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Stargardt hastaligi, ABCA4 genindeki mutasyonlara
bagl olarak geligsen, otozomal resesif gegisli kalitsal bir
makula distrofisidir. Santral gormeden sorumlumakuler
alanin etkilenmesi nedenli merkezi gorme azalmasi ile
bulgu veren bir hastaliktir. Genellikle ¢ocukluk veya
ergenlik déneminde baslayan bu hastaligin kesin ve
mevcut bir tedavisi bulunmamaktadir. Son yillarda
gen tedavisi, kok hiicre temelli tedaviler, retinoid
siklusu modiilatorleri ve retinal implantlar gibi degisik
alanlarda o6nemli gelismeler kaydedilmistir. Ayni
zamanda nutrisyonel destek tedavileri de giindeme
gelmistir. Ozellikle ABCA4 genine yonelik gen tedavisi
caligmalar1 klinik deneme asamast olan Faz 3 ¢alisma
asamasina ulagmistir. Ayrica, gorsel fonksiyonun
korunmasina yonelik AAV vektorleri ve CRISPR/Cas9
gibi gen diizenleme teknolojileri de umut vadetmektedir.
Bu gelismeler, Stargardt hastaliginin tedavisinde
gelecege yonelik yeni bir ¢ergeve sunmaktadir. Mevcut
derleme ile Stargardt hastaligimin tani ve tedavi
yaklagimlar1 ile ilgili giincel bilgi ve caligmalarin
paylasimi hedeflenmektedir.

Anahtar kelimeler: Distrofi, gen, makula

Abstract

Stargardt disease is an inherited macular dystrophy
with autosomal recessive inheritance, caused by
mutations in the ABCA4 gene. It primarily affects the
macular region responsible for central vision, leading
to progressive central vision loss. The disease typically
begins in childhood or adolescence and currently lacks
a definitive and widely accepted treatment. In recent
years, significant progress has been made in areas such
as gene therapy, stem cell-based therapies, retinoid
cycle modulators, and retinal implants. Additionally,
nutritional support therapies have gained attention as a
complementary approach. Notably, gene therapy studies
targeting the ABCA4 gene have advanced to Phase 3
clinical trials. Furthermore, gene editing technologies
such as AAV vectors and CRISPR/Cas9 show promise
for preserving visual function. These advancements offer
a new framework for future therapeutic strategies in
Stargardt disease. This review aims to provide updated
insights and share current knowledge and studies
regarding the diagnosis and treatment approaches of

Stargardt disease.
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Stargardt makiiler distrofisi (SGDTI1) yahut Stargardt
hastalig1 (SH) ilk kez 1909 yilinda Karl Stargardt tarafindan
tanimlanmis olup, bilateral progresif merkezi gorme kaybi ile
giden herediter birretinal hastaliktir.! Gérme azligina yol agan
tiim herediter retina hastaliklarnin 12 % sini olusturmakla
birlikte en sik izlenen herediter retinal hastaliktir. SGDT1
veya OMIM:248200 kodlamasi ile gocukluk ve yetigkin cagin
en sik izlenen kalitsal makula hastaligi olarak karsimiza
¢ikmaktadir.”* Biallelik ATP-binding cassette transporter
subfamily A4 (ABCA4) gen mutasyonu sonucu otozomal
resesif bir sekilde kalitim gosterir.”

Kadin ve erkek cinsiyet esit oranda etkilenmekle beraber
prevelansi 6578 de 1 olarak bildirilmektedir.”*

SGDT],
baslangigli ve ge¢ donem baslangicli olmak tizere ii¢ tipte

¢ocukluk ¢ag1 baslangigli, yetiskin ¢ag1
ortaya c¢ikmaktadir. En sik goriilen tip erken baslangigli
cocukluk ¢agi tipi olup, en az siklikta izlenen tip ise geg
donem baslangi¢li hastalik tipidir.”'> Hastalik presentasyonu
ne kadar erken baslar ise klinik prognoz o kadar koti
gitmektedir.””'** Hastaligin erken donemlerinde renkli
gorme bozuklugu, bilateral merkezi gorme azalmasi ile
birlikte herhangi bir fundus bulgusu izlenmeyebilirken,
ileri evre vakalarda santral skotom ve karakteristik makuler
atrofi ile birlikte retina pigment epiteli diizeyinde sar1
beyaz renkli noktalanmalar seklinde fundus bulgulari

izlenebilmektedir.' 5"

Molekiiler Genetik, Fizyopataloji ve Klinik

Ozellikler

SGDT1 i¢in ana risk faktorii genetik yapi olup esas
sorumlu gen ATP-binding cassette transporter subfamily A4
(ABCA4) genidir. ABCA4 geni 2273 aminoasidi kodlayan,
yaklasik 6819 bp biiyiikliigiinde ve 50 exon igeren polimorfik
bir gendir.” Giiniimiize kadar makuler distrofi, kon distrofisi,
kon-rod distrofisi ve rod-kon distirofisi ile iliskili 2000’den
fazlavaryanttanimlanmigtir.”*'* Buvaryantlarlailiskiliolarak
klinik fenotipik yansimalar farklilik gosterebilmektedir.
Missens varyantlar ge¢ baslangich hafif vakalar seklinde
klinikte presente olurken null alleller erken baslangicli
daha agir olgular seklinde klinige yansimaktadirlar. Bu
genellemenin  disinda  p.Leu541Pro and p.Alal038Val
(kompleks) ve p.Argl640Trp gibi missens varyantlar da
agir vakalar seklinde bulgular verebilmektedir."?’ Ayrica
varyantlar arasindaki etkilesimler ve olasi yeni ABCA4
mutasyonlar1 da klinik tablonun seklini degistirebilmektedir.
En kesin tanimlanmis missens varyant ise iyi prognoz ve
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foveal korunma (foveal sparing SGDT1/FS-SGDT1) ile giden
p.Arg2030GIn varyantidir.”

ABCA4, ATP baglayici kaset tasiyici siiper ailesinin bir
iiyesi olan retinal spesifik transmembran ABCA4 proteinini
kodlayan ABCA4 tastyict gen siiper ailesinin bir iiyesidir.
ABCAA4, rod ve kon fotoresptorlerin dis segment disklerinde
yer alir ve all-trans-retinal olarak bilinen retinoidlerin
retinal fotoreseptorden retina pigment epiteli (RPE) ‘ne aktif
taginmasindan sorumludur.” ABCA4 protenini kodlayan
gendeki herhangi bir fonksiyon bozuklugu all-trans-retinal
transferinde aksakliga yol agarak fotoreseptorlerde all-
trans-retinal birikimine sebep olur. Bu durum aralarinda
A2E olarak adlandirilan ve lipofuskin olarak bilinen toksik
bisretinoidlerin RPE’de birikimi ile sonuglanir. Sonug olarak
asir1 lipofuskin birikimi RPE hiicrelerinin fonksiyonlarinin
bozulmasina neden olur. Bu fonksiyon bozuklugu A2E
ve diger bisretinoidlerin katkisi ile RPE de oksidatif stres
artigina ve 151k etkisi ile daha 6nceden birikmeye baslamis
lipofuskin graniiller kaynakli reaktif oksijen radikallerinin
ortaya ¢ikmasi ile daha da kronik bir hal alir.”

RPE hiicreleri retina altina yerlesmis tek sirali pigmentli
epitel tabakasidir ve retina ile koroidal vaskiiler doku
arasinda metabolik ve fonksiyonel dengenin kurulmasina
katkida bulunur. Ozellikle fotoreseptor dis segmentlerindeki
disk yenilenmesi ve fototransdiiksiyonda yer alan all-trans-
retinal’in 11-cis-retinal’e doniismesinde 6nemli bir gorevi
vardir. Bunun yaninda iyon, besin, atitk madde, vaskiiler
endotelyal growth faktér (VEGF) ve pigment epitel derive
faktor (PEDF) gibi faktorlerin salgilanmasi ile retinal
hemostaza katkida bulunur.”

Fotoreseptor hiicreler ise gorsel uyariyr elektriksel
aktiviteye ¢eviren ozellesmis noronal hiicrelerdir. Ozellikle
kon hiicreleri yiiksek keskinlikli santral ve renkli gormeden
sorumludur. Yapisinda bulunan opsin molekiili 151k etkisi
ile fototransdiiksiyon kaskadini baslatarak elektriksel gorsel
aktiviteyi tetikler. Fototransdiiksiyon sirasinda 1sik uyarisi
ile fotoreseptorlerde transdusin aktiflesir ve bir dizi sinyal
yolagiin devreye girer. Bu sinyal yolaklarinin devreye
girmesi ile fotoreseptor membranindaki c¢cGMP-bagiml
iyon kanallarinin kapanmasi, hiperpolarizasyon ve bipolar
hiicrelerde nérotransmitter bagimli néromodiilasyon ile

gorsel elektriksel aktivite ger¢eklesmis olur.”

