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oz

Herediter retina distrofileri (HRD) klinik ve genetik acidan ce-
sitlilik gosteren retinanin dejeneratif hastaliklar grubudur. Bu
hastaliklar gece gorme bozuklugu, renk gorme bozuklugu, gérme
alan1 kayb ve total korliikle sonuglanabilir. Bu hastalik grubun-
da gelisimsel ve fonksiyonel asamada rol alan 120 den fazla gen
mutasyonunun sorumlu olabilecegi saptanmigtir. Son yillarda
meydana gelen gelismeler genetik patogenezin daha iyi anlasil-
masina ve gen replasman tedavilerinin uygulanabilmesine yol
acmistir.

Anatomik ve immunolojik 6zelliklerinden dolay1 goz gen tedavi-
lerinin uygulanabilmesi i¢in uygun bir organdir. Son gelismeler
1is181inda vektor aracili gen replasman tedavileri oldukga yol ka-
tetmistir. Ik klinik calismalardan alinan sonuclar oldukea ilgi
uyandirmisg ve insanlarda intraokuler viral vektorlerin giivenli ve
etkili oldugunu gostermistir.

Kok hiicreler farklilasmamis, kendi kendini yenileyebilme ve
viicuttaki diger matiir hiicrelere doniigsebilme yetenegine sahip
hiicrelerdir. Bu hiicrelerin yiiksek proliferasyon yetenegi vardir
ve bir kok hiicre kaynagindan sayisiz matiir hiicre geligebilir. Bu
nedenle son yillarda degisik patolojiler icin hiicre replasman te-
davisi ¢aligilmaktadir. Bu tedavi ile hastalikli retinadaki hasarl
retina hiicrelerinin kok hiicre kaynagindan farklilagan yeni reti-
na hiicreleri ile yer degistirmesi amac¢lanmaktadir. Kok hiicreler
ayrica immunoregiilasyon, noronlarda anti-apopitozis, nérotrofin
sekresyonu gibi pek c¢ok farkli fonksiyon da gosterir. Son yillar-
da deneysel uygulamalarda meydana gelen gelismeler 1s1831inda
HRD‘de kok hiicre kullanmim ile ilgili faz I/IT klinik calismalar
yapilmis ve cesaret verici sonuclar alinmistir. Bu derlemede
HRD’lerinde gen tedavisi ve kok hiicre konusundaki son gelisme-
ler ve klinik ¢aligmalarin sonuclar: 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Herediter retina hastaliklari, stem cell, gen
tedavisi

ABSTRACT

Hereditery retinal dystrophies (HRDs) are degenerative diseases
of the retina which have marked clinical and genetic heterogene-
ity. Common presentations among these disorders include night
or colour blindness, tunnel vision and subsequent progression to
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complete blindness. The known causative disease genes have a
variety of developmental and functional roles with mutations in
more than 120 genes.

Significant advancements have been made in understanding
the genetic pathogenesis of ocular diseases, and gene replace-
ment has been implicated as an potentially efficacious therapy.
Because of its favorable anatomical and immunological charac-
teristics, the eye has been at the forefront of translational gene
therapy. Recent improvements have been made in the safety and
specificity of vector-based ocular gene transfer methods. The re-
sults from the first clinical trials have generated great interest
and have demonstrated the safety and efficacy of intraocular ad-
ministrations of viral vectors in humans.

Stem cells are undifferentiated cells which have the ability to
self-renew and differentiate into mature cells. They are highly
proliferative, implying that an unlimited number of mature cells
can be generated from a given stem cell source. On this basis,
cell replacement therapy has been evaluated in recent years as
an alternative for various pathologies. Cell replacement therapy
hypothesizes that new retinal cells could be generated from stem
cells so as to replace the damaged cells in the diseased retina.
In addition, stem cells are able to perform multiple functions,
such as immunoregulation, anti-apoptosis of neurons and neuro-
trophin secreting. With recent progress in experimental stem cell
applications, several phase I/II clinical trials were approved and
we have the promising and encouraging results from these stem
cell clinical trials. This review summarizes the clinical develop-
ments of stem cells and retinal gene therapy in HRD.
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HEREDITER RETINA HASTALIKLARINDA GEN
TEDAVISI

Gen tedavisi ile ilgili disiinceler DNAnin kesfinden hemen
sonra baslar. Insanda gen tedavisi calismalarinin gecmisi
1960-1970 yillarina dayanir. Ancak gen ekspresyonunun c¢ok
iyi anlagilamamis olmasi ve gen uygulamasi i¢in uygun yonte-
min bulunamamaig olmasi nedeniyle ilk uygulamalar bagarisiz
olmustur. Son 20 yilda degisik hastalik gruplarinda 1500’den
fazla gen tedavisi ile ilgili klinik calisma baslatilmistir.'

