DOI: 10.4274/tj0.89972

Turk J Ophthalmol 2018;48:33-38 Derleme / Review

Retina Hastaliklarinda Kok Hiicre Tedavisi:
Son Gelismeler

Stem Cell Treatment in Retinal Diseases:
Recent Developments

@ Ayse Oner
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye

Oz

Kok hiicreler kendi kendini yenileme ve matiir hiicrelere doniigebilme yetenegi olan farklilagmamig hiicrelerdir. Yiiksek ¢ogalma
kapasitesine sahip olmalar1 nedeniyle bir kok hiicre kaynagindan sinirsiz sayida matiir hiicre gelisebilir. Bu dayanakla, son yillarda kik
hiicre nakil tedavisi degisik patolojilerde alternatif olarak diisiiniilmektedir. Dejeneratif retina hastaliklarinda fotoreseptorlerde ve dig
niikleer tabakada gelisen hasar, ilerleyici gorme kaybu ile sonuglanmaktadir. Bu tedavi ile kk hiicrelerden gelisen yeni retinal hiicrelerin,
hastalikli retinadaki bozulmus hiicrelerin yerine gegebilecegi diisiintilmektedir. Ayrica kok hiicrelerin immiin sistemi diizenlemek,
noronlar tizerine antiapopitotik etki gostermek, norotrofik faktor salgilamak gibi farkli fonksiyonlari da bulunmaktadir. Deneysel
caligmalarda kok hiicre uygulamalar ile elde edilen gelismelerden sonra faz I/IT klinik uygulamalari onaylanmigtir. Son yapilan kok hiicre
nakil ¢aligmalari gostermigtir ki; retinitis pigmentoza, Stargardt makiila distrofisi ve yasa bagli makiila dejenerasyonu gibi dejeneratif
retina hastaliklarinda bu tedavi se¢enegi umut vaat etmektedir. Bu derleme, dejeneratif retina hastaliklarinda kok hiicre nakli ile ilgili
son gelismeleri degerlendirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kok hiicre, retinal hastaliklar, son gelismeler

Abstract

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, stem cell replacement
therapy has been evaluated in recent years as an alternative for various pathologies. Degenerative retinal diseases cause progressive visual
decline which originates from continuing loss of photoreceptor cells and outer nuclear layers. Theoretically, this therapy will enable
the generation of new retinal cells from stem cells 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 neurotrophin secretion. With recent progress in
experimental stem cell applications, phase I/II clinical trials have been approved. These latest stem cell transplantation studies showed
that this therapy is a promising approach to restore visual function in eyes with degenerative retinal diseases such as retinitis pigmentosa,
Stargardts’ macular dystrophy, and age-related macular degeneration. This review focuses on new developments in stem cell therapy for
degenerative retinal diseases.
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Giris hastaliklarda yapilan deneysel ve klinik uygulamalarin sonuglari

. . . e e e . degerlendirilecektir.
Dejeneratif retina hastaliklari geri doniigiimsiiz gorme

kaybinin en o6nemli nedenlerinden biridir. Son yillarda bu K&k Hiicre Nedir

tiir hastaliklarda gérme fonksiyonunun diizeltilmesi icin koék Kok hiicre, iglevsel olarak farklilagmamis, tam olarak
hiicre nakil calismalari hiz kazanmigtir. Bu derlemede kok olgunlagmamig karmagik bir yapist olan nciil bir hiicredir. Bu
hiicre ile ilgili genel bilgiler paylagilacak ve son yillarda retinal onciil hiicre bedenin bagka hiicrelerine doniigebilme yetenegine
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sahiptir. Kok hiicreler uygulandiklari alanda uygun bir biiyiime
ortamina yerlesebilirler; ¢ogalabilirler, bagka tiir hiicrelere
farklilagip bu tiirlin devami niteliginde tiirler iiretebilirler;
kendilerini yenileyebilir veya kendi hiicre topluluklarinin
devamliligint saglayabilirler. Ayrica viicudun bir yerindeki
zedelenmeyi takiben bu dokuyu onarabilme ve onu islevsel
hale getirebilme potansiyeline sahiptirler. Bu potansiyelleri
nedeniyle retinadaki hasarli hiicrelerin yerini alabilecekleri
ya da o hiicreleri onarabilecekleri diisiiniilmektedir. Mevcut
ozellikleri kok hiicrelerin pek ¢ok hastalikta tedavi segenegi
olarak aragtirilmasina yol agmugtir.>>4

