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Retinitis pigmentosa, herediter retina distrofileri i¢inde en sik goriilenidir. Klinigi ve genetik gegisi oldukga cesitlilik goste-
rir. Hastaligin semptomlar: sirayla gece korliigi, tiinel gorme ve takiben tamamen korliik olusumu seklindedir. Neden olan
genlerin gelisimsel ya da fonksiyonel islevlerde gorevleri vardir ve fenotipten sorumlu olan 120den fazla gen mutasyonu
bilinmektedir. Ayrica ayni ailede, ayn1 gen i¢inde olan mutasyonlarin bile farkli fenotiplere yol acabildigi goriilmekte; bu da
genetik nedenlerin karmasgikligini ortaya koymaktadir. Son yillarda hastaligin patogenezinin anlasilmasina yonelik gelis-
meler, tedavide kok hiicre ve gen tedavisi gibi etkin uygulamalarin yapilmasini saglamistir. Bu derlemede kok hiicre ve gen
tedavilerinin klinik gelisimleri 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Gen tedavisi; Klinik ¢alismalar; Kok hiicre tedavisi; Retinitis pigmentosa

ABSTRACT

Retinitis pigmentosa is the most common hereditary retinal dystrophy which has marked clinical and genetic heterogeneity.
Common presentations among this disorder include night blindness, tunnel vision, and subsequent progression to complete
blindness respectively. The known causative disease genes have a variety of developmental and functional roles, with muta-
tions 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 within the same family, highlighting further levels of complexity.
In recent years significant advancements have been made in the understanding of the pathogenesis of the disease and stem
cell and gene replacement treatments have been proposed as potentially efficacious therapies. This review summarizes the
clinical development of retinal stem cell and gene therapy.

Keywords: Clinical studies; Gene therapy; Retinitis pigmentosa; Stem cell therapy

RETINITiS PIGMENTOSADA RETINA VE KOK

GIRIS )
HUCRE TRANSPLANTASYONU

Retinitis pigmentosa (RP) kalitsal korliigiin en 6nemli ne-

denlerinden birisi olup; heterojen, kompleks, dejeneratif bir has-
taliktir. Ortalama olarak 3-4 bin kisiden birisinde goriilmektedir.
Otozomal resesif (%50-6071), otozomal dominant (%30-40) veya
Xe bagli resesif (%5-15) gegis gosterebilir. RP 6ncelikli olarak rod
hiicre hasar ile baglayip daha sonra kon ve retina pigment epiteli
(RPE) hiicre hasari ile seyreder. Hastalik erken dénemde gece go-
ristinde azalmaya ve periferik gorme alani daralmasina yol agar.
[lerleyen evrelerde ise merkezi gérmede kayip ve total korlitk ge-
lisir.["* Son yillarda RP tedavisinde kok hiicre ve gen tedavisi ko-
nusunda 6nemli gelismeler meydana gelmistir.
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Kok hiicreler onciil hiicre gorevi goren, farklilasmamis ve
maturasyonunu tamamlamamis hiicrelerdir. Bilinen 3 temel 6zel-
likleri vardir: 1) Bu hiicreler ¢ok yiiksek ¢cogalma kapasitelerine
sahiptir. 2) Boliinmeden sonra ana hiicre 6zelliklerini devam et-
tirebilirler. 3) Hiicreler bulunduklar: ortama, ¢evreden gelen uya-
ranlara ve kendi genetik yapisinda kodlanan ozelliklere gore fark-
lilagip baska bir hiicre tipine dontsebilirler. Ayrica kok hiicrelerin
doku hasarinda aktifleserek hasarli bolgenin mikro ¢evresini dii-
zenleyici faktorler salgilama, onarim ve hiicre replasmani yapma
ozellikleri vardir.




Kok hiicreler elde edildikleri kaynaklara gére embriyonik ve
eriskin kok hiicreler olmak {izere 2 ana sinifa ayrilabilir. Embri-
yonun ilk 3 ve 5 giinil arasinda i¢ hiicre kiitlesinden elde edilen
hiicreler embriyonik kok hiicrelerdir (EKH). Eriskin dokulardan
elde edilen kok hiicre tiplerinden en yaygin kullanilan1 mezenki-
mal kok hiicrelerdir (MKH). En sik kullanilan MKH kaynaklar:
adipoz doku, kemik iligi, umbilikal kord dokusu ve hematopetik
kok hiicrelerdir ve hepsi de retina hastaliklarina yonelik yapilan
calismalarda kok hiicre kaynag: olarak kullanilmistir. Bunlar di-
sinda induklenmis pluripotent kék hiicre (IPKH) denilen bir ara
sinif hiicre grubu da vardir. Bu hiicreler eriskinden alinan kok
hiicrelerin laboratuvar sartlarinda genetik olarak yeniden prog-
ramlanarak EKH o6zelliklerini gosteren hiicre sekline doniistiiriil-
mesiyle elde edilir.” "

Kok hiicre tedavileri temelde iki farkli mekanizma ile etkinlik
gosterir. Birinci mekanizmada, kok hiicre nakli sonrasi hiicrelerin
salgiladiklar1 norotrofik faktorler sayesinde, parakrin etki ile de-
jeneratif siire¢ duraklatilir ve hiicrelerin hasarlanmasi engellenir.
Giintimiize kadar olan deneysel ve klinik ¢alismalarin ¢ogunda
kok hiicreler bu sekilde, noroprotektif ve/veya immiinmodiilator
etkileri nedeniyle kullanilmislardir. Burada 6nemli olan nokta
kok hiicrelerin canliligi ve devamliligidir. Uygulamanin etki stiresi
nakledilen hiicrelerin sag kalim siiresine bagl olarak degisebilir.
Ikinci etki mekanizmasi kok hiicreler ile hiicre replasmant yapil-
masidir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda EKH ve IPKH’leri
kullanarak RPE ve fotoreseptor hiicreleri iiretilmeye ¢aligtimistir.
Bu hiicrelerin kullanimi ile apopitozise giden hiicrenin yerine
yeni, fonksiyonel olarak aktif hiicre transplante edilmesi amaglan-
mugtir.!

Retina, kok hiicre tedavisi uygulanma acisindan ¢ok avantaj-
lidir. Bu avantajlar su sekilde siralanabilir. Kok hiicre uygulamasi
yapilan bolge klinik muayene ve yiiksek ¢ozintirliklit gortintii-
leme yontemleri ile goriintiilenebilir. Uygulama i¢in gereken kok
hiicre miktar1 diger dokulara kiyasla olduk¢a azdir. Retinanin
cerrahi olarak ulagilabilir olmasi buraya siispanse halde veya her-
hangi bir tabaka tizerinde hazirlanmus hiicrelerin naklini kolaylas-
tirir. GOz, siki kan retina bariyeri nedeniyle immun ayricaliklidir
ve uygulama sonrasi uzun siireli immunosupresif tedaviye ihtiyag
duyulmaz.">"!

