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ÖZET

Amaç: Tavflanlarda tapetoretinal dejenerasyon modelinde kemik iligi mezankimal kök hüc-
re (MKH) intravitreal implantasyonunun uygulanabilirligini araflt›rmak.

Yöntem: GATA Araflt›rma Merkezi'nde eriflkin bir Yeni Zelanda albino tavflan›n femur
proksimalinden al›nan kemik iligi stromal hücrelerden in-vitro koflullarda MKH diferansiye
edildi ve 4. pasajdaki hücreler kullan›ld›. Alt› eriflkin pigmentli tavflana intravenöz 40 mg/kg
sodyum iyodat enjeksiyonu uyguland› (çal›flma grubu). Hemen sonras›nda kontrol olarak seçi-
len 1 eriflkin pigmentli tavflan ile çal›flma grubundaki 6 tavflan›n sag gözlerine 2.5X10 (5) hücre/
0.1 ml, sol gözlerine 0.1 ml dengeli tuz solusyonu (BSS) intravitreal enjeksiyonu uyguland›.
Tavflanlarda 1, 5, 10, 20 ve 30.günlerde oftalmoskopik, anjiyografik, OKT (Optikal Koherens
Tomography), ERG (Elektroretinografi) ve histopatolojik inceleme yap›ld›.

Bulgular: Birinci günde çal›flma grubundaki tavflanlarda anormal ERG b degerleri ve çal›fl-
ma grubundaki 1 tavflan›n histopatolojik olarak incelenen her iki gözünde retina iç katlar› ile
RPE'de (Retina Pigment Epiteli) minimal düzensizlik ve ödem saptand›. Beflinci günde ERG'de
silinme, OKT'de retinada kal›nlaflma ve 1 tavflandaki histopatolojik incelemede retina iç katlar›
ve fotoreseptör tabakada düzensizlik saptand›. Onuncu günde FFA'da (Fundus Floresein Anji-
yografi) lokalize hiperflöresan ve hipoflöresan odaklar, ERG'de silinme ile 1 tavflandaki histo-
patolojik incelemede solda daha belirgin olmak üzere RPE'den koroide uzanan belirgin pigment
dispersiyonu ve fotoreseptör katman›nda düzensizlik saptand›. Yirminci günde oftalmoskopide
her iki gözde pigmenter dejenerasyon bulgular› ile birlikte sag gözde daha belirgin olarak kon-
ERG genliklerinde art›fl saptand›. ERG'de çal›flma grubu sag gözlerinde soldakine k›yasla gen-
lik artfl›n›n 30.günde devam ettigi saptand›. Çal›flma gözlerinden birinde olas› MKH kökenli
prepapiller kitle gözlendi. Kontrol grubunun sag gözlerinde klinik ve histopatolojik enflamas-
yon bulgusu saptanmad›.
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G‹R‹fi

Retinan›n herediter ve edinsel kökenli dejeneratif
hastal›klar› tüm toplumlarda önde gelen körlük nedeni-
dir. Günümüzde bu hastal›klar›n kökten tedavileri konu-
sunda somut geliflmeler izlenmektedir. Bunlar aras›nda
kök hücre arac›l› tedavi aray›fllar› önde gelmektedir. Bu
hücrelerin hemen her organda bulunduklar› ve doku ye-
nilenmesinde görev ald›klar› bilinmektedir. Multipotent
olan bu hücre grubunun ortamdaki uygun uyaranlar ile
pek çok ifllevsel hücre tipine farkl›laflt›r›labilecegi göste-
rilmifltir (1,2). Gözdeki kök hücre miktar›n›n azl›g› ve
teminindeki zorluklar bunlar›n tedavi maksatl› uygula-
malar›n› zorlaflt›rmaktad›r. Mezenkimal kök hücrelerin
(MKH) kas, cilt ve nöron hücrelerine dönüflebildikleri
gösterilmifltir (1). Ayr›ca koroid neovasküler membran
(KNM) gelifliminde kemik iligi kökenli kök hücrelerin

katk›da bulundugu gösterilmifltir (3). ‹nsanda bu hücre-
lerin temini kolayd›r ve otojenik ya da allojenik uygu-
land›klar› baflar›l› klinik uygulamalar› da vard›r. Bu hüc-
reler, retina dejenerasyon ve distrofilerinin tedavisinde
bir umut kaynag› olabilir.

