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oz

Jivenil X’ e bagli retinoskizis (JXBR, OMIM 312700)
¢ocukluk déneminden itibaren agir gérme kayiplarina
sebep olan, X’e bagh kalitim gosteren ve daha c¢ok
erkekleri etkileyen kalitsal bir retina hastaligidir.
Spesifik muayene ve goriintilleme bulgular1 ile ve
genetik analizlerle tanis1 konmaktadir. Kesin bir tedavisi
olmamakla birlikte belli oranlarda fayda saglayan
medikal ve cerrahi yontemler tedavide kullanilmaktadir.
Hastaligin kesin tedavisinin olmamasi gen tedavisi
arayislarini baslatmistir. Gliniimiizde kabul gormiis bir
gen terapisi mevcut degildir ancak c¢ok sayida klinik
arastirma devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: Gen terapisi, RS1, X’e bagl

retinoskizis

Abstract

Juvenile X-linked retinoschisis (JXLR, OMIM 312700)
is an inherited retinal disorder characterized by X-linked
inheritance, primarily affecting males and leading to
severe vision loss starting in childhood. The diagnosis
is established through characteristic clinical findings,
imaging features, and genetic analysis. Although
there is no definitive cure, both medical and surgical
treatment options are used with varying degrees of
benefit. The lack of a curative treatment has prompted
the exploration of gene therapy. Currently, there is no
approved gene therapy available, but numerous clinical
trials are ongoing.

Keywords: Gene therapy, RS1, X-linked retinoschisis

JXBR, X kromozomunun kisa kolu iizerindeki
retinoskizin 1 (RSI) genindeki mutasyona bagli ortaya
cikan kalitsal bir retina hastaligidir. Tlk olarak 19. yiizyilda
Haas tarafindan ortaya konmustur.” Prevalansi 1/15000
ile 1/30000 arasinda degismektedir ve ¢ogunlukla erkek
¢ocuklar1 etkilemektedir.” Heterozigot mutasyonu tasiyan
kizlar genellikle asemptomatiktir.” Hastalik erken ¢ocukluk
donemindeki erkek ¢ocuklarda bulanik gorme sikayetiyle

bagvuruda tani almaktadir. Hastaligin ana klinik bulgular:
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gorme keskinliginde hafif, orta veya agir diizeyde azalma ile
birlikte foveada ve periferal retinada retinoskizistir.” Tipik
olarak foveal kistoid bosluklarpetaloid bir gériiniimolusturur.®
Optik koherens tomografide (OKT) foveal ve periferal kistler,
foveal depresyon kaybi ve hastaligin ilerleyen agamalarinda
foveal atrofi izlenmektedir.” Elektroretinografide (ERG)
b dalgasinin a dalgasina goére belirgin azalmasi JXBR i¢in
tipiktir (Sekil).® Hastaligin dogal seyri sebebiyle foveal
atrofiye bagl agir gérme kayiplari olusmakla birlikte ek
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komplikasyonlar da mevcuttur. Retina dekolmani, vitreus
hemorajisi, arka vitreus dekolmani, epiretinal membran,
makiiler hol ve neovaskiiler glokom gelisimi hastalifin nadir
olmayan komplikasyonlaridir.” JXBR igin kesin bir tedavi
yoktur. Oral veya topikal karbonik anhidraz inhibitorleri
kistik bosluklar1 kiicliltebilmekte ve gérme keskinliginde
gecici bir iyilesme saglamaktadir ancak foveal atrofiyi

10 retina

engelleyememektedir.” Lazer fotokoagiilasyon;
dekolmani ve vitreus hemorajisi gibi komplikasyonlar
ortaya ciktiginda vitreoretinal cerrahi alternatif tedavi
olabilmektedir." kok hiicre

transplantasyonlar1 ve gen tedavileri de denenmektedir.”

segenegi Son donemlerde

Derlememiz JXBR genetik altyapisini ve hastaligin tedavisi
ile ilgili yapilan genetik arastirmalar1 incelemektedir.