Kok hiicreler kendi kendini yenileyebilen ve ayni zamanda
birden fazla hiicre tipine doniisme potansiyeli olan hiicrelerdir.
Retinal uygulamalarda ideal kok hiicrede olmasi beklenen 6zel-
likler;

1. Patolojik durumdan dolay1 yapis1 bozulmus hiicre tipine ko-
layca farklilagabilmelidir.

2. Retinaya entegre olabilmeli ve sag kalimi yiiksek olmalidir.

3. Retina i¢indeki noronal aktiviteyi arttirmali ve etkileri uzun
vadeli olmalidir.

4. Gozde anormal hiicresel proliferasyonu gostermemeli, cogal-
ma kapasitesi sinirli kalmali ve retinaya entegre olduktan son-
ra hiicre stabil kalabilmelidir.""*

Indiiklenmis Pluripotent ve Embriyonik Kok Hiicre
Calismalar::

Pluripotent kok hiicreler esas olarak hiicre replasmani sagla-
mak amaciyla kullanilmaktadir. Baslangigta EKH ve daha yakin
zamanda da IPKH’lerden RPE ve fotoreseptér hiicreler elde edil-
meye calisilmistir. Son yillarda, hem EKH’nin hem de IPKH’nin
retinal hiicrelere farklilasmasini indiiklemek i¢in uygun kiltiir ko-
sullar1 tanimlanmustir. Hayvan ¢alismalarinda retinanin gelisimi
sirasinda embriyoda gerceklesen adimlar taklit edilerek kok hiic-

<:}vmim o,:%‘ 3
§‘6 R , 4 GUNCEL
Kerinda

relerin fotoreseptorler de dahil olmak tizere bir¢ok major retinal
hiicre tipine farklilasabildigi gosterilmistir."' ")

[PKH’lerin genetik yapilar1 maniiple edildigi i¢in bir takim
risk faktorleri tasirlar. Bunlardan en 6nemlisi tiimor geligimi ris-
kidir. Hiicrelerin genetik mutasyona yatkin olmalari, hizli ¢ogalip
¢ok sayida pasajdan gegmeleri bu riski arttirir. Hiicre her boliin-
mesinde gen mutasyonu riski artar. Bu nedenle ¢aligmalarda IP-
KH’ler direk kullanilmamis, bu hiicrelerin farklilasmasi ile elde
edilen RPE ve fotoreseptor hiicreleri kullanilmistir. Béylece hiic-
relerin timor olugturma riski azaltilmigtir. Riski arttiran bagka bir
konu, EKH ve [PKH kullaniminda rejeksiyon riskine karsin im-
miinsipresif tedavi verilmesi gerekliligidir ve bu da hastada ilave
problemlere yol agabilmektedir. Bu nedenle rejeksiyonu 6nlemek
icin IPKH’ler kisinin kendi hiicrelerinden iiretilip otolog kullanil-
mustir. Kisiden elde edilen hiicrenin kalitesi kisiler arasinda farkli-
lik gosterebilecegi icin standardizasyon saglamak ve ayni kalitede
iiretim yapmak zorlasabilir.””' "'

Retinal dejenerasyonu olan hayvan modellerinde yapilan ¢ok
sayida preklinik caligmada subretinal alana EKH ve IPKH’lerden
iiretilen fotoreseptor prekiirsdr hiicreleri uygulanmugtir.['** %)
Caligmalar sonucunda hiicrelerin alic1 retinasina entegre olabildi-
¢i morfolojik ve fonksiyonel farklilasma gosterebildigi saptanmig-
tir. Alict hiicreler ile kok hiicreler arasinda sitoplazmik materyal
transferi olmakta ve alic1 hiicreler rejenere olmaktadir. Nakledilen
hiicreler diizenli organizasyon yerine daginik yapilanma egili-
minde olmuglardir. Bu ¢aligmalarda nakledilen hiicrelerin bipolar
hiicreler ile baglant: kurarak fonksiyonel bir onarim saglayip sag-
layamadig net degildir. Hiicrelerin esas etkisi alicidaki hiicrelerin
sag kalimini arttirarak nérotrofik mekanizma ile olmugtur.****

Yine bu ¢aligmalarda belirtilen 6nemli bir nokta aliciya yapi-
lan uygulamanin efektif olabilmesi i¢in alic1 retinadaki hiicrelerin
tamamen dejenere olmamas geriye bir miktar saglikli hiicre kal-
mis olmasi gerekliligidir. Tamamen dejenere atrofik bir alana hiic-

re nakledildiginde 6nemli bir etki gozlenemeyecegi belirtilmistir.
[22,25,28]

Benzer bir ¢alismada yine kok hiicre sonrast rejenerasyon igin
islemin hastaligin erken evresinde yapilmasi vurgulanmigtir. Er-
ken evrede yapilan transplantasyon sonrasi rodlarin entegrasyonu
ve fonksiyonu daha iyi olmakta ve kalan saglikli hiicreler tizerin-
deki koruyucu etki de artmaktadir.”*”!

RPE’nin fotoreseptor hiicrelerin sagligini ve islevini siirdiir-
mede kritik rol oynadig: bilinmektedir. Dejenerasyonun klinik
seyri goz oniine alindiginda sadece rod fotoreseptorleri degil kon
ve RPE hiicreleri de dejenere olarak dis retina katlar1 atrofiye ug-
ramaktadir. Dolayisiyla yalnizca fotoreseptér rejenerasyonunu
hedeflemek ve hiicre replasmani yapmak uzun vadede efektif ola-
mayabilir. Ayn1 sekilde sadece hastalikli RPEnin degistirilmesi
retinadaki geri kalan fotoreseptorleri tam olarak kurtarmak i¢in
yeterli olmayabilir. Bu hastalarda gormeyi etkili bir sekilde geri
kazandirmak i¢in hem fotoreseptorleri hem de RPE’yi ayn1 anda
veya sirayla transplante etme ihtiyaci s6z konusu olabilir."”"’

Fotoreseptor onciil hiicreleri ile yapilan ¢aligmalar heniiz
preklinik diizeydedir. Bununla birlikte EKH ve IPKH'den iiretil-
mis RPE hiicrelerinin kullanildigi klinik ¢aligmalar mevcuttur.
RPE hiicreleri siispanse halde verilebilecegi gibi, doku mithendis-
ligi ile sentetik membranlar {izerine nakledilerek yama/greft sek-
linde de kullanilabilir. Schwartz ve ark. 2012 yilinda EKH kokenli
RPE hiicrelerinin kullanildigs ilk klinik ¢aligmay: yaparak sonug-
larini yaymlanmuglardir. [lk raporda bir kuru tip yasa bagl makula
dejenerasyonu (YBMD), bir Stargardt makula distrofisi olgusunda
subretinal uygulama sonrasindaki takiplerde herhangi bir olum-
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suz proliferasyon, timoér olusumu, ektopik doku gelisimi ya da
rejeksiyon bulgusuna rastlanmadig: bildirilmistir. Bu ¢alismanin
devaminda ve farkli klinik ¢aliymalarda EKH kaynakl: RPE hiicre
kullaniminin giivenilir ve etkin oldugu belirtilmigtir.”'

