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RPE65-associated Retinal Diseases and Ocular Genetic Studies

ÖZ

Kalıtsal retina distrofileri (KRD), görmeyi ciddi şekilde 
etkileyen, ilerleyici görme kaybıyla ilişkili fenotipik ve 
genetik olarak heterojen bir retina hastalıkları grubunu 
oluşturur. 270’den fazla çeşitli gendeki patojenik varyantlar 
KRD etiyolojisinde rol oynamaktadır. KRD’ler içindeki 
çeşitli fenotipler arasında, retinitis pigmentosa (RP) ve Leber 
konjenital amorozisi (LKA) önemli görme bozukluğu ile 
ilişkili bir spektrumu temsil eder. İlk olarak 1869’da Theodore 
Leber tarafından tanımlanan LKA, şiddetli çekinik kalıtımlı 
erken başlangıçlı çubuk-koni distrofisini ifade eder. Daha 
hafif bir form olan erken başlangıçlı ciddi retina distrofisi 
(EBCRD), Leber tarafından 1916’da tanımlanmıştır. LKA 
tipik olarak doğumda veya ilk yıl içinde ortaya çıkar ve 
nistagmus, fotofobi ve elektroretinogramda (ERG) ciddi 
şekilde bozulmuş çubuk-koni tepkileri ile karakterizedir. 
EBCRD, yaşamın ilk beş yılında ortaya çıkar ve görmenin bir 
miktar korunması ve minimal ERG tepkileri ile karakterizedir. 
RP genellikle yaşamın ilk veya ikinci on yılında ortaya çıkar 
ve hem çevresel hem de merkezi görüşü etkileyen ilerleyici 
görme kaybı ilerleyicidir. Bu bozukluklar popülasyonlar 
arasında önemli genetik heterojenlik gösterir ve RPE65 
genindeki mutasyon olası nedenlerden biridir. Zamanla, LKA, 
EBCRD ve RP ile ilişkili RPE65 mutasyonları, herhangi bir 
yoğunlukta ışık algısının kaybına ve navigasyonel görüşte 
derin bir azalmaya yol açar. Bu derlemede KRD’lere sebep 
olabilmesi nedeniyle üzerinde en çok çalışılan RPE65 geni 
özellikleri, RPE65 ilişkili retinal distrofilerden üzerinde en 
çok çalışılan RP, LKA ve EBCRD hastalıklarının detayları ve 
güncel gen tedavileri üzerine çalışmalar ele alınacaktır.

Anahtar kelimeler: RPE65, retinitis pigmentosa, Leber 
konjenital amorozisi, gen terapisi

Abstract

Inherited retinal degenerations (IRDs) constitute a 
phenotypically and genetically heterogeneous group of retinal 
diseases that severely affect vision and are associated with 
progressive vision loss. Pathogenic variants in more than 
270 different genes have been implicated in the etiology 
of IRDs. Among the various phenotypes within IRDs, 
retinitis pigmentosa (RP) and Leber congenital amaurosis 
(LCA) represent a spectrum associated with significant 
visual impairment. LCA, first described by Theodore 
Leber in 1869, represents a severe recessive early-onset rod-
cone dystrophy. A milder form, early-onset severe retinal 
dystrophy (EOSRD), was described by Leber in 1916. 
LCA typically presents at birth or within the first year and 
is characterized by nystagmus, photophobia, and severely 
impaired rod-cone responses on the electroretinogram (ERG). 
EOSRD presents within the first five years of life and is 
characterized by some preservation of vision and minimal 
ERG responses. RP usually presents within the first or second 
decade of life and is progressive with progressive vision loss 
affecting both peripheral and central vision. These disorders 
exhibit significant genetic heterogeneity across populations, 
and mutation in the RPE65 gene is one possible cause. Over 
time, RPE65 mutations associated with LCA, EOSRD, and 
RP lead to loss of light perception at any intensity and a 
profound reduction in navigational vision. In this review, the 
characteristics of the most studied RPE65 gene due to the fact 
that it can cause IRDs, the details of the most studied RP, LCA 
and EOSRD diseases from RPE65-related retinal dystrophies 
and studies on current gene therapies will be discussed.
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RPE65 Geni Hakkında

RPE65 proteini, retina pigment epitelindeki 
izomerohidrolaz aktivitesinin (tüm-trans retinil esterin 11-
cis retinole dönüşümü) kaynağıdır.1 Retina pigment epiteli 
(RPE), retina fotoreseptör hücrelerinin dış yüzeyine komşu 
tek katmanlı basit bir epiteldir. Retinoid görsel döngüsü ve 
fotoreseptör dış segment disk fagositozu ve geri dönüşümü 
gibi birçok RPE’ye özgü işlev de dahil olmak üzere, 
fotoreseptör hücrelerinin sürekli bakımı için gerekli olan dış 
retinal metabolizmanın birçok aşamasında yer alır. 

RPE65 geni ilk olarak Hamel ve ark.2 tarafından 
omurgalılarda korunan ve RPE’yi içeren kalıtsal retinal 
bozukluklarda mutasyon yeri adayı olan, RPE’ye özgü 
mikrozomal protein olarak tanımlanmıştır. Nicoletti ve 
ark.,3 retinal pigment epitelindeki bol miktarda 65-kD 
proteini kodlayan, 14 kodlama ekzonu içeren RPE65 genini 
karakterize etti. Bunun, RPE’de özel olarak transkripsiyona 
uğrayan bir genin ilk yapısal karakterizasyonu olduğunu 
belirttiler. Hamel ve ark.,4 insan/hamster melez panelini 
kullanarak floresan in situ hibridizasyon yöntemiyle insan 
RPE65 geninin kromozom 1p31’de yer aldığını gösterdiler. 
RPE65, 533 amino asitten oluşan ve sadece RPE’de yüksek 
seviyelerde ifade edilen oldukça korunmuş bir proteindir.5 

RPE65’in zarla çevrili form (mRPE65) ve çözünür form 
(sRPE65) olmak üzere iki formu vardır.5,6 RPE65, göze giren 
ışığın beyne iletilen elektrik sinyallerine dönüştürüldüğü 
çok adımlı bir süreç olan görsel döngüde yer alır. Işık 
retinadaki ışığa duyarlı pigmentlere ulaştığında, 11-cis-
retinal’i all-trans-retinal’e dönüştürür. RPE65, all-trans-
retinil esteri 11-cis-retinole yeniden dönüştüren ve yeni bir 
fotoizomerizasyon olayına hazır hale getiren bir izomerazdır.5 
RPE65’in yokluğu, 11-cis-retinol seviyelerinde bir azalmaya 
ve RPE’de retinil esterlerin birikmesine neden olur.

Xue ve ark.7 RPE65’in membran ilişkili formunun 
(mRPE65) üçlü palmitoillenmiş olduğunu ve all-trans-
retinil esterler için bir şaperon olduğunu, bunların 11-cis-
retinal’e işlenmek üzere görsel döngüye girmesine izin 
verdiğini göstermiştir. RPE65’in çözünür formu (sRPE65) 
palmitoillenmemiş olup all-trans-retinil esterler yerine 
A vitamini için bir şaperondur. Bu nedenle, RPE65’in 
palmitoillenmesi ligand bağlanma seçiciliğini kontrol eder. 
2 şaperon, mRPE65’in palmitoil donörü olduğu moleküler 
bir anahtar görevi gören lesitin retinol asiltransferaz 
(LRAT) tarafından birbirine dönüştürülür. Kromofor sentezi 
gerekmediğinde, mRPE65, LRAT tarafından sRPE65’e 
dönüştürülür ve daha fazla kromofor sentezi engellenir. 