Çal›flmam›zda, gelecek klinik uygulamalara esas ol-
mak üzere tavflan tapetoretinal dejenerasyon modelinde
kemik iligi mezankimal kök hücre (K‹-MKH) intravitre-
al implantasyonunun uygulanabilirligi araflt›r›lm›flt›r.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çal›flmam›z Nisan-May›s 2006 tarihlerinde Gülha-
ne Askeri T›p Akademisi (GATA) Araflt›rma Merke-
zi'nde gerçeklefltirildi. Çal›flma için GATA Hayvan Ça-
l›flmalar› Etik Kurulu'nun onay› al›nd›.

Tavflan Tapetor etinal Dejenerasyon Modelinde Kemik ‹ligi Mezenkimal Kök Hücre ‹ntravitreal ‹mplantasyonunun
Uygulanabilirliginin Araflt›r›lmas›

Sonuçlar: Intravitreal allojenik kök hücre implantasyonu retina dejenerasyonlu gözlerde
uygulanabilir bir yöntem olarak gözükmektedir.

Anahtar Kelimeler: ‹ntravitreal implantasyon, mezenkimal kök hücre, tavflan, 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
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GATA Araflt›rma Merkezi'nde eriflkin bir Yeni Ze-
landa albino tavflan›n proksimal femurundan al›nan ke-
mik iligi stromal hücrelerden in-vitro koflullarda kemik
iligi mezenkimal kök hücreler (K‹-MKH) diferansiye
edildi ve 4. pasajdaki hücreler kullan›ld›. Alt› eriflkin (3-
3.5 kg) pigmentli tavflana kulaktan intravenöz yolla,
dengeli tuz solusyonundaki (FTS) %1'lik sodyum iyodat
(NaIO(3), Sigma, St Louis, MO) solusyonundan 40 mg/
kg enjeksiyon uyguland› (çal›flma grubu). Hemen sonra-
s›nda bu tavflanlar yan›s›ra 1 eriflkin pigmentli tavflan›n
(kontrol tavflan) sag gözlerine 2.5X10 (5) hücre/0.1 ml,
sol gözlerine 0.1 ml FTS uyguland›. Bunun için %0.5
tropicamide (Tropamid®, Bilim, ‹stanbul, Türkiye) ile
pupiller midriyazis ve Betadine %10 solusyon ile kon-
jonktival sterilizasyon sagland›. 30 G igne ile limbustan
1.5 mm geriden ve üst temporalden kontrollü olarak int-
ravitreal enjeksiyon uyguland›. Bazal degerleri belirle-
mek üzere tedavi öncesinde ve tedavi sonras› 1., 5., 10.,
20. ve 30.günlerde oftalmoskopik, anjiyografik, OKT
(Optikal Koherens Tomografi), ERG (Elektroretinogra-
fi) ve histopatoloji incelemeleri yap›ld›. Bu maksatla
klinigimizde mevcut görüntüleme sistemleri (Zeiss
HRA™, Zeiss Stratus OCT™, Roland Elektrodiagnos-
tik ünit™) kullan›ld›. Histopatolojik inceleme için intra-
kardiak embolizasyon ile feda edilen tavflan gözlerinde
enükleasyonu takiben gözler fiksasyon için tamponlu

%4'lük Paraformaldehit solüsyonu içine konuldu. Fik-
sasyonda 2 gün bekleyen gözlerin gözd›fl› bag ve kas
dokular› yan› s›ra Ora Serrata önündeki dokular› mak-
roskopik olarak ay›kland› ve bu dokulardan haz›rlanan
parafin bloklar›ndan 5 mikronluk kesitler al›nd›. Hemo-
toksilen & Eozin ile boyama sonras› ›fl›k mikroskopu ile
retina tabakas›n›n katmanlar› incelendi. Çal›flma gru-
bundaki tavflanlar ile kontrol tavflan›n sag ve sol gözle-
rindeki bulgular grup içi ve gruplar aras› degifliklikler
bak›m›ndan karfl›laflt›r›ld›.

