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oz

Leber’in konjenital amarozisi (LCA) farkli gen
mutasyonlarinin neden oldugu, hayatin ilk aylarinda
baslayan gorme azlig1 ve korliige neden olan bir grup
kalitsal retinal distrofidir. Voretigene neparvovec-rzyl
(VN), biallelik RPE65 iliskili LCA’da Amerikan Gida
ve flag dairesi ve Avrupa Tlag Ajansi onay1 alan ilk gen
tedavisidir. Klinik ¢aligmalarda, yeterli saglikli retinal
hiicre varliginda gérme keskinliginde artis her zaman
miimkiin olmamakla beraber, retinal sensitivitede
artis, diisiik aydinlatmada hareket kabiliyetinde artis ve
fonksiyonelligin subjektif degerlendirilmesinde tatmin
edici sonuglar elde edildigi gosterilmistir. Tedavinin
etkinligi haftalar i¢cinde baslar ve yillarca korunur. VN
gen tedavisi ciddi sistemik yan etkiye neden olmamakla
beraber subretinal uygulamaya ve cerrahiye bagli
okiiler yan etkiler goriilebilmektedir. Bir gen replasman
tedavisi olan VN disinda, LCA iliskili farkli gen
mutasyonlar1 ve farkli gen tedavi teknolojileri lizerine

deneysel calismalar devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: Leber’in konjenital amarozisi,
biallelik RPE65 mutasyonu, gen tedavisi

Abstract

Leber congenital amaurosis (LCA) is a group of inherited
retinal dystrophies caused by different gene mutations,
resulting in decreased vision and blindness starting in the
first months of life. Voretigene neparvovec-rzyl (VN)
is the first gene therapy for biallelic RPE65-associated
LCA approved by U.S. Food and Drug Administration
and European Medicines Agency. In clinical studies,
although it is not always possible to obtain visual acuity
improvement in the presence of viable retinal cells,
improved retinal sensitivity, improved mobility in dim
light conditions and subjective satisfactory results of
functionality have been reported. The effect of gene
therapy starts within weeks and is maintained for years.
VN gene therapy does not cause serious systemic side
effects. Ocular side effects may be observed due to
subretinal injection procedure and surgery. Apart from
VN which is a gene replacement therapy, clinical trials
on different gene therapy techniques and gene mutations

associated with LCA and are ongoing.

Keywords: Leber congenital amaurosis, biallelic

RPEG65 mutation, gene therapy

i

Leber’in konjenital amarozisi (LCA) genetik heterojenite ~ ve fotoreseptér (FR) gelisimi ve biitiinliigiinde islevi olan

gosteren, monogenik, siklikla otozomal resesif aktarilan  proteinleri sentezleyen 25°ten fazla gende 400°den fazla

bir grup goz hastaligidir.! Etiyolojisinde viziiel siklusta ~mutasyon tanimlanmustir.” Calismalarda LCA ile en sik
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iligkili gen mutasyonlar1 CEP290, GUCY2D ve RPEG6S5
olarak gorilse de etnik farkliliklar gortlebilir.’ LCA tek
tip bir hastalik olmaktan 6te genotip/fenotip baglaminda
farkli klinik 6zellikler gosterebilen alt tipleri vardir. Varyant
gen ugradigl mutasyona gore asagida anlatildigr gibi farkli

sonuglar dogurabilir.

Tek bir

degisimi, prematiir sonlanma kodonu olusmasina

* Nonsense mutasyonlar: niikleotidin
ve mutasyona ugrayan genin protein sentezinin

inhibisyonuna bagl “fonksiyon kaybi”na neden olur.

e Missense mutasyon: Tek bir niikleotidin degisimi
sentezlenen proteindeki bir aminoasidin degisimine
bagli olarak “fonksiyon kayb1”na, yeni bir “fonksiyon
kazanimi™na ya da saglikli allelin sentezledigi
protein fonksiyonu ile ¢atigmaya girerek “dominant-

negatif etki”ye neden olur.

e indel

mutasyonlari): Genoma bir ya da birka¢ niikleotid

mutasyonlar (yerlesme-eksilme
yerlesme ya da eksilmesiyle ya cerceve kayma
sonucu sonlanma kodonu olusur (fonksiyon kaybr)
ya da sentezlenen protein yapist degiserek yeni

fonksiyon kazanimi olur.

Fonksiyon kaybi konvansiyonel gen replasmani,
ucbirlestirme hatasina neden olan mutasyonun diizenlenmesi
ya da transkripsiyon esnasinda es gecilmesiyle tedavi
edilebilirken fonksiyon kazanimivaryant genin diizenlenmesi
ya da RNA seviyesinde protein sentezi inhibisyonu ile
yapilabilir. LCA’da farkli gen tedavi yontemleriyle klinik

calismalar diinden bugiine devam etmektedir (Tablo).

