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Leber congenital amaurosis: Ocular Genetic Studies

ÖZ

Leber’in konjenital amarozisi (LCA) farklı gen 
mutasyonlarının neden olduğu, hayatın ilk aylarında 
başlayan görme azlığı ve körlüğe neden olan bir grup 
kalıtsal retinal distrofidir. Voretigene neparvovec-rzyl 
(VN), biallelik RPE65 ilişkili LCA’da Amerikan Gıda 
ve İlaç dairesi ve Avrupa İlaç Ajansı onayı alan ilk gen 
tedavisidir. Klinik çalışmalarda, yeterli sağlıklı retinal 
hücre varlığında görme keskinliğinde artış her zaman 
mümkün olmamakla beraber, retinal sensitivitede 
artış, düşük aydınlatmada hareket kabiliyetinde artış ve 
fonksiyonelliğin subjektif değerlendirilmesinde tatmin 
edici sonuçlar elde edildiği gösterilmiştir. Tedavinin 
etkinliği haftalar içinde başlar ve yıllarca korunur. VN 
gen tedavisi ciddi sistemik yan etkiye neden olmamakla 
beraber subretinal uygulamaya ve cerrahiye bağlı 
oküler yan etkiler görülebilmektedir. Bir gen replasman 
tedavisi olan VN dışında, LCA ilişkili farklı gen 
mutasyonları ve farklı gen tedavi teknolojileri üzerine 
deneysel çalışmalar 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 
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Leber’in Konjenital Amarozisi: Oküler Genetik Çalışmalar

DERLEME REVIEW

Giriş

Leber’in konjenital amarozisi (LCA) genetik heterojenite 
gösteren, monogenik, sıklıkla otozomal resesif aktarılan 
bir grup göz hastalığıdır.1 Etiyolojisinde vizüel siklusta 

ve fotoreseptör (FR) gelişimi ve bütünlüğünde işlevi olan 
proteinleri sentezleyen 25’ten fazla gende 400’den fazla 
mutasyon tanımlanmıştır.2 Çalışmalarda LCA ile en sık 
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ilişkili gen mutasyonları CEP290, GUCY2D ve RPE65 
olarak görülse de etnik farklılıklar görülebilir.3 LCA tek 
tip bir hastalık olmaktan öte genotip/fenotip bağlamında 
farklı klinik özellikler gösterebilen alt tipleri vardır. Varyant 
gen uğradığı mutasyona göre aşağıda anlatıldığı gibi farklı 
sonuçlar doğurabilir. 

•	 Nonsense mutasyonlar: Tek bir nükleotidin 
değişimi, prematür sonlanma kodonu oluşmasına 
ve mutasyona uğrayan genin protein sentezinin 
inhibisyonuna bağlı “fonksiyon kaybı”na neden olur.

•	 Missense mutasyon: Tek bir nükleotidin değişimi 
sentezlenen proteindeki bir aminoasidin değişimine 
bağlı olarak “fonksiyon kaybı”na, yeni bir “fonksiyon 
kazanımı”na ya da sağlıklı allelin sentezlediği 
protein fonksiyonu ile çatışmaya girerek “dominant-
negatif etki”ye neden olur.

•	 İndel mutasyonlar (yerleşme-eksilme 
mutasyonları): Genoma bir ya da birkaç nükleotid 
yerleşme ya da eksilmesiyle ya çerçeve kayma 
sonucu sonlanma kodonu oluşur (fonksiyon kaybı) 
ya da sentezlenen protein yapısı değişerek yeni 
fonksiyon kazanımı olur.

Fonksiyon kaybı konvansiyonel gen replasmanı, 
uçbirleştirme hatasına neden olan mutasyonun düzenlenmesi 
ya da transkripsiyon esnasında es geçilmesiyle tedavi 
edilebilirken fonksiyon kazanımı varyant genin düzenlenmesi 
ya da RNA seviyesinde protein sentezi inhibisyonu ile 
yapılabilir. LCA’da farklı gen tedavi yöntemleriyle klinik 
çalışmalar dünden bugüne devam etmektedir (Tablo).

Gen Replasmanı

Gen replasman tedavisinin temel prensibi hedef hücreye 
nonfonksiyone genin sağlıklı bir kopyasını transfer ederek 
işlevini geri kazandırmaktır. Göz hedef dokuya kolay 
erişilebilir olması, tedavi etkinliğinin noninvaziv testlerle 
ve kontralateral gözle kıyaslanarak değerlendirilebilmesi, 
immün ayrıcalıklı yapısı nedeniyle gen tedavi çalışmaları için 
uygun ve cazip bir organdır. Kalıtsal retina distrofilerinde 
fonksiyonel kaybın dejenerasyona yol açmasına kadar latent 
bir periyod vardır. Bu dönemde fonksiyonun yerine konması 
prognozu iyi yönde etkileyebilir. Gen replasmanında 
komplementer DNA (cDNA) bir vektör yoluyla hedef hücreye 
aktarılır.