Goz; anatomik olarak kiiciik ve kapali bir organ olmasi, im-
mun yapisinin 6zellikli olmas1 ve kolay ulasilabilir olmasi
nedeniyle her zaman gen tedavisinin odak noktasi olmustur.
Ayrica giiniimiizde mevcut olan in vivo noninvaziv goruntiile-
me teknikleri nedeniyle tedavinin seyrini takip etmek ve so-
nuclar1 kontrol olarak kullanilan diger gozle kargilagtirmak
gen tedavisi icin ayr1 bir avantaj saglamaktadir.®”

Gen tedavisinin en ¢ok calisildig1 hastalik grubu, heniiz etkin
bir tedavisi olmayan herediter retina distrofileridir (HRD).
Nadir goriilen bu hastalik grubunun insidans: 1/3000’diir.
HRD icinde en sik goriileni retinitis pigmentosadir (RP). Bu-
nun yaninda Leber’in konjenital korligi (LKK), Stargardt
makula distrofisi (SMD), Best’in makula distrofisi (BMD) ve
cok daha nadir goriilen diger retina distrofileri de bu grubun
icinde bulunurlar. Tim HRD disiinildiginde 200’un tze-
rinde etkilenmis genden bahsedilebilir. Ayn1 gen i¢inde farkli
mutasyonlar olabilir ve bu mutasyonlar farkli fenotiplere yol
acabilir. Bu durum hastaliklarla ilgili genetik cesitliligi daha
da karmagik hale getirmektedir. Son yillarda meydana gelen
gelismeler genetik patogenezin daha iyi anlagilmasina ve gen
tedavilerinin uygulanabilmesine yol acmistar.5-1°

Gen tedavileri giintimiizde vektorler (tasiyic1) araciligiyla ya-
pilmaktadir.

GEN TEDAVISINDE KULLANILAN VEKTORLER

Vektor tiplerine bakildiginda gen tedavisinde kullanilan iki
tip vektor mevcuttur. Bunlar viral vektorler ve nonviral vek-
torler olarak tanimlanir.

VIRAL VEKTORLER

Retroviral vektorler:

Retroviral vektorler olarak gammaretroviriis ve lentiviriisler
kullamlmigtar. Oftalmolojide kullanimlar1 yoktur.!!
Adenoviriisler:

Adenovirusler lineer ¢ift sarmalli DNA’ya sahip bir ailedir. Bu
viriuisler ev sahibi hiicrelerin hiicre sikliisiine girmezler dola-
yisiyla hiicre 6lumiine yol acmazlar. Ayrica viral DNA ev sa-



hibi hiicrelerin genomuna integre olmadig i¢in bu hiicrelerde
mutageneze yol agmazlar. Adenoviriis geni uyum sagladig:
hiicre iginde stabildir. Ayrica kapasitesi de oldukca yiiksektir.
Bu nedenlerle gen tedavisinde daha c¢ok dikkat ¢cekmektedir.
Viral DNA'nin replikasyonda gorev yapan bolimii ¢ikarilarak
viriis vektor haline getirilir. Cikarilan béliimin biytikligiine
gore tasima kapasitesi arttirilir.*?

Adeno-associated virusler (AAV):

AAV adenoviriis destekli bir parvovirustiir. Rekombinant ade-
no-associated viriis (rAAV) giiniimiiz gen tedavisinde en ¢ok
kullanilan viriuistiir. Patojenitesi yoktur, inflamatuar cevap
olusturmaz, bu nedenle gen tedavisinde biiyiik avantaja sa-
hiptir AAV kiiciik bir DNA’ya sahiptir ve kapasitesi 4.7 kilo-
baz (kb) dir. AAV’nin 9 serotipi mevcuttur. (AAV1-AAV9). Bun-
lar icinde en guvenilir olan ve retinal pigment epitel (RPE)
hiicrelerine en iyi uyum saglayan vektor AVV2'dir.!3

NON VIiRAL VEKTORLER:

Virtslerden daha giivenli ve kapasitesi daha biiyuk vektor
arayisi sonucunda nonviral faktoérler bulunmustur. Bunlar
arasinda lipozomlar en ¢ok caligilanlardir. Ancak gen teda-
visinde kiiltiir ¢aligmalar ¢ok efektif bulunmamigtir. Vektor
kapasitesi ile ilgili yapilan ¢calismalar sonucunda gelistirilen
DNA nanopartikiilleri ile kapasite probleminin diizeltilebile-
cegi distnilmektedir. DNA nanopartikillerin kapasitesi 20
kb ‘dir. Bu vektorle, ¢caligmalardaki en biiyiik gen olan Tip 2A
Usher sendromundan sorumlu 15.6 kb biiyiiklugindeki Us-
herin genini tagiyabilmektedir. Bu partikiillerin akcigerde
guvenli oldugu yapilan caligmalarla kanitlanmistir. Retinada
kullaniminin giivenilirligi konusunda yapilan hayvan calis-
malar1 da iyi sonuclar vermistir. Ancak retinal hiicrelere uyu-
mu AVV kadar iyi degildir, bu nedenle tekrarlayan subretinal
enjeksiyonlar gerektirebilir.!# 15

GEN TEDAVISININ UYGULANMASI

Mutasyonlu genin yiiklendigi AAV’nin enjeksiyonu subretinal
alana yapilir. Standart bir vitrektomi cerrahisi sonrasinda
subretinal kaniil kullanilarak vektor subretinal alana yakla-
sik olarak 0.1 mililitre siv1 icinde uygulanir.
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GEN TEDAVISININ UYGULANDIGI
HASTALIKLAR

LEBER’IN KONJENITAL KORLUGU (LKK):

LKK, ¢cok agir seyreden konjenital bir retina hastaligidir ve
giinimiizde gen tedavisi konusunda oftalmolojide en c¢ok ca-
lisma yapilan hastaliktir. Olgularda fundus bulgularinin ya-
ninda bozulmus 151k refleksi, ERG’de kayit alinamayacak de-
recede belirgin azalma ve nistagmus mevcuttur. Gérme kaybi
dogumla ya da hayatin ilk birkag¢ yilinda baslar ve erken eris-
kinlik déneminde total korliikle sonuglanir. LKK’da pek ¢ok
gende mutasyon saptanmistir Gliinuimiize dek bildirilen 20
gen mevcuttur. Bu mutasyonlardan birisi olan RPE65 (Retina
pigment epiteline spesifik protein 65 kDa), RPE hiicrelerin-
de eksprese edilir ve all-trans retinil esterin 11-cis retinale
dontstimiuni saglayan izomerohidrolazi kodlar. 11-cis retinal
olmadan opsinler 15181 yakalayip elektriksel uyariya cevire-
mez. RPE65 kayb1 gorme siklusunu bozarak RPE hiicrelerin-
de lipit damlaciklari i¢inde retinil ester birikimine, lipofuksin
graniillerinde artisa olusur. Sonucta progresif bir retinal de-
jenerasyon ve gorme kayb1 olusur.

Bu hastalikdaki gen tedavisi ile ilgili klinik calismalar RPE65

mutasyonuna yoneliktir.!6 17

RPE65 gen mutasyonu olan farelerde bu geni tasiyan AAV
vektor uygulamasi hastaligin evresinden bagimsiz olarak
RPE transdiiksiyonunu arttirir. Enjekte edilen RPE65’in
7 ay sonra bile immunohistokimyasal olarak saptanabildigi
gorilmistiir. Tedavi edilen farelerde retina normal morfoloji
gostermis, retinil ester ve rodopsin seviyeleri normal olarak
saptanmigtir. Gorme keskinliklerinde belirgin artig goriil-
miistiir.!8