BULGULAR

Birinci günde kontrol ve çal›flma grubundaki ERG
kay›tlar› fiekil'de (fiekil 1a: kontrol ERG; 1b: çal›flma
grubu ERG) izlenmektedir. Çal›flma grubunda ERG b
dalga genliklerinde belirgin azalma izlenmektedir. His-
topatolojik incelemede, plasebo uygulanan gözden al›-
nan normal retina kesitine (fiekil 2a) k›yasla çal›flma
grubundaki bir tavflan›n her iki gözündeki kesitlerde
benzer tarzda retina iç katlar›, iç nükleer ile RPE (Retina
Pigment Epiteli) katman›nda gözlenen düzensizlik ve
ödem dikkati çekti (fiekil 2b).

Beflinci günde skotopik, fotopik ve fliker ERG'de b
dalgas› genlik kay›plar› gözlendi (fiekil 3a ve b).

Gökhan Özge, Güngör Sobac›, Ferit Avcu, Mükerrem Safal›, Kamuran Pamuk, Ali Ugur Ural
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OKT'de bafllang›çtakinden farkl› olarak her iki gözde
RPE incelmesi ve retina kal›nl›k art›m› (fiekil 4a: kont-
rol tavflandaki ortanca kal›nl›k:135 mikron; 4b:çal›flma
grubu ortanca kal›nl›k 161 mikron) saptand›.

Onuncu günde çal›flma grubundaki bir tavflanda
histopatolojik incelemede sag gözde (K‹-MKH implan-
tasyonlu) ve sol gözde (kontrol göz) retina iç katlar›, iç
nükleer ve fotoreseptör tabakada düzensizlik ve ödem
ile RPE ve koroidde dezorganizasyon ve pigmentasyon
art›m› saptand› (fiekil 5a ve 5b).

Yirminci günde, 10. günden itibaren FFA'da (Fun-
dus Floresein Anjiyografi) erken ve geç evrede izlenen
lokalize hiperflöresan ve hipoflöresan odaklar belirgin-
leflti (fiekil 6). 20. günden itibaren oftalmoskopide her
iki gözde yayg›n pigmenter dejenerasyon bulgular› ile
birlikte FFA'da tipik benekli tapetoretinal dejenerasyon

bulgusu yerleflti (fiekil 7a ve b); bu dönemde sag gözde,
soldaki genliklere k›yasla fotopik ve skotopik-ERG ya-
n›tlar›nda art›fl saptand› (fiekil 8a ve b).

30. günde bir tavflanda optik sinir bafl›ndan vitreusa
uzanan iç limitan membran›n düzenini bozmayan, igsi
ve oval küçük hücrelerden (olas› K‹-MKH) oluflan fib-
rovasküler yap› saptand› (fiekil 9). Çal›flma ve kontrol
grubu tavflan sag gözlerinde klinik inceleme (fiekil 10:
k›rm›z›dan yoksun ›fl›kta fundus) ve histopatolojik ola-
rak (fiekil 11) vitreusta ve retinada enflamasyon gözlen-
medi. ERG'de çal›flma grubu sag gözlerinde soldakine
k›yasla kayda deger elektriki potansiyel art›fl› saptand›
(fiekil 12a ve b).