Makuler bolge koni hiicreleri agisindan en zengin retinal
bolge olup renkli ve keskin gérmenin saglandigi anatomik
alandir. Bu bolge goérmenin gergeklestigi esas alan oldugu
icin metabolik aktivitesi oldukc¢a yiiksektir. Dolayisi ile
genetik bir fonksiyonel bozukluguna bagli dejeneratif
hiicre degisiklikleri klinikte gérme azalmasi ve fonksiyon
degisikligi ile kendini erken donemde ele verebilmektedir.
SGDT1’de ise mevcut genetik bozukluga sekonder gelisen
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RPE aktivite bozuklugu ve dejenerasyonu sonucu mevcut
fotoreseptor hiicre desteginin ortadan kalkmasiyla, metabolik
fonksiyonlarin azalmasi goriiliir ve klinik bulgular ortaya
¢ikar.”

SGDT1 genetik varyantlarin sebep oldugu metabolik
aktivite degisiklikleri ve klinik yansima varyantin tipi,
varyantlar arasindaki etklilesim ve ek mutasyonlara gore
degisiklik gosterebilmektedir. Bu durum hastaligin farkl
klinik bulgular, ilerleme hizlari, goriintiileme bulgulari,
psikofiziksel ve elektrofizyolojik bulgular ile degisken
prognozlarla izlenmesine neden olur. Hastalik varyant
tiplerine goére erken baslangicli c¢ocukluk c¢agi ve geg
baslangich yetiskin ¢agi olmak iizere SH iki donemde pik
yapmaktadir.” Ortaya ciktig1 doéneme ve varyant tipine
gore de daha erken bulgu veren ¢ocukluk cagi olgularinda
prognoz daha agir seyredebilmektedir.”

Hastalik siirecinde ortaya c¢ikan ve RPE aktivite
bozukluguna sekonder gelisen lipofuskin birikimi ile
fotoreseptor  aktivite etkilenmesi klinik  bulgularin
Klinik bulgular

erken dénemde elektrofizyolojik bulgular da dahil olmak

agirhiginin derecesini belirlemektedir. *

lizere herhangi bir bulgu vermeyebilecegi gibi ¢ocukluk
¢agl
azalma, renkli gormede bozulma ve fundus muayenesinde

erken baslangicli olgularda gorme keskinliginde
makuler alandan baslayarak optik disk ¢evresini de icine
alacak sekilde pisiform sekilli sar1 beyaz noktalanmalar
seklinde bulgu verebilmektedir.” RPE diizeyinde baslayan
bu birikimler lipofuskin igeriginden dolay1 otofloresans
ozellik gostermekle beraber siire¢ icerisinde karakter
degistirerek atrofik alanlara yahut sekonder makuler
neovaskiilarizasyon olugmasina neden olabilmektedirler.”*’
Vitelliform karakterde olan bu lezyonlarin olusmasi zaman
alirken bozulan RPE fonksiyonuna sekonder fotoreseptor
aktivitesinde ve yapisinda da o6zellikle dis segment yahut
elipsoid zon bozulmasi izlenebilmektedir. Ayni1 zamanda
Stargardt makuler distrofi, ABCA4 kaynakli kon distrofisi
varyant1 bir hastalik oldugu icin erken dénemlerden itibaren

renkli gormede de bozukluk izlenebilmektedir.

Multimodal Goriintiilleme ve Tani

Hastaligin tan1 ve progresyon takibinde genetik
analiz ve multimodal goriintiileme yontemleri kritik rol
Genetik analizde farkhi
yontemleri kullanilmasina ragmen varyant sayisinin ve
ABCA4 genindeki yiiksek allelik heterojenite genetik

analizde zorluklar yaratabilmektedir. Sanger sekans analiz

oynamaktadir. sekans analiz

sonuglar1 ile genetik kodlamadaki varyantlarina %60-
80’1 tanimlanabilirken APEX (Arrayed Primer Extention)
teknolojisi ile bu oran %65-75’lerde kalmaktadir. Bu sorunun
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iistesinden yeni jenerasyon sekans analizi destekli yontemleri
ile gelinmekle birlikte hastaliklara neden olan tiim alellerin
tanimlanmasi yapilabilmektedir. * Genetik analiz hastaligin
dogru tanisi ve hasta yonetimi i¢in biiylik 5nem arzetmektedir
fakat bunun yaninda hastalik tani ve takibinde diger bir
O6nemli parametre ise goriintiile yontemleri yardimi ile
genetik taninin klinik bulgularla desteklenmesidir. Buamagla
halihazirda oftalmolojide kullanilan bircok goriintiileme
yonteminden destek alinabilmektedir. Bu yontemler arasinda
fundus otofloresans (FOF), optik koherens tomografi (OKT),
OKT anjiyografi (OKTA), elektroretinografi (ERG) ve fundus
floresein anjiyografi (FFA) ve indosiyanin yesil anjiografisi
(ISYA) 6ne ¢ikmaktadir.

Fundus Otofloresans (FOF)

FOF goriintiileme, lipofuskin ve ilgili metabolitlerin

kullanarak, RPE hiicrelerinde

degerlendirilmesini

otofloresan ozelliklerini

lipofuskin  dagiliminin saglayan

noninvaziv bir tekniktir.”*

SH, anormal lipofuskin birikimi ile karakterize bir
retinal distrofidir ve FOF goriintiileme, oftalmoskopik
muayenede klinik olarak belirgin hale gelmeden Once
fundus degisikliklerini (erken atrofi/benekler/noktalar)
saptayabilir.”” Makiilada RPE atrofisi olan bolgeler, diisiik
otofloresans gosterirler (Sekil 1). SH’de, hem hiperotofloresan
hem hipootofloresan lezyonlar izlenir. Artmig bir FOF
sinyali, lipofuskin birikiminin gdstergesidir ve bundan
kaynakl1 benekler, genellikle makula ¢cevresinde ve periferde
dagilmis sekilde izlenir.*” Makulada 6kiiz g6zii” (bull’s-eye)
goriiniimil (Sekil 2) ve ilerleyen evrelerde belirgin makiiler
atrofi gibi makula anomalileri ortaya ¢ikar. Mavi 1518a
(A=488 nm) maruz kalindiginda, RPE icindeki lipofuskin,
A<500 nm’yi bloke ederek yansiyan 1181 ortadan kaldiran
bir bariyer filtresinden goriintiilenerek mavi otofloresansta
fokal hiperotofloresansa yol agar.”’ Zamanla bu beneklerin
bu da

hastaligin progresyonunu isaret eder. Azalmis bir FOF sinyali

cevresinde hipootofloresan sinirlar  geligebilir,

ise RPE atrofisi ve fotoreseptdr hiicre kaybindan kaynaklanir.

Sekil 1: Stargardt hastast 1- Sag ve sol gozlerin fundus fotograflar:
(A) Fundus otofloresans goriintiilerinde makulada otofloresans
kaybi (B) Optik koherens tomografi goriintiilemesinde, sag ve sol
gozde dig foveal kavitasyon (C)
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Sekil 2: Stargardt hastasit 2- Sag ve sol goziin fundus fotograflart
(A) Fundus otofloresans goriintiilerinde okiiz gozii (bull’s eye)
bulgusu (B) Optik koherens tomografi goriintiilemesinde, sag ve sol
gézde dis retina yapilarinda bozulma, ellipsoid zon kaybi (C)

Aktif lezyonlar, FOF’ta yiiksek otofloresans sinyali
gosteren odaklar seklinde izlenir. Buna karsilik, rezorbe
olmus yani gerilemis benekler, biyomikroskopik muayenede
tespit edilemeyecek kadar silik olsalar dahi, FOF ile diisiik
otofloresans sinyali veren alanlar olarak ayirt edilebilir
(Sekil 3). Bu ozellikleri sayesinde, FOF, yalnizca erken
evre Stargardt hastalifinda degil, aktif lezyonlarin artik
goriinmedigi geg evre olgularda dahi tanisal degeri yiiksek,

glivenilir ve etkili bir goriintiileme yontemidir.”

Sekil 3: Stargardt hastasi 3- Sag ve sol géziin fundus fotograflari (4)
Fundus otofloresans gériintiilerinde fundus benekleri ve makiiler
atrofi (B) Optik koherens tomografi goriintiilemesinde, sag ve sol
gozde dis retina yapilarinda bozulma, ellipsoid zon kaybi ve dis
niikleer tabakada (ONL) incelme (C)

Ultrawidefield (UWF) FOF, beneklerin sentrifugal

yayiliminin  saptanmasinda ve periferik lezyonlarin
goriintiilenmesinde onemli bir aragtir. Chen ve ark.”
STGDI’deki lezyon de recesini incelemek i¢in UWF
SH’li

%26’sinda lezyonlarin merkezi 30° x 30° alana smnirl

goriintiilemeyi  kullanmistir. hastalarin yalnizca
oldugunu bulmuslardir. Benzer sekilde, Klufas ve ark.” SH
hastasinin ¢ogunlugunda (gozlerin %76’s1) periferik UWF-

FOF ile tespit edilen lezyonlar oldugunu bulmustur.

