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Stem Cell Replacement Therapy in the Retina
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ABSTRACT

Son yillarda, kék hicreler (KH), retinanin yasal kér-
[Ukle sonuclanan bazi kalitsal ve edinsel hastaliklar
igin tedavi umudu olmustur. Son 10 yilda yapilan de-
neysel calismalar, retinadaki ileri dUzeyde 6zellesmis
hucre kayiplarinin okiler ve nonokiler SC kaynakla-
rinca yerine konmasi ve iglevlerinin sordUrilmesinin
olasi oldugunu géstermistir. Mezenkimal kék hicre-
ler, etik problemlerin daha az olmasi ve kolay elde
edilebilmeleri ile bu calismalarda tercih edilmektedir.

Kék hicre tedavisindeki gelismelere uyumlu olarak
biz de bu Umit veren tedavi konusunda gerekli dona-
nimi saglamak Uzere deneysel ¢alismalar yaptik. Bu
derleme ile klinigimizce yapilan ¢alismalarla beraber
bu alandaki son gelismeleri paylagmayr amagladik.

Anahtar Kelimeler: Kék hicre, retina.

In recent years, stem cells (SC) have been pointed
out to be the hope for some hereditary and acquired
retinal disease with blinding outcome. Experimental
studies in the last decade have shown that replace-
ment of these highly specialized retinal cells with stem
cells of nonocular or ocular origin could be feasible
and effective. The fact that mesenchymal stem cells
are easy to available and associated with less ethical
problems make this type of SC treatment preferable
for this purpose. Retinal SC treatment in the current
is in its infancy; however, its potential to cure these
otherwise blinding disease is huge.

In accordance with recent developments, we did ex-
periments to acquire necessary skills of this promis-
ing treatment. In this review, we intent to share our
experiences and update the SC treatment in the reti-
na.

Key Words: Stem cells, retina.

Ret-Vit 2010;18:0zel Say::4-8

1-
2-

Gelis Tarihi : 19/07/2010
Kabul Tarihi : 30/07/2010

GATA Géz Hastaliklan A.D., Ankara, Op. Dr.
GATA Géz Hastaliklari A.D., Ankara, Prof. Dr.

Received : July 19, 2010
Accepted : July 30, 2010

1-

2-

M.D. GATA Military Hospital Department of Ophthalmology Ankara/TURKEY

OZGE G,

M.D. Professor, GATA Military Hospital Department of Ophthalmology Ankara/TURKEY
SOBACI G., gsobaci@gata.edu.ir

Correspondence: M.D. Professor, Gingér SOBACI

GATA Military Hospital Department of Ophthalmology Ankara/TURKEY



Ret-Vit 2010;18:0zel Sayi:4-8

Sobaci ve ark. 5

GiRi$

Tum canlilarda gérme iglevi icin iki énemli yapinin
saglam olmasi gerekmektedir. Birincisi gérintlyl reti-
na izerine aktaran saydam optik ortamdir. insanda bu
ortamlar, kornea, én kamara, lens ve vitreus olup gé-
rintiy0 retina Uzerine aktarmada ana gérevi Ustlenirler.
ikincisi ise aktarilan bu gérintonin vzerine dustigo reti-
nadan baslayarak gérme merkezinin bulundugu oksipi-
tal kortekse kadar olan néral yolaktir. Géz hastaliklarin-
daki kék hicre calismalar da bu iki ana unsur Uzerinde
yogunlagsmaktadir. Gunimuizde cerrahi tedavilerle de
desteklenen saydam ortam devamliliginin saglanmasi
caligmalari daha tatmin edici sonuclar vermektedir. Bu-
nun olasi nedeni cerrahi tekniklerin daha kolay olmasi
yani sira 6zellikle okiler yizey hasarlari ile micadelede
tanimlanmig ve etkinligi gésterilmis olan limbal kék hic-
relerin varligidir.!

