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Juvenile X-Linked Retinoschisis: Ocular Genetic Studies

ÖZ

Jüvenil X’ e bağlı retinoskizis (JXBR, OMIM 312700) 
çocukluk döneminden itibaren ağır görme kayıplarına 
sebep olan, X’e bağlı kalıtım gösteren ve daha çok 
erkekleri etkileyen kalıtsal bir retina hastalığıdır. 
Spesifik muayene ve görüntüleme bulguları ile ve 
genetik analizlerle tanısı konmaktadır. Kesin bir tedavisi 
olmamakla birlikte belli oranlarda fayda sağlayan 
medikal ve cerrahi yöntemler tedavide kullanılmaktadır. 
Hastalığın kesin tedavisinin olmaması gen tedavisi 
arayışlarını başlatmıştır. Günümüzde kabul görmüş bir 
gen terapisi mevcut değildir ancak çok sayıda klinik 
araştırma devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: Gen terapisi, RS1, X’e bağlı 
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.
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DERLEME REVIEW

Giriş

JXBR, X kromozomunun kısa kolu üzerindeki 
retinoskizin 1 (RS1) genindeki mutasyona bağlı ortaya 
çıkan kalıtsal bir retina hastalığıdır.1 İlk olarak 19. yüzyılda 
Haas tarafından ortaya konmuştur.2 Prevalansı 1/15000 
ile 1/30000 arasında değişmektedir ve çoğunlukla erkek 
çocukları etkilemektedir.3 Heterozigot mutasyonu taşıyan 
kızlar genellikle asemptomatiktir.4 Hastalık erken çocukluk 
dönemindeki erkek çocuklarda bulanık görme şikayetiyle 
başvuruda tanı almaktadır. Hastalığın ana klinik bulguları 

görme keskinliğinde hafif, orta veya ağır düzeyde azalma ile 
birlikte foveada ve periferal retinada retinoskizistir.5 Tipik 
olarak foveal kistoid boşluklar petaloid bir görünüm oluşturur.6 
Optik koherens tomografide (OKT) foveal ve periferal kistler, 
foveal depresyon kaybı ve hastalığın ilerleyen aşamalarında 
foveal atrofi izlenmektedir.7 Elektroretinografide (ERG) 
b dalgasının a dalgasına göre belirgin azalması JXBR için 
tipiktir (Şekil).8 Hastalığın doğal seyri sebebiyle foveal 
atrofiye bağlı ağır görme kayıpları oluşmakla birlikte ek 
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komplikasyonlar da mevcuttur. Retina dekolmanı, vitreus 
hemorajisi, arka vitreus dekolmanı, epiretinal membran, 
maküler hol ve neovasküler glokom gelişimi hastalığın nadir 
olmayan komplikasyonlarıdır.9 JXBR için kesin bir tedavi 
yoktur. Oral veya topikal karbonik anhidraz inhibitörleri 
kistik boşlukları küçültebilmekte ve görme keskinliğinde 
geçici bir iyileşme sağlamaktadır ancak foveal atrofiyi 
engelleyememektedir.10 Lazer fotokoagülasyon; retina 
dekolmanı ve vitreus hemorajisi gibi komplikasyonlar 
ortaya çıktığında vitreoretinal cerrahi alternatif tedavi 
seçeneği olabilmektedir.11 Son dönemlerde kök hücre 
transplantasyonları ve gen tedavileri de denenmektedir.12 
Derlememiz JXBR genetik altyapısını ve hastalığın tedavisi 
ile ilgili yapılan genetik araştırmaları incelemektedir.

