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Kalitsal retina distrofileri (KRD), gormeyi ciddi sekilde
etkileyen, ilerleyici gorme kaybiyla iliskili fenotipik ve
genetik olarak heterojen bir retina hastaliklari grubunu
olusturur. 270’den fazla gesitli gendeki patojenik varyantlar
KRD etiyolojisinde rol oynamaktadir. KRD’ler icindeki
cesitli fenotipler arasinda, retinitis pigmentosa (RP) ve Leber
konjenital amorozisi (LKA) 6nemli gérme bozuklugu ile
iliskili bir spektrumu temsil eder. Tlk olarak 1869°da Theodore
Leber tarafindan tanimlanan LKA, siddetli ¢ekinik kalitimli
erken baslangicli gubuk-koni distrofisini ifade eder. Daha
hafif bir form olan erken baslangicli ciddi retina distrofisi
(EBCRD), Leber tarafindan 1916’da tamimlanmistir. LKA
tipik olarak dogumda veya ilk yil i¢inde ortaya cikar ve
nistagmus, fotofobi ve elektroretinogramda (ERG) ciddi
sekilde bozulmug cubuk-koni tepkileri ile karakterizedir.
EBCRD, yasamin ilk bes y1linda ortaya ¢ikar ve gérmenin bir
miktar korunmasi ve minimal ERG tepkileriile karakterizedir.
RP genellikle yasamin ilk veya ikinci on yilinda ortaya ¢ikar
ve hem ¢evresel hem de merkezi goriisii etkileyen ilerleyici
gorme kaybi ilerleyicidir. Bu bozukluklar popiilasyonlar
arasinda onemli genetik heterojenlik gosterir ve RPE65
genindeki mutasyon olasi nedenlerden biridir. Zamanla, LKA,
EBCRD ve RP ile iliskili RPE65 mutasyonlar1, herhangi bir
yogunlukta 1s1k algisinin kaybina ve navigasyonel goriiste
derin bir azalmaya yol agar. Bu derlemede KRD’lere sebep
olabilmesi nedeniyle iizerinde en ¢ok caligilan RPE65 geni
ozellikleri, RPEG65 iliskili retinal distrofilerden {izerinde en
¢ok caligilan RP, LKA ve EBCRD hastaliklarinin detaylar1 ve

giincel gen tedavileri tizerine ¢aligmalar ele alinacaktir.

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 IR Ds, 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.

Keywords: RPE6S5, retinitis pigmentosa, Leber congenital

amaurosis, gene therapy
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RPE65 Geni Hakkinda

RPEG65

izomerohidrolaz aktivitesinin (tim-trans retinil esterin 11-

proteini, retina  pigment  epitelindeki
cis retinole doniisiimii) kaynagidir." Retina pigment epiteli
(RPE), retina fotoreseptdr hiicrelerinin dis yiizeyine komsu
tek katmanli basit bir epiteldir. Retinoid goérsel dongiisii ve
fotoreseptor dis segment disk fagositozu ve geri doniisiimii
gibi bircok RPE’ye o6zgii islev de dahil olmak iizere,
fotoreseptor hiicrelerinin siirekli bakimi i¢in gerekli olan dig

retinal metabolizmanin bir¢ok agamasinda yer alir.

RPE65 geni ilk olarak Hamel ve ark.’ tarafindan
omurgalilarda korunan ve RPE’yi iceren kalitsal retinal
bozukluklarda mutasyon yeri aday: olan, RPE’ye 0Ozgii
mikrozomal protein olarak tanimlanmistir. Nicoletti ve
ark.,’ retinal pigment epitelindeki bol miktarda 65-kD
proteini kodlayan, 14 kodlama ekzonu iceren RPE65 genini
karakterize etti. Bunun, RPE’de 6zel olarak transkripsiyona
ugrayan bir genin ilk yapisal karakterizasyonu oldugunu
belirttiler. Hamel ve ark.’ insan/hamster melez panelini
kullanarak floresan in situ hibridizasyon yontemiyle insan
RPEG65 geninin kromozom 1p31°’de yer aldigini gosterdiler.
RPE65, 533 amino asitten olusan ve sadece RPE’de yiiksek
seviyelerde ifade edilen olduk¢a korunmus bir proteindir.’
RPE65’in zarla ¢evrili form (mRPE65) ve ¢oziiniir form
(SRPE65) olmak tizere iki formu vardir.”® RPE65, gbze giren
15181 beyne iletilen elektrik sinyallerine doniistiiriildiigii
¢ok adiml bir siire¢ olan gorsel dongiide yer alir. Isik
retinadaki 1s18a duyarli pigmentlere ulastiginda, 11-cis-
retinal’i all-trans-retinal’e doniistiiriir. RPEG6S5, all-trans-
retinil esteri 11-cis-retinole yeniden doniistiiren ve yeni bir
fotoizomerizasyon olayina hazir hale getiren bir izomerazdir.’
RPEG65’in yoklugu, 11-cis-retinol seviyelerinde bir azalmaya

ve RPE’de retinil esterlerin birikmesine neden olur.

Xue ve ark. RPE65’in membran iliskili formunun
(mRPE65) itgclii palmitoillenmis oldugunu ve all-trans-
retinil esterler i¢in bir saperon oldugunu, bunlarin 11-cis-
retinal’e islenmek ilizere gorsel dongiliye girmesine izin
verdigini gostermistir. RPE65’in ¢oziinlir formu (sRPE65)
palmitoillenmemis olup all-trans-retinil esterler yerine
A vitamini i¢in bir saperondur. Bu nedenle, RPE65’in
palmitoillenmesi ligand baglanma seg¢iciligini kontrol eder.
2 saperon, mRPE65’in palmitoil dondrii oldugu molekiiler
bir anahtar gorevi goren lesitin retinol asiltransferaz
(LRAT) tarafindan birbirine doniistiiriiliir. Kromofor sentezi
gerekmediginde, mRPE65, LRAT tarafindan sRPE65’e

doniistiiriiliir ve daha fazla kromofor sentezi engellenir.
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Gorsel dongii icinde, bir izomerohidrolaz, all-trans retinil
esterin 11-cis retinole izomerizasyonundan ve hidrolizinden
sorumludur ve LRAT, retinil ester substratini saglar.
Moiseyev ve ark.' rekombinant insan RPE65’in, all-trans
retinil esterden 11-cis retinolii verimli bir sekilde lirettigini
buldu. RPE65’in  ifade
dogrusal olarak bagliydi. Moiseyev ve ark.! RPE65’in retina

Enzimatik aktivite, diizeyine

gorsel dongiisiiniin  izomerohidrolazt oldugu sonucuna
vardl. Ayrica metal selatlayicilarla tedavi yoluyla sigir
RPE mikrozomlarindan metal iyonlarinin yoksunlugunun
Rpe65 izomerohidrolaz aktivitesini engelledigini buldu.
Fe*? eklenmesi, aktiviteyi konsantrasyona bagli bir sekilde
geri kazandirdi ve RPE65’in retinoid gorsel dongiisiinde
Fe*?’ye bagli bir izomerohidrolaz oldugunu gosterdi. RPE65
geni mutasyonlarinin fonksiyonel analizi konusunda Li ve
ark.” transfekte edilmis kiiltiirlenmis insan RPE hiicrelerini
kullanarak, hastalikla iligkili mutant RPE65 geninin protein
diizeyinde vahsi tip RPE65’ten daha diisiik ifadeye sahip

oldugunu gosterdi.