Kok Hiicrelerin Ozellikleri

Proliferasyon (¢ogalabilme): Kok hiicre uzun siireler
boyunca béliinebilme ve ¢ogalabilme yetenegine sahiptir.

Self-renewal (kendi kendini yenileyebilme): Bolitnme
sonrasi hiicre, nceki hiicre gibi kik hiicre olabilme dzelligini
devam ettirir.

Diferansiasyon (baska donuisebilme):
Ozellesmemis kok hiicre 6zellesmis bir kok hiicreye doniisebilir.
Bu siirecte i¢ ve dig uyaranlar 6nemlidir. I¢ uyaranlar hiicrenin

hiicrelere

genleri tarafindan kontrol edilir. Dig uyaranlar ise ortamdaki
diger hiicreler tarafindan salgilanan kimyasal faktorler, komsu
hiicrelerle olan fiziksel temas ve ortamda bulunan diZer

molekiiller tarafindan diizenlenir.">*

Kok Hiicrenin Tarihgesi

Embriyonik kok hiicreler (EKH) ilk olarak 1981 yilinda
fare embriyosundan elde edilmistir. Insan embriyosundan
EKH elde edilmesi ise 1998 yilinda laboratuvar sartlarinda
gergeklestirilmistir. 2006 yilinda eriskin kok hiicrelerin
tekrar programlanarak EKH gibi davranmast saglanmig ve
“indiiklenmis pluripotent kok hiicre” (induced pluripotent
stem cells {IPKH]}) elde edilmigtir. ilk insan caligmast 2009
yilinda Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) onay: ile baslatiimis, bu
caligmada spinal kord yaralanmasinda IPKH kullanilmistir.
Retina hastaliklarinda kok hiicre caligmalarinin baglama tarihi
ise 2010’dur.**

Kok Hiicre Tipleri ve Elde Edilisi

1. EKH

EKH, erken embriyonik dénemde, ilk 3-5 giin arasinda
embriyonun i¢ hiicre kiitlesi (blastosist) alinarak, bu hiicrelerden
laboratuvar sartlarinda iiretilir. Bu hiicre tipi viicudun ektoderm,
mezoderm ve endoderm kaynakli herhangi bir hiicresine
doniisebilme yetenegine sahip oldugundan, diferansiasyon
potansiyeli acisindan pluripotenttir. Ayrica embriyoyu bozmadan
bu hiicrelerin alinmast miimkiindiir."

2. Eriskin Kok Hiicreler

- Mezenkimal Kok Hiicre (MKH): Eriskinde kan, kan
damars, iskelet kasi, deri, dis, kemik iligi, yag, kikirdak gibi pek
¢ok dokuda bulunurlar ve bu dokulardan laboratuvar sartlarinda
elde edilirler. En ¢ok yag ve kemik iliginden iiretilen MKH
kullanilir. Bu hiicreler viicutta 6zellesmis pek ¢ok hiicre tiplerine
doniigsebilmesi nedeniyle diferansiasyon potansiyeli bakimindan
multipotentdir.
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- IPKH: Eriskinden alinan hiicrelerin laboratuvar sartlarinda
genetik olarak yeniden programlanarak EKH 6zelliklerini
gosteren hiicre sekline dontigtiiriilmesiyle elde edilir. Bu hiicreler
de EKH gibi pluripotenttir.”

