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OZET

Amac: Tavsanlarda tapetoretinal dejenerasyon modelinde kemik iligi mezankimal kok hiic-
re (MKH) intravitreal implantasyonunun uygulanabilirligini aragtrmak.

Yontem: GATA Arastrma Merkezi'nde erigkin bir Yeni Zelanda albino tavsanm femur
proksimalinden alinan kemik iligi stromal hiicrelerden in-vitro kosullarda MKH diferansiye
edildi ve 4. pasajdaki huicreler kullanildi. Alt1 eriskin pigmentli tavsana intravendz 40 mg/kg
sodyum iyodat enjeksiyonu uygulandi (caligma grubu). Hemen sonrasmda kontrol olarak segi-
len 1 erigkin pigmentli tavsan ile ¢alisma grubundaki 6 tavsanin sag gozlerine 2.5X10 (5) huicre/
0.1 ml, sol gozlerine 0.1 ml dengeli tuz solusyonu (BSS) intravitreal enjeksiyonu uygulandi.
Tavsanlarda 1, 5, 10, 20 ve 30.guinlerde oftalmoskopik, anjiyografik, OKT (Optikal Koherens
Tomography), ERG (Elektroretinografi) ve histopatolojik inceleme yapildi.

Bulgular: Birinci giinde ¢calisma grubundaki tavsanlarda anormal ERG b degerleri ve calig-
ma grubundaki 1 tavsanin histopatolojik olarak incelenen her iki goziinde retina i¢ katlari ile
RPE'de (Retina Pigment Epiteli) minimal duzensizlik ve ddem saptandi Besinci ginde ERG'de
silinme, OKT'de retinada kalmlagsma ve 1 tavsandaki histopatolojik incelemede retina ic¢ katlari
ve fotoreseptor tabakada diizensizlik saptandi Onuncu ginde FFA'da (Fundus Floresein Anji-
yografi) lokalize hiperfloresan ve hipofloresan odaklar, ERG'de silinme ile 1 tavsandaki histo-
patolojik incelemede solda daha belirgin olmak iizere RPE'den koroide uzanan belirgin pigment
dispersiyonu ve fotoreseptor katmanmda duzensizlik saptandi. Yirminci giinde oftalmoskopide
her iki gozde pigmenter dejenerasyon bulgulari ile birlikte sag gozde daha belirgin olarak kon-
ERG genliklerinde artis saptandi. ERG'de calisma grubu sag gozlerinde soldakine kiyasla gen-
lik artsinmn 30.giinde devam ettigi saptandi. Caligma gozlerinden birinde olast MKH kokenli
prepapiller kitle gozlendi. Kontrol grubunun sag gozlerinde klinik ve histopatolojik enflamas-
yon bulgusu saptanmadi.
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Uygulanabilirliginin Arastirimasi

Sonuclar: Intravitreal allojenik kok hiicre implantasyonu retina dejenerasyonlu gozlerde
uygulanabilir bir yontem olarak gozitkmektedir.

Anahtar Kelimeler: Intravitreal implantasyon, mezenkimal kok huicre, tavsan, tapetoreti-
nal dejenerasyon

SUMMARY

A Study on Feasibilty of Intravitreal Implantation of Bone Marrow-Derived
Mesenchymal Stem Cells in the Rabbit Tapetoretinal Degeneration Model

Purpose: To investigate feasibility of intravitreal implantation of bone marrow-derived
mesenchymal stem cells(MSC) in the rabbit tapetoretinal degeneration model.

Methods: The fourth passage MSC harvested from proximal femur of an adult New Zea-
land albino rabbit, and differentiated from stromal cells under in-vitro conditions, were used at
GATA Medical Research Center. Intravenous injection of Sodium iodate, 40 mg/kg, was appli-
ed to 6 adult pigmented rabbits (study group). Subsequently, the MSC (2.5x10(5) cells/0.1ml)
were injected intravitreally in the right eyes of these animals and 1 additional pigmented rabbit
(control); the left eyes were injected BSS. Ophthalmascopic, fluorescein angiographic, OCT,
ERG and histopathologic examinations were performed 1, 5, 10, 20, and 30 days after intravit-
real injection.

