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ÖZ

 Organ olarak göz, genetik tedavi için birkaç avantaja sa-
hiptir. Kan-retina engeli nedeniyle immün reaksiyona karşı 
nispeten korunmuştur. Küçük hacmi de göz önüne alındı-
ğında, vücudun diğer kısımlarında dağılmadan göz içinde 
yüksek gen taşıyıcı vektör yoğunluğuna ulaşmak mümkün-
dür. Gen ilavesi tedavisinde orijinal genin kodlayıcı sekan-
sını veya nöroprotektif faktör içeren viral bir vektör ilgili 
hücrenin içine verilir. Bu işlemin sonucunda verilmiş olan 
orijinal kodlayıcı gen sekansının orijinal proteini üreteceği 
ve böylece hücrenin ölmeyeceği düşünülmektedir. Nörop-
rotektif faktörlerin ise fotoreseptör ölümünü engellemeleri 
veya yavaşlatmaları beklenmektedir. Birçok herediter reti-
na hastalığında genetik tedavi ile ilgili önemli gelişmeler 
söz konusudur.

Anahtar Kelimeler: Göz, genetik tedavi, herediter retina has-
talıkları. 

ABSTRACT

 The eye has several advantages for genetic therapy. First, 
beacuse of the blood-retina barrier, it is protected against 
immun reactions. Morover, it’s small size allows gene 
transporting vectors to rich high concentrations without 
contaminating other systems. In gene therapy, original 
coding gene sequence or neuroprotective factor contain-
ing viral vectors are given within cells. It is expected that the 
given original coding gene sequence will lead to sentesis of 
the original protein and thus cells will survive. Neuropro-
tective factors are expected to prevent or slow photoresep-
tors degeneration. Recently, many advancements related 
to the genetetic therapy in hereditary retinal diseases have 
been reported. 
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GİRİŞ
Organ olarak göz, genetik tedavi için birkaç avanta-

ja sahiptir. Kan-retina engeli nedeniyle immün reaksiyo-
na karşı nispeten korunmuştur. Küçük hacmi de göz önü-
ne alındığında, vücudun diğer kısımlarında dağılmadan 
göz içinde yüksek gen taşıyıcı vektör konsantrasyonuna 
ulaşmak mümkündür. Ayrıca vitreusun saydam saydam 
olması göz içi yapılarının doğrudan gözlenmesine imkan 
sağlamaktadır. Diğer bir neden de retina pigment epi-
telinin (RPE) yüksek fagositoz etikisidir. Bu sayede retina 
altına verilen viral gen taşıyıcıları RPE hücrelerinde yeterli 
miktarda birikebilir.1

Görme azlığına yol açan birçok dejeneratif hasta-
lığın ortak sonu fotoreseptör ölümüdür. Protein sente-
zinin ilk aşaması DNA’dan bir mRNA zinciri (transkript) 

sentezidir. Dejenerasyonlar fotoreseptörler transkriptle-
rinde veya fotoreseptör-dışı hücrelerin transkriptlerinde 
meydana gelen mutasyonlara bağlı olabilir. Fotoresep-
tör transkriptlerindeki mutasyonlarda hücre-spesifik pro-
moter veya transfer edilecek gen (transgen) viral vektör 
vasıtasyla doğrudan fotoreseptör içine verilir (transdük-
siyon). Böyle bir işlemin bir çok zorluğu söz konusudur. 
İlk olarak, fotoresptörler için retina altı mesaafeye verile-
cek viral partiküller RPE hücrelerine de alınacakları için, 
sadece fotoreseptörlerde transgene ekspresyonuna yol 
açacak hücre-spesifik promoter kullanılmalıdır. İkinci bir 
sorun ise fotoreseptörlere transdüksiyonun çok az güve-
nilir sonuçlar vermesidir. Son ve en önemli sorun ise bazı 
transgenlerin az veya aşırı ekspresyonunun fotoreseptör 
dejenerasyonuna neden olmasıdır.2,3
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Fotoreseptör dışı sebeplerden kaynaklanan foto-
reseptör dejenerasyonlarına örnek olarak RPE-spesifik 
transkriptlerdeki mutasyonlar (Leber’in konjenital ama-
rozunun bazı formları ve yaşa bağlı makula dejeneras-
yonu), neovaskülarizasyonlar (yaş tip yaşa bağlı maküla 
dejenerasyonu ve prematürite retinopatisi) ve retina de-
kolmanı sayılabilir. Yukarıda da ifade edildiği gibi, RPE 
hücrelerine gen transdüksiyonu daha kolay ve güvenilir 
bir işlemdir.

Genetik tedavinin başarısını etkileyen bir diğer fak-
tör de genetik defektin otozomal resesif (OR) veya oto-
zomal dominant (OD) oluşudur. Bugüne kadar OR has-
talıkların gen ilavesi tedavilerinde daha fazla ümit verici 
sonuçlar elde edilmiştir.