Sekil 1: JXBR hastasimin fundus fotografi. Foveada petaloid
goriiniim izlenmekte.”’

Patofizyoloji

y 3

JXBR, X’e¢ bagl resesif kalitim gosteren bir konjenital
retina dejenerasyonudur.” X kromozomunun distal kisa
kolundaki (Xp22.1-Xp22.3) RSI
hastaligin temel patolojisini olusturur.* RSI geni 224
kodlar.
Retinoskizin sekretuar bir proteindir ve hiicreler arasi

genindeki mutasyon

aminoasitten olusan retinoskizin proteinini
adezyonda 6nemli rol oynar.”” RSI genindeki tanimlanmig
200°den fazla mutasyona bagli retinoskizin proteinin
fonksiyonu bozulmakta ve hiicreler arasi baglantilar zarar
gormektedir.'® Retinoskizin proteini fotoreseptor hiicrelerde,
amakrin, bipolar ve ganglion hiicrelerinde iiretilmektedir
ve RS1 mutasyonu bu hiicrelerdeki adezyon fonksiyonunu
bozmaktadir.”” Retinoskizin ekstraseliiler alanda beta-2 laminin
ile hiicre i¢inde ise Nat/K+ ATPaz ile etkilesmektedir. RS1
mutasyonu sonucu retinoskizin proteinin hiicre igi ve hiicre dist
baglantilar1 bozulmakta ve hiicre i¢i ve hiicre dist alan arasinda
stvi gradienti olusmaktadir. Buna bagli olarak foveada ve perifer
retinada sizis alanlar1 olarak adlandirilan kistik bosluklar
olusmaktadir.” JXBR’nin genetik temeli ve klasik tedavilerin

sinirliligi sebebiyle genetik tedavi arayislar: artmastir.