Results: On the 1st. day examination, abnormal ERG parameters in the study group, and
minimal irregularity and edema of the inner retinal layers and the RPE in both eyes of 1 rabbit
examined histopathologically, were observed. On the 5th day, loss of b waves in ERG, retinal
thickening in OCT, and irregularity of the inner retinal and photoreceptor layers in histopatholo-
gic examination of 1 rabbit in the study group were observed. On the 10th day, hyperfluorescent
and hypofluorescent spots in the FA, loss of ERG b wave in the study group, and irregularity of
photoreceptor layer with remarkable pigmentary dispersion extending from the RPE to the Cho-
roid, more evident in the left eye of histopathologically examined one were noted. On the 20th
day; apparent pigmentary degeneration in both eyes associated with increased scotopic-ERG
amplitudes, more evident in the right eyes, were found. Higher b-wave amplitude in the right
eye maintained also on the 30th day examination.No clinical or histological inflammation sign
was observed in the right eye of the control rabbit.

Conclusions: Intravitreal allogenic stem cell implantation in eyes with tapetoretinal dege-

neration seems to be feasible method

Key Words: intravitreal implantation, mesenchymal stem cell, rabbit, tapetoretinal degene-

ration

GIRIS

Retinanm herediter ve edinsel kokenli dejeneratif
hastaliklar1 tim toplumlarda onde gelen korluk nedeni-
dir. Guiniimuizde bu hastaliklarm kokten tedavileri konu-
sunda somut gelismeler izlenmektedir. Bunlar arasmda
kok hiicre aracili tedavi arayiglari onde gelmektedir. Bu
huicrelerin hemen her organda bulunduklar1 ve doku ye-
nilenmesinde gorev aldiklar1 bilinmektedir. Multipotent
olan bu hiicre grubunun ortamdaki uygun uyaranlar ile
pek cok islevsel huicre tipine farklilagtirilabilecegi goste-
rilmistir (1,2). Gozdeki kok huicre miktarmm azligi ve
teminindeki zorluklar bunlarm tedavi maksatli uygula-
malarmi zorlagtrmaktadr. Mezenkimal kok hiicrelerin
(MKH) kas, cilt ve noron hiicrelerine donuigebildikleri
gosterilmistir (1). Ayrica koroid neovaskiller membran
(KNM) gelisiminde kemik iligi kokenli kok huicrelerin

katkida bulundugu gosterilmistir (3). Insanda bu hiicre-
lerin temini kolaydir ve otojenik ya da allojenik uygu-
landiklar1 basarili klinik uygulamalari da vardir. Bu hiic-
reler, retina dejenerasyon ve distrofilerinin tedavisinde
bir umut kaynagi olabilir.

Calismamizda, gelecek klinik uygulamalara esas ol-
mak Uzere tavsan tapetoretinal dejenerasyon modelinde
kemik iligi mezankimal kok huicre (KI-MKH) intravitre-
al implantasyonunun uygulanabilirligi aragtwrilmigtir.