Su anda ‘Clinicaltrials.gov’ da kayitl RP hastalarinda EKH
kaynakli RPE hiicrelerinin kullanildig iki faz ¢aliymas: mevcuttur.
Bunlardan birinde hasta alimina baslanmis ancak heniiz sonuglar
bildirilmemis (Clinicaltrials NCT03963154), digerinde ise (Clini-
caltrials NCT03944239) heniiz hasta alimina baglanmamustir.

RP olgularinda hiicre replasman tedavisi agisindan bir takim
dezavantajlar vardir. Nakledilen hiicrelerin entegrasyonu daha
onceki hayvan calismalarinda gosterilmistir. Ancak bu entegras-
yonun diisiik oldugu, yaygin dejenerasyon ve ileri evre olgular-
da hiicrelerin sag kaliminin ¢ok iyi olmadig: belirtilmistir. Matiir
retina dokusu kok hiicrelerin gogii, entegrasyonu ve farklilagmas:
i¢in uygun ortam saglamamakta ve kok hiicrelerin etkileri kisith
kalmaktadir. Replasman sadece subretinal enjeksiyon yapilan bol-
gede sinirh kaldigr i¢in yaygin dejenerasyon ile giden RP agisin-
dan tedavi etkinligi yetersiz kalabilmektedir."** '

Retinal Progenitor Hiicre Calismalar:

Herediter RP tedavisinde kok hiicre alandaki daha yeni ¢alig-
malarda, okiiler orijinli hiicre tiplerinin, yani fetal insan gozlerin-
den izole edilen retinal progenitor hiicrelerin (RPH) kullanimini
s0z konusu olmustur. Retina hiicreleri 6zellesmis néron hiicreleri-
dir. Matiir retinada yeterli sayida progenitor hiicre olmadigindan
hasarli bolgenin rejenerasyonu séz konusu degildir. Progenitor
hiicreler immatiir retina dokusundan elde edilebilir.””**/ RPH,
gelismekte olan insan fetiislerinin retinasindan, noroepiteldeki
fotoreseptdr progenitorlerinin farklilagsmaya basladig: intrauterin
gelisimin 14-20. haftalarinda elde edilmektedir.””’

6 RP ve 4 YBMD hastasinin dahil edildigi faz 2 klinik ¢alisma-
da, fetal retina hiicreleri ve RPE hiicrelerini igeren dis retina taba-
kasi okiiler dokudan ayrilarak aliciya nakledilmigtir. Ameliyattan
12 ay sonrasinda 7 hastada EDTRS gorme keskinligi skorlarinda
artis tespit edilmis ve islemle ilgili ciddi bir komplikasyon bildiri-
mi olmamugtir.*”!

Su anda RPH kullanimin: igeren iki klinik ¢alisma bulun-
maktadir. Bunlardan Kaliforniya merkezli bir sirket olan JCyte
destegi ile yapilan ilk ¢alisma faz 1/2a agamasini tamamlamigtir
(clinictrials.gov NCT02320812). Bu ¢alisma giivenilirlik ¢aligmasi
olup fetal doku kaynakli RPH’ler intravitreal enjeksiyon seklinde
uygulanmigtir. Amag uygulanan hiicrelerin noronal hiicreye fark-
lilagmasini saglamak, ayrica salgiladiklar: faktorler ile norotrofik
etki olugturmaktir. Calismada toplam 28 olguya 0,5, 1, 2 ve 3 mil-
yon (M) seklinde farkli doz uygulamasi yapilmis ve etkinligin en
yiiksek dozda daha belirgin oldugu bildirilmistir. 12. ay takibinde
tedavi edilmemis gozlerde gorme kaybi devam ederken, tedavi
edilen gozlerde ortalama 3,64 harf gérme artig1 saptanmistir. Gor-
me artis agisindan farkli doz gruplari incelendiginde: 0,5 M gru-
bunda 1,38 harf, 1,0 M grubunda 1,00 harf, 2,0 M grubunda 4,83
harfve 3,0 M grubunda 9,00 harf artis goriilmiistiir. 28 olgunun 12
aylik takiplerinde enjeksiyona bagl konjonktival hiperemi, gegici
okiiler agr1 ve steroide yanitl 6n kamarada hafif reaksiyon diginda
ciddi yan etki bildirilmemistir. Tedavinin gtivenli oldugu belirlen-
dikten sonra faz 2b etkinlik arastirmasi planlanmustir (cinicaltri-
als.gov NCT03073733) ve halen hasta alim1 devam etmektedir.

RPH igeren diger ¢alisma ise Boston merkezli bir sirket olan
ReNeuron tarafindan yiritiilmekte ve RP olgularinda hiicreler
subretinal olarak verilmektedir (clinictrials.gov NCT02464436).
Bu ¢alisma halen devam etmektedir.

Mezenkimal Kok Hiicre Caligmalari

MKH’ler ilk olarak kemik iliginden izole edilip plastige ya-
pisan fibroblast benzeri hiicreler seklinde gozlemlenmistir. Bu
hiicreler koloni olusturan multipotent Ozellikte hiicreler olup
mezenkimal kokenli diger hiicrelere farklilasabilirler. Hiicrelerin
adipositlere, kondrositlere ve osteoblastlara dontisebilmesi hiicre
tanimlanmasinda 6nemlidir. MKH’ler hiicre yiizey belirteglerine
gore CD105, CD73 ve CD90 igin >% 95 pozitif ve CD45, CD34,
CD14, CD11b, CD79 igin >% 95 negatif olan hiicreler olarak ta-
nimlanirlar. Bu hiicrelerin rejeneratif etkilerinin ¢ogu parakrin
etkilerinden kaynaklanir. Caligmalarda siliyer nérotrofik faktor
(SNTEF), vaskiiler endotelyal bitytime faktorii ve fibroblast biiytime
faktorii gibi gesitli norotrofik ve anjiyojenik faktorleri salgiladik-
lar1 bildirilmistir. MKH’ler kiiltiirde kolayca ¢ogaltilabilir ve allo-
jenik kullanim avantajlar1 vardir. Bu hiicrelerin ¢ok diisiik seviye-
lerde HLA sinif 1 antijeni eksprese ettigi ve herhangi bir HLA sinif
2 antijeni eksprese etmedigi bilinmektedir. Bu nedenle allojenik
kullanimda rejeksiyon riski minimumdur ve uygulama sonrasin-
da immiinsiipresif tedavi verilmesi gerekli degildir. '

Kemik iligi, adipoz doku ve umblikal kord dokusu basta ol-
mak tizere kordon kani, periferal kan, dis, santral sinir sistemi, ka-
raciger gibi pek ¢cok dokudan MKH elde edilebilmektedir. Retinal
dejenerasyon hayvan modeli ¢alismalarinda subretinal ve intravit-
real MKH uygulamalar1 sonrasinda hiicrelerin parakrin etki gos-
tererek dejeneratif retina tamirini sagladiklar1 bildirilmigtir."""**!