Gen Replasmani

Gen replasman tedavisinin temel prensibi hedef hiicreye

nonfonksiyone genin saglikli bir kopyasini transfer ederek
islevini geri kazandirmaktir. G6z hedef dokuya kolay
erisilebilir olmasi, tedavi etkinliginin noninvaziv testlerle
ve kontralateral gozle kiyaslanarak degerlendirilebilmesi,
immiin ayricalikli yapisi nedeniyle gen tedavi ¢alismalari i¢in
uygun ve cazip bir organdir. Kalitsal retina distrofilerinde
fonksiyonel kaybin dejenerasyona yol agmasina kadar latent
bir periyod vardir. Bu dénemde fonksiyonun yerine konmasi
prognozu 1iyi yonde etkileyebilir. Gen replasmaninda
komplementer DNA (cDNA) bir vektdr yoluyla hedef hiicreye
aktarilir.

Adeno-iliskili Viriis

Gen  replasmaninda  siklikla
kullanilmaktadir. * En sik kullanilan vektér Adeno-iliskili

viral  vektorler
viriistiir (AAV). Bunlar 25 nanometre (nm) boyutunda
kiiciik, tek zincirli DNA parvoviriisleridir. Niikleus i¢inde
epizom olarak kalirlar ve konak genomuna entegre olmazlar.
Rekombinant AAV’de (rAAV) genetik materyal cikarilir ve
viriise ait tek genetik materyal aktarilacak vahsi tip genin
her iki ucunda bulunan ters terminal tekrarlardir. Spesifik
bir hiicre tipini enfekte etmeyi saglayan kapsid proteinlerine
gore 100°den fazla serotipi vardir. En sik kullanilan AAV2
serotipi konak hiicre icerisinde replikasyona ugramalari
icin adindan da anlasilacag {izere adenoviriis gibi bir bagka
viriise ihtiyag¢ duyarlar. Diisiik immiinite ve toksisiteye sahip
olmalari, 2-4 hafta i¢inde baslayan ve uzun dénem transgen

1l LCA da gen tedavisiyle ilgili yapilan klinik ¢alismalar
Gen Klinik Calisma ID Faz ilac
NCTO00643747 1/2 rAAV2/2.hRPE65p.hRPE65 01.2007
NCT00481546 1 rAAV2-CBSB-hRPE65 07.2007
NCT00516477 1 voretigene neparvovec-rzyl 09.2007
NCT00821340 1 rAAV2-hRPE65 02.2009
RPE65 NCT00749957  1/2 rAAV2-CB-hRPE65 6.2009
NCTO01208389 1/2  voretigene neparvovec-rzyl 11.2010
NCT01496040 1/2 rAAV2/4.hRPE65 09.2011
NCT00999609 3 voretigene neparvovec-rzyl 10.2012
NCT02781480 172 AAV2/5-OPTIRPE65 04.2016
NCT03140969 172 QR-110(Sepofarsen) 10.2017
NCT03913143  2/3 QR-110(Sepofarsen) 04.2019
CEP290
NCT03872479 12 EDIT-101 09.2019
NCT06891443 3 QR-110(Sepofarsen) 03.2025
GUCY2D NCT03920007  1/2 ATSN-101 09.2019
LCAS NCT05616793 1/2 OPGx-001 06.2023

Baglangi¢ (ay.yll) Gen tedavi yontemi  Vektor Uygulama sekli

Sponsor

Gen replasmant ~ rAAV2/2  subretinal University College, London
Gen replasmant rAAV2 subretinal University of Pennsylvania
Gen replasmant rAAV2 subretinal Spark Therapeutics, Inc.
Gen replasmant rAAV2 subretinal ~ Hadassah Medical Organization
Gen replasmant rAAV2 subretinal Beacon Therapeutics
Gen replasmani rAAV2 subretinal Spark Therapeutics, Inc.
Gen replasmant ~ rAAV2/4  subretinal Nantes University Hospital
Gen replasmant rAAV2 subretinal Spark Therapeutics, Inc.
Gen replasmant  rAAV2/5  subretinal MeiraGTx UK II Ltd
RNA AON - Intravitreal Laboratoires Thea
RNA-AON - intravitreal ProQR Therapeutics
Gen diizenleme rAAVS5S subretinal Editas Medicine, Inc.
RNA-AON - intravitreal Laboratoires Thea
Gen replasmani rAAVS subretinal Atsena Therapeutics Inc.
Gen replasmant rAAV8 subretinal Opus Genetics, Inc

@ Polat E, Giingel H. Leber’in Konjenital Amarozisi: Okiiler Genetik Calismalar. Giincel Retina 2026; 10 (4): 323-330.