Ayrica, FOF, hastaligin progresyon takibi icin de
duyarli bir yontem olarak kabul edilmektedir.”” Atrofik
lezyon yarigapinin zaman i¢indeki degisim orani prognozda

6nemlidir. FOF goriintiilerinin derin 6grenme algoritmalar1
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kullanilarak analiz edilmesine yonelik ¢aligmalar mevcuttur.

Bu yontemle, bulgular1 segmentleyerek hastaligin

izlenmesinde yardimc1 olmasi hedeflenmektedir.*

Optik Koherens Tomografi (OKT)

Spektral domain optik koherens tomografi (SD-OKT) ve
UHR-OKT (ultra-high-resolution OKT), retina katmanlarinin
yiksek ¢ozlnirlikli kesitsel goriintiilerini saglar. SH’de,
ozellikle dis retina yapilarinda bozulma, ellipsoid zon (EZ)
kayb1, dis niikleer tabaka (ONL) incelmesi ve RPE atrofisi gibi
yapisal bozukluklar izlenebilir (Sekil 2C ve Sekil 3C).”” RPE
atrofi alanlar1 arasinda RPE hipertrofi alanlar1 goriilebilir.
OKT, hastaligin erken evrelerinde bile degisiklikleri
saptamada etkilidir. Ileri evrelerde, bu bozulmalar merkezde
birleserek makiiler atrofiyi olusturur. Bazi hastalarda, SD-
OKT goriintiilerinde, foveada fotoreseptor dis segmentlerinin
ve EZ'nin fokal kaybi sonucu olusan subfoveal bosluklar
(foveal kavitasyon) goriilebilir (Sekil 1C). Bu bulgu, kon
distrofisi hastaligi ile karisabilir.”® Enhanced depth imaging
(EDD-OKT kullanilarak yapilan c¢alismalarda, SH’de
koroid kalinliginda azalma ve vaskiiler yapida degisiklikler
gozlenmemistir. Ek olarak, SD-OKT goriintiilerinde, Bruch
Sattler
tabakasinda hiperreflektif odaklar tespit edilmistir ve bu

membrant/RPE  kompleksi, koryokapillaris ve
odaklarin, merkezi makiilar kalinlik, gorme keskinligi ve
hastalik siiresi ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir.”
Ayrica, Bruch membranindaki fokal bir defekt yoluyla
atrofik retinal dokunun koroide dogru fitiklagsmasi da fokal
koroidal ekskavasyon olarak tanimlanmistir. Ancak, SH’deki
ekskavasyonun konfigiirasyonunun, RPE ve fotoreseptdrlerin
saglam oldugu fokal koroidal ekskavasyonun orijinal
tanimindan farkli oldugunu belirtmekte fayda vardir.*

Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OKTA)

OKTA, retina ve koroid damar yapilarinin ve vaskiiler
dansitenin non-invaziv goriintiilenmesini saglar. SH’de,
yiizeyel ve derin kapiller pleksuslarda ve koryokapillariste
vaskiiler yogunlukta azalma goriilebilmektedir ve bu
azalmanin, i¢ ve dis retinal incelmeyle birlikte meydana
geldigi dusiiniilmektedir (Sekil 4)." Ayrica OKTA, geg
baslangi¢li SH’nin komplikasyonu olabilen makiiler koroidal

neovaskiiler membranin tespiti i¢in yararli olabilir.”’

Sekil 4: Optik koherens tomomfi anjiografi goriintiisii
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Fundus Floresein Anjiyografi (FFA)

FFA, SH’nin tanisinda ve evrelemesinde Onemli bir
aragtir. Ancak, non-invaziv goriintiileme yontemlerinin
gelismesiyle birlikte, FFA genellikle destekleyici bir test
olarak kullanilmaya baslamistir. SH’ nin en karakteristik FFA
bulgusu, “karanlik koroid”dir. Bu bulgu, RPE hiicrelerinde
biriken lipofuskin nedeniyle normal koroidal floresansin
engellenmesi sonucu ortaya ¢ikar.*” Boylece, koroidal kokenli
erken hiperfloresans gelismediginden, retinadaki damar
yapilari, floresanssiz koyu bir arka plan iizerinde kolaylikla
ayirt edilebilir. Bu goriiniim en ¢ok peripapiller bolgede
fark edilir. Bu durum, hastalarin %60-80’inde izlenir ve SH
disindakihastaliklarda da goriilebilmektedir. Erkenevrelerde,
benekler hipofloresan olup, RPE tabakasindaki lipofuskin
birikiminin bir gostergesidir. Tleri evrelerde ise hiperfloresan
hale gelebilir veya pencere defektleri seklinde goriinebilir.

indosiyanin Yesil Anjiografisi (ISYA)

FFA’da karanlik koroid bulgusu saptanan gozlerde
ISYA ile koroid dokusu goriilebilir. ISYA gec gazinda
koryokapillarisin belirgin atrofisinden kaynakli oldugu
diigliniilen  hiposiyanesans gosteren koroidal sessizlik
mevcuttur. Makiiler atrofi alanlari, koroidal hiperfloresansin
goriintiilenmesine olanak tanir. SH’li hastalarin funduslarinda
tipik olarak bulunan benekler, ¢evreleyen hiperfloresan
kenarlarla birlikte ISYA’da hiposiyanesans olarak gériiniir.*
Bunun, benek altinda koryokapillerlerde fokal dolasim

bozukluklarindan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.

Elektrofizyolojik Testler
tam alan ERG
yontemleri

Patern elektroretinografi (PERG),
(EOG) gibi

elektrofizyolojik testler, hastaligin tanisinda, evrelemesinde

ve elektrookiilografi iceren
ve prognozunun belirlenmesinde dnemli bir rol oynar. Ancak
bu tetkiklerle saptanan fonksiyonel kayiplar hastadan hastaya
biiytik degiskenlikler gostermektedir.

PERG, makiiler bolgedeki fotoreseptorlerin ve ganglion
hiicrelerinin fonksiyonlarini degerlendiren bir testtir. SH
hastalarinda PERG genellikle erken evrelerde bile anormaldir.
P50 dalgasinin amplitiidiinde azalma ve latent zamaninda
uzama gozlenebilir. Bu degisiklikler, hastaligin erken
donemlerinde, gorme keskinligi iyi olsa bile fonksiyonel
bozulmay1 gosterebilir.**

Tam alan elektroretinografi, retina genelindeki
elektriksel aktiviteyi Olgen bir testtir. SH hastalarinda
bulgular degiskenlik gosterebilir, fotopik ve skotopik
yanitlar normal veya anormal olabilir. ERG yanitlarina gore,
SH hastalarinda ii¢ patern grubuna rastlanabilir. Bunlardan
ilki, yalnizca makiiler disfonksiyonun gorildiigii formdur
ve bu durum, anormal PERG ile birlikte normal tam alan
ERG bulgularmmin  bulundugu tabloyla karakterizedir

(%68). Ikinci grup, hem makiiler hem de periferal kon
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hiicre fonksiyonlarinin bozuldugu formdur; bu durumda
PERG anormaldir ve fotopik yanitlar da bozulmustur (%14).
Ugiincii ve en siddetli grupta ise, makula ile birlikte periferal
kon ve rod fotoreseptorlerinin de fonksiyonlar: etkilenmistir.
Bu paternde, hem anormal PERG hem de anormal fotopik ve
skotopik ERG yanitlar1 mevcuttur (%16).

Multifokal elektroretinografi (mfERG) ile makulanin
bir¢ok noktasinin yerel elektriksel cevabinin saptanabilmesi
ve retinanin topografik analizinin yapilabilmesi miimkiin
olmaktadir. SH’de, makuladaki atrofik alanin yaninda,
bunun etrafindaki normal goriiniimlii alanlarda da mfERG
cevaplarinda bozulma saptanmigtir. Bu da hastaligin
morfolojik goriiniimiinden daha yaygin bir alani1 etkiledigini
diistindirmektedir.

EOG, normal ya da subnormal olarak kaydedilebilir.
EOG anormalliklerinin goriilme sikliginin, benek goriilen
hastalarda (%69), benek olmayan hastalara (%42) gore
anlamli derecede daha yiiksek oldugu bildirilmistir.**

SH’nin tan1 ve takip siirecinde multimodal goriintiileme
yontemlerinin kullanimi, hastaligin yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerini detayli bir sekilde degerlendirmeye olanak
tanir. FOF, OKT, OKTA, ERG ve FFA, birbirini tamamlayan
yontemler olarak, hastaligin erken evrelerinde bile
degisikliklerin saptanmasinda ve progresyonun izlenmesinde
kritik rol oynamaktadir. Ayrica, multimodal goriintiileme
yontemleri sayesinde ge¢ baslangigli SH’nin; jeografik
atrofi ve neovaskiiler membran gibi benzer gérme kaybina
yol acan komplikasyonlarla seyreden yasa bagli makiila
dejenerasyonu ile karistirilarak yanlig teshis edilmesinin

ontine gecilebilmektedir.