LKK’l1 kopeklerde tek enjeksiyonla gen tedavisinin etkili ol-
dugu gorme fonksiyonunun diizeldigi gosterilmistir. Enjeksi-
yondan 2 hafta sonra gérme iyilesmesi baglamig, 3 ayda pik
yapmis ve 7 yila dek devam etmistir. RPE65 defektli farkh
kopek modellerinde yapilan calismalarda uzun vadede devam
eden, gorme diizeylerinde ve ERG bulgularinda da iyilesmeye
neden olan sonuclar elde edilmistir.'® 2°
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Hayvan deneylerinde elde edilen cesaret verici sonuclardan
sonra 2007 yilinda RPE65-LKK klinik ¢aligmalar: baglamig-
tir. Yapilan klinik calismalarda AAV2-RPE65 gen replasman
tedavisi toksisitesi olmayan, cerrahi ve immunolojik olarak
giuvenli bir tedavi olarak bildirilmistir. Gorme keskinlikle-
rindeki kazang degiskenlik gosterir. Bu durum hastaligin ¢ok
agir gorme kayb1 yapmasi ile iligkilidir. Giiniimiize dek yayin-
lanmig en uzun takip stireli caligma 3 yillik takip sonuclarini
icermektedir. En iyi sonuclar retinal yanitlar1 daha iyi olan
genc hastalarda alinmistir. 5 olgunun 3 yillik takiplerinin su-
nuldugu bir klinik calismada tedaviden birkac ay sonra gérme
fonksiyonlar1 ve retina fonksiyonlarinda diizelme saptanmisg
ve bu diizelme 3 yil boyunca korunmustur. Tedavi edilen olgu-
larda ayrica nistagmus sikliginda azalma, mf ERG yanitlarin-
da artis ve mikroperimetride fiksasyon stabilitesinde iyilesme
saptanmigtar, 2’ 22

Bainridge ve ark. tarafindan yapilan 12 olguluk faz 1/2 ¢alis-
mada RPE65 geni tasiyan rAAV2/2 uygulamasi sonrasi 3 yil-
Iik takip sonuglari sunulmustur. Olgularda retinal sensitivite
de artiglar saptanirken ERG bulgularinda anlaml farklar bu-
lunmamistir. Uc olguda intraokuler inflamasyon saptanirken,
2 olguda gorme keskinliginde bozulma meydana gelmistir.2?
Bagka bir faz I calismada 15 olgunun 3 yillik takipleri sonra-
sinda sistemik toksisiteye rastlanmamig, tiim olgularda gor-
me keskinlikleri degisik seviyelerde artis gostermistir. Kon ve
rod hassasiyetleri tedavi alan gozlerde artarken, diger gozde
herhangi bir degisiklik goriillmemistir.2*

Spark Therapeutics Biyoteknoloji firmasi AAV2/2-RPE65 gen
tedavisinin uygulandig1 3 yas civarinda hastalarin da dahil
edildigi Faz III calismasi devam etmektedir (NCT00999609).
Bu caligmanin sonuglar1 2017 de elde edilecek ve sonuglara
gore FDA onay: icin girigsimler baglatilacaktir. LKK de yapi-
lan klinik ¢aligmalarda elde edilen imit verici sonuglar diger
HRD’de de gen tedavisi uygulamalari i¢in yol agmistir.

RETINITIS PiIGMENTOSA (RP):

RP pek ¢ok gende ¢ok sayida mutasyonla giden bir grup has-
taliktan olusur. Rodopsin visual transdiiksiyon déngiisuni
baglatan pigmenttir. Bu dongu aydinlikta ve alacakaranlikta

gormemizi saglar. Rodopsin genindeki mutasyon fotoreseptor-
lerde progresif kayba ve gorme keskinliginde progresif azal-
maya neden olacaktir. RP olgularinda gen mutasyonlarinin
saptanmasindan sonra bu hastalarda gen tedavisi ile ilgili
caligmalar baglatilmigtir. RP’de gen tedavisinde iki tiirli yak-
lagim s6z konusudur. 1k yaklagim etkilenen genin saglam bir
kopyasim1 AAV iizerine yiikleyerek retina altina enjekte et-
mektir. Ikinci yaklasim ise mutasyonlu genin inaktive edilme-
sidir. RP’de saptanan ilk mutasyon rodopsin (RHO) gen mu-
tasyonundur. Tedavi i¢cin denenen ilk yaklagim defektli RHO
geninin fonksiyonunu arttirmak i¢in proteozomal degradas-
yonunu hizlandirmaktir. Ancak bu yontem giiniimiize dek ya-
pilan hayvan deneylerinde basariya ulasmamistir. Bagka bir
alternatif riboniikleik asite (RNA) yonelik tedavidir. Ribozom-
lar kullanilarak spesifik mRNAnin selektif destriiksiyonu ile
gendeki mutasyonlu allel etkisiz hale getirmeye calisihir.?’ Bu
yontemle OD-RP‘de basar1 saglansa da RHO geninde 120 de-
gisik mutasyonun saptanmis olmasi, bu mutasyonlarin hepsi-
nin test edilmesini ve tedavi amaciyla dizaynlar yapilmasini
ekonomik olarak ve teknik olarak zorlagtirmaktadir.

