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Retinitis pigmentosa (RP),

hiicrelerinde (rod ve konlar) meydana gelen anomalilerin,

retinanin ~ fotoreseptor

zamanla ilerleyici gérme kaybina neden oldugu kalitsal
bir hastalik grubudur. Giiniimiizde RP ile iliskili oldugu
bildirilen 100’ yakin gen bulunmaktadir. Hastaligin klinik
degiskenligi, birgok kalitsal retinal distrofi ile fenotipik
olarak benzemesi, RPE65 iliskili kalitsal retinal distrofiler
icin gen terapisinin onaylanmasi ve bir dizi gen igin devam
eden c¢aligmalarin olmasi nedeniyle genetik testler RP’nin
tan1 ve yonetiminde vazgegilmez hale gelmistir. Genetik
testler ayrica prognoz hakkinda en dogru bilgiyi vermekte,
hastanin ailesi ve sonraki nesiller igin tarama imkani
sunmakta ve genetik danigmanligi kolaylastirmaktadir.
RP, kalitsal retinal distrofilerin en sik nedeni olmasina
ragmen net bir tedavi yontemi heniiz tanimlanmamastir.
Her ne kadar norotrofik faktorler, antioksidanlar ve
anti-apoptotik ajanlar gibi cesitli farmakolojik tedaviler
denenmis olsa da bu yaklagimlarin ¢ogu RP’nin temel
nedenine yonelik degildir ve klinik etkinlikleri net
olarak kanitlanmamistir. Giiniimiizde devam eden ya da
tamamlanmis klinik ¢alismalarda, RP i¢in umut vadeden
tedavi segenekleri arasinda gen tedavileri, hiicre temelli
tedaviler ve retina protezleri yer almaktadir. Bu derlemede,
retinitis pigmetozanin genetik temeli, siniflamasi, genetik
tan1 yontemleri ve farkli tedavi protokolleri, avantaj ve
dezavantajlarryla tanimlanacaktir.

Anahtar kelimeler: Retinitis pigmentosa, genetik

calismalar, gen terapileri

Abstract

Retinitis pigmentosa (RP) is a group of inherited diseases
in which abnormalities in the photoreceptor cells (rods
and cones) of the retina cause progressive vision loss
over time. Currently, there are nearly 100 genes reported
to be associated with RP. Genetic testing has become
indispensable in the diagnosis and management of RP
due to the clinical variability of the disease, phenotypic
similarity with many inherited retinal dystrophies, the
approval of gene therapy for RPE65-related inherited
retinal dystrophies, and ongoing studies for a number of
genes. Genetic testing also provides the most accurate
information on prognosis, screening for the patient’s
family and subsequent generations, and facilitates genetic
counseling. Although RP is the most common cause of
inherited retinal dystrophies, a clear treatment modality
has yet to be defined. Although various pharmacological
treatments such as neurotrophic factors, antioxidants,
and anti-apoptotic agents have been tried, most of these
approaches do not target the underlying cause of RP, and
their clinical efficacy has not been clearly demonstrated. In
ongoing or completed clinical trials, promising treatment
options for RP include gene therapies, cell-based therapies,
and retinal prostheses. This review will describe the
genetic basis of retinitis pigmentosa, its classification,
genetic diagnostic methods, and different treatment

protocols, along with their advantages and disadvantages.

Keywords: Retinitis pigmentosa, genetic studies, gene
therapies
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Retinitis pigmentosa (RP), dnce rod fotoreseptorlerinin,

ardindan kon fotoreseptorlerinin  dejenerasyonu ile
karakterize kalitsal bir retinal distrofiler grubudur. RP,
yetigkinlerde bilateral ve geri doniisii olmayan korligiin
onde gelen nedenlerinden biridir. RP, diinyada 3000 kiside
1 goriilme sikligi ile en yaygin kalitsal retinal distrofidir
ancak ¢esitli popiilasyonlarda prevalans degisebilmektedir.'”
daha sik

goriilmesi nedeniyle erkekler kadinlardan biraz daha fazla

Hastaligin X’e baglhi formunun erkeklerde

etkilenmektedir.

Hastalikla iliskili genler, fotoreseptor veya retina pigment
epiteli (RPE) hiicrelerinde eksprese edilir. Bu genlerden
herhangi birinde meydana gelen degisiklik (mutasyon)
sonucunda fotoreseptorler ve RPE hiicrelerinde dejenerasyon
meydana gelir. RP ¢ogunlukla monogenik bir hastaliktir,
yani hastaliktan bir gendeki degisim sorumludur. Ancak
iki ayr1 gende bulunan degisimin birlikte iken hastaliga
yol agtig1 digenik kalitim da tanmimlanmigtir.’” Bugiline
kadar 90’dan fazla gen RP ile iliskilendirilmistir ve genetik
tan1 yontemlerinde devam eden gelismeler sayesinde bu
say1 zamanla artmaktadir.® RP hem klinik hem de genetik
olarak olduk¢a heterojen bir hastaliktir ve diger kalitsal
retinal distrofilerle 6nemli dl¢lide Ortiisme gostermektedir.
Hastalikla iligkili ayni1 genetik varyant farkli klinik sonuglara
yol agabilirken, farkli genlerdeki farkli varyantlar da benzer
fenotiplere neden olabilmektedir.

