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Kalitsal Retina Hastaliklarinda
Tedavi Secenekleri

Treatment Alternatives of
Hereditary Retinal Dystrophies

OZET Kalitsal retina hastaliklar1 klinigi ve genetik gegisi oldukca gesitlilik gosteren bir hastalik gru-
budur. Semptomlar1 gece korliigii, periferik ya da santral gorme kaybi, renk gérme kayb1 ve korlik
olusumu seklinde olabilir. Neden olan genlerin gelisimsel ya da fonksiyonel islevlerde gorevleri var-
dir ve fenotipten sorumlu olan 250’den fazla gen mutasyonu bilinmektedir. Son yillarda bu hastalik-
larin patogenezinin anlagilmasina yonelik gelismeler, tedavide kok hiicre ve gen tedavisi gibi etkin
uygulamalarin yapilmasini saglamistir. Bu bolimde kalitsal retina hastaliklarinda kok hiicre ve gen
tedavilerinin klinik gelisimleri 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Hiicre ve doku tabanli tedavi; genetik tedavi; retina distrofileri

ABSTRACT Hereditary retinal dystrophies are a group of disorders which show a wide range of
clinical and genetical heterogeneity. Common presentations include night blindness, peripheral or
central vision loss, color blindness and complete loss of vision. The causative genes have a variety of
developmental and functional roles, and mutations in more than 250 genes are known to be respon-
sible for the phenotypes. In recent years significant advancements have been made in the under-
standing of the pathogenesis of these diseases and stem cell and gene replacement treatments have
been proposed as potentially efficacious therapies. This chapter summarizes the clinical developments
of retinal stem cell and gene therapy for hereditary retinal dystrophies.

Keywords: Cell- and tissue-based treatment; genetic therapy; retinal dystrophies

alitsal retina hastaliklar1 (KRH) geri doniigiimsiiz gorme kaybinin en dnemli

nedenlerinden biridir. Nadir goriilen bu hastalik grubunun insidansi

1/3000°dir. Erken yasta baslayan retina problemleri gece gérme bozuklugu,
renk gorme bozuklugu ve gérme alani kaybina neden olup sonugcta total korliige yol
acabilir. KRH i¢inde en sik goriileni retinitis pigmentosa (RP) dir. Bunun yaninda Le-
ber’in konjenital korliigli (LKK), Stargardt makula distrofisi (SMD), Best’in makula
distrofisi (BMD), yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) ve ¢ok daha nadir go-
rlilen diger retina distrofileri de bu grubun ig¢inde bulunurlar. Yakin zamana kadar bu
hastaliklarin etkin bir tedavisinin olmadig: bilinmekte idi. Ancak son yillarda kok
hiicre ve gen tedavisi uygulamalarinda énemli gelismeler kaydedilmistir.!

Bu tiir hastaliklarda gérme fonksiyonunun diizeltilmesi i¢in iizerinde galigilan en
onemli tedavi se¢enegi kok hiicre nakil uygulamasidir. Kok hiicrelerin immiin sis-
temi diizenlemek, ndronlar iizerine antiapoptotik etki gostermek, ndrotrofik faktor
salgilamak gibi farkli fonksiyonlari bulunmaktadir. Deneysel ¢alismalarda kok hiicre
uygulamalari ile elde edilen gelismelerden sonra klinik faz uygulamalar1 onaylan-
mistir. Son yapilan kok hiicre nakil ¢caligmalar1 géstermistir ki; RP, SMD, YBMD gibi
dejeneratif retina hastaliklarinda bu tedavi segenegi umut vaat etmektedir.>
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Tedavide 6nemli gelismelerin oldugu diger bir sege-
nek de genetik tedavidir. KRH’lerin tiimii diistiniildiigiinde
250’nin iizerinde etkilenmis genden bahsedilebilir. Hasta-
liklarla iligkili genlerin retina hiicre yapisinda, fototrans-
diiksiyonda gorme siklusunda, fotoreseptor yapisinda
bulunan proteinleri kodladig: bilinmektedir Ayni gen
icinde farkli mutasyonlar olabilir ve bu mutasyonlar farkli
fenotiplere yol agabilir. Bu durum hastaliklarla ilgili gene-
tik cesitliligi daha da karmagik hale getirmektedir. Son y1l-
larda meydana gelen gelismeler genetik patogenezin daha
iyi anlasilmasina ve gen tedavilerinin uygulanabilmesine
yol agmustir.

Bu béliimde KRH’de kok hiicre ve gen tedavileri ile
ilgili genel bilgiler paylasilacak ve son yillarda yapilan kli-
nik uygulamalarin sonuclar1 degerlendirilecektir.

KOK HUCRENIN TANIMI VE OZELLIKLERI

KALITSAL RETINA HASTALIKLARINDA
KOK HUCRE UYGULAMALARI:

Kok hiicre, islevsel olarak farklilasmamis, tam olarak ol-
gunlagmamis karmasik bir yapist olan 6nciil bir hiicredir.
Bu 6nciil hiicre bedenin bagka hiicrelerine doniisebilme ye-
tenegine sahiptir. Kok hiicreler uygulandiklar1 alanda
uygun bir bilylime ortamina yerlesebilirler; cogalabilirler,
baska tiir hiicrelere farklilasip bu tiirlin devami niteliginde
tiirler retebilirler; kendilerini yenileyebilir veya kendi
hiicre topluluklarinin devamliligini saglayabilirler. Ayrica
viicudun bir yerindeki zedelenmeyi takiben bu dokuyu ona-
rabilme ve onu iglevsel hale getirebilme potansiyeline sa-
hiptirler. Bu potansiyelleri nedeniyle retinadaki hasarli
hiicrelerin yerini alabilecekleri ya da o hiicreleri onarabi-
lecekleri diistiniilmektedir. Mevcut 6zellikleri kok hiicre-
lerin pek c¢ok hastalikta tedavi secenegi
aragtirilmasina yol agmustir.>*

olarak

KOK HUCRE TiPLERI VE ELDE EDILISI

1. Embriyonik Kok Hiicre (EKH)

EKH, erken embriyonik diinemde, ilk 3-5 giin arasinda em-
briyodan alinan i¢ hiicre kiitlesinden (blastosist), laboratu-
var sartlarinda iiretilir. Bu hiicre tipi viicudun ektoderm,
mezoderm ve endoderm kaynakli herhangi bir hiicresine do-
niisebilme yetenegine sahiptir.">* Bu hiicrelerin kulanimu iil-
kemizde ve pek ¢ok tilkede etik nedenlerle yasaklanmigtir.