Kalitsal Retina Hastaliklari

Kalitsal retina hastaliklari, ilerleyici gorme kaybina yol
acanve 1:30001le 1:4000 arasinda birlesik yayginliga sahip bir
grup rahatsizliktir.” KRD’ler, genetik nedenlerin ve fenotipik
sunumlarin heterojenligi ile karakterizedir.” RPEG65 ile
iliskili KRD’lerin dogal seyri de degiskendir ve tipik olarak
dogum ile bes yas arasinda baglar."” RPE65 ile iligkili KRD’li
hastalar 6nemli 6lgiide degismis bir gorsel davranis (derin
niktalopi, nistagmus ile 1518a bakma),'' ciddi sekilde azalmis
veya tespit edilemeyen fundus otofloresansina ragmen
nispeten normal fundus goériiniimii,” elektroretinogramda
(ERG) sinyal yoklugu veya rezidiiel 30 Hz titresim yaniti
olmast” ve diisik hipermetropik veya miyopik refraktif
hata' gosterir. Bazi hastalar geng yaslarda normal veya
neredeyse normal gorme keskinligine (GK) sahip olsa da
genellikle yagamin ilk on yilinda belirgin sekilde bozulmaya
baslar daha sonra 15-20 yas civarinda daha hizli bir sekilde
diisiise geger. Birgok hastada GK, 16 yas civarinda yasal
korliik seviyelerine (20/200) kotiilesir.” Dordiincii on yilda,
tim hastalar yasal olarak kordiir ve bircogunun 1sik algisi
dahi yoktur. Hipomorfik RPE65 alelleri olan bireylerde daha
hafif hastalik fenotipleri tanimlanmugtir.” Ozellikle, fundus
albipunktatus benzeri degisiklikleri olan bazi hastalarda
biallelik RPE65 mutasyonlarinin alistlmadik fenotipik
belirtileri tespit edilmistir.'® Vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda,
RPEG65 iliskili KRD’ler otozomal resesif hastaliklardir. Ancak,
bazi yazarlar tarafindan vakalarin kiigiik bir kisminda

17,18

otozomal dominant kalitim paterni de gosterilmistir.
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RPEG65 iliskili KRD’lerin Epidemiyolojisi

Diinya c¢apinda 2,5 milyondan fazla kisinin KRD’lerden
etkilendigi tahmin edilmektedir en yaygin form ise RP’dir."”
RP’nin prevelans: yaklasik 1:4000°dir.” Ozellikle, KRD
hastalarinin %21 ila %54’tinde RP vardir.” > Ote yandan,
LKA/EBCRD’nin yayginlig1 1:30.000 ila 1:80.000 arasinda
degismektedir.””* LKA/EBCRD, tiim KRD’lerin yaklasik
%35’ini olusturur ve bildirilen sayilar %2,59 ila %22 arasinda
degismektedir.” >

Yapilan ¢aligmalarda farkli hasta popiilasyonlari, ilk
tanilar veya degerlendirme yontemlerinde ortak bir payda
bulunmadigi i¢in RPE65 mutasyon yayginlik oranlarini
dogru bir sekilde tahmin etmek zordur.

RPE65 varyantlar1 KRD vakalarinin  %0,8-1,5’inden
sorumludur.”**> ABD’de, RPE65 mutasyonlar olan kisilerin
sikliginin 1:576.667 oldugu tahmin edilmektedir, bu da
herhangi bir zamanda bu tiir varyantlara sahip toplam 563 kisi
veya yilda yedi yeni vaka anlamina gelmektedir.”* Hanany ve
ark.”’ yaptig1 genis ¢apli genotip veri ¢alismalarina gore biallelik
RPE65 mutasyonlar1 olan 15.620 kisi oldugunu ve bunlarin

%060’tan fazlasinin Afrika niifusundan olacagini dngérmdistiir.

Retinitis Pigmentosa (RP)

RP, baskin olarak c¢ubuk fotoreseptorlerinin diffiiz
ilerleyici disfonksiyonu ve ardindan koni fotoreseptorlerinin
ve retina pigment epitelinin (RPE) dejenerasyonu ile
karakterize, klinik ve genetik olarak heterojen bir kalitsal
retinal bozukluklar grubudur. Gérme bozuklugu genellikle
gece korlugil ve ilerleyici géorme alani kaybi olarak ortaya
cikar. RP izole olarak (tipik RP) veya sistemik hastalikla
birlikte goriilebilir. En yaygin KRD alt tipidir (1:4000).”
RP’de, oncelikle periferik retinada fotoreseptdrlerin kaybu,
kemik spikiilleri ad1 verilen pigment birikintilerinin ortaya
¢ikmasina neden olur.”

Retinitis pigmentosa birgok farkli genetik bozuklugun
bir koleksiyonu oldugundan, etiyoloji olduk¢a degiskendir.
Ayrica RP terimi, “-itis’ ekiyle ima edilen iltihap durumunun,
hastalik patofizyolojisinin belirgin bir pargast olmamasi
nedeniyle semantik olarak yanlistir. Bozukluk aslinda bir
distrofi veya genetik olarak belirlenen dejenerasyondur ve
bir inflamatuar bozukluk degildir. Ancak, son ortak yol

apoptozisle fotoreseptor hiicre dliimii gibi gériinmektedir.

RP i¢in genetik yatkinlik disinda bilinen bir risk faktorii
yoktur. RP izole bir sporadik bozukluk olarak ortaya
¢ikabilir veya otozomal dominant, otozomal resesif veya
X’e bagli olarak kalitilabilir. Birgok vaka rodopsin geninin
mutasyonundan kaynaklanir. Bir hastanin genetik test
yaptirabilecegi RP ile iliskili birgok gen vardir.

260-270.

Histopatolojik c¢alismalar retinay:r istila eden iki tip
pigmentli hiicre bulunmustur: RPE tabakasindan uzaklasan
tipik RPE hiicreleri ve melanin iceren makrofaj benzeri
hiicreler. Bu degisikliklerin fotoreseptor hasarina karsi
reaktif bir yanit oldugu diisliiniilmiistiir ¢iinkii RPE erken
fotoreseptor tutulum alanlarinda morfolojik olarak nispeten
normal goriinmektedir. Bagka bir incelemede, kisalmis
i¢ segmentler ile zayif organize olmus, kisalmis veya hig
olmayan dig segmentler, inkliizyon cisimcikleri ve/veya

periniikleer sitoplazmik membran6z girdaplar izlenmistir.”

RP’nin patofizyolojisi ¢esitli hayvan modellerinde
incelenmistir.” Siganlarda, RPE’nin dokiilen c¢ubuk dis
segment disklerini fagosite edememesi sonucu olusan retina
dejenerasyonu, ¢ubuk dis segment kalintilarinin birikmesine
neden olmaktadir. Retinal dejenerasyon i¢in homozigot
resesif mutasyona sahip farelerde, ¢ubuk fotoreseptorleri
gelismeyi durdurarak hiicresel olgunlagma tamamlanmadan
once dejenerasyona ugramaktadir. Toksik seviyede siklik
guanozin monofosfata yol acan cGMP-fosfodiesterazdaki bir

kusur da belgelenmistir.

RP’ye 100’den

haritalanmis veya tanimlanmistir.

neden olan fazla gen lokusu
RP’ye neden olan
genler, fototransdiiksiyon kaskadi, retinoid dongiisi,
fotoreseptor yapisi veya fotoreseptériin ve retina pigment
epitelinin diger biyolojik islevlerini etkileyen genler olarak
kategorize edilebilir. En sik bilinen nedenler, rodopsin
(fototransdiiksiyon kaskadi), USH2A (fotoreseptdr yapisi)
veya RPGR’deki (trafikte olasi bir rolii olan silyalarin veya
silli hiicrelerin bakimi) genlerindeki mutasyonlardir. Ayni
gen defektine sahip hastalarda, belirli bir yasta hastaligin
siddeti degisken olabilir. Son gelismelere ragmen, vakalarin
yaklasik %50’sinin hala bilinmeyen bir molekiiler genetik
temeli vardir. RPE65 defektleri ise genetik tedavi imkanlari

nedeniyle ayr1 bir dneme sahiptir.