Retinitis Pigmentosa Simiflamasi

Retinitis pigmentosa temel olarak gbz disi bulgularin
mevcut olup olmamasina bagl olarak sirasiyla ‘sendromik
RP’ veya ‘sendromik olmayan RP’ olaraf siniflandirilir.
Sendromik RP’nin ¢ogunu metabolik hastaliklar veya
siliopatiler olusturmaktadir.” Metabolik hastaliklara 6rnek
olarak eriskin refsum hastaligi (RP, nérodejenerasyon,
ataksi, isitme kaybi, anozmi, kardiyak-iskelet-cit bulgulari),
siliopatilere 6rnek olarak Usher sendromu, Joubert sendromu
(retinal dejenerasyon, zihinsel yetersizlik, polidaktili,
ataksi), Senior-Loken sendromu (retinal dejenerasyon ve
nefronoftizis) ve Bardet-Biedl sendromu (RP, zihinsel
polidaktili,

verilebilir.*” Bu derlemede sendromik retinitis pigmentosa

engellilik, obezite ve  hipogonadizm)

ele alinmayacaktir.

Sendromik olmayan retinitis pigmentosa, mendeliyen

kalittm modeline goére siniflandirilmaktadir. RP otozomal
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dominant (0odRP), otozomal resesif (orRP) veya X’e baglh
resesif (XLRP) olarak kalitilir."” Daha nadir olmakla birlikte
X’e bagli dominant, mitokondriyal ve digenik kalitim
modelleri de mevcuttur. Kalitm modeline gore yapilan
bu smiflama, yakin zamana kadar yalnizca aile 6ykiisiine
dayanarak yapilmaktaydi. Hastalarin yaklasik %40-50’sinde
aile Oykiisii bulunmamakta ve bu grup “sporadik™ olgular
olarak smiflandirilmaktaydi. Siniflamaya girebilen diger
yaklagik %50’lik kisimda sikliklar odRP igin %I15-25;
orRP i¢in %5-20; XLRP i¢in %5-15 olarak verilmekteydi.
Son yillarda yeni nesil dizileme (NGS) teknolojilerinin
yayginlagmasiyla birlikte, sporadik olgulara da genetik
test uygulanabilmekte, bu sayede kalittm modeli daha net
bir sekilde belirlenebilmektedir.
sporadik RP olgularinin yaklasik %60’ 1nin otozomal resesif,

Yapilan ¢aligmalarda,

%?25’inin otozomal dominant ve %15’inin X’e bagl resesif
kalitim gosterdigi ortaya konmustur.'" Bu sonuglar birlikte
degerlendirildiginde hastaligin yaklasik %30-50’sinin orRP;
%25-35’inin odRP; %I15-25’inin XLRP oldugu sonucuna
ulasilabilir.

i

Genetik Tam1 Yontemleri

Retinitis pigmentosanin klinik degiskenligi ve diger
kalitsal retinal distrofiler ile fenotipik Ortlismesi nedeniyle,
genetik testler RP’nin tani ve yonetiminde vazgecilmez hale
gelmistir. RPEG6S ile iligkili kalitsal retinal distrofiler igin
gen terapisinin onaylanmasi ve bir dizi gen i¢in diger genetik
terapilere iliskin insan denemeleri olmasi nedeniyle hastalara
genetik test sunmak oluk¢a 6nemlidir. Genetik testler ayrica
klinik prognoz hakkinda en dogru bilgiyi vermekte, hastanin
ailesi ve sonraki nesiller i¢in tarama imkani sunmakta ve
genetik danigmanligi kolaylastirmaktadir."”

Son yillarda genetik tan1 yontemlerinde Onemli
ilerlemeler kaydedilmis ve bu testlere erisim biyiik o6l¢iide
kolaylagmistir. Ulkemizde neredeyse her ilde genetik tani
merkezleri mevcut olup, Saglik Bakanligi'na bagli kuruluslar
ve/veyaliniversiteleraraciligiylabutestler calisilabilmektedir.
Genetik tani siirecinde siklikla kullanilan yontemler asagida

aciklanmistir.