CURRENT RETINA - GUNCEL RETINA

S

g |
S i
é’e . R e ,“‘Glu NaCEL

ekspresyonu saglamalar1 avantaj iken diisiik yiiklenici
kapasitesi [4,7 kilobayt (kb)] en 6nemli dezavantajidir. AAV
tagima kapasitesini arttirmak igin gen kasedinde ¢ift vektor
kullanilabilir.” Vektoriin hiicre tropizmini artirmak i¢in
hibrid vektorler olusturulabilmektedir.® AAV ile tasinan
transgenin ana hedefi retina pigment epiteli (RPE) ve FR’ler
oldugu i¢in subretinal uygulama gerekmektedir. Fakat
subretinal uygulama genin kisith bir alana transferini saglar.
Intravitreal (1V) yol ile gen tedavisi i¢ retina patolojileri
icin uygun olsa da retina katlarini, 6zellikle internal limitan
membran1 (ILM) asarak FR ve RPE’ye etkin bir gen
aktarimi saglayabilen AAV kapsidi heniiz mevcut degildir.
Yapilan bir fare deneyinde AAV2 kapsidinin modifiye
edilmesi ile IV yolla uygulandiginda retina katlarini gegerek
FR’lere transgen aktarimini saglayabildigi goriildii.” Ayrica
vitreus subretinal bolge kadar immiin ayricalikli degildir
ve vektoriin var olan antikorlar ile nétralize edilebilme
riski vardir. Toplumda %30-60 oraninda AAV’ye karsi
antikor mevcuttur.” Suprakoroidal enjeksiyonun FR’lere
gen aktarimint sagladigi gosterilmistir. Fakat koroidin
yiksek kanlanmasi hem sistemik yan etkilere yol agma
hem de vektoriin hizli elimine olma riskini tagir.” Makak
maymunlarinda yapilan bir ¢alismada ILM alt1 enjeksiyonun

da FR’lere gen aktarimini sagladi goriildii."

AAV vektorii ile gen replasman tedavisinin etkinliginin
hayvan deneylerinde bir dekada kadar, faz 1-2 ¢caligmalarinin
uzun doénem 7,5 yila kadar

sonuglarinda sirdiigii

gosterilmistir."

Lentiviriis

Gen tedavisinde kullanilan bir bagka viral vektor de tek
zincirli bir retroviriis olan lentiviriislerdir. Konak hiicreyi
enfekte etmelerinin ardindan ters transkripsiyonla elde
edilen DNA genomu konak genomuna entegre ederler.
AAV’lere kiyasla yiiksek yiiklenici kapasiteleri avantajdir
(8 kb) fakat konak hiicre DNA’sina entegre olabildiklerinden

mutasyonlara neden olabilirler.

Nanotasiyicilar

10-1000 nm boyutunda lipozom, inorganik ve polimer
nanotastyicilardir. Virilis vektorlere gore yiiksek yiiklenici
kapasite, diisiik immiinojenite gosteriirler fakat muhtemel
toksisite riski ve hedef dokuya yonlendirilebilmeleriyle ilgili

zorluklar vardir."”

RPE65-LCA2 ile ilgili Preklinik ve ilk Klinik

Calismalar

2001 yilinda Acland ve arkadaglar1 RPE65 biallelik
gen mutasyonu olan Isve¢ Briard kopeginde RPE65 cDNA

aktarimint tAAV2 vektorii esliginde subretinal uygulama

ile gergeklestirdi. Gorsel uyarilmis potansiyel (VEP),
elektroretinogram (ERG) ve pupil cevabinda anlaml
diizelme kaydedildi.” Bunu fare embriyolarina in utero
gen aktarim ¢alismasi izledi.* Ardindan 2007’de biallelik
RPE65-LCA2’de ilk faz 1/2 gen calismasi Londra merkezli

olarak (University College London) bagladi (NCT00643747).

Yayinlanan raporlarda sistemik yan etki ya da toksik
etki goriilmedi. Tlk y1l retinal sensitivitede artis tespit edildi
fakat bir y1l sonunda bu etki ortadan kalkti. Calismaya alinan
ii¢ olgudan birinde mikroperimetride ve los 1sikta hareket
kabiliyetinde diizelme oldu."” Grup, transgen ekspresyonunu
artirmak amaciyla vektérde modifikasyona gitti ve
2016’da  AAV2/5-OPTIRPE65 faz 1/2 ¢alismasi basladi
(NCT02781480). 1lk grupla es zamanl olarak ikinci bir
grup (University of Florida ve University of Pennsylvania)
rAAV2-CBSB-hRPE65 ile klinik c¢aligmalar baglatti
(NCT00481546). Tam alan uyar1 testinde (FST) retinal
sensitivitede anlamli diizelme goriildii, diizeltilmis gérme
keskinligi (DGK) etkilenmedi. Bir olguda enjeksiyon yerinde
yeni bir fiksasyon noktasi, bir “psddofovea’” olusumuna bagli

gorme artisi tespit edildi.'*!”

Uciincii grup da Philadelphia cocuk hastanesinde
Voretigene Neparvovec-rzyl (VN) ile 6nce giivenlik ardindan
doz artimi ¢alismalarina basladi (NCT00516477).

