ye neden olduðu bildirilmiþtir28,29.

Rp de suçlanan, ancak tam fonksiyonu henüz
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 baðlý RP hasta grubunun % 20-30 undan
RPGR genindeki mutasyon sorumludur30-32. 

RP' li ailelerin ve RP de mutasyona sebep olan
genlerin araþtýrmalarý tüm hýzýyla devam etmektedir. Bu
sayede gelecekte birçok yeni gen ve mutasyon
tanýmlanacaktýr ve bu veriler RP deki heterojeniteyi daha
da arttýracaktýr. 

C. HHASTALIÐIN DDOÐAL SSEYRÝ
Hastalýðýn seyri hastadan hastaya, hatta ayný

ailenin deðiþik bireyleri arasýnda dahi farklýlýk gösterir.
Ancak seyrin X'e baðlý formda en hýzlý, dominant formda
en yavaþ ve resesif tipte orta þiddette olduðu kabul
edilmektedir. 

Genel kaný X' baðlý RP li hastalarýn 30-40
yaþlarýnda, ORRP ve izole vakalarýn 45-60 yaþlarýnda ve
ODRP li hastalarýn 60 lý yaþlarda görmelerini tamamen
kaybedecekleri yönündedir. Bununla beraber genetik
gruplarýn kendi içinde de farklý seyir gösterdikleri
görülmüþtür. ODRP'de rodopsin genindeki Pro23His
mutasyonunun ortalama 70 yaþýnda, Pro347Leu
mutasyonunun ise ortalama 53 yaþýnda kanuni körlükle
sonuçlandýðý bilinmektedir33. 

Yaþlarý 6 ile 49 arasýnda deðiþen 94 genel RP
hastasýnýn 3 yýl boyunca takip edildiði bir çalýþmada bu
süre içinde hastalarýn % 54 ünde fundusta kemik spikülü
pigmentasyonun artýðý, % 77 sinde ERG de bazal
deðerlere göre anlamlý bir kötüye gidiþ olduðu ve
ortalama amplitüd kaybýnýn % 16-18,5 / yýl olduðu
bildirilmiþtir. Foveal kon ERG amplitüd kaybý ise retinal
fonksiyonlardaki azalmanýn esas olarak ekstrafoveal
olduðunu doðrular þekilde, her yýl için % 5,2 olarak
hesaplanýþtýr. Karanlýk adaptasyonu ve görme
keskinliðinin nispeten stabil seyrettiði bu periyotta görme

alaný kaybý ise her yýl için ortalama % 4,6 olarak
bildirilmiþtir34. 

2- RRP DDE TTEDAVÝ
RP, hemen hemen tamamý OR geçiþli yaklaþýk 30

farklý sendromun da bir bileþenidir. Bunlardan
biyokimyasal defektin bilindiði Bassen-Kornzweig
Sendromunda vitamin A desteði ile, Refsum
Sendromunda fitanik asit içermeyen diyet ve plazma
deðiþimi ile ve bir grup Mukopolisakkaridoz da spesifik
enzim tedavisi ile hastalýðýn seyri yavaþlatýlabil-
mektedir1,2,35. Ancak bu tip hastalar genel RP
popülasyonu içinde küçük bir grubu oluþturmaktadýr.
Halihazýrda, bazý sendromlarla birlikte bulunan bu
küçük grup dýþýnda RP yi ciddi anlamda yavaþlatacak ya
da durduracak kabul görmüþ bir tedavi, ne yazýk ki
mevcut deðildir.

A. HHASTALIÐIN TTEDAVÝSÝ ÝÝÇÝN DDENENEN 
GÜNCEL YYAKLAÞIMLAR
I. GGEN TTEDAVÝSÝ
RP nin moleküler temelindeki mevcut bilgiler, non-

sendromik RP den sorumlu olan fotoreseptör spesifik
genlerdeki mutasyonlarýn tanýmlanmasý ve insanlar-
dakine benzer retinal dejenerasyon geliþtiren hayvan
modellerinin mevcudiyeti araþtýrmacýlarý gen tedavisi
çalýþmalarýna yönlendirmiþtir. Literatürde RP nin farklý
hayvan modellerinde kullanýlmýþ bir çok gen tedavisi
çalýþmasý bulunmaktadýr. Bu hayvanlar içinde fare ve
sýçan ucuz olmasýnýn yanýnda, genetik olarak iyi
tanýmlanmýþ ve manipüle edilebilmesiyle de geniþ
kapsamlý kullanýlan deney hayvanlarý olmuþtur. Ancak
hastalýk progresyonu tam olarak bir insan modelini
temsil etmeyebilir. Ýnsanlarda ilerlemesi için yýllar
gereken hastalýk hayvan modellerinde kýsa bir zamanla
sýnýrlýdýr. Bu hýzlý ilerleyiþ bir bakýmdan avantaj olsa da,
insanlarda tedavi için uygun zamanýn seçilmesi
konusunda zorluklar yaratacaktýr.

Gen tedavisinde gen transferi için kullanýlan virüsler
toksisite ve hastalýk yapýcý etkilerini göstermeyecek
þekilde modifiye edilseler de immün bir cevap doðurup
antikor geliþimine sebep olabilirler. Adenovirüs,
parvovirüs (Adeno-associated virüs-AAV) ve lentivirüs
retinal gen transferi için kullanýlan vektörlerdir. Bunlarýn
içinde AAV insanlarda her hangi bir hastalýða yol
açmadýðý ve immünojenitesi çok düþük olduðu için RP
hayvan modellerinde en çok tercih edilen vektör
olmuþtur. Bu virüsün subretinal enjeksiyonu sonrasý
makrofajlar dýþýnda herhangi bir hücresel infiltrasyon da
gösterilememiþtir36.

