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Koroideremi, Xq21.2 lokusunda yer alan CHM
genindeki mutasyonlar sonucu olusan anterior
retinadan baslayip arka kutba ilerleyen genetik
koryoretinal dejenerasyondur. Rab escort proteini
(REP-1)
intraseliiller lipid membran bagli molekiillerin
CHM geninin

Adenovirtis iligkili viriislerle (AAV) aktarimi

sentezinde ortaya ¢ikan bozukluk,

tasinmas1 ve trafigini etkiler.

ile REP-1 protein sentezinde artig ve intraseliiler
tasinma bozukluklarinda diizelme saptanmistir.
Yapilan c¢aligmalarla Timrepigene emparvovec
(AAV2-REPI BIIB111)

pars plana vitrektomi sonrasi subretinal alana

veya molekiiliiniin

enjeksiyonu ile anatomik ve fonksiyonel basarilari
AAV  gen

preparatinin (4D-110) subretinal yerine intravitreal

degerlendirilmistir. Rekombinant

enjeksiyon sonuglar1 da hala arastirilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Koroideremi, CHM, Rab escort
protein, Timrepigene emparvovec, AAV2-REPI,
BIIB111

Abstract

Choroideremia is a genetic chorioretinal degeneration
that starts in the anterior retina and progresses to the
posterior pole as a result of mutations in the CHM
gene located at the Xq21.2 locus. Defective synthesis
of Rab escort protein (REP-1) affects the transport
and trafficking of intracellular lipid membrane-
bound molecules. Transfer of the CHM gene with
Adenovirus-associated viruses (AAV) resulted in
increased REP-1 protein synthesis and improved
intracellular transport defects. Several clinical
studies have evaluated the anatomical and functional
success of Timrepigene emparvovec (AAV2-REPI or
BIIBI11) molecule injected into the subretinal space
after pars plana vitrectomy. The results of intravitreal
injection of recombinant AAV gene preparation (4D-
110) instead of subretinal administration are still

under investigation.

CHM, Rab escort
protein, Timrepigene emparvovec, AAV2-REPI,
BIIBI11
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Koroideremi

Koroideremi, X’e bagli resesif kalitim gdsteren nadir
genetik koryoretinal bozukluklardan biridir. Temelini Xq21.2
kromozumunda yer alan CHM genindeki mutasyonlar
olusturmaktadir. Fotoreseptdr hiicreleri, retinal pigment
epiteli (RPE) hiicreleri ve koryokapillaris tabakalarinda
kendini

progresif  dejenerasyon ile gostermektedir.’

Koroideremi prevalansi diinya ¢apinda 1/50.000-100.000°dir.”

Koroidereminin X’ebagliresesifkalitim dzelliginedeniyle
hastalarin cogunlugu erkek cinsiyetindedir. Hastalar 5-25 yas
arasi baslayan niklatopi (gece korliigii) ve periferik gérme
kaybi ile semptom gosterirler. Cogu hastada merkezi gérme,
hastaligin ileri donemlerine kadar etkilenmemektedir.
Dejeneratif alanlarin makulaya ulagmasi ile genellikle 5.
dekad sonrasinda en iyi gorme keskinliklerinde azalmakta
benek seklinde

pigment kiimeleri olarak kendini gdostermektedir. Dejenere

izlenmektedir.” Dejenerasyon alanlari
alanlar genelde anterior retinadan baglayip arka kutupa
dogru ilerlemektedir.” Dejenerasyon alanlar1 incelendiginde
RPE hiicreleri ve koryokapilleriste atrofi izlenirken biiyiik
koroidal damarlar ve retinal damarlar korunmaktadir.
Spectral domain optik koherens tomografi (SD-OKT)
goriintiilemelerinde elipsoid zonda ateniiasyon,’ dis niikleer
tabakada incelme® ve RPE disfonksiyonuna bagli dis retinal
katlarda tiibiilasyon goriinimi bildirilmistir. Koroideremi
tanisinda, fundus muayenesi ve dejenere alanlardan gegen
OKT kesitleri disinda fundus floresein anjiyografi ve
fundus otofloresans goriintiileri de yardimci olmaktadir.
Fundus floresein anjiyografide, arka kutupta koryokapillaris
perfiizyonunun mevcut oldugu bdlgede hiperfloresans
izlenirken dejenerasyon alanlari koryokapillaris atrofisi
nedeniyle hipofloresan gériiniimiindedir. Fundus otofloresans
goriintiilemede, atrofik alanlar hipofloresans ve keskin sinirli
goriinmekteyken, atrofik olmayan alanlarda benek sekilli
floresans degisimleri goriilmektedir. Bazi erigkin hastalarda
kistik makiiler 6demin eslik etmesinin kotii gorsel prognoz
ile iligkili olabilecegi savunulmustur.’