2. Erigkin Kok Hucre (Mezenkimal Kok Huicre (MKH))

Eriskinde kan, kan damari, iskelet kasi, deri, dis, kemik
iligi, yag, kikirdak gibi pek ¢ok dokuda bulunurlar ve bu
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dokulardan laboratuvar sartlarinda elde edilirler. En ¢ok
yag, kemik iligi ve umbilikal kord dokusundan iiretilen
MKH’ler kullanilir. Bu hiicreler viicutta 6zellesmis pek ¢ok
hiicre tipine doniisebilir.>*¢

KOK HUCRENIN ETKi MEKANIZMALARI

1. Hiicre replasmani: Saglikli kok hiicreler dejenere
sagliksiz hiicrelerin yerini alabilir.

2. Nutrisyonel destek (Parakrin etki): Saglikli kok
hiicreler biiyiime faktorleri salgilayarak ¢evresindeki hiic-
relerin yagam desteklerini arttirir.

3. Anti-apoptoz: Retinal hiicrelerin ve damarlarin de-
jenerasyonunu antiapoptotik etkiyle diizenleme yetenegine
sahiptir.

4. Sinaps olusumu: Yeni sinaptik baglantilar olugtu-
rabilir.*®

RETINA HASTALIKLARINDA KOK HUCRE GALISMALARI

G0z, kok hiicre tedavisinin uygulanmasi agisindan ¢ok sa-
yida avantaji olan bir organdir. Uygulama igin gereken kok
hiicre miktar1 oldukg¢a azdir ve bu durum maliyet agisin-
dan 6nemlidir. Cerrahi olarak yaklasim oldukg¢a kolaydir.
Nakledilen hiicreler klinikte kullandigimiz goriintiileme
yontemleriyle kolayca izlenebilir. Diger goz kontrol ola-
rak kullanilabilir. Gozlin immiin ayricaligindan dolay1 uzun
stireli immiinosupresif tedaviye ihtiyag duyulmaz.*° Re-
tina hastaliklarinda yapilan ¢aligmalarda kok hiicre olarak
EKH’ler, ve MKH’ler (umbilikal kord, kemik iligi ve adi-
poz doku kaynakli) kullanilir.?

I EKH KULLANIMI ILE ILGILI CALISMALAR

Deneysel caligmalarda elde edilen basarili sonuglardan
sonra 2010 yilinda FDA onay1 ile insanlarda retina hasta-
liklarinda faz I/II kdk hiicre klinik ¢alismalari baglatilmis-
tir. Avrupa ve Amerika’da bazi merkezlerde yiiriitiilen bir
calismada insan EKH kaynakli retina pigment epiteli
(RPE) iiriinii MA09-hRPE kullanilmistir. 2012 yilinda
Schwartz ve ark. bu ¢aligmanin ilk sonuglarini yayinla-
muslardir. Tlk raporda bir kuru tip YBMD, bir SMD olgu-
sunda subretinal uygulama sonrasinda 4 aylik takiplerde
herhangi bir olumsuz proliferasyon, tiimor olusumu, ekto-
pik doku gelisimi ya da rejeksiyon bulgusuna rastlanma-
mastir.”

Bu ¢alismanin devaminda 9 YBMD, 9 SMD olgusu-
nun 22 aylik takip sonuglari sunulmustur. En iyi diizeltil-
mis gorme keskinligi 10 olguda artis gosterirken, 7 olguda
ayni kalmis, 1 olguda ise 10 harften daha fazla gérme kaybi
geligmistir. Olgularin tedavi almayan diger gozlerinde her-
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hangi bir iyilesme saptanmamistir. Bir y1l sonunda yapilan
gorme ile iliskili hayat kalitesi puanlamasi, YBMD olgu-
larinda 25 puan, SMD olgularinda 20 puan artig goster-
mistir. Bu ¢alisma KRH’de koék hiicre uygulamasinin
orta-uzun siireli sonuglarini yayinlayan ilk ¢alismadir.® Son
yillarda yayinlanan bagka bir klinik ¢alismada ikisi kuru
tip YBMD, ikisi SMD olan, toplam dort olguda yine
MAO09-hRPE hiicreleri subretinal alana uygulanmis ve bir
yillik takip sonucunda herhangi bir olumsuz yan etkiye
rastlanmamugtir. Olgularin takiplerinde giivenilirlik agisin-
dan kontrolsiiz proliferasyon, timér gelisimi, ektopik doku
gelisimi gibi olumsuz bir sonug¢ izlenmemistir. Olgularin
ticiinde gorme keskinligi 9-19 harf arasi artis gosterirken,
bir olgu stabil seyretmistir. Bu bulgular EKH kaynakli RPE
hiicrelerinin giivenli oldugunu gostermektedir.’

fleri evre SMD olgularinda EKH kaynakli RPE hiic-
releri ile yapilan bagka bir faz 1/2 ¢calismada immiinsiipre-
birlikte
uygulanmistir. On iki olgunun hepsinde subretinal hiper-

sif tedavi ile subretinal 200 bin hiicre
pigmentasyon gelismis ve kontrolsiiz proliferasyon ya da
inflamasyon bulgusuna rastlanilmamustir. 4 olguda gérme
artist tespit edilirken mikroperimetride ve hayat kalitesi
skorlarinda anlamli iyilesme olmamistir. Bulgular implante
edilen hiicrelerin yagamlarina devam ettgini gosterirken
gorme keskinligine etkisini degerlendirmek i¢in daha erken

asamada olgulara dikkatli bir uygulama nerilmistir.'?

Yas tip YBMD olgularinda yapilan 3 olguluk bir se-
ride vitrektomi ve subretinal koroidal neovaskiiler mem-
bran (KNVM) eksizyonu sonrasinda subretinal olarak 1 x
10° EKH kaynakli RPE hiicresi implante edilmigtir. 12
aylik takiplerde hiicrelerin yagsamlarina devam ettikleri ve
olgularda belirgin gérme artigi oldugu tespit edilmistir.!!
Yine yas tip YBMD’li 2 olguda subretinal uygulanan EKH
kaynakli RPE yamasinin takiplerinde olgularin 21 ve 29
harflik gérme artis1 tespit edilmis olup testlerde hiicrelerin
yasamlarina devam ettigi saptanmustir.'?