Genetik Cahsmalar

V 4

Tibbin diger alanlarinda oldugu gibi oftalmolojide

de genetik caligmalar ve yeni tedavi arayislart hizla
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artmaktadir. Kalitsal retina hastaliklar1 gen tedavileri
agisindan en ¢ok arastirilan alanlardan biridir ve bazi kalitsal
retina hastaliklar1 icin FDA onay1 alinmistir. Bunlardan ilki
Leberin kongenital amarozisi i¢in FDA onay1 alan voretigene
neporvovec gen tedavisidir.” Yine retinitis pigmentosa igin
bir bagka gen tedavisinin yakin zamanda FDA basvurusu
mevcuttur.”’ Gen tedavilerinin temelinde gen replasmani, gen
susturma, gen diizenleme(CRISPER/Cas9) ve modifiye edici
gen tedavileri gibi farkli yontemler mevcuttur. Saglikli genin
hasta organizmaya aktarilmasi gesitli vektorlerle saglanir.
Bu vektdrler adenoviriis gibi gesitli viriisler ve viral olmayan
vektorler olabilmektedir. Retina hastaliklarinda bu vektorler
aracilifiyla intravitreal, subretinal veya suprakoroidal yolla
saglikli genler aktarilabilmektedir. Farkli vektorlerin ve
farkli uygulama yollarinin birbirine gore avantajlar1 ve
dezavantajlar1 olmakla birlikte genel olarak gdziin immiin
ayricalikli bir organ olmasi ve uygulanmasi gereken
miktarin az olmasi avantajlar1 olustururken anormal immiin
cevap, Ongorillemeyen uzun vadeli sonuglar, onkojenik
aktivasyon riskleri dezavantajlar olarak bildirilmektedir.”’*
JXBR ile ilgili genetik ¢aligmalar deneysel fare modellerinin
olusturulmasiyla ivme kazanmistir. Bu fare modellerinden
bazilart Rsl-Knockout (Rs1-KO), Rsl-Knockin (Rsl-KI)
modelleridir. Arastirmalarda yaygin olarak kullanilan
model Zang ve ark.” tarafindan gelistirilmis olan Rs1h-KO
modelidir ve yeni modeller gelistirilmeye devam etmektedir.
Deneysel hayvan modellerinde gen terapisi yontemi olarak
daha ¢ok intravitreal yol ve adenoviriis iligkili vektor
(AAV) kullanilmistir.”” JXBR ile ilgili insan ¢aligmalar:
da baslamistir ve ¢alismalardan bazilari timit vadedicidir.
Cukras ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitilen AAV-Rsl
geninin intravitreal uygulanmasi ile ilgili klinik arastirmanin
faz 1/2a agsamasi tamamlanmistir. Bu aragtirmada 9 hastaya
AAV8-Rsl geni intravitreal olarak uygulanmig ve bir hasta
disindakiler enjeksiyonu iyi tolere etmistir. Enjeksiyon iliskili
en sik yan etki cesitli derecelerde okiiler inflamasyonken
endoftalmi ve retina dekolmani izlenmemisir. Bir hastada
digerlerine gore daha fazla vitrit ve retinal vaskiilit olusmus,
posterior vitreus dekolmani sonrast retinopeksi gerektiren
retinal yirtik olusmustur. Hastalarin gérme keskinligi, OCT
ve ERG parametrelerinde anlamli degisiklik izlenmemistir.”®
27 hastada faz 1/2 agamasi tamamlanmis bir baska klinik
aragtirmada intravitreal rA AV2tY F-CB-hRSI gen terapisinin
giivenli ve tolere edilebilir oldugu ancak gérme fonksiyonu
ile ilgili parametrelerde anlamli degisiklik saglamadigi
ortaya konmustur. Arastirmada enjeksiyon iligkili en sik
yan etkinin intraokiiler inflamasyon oldugu ve iki hastada
retina dekolmani gelistigi bildirilmistir. Okiiler inflamasyon
hastalarin ¢ogunda tedaviye cevap verirken ii¢ hastada
uzun siireli tedavi gerektiren kronik iiveit gelismistir.”” Tlk
sonuglar1 bildirilen sinirli sayida klinik arastirma mevcuttur
ancak gen tedavileri ile ilgili klinik arastirmalar devam
etmektedir. Cin merkezli bir klinik arastirmada intravitreal
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LX103 gen terapisinin JXBR tedavisinde giivenlik ve etkinligi
arastirilmaktadir ve 6 yasindan biiyiik hastalar arastirmanin
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kapsamindadir.”® Devam eden bir bagka arastirmada ise yine 6
yasindan biiyiik erkek hastalarda ATS-201 gen terapisinin farkli
dozlarda etkinlik ve giivenligi arastirmaktadir ve aragtirmanin

29

stiresi 5 yil olarak belirlenmistir.”” Bir klinik arastirma da
subretinal JWKO002 enjeksiyonunun giivenlik ve etkinligini
arastirmaktadir. Arastirmaya 5-18 yas arast JXBR hastalar1
dahil edilmektedir.’ Devam eden bu arastirmalarin ne tiir

sonuglarla tamamlanacagi merak konusudur.

itibaren

JXBR g¢ocukluk doneminden
kayiplarina sebep olan bir retina dejenerasyonudur. Hastaligin

agir  gorme
dogal seyrini yavaslatan ve gelisen agir komplikasyonlar:
degildir.

tedaviler gorme keskinliginde sinirlt ve gegici bir iyilesmenin

onleyen alternatif bir tedavi mevcut Mevcut

saglanmasindan ve komplikasyonlara yonelik cerrahi

girisimlerden ibarettir. Hastaligin genetik altyapisi sebebiyle
son yillarda gen tedavilerine olan ilgi artmistir. Sinirli sayidaki
klinik arastirmada gen terapileri glivenli gériinmektedir ancak
fonksiyonel ve anatomik iyilesme saglayamamistir. Gelecek
arastirmalarla ve devam eden arastrimalarin sonuglanmasiyla
daha etkin gen tedavisi alternatiflerinin klinik pratige girmesi
timit edilmektedir.
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