Çalýþmalarda fotoreseptörleri kurtarmak için farklý
tip gen tedavisi yaklaþýmlarý kullanýlmaktadýr. Bunlar 4
ana baþlýk altýnda incelenebilir.

1-Fotoreseptör apoptozisini engellemek için
kullanýlan anti-apoptotik gen tedavisi 2-Birçok farklý
tipteki RP modeli için kullanýlan nörotropin/growth faktör
gen tedavisi

3-Dominant mutant proteinlerin toksik etkilerini
bloke etmek için kullanýlan ribozom gen tedavisi

4- Eksik genin yerine konulmasý için kullanýlan gen
yenileme tedavisi dir. 
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Ancak temel strateji, OR ve X'baðlý formlarda eksik
genin yerine konulmasý, OD formlarda ise mutant
proteinin ekspresyonunu bloke edilmesi þeklindedir.

1- AAnti-AApoptotik GGen TTedavisi 
Apoptozis insanda olduðu gibi RP hayvan

modellerinde de ortak hücre ölüm þekli olduðu için
bunun manipülasyonu mantýklý bir tedavi yaklaþýmý
olarak gözükmektedir. Þimdiye kadar birçok pro-
apoptotik (p53 gibi) ve anti-apoptotik (bcl-2, bcl-XL, c-
fos gibi) gen tanýmlanmýþtýr37. Bu anti-apoptotik
genlerden bcl-2 nin farklý çalýþmalarda RP hayvan
modellerinin retinalarýna aktarýlmasý ile retinal
dejenerasyonda gecikme gösterilmiþtir38-40. 

2- NNörotropin/Growth FFaktör GGen TTedavisi 
Ciliary neurotrophic factor (CNTF) DNA'sýný taþýyan

adenovirus kullanýlarak yapýlan gen nörotropin
tedavisinin RP'nin fare modellerinde fotoreseptör kaybýný
deðiþik derecelerde yavaþlattýðý histolojik ve
elektrofizyolojik olarak gösterilmiþtir41,42.

Bir çalýþmada basic fibroblast growth faktör (bFGF)
geninin Royal College of Surgeons (RCS) ratlarýna bir
adenovirüs vasýtasýyla transferi sonrasý fotoreseptör öm-
rünün en az 2 ay uzatýldýðý bildirilmiþtir43. Retinada
ganglion hücreleri, fotoreseptör dýþ segmentleri ve RPE'
nde FGF reseptörlerinin olduðu gösterilmiþtir44. Bir baþ-
ka çalýþmada FGF-2 geninin rekombinant adeno-asso-
ciated virus (rAAV) vektörlüðünde rat modeli fotoreseptör
hücrelerine transferi gerçekleþtirilmiþ ve fotoresep-
törlerde FGF-2 ekspresyonunun hücre ölümünü yavaþ-
lattýðý gösterilmiþtir. Retinada FGF-2 nin ekspresyonu
nükleus, sitoplazma ve plazma membranlarýnda bulu-
nan bu reseptörleri aktive etmektedir. Sonuçta retinada
yaþamsal cevap oluþturan bir çok hedef reseptörün de
uyarýldýðý tahmin edilmekte ve FGF apoptozise karþý
genel bir yaþam faktörü olarak gözükmektedir45.

Bununla beraber bFGF geninin aktarýldýðý gözlerde
proteinin toksik ve anjiogenik etkileri araþtýrma bekleyen
bir konudur. 

3- RRibozom GGen TTedavisi
Ribozomlar, mRNA zincirlerini bölen katalitik RNA

molekülleridir ve dominant geçiþli kalýtsal hastalýklar için
potansiyel tedavi etkinlikleri vardýr46.

Pro23His mutasyonlu bir sýçan modelinde rAAV
isimli virüslerle fotoreseptörlerde intraselüler yapýmý
saðlanan ribozomlar, fotoreseptör dejenerasyonunda 3
ay süren bir yavaþlamaya sebep olmuþlardýr47. Baþka bir
çalýþmada 8. ayýn sonunda 12 ratýn ribozom tedavisi
uygulanan gözlerinde ortalama 4-5 sýra fotoreseptör
nukleusu sayýlýrken, tuzlu su solüsyonu enjekte edilen
kontralateral gözlerde ortalama nukleus sayýsýnýn
sadece 1 sýra olduðu ve bu farklýlýðýn rod ERG cevaplarý
ile de doðrulandýðý bildirilmiþtir48. 

Mutant mRNA larý devre dýþý býrakarak etki eden ve
viral vektörlerle transfer edilen genlerin sentezlediði
ribozomlar gelecekte ODRP de bir tedavi yöntemi
olabilir.

4- GGen YYenileme TTedavisi
rd-/rd- isimli farelerde cGMP-FDE'ýn ß subünitini

kodlayan gendeki mutasyon nedeniyle doðumdan kýsa

bir süre sonra progresif retinal dejenerasyon geliþir49

Ýnsanda da bu genin mutasyonunun RP ye sebep olduðu
gösterilmiþtir.50 Adenovirüs vektörlüðünde ß-FDE nin
retinaya transferi bu hayvanlarda FDE aktivitesinde artýþ
ve en az 12 hafta süre ile retinal dejenerasyonda
yavaþlamaya sebep olmuþtur.51 Baþka bir çalýþmada
tedavi uygulanan hayvanlarda 24. haftada
fotoreseptörlerin olduðu gösterilmiþ ancak kontrol
grubunda 6. haftada fotoreseptörlerin tamamen
kaybolduðu belirtilmiþtir52.