Stargardt Hastaliginda Tedavi Yaklasimlari

SH, baslica ABCA4 geninde, daha nadir de PRPH2,
ELOVL4ve PROM1 genlerindeki mutasyonnedeniyle gelisen
herediter bir makula distrofisidir. Bu gen mutasyonu sonucu
lipofuskin denilen madde birikerek, retinal islev bozuklugu
gelismektedir. Bu dogrultuda, son yillarda yiiriitiilen
tedavi gelistirme caligmalari, genetik defektin dogrudan
diizeltilmesini amaglayan gen tedavi yaklasimlari, mutant
genin yol agtig1 lipofuskin birikiminin 6nlenmesine yonelik
farmakolojik ajanlar ve retinadaki rezidiiel fonksiyonel
hiicrelerin korunmasi veya rejenerasyonunu hedefleyen kok
hiicre temelli tedavi stratejilerine yoneliktir. Stargardt icin en
iyi tedavi secenegi konusunda heniiz bir fikir birligi ya da
onaylanmis bir tedavi yontemi bulunmamakla birlikte, son

yillarda bu ii¢ hedefe yonelik ¢alismalar umut vadetmektedir.

Gen Terapisi
Gen terapisi, ABCA4 defekti sonucu olusan lipofuskin

birikimini engellemeyi amagclar. Gen replasman tedavisi
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yasayan fotoreseptorleri hedef alir, bundan dolay1 erken
tedavi 6nem tagir. Gen terapisi ilk olarak farelerde denenmis
ve ABCA4- farelere ABCA4 geni uygulanmistir. Olumlu
sonuglar alininca, sonrasinda insan ¢alismalar1 baslamistir.”

Gilintimiizde gen replasman tedavisinde viral ve non-viral
olmak iizere iki temel vektor sistemi kullanilmaktadir. Viral
vektorler arasinda Ozellikle adenoviriis, adeno-assosiye
viriis (AAV) ve lentiviriis, terap6tik genlerin hedef hiicrelere
aktarimi amaciyla en sik tercih edilen tasiyicilardir. Non-
viral gen aktarimi ise viral sistemlerden farkli olarak,
genetik materyalin dogrudan ¢iplak DNA formunda ya da
katyonik lipidler, peptitler, polimerler ve nanopartikiiller
gibi kimyasal tastyicilarla birlikte uygulanmasidir.

SH igin bu tedavi umut vadeden bir hedeftir. Ancak,
ABCA4 geninin uzun 6,8 kb kodlama dizisi, gen transferi i¢in
engeller olusturmaktadir. ABCA4 genini retinaya iletmek
icin etkili bir vektor belirlemek, biiylik boyutu ve hedef hiicre
konumu nedeniyle zordur. Onerilen vektdr, adeno-iliskili
virliis (AAV), yaklasik 4,7 kb’lik bir tasima kapasitesine
sahiptir. Ote yandan, ELOVL4 ve PROMI igin kodlama
dizileri, AAV iiretimi i¢in uygun sekilde boyutlandirilmistir.
Ancak, genetik heterojenite, gelismis laboratuvartekniklerine
ragmen, taninin kesinlestirilmesinde gii¢lilk yaratmaktadir.
Bundan dolay1, tedavi basarisinda genetik dogrulama g¢ok
o6nemlidir. Bunun yaninda transportu saglayan vektoriin
dogru sec¢ilmesi ve vektoriin etkili bir teknikle transfer
edilmesi tedavinin basarisini etkilemektedir.

Gen tedavisi goze subretinal veya intravitreal uygulama
yollariyla uygulanabilir. Subretinal enjeksiyon, SH’de daha
stk kullanilan yontemdir. RPE ve fotoreseptdrler arasina
dogrudan enjeksiyon yapilir. Pars plana vitrektomi (PPV)
sonrasl, kiiclik ve gegici bir retinal dekolman olusturulur.
Bu gegici bosluga mikrokaniil ile enjeksiyon yapilir. Bu yol,
genetik materyalin dogrudan hedef hiicrelere (fotoreseptorler
ve RPE) verilmesini saglar ve vektdr penetrasyonu ve gen
ekspresyonu daha yiiksektir. Ancak, cerrahi gerektirmesi
nedeniyle daha invaziv bir yaklasimdir.*® Ikinci secenek olan
intravitreal enjeksiyon ile genetik materyal vitreus bosluguna
verilir. Daha az invazivdir. Ancak, hedef yerler olan,
fotoreseptorler ve RPE hiicrelerine ulagsmasi zordur, i¢ retina
tabakasina sinirli etki yapar ve vektoriin i¢ retinal bariyerleri
agmasi gerekir. Bu nedenle SH’de kullanimi sinirlidir ancak
gelecekte daha etkin vektor sistemleriyle kullanima girebilir.
Ugiincii bir yol ise, klinik kullanim1 halen deneysel asamada
olan, suprakoroidal enjeksiyondur. Sklera ile koroid arasinda
yer alan suprakororoidal bosluga enjeksiyon yapilarak, koroid
iizerinden RPE ve fotoreseptorlere etki hedeflenir. Subretinal
yola gore daha az invaziv olmasi nedeniyle ileride potansiyel
tedavi yontemleri arasinda yer alabilecegi diistiniilmektedir.
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Adeno iliskili viral (AAV) vektorleri: AAV vektorlerle
gen terapisi, fotoreseptorlere etkili transfer yetenekleri
ve insanlarda yiiksek giivenlik ve etkinlik profilleri
sergilediginden, kalitsal retina hastaliklarinin tedavisinde
aragtirtlmaktadir.”” AAV vektorleri patojenik degildir ve
diigiik bir immiinojenik profile sahiptir, bu da onlar1 uzun
vadeli gen tedavisi i¢in tercih edilir hale getirir. Bu viriis
vektor olarak kullanilarak, Leber konjenital amorozisinde
basarili sonuglar alinmistir.” Ancak, ABCA4 geninin biiyiik
boyutu (6.8 kb) nedeniyle tek basina AAV vektorleri (4.7
kb) yeterli olmayabilir. Bu sinirlamanin iistesinden gelmek
“AAV-ABCA4-intein”
ad1 verilen dual bir AAV gen terapisi gelistirilmistir. Bu

icin, yakin zamanda vektorleri
yaklagimda, her bir AAV vektorii, kisa boliinmiis inteinlerle
cevrili ABCA4 proteininin iki yarisindan birini kodlar.
Subretinal AAV uygulamasinda, boliinmiis inteinler ABCA4
proteininin iki yarisinin sorunsuz bir sekilde birlesmesini
katalize eder, boylece fotoreseptorlerde islevsel tam
uzunlukta bir ABCA4 proteini yeniden olusturulur. Bunun
da ABCA4—/— farelerde terapotik etkinlikle sonuglandigi
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gosterilmistir.”” Daha sonra, insan goéziine benzerliginden

dolay1 domuzlarda lipofuskin birikimini indiikleyerek

olusturulmus modelde de ayn1 yontem kullanilarak basarili
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sonuglar elde edilmistir.’’ Halen devam etmekte olan baska
bir faz I/II ¢alismada gen terapisinin uzun siireli giivenlik,
tolere edilebilirlik ve biyolojik aktivitesi 20 yillik bir
siire  boyunca degerlendirilecektir. Calismanin 2033’de
sonlandirilmasi planlanmaktadir (NCT01736592. Stargardt
makula dejenerasyonu olan hastalarda SAR422459’un faz
I/IT  takip c¢alismasi. https:/clinicaltrials.gov/ct2/result-
s?cond=NCTO01736592). Ocugen, Stargardt hastaligi igin
incelenen bir degistirici gen terapisi aday1 olan OCU410ST
1/2 GARDian klinik denemelerinin
grubunun, yasam boyu tek seferlik tedavi olarak dozajlamay1
tamamladigini bildirdi. GARDian klinik denemesi, iki faz
olarak ve 42 hastanin katilacagi ¢ok merkezli bir ¢aligma
olarak planlanmaktadir (NCT05956626).” AAV vektoriinii
SH’de daha etkin kullanabilmek igin arastirmalar devam

i¢in, faz ikinci

etmektedir.