Adeno-ilişkili Virüs
Gen replasmanında sıklıkla viral vektörler 

kullanılmaktadır. 4 En sık kullanılan vektör Adeno-ilişkili 
virüstür (AAV). Bunlar 25 nanometre (nm) boyutunda 
küçük, tek zincirli DNA parvovirüsleridir. Nükleus içinde 
epizom olarak kalırlar ve konak genomuna entegre olmazlar. 
Rekombinant AAV’de (rAAV) genetik materyal çıkarılır ve 
virüse ait tek genetik materyal aktarılacak vahşi tip genin 
her iki ucunda bulunan ters terminal tekrarlardır. Spesifik 
bir hücre tipini enfekte etmeyi sağlayan kapsid proteinlerine 
göre 100’den fazla serotipi vardır. En sık kullanılan AAV2 
serotipi konak hücre içerisinde replikasyona uğramaları 
için adından da anlaşılacağı üzere adenovirüs gibi bir başka 
virüse ihtiyaç duyarlar. Düşük immünite ve toksisiteye sahip 
olmaları, 2-4 hafta içinde başlayan ve uzun dönem transgen 

Gen Klinik Çalışma ID Faz İlaç Başlangıç (ay.yıl) Gen tedavi yöntemi Vektör Uygulama şekli Sponsor

RPE65

NCT00643747 1/2 rAAV2/2.hRPE65p.hRPE65 01.2007 Gen replasmanı rAAV2/2 subretinal University College, London

NCT00481546 1 rAAV2-CBSB-hRPE65 07.2007 Gen replasmanı rAAV2 subretinal University of Pennsylvania

NCT00516477 1 voretigene neparvovec-rzyl 09.2007 Gen replasmanı rAAV2 subretinal Spark Therapeutics, Inc.

NCT00821340 1 rAAV2-hRPE65 02.2009 Gen replasmanı rAAV2 subretinal Hadassah Medical Organization

NCT00749957 1/2 rAAV2-CB-hRPE65 6.2009 Gen replasmanı rAAV2 subretinal Beacon Therapeutics

NCT01208389 1/2 voretigene neparvovec-rzyl 11.2010 Gen replasmanı rAAV2 subretinal Spark Therapeutics, Inc.

NCT01496040 1/2 rAAV2/4.hRPE65 09.2011 Gen replasmanı rAAV2/4 subretinal Nantes University Hospital

NCT00999609 3 voretigene neparvovec-rzyl 10.2012 Gen replasmanı rAAV2 subretinal Spark Therapeutics, Inc.

NCT02781480 1/2 AAV2/5-OPTIRPE65 04.2016 Gen replasmanı rAAV2/5 subretinal MeiraGTx UK II Ltd

CEP290

NCT03140969 1/2 QR-110(Sepofarsen) 10.2017 RNA AON - İntravitreal Laboratoires Thea

NCT03913143 2/3 QR-110(Sepofarsen) 04.2019 RNA-AON - intravitreal ProQR Therapeutics

NCT03872479 1/2 EDIT-101 09.2019 Gen düzenleme rAAV5 subretinal Editas Medicine, Inc. 

NCT06891443 3 QR-110(Sepofarsen) 03.2025 RNA-AON - intravitreal Laboratoires Thea

GUCY2D NCT03920007 1/2 ATSN-101 09.2019 Gen replasmanı rAAV5 subretinal Atsena Therapeutics Inc.

LCA5 NCT05616793 1/2 OPGx-001 06.2023 Gen replasmanı rAAV8 subretinal Opus Genetics, Inc

Tablo: LCA’da gen tedavisiyle ilgili yapılan klinik çalışmalar
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ekspresyonu sağlamaları avantaj iken düşük yüklenici 
kapasitesi [4,7 kilobayt (kb)] en önemli dezavantajıdır. AAV 
taşıma kapasitesini arttırmak için gen kasedinde çift vektör 
kullanılabilir.5 Vektörün hücre tropizmini artırmak için 
hibrid vektörler oluşturulabilmektedir.6 AAV ile taşınan 
transgenin ana hedefi retina pigment epiteli (RPE) ve FR’ler 
olduğu için subretinal uygulama gerekmektedir. Fakat 
subretinal uygulama genin kısıtlı bir alana transferini sağlar. 
İntravitreal (İV) yol ile gen tedavisi iç retina patolojileri 
için uygun olsa da retina katlarını, özellikle internal limitan 
membranı (İLM) aşarak FR ve RPE’ye etkin bir gen 
aktarımı sağlayabilen AAV kapsidi henüz mevcut değildir. 
Yapılan bir fare deneyinde AAV2 kapsidinin modifiye 
edilmesi ile İV yolla uygulandığında retina katlarını geçerek 
FR’lere transgen aktarımını sağlayabildiği görüldü.7 Ayrıca 
vitreus subretinal bölge kadar immün ayrıcalıklı değildir 
ve vektörün var olan antikorlar ile nötralize edilebilme 
riski vardır. Toplumda %30-60 oranında AAV’ye karşı 
antikor mevcuttur.8 Suprakoroidal enjeksiyonun FR’lere 
gen aktarımını sağladığı gösterilmiştir. Fakat koroidin 
yüksek kanlanması hem sistemik yan etkilere yol açma 
hem de vektörün hızlı elimine olma riskini taşır.9 Makak 
maymunlarında yapılan bir çalışmada İLM altı enjeksiyonun 
da FR’lere gen aktarımını sağladı görüldü.10