RCS farelerinde RPE' inde normalde eksprese olan
Mertk isimli gendeki mutasyon nedeniyle, RPE, dýþ
segment disklerini fagosite edemez ve devamlý dökülen
bu diskler bir debris oluþumuna yol açarak ilerleyici
fotoreseptör kaybýna sebep olur53. Son zamanlarda bir
grup RP hastasýnda da ayný gendeki mutasyonun mevcut
olduðu bildirilmiþtir54. Vollrath ve ark. Mertk genini
taþýyan rekombinant adenovirüsün (rAd) subretinal
enjeksiyonunun RPE hücrelerine bu genin transferi ve
ekspresyonuna sebep olduðunu, RPE fagositik
aktivitesinin restore edildiðini ve 1 ay sonra kontrol
grubuna göre bu gözlerde fotoreseptör hücre
yoðunluðunun daha fazla olduðunu göstermiþlerdir55.
Smith ve ark. ayný hayvanlara bu sefer rAAV
vektörlüðünde gen transferi gerçekleþtirmiþ ve tedaviden
sonraki 9. haftada alýnan hematoksilen-eozin
kesitlerinde tedavi edilen gözlerde diðer gözlere oranla
yaklaþýk 2,5 kat daha fazla fotoreseptör hücresi
bulunduðunu bildirmiþlerdir56.

Sonuç olarak gen tedavisiyle amaç düzeltici geni
hedef hücreye bir vektör vasýtasýyla transfer etmektir.
Postnatal retina tam olarak diferansiye olduðu için
hücreler kaybedildikten sonra fonksiyonu tekrar
kazanmak olanaksýzdýr. Fotoreseptörlerin büyük
kýsmýnýn öldüðü ya da ölmek üzere olduðu ileri
dönemlerde gen tedavisi uygulamak için artýk çok geçtir.

RP de gen tedavisinin etkinliðini araþtýran çalýþmalar
farklý stratejiler, hayvan modelleri ve viral vektörler
kullanarak ilk aþamalarýný baþarýyla tamamlamýþtýr.
Ancak bu çalýþmalarýn hepsi kemirgen RP modelleri
üzerinde yapýlmýþtýr. Benzer sonuçlarýn insana benzer
oküler anatomisi olan daha geniþ hayvan modellerinde
de alýnýp alýnamayacaðý görülecektir.

II. AANTÝAPOPTOTÝK TTEDAVÝ
Ýnsanlar ve hayvanlarda, metabolik defektlerle

sonuçlanan mutasyonlarýn apoptozis yoluyla hücre
ölümüne yol açýp bir çok hastalýða neden olduðuna
iþaret eden kanýtlar her geçen gün artmaktadýr. Yukarýda
tarif edildiði gibi, RP de de rodopsin mutasyonu
fotoreseptör kaybýna yol açmaktadýr. Apoptozisin
büyüme faktörleriyle manipüle edilebileceði düþüncesi
bir tedavi yaklaþýmýný da akla getirmiþtir. Bunun
uygulanabilirliðinin ilk iþareti, basic fibroblast growth
faktörün (bFGF) RCS ratlarýna subretinal enjeksiyonunun
fotoreseptör hücre ömrünü uzatýldýðý gösteren bir
çalýþmadýr57. Normalde retinada ve RPE'nde bulunan
bFGF'un bu etkisinin nörotropik bir faktör olmasýndan
kaynaklandýðý düþünülmektedir. Ancak bFGF'ün
dezavantajý özgünlüðünün olmamasýndan dolayý bir çok
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hücre tipini etkilemesidir. Nitekim tavþanlarda katarakt
ve proliferatif vitreoretinopatiye neden olduðu
gösterilmiþtir58. Tavþanlarda intravitreal uygulanan brain
derived neurotrophic factor (BDNF), ciliary neurotrophic
factor (CNTF) ve bFGF'nin retinayý intraoküler basýnç
artýþýyla indüklenen iskemik hasardan koruduðu
gösterilmiþtir59. 

Retinal dejenerasyonun bu þekilde tedavisinin
avantajý, genetik defektin bilinmediðinde de
kullanýlabilecek bir yöntem olmasýdýr. Ancak bu
nörotropik faktörlerin ömrü hayvanlarda oldukça kýsadýr
ve yaklaþýk bir ay kadar sürmektedir. Aylýk tekrarlanan
intravitreal enjeksiyonlar da retina dekolmaný ve
endoftalmi risklerini beraberinde getirecektir. Henüz
insanlarda kullanýlmamýþ bu nörotropik faktörlerin etkili
olmasý ve yan etkilerinin önüne geçilmesi durumunda
yavaþ salýným sistemlerinin kullanýmý gündeme gelebilir.

Bir diðer yeni geliþme aslýnda anti-Parkison bir ilaç
olan Deprenyl' in metaboliti Desmetildeprenyl' in anti-
apoptotik etkisinin keþfedilmesidir. Bu ilaç nöroprotektif
etkisini, anti-apoptotik bcl-2 geninde overekspresyona
sebep olarak göstermektedir. Henüz FDA onayý almamýþ
olan Desmetildeprenyl' in ayný zamanda pro-apoptotik
bax genini baskýladýðý da gösterilmiþtir.5,60 Bu kombine
etki anti-parkinson dozun 1/10 u olan 1-2mg/100kg
dozunda belirginleþmekte ve böylece yan etkiler minimal
olmaktadýr. Bir çalýþmada bcl-2 geninin overeksp-
resyonunun deneysel RP modelinde apoptozisi
yavaþlattýðý ve engellediði gösterilmiþtir38. Bu bilgiler
ýþýðýnda 1-2mg/100kg/gün dozunda kullanýlacak
Deprenyl'in RP'de apoptozisi yavaþlatarak etkili
olabileceði düþünülmekte ve bu hipotezi desteklemek
için Ianus Foundation adlý kuruluþ tarafýndan bir klinik
çalýþma planlanmaktadýr5.

