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DERLEME REVIEW

1. GİRİŞ

Yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD) sık görülen ve 
merkezi görme keskinliğinde ilerleyici görme kaybına neden 
olarak körlüğe neden olabilen bir retinal hastalıktır.[1] Ameri-
ka’da yaklaşık 1.75 milyon, İngiltere’de ise yaklaşık yarım milyon 
ileri YBMD hastası olduğu tahmin edilmektedir.[2] Bu hastalar-
da santral retinanın maküla bölgesi fonksiyonunu kaybetmiştir 
ve bu hastalarda okumada problemler, yüzleri seçmede zorluk 
gibi günlük aktiviteleri etkileyen problemler izlenebilmektedir. 
Bu hastalarda görme kaybı, kuru tip YBMD’de olduğu gibi at-
rofiye sekonder ya da yaş tip YBMD’de olduğu gibi anormal 
gelişen damarlanmaya sekonder gelişmektedir. Yaş tip YBMD 
tedavisinde günümüzde intravitreal anti vasküler endotelyal 
büyüme faktörü (anti-VEGF) enjeksiyonları uygulanmaktadır. 
Fakat bu enjeksiyonlar sadece hastalığın süpresyonunu sağla-
makta ve kesin tedavi sağlamamaktadır.[3] Ayrıca bu tedavilerin 
pahalı oluşu ve enjeksiyonların sık aralıklarla yapılması gerekli-
liği de tedavide aksamalara neden olmaktadır. Bu nedenlerden 
dolayı yaş tip YBMD tedavisinde kök hücre ve gen tedavileri 
gündeme gelmiştir. Bu derlemede yaş tip YBMD’de uygulanan 
klinik kök hücre çalışmaları, gen tedavi çalışmaları, zorluklar 
ve gelecek tedavilerden bahsedilecektir. 

2. KÖK HÜCRE TEDAVİSİ

Kök hücre (KH), farklı hücre tiplerine farklılaşma ve kendini 
yenileme yeteneklerine sahip olan ve ayrıca hasarlı dokunun 
yenilenmesini sağlayan ana hücre türleridir.[4] Kök hücreler 
embriyonik ve embriyonik olmayan KH kaynaklarından elde 
edilirler. Farklılaşma yeteneklerine göre KH’ler Totipotent, 
Pluripotent ve Multipotent KH’ler diye üç gruba ayrılırlar. 
Totipotent KH’ler, embriyolojik dönemin ilk sekiz hücresini 
(zigot-blastomer) kapsar ve vücuttaki tüm hücrelere dönüşme 
ve sınırsız çoğalma kapasitesine sahip hücrelerdir. Embriyonik 
dönemde blastomerlerden sonra pluripotent hücreler gelişir ve 
bu hücrelerden ilerleyen dönemlerde multipotent KH’ler ge-
lişir. Bu hücrelerin sınırlı farklılaşma kapasitesi vardır ve yer 
aldıkları dokunun hücrelerine dönüşürler. KH tedavilerinde 
sıklıkla kullanılan mezenkimal ve hematopoetik KHler multi-
potent KH’lerdir.[5]

Gözde şu ana kadar tanımlanan KHler; retinal KHler, lim-
bal ve konjonktival hücrelerdir. Retinanın kök hücrelerinin ora 
serrata ile pigmente siliyer cisim arasında olduğu düşünülmek-
tedir.[6] Bu bölgede yer alan kök hücrelerin kendini yenileme 
özelliği bulunmaktadır. Göz hastalıklarında KH temelli teda-
vi uygulanmasının bazı avantajları bulunmaktadır. En önemli 
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avantajlardan biri retinal kök hücre uygulamalarında, modern 
vitreoretinal cerrahi yöntemleriyle retinaya kolay ulaşılabil-
mesi ve retina altına kolaylıkla KH implante edilebilmesi ve 
bunların invaziv olmayan görüntüleme yöntemleriyle (optik 
koherens tomografi, biyomikroskopi vb.) rahatlıkla takip edi-
lebilmesidir. Diğer avantajlar; tedavi sonrası retinanın yapısını 
ve fonksiyonlarını ölçebilecek çok fazla yöntemin olması (optik 
koherens tomografi, fundus floresein anjiyografi, mikroperi-
metri vb…), transplante edilen KH’lerin göz dışı dokulara ge-
çişinin kolay olmaması, gözün immün ayrıcalık özelliği verilen 
KH’lerin rejeksiyon riskini azaltması ve başarılı sonuçlar için 
verilmesi gereken KH sayısının çok fazla olmamasıdır.[7,8]