Görsel döngü içinde, bir izomerohidrolaz, all-trans retinil 
esterin 11-cis retinole izomerizasyonundan ve hidrolizinden 
sorumludur ve LRAT, retinil ester substratını sağlar. 
Moiseyev ve ark.1 rekombinant insan RPE65’in, all-trans 
retinil esterden 11-cis retinolü verimli bir şekilde ürettiğini 
buldu. Enzimatik aktivite, RPE65’in ifade düzeyine 
doğrusal olarak bağlıydı. Moiseyev ve ark.1 RPE65’in retina 
görsel döngüsünün izomerohidrolazı olduğu sonucuna 
vardı. Ayrıca metal şelatlayıcılarla tedavi yoluyla sığır 
RPE mikrozomlarından metal iyonlarının yoksunluğunun 
Rpe65 izomerohidrolaz aktivitesini engellediğini buldu. 
Fe+2 eklenmesi, aktiviteyi konsantrasyona bağlı bir şekilde 
geri kazandırdı ve RPE65’in retinoid görsel döngüsünde 
Fe+2’ye bağlı bir izomerohidrolaz olduğunu gösterdi. RPE65 
geni mutasyonlarının fonksiyonel analizi konusunda Li ve 
ark.8 transfekte edilmiş kültürlenmiş insan RPE hücrelerini 
kullanarak, hastalıkla ilişkili mutant RPE65 geninin protein 
düzeyinde vahşi tip RPE65’ten daha düşük ifadeye sahip 
olduğunu gösterdi. 

Kalıtsal Retina Hastalıkları

Kalıtsal retina hastalıkları, ilerleyici görme kaybına yol 
açan ve 1:3000 ile 1:4000 arasında birleşik yaygınlığa sahip bir 
grup rahatsızlıktır.9 KRD’ler, genetik nedenlerin ve fenotipik 
sunumların heterojenliği ile karakterizedir.9 RPE65 ile 
ilişkili KRD’lerin doğal seyri de değişkendir ve tipik olarak 
doğum ile beş yaş arasında başlar.10 RPE65 ile ilişkili KRD’li 
hastalar önemli ölçüde değişmiş bir görsel davranış (derin 
niktalopi, nistagmus ile ışığa bakma),11 ciddi şekilde azalmış 
veya tespit edilemeyen fundus otofloresansına rağmen 
nispeten normal fundus görünümü,12 elektroretinogramda 
(ERG) sinyal yokluğu veya rezidüel 30 Hz titreşim yanıtı 
olması13 ve düşük hipermetropik veya miyopik refraktif 
hata14 gösterir. Bazı hastalar genç yaşlarda normal veya 
neredeyse normal görme keskinliğine (GK) sahip olsa da 
genellikle yaşamın ilk on yılında belirgin şekilde bozulmaya 
başlar daha sonra 15-20 yaş civarında daha hızlı bir şekilde 
düşüşe geçer. Birçok hastada GK, 16 yaş civarında yasal 
körlük seviyelerine (20/200) kötüleşir.10 Dördüncü on yılda, 
tüm hastalar yasal olarak kördür ve birçoğunun ışık algısı 
dahi yoktur. Hipomorfik RPE65 alelleri olan bireylerde daha 
hafif hastalık fenotipleri tanımlanmıştır.15 Özellikle, fundus 
albipunktatus benzeri değişiklikleri olan bazı hastalarda 
biallelik RPE65 mutasyonlarının alışılmadık fenotipik 
belirtileri tespit edilmiştir.16 Vakaların büyük çoğunluğunda, 
RPE65 ilişkili KRD’ler otozomal resesif hastalıklardır. Ancak, 
bazı yazarlar tarafından vakaların küçük bir kısmında                                                                             
otozomal dominant kalıtım paterni de gösterilmiştir.17,18



262
Erol MA, Kaplan FB. RPE65 ile ilişkili Retinal Hastalıklar ve Oküler Genetik Çalışmalar. Güncel Retina 2026; 10 (3): 
260-270.

CURRENT RETINA - GÜNCEL RETINA

RPE65 ilişkili KRD’lerin Epidemiyolojisi

Dünya çapında 2,5 milyondan fazla kişinin KRD’lerden 
etkilendiği tahmin edilmektedir en yaygın form ise RP’dir.19 
RP’nin prevelansı yaklaşık 1:4000’dir.20 Özellikle, KRD 
hastalarının %21 ila %54’ünde RP vardır.21,22 Öte yandan, 
LKA/EBCRD’nin yaygınlığı 1:30.000 ila 1:80.000 arasında 
değişmektedir.14,23 LKA/EBCRD, tüm KRD’lerin yaklaşık 
%5’ini oluşturur ve bildirilen sayılar %2,59 ila %22 arasında 
değişmektedir.21-23

Yapılan çalışmalarda farklı hasta popülasyonları, ilk 
tanılar veya değerlendirme yöntemlerinde ortak bir payda 
bulunmadığı için RPE65 mutasyon yaygınlık oranlarını 
doğru bir şekilde tahmin etmek zordur.

RPE65 varyantları KRD vakalarının %0,8-1,5’inden 
sorumludur.24,25 ABD’de, RPE65 mutasyonları olan kişilerin 
sıklığının 1:576.667 olduğu tahmin edilmektedir, bu da 
herhangi bir zamanda bu tür varyantlara sahip toplam 563 kişi 
veya yılda yedi yeni vaka anlamına gelmektedir.26 Hanany ve 
ark.27 yaptığı geniş çaplı genotip veri çalışmalarına göre biallelik 
RPE65 mutasyonları olan 15.620 kişi olduğunu ve bunların                                                                                                                                       
%60’tan fazlasının Afrika nüfusundan olacağını öngörmüştür.

Retinitis Pigmentosa (RP)
RP, baskın olarak çubuk fotoreseptörlerinin diffüz 

ilerleyici disfonksiyonu ve ardından koni fotoreseptörlerinin 
ve retina pigment epitelinin (RPE) dejenerasyonu ile 
karakterize, klinik ve genetik olarak heterojen bir kalıtsal 
retinal bozukluklar grubudur. Görme bozukluğu genellikle 
gece körlüğü ve ilerleyici görme alanı kaybı olarak ortaya 
çıkar. RP izole olarak (tipik RP) veya sistemik hastalıkla 
birlikte görülebilir. En yaygın KRD alt tipidir (1:4000).20 
RP’de, öncelikle periferik retinada fotoreseptörlerin kaybı, 
kemik spikülleri adı verilen pigment birikintilerinin ortaya 
çıkmasına neden olur.28

Retinitis pigmentosa birçok farklı genetik bozukluğun 
bir koleksiyonu olduğundan, etiyoloji oldukça değişkendir. 
Ayrıca RP terimi, ‘-itis’ ekiyle ima edilen iltihap durumunun, 
hastalık patofizyolojisinin belirgin bir parçası olmaması 
nedeniyle semantik olarak yanlıştır. Bozukluk aslında bir 
distrofi veya genetik olarak belirlenen dejenerasyondur ve 
bir inflamatuar bozukluk değildir. Ancak, son ortak yol 
apoptozisle fotoreseptör hücre ölümü gibi görünmektedir.

RP için genetik yatkınlık dışında bilinen bir risk faktörü 
yoktur. RP izole bir sporadik bozukluk olarak ortaya 
çıkabilir veya otozomal dominant, otozomal resesif veya 
X’e bağlı olarak kalıtılabilir. Birçok vaka rodopsin geninin 
mutasyonundan kaynaklanır. Bir hastanın genetik test 
yaptırabileceği RP ile ilişkili birçok gen vardır. 