3. Kordon Kani Kok Hiicresi
Dogum sirasinda kordon kanindan alinan hiicrelerden
laboratuvar sartlarinda elde edilir.!

4. Amniyotik Stvi Kok Hiicresi
Amniyon
sartlarinda elde edilir.!

Kok Hiicrenin Etki Mekanizmalari

1. Hiicre replasmani: Saglikli kok hiicreler dejenere
sagliksiz kok hiicrelerin yerini alabilir.!>®

2. Niitrisyonel destek: Saglikli kék hiicreler biiyiime

faktorleri salgilayarak ¢evresindeki hiicrelerin yagam desteklerini
1,58

sivisindan  alinan  hiicrelerden laboratuvar

artirir.
3. Antiapopitozis: Retinal hiicrelerin ve damarlarin
dejenerasyonunu antiapopitotik etkiyle diizenleme yetenegine
sahiptir.">*
4. Sinaps

olugturabilir, 123458

Retina Hastaliklarinda Kok Hiicre Calismalar:

Goz, kok hiicre tedavisinin uygulanmas: agisindan ¢ok
sayida avantaji olan bir organdir. Uygulama igin gereken kok
hiicre miktari olduk¢a azdir ve bu durum maliyet agisindan
onemlidir. Cerrahi olarak yaklagim oldukga kolaydir. Nakledilen
hiicreler klinikte kullandigimiz goriintiileme yontemleriyle
kolayca izlenebilir. Diger goz kontrol olarak kullanilabilir.
Goziin immiin ayricaligindan dolay uzun siireli immiinostipresif
tedaviye ihtiya¢ duyulmaz.’

Yapilan deneysel calismalarda dejenere retinal hiicrelerin
yerine saglikli kok hiicrelerin  uygulanmasi, hiicrelerin
yenilenmesine, aralarinda yeni baglantilar olugmasina ve gorme
fonksiyonunun gelismesine yardimct olmugtur. Kok hiicrelerin,
bulundugu ortamdaki retinal noral hiicreler ve fotoreseptorler
de dahil olmak iizere pek ¢ok hiicreye doniisme potansiyeli
vardir. Daha 6nce yapilan deneysel ¢aligmalarda kok hiicrelerin
retinaya ¢ok iyi uyum sagladigi, Miiller, amakrin, bipolar,
horizontal, glial hiicrelere ve fotoreseptorlere adapte olabildigi
gosterilmigtir.®?

Retinal hastaliklarda kok hiicre olarak EKH ler, IPKH ler ve
MKH ler (kemik iligi ve adipoz doku kaynakli) kullanilyr, 34389

EKH Kullanimu ile Tigili Calismalar

Fare embriyolarindan elde edilen EKH’ler retinoik asit
ile indiiklendiklerinde néral belirtegleri gosterebilmislerdir.
Bu hiicreler intravitreal olarak kullanddiginda retina icine
go¢ edebilmig, fotoreseptorlere doniigiimleri sinirli kalmakla
birlikte dejenere retina modelinde fotoreseptdr canliligini
arttirmiglardir.'® Ratlarda EKH  kaynakli néral hiicrelerin
subretinal ve intravitreal olarak kullanildig: bagka bir ¢aligmada
benzer sekilde retina igine integrasyonun iyi oldugu ancak
fotoreseptorlere  doniigiimiin  sinirlt  oldugu buna kargin
noroproteketif etkinin varoldugu saptanmistir.'?

olusumu: Yeni sinaptik baglantilar
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EKH kaynakli RPE hiicre nakli ile elde edilen sonuglar
ise oldukca bagarilidir. MERTK gen defektli retinal
dejenerasyon modeli farelerde yapilan ¢aligmalarda fotoreseptor
fonksiyonlarinda iyilesme, ve gorsel performanslarinda artig
saptanmigtir. 4P Lu ve ark.’min'® yaptigi bir calismada insan
EKH kaynakli RPE hiicrelerinin ratlarda kullanim: sonrasinda,
bilgisayarli sistemlerle degerlendirdikleri gorme fonksiyonlarinda
ve gorme alaninda iyilesme saptamislar, eniikleasyon sonrast
yapilan histolojik incelemelerde hiicrelerin 200 giin siireyle
yasamlarini siirdiirdiiklerini belirlemiglerdir.