Lentiviral vektorler (LV): LV, yaklasik 8 kb’e kapasiteye
sahip olmasi sebebiyle ABCA4 gibi biiyiik kodlama dizilerini
bile tasiyabilir ve bu da onlar1 gen terapisi i¢in umut verici
hale getirir. Diger retroviriislerin aksine, lentiviriisler, pre-
entegrasyon komplekslerini hiicre niikleuslarina aktararak,
edebilir.”’ LV toksikolojik
etkisi tavsanlarda ve primatlarda arastirilmistir ve tedavi

boliinmeyen hiicrelere etki

ve kontrol gruplari arasinda 6lim orani, viicut ve organ
agirliklari, doku degisiklikleri veya kan degisiklikleri
acisindan 6nemli bir degisiklik bildirilmemigtir. StarGen,
2011°de ilk insan Faz I/Ila klinik denemesini baslatti
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(SAR422459, NCTO01367444), bu ¢alisma 2019°da sona erdi.
Bu klinik deney, vektoriin etkinligini ve gdrme ve yapisal
modifikasyonlardaki potansiyel faydalarini degerlendirmek
icin tasarlandi. Bu arastirma sonucunda, EIAV-ABCA4 ile
subretinal tedavinin genel olarak hastalar tarafindan iyi tolere
edildigi, sadece 1 hastada okiiler hipertansiyon gelistigi
bildirildi. Tedavi ile iliskilendirilebilecek gorsel fonksiyon
testlerinde iyilesme olmadig1 hatta tedavi edilen gozlerin
%27’sinde FOF’ta RPE atrofisinin alevlendigi goriildii. En
yiikksek doz kohortunda tedavi edilen bir gdzde makiiler
beneklerde 6nemli bir azalma bildirilmistir.”” Bu deneyin
sonlandirilmasinin ger¢ek nedenleri bilinmiyor; ancak ETAV-
ABCA4’iin giivenligini ve etkinligini belirlemek i¢in daha
fazla arastirma gerekmektedir. Arastirma g¢aligmalarindan
elde edilen etkinlik kanitinin olmamasi, Stargardt hastalig
gen terapisinde lentiviral vektorlerin uygulamasina ¢ok az
glivenilirlik kazandiriyor. Son yillarda, lentiviral vektorlerin
poptilaritesi azalirken, AAV vektdrlerinin kullanimi énemli
6lgiide artis gostermektedir.

Diger gen terapisi yaklasimlari: Son yillarda viral
vektorlere alternatif olarak daha kolay dretilebilen ve
immunolojik yanit yaratmayan nonviral gen transferleri
ve sikistirtlmis DNA nanopartikiilleri arastirilmaktadir.
ABCA4 taginmasi icin kullanilan ilk nanopartikiil,
polietilen glikol yerlesimli polilizin (CK30PEG), 5-20
kb’lik bir paketleme kapasitesine sahipti. Deneysel olarak
farelere, tiim ABCA4 transgenini barindiran plazmitlerle
nanopartikiillerin subretinal enjeksiyonu uygulandi ve
tedavi edilmeyen gozlere kiyasla RPE’de daha az lipofuskin
graniilii biriktigi bildirildi.” Sun ve ark.”™ (l-aminoetil)
iminobis [N-(oleilsisteinil-1-aminoetil) ~ propionamid]
(ECO) yapisindaki kendi kendine birlesen nanopartikiiller
ile s1g1r rodopsin promotorii igeren bir ABCA4 plazmidini
kullanarak retinal hiicrelerde gen ekspresyonunu artirmayi
ECO/pRHO-ABCA4
tek bir enjeksiyondan 6 ay sonra, ABCA4—/— genotipine

hedeflemistir. tedavisi, yalnizca
sahip rodentlerde lipofuskinin major komponenti olan
(A2E)

oraninda

Di-retinoid-pyridinium-ethanolamin birikimini,
%35

Kompakt hale getirilmis nanopartikiillerin terapotik gen

kontrol grubuna kiyasla azaltmistir.
aktariminda sundugu avantajli 6zellikleri bulunmaktadir.
Bu ozellikler arasinda; tekrarlayan enjeksiyonlara ragmen
yiksek tolerabilite,” uzun siireli gen ekspresyonunun
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saglanabilmesi™® ve okiiler ya da sistemik toksisite gibi
olumsuz yan etkilerin daha az goriilmesi”’ yer almaktadir.
Ancak gelecekte, ABCA4 ekspresyon diizeylerini artirmak
ve terapotik etkinligi artirmak amaciyla nanopartikiillerin

optimizasyonu i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

SH’de genetik testler, genin yalnizca belirli bdlgelerini
degerlendirir ve genellikle ‘intron’ olarak adlandirilan
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kodlama yapmayan boliimleri analiz etmez. Dolayisiyla,
standart genetik analizlerle bazi patojenik mutasyonlar
gozden kagabilir. Genom dizileme (genome sequencing)
ile ABCA4 geninin tim uzunlugu, intron bdlgeleri de
dahil olmak iizere, taranabilir ve arastirmacilar, bu zararl
intronik mutasyonlarin etkilerini gidermek amaciyla,
‘molekiiler yama’ olarak tanimlanan bir tiir “bandaj”
tedavi gelistirmistir. Mutasyon odakli tedavi yaklasimlar:
(AON’lar)
kullanimina dayanmakta olup, ABCA4 pre-mRNA’sinin

biiyiik 0Olgiide antisens oligoniikleotidlerin
‘splicing’ (ekson-intron ayiklanmasi) siirecini etkileyen
genetik varyantlar1 hedeflemektedir. AON’lar, hedef pre-
mRNA dizisine tamamlayic1 olacak sekilde tasarlanabilen
kisa ve esnek RNA molekiilleridir.”” Sangermano ve ark.™
caligmasinda, ABCA4 geninde varyanti bulunmayan ya da
yalnizca bir varyant tastyan SH olgularinin %67’sinde, derin
intronik varyantlar tespit edilmistir. Belirli bir pseudoekzonu
hedefleyen AON’lar, bu hastalarin fotoreseptor prekiirsor
hiicrelerinde  goézlenen splicing bozuklugunu anlamli
diizeyde diizeltmistir.”” Diger arastirmalarda da, midigen
splice analizleri ve hasta kaynakli hiicre modelleri
kullanilarak, farkli ABCA4 varyantlarinin neden oldugu
anormal pseudoekzon eklenimlerinin, AON’lar araciligiyla
etkili bir sekilde engellenebildigi gosterilmistir.”’ Ancak, bu
tedavilerin etkinligi su ana kadar yalnizca RNA diizeyinde

degerlendirilmistir.

Optogenetik, retinadaki 1s1ga duyarli olmayan hiicreleri
genetik miidahaleyle 1518a duyarli hale getirmeyi amaglayan
yeni bir yaklasimdir. Nanoscope Therapeutics (Dallas, TX,
ABD) tarafindan yiiriitiilen, STARLIGHT isimli klinik
calisma (NCT05417126), faz II'yi tamamlamistir. SH
olan bireylerde viral vektorle taginan Multi-Characteristic
Opsin’in (VMCO-010) tek doz intravitreal enjeksiyonunun
giivenligini ve etkinligini degerlendirmektedir. Ayrica, Ray
Therapeutics sirketinin de RTx-021 adli optogenetik bazl
bir tedavinin faz I klinik ¢aligmasina yakinda baslamasi
beklenmektedir.

Luxturna (voretigene neparvovec-rzyl), Leber konjenital
amorozisi gibi RPE65 geninde biallelik patojenik varyantlar
tastyan bireyler i¢in gelistirilen, FDA ve EMA onayli ilk gen
tedavisidir.”’ Adeno iligkili viriis serotip 2 (AAV2) vektori
araciligryla subretinal bosluga tek seferlik uygulanan
bu tedavi, islevini yitirmis RPE65 geninin yerini alacak
sekilde, fonksiyonel gen kopyasinin retina pigment epitel
hiicrelerine aktarilmasini saglar. Bdylece 11-cis-retinal
tiretimi yeniden saglanarak gorsel siklus desteklenir ve kalan
fotoreseptor fonksiyonunun korunmasi hedeflenir. Luxturna
gen tedavisinin ortalama maliyeti $850.000 civarindadir.
Kazanilan kalite ayarli yasam yili (QALY) basina $68.951 ila
$643.813 (saglik hizmetleri perspektifi) arasinda degismekte
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ve kazanilan QALY basina $480.130 (toplumsal perspektif)
denk geldigi bildirilmistir.” Stargardt hastaliginda ise
sorun ABCA4 genindeki mutasyonlarla ilgilidir. Bu genin
¢ok daha biiylik olmasi nedeniyle, AAV tabanli vektorlerle
tedavi gergeklestirmek teknik olarak zorludur ve Luxturna
kiigiik
uygulanamaz. Ancak Stargardt ve diger kalitsal retina

gibi transgenleri iceren sistemlerle dogrudan
hastaliklarinda gen tedavisi arastirmalar1 devam etmektedir

ve umut vadetmektedir.