Su ana kadar ‘clinicaltrials.gov’ da kayitli en genis calisma
olan ‘ Stem Cell Ophthalmology Treatment Study’ (SCOTS) gru-
bunun yayinladig bir ¢alismada 17 RP olgusunun 33 goziine oto-
log kemik iligi kaynakli MKH uygulamasi yapilmis ve 6 aylik ta-
kipleri bildirilmistir. Uygulama sirasinda kok hiicreler bir grupta
retrobulber+subtenon+intravendz sekilde verilirken diger grupta
ilave intravitreal uygulama da yapilmistir. Gruplar arasinda fark
bulunmamus, tedavi edilen 33 goziin 15’inde (%45) ortalama 7,9
Snellen siras1 artis olurken, 15 goz (%45) stabil seyretmis, 3 goz
(%10) 1,7 sira kotiilesmistir. Uygulama ile ilgili herhangi bir yan
etki bildirilmemistir." "

Elde edilmesi daha kolay oldugu i¢in adipoz doku kaynakli
MKH ile yapilan ¢aligma sayisi daha fazladir. Deneysel ¢aligmalar-
da adipoz kaynakli MKH’lerin biiyiik ganglion hiicre tabakasina,
i¢ niikleer ve dis niikleer tabakaya goc ettigi, ayrica fotoreseptor,
bipolar hiicre, amakrin hiicre ve Miiller glial hiicre belirteglerini
gosterdigi saptanmigti. MKH’lerinin rat vitreusunda 90 giin, di-
ger retina dokularinda 6 ay siireyle yasamini devam ettirmesi bu
hiicrelerin etkilerinin uzun siireli olabilecegini gdstermistir.""”**!

Progenitor ve mezenkimal hiicrelerin karsilagtirildig: bir ¢a-
ligmada progenitér hiicrelerin retinal hiicre tiplerine doniisebilme
kapasitelerinin MKH’lerden ¢ok daha fazla oldugu bildirilmistir.
MKH’lerin bir kisminin morfolojik olarak néron benzeri hiicrele-
re donistiigli ve noronal belirtecleri eksprese ettigi gosterilmesine
ragmen hiicrelerin biyiik ¢ogunlugunun farklilasmadig: saptan-
mugtr. "

RP olgularinda hayvan ¢aligmalarindan sonra baslayan klinik
caligmalarda intravitreal ve subretinal MKH uygulamalar: sonra-
sinda bir takim komplikasyonlar gozlenmistir. Subretinal adipoz
doku kaynaklit MKH uygulamasi yapilan bir giivenilirlik ¢aligma-
sinda 14 olgunun 5’inde enjeksiyon sahasinin iizerinde, makula-
ya dogru uzanan epiretinal membran gelisimi goriilmiis, perifer
retinada membran gelisimine bagli lokalize traksiyonel dekolman
gelismis ve bu olgulara tekrar vitrektomi uygulanmasi gerekmistir.
Ayrica bir olguda koroidal neovaskiiler membran olugmus ve tek
doz anti-VEGF ile tedavi edilmistir. Bu ¢aligmada herhangi bir sis-

Oner A. Retinitis Pigmentosada Retina Transplantasyonu, Kok Hiicre ve Gen Tedavisi. Giincel Retina 2021; 5 (2): 130-139




® I
p e R e i [ B e

1 2 oW pk J] - R A

P O o O F ST

@ @ 17 w|w & 8 3 @

N o® 2K 0 0: G @
W@ w9 (1}

-.’}I-EJ’ .3

1A

il
Q"_\_ﬂ- NA %,
S %)

T

£ I )
3 VR
a 2 % R|w a o 8
W a 3

W oaju n e @ 1
; 3 13 |5 0
ACHIRY SR o

t!m!m‘.ai:l&‘.s\'ﬂi!

i

1
w @

o @ w on»r 15|
4 x oW ou

]
it

(A T AL pedieds B
3

w o

1B

Resim 1: Kok hiicre tedavisi uygulanan bir olgunun tedavi 6ncesi (1a) ve tedavi sonrasi (1b) gorme alani testleri goriilmektedir.
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Resim 2: Ayni olgunun tedavi dncesi (2a) ve tedavi sonrasi (2b) mf ERG testleri gortilmektedir.

temik yan etkiye rastlanmamugtir.”’ Kuriyan ve arknin olgu sunu-
munda 3 YBMD olgusunda otolog adipoz doku kaynakli MKH’le-
rin intravitreal olarak uygulanmasi sonrasinda goz i¢i basincinda
artig, hemorajik retinopati ve vitreus hemorajisi gelismistir. Olgu-
larin takibinde kombine traksiyonel ve yirtikli retina dekolman:
olustugu ve olgularin gdrmelerini kaybettikleri bildirilmistir.”"’
Bagka bir olgu sunumunda da otolog kemik iligi kaynakli MKH
kullanilan ileri evre RP’li 3 olgunun ikisinde gérme fonksiyon-
larinda iyilesme bildirilirken; bir olguda ikinci haftada baslayan
preretinal ve vitreal fibroz doku gelisimi, 6n kamarada siglasma
ve siklitik membran olusumunu takiben okuler hipotoni goriil-
miistiir. Sonrasinda gelisen total traksiyonel retina dekolmanini
takiben 3 ay icinde gérmenin kaybedildigi bildirilmistir.”'’ Benzer
sekilde RP tanili 44 yasindaki bir olguda yine intravitreal adipoz
kaynaklit MKH kullanim: sonrasinda, haftalar icinde 20/50'den el
hareketlerine ilerleyen gorme kaybi, proliferatif retinopati, epire-
tinal membran ve retina dekolmani geligmistir.*

Bu komplikasyonlardan sonra intravitreal enjeksiyon i¢in
kullanilan adipoz kaynaklit MKH preparatlarinin otolog fibrob-
lastlara farklilagsan hiicreleri icerebildigi bildirilmistir. Otolog
fibroblastlarin varlig: intravitreal enjeksiyon sonrasi proliferatif
vitreoretinopati ve retina dekolmaninin nedeni olarak agiklanabi-
lir. Bu nedenle, canli intravitreal kok hiicre terapisinin hangi hiicre
grubunu icerdigi ve bu hiicrelerin ne tiir hiicrelere dontisebilece-
gi cok onemlidir. Bu ¢aligmalardan sonra adipoz doku kaynakli
MKH’lerin intraokiiler kullanimlar1 konusunda bazi ¢ekinceler
olugmustur.””

Limoli ve ark. 15 RP olgusunun 21 goziine, kendilerinin ge-
listirmis oldugu bir suprakoroidal teknikle adipoz doku kaynakl:
MKH uygulamasi yapmislardir. Olgularin merkezi fovea kalinhigi-
na gore 2 gruba ayrildig1 bu ¢alismada; fovea kalinlig1 190 pmden
biiyiik olan olgularda tedaviye yanitin daha iyi oldugu saptanmis-
tir. 6 aylik takip sonucunda olgularin mikroperimetri testlerinde
ve gorme ile ilgili subjektif verilerinde anlamli iyilesme saptan-

mustir. Ayrica ¢aligmada herhangi bir okuler yan etki bildirilme-
migtir."”