1 MKH KULLANIMI ILE ILGIL GALISMALAR

Pek ¢ok ¢alismada MKH’lerin néron benzeri hiicrelere do-
niigebildigi gosterilmistir. Ancak bu hiicrelerin rejeneratif
etkilerinin ¢ogu parakrin etkilerinden kaynaklanir. Calis-
malarda siliyer norotrofik faktor (SNTF), vaskiiler endo-
telyal biiylime faktorii (VEGF) ve fibroblast biiylime
faktorli (FGF) gibi cesitli norotrofik ve anjiyojenik fak-
torleri salgiladiklar: bildirilmistir. MKH’ler kiiltiirde ko-
layca ¢ogaltilabilir ve allojenik kullanim avantajlari vardir.
Bu hiicrelerin ¢ok diisiik seviyelerde HLA simif 1 antijeni
eksprese ettigi ve herhangi bir HLA sif 2 antijeni eks-
prese etmedigi bilinmektedir. Bu nedenle allojenik kulla-
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nimda rejeksiyon riski minimumdur ve uygulama sonra-
sinda immiinsiipresif tedavi verilmesi gerekli degildir. Bu
hiicreler norotrofik faktorler gibi yasam destekleyici bii-
ylime faktorleri salgilar, sinaptik baglantilari onarirlar ve
fonksiyonel baglantilarin olusmasina yardimci olurlar.!*!4

Prospektif bir faz I ¢alismada, 3 RP olgusu ve 2 kon-
rod distrofi olgusuna tek doz intravitreal otolog kemik iligi
kaynakli MKH uygulanmis ve 10 aylik takip sonuclarinda
retinada belirgin yapisal ve fonksiyonel toksisite izlenme-
mistir. Siqueira ve ark.’nin ¢alismalarinda olgularin 4’iinde
enjeksiyondan 1 hafta sonra en iyi diizeltilmis gorme kes-
kinliginde 1 sira artis olmus ve bu artis takiplerde korun-
mugtur.’® Bu ¢alisgmanin devaminda 20 olguya intravitreal
MKH uygulamasi yapilmis ve takiplerde 3. ayda goérme ile
iliskili hayat kalitesi skorunda istatistiksel anlamli iyilesme
olurken, 12. ayda bu skorlarin baslangi¢ degerlerine don-
diigii belirtilmistir. Dolayisiyla bu iyilesme bir siire sonra
ortadan kalkmaktadir.'® Park ve ark. tarafindan yapilan
baska bir ¢alismada geri donlisiimsiiz gorme kaybi olan 6
goze (retina vaskiiler hastaliklari, herediter ya da noneksii-
datif YBMD, RP) 3.4 milyon intravitreal kemik iligi kay-
naklt MKH enjekte edilmistir.!” Bu tedavi iyi tolere edilmis,
intraokiiler inflamasyon ya da proliferasyona rastlanmamus,
6 aylik takip sonrasinda elektroretinografi (ERG) ve gérme
keskinliginde herhangi bir bozulma goriillmemistir.

Su ana kadar ‘clinicaltrials.gov’da kayith en genis ca-
lisma olan © Stem Cell Ophthalmology Treatment Study’
(SCOTYS) grubunun yayinladigi bir ¢alismada 17 RP olgu-
sunun 33 goziine otolog kemik iligi kaynakli MKH uygu-
lamas1 yapilmis ve 6 aylik takipleri bildirilmistir.
Uygulama bir
retrobulber+subtenon+intravendz sekilde verilirken diger

sirasinda  kok  hiicreler grupta
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 g6z
(%A45) stabil seyretmis, 3 g6z (%10) 1,7 sira kotiilesmistir.
Uygulama ile ilgili herhangi bir yan etki bildirilmemistir.'$
Ayn1 grubun YBMD’li olgularda yaptiklari ¢calismada 32
gdze uygulama yapilmis, 20 gdzde (%63) gérme keskinli-
ginde anlamli artig tespit edilirken, %34’ stabil seyretmis,
bir goz kétiilesmeye devam etmistir. '

RP olgularinda yapilan klinik ¢alismalarda intravitreal
ve subretinal MKH uygulamalar1 sonrasinda bir takim
komplikasyonlar gézlenmistir. Subretinal adipoz doku kay-
naklt MKH uygulamas: yapilan bir giivenilirlik ¢aligma-
sinda 14 olgunun 5’inde enjeksiyon sahasinin iizerinde,
makulaya dogru uzanan epiretinal membran gelisimi go-
riilmtis, perifer retinada membran gelisimine bagl lokalize
traksiyonel dekolman geligmis ve bu olgulara tekrar vitrek-
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tomi uygulanmasi gerekmistir. Ayrica bir olguda koroidal
neovaskiiler membran olusmus ve tek doz anti-VEGF ile
tedavi edilmistir. Bu ¢aligmada herhangi bir sistemik yan
etkiye rastlanmamigtir.?’ Kuriyan ve ark.nin olgu sunu-
munda 3 YBMD olgusunda otolog adipoz doku kaynakli
MKH’lerin intravitreal olarak uygulanmasi sonrasinda goz
ici basincinda arti, hemorajik retinopati ve vitreus hemo-
rajisi gelismistir. Olgularin takibinde kombine traksiyonel
ve yirtikli retina dekolmani olustugu ve olgularin gérmele-
rini kaybettikleri bildirilmistir.*! Baska bir olgu sunumunda
da otolog kemik iligi kaynakli MKH kullanilan ileri evre
RP’li 3 olgunun ikisinde gorme fonksiyonlarinda iyilesme
bildirilirken; bir olguda ikinci haftada baglayan preretinal
ve vitreal fibroz doku gelisimi, 6n kamarada siglagsma ve
siklitik membran olusumunu takiben okiiler hipotoni go-
rilmistiir. Sonrasinda geligen total traksiyonel retina de-
kolmanini takiben 3 ay i¢inde gdérmenin kaybedildigi
bildirilmistir.?> Benzer sekilde RP tanili 44 yasindaki bir ol-
guda yine intravitreal adipoz kaynakli MKH kullanimi son-
rasinda, haftalar icinde 20/50’den el hareketlerine ilerleyen
gorme kaybi, proliferatif retinopati, epiretinal membran ve
retina dekolmani geligmistir.”® Yine intravitreal otolog Ki
kaynaklt MKH uygulama sonuglarini igeren 14 olguluk faz
1 ¢aligmanin sonuglarinda ilk y1l i¢inde gorme keskinliginde
artis saptanmis 1 y1l sonunda baslangi¢ degerlerine geri do-
niilmiigtiir. Olgularin en az 1,5 y1l en fazla 7 yil siireyle ta-
kipleri mevcuttur. Bir olguda 3. yil takibinde retina
yiizeyinde fibroz membran gelisimi ve retina dekolmani ge-
lismistir. Olgu tekrar opere edilmis ve gorme diizeyi bas-
langi¢ diizeyine donmiistiir. Olgularda degisken derecelerde
inflamasyon belirtileri saptanmis ve medikal tedavi ile dii-
zeltilmigtir.*