Deneysel ¢aligmalarda elde edilen bagarili sonuglardan sonra
2010 yilinda FDA onay: ile insanlarda retinal hastaliklarda
faz I/II kok hiicre klinik ¢aligmalari baglatilmigtir. Avrupa
ve Amerika’da bazi merkezlerde yiiriitiilen Advanced Cell
Technology'nin destekledigi (Giiniimiizde Ocata Therapeutics
olarak adi degismistir) bu ¢aligmada insan EKH kaynakli RPE
iirtini MAO9-hRPE kullanilmigtir. 2012 yilinda Schwartz ve
ark."” bu calismanin ilk sonuglarint yayinlamislardir. ilk raporda
bir kuru tip yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), bir
Stargardt makiila distrofisi olgusunda subretinal uygulama
sonrasinda 4 aylik takiplerde herhangi bir olumsuz proliferasyon,
tiimér olusumu, ektopik doku gelisimi ya da rejeksiyon
bulgusuna rastlanmamugtir.

Bu caligmanin devaminda 9 YBMD, 9 Stargardt makiila
distrofisi olgusunun 22 aylik takip sonuglari sunulmustur.
En iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) 10 olguda artis
gosterirken, 7 olguda ayni kalmig, 1 olguda ise 10 harften
daha fazla gérme kaybi geligmistir. Olgularin tedavi almayan
diger gozlerinde herhangi bir iyilesme saptanmamigtir. Bir yil
sonunda yapilan gorme ile iligkili hayat kalitesi puanlamasi,
YBMD olgularinda 25 puan, Stargardt makiila distrofisi
olgularinda 20 puan artis gostermistir. Bu ¢alisma dejeneratif
retina hastaliklarinda kok hiicre uygulamasinin orta-uzun siireli
sonuglarini yayinlayan ilk ¢aligmadir.'®

Son yillarda yayinlanan bagka bir klinik calismada ikisi
kuru tip YBMD, ikisi Stargardt makiila distrofisi olan, toplam
4 olguda EKH kaynakli RPE hiicrelerinin (MA09-hRPE)
subretinal alana uygulanmasi sonucunda elde edilen bulgular
rapor edilmistir. Bir yillik takip sonucunda herhangi bir olumsuz
yan etkiye rastlanmamistir. Olgularin 1 yillik takip sonuglarinda
glivenilirlik agisindan kontrolsiiz proliferasyon, tiimor geligimi,
ektopik doku gelisimi gibi olumsuz bir sonug izlenmemistir.
Olgularin {iciinde gorme keskinligi 9-19 harf arasi artig
gosterirken, bir olgu stabil seyretmistir. Bu bulgular EKH
kaynakli RPE hiicrelerinin giivenli oldugunu gostermektedir."

Insanlarda yapilan bu ilk calismalar daha sonraki calismalar
icin bir kapt agmis ve gelecekte daha iyi gorme keskinliZi olan
hastalarin caligmalara dahil edilmesi igin cesaret vermistir.

Gelecek caligmalarda farkli retina hastalik gruplarinda,
farkli RPE nakil yontemleri kullanilarak, kok hiicre tedavisi
gelistirilmeye devam edecekeir.”

IPKH Kullanimu ile flgili Calismalar

Erigkin somatik fibroblast hiicreleri laboratuvar sartlarinda
hiicre ¢ekirdek transferi yapilarak ya da retrovirus veya
lentivirus kullanimi ile transkripsiyon faktorlerini tagimaya

zorlanarak yeniden programlanip EKH 6zelliklerini tagir hale
donistiiriilebilir ve bu hiicreye IPKH denir.?%