Kok hiicre tedavilerinde kullanilabilecek diger bir MKH kay-
nag1 umbilikal kord (UK) dokusudur. Bu kok hiicreler bir sefer-
de ok sayida izole edilebilir ve klonal olarak ¢ogaltilabilirler.””!
UK-MKH kullanilarak yapilan bir hayvan ¢alismasinda dejene-
rasyonun erken agamasinda subretinal alana enjekte edilen hiicre-
lerin fotoreseptorleri korudugu bildirilmistir. Bu ¢aligmada ayrica
plasental doku hiicreleri, kemik iligi kaynaklt MKH’ler ve dermal
fibroblast hiicreleri de kiyaslanmus ve kemik iligi ile UK-MKH’le-
rinin diger iki grup hiicreden gorsel fonksiyonun siirdiiriilmesi
bakimindan daha iistiin oldugu gosterilmistir. Ayrica UK-MKH
grubunun kemik iligi kaynakli MKH’lere kiyasla anatomik olarak
daha genis alani korudugu tespit edilmisgtir."*"

Ulkemizden Ozmert ve ark’nin yaptig1 faz 3 klinik calismada
32 RP olgusunda subtenon mesafeye Wharton jeli kokenli MKH
implante edilmistir. Hastalarin ortalama en iyi diizeltilmis gorme
keskinlikleri 6. ayda 70,5 harften 80,6 harfe yilikselmistir. Ayrica
olgularin gérme alani testleri, ortalama retina kalinlhig: 6l¢timleri
ve mfERGde merkezi halkalardaki yanitlar1 anlamli olarak diizel-
me gostermistir.””) Caligmada okuler ya da sistemik herhangi bir
yan etki bildirilmemistir.

Literatiirdeki en genis seriyi iceren ¢aliymamizda 82 RP ol-
gusunun 124 gozline suprakoroidal bolgeye 5 milyon UK-MKH
uygulanmis ve olgularin 6 aylik takip sonuglari sunulmustur. Kok
hiicre uygulamasi sonrasi gérme keskinligi ve gorme alan1 6l¢iim-
lerinde anlamli iyilesmeler saptanmistir. Ayrica mfERGde santral
iki halkada amplitud ve latanslarda anlamli iyilesmeler olmustur.
Caligmada sistemik ya da okuler yan etkiye rastlanmamugtir.** Se-
kil 1 ve 2'de bu ¢aligmaya dahil edilen bir olgunun tedavi dncesi ve
sonrasi gérme alan1 ve mfERG testleri gosterilmektedir.

Son ti¢ ¢alismanin verilerine dayanarak ekstraokuler kok hiic-
re uygulamalarinin daha giivenli oldugunu séylemek miimkiin-
diir.
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Hemotopoietik CD34+ Kok Hiicre Calismalar:

Kemik iliginden elde edilen hiicreler heterojen bir hiicre gru-
bunu icermektedir. Bu hiicreler icerisinde CD34+ hematopoetik
kok hiicreler, hematopoetik progenitor hiicreler, endotelyal proge-
nitor hiicreler, mezenkimal kok hiicreler, monositler ve lenfositler
bulunur. Bu gruptan hematopoietik kok hiicreler (HKH) kiiltiir
ortaminda kolay ¢ogaltilip ekspanse edilemezler. MKHler ise izo-
le edilip kiiltiir ortaminda ekspanse edilebilirler. HKHlerin sinirl
proliferatif 6zellikleri oldugu i¢in kullanimi giivenli bulunmus ve
kontrolsiiz gogalma ve tiimor gelisimi riskinin az oldugu belirtil-
migtir."°

Kemik iliginden CD34 + hiicreler viicudun normal onarim
mekanizmasimin bir pargast olarak goérev yapmaktadir. Doku
hasar1 ve iskemiye yanit olarak bu hiicreler kemik iliginden sis-
temik dolasima ge¢mektedir. Bu hiicreler hasarli bolgede doku
onariminda ve hiicre rejenerasyon siirecinde rol almaktadir. Bu
ozelliklerinden dolay: hiicrelerin intravitreal olarak iskemik ve
dejeneratif durumlarda kullanimi giindeme gelmistir. Bu hiicre-
lerin immiinolojik 6zelliklerinden dolay: allojenik kullanimda
immiinsiipresif tedavi eklenmesi gerekmektedir. Bundan dolay:
otolog kullanim tercih edilerek, immiinsiipresiflerin yan etkileri
engellenebilmektedir." >

Bu hiicre grubunu igeren prospektif faz I klinik ¢aligmaya 3
RP ve 2 kon-rod distrofisi olgusu dahil edilmistir. Olgulara tek doz

intravitreal otolog kemik iligi kaynakli hiicreler (bu hiicrelerin or-
talama 1,68 x 104 kadar1 CD34+ HKH ) uygulanmigtir. 10 aylik
takip sonucunda retinada belirgin yapisal ve fonksiyonel toksisite
izlenmemigstir. Olgularin 4’inde enjeksiyondan 1 hafta sonra en
iyi diizeltilmis gérme keskinliginde 1 sira artis olmus ve bu artis
takiplerde korunmustur.[60] Bu ¢aligmanin devaminda 20 olguya
intravitreal kok hiicre uygulamasi yapilmis ve olgularin 1 yillik ta-
kipleri sunulmustur. Bu olgularda gorme ile iligkili hayat kalitesi
sorgulandiginda, 3. ayda gorme ile iliskili hayat kalitesi skorunda
istatistiksel anlamli iyilesme olurken, 12. ayda bu skorlarin baglan-
gi¢ degerlerine dondiigii belirtilmistir. Dolayisiyla kok hiicre uygula-
mast sonrasl olusan iyilesme bir siire sonra ortadan kalkmaktadur.®"

Park ve ark. tarafindan yapilan bagka bir ¢aligmada geri d6-
niisiimsiiz gérme kayb1 olan 6 goze (retinal vaskiiler hastaliklar,
herediter ya da noneksiidatif YBMD, RP) otolog 3.4 milyon intra-
vitreal CD34+ HKH implante edilmistir. Bu tedavi iyi tolere edil-
mis, intraokuler inflamasyon ya da proliferasyona rastlanmamuis,
6 aylik takip sonrasinda ERG ve EIDGK'de herhangi bir bozulma
goriilmemistir.