Grup VN1 1,5x10"-1,5x 10" vektor genom (vg) araliginda
150 m1-300 ml dozlarla
arkadaslarinin yayinladigi ilk sonuglarda herhangi ciddi

subretinal uyguladi. Maguire ve

sistemik yan etki goriilmedi. Bir olguda makula deligi
gelisti.” Nistagmusta azalma ve pupil cevabinda diizelme
kaydedildi. Tek tarafli VN uygulanan 3 olgu fonksiyonel
manyetik rezonans goriintiilleme (fMRI) ile degerlendirildi
ve gen tedavisinin viziiel kortekste los 1s1kta, orta ve yiiksek
kontrastta uyarilmaya neden oldugu gosterildi. Tedavi
almayan gozlerde ise orta kontrastta uyarilma goriilmez iken
yiiksek kontrastta primer viziiel korteks disinda diizensiz
uyarilmalar olusmustur.” Uzun dénem ¢alismalarda AAV’ye
kars1 antikor goriilse de gen aktariminda azalma yaratan bir
immiinolojik reaksiyon gelismedi. Antikor seviyesi 1. yilda

bazal seviyeye dondii. »°

Bilateral tedavi uygulanan faz 3 ¢alismasinda fonksiyonel
gormeyi  degerlendirebilmek i¢in multi liminesans
mobilite testi (MLMT) gelistirildi. 1-400 lux aras1 7 farkli
aydinlatma seviyesinde engellerin oldugu bir kulvarda en
diigiik aydinlatmada (1 lux) basari, en yiiksek skora sahipti.
Caligmaya alinma kriterleri biallelik RPE65 gen mutasyonu
tespit edilen 3 yas ve lizeri DGK <20/60 (Snellen), santral
fovea kalinlig1 (SFK) arka kutupta >100 p gérme alani (GA)

[IT4¢ izopter ile herhangi bir meridyende <20 derece olmasi
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idi. 1,5x10 ' vg subretinal uygulamasindan ti¢ giin 6ncesinde
Img/kg/giin oral prednisolone ile (maksimum 40 mg/giin) bir
hafta immiinsupresyon uygulandi. VN 300 ul (0,3 ml) damar
arkadlarina, fovea santralinden ve atrofi ya da pigment
kiimeleri alanlarindan kaginarak 41 G kaniil ile subretinal
bleb yavasca olusacak sekilde uygulandi. Olgulara sivi-hava
degisimi yapildi ve 24 saat sirtiistii pozisyonda tutuldu.
Birincil olarak MLMT skorunda diizelme, ikincil olarak FST,
GA ve DGK degisim degerlendirildi. 1 yil sonunda MLMT’de
anlamli diizelme gosteren olgularda ayni zamanda FST de de
anlamli diizelme goriildi. Tedavi almayan kontrol grubunda
FST’de diizelme olmazken VN grubunda 2 log iinit artti
fakat DGK’de anlamli artis olmadi. Goldmann perimetride
(ITT4e izopter) GA’da anlamli genisleme kaydedildi. En sik
yan etkiler gecici hafif okiiler inflamasyon ve gecici g6z ici
basing artisiydl. Diisiik aydinlatmada hareket kabiliyetinde
artis, MLMT skorunda anlamli artis ile ortaya kondu. Daha
once bir gdze AAV ile RPE65 gen tedavisi almis olgularda
kontralateral goze ayni tedaviyi almasi sonrasi immiin

reaksiyon gelismedi.”’

VN fazl ve faz 3 calisma sonuglarinda GA (I114e)
toplam derece kontrol grubunda azalirken tedavi grubunda
iki katina ¢ikti. FST’de retinal sensitivitede birinci ayda
baslayan ve dort y1l sonunda hala korunan anlamli derecede
diizelme kaydedildi. Tedavi grubunda yaklasik 2/3 oraninda
test edilen en diislik aydinlatma olan ve beklenen muhtemel
en yliksek iyilesmeyi gosteren 1 lux aydinlatmada MLMT de
basar1 kaydedildi. Kontrol grubunda 1 lux aydinlatmada
MLMT’de basarili olan olgu olmadi. Tedavi grubundaki 40
olgudan birinde glokoma bagli optik atrofi, birinde foveal
atrofiye bagli ciddi gérme kaybi gelisti.”

VN, Luxturna ticari ismiyle 2017°de Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi (FDA), 2018’de Avrupa Ilag Ajans1 (EMA)
tarafindan bir goz hastaligimin in vivo gen tedavisinde

onanmuis ilk tedavisi olmustur.

