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Son Gelismeler
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Oz

Herediter retina distrofileri (HRD) klinik ve genetik a¢idan ¢esitlilik gosteren retinanin dejeneratif hastaliklar grubudur. Bu hastaliklar
gece gorme bozuklugu, renk gérme bozuklugu, gérme alani kaybi ve total kérliikle sonuglanabilir. Bu hastalik grubunda geligimsel ve
fonksiyonel agamada rol alan 120 den fazla gen mutasyonunun sorumlu olabilecegi saptanmigtir. Ayrica ayni aile iginde bile ayni gen
icinde farkli mutasyonlar olabilir ve bu mutasyonlar farkli fenotiplere yol agabilir. Bu durum hastaliklarla ilgili genetik ¢esitliligi daha da
karmagik hale getirmektedir. Hastaliklarla iligkili genlerin retinal hiicre yapisinda, fototransdiiksiyonda gérme siklusunda, fotoreseptor
yapisinda bulunan proteinleri kodladig: bilinmektedir. Son yillarda meydana gelen gelismeler genetik patogenezin daha iyi anlagilmasina
ve gen replasman ve gen inaktivasyon tedavilerinin uygulanabilmesine yol agmigtir. Anatomik ve immiinolojik ozelliklerinden dolay:
gbz gen tedavilerinin uygulanabilmesi i¢in uygun bir organdir. Gen tedavisinin etkinliZi ve giivenilirlii konusunda elde edilen son
gelismeler 1s131nda vektor aracili gen replasman tedavileri oldukea yol katetmigtir. Hayvan ¢aligmalarinda umut verici sonuglarin alinmasi
klinik ¢aligmalarin planlanmasina yol gostermistir. lk klinik ¢aligmalardan alinan cesaret verici sonuglar viral vektorlerin insanlarda
giivenli ve etkin bir sekilde uygulanabileceZini gostermistir. Bu derlemede HRD’lerinde gen tedavisi konusundaki son gelismeler ve
klinik ¢aligmalarin sonuglart 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Gen tedavisi, herediter retina distrofileri, klinik caligmalar

Abstract

Hereditary retinal dystrophies (HRDs) are degenerative diseases of the retina which have marked clinical and genetic heterogeneity.
Common presentations among these disorders include night or colour blindness, tunnel vision, and subsequent progression to complete
blindness. The known causative disease genes have a variety of developmental and functional roles, with mutations in more than 120
genes shown to be responsible for the phenotypes. In addition, mutations within the same gene have been shown to cause different disease
phenotypes, even amongst affected individuals within the same family, highlighting further levels of complexity. The known disease
genes encode proteins involved in retinal cellular structures, phototransduction, the visual cycle, and photoreceptor structure or gene
regulation. Significant advancements have been made in understanding the genetic pathogenesis of ocular diseases, and gene replacement
and gene silencing have been proposed as potentially efficacious therapies. Because of its favorable anatomical and immunological
characteristics, the eye has been at the forefront of translational gene therapy. Recent improvements have been made in the safety and
specificity of vector-based ocular gene transfer methods. Dozens of promising proofs of concept have been obtained in animal models of
HRDs and some of them have been relayed to the clinic. The results from the first clinical trials for a congenital form of blindness have
generated great interest and have demonstrated the safety and efficacy of intraocular administrations of viral vectors in humans. This
review summarizes the clinical development of retinal gene therapy.
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Herediter Retina Hastaliklarinda Gen Tedavisi

Gen tedavisi ile ilgili diisiinceler DNA'nin kesfinden hemen
sonra baglar. Insanda gen tedavisi caligmalarinin ge¢misi 1960-
1970 yillarina dayanir. Ancak gen ekspresyonunun gok iyi
anlagilamamig olmast ve gen uygulamasi i¢in uygun yontemin
bulunamamis olmas: nedeniyle ilk uygulamalar basarisiz
olmustur. Son 20 yilda degisik hastalik gruplarinda 1500’den
fazla gen tedavisi ile ilgili klinik ¢alisma baslatilmigtir.!>34>