Farmakolojik Tedavi

Bu tedavilerin temel hedefleri, retinoid siklusunun zararl
bilesenleri olan N-ret-PE ve A2E gibi toksik maddelerin
iiretimini azaltmaktir. Bu amagla vitamin A transportunu
azaltmak, 1s1k maruziyetini azaltarak all-trans-retinal
uretimini kisitlanmak, bu siklusa katilan enzimleri inhibe
etmek ya da dogrudan A2E gibi toksik yan iriinleri ve bu
metabolitlerin aktive ettigi patolojik yollar1 (kompleman

kaskadi) inhibe etmek amaclanir.

11-cis-retinoliin ~ Onciili  olan
siklikla hedeflenen bir

molekildiir. A vitamini diizeyinin diisiiriilmesinin, all-trans-

Gorme  siklusunda

A vitamini (all-trans-retinol),
retinal/PE ve dolayisiyla A2E sentezini sinirlandirabilecegi
One siiriilmiistiir. Ayrica, diizenli A vitamini takviyelerinin
zararli olabilecegi, ABCA4 geni eksik (knock-out) fare
modellerinde gosterilmistir.”* Vitamin A metabolizmasini
hedefleyen tedaviler, gorsel siklusun farkli asamalarini
spesifik olarak hedefler. ALK-001, Emixustat, Fenretinide,
A1120, VM200 gibi ilaglar gelistirilmistir.

Vitamin A dimerizasyon inhibiyonu: Kimyasal
olarak degistirilmis A vitamini tiirevlerinin tedavi olarak
kullanilabilecegi kesfedilmistir. Bu ajanlardan biri olan
Gildeuretinol (ALK-001)’dir. Retinanin yapisal biitiinliigiiniin
korunmasi ve gorsel fonksiyonun siirdiiriilebilmesi i¢in
siirekli bir A vitamini kaynagi gereklidir. ALK-001, dogal A
vitamini ile yarisan, kimyasal olarak modifiye edilmis bir A
vitamini tiirevidir. Gorsel siklusa entegre olur ancak toksik
bisretinoid bilesiklerin olusumuna neden olan dimerizasyon
siirecine izin vermez. Bu sayede, fotoreseptdr hiicrelerinin
fizyolojik ihtiyaclarin1 karsilayacak sekilde A vitamini
temin edilirken, ayni zamanda N-retinilidene-PE ve A2E gibi
zararl bisretinoidlerin olusumu da engellenmis olur. TEASE
calismast (NCT02402660), A vitamini dimerizasyonunun
neden oldugu retinal dejenerasyonu tedavi etmeye yonelik,
oral yolla uygulanan ilact degerlendiren ilk FDA denetimli,
¢ok merkezli faz 2 klinik arastirmalardan biridir. 2022°de
Faz 2 ara sonuglarini agiklamislardir ve ALK-001 ile tedavi
edilen grupta atrofik lezyonlarin bilylime hizinin, tedavi
edilmeyen gruba gore %21 daha yavas oldugu bildirilmistir.**
Calismanin 2026 yilinin sonlarina dogru sonlandirilmasi
hedeflenmektedir.
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RPEG65 enzim inhibisyonu: Emixustat (ACU-4429),
retinoid izomerohidrolazi (RPE65 geni tarafindan kodlanan)
inhibe eden ve bdylece all-trans-retinil esterin 11-cis-retinole
doniisiimiinii azaltan ve A2E birikimini 6nleyen kii¢iik bir
retinoid olmayan retinilamin tiirevidir. Faz 1 ¢aligmalari,
ilacin saglikli deneklerde skotopik ERG’nin beklenen doza
bagli baskilanmasiyla 75 mg’a kadar iyi tolere edildigini
gostermistir. Baslangicta yasa bagli makula dejenerasyonunu
(AMD) yavaglatmak i¢in arastirma amacli bir ajan olarak
gelistirilmistir, sonrasinda SH igin potansiyel bir tedavi
olarak da arastirllmistir. 2016’da emixustatin AMD’de
etkisini arastiran Faz 2b/3 “SEATTLE” klinik ¢aligmasinin
sonuglarina gore, plaseboya kiyasla herhangi bir tedavi
grubunda lezyon biiylime hizinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi. Tedavi gruplari arasinda baslangi¢
seviyesinden 24. aya kadar BCVA’nin ortalama degisiminde
anlamli bir fark yoktu.”” Stargardt hastaliginda Emixustat
kullanimini arastiran bir ¢alismada 23 denege 3 dozda ilag
(2.5 mg, 5 mg, 10 mg) 1 ay siireyle uygulandi ve doz bagiml
olarak, fotoagartma sonrasi rod b-dalga genliginin iyilestigi
gosterildi.® Stargardt’ta emixustatin makiiler atrofiye
etkisinindegerlendirildigi cok merkezli,randomize ve plasebo
kontrollii 194 hastalik faz 3 calismasinda (SeaSTAR) 10 mg
ila¢ 2 yi1l boyunca uygulandi. 2024’te aciklanan sonuglara
gore FOF ile dlgiilen, makiila atrofisinin toplam alanindaki
degisimin ortalama orami tedavi grubunda 1.28, plasebo
grubunda ise 1.309 olarak bildirildi (https:/clinicaltrials.gov/
study/NCT03772665?tab=results#outcome-measures).

Retinol baglayic1 protein 4 (RBP4) inhibitorleri:
Retinol baglayici protein 4 (RBP4), karacigerden periferik
dokulara retinol (A vitamini) tastyan tek plazma tasiyicisidir.
Ozellikle, RPE’ye retinol tasir ve bisretinoid olusumuna yol
acar. Bu nedenle, RBP4 seviyelerinin azaltilmasi, gorsel
dongiiyii modiile ederek ve bisretinoid sentezini azaltarak
SH’yi yonetmek i¢in bir tedavi olarak arastirilmistir.

Fenretinid (Sirion Therapeutics), retinol baglayict
protein 4 (RBP4) ile yiiksek afiniteyle etkilesime giren,
sentetik bir retinoid ve RBP4 antagonistidir. Bu etkilesim,
retinoliin RBP4’¢ baglanmasini engelleyerek, plazmada
RBP4-fenretinid kompleksinin olusumuna ve dolayistyla
dolasimdaki serbest retinol diizeylerinde belirgin bir
azalmaya yol acar. ABCA4—/— genotipine sahip fare
modellerinde fenretinid uygulamasi, serum retinol ve
RBP4 diizeylerinde doza bagimli bir diisiise neden olmus;
bu da gorsel dongiideki retinoidlerin azalmasina ve RPE
hiicrelerinde A2E ve lipofuskin birikiminin anlamli diizeyde
azalmasina katki saglamistir.’” Ayrica, YBMD tedavisine
yonelik yiiriitiilen faz II diizeyindeki klinik bir ¢alismada
(NCT00429936), plazma RBP4 ve retinol diizeylerini doz

bagiml bigimde azaltmistir ve atrofik lezyon biiylimesinde
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ve koroidal neovaskiilarizasyon insidansinda azalma oldugu
bildirilmistir. Ancak, ¢aligmaya katilan hastalarin yaklagik
%20’si, gecikmis karanlik adaptasyon gibi advers etkiler
nedeniyle tedaviyi sonlandirmak zorunda kalmistir.”
Mevcut literatiirde Stargardt ile ilgili herhangi bir klinik

caligma baslatilmamaistir.

A1120 (ICR-14967, Stargazer Pharmaceuticals), STG-
001 (Stargazer Pharmaceuticals) ve Tinlarebant (LBS-008,
Belite Bio Inc.) retinoid olmayan RPB4 antagonistleridir.
Al1120’nin, ABCA4-/-
lipofuskin birikimini azalttig1, fotoagartma sonrasit ERG’de

farelerinde serum RBP4U ve

B-dalgasin1  baskilamadigi gosterilmistir. Bir retinoid
olmadigi i¢in fenretinid gibi niktalopi ve gecikmis karanlik
adaptasyonu yan etkileri yoktur.”” Stargardt hastaligi
olan bireyler (NCT04489511) iizerinde iki farkli STG-
001 dozajint degerlendiren bir faz 2A klinik caligmasi

gergeklestirilmektedir (NCT04489511).
(LBS-008), RBP4

diigiirerek islev goren yeni bir oral ilagtir. Cografik atrofiyi

Tinlarebant serum seviyelerini
(GA) ve SH hastalarini tedavi etmek i¢in klinik ¢caligmalarda
terapotik etkisi degerlendirilmistir. Bir faz 3 calismasi
(DRAGON), faz 2/3 ¢alismasi (DRAGON II) ve cografik
atrofiyi degerlendiren bir faz 3 calismast (PHOENIX)
(NCT05949593) gergeklestirildi. 12-18 yas arasinda SH
sahip hastalarda yapilan arastirmada, 24 ay boyunca,
glinliik 5 mg tinlarebant kullaniminin, 2024’te agikladiklar1
sonuglarina gore, atrofik lezyonun ilerlemesini yavaslatii
bildirildi. RPB4 antagonistlerinin kabul edilebilir bir tedavi
ve giivenlik profili sunabilmesini belirlemek i¢in daha fazla
calisma gerekmektetir.