Gen ilavesi tedavisinde orijinal genin kodlayıcı se-
kansını veya nöroprotektif faktör içeren viral bir vektör 
ilgili hücrenin içine verilir. Bu işlemin sonucunda veril-
miş olan orijinal kodlayıcı gen sekansının orijinal proteini 
üreteceği ve böylece hücrenin ölmeyeceği düşünülmek-
tedir. Nöroprotektif faktörlerin ise fotoreseptör ölümünü 
engellemeleri veya yavaşlatmaları beklenmektedir. 

Retinitis Pigmentoza

Bazı retinitis pigmentoza (RP) olgularından periferin/
retinal degeneration slow (rds) geni mutasyonu sorumlu 
bulunmuştur. Rds negatif sıçanlarda bir adevo-associa-
ted virus (AAV) ile taşınan AAV.prph2 gen sekansı ile ya-
pılan transdüksiyon istenilen sonuçları vermemiştir.4 Yine 
aynı modelde AAV. prph2 ile birlikte AAV. glial nörotro-
fik faktör (GDNF) verildiğinde daha iyi elektroretinografi 
(ERG) ve hisopatolojik sonuçlar elde edilmiştir.5 Bazı RP 
alt tiplerinden fosfodiesteraz (PDEß) mutasyonu sorum-
ludur. Rd/rd sıçan modeline AAV. PDEß transdüksiyonu 
ile retinada PDEß üretimi ve sınırlı fotoreptör korunması 
sağlanabilmiştir.6 

Otozomal dominant RP için P23H rat kullanılmakta-
dır. Gen ilavesi ile OD bir hastalığı tedavi etmek münkün 
olmayacağından, bu modelde nöroprotektif veya antia-
poptotik faktör kullanımı gündeme gelmiştir. GDNF ve 
ciliary neurotrophic factor (CNTF) ile çok sınırlı bir foto-
reseptör korunması sağlanabilmiştir.7,8 AAV2/5 ile sub-
retinal mesafeye X-linked inhibitor of apoptosis (XIAP) 
verilmesi ile daha iyi bir transduksiyon ve fotoreseptör 
korunması sağlandığı bildirilmiştir.9 

Retinoşizis

X’e bağlı resesif geçiş gösteren retinoşizis retinosc-
hisin (RS1) mutasyonuna bağlıdır. RS1 fotoreseptör ve 
bipolar hücrelerde üretilir ve hücreler arası bağlantılarda 
rol oynar. RS1 olmayan fare fotoreseptörlerine AAV ile 
RS1 transgen verilmiş ve oftalmoskopik olarak ve ERG ile 
belirgin iyileşme sağlanmıştır.10

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu

Yaşa bağlı makula dejenerasyonunda (YBMD) ge-
netik faktörler birçok nedenden birini teşkil ederler.

Ne yazık ki bugüne kadar başarılı bir kuru veya yaş 
YBMD hayvan modeli oluşturulamamıştır. Rodentlerde 
ışık hasarı ile oluşturulan modelde ışık hasarından önce 
Ad.catalase ile yapılan RPE transdüksiyonu veya AAV.
erythropoetin ve Ad.PEDF (pigment epithelial derived 
factor) gibi nöroprotektif ajanların oksidatif stresi ve fo-
toreseptör hasarını azalttıkları gösterilmiştir.1 Yaş YBMD 
modeli olarak lazerle oluşturulan fare koroidal neovas-
külarizasyon modelinde subretinal, intravitreal veya peri-
oküler Ad.PEDF enjeksiyonu ile lezyonun gerilediği gös-
terilmiştir.11,12 

Yapılmakta olan faz I çaılşmalarda ileri yaş tip YBMD 
olan hastalara intravitreal olarak Ad.PEDF uygulanmıştır. 
Yan etki olarak hafif derecede enflamasyon tespit edilen 
bu çalışmalarda güvenirlik, doz etki ilşkisi ve klinik sonuç 
değerlendirilmektedir.13,14 

Retinoblastom

Retinoblastomların yaklaşık üçte biri genetik (OD) 
geçiş gösterir. Sorumlu olan Rb genindeki mutasyondur. 
Fare Rb modelinin vitreusuna insan Rb hücreleri enjekte 
edilmiştir. Takiben belirli aralıklarla yine intravitreal ola-
rak Ad.TK (timidin kinaz) ve gansiklovir verilmiştir. Sonuç 
olarak vitreusa ekilen tümör hücrelerinin tamamen veya 
kısmen ortadan kalktığı gözlenmiştir.15 Aynı uygulama 
enükleasyon gerektirecek Rb olan 8 olgudada faz I ça-
lışma olarak yapılmıştır.16 Bütün olgularda vitreusa yayıl-
mış olan hücrelerde azalma gözlenmiştir. 6 olguda teda-
vi gerektiren enflamasyon gözlenmiştir. Diğer bir sorun 
da viral vektörün vitreusta yayılamaması ve bütün vitreal 
tümör hücrelerini yok etmek için birden fazla enjeksiyon 
gerekmesidir. Bugün için bu tedavi yöntemi primer tümör 
için olmasa bile vitreus yayılımlarının tedavisi için ümit 
vaad etmektedir. 