Goz; anatomik olarak kiigiik ve kapali bir organ olmast,
immiin yapisinin Gzellikli olmast ve kolay ulagilabilir olmasi
nedeniyle her zaman gen tedavisinin odak noktas: olmusgtur.
Ayrica giiniimiizde mevcut olan 7z vivo noninvaziv goriintiileme
teknikleri nedeniyle tedavinin seyrini takip etmek ve sonuglari
kontrol olarak kullanilan diger gozle kargilastirmak gen tedavisi
iin ayr1 bir avantaj saglamaktadir.®’

Gen tedavisinin en ¢ok calisildigi hastalik grubu, heniiz
etkin bir tedavisi olmayan herediter retina distrofileridir (HRD).
Nadir goriilen bu hastalik grubunun insidanst 1/3000°dir.
HRD icinde en sik goriileni retinitis pigmentosadir (RP).
Bunun yaninda Leber’in konjenital korliigii (LKK), Stargardt
makiila distrofisi (SMD), Best’in makiila distrofisi (BMD)
ve cok daha nadir goriilen diger retina distrofileri de bu
grubun icinde bulunurlar. Tiim HRD distiniildiigiinde 200’tin
tizerinde etkilenmis genden bahsedilebilir. Ayni gen iginde
farkli mutasyonlar olabilir ve bu mutasyonlar farkl: fenotiplere
yol agabilir. Bu durum hastaliklarla ilgili genetik ¢esitliligi daha
da karmagik hale getirmektedir. Son yillarda meydana gelen
gelismeler genetik patogenezin daha iyi anlagilmasina ve gen
tedavilerinin uygulanabilmesine yol agmigtir.>”'° Gen tedavileri
giiniimiizde vektorler (tagtyict) araciligiyla yapilmaktadir.

Gen Tedavisinde Kullanilan Vektorler

Vektor tiplerine bakildiginda gen tedavisinde kullanilan iki
tip vektdr mevcuttur. Bunlar viral vektorler ve nonviral vektorler
olarak tanimlanir.

Viral Vektorler

Retroviriisler: Retroviriisler 2 adet tek sarmalli RNA'ya
sahip viriis ailesidir. Bu ailede 7 kusak mevcuttur: Alfaretroviriis,
betaretroviriis, gamaretroviriis, deltaretroviriis, epsilonretroviriis,
lentiviriis (LV) ve spumaviriis. Retroviral vektorler olarak
gamaretroviriis ve daha siklikla da LV kullanilmistir. Icindeki
cok sayida viral genlerin ¢ikarilmasiyla olugturulan rekombinant
LV, 8 kilobazlik (kb) biiyiik bir tagima kapasitesine sahip olmast
nedeniyle birden fazla tedavi edici proteini tagtyabilir. Ayrica
intraokiiler LV uygulamalarinin immiinolojik cevaba neden
olmadif1 gosterilmigtir. Ek olarak LV’ler yabanci viriislerin
zarf glikoproteinlerini alarak onlari kullanabilir.!"'? Farelerde
IV’lerin subretinal kullaniminin giivenli oldugunu gosteren
caligmalar bulunmaktadir.'#!*> Ancak bu viriislerin birtakim
dezavantajlart mevcuttur. LV’ler yerlestigi yerde mutasyona yol
acabilir. Uretim siirecleri olduk¢a karmagik olan bu vektoriin
boyutu da oldukea biiyiiktiir (~80-100 nm), bu durum doku
icinde dagilimini etkileyebilir."?

Adenovirtusler: Adenoviriisler lineer ¢ift sarmalli DNA'ya
sahip bir ailedir. Bu ailenin A-F arasinda gruplanmig 51 adet
insan serotipi bulunmaktadir. Subgrup C i¢inde bulunan A2 ve
A5, gen tedavisinde kullanilan ve nononkojenik olan viriislerdir.
Adenoviriisler ev sahibi hiicrelerin hiicre sikliisiine girmezler,
dolayisiyla hiicre 6liimiine yol agmazlar. Ayrica viral DNA’s1 ev
sahibi hiicrelerin genomuna entegre olmadig: icin bu hiicrelerde
mutageneze yol agmazlar. Adenoviriis geni uyum sagladig: hiicre
icinde stabildir. Ayrica kapasitesi de olduk¢a yiiksektir. Bu
nedenlerle gen tedavisinde daha ¢ok dikkat ¢ekmektedir. Viral
DNA’nin replikasyonda gorev yapan boliimii ¢ikarilarak viriis
vektor haline getirilir. Cikarilan boliimiin biiyiikliigiine gore
tagtma kapasitesi arteirilir, %1718