Nagatsu ve ark.?® OR-RP olgularinda ¢cGMP fosfodiesteraz
(PDE) genindeki mutasyonun tedavisi i¢in rAAV kullanmig-
lardir. Saglam PDE’nin fare modelinde intraokuler olarak
uygulanmasi retinal fonksiyonlari korumus ve fotoreseptor
dejenerasyonunu engellemistir. Son yillarda X’e bagli RP‘de
de gen tedavisi konusunda gelismeler olmustur. X’e baglh
RP olgularinda pek ¢ok olguda RPGTPaz Regulator genin-
de (RPGR) mutasyon saptanmistir. RPGR geni X kromozo-
mu uzerinde bulunur. Kopek modellerinde RPGR geni yukli
AAV’nin subretinal uygulamasi sonras: retinal dejenerasyo-
nun durdugu gosterilmistir.2’

RP tip 38 de bulunan ve RPE’de eksprese edilen MERTK gen
mutasyonu ile ilgili de gen ¢calismalar1 bulunmaktadir. Fare-
lerde yapilan bir ¢alismada MERTK geni tasiyan AAV2 vek-
toruniin subretinal uygulamasi fotoreseptor dejenerasyonunu
engellemistir.?® Benzer deneysel sonuclar sonrasinda insanlar
uzerinde klinik caligmalar baslatilmigtir.



STARGARDT MAKULA DiSTROFISIi (SMD):

SMD, ATP binding cassette subfamily A member 4 (ABCA4;
ABCR) geninde mutasyonla olusan bir retinal dejenerasyon-
dur. ABCA4 geni enerjinin fotoreseptorlerden iletimini sagla-
yan proteini kodlar. Bu gendeki mutasyon fotoreseptor deje-
nerasyonuna ve takiben géorme kaybina neden olur. Farelerde
yapilan gen tedavisi denemeleri oldukca cesaret verici sonug-
lar vermigtir. Naash ve ark. SMD'li farelere nanopartikiilleri
kullanarak normal ABCA4 genini uygulamistir. Bu uygulama
gormenin korunmasinmi saglamistir.?? Bu sonuclar insanlarda
da calismalarin baglatilmasina yol acmistir. SMD’de sapta-
nan ABCA4 gen mutasyonuna yonelik klinik ¢alisma devam
etmektedir. (STGD1; NCT01367444).3°

YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU (YBMD):

YBMD’de CD59 kullanilarak yapilan gen tedavisi hastaligin
seyrini yavaglatabilmektedir. Gen tedavisi yoluyla uygulana-
cak CD59 kan damarlarinda meydana gelen kontrolsiiz biiyii-
meyi onleyebilmektedir. CD59, YBMD nedenlerinden biri ola-
rak diistiniilen membran atak kompleksi (MAK) olusumunu
% 62 oraninda azaltmaktadir.?!

Coziinebilir fms-benzeri tirozin kinaz-1 (sFlt-1 ya da sVE-
GFR-1) bir tirozin kinaz proteinidir ve damar biiytimesine yol
acan proteinleri inaktive eder. 2011 yilinda yag tip YBMD’de
subretinal rAAV s Flt-1 uygulamasinin yapildig: bir klinik ca-
lisma baglatilmigtr.

9 olgunun (6 olgu calisma grubu, 3 olgu kontrol) dahil edildi-
gi bu calismada ilagla iligkili bir yan etkiye rastlanmamaigtir.
Calisma grubunun olgularinin 4’i tedaviye iyi yanit vermistir
ve bu tedavinin giivenli oldugu ve yas tip YBMD tedavisinde
potansiyel bir tedavi olabilecegi bildirilmistir.??