IPKH de EKH gibi pluripotent olsa da EKH den baz1 farklart
mevcutcur. [PKH nin otolog olmasi nedeniyle reddedilme riski
daha azdir, dolayisiyla immiinosiipresyon ihtiyaci da daha azdur.
Ancak IPKH'lerin bazilarinda gelisen anormal genetik olusum
nedeniyle T hiicresine dayali immiin yanit tetiklenebilir.**
Hem IPKH hem de EKH iiretimi sirasinda hiicreler ¢ok sayida
pasajdan gegtikleri i¢in bu durum baz: risklerin ortaya ¢ikmasina
neden olur. X-gecisli onkojenlerde uyarilma ve tiimor siipresor
genlerde baskilanma olacagindan ve in vitro olarak biiyiime hizt
arttirilacagindan tlimor olusum riski ortaya ¢ikar.>?¢ Timor
olusumunun diferansiasyonunu tamamlamamig TPKH’lerden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Preklinik modellerde tiimér
gelisimi olusacaksa eger, ilk 3-6 ay arasinda ortaya ¢iktig
saptanmugtir.””?

IPKH kullanilarak ratlarda yapilan
elektroretinogram (ERG) ile degerlendirilen retinal fonksiyonlarda
iyilesme oldugu belirtilmigtir.”*** Li ve ark.’nin®' yaptg: bir
deneysel calismada ratlarda insan IPKH’nin RPE hiicresine
dontigebildigi ve retinal fonksiyonlari arttirdigt saptanmugtir.
IPKH kaynakli RPE hiicreleri, RPE hiicre belirteclerini
gostermis; ayrica ratlarin ERG yanitlarinda da kontrol grubuna
gore iyilesme saptanmigtir. Bu durum hiicrelerin hem morfolojik
olarak hem de fonksiyonel olarak gorev yapabildigini ve
giivenli oldugunu gostermektedir. Deneyde kullanilan 34 ratin
higbirinde tiimor olugumuna rastlanmamigtir.’'

Deneysel ¢aligmalarda elde edilen cesaret verici sonuglardan
sonra, insanlarda klinik caligmalar planlanmigtir. Japonya'da
hastanin kendi epitel hiicrelerinden elde edilen IPKH'ler
kullanilarak bir caligma baglatilmigtir.’? Hastanin epitel hiicreleri
laboratuvar sartlarinda RPE hiicrelerine doniigtiiriilmiig ve
ayni hastaya subretinal olarak nakledilmistir. Caligmada sadece

caligmalarda

bir hastaya uygulama yapilmigtir. Tkinci hastaya uygulama
yapilmadan Mart 2015 rtarihinde calisma durdurulmustur.
Bu durum igin iki neden bildirilmistir: 1) Japonya'da yeni
uygulamaya giren rejeneratif tip yasalart ¢aligmaya devam
edilmesini engellemistir. 2) Planlanan ikinci hastanin indiiklenen
hiicrelerinde orijinal hiicrelerde var olmayan bir genetik
mutasyon saptanmistir. Bu durumun indiikleme ve yeniden
programlama siirecinde olugan mutasyonlardan kaynaklandigi
diisiintilmiigtiir.”

MKH Kullanimu ile Tlgili Calismalar

Mezenkimal kok hiicrelerin ¢ogalma kapasitesileri yiiksektir
ve mezodermal, ektodermal ve endodermal kaynakli hiicrelere
doniigebilirler. Kemik iligi ve adipoz doku bagta olmak {izere
kordon kani, periferal kan, dis, santral sinir sistemi, karaciger
gibi pek cok dokudan MKH elde edilebilmektedir. Adipoz doku
lokal anestezi altinda olduk¢a kolay elde edilen bir dokudur
ve bu doku i¢cinde MKH sayist olduk¢a fazladir. Elde edilen
hiicreler kiiltiir ortaminda kolayca ¢ogaltilabilir ve pek ¢ok pasaj
sonrasinda bile kok hiicre 6zelliklerini korumaya devam ederler.
Bu 6zellikler adipoz dokuyu kok hiicre kaynagi olarak cazip bir
hale getirmektedir.**3¢
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Pek ¢ok calismada MKH'lerin niéron benzeri hiicrelere
doniigebildigi gosterilmistir. Ayrica MKH'ler parakrin etki
ile hasarli hiicreleri tamir edebilirler. Bu hiicreler norotrofik
faktorler gibi yagam destekleyici biiyiime faktorleri salgilar,
sinaptik baglantilar1 onarirlar ve fonksiyonel baglantilarin
olugmasina yardimci olurlar.””*® Ratlarda yapilan deneysel okiiler
hipertansiyon modelinde intravitreal uygulama sonrasinda
MKH’lerin néroprotektif etki olusturdugu saptanmigtir.’’
Ayrica MKH’lerin giicli immiinostipresif etkisi vardir ve
proenflamatuvar sitokin salinimini inhibe ederler. Bu nedenle
otolog naklin yaninda allojenik nakil de miimkiindiir. Ayrica
timor olugumu goriilmez ve etik tartigmalara yol acmaz.*
Bu avantajlari nedeniyle MKH’ler oncelikle deneysel olarak
uygulanmis daha sonra da insanlarda degisik hastalik gruplarinda
klinik ¢aligmalar baglatilmistir.