GEREC ve YONTEM

Caligmamiz Nisan-Mayis 2006 tarihlerinde Gulha-
ne Askeri Tip Akademisi (GATA) Arastrma Merke-
zi'nde gergeklestirildi. Calisma icin GATA Hayvan Ca-
lismalar1 Etik Kurulu'nun onay1 alnd.
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GATA Arastirma Merkezi'nde erigkin bir Yeni Ze-
landa albino tavsanm proksimal femurundan alman ke-
mik iligi stromal hiicrelerden in-vitro kosullarda kemik
iligi mezenkimal kok hiuicreler (KI-MKH) diferansiye
edildi ve 4. pasajdaki hiicreler kullanildi. Alt1 erigkin (3-
3.5 kg) pigmentli tavsana kulaktan intravendz yolla,
dengeli tuz solusyonundaki (FTS) %1'lik sodyum iyodat
(NalO(3), Sigma, St Louis, MO) solusyonundan 40 mg/
kg enjeksiyon uygulandi (¢alisma grubu). Hemen sonra-
smda bu tavsanlar yanisrra 1 erigkin pigmentli tavsann
(kontrol tavsan) sag gozlerine 2.5X10 (5) hucre/0.1 ml,
sol gozlerine 0.1 ml FTS uygulandi. Bunun i¢in %0.5
tropicamide (Tropamid®, Bilim, Istanbul, Turkiye) ile
pupiller midriyazis ve Betadine %10 solusyon ile kon-
jonktival sterilizasyon saglandi. 30 G igne ile limbustan
1.5 mm geriden ve st temporalden kontrollii olarak int-
ravitreal enjeksiyon uygulandi. Bazal degerleri belirle-
mek uizere tedavi oncesinde ve tedavi sonrasi 1., 5., 10.,
20. ve 30.gunlerde oftalmoskopik, anjiyografik, OKT
(Optikal Koherens Tomografi), ERG (Elektroretinogra-
fi) ve histopatoloji incelemeleri yapildi Bu maksatla
klinigimizde mevcut goruntileme sistemleri (Zeiss
HRA™ Zeiss Stratus OCT™, Roland Elektrodiagnos-
tik tnit™') kullanildi. Histopatolojik inceleme i¢in intra-
kardiak embolizasyon ile feda edilen tavsan gozlerinde
enuikleasyonu takiben gozler fiksasyon icin tamponlu
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9%4'Tuk Paraformaldehit soliisyonu icine konuldu. Fik-
sasyonda 2 gun bekleyen gozlerin gozdisi1 bag ve kas
dokular1 yan1 srra Ora Serrata oniindeki dokulari mak-
roskopik olarak ayiklandi ve bu dokulardan hazrlanan
parafin bloklarmdan 5 mikronluk kesitler almdi.. Hemo-
toksilen & Eozin ile boyama sonrasi 151k mikroskopu ile
retina tabakasmm katmanlari incelendi. Caliyma gru-
bundaki tavsanlar ile kontrol tavsanin sag ve sol gozle-
rindeki bulgular grup i¢i ve gruplar arasi degisiklikler
bakimindan karsilastrildi.

BULGULAR

Birinci ginde kontrol ve caligma grubundaki ERG
kayitlar1 Sekil'de (Sekil la: kontrol ERG; 1b: caligma
grubu ERG) izlenmektedir. Calisma grubunda ERG b
dalga genliklerinde belirgin azalma izlenmektedir. His-
topatolojik incelemede, plasebo uygulanan gozden ali-
nan normal retina kesitine (Sekil 2a) kiyasla caligma
grubundaki bir tavsanm her iki gozundeki kesitlerde
benzer tarzda retina ic katlary, i¢c nuikleer ile RPE (Retina
Pigment Epiteli) katmaninda gozlenen duzensizlik ve
odem dikkati cekti (Sekil 2b).

Besinci giinde skotopik, fotopik ve fliker ERG'de b
dalgast genlik kayiplari gozlendi (Sekil 3a ve b).

Sekil 1b.
e 1- o i
: 2~ 4
] -
¥ 4
1
e Hriniiy
i e el - ot e
e ! af B Frt
i Ru n ] Pl b
frg s, ] o [re Ly
e = = T aa
[ a—
g R, S Pl P (i, i g 06§ B g o e L
Py e Fiams P e, i 04 i vt
e Sl vl Flast, T (i, B, g 313 L. g 1 7 e L
== 2l Tk Pl T O, Bty 10 1, g3 £, v 1
-
=) e o, e, il o, b Wl
PR ——
- b
g =
i Al e T T N L L '“I.I-'?-. A
— —
g T S - Bipmsj M8 A8 BN 08
.T_- f: ] el - 1 . ﬂ“ .|-|H - e by 1. ik 1 gt
i yboy = = = = - - - T LTy AT R
[ —
§ g pa B s B P, s O B gl (36 B, g 41 et A Bl
e P ik B Py i o B e O .5 g e B
iy e el
P =y
| i3
M I ",
E-— F—
sy tate
[ s Pl & i [ ]
Wrig o A ¥l
e L T - =




Tavsan Tapetor etinal Dejenerasyon Modelinde Kemik Iligi Mezenkimal Kok Hiicre Intravitreal Implantasyonunun 313
Uygulanabilirliginin Aragtirimasi

Sekil 2a.

OKT'de baglangictakinden farkli olarak her iki gozde
RPE incelmesi ve retina kalinlik artimi (Sekil 4a: kont-
rol tavsandaki ortanca kalmlik:135 mikron; 4b:caliima
grubu ortanca kalmlik 161 mikron) saptand1.

