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OFTALMOLOJIDE GELECEK

Demir Bagar (*)

Son zamanlarda dikkat edilmigse gerek Tirk Oftal-
moloji Pernefi'nin gerek Uluslararas: kuruluglann dii-
zenledikieri bilimsel toplantilann glindemlerinde "Ufuk-
ta ne var' veya buna benzer baghklh bir oturum yer al-
maktadir. Son yirmi yil igerisindeki bilimsel (dzellikle
Biyoloji alaninda) ve teknolojik gelismelerdeki bag don-
diiritcii iz bizleri gelecekte ne var meraki igerisine it-
mektedir.

Burada sanirim gelecekten evvel geriye doniip bazi
geligmelerin luzina g&z atmakta yarar vardir.

Oftalmoskop 1850 yilinda Helmholz tarafindan kes-
fedildi. Takip eden 20 y1l igcersinde bugiin bilinen goz
dibi hastaliklarinin hemen tiimii tammlandi. 1860'l: yil-
larda giines tutulmasi-olayindan hemen sonra retina ve
makula yaniklarinin olugtugu tarif edildi. Ancak bu ol-
gunun retina hastaliklarinda bir tedavi yéntemi olarak
kullarulmas1 100 yil beklemek zorunda kaldi. 1959 da
G.Meyer Schwickerath giines 15181na benzer bir 15151
Xenon ark lambas: ile elde edip bunu mercek sistemin-
den gecirerek retinada odaklagtiracak ve elde ettigi ya-
niklan gesitli vaskuler veya tiimoral kkenli hastalikla-
nn tedavisinde kullanacakt:. Buradan hareketle bugiin
kullanmakta oldugumuz gesitli LASER tiplerinin gelis-
mesi ise sadece 20 y1l ald1.

Raab 1901'de paramecialar iizerinde caligtyordu. in-
celeme icin acridin boyas: kullandi. Ertesi sabah geldi-
ginde tek hiicrelilerin bir kisminin 6lmiis digerlerinin ise
canli olduklarmm gérdii. Deney tekrarlandifinda sonug
ayiu idi. Sebebi aragtiran Raab laboratuvar tezgahinm
glines alan tarafindaki paramecialarin 6ldiigiintd buna
karsin golgedekilerin yasadiklarm fark etti. Akridin bo-
yast bu hiicreleri 1518a karsi duyarh hale getiriyordu. Ak-
ridin boyasi insanlar i¢in toksik idi. Bu nedenle takip
eden yillarda bagka boyalar Fotosensitizasyon amaci ile
aragtirilds.

Evvela porfirin'e (196{) ve sonunda verteporfin'e
ulagildi. Sene 2001, bu giinkii Fotodinamik Tedaviye
(PDT) vanldi, Tekrar 100 yil.

Watson ve Krill 1951 yilimda DNA'y: tarif ettiler.
Insan Genom projesi 2001 de tamamlandi; 50 yil.
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Vaskulogenezis ve Anjiyogenezis 1980 yillarda
konugulmaya baglandu.

1991'de VEGF'in Diabetiklerin vitreuslarnda yiik-
sek konsantrasyonda bulundugu yayinlandi. Hemen
ardindan deney hayvanlarinda VEGF monoklonal an-
tijenlerinin diabetik retinopati geligmesini onledigi ya-
zild1.

Giintimiizde Yaga Bagli Makula Degeneresansi'nin
{(YMD) anjiojenik hastaliklar grubunda oldugunu biliyo-
Iuz.

Damar olusumuna yol agan etkenlerin bagsinda da
Retina Pigment Epitelindeki metabolik bozukluk oldu-
gunu da. Yeni damar olugomlarini dnlemek amaci 2000
Ii yillar icerisinde ¢esitli anti VEGF ajantan lizerinde ¢a-
ligildi ve bunlardan bir kisma piyasaya verildi bir kismi
da verilmek idzeredir: Anti VEGF Aptamer (Macugen),
Rhu FAB V2 (Ranizumab), Anercotave Acetate (Rataa-
ne) ve daha bir ¢ogu.

Gorilniise gore éniimiizdeki birkag yil Anjiojenezisr
mekanizmasinda rolii olan Sitokin'lerle ¢alisarak Home-
ostazis'i saglamaga ugrasacafiz. 1991-2005 14 yil.

Goriildigii gibi itk bilimsel verilerle onlarin tedavi
amacli kullanimlar: arasindaki zaman giderek kisalmak-
tadir. Hi¢ kugkusuz bunu gelisen teknolojik imkanlara
ve aragtirmalar igin ayrilan biiylik biitcelere bor¢luyuz.

Ofltalmoloji Nereye? Sorusunun cevabi, yukaridaki
orneklerin 15121 altinda, Bugiin Neredeyiz? de aranmali-
dir,

200! yilinda biyoloji SAGE metoduna erigti, Serial
Analysis of Gene Expression. Bu otomasyon sistemi ile
¢alisan bir analiz sistemi olup aym anda 50000 gen ana-
lizini gergeklestiren bir metotdur ve biyolojik aragtirma-
lara hiz kazandirmgtir.