AAV vektörü ile gen replasman tedavisinin etkinliğinin 
hayvan deneylerinde bir dekada kadar, faz 1-2 çalışmalarının 
uzun dönem sonuçlarında 7,5 yıla kadar sürdüğü 
gösterilmiştir.11

Lentivirüs

Gen tedavisinde kullanılan bir başka viral vektör de tek 
zincirli bir retrovirüs olan lentivirüslerdir. Konak hücreyi 
enfekte etmelerinin ardından ters transkripsiyonla elde 
edilen DNA genomu konak genomuna entegre ederler. 
AAV’lere kıyasla yüksek yüklenici kapasiteleri avantajdır 
(8 kb) fakat konak hücre DNA’sına entegre olabildiklerinden 
mutasyonlara neden olabilirler. 

Nanotaşıyıcılar

10-1000 nm boyutunda lipozom, inorganik ve polimer 
nanotaşıyıcılardır. Virüs vektörlere göre yüksek yüklenici 
kapasite, düşük immünojenite gösteriirler fakat muhtemel 
toksisite riski ve hedef dokuya yönlendirilebilmeleriyle ilgili 
zorluklar vardır.12

RPE65-LCA2 ile ilgili Preklinik ve İlk Klinik 
Çalışmalar 
2001 yılında Acland ve arkadaşları RPE65 biallelik 

gen mutasyonu olan İsveç Briard köpeğinde RPE65 cDNA 
aktarımını rAAV2 vektörü eşliğinde subretinal uygulama 

ile gerçekleştirdi. Görsel uyarılmış potansiyel (VEP), 
elektroretinogram (ERG) ve pupil cevabında anlamlı 
düzelme kaydedildi.13 Bunu fare embriyolarına in utero 
gen aktarım çalışması izledi.14 Ardından 2007’de biallelik 
RPE65-LCA2’de ilk faz 1/2 gen çalışması Londra merkezli 
olarak (University College London) başladı (NCT00643747).

Yayınlanan raporlarda sistemik yan etki ya da toksik 
etki görülmedi. İlk yıl retinal sensitivitede artış tespit edildi 
fakat bir yıl sonunda bu etki ortadan kalktı. Çalışmaya alınan 
üç olgudan birinde mikroperimetride ve loş ışıkta hareket 
kabiliyetinde düzelme oldu.15 Grup, transgen ekspresyonunu 
artırmak amacıyla vektörde modifikasyona gitti ve 
2016’da AAV2/5-OPTIRPE65 faz 1/2 çalışması başladı 
(NCT02781480). İlk grupla eş zamanlı olarak ikinci bir 
grup (University of Florida ve University of Pennsylvania) 
rAAV2-CBSB-hRPE65 ile klinik çalışmalar başlattı 
(NCT00481546). Tam alan uyarı testinde (FST) retinal 
sensitivitede anlamlı düzelme görüldü, düzeltilmiş görme 
keskinliği (DGK) etkilenmedi. Bir olguda enjeksiyon yerinde 
yeni bir fiksasyon noktası, bir “psödofovea” oluşumuna bağlı 
görme artışı tespit edildi.16,17

Ücüncü grup da Philadelphia çocuk hastanesinde 
Voretigene Neparvovec-rzyl (VN) ile önce güvenlik ardından 
doz artımı çalışmalarına başladı (NCT00516477).

Grup VN’ı 1,5x1010-1,5x1011 vektör genom (vg) aralığında 
150 ml-300 ml dozlarla  subretinal uyguladı. Maguire ve 
arkadaşlarının yayınladığı ilk sonuçlarda herhangi ciddi 
sistemik yan etki görülmedi. Bir olguda makula deliği 
gelişti.18 Nistagmusta azalma ve pupil cevabında düzelme 
kaydedildi. Tek taraflı VN uygulanan 3 olgu fonksiyonel 
manyetik rezonans görüntüleme (fMRI) ile değerlendirildi 
ve gen tedavisinin vizüel kortekste loş ışıkta, orta ve yüksek 
kontrastta uyarılmaya neden olduğu gösterildi. Tedavi 
almayan gözlerde ise orta kontrastta uyarılma görülmez iken 
yüksek kontrastta primer vizüel korteks dışında düzensiz 
uyarılmalar oluşmuştur.19 Uzun dönem çalışmalarda AAV’ye 
karşı antikor görülse de gen aktarımında azalma yaratan bir 
immünolojik reaksiyon gelişmedi. Antikor seviyesi 1. yılda 
bazal seviyeye döndü. 20