2.1 Yaş Tip YBMD’de Kök Hücre Tedavisi 
1981 yılında Evans ve Kaufmann tarafından embriyonik 

kök hücre (EKH) kültürleri oluşturulduktan sonra bu hücre-
lerin pluripotent, kendiliğinden yenilenme ve birçok hücreye 
transforme olma yetenekleri nedeniyle birçok hastalıkta (Myo-
kardial enfarktüs, Alzheimer, Parkinson hastalığı vb.) kullanı-
labileceği gösterildi.[9,10] YBMD’de ise preklinik çalışmalarda 
subretinal implante edilen EKH’den differansiye retina pigment 
epiteli (RPE) nin fotoreseptörleri kurtardığı ve görme kaybını 
önlediği gösterilmiştir.[11,12] Bu çalışma YBMD’nin KH ile teda-
visi için klinik çalışmalara ışık tutmuştur. 

YBMD hastalarında RPE KH transplantasyonu umut verici 
bir tedavi seçeneği olmuştur.[12] Bu hücrelerin transplantasyo-
nunda iki önemli seçenek bulunmaktadır, birincisi bu hücre 
süspansiyonlarının direkt subretinal enjeksiyonu ikincisi ise 
tek sıralı RPE hücre tabakasının bir membran üstünde subreti-
nal boşluğa implantasyonudur. Lu ve ark.’nın yapmış oldukları 
bir deneysel çalışmada EKH kaynaklı RPE hücre süspansiyon-
larını klasik retina dejenerasyonu hayvan modelinde intravit-
real olarak uygulanmış ve bu hücreler yeni doğal bir RPE hattı 
oluşturmuş ve görme fonksiyonlarını artırmıştır.[13] Ayrıca yine 
uzun süreli takiplerde bu hücrelerin herhangi bir tümör yapıla-
rı oluşturmadığı gösterilmiştir.[13] Direkt subretinal enjeksiyon 
diğer yönteme göre daha az girişimsel bir işlem olmasına kar-
şın, bu yöntemde implante edilen hücreler kümeler oluşturma 
eğilimine girmekte ve fotoreseptör dış segment fagositoz kapa-
siteleri daha düşük olmaktadır.[14] Enjeksiyon ve implantasyo-
nun karşılaştırıldığı bir çalışmada tek tabaka implantasyonun-
da hücrelerin çok daha üzün süre yaşayabildiği gösterilmiştir.
[15] RPE hücre enjeksiyonu ile yapılmış ilk insan çalışması 2012 
yılında Schwartz ve ark. tarafından yayınlanmıştır. Bu çalışma-
da primer amaç RPE hücre enjeksiyonun güvenilirlik ve yan 
etki açışından değerlendirilmesiydi ve bu çalışma sonuçlarına 
göre RPE enjeksiyonu sonrası ciddi bir yan etki gözlenmemiş 
ve herhangi bir tümör formasyonu izlenmemiştir. Bu hastalar-
da görme keskinliğinde bir artış gözleniyor olmuş olmasına 
rağmen bu çalışma primer olarak güvenilirlik ve yan etki çalış-
masıdır.[16,17] Bu çalışmaların dört yıllık sonuçları 2016 yılında 
yayınlanmıştır ve on sekiz hastaya (Stargardt ve YBMD hasta-
ları) transplante edilen EKH kaynaklı RPE hücre süspansiyon-
larının iyi tolere edildiği, birkaç hastada cerrahiye ve immün-
süpresif tedaviye bağlı yan etkiler olduğu gözlenmiş olmasına 
rağmen transplante edilen hücrelere bağlı herhangi bir intrao-
küler ve sistemik yan etki olmadığı gözlemlenmiştir.[18] Altıncı 
ayda bakılan görme keskinliklerinde dokuz YBMD hastasının 
dördünde en az 15 harf kazanımı, ikisinde 11-14 harf kazanımı 
gözlenmiştir ve üç hastada ise herhangi bir harf kazanımı göz-