Ratlarda retinal dejenerasyon modellerinde MKH’lerin
subretinal alana uygulanmasi sonrasinda dejeneratif retinanin
tamir oldugu bildirilmistir.**>* Bir deneysel calismada kiiltiirle
elde edilen rat MKH’lerinin bilyiime faktorleri salgilayarak
parakrin etki gosterdigi ve Miiller hiicre diferansiasyonunu
aktive ettigi gosterilmistir. Insan MKH’lerinden salgilanan
fakeorlerin 1gikla indiiklenmis retina hasarini 6nledigi deneysel
caligmalarda bildirilmigtir. "4

Yapilan calismalar MKH'lerin degisik retinal hiicre tiplerine
doniisebildigini gostermistir. Huang ve ark.’nin® yapug: bir
calismada MKH’lerin RPE benzeri hiicrelere doniistiigii ve
benzer morfolojik ozellikler gosterdigi belirtilmigtir. Ayrica
hasarli retinaya uygulandiginda hasar goren hiicrelerin yerine
gectigi gosterilmigtir. Castanheira ve ark.’nin“ yaptigi bir
deneysel calismada lazerle hasarlanmis bir retina modelinde
MKH'ler vitreus bosluguna enjekte edilmigtir. Sekiz hafta
sonunda MKH’lerin biiyiik ¢ogunlugunun ganglion hiicre
tabakasina, i¢ niikleer ve dis niikleer tabakaya go¢ ettigi,
ayrica fotoreseptdr, bipolar hiicre, amakrin hiicre ve Miiller
glial hiicre belirteglerini gosterdigi saptanmistir. MKH’lerinin
rat vitreusunda 90 giin, diger retina dokularinda 6 ay siireyle
yasamini devam ettirmesi bu hiicrelerin dejeneratif retinal
hastaliklarin tedavisinde umut verici bir se¢enek olmasina neden
olmugtur.”
klinik
caligmalarin planlanmast igin cesaret vermigtir. Prospektif bir
faz I ¢aligmada, 3 retinitis pigmentoza (RP) olgusu ve 2 kon-rod
distrofi olgusuna tek doz intravitreal otolog kemik iligi kaynakli
MKH uygulanmig ve 10 aylik takip sonuglarinda retinada
belirgin yapisal ve fonksiyonel toksisite izlenmemigtir. Siqueira

Deneysel caligmalarin  olumlu  sonug¢lanmast

ve ark.’nin®® caligmalarinda olgularin 4’iinde enjeksiyondan 1
hafta sonra EIDGK’de 1 sira artig olmug ve bu artis takiplerde
korunmustur. Bu ¢alismanin devaminda 20 olguya intravitreal
MKH uygulamast yapilmig ve olgularin 1 yillik takipleri
sonuclanmigtir. Bu olgularda gorme ile iliskili hayat kalitesi
sorgulandiginda, 3. ayda gorme ile iligkili hayat kalitesi skorunda
istatistiksel anlamli iyilesme olurken, 12. ayda bu skorlarin
baglangic degerlerine dondiigii belirtilmistir. Dolaysiyla bu
iyilesme bir siire sonra ortadan kalkmakeadir.?
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Park ve ark.’® tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada geri
doniisiimsiiz gérme kayb1 olan 6 goze (retinal vaskiiler hastaliklar,
herediter ya da noneksiidatif YBMD, RP) 3,4 milyon intravitreal
kemik iligi kaynakli MKH enjekte edilmigtir. Bu tedavi iyi
tolere edilmis, intraokiiler enflamasyon ya da proliferasyona
rastlanmamis, 6 aylik takip sonrasinda ERG ve EIDGK'de
herhangi bir bozulma goriilmemistir.