Şekil 1: JXBR hastasının fundus fotoğrafı. Foveada petaloid 
görünüm izlenmekte.31

Patofizyoloji

JXBR, X’e bağlı resesif kalıtım gösteren bir konjenital 
retina dejenerasyonudur.13 X kromozomunun distal kısa 
kolundaki (Xp22.1-Xp22.3) RS1 genindeki mutasyon 
hastalığın temel patolojisini oluşturur.14 RS1 geni 224 
aminoasitten oluşan retinoskizin proteinini kodlar. 
Retinoskizin sekretuar bir proteindir ve hücreler arası 
adezyonda önemli rol oynar.15 RS1 genindeki tanımlanmış 
200’den fazla mutasyona bağlı retinoskizin proteinin 
fonksiyonu bozulmakta ve hücreler arası bağlantılar zarar 
görmektedir.16 Retinoskizin proteini fotoreseptör hücrelerde, 
amakrin, bipolar ve ganglion hücrelerinde üretilmektedir 
ve RS1 mutasyonu bu hücrelerdeki adezyon fonksiyonunu 
bozmaktadır.17 Retinoskizin ekstraselüler alanda beta-2 laminin 
ile hücre içinde ise Na+/K+ ATPaz ile etkileşmektedir. RS1 
mutasyonu sonucu retinoskizin proteinin hücre içi ve hücre dışı 
bağlantıları bozulmakta ve hücre içi ve hücre dışı alan arasında 
sıvı gradienti oluşmaktadır. Buna bağlı olarak foveada ve perifer 
retinada şizis alanları olarak adlandırılan kistik boşluklar 
oluşmaktadır.18 JXBR’nin genetik temeli ve klasik tedavilerin 
sınırlılığı sebebiyle genetik tedavi arayışları artmıştır.

Genetik Çalışmalar

Tıbbın diğer alanlarında olduğu gibi oftalmolojide 
de genetik çalışmalar ve yeni tedavi arayışları hızla 