lenmemiştir.[18]

Erişkin göz retinasında multipotent kapasiteye sahip RPE 
kök hücreleri de saptanmıştır.[19] Bu hücre kültürlerinde kronik 
oksidatif stres sonrasında, hücre yüzeylerinde druzen benze-
ri proteinleri eksprese ettikleri gösterilmiştir.[20] Yine YBMD 
tavşan modelinde yapılan bir çalışmada bu hücreler tek taba-
kalı polarize yapıda biyouyumlu membranla birlikte implante 
edildikten bir ay sonra, erişkin RPE karakteristiği gösterdiği 
gözlenmiştir.[21] Bu nedenle bu hücreler de YBMD hücresel te-
davisinde bir kaynak olarak kullanılabilir. 

Yaş tip YBMD de günümüze kadar pek fazla klinik çalışma 
yapılmamıştır fakat 2014 yılında Japon araştırmacılar, bir pilot 
çalışmada yetmiş yaşında yaş tip YBMD hastasına deri kay-
naklı kök hücre implantasyonu gerçekleştirmişlerdir. Yaş tip 
YBMD hastalarında ilk klinik embriyonik KH çalışması 2015 
yılında Londra’da Moorfields Göz Hastanesinde başlamıştır. Bu 
klinik çalışmanın yaklaşık 18 ay süreceği ve 10 hasta üzerinde 
gerçekleştireceği bildirilmiştir. İlk cerrahi uygulama Ağustos 
2015 de gerçekleştirilmiş olmasında rağmen şimdiye kadar bu 
çalışmanın sonuçları açıklanmamıştır. Fakat 2016 ARVO (The 
Association for Research in Vision and Ophthalmology) top-
lantısında Yakuo Kurimoto ve arkadaşları yaş tip YBMD has-
tasında kök hücre transplantasyonu sonrası kök hücreler ait 
herhangi bir yan etki izlenmemiş ve immün rejeksiyon gözlen-
mediğini bildirmişlerdir. Ayrıca bu olguda görme keskinliğinin 
anti VEGF uygulanmasına ihtiyaç duyulmaksızın korunduğu-
nu bildirmişlerdir.[22] Aslında RPE hücre implantasyon tedavi-
leri yaş tip YBMD hastalarında potansiyeli olan ve önemli de-
recede tedavi umudu olabilecek bir tedavi modalitesidir. Fakat 
bu hücrelerin değerlendirilmesinde deneysel hastalık modelle-
mesinde yaşanan zorluklar, transplantasyonunun zor olması ve 
hasta takiplerinin uzun sürmesi ve multidisipliner bir yaklaşım 
gerektirmesi nedeniyle yeterli sayıda çalışma yapılamamıştır. 

İndüklenmiş pluripotent kök hücre (iPS) pluripotent olma-
yan bir hücreden dışarıdan faktörler verilerek bazı genlerin 
üretimi sağlanarak farklılaşmanın tersine çevrilmesi ile elde 
edilen hücrelerdir ve bu hücrelerle yapılmış olan ilk çalışma-
larda hasarlı dokunun yeniden programlanmış bu hücrelerin 
transplantasyon sonrası istenilen hücre tipini dönüşümü ile ta-
mirin gerçekleşeceği fikri vardır.[23] Mandai ve arkadaşları iPS 
hücrelerini RPE hücrelerine farklılaştırarak bir tabaka halinde 
neovasküler tip YBMD hastasına cerrahi olarak transplante et-
mişlerdir ve transplantasyondan bir yıl sonra tabakanın intakt 
olduğu, görme keskinliğinde herhangi bir değişiklik olmadığı 
ve maküler ödemin sebat ettiğini gözlemlemişlerdir. iPS tekno-
lojisi, geliştirilen gen transfer yöntemleri ve sınırlı faktör kulla-
nımı ile çok ilerlemiş durumdadır, fakat yine de yeniden prog-
ramlamanın moleküler mekanizması tam olarak bilinmemekte 
ve kullanılan faktörlerinin rolleri çözülememiştir.[24] 