Sanger Dizileme

DNA dizilime, DNA’y1 olusturan bazlarin [adenin (A),
timin (T), sitozin (C) ve guanin (G)] sirasinin belirlendigi,
boylece referans diziye gore degisimlerin aragtirildigi
yontemdir. Birinci nesil dizileme teknigi olan Sanger
dizileme, onlarca yildir DNA dizileme i¢in altin standart
olmustur. Ancak sanger dizileme ile yalnizca 700-800 baza
kadar (kiigiik boyutlu) DNA boélgesi dizilenebilmektedir. Bu
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yontemde kisa bir gen veya uzun bir genin birkag ekzonu
dizilenebilmektedir. Cok ekzonlu bir gen veya en az birkag
gen analiz edilmek isteniyorsa asagida anlatilan yeni nesil
dizileme yontemleri tercih edilmelidir. Sanger dizileme
genellikle, ailede bilinen bir mutasyonun diger bireylerde
taranmasinda ilk tercih edilen yontemdir.

Yeni Nesil DNA Dizileme Yontemleri

Yeni nesil DNA dizileme (next generation sequencing,
NGS) teknolojisi, milyonlarca pargaya ayrilmis uzun
DNA molekiiliiniin her pargasinin ayni anda paralel olarak
dizilenmesidir. Bu teknoloji, ¢ok biiyiik bir DNA dizisinin
kisa siirede ve ¢oklu okumalarla dogru bir sekilde analizini
saglamaktadir. Gegtigimiz 10 yil icinde bu yiiksek ¢iktili
dizileme yontemlerinin  kullaniminin  yayginlagmasi
sayesinde genetik hastaliklarda tani oranlar1 artmis, ayrica
onlarca yeni genetik hastalik tanimlanmistir. Genetik olarak
heterojen olan retinitis pigmentosa ile iligkili bugiine kadar

yaklasik 100 gen kesfedilmistir.

Giintimiizde genetik tanida yeni nesil dizileme
yontemleri ile biiyiik bir gen, istenilen sayida gen igeren
paneller, genetik hastaliklarla iligkisi bilinen 3000-4000
civarinda genin analiz edildigi klinik ekzom dizileme
(clinical exome sequencing, CES), protein kodlayan tiim
genlerin ekzonlarinin dizilendigi tiim ekzom dizileme
(whole exome sequencing, WES) veya intronlar, diizenleyici
bolgeler ve fonksiyonu bilinmeyen bdlgeler dahil genomun
tamaminin analiz edildigi tim genom dizileme (whole
genome sequencing, WGS) calisilabilmektedir. Tiim genom
dizileme, giiniimiizde heniiz rutin testler arasinda olmayip
DNA dizileme

testlerinin kapasite ve kullanim alanlar1, 6rnekleriyle birlikte

ileri arastirmalarda kullanilmaktadir.

Tablo’da 6zetlenmistir.

Test secimi klinik bilgiler dogrultusunda, 6n tanilar
1s1ginda yapilmaktadir. Hasta i¢in en uygun maliyet-etkin

yaklasim, hastaliga siklikla neden olan bir genetik degisim

DNA dizileme yontemlerinin kapasite ve kullanim alanlar

bulunuyorsa bu yaygin tip i¢in test yaparak baglamaktir.
Retinitis pigmentosa gibi “genetik heterojen” hastaliklarda,
¢ok fazla genetik neden oldugundan, bu genlerin tek
seferde arastirilmas: amactyla WES/CES gibi genis paneller
kullanilmalidir. Tleri molekiiler ydntemlerin son yillarda
yayginlagmasi ve ucuzlamasi sayesinde giinliik rutinde genis

panellerin ¢alisilmasi miimkiin hale gelmistir.

Genetik Damismanlik

Retinitis pigmentosa kalitsal bir hastalik oldugundan,
genetik danigsmanlik, hastaligin yonetiminde &nemli bir
rol oynamaktadir. Genetik danismanligin temel amaci,
psikolojik hazirlik ve bilinglendirme, tedavi segeneklerin
belirlenmesi, ailesel risklerin  degerlendirilmesi  ve
preimplantasyon genetik tani imkanlarinin sunulmasidir.
Genetik danigmanlik, genetik testten Once ve sonra
gercgeklesir ve bir tibbi genetik uzmani tarafindan saglanir.
Bu nedenle klinik olarak tani alan hastalar tibbi genetik

boliimiine yonlendirilmelidir.

Bir hasta genetik tani aldiginda hastaligin kalitim
modeli ortaya ¢ikmakta ve buna gore aileye kalitim riski
Genetik

asemptomatik bireylere genetik test yapilip presemptomatik

anlatilabilmektedir. tan1 sonrasinda ailedeki
bireyler tespit edilebilmekte, bdylece takip ve erken tani
imkani ortaya ¢ikmaktadir. Mutasyonu tasiyan bireylere
hastalig1 sonraki nesillere aktarma riski anlatilmakta, bu
bireyler gebelik dncesi genetik taniya yonlendirilmekte ve

boylece saglikli embriyo se¢imi yapilabilmektedir.