Adeno-baglantils viriisler (AAV): AAV, adenoviriis destekli
bir parvoviriistiir. Rekombinant AAV giiniimiiz gen tedavisinde
en ¢cok kullanilan viriistiir. Patojenitesi yoktur, enflamatuvar cevap
olugturmaz. Bu durum gen tedavisinde biiyiik avantaj saglar. AAV
kiiciik bir DNA’ya sahiptir ve kapasitesi 4,7 kb’dir. AAV’nin 9
serotipi mevcuttur (AAV1-AAV9). Bunlar i¢inde en giivenilir olan
ve retinal pigment epitel (RPE) hiicrelerine en iyi uyum saglayan
vektor AAV2'dir.'*? Preklinik ve klinik caligmalar AAV’nin
LKK'de gen tedavisi i¢in kullanilabilecegini gostermistir.?'>%

Viral vektorler gen tagimada diger vektorlerden daha
etkilidir. AAV2, RPE hiicrelerine ¢ok iyi uyum gostermesine
ragmen yeni vektorler tizerinde ¢aligmalar devam etmekrtedir.
Ciinkii RPE diginda diZer retinal hiicrelerle uyum saglayacak
ozellikle de fotoreseptorlerle uyum saglayacak, yeni vektorlere
ihtiyag vardir. Ayrica AAV2’nin mevcut kapasitesi, daha biiyiik
genlerin tedavi edilmesi igin yeterli degildir. Vektor kapasitesi
ile ilgili yapilan ¢aligmalar sonucunda gelistirilen nonviral
vektorler ile hedeflenen genlerin sayist arttirilmigtir ve LKK'de
CEP290, SMD'de ABCA4 ve Tip 1 Usher sendromunda
MYO7A gibi genler de su anda kapasite dahilindedir. Ancak
yine de USH2A gibi daha biiyiik genler hala mevcut kapasiteyi
agmaktadir. Bu problemi asabilmek icin alternatif tedaviler
tizerinde caligilmakta ve DNA nanopartikiilleri ile bu problemin
diizeltilebilecegi diisiiniilmektedir.!!*

Nonviral Vektorler

Viriislerden daha giivenli ve kapasitesi daha biiyiik vektor
arayigt sonucunda nonviral vektorler bulunmugtur. Bunlar
arasinda lipozomlar en ¢ok ¢aligilanlardir. Ancak gen tedavisinde
kiiltiir calismalart ok efekeif bulunmamigerr.?>%

Vektor kapasitesi ile ilgili yapilan caligmalar sonucunda
gelistirilen DNA nanopartikiilleri ile kapasite probleminin
diizeltilebilecegi diisiiniilmektedir. DNA nanopartikiillerin
kapasitesi 20 kb’dir. Bu vektor, ¢aligmalardaki en biiyiik gen olan
Tip 2A Usher sendromundan sorumlu 15,6 kb biiyiikliigiindeki
USH genini tagtyabilmektedir. Bu partikiillerin akcigerde
giivenli oldugu yapilan ¢aligmalarla kanitlanmigtir.”” Retinada
kullaniminin giivenilirligi konusunda yapilan hayvan caligmalari
da iyi sonuglar vermistir. Ancak retinal hiicrelere uyumu
AVV kadar iyi degildir, bu nedenle tekrarlayan subretinal
enjeksiyonlar gerektirebilir.?®#93%3!
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Gen Tedavisinin Uygulanmast