KOROIDEREMI:

Koroideremi X’e baglh gecis gosteren progresif retinal deje-
nerasyonla seyreden bir retina hastaligidir. Etkilenen erkek
bireylerde gece gormede azalma, periferal gorme kaybi, ve al-
tinc1 dekatta total gorme kaybi ile seyreder. Bu hastalikta ko-
roideremi (CHM) geninde mutasyon saptanmigtir. Preklinik

Herediter Retina Hastaliklarinda Gen ve Kok Hiicre Tedavisi

caligmalarda elde edilen cesaret verici sonuclar sonrasinda
planlanan bir klinik ¢aligmada saglam CHM geni vektor ile
(AAV-REP1) subretinal alana enjekte edilmistir. Alt1 olgunun
2’sinde erken donemde gorme artisi gorilmustir. 3.5 yil so-
nunda tedavi edilen gozlerde elde edilen gorme artis1 21 harf
(4 sira) olarak belirlenirken, tedavi edilmeyen diger gozde 18
harf gérme azalmas1 meydana gelmistir.3?

SONUC: Gen tedavisi ile ilgili ilk sonuglar iyi olsa da baz
sorularin cevabi heniiz bilinmemektedir. Viral vektorler gen
tagimada diger vektorlerden daha etkilidir. AVV2, RPE hiicre-
lerine ¢ok iyi uyum gostermesine ragmen yeni vektorler tize-
rinde ¢aligsmalar devam etmektedir. Cinkii RPE disinda diger
retinal hiicrelerle uyum saglayacak o6zellikle de fotoreseptor-
lerle uyum saglayacak yeni vektorlere ihtiya¢ vardir. Ayrica
AVV2nin mevcut kapasitesi 4.7 kb dir ve bu kapasite daha
biiyiikk genlerin tedavi edilmesi ic¢in yeterli degildir. Vektor
kapasitesi ile ilgili yapilan calismalar sonucunda gelistirilen
non-viral vektorler ile hedeflenen genlerin sayis1 arttirilmistir
ve LKK de CEP290, SMD’de ABCAA4, ve Tip 1 Usher sendro-
munda MYO7A gibi genler de su anda kapasite dahilindedir.
Ancak yine de USH2A gibi daha biiyiik genler hala mevcut
kapasiteyi asmaktadir. Bu problemi agabilmek i¢in alternatif
tedaviler tizerinde caligsilmakta ve DNA nanopartikiilleri ile
bu problemin diizeltilebilecegi distinilmektedir.

RETiNA HASTALIKLARINDA KOK HUCRE
TEDAVISI

KOK HUCRE NEDIR:

Kok hiicre, islevsel olarak farklilasmamais, tam olarak olgun-
lasmamis karmasik bir yapisi olan 6nciil bir hiicredir. Bu 6n-
ciil hiicre bedenin bagka hiicrelerine doniisebilme yetenegine
sahiptir. Kok hiicreler kendiliklerinden uygun bir biiytime
ortamina yerlesebilirler; cogalabilirler, bagka tiir hiicrelere
farklilagip bu tirin devami niteliginde tiirler turetebilirler;
kendilerini yenileyebilir veya kendi hiicre topluluklarinin de-
vamhiligini saglayabilirler. Ayrica viicudun bir yerindeki ze-
delenmeyi takiben bu dokuyu onarabilme ve onu islevsel hale
getirebilme potansiyeline sahiptirler. Bu potansiyelleri nede-
niyle retinadaki hasarli hiicrelerin yerini alabilecekleri ya da
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o hiicreleri onarabilecekleri distintilmektedir. Bu potansiyel-
leri kok hiicrelerin pek ¢ok hastalikta tedavi secenegi olarak
arastirilmasina yol agmigtir.3% 2

KOK HUCRELERIN OZELLIKLERI:

Proliferasyon: Kok hiicreler uzun siireler boyunca boéliinebil-
me ve cogalabilme yetenegine sahiptir.

Self —-renewal (Kendi kendini yenileyebilme): B6liinme sonra-
s1 hiicre onceki hiicre gibi kok hiicre olabilme 6zelligini devam
ettirir.

Differensiasyon: Ozellesmemis kok hiicre 6zellesmis bir kok
hiicreye dontisebilir. Differansiasyon siiresinde internal ve
eksternal uyaranlar énemlidir. Internal uyaranlar hiicrenin
genleri tarafindan kontrol edilir. Eksternal uyaranlar ise or-
tamdaki diger hiicreler tarafindan salgilanan kimyasal fak-
torler, komsu hiicrelerle olan fiziksel temas ve ortamda bulu-
nan diger molekiiller tarafindan diizenlenir.?* 3

KOK HUCRENIN TARIHCESI:
1981: Fare embriyosundan embriyonik kék hiicre elde edilme-

