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ICINDEKILER

OZET:

Amac: Bu prospektif klinik olgu serisinde ileri evre retinitis pigmentosa (RP)
olgularinda subretinal adipoz doku kaynakli mezenkimal kék hicre (AD-MKH)
uygulamasinin guvenilirligini arastirmak amaclanmaktadir.

Metod: Bu ¢alismada 14 ileri evre RP olgusuna subretinal AD-MKH uygulanmistir.
Olgularin timinde totale yakin gérme alani kaybi mevcut olup 7 olguda sadece
Isik algilama hissi mevcuttur. Calismaya dahil edilen olgularda en iyi duzeltiimis
gérme keskinligi (EIDGK) diizeyi 20/2000°'dir. Tum olgularda elektroretinografi
(ERG) kayitlan siliktir. Olgularin gérme dizeyi daha dustk olan g6zl opere
edilmis, 23 gauge ile total vitrektomi sonrasinda subretinal olarak AD-MKH
uygulanmigtir. Olgular uygulama sonrasinda birinci gunde, 1,2,3,4. haftalarda,
4.6. ve 12. aylarda kontrol edilmistir. Kontrollerde EIDGK, 6n segment ve fundus
muayenesi, renkli fundus fotografi ve optik koherens tomografi (OKT) testleri
yapilmistir. Fundus floresein anjiografi (FFA) ve ERG testleri 6 ay ve 12 ay
sonunda ve takipler sirasinda gerek goruldugunde uygulanmistir.

Bulgular: 14 olgunun 12 aylik takiplerinde hicbir olguda sistemik komplikasyon
gelismemistir. Sekiz olguda higbir okuler komplikasyon gelismemistir. Olgularin
birinde implantasyon boélgesinde koroidal neovaskiler membran (KNVM)
gelismis, tek doz intravitreal enjeksiyonla tedavi edilmistir.  Bes olguda
transplantasyon yeri etrafinda ve periferde epiretinal membran (ERM) gelismis,
olgulara vitrektomi ve silikon yagi enjeksiyonu uygulanmistir. Baslangigtaki
EIDGK ve ERG kayitlarinda istatistiksel anlamli iyilesme saptanmamistir. Sadece
bir olguda belirgin gérme keskinligi artisi gorulmustir ( 20/2000'den 20/200’e).
Ug olgu renklerin ve isiklarin daha parlak gortldigini ve gérme keskinliklerinde
cok az bir iyilesme oldugunu belirtmislerdir. Geriye kalan 10 olguda EIDGK’lerinde
herhangi bir degisiklik saptanmamistir (Bu olgularin 7’sinde cerrahi 6ncesinde
sadece 1sik hissi mevcuttur)

Sonug: Subretinal AD-MKH uygulamasinin birtakim tedavi edilebilir okuler yan
etkileri olabilir. Yine de bu tedavi RP olgularinda gorme duzeyini arttirmada
yardimci olabilir. Tedavinin guvenilirligini, etkinligini, gorme keskinligine ve hayat
kalitesine etkisini belirlemek icin daha genis olgu serilerine ihtiyac vardir.

ABSTRACT:

AIMV: This prospective clinical case series aimed to investigate the safety of
subretinal adipose tissue derived mesenchimal stem cell (ADMSC) implantation
in advanced stage retinitis pigmentosa (RP).

METHODS: This study included 14 patients with end-stage RP who received
subretinal implantation of ADMSCs. All patients had total visual field defect and 7
of them only had light perception. The best corrected visual acuity (BCVA) in the
study was 20/2000. All patients had undetectable electroretinography (ERG).
The worse eye of the patient was operated and after total vitrectomy with 23
gauge, ADMSCs were injected subretinally. Patients were evaluated on the first
day, first week and every week of the first month, third, sixth and twelfth month
postoperatively. BCVA, anterior segment and fundus examination, color
photography and optical coherence tomography (OCT) were carried out at each
visit. Fundus fluorescein angiography (FFA) and ERG recordings were performed
at the end of the sixth month and anytime if necessary during the follow-up.
RESULTS: All 14 patients completed the twelve month follow-up. None of them



had systemic complications. Five patients had no ocular complications. One of
the patients experienced choroidal neovascular membrane (CNM) at the
implantation site and received intravitreal anti-VEGF drug for once. Five patients
had epiretinal membrane around the transplantation area and at the periphery
and received second vitrectomy and silicon oil injection. There was no statistically
significant difference in BCVA and ERG recordings from baseline. Only one
patient experienced visual acuity improvement (From 20/2000 to 20/200). Three
patients mentioned that the light and some colors are brighter than before and
there was a slight improvement in BCVA. The remaining ten patients had no
BCVA improvement (7 of them only had light perception before surgery).
CONCLUSIONS: Stem cell treatment with subretinal implantation of ADMSCs
seems to have some ocular complications which are manageable. This therapy
may also be helpful in improving vision of patients with RP. A larger number of
cases will be necessary to evaluate the safety and efficacy of this therapy on
visual acuity and the quality of life of these patients.

