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Molekuler biyoloji ve genetikteki gelismelerin
ISiginda goz hastaliklarinda ileri tani ve tedavi

Sefik Guran (*)

OZET

GOz hastaliklarinin birgogu etiyolojik olarak bircok gen ve faktériin etkilen-
digi hastaliklar grubundadir. Molekuler biyoloji ve genetikteki gelismeler goz
hastaliklarinda etiyoloji ile ilgili yeni bulgulan ortaya koymaktadir. Bu yazida
g0z hastaliklan icinde Gnemli bir yer tutan retinoblastoma, retinal distrofi ve
makiiler dejenerasyon olgularinda ileri tani ve tedavi yontemleri iginde yer
alan yeni kilcal damar olusturma ile ilgili uygulamalar, gen tedavi protokolleri
ve kok hiicre galismalan tartigiimaktadir.

Anahtar kelimeler: Gen tedavisi, g6z hastaliklari, kok hiicre tedavisi,
makiiler dejenerasyon, retinitis pigmentoza

SUMMARY

Proceeded diagnosis and therapy in eye diseases under the light of
developments in molecular biology and genetics

Most of the eye diseases are in the group of diseases, in which many genes
and factors are affected. Recent improvements in molecular biology and
genetics reveal new findings associated with the etiology. In this article
applications, gene therapy protocols and studies about stem cell regarding
neoangiogenesis, which is one of the proceeeded diagnosis and therapy
methods in cases with retinoblastoma, retinal dystrophia and macular de-
generation that are among the main topics of ophthalmology are discussed.
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Genetik hastalik veya sendrom olarak tanimlanan
hastaliklarin ¢ogunda dismorfik goz yapist veya bu
hastaligin bir komponenti olarak g6z hastaliklar
vardir (1,2). Genetik bir hastalikta ¢ogu zaman er-
ken yaslarda katarakt, retinitis pigmentoza, glokom,
retinoblastoma tanimlanabilmektedir. Yalniz basina
bir hastalik tablosu seklinde de karsimiza cikabilir.
Bu olgularin 6nemli bir kisminda ise heredite Onemli
bir faktordiir (1,3). Herediter tip gbz hastaliklarinda
genellikle pozitif aile dykiisii, erken yaslarda goriilen
g0z problemleri dikkat cekmektedir (3). Genetikte
iki vurus hipotezi ilk kez herediter retinoblastoma
olgularinda agiklanmistir. Bu hipotezde herediter re-
tinoblostoma olgularinda retinoblastoma (Rb) genin-
de bir alel aileden mutant olarak aktarilmakta, diger
alelde ise hizla ortaya ¢ikan mutasyona bagli erken
yasta ortaya c¢ikan genellikle her iki gdziin de tutul-
dugu timorler olusmaktadir. Her genetik hastalikta
oldugu gibi pozitif aile 6ykisi de taniya yaklastirir.
Hastaliktan sorumlu Rb genine ait mutasyonlarin ta-
nimlanmast hastalik tanisini kesinlestirir (4).

Ancak goz hastaliklarinin ¢ogu pek ¢ok genin etki-
lendigi (multigenik), bircok faktoriin olaya karistigi
(multifaktoriyel) hastalik grubundadir. Bu hastalik-
larda genetik tan1 giintimiiz yontemleri ile dylesine
kolay degildir. Bu grup icinde yer alan retinal distro-
filer diinyada her yi1l 1.5 milyon kisinin kor olmasina
neden olmaktadir. Retinal dejenerasyonda roli olan
retinitis pigmentoza onceleri gece korligi ile karak-
terize, daha sonra korliige kadar giden komplikasyon-
larin ortaya ¢iktig1 bir hastaliktir. Olgularda aile agaci
incelemesi (“pedigree”) ile otozomal dominant, oto-
zomal resesif ve X kromozomu ile kalitim (X-Linked)
formlar1 tanimlanmaktadir. Retinitis pigmentozada
185 farkh genetik lokus su¢lanmaktadir (5). Hiicresel
bazda retinada fotosensitif hiicrelerde nasil basladigi
tam da belli olmayan programli hiicre o6limii (apo-
pitoz) suclanmaktadir. Olgularda apopitoz dncesinde



hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun arttigi goz-
lenmektedir. Bunun sonunda hidrojen peroksid, si-
peroksid dismutaz gibi reaktif oksijen molekiillerinin
arttig1 ortaya konmustur. Hiicre i¢i harabiyeti artiran
bu molekiillerin ortama ¢ikmasina bagli olarak hiicre
endoplazmik retikulum tzerinden apopitozu tetik-
leyen “glucose-regulated protein-78 (GRP78/BiP)”,
“caspase-12", “phospho-eukaryotic initiation factor 2
alpha (elF2 alpha)”, ve “phospho-pancreatic ER kina-
se (PERK)” stres proteinlerini sentezler (6). Hiicrede
molekiiler olarak bu degisikliklere DNA, RNA ve pro-
tein bazinda ayni anda bakmak, ancak gelistirilen
mikroarray teknolojisi ile miimkiin olacaktir (7).

Mikroarray teknolojisi ile 6rnek niikleik asid materya-
linde amaca uygun olarak hazirlanan problar aracilig
ile bir anda, bir¢ok ornekte, bircok bolgeye, daha ucuz
olarak bakilabilir (7,8). Bu teknoloji ile bir¢cok genin etki-
lendigi retinal dejenerasyon veya makiiler dejenerasyon
gibi toplumda sik gozlenen hastaliklarin taranmasi giin-
deme gelmektedir. Bu yolla genetik degisikliklerin orta-
ya konmast ileri tedavi protokollerinin uygulanabilirli-
gini artiracaktir. Glintimtizde viruslar bircok goz hasta-
Iiginin nedenidir. Bu olgularda viral etiyolojinin ortaya
konmast da etken viral faktorlerin bir arada aranabildigi
mikrocipler sayesinde miimkiin olacaktir (9). Leber’'in
konjenital amorozisi ve jiivenil tip retinitis pigmento-
za toplumda goriilme siklig1 az olan, ama etkilenen bi-
reylerde 6nemli gorme problemi olusturan hastaliklar
grubundadir. Bu hastalar i¢in hazirlanan mikrogipler ile
tiim genomda olasi mutasyon/delesyon aramasi yapila-
bilecektir (10). Yasa bagl ortaya ¢ikan makiiler dejene-
rasyon etiyolojisinde rol alan genlerdeki mutasyonlar1
gosterecek benzer calismalar vardir (11).

Gilintimtizde kilcal damarlanma (neoanjiyogenezi-
sin) mekanizmasi biyiik oranda ortaya konmustur.
Neoanjiyogenezde vaskiiler endotelyal bliytime fak-
tort (VEGF) ve epidermal biiylime faktoriiniin (EGF)
rolii ortaya konmus, kok hiicre ile neoanjiyogene-
zis olusturmanin mekanizmasi1 gosterilmistir. Hiicre
harabiyetinde etken faktorler makiiler dejenerasyon
etiyolojisinde ortaya konmaya baslanmistir. Burada
hiicrede ortaya c¢ikan problemleri en aza indirmek
icin ortamda neoanjiyogenezis olusturma fikri or-
taya atilmistir. En ¢ok calisma kemik iligi dokusun-
dan elde edilen mezensimal kaynakli kok hiicreler
ile bu dokuda kilcal damarlanma olusturma esasina
dayanmaktadir. Burada mezensimal kaynakli kok
hiicreler elde edilmesi kolay ve tamir dokusu olustur-
mada 6nemli olmalar1 nedeniyle tercih edilmektedir
(12,13). Bilindigi gibi bu tiir tedaviler ilk kez miyo-
kard enfarktisli hastalarda yapilmis ve kalpte kok
hiicreler ile doku harabiyeti olan bolgede tamir doku-
su olusturulmus, damarlanma yapilmistir (14).
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Kok hiicreler ilk etapta embriyonik ve eriskin kok
hiicreler olarak ikiye ayrilmaktadir. Genellikle gini-
miizde elde edilme kolaylig1 nedeni ile eriskin kok
hiicreler yaygin olarak kullanilmaktadir. Erigkinde
krista iliyakadan alinan kok hiicrelerin bir kismi kan
hiicrelerini yapan hematopoietik kok hiicre (“hema-
topoietic stem cell”) iken, bir kismi tamir dokusu ya-
pan mezensimal kok hiicredir (“mesenchymal stem
cell”). Mezensimal kok hiicreler doku hasarinin oldu-
gu yere gelerek tamir dokusu olusturabilmekte, orta-
ma VEGF veya EGF verilirse kilcal damar olusumunu
desteklemektedir (14,15). Deneysel calismalarda reti-
na harabiyeti olan farelerde mezensimal kok hiicreler
kok hiicre naklinden sonra bu bolgeye go¢ etmisler,
tamir dokusu olusturmuslardir (16). Kok hiicre akta-
rildigr dokuda once hasarli bolgeye gider, farklilasir,
burada fonksiyonlarini stirdiirtir. Gliniimiizde bu
amagla yapilan deneysel calismalarda embriyonik,
noral, mezensimal ve retinal kok hiicreler kullanil-
maktadir. Bu calismalarla gozde retinaya benzer doku
olusturulmakta, sinaptik tekrar baglanmalar (“recon-
nection”) olusturulmakta ve gérme kismi olarak dii-
zelmektedir (17).