Voretigene Neparvovec-rzyl (Luxturna) Calismalari

Ilacin yetkilendirilmesi sonrasi ilk giivenlik ¢alismasi
olan PERCEIVE c¢alismasinda 2 yil sonunda DGK’de ve
SFK’da anlamli degisiklik bulunmasa da 18 yas alt1 grupta
FST’de
anlamli diizelme 1. ayda baglad1 ve en yiiksek diizelme 6.ayda

DGK’de diizelme yetiskin gruptan daha iyiydi.

kaydedildi. %10,4 gozde enjeksiyon yerinde ya da herhangi
bir yerde koryoretinal atrofi (KR A) gelisti ve iki y1l boyunca
degisiklik gostermeden kaldi. Bu bulgu faz 3 c¢alismasinda
goriilmemis bir yan etkiydi. Sistemik yan etki goriilmezken
%S3,5 gozde okiiler inflamasyon goriildii. Calismada ikincil
olarak degerlendirilmesi planlanan hamilelik giivenligi,

hasta mahremiyeti nedeniyle degerlendirilemedi.”

Deng ve ark.” yaptigi caligmada pediatrik poptilasyonda
(3-17 yas) 6-12. ayda FST’de anlamli diizelme, Goldman
GA’da Ill4e izopter boyutunda toplam derecede +221%ilk
anlamli artig, DGK’de anlamli artis (logMAR 0.98+0,40’a
karsin logMAR 0.8340,35), SFK’da hafif ama anlaml
azalma (215415’e kars1 206+11 p) gorildi. En sik goriilen yan
etki tedavi ile kontrol altina alinan géz i¢i basinci (GIB) artist
idi. Calismalarda subfoveal enjeksiyonun mekanik travmaya

bagli olarak incelmeye neden olabilecegi 6ne stirtldii.”

Wang ve ark.” yaptig1 bir metaanalizde karanlik adapte
FST’de mavi flas uyarani ile elde edilen rod sensitivitesinde
anlamli artig goriiliirken kirmizi flag uyarani ile elde edilen
kon sensitivitesinde anlamli fark goriilmedi. RPE65 gen
tedavisinin baslica rod FR fonksiyonunda diizelme sagladig:
sonucuna ulasildi. 1 yil sonunda DGK’de 0,1 logMar’lik
anlamli bir artig s6z konusu iken 2-3 yil sonunda tedavi alan
ve almayan gozler arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi.
Hiicrede apoptozis baslamis ise gen tedavisi ile fonksiyonun
yerine konmasi ¢ok etkili sonuglar dogurmayabilir. Yapilan
bir fare deneyinde RPE65 gen replasmani bir antiapoptotik
faktor olan Bcl-2 gen replasmani ile tek AAV vektoril
iizerinden gerceklestirerek RPE  hiicrelerinde ¢oktan
baslamis olan apoptozisin yavastilarak yapilan tedavinin
etkinlik siiresinin arttirilabilecegi 6ne sitiriildi.”

VN ile yapilan c¢alismalarda en iyi sonuclar Ludwig-
Maximilians Universitesinden (LMU-Munich) bildirildi.
Bilateral RPE65 gen tedavisi yapilan okul oOncesi 4
cocukta 2 olgunun birer goziinde cerrahi ile diizelen retina
dekolman1 (RD) gelismesine ragmen, %75 gbzde DGK’de
0,3 logMar finit artig oldu. Bir olgunun bir goziinde DGK’i
tama c¢ikt1 (logMar 0). Nistagmus amplitiinde azalma, los
1s1kta oryantasyonda anlamli diizelme ve yardim alma
ihtiyacinda azalma oldu. DGK’deki yiiksek artis, geng yasa
bagli FR hasarinin az olmasina ve nistagmus amplitiidiiniin
azalmasina baglandi. Preoperatif ERG yapilabilmis ve ERG
cevabt olmayan 2 olgunun birer goéziinde kaydedilebilen
bir ERG cevabi elde edildi.”’
olmasina bagli iyi prognozla iliskiliyse de yas daima rezidiiel

Geng yas dejenerasyonun az

FR fonksiyonu ile korrele degildir. Bir bagka caligmada 20-
30 yas Kohortu ile pediatrik Kohort karsilastirilmis ve yasin
pupiller 151k reaksiyonu, FST ve DGK ile anlamli iliskisi

bulunamamigtir.”

Kanada’da RPE65 gen tedavisi uygulanan ilk 3 hastanin
18 aylik sonuglarinda DGK ve GA’da anlamli diizelme elde
edilmedigi goriilse de FST’de retinal sensitivitede postop 1.
ayda baglayan ve 18 ay boyunca korunan anlamli diizelme
ve gilinlik yasam aktivitelerini gerceklestirmede subjektif

diizelme kaydedilmistir. Bu g¢alismada iki olguda KRA
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gelisti. 18 aylik takip siiresince SFK’da anlamli olmayan bir
azalma goriilse de dig niikleer tabaka (DNT) kalinliginda
degisiklik goriilmedi.”” SFK ve DNT kalinliginda artig iyi
gorsel prognoz ile iliskili bulundugu gibi SFK’da azalmaya
ragmen gorsel ve fonksiyonel prognozun iyi olabildigi
gbzlenmistir.”* Bommakanti ve ark.”” da VN teadisi sonrasi
ortalama 2,2 yil takipte %14,4 oraninda, DGK’de azalmaya
neden olmayan ve fovea sensitivitesini etkilemeyen perifoveal
KRA gelisimi bildirdiler. Calismalarda KR A’nin geng yas ve
miyopi ile iligkili olabilecegi 6ne siiriildii. Vektor toksisitesi
ya da hastaligin dogal sonucu olma olasiligi da diistintildii.
Dormegny ve ark.’' enjeksiyon yerinde ILM soyulmasinin