Goz, gen tedavisi igin ideal bir organdir. Oncelikle kiigiikeiir
ve digartya kapalidir. Cok kiigiik miktarda vektor uygulama icin
yeterlidir, dolayisiyla vektore bagli toksik etkiler de minimum
olur. Ayrica goziin RPE hiicreleri arasindaki siki baglantilar
ve kan-retina bariyeri nedeniyle immiin agidan ayricalig1
mevcuttur. Intraokiiler ayricalikli mikrogevre nedeniyle, olusan
immiin yanitlar lokal olarak inhibe edilir. Goziin bu 6zellikleri
vektoriin goz digina yayilimini engeller ve vektore karst sistemik
yanit gelisimi onlenmig olur. Bu durum sistemik yan etki
olusumu riskini oldukga azaltir. Retinal hiicreler post-mitotik
hiicreler oldugu i¢in genler arasi etkilesim olmadan uzun siireli
gen ekspresyonu saglanabilir. Cok sayida retinal distrofi hayvan
modelinin olmasi, preklinik ¢aligmalarla tedavinin etkinligini
degerlendirme siirecini hizlandirir,#33:3432:36.57383940  Ggziin
yapist, tedavi siirecinin takibini kolaylagtirir. Retinanin direke
olarak goriilityor olmasi, ayrica in vivo degerlendirmeye imkan
tantyan tekniklerin var olmasi, gen tedavisinin etkinligini
hem hayvan modellerinde hem de insanda non invaziv olarak
degerlendirmemizi saglar. Ayrica distrofilerin bilateral ve
simetrik olmas: bir goziin kontrol olarak kullanilmasina ve
tedavinin hastalik progresyonuna etkisinin degerlendirilmesine
imkan verir. Cerrahi olarak goze yaklagimin kolay olmasi,
genetik materyalin goziin istenilen tabakasina ve hedeflenen
hiicre kitlesine ulastirilabilmesini miimkiin kilar. Intraokiiler
kullanimda en sik kullanilan 2 yol vardir: Intravitreal ve
subretinal. Intravitreal enjeksiyonda tedavi edici ajan vitreusa
dagilir ve 6n retina katlart ajana maruz kalir. Subretinal
uygulamada ise vektér RPE ile ndrosensoryel retina arasina
verilir ve bu uygulama sirasinda bleb denilen kiigiik, reversibl,
dekolman alanlari olusturulur. Intravitreal uygulanan ajanin
difiizyonu sinirhidir. Oncelikle vitreus, daha sonra i¢ sinirlayict
membran ve i¢ retina katlari diflizyonu engeller. Dolayisiyla
subretinal uygulama, hedeflenen hiicre gruplari dig retina
katlarinda oldugu i¢in daha etkili bir uygulama yoludur. Cerrahi
islem sirasinda standart bir vitrektomi cerrahisi sonrasi, 39 ya da
41 gauge subretinal kaniil kullanilarak vektor subretinal alana
yaklagik olarak 0,1 mililitre sivi i¢inde uygulanir. Enjeksiyon
alani olarak biiyiik damarlardan uzak, vaskiiler arkin ici ya da
disinda bir saha segilir. Foveaya yakin bir alana da uygulama
yapilabilir. Tedavi ile ilgili komplikasyonlar daha ¢ok cerrahi ile
ilgilidir. Yapuan klinik caligmalarda vekeor ile iligkili sistemik
komplikasyonlara rastlanmamigtir. Subkonjonktival hemoraji,
batma, agr: ve irritasyon gibi cerrahi kaynakli okiiler yan etkiler
olabilir. Vektor kaynakli okiiler yan etkilere bakildiginda,
nadir de olsa okiiler hiperemi, fotofobi ve gbrme azalmasi
goriilebilir, 1230142434445

Gen Tedavisinin Uygulandigi Hastaliklar

Leber’in Konjenital Korlugii: LKK, cok agir seyreden
konjenital bir retina hastaligidir ve giiniimiizde gen tedavisi
konusunda oftalmolojide en ¢ok ¢aligma yapilan hastalikeir.
Olgularda fundus bulgularinin yaninda bozulmus 1s1k refleksi,
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elektroretinografide (ERG) kayit alinamayacak derecede
belirgin azalma ve nistagmus mevcuttur. Gorme kaybi
dogumla ya da hayatin ilk birka¢ yilinda baglar ve erken
eriskinlik déneminde total korliikle sonuglanir. LKK’da pek
¢ok gende mutasyon saptanmigtir. Giintimiize dek bildirilen
20 gen mevcuttur.”® Bu mutasyonlardan birisi olan RPEGS
(retina pigment epiteline spesifik protein 65 kDa), RPE
hiicrelerinde eksprese edilir ve all-trans retinil esterin 11-cis
retinale doniisiimiinii saglayan izomerohidrolazi kodlar. 11-cis
retinal olmadan opsinler 15181 yakalayip elektriksel uyariya
ceviremez. RPEGS kaybi gorme siklusunu bozarak, RPE
hiicrelerinde lipit damlaciklari i¢inde retinil ester birikimine,
lipofuksin graniillerinde artisa neden olur. Sonugta progresif
bir retinal dejenerasyon ve gorme kayb: meydana gelir. Bu
hastaliktaki gen tedavisi ile ilgili klinik calismalar RPEGS
mutasyonuna yoneliktir.’'?