3. GEN TEDAVİSİ

Gen tedavisi, bazı virüslerin aracılığıyla nükleik asit akta-
rımının yapıldığı ve böylelikle gen ekspresyonu değiştirilerek 
hastalıkların tedavi edildiği modern tedavi yöntemidir. Gen te-
rapisinde en çok kullanılan vektörler adenovirüs, lentivirüs ve 
adeno-associated virüs’ lerdir. Son yıllarda viral olmayan vek-
törler, short interfering RNA ve naked/plazmid DNA’da kulla-
nılmaktadır.[25]
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3.1Gen Tedavisinde Kullanılan Moleküller
3.1.1 VEGF İnhibitörleri
Yaş tip YBMD hastalarında VEGF artışı nedeniyle ortaya çı-

kan koroidal yeni damarların makülada neden olduğu patolo-
jik değişiklikler bu hastalarda görme kaybının en sık sebebidir.
[1] Ferrara ve ark. tarafından VEGF molekülünün dört önem-
li etkisi olduğu saptanmıştır. Bunlar vasküler permeabilite de 
artış, vasküler endotel hücrelerinde büyüme ve proliferasyon, 
endotel hücre migrasyonu ve endotel hücre apoptozisini azal-
tarak bu hücrelerde yaşam süresini artırmaktır.[26] Anti VEGF 
intravitreal enjeksiyon (Ranibizumab, Bevacizumab ve Afliber-
cept) bu hastalarda görme keskinliği seviyesinde anlamlı dere-
cede artışa neden olmaktadır ve bu nedenle kliniklerde sıklıkla 
uygulanmaktadır.[27] Fakat bu enjeksiyonların aylarca ve bazen 
yıllarca uygulanması klinikte takip ve tedavi açısından zorluk 
yaşanmasına sebep olmaktadır. 

Bu hastalarda tekrarlayan enjeksiyon sayısını azaltmak için 
uzun salınımlı VEGF inhibisyonu yapabilecek, intraoküler 
VEGF antagonisti gen transferi alternatif bir tedavi yöntemi 
olarak karşımıza çıkmaktadır. VEGF antagonisti gen transfe-
ri ile ilgili güncel uygulamalarında çözünebilir VEGF receptör 
Flt-1 varyasyonları üzerinde durulmaktadır.[28] Bu konuda en 
erken çalışma Honda ve ark. tarafından 2000 yılında yapılmış-
tır. Bu çalışmada VEGF flt 1 (domain1-7) ile IgG-Fc (flt-ExR) 
füzyonu eksprese eden Ad vektörü sıçanların femoral kasına 
enjekte edilmiş ve bu gen transferi ile subretinal neovaskülari-
zasyonun anlamlı olarak gerilediği gösterilmiştir.[29] Yine baş-
ka bir çalışmada subretinal AAV-sFlt-promotörünün CMV ile 
transferi, lazer ile indüklenmiş koroidal neovaskülarizasyonun 
gerilemesine neden olmuştur.[26] Yine başka bir çalışmada sub-
retinal AAV2-sFlt enjeksiyonu, lazer ile indüklenmiş koroidal 
neovaskülarizasyonu gelişimini engellemiş ve bu hayvanlarda 
enjeksiyona sekonder herhangi bir hasar izlenmemiştir. Bu 
hayvanların takiplerinde retinal morfolojileri ve elektroreti-
nografi bulguları normal izlenmiş ve ön kamarada flare olu-
şumu izlenmemiştir.[30] VEGF gen transferi ile ilgili bir Faz 1-2 
klinik çalışması şu an Avusturalya’da devam etmektedir (kayıt 
nu: NCT01494805). Bu çalışmada hastalara tek doz subretinal 
AAV2-sFlt enjeksiyonu yapılmış ve hastalar düşük doz vek-
tör (1*1010 genom) transfer edilenler ve yüksek doz vektör 
(1*1011 genom) transfer edilenler diye iki gruba ayrılmış, son-
rasında hastalar, tedavinin güvenilirliği ve etkinliği açısından 
değerlendirilecektir. 