Bu komplikasyonlardan sonra intravitreal enjeksiyon
icin kullanilan MKH preparatlarinin otolog fibroblastlara
farklilagan hiicreleri igerebildigi bildirilmistir. Otolog fib-
roblastlarin varlig1 intravitreal enjeksiyon sonrasi prolife-
ratif vitreoretinopati ve retina dekolmaninin nedeni olarak
aciklanabilir. Bu nedenle, intravitreal kok hiicre tedavisinin
hangi hiicre grubunu icerdigi ve bu hiicrelerin ne tiir hiic-
relere doniisebilecegi ¢cok onemlidir. Bu ¢aligmalardan
sonra MKH’lerin intraokiiler kullanimlar1 konusunda bazi
¢ekinceler olusmustur.?324

Limoli ve ark. 15 RP olgusunun 21 géziine, kendile-
rinin gelistirmis oldugu bir suprakoroidal teknikle adipoz
doku kaynakli MKH uygulamasi yapmislardir. Olgularin
merkezi fovea kalinligina gore 2 gruba ayrildigi bu calis-
mada; fovea kalinligi 190 pm’den biiyiik olan olgularda te-
daviye yanitin daha iyi oldugu saptanmistir. 6 aylik takip
sonucunda olgularin mikroperimetri testlerinde ve gérme
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ile ilgili subjektif verilerinde anlamli iyilesme saptanmis-
tir. Ayrica ¢alismada herhangi bir okiiler yan etki bildiril-
memistir.”> Bu ¢alismanin devaminda 25 hastanin 34
gbzline ayni yontemle uygulama yapilmis ve makula ka-
linlig1 190 mikronun iizerinde olan olgularda sonuglarin
daha bagarili oldugu bildirilmistir.?

Kok hiicre tedavilerinde kullanilabilecek diger bir
MKH kaynag1 da umbilikal kord dokusudur. Bu kok hiic-
reler bir seferde ¢ok sayida izole edilebilir ve klonal olarak
cogaltilabilirler. Umbilikal kord kaynakli MKH (UK-
MKH) kullanilarak yapilan bir hayvan ¢alismasinda deje-
nerasyonun erken asamasinda subretinal alana enjekte
edilen hiicrelerin fotoreseptorleri korudugu bildirilmistir.
Bu caligmada ayrica plasental doku hiicreleri, kemik iligi
kaynakli MKH’ler ve dermal fibroblast hiicreleri de kiyas-
lanmig ve kemik iligi ile UK-MKH’lerinin diger iki grup
hiicreden gorsel fonksiyonun siirdiiriilmesi bakimindan
daha tistiin oldugu gosterilmistir. Ayrica UK-MKH grubu-
nun kemik iligi kaynakli MKH’lere kiyasla anatomik ola-
rak daha genis alan1 korudugu tespit edilmistir.’

Ulkemizden Ozmert ve ark.nin yaptig1 faz 3 klinik ¢a-
lismada 32 RP olgusunda subtenon mesafeye Wharton jeli
kokenli MKH implante edilmistir. Hastalarin ortalama en
iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri 6. ayda 70,5 harften
80,6 harfe yiikselmistir. Ayrica olgularin gérme alani test-
leri, ortalama retina kalinligi 6lgtimleri ve mfERG’de mer-
kezi halkalardaki yanitlar1 anlamli olarak diizelme
gostermistir. Calismada okiiler ya da sistemik herhangi bir
yan etki bildirilmemistir.”® Bu olgularin 1 yillik takiple-
rinde goérme kazancinin korundugu belirtilmistir. Ayrica
genetik bulgularla beraber yapilan degerlendirmede Oto-
zomal dominant (OD) ve Otozomal resesif (OR) gegis gos-
teren genlerin kok hiicre tedavisinden daha c¢ok fayda
gordigii, X e bagh resesif (XR) gegis gosteren genlerde te-
davi basarisinin diisiik oldugu bildirilmistir.?®

Literatiirdeki en genis seriyi igeren ¢alismamizda 82
RP olgusunun 124 gdziine suprakoroidal bolgeye 5 milyon
UK-MKH uygulanmis ve olgularin 6 aylik takip sonuglari
sunulmustur. Tedavi sonrast gorme keskinligi ve gérme
alani dlglimlerinde anlamli iyilesmeler saptanmistir. Ay-
rica mfERG’de santral iki halkada amplitud ve latanslarda
anlamli iyilesmeler goriilmiistiir. Caligmada sistemik ya da
okiiler yan etkiye rastlanmamigtir.

Makula hastalarinda ayn1 yontemle yapilan kok hiicre
uygulamasimin 1 yillik takip sonuglarmi igeren diger bir ¢a-
lismamizda 8 olgunun tedavi edilen goézlerinin 7’sinde
gorme keskinligi, gorme alan1 ve mfERG testlerinde iyi-
lesme saptanirken, tedavi edilmeyen 8 goziin 7’sinde bu
testlerde kotiillesme saptanmis ve makula probleminin iler-
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leme gosterdigi tespit edilmistir.’® Son yapilan ¢alismalarin
verilerine dayanarak ekstraokiiler kok hiicre uygulamalari-
nin daha giivenli oldugunu séylemek miimkiindiir.