Bu nedenle de géz hastaliklarinda yillardan beri ol-
dugu gibi gincel olarak da uygulanabilen yegane kok
hicre tedavisi limbal-konjonktival kék hicre naklidir.23
Ancak ileri yas yasal kérltklerine en sik cesitli nedenlerle
meydana gelen retina dejenerasyonlari sebep olmakta-
dir. Ornegin yasa bagh makula dejenerasyonu orani 50
yas Ustt en énemli kérlok nedenidir. 66-74 yaslarinda
%10 iken 75-85 yaslarinda %30’lara kadar arhig gos-
termektedir.* DUnya saglik 6rgUti verilerine gére dinya
Uzerindeki korluklerin %12.8'inin nedeni halen tedavisi
Uzerinde bircok yéntemin denendigi ancak hicbirinden
kesin sonu¢ alinamamig olan yasa bagh makula deje-
nerasyonudur.® Dolayisiyla kérlikle micadelede son yil-
larda dzellikle néral yolak Uzerinde yogunlagiimaktadir.

On segmentteki kék hicre uygulamalarinin basari-
si yOUz gildirmekteyken retina kaynakli gérme kayiplar
ile micadelede bu calismalar ancak deneysel dizeyde
kalmaktadir.é1> Bu ¢alismalarda Uzerinde caligilan kék
hicrelerin limbal kék hicre gibi bélgesel doku kaynakli
olmayigi, uygulama yéntemlerinin zorlugu basari sansin
dustren etkenlerdir. Ancak yasal kérluklerin tom toplu-
mu etkileyen genis capli bir sorun olmasi bu calismalar
gelecek icin dnemli kilmakta ve yenilerinin yapilmasi icin
bilim insanlarini harekete gecirmektedir.

KOK HUCRE

Bilim dunyasinda kék hicre calismalarinda ki
dnemli dénum noktasi yaganmigtir. Birincisi 1996 yilinda
Dolly’nin basarili bir sekilde klonlanmasi, digeri ise 1998
yilinda insan embriyonik kék hicre tabakasinin labaratu-
var ortaminda gdsterilmesidir.'® Bu ¢alismalar sonrasin-
da ézellikle yasa bagl dejeneratif hastaliklarin tedavileri
icin umut belirmigtir.

Kék hicre kontrolli kosullarda kendini sonsuz yeni-
leyebilme ve yeni hiicre tiplerine farklilagabilme yetenek-
lerine sahip hiucrelerdir. Tum canlilar icin hayat aslinda
tek bir kék hicre ile baglamaktadir. Déllenmis hicre olan

zigottan ilk 1-3 gunde bélinerek 1 hicreden 2, 2 hic-
reden 4 hicre olusmaktadir. Bu evrede her bir hicreden
ayri ayri organizma olusabilme yetenegi vardir ve hiicre-
ler totipotent olarak tanimlanirlar. Devam eden ginlerde
(5-14 ginlerde) yaklagik 40 hicre tarafindan olugturu-
lan i¢ ve dig tabaka hicreler meydana gelir. Dig tabaka
plasentayi olusturacakken i¢ tabaka hicreler 200 kadar
farkli hiicre meydana getirebilecek pluripotent hicreler-
dir. Daha ileri dénemde fetal dokuda, kordon kaninda
bulunanlar ile yetigkin kék hicreler daha sinirli farklilag-
maya sahiptirler ve multipotent olarak tanimlanirlar.

Elde edildigi yerlere gére kék hicreler ayrica sinif-
landinlabilmektedir.

1. Embriyonik K&k Hucreler (EKH)
2. Non-Embriyonik Kék Hucreler
@®© FetUs Kaynakl

O Geligimini surdiren dokularda bulunan ve kis-
men farkhlagmig veya farklilagsmamig hicreler.

O Belli zaman dilimi iginde ve belli bdlgelerde
(gecici ve gog eden) bulunurlar.

