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» Insan umblikal kordon kani, norotrofik
faktorlerin salgilanmasini artiran kok hiicre ve
progenitor hiicre kaynagidir.

* Bu hiicrelerin norodejeneratif siireglerde
noroprotektif etkisinin oldugu bilinmektedir.

* Retina hastaliklarinda kok hiicre
Implantasyonuna dair klinik ¢alismalarin sayisi
hizla artmaktadar.

SR | o * Bu olguda umbikal kord derive mezenkimal
| | kok hiicre tedavisi ve altinci ay takip
sonug¢lariyla ‘Lebers konjenital amaurozis’
kalitsal retina hastaliginin 1lk klinik vakasini
sunuyoruz.
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) LEBERS KONJENITAL AMAUROZIS

 Leber konjenital amaurosis (LCA) dogustan veya
yasamin 1lk aylarinda ciddi gorme bozuklugu ile
karakterize kalitsal bir retina bozuklugudur.

Erken baslangicli retinitis pigmentosa formu olarak
da bilinir.

Dogustan olan korliiglin en sik sebebidir.

NORMAL VISION DECREASED VISION TUNNEL VISION BLINDNESS

 Hastaligin, fotoreseptor hiicrelerin anormal
gelisiminden veya retinal hiicrelerin erken
dejenerasyonundan kaynaklandigi diistintilmektedir.
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 Dejeneratif retina hastaliklarin etkili
bir tedavi olmamasina ragmen son
yillarda kok hiicre implantasyonu ile
ilgil1 basarili sonuclari olan ¢alismalar
bildirilmistir.

 Bu hastaliklarda ozellikler erken
donemde gorsel fonksiyon geri

kazanmak 1¢in bir tedavi segenegi olarak
kullanilabilir
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KOK HUCRELERIN OZELLIKLERI

* KOk hiicre uzun siireler boyunca boliinebilme ve ¢ogalabilme yetenegine sahiptir.

« Self-renewal (kendi kendini yenileyebilme): Boliinme sonrasi hiicre, dnceki
hiicre gib1 kok hiicre olabilme 6zelligin1 devam ettirir.

» Diferansiasyon (baska hiicrelere doniisebilme): Ozellesmemis kok hiicre
ozellesmis bir kok hiicreye dontisebilir. Bu siirecte 1¢ ve dis uyaranlar 6nemlidir.
I¢ uyaranlar hiicrenin genleri tarafindan kontrol edilir.
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. . Eriskin kok hiicreler, Indiiklenmis Pluripotent Kok Hiicreler (IPSC'ler) ve

Mezenkimal Kok Hiicreler (MSC'ler) embriyonik olmayan kok hiicrelerdir ve
retina hastaliklarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

« MSC'ler biiyiime faktorlerini salgilayarak ¢evresindeki hiicreleri, antiapoptotik,
anti-enflamatuar, immiinomodiilator ve anjiyojenik faktorler salgilayarak
korurlar.

» Kok hiicreler tarafindan salgilanan biiylime faktorleri ve cesitli sitokinlerin
fotoreseptor sag kalimini arttirdigr diisinilmektedir. Boylece retina hastaliklarini
erken donemde tedavi etmek agisindan faydali olabilirler. ./
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~—G0OZ KOK HUCRE UYGULAMALARININ AVANTAJLARI _

— * Gerekli kok hiicre miktar1 maliyeti diistirtir diistiktiir.

« Cerrahi nispeten teknik olarak kolay ve klinik
uygulamada kullanilan gortintiileme yontemleri ile

nakledilen hiicreler ile gortilebilir.

* Hastanin diger gozii kok hiicrenin etkisini

degerlendirmek i¢in kontrol olarak kullanilabilir,

* GOz immiin ayricalikli olarak bilinir ve uzun stireli

immiinsupresif tedavi gerekli degildir.

 Saglikli kok hiicre uygulamasi dejenere retinal O

hiicrelerinin hiicre yenilenmesi, yeni hiicreler arasi

baglantilarin olusturulmasi ve gorsel fonksiyonun J

gelistirilmesine katkisioldagu diistiniilmektedir. |
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) OLGU SUNUMU

* Olgumuz suprakoroidal UCMSC implantasyonu yapilan LCA'nin klinik tanisi
olan 36 yasinda kadin hasta.

* Hastanin ¢ocuklugundan beri gorme keskinligi diisiik ve gorme keskinligi 7
yasinda her 1ki1 goziinde de 151k algisina diismiis

* Vizyonu bizim muayenede her iki gézde sadece hafif 1s1k algisi1 seklindeydi.

 Nistagmus mevcut olup ve zayif pupil 1s1k yanitlar: varda.



* Fundus muayenesinde bilateral soluk optik disk ve
ciddi periferik pigmenter retinopati saptandi.