Histopatolojik çalışmalar retinayı istila eden iki tip 
pigmentli hücre bulunmuştur: RPE tabakasından uzaklaşan 
tipik RPE hücreleri ve melanin içeren makrofaj benzeri 
hücreler. Bu değişikliklerin fotoreseptör hasarına karşı 
reaktif bir yanıt olduğu düşünülmüştür çünkü RPE erken 
fotoreseptör tutulum alanlarında morfolojik olarak nispeten 
normal görünmektedir. Başka bir incelemede, kısalmış 
iç segmentler ile zayıf organize olmuş, kısalmış veya hiç 
olmayan dış segmentler, inklüzyon cisimcikleri ve/veya 
perinükleer sitoplazmik membranöz girdaplar izlenmiştir.29

RP’nin patofizyolojisi çeşitli hayvan modellerinde 
incelenmiştir.9 Sıçanlarda, RPE’nin dökülen çubuk dış 
segment disklerini fagosite edememesi sonucu oluşan retina 
dejenerasyonu, çubuk dış segment kalıntılarının birikmesine 
neden olmaktadır. Retinal dejenerasyon için homozigot 
resesif mutasyona sahip farelerde, çubuk fotoreseptörleri 
gelişmeyi durdurarak hücresel olgunlaşma tamamlanmadan 
önce dejenerasyona uğramaktadır. Toksik seviyede siklik 
guanozin monofosfata yol açan cGMP-fosfodiesterazdaki bir 
kusur da belgelenmiştir. 

RP’ye neden olan 100’den fazla gen lokusu 
haritalanmış veya tanımlanmıştır. RP’ye neden olan 
genler, fototransdüksiyon kaskadı, retinoid döngüsü, 
fotoreseptör yapısı veya fotoreseptörün ve retina pigment 
epitelinin diğer biyolojik işlevlerini etkileyen genler olarak 
kategorize edilebilir. En sık bilinen nedenler, rodopsin 
(fototransdüksiyon kaskadı), USH2A (fotoreseptör yapısı) 
veya RPGR’deki (trafikte olası bir rolü olan silyaların veya 
silli hücrelerin bakımı) genlerindeki mutasyonlardır. Aynı 
gen defektine sahip hastalarda, belirli bir yaşta hastalığın 
şiddeti değişken olabilir. Son gelişmelere rağmen, vakaların 
yaklaşık %50’sinin hala bilinmeyen bir moleküler genetik 
temeli vardır. RPE65 defektleri ise genetik tedavi imkanları 
nedeniyle ayrı bir öneme sahiptir.

Genel olarak, RP tanısı aşağıdaki bulgular mevcut 
olduğunda konur:

•	 İki taraflı tutulum (asimetrik olabilir)
•	 Gece görüşünde bozulma ve çevresel görüş kaybı
•	 Karanlık adaptasyonunda yüksek çubuk son eşiği 

ve/veya ERG testinde b dalgası genliğinde azalan ve 
örtük zamanda uzayan veya esasen saptanamayan 
(sönmüş ERG) çubuk yanıtları 

•	 Fotoreseptör fonksiyonunda ilerleyici kayıp

Retinitis pigmentosa tanısında klasik klinik üçlüsü 
arteriyol zayıflaması, retinal pigment değişiklikleri (kemik-
spikül ve pigment kümeleri şeklinde hipopigmentasyon 
ve/veya hiperpigmentasyon olabilir) ve mumsu disk 
solukluğudur. Karakteristik pigment değişiklikleri, ağırlıklı 
olarak çubuklarla dolu olan orta-periferik fundusta meydana 



263
Erol MA, Kaplan FB. RPE65 ile ilişkili Retinal Hastalıklar ve Oküler Genetik Çalışmalar. Güncel Retina 2026; 10 (3): 
260-270.

CURRENT RETINA - GÜNCEL RETINA

gelir. 2 göz arasındaki fundus bulgularında genellikle yüksek 
derecede simetri vardır. Diğer yaygın belirtiler arasında 
vitreus hücreleri, RPE’nin depigmentasyonu ve atrofisi, 
posterior subkapsüler kataraktlar, kistik maküler lezyonlar 
ve miyopi ve astigmatizma gibi refraktif hatalar bulunur.30

Hastalar tipik olarak gece görüş sorunları (karanlıkta 
görememe veya karanlığa uyum sağlamada yavaşlık), 
ilerleyici çevresel görüş kısıtlaması ve hastalığın ileri 
evresinde tünel görme ile başvururlar. Hastaların her iki 
gözünde de tüm görme yetisini kaybetmesi nadirdir. 45 yaş 
ve üzeri RP tanılı yaklaşık 1000 hastayı içeren geniş bir 
çalışmada, hastaların dörtte birinin her iki gözünde görme 
keskinliği 20/200 veya daha kötüydü ve yarısından fazlasının 
görme keskinliği en az 1 gözünde 20/40 veya daha iyiydi. 
Hastaların sadece %0,5’i her iki gözünde de tamamen kördü.31

Tanı testlerinden olan tam alan ERG RP tanısında 
kullanılabilmektedir. Hastalığın erken evrelerinde a ve b 
dalgası genliklerinde azalma olur, ancak ileri evrelerdeki 
hastalarda ERG dalgaları anlamlı sonuçlar vermeyebilir. Orta 
ve ileri evre RP hastalarıyla yapılan bir çalışmada tam alan 
ERG testinde hiçbir hastada anlamlı yanıt alınamazken tüm 
olgular tam alan uyaran eşik (“full-field stimulus threshold”, 
FST) testini rahatlıkla yapabilmiştir. Kontrol grubu ile 
kıyaslandığında RP olgularında görme keskinliği ve santral 
makula kalınlığı anlamlı olarak düşük, görme alanı ortalama 
defekt değeri anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. mfERG 
değerlerine bakıldığında RP olgularında kontrol grubuna 
kıyasla tüm halkalarda ortalama P1 dalga amplitüdleri 
anlamlı düzeyde düşük, ortalama P1 dalga pik zamanları 
ise uzun olarak saptanmıştır. FST testlerinin sonuçları 
kıyaslandığında beyaz, mavi, kırmızı FST ve mavi-kırmızı 
FST fark değerleri RP grubunda kontrol grubundan anlamlı 
olarak düşük bulunmuştur.32 Diğer bir elektrofizyolojik test 
olan elektrookülogram (EOG) kornea ile retina arasındaki 
elektrik potansiyelini ölçer ve RPE ve fotoreseptörlerin 
işlevinin bir ölçümüdür. Genellikle RP’de anormaldir; ancak 
ERG, fotoreseptör işlevinin tespiti için daha hassas bir test 
olarak kabul edilir ve bu nedenle EOG rutin olarak yapılmaz.

Karanlık adaptometrisi testi, çubukların veya konilerin 
subjektif bir tepkisini ortaya çıkarmak için uyaracak 
olan minimum ışık yoğunluğu ölçümüdür. Karanlık 
adaptometrisi, retina karanlığa adapte olurken belirli zaman 
aralıklarında çubukların mutlak eşiğini ölçer. RP’de, artan 
bir mutlak çubuk eşiği vardır ve karanlık adaptasyonu 
genellikle uzamıştır. Bu test erken vakaları tespit etmede 
yararlı olabilir.33

Goldmann perimetresi prensibi kullanan görme alanı 
testinde görsel alanın orta çevresinde karakteristik olarak bir 
halka skotomu izlenir. Bu genellikle fiksasyondan yaklaşık 
20 derece uzaklıkta izole skotomlar grubu olarak başlar 

ve kademeli olarak birleşerek kısmi bir halka oluştururlar. 
Halkanın dış kenarı çevreye doğru nispeten hızlı bir şekilde 
genişlerken, iç kenar fiksasyona doğru yavaşça daralır. 
Hastalar genellikle 50’li veya 60’lı yaşlarına kadar küçük bir 
merkezi adadan (“tünel görüşü”) görüşe sahiptir.34 Görme 
alanı testi, hastalığın ilerlemesini izlemek ve yasal körlüğün 
durumunu belgelemek için faydalıdır.