Kompleman inhibisyonu: Retinal pigment epitel (RPE)
hiicrelerinde A2E bastaolmak {izere artanbisretinoid birikimi,
kompleman sisteminin aktivasyonunu tetikler. Komplemen
C5, inflamatuar yanitlarda rol oynayan inflamazomlarin
ve membran atak kompleksinin olusumunda kritik bir
rol istlenir. Bu siireg, hiicresel 6liim mekanizmalarinin
aktive olmasma ve inflamatuar yanitlarin baslatilmasina
neden olur. ABCA4-/— fare modellerinde, kompleman
aktivasyonuna ait belirteglerin yiikseldigi saptanmis; bu
durum, lipofuskin birikimi ve fotoreseptor dejenerasyonuna
yol agmistir. Ayni modelde, RPE’de kompleman sisteminin
negatif diizenleyici proteinlerinden birinin ekspresyonunun
artirilmasiyla, fotoreseptor dejenerasyonunun anlaml
Olgtide azaldigi bildirilmistir.”* Bu bulgular, kompleman
sisteminin inhibisyonunun SH i¢in potansiyel bir terapdtik
hedef olabilecegini diisiindiirmiistiir.
pegol  (Zi- Ophthotech
Corporation, US) C5 kompleman inhibisyonu yapar ve

Avacincaptad mura®,

intravitreal enjeksiyon yoluyla verilir. SH, kuru tip AMD,

neovaskiiler AMD ve

idiyopatik polipoidal koroidal
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vaskiilopati (NCT03364153, NCT02686658, NCT03362190,
NCTO03374670) dahil olmak iizere ¢esitli bozukluklar i¢in
potansiyel bir tedavi olarak arastirilmistir. 2019 yilinda,
cografik atrofisi olan 286 denegin dahil oldugu, intravitreal
avacincaptad pegol uygulandigi, randomize ve ¢ift kor faz
2/3 klinik bir ¢alisma (NCT02686658) tamamlandi. 12 ay
boyunca ciddi yan etkiler olmaksizin, sham grubuna kiyasla
2 veya 4 mg doz alan hastalarda cografik atrofi ortalama
biiylime oraninda %27’lik bir azalma oldugu bildirildi. Ancak
18 ay sonra sham ile karsilagtirildiginda atrofi bilyiimesi
yavaglamasina ragmen, makiiler neovaskiilarizasyon daha
sikt.””> 2018 yilinda 121 Stargardt hastasi katilimciyla
randomize, ¢ift kor faz 2b c¢alismasi (NCT03364153)
baslatildi, sham doz grubuna kiyasla avacincaptad pegol
alan hastalarda elipsoid zon defekti alanindaki ortalama
degisiklik arastirilmaktadir ve ¢alismanin yakin gelecekte
sonlandirilmasi planlanmaktadir. AMD ile SH arasindaki
kompleman yolunun benzer aktivasyonu nedeniyle, SH
icin de atrofi billylime hizinda azalma ile benzer bir sonug

miimkiin olabilir.

RPE’de makrootofaji uyarilmasi: Oncelikle tip 2
diyabet tedavisinde kullanilan bir ilag olan metformin, son
zamanlarda SH’nin tedavisindeki potansiyel rolii nedeniyle
ilgi cekmigtir. Metforminin bu alanda etkisi, anti-inflamatuar
ozellikler, oksidatif stresin diizenlenmesi ve hiicresel
metabolizmay1 etkileme potansiyeli gibi biyolojik etkilerine
dayanmaktadir. Metforminin, hidrojen peroksit kaynakli
oksidatif hasara yanit olarak insan RPE hiicrelerinde AMPK
ABCA4—/-

farelerde, oral metforminin RPE/koroidde lipid ve lipofusin

yoluyla otofajiyi artirdigr gosterilmistir.”
birikimini azalttig1 gdsterilmistir. Devam eden faz 1/2
calismast (NCT04545736), ABCA4 retinopatili hastalarda,
fotoreseptor dejenerasyon oranini azaltmada, 2000 mg’a
kadar oral metforminin giivenligini ve potansiyel etkinligini
belirlemeyi amaglamaktadir. Metformin potansiyel fayda
Onerse de, Stargardt hastalifindaki etkinligini destekleyen

klinik kanitlar hala sinirlidir.

Lipofuskin graniillerinin azaltilmasi: Remofuscin,
RPE hiicrelerinde biriken A2E dahil olmak {izere bisretinoid
yapili toksik maddelere yiiksek afiniteyle baglanarak
bunlarin lizozomal yikimini kolaylastirir ve hiicre digina
destekler. Preklinik modellerde,
uygulamasinin, lipofuskin yiikiini belirgin sekilde azalttigi

atilimini Remofuscin

ve RPE hiicre fonksiyonlarini korudugu gosterilmistir.”

Remofuscin, mevcut tedavilerden farkli olarak A2E
iiretimini engellemek yerine, birikmis lipofuskin materyalini
dogrudan hedef alan bir “temizleyici” ajan olarak One
¢ikmaktadir. Preklinik sonuglar umut verici olsa da, devam
eden klinik ¢aligmalarla, ilacin giivenlik, etkinlik ve doz-
cevap iliskisi daha ayrintili olarak degerlendirilmelidir.

Kutlutiirk Karag6z I, Basaran Emengen E. Stargardt Hastaligi ve Diger ABCA4 Retinopatileri: Okiiler Genetik
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VM200: VM200 (Vision Medicine), primer bir amindir
ve all-trans retinalin aldehit gruplar: ile reaksiyona girerek
toksik bilesikleri tuzaklar ve gorsel siklusu inhibe etmeden
toksik A2E olusumu oOnler. ABCA4-/- Rdh8-/- farelerde
retinal yapiyr korudugu OKT ile gosterilmistir. VM200
ayrica Sjogren-Larsson sendromu, Best hastalig1 ve siiksinik
semialdehit-dehidrogenaz eksikligi dahil olmak {izere diger
dogustan aldehit metabolizmasi hatalarinda da terapotik
potansiyele sahip olabilir. Su anda klinik faz 1/2 ¢aligmalari
i¢in hazirliklar siirmektedir.

Kok Hiicre (KH) Tedavisi

KH, heniiz tam olgunlasmamis, kendini yeniliyebilme,
baska tir hiicrelere doniisebilme (diferansiasyon) ve
cogalabilme (proliferasyon) oOzelligine sahip Onciil bir
hiicredir. Bunedenle 6zellikle dejeneratifretinal hastaliklarda
bir tedavi segenegi olarak arastirilmistir. SH’de mevcut
tedaviler hastaligin ilerlemesini durdurmakta sinirlt basari
gosterdiginden, kok hiicre temelli tedaviler umut verici bir

yaklasim olarak degerlendirilmektedir.

Kok hiicre tedavilerinde en ¢ok arastirilan hiicre tiirleri
embriyonik kok hiicreler (hESC), indiiklenmis pluripotent
kok hiicreler (iPSC) ve mezenkimal kok hiicrelerdir (MSC).
Embriyonik KH, erken embriyonik dénemde, ilk 3-5 giin
arasindaembriyonunichiicrekiitlesininalinarakiiretilmesiyle
olusur ve ektoderm, mezoderm ve endoderm kaynakli
herhangi bir hiicreye doniigebilme yetenegine sahiptir. Eriskin
KH ise iPCS seklinde olabilir ya da mezankimal kaynakli
bir dokudan alinarak laboratuvar sartlarinda elde edilir.
Mezankimal KH’ler en sik adipoz doku ve kemik iliginden
elde edilir. Elde etmesi nispeten daha kolay ve ucuzdur.
Indiiklenmis pluripotent kok hiicreler (iPSC’ler), daha &nce
farklilasmis bir hiicre kaynagindan tiiretilebilmeleri ve
hESC tabanli tedavilerdeki etik tartigmalara daha az neden
olmalar1 ve hESC tabanli tedavilerle iliskili immiinolojik
sorunlar1 ortadan kaldirabilme potansiyelleri agisindan ilgi
cekicidir.

