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Sunumda adi gecen Urunlerle
herhangi bir finansal ilintim yoktur.




RP, Leber KA, YBMD, BEST, STARGARDTS’




GEN TEDAVISI

Hastaliga neden olan mutasyonlu geni tespit etmek gerekir.
Bu gen bir vektore yuklenerek goze uygulanir.

Vektor olarak adenovirus, lentivirus ve adeno-associated
virus (AAV) kullanilabilir

Okuler gen tedavisinde en ¢cok rekombinant adeno-
associated virus (rAAV) kullaniimaktadir.

Diger viral vektorlerden daha ku¢uk bir volum gerektirir.
Patojenitesi yoktur.
Kapasitesi 4.7 kb dir.




GEN TEDAVISI

Herediter retina hastaliklarinda bilinen 120 den fazla gen ve 3000
den fazla allel bulunmaktadir.

Ayni aile icinde ayni genin farkli mutasyonlari s6z konusu
olabilmektedir.

Bu durum hastalikla ilgili degerlendirmeleri karmasik hale
getirmektedir.

Genetik muhendisligindeki teknolojik gelismeler tani ve tedavi
asamasinda yeni yaklasimlara imkan saglamistir.

Yeni teknolojik gelismelere ragmen test edilen hastalarin yaklasik
%50 ‘sinde genetik bozukluk tespit edilebilmektedir.

Ayrica bu test ve tedaviler olduk¢a maliyetlidir.




v JGEN TEDAVISI KLINIK CALISMALAR

RPE65 Mutasyonlu LEBER KA

RPE65 gen mutasyonu olan LKA’lu olgularda
* Subretinal RPE65 genini tasiyan rAAV2
# 2- 3 yillik takip

* Okuler ve sistemik yan etki gortlmemis.

# Olgularin cogunda gorme keskinligi, gérme alani ve
retinal hassasiyette artis izlenmistir.

*  Jacobson SG, et al. Gene Therapy for Leber Congenital Amaurosis caused by RPE65 mutations: Safety and Efficacy in Fifteen
Children and Adults Followed up to Three YearsArch Ophthalmol . 2012 January ; 130(1): 9—24.

*  TestaF.etal. Three Year Follow-Up after Unilateral Subretinal Delivery of Adeno-Associated Virus in Patients with Leber
Congenital Amaurosis Type2. Ophthalmology . 2013 June ; 120(6): 1283-1291

#*  Baainbridge JWG. Et al Long-Term Effect of Gene Therapy on Leber’s Congenital Amaurosis. N Engl J Med. 2015 May 14;
372(20):1887-1897

*  Weleber RG. Results at 2 Years after Gene Therapy for RPE65-Deficient Leber Congenital Amaurosis and Severe Early-
Childhood-Onset Retinal Dystrophy. Ophthalmology. 2016 Jul;123(7)




> E/CALISMA YAPILAN HASTALIKLAR

MERTK (mer proto-onkogen tirozin kinaz) mutasyonu
bulunan OR-RP

* RHO gen mutasyonu bulunan RP

* CHM mutasyonu bulunan X- R koroideremi

* ABCA4 mutasyonu olan Stargardts’ distrofisi
* BEST 1 mutasyonu olan Best Distrofisi

* MYO7A mutasyonu olan Usher Sendromu

* Anti VEGF gen bilesenlerine bakilarak YBMD tedavisi
uzerinde calisiilmaktadir.




GELECEKTE GEN TEDAVISI

AAV2 vektdrld RPE hicreleriile iyi uyum saglar. Diger retinal hicrelerle
Ozellikle de fotoreseptorlerle iyi uyum saglayacak vektorlere ihtiyag vardir.

AAV nin 4.7 kb lik kapasitesi daha blytk genlerde olan mutasyonu tedavi
etmeyi engellemektedir. Daha biylk genler icin hala daha buyuk kapasiteli
vektdrlere ihtiyag vardir.

Vektor toksisitesi ile ilgili bazi veriler mevcuttur. Bu konuda ¢6zim
aranmaktadir.

Yeni gelistirilen DNA nanopartikil teknolojisi ile bu problemler
cOzulebilecektir.

Ideal olan mutasyon ve
vektorden bagimsiz gen tedavisi




Kok Hiicre:
* Hucrenin 6zellesmemis en temel ve saf halidir.

* VUcuttaki pek ¢ok hicre tipine differensiye olabilir.
* Hasarh hicre ve dokulari onarabilir.
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KOK HUCRE TIPLERI

1- EMBRYONIK KOK HUCRE
2- ERISKIN KOK HUCRE
- Mesenkimal KH
- Indiiklenmis pluripotent KH (IPKH)
3-KORDON KANI KOK HUCRESI
4- AMNIOTIK SIVI KOK HUCRESI

Stem Cells

Human Developmental Continuum —————»
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" ULKEMIZDE KOK HUCRE

UYGULAMALARI

+ Insan embriyonik kék hiicre kullanimi yasaktir (2005)

+ Eriskin kok hiicre ve IPKH kullanimiicin ise Lokal Etik

Kurumdan ve Saglik Bakanhgi’ndan (Doku ve hiicre
nakli birimi) onay gereklidir.