Terapotik Yaklasimlar

Retinitis pigmentosa, en yaygin kalitsal retinal distrofi
tiri olmasina ragmen, heniiz net bir tedavi yontemi

Test ada

DNA dizileme yontemi

Analiz kapasitesi

Kullanim alam

Sanger dizileme Sanger dizi analizi Bir genin belli bolgesi
Tek gen dizi
.. 1 gen
analizi
Gen paneli 2-60 gen
Yeni nesil DNA
dizileme
CES/WES >3000 gen
Tiim genomun kodlayict
WGS

olmayan bolgeleri dahil

Bilinen mutasyon taramasi

Hastaliga neden olan gen biliniyor/ tahmin ediliyorsa. Orn.
Akondroplazide FGFR3 geni dizi analizi

Hastaliga bilinen birkag gen neden oluyorsa. Orn. Alport sendromunda

COL4A3, COL4A4, COL4AS genlerinden olusan panel analizi

Hastaligin ¢ok fazla genetik nedeni varsa. Orn. Retinitis pigmentosa,
epilepsi, kas hastaligi gibi genetik heterojen hastaliklarin aragtirmasinda

CES/WES ile hastalik nedeni bulunamadiysa ileri aragtirma amagl

CES: Clinical exome sequencing (klinik ekzom dizileme), WES: Whole exome sequencing (tiim ekzom dizileme), WGS: Whole genome sequencing (tiim genom dizileme)
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tanimlanmamigtir. Asagida RP’de uygulanan tedaviler ve en

onemli ozellikleri anlatilmistir.

Farmakolojik Tedaviler
Farmakolojik tedavilerin ¢ogu hastalifin ilerlemesini
yavaglatarak  hastalarin

yasam kalitesini  artirmaya

calismaktadir, ancak bunlarin higbiri tedavi edici degildir.

Noral koruma (noroprotektif ajanlar): Cok sayida
retina distrofili hayvan modelinde, fotoreseptér hiicre
olimiiniin, apoptoz ile oldugu gosterilmistir.* RP’de rod
hiicre oliimiinii geciktirmek ve konlarin sekonder kaybini
onlemek i¢in, nérotrofik, anti-apoptotik ve antioksidan ilaglar

dahil olmak iizere bir¢ok noroprotektif ajan aragtirilmistir.

Norotrofik faktorler, RPE ve Miiller hiicreleri tarafindan

salgilanan, noronlarin gelisimi ve hayatta kalmasini

destekleyen kisa Omiirlii proteinlerdir. RP’ye yonelik
calismalarda silyer norotrofik faktor (CNTF), beyin kaynakl
norotrofik faktdr (BDNF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF)
ve glia kaynakli nérotrofik faktor (GDNF) gibi faktorlerin
fotoreseptorleri koruyucu etkileri gosterilmistir.”” Bu ajanlar
arasinda yalnizca CNTF, uzun vadeli klinik ¢aligmalarda test
edilmistir. Ancak CNTF’nin, kisa vadede gecici gorme alani
kaybina yol a¢tig1; uzun vadede ise gorme keskinligi veya
retinal yap1 lizerinde anlamli bir iyilesme saglamadigi rapor
edilmistir.® Bu tiir ajanlar kisa yar1 émrii, sik uygulama
gereksinimi nedeniyle tedavide sinirlayicidir; bu durumu
agsmak igin gen tedavisi temelli siirekli salim sistemleri

gelistirilmektedir.

Retinitis pigmentosada fotoreseptor dejenerasyonunun
temel mekanizmasi apoptoz oldugundan, anti-apoptotik
ajanlarla bu siirecin farmakolojik olarak baskilanmasi
potansiyel bir tedavi stratejisi olarak degerlendirilmektedir.
Tauroursodeoksikolik asit (TUDCA), rasagilin, norgestrel
ve myriocin gibi ajanlar, hayvan modellerinde fotoreseptor
kaybini yavaslatarak noroprotektif etkiler gostermistir.'”'*
Bu bulgular, ¢esitli anti-apoptotik ajanlarin RP tedavisinde

umut vadettigini gdstermektedir.