RPEGS gen mutasyonu olan farelerde bu geni tagtyan AAV
vektor uygulamasi hastaligin evresinden bagimsiz olarak RPE
transdiiksiyonunu arttirir. Enjekte edilen RPEGS’in 7 ay sonra
bile immiinohistokimyasal olarak saptanabildigi goriilmiistiir.
Tedavi edilen farelerde retina normal mortfoloji gostermis, retinil
ester ve rodopsin (RHO) seviyeleri normal olarak saptanmugtir.
Tedaviden 2 ay sonra yapilan ERG’lerde retina fonksiyonlarinin
iyilestigi belirlenmigtir.”> Gen tedavisi sonrasinda elde edilen
bagar: var olan saglam fotoreseptorlere baglidir.

Bir-iki aylik RPEGS defektli farelerde ve rd12 farelerde
subretinal AAV2 ile paketlenmis RPEG5 gen uygulamasi
retinanin korunmasina ve ERG’de diizelmeye yol a¢migtir.*t

LKK21li kopeklerde tek enjeksiyonla gen tedavisinin
etkili oldugu gorme fonksiyonunun diizeldigi gosterilmigtir.
Enjeksiyondan 2 hafta sonra gérme iyilesmesi baglamis, 3 ayda
pik yapmis ve 7 yila dek devam etmistir.”>?° RPEGS defektli
farkli kopek modellerinde yapilan caligmalarda uzun vadede
devam eden, gorme diizeylerinde ve ERG bulgularinda da
iyilesmeye neden olan sonuglar elde edilmigtir.’”*3 Preklinik
kopek caligmalart giivenli sonuglar verse de gen tedavilerinin
olast doz bagiml: retinal incelme gibi bir potansiyel yan etkisi
olabilmektedir.*!

Hayvan deneylerinde elde edilen cesaret verici sonuglardan
sonra 2007 yilinda RPE65-LKK klinik ¢aligmalari baglamigtir.
Yapilan klinik ¢alismalarda AAV2-RPEGS gen replasman tedavisi
toksisitesi olmayan, cerrahi ve immiinolojik olarak giivenli bir
tedavi olarak bildirilmigtir. Gorme keskinliklerindeki kazang
degiskenlik gosterir. Bu durum hastaligin ¢ok agir gérme kaybi
yapmasi ile iligkilidir.* Giintimiize dek yayinlanmis en uzun
takip siireli ¢alisma 3 yillik takip sonuglarini icermektedir.
En iyi sonuglar retinal yanitlari daha iyi olan gen¢ hastalarda
alinmigtir. Beg olgunun 3 yillik takiplerinin sunuldugu bir
klinik ¢aligmada, tedaviden birkag ay sonra gérme fonksiyonlari
ve retina fonksiyonlarinda diizelme saptanmig ve bu diizelme
3 yil boyunca korunmugtur. Tedavi edilen olgularda ayrica
nistagmus siklifinda azalma, multifokal ERG yanitlarinda
artig ve mikroperimetride fiksasyon stabilitesinde iyilesme
saptanmigtir.*®
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Bainbridge ve ark.* tarafindan yapilan 12 olguluk faz I/IT
calismanin RPEGS geni tagiyan rAAV2/2 uygulamast sonrast 3
yillik sonuglari sunulmusgtur. Olgularda retinal hassasiyet artiglar
saptanirken, ERG bulgularinda anlamli farklar bulunmamigtir.
Uc olguda intraokiiler enflamasyon goriiliirken, 2 olguda gérme
keskinliginde bozulma meydana gelmistir.* On beg olguluk
bagka bir faz I caligmada 3 yillik takip sonrasinda sistemik
toksisiteye rastlanmamuis, tim olgularda gorme keskinlikleri
degisik seviyelerde artig gostermistir. Kon ve rod hassasiyetleri,
tedavi alan gozlerde artarken, diger gozlerde herhangi bir
degisiklik goriillmemistir.®