Su anda clinicaltrials.govda kayitl, devam eden veya tamam-
lanmis calismalarda KI-MKH, CD 34+ HKH, UK-MKH ve RPH
kaynaklar: kullanilmaktadir. Hiicrelerin verilig yolu olarak da sub-
retinal, intravitreal, subtenon, periokiiler ve intravendz uygulama
yollari ¢aligilmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1: Clinical.trials.govda kayith devam eden klinik kok hiicre tedavi galigmalari

Hedef Hastalik Faz/ Durum Kok hiicre tipi Uygulama Yolu Ulke Klinik ¢alisma No
RP 1/Tamamlanmis Sonuglar yayinlanmamig Otolog Ki-MKH Intravitreal Brezilya NCT01068561
RP 1-2/Aktif CD34+, CD133+, Intravitreal Urdiin/Umman NCT02709876
CD271+ MKH
RP 1/Aktif Otolog KI-MKH Intravitreal Tayland NCT01531348
RP 1-2/Tamamlanmis Sonuglar yayinlanmamis | Otolog KI-MKH Peribulber Endonezya NCT04315025
RP 1/Tamamlanmig Sonuglar yayinlanmamig Otolog KI-MKH Intravitreal Ispanya NCT02280135
RP 1/Aktif EKH kaynakli RPE | Subretinal Cin NCT03944239
RP 2/ Aktif RPH Intravitreal ABD NCT03073733
RP 1-2/Aktif Ki-MNKH Intravitreal Hindistan NCT01914913
RP 1-2/Aktif RPH Subretinal ABD NCT02464436
RP 1-2/Aktif EKH kaynakli RPE | Subretinal Fransa NCT03963154
RP 1/Aktif NPH Subretinal ABD NCT04284293
RP 1/Aktif Otolog KI-MKH Intravitreal Polonya NCT03772938
RP 1/Aktif CD34+ Ki-MKH Intravitreal ABD NCT01736059
RP 1-2/Aktif Sonuglarimn bir bolimi yayinlan- Ki-MKH « Retrobulber ABD NCT03011541
mug (SCOTS grubu) « Subtenon
« Itravitreal
« Intravenéz

RP: Retinitis pigmentosa

KI-MKH: Kemik iligi kaynakli mezenkimal kék hiicre

EKH kaynakli RPE: Embriyonik kék hiicre kaynakli retina pigment epiteli
RPH: Retinal progenitor hiicre

KI-MNKH: Kemik iligi monuniikleer kok hiicre

NPH: Noral progenitér hiicre

Kok Hiicre Tedavisinin Kisithiliklar:

1. Caligmalarda giivenilirlik ve etkinlik denemeleri genellikle ile-
ri evre olgularda yapilmistir. Hiicre replasmani ve norotrofik
etki mekanizmasinin daha iyi sonug verebilmesi i¢in hastali-
gin erken evrede olmasi gereklidir. Dolayisiyla elde edilen so-
nuglarin beklenilenden daha diisiik oldugu varsayilmaktadir.

2. Replasman tedavisinde tek tip hiicre grubu hedeflenmektedir.
Ancak dejenere olan hiicrenin baglantili oldugu diger hiicrele-
rin de hastaliktan etkilendigi ve hastaligin tek tabakaya sinirli
kalmadig bilinmektedir. Bu durum tedavinin etkinligini azal-
tabilmektedir.
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3. Nakledilen hiicrelerin diffiize olabilen norotrofik faktorler
salgilayarak ortaya ¢ikardig: etkiler ve entegre olan hiicrelerin

rejenerasyon etkileri ayirt edilemeyebilir.*>**!

RETINITIS PIGMENTOSADA GEN TEDAVISI

Goz, gen tedavisi i¢in ideal bir organdir. Oncelikle kiigiiktiir
ve disariya kapalidir. Gen tedavileri giiniimiizde vektorler (tasi-
yici) araciligiyla yapilmaktadir. Vektor olarak gogunlukla Parvo-
viris ailesinden olan Adeno-associated virus (AAV) tercih edilir.
Boyutu 20 nmdir ve 4,8 kilobaz (KB) DNA igerir. Vektor olarak
tercih edilme nedenleri arasinda AAV patojenitesinin ve immu-
nojenitesinin diigiik olmasi, hiicrelere entegre olmamasi, uzun
ekspresyon zamani, pek ¢ok hiicre tipine uyum saglayabilmesi ve
belirlenen hiicreleri hedef alabilmesi sayilabilir. Goze yapilacak
uygulamalar icin ¢ok kiigiik miktarda vektor yeterlidir, dolayisiyla
vektore bagh toksik etkiler de minimum olur. Ayrica géziin RPE
hiicreleri arasindaki siki baglantilar ve kan-retina bariyeri nede-
niyle immun agidan ayricaligt mevcuttur. Intraokuler ayricalikli
mikrogevre nedeniyle, olugan immun yanitlar lokal olarak inhibe
edilir. Goziin bu 6zellikleri vektoriin goz digina yayilimini engeller
ve vektore kars sistemik yanit gelisimi onlenmis olur. Bu durum
sistemik yan etki olusumu riskini oldukg¢a 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 ¢alis-
malarla tedavinin etkinligini degerlendirme siirecini hizlandirir.
Goziin yapisi, tedavi siirecinin takibini kolaylastirir. Retinanin
direk olarak goriilityor olmasi, ayrica invivo degerlendirmeye
imkan taniyan tekniklerin var olmasi, gen tedavisinin etkinligi-
ni hem hayvan modellerinde hem de insanda non invaziv olarak
degerlendirmemizi saglar. Ayrica distrofilerin bilateral ve simet-
rik olmasi 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 ulastirila-
bilmesini miimkiin kilar. Intraokuler kullanimda en sik kullanilan
2 yol vardir: Intravitreal ve subretinal. Intravitreal enjeksiyonda
tedavi edici ajan vitreusa dagilir ve 6n retina katlari ajana maruz
kalir. Subretinal uygulamada ise vektor RPE ile norosensoryel re-
tina arasinda verilir ve bu uygulama sirasinda bleb denilen kiigiik,
reversibl, dekolman alanlar1 olusturulur. Intravitreal uygulanan
ajanin difiizyonu sinirlidir. Oncelikle vitreus, daha sonra i¢ limi-
tan membran (ILM) ve i¢ retina katlar1 difiizyonu engeller. Dola-
yistyla subretinal uygulama, hedeflenen hiicre gruplar: dis 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 uy-
gulanir. Enjeksiyon alani olarak biiylik damarlardan uzak, vaskii-
ler arkin igi ya da disinda bir saha segilir. Foveaya yakin bir alana
da uygulama yapilabilir. Tedavi ile ilgili komplikasyonlar daha ¢ok
cerrahi ile ilgilidir. Yapilan klinik ¢alismalarda vektor ile iligkili
sistemik komplikasyonlara rastlanmamuigtur. "'

Giintiimiizde sadece RPE’ye spesifik protein 65 kDa (RPE65)
genine yonelik bir tedavi mevcuttur. RPE65 geni, RPE hiicrelerin-
de eksprese edilir ve all-trans retinil esterin 11-cis retinale doni-
stimiint saglayan izomerohidrolazi kodlar. 11-cis retinal olmadan
opsinler 15181 yakalayip elektriksel uyariya ¢eviremez. RPE65 mu-
tasyonu gorme siklusunu bozarak, RPE hiicrelerinde lipid dam-
laciklart iginde retinil ester birikimine, lipofuksin graniillerinde
artisa neden olur. Sonugcta progresif bir retinal dejenerasyon ve
gorme kayb1 meydana gelir.
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RPE65 gen mutasyonu ile iligkili herediter retina hastalikla-
r1, RP 20 (O-R gegisli RP) ve RP’nin en agir formu olan Leber’in
konjenital kérligi (LKK) tip 2dir. RPE65 gen mutasyonu O-R
RP’lerin %1-2sinde, LKK olgularinin da %7-16’sinda goriilir.
LKK nadir goriilen (1/50-100bin), ¢ok agir seyreden, konjenital
RPdir. Olgularda fundus bulgularinin yaninda bozulmus 151k ref-
leksi, ERGde kay1t alinamayacak derecede belirgin azalma ve nis-
tagmus mevcuttur. Gérme kayb1 dogumla ya da hayatin ilk birkag
yilinda baslar ve erken eriskinlik déneminde total korlitkle sonug-
lanir. Giintimiize dek LKK’ye neden olan 20 gen, 65 de mutasyon
saptanmustir. RPE 65 bu genlerden biridir. Hastalarin tedaviye uy-
gunlugunu anlamak i¢in 6ncelikle genetik tan1 yapilmali ve retinal
hastaligin RPE65 mutasyonuna bagh oldugu gosterilmelidir.*”!