1. Nbéral krista K&k Hiocre (KH)
Pankreas adacik KH

Kemik iligi KH

Kordon kani KH

Kordon stromasi

Amnion sivisi

Dokuya 6zgi KH (Yetigkin KH, Somatik KH)

O ® & U & WD

Yetigkinin farkhlagmig dokularindaki farklilas-
mamig hucreler.

o

Organizmanin  yagsami  boyunca kendilerini
kopyalayabilme 6zelligi (tartisiimaktadir).

1. Mezankimal Kék Huicreler (MKH).
2. Hematopoetik Kék Hucreler.

Ozellikle etik problemler, elde etmede ve tedavi igin
kullanmada daha uygun olabilecek embriyonik kék hic-
re Uzerindeki araghrmalari ve kullanim alanlarini kisit-
lamaktadir. Bu sebebledir ki dokuya 6zgi kék hicreler
tip alaninda Gzerinde yogunlagilan kék hicre tipleri ol-
mustur.

Dokuya 6zgi KH kullanimi avantailari

B EKH'lerin aksine dokuya 6ézgi KH kanseréz
yapi olusturmazlar.$

Hazir kaynak olarak diugindlebilir.
Bireylerden hizlica alinabilir.

Daha az etik probleme neden olur.
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Dokuya 6zgi KH kullanimi dezavantajlari
B Tanimlanmalar ve saflagtirilmalart zordur.

B Biyok miktarlarda cogaltlmalar zordur (sinirli
bUyime kapasitesi).

B Zaman iginde potansiyellerini kaybedebilirler.
Belli hucre tiplerine déniugmezler.

Alicida bagisikhik yaniti ortaya ¢ikarma potansi-
yeli yuksektir.

Guincel olarak kemik iligi kaynakli hematopoetik
kék hicreler bazi hematolojik hastaliklara kargi yasam
kurtaran tedavilerde kullanilmaktadirlar. Yine kemik iligi
kaynakli mezenkimal kdk hucreler diger bazi dallarda
oldugu gibi ézellikle kolay elde edilebilir olmasi nedeniy-
le g6z hastaliklar aragtirmalarinda da én plana ¢cikmaya
baglamigtir. Mezenkimal kék hicreler erigkinde hazir kék
hiicre kaynagidirlar. islevsel hicre tiplerine farklilasabil-
dikleri gésterilmistir.”® Koloni olusturma, kendilerini yeni-
leme yetenekleri yani sira CD44, Stro-1, CD29, CD105
gibi yUzey belirtegleri sayesinde izole edilebilmektedirler.
Ancak ttm bu avantajlari yani sira 50-100 hicre déngi-
sU gibi kisa siUreli yagam sureleri dezavantajlaridir.

Hayvan caligmalarinda mezenkimal kék hicrelerin
ndéral transdiferansiasyonu’, fotoreseptdrlere dénigi-
mu8, postnatal vaskilogeneziste rol aldiklari' '8 géste-
rilmigtir.

Kemik iligi mezenkimal hicrelerin bazi hiicre tedavi-
lerindeki yeri gosterilmigtir. Mezenkimal kék hicreler géz
alaninda olmasa da artik insan ¢alismalarinda kullanil-
maktadir.'9-22

GOZDE KOK HUCRE KAYNAKLARI

Géz 6n segmentinde bulunan konjonktiva, kornea
stroma ve endoteli ile limbal kék hicrelerin varligi bilin-
mektedir. Ozellikle limbal kék hicreler araciligi ile én
segment hasarlarinin tedavisi insanlar Gzerinde uygulan-
maktadir.’ Ancak son yillarda yapilan calismalar géz-
deki kék hicrelerin bunlarla sinirli olmadigini géstermis-
tir. Siliyer cisim, iris pigment epiteli, Muller hicreleri, re-
tina pigment epitelinde de uygun ortamlarda farklilagma
gosterebilen kék hicrelerin var oldugu kanitlanmigtir.?
Ancak, bu kék hicre kaynaklari Gzerindeki calismalar bu
kdk hicrelerin elde edilebilirliginin kisith olmasi nedeniy-
le insan Uzerinde denenebilir ydntemler olmaktan halen
uzaktir.