Optik koherens tomografi (OKT) bazı RP hastalarında 
merkezi görme azalmasıyla gözlenen kistik maküler 
lezyonları, epiretinal membranı ve vitreomaküler traksiyon 
sendromunu tespit etmek için hızlı, ucuz ve yaygın olarak 
bulunan bir araçtır. Dış retina tabakalarının iç tabakalara 
nazaran daha şiddetli etkilendiği izlenebilir.35

Floresein anjiyografisi özellikle X’e bağlı RP’nin kadın 
taşıyıcılarında RPE’nin erken bozulmasını belgelemede 
rol oynayabilir. RP hastalarının tanı ve takibinde çok 
kullanılmasa da kistik maküler lezyonları ve eksüdatif 
vaskülopatisi olan hastalarda yeri vardır.

Leber Konjenital Amorozu
Hastalığın başlangıç ​​yaşına, şiddetine, ilerleme hızına 

ve mevcut fenotipe bağlı olarak, doğumdan veya erken 
bebeklikten itibaren ciddi görme kaybı, nistagmus, amorotik 
göz bebekleri ve belirgin şekilde azalmış veya kaydedilemeyen 
tam alan ERG ile karakterize bir hastalıktır.11,36 Çoğu vakada 1 
yaşına kadar körlüğe neden olan en şiddetli retina distrofisidir 
ve şiddetli görme bozukluğu olan çocukların yaklaşık 
%3’ünü oluşturur.37 Hastalık ilk olarak 1869 yılında Alman 
göz doktoru Theodor Karl Gustav von Leber tarafından, 
gezinen nistagmus, amorotik göz bebekleri ve konjenital 
RP’ye sahip kör bir çocukta tanımlanmıştır.38 (Not: LKA, 
genellikle 20 yaşında ortaya çıkan ve aynı doktor tarafından 
1871 yılında tanımlanan Leber Kalıtsal Optik Nöropatisi 
(LKON) ile karıştırılmamalıdır.) 1957’de, kaydedilemeyen 
bir ERG, LKA tanısı için gerekli olan ortak bir özellik 
olarak tanımlandı. Hastalığın adı da bu sırada konuldu. Bu 
distrofinin, 1:30000 ila 1:80000 prevelansta genetik olarak 
heterojen resesif bir hastalık olduğu gösterildi.39

En az 29 genotipe sahip çeşitli fenotipler (LCA1 ila 
LCA29) vakaların yaklaşık %70-80’ini oluşturmaktadır 
ve bu nedenle henüz tanımlanmamış daha fazla gen 
bulunmaktadır.11,40 Bu genlerin fotoreseptör morfogenezi, 
fototransdüksiyon siliyaları ve görsel döngü dahil olmak 
üzere çeşitli retinal gelişimsel ve fizyolojik yollarda önemli 
olduğu bilinmektedir.37

CEP290 (%15), GUCY2D (%12) ve CRB1 (%10) ve 
RPE65 (%8) en sık mutasyona uğramış LKA genleridir.11 
Bilinen mutasyonlara sahip diğer genler SPATA7, AIPL1, 
LCA5, RPGRIP1, CRX, NMNAT1, IMPDH1, RD3, RDH12, 
LRAT, TULP1, KCNJ13, GDF6, CABP4, CNGA3, ALMS1, 
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IQCB1, MYO7A’dır. Diğer LKA alt tiplerinden sorumlu olan 
bilinmeyen genler hala mevcuttur. RPE65 ile ilişki önemlidir 
çünkü bu hastalar için artık FDA onaylı bir gen tedavisi 
mevcuttur. Yazının ilerleyen kısımlarında bu konu detaylı 
bir şekilde irdelenecektir.

Histopatolojik olarak dış retina ve fotoreseptörlerin 
tutulduğu bilinen LKA’nın ageneziden ziyade dejeneratif 
bir süreç olduğu gösterilmiştir.41 Patofizyolojisi ise görsel 
döngünün bozulması nedeniyle gözün fototransdüksiyona 
uğramamasıyla ilgilidir. Görsel döngü, RPE ile nörosensoriyel 
retina arasındaki, diyet A vitaminini 11-cis retinale 
metabolize ederek fotopigment oluşturmak için gerçekleşen 
bir dizi enzimatik reaksiyondur. 11-cis retinal olmadan, 
fototransdüksiyon kaskadı başlatılamaz; bu nedenle, görsel 
nöronal sinyaller görsel kortekse iletilmez. 11-cis retinal 
oluşturmak için enzimatik reaksiyonlar dizisinden herhangi 
birini katalize eden proteinleri kodlayan genlerden herhangi 
birinin işlevsiz mutasyonu görsel döngüyü bloke edebilir ve 
LKA semptomlarına yol açabilir. Gözdeki doğuştan gelen 
A vitamini metabolizmasının engellenmesi ile fotoreseptör 
dejenerasyonu arasındaki bağlantı henüz net değildir ve şu 
anda aktif bir biyomedikal araştırma alanıdır. 

Bu hastalıkta tanı kliniktir ve kapsamlı klinik 
değerlendirme ve oftalmik öykü gerektirir. Tanı ERG 
ve OKT ile desteklenir. Kesin tanı moleküler gen testi 
gerektirir. DNA mikroarray, yeni nesil sekanslama, bağlantı 
analizi ve homozigotluk/otozigotluk haritalaması gibi gen 
testleri LKA’daki spesifik gen mutasyonlarını belirlemek 
için kullanılır. Ancak LKA’nın klinik fenotiplerde geniş 
çeşitlilik gösterdiği ve diğer kalıtsal retina hastalıklarıyla 
genetik örtüşme gösterebileceği ve tanıyı zorlaştırabileceği 
unutulmamalıdır.42

Hiçbir retina lezyonu LKA için tanısal değildir veya 
belirli bir alt tipe özgü değildir. Bebekler genellikle normal 
fundus görünümüne sahiptir ve fundus anormallikleri 
yaşamın ilerleyen dönemlerinde ortaya çıkar. Yazının 
önceki kısımlarındaki bulgulara ek olarak LKA hastalığında 
fotofobi, niktalopi, hiperopi ve keratokonus sıklıkla 
izlenmektedir. Bu hastalıkta ayrıca göz dürtme hareketi 
muhtemelen mekanik retinal uyarım üretir.43 Bu davranış, 
retinal uyarımla görmeyi uyarma çabasıyla gerçekleştirilir. 
Göz dürtme (Franceschetti’nin okülo-dijital işareti) 
perioküler yağ atrofisine ve enoftalmos’a neden olabilir ve 
LKA’lı hastalarda keratokonusun dolaylı bir nedeni olarak 
suçlanmıştır.44 Göz dürtme, davranış terapisi ve koruyucu 
gözlük kullanımı ile kontrol altına alınabilir. Oftalmolojik 
olmayan özellikler arasında nörogelişimsel gecikme, 
entelektüel engellilik ve koku alma bozukluğunun yanı sıra 
stereotipik hareketler ve davranışlar bulunur.45

Retina başlangıçta normal görünüme sahip olsa 
da sonrasında çeşitli anormallikler izole olarak veya 

kombinasyon halinde gelişebilir. Bunlar arasında fovea 
etrafında merkezlenen korioretinal dejenerasyon ve atrofi, 
“kemik-spikül” benzeri pigmentasyon, subretinal lekeler, optik 
disk anormallikleri ve “Coats benzeri” reaksiyonlar sayılabilir.