Antioksidan ajanlar: Fotoreseptor hiicreler yiiksek
mitokondri yogunlugu, siirekli 1s18a maruz kalmalari ve
yiiksek metabolik aktiviteleri nedeniyle reaktif oksijen
tlirlerine (ROS) siirekli maruz kalmaktadir, bu nedenle
antioksidanlara olan ihtiya¢ ytiksektir.” A vitamini, DHA
(dokosaheksaenoik asit) ve lutein gibi antioksidan ajanlar
lizerine uzun donemli, genis Ol¢ekli klinik c¢aligmalar

)

yapilmistir.”’*>  Ancak, bu ¢alismalarin sonuglarinda

istatistiksel anlamlilik saglanamamistir. Ayrica, bazi

takviyelerin toksisite riski ve genetik farkliliklara bagl

etkisizligi gibi kisitlamalar1 bulunmaktadir. Son yillarda
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kurkumin, goji berry (Lycium barbarum) ve N-asetilsistein

gibi antioksidanlarin hayvan modellerinde retinada
noroprotektif etkiler gosterdigi rapor edilmistir.”*** Ozellikle
antioksidan kombinasyonlarinin tekli kullanima kiyasla

daha etkili oldugu vurgulanmaktadir.”

RP tedavisinde 9-cis retinal tiirevleri, kalsiyum kanal
blokerleri, calpain inhibitdrleri, valproik asit ve unoproston
izopropil gibi ajanlar hayvan modellerinde olumlu
sonuglar vermistir. Ancak klinik calismalarda elde edilen
veriler sinirli, celiskili ya da istatistiksel olarak anlamli
degildir. Genel olarak, bu ajanlarin ¢ogu deneysel diizeyde

fayda saglasa da, klinik etkinlikleri heniiz kesin bigimde

kanitlanamamuistir.

Kistoid makula odemi tedavisii KMO, RP
hastalarinda  merkezi  gérme  keskinligini  azaltan
6nemli bir komplikasyondur ve prevalanst %]11-70

arasinda bildirilmistir.”> KMO mekanizmas: tam olarak
aciklanamamis olmakla birlikte, genetik mutasyonlar, diistik
diizeyli inflamasyon, kan-retina bariyerinin bozulmasi,
retina pigment epitel hiicrelerinin pompalama yetersizligi
ve dejeneratif retina kaynakli maddeler rol oynayabilir.
RP hastalarinda merkezi gérmenin korunmas: agisindan
KMO’niin etkin yénetimi bilyiik 6neme sahiptir. Karbonik
anhidraz inhibitorleri (CAI), sivi dengesini diizenleyen
karbonik anhidraz enzimini inhibe ederek retina i¢i ve
altindaki sivilarin yeniden emilimini tesvik eder. Retinitis
pigmentosa’ya bagli KMO tedavisinde vitrektomi, lazer
fotokoagiilasyon, steroidler ve anti-VEGF ajanlara ragmen,
CATler en etkili yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir. Oral ve
topikal CAT’ler, hastalarin %55-87’sinde etkili bulunmus;
baz1 hastalarda yapisal diizelme olmadan gérme artisi da
bildirilmistir.”®

Gen Tedavisi

Okiiler genetik tedaviler, son yillarda gelisen bir tedavi
yaklagimi olmus ve bircok farkli kalitsal retinal distrofide
hastalar tizerinde basariyla uygulanmistir.”” Géziin anatomik
olarak kompartmanlara ayrilmis yapisi, ayr1 bir bagisiklik
sisteminin bulunmasi ve tedavi ic¢in lokal uygulamanin
nispeten erisilebilir olmasi, ayrica tedavi etkinligini
degerlendirmek i¢in kapsamli yapisal ve fonksiyonel test
yontemlerinin bulunmasi sayesinde retinal hastaliklar, gen
temelli tedavi yontemleri i¢in miikemmel hedefler olarak

kabul edilmektedir.

Gen temelli tedavi hedef hiicrelerin

dejenerasyonunu Onlemeyi amaglamaktadir ve ozellikle

stratejileri,

hastaligin erken evrelerinde etkili olmaktadir, bu nedenle

bu tedavi yontemleri dejenerasyona ugramis hiicreleri geri

kazandirmakta yetersiz kalmaktadir.
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Gen terapisinde farkli tiirde vektorler kullanilarak,
etkilenen hiicrelere normal gen asilanir ve galisan proteinin
ekspresyonu tesvik edilir. Gen terapisi, mutasyonun proteinin
yokluguna veya inaktivasyonuna neden oldugu otozomal
resesif RP veya X’e bagli RP iizerinde etkilidir. Otozomal
dominant RP’de ise durum farklidir. Burada hastalik
mekanizmas: dominant-negatif etkiden kaynaklantyorsa
(bozuk olan protein, saglam olan proteinin fonksiyonunu da

engelliyorsa), saglam genin verilmesi ise yaramayacaktir.