Hastaligin patogenezinde yer alan CHM geni, Rab
escort proteini (REP-1) isimli proteini kodlamaktadir." Bu
protein, intraseliiler cesitli lipit membran bagli yapilarin
tasinmas1 ve trafiginde gorevlidir. Lipit yapili vezikiiller,
GTP baglayan Rab proteinleri tarafindan yonlendirilir.
Rab proteinlerinin lipit membranina baglanmasi ve gerekli
yerlere yonlendirilmesi igin prenil grubu ile baglanmasi
gerekmektedir (prenilasyon). REP-1 proteini, Rab proteinini
baglayarak bu prenilasyon olayini ger¢eklestiren Rab GGTaz
(geranilgeraniltransferaz) kompleksine getirir. Ek olarak
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REP-1 proteini, prenillenmis Rab proteininin hedef molekiile
taginmasinda da gorev almaktadir.” CHM geni aslinda birgok
yerde eksprese edilirken primer etkilenen yerin retina
olmasinin nedeni retinadaki Rab proteinlerinin REP-2 yerine
daha ¢ok REP-1 proteinini tercih etmesindendir.”*

Koroideremi tablosuna sebep olan birgok CHM geni
mutasyonu belirlenmistir. Fakat mutasyon ¢esitlerinin
hastaligin prognozuna bir etkisi olmadigi saptanmistir ¢iinki
belirlenen mutasyonlarda genel olarak REP-1 proteininin
ekspresyonu tamamen  bulunmamaktadir.  Mutasyon
farkliliginin  hastalik prognozuna etkisinin olmamasi,
monogenik bir hastalik olmast ve CHM geninin nispeten
kiiciik biiytklitkte olmasi (1.9 kb) nedeniyle koroideremi
tedavisinde gen tedavisi umut verici goriinmektedir.’
Adenoviriis iliskili viriisler (adeno associated viriis -AAV)
ana tercih iken fare caligmalarinda lentiviriis tasiyicilari
da denenmis fakat lentiviriis tasiyicilarin fotoreseptorlere

afinitelerinin sinirli oldugu goriilmiistiir."”

Koroideremi hastalarindan alinmis fibroblast ve lenfosit
kiiltiirlerinde yapilan ¢alismalarda AAV tasiyicilari ile REP-
1 protein sentezinde artis, fagositoz ve hiicre i¢i taginma
defektlerinde diizelme oldugu gorilmistiir. Tolmachova
ve ark. AAV2 isimli tastyictyr gelistirerek insan ve fare
fotoreseptor ve RPE hiicrelerinde CHM geni ekspresyonunda

artig saptamislardir.'”

Preklinik ¢aligmalarda ortaya ¢ikan bu umut verici
sonuglar sonucunda, ilki 2011 de baglayan ve daha sonra da
sayisi ¢cogalan ¢ok merkezli klinik ¢alismalar ortaya ¢ikmaya
baslamistir (Tablo).

Koroideremi ile Ilgili Okiiler Genetik

Insanlar iizerinde ilk ¢alisma 2011°de AAV2.REPI isimli
vektor viriisii kullanarak baglamistir (NCT01461213). Bu
calisma Oxford Universitesi merkezli Londra, Manchester,