GIRIS / AMAC VE KAPSAM

GENEL BILGILER

Retinitis Pigmentosa (RP) kalitsal 6zellik gdsteren bir hastaliktir ve farkl kalitsal
geciglerle kendini gosterebilir. Temel olarak OD ya da OR gen gegcislidir.
Toplumun yaklasik %1’inin RP tasiyicisi oldugu kabul edilmektedir. RP’nin
toplumda goérilme sikhdi yaklasik 4000 kiside 1’dir. OD gecislilerde hastalik
genellikle 40’li yaslarda ortaya cikarken, OR gecislilerde 20’li yaslarda ortaya
cikar. RP’da temel olarak alacakaranlikta gérmeden sorumlu olan retina
fotoreseptor hicreleri (rodlar) bozulur. Bu nedenle hastanin gece gérmesi
azalmaya baslar. Cok daha ileri evrelerde, sadece dar bir merkezi gérme alani
kalir. Ne kadar zaman iginde ne kadar gorme alani kaybi olacagini sdylemek
imkansizdir.

RP’da retina muayenesinde goze carpan bulgular éncelikle perifer retinada kemik
spekulleri tarzinda koyu renkteki pigmentasyondur. Hastalik ilerledikge bu
pigmentasyon gérme merkezine dogru yaklasir. Ayrica gérme sinirinde solukluk
ve retina damarlarinda incelme ve katarakt da gorulebilir.

RP hastaliginin dunya yuzeyinde henuz bilinen bir tedavisi yoktur.

Mezenkimal kok hucreler (MKH), erigskin kdk hicre tipidir. Stromal kokenli
olmalari nedeniyle genel anlamda “destek hucresi” 06zelligi tagirlar. Birgok
dokudan elde edilebilen, sayica c¢ogaltilmaya elverigli, dayanikli hucrelerdir.
MKH'ler, dzellikle rejeneratif tip uygulamalarinda, uygun mikro gevre kosullarinda
cesitli hicre tiplerine farklilasabilme potansiyeli ve immunsupresif 6zelliginden
dolay tercih edilmektedir. RP hastaliginda mezenkimal kok hucre uygulamalari
ile ilgili az sayida faz Il galisma baslatiimig durumdadir. Yayinlanan bazi olgu
sunumlarinda kok hicre uygulamalarinin RP tedavisinde etkili olabilecegi
bildirilmigtir.

Arastirmada amacimiz tek doz uygulanan intravitreal ya da subretinal adipoz



doku kaynakli mezenkimal kok hucre tedavisinin kisa donemde etkinligini ve
guvenligini belirlemektir. Bu tedavinin RP hastalarinda gérme keskinligine ve
gbrme kalitesine etkisi arastirilacaktir. Bu arastirma dunya literaturine onemli
katki saglayacaktir. Ayrica RP hastaliginda kok hucre cgaligmalari igin oncu
olacaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya klinigimizde takip edilen ve RP tanisi konmus gorme duzeyi 0.05
dizeyinden daha dusuk olan (legal korlik duzeyinde) 14 gonullu dahil edilmigtir.

Gondilltlerin arastirmaya dahil edilme kriterleri:

1-Oftalmolojik olarak ve elektrofizyolojik olarak RP tanisinin dogrulanmis olmasi.
2- 18 yasinin Uzerinde olmasi

3-ERG’de retina yanitlarinin bozulmus olmasi

4-Gorme dizeyinin 0.05 ve altinda olmasi, gérme dlizeyi daha disuk olan olgular
daha oncelikli olarak tercih edilecektir.