S1

1998: Labaratuar sartlarinda insan embriyosundan kok hu-
man embryonic stem cell (hESC) hiicre elde edilmesi

2006: erigkin hiicrelerin tekrar programlanarak embriyonik
kok hiicre gibi davranmasinin saglanmasi ve ‘indiiklenmis
pluripotent kék hiicre’(induced pluripotent stem cells: iPSCs)
elde edilmesi

2009: FDA onay ile hESC in insanda spinal kord yaralanma-
sinda ilk klinik kullanimi gergeklesmigtir.3®
KOK HUCRE TiPLERI VE ELDE EDILIiSi:

1- EMBRIYONIK KOK HUCRELER (EKH): Erken embriyo-
nik diinemde alinan hiicrelerden labaratuar sartlarinda
elde edilir.

2- YETISKIN KOK HUCRELER

— Mesenkimal Kok Hiicre (MKH): Erigskinden alinan kan,
deri, dis, kemik iligi, yag, kikirdak gibi hiicrelerden la-

baratuar sartlarinda elde edilir. En ¢ok yag ve kemik
iliginden tiretilen MKH kullanilir.

— Induklenmis Pluripotent Kok Hiicre (IPKH): Erigkin-
den alinan hiicrelerin labaratuar sartlarinda yeniden
programlanarak EKH ozelliklerini gosteren hiicre sek-
line donustirilmesiyle elde edilir.

3-KORDON KANI KOK HUCRESI: Dogum sirasinda kordon
kanindan alinan hiicrelerden labaratuar sartlarinda elde
edilir.

4-AMNIOTIK SIVI KOK HUCRESI: Amnion sivisindan ali-
nan hiicrelerden labaratuar sartlarinda elde edilir.

KOK HUCRENIN ETKi MEKANIZMALARI:

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

2- Nutrisyonel destek: Saglikli kok hiicreler biiyiime faktorle-
ri salgilayarak cevresindeki hiicrelerin yasam desteklerini
arttirr.

3- Anti-apopitozis: Retinal hiicrelerin ve damarlarin dejene-
rasyonunu antiapopitotik etkiyle diizenlemek.

4- Sinaps olusumu: Yeni sinaptik baglantilar saglamak.?% 37
RETINA HASTALIKLARINDA KOK HUCRE
CALISMALARI:

Kok hiicre tedavisinin uygulanmasi agisindan goziin c¢ok sa-
yida avantaji mevcuttur. Uygulama icin gereken kok hiicre
miktari oldukca azdir, cerrahi olarak yaklagim oldukca kolay-
dir. Transplante edilen hiicreler kolayca izlenebilir. Diger g6z
kontrol olarak kullanilabilir. G6ziin immun ayricaligindan do-
lay1 immunosupresif tedaviye ihtiya¢ duyulmaz.

Yapilan deneysel calismalarda dejenere retinal hiicrelerin
yerine saglikli kok hiicrelerin uygulanmasi, hiicrelerin yeni-
lenmesine, aralarinda yeni baglantilar olusmasina ve gorme
fonksiyonunun gelismesine yardimci olmustur.

Kok hiicrelerin bulundugu ortamdaki retinal noral hicreler
ve fotoreseptorler de dahil olmak tizere pek cok hiicreye diffe-



rensiye olma potansiyeli vardir. Daha 6nce yapilan deneysel
calismalarda kok hiicrelerin retinaya cok iyi entegre oldugu,
Muiller, amakrin, bipolar, horizontal, glial hiicrelere ve fotore-
septorlere adapte olabildigi gosterilmistir.

Retinal hastaliklarda kok hiicre olarak EKH’ler, MKH’ler (ke-
mik iligi ve adipoz doku kaynakli) ve iPKH’ler kullanilir. 3437

Deneysel caligmalarda elde edilen basarili sonuglardan sonra
2010 yilinda insanlarda koék hiicre klinik calismalar1 bagla-
tilmigtir. 2012 y1linda Schwartz ve ark. ¢alismalarinin ilk so-
nuclarin yayinlamiglardir. Bu calismada bir kuru tip YBMD,
bir SMD olgusunda subretinal hESC-derive RPE hiicresi uy-
gulamas1 yapilmisg, 4 aylhik takiplerde herhangi bir olumsuz
proliferasyon, timor olusumu, ektopik doku gelisimi ya da
rejeksiyon bulgusuna rastlanmamistir.®®