Gen tedavisinde kullanilan uygulama yontemleri; ilacin
dogrudan retinanin dis katmanina verildigi, fotoreseptor
ve retinal pigment epitelinin hedeflendigi subretinal
enjeksiyon ve ilacin goz ici siviya uygulandigi, retinanin
i¢c katmanlarindaki
hedeflendigi

enjeksiyon yontemi, hangi retinal hiicrelerin hedef alindigina

gangliyon ve Miiller hiicrelerinin

intravitreal  enjeksiyondur.  Kullanilacak

bagli olarak degismektedir.

Gen terapisinde kullanilan vektorler, adeno-iligkili
viriis (AAV) veya lentiviriis (LV) gibi viral vektorler veya
lipozomlar gibi viral olmayan tastyict molekiiller olarak
ikiye ayrilabilir. AAV vektorleri, gesitli retina katmanlarini
etkili bir sekilde hedefleme yetenekleri, miikemmel giivenlik
profilleri ve diisiik immiin yanit olusturmalar1 géz Oniine
alindiginda, su anda RP’de gen tedavisi igin en ¢ok tercih
edilen vektorlerdir.” Lentiviriis aracili gen iletimi ise retinal
pigment epitelini hedeflemede etkilidir ancak farklilagmis
fotoreseptorlere verimli bir sekilde giremeyebilir, ayrica
DNA’ya entegrasyon sirasinda zararli mutasyonlara neden

olabilir (insersiyonel mutagenez).”’

Kalitsal retinal distrofiler i¢in gen terapisi amaciyla viral
vektorlerin kullanildigr klinik ¢alismalar ilk olarak RPE65
mutasyonlariyla iligskili Leber’in konjenital amorozisinde
(LCA) basarili sonuglar bildirmistir. RPE65 genindeki
mutasyonlar, ilk muayene yasina bagli olarak LCA veya erken
baslangi¢h retinitis pigmentosa (RP) tanisi ile seyreden,
otozomal resesif kalitima sahip bilateral ciddi gérme
kaybina neden olur.’” 2008°den itibaren, AAV aracilt RPE65
gen tedavisi i¢in yapilan ii¢ farkli faz 1 klinik ¢alismanin

sonuglari rapor edilmistir.

Bainbridge ve ark.,”’*> RPE65 ile iliskili LCA tanisi
almig 6-23 yaslar1 arasindaki 12 hastayr kapsayan faz
1-2 klinik calismay1 gerceklestirmistir. Hastalara, insan
RPE65 promotorii ile tasiyict RPE65 c¢DNA’sini igeren
rekombinant AAV2/2 vektorii subretinal enjeksiyon yoluyla
verilmis ve gorsel fonksiyonlar 3 yil boyunca izlenmistir
(NCTO00643747). Retina fonksiyonundaki iyilesme gecici,
degisken ve eksik bulunmustur. Alti katilimcida retinal

duyarlilikta iyilesme goriilmiis; bu iyilesme tedaviden

6-12 ay sonra zirve yaptiktan sonra azalmaya baglamistir.
fki hastada gérme keskinliginde belirgin kotiilesme
gozlenmistir. Ug katilimeida hafif veya gegici intraokiiler
inflamasyon rapor edilmistir. Yanit ile yas arasinda belirgin
bir iliski tespit edilmemistir. Insanlara kiyasla, kopeklerde
retinal fonksiyonda doz bagimli olarak belirgin iyilesmeler

gozlenmistir.

Ikinci bagimsiz faz 1 klinik ¢aligmaya, yaslar1 21, 23
ve 24 olan 3 LCA hastasi dahil edilmistir. Hastalar, tavuk
B-aktin promotdriine sahip rAAV2-CBSB-hRPE65 vektorii
ile tedavi edilmistir (NCT00481546).* Uciincii ayda gorsel
duyarlilikta iyilesme bildirilmis ve bu durum 12 aya kadar
ciddi yan etki olmaksizin siirdiiriilmiigtiir. Ancak, gérme
keskinliginde anlamli bir iyilesme gozlemlenmemis ve bir
hastada tedavi sonrasi foveal incelme meydana gelmistir.
Yaklagik 6 yil siiren uzun donem takipte ise, iyilesen gorme
alanlarinda ve retinal duyarlilikta, ayrica fotoreseptor
incelmesinde azalma

dis niikleer tabakanin ilerleyici

saptanmigtir.”

Spark Therapeutics sirketi tarafindan yapilan faz 1
doz artirma calismasinda, 8-44 yas arasi 12 hastaya farkl
dozlarda AAV2-hRPE65v2 subretinal enjeksiyon uygulanmis
ve 2 yil takip edilmistir.’”*"” Bu ¢alismada tiim hastalarda
gormede kalict iyilesme gozlenmis; en belirgin iyilesme
kiiciik ¢ocuklarda olmustur. Takip ¢aligmasinda, Onceki
katilimcilarin karst gozlerine bir doz AAV2-hRPE65v2
enjekte edilmis ve enjekte edilen gozlerde 30 giinde baglayan

iyilesme 3 yil sirmiistiir.”’