Derin görme bozukluğu genellikle doğuştan itibaren 
mevcuttur. LKA’lı bireylerin üçte birinde ışık algısı 
yoktur. Görme keskinliği, nadir istisnalar dışında, 20/400 
ve altındadır. Görme bozukluğu genellikle stabildir veya 
çok yavaş ilerler. Bazen erken evrelerde, hafif derecede 
görme iyileşmesi görülür ve bunu ilerleyici bozulma izler. 
LKA’nın retina, oküler ve ekstraoküler özellikleri ve bazen 
sistemik ilişkileri vardır. Son kanıtlar, LKA’nın genetiğinin 
değil, düşük görmenin otizm spektrum bozukluğu riskini 
artırabileceğini göstermektedir.46

Tanı testlerinden olan ERG’de ciddi şekilde azalmış 
veya saptanamayan skotopik ve fotopik ERG LKA’da 
tipiktir. Normal ERG yanıtları LKA tanısını dışlar. 
Fundus Otofloresansı (FAF) testinde otofloresan, dökülen 
fotoreseptör disk elemanlarıyla ilişkili olan RPE’deki 
lipofusin birikimini ölçer. LKA’daki otofloresan miktarı 
alt tipe göre değişir. Örneğin, otofloresan GUCY2D 
mutasyonunda normaldir ancak RPE65 mutasyonlarında 
yoktur. FAF’daki anormallikler arasında maküler hipo/
hiperotofloresan veya periferik hipootofloresan halka 
bulunur.47 OKT’de ise makulanın distorsiyonu ve retinal 
tabaka bütünlüğünün bozulmasıyla retinal atrofi yaygındır.48 
İleri LKA’da, retinal arterioller zayıflarak retinanın genel 
olarak bozulmuş metabolik durumu izlenebilir.49

Erken Başlangıçlı Ciddi Retina Distrofisi
Erken çocukluk dönemi başlangıçlı bu retina distrofisi tipi 

şiddetli konjenital gece körlüğü, ilerleyici retina distrofisi ve 
nistagmus ile karakterize kalıtsal bir retina distrofisidir. En 
iyi düzeltilmiş görme keskinliği yaşamın ilk on yılında 0,3’e 
ulaşabilir ve yaşamın ikinci on yılına kadar devam edebilir. 
Körlük genellikle 30 yaşına kadar tamamlanır.

Prevalansı tahmin etmek zordur çünkü birçok EBCRD 
hastası daha önce LKA hastası olarak teşhis edilmiştir.

EBCRD çocukluk çağında görülür ve şiddetli konjenital 
gece körlüğü, nistagmus, önemli ölçüde azalmış görme 
keskinliği ve çeşitli derecelerde ilerleyici panretinal distrofi 
ve makula tutulumu olan hastaları kapsar. İlk semptomlar 
yaşamın ilk yılında fark edilebilir. Parlak ışıktaki görsel 
performans, ilkokul yıllarında normal okullara devam 
etmeyi sağlar. Renkli görme bozulmuştur. Hastalar görme 
keskinlikleri ve panretinal distrofi ile karakterize edildiğinde 
LKA ile benzerdir. Ancak, LKA ile karşılaştırıldığında, 
EBCRD’deki görsel işlev, hastalığın erken döneminde görme 
işlevinin ilerleyici kaybına rağmen çok daha iyidir. Bu açıdan 
bakıldığında EBCRD, LKA’nın daha yavaş progresyonlu 
hali olarak düşünülebilir.
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Güncel Gen Tedavi Çalışmaları

Yakın zamana kadar, KRD hastalıkları için onaylanmış 
bir tedavi yoktu ve RPE65 ile ilişkili hastalıklar için tek 
tedavi seçeneği destekleyici tedavilerdi. Bu destekleyici 
tedaviler hala önemlidir.50 Yüksek refraktif hatalar LKA ve 
EBCRD’de olağandışı değildir ve ciddi görme kaybından 
şüphelenilse veya doğrulansa bile yoksunluk ambliyopisinin 
potansiyel etkisini azaltmak için uygun refraktif düzeltme 
sağlanmalıdır.51 Hastalara, görmelerini ve dolayısıyla 
bağımsızlıklarını en üst düzeye çıkarmak için ortamlarındaki 
aydınlatma miktarını (bilgisayar ekranları, oda ışıkları, el 
fenerleri) artırmaları önerilir. Görmeye yardımcı cihazların 
(yazılım, telefonlar, bilgisayarlar, aydınlatma) kullanımı 
hakkında tavsiye sağlayabilir. Zayıf görme nedeniyle 
öğrenme gecikmelerini veya gelişimsel gecikmeleri ele 
almak için genellikle ekstra desteğe ihtiyaç duyulur. 
Genellikle fizik tedavi, mesleki terapi ve konuşma terapisi 
uzmanları, bireyin bağımsız olarak işlev görme yeteneğini 
artırabilir. Retina distrofisi olan tüm bireylere antioksidanlar 
ve karotenoidler ile ksantofiller açısından zengin sebzeler 
açısından zengin bir diyet önerilir, çünkü bunların koruyucu 
bir rolü olabilir.52-54

RPE65 ile ilişkili KRD için gen terapisinin prensip 
kanıtı, LKA’nın fare ve köpek modellerinde gösterildi.55,56 
Bu modellerde rekombinant adeno ilişkili viral vektör serotip 
2 (AAV2) gen replasman terapisi görsel fonksiyonda cesaret 
verici gelişmeler üretti. Bu, Voretigene Neparvovec’in 
(VN) (AAV2-hRPE65v2, voretigene neparvovec-rzyl, 
LUXTURNA™; Spark Therapeutics, Inc, Philadelphia, 
PA, ABD, Novartis, Basel, İsviçre) RPE65 aracılı KRD’de 
retina ve görsel işlevi iyileştirmede (tek seferlik) subretinal 
enjeksiyon olarak uygulandığında güvenliğini, kalıcı 
etkinliğini ve olumlu fayda-risk profilini doğrulayan bir 
klinik deney programına yol açtı.57-63 Voretigene neparvovec, 
doğrulanmış RPE65 biallelik mutasyonları ile ilişkili KRD 
nedeniyle görme kaybı olan ve yeterli canlı retina hücresine 
sahip yetişkin ve pediatrik hastaların tedavisi için 2017’de 
ABD’de64 ve 2018’de Avrupa Birliği’nde65 pazarlama yetkisi 
aldı. Luxturna ile tedavi, daha önce körlükle yaşamaya 
mahkûm insanların hayatlarını değiştirmekle kalmadı, aynı 
zamanda kalıtsal retina hastalıklarının diğer birçok genetik 
formunu hedefleyen ek gen tedavisi reaktifleri geliştirmeye 
olan ilgiyi de artırdı. 

RPE65 ile ilişkili KRD’nin tedavisi için uygunluğu 
belirlemek ve klinik ve genetik olarak heterojen bir KRD 
grubunda VN gibi hassas bir terapötik müdahalenin 
kullanımını optimize etmek için kesin bir genetik tanı 

gereklidir. Sadece RPE65 gen terapisi için uygun hastaların 
seçimi için paylaşılan kriterlerin eksikliği değil, aynı 
zamanda prosedürün maliyeti ve karmaşıklığı, uygun 
hastalar için tedavi aciliyetini değerlendirmek için adil 
ve şeffaf bir sürecin de gerekli olduğu anlamına gelir. 
Tipik olarak, bir kardeş veya eşin hastalığa neden olan bir 
mutasyon taşıdığı bilinmediği sürece, RPE65 varyantları için 
testler doğum öncesi yapılmaz. Çoğu zaman, bir hastanın 
önemli ölçüde görme bozukluğu ve retina dejeneratif 
hastalığının özellikleri olduğu belirginleşene kadar retina 
hastalığına neden olan varyantlar için tarama yapılmaz. Bir 
diğer zorluk ise artık daha fazla hasta yeni nesil dizileme ile 
değerlendirildiği için belirsiz öneme sahip varyantların daha 
fazla tespit edilmesidir. Bazı RPE65 varyantları hipomorfik 
olabilir veya RPE65 izomerizasyon aktivitesi üzerinde çok 
az etkiye sahip olabilir (örneğin, Rpe65 C330T), bu durumda 
gen artırma tedavisi önemli bir fayda sağlamayabilir. Bu 
nedenle subretinal gen terapisinin riskleri ve faydaları 
dikkatlice tartılmalıdır.15,66 Bazı durumlarda, belirli bir 
genotip için gen artırma tedavisinin fayda olasılığını tahmin 
etmek için kullanılabilen kendiliğinden mutant veya genetik 
olarak tasarlanmış hayvan modelleri vardır. Diğerlerinde, 
varyantların patojenitesini doğrulamak için biyokimyasal 
çalışmalar ve/veya in vitro mutagenezi testleri kullanılabilir. 
Yang ve ark.67 yakın zamanda etkilenen hastaların genetik 
testinde tanımlanan varyantlardan türetilen RPE65 
proteininin in vitro mutagenezi testini tanımlayarak bu 
varyantların RPE65 enzim katalitik aktivitesinden yoksun 
olduğunu gösterdi. Ardından bu hastalara VN tedavisi 
uygulandığında görsel fonksiyon kazanmaları üzerine 
yapılan uygunluk testlerinin yararlılığı doğrulanmış oldu.