VN {le ilgili Klinik Caligmalar

Hayvan deneylerinde elde edilen cesaret verici sonuglardan
sonra 2008 yilinda RPE65 gen tedavisi ile ilgili klinik ¢alismalar1
baslatilmigtir.

Faz Calismalar:

Ug farkli grup tarafindan az sayida olguda faz 1 sonuglart
yaymnlanmugtir. **7°) Faz 1 ¢aligmalarda ilacin giivenli oldugunun
gosterilmesi tizerine Maguire ve ark. 12 hastada doz belirleme ¢a-
ligmasini yaparak 3 farkli dozu subretinal olarak kullanmis ve tiim
olgularda benzer sonuglar elde etmislerdir.”" Elde edilen gérme
iyilesmelerinin 3 ve 4. yil takiplerinde de korundugu belirlenmis-
tir.”>”*) Daha sonraki ¢aligmalarda doz olarak 0,3 mlde 1,5x1011
vg secilmistir. Calismalarda sonuglar1 degerlendirmek i¢in gérme
keskinligi, gorme alani yaninda FDA tarafindan onaylanan multi-
luminance mobility test (MLMT) ve full-field light sensitivity testi
(FST) de kullanilmigtir. MLMT farkli aydinlanma ortamlarinda
hareket etme yetenegini, FST ise 1518a duyarlilig1 degerlendiren
testlerdir.

Faz 1/2 ¢alismalarinda elde edilen basarili sonuglardan sonra
2012 yilinda Spark Therapeutics sponsorlugunda Faz 3 ¢aligmalar
planlanmistir. Caligmaya 31 hasta dahil edilmis, 21 hastaya her
iki goze uygulama yapilirken 10 hasta kontrol olarak alinmis ve
hastalar 1 yil takip edilmistir. VN tedavi grubunda olgularin %
65'i MLMT'de en diisiik aydinlatmada bile basarili olmuslardir.
Tedavi sonrasinda ilk 1 ayda baslayan iyilesmeler 4 yilin sonuna
dek korunmugtur. MLMT de ortalama skor degisikligi ilk 1 yilda
2,6, 4 yilda 2,4 olarak belirlenmistir. Goérme alaninda da anlamli
iyilesmeler olmugtur. Gorme keskinliginde iyilesme olmasina kar-
sin istatistiksel anlam gorillmemistir. Vektorle iliskili yan etkiler
hafiftir ve goz i¢i basinci artis1 ve hafif inflamasyon seklindedir.
Bunlar diginda vitrektomi ile iligkili yan etkiler goriilebilir.”* 7*
FST testinde 151k hassasiyetinde ortalama 2 log10(cd.s/m2) iyi-
lesme saptanmigtir. Gorme alaninda da Goldmann II14e testinde
ortalama +267 derecelik bir iyilesme saglanmistir. En iyi sonuglar
retinal yanitlar1 daha iyi olan gen¢ hastalarda alinmistir. Tedavi
edilen olgularda ayrica nistagmus sikliginda azalma, multifokal
ERG yanitlarinda artig ve mikroperimetride fiksasyon stabilite-
sinde artis saptanmugtir.

Gen terapisi ile ilgili uzun dénem etkileri tam bilinmemek-
tedir. Jacobson ve ark. baglangicta goriilen iyilesmenin 1 yildan
sonra azalabilecegini belirtmiglerdir.”” Uzun siireli takipte gor-
medeki iyilesmenin devam etmesine ragmen fotoreseptor kaybi-
nin arttigi gézlenmigtir. Benzer bir sekilde Bainbridge ve ark. nin
¢alismasinda ilk 1 yil i¢inde iyilesme gosteren hastalarin yarisinda
3. yil sonunda retinal sensitivite de azalma goriilmiistiir. ' Ancak
faz 1 ¢alismasinin devaminda 3 yillik takibi tamamlanan hastala-
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rin halen gen ekspresyonunu devam ettirdikleri ve gérme siklu-
sundaki onarimin devam ettigi belirtilmistir."””’

flacin yan etki profilini degerlendirmek igin faz caligmalarina
dahil edilen toplam 41 olgunun 81 goziinden elde edilen veriler
incelendiginde, olgularin %661, gézlerin %57sinde yan etkiye
rastlandig1 bu yan etkilerin VN enjeksiyonu, cerrahi iglem, kor-
tikosteroid kullanimu ile ilgili oldugu belirtilmistir. En ¢ok gorii-
len yan etkiler cerrahi ile iligkili konjonktival hiperemi, katarakt,
goz i¢i basing artisi, retinal yirtik, dellen, makula deligi, subretinal
depositler, gézde enflamasyon ve irritasyon ve makula yiizeyinde
kirigiklik seklindedir.

Ciddi okuler yan etki olarak 1 olguda foveal incelme, 1 olguda
da steroidlere baglh glokom ve optik atrofi, 1 olguda retina dekol-
mani gorilmistiir. 7'

On yildan fazla siiren ¢alismalarin sonucunda 2017 Aralik
ayinda ilk gen tedavisi ilac1 olan voretigene neparvovec-rzyl (VN)
(Luxturna, Spark Therapeutics, Philadelphia, PA, USA) Ame-
rikada Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onay-
lanmugtir. Tlag homozigot (biallelik) RPE65 gen mutasyonu ile
iligkili herediter retina hastaliklarinda giiniimiizde kullanilan tek
farmakolojik ajan olup 2018 yilinda da Avrupa Birligi tarafindan
onaylanmustir. RPE65 geninde homozigot mutasyon olan ve ilag-
tan faydalanabilecegi diisiiniilen hasta oran1 RP’lerin %1-2’si, LKK
olgularinin ise %7-16’1dur. flag saglam RPE65 genini tagiyan mo-
difiye AAV2 icermektedir. Omiir boyu tek doz olarak uygulanan
ilag, 1 yasindan biiyiik olan, canli retinal hiicresi olan ve genetik
olarak uygun olan tiim olgularda 6nerilmektedir. Uygulama dozu
vitrektomi sonrasinda subretinal olarak tek goze 0,3 mL iginde
1,5 x 1011 vektdr genomu (vg) seklindedir. Tki goziin cerrahisinin
ayni giinde yapilmamas, cerrahiler arasindaki zamanin 6 giinden
uzun, 18 giinden kisa olmasi tavsiye edilmektedir. Cerrahiden 3
glin 6nce baglayarak 10 giin siireyle oral steroid kullanimi 6neril-
mektedir.*”