Gen tedavisinde onemli bir adim, Russel ve arkadaslar1
tarafindan 2017 yilinda, RPE-65 mutasyonu bulunan
(AAV2-hRPE65v2)

lizerinde yiiriitillen, 151k duyarliligi, gorme keskinligi

hastalarda  voretigene neparvovec
ve gorme alaninda iyilesme gosteren ilk faz IIT klinik

calismadir.”® Bu ¢alisma, Luxturna’nin (voretigene
neparvovec) Leber’in konjenital amorozisi (LCA) i¢in gen
terapisinde ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan

onaylanmasini saglamigtir.

Gen tedavisi RP igin en umut verici tedavi yaklagimidir,
ancak iki onemli smirlamasi vardir. Ilk olarak, RP’ni
onlarca farkli genetik nedeninin bulunmasi, genetik olarak
hedeflenmis tedavinin gelistirilmesini zorlagtirmaktadir.
Ayrica, RP i¢in gen gii¢lendirme stratejileri yalnizca saglikli
fotoreseptorler mevcutsa etkili olmaktadir. Bu nedenle,
maksimum terapotik etkiyi elde etmek i¢in miidahalenin en
erken donemde yapilmas: gerekmektedir.

Kok Hiicre Tedavisi
Kok hiicre tedavisinin amaci, retinal hiicreler de dahil
olmak {izere tiim insan hiicrelerine farklilasabilen kok
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hiicreleri viicuda yerlestirmektir. Hiicre temelli tedavi, retinal
dokuyu etkili kok hiicrelerle degistirmeyi, islev bozuklugu
olan hiicreleri trofik faktorler salgilayarak onarmayi ve
yeni sinapslar olusturarak iyilesmeyi amaglar.”” Bu tedavide
kullanilan embriyonik kok hiicrelerde etik sorunlar ve
immiin rejeksiyon riski, pluripotent kok hiicrelerde ise
malignite riski bulunmus olup alternatif olarak kemik
iligi kokenli mezensimal hiicre ¢aligmalar1 yapilmigtir.**
Mezensimal kok hiicrelere ait calisma 6rnekleri az sayida ve
takip stireleri heniiz kisa oldugundan tedavi etkinligi ve yan

etkiler agisindan zamana ve ek ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Retinal Protezler

Noronlarin bir elektrot araciligiyla elektriksel yiik
uygulanmasiyla uyarilabilecegi bilinmektedir. Retinitis
pigmentosa gibi dejeneratif retinal hastaliklarda, fotoreseptor
sayisinda biiyiik azalma olur. Kalan fotoreseptdrii olmayan
hastalarin tedavisi igin retinal protez bir tedavi stratejisi
olarak oOnerilmistir.” Elektriksel cihazlar, kalan retinal
hiicrelerde noral aktiviteyi indiikklemek i¢in kullanilabilir;
151k bilgisinin elektrik sinyallerine doniistiiriilmesi gorsel
uyar1 olarak yorumlanabilir.** Kronik retinal protezler,
harici gii¢ kaynag1 olmadan 1s1kla aktive edilen pasif uyarici
veya uyarilar1 yazilimla kontrol edilebilen aktif uyarici
cihazlardir. Bu cihazlar, elektrotlarin intraokiiler konumuna
gore epiretinal, subretinal ve siiprakoroidal protezler olarak
siniflandirilir. Bugiine kadar yalnizca iki protez (argus
II ve alpha-IMS) ticari olarak mevcut olup uzun donem
klinik ¢alisma sonuglar1 raporlanmistir. Retinal protezlerde
konjonktival erozyonlar, hipotoni, eksplantasyon ve retina

dekolmani gibi ciddi yan etkiler bildirilmistir.”

CRISPR/Cas9

Yukarida belirtildigi gibi, gen tedavisi otozomal resesif
ve X’e bagli RP i¢in fayda sunabilirken, otozomal dominant
RP i¢in daha az etkilidir. Bakteri veya arkelerden tiiretilen,
kiimelenmis diizenli aralikli kisa palindromik tekrar
(clustered regularly interspaced short palindromic repeat,
CRISPR) ve Cas9’un ortak hareketine dayanan, bir DNA
parcalama sistemi olusturan yeni bir sistem arastirilmistir.
Cas9 niikleazi ¢ift sarmallt DNA’y1 bolgeye 6zgii bir sekilde
boldiiglinde, DNA onarim mekanizmasi aktive olur ve mutant
DNA’y1 normal dizi ile degistirir.”**’ Bazi in vivo ¢aligmalar
bu tiir bir tedavinin etkinligini test etmis, basarili sonular
elde etmistir.** CRISPR/Cas9 yaklagimi ile, ayni anda birden
fazla geni hedeflemek miimkiin olup hastaligin heterojenligi

ile ilgili sorundan ortadan kalkmaktadir.