Tavflan Tapetor etinal Dejenerasyon Modelinde Kemik ‹ligi Mezenkimal Kök Hücre ‹ntravitreal ‹mplantasyonunun
Uygulanabilirliginin Araflt›r›lmas›

fiekil 2a.

fiekil 2b.

fiekil 3a.

fiekil 3b.
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TARTIfiMA

Kemik iligi kök hücrelerin retina nöron hücrelerine
farkl›laflt›klar› gösterilmifltir (4). Amfibiandakinin aksi-
ne insan retina nöral hücreleri apopitoza ugray›p kaybol-
dugunda kay›plar›n rejenerasyonla karfl›lanamad›g›
bilinmekteydi. Son y›llarda insanda retinal nöral kök
hücreleri (RNKH) ve bunlara öncülük eden embriyonik

kök hücreler (EKH), nöral kök hücreler (NKH) ve reti-
nal kök hücreler (RKH) gösterilmifltir (5,6). Ancak bu
kök hücre gruplar›n›n tedavi amaçl› uygulamalar›nda
ciddi sorunlar gözlenmesi olas›l›g› vard›r. EKH'de MHC
(Major Histocompatibility Complex) sisteminin d›fllay›-
c› etkisi yan› s›ra teratom gelifltirebilme riski vard›r;
NKH'nin ise Hipokampus'tan temini zordur. S›kl›kla
Korpus Siliare'de bulunduklar› gösterilmifl olan
RNKH'nin ise say›lar› oldukça s›n›rl› olup temini zor-
dur. Bu durumda uygulanmas› kolay ve halen hematolo-
ji klinik uygulamalar›nda etkinligi kan›tlanm›fl olan ke-
mik iligi kökenli kök hücreler en uygun tedavi yaklafl›-
m› olarak gözükmektedir.

Kemik iligi kök hücrelerin kemirici ve insanlarda
hemopoetik  kök  hücreler  yan›  s›ra  mezenkimal  kö-
kenli kas, cilt ve nöron hücrelerine dönüfltügü gösteril-
mifltir (1). Koroid neovasküler membran (KNM) gelifli-
minde K‹-MKH'lerin katk›s›n›n gösterilmesi dikkat çe-

Gökhan Özge, Güngör Sobac›, Ferit Avcu, Mükerrem Safal›, Kamuran Pamuk, Ali Ugur Ural

fiekil 4a.

fiekil 4b.

fiekil 5a.

fiekil 5b.
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kicidir (3). Japon araflt›rmac›lar, retina yaralanmal› s›-
çanlarda K‹-MKH'lerin yaralanmal› alana lokalizasyonu
ile birlikte retina sinir hücresine dönüflümü göstermifl-
lerdir (7). Ayn› araflt›rmac› grup B6 transjenik fare göz-
lerine retina fotokoagulasyonu ile birlikte intravitreal
kök hücre transplantasyonu uygulad›klar›nda bunlar›n
retinal nöron hücrelerine dönüfltükleri ve bu transforme
hücrelerin 1 y›l süreyle ifllevselliginin devam ettigini
göstermifllerdir. Fotokoagulasyon ile uyar›m yap›lmayan
kontrol gözlerde ise nöronal hücrelere dönüflüm daha k›-
sa süreli ve daha az say›da olmufltur (8).

Kemiricilerde sodyum iyodat ile tapetoretinal deje-
nerasyon geliflimi, uzun y›llar içinde oldukça iyi tan›m-
lanm›fl örnek bir modeldir. Enzmann ve arkadafllar› B6
transjenik fare sujunda yapt›klar› özgün çal›flma ile
RPE'nin anatomik degiflikliklerine efllik eden ifllevsel

degiflikliklerin uygulanan sodyum iyodat dozu ve uygu-
lama sonras› süre ile dogrusal etkilenim gösterdigini bil-
dirmektedirler (9). Çal›flmam›z tavflan retinas›n›n geç
dönemde kendini yenileme olas›l›g›na karfl› 30 günlük
dönem için planlanm›fl ve sodyum iyodat›n bu dönem
için etkinligi kan›tlanm›fl olan 40mg/kg dozu uygulan-
m›flt›r. Çal›flmam›zda ilk olarak 1. günde ERG ile tan›m-
lanan ifllevsel degifliklikler gözlenmifltir (fiekil 1). Be-
flinci günden itibaren OKT retinada kal›nlaflmay› göster-
mifltir (fiekil .4). FFA'da 10. günde papillaya yak›n RPE
defektleri oluflmufl ve 20. günde tüm retinada yerleflmifl-
tir. Histopatolojik kesitlerde de izlenebildigi gibi retina
içi ve koroidde pigmentasyon sonucu gelifltigi anlafl›lan
hiperpigmente ve hipopigmente alanlar, 20.günde oftal-
maskopik olarak pigmenter retinopatidekine benzer tarz-
da tapetoretinal dejenerasyon olarak gözlendi (fiekil 7).
Bu dönemde, bafllang›çta silik olan ERG kay›tlar›n›n te-