flag her ne kadar 1 yas iizeri olgular i¢in nerilse de ¢aligma-
larda 3 yas tizerindeki uygulamalarin daha uygun olacagi, daha
kiigiik olgularda vitrektomiye bagl komplikasyon oraninin ar-
tacag1 belirtilmektedir. Tedaviden fayda gorebilmenin en 6nem-
li sartlarindan biri yeterli canli retinal hiicrenin olmasidir. Buna
karar vermek i¢in klinik muayene ve testler bir arada degerlen-
dirilmektedir. Gérme alaninda herhangi bir kadranda 20 derece
ve altinda alanin olmasi, OKT'de 100 mikronun iizerinde retinal
kalinligin olmasi, olgunun MLMT'de herhangi bir aydinlatmada
testi yapabiliyor olmast yeterli canlt hiicrenin varligini gostermek-
tedir.

Luxturna tedavisi ile ilgili en 6nemli noktalardan biri de te-
davinin ekonomik boyutudur. flacin tek dozunun fiyat: 425 bin
dolardir. Uygulama ve takip maliyetleri de eklendiginde tek goz
i¢in maliyeti 450 bin dolar civarinda olmaktadir. Tedavinin etkin-
liginin 6miir boyu stirecegi diisiiniilerek maliyet etkinlik ¢alisma-
lar1 yapildiginda, bu maliyetin uygun oldugu belirtilmektedir.””!

Devam Eden Klinik Calismalar

RPE65 disinda en ¢ok caligma yapilan genler MERTK ve
RPGR genleridir.

MERTK geni (Insan reseptor tirozin kinaz MER) RP tip 38 de
bulunan, RPEde fotoreseptor dis segment artiklarinin temizlen-
mesinde rol alan, fagositik fonksiyon i¢in 6nemli bir gendir. Hay-
van ¢aligmalarinda MERTK geni tagtyan AAV?2 vektoriiniin subre-
tinal uygulamasi ile fotoreseptor dejenerasyonunun engellendigi
gosterilmis ve sonrasinda insanlar tizerinde klinik ¢alismalar bas-
latilmigtir. Faz 1 klinik ¢aligmada 6 olguya subretinal MERTK geni
tagtyan rAAV2 verilmis ve olgular 2 yil takip edilmistir. Herhangi
bir komplikasyon goriilmemis, olgularin %50’si (3 olgu) ilk aydan
itibaren gorme keskinliginde iyilesme gostermis ancak bunlarin
2’si 2. yildan sonra eski gorme diizeylerine geri donmiistiir. Bu so-
nugta kataraktinda etkisi oldugu diistiniilmektedir.”*"”!

Son yillarda X gegisli RPde gen tedavisi konusunda da gelis-
meler olmustur. Xe bagli RP olgularin %70’inde RPGTPaz Regu-
latér geninde (RPGR) mutasyon saptanmustir.*”’ RPGR geni X
kromozomu iizerindedir. Bu gen fotoreseptor i¢ ve dis segment-
lerini baglayan silyumda bulunur ve segmentler arasinda protein
transportunda rol alir. Cogunlukla erkekler bu gen bozuklugun-
dan etkilenir. Hayvan modellerinde RPGR geni yiikliit AAV’nin
subretinal uygulamasi sonrasi retinal dejenerasyonun durdugu
gosterilmistir.®!’ Bunun {izerine klinik calismalar baslatilmigtir.
Nightstar Therapeutics tarafindan 2017 yilnda baslatilan faz 1/2
klinik ¢aligmada (NCT03116113) subretinal verilen 3 farkli doz
AAV-RPGR uygulamasinin giivenilirligi arastiriimakta ve 24 has-
tanin 12 ay takibi planlanmaktadir. Benzer sekilde MeiraGTx ve
AGTC tarafindan XLRP olgularinda RPGR genini hedefleyen faz
caligmalar1 devam etmektedir. Sonuglari heniiz yaymlanmamustir.
Bunlar disinda PDE6B, RLBP1 gibi genlere yonelik klinik ¢alig-
malar mevcuttur.

Tablo 2de RP’ye yonelik devam eden gen tedavi ¢alismalari
gortlmektedir.

Gen Tedavisinde Kisithiliklar

1- RPde genetik gegis paterni O-D, O-R, X-linked ve mitokond-
riyal olabilmektedir. Ayrica bu ge¢is paternleriyle iliskili gok
saylda gen mutasyonu varlig1 bilinmektedir. Ayni aile iginde,
ayni genin farkli mutasyonlar1 s6z konusu olabilmektedir. Bu
durum hastalikla ilgili degerlendirmeleri ve tedaviyi karmagik
hale getirmektedir.

2- Yeni teknolojik gelismelere ragmen halen test edilen hastala-

rin yaklagik %50 ‘sinde genetik bozukluk tespit edilebilmekte-
dir.

3- Genetik test ve tedaviler oldukga maliyetlidir bu durum zaten
kasitl olan kullanim alanlarini daha da kisitlamaktadir.
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Tablo 2: Clinical.trials.govda kayitli devam eden klinik gen tedavi ¢alismalar1

Retiiici

Hedef Hastalik Faz/ Durum Hedef Gen Vektor Uygulama Yolu Sponsor Klinik ¢alisma No
LKK 1-2 Aktif RPE65 AAV-RPE65 Subretinal MeiraGTx UKII Ltd | NCT02781480
NCT02946879 (5 yil
takip)
LKK 1-2 Aktif CEP290 QR-110 (RNA anti- Intravitreal ProQR Therapeutics | NCT03140969
sens oligoniikleotid)
RP 1-2 Heniiz inaktif RLBP1 CPK850 (rAAVS - Subretinal Novartis Pharmaceu- | NCT03374657
hRLBP1) ticals
RP 1-2 Aktif AAV2/5-hPDE6B Subretinal Horama S.A. NCT03328130
XLRP 1-2 Aktif PDE6B AAV2/5hRKp.RPGR | Subretinal MeiraGTx UK II Ltd | NCT0325284
XLRP 1-2 Aktif RPGR rAAV2t- Subretinal Applied Genetic NCT03316560
YF-GRK1-RPGR Technologies Corp.
XLRP 1-2 Aktif RPGR AAV-RPGR Subretinal Nightstar Therapeu- | NCT03116113
tics
fleri RP 1-2 Aktif RPGR AAV2 -rodopsin2 Intravitreal Allergan NCT02556736
Non Sendromik | 1-2 Aktif RST-001 rAAV2.7m8-CAG Intravitreal GenSight Biologics NCT03326336
RP

LKK: Leber’in konjenital korliigii
RP: Retinitis pigmentosa
XLRP: X linked retinitis pigmentosa
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