KRA riskini azalttigini tespit etti.

Bir metaanalizde VN, tedavi endikasyonunu belirleyen
kesin esik degerlerin olmadigi ama DNT kalinliginin
bir gosterge olabilecegi One siiriildi. Karar verirken
optik koherens tomografi (OKT) parametreleri, renkli
fundus foto, otofloresans ile saglikli retinal hiicre varligi
degerlendirilmesi uygun olacaktir.”” Testa ve ark.” VN ile
tedavinin 6. ay gorme keskinligi artis1 ile parafoveal DNT

kalinlik artis1 arasinda korrelasyon oldugunu saptadi.

Kessel ve ark.” ¢alismasinda tedavi sonrast 9/23 gbzde
vitritis gelisti ve ortalama ii¢ ayda diizeldi. 4 gozde ayni
zamanda dis retina katlarinda infiltrat goriildii ve bir gdzde
atrofi gelisimi ile sonuglandi. Bir baska ¢alismada da biri
22 aylik ve biri iki yasinda olmak tlizere pediatrik {i¢ olguda
subretinal infiltrat bildirildi.”* Uretici firma tarafindan
verilen giivenlik bilgilerine gore 12 ay alti kullanimi
onerilmese de ¢ok geng yas, bu komplikasyon gelisiminde

rol oynayabilir.

Bunun disinda daha nadir komplikasyonlar da
bildirilmistir. 1 olguda bir hafta ara ile bilateral VN
tedavisinden 6 hafta sonra gelisen bilateral eksudatif
RD bildirilmistir. Bu olgu koinsidendal gelisen Vogt-
Koyanagi-Harada hastalig1 ya da sempatik oftalmi olarak
degerlendirilmis, verilen immiinsupresyona ragmen gérme
keskinligi preop 20/250’den nihayi parmak saymaya

dismustiir.*®

Cerrahi yaklasimda da farkhiliklar mevcuttur. Arka
hiyaloidin tamamen ayrilip ayrilmadigini kontrol etmek i¢in
prezervansiz triamsinolone kullanan oldugu gibi, bunun gen
aktarimina etkisi olabilegini diisiinerek kaginanlar da vardir.”’
Bazi cerrahlar subretinal enjeksiyonu dengeli tuz soliisyonu
ile bir 6n bleb olusturarak yapmaktadir. Enjeksiyon asistans
ile manuel olarak yapilabildigi gibi pedal kontrollii sistemle
de yapilabilir.”**” Enjeksiyon subfoveal ya da iist temporal
damar arkina, bir noktadan verilebildigi gibi birden fazla

noktadan verilebilir.”” Genel olarak daha dnce vurgulandigi

gibi foveada incelmaye neden olabileceginden subfoveal
enjeksiyondan kac¢inilmaktadir. Miimkiin ise intraoperatif
OKT kullanmak faydali olacaktir. Daha dnce bahsedildigi
gibi bazi cerrahlar enjeksiyon yerinde ILM’yi soymaktadir.”’
Rutin olarak yapilan sivi-hava degisimi vektoriin vitreye
sizintisin1 engellemek i¢in birden fazla kez yapilabilir.

ATSN-101

GUCY2D LCAT’de ATSN-101 gen replasmani tedavisi
deneysel c¢alismasi (NCT03920007) 2019°da basladi. Diistik
orta ve yliksek doz tedavi alan grupta tedaviye bagli herhangi
bir ciddi yan etki goriilmedigi ve yiiksek doz alan grupta
FST’de birinci ayda baslayip 12 ay sonunda devam eden
anlamli diizelme oldugu bildirildi.™