I RETINA PROGENITOR HUCRE CALISMALARI

Retina distrofilerinin retina tedavisinde kok hiicre alanin-
daki baz1 ¢alismalarda, okiiler orijinli hiicre tipleri, yani
fetal insan gozlerinden izole edilen retina progenitor hiic-
releri (RPH) kullanilmistir. Retina hiicreleri 6zellesmis
noron hiicreleridir. Matiir retinada yeterli sayida progeni-
tor hiicre olmadigindan hasarl1 bolgenin rejenerasyonu sdz
konusu degildir. RPH, gelismekte olan insan fetiislerinin
retinasindan, ndroepiteldeki fotoreseptdr progenitdrlerinin
farklilagmaya basladig1 intrauterin gelisimin 14-20. hafta-
larinda elde edilmektedir.’!

Alt1 RP ve 4 YBMD hastasinin dahil edildigi faz 2
klinik ¢alismada, fetal retina hiicreleri ve RPE hiicrelerini
iceren dis retina tabakasi okiiler dokudan ayrilarak aliciya
nakledilmistir. Ameliyattan 12 ay sonrasinda 7 hastada
gorme keskinligi skorlarinda artis tespit edilmis ve iglemle
ilgili ciddi bir komplikasyon bildirimi olmamugtir.*?

Su anda RPH kullanimini igeren iki klinik ¢alisma bu-
lunmaktadir. Bunlardan Kaliforniya merkezli bir girket
olan JCyte destegi ile yapilan ilk ¢aligma faz 1/2a asama-
sin1 tamamlamigtir (clinical.gov NCT02320812). Bu ¢a-
lisma giivenilirlik calismast olup fetal doku kaynakli
RPH’ler intravitreal enjeksiyon seklinde uygulanmistir.
Amag uygulanan hiicrelerin néronal hiicreye farklilagsma-
sin1 saglamak, ayrica salgiladiklar faktorler ile norotrofik
etki olusturmaktir. Calismada toplam 28 olguya 0.5, 1, 2
ve 3 milyon (M) seklinde farkli doz uygulamasi yapilmis
ve etkinligin en yiliksek dozda daha belirgin oldugu bildi-
rilmistir. 12. ay takibinde tedavi edilmemis gozlerde gérme
kayb1 devam ederken, tedavi edilen gézlerde ortalama 3,64
harf gérme artig1 saptanmistir. 28 olgunun 12 aylik takip-
lerinde enjeksiyona bagli konjonktival hiperemi, gegici
okiiler agr1 ve steroide yanitl 6n kamarada hafif reaksiyon
disinda ciddi yan etki bildirilmemigtir. Tedavinin giivenli
oldugu belirlendikten sonra faz 2b etkinlik arastirmasi
planlanmustir (clinicaltrials.gov NCT03073733) ve halen
hasta alimi1 devam etmektedir. RPH igeren diger ¢aligma
ise Boston merkezli bir sirket olan ReNeuron tarafindan
yiriitiilmekte ve RP olgularinda hiicreler subretinal olarak
verilmektedir (clinicaltrials.gov NCT02464436). Bu ca-
lisma halen devam etmektedir.>

I SONUG

K&k hiicre uygulamalari ile ilgili bildirilen faz ¢aligma so-
nuglart oldukg¢a bagarilidir. Higbir ¢aligmada sistemik yan
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etkiye rastlanmamistir. Ayrica timor olusumu, kontrolsiiz
proliferasyon gibi ciddi okiiler yan etkiler goriilmemistir.
Gorsel fonksiyonlarda elde edilen iyilesmeler cesaret ve
umut vericidir. Bu tedavinin gelecekteki yerini belirlemek
i¢in daha ¢ok olgu i¢eren daha uzun siireli takip sonuglari
olan randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Gii-
niimiizde kok hiicrenin farkli retina hastaliklarinda kulla-
mimu ile ilgili ¢cok sayida calisma devam etmekte ve
sonuglari biiyiik bir merakla beklenmektedir.
I KALITSAL RETINA HASTALIKLARINDA

GEN TEDAViISI
Goz, gen tedavisi igin ideal bir organdir. Oncelikle kiigiik-
tiir ve disartya kapalidir. Gen tedavileri giinliimiizde vek-
torler (tastyici) araciligiyla yapilmaktadir. Vektor olarak
cogunlukla Parvoviriis ailesinden olan Adeno-associated
virus (AAV) tercih edilir. Boyutu 20 nm’dir ve 4,8 kilobaz
(Kb) DNA igerir. Vektor olarak tercih edilme nedenleri
arasinda AAV patojenitesinin ve immiinojenitesinin diisiik
olmasi, hiicrelere entegre olmamasi, uzun ekspresyon za-
mani, pek ¢ok hiicre tipine uyum saglayabilmesi ve belir-
lenen hiicreleri hedef alabilmesi sayilabilir. Goze yapilacak
uygulamalar i¢in ¢ok kii¢iik miktarda vektor yeterlidir, do-
layisiyla vektore baglh toksik etkiler de minimum olur.
Intraokiiler ayricalikli mikrogevre nedeniyle, olusan
immiin yanitlar lokal olarak inhibe edilir. G6ziin bu 6zel-
likleri vektoriin goz disina yayilimini engeller ve vektore
kars1 sistemik yanit gelisimi dnlenmis olur. Retina hiicre-
leri post-mitotik hiicreler oldugu i¢in genler arasi etkilesim
olmadan uzun siireli gen ekspresyonu saglanabilir. Cerrahi
olarak goze yaklasimin kolay olmasi, genetik materyalin
g0ziln istenilen tabakasina ve hedeflenen hiicre kitlesine
ulastirilabilmesini miimkiin kilar.?*

Giliniimiizde sadece RPE’ye spesifik protein 65 kDa
(RPEG65) genine yonelik bir tedavi mevcuttur. RPE6S geni,
RPE hiicrelerinde eksprese edilir ve all-trans retinil esterin
11-cis retinale doniisiimiinii saglayan izomerohidrolazi
kodlar. 11-cis retinal olmadan opsinler 15181 yakalayip elek-
triksel uyariya ¢eviremez. RPE65 mutasyonu gorme siklu-
sunu bozarak, RPE hiicrelerinde lipid damlaciklar iginde
retinil ester birikimine, lipofuksin graniillerinde artiga
neden olur. Sonugta progresif bir retina dejenerasyonu ve
gorme kayb1 meydana gelir.