5- Olgunun ek oftalmolojik problemi olmamasi (kornea bozuklugu, katarakt,
glokom, uveit ve baska retina hastaligi)

6-Yapilacak tetkiklere uyum goOsterebilecek ve takiplere gelebilecek bir olgu
olmasi

7- Tedaviye yaniti etkileyecek ek sistemik hastaliginin olmamasi (Behget
hastaligl, romatizmal hastalik, vaskulit gibi)

Uygulama: Hastanin tek g6zl (daha az géren gozi) ¢alismaya alinmis diger gozu
kontrol olarak kullaniimigtir.  Gondulliler bilgilendirildikien ve onayi alindiktan
sonra tedavi oncesi tetkikleri yapiimigtir. Tedavi oncesinde yapilan testler rutin
oftalmolojik testler (gérme duzeyi tespiti, biyomikroskobik muayene, g6z igi
basinci tespiti ve fundus muayenesi) renkli fundus fotografi ve fundus floresein
anjiografi (FFA), optik kohorens tomografi (OKT), periferik gérme alani testi
(PGA) ve elektroretinografi (ERG) testleridir. Bunlar tamamlandiktan sonra
ameliyathane sartlarinda steril bir sekilde intravitreal olarak tek gdéze (daha az
goren goz tercih edilecektir) 0.1 ml 'de tek doz 3.pasajda, 10X10° adipoz doku
kaynakli MKH uygulamasi yapiimigtir.

Adipoz doku kaynakli MKH eldesi: Hastadan gelen adipoz doku aspirati; Erciyes
Universitesi Genom ve Kok hicre Merkezi (GENKOK) lab'na tasinmistir. Bu proje
kapsaminda o&ncelikle gelen drin kontaminasyonunu degerlendirmek icin kalite



kontrol testlerine tabi tutulmustur. Ardindan MKH Uretim talimatina gére pasajlar
gerceklestirilerek her hasta icin ayni pasaj ve sayida (3.pasajda, 10X106 sayida
hicre) her hastaya gonderiimek Gzere hazirlanmistir. Hicrelerin MKH oldugu;
MKH belirtecleri ile flow sitometri ile karakterizasyonlari ve farklilastirma testleri ile
dogrulanmistir.  Gonderilecek son  drindnden  kalite  kontrol testleri
(mikrobiyolojik/canhlik/saflik/hiicre sayisi/endodotoksin ) yapildiktan sonra hasta
uygulamasi igin gonderilmigtir. MKH'ler alicida immun yanit olusturmayan
hiicreler oldugundan allojenik kullanima uygundur. 'Uglinct parti ' Uriin olarak
farkli alicilarda da kullanilabilmektedir.

Uygulama sonrasinda 1.gun, 1. Hafta, 1. Ay, 3.ay, 6. ay ve 12. ay kontrolleri
yapilmistir. Her kontrolde rutin oftalmolojik tetkiklerin yaninda OKT ve renkili
fundus muayenesi yapilmistir. Adi gegen testlerin hepsi EU Tip Fakiltesi Goz
Hastaliklari Klinigi'nde yapiimaktadir.

Arastirmanin gerceklestiriimesinde yapilacak testler/laboratuar tetkikleri ve
muldahaleler: Tedavi 6ncesinde yapilacak testler rutin oftalmolojik testler (gorme
dizeyi tespiti, biyomikroskobik muayene, g6z i¢i basinci tespiti ve fundus
muayenesi) renkli fundus fotografi ve fundus floresein anjiografi (FFA), optik
kohorens tomografi (OKT), periferik gérme alani testi (PGA) ve elektroretinografi
(ERG) testleridir. Bunlar tamamlandiktan sonra ameliyathane sartlarinda steril bir
sekilde subretinal olarak tek gbze (daha az géren goz tercih edilecektir) 0.1 ml ve
10X10 (6) adipoz doku kaynakli mononukleer kék hlicre uygulamasi yapilmistir.
Uygulama sonrasinda 1.gun, 1. Hafta, 1. Ay, 3.ay, 6. Ayve 1. yil kontrolleri
yapimigtir.

BULGULAR:

Tam olgular 12 aylik takip stresini tamamlamistir. Olgularin ortalama yasi
38.2 yildir (26-57 yil arasinda). Tum olgularda cerrahi dncesinde ileri derecede
gorme alani kaybi saptanmistir. Tim olgularda ERG’de dalgalar silik olarak
bulunmustur. 7 olguda cerrahi dncesinde sadece 151k hissi mevcuttur.

14 olgunun 12 aylk takiplerinde higbir olguda sistemik komplikasyon
gelismemistir. Sekiz olguda higbir okuler komplikasyon gelismemistir. Olgularin
birinde implantasyon boélgesinde koroidal neovaskiler membran (KNVM)
gelismis, tek doz intravitreal enjeksiyonla tedavi edilmistir.  Bes olguda
transplantasyon yeri etrafinda ve periferde epiretinal membran (ERM) gelismis,
olgulara vitrektomi ve silikon yagi enjeksiyonu uygulanmistir. Baslangigtaki
EIDGK ve ERG kayitlarinda istatistiksel anlamli iyilesme saptanmamistir. Sadece
bir olguda belirgin gérme keskinligi artisi goértlmustiar ( 20/2000°den 20/200’e).
Uc olgu renklerin ve igiklarin daha parlak gorildigini ve gérme keskinliklerinde
cok az bir iyilesme oldugunu belirtmislerdir. Geriye kalan 10 olguda EIDGK’lerinde
herhangi bir degisiklik saptanmamistir (Bu olgularin 7’sinde cerrahi 6ncesinde
sadece 1s1k hissi mevcuttur)