Oxford ve Southampton’da bulunan kuruluslarla diizenlenen
¢ok merkezli faz 1-2 ¢aligmasidir. MacLaren ve ark. yaptigi
bu caligmada 14 erkek hastanin tek gozlerine diisiik ve
yiiksek doz AAV2-REP1 vektoriiniin pars plana vitrektomi
(PPV) sonrasi retinotomi ile subretinal alana enjeksiyonu
sonucunda en iyi gorme keskinlikleri karsilastirilmistir.
Kontrol grubu olarak tedavi almayan diger gozleri
kullanilmistir. Tedavi grubunda 2 yil sonunda ortalama
gorme keskinlikleri 4.5 harf ile iyilesme gosterirken, islem
gormeyen gozlerde 2 yilda 1.5 harf kayb1 gozlemlenmistir.
Islem sonrasi komplikasyon gelismeyen gozlerde ise kendi
baslangic gorme keskinliklerine gore 5.5 harf kazanim

izlenmistir. Komplikasyonsuz islem goren 12 goziin 6’sinda,
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Koroideremi ile ilgili tamamlanmis ve devam eden klinik genetik ¢calismalar

Calhisma Adi Merkez/firma Faz  Tarih
Oxford Universitesi
NCTO01461213 Birlesik Krallik 1-2 2011-2017
NCT2077361  Alberta Universitesi =y 5 5017200
Kanada
Miami Universitesi
NCT02553135 ABD 2 2015-2018
NCT02671539 o I
(THOR) Tubingen Universitesi 2 2016-2018
NCT02407678 Oxford Universitesi
(REGENERATE)  Birlesik Krallik 2 20162021
NCT03507686 Biogen
(GEMINT) ABD, Fransa, Almanya 2 20172022
Biogen
NCTO3sgales 0D Bresibva, Kanada, 4,4 596
(SOLSTICE) ’ ya (tahmini)
Fransa, Almanya,
Hollanda, Birlesik Kralltk
Biogen
ABD, Kanada,
INCUTES LA Danimarka, Finlandiya, 3 2017-2020
(STAR)
Fransa, Almanya,
Hollanda, Birlesik Krallik
4D molecular therapeutics 2020-2027
NCT04483440 \BD (tahmin)

EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi

Hasta sayis1

Primer hedef

AAV-REP1 vektoriiniin iki farkli dozda subretinal uygulamasinin

14 gilivenlik ve tolere edilebilirligini degerlendirmek
6 Subretinal rAAV2-REP1 vektorii uygulanan hastalarda okiiler
ve sistemik yan etkileri degerlendirilmek
6 AAV2-REP1 vektoriiniin subretinal uygulanmasi sonrasi
EIDGK’deki degisimi incelemek
6 AAV2-REPI vektoriiniin subretinal uygulanmasi sonrasi
EIDGK deki degisimi incelemek
30 AAV2-REPI vektoriiniin subretinal uygulanmasi sonrast
EIDGK ’deki degisimi incelemek
66 Bilateral BIIB111 tek doz ardisik subretinal uygulamasinin
giivenligini degerlendirmek
330 BIIB111 subretinal enjeksiyonunun 5 yila varan giivenlik
sonuglarini incelemek
BIIBI111 tek doz subretinal enjeksiyonunun giivenlik ve
169 AT .
etkinligini degerlendirmek
13 4D-110 tek doz intravitreal enjeksiyonunun giivenlik, tolere

edilebilirlik ve 6n etkilerini degerlendirmek

tedavi gormeyen 12 goze gore gérme keskinlikleri 1 sira
(5 harf) kazanim gostermistir. Komplikasyon gelisen 2
gbzde ise komplikasyonlar 1 hastada inflamasyon (vitrit ve
koroidit), 1 hastada cerrahiye sekonder retinada incelme
olarak saptanmistir. (Bu gozlerde sirasiyla 15 ve 14 harf
kayb1
protokol degisikligine gidilmistir. Bu degisiklikler otomatik

yasanmistir). Bu yiizden c¢aligmanin yarisinda

subretinal enjeksiyon sistemi, intra-operatif OKT ve uzatilmig
post-operatif immiinosiipresyon tedavisidir. En son takiplerde
elde edilen gozlemlerde; 2-5 yillik gibi bir siirenin sonunda
12 goziin hepsinde gbérme keskinligi ya ayn: devam etmis ya
da gorme keskinliginde artis (gozler arasindaki ortalama 16,0
harflik (>3 satir) bir fark) izlenmistir."