Onuncu giinde caligma grubundaki bir tavsanda
histopatolojik incelemede sag gozde (KI-MKH implan-
tasyonlu) ve sol gozde (kontrol goz) retina ic katlar, i¢
nukleer ve fotoreseptor tabakada duzensizlik ve ddem
ile RPE ve koroidde dezorganizasyon ve pigmentasyon
artimi saptandi (Sekil 5a ve 5b).

Yirminci gunde, 10. giinden itibaren FFA'da (Fun-
dus Floresein Anjiyografi) erken ve ge¢ evrede izlenen
lokalize hiperfloresan ve hipofloresan odaklar belirgin-
lesti (Sekil 6). 20. giinden itibaren oftalmoskopide her
iki gozde yaygin pigmenter dejenerasyon bulgulari ile
birlikte FFA'da tipik benekli tapetoretinal dejenerasyon
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bulgusu yerlesti (Sekil 7a ve b); bu donemde sag gozde,
soldaki genliklere kiyasla fotopik ve skotopik-ERG ya-
nitlarmda artig saptandi (Sekil 8a ve b).

30. guinde bir tavsanda optik sinir bagindan vitreusa
uzanan i¢ limitan membranm diizenini bozmayan, igsi
ve oval kiicuk hiicrelerden (olast KI-MKH) olugan fib-
rovaskiller yapi1 saptandir (Sekil 9). Calisma ve kontrol
grubu tavsan sag gozlerinde klinik inceleme (Sekil 10:
kirmizidan yoksun 1sikta fundus) ve histopatolojik ola-
rak (Sekil 11) vitreusta ve retinada enflamasyon gozlen-
medi. ERG'de caligma grubu sag gozlerinde soldakine
kiyasla kayda deger elektriki potansiyel artis1 saptandi
(Sekil 12a ve b).
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TARTISMA

Kemik iligi kok huicrelerin retina noron huicrelerine
farklilagtiklar1 gosterilmistir (4). Amfibiandakinin aksi-
ne insan retina noral huicreleri apopitoza ugrayip kaybol-
dugunda kayiplarm rejenerasyonla karsilanamadigi
bilinmekteydi. Son yillarda insanda retinal noral kok
huicreleri (RNKH) ve bunlara dnculiik eden embriyonik

Sekil 5a.

kok huicreler (EKH), noral kok hiicreler (NKH) ve reti-
nal kok hucreler (RKH) gosterilmistir (5,6). Ancak bu
kok hucre gruplarmin tedavi amagh uygulamalarmda

ciddi sorunlar gozlenmesi olasiligi vardir. EKH'de MHC

(Major Histocompatibility Complex) sisteminin diglayr-
c1 etkisi yani swra teratom gelistirebilme riski vardir;

NKH'nin ise Hipokampus'tan temini zordur. Siklikla
Korpus Siliare'de  bulunduklart  gosterilmis  olan
RNKH'nin ise sayilart olduk¢a smirli olup temini zor-

dur. Bu durumda uygulanmasi kolay ve halen hematolo-
ji klinik uygulamalarinda etkinligi kanitlanmig olan ke-
mik iligi kokenli kok huicreler en uygun tedavi yaklagi-
mi olarak gozukmektedir.

Kemik iligi kok hiuicrelerin kemirici ve insanlarda
hemopoetik kok hiicreler yant sra mezenkimal ko-
kenli kas, cilt ve noron hiicrelerine donuistug gosteril-
mistir (1). Koroid neovaskiller membran (KNM) gelisi-
minde KI-MKH'lerin katkismin gosterilmesi dikkat ce-
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Sekil 6a.

Sekil 7a.

Sekil 6b.

Sekil 7b.

kicidir (3). Japon arastirmacilar, retina yaralanmal1 si-

canlarda KI-MKH'lerin yaralanmal1 alana lokalizasyonu
ile birlikte retina sinir huicresine donuigiimii gostermis-
lerdir (7). Ayni arastrmact grup B6 transjenik fare goz-

lerine retina fotokoagulasyonu ile birlikte intravitreal
kok hiicre transplantasyonu uyguladiklarmda bunlarm

retinal noron huicrelerine donustukleri ve bu transforme
huicrelerin 1 yil suireyle iglevselliginin devam ettigini
gostermislerdir. Fotokoagulasyon ile uyarim yapilmayan
kontrol gozlerde ise noronal hiicrelere donuigiim daha ki-
sa sureli ve daha az sayida olmustur (8).