Genel olarak, RP tanisi asagidaki bulgular mevcut
oldugunda konur:

+  TIki tarafli tutulum (asimetrik olabilir)

*  Gece goriisiinde bozulma ve ¢evresel goriis kaybi

*  Karanlik adaptasyonunda yiiksek cubuk son esigi
ve/veya ERG testinde b dalgasi genliginde azalan ve
ortiik zamanda uzayan veya esasen saptanamayan
(sonmiis ERG) ¢ubuk yanitlari

»  Fotoreseptor fonksiyonunda ilerleyici kayip

Retinitis pigmentosa tanisinda klasik klinik dglisi
arteriyol zayiflamasi, retinal pigment degisiklikleri (kemik-
spikiil ve pigment kiimeleri seklinde hipopigmentasyon
ve/veya hiperpigmentasyon olabilir) ve mumsu disk
soluklugudur. Karakteristik pigment degisiklikleri, agirlikli
olarak ¢ubuklarla dolu olan orta-periferik fundusta meydana

Erol MA, Kaplan FB. RPEG65 ile iliskili Retinal Hastaliklar ve Okiiler Genetik Calismalar. Giincel Retina 2026; 10 (3):
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gelir. 2 gbz arasindaki fundus bulgularinda genellikle yiiksek
derecede simetri vardir. Diger yaygin belirtiler arasinda
vitreus hiicreleri, RPE’nin depigmentasyonu ve atrofisi,
posterior subkapsiiler kataraktlar, kistik makiiler lezyonlar
ve miyopi ve astigmatizma gibi refraktif hatalar bulunur.*’

Hastalar tipik olarak gece goriis sorunlar1 (karanlikta
gorememe veya karanliga uyum saglamada yavaslik),
ilerleyici ¢evresel goriis kisitlamasi ve hastaligin ileri
evresinde tiinel gérme ile basvururlar. Hastalarin her iki
goziinde de tiim gorme yetisini kaybetmesi nadirdir. 45 yas
ve tizeri RP tanili yaklasik 1000 hastay1 iceren genis bir
calismada, hastalarin dortte birinin her iki goziinde gérme
keskinligi 20/200 veya daha kdtiiydii ve yarisindan fazlasinin
gorme keskinligi en az 1 goziinde 20/40 veya daha iyiydi.
Hastalarin sadece %0,5’1 her iki goziinde de tamamen kordi.”

Tan1 testlerinden olan tam alan ERG RP tanisinda
kullanilabilmektedir. Hastaligin erken evrelerinde a ve b
dalgas1 genliklerinde azalma olur, ancak ileri evrelerdeki
hastalarda ERG dalgalari anlamli sonuglar vermeyebilir. Orta
ve ileri evre RP hastalariyla yapilan bir ¢alismada tam alan
ERG testinde hicbir hastada anlamli yanit alinamazken tiim
olgular tam alan uyaran esik (“full-field stimulus threshold”,
FST) testini rahatlikla yapabilmistir. Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda RP olgularinda gérme keskinligi ve santral
makula kalinlig1 anlamli olarak diisiik, gérme alani ortalama
defekt degeri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. mfERG
degerlerine bakildiginda RP olgularinda kontrol grubuna
kiyasla tiim halkalarda ortalama P1 dalga amplitiidleri
anlamli diizeyde diisiik, ortalama P1 dalga pik zamanlar:
ise uzun olarak saptanmistir. FST testlerinin sonuglari
kiyaslandiginda beyaz, mavi, kirmizi FST ve mavi-kirmizi
FST fark degerleri RP grubunda kontrol grubundan anlamli
olarak diisiik bulunmustur.”” Diger bir elektrofizyolojik test
olan elektrookiilogram (EOG) kornea ile retina arasindaki
elektrik potansiyelini dlger ve RPE ve fotoreseptorlerin
islevinin bir dl¢iimidiir. Genellikle RP’de anormaldir; ancak
ERG, fotoreseptor islevinin tespiti i¢in daha hassas bir test
olarak kabul edilir ve bu nedenle EOG rutin olarak yapilmaz.

Karanlik adaptometrisi testi, ¢ubuklarin veya konilerin
subjektif bir tepkisini ortaya ¢ikarmak igin uyaracak
Karanlik
adaptometrisi, retina karanliga adapte olurken belirli zaman

olan minimum 1s1k yogunlugu OSl¢limidiir.
araliklarinda ¢ubuklarin mutlak esigini dlger. RP’de, artan
bir mutlak ¢ubuk esigi vardir ve karanlik adaptasyonu
genellikle uzamistir. Bu test erken vakalar1 tespit etmede
yararlt olabilir.”

Goldmann perimetresi prensibi kullanan gérme alani
testinde gorsel alanin orta ¢evresinde karakteristik olarak bir
halka skotomu izlenir. Bu genellikle fiksasyondan yaklasik

20 derece uzaklikta izole skotomlar grubu olarak baslar
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ve kademeli olarak birleserek kismi bir halka olustururlar.
Halkanin dis kenar1 ¢evreye dogru nispeten hizli bir sekilde
genislerken, i¢ kenar fiksasyona dogru yavasca daralir.
Hastalar genellikle 50°1i veya 60’11 yaslarina kadar kiigiik bir
merkezi adadan (“tiinel goriisii”) gorise sahiptir.”* Gorme
alani testi, hastalifin ilerlemesini izlemek ve yasal korliigiin

durumunu belgelemek i¢in faydalidir.

Optik koherens tomografi (OKT) bazi RP hastalarinda
merkezi gorme azalmasiyla gozlenen kistik makiiler
lezyonlari, epiretinal membrani ve vitreomakiiler traksiyon
sendromunu tespit etmek i¢in hizli, ucuz ve yaygin olarak
bulunan bir aractir. Dig retina tabakalarinin i¢ tabakalara

nazaran daha siddetli etkilendigi izlenebilir.”

Floresein anjiyografisi dzellikle X’e bagli RP’nin kadin
tastyicilarinda RPE’nin erken bozulmasini belgelemede
rol oynayabilir. RP hastalarinin tani ve takibinde c¢ok
kullanilmasa da kistik makiiler lezyonlari ve eksiidatif

vaskiilopatisi olan hastalarda yeri vardir.

Leber Konjenital Amorozu

Hastaligin baslangi¢ yasina, siddetine, ilerleme hizina
ve mevcut fenotipe bagli olarak, dogumdan veya erken
bebeklikten itibaren ciddi gérme kaybi, nistagmus, amorotik
gozbebeklerivebelirginsekildeazalmisveyakaydedilemeyen
tam alan ERG ile karakterize bir hastaliktir.'*° Cogu vakada 1
yasina kadar korliige neden olan en siddetli retina distrofisidir
ve siddetli gorme bozuklugu olan cocuklarin yaklasik
%3’uni olusturur.”” Hastalik ilk olarak 1869 yilinda Alman
g6z doktoru Theodor Karl Gustav von Leber tarafindan,
gezinen nistagmus, amorotik goz bebekleri ve konjenital
RP’ye sahip kor bir ¢ocukta tanimlanmistir.”™ (Not: LKA,
genellikle 20 yasinda ortaya ¢ikan ve ayn1 doktor tarafindan
1871 yilinda tanimlanan Leber Kalitsal Optik Noropatisi
(LKON) ile karistirtlmamalidir.) 1957°de, kaydedilemeyen
bir ERG, LKA tanisi i¢in gerekli olan ortak bir 6zellik
olarak tanimlandi. Hastaligin adi1 da bu sirada konuldu. Bu
distrofinin, 1:30000 ila 1:80000 prevelansta genetik olarak
heterojen resesif bir hastalik oldugu gosterildi.”