Tavflan Tapetor etinal Dejenerasyon Modelinde Kemik ‹ligi Mezenkimal Kök Hücre ‹ntravitreal ‹mplantasyonunun
Uygulanabilirliginin Araflt›r›lmas›

fiekil 6a.

fiekil 6b.

fiekil 7a.

fiekil 7b.
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davi uygulanan gözde özellikle fotopik ERG'de daha be-
lirgin olmak üzere, diger gözdeki ERG kay›tlar›ndan
gözlenebilir farklar gösterdigi saptand›. Bu farklar
30.günde de devam etti. (fiekil 12). Kontrol tavflanda
K‹-MKH'nin implante edildigi gözde kayda deger bir
degiflim, enflamasyon gözlenmedi (fiekil 10 ve 11).
Benzer flekilde çal›flma grubunda K‹-MKH'lere karfl› be-
lirgin bir enflamasyon saptanmad›. Bunda K‹-MKH'le-
rin varoldugu ileri sürülen antienflamatuvar etkilerinin
rolü bulunabilir (2). Kök hücre implante edilen tedavi
gözlerin kontrollere k›yas›nda, histopatolojik belirgin
bir fark gözlenmemekle birlikte ERG kay›tlar›nda daha

iyi elektriki potansiyele sahip olmalar›, bununla birlikte
kontrol tavflandaki kök hücre implantasyonunda retinada
herhangi bir yap›sal yada elektriki potansiyel fark› göz-
lenmemesi, bu ifllemin toksik yada olumsuz bir etkisi
bulunmad›g›n› dolayl› olarak göstermektedir. Bununla
birlikte, çal›flma grubundaki bir gözde K‹-MKH kökenli
oldugu düflünülen fibrovasküler proliferatif bir kitle göz-
lenmesi dikkat çekicidir. ‹leri çal›flmalarda bu hücrelerin
immünhistokimyasal yöntemler ile kökeninin belirlen-
mesi planlanm›flt›r. Ayr›ca, çal›flma grubundaki ve kont-
rol olarak seçilen tavflan›n kök hücre implante edilme-
mifl olan diger gözlerinde beklenenden farkl› histolojik
ve elektrofizyolojik bulgulara rastlanmam›flt›r. Bu du-
rum, kök hücre implante edildikten sonraki süreçte diger
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gözün bundan etkilenmedigini ortaya koymaktad›r. Göz-
lemlerimiz sodyum iyodat›n as›l etkisinin RPE'de mela-
nosit oksidasyonu ile olufltugu, diger bulgular›n buna efl-
lik ettigi görüflünü desteklemektedir (10). Retinan›n he-
rediter ve edinsel pek çok hastal›g›nda RPE yap›sal ve
ifllevsel bozukluklar göstermektedir. Fötal yada embri-
yonik hücre transplantasyonu yan› s›ra matür RPE hüc-
releri ile RPE yap›sal ve ifllevsel bozukluklar›n›n gideril-
mesi çal›flmalar›nda karfl›lafl›lan sorunlar, üzerinde yo-
gun çal›flmalar›n yap›ld›g› subretinal RPE transplantas-
yonu benzeri yöntemlerin klinik uygulamaya geçirilme-
sini güçlefltirmektedir. Bu sorunlar›n bafl›nda progenitor
hücrelerin nitelik ve niceliksel olarak yetersiz kalmalar›,
retinaya ulaflt›r›lamamalar› yada reorganize olamamalar›
gelmektedir. Bu zorluklar K‹-MKH'lerin intravitreal
implantasyonu ile afl›labilir gözükmektedir. Ancak, bu
yöntemin oftalmolojide uygulanmas›nda gözün özgün