Leber’in konjenital amarozu

Leber’in konjenital amarozu (LKA) birden fazla gen-
deki mtasyona bağlı ve OR geçişli bir grup hastalıktır. 
Mutasyonlar RPE veya fotoreseptörlerdeki transkriptler-
de olabilir. Olguların %10’undan RPE spesifik bir trans-
kript olan RPE65’teki mutasyona bağlıdır. RPE65 gözme 
döngüsünde esansiyel bir enzimdir. Yokluğunda 11-cis-
retina üretilemez ve rodopsin regenerasyonu gerçekleş-
mez.1 RPE65 negatif ve rd12 sıçan LKA modellerinde 
postnatal olarak yapılan çalışmalarda histopatolojik ve 
elektrofizyolojik olarak fotoreseptörlerin kurtarılabildiği 
gösterilmiştir.17 Bu konuda önemli bir adım olan bir ça-
lışmada ise in utero ve yetişkin RPE65 negatif farelere 
subretinal AAV2/1RPE65 verilmiş ve RPE hücrelerinde 
RPE65 üretiminin başladığı, rodopsin rejenerasyonu-
nun gerçekleştiği ve ERG cevaplarında düzelme olduğu 
gösterilmiştir.18 Yakın zamanda RPE65 mutasyonu olan 
LKA’lı çocukların alındığı birden fazla faz I çalışma baş-
lamış bulunmaktadır.1

LKA olgularının daha az bir kısmından sorumlu olan 
mutasyon ise lecithin:retinol acyl transferase’dır (LRAT). 
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LRAT retinil esterlerin ve retinozomların depolanmasın-
dan sorumludur.1 AAV2/1LRAT transkripti ile tedavi edi-
len LRAT negatif farelerde iyi bir transdüksiyon sağlana-
bildiği ve tedavi edilmeyen gözlere gore daha iyi ERG 
cevabı ve pupil ışık cevabı elde edildiği bildirilmiştir.19

Fotoreseptör-spesifik transkriptlerde meydana gelen 
mutasyonlar sonucu da LKA oluşabilmektedir. Bir foto-
resptör-spesifik protein olan RPGRIP’teki mutasyon LKA 
sebebi olmaktadır.1 RPGRIP negatif sıçanlara opsin ta-
nıtıcı ve RPGRIP cDNA içeren AAV verilmesi sonucunda 
fotorseptörlerde RPGRIP üretiminin başladığı, kontrole 
göre fotoresptörlerin daha uzun dış segmente sahip ol-
dukları ve ERG cevabında kısmi düzelme olduğu bildiril-
miştir.20 

Siklik GMP düzeylerini kontrol eden retGC1’deki 
mutasyon LKA olgularının %10-20’sinden sorumludur.1 
RetGC1 geninde delesyon olan civcivlere lentivirüs vektör 
ile GC1 verilmesi ile olguların büyük kısmında ERG ce-
vaplarının kısmen alınmaya başlandığı, retinal kalınlıkta 
artma olduğu ve retinanın bazı bölgelerinde retGC1 üre-
timinin başladığı gösterilmiştir.21

Stargardt Hastalığı

Stargardt hastalığının bir OR kalıtım gösteren bir alt 
grubunda ABCA geninde muatsyon söz konusudur. Bu 
olgularda ATP bağımlı taşıyıcı protein üretilememektedir. 
ABCA (-) farelere ABCA geni içeren lentivirüsler subreti-
nal olarak verildiğinde yüksek rod ve kon transdüksiyonu 
ve A2E birikiminde azalma tespit edilmiştir.22 Bu bulgular 
ABCA ile ilişkili hastalıklarda lentiviral gen transdüksiyo-
nunun ümit verici olduğunu göstermektedir.

RETİNA GEN TEDAVİSİNDE KARŞILAŞILAN
SORUNLAR VE DÜŞÜNÜLEN ÇÖZÜMLER

Disfonksiyonel fotoreseptörlerin sağlıklı komşu hüc-
relerin fonksiyonunu ve sağ kalımını olumsuz etkilediği 
bilinmektedir. Bu sorunu aşmak için birlikte nörotrofik 
faktör verilmesi veya mümkün olduğu kadar fazla virüs 
enjeksiyonu, böylece daha fazla hücrede transdüksiyon 
sağlanması önerilmektedir. 

Diğer bir sorun ise doğru hayvan modelinin oluş-
turulamamsıdır. Saf genetik mutasyon sonucu gelişen 
hastalıkların aksine, YBMD gibi birden fazla faktörün rol 
oynadığı hastalıklarda hayvan modeli oluşturmak çok 
zordur. Bu da hayvan deneyleri ile elde edilen bulguların 
insanlarda geçerli olmamasına yol açabilmektedir.

Sık olarak kullanılan AAV2 vektörünün taşıma ka-
pasitesi 4.8 kb’tır. Bu da LKA gibi daha uzun zincir ta-
şınmasını gerektiren birçok hastalıkta transdüksiyonun 
yapılamamasına neden olmaktadır. Lentivirüs ve adeno-
virüslerin taşıma kapasitesi daha fazla olmakla birlikte, 
bu virüsler fotoreseptörlere transdüksiyon yapamamak-
tadır.1
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