En az 29 genotipe sahip cesitli fenotipler (LCAL ila
LCA29) vakalarin yaklasik %70-80’ini olusturmaktadir
ve bu nedenle heniiz tanimlanmamis daha fazla gen
bulunmaktadir."** Bu genlerin fotoreseptdr morfogenezi,
fototransdiiksiyon siliyalar1 ve gorsel dongii dahil olmak
iizere gesitli retinal gelisimsel ve fizyolojik yollarda 6nemli

oldugu bilinmektedir.”’

CEP290 (%15), GUCY2D (%12) ve CRBI (%10) ve
RPE65 (%8) en sik mutasyona ugramis LKA genleridir."
Bilinen mutasyonlara sahip diger genler SPATA7, AIPLI,
LCAS, RPGRIP1, CRX, NMNATI, IMPDH1, RD3, RDHI2,
LRAT, TULPI, KCNJ13, GDF6, CABP4, CNGA3, ALMSI,
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IQCBI1, MYO7Ad1r. Diger LK A alt tiplerinden sorumlu olan
bilinmeyen genler hala mevcuttur. RPE65 ile iliski 6nemlidir
¢linkii bu hastalar i¢in artik FDA onayli bir gen tedavisi
mevcuttur. Yazinin ilerleyen kisimlarinda bu konu detayli
bir sekilde irdelenecektir.

Histopatolojik olarak dis retina ve fotoreseptorlerin
tutuldugu bilinen LKA’nin ageneziden ziyade dejeneratif
bir siire¢ oldugu gosterilmistir.” Patofizyolojisi ise gorsel
dongiiniin bozulmasi nedeniyle goziin fototransdiiksiyona
ugramamastylailgilidir. Gorsel dongii, RPE ile nérosensoriyel
retina arasindaki, diyet A vitaminini 1l-cis retinale
metabolize ederek fotopigment olusturmak i¢in gergeklesen
bir dizi enzimatik reaksiyondur. 11-cis retinal olmadan,
fototransdiiksiyon kaskadi baslatilamaz; bu nedenle, gorsel
noronal sinyaller gorsel kortekse iletilmez. 11-cis retinal
olusturmak i¢in enzimatik reaksiyonlar dizisinden herhangi
birini katalize eden proteinleri kodlayan genlerden herhangi
birinin islevsiz mutasyonu gorsel dongiiyii bloke edebilir ve
LKA semptomlarina yol agabilir. Gozdeki dogustan gelen
A vitamini metabolizmasinin engellenmesi ile fotoreseptor
dejenerasyonu arasindaki baglant1 heniiz net degildir ve su
anda aktif bir biyomedikal aragtirma alanidir.

Bu hastalikta kliniktir klinik
degerlendirme ve oftalmik oyki gerektirir. Tant ERG

tani ve kapsamli
ve OKT ile desteklenir. Kesin tani molekiiler gen testi
gerektirir. DNA mikroarray, yeni nesil sekanslama, baglanti
analizi ve homozigotluk/otozigotluk haritalamasi gibi gen
testleri LKA’daki spesifik gen mutasyonlarini belirlemek
icin kullanilir. Ancak LKA’nin klinik fenotiplerde genis
cesitlilik gosterdigi ve diger kalitsal retina hastaliklariyla
genetik Ortiisme gosterebilecegi ve tanty1 zorlastirabilecegi
unutulmamalidir.”

Higbir retina lezyonu LKA icin tanisal degildir veya
belirli bir alt tipe 6zgii degildir. Bebekler genellikle normal
fundus goériinimiine sahiptir ve fundus anormallikleri
yasamin ilerleyen donemlerinde ortaya g¢ikar. Yazinin
onceki kisimlarindaki bulgulara ek olarak LKA hastaliginda
fotofobi, siklikla
izlenmektedir. Bu hastalikta ayrica goz diirtme hareketi

niktalopi, hiperopi ve keratokonus
muhtemelen mekanik retinal uyarim tretir.” Bu davranis,
retinal uyarimla gérmeyi uyarma cabasiyla gergeklestirilir.
Goz

periokiiler yag atrofisine ve enoftalmos’a neden olabilir ve

diirtme (Franceschetti’'nin  okiilo-dijital isareti)
LKA’l1 hastalarda keratokonusun dolayl: bir nedeni olarak
suglanmistir.** GOz diirtme, davranig terapisi ve koruyucu
gozliik kullanimi ile kontrol altina alinabilir. Oftalmolojik
olmayan o&zellikler arasinda nérogelisimsel gecikme,
entelektiiel engellilik ve koku alma bozuklugunun yani sira
stereotipik hareketler ve davranislar bulunur.”

Retina baslangigta normal

goriinime sahip olsa

da sonrasinda cesitli anormallikler izole olarak veya

260-270.

kombinasyon halinde gelisebilir. Bunlar arasinda fovea
etrafinda merkezlenen korioretinal dejenerasyon ve atrofi,
“kemik-spikiil” benzeri pigmentasyon, subretinal lekeler, optik

disk anormallikleri ve “Coats benzeri” reaksiyonlar sayilabilir.

Derin gérme bozuklugu genellikle dogustan itibaren
mevcuttur. LKA’ll bireylerin iicte birinde 151k algisi
yoktur. Gorme keskinligi, nadir istisnalar diginda, 20/400
ve altindadir. Gérme bozuklugu genellikle stabildir veya
¢ok yavas ilerler. Bazen erken evrelerde, hafif derecede
gorme iyilesmesi goriiliir ve bunu ilerleyici bozulma izler.
LKA’nin retina, okiiler ve ekstraokiiler 6zellikleri ve bazen
sistemik iliskileri vardir. Son kanitlar, LK A’nin genetiginin
degil, diisiikk gérmenin otizm spektrum bozuklugu riskini
artirabilecegini gostermektedir.*

Tani testlerinden olan ERG’de ciddi sekilde azalmis
veya saptanamayan skotopik ve fotopik ERG LKA’da
Normal ERG yanitlar1 LKA tanisini
Fundus Otofloresansi (FAF) testinde otofloresan, dokiilen

tipiktir. dislar.
fotoreseptor disk elemanlariyla iliskili olan RPE’deki
lipofusin birikimini dlger. LKA’daki otofloresan miktar1
alt tipe gore degisir. Ornegin, otofloresan GUCY2D
mutasyonunda normaldir ancak RPE65 mutasyonlarinda
yoktur. FAF’daki anormallikler arasinda makiiler hipo/
hiperotofloresan veya periferik hipootofloresan halka
bulunur.”” OKT’de ise makulanin distorsiyonu ve retinal
tabaka bitiinligiiniin bozulmasiyla retinal atrofi yaygindir.*
fleri LKA’da, retinal arterioller zayiflarak retinanin genel
olarak bozulmus metabolik durumu izlenebilir.*

Erken Baslangich Ciddi Retina Distrofisi

Erken ¢cocukluk donemi baslangicli bu retina distrofisi tipi
siddetli konjenital gece korliigii, ilerleyici retina distrofisi ve
nistagmus ile karakterize kalitsal bir retina distrofisidir. En
iyi diizeltilmis gorme keskinligi yasamin ilk on yilinda 0,3’
ulasabilir ve yasamin ikinci on yilina kadar devam edebilir.