Bu calisma daha birgok ¢alismanin temelini olusturmus
ve Alberta, Miami ve Tiibingen merkezli ¢aligmalarda ayni
vektoriin daha yiiksek dozlarda subretinal enjeksiyonu
sonrasi takipleri gerceklestirilmistir.

2017-2022 yillar1 arasinda Alberta Universitesi’nde
(Kanada) 6 erkek hastanin tek goziine PPV sonrasinda
retinotomi  ile ~ AAV2-REP1 vektor  enjeksiyonu
gergeklestirilmistir. (NCT02077361). Bu c¢alisma faz 1-2
caligmasi olup, 2 yillik sonuglarinda; 1 hasta kendi baslangig¢
gorme keskinligine gore 8 harf kaybetmis fakat 1 hastada 15
harften fazla kazanim elde edilmistir. Geri kalan hastalarda

ise anlamli bir kazan¢ saglanmamistir. Mikroperimetre
incelemelerinde 2 yillik izlem sonucunda anlamli fark
bulunamamistir. Fundus otofloresans incelemelerinde ise
rezidii saglikli RPE hiicrelerinin azalma hizinda, tedavi
gormeyen gozlerle karsilagtirildiginda anlamli bir fark
saptanmamistir. 1 hastada ise lokalize intraretinal immiin
yanita bagli ciddi bir komplikasyon izlenmistir."”

2015-2018 yillar1 arast Miami Universitesi merkezli
yapilan faz 2 caligmada (NCT02553135) 6 erkek hastanin tek
goziine AAV2-REPI vektorii subretinal alana uygulanmis
olup bir gézde 10 harf, bir bagka gozde ise 5 harflik kazanim
saglanmistir. Alberta merkezli ¢alismaya benzer olarak
mikroperimetri degisiminde anlamli fark bulunmamistir.
Ciddi komplikasyon izlenmemistir, bu durum Oxford
intra-operatif ~ OKT

goriintiilemenin yardimet olmasinin bir sonucu olabilir.”

merkezli  c¢aligmada  kullanilan

2016-2018 yillar1 aras1 Tiibingen Universitesi merkezli
yapilan faz 2 THOR (Tiibingen Choroideremia Gene Therapy
Trial) isimli ¢galigmada (NCT02671539), 6 erkek hastanin tek
goziine 0.1 ml subretinal rAAV2-REP1 vektor enjeksiyonu
yapilmistir. 1 yillik izlem sonucunda 4 gozde en iyi gérme
keskinliklerinde mindr degisiklikler izlenmistir. 1 géz diger
gozlerden farkli olarak 17 harf kazanimi saglamis olup baska
bir gozde gorme keskinliginde 14 harf kaybi izlenmistir.
Ciddi bir komplikasyon izlenmemistir.”

@ Cevik SG, Sénmez O, Menzek MI. Koroideremi ve Okiiler Genetik Calismalari. Giincel Retina 2026; 10 (3): 284-288.
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2016’da  baglayan Oxford ve Londra merkezli
REGENERATE (REP1 Gene Replacement Therapy for
Choroideremia) c¢alismasinda (NCT02407678) (faz 2,
acik etiketli) ise 26 erkek hastanin tek goziine vitrektomi
sonrasi subretinal AAV2-REP1 vektorii uygulanmistir.
2 yillik sonuglarda tedavi uygulanan ve uygulanmayan
gozlerde baslangic gorme keskinliklerine gore anlamli fark
bulunamamistir. Mikroperimetri incelemelerinde ise tedavi
uygulanan goézlerde, kontrol gozlere gore daha fazla kayip
gozlemlenmistir. (Tedavi grubu: -3.67+0.59, kontrol grubu:
-1.11£0.19). Benzer bi¢imde fundus otofloresans goriintiilerde
ise tedavi grubunun rezidii RPE alaninda kontrol gézlere gore
daha fazla kay1p izlenmistir. (Tedavi grubu: -5.18+0.80 mm?,
kontrol grubu: -2.47+0.37 mm~) 2 yillik izlemde 1 hastada
immiinsupresif tedaviye yanit vermeyen post-operatif
inflamasyon, 3 hastada gorme keskinliginin degismedigi
fundus otofloresans etkilenimi ve retinal hassasiyet azalimi
ile kendini gosteren koroidit, 1 hastada da belirgin gorme
keskinligi azalmast izlenmistir.”