Gen desteği terapisi, rekombinant adeno-ilişkili virüsün 
(AAV) retina altına enjeksiyonundan sonra hastalıklı RPE 
hücrelerine doğal insan RPE65 cDNA’sının normal bir 
kopyasını iletir.68 Dönüştürülmüş RPE hücreleri daha sonra 
normal RPE65 proteinini üretir, 11-cis retinal üretimine yol 
açan biyokimyasal yol restore edilir ve böylece fotoreseptör 
fonksiyonu iyileştirilir. Kavram kanıtı çalışmaları, hRPE65 
vektörleri olarak AAV serotipi 2’nin (AAV2) retina altına 
verilmesinden sonra RPE65 hastalığı hayvan modellerinde 
retina fonksiyonunun kalıcı olarak geri kazanıldığını 
doğruladı.55,69,70 Bunun üzerine günümüze kadar RPE65 
eksikliği için gen desteği terapisini test eden birçok faz 
1 çalışması yapıldı. Bu çalışmalar AAV vektörünün 
ayrıntılarında (kapsid serotipi, promotör, intronik dizi, 
transgenin kodon optimizasyonu, proviral plazmidde 
doldurucunun varlığı, saflaştırma yöntemi, yardımcı 
maddenin doğası), verilen doz ve hacimde, tedavi edilen 
retina alanında ve kullanılan spesifik sonuç ölçümlerinde 
farklılık göstermiştir.56,58,60,61,63,71-75
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Genetik bir hastalık için onaylanan ilk gen terapisi olan 
Voretigene neparvovec (VN), test çalışmaları Amerika 
Birleşik Devletleri’ndeki iki merkezde yürütülmüştür.63 
Çalışmaya, RPE65 ile ilişkili kalıtsal retina distrofisinin 
genetik tanısı doğrulanmış, 3 yaşından büyük, bilateral en 
iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EİDGK) 20/60’tan fazla 
olmayan ve/veya herhangi bir meridyende görme alanı <20° 
ve yeterli düzeyde işlevsel retinası olan hastalar dahil edildi. 
Yukarıda belirtilen kriterleri karşılayan toplam 31 hasta 
kaydedilerek rastgele (2:1) müdahaleye (n=21) veya kontrol 
koluna (n=10) atandı. Bu sayıdan 29 hasta çalışmaya katıldı, 
bunların arasında 20’si müdahale kolundan ve dokuzu 
kontrol kolundandı. Müdahale kolundaki hastalara, ilk göze 
subretinal enjeksiyon olarak toplam 0,3 ml hacimde 1,5×1011 
VN vektör genomu (vg) verildi ve ardından 6 ila 18 gün sonra 
ikinci göze enjeksiyon yapıldı. Kontrol kolundaki hastalarda 
hiçbir işlem uygulanmadı, ancak müdahale kolundaki 
hastalarla aynı etkinlik testinden geçtiler. 1 yıllık takipten 
sonra, standartlaştırılmış çoklu aydınlatmalı hareketlilik 
testi skorundaki ortalama iki taraflı değişim, müdahale 
kolunda kontrol koluna kıyasla önemli ölçüde daha yüksekti 
(1,8±1,1’e karşı 0,2±1,0, p=0,0013). Bu testte müdahale 
kolundan 13 katılımcı (%65) testi geçerken kontrol kolundan 
hiçbiri mümkün olan en düşük aydınlatma seviyesinde (1 
lux) testi geçemedi. Müdahale kolundaki ortalama beyaz ışık 
tam alan uyaran eşiği enjeksiyondan sonraki 30. günde 2 log 
cd.sn/m2’den fazla önemli ölçüde iyileşirken ve ardından 1 
yıllık takibin sonuna kadar sabit kalırken, kontrol kolunda 
ortalama beyaz ışık tam alan uyaran eşiğinde klinik olarak 
anlamlı bir değişim gözlenmedi (gruplar arası fark -2,11 
log cd.sn/m2, p=0,0004). Bu arada, EİDGK açısından da 
bazı faydalar gözlemlendi ve her iki göz için ortalama 
alındığında, müdahale ve kontrol kolunda sırasıyla 9,0 
ve 1,6 harflik iyileşme görüldü (fark 7,4 harf, p=0,0469). 
Görme alanı testine göre, müdahale kolu, Humphrey görme 
alanı testinde Goldman görme alanının ortalama toplam 
dereceleri ve makula duyarlılık eşiği açısından önemli 
ölçüde daha iyi performans gösterdi, buna karşın Humphrey 
foveal duyarlılık eşiğinde gruplar arasında önemli bir fark 
gözlenmedi. Ürünle ilişkili herhangi bir olumsuz olay veya 
zararlı bağışıklık tepkisi kaydedilmedi. Oküler olumsuz 
olayların çoğu (en yaygın olarak göz inflamasyonu, göz içi 
basıncının yükselmesi ve katarakt) hafif şiddette izlendi. 

Güncel veriler ışığında, VN ile tedaviye uygunluk için en 
temel kriter, RPE65’te bi-allelik varyantının gösterilmesidir. 
Hastalar, tedavi eden hekim tarafından belirlendiği üzere 
canlı retina hücrelerine sahip olmalıdır. Ancak, canlı 
retina hücrelerinin varlığını belirlemek için net kriterler şu 
ana kadar sağlanmamıştır. Yeterli canlı retina hücresinin 
varlığına ilişkin kriterler, faz 3 denemesinde aşağıdaki şekilde 
tanımlanmıştır.63 Hastada şunlardan biri bulunmalıdır: 

•	 OCT’de arka kutupta >100 μm kalınlığında bir retina 
alanı

•	 Arka kutupta atrofi veya pigment dejenerasyonu 
olmayan ≥3 disk alanı

•	 III4e izopteri veya eşdeğeri ile ölçüldüğünde 
fiksasyondan 30° içinde kalan görsel alan.

Şimdiye kadar, bu dahil etme kriterleri, tedavi eden 
hekimin canlı retina hücrelerinin varlığını belirlemesi 
için en yararlı kriterler gibi görünmektedir. Canlı retina 
hücrelerinin varlığının yanı sıra, VN tedavisi için uygunluğu 
değerlendirirken kalan görsel fonksiyon ve multimodal 
görüntüleme kullanılarak yapılan anatomik değerlendirmenin 
sonuçları da dikkate alınmalıdır. Yeterli canlı retina hücresi 
olmayan hastalarda gen tedavisinin potansiyel faydası 
sınırlı olabilse de yayınlanmış kanıtlar, çok düşük GK’ya 
sahip hastaların (örneğin, el hareketi veya parmak sayma 
düzeyi) bile VN tedavisinden sonra gece görüşünde ve/veya 
GK’da bir miktar iyileşme gösterebileceğini göstermektedir. 
RPE65 gen tedavisi ile tedavi edilen ilk üç hastadan ikisinde, 
başlangıç GK el hareketi düzeyindeydi. Bununla birlikte, 
bu iki hasta retinal fonksiyonda iyileşme kanıtı gösterdi.71 
Ayrıca, faz 1 doz artırma çalışmasında, zayıf başlangıç GK’ya 
sahip olan üç hastanın (2 logMAR veya daha kötü) hepsi ışık 
duyarlılığında iyileşme gösterdi.76 Son olarak, VN’nin faz 3 
denemesinde, zayıf başlangıç GK’ya sahip bir hasta görsel                                                                                             
alanda ve ışık duyarlılığında bir miktar iyileşme gösterdi.63