Bilateral tedavi uygulanan faz 3 çalışmasında fonksiyonel 
görmeyi değerlendirebilmek için multi lüminesans 
mobilite testi (MLMT) geliştirildi. 1-400 lux arası 7 farklı 
aydınlatma seviyesinde engellerin olduğu bir kulvarda en 
düşük aydınlatmada (1 lux) başarı, en yüksek skora sahipti. 
Çalışmaya alınma kriterleri biallelik RPE65 gen mutasyonu 
tespit edilen 3 yaş ve üzeri DGK ≤20/60 (Snellen), santral 
fovea kalınlığı (SFK) arka kutupta ≥100 µ görme alanı (GA) 
III4e izopter ile herhangi bir meridyende ≤20 derece olması 
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idi. 1,5x10 11 vg subretinal uygulamasından üç gün öncesinde 
1mg/kg/gün oral prednisolone ile (maksimum 40 mg/gün) bir 
hafta immünsupresyon uygulandı. VN 300 ul (0,3 ml) damar 
arkadlarına, fovea santralinden ve atrofi ya da pigment 
kümeleri alanlarından kaçınarak 41 G kanül ile subretinal 
bleb yavaşça oluşacak şekilde uygulandı. Olgulara sıvı-hava 
değişimi yapıldı ve 24 saat sırtüstü pozisyonda tutuldu. 
Birincil olarak MLMT skorunda düzelme, ikincil olarak FST, 
GA ve DGK değişim değerlendirildi. 1 yıl sonunda MLMT’de 
anlamlı düzelme gösteren olgularda aynı zamanda FST’de de 
anlamlı düzelme görüldü. Tedavi almayan kontrol grubunda 
FST’de düzelme olmazken VN grubunda 2 log ünit arttı 
fakat DGK’de anlamlı artış olmadı. Goldmann perimetride 
(III4e izopter) GA’da anlamlı genişleme kaydedildi. En sık 
yan etkiler geçici hafif oküler inflamasyon ve geçici göz içi 
basınç artışıydı. Düşük aydınlatmada hareket kabiliyetinde 
artış, MLMT skorunda anlamlı artış ile ortaya kondu. Daha 
önce bir göze AAV ile RPE65 gen tedavisi almış olgularda 
kontralateral göze aynı tedaviyi alması sonrası immün 
reaksiyon gelişmedi.21

VN faz1 ve faz 3 çalışma sonuçlarında GA (III4e) 
toplam derece kontrol grubunda azalırken tedavi grubunda 
iki katına çıktı. FST’de retinal sensitivitede birinci ayda 
başlayan ve dört yıl sonunda hâlâ korunan anlamlı derecede 
düzelme kaydedildi. Tedavi grubunda yaklaşık 2/3 oranında 
test edilen en düşük aydınlatma olan ve beklenen muhtemel 
en yüksek iyileşmeyi gösteren 1 lux aydınlatmada MLMT’de 
başarı kaydedildi. Kontrol grubunda 1 lux aydınlatmada 
MLMT’de başarılı olan olgu olmadı. Tedavi grubundaki 40 
olgudan birinde glokoma bağlı optik atrofi, birinde foveal 
atrofiye bağlı ciddi görme kaybı gelişti.22

VN, Luxturna ticari ismiyle 2017’de Amerikan Gıda 
ve İlaç Dairesi (FDA), 2018’de Avrupa İlaç Ajansı (EMA) 
tarafından bir göz hastalığının in vivo gen tedavisinde 
onanmış ilk tedavisi olmuştur. 

Voretigene Neparvovec-rzyl (Luxturna) Çalışmaları
İlacın yetkilendirilmesi sonrası ilk güvenlik çalışması 

olan PERCEIVE çalışmasında 2 yıl sonunda DGK’de ve 
SFK’da anlamlı değişiklik bulunmasa da 18 yaş altı grupta 
DGK’de düzelme yetişkin gruptan daha iyiydi. FST’de 
anlamlı düzelme 1. ayda başladı ve en yüksek düzelme 6.ayda 
kaydedildi. %10,4 gözde enjeksiyon yerinde ya da herhangi 
bir yerde koryoretinal atrofi (KRA) gelişti ve iki yıl boyunca 
değişiklik göstermeden kaldı. Bu bulgu faz 3 çalışmasında 
görülmemiş bir yan etkiydi. Sistemik yan etki görülmezken 
%5,5 gözde oküler inflamasyon görüldü. Çalışmada ikincil 
olarak değerlendirilmesi planlanan hamilelik güvenliği, 
hasta mahremiyeti nedeniyle değerlendirilemedi.23