TARTISMA VE SONUG:

Mezenkimal kok hucrelerin ¢ogalma kapasitesileri yuksektir ve mezodermal,
ektodermal ve endodermal kaynakli hucrelere donusebilirler. Adipoz doku lokal
anestezi altinda oldukga kolay elde edilen bir dokudur ve bu doku igcinde MKH
sayisi oldukga fazladir. Elde edilen hucreler kultur ortaminda kolayca
cogaltilabilir ve pek ¢ok pasaj sonrasinda bile kok hucre ozelliklerini korumaya
devam ederler. Bu ozellikler adipoz dokuyu kok hucre kaynagi olarak cazip bir
hale getirmektedir. -3

Pek cok calismada MKH’lerin néron benzeri hiicrelere dontsebildigi gosterilmistir.
Ayrica MKH’ler parakrin etki ile hasarli hicreleri tamir edebilirler. Bu hicreler
norotrofik faktorler gibi yasam destekleyici blyume faktorleri salgilar, sinaptik
baglantilar onarirlar ve fonksiyonel baglantilarin olusmasina yardimci olurlar. 13
Ratlarda yapilan deneysel okuler hipertansiyon modelinde intravitreal uygulama
sonrasinda MKH’lerin noéroprotektif etki olusturdugu saptanmistir. 4 Ayrica
MKH’lerin glcli immunosupresif etkisi vardir ve proinflamatuar sitokin salinimini
inhibe ederler. Bu nedenle otolog naklin yaninda allojenik nakil de mumkundur.
Ayrica timor olusumu gorilmez ve etk tartismalara yol agmaz.® Bu avantajlari
nedeniyle MKH’ler &ncelikle deneysel olarak uygulanmis daha sonra da
insanlarda degisik hastalik gruplarinda klinik ¢calismalar baslatiimistir.

Ratlarda retinal dejenerasyon modellerinde MKH’lerin subretinal alana
uygulanmasi sonrasinda dejeneratif retinanin tamir oldugu bildiriimistir.6-® Bir
deneysel calismada kultirle elde edilen rat MKH’lerinin blyime faktorleri
salgilayarak parakrin etki gdsterdigi ve Miuller hiicre diferansiasyonunu aktive
ettigi gdsterilmistir. insan MKH’lerinden salgilanan faktérlerin 1sikla indiiklenmis
retina hasarini 6nledigi deneysel ¢calismalarda bildirilmistir. 8°

Yapilan calismalar MKH’lerin degisik retinal hilcre tiplerine doénusebildigini
goOstermistir. Huang ve ark.’nin yaptigi bir caismada MKH’lerin RPE benzeri
hlcrelere donltstigu ve benzer morfolojik 6zellikler gésterdigi belirtiimistir. Ayrica
hasarli retinaya uygulandiginda hasar goren hucrelerin yerine gectigi
gosterilmigtir. 1© Castanheira ve ark.’nin yaptigi bir deneysel g¢alismada lazerle
hasarlanmig bir retina modelinde MKH’ler vitreus bosluguna enjekte edilmistir. 8
hafta sonunda MKH’lerin biylk c¢cogunlugunun ganglion hicre tabakasina, ic
nikleer ve dis nukleer tabakaya goc ettigi, ayrica fotoreseptér, bipolar hicre,
amakrin hicre ve Miller glial hiicre belirteglerini gosterdigi saptanmistir. 12
MKH’lerinin rat vitreusunda 90 gun, diger retina dokularinda 6 ay sureyle
yasamini devam ettirmesi bu hucrelerin dejeneratif retinal hastaliklarin
tedavisinde umut verici bir segenek olmasina neden olmustur. 12