2017°de  baslayip 2022’de

(NCT03507686) c¢aligsmast
merkezli olup diger ¢alismalardan farkl: olarak timrepigene

GEMINI
ABD, Fransa ve Almanya

sonuglanan

emparvovec (BIIBI11) partikiillerini her iki goze farkli
zamanlarda uygulayarak hem baslangic duruma gore
degisimi hem de ikinci islemin ne zaman uygulanmasi
gerektigi sorularini arastirmistir. Faz 2 ve acgik etiketli
bir ¢alisma olup 66 erkek hasta ile baglanmig, 53 hasta ile
ikinci igslem sonrast 12 aylik izlem sonucunda caligmalari
tamamlanmigtir. Uzun siireli etkilerini incelemek i¢in ayrica
aktif devam etmekte olan SOLSTICE (NCT03584165)
isimli ¢aligma yapilmaktadir. GEMINI caligmasinda ayrica
STAR calismasindan da hastalar kabul edilmistir. 3 grup
olarak ikinci iglem zamani planlanmistir: kisa intra-operatif
pencere (ilk islemden <6 ay sonra ikinci goze islem yapilmis),
orta intra-operatif pencere (ilk islemden 6-12 ay sonra ikinci
gbze islem uygulanmis), uzun intra-operatif pencere (ilk
islemden >12 ay sonra ikinci goze islem yapilmis). Calisma
sonunda gelisen komplikasyonlar ve post-operatif tedavi
siireleri arasinda anlamli fark bulunamamistir. Her iki
gbze islem uygulanmasi ve kontrollii retinal dekolmanina
sebep olunmasina ragmen en iyi gorme keskinlikleri genel
olarak stabil izlenmistir. 12. ayin sonunda her iki gézde de
gorme keskinliginde istatistiksel anlamli olmayan azalma
izlenmistir. Baz1 hastalarda ilk géze uygulanan islem sonrasi
ile diger goz islem zamani arasinda, islem gérmeyen gozde
sporadik >10 veya >15 harf kazanimi goézlemlenmistir.
Genel olarak iglem sonrast beklenen mindr operatif
komplikasyonlara bagli gorme keskinliklerindeki diisis,
post-operatif 30 giine kadar devam etmis ve devaminda
gorme keskinligi stabil izlenmistir. Sonuglara goére gérme
keskinligindeki diisiis i¢in iki adet risk faktorii saptanmustir:
hastanin yas1 ve diisiik baslangic gérme keskinligi. Gelisen
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yan etki ve komplikasyonlarin biiyiik ¢ogunlugunun ¢aligma
molekiiliinden ziyade (46 yan etki 19/66 hasta, %28,8)
uygulanan prosediire bagli olustugu goézlemlenmistir (502
yan etki 65/66 katilimcida %98,5), bazi yan etkilerin ise
her iki duruma da baglh oldugu diisiiniilmiistiir. 5 hastada
(%7,6) ciddi yan etki gelisimi izlenmistir (vitre hemorajisi,
makula deligi gelisimi, retina dekolmani, traksiyonel
retina dekolmani, koroidal neovaskiilarizasyon). GEMINI
calismasinda ayrica hastalarda transgenik REPI’e karsi
gelisen antikorlar (anti-drug antibodies-ADA) ve AAV2
kapsidine karsi olusan noétralize antikorlar (NAbs) post-
operatif incelenerek gelisen immiinolojik yan etkiler ile
baglantis1 arastirilmistir. Calismaya katilan hastalarin
pre-operatif tamaminda ADA negatif iken, NAbs genel
popiilasyona uygun olarak 1/3 pozitif gozlemlenmistir.
Sonuglara gére NAbs pozitifliginin, ilk goze uygulanan iglem
sonrasi gelisen intra-okiiler inflamasyon veya ilag iligkili yan
etki insidansinda artis ile iliskili oldugu ortaya ¢ikmistir.
Fakat ikinci gdze uygulanan operasyon araliginin bu duruma