RPEG65 gen mutasyonu ile iligkili herediter retina has-
taliklar1, RP 20 (OR gegisli RP) ve RP’nin en agir formu
olan LKK tip 2°dir. RPE65 gen mutasyonu OR RP’lerin
%1-2’sinde, LKK olgularinin da %7-16’sinda goriilir.
LKK nadir gériilen (1/50-100 bin), ¢ok agir seyreden, kon-
jenital RP’dir. Olgularda fundus bulgularinin yaninda bo-
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zulmus 151k refleksi, ERG’de kay1t alinamayacak derecede
belirgin azalma ve nistagmus mevcuttur. Gérme kaybi do-
gumla ya da hayatin ilk birkag¢ yilinda baglar ve erken eris-
kinlik doneminde total korliikle sonuglanir. Gliniimiize dek
LKK’ye neden olan 20 gen, 65’inde mutasyon saptanmis-
tir. RPE6S5 bu genlerden biridir. Hastalarin tedaviye uy-
gunlugunu anlamak i¢in dncelikle genetik tani yapilmali
ve retinadaki patolojinin RPE65 mutasyonuna bagli oldugu
gosterilmelidir.®

On yildan fazla siiren ¢alismalarin sonucunda 2017
Aralik ayinda ilk gen tedavisi ilacit olan voretigene nepar-
vovec-rzyl (VN) (Luxturna, Spark Therapeutics, Phila-
delphia, PA, USA) Amerika’da Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan onaylanmustir. Ilag ho-
mozigot (biallelik) RPE65 gen mutasyonu ile iliskili
KRH’de giiniimiizde kullanilan tek farmakolojik ajan olup
2018 yilinda da Avrupa Birligi tarafindan onaylanmistir.
Ilag saglam RPEG6S5 genini tastyan modifiye AAV2 icer-
mektedir. Omiir boyu tek doz olarak uygulanan ilag, 1 ya-
sindan biiyiik olan, canli retinal hiicresi olan ve genetik
olarak uygun olan tiim olgularda &nerilmektedir. Uygu-
lama dozu vitrektomi sonrasinda subretinal olarak tek goze
0,3 mL i¢inde 1,5 x 10" vektor genomu (vg) seklindedir.
iki gdziin cerrahisinin ayni giinde yapilmamasi, cerrahiler
arasindaki zamanin 6 glinden uzun, 18 giinden kisa olmasi
tavsiye edilmektedir. Cerrahiden 3 giin 6nce baslayarak 10
giin siireyle oral steroid kullanimi 6nerilmektedir.*

J KLINIK FAZ GALISMALARI

Ug farkl grup tarafindan az sayida olguda faz 1 sonuglari
yaymlanmistir.’3° Faz 1 ¢alismalarda ilacin giivenli oldu-
gunun gosterilmesi lizerine Maguire ve ark. 12 hastada doz
belirleme ¢aligmasini yaparak 3 farkli dozu subretinal ola-
rak kullanmis ve tiim olgularda benzer sonuglar elde etmis-
lerdir.** Elde edilen gorme iyilesmelerinin 3. ve 4. yil
takiplerinde de korundugu gosterilmistir.*'*> Daha sonraki
caligmalarda doz olarak 0,3 ml’de 1,5x10" vg sec¢ilmistir.
Calismalarda sonuglar1 degerlendirmek i¢in gorme keskin-
ligi, gorme alani yaninda FDA tarafindan onaylanan multi-
luminance mobility test (MLMT) ve full-field light
sensitivity testi (FST) de kullanilmistir. MLMT farkli ay-
dinlanma ortamlarinda hareket etme yetenegini, FST ise
1518a duyarlilig1 degerlendiren testlerdir. Faz 1/2 ¢aligmala-
rinda elde edilen bagarili sonuglardan sonra 2012 yilinda
Spark Therapeutics sponsorlugunda Faz 3 ¢aligmalar plan-
lanmigtir. Calismaya 31 hasta dahil edilmis, 21 hastaya her
iki goze uygulama yapilirken 10 hasta kontrol olarak alin-
mus ve hastalar 1 y1l takip edilmistir. VN tedavi grubunda
olgularin %65°1 MLMT de en diisiik aydinlatmada bile ba-
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sar1l olmuslardir. Tedavi sonrasinda ilk ayda baslayan iyi-
lesmeler 4 yilin sonuna dek korunmustur. MLMT de orta-
lama skor degisikligi ilk 1 yilda 2,6; 4 yilda 2,4 olarak
belirlenmistir. Gorme alaninda da anlamli iyilesmeler ol-
mustur. Gorme keskinliginde iyilesme olmasina karsin ista-
tistiksel anlamlilik goriilmemistir.* FST testinde 151k
hassasiyetinde ortalama 2 log10 (cd.s/m?) iyilesme saptan-
mistir. En iyi sonuglar retina yanitlar1 daha iyi olan geng
hastalarda alinmigtir. Tedavi edilen olgularda ayrica nis-
tagmus sikliginda azalma, mfERG yanitlarinda artis ve mik-
roperimetride fiksasyon stabilitesinde artig saptanmustir.

Gen tedavisi ile ilgili uzun dénem etkiler tam bilin-
memektedir. Jacobson ve ark. baslangigta goriilen iyiles-
menin 1 yildan sonra azalabilecegini belirtmislerdir.*
Uzun siireli takipte gormedeki iyilesmenin devam etme-
sine ragmen fotoreseptdr kaybinin arttig1 gozlenmistir.
Benzer bir sekilde Bainbridge ve ark. nin ¢alismasinda ilk
1 yil iginde iyilesme gosteren hastalarin yarisinda 3. yil so-
nunda retinal sensitivite de azalma goriilmiistiir.*> Ancak
faz 1 ¢alismasinin devaminda 3 yillik takibi tamamlanan
hastalarin halen gen ekspresyonunu devam ettirdikleri ve
gorme siklusundaki onarimin devam ettigi belirtilmistir.*?

Tlacin yan etki profilini degerlendirmek icin faz galis-
malarina dahil edilen toplam 41 olgunun 81 géziinden elde
edilen veriler incelendiginde, olgularin %66’s1, gézlerin
%S57’sinde yan etkiye rastlandig1 bu yan etkilerin VN en-
jeksiyonu, cerrahi iglem, kortikosteroid kullanimu ile ilgili
oldugu belirtilmistir. En ¢ok goriilen yan etkiler cerrahi ile
iliskili konjonktival hiperemi, katarakt, goz i¢i basing artisi,
retina yirtig1, dellen, makula deligi, subretinal depositler,
gbzde enflamasyon ve irritasyon ve makula yiizeyinde ki-
risiklik seklindedir. Ciddi okiiler yan etki olarak 1 olguda
foveada incelme, 1 olguda da steroidlere baglh glokom ve
optik atrofi, 1 olguda retina dekolmani goriilmiistiir.3

GEN TEDAVISINDE KISITLILIKLAR

KRH’de genetik gegis paterni degisken olabilmektedir.
Ayrica bu gegis paternleriyle iliskili ¢ok fazla sayida gen
mutasyonu varligi bilinmektedir. Ayni aile i¢inde, ayn1
genin farkli mutasyonlar1 s6z konusu olabilmektedir. Bu
durum hastalikla ilgili degerlendirmeleri ve tedaviyi kar-
masik hale getirmektedir.