Yeni kimerik VEGF-bağlama molekülü sFlt01 ( flt-1’in ikinci 
alanı ile insan IgG1 Fc füzyonu içerir) de yine yakın zamanda 
üzerinde çalışılan gen terapilerinden biridir. sFlt01’nin AAV-2 
ile intravitreal olarak transfer edildiği bir çalışmada oksijen ile 
indüklenmiş retinopati de anjiyogenezisi etkili olarak inhibe et-
tiği gösterilmiştir.[28] Lukason ve ark. lazer ise indüklenmiş ko-
roidal neovaskülarizasyon hayvan modelinde, sFlt01 molekü-
lünün intravitreal yüksek doz (2*1010 genom) da enjeksiyonu 
sonrası sızıntının anlamlı olarak düşük olduğunu göstermişler-
dir.[29] Başka çalışmalarda da sFlt01’in intravitreal enjeksiyo-
nunun hayvan modellerinde iyi tolere edildiği, gözde lokalize 
kaldığı ve uzun süreli ekprese oldukları gösterilmiştir.[33]

Bu umut verici preklinik çalışmalar, klinik çalışmalara 
da ışık tutmaktadır. Hali hazırda Amerika Birleşik Devlet-
leri’nde yapılmakta olan Faz 1 klinik çalışma bulunmakta-
dır. (NCT01024998; http://clinicaltrials.gov). Bu çalışmada 

AAV2-sFLT01 vektörü intravitreal olarak dört farklı dozda 
verilmekte güvenilirlik ve etkinlik açısından orbital koherens 
tomografi ile değerlendirilmektedir. Fakat uzun süreli VEGF 
inhibisyonunun farelerde fotoreseptörler ve koroid üzerinde 
olumsuz etkisi olabileceğini belirten çalışmalar bulunmaktadır.
[34] Fakat başka çalışmalarda subretinal enjekte edilen AAVsF-
lt-1’in 8 ay boyunca patolojik neovaskülarizasyonu inhibe etti-
ğini ve olumsuz etkisi olmadığı gösterilmiştir[35,36]

3.1.2 PEDF
Pigment epitel derive büyüme faktörü (PEDF) serin prote-

inaz ailesinden bir glikoproteindir ve nörotrofik ve antianji-
yogenetik özellikler taşır.[37] PEDF gen transferi ile ilgili hayvan 
çalışmaları bulunmaktadır. Mori ve ark. oksijen ile indüklen-
miş hayvan retinopati modelinde intravitreal enjekte edilen 
Ad-PEDF vektörünün neovaskülarizasyonu anlamlı bir şekil-
de inhibe ettiğini göstermişlerdir.[38] İntravitreal Ad-PEDF gen 
transferinin güvenilirlik açısından değerlendirildiği bir çalış-
mada doza bağımlı bir şekilde toksisite geliştiği gösterilmiştir. 
Özellikle 1x108 partikül transferinde toksisite gözlenmezken, 
1x109 ve üzeri transferlerde ERG yanıtlarında azalma ve tok-
sisite olduğu gösterilmiştir.[36] Yirmi sekiz ileri neovasküler 
YBMD hastası üzerinde yapılmış Faz 1 çalışmasında, tek doz 
AdPEDF intravitreal enjekte edilmiştir. Bu çalışma sonuçlarına 
göre 6 hasta medikal tedavi ile kontrol edilebilen göz içi ba-
sınç artışı, 7 hastada hafif geçici intraoküler inflamasyon göz-
lenmiştir. Hiçbir hastada ciddi bir yan etki gözlenmemiştir ve 
PEDF’ye bağlı antianjiyogenik etki birkaç yıl sürmüştür.[39]