bir etkisi olmadigi gézlemlenmistir.'®

2017°de baglayip, 2020’de biten acgik etiketli, paralel
kontrol grubuna sahip, randomize faz 3 c¢alismasi olan
STAR ¢alismasi (NCT03496012) ABD, Kanada, Danimarka,
Finlandiya, Almanya, Fransa, Hollanda ve Birlesik Krallik
iilkelerinde bulunan toplam 18 merkezli, 169 erkek hastay1
kapsayan bir ¢alisma olup ¢alismada Biogen yapimi olan
timrepigene emparvovec (BIIB111/AAV2-REP1) vektorii
STAR,
incelemistir: islem gérmeyen kontrol grubu (62 hasta), diislik

kullanilmistir. caligma hastalarin1 {i¢ grupta
doz (1x10' genom partikiilii) BIIBI11 enjeksiyonu yapilan
hastalar (34 hasta), yiiksek doz (1x10" genom partikiilii)
BIIB111 enjeksiyonu yapilan hastalar (65 hasta). 1 yillik
izlem sonunda en iyi gorme keskinlikleri, korunmus fundus
otofloresans alan miktari, total makular hacim degisimi,
elipsoid zon kalinlik degisimi, koroid kalinligi degisimi,
mikroperimetri Ol¢limleri ile retinal hassasiyet degisimi,
kontrast degisimi ve renkli gérme skoru incelenmistir. En
iyi gorme keskinliklerinde 15 harften fazla kazanim diislik
doz BIIBI11 uygulanan gozlerde %2,9, yiiksek doz BIIBI111
uygulanan gozlerde %4,6 izlenmistir. (p: 0.245) Kontrol
grubunda gorme keskinliginde 2.3 harf kaybi yasanirken,
diisiik doz tedavi grubunda 1.5, yiliksek doz tedavi grubunda
0.3 harf kayb1 gozlemlenmistir. Total korunmus fundus
otofloresans alanlarinda ise kontrol grubunda 0.38 mm?
azalma goriiliirken, diistik doz grubunda 0.54 mm?, yiiksek
doz grubunda 0.51 mm? azalma izlenmistir. SD-OKT
goriintiileme yardimryla elde edilen total makuler hacimde,
kontrol grubunda 0.08 mm?® azalma izlenirken, diisik doz
tedavi grubunda 0.28 mm?, yiiksek doz tedavi grubunda
0.20 mm?® kayip izlenmistir. Ortalama retinal hassasiyet
degisimi icin kullanilan mikroperimetri Ol¢iimlerinde
kontrol grubunda 0.34 dB, diisiikk doz tedavi grubunda 0.29
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dB, yiiksek doz tedavi grubunda 0.50 dB azalma izlenmistir.
Kontrast hassasiyet skoru ve renkli gérme skorlarinda da
benzer sekilde kontrol grubuna goére islem goren hastalarda
daha yiiksek skor gostermistir. Ciddi yan etki olarak diisiik
doz tedavi grubunda 1 hastada retinal vaskiiler okliizyon,
5 hastada gorme keskinliginde azalma, yiiksek doz tedavi
grubunda ise 5 hastada gorme keskinliginde azalma, 1
hastada non-enfeksiy6z retinit, 1 hastada makuler delik
gelisimi izlenmistir.”

2020’de baslamis Amerika Birlesik Devletleri’'nde yer
alan 2 merkezli, agik etiketli faz 1 ¢aligmada (NCT04483440)
ise gelistirilmis rekombinant AAV gen preparatinin (4D-
110) subretinal yerine intravitreal enjeksiyon sonuglari
incelenmektedir. Calisma aktif olarak devam ederken
sonuglari heniiz yayimlanmamuistir.”

Sonug olarak, gen terapisi; diger bircok hastalik gibi
koroideremi hastalarinda da umut vadetmektedir. Fakat
yapilan ¢alismalara ragmen uzun dénem etkileri nedir, hangi
molekiiller se¢ilmeli, kullanilan viriis iligkili partikiillerin
viridansi nasil azaltilmali, hangi hastaya ne zaman islem
yapmali, cerrahi miidahalede nelere dikkat edilmeli, post-
operatif takip nasil olmali gibi bir¢ok soruyu yanitlamak i¢in
devam eden ve gelecekte yapilacak olan ¢aligmalara ihtiyag
bulunmaktadir.
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