Woo Suk HWANG, Shin Yong MOON (Seul Uni-
versitesl Veterinerlik Fakiiltesi) (2004) Klonlanmag
Blastocyst'lerden, iki metodu bir arada kullanarak, insan
Kok hiicreleri elde ettiler. Birinci metod Tan Wilmut'un
Dolly'yi klonlamak i¢in kullandig: yontemdir. Wilmut
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bir erigkin koyunun (Molly) meme glandmdan aldig1
hiierenin nukleusunu gikanp bu gekirdegi ikinei bir ko-
yunun eniiklee edilmis over hiicresine implante ctii ve
bu yumurta hiicresini ti¢iineti bir koyunun uterusuna yer-
legtirerek gelistirip Dolly'yi elde etti. Dolly, Mollynin
kopyasi veya bagka bir deyisle tek yumurta ikizi idi.

Hwang ve Moon ayn1 ydntem ile bir erigkin insan
meme bezinden aldiklar: hiicrenin nucleusunu, cekirdegi
¢tkartlmug bir yumurta hiicresine yerlegtirdikten sonra bu
yumurtay1 ikinci yéntem olan Tiip bebek metodu ile ge-
ligtirip Blastocystleri olugturdular. Her blastocyst iger-
sinde kiimelenmis 12-20 adet kok hiicresi vardir. Bu
hiicreler ileride her tiir hiicreye doniigebilme yetenegine
sahip en ilkel hiicrelerdir.

E.Poeschla ve Ark (2004) Jellyfish Green Fluores-
cent Protein (GFP) i marker olarak kullanip lentivirus
aracihif1 ile trans corneal yoldan 6nkamera sivisina ora-
dan da trabekuluma yollayarak alt1 ay siireyle sinyal al-
mayt bagardilar.

H. Akiyama ve M. Kurabayashi (2004) adenovirus
kullanarak von Hippel Lindau (VHL) genini retroretinal
araliga gonderdiler. Bilindii gibi VHL, HIF-1 (Hypoxia
Induced Factor) regulatériidiir. HIF-1 retinada her za-
man yapilmaktadir. Ancak Proly] hidroxilase tarafindan
parcalanir. Bu enzim oksijene bagimlidir. VHL mutant
veya inaktif ise HIF kontrolsuz kalur.

H. Akiyama ve M. Kurabayashi Deney hayvanlarin-
da bu metod ile Retinal neovaskularizasyonu dnleyebil-
diler.

Bejjani ve Ark.(2005) Polilactic acid (PLA) ve
Polylactit-co-glyclide acid (PLGA) particullerine mar-
ker gen olarak Yesil ve Kirmiuzi Fluoresent Protein yer-
lestirdiler. Intravitreal yoldan gondererek retina pigment
epitelinde ortaya ¢ikmasin sagladilar. Dikkat edilirse
burada viral tagiyic1 yerine molecul kullanilmgtir ve bu
metoda nanoteknoloji denilmektedir. Bu molekiillerin
boyu 643 nanometredir. (Bir sag telinin 4000 de biri).

Giiniimiizdeki veriler bize bugiin patojen locustaki
mutant geni defistirme, mRNA'l sayesinde gen sustur-
ma ve kok hiicreleri iiretme imkanlarim sunmaktadir. Bu
tiir olanaklarin tedavi amagh kullanilabilmeleri istenen
molecul veya hiicrenin istenen hedefe dogrudan génde-
rilebilmelerine baglidir. Gerek kék hiicreleri gerek gen
tedavileri paranteral yollardan kullamlamaz. Bu nedenle
yukarda belirtildigi bir araca ihtiyag vardir. Bu arag gim-
diye kadar giicleri azaltilmig viruslar (Truva ati} olmug-
tur Ancak burada tamamen zararsiz ve immunolojik
problemi olmayan ve insanda giivenle kullanilabilecek
bir hedefe heniiz ulagilamamigtir. Bu nedenle sozii edi-
len Nanoteknoloii ¢ok 6nemli bir adimdir.

Biitiin bu verilerin 15181 altinda ilerisi veya belki de
ufkun tesi sbyle goriintiyor:

Oftalmolojinin en bilyiik avauntaji, énemli olan her
dokusuna gorerek ulagilmas: ve miidahale edilebiliyor
olmasidir. Yukarida Blastocyst'lerden kék hiicresi elde
edildigini belirtmis ve metodu agiklamistik. Retinal
degeneratif hastalif1 olan bir erigkin diigiinelim; biyle
bir erigkin kiginin meme bezinden aldifimz hiicrenin
cekirdegini ¢ikararak, patojen Locus'taki mutant geni
diizeltip ¢ogalmay: saglaymiz. Elde edeceginiz kok hiic-
releri artik degeneratif hastalik genini tagimayacaktr.
Dahast bu kiginin kendi hiicresi ile ayni karakterleri tagi-
digi i¢in immun sistem tarafindan tamnmaktadir, Bu ne-
denle bdyle bir hiicreden elde ettiginiz organ veya doku-
nun rejeksion ihtimali yoktur. Byle genetik olarak
diizeltilmis kok hiicreleri retina altina yerlestirildigi tak-
dirde bunlar gogalarak saglam bir RPE veya RETINA
olusturabilirler. Biraz daha ileri diigiiniirsek bu kék hiic-
relerinden kigiye ¢zel hastaliksiz ve atilma ihtimali ol-
mayan, transplantasyona hazir organlar da elde edebil-
mek yakin bir gelecekte miimkiin olabilecektir. Onii-
miizdeki yillanin Yedek Parcali bir yasam olmas: dilek-
lerimle.