Kemiricilerde sodyum iyodat ile tapetoretinal deje-
nerasyon gelisimi, uzun yillar i¢inde oldukca iyi tanim-
lanmis Ornek bir modeldir. Enzmann ve arkadaglar1 B6
transjenik fare sujunda yaptklari 6zgin caliyma ile
RPE'nin anatomik degisikliklerine eslik eden iglevsel

degisikliklerin uygulanan sodyum iyodat dozu ve uygu-
lama sonrasi suire ile dogrusal etkilenim gosterdigini bil-
dirmektedirler (9). Calismamiz tavsan retinasmm gec

donemde kendini yenileme olasiligma karg: 30 gunluk

donem i¢in planlanmig ve sodyum iyodatin bu donem
icin etkinligi kanitlanmig olan 40mg/kg dozu uygulan-
mugtir. Caliymamizda ilk olarak 1. giinde ERG ile tanim-

lanan iglevsel degisiklikler gozlenmistir (Sekil 1). Be-
sinci gunden itibaren OKT retinada kalinlagsmay1 goster-
migtir (Sekil .4). FFA'da 10. giinde papillaya yakm RPE
defektleri olusmus ve 20. giinde tum retinada yerlesmis-
tir. Histopatolojik kesitlerde de izlenebildigi gibi retina
i¢i ve koroidde pigmentasyon sonucu gelistigi anlagilan
hiperpigmente ve hipopigmente alanlar, 20.giinde oftal-
maskopik olarak pigmenter retinopatidekine benzer tarz-
da tapetoretinal dejenerasyon olarak gozlendi (Sekil 7).
Bu donemde, baglangicta silik olan ERG kayitlarmm te-
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davi uygulanan gozde ozellikle fotopik ERG'de daha be-
lirgin olmak uzere, diger gozdeki ERG kayitlarmdan
gozlenebilir farklar gosterdigi saptand. Bu farklar
30.gtinde de devam etti. (Sekil 12). Kontrol tavsanda
KI-MKH'nin implante edildigi gozde kayda deger bir
degisim, enflamasyon gozlenmedi (Sekil 10 ve 11).
Benzer sekilde ¢alisma grubunda KI-MKH'lere kars1 be-
lirgin bir enflamasyon saptanmadi Bunda KI-MKH'le-
rin varoldugu ileri surtilen antienflamatuvar etkilerinin
rolt bulunabilir (2). Kok huicre implante edilen tedavi
gozlerin kontrollere kiyasmda, histopatolojik belirgin
bir fark gozlenmemekle birlikte ERG kayitlarmda daha

Sekil 9a.

Sekil 9b.
T AT IR
o FURIGS

iyi elektriki potansiyele sahip olmalari, bununla birlikte
kontrol tavsandaki kok hiicre implantasyonunda retinada
herhangi bir yapisal yada elektriki potansiyel farki goz-
lenmemesi, bu iglemin toksik yada olumsuz bir etkisi
bulunmadigim1 dolayli olarak gostermektedir. Bununla

birlikte, caligma grubundaki bir gozde KI-MKH kokenli
oldugu dusunulen fibrovaskiler proliferatif bir kitle goz-
lenmesi dikkat c¢ekicidir. Ileri ¢caliymalarda bu hiicrelerin
immiunhistokimyasal yontemler ile kokeninin belirlen-
mesi planlanmigtir. Ayrica, ¢caliyma grubundaki ve kont-

rol olarak segilen tavsanm kok hucre implante edilme-
mig olan diger gozlerinde beklenenden farkli histolojik
ve elektrofizyolojik bulgulara rastlanmamistr. Bu du-
rum, kok huicre implante edildikten sonraki suirecte diger
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Sekil 10.