III. VVÝTAMÝN AA VVE DDÝÐER TTEDAVÝ YYÖNTEMLERÝ
Vitamin AA ttedavisi
Berson ve arkadaþlarý61 tarafýndan vitamin A ve E

nin RP seyri üzerine etkilerini araþtýrmak için kontrollü,
randomize, çit-kör bir çalýþma yapýlmýþtýr. Yaþlarý 18 ve
49 arasýnda deðiþen 601 RP hastasý dört farklý gruba
ayrýlmýþ. Birinci gruba günde 15.000 ýu vitamin A (grup
A), ikinci gruba günde 400 ýu vitamin E (grup E), üçüncü
gruba bu vitaminlerin kombinasyonu (grup A+E) ve
dördüncü gruba (kontrol grubu) az miktarda her iki
vitamin (vitamin A 75 ýu, vitamin E 3 ýu) tedavisi verilmiþ
ve hastalar kon ERG amplitüdleri ölçülerek takip edilmiþ.
Her yýl için ortalama amplitüd kaybý grup A da %8,3,
grup E de %11,8, grup A+E de %8,8 ve kontrol
grubunda %10,0 olarak hesaplanmýþ. Sonuçta 15.000ýu
vitamin A tedavisi alan hastalarda, vitamin A tedavisi
almayan gruplara göre (kontrol ve E grubu) hastalýðýn
seyrinin anlamlý olarak daha yavaþ olduðu yani
progresyonun yavaþladýðý gösterilmiþ. Vitamin E tedavisi
alan gruplarda ise (grup A+E ve E) almayan gruplara
göre istatistiksel olarak anlamlý olmayan daha hýzlý bir
ilerlemenin olduðu, bu tedavinin RP nin doðal seyri
üzerine ters bir etkisinin olduðu gösterilmiþ. Tüm
tedavilerin görme alaný üzerine anlamlý bir etkisinin
olmadýðý ancak görme alaný parametreleri ile ERG

datalarý arasýnda pozitif bir korelasyon olduðu ve uzun
dönemde 15.000ýu vitamin A tedavisi alan hastalarda
görme alanýndaki kaybýn almayanlara göre daha yavaþ
olabileceði belirtilmiþ. Bu tedavi etkinliklerinin RP nin
genetik tipleri arasýnda farklýlýk göstermediði de
bildirilmiþ.

Vitamin A fotoreseptör fonksiyonunun korunmasý ile
sonuçlanan bir grup reaksiyonda rol alýr. RP hastalarý
zayýflamýþ rod ve kon hücreleri veya anormal taþýyýcý
proteinler nedeniyle retinaya yeterli miktarda vitamin A
taþýma ya da tutmada baþarýlý olamazlar. Her þekilde de
günlük vitamin A desteði fotoreseptör fonksiyonunu
etkileyecek olasý serum retinol konsantrasyonundaki
düþüþlere karþý koruma saðlýyor olabilir. Vitamin E
tedavisi alan grupta almayan gruplara göre serum
retinol konsantrasyonu daha düþük bulunmuþ ve bu
dozdaki vitamin E nin, vitamin A absorbsiyonunu ve
transportunu inhibe ederek etki ediyor olabileceði
savunulmuþ. Bu bilgiler ýþýðýnda yetiþkin genel RP
hastalarýna göz hastalýklarý uzmaný nezaretinde
15.000ýu vitamin A desteði verilmesi ve yüksek doz E
vitamininden kaçýnýlmasý tavsiye edilmiþ. Ancak
hastalara fazla doz almamalarý, bu tedavinin etkinliðinin
ERG amplitüdleri üzerine olduðu ve görme
keskinliðindeki azalmayý da yavaþlatacaðý þeklinde
genelleþtirilmemesi gerektiði hatýrlatýlmalýdýr62. 

Baþka bir çalýþmada da günlük 15.000ýu vitamin A
uygulamasýnýn 12 yýl süre içinde diðer yönden saðlýklý
18-54 yaþ arasýndaki 146 RP hastasýnda herhangi bir
yan etki göstermediði ve bu süre ve dozdaki destek
tedavisinin güvenli kabul edilebileceði savunulmuþtur63. 

Genotip ve tedavi etkinliði arasýndaki olasý
korelasyonu göstermek ve hangi tip RP hastalarýnýn
vitamin A tedavisi için uygun olabileceðini araþtýrmak
için Li ve ark. 64 tarafýndan iki farklý rodopsin
mutasyonu, Thr17Met ve Pro347Ser mutasyonuna sahip
farelere vitamin A destek tedavisi verilmiþ. Histolojik ve
elektrofizyolojik deðerlendirme sonuçlarýna göre
Thr17Met mutasyonu olanlarda tedavi etkili bulunurken,
Pro347Ser mutasyonu olanlarda etkili olduðu
gösterilememiþ. Bu farklý etkinin sebebi olarak,
Thr17Met mutasyonunun rodopsini destabilize ettiði ve
yüksek konsantrasyonlardaki 11-cis-retinalin stabil
rodopsine baðlanýp miktarýný arttýrdýðý savunulmuþ.
Pro347Ser mutasyonunun ise rod dýþ segmentinde
kusurlu bir trafiðe sebep olduðu ve 11-cis-retinal
baðlanmasý normal olduðu için A vitamininin bu
mutasyonda faydalý olamadýðý belirtilmiþ. Eðer bu sonuç
insanlarda da doðrulanýrsa RP hastalarýnýn tedavi öncesi
genetik olarak tanýmlanmasý gerekecek ve bu durum RP
tedavisinde farmako-genomik bir yaklaþýmý gündeme
getirebilecektir.

Docosahexaenoic aasit ((DHA)
Bir omega-3 uzun zincirli poliansatüre yað asidi

olan Docosahexaenoic asit (DHA), rod fotoreseptör
membranlarýnýn major lipid bileþenidir ve membran
bütünlüðünün korunmasýnda önemli rol aldýðý
düþünülmektedir. XB-RP' li hastalarýn yaklaþýk %75' inde
eritrosit DHA düzeyin normale göre %30-40 daha az
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olduðu gösterilmiþtir.65 Bu bilgiler ýþýðýnda DHA
eksikliðinin fotoreseptör hücre ömrünü etkiliyor
olabileceði düþünülerek Mizota ve ark.66 tarafýndan bir
çalýþmada DHA destek tedavisi alan hayvanlarýn kainic
asidin nörotoksik etkilerinden daha az etkilendiði
elektrofizyolojik ve histolojik olarak gösterilmiþtir. 