Spark Therapeutics Biyoteknoloji firmasinin destekledigi,
AAV2/2-RPEGS5 gen tedavisinin uygulandigi 3 yag civarinda
hastalarin da dahil edildigi faz III caligmas: tamamlanmigtir
(NCT00999609). Bu ¢aligmanin sonuglart basarili bulunmug ve
Voretigene neparvovec isimli ilacin 2017’de FDA onayi almasi
icin ayni firma tarafindan girisimler baglatilmistir. LKK'de
yapilan klinik ¢aligmalarda elde edilen timit verici sonuglar diZer
HRD’de de gen tedavisi uygulamalar: icin yol agmugtir.

Retinitis Pigmentosa: RP olgularinda gen mutasyonlarinin
saptanmasindan sonra bu hastalarda gen tedavisi ile ilgili
caligmalar baglacilmistir. RP’de gen tedavisinde iki ciirlii
yaklagim sz konusudur. ilk yaklagim etkilenen genin saglam bir
kopyasint AAV iizerine yiikleyerek retina altina enjekte etmektir.
ikinci yaklagim ise mutasyonlu genin inaktive edilmesidir.

RP’de saptanan ilk mutasyon RHO gen mutasyonudur.
Tedavi i¢in denenen ilk yaklasim defektli RHO geninin
fonksiyonunu arttirmak igin proteozomal degradasyonunu
hizlandirmaktir. Ancak bu yontem giintiimiize dek yapilan
hayvan deneylerinde bagartya ulasmamigtir. Bagka bir alternatif
RNA'’ya yonelik tedavidir. Spesifik mRNA’nin, ribozomlari
kullanarak selektif destriiksiyonu ile gendeki mutasyonlu allel
etkisiz hale getirilmeye galigilir. 1647484950 By y5ntemle otozomal
dominant-RP’de basari saglansa da RIHO geninde 120 degisik
mutasyonun saptanmig olmasi, bu mutasyonlarin hepsinin test
edilmesini ve tedavi amaciyla tasarimlar yapilmasini ekonomik
olarak ve teknik olarak zorlagtirmaktadir.

Nagatsu ve ark.’’ OD-RP olgularinda cGMP fosfodiesteraz
(PDE) genindeki mutasyonun tedavisi i¢in rAAV kullanmiglardir.
Saglam PDEnin fare modelinde intraokiiler olarak uygulanmasi
retinal fonksiyonlari korumus ve fotoreseptor dejenerasyonunu
engellemistir. Son yillarda X'e bagli RP'de gen tedavisi
konusunda da gelismeler olmugtur. X’e bagli RP olgularinda
pek cok olguda RPGTP az regulatér geninde (RPGEK) mutasyon
saptanmugtir. RPGR geni X kromozomu iizerinde bulunur. Képek
modellerinde RPGR geni yiiklit AAV’nin subretinal uygulamasi
sonrasi retinal dejenerasyonun durdugu gosterilmistir.’?

RP tip 38 de bulunan ve RPE'de eksprese edilen “insan
reseptor tirozin kinaz MER” (MERTK) gen mutasyonu ile
ilgili de gen ¢aligmalari bulunmaktadir. Farelerde yapilan bir
calismada MERTK geni tagiyan AAV2 vektoriiniin subretinal
uygulamasi fotoreseptor dejenerasyonunu engellemistir.’>>*
Benzer deneysel sonuclar sonrasinda insanlar {izerinde klinik
caligmalar baglatilmigtir.