Adipoz doku kaynaklt MKH uygulamas: ile ilgili yapilan
bir giivenilirlik ¢aligmasinda herhangi bir sistemik yan etkiye
rastlanmamigtir. On dort olguluk seride 5 olguda enjeksiyon
sahasinin {izerinde, makiilaya dogru uzanan epiretinal membran
gelisimi goriilmiig, perifer retinada membran gelisimine bagli
lokalize traksiyonel dekolman gelismis ve bu olgulara tekrar
vitrektomi uygulanmasi gerekmistir. Bir olguda koroidal
neovaskiiler membran olusmus ve tek doz anti-vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii ile tedavi edilmistir.”!

MKH uygulamalarinin sayist arttik¢a bu tedavi ile ilgili
okiiler komplikasyonlar da bildirilmektedir. Kuriyan ve ark’nin*?
yayinladigr 3 olguda otolog adipoz doku kaynakli MKH’nin
intravitreal olarak uygulanmas: sonrasinda goz i¢i basincinda
artig, hemorajik retinopati ve vitreus hemorajisi geligmigtir.
Olgularin takibinde kombine traksiyonel ve yirtikli retina
dekolmani olustugu ve olgularin gormelerini kaybettikleri
bildirilmistir. Bagka bir olgu sunumunda da otolog kemik iligi
kaynakli MKH kullanilan ileri evre RP’li 3 olgunun ikisinde
gorme fonksiyonlarinda iyilesme bildirilirken; bir olguda ikinci
haftada baglayan preretinal ve vitreal fibroz doku gelisimi, 6n
kamarada siglasma ve siklitik membran olusumunu takiben
okiiler hipotoni goriilmiistiir. Sonrasinda geligen total traksiyonel
retina dekolmanini takiben 3 ay icinde gdrmenin kaybedildigi
bildirilmistir.”®

Limoli ve ark.> tanimladig: suprakoroidal uygulama,
intravitreal ve subretinal uygulamalar sonrasi bildirilen
vitreoretinal komplikasyonlarin olusmasini engelleyebilir gibi
gozitkmektedir. Suprakoroidal alanda hazirlanan derin bir skleral
flebin altina adipoz doku kaynakli MKH uygulanan 25 kuru tip
YBMD olgusunun 36 goziinde 6 aylik takip sonrasinda hicbir
komplikasyona rastlanmamig ve gorsel fonksiyonlarda artig
gozlenmistir.

Sonug¢

Kok hiicre uygulamalar: ile ilgili bildirilen faz I/II ¢aligma
sonuglart oldukga basarilidir. Hicbir ¢aligmada sistemik yan
etkiye rastlanmamistir. Ayrica tiimdr olusumu, kontrolsiiz
proliferasyon gibi ciddi okiiler yan etkiler goriilmemigtir. Gorsel
fonksiyonlarda elde edilen iyilesmeler cesaret ve umut vericidir.
Ancak intravitreal ve subretinal uygulamalar sonrasinda gorme
kaybina yol agacak vitreoretinal komplikasyonlar gelisebilecegi
unutulmamalidir. Bu tedavinin gelecekteki yerini belirlemek
icin daha ¢ok olgu iceren daha uzun siireli takip sonuglari olan
caligmalara ihtiya¢ vardir. Giiniimiizde kok hiicrenin farkl
retinal hastaliklarda kullanimu ile ilgili cok sayida caligma devam
etmekte ve sonuglari bityiik bir merakla beklenmektedir.
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