Korliik genellikle 30 yasina kadar tamamlanir.

Prevalansi tahmin etmek zordur ¢inki birgok EBCRD
hastasi daha 6nce LK A hastasi olarak teshis edilmistir.

EBCRD c¢ocukluk ¢aginda goriiliir ve siddetli konjenital
gece korligi, nistagmus, onemli Olglide azalmis goérme
keskinligi ve gesitli derecelerde ilerleyici panretinal distrofi
ve makula tutulumu olan hastalar1 kapsar. ilk semptomlar
yasamin ilk yilinda fark edilebilir. Parlak 1siktaki gorsel
performans, ilkokul yillarinda normal okullara devam
etmeyi saglar. Renkli gérme bozulmustur. Hastalar gérme
keskinlikleri ve panretinal distrofi ile karakterize edildiginde
LKA ile benzerdir. Ancak, LKA ile karsilastirildiginda,
EBCRD’deki gorsel islev, hastaligin erken doneminde gérme
islevinin ilerleyici kaybina ragmen ¢ok daha iyidir. Bu agidan
bakildiginda EBCRD, LKA’nin daha yavasg progresyonlu
hali olarak diisiiniilebilir.

Erol MA, Kaplan FB. RPEG65 ile iliskili Retinal Hastaliklar ve Okiiler Genetik Calismalar. Giincel Retina 2026; 10 (3):
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Giincel Gen Tedavi Calismalar:

Yakin zamana kadar, KRD hastaliklar1 i¢in onaylanmig
bir tedavi yoktu ve RPE6S5 ile iliskili hastaliklar igin tek
tedavi segenegi destekleyici tedavilerdi. Bu destekleyici
tedaviler hala 6nemlidir.” Yiiksek refraktif hatalar LKA ve
EBCRD’de olagandisi degildir ve ciddi gérme kaybindan
siiphelenilse veya dogrulansa bile yoksunluk ambliyopisinin
potansiyel etkisini azaltmak i¢in uygun refraktif diizeltme
saglanmalidir.’’ Hastalara, gormelerini ve dolayisiyla
bagimsizliklarini en iist diizeye ¢cikarmak igin ortamlarindaki
aydinlatma miktarini (bilgisayar ekranlari, oda 1siklari, el
fenerleri) artirmalar1 onerilir. Gérmeye yardimci cihazlarin
(yazilim, telefonlar, bilgisayarlar, aydinlatma) kullanimi
hakkinda tavsiye saglayabilir. Zayif gorme nedeniyle
ogrenme gecikmelerini veya gelisimsel gecikmeleri ele
almak icin genellikle ekstra destege ihtiyag duyulur.
Genellikle fizik tedavi, mesleki terapi ve konusma terapisi
uzmanlari, bireyin bagimsiz olarak islev gérme yetenegini
artirabilir. Retina distrofisi olan tiim bireylere antioksidanlar
ve karotenoidler ile ksantofiller agisindan zengin sebzeler
acisindan zengin bir diyet Onerilir, ¢linkl bunlarin koruyucu
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bir rolii olabilir.

RPEG65 ile iligskili KRD i¢in gen terapisinin prensip
kaniti, LKA nin fare ve kdpek modellerinde gosterildi.”>~°
Bu modellerde rekombinant adeno iliskili viral vektor serotip
2 (AAV2) gen replasman terapisi gorsel fonksiyonda cesaret
verici gelismeler tretti. Bu, Voretigene Neparvovec’in
(VN) (AAV2-hRPE65v2, voretigene neparvovec-rzyl,
LUXTURNA™; Spark Therapeutics, Inc, Philadelphia,
PA, ABD, Novartis, Basel, Isvigre) RPE65 aracili KRD’de
retina ve gorsel islevi iyilestirmede (tek seferlik) subretinal
enjeksiyon olarak uygulandiginda giivenligini, kalici
etkinligini ve olumlu fayda-risk profilini dogrulayan bir
klinik deney programina yol agt1.””** Voretigene neparvovec,
dogrulanmis RPE65 biallelik mutasyonlari ile iligkili KRD
nedeniyle gérme kayb1 olan ve yeterli canli retina hiicresine
sahip yetiskin ve pediatrik hastalarin tedavisi i¢in 2017°de
ABD’de" ve 2018’de Avrupa Birligi’nde® pazarlama yetkisi
aldi. Luxturna ile tedavi, daha once korliikkle yasamaya
mahkim insanlarin hayatlarini degistirmekle kalmadi, ayni
zamanda kalitsal retina hastaliklarinin diger bir¢ok genetik
formunu hedefleyen ek gen tedavisi reaktifleri gelistirmeye
olan ilgiyi de artird1.

RPEG65 ile iliskili KRD’nin tedavisi i¢in uygunlugu
belirlemek ve klinik ve genetik olarak heterojen bir KRD
grubunda VN gibi hassas bir terapotik miidahalenin

kullanimin1 optimize etmek igin kesin bir genetik tani

Erol MA, Kaplan FB. RPE65 ile iliskili Retinal Hastaliklar ve Okiiler Genetik Caligmalar. Giincel Retina 2026; 10 (3):
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gereklidir. Sadece RPE65 gen terapisi i¢in uygun hastalarin
secimi i¢in paylasilan kriterlerin eksikligi degil, ayni
zamanda prosediiriin maliyeti ve karmagikligi, uygun
hastalar i¢in tedavi aciliyetini degerlendirmek igin adil
ve seffaf bir siirecin de gerekli oldugu anlamina gelir.
Tipik olarak, bir kardes veya esin hastaliga neden olan bir
mutasyon tagidigi bilinmedigi siirece, RPE65 varyantlari i¢in
testler dogum Oncesi yapilmaz. Cogu zaman, bir hastanin
onemli olgliide goérme bozuklugu ve retina dejeneratif
hastaliginin ozellikleri oldugu belirginlesene kadar retina
hastaligina neden olan varyantlar i¢in tarama yapilmaz. Bir
diger zorluk ise artik daha fazla hasta yeni nesil dizileme ile
degerlendirildigi igin belirsiz 6neme sahip varyantlarin daha
fazla tespit edilmesidir. Baz1 RPE65 varyantlar1 hipomorfik
olabilir veya RPE65 izomerizasyon aktivitesi izerinde gok
az etkiye sahip olabilir (6rnegin, Rpe65 C330T), bu durumda
gen artirma tedavisi onemli bir fayda saglamayabilir. Bu
nedenle subretinal gen terapisinin riskleri ve faydalari
dikkatlice tartilmalidir.”° Bazi durumlarda, belirli bir
genotip i¢in gen artirma tedavisinin fayda olasiligini tahmin
etmek i¢in kullanilabilen kendiliginden mutant veya genetik
olarak tasarlanmis hayvan modelleri vardir. Digerlerinde,
varyantlarin patojenitesini dogrulamak icin biyokimyasal
caligmalar ve/veya in vitro mutagenezi testleri kullanilabilir.
Yang ve ark.”” yakin zamanda etkilenen hastalarin genetik
RPEG65

proteininin in vitro mutagenezi testini tanimlayarak bu

testinde tanimlanan varyantlardan tiiretilen
varyantlarin RPE65 enzim katalitik aktivitesinden yoksun
oldugunu gosterdi. Ardindan bu hastalara VN tedavisi
lizerine

uygulandiginda gorsel fonksiyon kazanmalari

yapilan uygunluk testlerinin yararliligi dogrulanmis oldu.