anatomik ifllevsel bütünlügü, örnegin kan-retina ve kan-
aköz bariyerleri yan› s›ra gözün immün özgünlügünün
dikkate al›nmas› gerektigini düflündük. Bu amaçla, bafl-
lang›ç aflamas›nda bu yöntemin uygulanabilirliginin ir-
delendigi bu çal›flmam›z›n sonuç hedefi, bu yöntemin
klinik uygulamaya geçirilmesidir. Yöntemin pratikte uy-
gulanabilirligini araflt›rmak üzere, temini, muayenesi ve
izleminin kolayl›g› ile öteden beri preklinik çal›flmalarda
kulland›g›m›z ve insandakine yak›n boyutta gözü olan
tavflan, denek olarak seçilmifltir. Ayr›ca tapetoretinal
dejenerasyon oluflturdugu kaynakçada iyi tan›mlanm›fl
olan sodyum iyodat modeli kullan›lm›flt›r. Oksidasyon
yoluyla etkili oldugu bilinen sodyum iyodatla tepkimeye
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girmesi için retinas›nda melanin içeren pigmente tavflan-
lar seçilmifl, böylece insandakine benzer bir konum sag-
lanm›flt›r. K‹-MKH temin etmek üzere GATA Araflt›rma
Merkezi'nde üretimi gerçeklefltirilen Yeni Zelanda tipi
albino tavflan›n proksimal femurundan al›nan kemik ili-
gi stromal hücrelerden in-vitro koflullarda mezenkimal
kök hücreler diferansiye edilmifl ve yenilenme potansi-
yellerini kaybetmemeleri için 4. pasajdaki hücreler kul-
lan›lm›flt›r. Çal›flman›n degerlendirilmesi için al›fl›lagel-
mifl klinik muayene yöntemleri (Oftalmoskopi, FFA ve
ERG yan› s›ra OKT) uygulanarak gelecekteki hayvan ve
insan uygulamalar›nda yararlanabilecegimiz gereçlerin
uygulanabilirligi araflt›r›lm›flt›r. Böylece, örnegin, gele-
cek çal›flmalarda OKT kullan›larak daha az say›da hay-
vanda histopatolojik tetkik gereksinimi duyulabilecegi,
ancak bunun için 5 gün geçmesi gerektigi anlafl›lm›flt›r.
Bununla birlikte, çal›flmam›zdaki tavflanda OKT sonuç-
lar›n›n kaynakça için baflvuru degeri bulundugu da anla-
fl›lmaktad›r.

K‹-MKH teminindeki sorunlar nedeniyle çal›flma-
m›zda denek say›s› s›n›rl› tutulmufl (6 adet), etik neden-
ler ve kontrol saglanabilmesi bak›m›ndan sol gözlere
plasebo ifllem (FTS) uygulanm›flt›r. Ayn› nedenle otojen
yerine allojenik transplantasyon uygulanarak bu yönte-
min tedavideki etkinligi araflt›r›lm›flt›r. Çal›flmam›z allo-
jenik K‹-MKH intravitreal uyguland›g›nda immün redde
ugrayamayacaklar›n› da göstermektedir. Bu durum K‹-
MKH uyguland›g› diger çal›flmalarda da izlenmifl olup,
bu durumun hücrelerin immünosüpressif etkisinden kay-
nakland›g› ileri sürülmüfltür (2).

Sodyum iyodat ile her iki gözünde dejenerasyon
oluflturulmas›na karfl›n K‹-MKH uygulanan gözlerde 20.
ve 30. günlerde uygulanmayan gözlerdekinden göreceli
olarak daha az ifllevsel hasar gözlenmesi ve kontrol göz-
lere k›yasla retina kal›nl›g›n›n daha az olarak izlenme-
sinde K‹-MKH direk ve dolayl› tesirleri bulunabilir.
Bunda dejenerasyona yerleflmeden önceki evrelerde olu-
flan enflamasyon ile K‹-MKH'den ortama sal›nan trofik
faktörler, örnegin bazik fibroblast büyüme faktörü
(bFGF) ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF)
rolü bulunabilir. ‹leri çal›flmalarla bu faktörler tan›mla-
nabilir ve immünhistokimyasal boyama yöntemleri kul-
lan›larak rejenere olan hücrelerin kök hücre ile iliflkileri
ortaya konabilir.