Hoffman ve ark.67 XB-RP hastalarýnda eritrosit DHA
konsantrasyonunu yükseltmek ve bunun hastalýðýn seyri
üzerine olasý etkilerini araþtýrmak amacýyla erken
dönem 23 XB-RP hastasýna günlük DHA destek tedavisi
(400mg/gün) vererek hastalarý 4 yýl takip etmiþler.
Çalýþmanýn sonuçlarý ARVO 2003 te sunulmuþ. Yaþlarý 4
ila 38 arasýnda deðiþen çalýþma grubunda eritrosit DHA
düzeyleri tedavi öncesi deðerlere göre yaklaþýk 2,5
katýna çýkartýlmýþ ve plasebo grubuna göre % 40 lýk kon
hücre kaybý düzeyine eriþim süresinin 2,1 yýl geciktirildiði
belirtilmiþ. 4 yýllýk süre içinde hastalarda eritrosit DHA
düzeyi artýþý ile kon ERG kaybýndaki azalma arasýnda
anlamlý bir korelasyon bulunmuþ ve çalýþma boyunca
hastalarda ilaca baðlý önemli bir yan etkiye
rastlanmamýþ. Bu bulgularla XB-RP hastalarýnda uzun
süreli DHA tedavisinin hastalýðýn progresyonunu
yavaþlatmada faydalý olduðu savunulmuþ. DHA' nýn
efektif dozunun bulunmasý ve diðer RP tiplerine etkisinin
araþtýrýlmasý için ise baþka çalýþmalara ihtiyaç vardýr.

Kalsiyum Kanal Blokörleri
RP hayvan modellerinde kullanýlan bir diðer

farmakolojik ajan da kalsiyum kanal blokörleridir (KKB).
Sistemik hipertansiyon için kullanýlan KKB lerinin
intraselüler kalsiyum giriþini azaltýðý, vasküler kas
hücrelerinde gevþemeye yol açtýðý ve dokularda kan
akýmýný arttýrdýðý bilinmektedir.68 Yamazaki ve ark.69

tarafýndan RCS ratlarýna 4 KKB (diltiazem, nicardipine,
nilvadipine ve nifedipine) intraperitonal olarak
uygulanmýþ ve sadece nilvadipin' in histolojik ve
elektrofizyolojik olarak retinal dejenerasyonu yavaþlattýðý
gösterilmiþtir. Baþka bir çalýþmada da diltiazem ile
benzer sonuçlar elde edilmiþ ve bu etkinin L-tip kalsiyum
kanallarýnýn blokajý ve kalsiyum akýmýnýn azaltýlmasý ile
olabileceði savunulmuþtur70. Ancak diltiazem' in retinal
dejenerasyon üzerine bir etkisinin olmadýðýný belirten
farklý hayvan modelleri ile yapýlan farklý çalýþmalar da
mevcuttur71,72. Hayvanlarda oluþan bu þüpheli koruyucu
etkinin vazodilatatör etkiden mi yoksa intraselüler
kalsiyum seviyelerini azaltýcý etkiden mi kaynaklandýðý
ise açýk deðildir. Eðer bu etki intraselüler kalsiyum
seviyelerinin azaltýlmasýna baðlý ise recoverin, guanilat-
siklaz aktive edici protein ve kalmodulin gibi kalsiyum
baðlayýcý proteinlerdeki düzensizlik sonucu oluþan
fotoreseptör hücrelere aþýrý kalsiyum giriþi bu ajanlarýn
kullanýmý ile engelleniyor olabilir. Bir diðer olasýlýk ta
KKB' nin kalsiyum baðýmlý apoptotik süreci suprese
ediyor olabileceðidir. RP de KKB nin olasý etkileri ve etki
mekanizmalarý açýklamak için daha geniþ kapsamlý
çalýþmalara ihtiyaç vardýr.

Hiperbarik OOksijen TTedavisi
Vingolo ve arkadaþlarý73 24 RP hastasýna üç yýl

boyunca bir protokol þeklinde hiperbarik oksijen tedavisi
(HBO) uygulamýþlar ve tedavi alan grupta kontrol

grubuna göre ERG b-dalga amplitüdlerinde anlamlý bir
artýþ olduðunu bildirmiþler. Yukarýda da bahsedildiði gibi
RP de azalmýþ retinal oksijenizasyonun kýsýr bir döngü
þeklinde fotoreseptör hücre ölümüne katkýda bulunduðu
düþünülmektedir. Bu çalýþmada HBO tedavisinin
plazmada çözünmüþ oksijen miktarý arttýrarak
fotoreseptörlerin metabolik gereksinimlerini
tamamlamalarýna yardým ettiði savunulmuþ. 

IV. RRETÝNA TTRANSPLANTASYONU
Son yýllarda nöral transplantasyon alanýndaki

geliþmeler dejeneratif retinal hastalýklarda da retina
hücre transplantasyonunun muhtemel cerrahi bir strateji
olabileceði umudunu doðurmuþtur. RP de fotoreseptör
ve RPE dejenerasyonuna raðmen beyinle baðlantý kuran
iç retina tabakalar nispeten korunmuþtur. Humayun ve
ark.74 RP li hastalarda iç retinanýn iþlevselliðini,
elektriksel olarak uyarýlmasýnýn ýþýk hissine sebep
olduðunu göstererek savunmuþlardýr. Ciddi görme kaybý
olan RP' li hastalarýn postmortem histolojik incelemeleri
iç nükleer ve ganglion hücre tabakalarýnýn %28 ila %88
oranýnda saðlam olduðunu göstermiþtir75,76. RP
tedavisindeki bir sonraki basamak hastalýklý fotore-
septörlerin yerine saðlam fotoreptörleri koymaktýr. Eðer
hasar görmüþ bu hücreler yenileriyle deðiþtirilebilirse ve
eðer bu yeni hücreler alýcýdaki fonksiyone kýsýmla
nöronal baðlantý kurabilirse RP hastalarýnýn görme
yeteneði biraz olsun arttýrýlabilir. 