(TCK: 90)




- <27 ERISKIN KOK HUCRE KAYNAKLARI

Kemik iligi
Yag Doku
Dis

Periferik kan
Periodontal ligament
Trabekdiler kemik —- ‘

Kas dokusu

Osteosit ~ Kondrosit Adiposit Miyosit ~ Tenosit  Stromal Hiicre
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<7 'G6zde Kok Hiicre Kullanimi

Cok kuicuk dozlar yeterli olur.
Cerrahi yaklasim kolaydir.
Nakledilen hlicre kolayca izlenir.

GOzun immun yapist uygundur.

Diger g6z kontrol olarak kullanilabilir.
Ekstraokuler yayilim s6z konusu degildir.




Klinik Calismalar -EKH

Faz1-2 prospektif calisma subretinal hEKH-derived RPE
9 Stargardt's makula distrofisi ve 9 kuru tip AMD.
Toplam 18 olgu ortalama 22 ay takip

10 gozde gorme keskinliginde artis
13 (72%) gozde subretinal pigmentasyonda artis
Gorme ile iliskili hayat kalitesinde artis

Schwartz SD et al. Human embryonic stem cell-derived retinal pigment epithelium in patients with age-related macular degeneration and
Stargardt's macular dystrophy: follow-up of two open-label phase 1/2 studies. Lancet. 2015 Feb 7;385(9967):509-16.

4 AMD, 4 SMD olgusu 1 yil takip
inflamasyon ve okuler komplikasyon
1 olguda KNVM ve ERM

1yilda tim olgularda gérme artisi

Song WK et al. Stem Cell Reports. 2015 May 12;4(5):860-72.Epub 2015 Apr 30.
Treatment of macular degeneration using embryonic stem cell-derived retinal
pigment epithelium: preliminary results in Asian patients.
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" Klinik Calismalar-MKH

6 gbdzde 6 aylk takip
Enflamasyon ve timor olusumu yok
Hepsinde gorme artisi

1 olguda KNVM

* ¥ X *

*

Invest Ophthalmol Vis Sci. 2014 Dec 9;56(1):81-9. Intravitreal autologous bone marrow CD34+ cell therapy for ischemic
and degenerative retinal disorders: preliminary phase 1 clinical trial findings. Park SS et al .

20 RP olgusu intravitreal Ki-derive KH
KMO de de diizelme

3 ayda gérme artisi, 1yilda eskiye donus
Okuler ve sistemik komplikasyon yok

* % X *

*

Siqueira et al. Stem Cell Research & Therapy (2015) 6:29 Quality of life in patients with retinitis pigmentosa submitted to
intravitreal use of bone marrow-derived stem cells (Reticell -clinical trial)

Siqueira, R.C.; et al. Resolution of macular oedema associated with retinitis pigmentosa after intravitreal use of autologous BM-
derived hematopoietic stem cell transplantation. Bone Marrow Trans. 2013, 48, 612-613
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GENKOK ve EUTF Calismamiz

-Faz 1 guvenilirlik calismasi

- 14 olgu opere edildi.

-Tim olgularda total/totale yakin gérme alani defekti
mevcuttu.

-Olgularin yarisip +
-En iyi géren olgumuz 1 mps.
-Tim olgularda ERG silik.

-Gormesi disuk olan goz opere edildi.

kullanild.
-23 gauge ile total vitrektomi sonrasi 1.000.000
subretinal mezenkimal KH enjekte edildi.




* 14 olgunun takipleri devam ediyor.

SONUCLAR

Hicbir olguda sistemik komplikasyon olmadi.
5 olguda okuler komplikasyon gelisti.
1 olguda enjeksiyon sahasinda KNVM (Cerrahi travma).

5 olguda ERM ve 2 olguda periferal membranlar (KH’lerin subretinal alandan retina
ylizeyine dagilimi)

3 olguda belirgin gérme artis.

GOrme artisi olan olgular preop gérmesi iyi olanlar.
Gorme artisi olmayan diger olgularin 7 sip (+)

Calisma yayinlanmak lizere ‘Stem Cell Research and Therapy ‘ dergisinde
kabul edilmistir. Adipoz doku kaynakli MKH sonuclarini iceren ilk yayin olacaktir.



6. Ayda fundus gorinimi
1 hafta ve 6. ayda enjeksiyon alaninda OCT gérinimu