RETINA KOK HUCRE CALISMALARI

1990’li yillarin sonlarindan itibaren, &zellikle de
2000°li yillarda kék hicre ve gen tedavisi konusundaki
gelismelerle beraber tim tip dallarinda oldugu gibi géz-
de de tedavisi mimkin olmayan hastaliklar olarak di-
sunilen ve siniflandirlan hastaliklar agisindan umut 11§

Resim 1*: Yesil floresan protein ile isaretlenmis kemik iligi me-
zenkimal kék hicre.

belirmistir. Klinigi iyi tanimlanmis olan retinanin dig kat
heredodejenerasyonlar igin saglikli genin replasmani
ve/veya restorasyonu icin gen tedavisi ve kék hicre teda-
vileri gindemdedir. Ayrica ilerleyen yas ile ortaya ¢ikan
cesitli dejeneratif hastaliklar icin de kék hicre aracilig ile
yerine koyma tedavisi bir secenek olabilir. Ancak ileri de-
recede dzellesmis olan retinal hicrelerin bu yéntemlerle
etkinligini devam ettirilebilmesi ginUmUzde mimkin ol-
mamakla beraber gelecek icin ciddi altyapi olusturacak
deneysel calismalar mevcuttur.

Goz dokularindan elde edilen kdk hicreler Gzerinde
yapilan ¢alismalarda ileri duzey farklilagmalar gdsteril-
mistir. Siliyer cisimden, miller glia hicrelerden, iristen,
retinadan ve retina pigment epitelinden elde edilen kék
hicrelerin cesitli biyome faktérleri bulunan ortamlarda
retinal néron, retinal progenitér hicre, fotoreseptér, ast-
rosit ve oligodendrosit gibi ileri farklilagmalar gésterebil-
diklerine dair ¢alismalar mevcuttur.” Ancak bu kaynak-
lardan tedavi maksatli kék hicre kaynagi yaratilmasinin
zor oldugu agikhr. Etik problemlerin yasandigi embri-
yonik kék hicre calismalarinda da yine uygun ortamlar

Resim 2*: intravitreal YFP-KH, 1. gin.
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Resim 3*: YFP-KH'lerin 5. giinde Intraretinal immunfloresan
gorintiso.

saglandiginda retinal néron ve ileri farklilasmalarin géz-
lendigi rapor edilmistir.’

Son yillarda daha kolay elde edilebilir oldugu ve etik
problemlerin daha az yasandigi kemik iligi mezenkimal
kdk hicreler Uzerine yogunlagilmugtir. Kicic ve arkadasla-
rinin yaphgi calismada subretinal araliga enjekte edilmis
olan kemik iligi mezenkimal kék hicrelerin fotoreseptér-
lere ait hicre isaretlerini tagiyan hicrelere farklilagtigin
gostermiglerdir.® Ayrica retinanin dis kat heredodejene-
rasyonlari icin intravitreal kdk hiicre aracili tedavi ile kon-
larin korunmasinin basaril olabilecegi bildirilmistir.'® Kli-
nigimizde yapilan ¢alismada sodyum iyodat ile deneysel
olarak olusturulmus tavsan tapetoretinal dejenerasyon
modelinde allojenik kemik iligi mezenkimal kék hicre-
lerin intravitreal uygulanabilirligini géstermistik.!” Ta-
kiplerde intravitreal uygulanan allojenik kemik iligi kék
hucrelerinin alici gézde reaksiyon olugturmadigs, elekiro-
fizyolojik olarak takiplerinde uygulama sonrasinda kismi
iyilesme oldugu gézlendi.