Voretigene neparvovec faz 3 klinik denemesine 3 yaş ve 
üzeri hastalar dahil edilmiştir.63 Reçete bilgilerine göre, 12 
aylıktan küçük bebeklerde VN kullanımı önerilmemektedir. 
Bu yaş grubunda meydana gelen aktif retinal hücre 
çoğalması nedeniyle uygulama sonrasında VN’nin potansiyel 
seyrelmesi veya kaybolması riski mevcuttur. Görme 
fonksiyonunun daha fazla bozulmasını önlemek için erken 
tedavi önerilse de bu yaş grubu için sınırlı yayınlanmış kanıt, 
daha zorlu cerrahi prosedürler (lensin görece büyüklüğü, 
sıkı arka hyaloid vb.) ve tedavi öncesi ve sonrası GK’yı 
doğru bir şekilde değerlendirmenin imkansızlığı göz önüne 
alındığında, 12 ila 36 aylık hastaların tedavisi dikkatli bir 
şekilde yapılmalıdır. Dahası, yakın zamanda yayınlanan bir 
vaka serisinin yazarları, RPE65 ile ilişkili retina distrofisi 
olan genç hastalarda VN uygulamasından sonra subretinal 
birikintilerin varlığını bildirerek olası güvenlik etkilerine 
işaret etmişlerdir.77

Gen Tedavisinin Uygulanması

Voretigene neparvovec ve benzeri birçok subretinal gen 
terapisi yalnızca enjeksiyon solüsyonlarının uygun şekilde 
saklanması ve hazırlanması için uygun ekipmana sahip ve 
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makula cerrahisi konusunda yeterli deneyime sahip uzman 
merkezlerde yapılmalıdır.

Üreticinin yönlendirmelerine göre, vektör 
süspansiyonunun 0,3 ml’si (doz: 1,5×1011 vg) pars plana 
vitrektomi yöntemiyle subretinal enjeksiyonu uygulanmalı ve 
ardından hava tamponadı uygulanmalıdır. Diğer gözün tedavisi 
kısa bir süre içinde ancak en az 6 gün arayla yapılmalıdır. 
VN sulu bir solüsyonda stabil olsa da kullanılıncaya kadar 
-65°C’nin altındaki sıcaklıklarda saklanmalı ve soğuk 
zincir uygun şekilde korunmalı ve belgelenmelidir. VN, 
tedaviden en erken 4 saat önce uygulamaya hazırlanabilir. 
Hazırlama prosedürü aseptik bir teknik kullanılarak ve 
steril koşullar altında sınıf II dikey laminer akış biyolojik 
güvenlik kabininde yapılmalıdır. VN hazırlamak için 
gereken aletler ve malzemeler tedavi merkezinin eczane 
bölümünde bulunmalıdır ve personel, biyogüvenlik 
seviyesi 1 ajanları kullanma konusunda eğitilmelidir.                                                                                                                 
Virüs süspansiyonunun sterilitesinin, hazırlama ve 
ameliyathaneye taşıma sırasında sağlanması gerekir.

Cerrahi merkez, VN uygulaması için gereken tüm aletler 
ve malzemelerle (örneğin, 38 veya 41 gauge subretinal 
kanül) donatılmalıdır. Tüm cerrahi ekip, biyogüvenlik 
seviyesi 1 ajanları kullanma konusunda eğitilmelidir. 
Cerrah, genç hastalarda subretinal cerrahi ve vitreoretinal 
cerrahi konusunda deneyime sahip olmalıdır. İdeal olarak, 
cerrah retina distrofisi olan hastalarda gözün cerrahi 
yönetiminde deneyimli olmalıdır. Önerilen enjeksiyon yeri, 
fovea merkezinden en az 2 mm uzakta, superior vasküler 
ark boyunca yer almalıdır; Enjeksiyon, yoğun atrofi veya 
intraretinal pigment göçü gibi tüm patolojik alanlardan 
kaçınılacak şekilde yapılmalıdır. Virüs süspansiyonunun 
küçük bir miktarı, ilk subretinal bleb gözlenene kadar 
yavaşça enjekte edilmelidir. Daha sonra kalan hacim, toplam 
0,3 ml verilene kadar yavaşça enjekte edilmelidir. Ameliyat 
sırasında OCT ile birlikte bir ameliyat mikroskobunun 
kullanımı, cerrahın vektörü subretinal boşluğa uygulandığını 
doğrulamasını ve subretinal enjeksiyonun lokalizasyonunu 
ve kapsamını objektif olarak belirlemesi açısından faydalı 
olabilir. Vitreus boşluğundan olası virüs parçacıklarını 
ortadan kaldırmak için daha sonra sıvı-hava değişimi önerilir. 
Retinotomi bölgesine yakın materyalin aspire edilmemesine 
dikkat edilmelidir. Hastanın sırtüstü baş pozisyonuna 
getirilmesi hemen başlatılmalı ve ameliyat sonrası dönemin 
ilk 24 saati boyunca sürdürülmelidir.

Gerçek Yaşam Verileri

Daha önce de belirtildiği gibi, VN’nin etkinliği ve 
güvenliği Amerika Birleşik Devletleri’nde yürütülen 
açık etiketli, randomize, kontrollü bir faz 3 denemesinde 

doğrulandı.63 Bu bulgulara dayanarak, 2017’de tedavi 
Amerika Birleşik Devletleri’nde yetkilendirildi ve ardından 
Avrupa Birliği üye ülkeleri (2018) ve Avustralya (2020) dahil 
olmak üzere diğer birçok ülkede onaylandı. VN onaylandıktan 
sonra, tedavinin etkinliği ve güvenliğiyle ilgili önemli 
miktarda gerçek dünya verileri toplanmaya başlanmış olup 
halen devam etmektedir. VN’nin en büyük iki gerçek dünya 
çalışması, sırasıyla 41 hastadan 77 göz ve 15 hastadan 27 göz 
olmak üzere Amerika Birleşik Devletleri’nde yürütüldü.78,79 
Ek olarak, gerçek dünya küresel bir yetkilendirme sonrası 
çalışması olan PERCEIVE şu anda devam etmektedir.80 
Çalışmaya katılım 2019’da başladı ve 2024’e kadar devam 
etti. Her hasta en az 5 yıl boyunca takip edilerek 2029’da 
tamamlanması planlanan prospektif, longitudinal, çok 
merkezli, kayıt tabanlı gözlemsel bir çalışmadır. Oküler yan 
etkilerle ilgili olarak, yazarlar olguların yarısından fazlasında 
en az 1 yan etki bildirdiğini bildirdi. Bazı hastalarda oküler 
olmayan yan etkiler de vardı. Hastaların yarısı özel ilgi 
gerektiren oküler yan etkiler bildirdi; bunlar arasında 
korioretinal atrofi (en sık retina dejenerasyonu ve enjeksiyon 
yeri atrofisi), göz içi basıncında artış, göz inflamasyonu 
ve/veya prosedürle ilişkili enfeksiyon, katarakt ve foveal 
incelme vardı. 10 hastada retinal foveal bozukluk gelişti 
ve bunların ikisinde görme keskinliğinde azalma gibi ciddi 
oküler yan etkiler izlendi. Üçüncü yılın sonunda çıkan bir 
raporda yazarlar genel olarak görsel fonksiyonun iyileştiğini 
bildirdi. Tam alan uyaran testinde başlangıç ​​seviyesine göre 
1, 2 ve 3. yıllardaki ortalama değişiklikler şu şekildeydi: 
sırasıyla 96 hastada -18,41 desibel, 39 hastada -13,37 desibel 
ve 10 hastada -14,73 desibel arttı. Ek olarak, 3. yıla kadar 
gözlenen en iyi düzeltilmiş görme keskinliği ortalaması 
azalmadı ve korioretinal atrofisi olan hastalarda görsel 
işlev iyileşti.81 Araştırmacılar, 3 yıllık ara analizin VN’nin 
bilinen güvenlik profiliyle uyumlu güvenlik ve etkililiğini 
gösterdiği sonucuna vardı. Korioretinal atrofisi olanlar 
da dahil olmak üzere çoğu hastada görsel işlevde iyileşme 
devam etti. Korioretinal atrofinin etiyolojisi belirsizdir 
ve retinal dejenerasyonun hastalığın doğal seyrinde yer 
alması bakımından çok faktörlü olabilir. Uzun vadede ilacın 
güvenliği, devam eden çalışmalarda daha ayrıntılı olarak 
tanımlanacaktır.