goziin bundan etkilenmedigini ortaya koymaktadir. Goz-
lemlerimiz sodyum iyodatm asil etkisinin RPE'de mela-
nosit oksidasyonu ile olustugu, diger bulgularm buna eg-
lik ettigi goruisunu desteklemektedir (10). Retinanin he-
rediter ve edinsel pek ¢ok hastaligmda RPE yapisal ve
islevsel bozukluklar gostermektedir. Fotal yada embri-
yonik hiicre transplantasyonu yani srra matiir RPE hiic-
releri ile RPE yapisal ve islevsel bozukluklarmm gideril-
mesi calismalarmda kargilasilan sorunlar, uzerinde yo-
gun caliymalarm yapildigt subretinal RPE transplantas-
yonu benzeri yontemlerin klinik uygulamaya gecirilme-
sini guglestirmektedir. Bu sorunlarm bagmnda progenitor
huicrelerin nitelik ve niceliksel olarak yetersiz kalmalari,
retinaya ulagtirilamamalari yada reorganize olamamalari
gelmektedir. Bu zorluklar KI-MKH'lerin intravitreal
implantasyonu ile agilabilir gozitkmektedir. Ancak, bu
yontemin oftalmolojide uygulanmasmda goziin 6zgun
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anatomik iglevsel butunlugi, 6rnegin kan-retina ve kan-
akoz bariyerleri yani sra goziin immin 6zgunlugiiniin
dikkate almmasi gerektigini dustindiik. Bu amacla, bas-
langic asamasinda bu yontemin uygulanabilirliginin ir-
delendigi bu calismamizin sonu¢ hedefi, bu yontemin
klinik uygulamaya gecirilmesidir. Yontemin pratikte uy-
gulanabilirligini aragtrmak uzere, temini, muayenesi ve
izleminin kolayligi ile dteden beri preklinik ¢aliymalarda
kullandigimiz ve insandakine yakm boyutta gozii olan
tavsan, denek olarak secilmistir. Ayrica tapetoretinal
dejenerasyon olusturdugu kaynakcada iyi tanimlanmig
olan sodyum iyodat modeli kullandmistr. Oksidasyon
yoluyla etkili oldugu bilinen sodyum iyodatla tepkimeye
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girmesi i¢in retinasinda melanin igeren pigmente tavsan-
lar secilmig, boylece insandakine benzer bir konum sag-
lanmigtir. KI-MKH temin etmek iizere GATA Aragtirma

Merkezi'nde uretimi gerceklestirilen Yeni Zelanda tipi
albino tavsanin proksimal femurundan alman kemik ili-
gi stromal hiicrelerden in-vitro kosullarda mezenkimal
kok hucreler diferansiye edilmis ve yenilenme potansi-
yellerini kaybetmemeleri icin 4. pasajdaki huicreler kul-
landmistr. Caligmanm degerlendirilmesi i¢in aligilagel-

mis klinik muayene yontemleri (Oftalmoskopi, FFA ve
ERG yani sira OKT) uygulanarak gelecekteki hayvan ve
insan uygulamalarmda yararlanabilecegimiz gereglerin
uygulanabilirligi aragtwrilmistir. Boylece, ornegin, gele-
cek caliymalarda OKT kullanilarak daha az sayida hay-
vanda histopatolojik tetkik gereksinimi duyulabilecegi,
ancak bunun icin 5 giin ge¢cmesi gerektigi anlagimigtir.
Bununla birlikte, ¢aliysmamizdaki tavsanda OKT sonug-
larmm kaynakga icin bagvuru degeri bulundugu da anla-
silmaktadir.

KI-MKH teminindeki sorunlar nedeniyle ¢aligma-
mizda denek sayisi smirli tutulmusg (6 adet), etik neden-
ler ve kontrol saglanabilmesi bakimmndan sol gozlere
plasebo islem (FTS) uygulanmistir. Ayni nedenle otojen
yerine allojenik transplantasyon uygulanarak bu yonte-
min tedavideki etkinligi arastrilmigtir. Calismamiz allo-
jenik KI-MKH intravitreal uygulandiginda immiin redde
ugrayamayacaklarmi da gostermektedir. Bu durum KI-
MKH uygulandigi diger ¢alismalarda da izlenmis olup,
bu durumun hiicrelerin immuinosuipressif etkisinden kay-
naklandigt ileri surulmiusgtur (2).