Yeni teknolojik gelismelere ragmen halen test edilen
hastalarin yaklasik %50’sinde genetik bozukluk tespit edi-
lebilmektedir.

Genetik test ve tedaviler olduk¢a maliyetlidir bu
durum zaten kisith olan kullanim alanlarini daha da kisit-
lamaktadir.



Ayse Oner ve ark.

Kalitsal Retina Hastaliklarinda Tedavi Segenekleri

Sahel JA, Marazova K, Audo I. Clinical char-
acteristics and current therapies for inherited
retinal degenerations. Cold Spring Harb Per-
spect Med. 2014;5:17111.

Oner A. Stem cell treatment in retinal dis-
eases: Recent developments. Turk J Oph-
thalmol. 2018;48(1):33-8.

Oner A. Recent advancements in gene ther-
apy for hereditary retinal dystrophies. Turk J
Ophthalmol. 2017;47:338-43.

Zarbin M. Cell-based therapy for degenerative
retinal disease. Trends Mol Med. 2016;22:115-
34.

Siqueira RC. Stem cell therapy for retinal dis-
eases: update. Stem Cell Res Ther.
2011;2:50.

Tucker BA, Mullins RF, Stone EM. Stem cells
for investigation and treatment of inherited reti-
nal disease. Human Molecular Genetics.
2014,23:(R1):R9-R16.

Schwartz SD, Hubschman JP, Heilwell G,
Franco-Cardenas V, Pan CK, Ostrick RM, et
al. Embryonic stem cell trials for macular de-
generation: a preliminary report. Lancet.
2012;379:713-20.

Schwartz SD, Regillo CD, Lam BL, Eliott D,
Rosenfeld PJ, Gregori NZ, et al. Human em-
bryonic stem cell-derived retinal pigment ep-
ithelium in patients with age-related macular
degeneration and Stargardt's macular dystro-
phy: follow-up of two open-label phase 1/2
studies. Lancet. 2015;385:509-16.

Song WK, Park KM, Kim HJ, Lee JH, Choi J,
Chong SY, et al. Treatment of macular degen-
eration using embryonic stem cell-derived reti-
nal pigment epithelium: preliminary results in
Asian patients. Stem Cell Reports.
2015;4(5):860-72.

. Mehat MS, Sundaram V, Ripamonti C, Rob-

son AG, Smith AJ, Borooah S, et al. Trans-
plantation of human embryonic stem
cell-derived retinal pigment epithelial cells in
macular  degeneration.  Ophthalmology.
2018;125(11):1765-75.

. LiuY, Xu HW, Wang L, Li SY, Zhao CJ, Hao J,

et al. Human embryonic stem cell-derived reti-
nal pigment epithelium transplants as a po-
tential treatment for wet age-related macular
degeneration. Cell Discov. 2018;4:50.

. da Cruz L, Fynes K, Georgiadis O, Kerby J,

Luo YH, Ahmado A, et al. Phase 1 clinical
study of an embryonic stem cell-derived retinal
pigment epithelium patch in age-related mac-
ular  degeneration.  Nat  Biotechnol.
2018;36(4):328-37.

. Huo DM, Dong FT, Yu WH, Gao F. Differenti-

ation of mesenchymal stem cell in the mi-
croenviroment of retinitis pigmentosa. Int J
Ophthalmol. 2010;3:216-9.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

I KAYNAKLAR

Konno M, Hamabe A, Hasegawa S, Ogawa H,
Fukusumi T, Nishikawa S, et al. Adipose-de-
rived mesenchymal stem cells and regenera-
tive medicine. Dev  Growth Differ.
2013;55:309-18.

Siqueira RC, Messias A, Voltarelli JC, Scott
IU, Jorge R. Intravitreal injection of autologous
bone marrow-derived mononuclear cells for
hereditary retinal dystrophy: a phase | trial.
Retina. 2011;31:1207-14.

Siqueira RC, Messias A, Messias K, Arcieri
RS, Ruiz MA, Souza NF, et al. Reticell 2014.
Quality of life in patients with retinitis pigmen-
tosa submitted to intravitreal use of bone mar-
row-derived stem cells (Reticell-clinical trial)
Stem Cell Research & Therapy. 2015;6:29.

Park SS, Bauer G, Abedi M, Pontow S, Panor-
gias A, Jonnal R, et al. Intravitreal autologous
bone marrow CD34+ cell therapy for ischemic
and degenerative retinal disorders: preliminary
phase 1 clinical trial findings. Invest Ophthal-
mol Vis Sci. 2014;56:81-9.

Weiss JN, Levy S. Stem cell ophthalmology
treatment study: bone marrow derived stem
cells in the treatment of retinitis pigmentosa.
Stem Cell Investig. 2018;5:18.

Weiss JN, Levy S. Stem Cell Ophthalmology
Treatment Study (SCOTS): Bone marrow-de-
rived stem cells in the treatment of age-related
macular degeneration. Medicines (Basel).
2020;7(4):16.

Oner A, Gonen ZB, Sinim N, Cetin M, Ozkul Y.
Subretinal adipose tissue-derived mesenchy-
mal stem cell implantation in advanced stage
retinitis pigmentosa: a phase | clinical safety
study. Stem Cell Res Ther. 2016;7(1):178.

Kuriyan AE, Albini TA, Townsend JH, Ro-
driguez M, Pandya HK, Leonard RE 2nd, et
al. Vision loss after intravitreal injection of au-
tologous "Stem Cells" for AMD. N Engl J Med.
2017;376:1047-53.

Satarian L, Nourinia R, Safi S, Kanavi MR,
Jarughi N, Daftarian N, et al. Intravitreal injec-
tion of bone marrow mesenchymal stem cells
in patients with advanced retinitis pigmentosa;
a safety study. J Ophthalmic Vis Res.
2017;12:58-64.