Deng ve ark.24 yaptığı çalışmada pediatrik popülasyonda 
(3-17 yaş) 6-12. ayda FST’de anlamlı düzelme, Goldman 
GA’da III4e izopter boyutunda toplam derecede +221’ilk 
anlamlı artış, DGK’de anlamlı artış (logMAR 0.98±0,40’a 
karşın logMAR 0.83±0,35), SFK’da hafif ama anlamlı 
azalma (215±15’e karşı 206±11 µ) görüldü. En sık görülen yan 
etki tedavi ile kontrol altına alınan göz içi basıncı (GİB) artışı 
idi. Çalışmalarda subfoveal enjeksiyonun mekanik travmaya 
bağlı olarak incelmeye neden olabileceği öne sürüldü.25

Wang ve ark.25 yaptığı bir metaanalizde karanlık adapte 
FST’de mavi flaş uyaranı ile elde edilen rod sensitivitesinde 
anlamlı artış görülürken kırmızı flaş uyaranı ile elde edilen 
kon sensitivitesinde anlamlı fark görülmedi. RPE65 gen 
tedavisinin başlıca rod FR fonksiyonunda düzelme sağladığı 
sonucuna ulaşıldı. 1 yıl sonunda DGK’de 0,1 logMar’lık 
anlamlı bir artış söz konusu iken 2-3 yıl sonunda tedavi alan 
ve almayan gözler arasında anlamlı bir fark tespit edilmedi.
Hücrede apoptozis başlamış ise gen tedavisi ile fonksiyonun 
yerine konması çok etkili sonuçlar doğurmayabilir. Yapılan 
bir fare deneyinde RPE65 gen replasmanı bir antiapoptotik 
faktör olan Bcl-2 gen replasmanı ile tek AAV vektörü 
üzerinden gerçekleştirerek RPE hücrelerinde çoktan 
başlamış olan apoptozisin yavaştılarak yapılan tedavinin 
etkinlik süresinin arttırılabileceği öne sürüldü.26

VN ile yapılan çalışmalarda en iyi sonuçlar Ludwig-
Maximilians Üniversitesinden (LMU-Munich) bildirildi. 
Bilateral RPE65 gen tedavisi yapılan okul öncesi 4 
çocukta 2 olgunun birer gözünde cerrahi ile düzelen retina 
dekolmanı (RD) gelişmesine rağmen, %75 gözde DGK’de 
0,3 logMar ünit artış oldu. Bir olgunun bir gözünde DGK’i 
tama çıktı (logMar 0). Nistagmus amplitünde azalma, loş 
ışıkta oryantasyonda anlamlı düzelme ve yardım alma 
ihtiyacında azalma oldu. DGK’deki yüksek artış, genç yaşa 
bağlı FR hasarının az olmasına ve nistagmus amplitüdünün 
azalmasına bağlandı. Preoperatif ERG yapılabilmiş ve ERG 
cevabı olmayan 2 olgunun birer gözünde kaydedilebilen 
bir ERG cevabı elde edildi.27 Genç yaş dejenerasyonun az 
olmasına bağlı iyi prognozla ilişkiliyse de yaş daima rezidüel 
FR fonksiyonu ile korrele değildir. Bir başka çalışmada 20-
30 yaş Kohortu ile pediatrik Kohort karşılaştırılmış ve yaşın 
pupiller ışık reaksiyonu, FST ve DGK ile anlamlı ilişkisi 
bulunamamıştır.28

Kanada’da RPE65 gen tedavisi uygulanan ilk 3 hastanın 
18 aylık sonuçlarında DGK ve GA’da anlamlı düzelme elde 
edilmediği görülse de FST’de retinal sensitivitede postop 1. 
ayda başlayan ve 18 ay boyunca korunan anlamlı düzelme 
ve günlük yaşam aktivitelerini gerçekleştirmede subjektif 
düzelme kaydedilmiştir. Bu çalışmada iki olguda KRA 
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gelişti. 18 aylık takip süresince SFK’da anlamlı olmayan bir 
azalma görülse de dış nükleer tabaka (DNT) kalınlığında 
değişiklik görülmedi.29 SFK ve DNT kalınlığında artış iyi 
görsel prognoz ile ilişkili bulunduğu gibi SFK’da azalmaya 
rağmen görsel ve fonksiyonel prognozun iyi olabildiği 
gözlenmiştir.24 Bommakanti ve ark.30 da VN teadisi sonrası 
ortalama 2,2 yıl takipte %14,4 oranında, DGK’de azalmaya 
neden olmayan ve fovea sensitivitesini etkilemeyen perifoveal 
KRA gelişimi bildirdiler. Çalışmalarda KRA’nin genç yaş ve 
miyopi ile ilişkili olabileceği öne sürüldü. Vektör toksisitesi 
ya da hastalığın doğal sonucu olma olasılığı da düşünüldü. 
Dormegny ve ark.31 enjeksiyon yerinde İLM soyulmasının 
KRA riskini azalttığını tespit etti.