Gen Diizenleme

Diizenli aralikli palindromik tekrar kiimeleri (CRISPR)
ve CRISPR-iliskili protein (Cas9) teknolojisi; bakteri ve arke
gibi prokaryotlarda diizenli araliklarla bolinmiis 21-37 baz
¢iftinden olusan palindromik tekrar kiimeleri aralarinda
benzer uzunlukta farkli kompozisyonlarda ayraglar oldugu
gorildii ve bunun organizmanin kazanilmig savunma
mekanizmasi oldugu anlasildi. CRISPR sekanslari yakininda
bulunan CRISPR-Cas genleri niikleaz aktivitesi gdsteren
proteinleri sentezler.”” Faj enfeksiyonunu takiben fajin
genomunun bir kismi bakteri tarafindan kesilerek CRISPR
sekansinin igine entegre edilir. Bakteri ayni viriis ile enfekte
oldugunda Cas endonukleazi ve CRISPR RNA (crRNA),
bir riboniikleoprotein kompleksi olusturarak viral genomu
2-5 baz ¢iftinden olusan protospacer bitisik motifi (PAM)
yakinindan ¢ift sarmal kirig1 olusturarak degrade eder. Cas
endoniikleazinin etkin olabilmesi i¢in hedef gen lokusunda
PAM bulunmasi zorunludur. Bakterinin makas iglevi goren
bu savunma mekanizmast 2012 yilinda gen diizenleme
yontemi olarak gelistirildi.*’ Bakteriden tiiretilen Cas proteini
ve mutasyona ugramis gen lokusuna komplementer olarak
iretilmis rehber RNA (rRNA), virlis vektorii araciligiyla
hedef dokudaki mutasyonu diizenlemek i¢in kullanilir. Bu
yontem gen replasmani ile eksik proteinin sentezlenmesinin
yetmedigi ve mutant allelin inaktive edilmesi gerektigi
otozomal dominant hastaliklarda biiyiik 6neme haizdir. Bu
teknolojiden, patojenik geni ¢ift sarmal kirig1 olusturmadan
diizenleyen baz diizenleme ve prime diizenleme olarak daha

sofistike gen tedavi yontemleri de gelistirilmistir.”

EDIT-101

CEP290 (Centrosomal Protein 290) ile iligkili LCA
(LCA-10)yda en sik goriilen varyant olan intron 26’daki
adenin-guanin nokta mutasyonu ¢.2991+1655A-G mutasyonu
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(IVS26) CEP290
sirasinda bir ugbirlestirme hatasina neden olur ve bu

sentezleyen mRNA transkripsiyonu
protein sentezlenemez. CRISPR-Cas9 teknolojisi ile Intron
26’daki hatali sekans ¢ikartilarak saglikli bir ugbirlestirme
gerceklesmesi saglanir.” CEP290 LCA-10 geni yaklasik 8
kb boyutunda olup bir AAV vektorii igine paketlenemeyecek
biytkliikte
diizenlenmesi ile tedavi edilebilir. Hedeflenmeyen genom

oldugundan gen replasmani yerine gen
lokusu iizerinde etki ederek hedef dis1 etki gosterebilmeleri,
bakteri derive Cas proteini kullanimina bagli immiin
cevap olusturabilmeleri gibi dezavantajlar1 vardir. Viriis

vektorii yerine alternatif nanotastyicilar iizerine ¢aligmalar

stirmektedir.”
Ilk faz 1/2 klinik c¢alismast (NCT03872479)
(BRILLIANCE) 2019’da bagladi. EDIT-101 rAAVS5

vektorii ile taginan Staphylococcus aureus kaynakli Cas9
(SaCas9) ve 2 rehber RNA subretinal uygulama ile doz
ylikseltme galigsmasinda primer olarak yan etki ve toksisite
profilini belirlemek amagclandi. Tkincil olarak mobilite
skorlari, gérme artigi, pupiller cevap, SFK, GA degisimi
degerlendirilmesi amaglandi. VN protokoliinde oldugu gibi
li¢ gilin 6nce immiinsiipresif tedavi bagslanarak tek tarafli, az
goren goze 300 pl subretinal olarak uygulandi. %29 olguda
>0,3 logMar tinit DGK artig1 goriiliirken gérme keskinligi
<1.4 logMAR olan hicbir olguda artig goriilmedi. Kon FR
fonksiyonunu yansitan kirmizi flas FST’de 6/14 olguda 0.6
log cd.s/m? anlamli diizelme goriildii. Bir olguda cerrahiye
bagli komplikasyon (vitre i¢i hemoraji) 1 olguda da OKT’de
takiplerde diizelen subretinal hiperreflektif birikim gelisti.
Higbir olguda ilaca bagli ciddi yan etki izlenmedi.*

Antisense oligoniikleotid (AON)