Gen destegi terapisi, rekombinant adeno-iliskili viriisiin
(AAV) retina altina enjeksiyonundan sonra hastalikli RPE
hiicrelerine dogal insan RPE65 cDNA’sinin normal bir

68

kopyasini iletir.”® Doniistiiriilmiis RPE hiicreleri daha sonra
normal RPEG65 proteinini iiretir, 11-cis retinal iiretimine yol
acan biyokimyasal yol restore edilir ve bdylece fotoreseptor
fonksiyonu iyilestirilir. Kavram kaniti ¢aligmalari, hRPE65
vektorleri olarak AAV serotipi 2’'nin (AAV2) retina altina
verilmesinden sonra RPE65 hastaligi hayvan modellerinde

retina fonksiyonunun kalict olarak geri kazanildigini

55,69,70

dogruladu. Bunun {izerine giiniimiize kadar RPE65
eksikligi icin gen destegi terapisini test eden bircok faz
1 c¢alismasi yapildi. Bu c¢alismalar AAV vektoriiniin
ayrintilarinda (kapsid serotipi, promotdr, intronik dizi,
transgenin kodon optimizasyonu,

proviral plazmidde

doldurucunun varligi, saflastirma yontemi, yardimci
maddenin dogasi), verilen doz ve hacimde, tedavi edilen

retina alaninda ve kullanilan spesifik sonug¢ Olgiimlerinde

farklilik gostermigtir, *-9%00-0163.71-75
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Genetik bir hastalik i¢in onaylanan ilk gen terapisi olan
Voretigene neparvovec (VN), test caligmalart Amerika
Birlesik Devletleri’ndeki iki merkezde yiiritilmistiir.*®
Calismaya, RPEG6S ile iligkili kalitsal retina distrofisinin
genetik tanist dogrulanmis, 3 yasindan biiyiik, bilateral en
iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) 20/60’tan fazla
olmayan ve/veya herhangi bir meridyende goérme alani <20°
ve yeterli diizeyde iglevsel retinasi olan hastalar dahil edildi.
Yukarida belirtilen kriterleri karsilayan toplam 31 hasta
kaydedilerek rastgele (2:1) miidahaleye (n=21) veya kontrol
koluna (n=10) atandi. Bu sayidan 29 hasta ¢alismaya katildi,
bunlarin arasinda 20’si miidahale kolundan ve dokuzu
kontrol kolundandi. Miidahale kolundaki hastalara, ilk géze
subretinal enjeksiyon olarak toplam 0,3 ml hacimde 1,5x10"
VN vektor genomu (vg) verildi ve ardindan 6 ila 18 giin sonra
ikinci goze enjeksiyon yapildi. Kontrol kolundaki hastalarda
hicbir islem uygulanmadi, ancak miidahale kolundaki
hastalarla ayn1 etkinlik testinden gectiler. 1 yillik takipten
sonra, standartlastirilmis c¢oklu aydinlatmali hareketlilik
testi skorundaki ortalama iki tarafli degisim, miidahale
kolunda kontrol koluna kiyasla 6nemli dl¢iide daha yiiksekti
(1,8+1,I’e kars1 0,2+1,0, p=0,0013). Bu testte miidahale
kolundan 13 katilime1 (%65) testi gegerken kontrol kolundan
hi¢biri miimkiin olan en diisiik aydinlatma seviyesinde (1
lux) testi gegemedi. Miidahale kolundaki ortalama beyaz 151k
tam alan uyaran esigi enjeksiyondan sonraki 30. giinde 2 log
cd.sn/m*den fazla dénemli dl¢iide iyilesirken ve ardindan 1
yillik takibin sonuna kadar sabit kalirken, kontrol kolunda
ortalama beyaz 151k tam alan uyaran esiginde klinik olarak
anlamli bir degisim goézlenmedi (gruplar arasi fark -2,11
log cd.sn/m?, p=0,0004). Bu arada, EIDGK agcisindan da
baz1 faydalar gozlemlendi ve her iki goz icin ortalama
alindiginda, miidahale ve kontrol kolunda sirasiyla 9,0
ve 1,6 harflik iyilesme gorildi (fark 7,4 harf, p=0,0469).
Gorme alani testine gore, miidahale kolu, Humphrey gérme
alani testinde Goldman gdrme alaninin ortalama toplam
dereceleri ve makula duyarlilik esigi agisindan Onemli
Olgiide daha iyi performans gosterdi, buna karsin Humphrey
foveal duyarlilik esiginde gruplar arasinda onemli bir fark
gdzlenmedi. Uriinle iliskili herhangi bir olumsuz olay veya
zararli bagisiklik tepkisi kaydedilmedi. Okiiler olumsuz
olaylarin ¢ogu (en yaygin olarak gdz inflamasyonu, goz i¢i
basincinin yiikselmesi ve katarakt) hafif siddette izlendi.

Giincel veriler 15181nda, VN ile tedaviye uygunluk i¢in en
temel kriter, RPE65’te bi-allelik varyantinin gosterilmesidir.
Hastalar, tedavi eden hekim tarafindan belirlendigi iizere
canli retina hiicrelerine sahip olmalidir. Ancak, canh
retina hiicrelerinin varligini belirlemek igin net kriterler su
ana kadar saglanmamistir. Yeterli canli retina hiicresinin
varhiginailiskin kriterler, faz 3 denemesinde asagidaki sekilde
tanimlanmistir.”” Hastada sunlardan biri bulunmalidir:
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*  OCT’de arka kutupta >100 um kalinliginda bir retina

alani

* Arka kutupta atrofi veya pigment dejenerasyonu
olmayan >3 disk alani

o Ill4e izopteri veya esdegeri ile Olgiildiigiinde

fiksasyondan 30° i¢inde kalan gorsel alan.

Simdiye kadar, bu dahil etme kriterleri, tedavi eden
hekimin canli retina hiicrelerinin varligint belirlemesi
icin en yararli kriterler gibi goriinmektedir. Canli retina
hiicrelerinin varliginin yani sira, VN tedavisi i¢in uygunlugu
degerlendirirken kalan gorsel fonksiyon ve multimodal
goriintiilemekullanilarak yapilananatomik degerlendirmenin
sonuglar1 da dikkate alinmalidir. Yeterli canli retina hiicresi
olmayan hastalarda gen tedavisinin potansiyel faydasi
sinirlt olabilse de yayinlanmis kanitlar, ¢ok diisiik GK’ya
sahip hastalarin (6rnegin, el hareketi veya parmak sayma
diizeyi) bile VN tedavisinden sonra gece goriisiinde ve/veya
GK’da bir miktar iyilesme gosterebilecegini gostermektedir.
RPEG6S5 gen tedavisi ile tedavi edilen ilk ii¢ hastadan ikisinde,
baslangig GK el hareketi diizeyindeydi. Bununla birlikte,
bu iki hasta retinal fonksiyonda iyilesme kanit1 gosterdi.”
Ayrica, faz 1 doz artirma galismasinda, zay1f baslangic GK’ya
sahip olan {i¢ hastanin (2 logM AR veya daha kotii) hepsi 151k
duyarliliginda iyilesme gosterdi.” Son olarak, VN’nin faz 3
denemesinde, zayif baslangic GK’ya sahip bir hasta gorsel
alanda ve 151k duyarliliginda bir miktar iyilesme gosterdi.*’

Voretigene neparvovec faz 3 klinik denemesine 3 yas ve
tizeri hastalar dahil edilmistir.”® Regete bilgilerine gore, 12
ayliktan kiiciik bebeklerde VN kullanimi dnerilmemektedir.
Bu yas grubunda meydana gelen aktif retinal hiicre
¢ogalmasi nedeniyle uygulama sonrasinda VN’nin potansiyel
seyrelmesi veya kaybolmasi riski mevcuttur. Goérme
fonksiyonunun daha fazla bozulmasini 6nlemek i¢in erken
tedavi onerilse de bu yas grubu i¢in sinirli yayinlanmis kanat,
daha zorlu cerrahi prosediirler (lensin gorece biiytikliigii,
sik1 arka hyaloid vb.) ve tedavi Oncesi ve sonrast GK’y1
dogru bir sekilde degerlendirmenin imkansizlig1 géz oniine
alindiginda, 12 ila 36 aylik hastalarin tedavisi dikkatli bir
sekilde yapilmalidir. Dahasi, yakin zamanda yayinlanan bir
vaka serisinin yazarlari, RPE65 ile iliskili retina distrofisi
olan gen¢ hastalarda VN uygulamasindan sonra subretinal
birikintilerin varligini bildirerek olasi giivenlik etkilerine

isaret etmislerdir.”’