Amerika Birleşik Devletleri’nde kalıtsal retina 
hastalıkları için farmakolojik tedavinin başlangıcı olarak 
kabul edilen ve ilk AAV vektör gen terapisi olma ayrıcalığına 
da sahip LUXTURNA’nın onaylanmasının ardından, çok 
sayıda şirket, RP, LKA, LKON, akromatopsi, koroideremi, 
yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (hem yaş hem de kuru 
formlar), diyabetik retinopati gibi çeşitli bozukluklardan 
sorumlu çeşitli genleri hedef alarak oftalmoloji alanında gen 
terapisi çalışmalarına başladı. Bu şirketlere birkaç örnek 
verecek olursak:
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•	 Beacon’ın AGTC-501’i, X bağlantılı retinitis 
pigmentosa hastalarında RPGR gen fonksiyonunu 
geri kazandırmayı amaçlamaktadır. Aralık 2023’te 
Beacon, FLORetina ICOOR 2023’te X’e bağlı 
retinitis pigmentosa hastalarında AGTC-501’in 
randomize, kontrollü, çok merkezli faz II SKYLINE 
denemesinden üç aylık verileri sundu. 

•	 Diyabetik retinopatide terapötik geliştirme alanı şu 
anda sınırlıdır ve yalnızca AbbVie/REGENXBIO’nun 
ABBV-RGX-314 ve 4D Molecular Therapeutics (4D-
150) gibi birkaç önemli çalışma vardır.

•	 LUMEVOQ (GenSight Biologics), lenadogene 
nolparvovec, mitokondriyal hedefleme dizisi adı 
verilen özel bir teknoloji platformu kullanarak Leber 
Kalıtsal Optik Nöropati’yi (LKON) hedeflemek 
üzere tasarlanmıştır. Bu teknoloji, durumla ilgili 
belirli genle birleştirildiğinde, platformun bir 
AAV vektörü kullanarak mitokondriyal kusurların 
düzeltilmesi planlanmaktadır.

•	 Botaretigene sparoparvovec ((bota-vec): MeiraGTx 
Limited) RPGR açık okuma çerçevesi 15 (RPGR 
ORF15) olarak bilinen göz spesifik RPGR gen 
varyantındaki mutasyonlardan kaynaklanan birincil 
X bağlantılı retinitis pigmentosa (XLRP) türü 
için geliştirilmiştir. RPGR ORF15, hem çubuk 
hem de koni fotoreseptörlerinin çalışması için çok 
önemlidir. Bota-vec hem yetişkin hem de pediatrik 
hastalarda faz I/II klinik çalışması tamamlandı ve 
faz III Lumeos klinik denemesine kayıt 2023’te 
tamamlandı. 

•	 JNJ-81201887 (Johnson & Johnson) daha önce 
AAVCAGsCD59 olarak bilinen, kuru tipte yaşa bağlı 
makula dejenerasyonundan kaynaklanan coğrafi 
atrofisi olan bireylerin tedavisi için araştırılan bir 
gen terapisidir. Bu terapi, JNJ-1887, hastalığın 
ilerlemesini önlemek için retina hücrelerini koruma 
amacıyla çözünür bir CD59 versiyonunun (sCD59) 
üretimini artırmak için formüle edilmiştir. JNJ-
81201887’nin faz II klinik gelişimi, JNJ-81201887 ile 
tedavi edilen gözlerde coğrafi atrofi lezyonlarının 
büyümesindeki azalmayı kontrol grubuyla 
karşılaştırmayı amaçlamaktadır.

Oftalmolojide gen terapisi, göz rahatsızlıklarını tedavi 
etme potansiyeli sunarak tıp biliminde heyecan verici bir 
sınır sunmaktadır. Ancak bu yenilikçi yaklaşımın bazı 
zorlukları vardır. Bunların arasında en önemlisi etkili 
iletim sistemlerinin geliştirilmesi gelmektedir. Gözün 
benzersiz anatomisi, terapötik genlerin hedeflenen hücrelere 
iletilmesinde engeller sunar. Araştırmacılar, yan etkileri en 
aza indirirken iletimi optimize etmeyi ve hasta güvenliğini 
sağlamayı amaçlayan viral vektörlerden nanopartiküllere 
kadar çeşitli seçenekleri araştırmaktadır.

Oküler hastalıklar için gen terapisindeki bir diğer önemli 
engel ise immünojenisite potansiyelidir. Göze yabancı genetik 
materyal sokulması, bağışıklık tepkilerini tetikleyebilir, 
değiştirilmiş hücrelerin yok olmasına ve tedavi etkinliğinin 
azalmasına yol açabilir. Bilim insanları, bağışıklık 
tespitinden kaçan gen yapıları ve vektörleri tasarlamak ve 
bağışıklık tepkilerini düzenlemek için stratejiler geliştirmek 
için çalışmaktadır. Bu zorlukların üstesinden gelmek, 
görmeyi tehdit eden rahatsızlıkları olan hastalara kalıcı ve 
anlamlı faydalar sunan gen terapilerinin önünü açmak için 
genetik, immünoloji, oftalmoloji ve biyomühendislikteki 
uzmanlığı birleştiren çok disiplinli bir yaklaşım gerektirir. 
Araştırma ilerledikçe, bu engellerin ele alınması, görme 
bozuklukları için gen terapisinin tüm potansiyelini açığa 
çıkarmada ve ihtiyaç sahiplerine yeni umut getirmede kritik 
önem taşıyacaktır.

Sonuç

Oküler gen terapisi, daha önce tedavi edilemeyen 
genetik göz rahatsızlıkları olanlar için bir umut ışığı sunarak 
tıbbi inovasyonun ön saflarında yer almaktadır. Bu alanın 
geleceğine baktığımızda, bir zamanlar bilim kurgu alanıyla 
sınırlı görünen olasılıklarla ufuk genişliyor. Körlere görme 
yeteneği kazandırma, RP veya LKA gibi zayıflatıcı durumlara 
neden olan genetik mutasyonları düzeltme vaadi artık uzak 
bir hayal değil, ulaşılabilir somut bir hedeftir. Dahası, oküler 
gen terapisinde ufukların genişlemesi, erişilebilirlik ve satın 
alınabilirlik zorluğunu da beraberinde getirir. Bu tedaviler 
daha rafine ve yaygın hale geldikçe, adil dağıtım ve uygun 
fiyatın sağlanması hayati önem taşıyacaktır. Araştırmacılar, 
ilaç şirketleri, düzenleyici kurumlar ve sağlık sistemleri 
arasındaki iş birlikleri, bu zorlukların üstesinden gelmede 
çok önemli bir rol oynayacaktır. Ve bu sayede gelecekte, 
genetik göz hastalıklarından etkilenen sayısız bireyin 
hayatını dönüştürme imkanı doğacaktır.
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