Çalýþmalarda kayýp fotoreseptörlerin yerine
yenilerini koymanýn olasý etkilerini incelemek için
mikroagregat (retina parçacýklarý)77 veya hücre
süspansiyonlarý,78 excimer lazer ile hazýrlanan immatür
ya da matür retina tabakalarý gibi79,80 farklý donör doku
hazýrlama tekniklerini kullanýlmýþtýr. Mikroagregat
þeklindeki transplantasyonda ana problem tabakalý
düzenin kaybolup rozet formasyonunun geliþmesi,
subretinal alanda düzenli bir tabaka yerine hücre
kümelerinin oluþmasý olmuþtur. Ayrýca alýcý arasýnda
olasý sinaptik etkileþimi önleyecek glial skar oluþumu
gözlemlenmiþtir77. Transplantasyon için tabaka þekildeki
donör dokularýn kullanýlmasý bu problemi bir miktar
çözmüþtür. Embriyonik retina tabakalarýnýn kullanýlmasý
da alýcý tabaka ile daha iyi bir etkileþimin oluþmasýna
neden olmuþtur. 

Ýlk defa 198681 yýlýnda yapýlan retina-retina
transplantasyonundan sonra bu çalýþmalar hýz
kazanmýþtýr. Hayvan ve insan gözlerine yapýlan RPE ve
fotoreseptör hücre transplantasyonlarý teknik olarak bu
hücrelerin alýcý gözlere transplante edilebileceðini ve
aylarca canlý kalabileceðini göstermiþtir. 

Bir çalýþmada rod hücrelerinin tamamý ölmüþ ancak
konlarýn bir kýsmýnýn hala canlý olduðu bir RP fare
modeline saðlam bir fareden alýnan rod hücrelerinin bir
tabaka halinde transplantasyonu, kalan kon
hücrelerinin canlýlýðýný korumasýna sebep olmuþtur82. Bu
sonuç, rodlarýn, konlarýn yaþamasý için trofik bir faktör
ürettiði fikrini desteklemiþtir. Rod-kon etkileþimi için öne
sürülen bir baþka hipotezde rod kaybýnýn retinal oksijen
kompozisyonunu bozarak konlarý etkiliyor olabileceðidir.
Fotoreseptör transplantasyonun etkili olabileceðini
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düþündüren bir diðer mekanizma da nöral aðýn yeniden
kurulmasýdýr.

Kwan ve ark.83 bir RP fare modeline normal
farelerden alýnan fetal donör doku implantasyonunu
gerçekleþtirmiþ ve histolojik olarak donör dokunun
alýcýnýn retinal tabakalarýndan farklý ve devamlý bir
tabaka þeklinde bulunduðu gözlemlemiþlerdir. Ayrýca
özel sinaps boyalarý ve elektron mikroskobik
çalýþmalarda da yeni sinaptik interfaza iþaret eden
bulgular olduðu savunulmuþtur.

Ýnsanda ilk fotoreseptör transplantasyonu 1997
yýlýnda Kaplan ve ark.84 tarafýndan gerçekleþtirilmiþtir.
Ýleri dönem iki RP hastasýna yetiþkin kadavra gözünden
alýnan fotoreseptör tabakasý submaküler cerrahi teknikle
subretinal alana nakledilmiþtir. Klinik cevabýn
alýnamadýðý bu çalýþmada 12. ayýn sonunda alýcý
gözünde herhangi bir ters etki ya da greft reaksiyonunun
oluþmadýðý bildirilmiþtir. 

Berger ve ark.85 da 8 RP hastasýna kadavra
gözünden alýnan ve bu sefer excimer lazer ile hazýrlanan
fotoreseptör tabakasýný nakletmiþ, ancak yine herhangi
bir klinik cevap veya yan etki oluþumu bildirmemiþlerdir.

Radtke ve ark.86 iki ORRP hastasýna fetal nöral
retina ve RPE' ni tek bir tabaka halinde fovea yakýnýna
subretinal olarak transplante edilmiþler. Postoperatif
takiplerde hastalardan birinin multifokal ERG kaydýnda
transplantasyon sahasýna uyan bölgede 4. ayda ortaya
çýkan ve 9. ayda kaybolan geçici bir dalga elde edilmiþ.
Ayný grubun yaptýðý87 sadece ýþýk hissi olan 5 RP
hastasýna fetal retinanýn transplante edildiði diðer bir
çalýþmada ise klinik cevap alýnamamýþ ancak fetal
dokunun daha yüksek oranda tropik faktör oluþumuna
sahip olmasý ve oksijene yetiþkin hücreler kadar baðýmlý
olmadýklarý için transplantasyon sýrasýndaki travmadan
daha az etkilenmesi nedeniyle yetiþkin dokuya göre
daha avantajlý olduðu belirtilmiþ. 