K&k hicrelerin kisa strede fonksiyonel olamayacak-
lart acik olmakla beraber ortama kék hicre araciligi ile
salindigr dusinilen trofik faktérlerin tedavi edici etkileri-
nin de katkisi olabilir yorumu yapilmighr. Bu calismami-
zin devami niteligindeki calismamizda ise yesil floresan
protein ile isaretlenmis kemik iligi kék hicreler (Resim 1)
yine intravitreal uygulanmig, ve isaretlenen bu kék hic-
relerin fléressein anjiyografi cihazi yardimiyla izleminde
ilk ginlerde vitreus icinde (Resim 2), takiplerinde ise im-
munfloresan mikroskopi yéntemi ile retina katmanlari
arasinda yerlegim gésterdigi izlenmisti (Resim 3,4).1?

Gong ve ark.’da ratlarda sodyum iyodat ile tape-
toretinal distrofi modeli olusturmuslar ve subretinal uy-
guladiklari kemik iligi mezenkimal kék hicrelerin retina
pigment epiteli, gliyal ve fotoreseptér seri hicrelerine
farklilaghgini géstermiglerdir.’® Li ve ark. sunulan calis-
mada ratlarda iskemi/reperfizyon ile olugturulan retinal
hasar modelinde intravitreal uygulanan kemik iligi me-

Resim 4*: YFP-KH'lerin 10. ginde intraretinal immunfloresan
gorontiss.

zenkimal kék hicrelerin gangliyon hicre tabakalarina
kadar gé¢tigu, 2-4 hafta sonra bu hicrelerin néronlara
8zgU nérofilamanlar ve nérotrofik faktérler Gretiminde
bulunduklari gézlenmis ancak saglam gézlerde hicrele-
rin sadece vitreus boslugunda kaldigr rapor edilmistir.™
Castenheira ve ark.’da yine ratlarda laser ile hasara
ugratilan retina hasar modeline intravitreal kemik iligi
mezenkimal kék hicre uygulamiglar ve 8 haftaya kadar
subretinal mesafe dahil tOm retina katlarinda bu hicre-
lerin varh@ini sirdirdiklerini géstermiglerdir. Ayrica bu
hicrelerin néron benzeri hiicrelere farkhlagtiklarini hiicre
isaretcileri aracihigi ile kanitlamiglardir.

Kaynakgada kemik iligi mezenkimal kék hicreler ile
yapilmig calismalar mevcut olup intravitreal ve subretinal
uygulama cesitlilikleri géze carpmaktadir. Hedef doku-
ya ulagma avantajina ragmen subretinal uygulamanin
teknik olarak zorlugu calismalarda intravitreal uygulama
yénteminin secilmesine neden olmaktadir.

Siregelen deneysel calismalara kargin hicbir kék
hucre calismasi insan retina hastaliklar Uzerinde dene-
nememistir. Ancak, yapilan bu ¢alsmalarla artan bilgi
birikiminin klinik caligmalarin 6nint acacagr da bir ger-
cektir.

SONUC

Kok hucre aracili ydntemler ile istenilen hicre tipinin
eksikligi duyulan alanda yeniden kazanilmasi momkin-
dir. Hangi tip rahatsizliklarda hangi tip kék hicrelerin,
kimlere nasil uygulanacaklari konusunda yapilacak ca-
hsmalarla katedilmesi gereken uzun bir yolumuz oldugu
acikhir. Ancak, diger bazi tip dallarinda alinan basarili
sonuglar, géz hastaliklar alaninda da bu basarili sonug-
larin er geg¢ alinabilecegi umudunu canli tutmaktadir.
Kérlokle micadelede alinacak en ufak basarinin top-
lum sagh@ acisindan énemi diginildigunde kék hicre
calismalarinin bilim insanlarn tarafindan oldugu kadar
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toplumun tim kesimleri, dzelliklede finansal ve politik
destek verebilecekler tarafindan énemsenmesi gerekliligi
ortaya ¢ikmaktadir.

*

(Ozge G ve ark.: Tavsan Tapetoretinal Dejenerasyon Mo-
delinde intravitreal Uygulanan Kemik iligi Mezenkimal Kék
Hucre Aracili Gen Tedavisi icin Canli ve Cansiz Ortamda
Kanit: Yesil Fléresan Protein (YFP). T Oft Gaz 2008; 38.'den

alinmugtir).
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