Stargardt Makiila Distrofisi: SMD, ATP binding cassette
subfamily A member 4 (ABCA4; ABCR) geninde mutasyonla
olusan bir retinal dejenerasyondur. ABCA4 geni enerjinin
fotoreseptorlerden iletimini saglayan proteini kodlar. Bu gendeki
mutasyon fotoreseptér dejenerasyonuna ve takiben gorme
kaybina neden olur. Farelerde yapilan gen tedavisi denemeleri
oldukea cesaret verici sonuglar vermigtir. Naash> SMD'li farelere
nanopartikiilleri kullanarak normal ABCA4 genini uygulamistir.
Bu uygulama gérmenin korunmasini saglamigtir.>®

Bu sonuglar insanlarda da caligmalarin baglatilmasina yol
agmigtir. SMD’de saptanan ABCA4 gen mutasyonuna yonelik
klinik calisma devam etmektedir (STGD1; NCT01367444).°”

Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonu (YBMD): CD59,
YBMD nedenlerinden biri olarak diigiiniilen membran atak
kompleksi olusumunu %62 oraninda azaltmaktadir. Gen
tedavisi yoluyla uygulanacak CD59 kan damarlarinda meydana
gelen kontrolsiiz biiyiimeyi 6nleyebilmektedir.’®

Coziinebilir fms-like tirozin kinaz-1 (sFle-1 ya da
sVEGFR-1) bir tirozin kinaz proteinidir ve damar biiyiimesine
yol agan proteinleri inaktive eder. 2011 yilinda yas tip YBMD’de
subretinal rAAVsFle-1 uygulamasinin yapiddigr bir klinik
calisma baglatilmigtir. Dokuz olgunun (6 olgu ¢alisma grubu,
3 olgu kontrol) dahil edildigi bu caligmada ilagla iliskili bir
yan etkiye rastlanmamigtir. Caligma grubunun olgularinin 4’ti
tedaviye iyi yanit vermistir ve bu tedavinin giivenli oldugu
ve yas tip YBMD tedavisinde potansiyel bir tedavi olabilecegi
bildirilmigtir.>*%

Koroideremi: Koroideremi X'e bagli gegis gosteren progresif
retinal dejenerasyonla seyreden bir retina hastaligidir. Etkilenen
erkek bireylerde gece grmede azalma, periferal gérme kaybi ve 6.
dekatta total gorme kaybi ile seyreder. Bu hastalikta koroideremi
(CHM) geninde mutasyon saptanmistir. Preklinik caligmalarda
elde edilen cesaret verici sonuglar sonrasinda planlanan bir klinik
caligmada saglam CHM geni vektor ile (AAV-REP1) subretinal
alana enjekte edilmigtir. Altr olgunun 2’sinde erken donemde
gorme artigt elde edilmis ve bu artig tedaviden 3,5 yil sonra da
devam etmistir. Diger gdzde herhangi bir iyilesme olmamigtr.
Ug buguk yil sonunda tedavi edilen gozlerde gorme artist 21 harf
(4 sira) olarak belirlenmistir. Kontrol gozlerde ise 18 harfe varan
gorme azalmast meydana gelmistir.®!

Sonug¢

Gen tedavisi ile ilgili ilk sonuglar iyi olsa da baz: sorularin
cevab:t heniiz bilinmemektedir. Viral vektorler gen tagimada
diger vektorlerden daha etkilidir. AAV2, RPE hiicrelerine
¢ok iyi uyum gostermesine ragmen yeni vektorler iizerinde
caligmalar devam etmektedir. Ciinkii RPE disinda diger retinal
hiicrelerle uyum saglayacak ozellikle de fotoreseptorlerle uyum
saglayacak yeni vektorlere ihtiyag vardir. Ayrica AVV2’nin
mevcut kapasitesi 4,7 kb'dir ve bu kapasite daha biiyiik genlerin
tedavi edilmesi igin yeterli degildir. Vektor kapasitesi ile ilgili
yapilan ¢aligmalar sonucunda gelistirilen nonviral vektorler ile
hedeflenen genlerin sayist arttiridmigtic ve LKK'de CEP290,
SMD’de ABCA4, ve Tip 1 Usher sendromunda MYO7A gibi
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genler de su anda kapasite dahilindedir. Ancak yine de USH2A
gibi daha biiyiik genler hala mevcut kapasiteyi agmaktadir. Bu
problemi agabilmek i¢in alternatif tedaviler {izerinde ¢alisilmakta
ve DNA nanopartikiilleri ile bu problemin diizeltilebilecegi
dugtiniilmekrtedir.
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