Gen Tedavisinin Uygulanmasi

Voretigene neparvovec ve benzeri bir¢ok subretinal gen
terapisi yalnizca enjeksiyon soliisyonlarinin uygun sekilde

saklanmasi ve hazirlanmast i¢in uygun ekipmana sahip ve

Erol MA, Kaplan FB. RPEG65 ile iliskili Retinal Hastaliklar ve Okiiler Genetik Calismalar. Giincel Retina 2026; 10 (3):
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makula cerrahisi konusunda yeterli deneyime sahip uzman
merkezlerde yapilmalidir.

Ureticinin yonlendirmelerine gore, vektor
stispansiyonunun 0,3 ml’si (doz: 1,5x10" vg) pars plana
vitrektomi yontemiyle subretinal enjeksiyonu uygulanmali ve
ardindanhavatamponadiuygulanmalidir. Digergoziintedavisi
kisa bir siire i¢inde ancak en az 6 giin arayla yapilmalidir.
VN sulu bir solisyonda stabil olsa da kullanilincaya kadar
-65°C’nin altindaki sicakliklarda saklanmali ve soguk
zincir uygun sekilde korunmali ve belgelenmelidir. VN,
tedaviden en erken 4 saat dnce uygulamaya hazirlanabilir.
Hazirlama prosediirii aseptik bir teknik kullanilarak ve
steril kosullar altinda simif II dikey laminer akis biyolojik
giivenlik kabininde yapilmalidir. VN hazirlamak igin
gereken aletler ve malzemeler tedavi merkezinin eczane
boliimiinde bulunmalidir  ve

personel, biyogiivenlik

seviyesi 1 ajanlart kullanma konusunda egitilmelidir.

Virlis  slispansiyonunun  sterilitesinin, hazirlama ve

ameliyathaneye tagima sirasinda saglanmasi gerekir.

Cerrahi merkez, VN uygulamasi i¢in gereken tiim aletler
ve malzemelerle (6rnegin, 38 veya 41 gauge subretinal
kaniil) donatilmalidir. Tim cerrahi ekip, biyogiivenlik
seviyesi 1 ajanlar1 kullanma konusunda egitilmelidir.
Cerrah, gen¢ hastalarda subretinal cerrahi ve vitreoretinal
cerrahi konusunda deneyime sahip olmalidir. ideal olarak,
cerrah retina distrofisi olan hastalarda goziin cerrahi
yonetiminde deneyimli olmalidir. Onerilen enjeksiyon yeri,
fovea merkezinden en az 2 mm uzakta, superior vaskiiler
ark boyunca yer almalidir; Enjeksiyon, yogun atrofi veya
intraretinal pigment gocii gibi tiim patolojik alanlardan
kacinilacak sekilde yapilmalidir. Viriis silispansiyonunun
kiigiitk bir miktari, ilk subretinal bleb gozlenene kadar
yavasca enjekte edilmelidir. Daha sonra kalan hacim, toplam
0,3 ml verilene kadar yavasca enjekte edilmelidir. Ameliyat
sirasinda OCT ile birlikte bir ameliyat mikroskobunun
kullanimi, cerrahin vektorii subretinal bosluga uygulandigini
dogrulamasini ve subretinal enjeksiyonun lokalizasyonunu
ve kapsamini objektif olarak belirlemesi agisindan faydali
olabilir. Vitreus boslugundan olas1 virlis pargaciklarini
ortadan kaldirmak i¢in daha sonra sivi-hava degisimi dnerilir.
Retinotomi bolgesine yakin materyalin aspire edilmemesine
dikkat edilmelidir. Hastanin sirtiistii bas pozisyonuna
getirilmesi hemen baslatilmali ve ameliyat sonras1 donemin

ilk 24 saati boyunca siirdiiriilmelidir.

Gercek Yasam Verileri

Daha o6nce de belirtildigi gibi, VN’nin etkinligi ve

glivenligi Amerika Birlesik Devletleri'nde yiiriitiilen

acik etiketli, randomize, kontrollii bir faz 3 denemesinde
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dogrulandi.”* Bu bulgulara dayanarak, 2017°de tedavi
Amerika Birlesik Devletleri’nde yetkilendirildi ve ardindan
Avrupa Birligi tiye tilkeleri (2018) ve Avustralya (2020) dahil
olmak iizere diger bir¢ok iilkede onaylandi. VN onaylandiktan
sonra, tedavinin etkinligi ve giivenligiyle ilgili onemli
miktarda gergek diinya verileri toplanmaya baslanmis olup
halen devam etmektedir. VN’nin en biiyiik iki gergek diinya
caligmasi, sirasiyla 41 hastadan 77 goz ve 15 hastadan 27 goz
olmak {izere Amerika Birlesik Devletleri’nde yiiriitiildi.”*"”
Ek olarak, gercek diinya kiiresel bir yetkilendirme sonrasi
calismasi olan PERCEIVE su anda devam etmektedir.”
Caligmaya katilim 2019°da basladi ve 2024’¢ kadar devam
etti. Her hasta en az 5 yil boyunca takip edilerek 2029°da
tamamlanmasi planlanan prospektif, longitudinal, ¢ok
merkezli, kayit tabanli gozlemsel bir ¢alismadir. Okiiler yan
etkilerle ilgili olarak, yazarlar olgularin yarisindan fazlasinda
en az | yan etki bildirdigini bildirdi. Bazi1 hastalarda okiiler
olmayan yan etkiler de vardi. Hastalarin yarist 6zel ilgi
gerektiren okiiler yan etkiler bildirdi; bunlar arasinda
korioretinal atrofi (en sik retina dejenerasyonu ve enjeksiyon
yeri atrofisi), goz i¢i basincinda artig, goz inflamasyonu
ve/veya prosediirle iliskili enfeksiyon, katarakt ve foveal
incelme vardi. 10 hastada retinal foveal bozukluk gelisti
ve bunlarin ikisinde gérme keskinliginde azalma gibi ciddi
okiiler yan etkiler izlendi. Uciincii yilin sonunda ¢ikan bir
raporda yazarlar genel olarak gorsel fonksiyonun iyilestigini
bildirdi. Tam alan uyaran testinde baglangi¢ seviyesine gore
1, 2 ve 3. yillardaki ortalama degisiklikler su sekildeydi:
sirasiyla 96 hastada -18,41 desibel, 39 hastada -13,37 desibel
ve 10 hastada -14,73 desibel artti. Ek olarak, 3. yila kadar
gozlenen en iyi diizeltilmis gorme keskinligi ortalamasi
azalmadi ve korioretinal atrofisi olan hastalarda gorsel
islev iyilesti."’ Aragtirmacilar, 3 yillik ara analizin VN’nin
bilinen giivenlik profiliyle uyumlu giivenlik ve etkililigini
gosterdigi sonucuna vardi. Korioretinal atrofisi olanlar
da dahil olmak {izere ¢ogu hastada gorsel islevde iyilesme
devam etti. Korioretinal atrofinin etiyolojisi belirsizdir
ve retinal dejenerasyonun hastaligin dogal seyrinde yer
almasi1 bakimindan ¢ok faktdrlii olabilir. Uzun vadede ilacin
glivenligi, devam eden ¢aligmalarda daha ayrintili olarak
tanimlanacaktir.