Bir metaanalizde VN, tedavi endikasyonunu belirleyen 
kesin eşik değerlerin olmadığı ama DNT kalınlığının 
bir gösterge olabileceği öne sürüldü. Karar verirken 
optik koherens tomografi (OKT) parametreleri, renkli 
fundus foto, otofloresans ile sağlıklı  retinal hücre varlığı 
değerlendirilmesi uygun olacaktır.32 Testa ve ark.33 VN ile 
tedavinin 6. ay görme keskinliği artışı ile parafoveal DNT 
kalınlık artışı arasında korrelasyon olduğunu saptadı.

Kessel ve ark.34 çalışmasında tedavi sonrası 9/23 gözde 
vitritis gelişti ve ortalama üç ayda düzeldi. 4 gözde aynı 
zamanda dış retina katlarında infiltrat görüldü ve bir gözde 
atrofi gelişimi ile sonuçlandı. Bir başka çalışmada da biri 
22 aylık ve biri iki yaşında olmak üzere pediatrik üç olguda 
subretinal infiltrat bildirildi.35 Üretici firma tarafından 
verilen güvenlik bilgilerine göre 12 ay altı kullanımı 
önerilmese de çok genç yaş, bu komplikasyon gelişiminde 
rol oynayabilir. 

Bunun dışında daha nadir komplikasyonlar da 
bildirilmiştir. 1 olguda bir hafta ara ile bilateral  VN 
tedavisinden 6 hafta sonra gelişen bilateral eksudatif 
RD bildirilmiştir. Bu olgu koinsidendal gelişen Vogt-
Koyanagi-Harada hastalığı ya da sempatik oftalmi olarak 
değerlendirilmiş, verilen immünsupresyona rağmen görme 
keskinliği preop 20/250’den nihayi parmak saymaya 
düşmüştür.36

Cerrahi yaklaşımda da farklılıklar mevcuttur. Arka 
hiyaloidin tamamen ayrılıp ayrılmadığını kontrol etmek için 
prezervansız triamsinolone kullanan olduğu gibi, bunun gen 
aktarımına etkisi olabileğini düşünerek kaçınanlar da vardır.37 
Bazı cerrahlar subretinal enjeksiyonu dengeli tuz solüsyonu 
ile bir ön bleb oluşturarak yapmaktadır. Enjeksiyon asistans 
ile manuel olarak yapılabildiği gibi pedal kontrollü sistemle 
de yapılabilir.24,27 Enjeksiyon subfoveal ya da üst temporal 
damar arkına, bir noktadan verilebildiği gibi birden fazla 
noktadan verilebilir.29 Genel olarak daha önce vurgulandığı 

gibi foveada incelmaye neden olabileceğinden subfoveal 
enjeksiyondan kaçınılmaktadır. Mümkün ise intraoperatif 
OKT kullanmak faydalı olacaktır. Daha önce bahsedildiği 
gibi bazı cerrahlar enjeksiyon yerinde İLM’yi soymaktadır.27 
Rutin olarak yapılan sıvı-hava değişimi vektörün vitreye 
sızıntısını engellemek için birden fazla kez yapılabilir.

ATSN-101
GUCY2D LCA1’de ATSN-101 gen replasmanı tedavisi 

deneysel çalışması (NCT03920007) 2019’da başladı. Düşük 
orta ve yüksek doz tedavi alan grupta tedaviye bağlı herhangi 
bir ciddi yan etki görülmediği ve yüksek doz alan grupta 
FST’de birinci ayda başlayıp 12 ay sonunda devam eden 
anlamlı düzelme olduğu bildirildi.38