Sodyum iyodat ile her iki gozunde dejenerasyon
olusturulmasma karsm KI-MKH uygulanan gozlerde 20.
ve 30. gunlerde uygulanmayan gozlerdekinden goreceli
olarak daha az islevsel hasar gozlenmesi ve kontrol goz-
lere kiyasla retina kalnligmm daha az olarak izlenme-
sinde KI-MKH direk ve dolayli tesirleri bulunabilir.
Bunda dejenerasyona yerlesmeden onceki evrelerde olu-
san enflamasyon ile KI-MKH'den ortama salinan trofik
faktorler, ornegin bazik fibroblast buytime faktoru
(bFGF) ve vaskiler endotelyal buyume faktor (VEGF)
roli bulunabilir. Ileri ¢aligmalarla bu faktorler tanimla-
nabilir ve immiinhistokimyasal boyama yontemleri kul-
lanilarak rejenere olan hiicrelerin kok hiicre ile iligkileri
ortaya konabilir.

Obata ve arkadaglari tavsan sodyum iyodat mode-
linde, fibroblast ve vaskiiler endotel hiicrelerinden farkli
olarak RPE uzerinde uyarict etkisi olan doku faktor
plazminojen yol inhibitorunun (TFPI) intravitreal uygu-
landig1 tarafta RPE katmanmnm korundugunu, bu koru-
manm herediter retina dejenerasyonlu RCS sicanlarda
kismen gerceklestigini gostermiglerdir (11). Hayvan
modellerinde butyiime faktorlerinin retinayi lezyon geligi-

minden koruduklar1 gosterilmistir (12). Bununla birlikte
bu faktorlerin uygulanmasmda karsiasilan en onemli
sorun ortamdaki homeostasisin bozularak istenmeyen
huicre gruplari, dornegin, fibrobalastlar tizerinde trofik et-
ki gosterebilme olasiliklaridr. Ustelik bu yontemler ile
ancak mevcut potansiyel korunabilir. Oysa, kok hiicre
aracili yontemler ile istenilen hiicre tipinin, eksikligi du-
yulan alanda yeniden kazanilmasi miimkundir. Ancak,
bunun i¢in uygun bir uyaran ortama gereksinim duyul-
maktadir (13).

Kaynakcada 6zgun bir yere sahip oldugunu saptadi-
gimiz bu caliymamizdaki gozlemlerimiz, intravitreal KI-
MKH implantasyonunun tapetoretinal dejenerasyon ile
seyreden hastaliklarda etkin bir yontem olarak uygula-
nabilecegini dusundiurmektedir. Bununla birlikte, ¢alis-
mamizda ileri emniyet ve etkinlik ¢aligmalarmna gereksi-
nim duyulmustur. Uygulama sonuglarnm izlenmesinde
OKT ve ERG'nin dnemli bir yeri olabilecegi anlagilmak-
tadir. Caliymamizda bu etkinligin allojenik transplantas-
yonlarda gdzlenmesi anlamlidr. Bu calisma allojenik
transplantasyon modeli uizerine kurulmus ve farkli 6zel-
likleri olan ayni tirden diger bir canli caliyma kapsami-
na almmigtir. Bu amacla pigmentli tavsanda olugturulan
tapetoretinal dejenerasyon modeli uizerinde albino tav-
san kemik iliginden alman ve diferansiye edilen kok
huicrelerin intravitreal implantasyonu tedavisi aragtiil-
mistr. Bununla ilgili ileri ¢aliymalarimiz halen devam
etmekte olup dejenere RPE modelinde kok hiicrenin
pigment epiteline dontigiimii saglandigmda olusan RPE
tabakasmm melanosit iceriginin bu tedavinin etkinligi
icin histolojik bir parametre olarak degerlendirilmesi
planlanmigtir.

Insanda, intravitreal uygulamadaki tecriibelerimiz,
hayvandakinden daha kolay otolog KI-MKH temin ede-
bilme olasiligimiz ve bu tedaviden beklentilerimizin bu-
yuklugu, bu yontemin klinige uyarlanabilmesi dogrultu-
sunda ileri preklinik doz ve emniyet ¢aligmalarmmn ya-
pilmasmi zorunlu kilmaktadir. Bu yontemin herediter ta-
petoretinal dejenerasyonlar uizerindeki etkinlik ve emni-
yetini belirlemek uzere ileri preklinik ¢aligmalar yapil-
masi planlanmugtir.
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