CRISPR-Cas9 sisteminin RP tedavisinde kullanilabilmesi
icin hala bazi zorluklar bulunmaktadir. Cas9 ile rehber

RNA’ya kiyasla adeno-iligkili viriisin (AAV) tasima

kapasitesi diisliktliir. Bu durum, gen aktariminin verimsiz
olmasi ve tasima ile ilgili problemler olusturuldugundan
oncelikle tagima sorunlarinin ¢oziilmesi gerekmektedir.
Kalitsal retinal distrofilere yonelik CRISPR/Cas9’un klinik
kullanimi yaklasirken, insan gen diizenlemesinin dogru
sekilde uygulanmasi, dliizenlenmesi ve yonetilmesine yonelik

etik konular da dikkate alinmalidur.

Optogenetik
Optogenetik, normalde 1s18a duyarli olmayan retinal
hiicreleri, genetik miihendislik yoluyla 1s18a duyarli hale

* Bu tedavi yonteminde fotoreseptorler

getirme teknigidir.
bozulsa da RP’li hastalarda retina icinde bazi hiicreler
(bipolar hiicreler veya gangliyon hiicreleri gibi) hayatta kalir.
Optogenetikte, bu hiicrelere 1518a duyarli proteinler (opsinler,
ornegin channelrhodopsin-2) yerlestirilir. Bu proteinler
genellikle AAV  (adeno-associated virus) vektorleriyle
genetik olarak hiicre zarmma entegre edilir ve sonugta
bu hiicreler 1gikla uyarilabilir hale gelerek beyne gorsel
sinyaller gonderebilir. Hastalar 6zel bir gozlik (goriintiiyii
uygun dalga boyuna ¢eviren) yardimiyla bu hiicreleri 1s1kla
uyararak temel diizeyde gorsel algi kazanabilir. Optogenetik,
glinimiizde retinitis pigmentosa tedavisinde heniiz erken faz
klinik ¢alismalarda kullanilan, dogal 1s1kla caligan, hayatta
kalan retinal hiicreleri hedef alan ve potansiyel olarak kalici
fayda saglayabilen bir yontem olsa da, diisiik 151k hassasiyeti,
0zel ekipman ihtiyact ve olast bagisiklik tepkileri gibi

sinirlamalar1 vardir.

Otozomal Dominant Retinitis Pigmentozada Genetik

Tedaviler

Otozomal dominant RP, tiim RP vakalarinin yaklasik
%25’ini temsil eder. Otozomal dominant RP resesif olanlara
gore daha seyrek goriiliir, genellikle daha hafif seyirlidir
ve daha ileri yasta ortaya ¢ikar. RHO, RP1 ve PRPF31
gibi sik goriilen adRP genlerinde siklikla goriilen “gain-
of-function” (islev kazanci) ve “dominant negatif” etkili
etiyolojilerde sadece saglam geni eklemek (geleneksel gen
tedavisi) yetersiz kalir. Bu durumlar i¢in daha yaratici, yeni
yaklagimlar gerekli hale gelmis, yakin zamanda otozomal
dominant hastaliklar da hedef alinmaya baslanmistir.”’
Su anda arastirilmakta olan bazi stratejiler arasinda ¢inko
parmak proteinleri (zinc fingers), RNA girisimi (RNA
interference), antisens oligoniikleotid (AON) ve CRISPR/Cas
ile gen diizenleme yer almaktadir.

Cinko parmak proteinleri, DNA {izerinde belirli bir diziye
baglanabilen ve genetik materyalde degisiklik yapabilen
sentetik gen diizenleyici proteinlerdir. Genellikle bir DNA
kesici (6rnegin FoklI niikleaz) ile birlestirilerek calisirlar ve

bu teknolojiye Zinc Finger Nucleases (ZFNs) denir.
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RNA interference (RNAI) terapisi, hastaliga neden
olan mutant genin ifadesini (NRNA diizeyinde) azaltarak
veya susturarak c¢aligan bir gen susturma (gene silencing)
yontemidir. RNA interferans, hiicre icindeki belirli bir
mRNA molekiiliinii hedef alip yikarak, onun protein

iretmesini engelleyen dogal bir mekanizmadir.

Antisense oligoniikleotidler, belirli bir mRNA dizisine
15-25 baz
uzunlugunda, sentetik DNA veya RNA parcaciklaridir.

baglanmak {izere tasarlanmis, genellikle

Bu baglanma sonucunda mRNA’nin protein {iretimi

engellenir, mRNA pargalanabilir veya alternatif splicing

yonlendirilebilir.
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