Bu calismanin devaminda 9 YBMD, 9 SMD olgusunun 22
aylik takip sonucglar1 sunulmustur. En iyi diizeltilmis gérme
keskinligi (EIDGK) 10 olguda artis gosterirken, 7 olguda ayn1
kalmig, 1 olguda ise 10 harften daha fazla gérme kayb1 ge-
lismigtir. Olgularin tedavi almayan diger gozlerinde herhangi
bir iyilesme saptanmamistir. Bu calisma dejeneratif retina
hastaliklarinda kok hiicre uygulamasinin orta-uzun siireli so-
nuclarim yayinlayan ilk ¢calismadir.®

Son yillarda yayinlanan bagka bir klinik ¢alismada iki kuru
tip YBMD, iki SMD toplam 4 olguda hEKH kaynakli RPE
hiicrelerinin subretinal alana kullanilmasi sonucunda elde
edilen bulgular rapor edilmistir. Bir yillik takip sonucunda
herhangi bir olumsuz yan etkiye rastlanmamigtir. Olgularin
1 y1llik takip sonuclarinda giivenilirlik agisindan olumsuz bir
sonu¢ izlenmemistir. Kontrolsiiz proliferasyon, tiimor gelisi-
mi, ektopik doku gelisimine rastlanmamaigtir. 3 olguda gérme
keskinligi 9-19 harf artis gosterirken, bir olguda stabil seyret-
migtir. Bu bulgular hEKH kaynakli RPE hiicrelerinin giivenli
oldugunu gostermektedir.*

Prospektif faz I bir calismada 3 RP olgusu ve 2 kon-rod distrofi
olgusuna tek doz intravitreal otolog kemik iligi kaynakli MKH
uygulanmig ve 10 aylik takip sonuclarinda retinada belirgin
yapisal ve fonksiyonel toksisite izlenmemistir Siqueira ve ark.
olgularin 4’iinde enjeksiyondan 1 hafta sonra EIDGK’de 1 sira
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artis olmus ve bu artis takiplerde korunmustur.*! Bu calisma-
nmin devamin da 20 olguya intravitreal MKH uygulamasi ya-
pilmig ve olgularin 1 yillik takipleri sonuglanmigtir. Bu olgu-
larda gorme ile iligkili hayat kalitesi sorgulandiginda, 3. ayda
gorme ile iligkili hayat kalitesi skorunda istatistiksel anlaml
iyilesme olurken 12. Ayda bu skorlarin baglangi¢c degerlerine
dondigi belirtilmistir. Dolayisiyla bu iyilesme bir siire sonra
ortadan kalkmaktadir.*?

Park ve ark.*? tarafindan yapilan baska bir calismada geri
dontistimsiiz géorme kayb1 olan 6 goze (retinal vaskiiler has-
taliklar, herediter ya da nonekstidatif YBMD, RP ) 3.4 milyon
intravitreal kemik iligi kaynakli MKH enjekte edilmistir. Bu
tedavi iyi tolere edilmis, intraokuler inflamasyon ya da pro-
liferasyona rastlanmamis, 6 aylik takip sonrasinda ERG ve
EIDGK’de herhangi bir bozulma goriilmemistir.

Adipoz doku kaynakli MKH uygulamas ile ilgili ilk bulgular
klinigimizden yapilan bir prospektif faz I calismada bildiril-
mistir. Bu calismada herhangi bir sistemik yan etkiye rast-
lanmamigtir. 14 olguluk seride 5 olguda makula etrafinda
epiretinal membran gelisimi ve perifer retinada membran
gelisimine bagli lokalize traksiyonel dekolman geligsmis ve
bu olgulara tekrar vitrektomi uygulanmasi gerekmigtir. Bu
komplikasyonun subretinal uygulanan KH’lerin vitreusa da-
gilmasindan kaynaklandigi disiintilmiistiir. Bir olguda koro-
idal neovaskiiler membran gelismis ve tek doz anti-VEGF ile
tedavi edilmistir. Bu komplikasyonun da Bruch membraninda
olusan cerrahi travmadan kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir.**

SONUC

Kok hiicre uygulamalar ile ilgili bildirilen faz I/IT ¢calisma
sonugclar1 bagsarilidir. Daha ¢ok olgu iceren daha uzun stireli
takip sonuclari olan ¢aligsmalar bu tedavinin gelecekteki yeri-
ni belirleyecektir.
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