Das ve ark. da88 14 RP hastasýna fetal nöroretinal
dokuyu µl de yaklaþýk 4000 hücre içeren nöral retina
süspansiyonu þeklinde nakletmiþ ve takipler sýrasýnda
bazý hastalarda klinik deðiþiklikler saptandýðýný
bildirmiþler. GK, 1. yýlda 3 hastada ýþýk hissinden EH ne,
8. ayda bir hastada ýþýk hissinden 20/200 ve bir hastada
da 15 cmps dan 50 cmps ya çýkmýþ. Görme alanýndaki
ýþýðý göremediði için kaydý alýnamayan ve GK 20/200
çýkan hastanýn bu dönemde ilk defa kaydý alýnabilmiþ ve
fiksasyon noktasý çevresinde sensitivite üst temporalde
en yüksek olacak þekilde 30 lik bir görme alaný
saptanmýþ. 3 yýl boyunca takip eden GA muayenelerinde
de buna benzer sonuçlar alýnmýþ. Yine GK 50 cmps olan
hastada da 20 lik bir görme alaný saptanmýþ. Ortalama
transplantasyon hacmi 77 µl iken bu hastalarda sýrasýyla
150 ve 125 µl transplantasyon yapýldýðý belirtilmiþ.

Bu olumlu deðiþikliklerin spontan fluktuasyonlar
veya plasebo etkisine baðlý olabileceði düþünülse de,
postoperatif geç dönemde ortaya çýkmasý, aylarca
devam etmiþ olmasý ve transplantasyon yapýlmayan
diðer gözlerde saptanmamasý dikkat çekicidir. Eðer bu
olumlu deðiþikliklerin transplantasyona baðlý olduðunu
kabul edersek, histopatolojik verilere ulaþana kadar

olasý mekanizma yoruma açýk kalacaktýr. Ancak
hayvanlarda gösterilen sinaptik baðlantý geliþimi ya da
donör hücrelerden salýnan trofik maddeler muhtemel
mekanizmalardýr. 

Ýnsanlarda yapýlan tüm bu çalýþmalar retina
transplantasyonun güvenliðini araþtýrmak için tasarlan-
mýþ faz 1 klinik çalýþmalardýr. Nöral retina transplantas-
yonunun RP li hastalardaki etkinliði ancak bir sonraki
basamak olan, sonuçlar için kantitatif testlerin
kullanýldýðý ve istatistiksel analizlerin yapýldýðý faz 2 klinik
çalýþmalar ile belirlenebilir. 

Bir yandan da bazý araþtýrma gruplarýnýn retinal
transplantasyonu bir hakikat yapmaya çalýþtýðý
görülmektedir. Makülada 500 bin, tüm retinada 120
milyon fotoreseptör iç retina tabakalarý ile birçok
baðlantý kurar. Þüphesiz ki ideal, bu hücrelerin alýcý
retinasýna yerleþtirilmesinin fonksiyonel baðlantýlara yol
açabilmesi iken, retina organizasyonundaki karmaþýklýk
bu basit temasýn görme fonksiyonunda restorasyona yol
açmasýnýn pek mümkün olmadýðýný da düþündürmek-
tedir. Sitokinlerin ve growth faktörlerin hücresel
farklýlaþma ve baðlantý (synaptogenesis) üzerine olan
karýþýk etkileri de aydýnlatýlmayý beklemektedir. Bu
mekanizmalarýn tam olarak öðrenilmesi ve çalýþtýrýlmasý
retinal transplantasyonun baþarýsýný muhtemelen büyük
oranda arttýracaktýr89. 

V. RRETÝNAL PPROTEZLER
Ýç nükleer ve ganglion hücre tabakalarýnýn

korunmuþ olmasýndan dolayý günümüzde bir dizi
araþtýrmacýnýn retinal dejenerasyon ve yaþa baðlý
maküla dejenerasyonlu hastalarda daha iyi görmeye
katký saðlayabilecek, retinanýn direkt elektriksel olarak
uyarýlmasý ile çalýþan retinal protezler üzerinde
araþtýrmalarý mevcuttur. 

Retinal protez uygulamalarý için birinci derecedeki
adaylar RP hastalarýdýr. RP de çok daha ciddi körlük
oluþturduðundan bu hastalarýn görmesinde meydana
gelecek en küçük artýþ bile hasta için yararlý olacaktýr60.
yaþ üzerindeki en önemli körlük nedeni olan yaþa baðlý
maküla dejenerasyonunda ise periferal görmenin
korunmakta olduðu ve merkezi görmenin de çoðu kez
0.05 düzeylerinde sabit kaldýðý düþünülürse yaþa baðlý
makula dejenerasyonlarýnda retinal implantlarýn daha
iyi bir görme saðlamasý gerekmektedir90.

Retinal protezler epiretinal ya da subretinal alana
yerleþtirilebilir ve her iki grupta da çalýþýlmaktadýr.
Epiretinal protezlerde elektrodlar ganglion tabakasý
üzerine yerleþtirilirken, subretinal protezler nöral retina
ile RPE arasýna yerleþtirilmektedir.90,91 2002 yýlýnda
Humayun ve ark.92 16 elektrottan oluþan bir epiretinal
implatý 74 yaþýnda ýþýk hissi olmayan X'e baðlý RP li bir
hastaya implante etmiþler ve ilk 10 haftada yapýlan
testlerde hastanýn 120cm uzaklýktaki bir ýþýk spotunu
fark edebildiði, karanlýk odada 2 metre uzaklýkta
hareket eden parlak ýþýðý lokalize edebildiði ve normal
aydýnlatma koþullarýnda koyu renkli bir cismin hareketini
algýlayabildiðini bildirmiþlerdir. Geliþtirilmekte olan bir
diðer protez de kültürü yapýlan nöronlarýn mikro elektro
mekanik sistemin elektrotlarýna tutunduðu hibrit retinal
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protezlerdir90,93. Ayrýca bir grup araþtýrmacýda
fotoreseptörlerin sinaptik davranýþlarýný taklit edecek
nörotransmiter salýveren mikro akýþkan daðýtým sistemli
kimyasal protezler üzerinde yoðunlaþmaktadýr94,95.