artmaktadır. Kalıtsal retina hastalıkları gen tedavileri 
açısından en çok araştırılan alanlardan biridir ve bazı kalıtsal 
retina hastalıkları için FDA onayı alınmıştır. Bunlardan ilki 
Leberin kongenital amarozisi için FDA onayı alan voretigene 
neporvovec gen tedavisidir.19 Yine retinitis pigmentosa için 
bir başka gen tedavisinin yakın zamanda FDA başvurusu 
mevcuttur.20 Gen tedavilerinin temelinde gen replasmanı, gen 
susturma, gen düzenleme(CRISPER/Cas9) ve modifiye edici 
gen tedavileri gibi farklı yöntemler mevcuttur. Sağlıklı genin 
hasta organizmaya aktarılması çeşitli vektörlerle sağlanır. 
Bu vektörler adenovirüs gibi çeşitli virüsler ve viral olmayan 
vektörler olabilmektedir. Retina hastalıklarında bu vektörler 
aracılığıyla intravitreal, subretinal veya suprakoroidal yolla 
sağlıklı genler aktarılabilmektedir. Farklı vektörlerin ve 
farklı uygulama yollarının birbirine göre avantajları ve 
dezavantajları olmakla birlikte genel olarak gözün immün 
ayrıcalıklı bir organ olması ve uygulanması gereken 
miktarın az olması avantajları oluştururken anormal immün 
cevap, öngörülemeyen uzun vadeli sonuçlar, onkojenik 
aktivasyon riskleri dezavantajlar olarak bildirilmektedir.21-23 
JXBR ile ilgili genetik çalışmalar deneysel fare modellerinin 
oluşturulmasıyla ivme kazanmıştır. Bu fare modellerinden 
bazıları Rs1-Knockout (Rs1-KO), Rs1-Knockin (Rs1-KI) 
modelleridir. Araştırmalarda yaygın olarak kullanılan 
model Zang ve ark.24 tarafından geliştirilmiş olan Rs1h-KO 
modelidir ve yeni modeller geliştirilmeye devam etmektedir. 
Deneysel hayvan modellerinde gen terapisi yöntemi olarak 
daha çok intravitreal yol ve adenovirüs ilişkili vektör 
(AAV) kullanılmıştır.25 JXBR ile ilgili insan çalışmaları 
da başlamıştır ve çalışmalardan bazıları ümit vadedicidir. 
Cukras ve arkadaşları tarafından yürütülen AAV-Rs1 
geninin intravitreal uygulanması ile ilgili klinik araştırmanın 
faz 1/2a aşaması tamamlanmıştır. Bu araştırmada 9 hastaya 
AAV8-Rs1 geni intravitreal olarak uygulanmış ve bir hasta 
dışındakiler enjeksiyonu iyi tolere etmiştir. Enjeksiyon ilişkili 
en sık yan etki çeşitli derecelerde oküler inflamasyonken 
endoftalmi ve retina dekolmanı izlenmemişir. Bir hastada 
diğerlerine göre daha fazla vitrit ve retinal vaskülit oluşmuş, 
posterior vitreus dekolmanı sonrası retinopeksi gerektiren 
retinal yırtık oluşmuştur. Hastaların görme keskinliği, OCT 
ve ERG parametrelerinde anlamlı değişiklik izlenmemiştir.26 
27 hastada faz 1/2 aşaması tamamlanmış bir başka klinik 
araştırmada intravitreal rAAV2tYF-CB-hRS1 gen terapisinin 
güvenli ve tolere edilebilir olduğu ancak görme fonksiyonu 
ile ilgili parametrelerde anlamlı değişiklik sağlamadığı 
ortaya konmuştur. Araştırmada enjeksiyon ilişkili en sık 
yan etkinin intraoküler inflamasyon olduğu ve iki hastada 
retina dekolmanı geliştiği bildirilmiştir. Oküler inflamasyon 
hastaların çoğunda tedaviye cevap verirken üç hastada 
uzun süreli tedavi gerektiren kronik üveit gelişmiştir.27 İlk 
sonuçları bildirilen sınırlı sayıda klinik araştırma mevcuttur 
ancak gen tedavileri ile ilgili klinik araştırmalar devam 
etmektedir. Çin merkezli bir klinik araştırmada intravitreal 
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LX103 gen terapisinin JXBR tedavisinde güvenlik ve etkinliği 
araştırılmaktadır ve 6 yaşından büyük hastalar araştırmanın 
kapsamındadır.28 Devam eden bir başka araştırmada ise yine 6 
yaşından büyük erkek hastalarda ATS-201 gen terapisinin farklı 
dozlarda etkinlik ve güvenliği araştırmaktadır ve araştırmanın 
süresi 5 yıl olarak belirlenmiştir.29 Bir klinik araştırma da 
subretinal JWK002 enjeksiyonunun güvenlik ve etkinliğini 
araştırmaktadır. Araştırmaya 5-18 yaş arası JXBR hastaları 
dahil edilmektedir.30 Devam eden bu araştırmaların ne tür 
sonuçlarla tamamlanacağı merak konusudur.

Sonuç

JXBR çocukluk döneminden itibaren ağır görme 
kayıplarına sebep olan bir retina dejenerasyonudur. Hastalığın 
doğal seyrini yavaşlatan ve gelişen ağır komplikasyonları 
önleyen alternatif bir tedavi mevcut değildir. Mevcut 
tedaviler görme keskinliğinde sınırlı ve geçici bir iyileşmenin 
sağlanmasından ve komplikasyonlara yönelik cerrahi 
girişimlerden ibarettir. Hastalığın genetik altyapısı sebebiyle 
son yıllarda gen tedavilerine olan ilgi artmıştır. Sınırlı sayıdaki 
klinik araştırmada gen terapileri güvenli görünmektedir ancak 
fonksiyonel ve anatomik iyileşme sağlayamamıştır. Gelecek 
araştırmalarla ve devam eden araştrımaların sonuçlanmasıyla 
daha etkin gen tedavisi alternatiflerinin klinik pratiğe girmesi 
ümit edilmektedir. 
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