Gen Düzenleme

Düzenli aralıklı palindromik tekrar kümeleri (CRISPR) 
ve CRISPR‑ilişkili protein (Cas9) teknolojisi; bakteri ve arke 
gibi prokaryotlarda düzenli aralıklarla bölünmüş 21-37 baz 
çiftinden oluşan palindromik tekrar kümeleri aralarında 
benzer uzunlukta farklı kompozisyonlarda ayraçlar olduğu 
görüldü ve bunun organizmanın kazanılmış savunma 
mekanızması olduğu anlaşıldı. CRISPR sekansları yakınında 
bulunan CRISPR-Cas genleri nükleaz aktivitesi gösteren 
proteinleri sentezler.39 Faj enfeksiyonunu takiben fajın 
genomunun bir kısmı bakteri tarafından kesilerek CRISPR 
sekansının içine entegre edilir. Bakteri aynı virüs ile enfekte 
olduğunda Cas endonukleazı ve CRISPR RNA (crRNA), 
bir ribonükleoprotein kompleksi oluşturarak viral genomu 
2-5 baz çiftinden oluşan protospacer bitişik motifi (PAM) 
yakınından çift sarmal kırığı oluşturarak degrade eder. Cas 
endonükleazının etkin olabilmesi için hedef gen lokusunda 
PAM bulunması zorunludur. Bakterinin makas işlevi gören 
bu savunma mekanızması 2012 yılında gen düzenleme 
yöntemi olarak geliştirildi.40 Bakteriden türetilen Cas proteini 
ve mutasyona uğramış gen lokusuna komplementer olarak 
üretilmiş rehber RNA (rRNA), virüs vektörü aracılığıyla 
hedef dokudaki mutasyonu düzenlemek için kullanılır. Bu 
yöntem gen replasmanı ile eksik proteinin sentezlenmesinin 
yetmediği ve mutant allelin inaktive edilmesi gerektiği 
otozomal dominant hastalıklarda büyük öneme haizdir. Bu 
teknolojiden, patojenik geni çift sarmal kırığı oluşturmadan 
düzenleyen baz düzenleme ve prime düzenleme olarak daha 
sofistike gen tedavi yöntemleri de geliştirilmiştir.41

EDIT-101
CEP290 (Centrosomal Protein 290) ile ilişkili LCA 

(LCA-10)’da en sık görülen varyant olan intron 26’daki 
adenin-guanin nokta mutasyonu c.2991+1655A-G mutasyonu 
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(IVS26) CEP290 sentezleyen mRNA transkripsiyonu 
sırasında bir uçbirleştirme hatasına neden olur ve bu 
protein sentezlenemez. CRISPR-Cas9 teknolojisi ile İntron 
26’daki hatalı sekans çıkartılarak sağlıklı bir uçbirleştirme 
gerçekleşmesi sağlanır.42 CEP290 LCA-10 geni yaklaşık 8 
kb boyutunda olup bir AAV vektörü içine paketlenemeyecek 
büyüklükte olduğundan gen replasmanı yerine gen 
düzenlenmesi ile tedavi edilebilir. Hedeflenmeyen genom 
lokusu üzerinde etki ederek hedef dışı etki gösterebilmeleri, 
bakteri derive Cas proteini kullanımına bağlı immün 
cevap oluşturabilmeleri gibi dezavantajları vardır. Virüs 
vektörü yerine alternatif nanotaşıyıcılar üzerine çalışmalar 
sürmektedir.43

İlk faz 1/2 klinik çalışması (NCT03872479) 
(BRILLIANCE) 2019’da başladı. EDIT-101 rAAV5 
vektörü ile taşınan Staphylococcus aureus kaynaklı Cas9 
(SaCas9) ve 2 rehber RNA subretinal uygulama ile doz 
yükseltme çalışmasında primer olarak yan etki ve toksisite 
profilini belirlemek amaçlandı. İkincil olarak mobilite 
skorları, görme artışı, pupiller cevap, SFK, GA değişimi 
değerlendirilmesi amaçlandı. VN protokolünde olduğu gibi 
üç gün önce immünsüpresif tedavi başlanarak tek taraflı, az 
gören göze 300 μl subretinal olarak uygulandı. %29 olguda 
≥0,3 logMar ünit DGK artışı görülürken görme keskinliği 
≤1.4 logMAR olan hiçbir olguda artış görülmedi. Kon FR 
fonksiyonunu yansıtan kırmızı flaş FST’de 6/14 olguda  0.6 
log cd.s/m2 anlamlı düzelme görüldü. Bir olguda cerrahiye 
bağlı komplikasyon (vitre içi hemoraji) 1 olguda da OKT’de 
takiplerde düzelen subretinal hiperreflektif birikim gelişti. 
Hiçbir olguda ilaca bağlı ciddi yan etki izlenmedi.44

Antisense oligonükleotid (AON)

İntronik mutasyon varlığında transkripsiyonda intron 
içeren pre-messenger RNA (pre-mRNA), matür mRNA’ya 
çevrilirken intron parçası içeren psödoekzon oluşur. Bu da 
ya aberan bir protein senteziyle ya da erken bir durdurma 
kodonu oluşması aracılığıyla protein sentezi inhibisyonuyla 
sonuçlanır. AON’ler tek sarmallı RNA ya da DNA 
parçalarıdır. Belirli gen ile ilişkili pre-mRNA ya da mRNA’ya 
bağlanarak oluşan RNA-RNA ya da DNA-RNA hücre 
içinde RNAaze H endonükleazıyla parçalanarak translasyon 
engellenir ve mutant gen susturulmuş olur ya da mutant 
sekansın transkripsiyon sırasında es geçilmesini sağlar.45 
Spesifik olarak mutant alleli inaktive ederek vahşi tip genin 
baskın kalmasını sağlayabileceği için otozomal dominant 
kalıtımda dominant-negatif etkiyi ortadan kaldırabilir. AON 
gen replasmanı ve gen düzenlemeden farklı olarak RNA 