Intronik mutasyon varliginda transkripsiyonda intron
iceren pre-messenger RNA (pre-mRNA), matiir mRNA’ya
¢evrilirken intron pargasi iceren psddoekzon olusur. Bu da
ya aberan bir protein senteziyle ya da erken bir durdurma
kodonu olusmasi aracilifiyla protein sentezi inhibisyonuyla
sonuglanir. AON’ler tek sarmalli RNA ya da DNA
pargalaridir. Belirli gen ile iligkili pre-mRNA ya damRNA’ya
baglanarak olusan RNA-RNA ya da DNA-RNA hiicre
icinde RNAaze H endoniikleaziyla pargalanarak translasyon
engellenir ve mutant gen susturulmus olur ya da mutant
sekansin transkripsiyon sirasinda es gegilmesini saglar.”
Spesifik olarak mutant alleli inaktive ederek vahsi tip genin
baskin kalmasini saglayabilecegi i¢in otozomal dominant
kalittmda dominant-negatif etkiyi ortadan kaldirabilir. AON
gen replasmani ve gen diizenlemeden farkli olarak RNA

tabanl bir tedavidir. Genomu kalic1 olarak degistirmez. Bu
nedenle etkisi kisa siirelidir ve klinik deneylerde bir yiikleme
dozunu takiben 3-6 ay araliklarla reenjeksiyon yapilir. Fakat
intravitreal uygulanimi, subretinal uygulamaya gore daha
kolay ve daha genis etki alanina sahip olmasi avantajini
getirir. Vektore ihtiya¢g duymazlar. Bu yilizden vektoriin

tagima kapasitesini asan gen tedavileri icin uygun olabilirler.

QR-110 (Sepofarsen)

CEP290 LCA-10’da AON olan QR-110 (Sepofarsen)
ile faz 1/2 ¢alismalar1 2017’de basladi. ilk yayinlanan
sonuglara gore hicbir olguda ciddi yan etki goriilmedi. En sik
goriilen yan etki %72 oraniyla katarakt olusumu idi. Tedavi
edilen tarafta %45 oraninda DGK’de 0,3 logMar ve iizeri
artts oldu. Istk persepsiyonu olan bes olgunun dérdiinde
DGK’de anlamli artiy olmaz iken bir olguda Snellen
20/400¢ yiikseldi. DGK’deki artis 12 ay boyunca korundu.
Hem mavi hem kirmizi flag FST testinde anlamli diizelme
goriildii (NCT03140969).*° Faz 3 ¢aligsmasi olan Illuminate
calismasinda ise sonuglar faz 1/2 kadar yiiz gildirici
degildir. DGK ve FST’de iki grup arasinda anlamli fark
goriilmemistir. Faz 3 ¢alismasinda faz 1/2 g¢aligmasina
kiyasla fonksiyonel kazaniminin diisiik olmasi kontrol olarak
sham kolu kullanilmasina baglanmistir. Giivenlik profili faz
1/2 ile uyumludur (NCT06891443).

Son olarak optogenetik tedavide, 151k duyarli FR’lerin
kalicthasaraugradigidurumlardaikinci, igiinciisirandronlari
IV yolla opsin eksprese eden gen transfer edilerek 1s13a
duyarli hale getirilmesi yani bir ¢esit retinal katmanlarinin
yeniden programlanmasi amaglanmaistir. Bazi kalitsal retina
distrofilerinde optogenetik tedavi ¢aligmalar1 siirmektedir
(PIONEER) (NCTO03326336)." Pek ¢ok farkli hiicrede
oldugu gibi retinada da gen regiilasyonunda rol oynayan
mikroRNA’larin, hayvan c¢alismalarinda FR sagkalimina
etki ettigi goriildii. Mutasyondan bagimsiz bir tedavi /adjuvan
tedavi segenegi olarak imit vadetmektedir.*** Noroprotektif
ve antioksidan tedaviler de gen tedavisinin etkinligini
arttirabilirler.’' Indiiklenmis pluripotent hiicrelerden elde
edilmis 3 boyutlu retinal organoid modelleri preklinik gen

caligsmalari i¢in iyi olanak saglamaya devam edecektir.™

£

LCAda ilk ve su an i¢in onayli tek gen tedavisi VN
(Luxturna)’dir. Biallelik RPE65 gen mutasyonunun genetik
test ile kesinlesmesi sartiyla VN gen tedavisi ozellikle
genc yasta degisken diizeylerde gdérme artisi ve goérme

alan1 genislemesi saglayabilir. Gorme keskinligi artmadigi
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durumda da retinal sensitivitede, diisiik aydinlatmada hareket
kabiliyetinde ve giinliikk yasam aktivitelerinde baskalarina
bagimlilikta anlamli derecede diizelme gibi tatmin edici

sonuglar saglayabilir. Tedavinin etkisi bir ay iginde

¢ikmakta ve uzun donem siirmektedir. Tedavinin sistemik
ciddi yan etkileri goriilmezken daha ¢ok cerrahiye bagli
komplikasyonlar goriilmektedir. Gen tedavisi endikasyon
kriterleri keskin sinirlarla ¢izilmemekle beraber yas, fundus
bulgulari, goriintiileme yontemleriyle rezidiiel saglikli hiicre
degerlendirmesi, kisisel potansiyel fayda ihtimalleri bir kar-
zarar saglamasi yapilarak hep birlikte degerlendirilmelidir.
Yeni gelisen gen tedavi teknolojileri daha az invaziv ve daha

kontrollii tedavi secenekleri vadetmektedir.
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