Rong AJ, Lam BL, Ansari ZA, Albini TA. Vision
loss secondary to autologous adipose stem
cell injections: a rising problem. JAMA Oph-
thalmol. 2018;136:97-9.

Tuekprakhon A, Sangkitporn S, Trinavarat A,
Pawestri AR, Vamvanij V, Ruangchainikom M,
et al. Intravitreal autologous mesenchymal
stem cell transplantation: a non-randomized
phase | clinical trial in patients with retinitis pig-
mentosa. Stem Cell Res Ther. 2021;12(1):52.

Limoli PG, Vingolo EM, Limoli C, Nebbioso M.
Stem cell surgery and growth factors in retini-

55

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

tis pigmentosa patients: Pilot study after liter-
ature eview. Biomedicines. 2019;30;7(4). pii:
E94.

Limoli PG, Limoli CSS, Morales MU, Vingolo
EM. Mesenchymal stem cell surgery, rescue
and regeneration in retinitis pigmentosa: clin-
ical and rehabilitative prognostic aspects.
Restor Neurol Neurosci. 2020;38(3):223-37.

Lund RD, Wang S, Lu B, Girman S, Holmes
T, Sauve Y, et al. Cells isolated from umbilical
cord tissue rescue photoreceptors and visual
functions in a rodent model of retinal disease.
Stem Cells. 2007;25:602-11.

Ozmert E, Arslan U. Management of retinitis
pigmentosa by Wharton's jelly-derived mes-
enchymal stem cells: prospective analysis of
1-year results. Stem Cell Res Ther.
2020;11(1):353.

Kahraman NS, Oner A. Umbilical cord derived
mesenchymal stem cell implantation in pa-
tients with retinitis pigmentosa: a 6-month fol-
low-up results of a phase 3 trial. Int J
Ophthalmol. 2020;13(9):1423-9.

Kahraman NS, Gonen ZB, Sevim DG, OnerA.
First year results of suprachoroidal adipose
tissue derived mesenchymal stem cell im-
plantation in degenerative macular diseases.
Int J Stem Cells. 2020.

Hendrickson A, Bumsted-O'Brien K, Natoli R,
Ramamurthy V, Possin D, Provis J. Rod pho-
toreceptor differentiation in fetal and infant
human retina. Exp Eye Res. 2008;87:415-26.

Radtke ND, Aramant RB, Petry HM, Green PT,
Pidwell DJ, Seiler MJ. Vision improvement in
retinal degeneration patients by implantation
of retina together with retinal pigment epithe-
lium. Am J Ophthalmol. 2008;146:172-82.

Oner A, Kahraman NS. Retinitis pigmen-
tosada retina transplantasyonu, kék hiicre ve
gen tedavisi. Gilncel Retina Dergisi.
(Baskida).

Oner A. Recent advancements in gene ther-
apy for hereditary retinal dystrophies. Turk J
Ophthalmol. 2017;47:338-43.

Ciulla TA, Hussain RM, Berrocal AM, Nagiel
A. Voretigene neparvovec-rzyl for treatment of
RPEG5-mediated inherited retinal diseases: A
model for ocular gene therapy development.
Expert Opinion on Biological Therapy. 2020.

LUXTURNA (voretigene neparvovec-rzyl) US
Full Prescribing Information. 2017; Available
from: http://sparktx.com/LUXTURNA_US_Pre-
scribing_Information.pdf. (Erisim tarihi: 01.01.
2021)

Bainbridge JW, Smith AJ, Barker SS, Robbie
S, Henderson R, Balaggan K, et al. Effect of
gene therapy on visual function in Leber's con-
genital amaurosis. N Engl J Med.
2008;358(21):2231-9.



Ayse Oner ve ark.

Kalitsal Retina Hastaliklarinda Tedavi Segenekleri

38.

39.

40.

Hauswirth WW, Aleman TS, Kaushal S, Cide-
ciyan AV, Schwartz SB, Wang L, et al. Treat-
ment of leber congenital amaurosis due to
RPE65 mutations by ocular subretinal injec-
tion of adeno-associated virus gene vector:
short-term results of a phase | trial. Hum Gene
Ther. 2008;19(10):979-90.

Maguire AM, Simonelli F, Pierce EA, Pugh EN
Jr, Mingozzi F, Bennicelli J, et al. Safety and ef-
ficacy of gene transfer for Leber's congenital
amaurosis. N Engl J Med. 2008;358(21):2240-8.
Maguire AM, High KA, Auricchio A, Wright JF,
Pierce EA, Testa F, et al. Age-dependent ef-
fects of RPE65 gene therapy for Leber's con-
genital amaurosis: a phase 1 dose-escalation

41.

42.

43.

trial. Lancet. 2009;374(9701):1597-605. Erra-
tum in: Lancet. 2010;375(9708):30.

Testa F, Maguire AM, Rossi S, Pierce EA,
Melillo P, Marshall K, et al. Three-year follow-
up after unilateral subretinal delivery of adeno-
associated virus in patients with Leber
congenital Amaurosis type 2. Ophthalmology.
2013;120(6):1283-91.

Maguire AM, Russell S, Wellman JA, Chung
DC, Yu ZF, Tillman A, et al. Efficacy, safety,
and durability of voretigene neparvovec-rzyl in
RPE65 mutation-associated inherited retinal
dystrophy: results of phase 1 and 3 trials. Oph-
thalmology. 2019;126(9):1273-85.

Russell S, Bennett J, Wellman JA, Chung DC,

56

44,

45,

Yu ZF, Tillman A, et al. Efficacy and safety of
voretigene neparvovec (AAV2-hRPEB5v2) in
patients with RPE65-mediated inherited reti-
nal dystrophy: a randomised, controlled, open-
label, phase 3 trial. Lancet. 2017;390:849-60.

Jacobson SG, Cideciyan AV, Roman AJ,
Sumaroka A, Schwartz SB, Heon E, et al. Im-
provement and decline in vision with gene
therapy in childhood blindness. N Engl J Med.
2015;372:1920-6.

Bainbridge JW, Mehat MS, Sundaram V, Rob-
bie SJ, Barker SE, Ripamonti C, et al. Long-
term effect of gene therapy on Leber's
congenital amaurosis. N Engl J Med.
2015;372:1887-97.