* Elektroretinografi (ERG) testi her iki gézde de
tespit edilemedi ve gorme azlig1 nedeniyle gérme

alan1 testini yapamada.

 Optik kohorence tomografi (OKT) testi her iki
gbzde atrofik retina ve koroid gosterdi.

 Foveal kalinlik 169 mikron, koroid kalinlig1 sag
gozde 153 mikron 1di.

« Sistemik muayenesi normaldi.
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< » Hastamiza kok hiicre tedavisi secenegi hakkinda
y ‘ o Jhi o bilgi verdik ve hastadan ve ailesinden kok hiicre
=] Choroid ;;::‘!?::If tedavisi hakkinda yazili onam alindi.
Vitreous
Sclera —>

e Ulkemizdeki yonetmeliklere gdre saglik bakanlig
kok hiicre uygulamalar1 degerlendirme kurulu

Optic nerve > Macula lutea

—»*  tarafindan onaylandiktan sonra (onay numarasi:

Topical route
— Sub-Tenon route
Subconjunctival route

Intracameral route

— Suprachoroidal route
— Subretinal route
—[ntravitreal route

56733164/203) hasta sag goze suprakoroidal

UCMSC tedavisi yapilda.
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KOK HUCRE DETAYLARI

* % 1 serum albiimini i¢ceren izotonik ¢ozeltide 2x10° hiicre / ml, 12 saat i¢inde
sicaklik kontrollii canta ile siselere aktarildi. Uriin 24 saat icinde kullanildi.*

* Ameliyat lokal anestezi altinda yapildi. Limoli ve arkadaslar tarafindan tarif
edilen ve grubumuzun baska bir ¢alismasinda uygulanan ve giivenli oldugu tespit
edilen Limoli Retinal Restorasyon Teknigi (LRRT) olarak tanimlanan bir cerrahi
teknik uyguladik. **

*Zhang W, Wang Y, Kong J, Dong M, Duan H, Chen S. Therapeutic efficacy of neural stem cells originating from

umbilical cord-derived mesenchymal stem cells in diabetic retinopathy. Scientific Reports. 2017 Mar 24;7(1):408

d0i:10.1038/s41598-017-00298-2 /|

* ** Limoli PG, Limoli C, Vingolo EM, Scalinci SZ, Nebbiosoy. Cell surger} and growth factors in dry age-related macular

o
degeneration: visual prognosis and morphological study. Oncotarget. 2016; 7(30), AMS. 3\ /






* Tedaviden 6 ay sonra yapilan muayenede en 1y1 diizeltilmis gorme keskinligi

tedavi edilen gozde 1 metrede el hareketine diizeldi.

* Kendinden bildirilen gorme keskinliginde de bir 1yilesme vardi ve hasta
tedaviden sonra bazi renkler1 ayirt edebildigini belirtti.

* Gorme alam1 muayenesinde ve ERG testinde fark bulunamada.

 Diger goze kiyasla opere edilen gézde nistagmus sikliginda bir azalma oldu



* Ayrica, tedavi edilen goziin pupillasinda 1s1k reaksiyonu giiclendi

» Kok hiicre tedavisinden sonra koroid kan akisindaki iyilesmeyi gosterebilecek bir
koroid kalinlasmasi (153 mikrondan 173 mikrona) gosterildi.

» Hastanin cerrahi islemiyle ilgili sistemik veya okiiler yan etki olmadi.
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~ Klinik calismalar, ileri retinitis pigmentoza kok hiicrelerinin implantasyonunun

giivenli oldugunu ve ciddi olumsuz etkileri olmadigini gostermistir. *

* Reticell-klinik ¢alismasinda arastirmacilar, otolog kemik iligi kaynakli
MSC'lerin (BMSSC'ler) intravitreal kullaniminin rp'li 20 hastanin yasam
kalitesine etkisini analiz ettiler. Tedaviden 3 ay sonra hastalarin yasam

kalitesinde 1statistiksel olarak anlamli bir 1yi1lesme buldular.

*SIQUEIRA RC, MESSIAS A, MESSIAS K, ARCIERI RS, RUIZ MA, SOUZA NF, MARTINS LC, JORGE R. QUALITY OF LIFE
IN PATIENTS WITH RETINITIS PIGMENTOSA SUBMITTED TO INTRAVITREAL USE OF BONE MARROW-DERIVED STEM CELLS (RETICELL -CLINICAL TRIAL).
STEM CELL RES THER. 2015 MAR 14;6:29. DOI: 10.1186/S13287-015-0020-6.
* WEISS JN, LEVY S
STEM CELL INVESTIG. 2018 MAR ;5:18.
*ONER A, GONEN ZB, SINIM N, CETIN M, OZKUL Y. SUBRETINAL ADIPOSE-TiSSUE DERIVED MESENCHYMAL STEM CELL IMPLANTATION iN ADVANCED

STAGE RETINITIS PIGMENTOSA: A PHASE | CLINICAL SAFETY STUDY. STEM CELL RESEARCH AND THERAPY, 2016 DEC 1;7(1):178.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30050918

En genis oftalmoloj1 kok hiicre klinik ¢calismasinda RP'ye bagli iki tarafli gorme
kaybi1 olan on yedi hasta ¢alismaya alindi ve en az 6 ay takip edildi.