Son 30 yilda gelistirilen rekombinan DNA tekno-
lojisi ile iki farkli kaynaktan alinan DNA’larin bir-
lestirilmesi miimkiin olmustur. Burada aktarilmasi
istenen belli bir DNA bolgesi (6rnegin insan Rb geni)
onu hiicreye tasiyacak uygun bir tasiyict vektore (bir
DNA virusu) aktarilir. Bu yolla gen tedavi protokolleri
olusturulmus ve deneysel bazda uygulama alani bul-
mustur (18). Burada aktarilmak istenen geni isteni-
len hiicrelere gotlirmesi gereken en uygun viral vek-
toriin yapilmas: basar1 icin en dnemli parametredir.
Leber’in konjenital amorozisi retinal distrofiler icinde
erken donemde yer alan gruptandir ve gorme kaybz,
nistagmus, retinal disfonksiyon bulgular ile karakte-
rizedir. Glinimtizde bu hastalikla ilgili 15 farkli gen
ortaya konmustur. Hastaliklarda genetik tani ve buna
bagl gen tedavileri esastir (19). Leber’in konjenital
amorozis olgularinda “in vivo” deneylerde adenovi-
ruslardan olusturulan gen tedavi yOntemleri basari
ile uygulanmaktadir (20). Retinal dejenerasyon olgu-
larinda da benzer klinik uygulamalarda basarili so-
nuclar alinmaktadir. Bu konuda 2008 yilinda ti¢ fark-
I1 klinik ¢calisma yayinlanmistir. Her ti¢ ¢calismada da
vektor olarak adenoviruslar kullanilmis ve elde edilen
basarili sonuclar sunulmustur. Her {i¢ calismada da
vektore bagli bir yan etkinin ortaya konmamasi bu
tiir calismalarin basarisini gosteren onemli paramet-
relerdir. Calisma yapilan bircok olguda da gorme ala-
n1 diizelmistir. Halen siiren ¢alismalarda bu sonuglari
daha iyiye tastyacak vektor dizaynlar tizerinde durul-
maktadir (21).
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Gelinen noktada toplumda gortilme sikligi fazla olan
hastaliklarda ileri tan1 ve tedavi yontemlerinin gelisti-
rilmesinin yolu molekiiler biyoloji ve genetik bilgileri-
mizin artmasina baghdir. Bu yolla elde edilecek bilgiler
g0z hastaliklarinda uygulama alanina girebilecek ileri
tan1 ve tedavi protokollerinin bulunmasini saglayacak-
tir. Bu nedenle 6zellikle kok hiicre tedavisi ve gen teda-
visi yontemleri umut vaat etmektedir.
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