kalitsal  retina

hastaliklar1 icin farmakolojik tedavinin baslangici olarak

Amerika Birlesik Devletleri'nde
kabul edilen ve ilk AAV vektor gen terapisi olma ayricaligina
da sahip LUXTURNA’nin onaylanmasinin ardindan, g¢ok
sayida sirket, RP, LKA, LKON, akromatopsi, koroideremi,
yasa bagli makiila dejenerasyonu (hem yas hem de kuru
formlar), diyabetik retinopati gibi ¢esitli bozukluklardan
sorumlu ¢esitli genleri hedef alarak oftalmoloji alaninda gen
terapisi ¢aligmalarina bagsladi. Bu sirketlere birkag ornek

verecek olursak:
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¢ Beaconim AGTC-501'i, X baglantili retinitis
pigmentosa hastalarinda RPGR gen fonksiyonunu
geri kazandirmay1 amaclamaktadir. Aralik 2023’te
Beacon, FLORetina ICOOR 2023’te X’e bagh
retinitis pigmentosa hastalarinda AGTC-501"in
randomize, kontrollii, ok merkezli faz II SKYLINE
denemesinden ii¢ aylik verileri sundu.

e Diyabetik retinopatide terapétik gelistirme alani su
andasinirhidirveyalnizca AbbVie/REGENXBIO’ nun
ABBV-RGX-314 ve 4D Molecular Therapeutics (4D-
150) gibi birkag 6nemli ¢aligma vardir.

«  LUMEVOQ (GenSight
nolparvovec, mitokondriyal hedefleme dizisi adi

Biologics), lenadogene
verilen dzel bir teknoloji platformu kullanarak Leber
Kalitsal Optik Noropati’yi (LKON) hedeflemek
lizere tasarlanmistir. Bu teknoloji, durumla ilgili
belirli
AAV vektorii kullanarak mitokondriyal kusurlarin

genle birlestirildiginde, platformun bir
diizeltilmesi planlanmaktadir.

*  Botaretigene sparoparvovec ((bota-vec): MeiraGTx
Limited) RPGR agik okuma c¢ercevesi 15 (RPGR
ORF15) olarak bilinen goéz spesifik RPGR gen
varyantindaki mutasyonlardan kaynaklanan birincil
X baglantili retinitis pigmentosa (XLRP) tiirii
icin gelistirilmisti. RPGR ORF15, hem ¢ubuk
hem de koni fotoreseptorlerinin ¢aligmasi igin ¢ok
6nemlidir. Bota-vec hem yetiskin hem de pediatrik
hastalarda faz I/II klinik ¢alismasi tamamland1 ve
faz 1II Lumeos klinik denemesine kayit 2023’te
tamamlandi.

e JNJ-81201887 (Johnson & Johnson) daha Once
AAVCAGsCDS59 olarak bilinen, kuru tipte yasa bagh
makula dejenerasyonundan kaynaklanan cografi
atrofisi olan bireylerin tedavisi i¢in arastirilan bir
gen terapisidir. Bu terapi, JNJ-1887, hastaligin
ilerlemesini dnlemek igin retina hiicrelerini koruma
amaciyla ¢oziliniir bir CD59 versiyonunun (sCD59)
dretimini artirmak igin formiile edilmistir. JNJ-
81201887’nin faz IT klinik gelisimi, JNJ-81201887 ile
tedavi edilen gozlerde cografi atrofi lezyonlarinin
biiytimesindeki kontrol

azalmay1 grubuyla

karsilagtirmay1 amaglamaktadir.

Oftalmolojide gen terapisi, goz rahatsizliklarini tedavi
etme potansiyeli sunarak tip biliminde heyecan verici bir
sinir sunmaktadir. Ancak bu yenilik¢i yaklagimin bazi
zorluklar1 vardir. Bunlarin arasinda en oOnemlisi etkili
iletim sistemlerinin gelistirilmesi gelmektedir. Goziin
benzersiz anatomisi, terapotik genlerin hedeflenen hiicrelere
iletilmesinde engeller sunar. Arastirmacilar, yan etkileri en
aza indirirken iletimi optimize etmeyi ve hasta giivenligini
saglamay1 amaglayan viral vektdrlerden nanopartikiillere

kadar cesitli secenekleri aragtirmaktadir.

260-270.

Okdiler hastaliklar i¢in gen terapisindeki bir diger 6nemli
engel ise immiinojenisite potansiyelidir. Goze yabanci genetik
materyal sokulmasi, bagisiklik tepkilerini tetikleyebilir,
degistirilmis hiicrelerin yok olmasina ve tedavi etkinliginin
Bilim bagisiklik
tespitinden kacan gen yapilar1 ve vektorleri tasarlamak ve

azalmasina yol acabilir. insanlari,
bagisiklik tepkilerini diizenlemek igin stratejiler gelistirmek
icin ¢aligmaktadir. Bu zorluklarin distesinden gelmek,
gormeyi tehdit eden rahatsizliklar1 olan hastalara kalic1 ve
anlamli faydalar sunan gen terapilerinin 6niinii agmak igin
genetik, immiinoloji, oftalmoloji ve biyomiihendislikteki
uzmanlig1 birlestiren ¢ok disiplinli bir yaklasim gerektirir.
Aragtirma ilerledikge, bu engellerin ele alinmasi, gérme
bozukluklar: i¢in gen terapisinin tiim potansiyelini agiga
¢ikarmada ve ihtiyac sahiplerine yeni umut getirmede kritik
Onem tagtyacaktir.

Okiiler gen terapisi, daha Once tedavi edilemeyen
genetik gz rahatsizliklar: olanlar i¢in bir umut 13181 sunarak
tibbi inovasyonun 6n saflarinda yer almaktadir. Bu alanin
gelecegine baktigimizda, bir zamanlar bilim kurgu alaniyla
sinirlt goriinen olasiliklarla ufuk genisliyor. Korlere gérme
yetenegikazandirma, RP veya LK A gibi zayiflatict durumlara
neden olan genetik mutasyonlari diizeltme vaadi artik uzak
bir hayal degil, ulasilabilir somut bir hedeftir. Dahasi, okiiler
gen terapisinde ufuklarin genislemesi, erisilebilirlik ve satin
alinabilirlik zorlugunu da beraberinde getirir. Bu tedaviler
daha rafine ve yaygin hale geldik¢e, adil dagitim ve uygun
fiyatin saglanmasi hayati dnem tasiyacaktir. Arastirmacilar,
ilag sirketleri, diizenleyici kurumlar ve saglik sistemleri
arasindaki is birlikleri, bu zorluklarin istesinden gelmede
¢ok onemli bir rol oynayacaktir. Ve bu sayede gelecekte,
genetik goz hastaliklarindan etkilenen sayisiz bireyin
hayatini doniistiirme imkan1 dogacaktir.
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