3.1.3 Endostatin Ve Anjiyostatin 
Endostatin tip 13 kollajen ürünü olan ve retinal vasküler ge-

lişimin regülasyonundan ve hyaloidal damarlanmanın fizyolo-
jik regresyonunda rol oynayan bir anjiyogenez inhibitörüdür. 
Deneysel hayvan koroidal neovasküler membran modelinde 
endojen endostatinin rolü gösterilmiştir.[40] Anjiyostatin ise in 
vivo ortamda tümör büyümesini in vitro ortamda ise endotel 
hücre proliferasyonunu inhibe ettiği gösterilmiş plazminojen 
fragmanı olan anjiyogenez inhibitörüdür. 

Lai ve arkadaşları lazer ile indüklenmiş koroidal neovasküler 
membranın subretinal AAV-anjiyostatin enjeksiyonu sonrası 
anlamlı oranda gerilediğini göstermişlerdir.[41] Binley ve ark. 
ileri neovasküler YBMD hastalarında Endostatin/anjiyosta-
tin (Retinostat®) lentiviral vektör teknolojisi ile subretinal gen 
transferinin güvenilirlik ve biyoaktivitesini değerlendirdikleri 
faz 1 çalışma sonuçları Mayıs 2015 de açıklanmıştır. Bu çalışma 
sonuçlarına göre hastalar klinik fayda görmüş, görme keskin-
liklerinde stabilizasyon yaşanmış ve vasküler sızıntıda azalma 
izlenmiştir. 

Bu çalışma primer olarak Retinostat’ın güvenilirlik çalışma-
sı olarak tasarlanmıştır. Çalışmaya dahil anti-VEGF terapisi-
ne yanıt vermeyen yüksek oranda fibrotik komponenti olan 
YBMD hastalar dahil edilmiş ve tek doz subretinal enjeksiyon 
sonrası terapötik gen ekspresyonları 2.5 yıl ve hatta 4 yıl kadar 
devam eden hastalar olmuştur.[42,43]

3.1.4 Si RNA (small interfering RNA)
siRNA hücre içerisinde RNA kompleksi içine girip helikaz 

aktivitesini artırarak spesifik ve selektif olarak mRNA par-
çalanmasına neden olan RNA komponentidir.[41] siRNA 027 
(AGN211745) endotel hücreleri üzerindeki VEGFR-1’e bağ-
lanarak anjiyogenezi inhibe eden siRNA tipidir.[45,46] Oksijen 
ile uyarılmış retinopati hayvan modelinde intravitreal olarak 
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transplante edilen siRNA 027’nin koroidal neovasküler memb-
ran gelişimini süprese ettiği gösterilmiştir.[47] Yine 26 hasta 
üzerinde uygulanan doz eskalasyon çalışmasında intravitre-
al transplantasyonu sonrası diğer tedavilere cevap vermeyen 
YBMD hastalarında görme keskinliğinde artış ve stabilizasyon 
gözlenmiştir.[48]

4. SONUÇ

Hayvan modelleri üzerinde yapılan çalışmalar bize gen te-
rapisi sonrası antianjiyogenetik proteinlerin ekspresyonlarının 
neovasküler YBMD hastalarında potansiyel bir tedavi seçeneği 
olabileceğini ve tekrarlayan enjeksiyon ihtiyacını da azaltacağı-
nı da göstermektedir. Hali hazırda devam eden ve bitmek üzere 
olan 4 farklı faz 1-2 çalışması devam etmek etmektedir. Bu ça-
lışmaların sonuçları merakla beklenmektedir. 
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