Etkilenen gozler “Kok Hiicre Oftalmoloji Tedavi Calismasi1” (SCOTS) protokolii
Ile tedavi edildi.

Tedavi edilen 33 gozde 15 goz ortalama 7.9 snellen keskinligi artis oldu, 15 g6z
stabil kald1 ve 3 g6z ortalama 1.7 snellen keskinligi ile kotiilesti. ™

WEISS JN, LEVY S
STEM CELL INVESTIG. 2018 MAR :5:18.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30050918

 Yakin zamanda yapilan bir baska ¢alisma, adipoz doku kaynakli MSC'lerin subretinal
Implantasyonu alan son donem rp'lu 11 hastay1 icermekteydi ve sadece bir hastada

gorme keskinliginde (20/2000'den 20/200'e kadar), gorme alaninda ve ERG'de bir
iyilesme goriildii.

e Ug hasta, 15131 ve bazi renklerin éncekinden daha parlak oldugunu ve gérme
keskinliginde hafif bir 1yilesme oldugunu belirtti.

» Calismada kalan yedi hastanin gorme gelisimi yoktu (bunlardan besi ameliyattan once
hafif 1s1k algisi olan olgulardi).



« Insan gobek kordon kani, zengin ve etik olarak kabul edilebilir bir kok hiicre
kaynagi olarak yaygin sekilde kullanilir ve kemik 1l1g1 ve yag dokusu gibi diger
MSC kaynaklarindan daha yiiksek proliferatif potansiyele sahip oldugu
bilinmektedir.

* Tim klinik ¢alismalarda UCMSC uygulamasinin hi¢bir yan etkisi olmamustir.
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 Limoli ve Ark.,25 yas kuru kuru makula dejenerasyon hastasinin 36 goziinii
cerrahi olarak asilanmis otolog hiicreli ve adipoz doku kokenli MSC'leri
suprakoroidal alana kadar LRRT cerrahi teknigi ile tedavi etti.

* 6 ay sonra tedavi 19 gozde (% 52.78) gorsel performansi 1yilestirdi ve bu
calismada hi¢bir durumda yan etki bildirilmedi.

*  LIMOLI PG, LIMOLI C, VINGOLO EM, SCALINCI SZ, NEBBIOSO M. CELL SURGERY AND GROWTH FACTORS IN DRY AGE-RELATED MACULAR
DEGENERATION: VISUAL PROGNOSIS AND MORPHOLOGICAL STUDY. ONCOTARGET. 2016; 7(30), 46913-23.
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* Bu olgu sunumunda hastamizda okiiler komplikasyon olmadan kok hiicre
Implantasyon teknigi olarak LRRT kullanild1 ve 6 aylik takipte tedavi edilen
g0Ozlin gorsel performansinda diizelme tespit ettik.

* Bugiine kadar, gozde kok hiicre uygulamalari i¢in heniiz standart tedavi yontemi
yoktur.

« Grubumuzun bir bagka calismasinda retina hastaliklarinda suprakoroidal teknik
uygulanmis ve sistemik veya okiiler komplikasyon olmadan giivenli oldugu ve
kok hiicre implantasyonu i¢in etkili oldugu bulunmustur. *

e * ONER A, GONEN ZB, SEVIM DG, SINIM N, UNLU M. SUPRACHOROQIDAL ADIPOSE TiISSUE DERIVED MESENCHYMAL STEM CELL IMPLANTATION iN PATIENTS
WITH DRY TYPE AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION AND STARGARDT'S MACULAR DYSTROPHY: 6 MONTH FOLLOW-UP RESULTS OF A PHASE 2 STUDY.

CELLULAR REPROGRAMMING. 2018;20(6):329-336. DOI: 10.1089/CELL.2018.0045 /‘
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* Sonug olarak, kok hiicre temelli tedavi yontemleri, giinimiizde kiiratif
tedavi secenegl bulunmayan sik karsilagilan retina hastaliklarinda timit

verici sonuglar gostermektedir.

 UCMSC'lerin yakin gelecekte gézde kullanim i¢in etkili bir kok hiicre
kaynag1 olabilecegine ve kok hiicre tedavilerinin dejeneratif retina

hastaliklarinin tedavisinde onemli bir yer tutacagina inaniyoruz.