Retinal protezler dýþýnda optik sinir ve direkt kortikal
protezler üzerinde de çalýþmalar mevcuttur. Belçika da
bir araþtýrma grubu RP' li bir hastaya optik sinir protezi
implantasyonu gerçekleþtirmiþ ve hastanýn fosfenler (ýþýk
þeklinde görsel algýlar) ve deðiþik geometrik þekilleri
algýlayabildiðini bildirmiþlerdir96,97. Kortikal protezlerde
ise oksipital alanda görme korteksine yerleþtirilen mikro
elektrotlar ile yine fosfenlerin algýlandýðý bildirilmiþtir.98

B. KKOMPLÝKASYONLARIN TTEDAVÝSÝ
RP ile sýk birlikteliði olan arka subkapsüler katarakt

bazý hastalarda santral görme kaybýnýn asýl sebebi
olabilir. Bu tip hastalarda maküladaki saðlam RPE
görünümü de potansiyel görme fonksiyonuna iþaret
edebilir. Bu hastalarda eðer kriterler uygunsa katarakt
cerrahisi yapýlabilir, çünkü cerrahinin hastalýðýn gidiþini
hýzlandýrdýðýna ait bulgular yoktur. Ancak cerrahi öncesi
hastalar, potansiyel görme artýþýný sadece santral
görmelerinde hissedecekleri ve görme alanlarýnda
herhangi bir artýþ olmayacaðý konusunda uyarýlmalýdýr.
Jackson ve ark.99 142 RP'li göze uyguladýklarý katarakt
cerrahisi sonrasý hastalarýn %77'sinde GK' nde artýþ,
%63'ünde arka kapsül opasifikasyonu ve % 21'inde
postoperatif maküler ödem olduðunu bildirmiþlerdir.
RP'li hastalarda cerrahi sonrasý kapsüler opasifikasyon
riskinin fazla olmasý ve anterior kapsül kontraksiyonu
görülebilmesine raðmen hastalarýn tamamýna yakýnýn
görmelerinde artýþ hissettikleri belirtilmiþ. 

RP hastalarýnda görme keskinliðinde azalmaya
sebep olan bir diðer komplikasyon da % 5 ila 10
arasýnda görülen kistoid maküler deðiþikliklerdir.
Patolojisi tam olarak aydýnlatýlamasa da RPE pompa
mekanizmasýndaki yetersizlik nedeniyle ya da otoimmün
mekanizmalar nedeniyle oluþtuðu düþünülmektedir.
Kistoid maküler ödem (KMÖ), bu hastalarda zaten
azalmýþ olan santral görmeyi daha da azaltarak
hastalarýn yaþam kalitesini düþürür. KMÖ tedavisinde
grid lazer, kortikosteroidler, acetazolamide, methazo-
lamide ve dorzolamide gibi karbonik anhidraz inhibi-
törleri ve vitrektomi denenmiþ tedavi yöntemleridir100-102.

Yardým VVe DDestek
Genel kaný RP'li hastalarda ýþýk maruziyetinin retinal

dejenerasyona katkýda bulunduðu yönündedir. Rodopsin
mutasyonlu bir grup fareden karanlýk koþullarda
yetiþtirilenlerde, aydýnlýk þartlarda yetiþtirilenlere göre
fotoreseptör dejenerasyonun histolojik ve elektrofiz-
yolojik olarak daha az olduðu gösterilmiþtir103. Bununla
beraber bir gözlerine günde 8-10 saat opak kontakt
lens takýlan iki RP hastasýnda, beþinci yýlýn sonunda
gözler arasýnda hastalýðýn seyri açýsýndan fark
görülmediði de bildirilmiþtir.104 Bazý hastalar sarý
fotokromatik gözlük kullanma tercihinde bulunmakta-
dýrlar. Daha fazlasý öðrenilene kadar hastalara þiddetli
güneþ ýþýðýndan korunmalarý ve dýþarýda en iyi konforu
saðladýklarý güneþ gözlüklerini seçmeleri konusunda
tavsiyelerde bulunulabilir. Her ne kadar stereopsis ve

görüntünün çok küçülmesi gibi sorunlar popüler
olmalarýný engellemiþ olsa da, retinal dejenerasyonun
maküler fonksiyonlarý etkilediði ve santral görmeyi
azalttýðý bazý hastalarda teleskopik gözlükler de
semptomatik bir rahatlama saðlayabilir.

Eðer baþlangýç katarakt hastalarýn GK'de azalmaya
ve glare hissine yol açýyorsa, nispeten erken de olsa
katarakt cerrahisi tavsiye edilebilir. 

Hastalardaki körlük endiþesi psikolojik bazý
problemlere de yol açabilir. Hastalar hastalýklarýnýn tipi
ve doðal seyri hakkýnda da bilgilendirilmelidirler. Ayrýca
hastalara devam eden yeni tedavi seçenekleri ve
geliþmelerden de bahsedilmeli ve hastalar komplikas-
yonlarýn ve hastalýðýn seyrinin takibi için kontrollere
çaðýrýlmalýdýr. 

RP hastalarýna yaklaþýmda önemli bir konu da
onlarý potansiyellerine uygun iþ sahalarýna ve mesleklere
yönlendirmektir.

SONUÇ
Tüm bu bilgiler ýþýðýnda günümüz þartlarýnda

ülkemizde yetiþkin RP hastalarýna gebelikte kullanýl-
mamasý, A vitamininden zengin diyetten kaçýnýlmasý ve
hipervitaminoza dikkat edilmesi þartýyla 15000 iu
vitamin A tedavisi verilebilir. Ülkemizde bulunan
preparatlar; Avicap ve Avigen 30000ýu ve Natural vit A
8000iu þeklindedir. Bunun yaný sýra yakýn gelecekte
tedavi seçenekleri arasýna katýlabilecek diðer seçenekler
apoptozisi azaltan ya da engelleyen ilaçlar ve nörotrofik
ilaçlar olacaktýr. 
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