tabanlı bir tedavidir. Genomu kalıcı olarak değiştirmez. Bu 
nedenle etkisi kısa sürelidir ve klinik deneylerde bir yükleme 
dozunu takiben 3-6 ay aralıklarla reenjeksiyon yapılır. Fakat 
intravitreal uygulanımı, subretinal uygulamaya göre daha 
kolay ve daha geniş etki alanına sahip olması avantajını 
getirir. Vektöre ihtiyaç duymazlar. Bu yüzden vektörün 
taşıma kapasitesini aşan gen tedavileri için uygun olabilirler. 

QR-110 (Sepofarsen)
CEP290 LCA-10’da AON olan QR-110 (Sepofarsen) 

ile faz 1/2 çalışmaları 2017’de başladı. İlk yayınlanan 
sonuçlara göre hiçbir olguda ciddi yan etki görülmedi. En sık 
görülen yan etki %72 oranıyla katarakt oluşumu idi. Tedavi 
edilen tarafta %45 oranında DGK’de 0,3 logMar ve üzeri 
artış oldu. Işık persepsiyonu olan beş olgunun dördünde 
DGK’de anlamlı artış olmaz iken bir olguda Snellen 
20/400’e yükseldi. DGK’deki artış 12 ay boyunca korundu. 
Hem mavi hem kırmızı flaş FST testinde anlamlı düzelme 
görüldü (NCT03140969).46 Faz 3 çalışması olan Illuminate 
çalışmasında ise sonuçlar faz 1/2 kadar yüz güldürücü 
değildir. DGK ve FST’de iki grup arasında anlamlı fark 
görülmemiştir. Faz 3 çalışmasında faz 1/2 çalışmasına 
kıyasla fonksiyonel kazanımının düşük olması kontrol olarak 
sham kolu kullanılmasına bağlanmıştır. Güvenlik profili faz 
1/2 ile uyumludur (NCT06891443).

Son olarak optogenetik tedavide, ışık duyarlı FR’lerin 
kalıcı hasara uğradığı durumlarda ikinci, üçüncü sıra nöronları 
İV yolla opsin eksprese eden gen transfer edilerek ışığa 
duyarlı hale getirilmesi yani bir çeşit retinal katmanlarının 
yeniden programlanması amaçlanmıştır. Bazı kalıtsal retina 
distrofilerinde optogenetik tedavi çalışmaları sürmektedir 
(PIONEER) (NCT03326336).47 Pek çok farklı hücrede 
olduğu gibi retinada da gen regülasyonunda rol oynayan 
mikroRNA’ların, hayvan çalışmalarında FR sağkalımına 
etki ettiği görüldü. Mutasyondan bağımsız bir tedavi /adjuvan 
tedavi seçeneği olarak ümit vadetmektedir.48,49 Nöroprotektif 
ve antioksidan tedaviler de gen tedavisinin etkinliğini 
arttırabilirler.50,51 İndüklenmiş pluripotent hücrelerden elde 
edilmiş 3 boyutlu retinal organoid modelleri preklinik gen 
çalışmaları için iyi olanak sağlamaya devam edecektir.52

Sonuç

LCA’da ilk ve şu an için onaylı tek gen tedavisi VN 
(Luxturna)’dır. Biallelik RPE65 gen mutasyonunun genetik 
test ile kesinleşmesi şartıyla VN gen tedavisi özellikle 
genç yaşta değişken düzeylerde görme artışı ve görme 
alanı genişlemesi sağlayabilir. Görme keskinliği artmadığı 
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durumda da retinal sensitivitede, düşük aydınlatmada hareket 
kabiliyetinde ve günlük yaşam aktivitelerinde başkalarına 
bağımlılıkta anlamlı derecede düzelme gibi tatmin edici 
sonuçlar sağlayabilir. Tedavinin etkisi bir ay içinde 
çıkmakta ve uzun dönem sürmektedir. Tedavinin sistemik 
ciddi yan etkileri görülmezken daha çok cerrahiye bağlı 
komplikasyonlar görülmektedir. Gen tedavisi endikasyon 
kriterleri keskin sınırlarla çizilmemekle beraber yaş, fundus 
bulguları, görüntüleme yöntemleriyle rezidüel sağlıklı hücre 
değerlendirmesi, kişisel potansiyel fayda ihtimalleri bir kar-
zarar sağlaması yapılarak hep birlikte değerlendirilmelidir. 
Yeni gelişen gen tedavi teknolojileri daha az invaziv ve daha 
kontrollü tedavi seçenekleri vadetmektedir. 
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