Embriyonik kok hiicreler, en ¢ok dikkat ¢eken adaylar
arasinda yer almaktadir ve SH’de dejenerasyona ugramis RPE
tabakasini yeniden yapilandirma potansiyeline sahip oldugu
preklinik ¢aligmalarla desteklenmistir.” Bu sonuglar, SH igin
diinya ¢apinda faz I/IT klinik denemelerin gelistirilmesine
olanaksagladi(NCT01345006,NCT01469832,NCT02445612,
NCT01625559, NCT02941991, NCT02749734 ve NCT02903576).

ilk faz /Il insan klinik deneyi (NCTO01345006,
NCTO01344993), 2015 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde
tamamlandi. 9 hasta ge¢ evre Stargardt hastalast ve 9
hasta atrofik AMD hastas1 calismaya dahil edildi. Farkli
kohortlardaki hastalara 50.000 hESC-RPE hiicresi, 100.000
hESC-RPE hiicresi ve siispansiyon halinde 150.000 hESC-
RPE hiicresi igeren subretinal enjeksiyon uygulandi ve
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reddi 6nlemek i¢in sistemik immiinosiipresyon uygulandi.
Ortalama 22 aylik takip siiresinde, tedavi edilenlerde 18
goziin 13’inde subretinal pigmentasyonda artis goézlendi.
BCVA, tedavi edilmis 10 gozde iyilesti, bir gézde bozuldu
ve tedavi edilmemis gozlerde degisiklik izlenmedi. Gorme
ile iligkili yasam kalitesi, AMD hastalarinda 16-25 puan,
Stargardt hastalarinda ise 8-20 puan artt1.”” Ingiltere’de
gerceklestirilen ve 12 Stargardt hastasina 50.000 ila 200.000
hESC-RPE hiicresinin subretinal enjeksiyonu uygulandigi
baska bir faz I/II ¢aligmasinda (NCT01469832), kontrolsiiz
proliferasyon veya inflamatuar yanitlar goriillmedigi ancak
gorme keskinligi, mikroperimetri veya yasam kalitesi
anketinde Onemli bir degisiklik saptanmadigi bildirildi.”
Kore’deyiiriitiilenbirdigerfaz 1 calismasinda(NCT01625559)
calismaya 3 Stargardt hastasi dahil edildi ve hastalarin koti
goren gozlerine subretinal hESC-RPE transplantasyonu
uygulandi. Caligmanin sonuglarina gore, bir hastada ETDRS
1 harften 10 harfe yiikselerek gorme keskinliginde iyilesme
gosterilirken, diger hastalarda degisiklik olmadi ve 3 yillik
doénem boyunca ciddi bir advers etki izlenmedigi bildirildi.””
Brezilya’da yiiriitilen ve deneklere subretinal hESC-RPE
hiicresi enjeksiyonu yapilan faz 1 ¢alismasinin sonuglarina
gore, bir yillik takipte hastalarda istatiksel olarak anlamli
olmayan bir gdrme artig1 saptandi ve takip siiresince red
reaksiyonu, timor gelisimi veya toksisite goriilmedigi
bildirildi.””

Diger segenek olan, iPSC’lerden elde edilen RPE
hiicreleri, otolog kok hiicre tedavisi potansiyeli sunarak
immiin reddi ortadan kaldirabilir. Ancak bu hiicrelerin
iretiminde genetik ve epigenetik stabilite ile ilgili giivenlik
kaygilar1 hala giindemdedir. BlueRock’in gelistirdigi iPSC
tabanlt OpCT-001, bu durum nedeniyle kaybedilen gérmeyi,
degismis retina dokusunu iglevsel hiicrelerle degistirerek geri
kazandirmay1 amacliyor. FDA, OpCT-001"in faz 1/2a klinik
denemesine gegmesini onayladi. Klinik denemenin, OpCT-
001’1 birden fazla doz seviyesinde degerlendirmesi ve g¢ok
merkezli yiiriitiilmesi planlanmaktadir.

Son yillarda, ‘clustered regularly interspaced palindromic
repeats’ (CRISPR) tabanli molekiiler teknikler de Stargardt
hastalig1 icin potansiyel bir tedavi olarak arastirilmaktadir.
CRISPR, bakteri ve arkeler gibi prokaryotik organizmalarin
genomlarinda bulunan bir DNA dizisi ailesidir. Cas9 (veya
“CRISPR associated 9”), CRISPR dizisine tamamlayict olan
belirli DNA ipliklerini tanimak ve agmak i¢in bir kilavuz
olarak CRISPR dizilerini kullanan bir enzimdir. Insan
iPSC’lerin CRISPR-Cas9
hasta kaynakli hiicrelerde in vitro gen diizenlemesine

teknolojisiyle  birlestirilmesi,

olanak taniyarak belirli mutasyonlari diizeltmeye ve otolog
transplantasyona izin vererek giiglii bir terapi segenegi
olusturabilir. CRISPR teknigini kullanan bir arastirma

calismasinin sonuglar1 timit vericidir, ¢iinkii bilim insanlar1



Sl
o

Retiiid

CURRENT RETINA - GUNCEL RETINA

hasta kaynakli hiPSC’lerde ABCA4 genindeki mutasyonu
etkili bir sekilde onarmada basarili olmuslardir.”” Baska
CRISPR
gerektirmeksizin,  tek

teknolojisinin, donér sablon
niikleotid

etkin olabilecegi bildirilmistir. Ayrica, genetik diizeltme

bir c¢alismada,

modifikasyonunda

uygulanan klonlarin, retinal hiicre modellerinde hastalikla
iliskili fenotipi tersine ¢evirdigi gozlemlenmistir ve kalitsal
retinal distrofileri tedavisine yonelik gen diizenleme temelli
yaklagimlara temel olusturmaktadir.*’

Nutrisyonel Destek

Ozellikle omega-3 yag asitleri, lutein ve zeaksantin
gibi antioksidanlar agisindan zengin olan diyet takviyeleri,
Stargardt hastaliginin yonetimindeki rolleri acgisindan
oksidatif

stresi azaltmaya, dolayisiyla dejenerasyonun ilerlemesini

arastirtlmistir.  Bu  takviyelerin, retinadaki
yavaslatmaya yardimei olduguna inanilmaktadir. Omega-3
¢oklu doymamis yag asitleri tiirleri olan dokosaheksaenoik
asit (DHA) ve eikosapentaenoik asit (EPA) arastirilmistir.
DHA esas olarak fotoreseptdr hiicrelerinde bulunur ve disk
membranlarinin sentezinde, rodopsin aktivasyonunda ve
rod-kon gelisiminde 6nemli bir rol oynar. 2007 yilinda sona
eren bir faz I klinik ¢alismada (NCT00060749), Stargardt
hastalarina giinde 2000 mg oral DHA takviyesi veya plasebo
verildi. Ancak makula fonksiyonunda herhangi bir iyilesme
gozlenmedi. *' Benzer sekilde, 2017 yilinda tamamlanan,
glinde 650 mg DHA ve 350 mg EPA uygulanan randomize
olmayan agik etiketli bir calisma (NCT00420602) da
makiilopatinin ilerlemesini yavaslatmadi.*” Daha yakin
zamanda, omega-3 yag asitleri takviyeleri (Eyetas) kuru
AMD ve SH’li hastalarda da 2020°de tamamlanan prospektif,
randomize, ¢ift kor bir galismada (MADEOS-NCT03297515)
21 hasta ile 6 ayda elde edilen 6n sonuglar, plasebo grubuna
kiyasla, 6 ETDRS harfi iyilesmesi oldugunu gostermistir.
Ote yandan, bircok islenmis gidada bulunan omega-6 yag
asitlerinin yiiksek alimi, inflamasyonu ve oksidatif hasari
tetikleyerek retina hasarini siddetlendirdigi diisiiniilmektedir.

STARSAF02 deneyinde (NCTO01278277),

hastalig1 i¢in safran alim1 arastirilmistir. Safran, antioksidan

Stargardt

aktivitesinin yani sira, oksidatif hasara karsi néroproteksiyon
saglayan dayaniklilik mekanizmalarin1 da destekleyen
karmagik bir etki mekanizmasina sahiptir. Caligmada ilag
kolayca tolere edilse de, kisa donemde gérmede herhangi
bir degisiklik olmadi. Ancak uzun vadeli takviyenin, bazi
bireyleri klinik deneme tarama donemi disinda 36 ay boyunca
takip ettikten sonra, gorsel islevin korunmasina katkida
bulundugunu kesfettiler, ancak bu bulgularin dogrulanmasi
gerekmektedir.*’
Konvansiyonel vitamin A  takviyeleri, Stargardt
hastalarindaretinotoksik bilesiklerinbirikiminiartirabilecegi
icin onerilmemektedir. ABCA4-/- fare modelinde vitamin A

takviyesinin RPE hiicrelerinde lipofuskin birikimini artirdig1

Caligmalar. Giincel Retina 2026; 10 (4): 298-310.

goOsterilmistir.”” 24 SH’li hastanin diyetlerini inceleyen bir
caligmada, gdrme keskinliginin, diisiik doz vitamin A alan
grupta (<600 pg), yiikksek doz alanlara gore (>700 pg) daha
iyi oldugu bulunmustur.*

Sonug olarak, Stargardt hastaligi i¢in kesinlesmis ve tam
diizelme saglayan bir tedavi yontemi heniliz yoktur ancak
bircok tedavi stratejisi, hastaligin ilerlemesini yavaslatmada
umut vadetmektedir. Daha fazla arastirma, altta yatan
hastalik mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasina ve tedavi

¢Oziimlerinin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.
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