Obata ve arkadafllar› tavflan sodyum iyodat mode-
linde, fibroblast ve vasküler endotel hücrelerinden farkl›

olarak RPE üzerinde uyar›c› etkisi olan doku faktör
plazminojen yol inhibitörünün (TFPI) intravitreal uygu-
land›g› tarafta RPE katman›n›n korundugunu, bu koru-
man›n herediter retina dejenerasyonlu RCS s›çanlarda
k›smen gerçeklefltigini göstermifllerdir (11). Hayvan
modellerinde büyüme faktörlerinin retinay› lezyon gelifli-

minden koruduklar› gösterilmifltir (12). Bununla birlikte
bu faktörlerin uygulanmas›nda karfl›lafl›lan en önemli
sorun ortamdaki homeostasisin bozularak istenmeyen
hücre gruplar›, örnegin, fibrobalastlar üzerinde trofik et-
ki gösterebilme olas›l›klar›d›r. Üstelik bu yöntemler ile
ancak mevcut potansiyel korunabilir. Oysa, kök hücre
arac›l› yöntemler ile istenilen hücre tipinin, eksikligi du-
yulan alanda yeniden kazan›lmas› mümkündür. Ancak,
bunun için uygun bir uyaran ortama gereksinim duyul-
maktad›r (13).

Kaynakçada özgün bir yere sahip oldugunu saptad›-
g›m›z bu çal›flmam›zdaki gözlemlerimiz, intravitreal K‹-
MKH implantasyonunun tapetoretinal dejenerasyon ile
seyreden hastal›klarda etkin bir yöntem olarak uygula-
nabilecegini düflündürmektedir. Bununla birlikte, çal›fl-
mam›zda ileri emniyet ve etkinlik çal›flmalar›na gereksi-
nim duyulmufltur. Uygulama sonuçlar›n›n izlenmesinde
OKT ve ERG'nin önemli bir yeri olabilecegi anlafl›lmak-
tad›r. Çal›flmam›zda bu etkinligin allojenik transplantas-
yonlarda gözlenmesi anlaml›d›r. Bu çal›flma allojenik
transplantasyon modeli üzerine kurulmufl ve farkl› özel-
likleri olan ayn› türden diger bir canl› çal›flma kapsam›-
na al›nm›flt›r. Bu amaçla pigmentli tavflanda oluflturulan
tapetoretinal dejenerasyon modeli üzerinde albino tav-
flan kemik iliginden al›nan ve diferansiye edilen kök
hücrelerin intravitreal implantasyonu tedavisi araflt›r›l-
m›flt›r. Bununla ilgili ileri çal›flmalar›m›z halen devam
etmekte olup dejenere RPE modelinde kök hücrenin
pigment epiteline dönüflümü sagland›g›nda oluflan RPE
tabakas›n›n melanosit içeriginin bu tedavinin etkinligi
için histolojik bir parametre olarak degerlendirilmesi
planlanm›flt›r.

 ‹nsanda, intravitreal uygulamadaki tecrübelerimiz,
hayvandakinden daha kolay otolog K‹-MKH temin ede-
bilme olas›l›g›m›z ve bu tedaviden beklentilerimizin bü-
yüklügü, bu yöntemin klinige uyarlanabilmesi dogrultu-
sunda ileri preklinik doz ve emniyet çal›flmalar›n›n ya-
p›lmas›n› zorunlu k›lmaktad›r. Bu yöntemin herediter ta-
petoretinal dejenerasyonlar üzerindeki etkinlik ve emni-
yetini belirlemek üzere ileri preklinik çal›flmalar yap›l-
mas› planlanm›flt›r.
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