Deneysel calismalarin olumlu sonuglanmasi klinik ¢alismalarin planlanmasi icin
cesaret vermistir. Prospektif bir faz | calismada, 3 RP olgusu ve 2 kon-rod distrofi
olgusuna tek doz intravitreal otolog kemik iligi kaynakli MKH uygulanmis ve 10
aylik takip sonuglarinda retinada belirgin yapisal ve fonksiyonel toksisite
izlenmemigtir. Siqueira ve ark.’nin galismalarinda olgularin 4’iinde enjeksiyondan
1 hafta sonra en iyi diizeltilmis gérme keskinliginde (EIDGK) 1 sira artis olmus ve
bu artis takiplerde korunmustur.*® Bu ¢alismanin devaminda 20 olguya intravitreal
MKH uygulamasi yapilmig ve olgularin 1 yillik takipleri sonuglanmistir. Bu
olgularda gorme ile iligkili hayat kalitesi sorgulandiginda, 3. ayda gorme ile iligkili
hayat kalitesi skorunda istatistiksel anlamli iyilesme olurken, 12. Ayda bu



skorlarin baslangi¢ degerlerine dondugu belirtilmistir. Dolayisiyla bu iyilesme bir
slre sonra ortadan kalkmaktadir.4

Park ve ark.'® tarafindan yapilan bagka bir calismada geri donlisimsiz
gébrme kaybi olan 6 gbze (retinal vaskller hastaliklar, herediter ya da
noneksudatif YBMD, RP) 3.4 milyon intravitreal kemik iligi kaynakli MKH enjekte
edilmistir. Bu tedavi iyi tolere edilmis, intraokuler inflamasyon ya da proliferasyona
rastlanmamis, 6 aylik takip sonrasinda ERG ve EIDGK’de herhangi bir bozulma
gorulmemigtir.

Adipoz doku kaynakli MKH uygulamasi ile ilgili yaptigimiz bu guavenilirlik
calismasinda herhangi bir sistemik yan etkiye rastlanmamistir. 14 olguluk
serimizde 5 olguda enjeksiyon sahasinin Uzerinde, makulaya dogru uzanan
epiretinal membran gelisimi gorilmus, perifer retinada membran gelisimine bagl
lokalize traksiyonel dekolman gelismis ve bu olgulara tekrar vitrektomi
uygulanmasi gerekmigtir. Bir olguda koroidal neovaskuler membran olugsmus ve
tek doz anti-VEGF ile tedavi edilmistir.

MKH uygulamalarinin sayisi arttikca bu tedavi ile ilgili okuler
komplikasyonlar da bildiriimektedir.  Kuriyan ve ark’nin ¢ yayinladigi 3 olguda
otolog adipoz doku kaynakh MKH’nin intravitreal olarak uygulanmasi sonrasinda
g6z ici basincinda artis, hemorajik retinopati ve vitreus hemorajisi gelismistir.
Olgularin takibinde kombine traksiyonel ve yirtikli retina dekolmani olustugu ve
olgularin gormelerini kaybettikleri bildirilmistir. Baska bir olgu sunumunda da
otolog kemik iligi kaynakli MKH kullanilan ileri evre RP’li 3 olgunun ikisinde gérme
fonksiyonlarinda iyilesme bildirilirken; bir olguda ikinci haftada baslayan preretinal
ve vitreal fibroz doku gelisimi, 6n kamarada siglasma ve siklitk membran
olusumunu takiben okuler hipotoni goértulmuastir. Sonrasinda gelisen total
traksiyonel retina dekolmanini takiben 3 ay iginde gormenin kaybedildigi
bildirilmigtir. 17
Limoli ve ark.*® tanimladigi suprakoroidal uygulama, intravitreal ve subretinal
uygulamalar sonrasi bildirilen vitreoretinal komplikasyonlarin olugmasini
engelleyebilir gibi goziukmektedir. Suprakoroidal alanda hazirlanan derin bir
skleral flebin altina adipoz doku kaynakli MKH uygulanan 25 kuru tip YBMD
olgusunun 36 gb6zinde 6 aylik takip sonrasinda higbir komplikasyona
rastlanmamig ve gorsel fonksiyonlarda artis gézlenmistir.

SONUGC: Calismamizda hicbir sistemik yan etkiye rastlanmamistir. Ayrica timor
olusumu, kontrolsuz proliferasyon gibi ciddi okuler yan etkiler gorilmemistir.
Gorsel fonksiyonlarda elde edilen iyilesmeler kisith olmakla birlikte cesaret ve
umut vericidir. Ancak intravitreal ve subretinal uygulamalar sonrasinda gérme
kaybina yol acacak vitreoretinal komplikasyonlar gelisebilecegi unutulmamahdir.
Bu tedavinin gelecekteki yerini belirlemek icin daha ¢ok olgu iceren daha uzun
sureli takip sonuglari olan galismalara ihtiya¢ vardir. GunUimuzde kok hicrenin
farkh retinal hastaliklarda kullanimi ile ilgili gok sayida ¢alisma devam etmekte ve
sonuglari buyuk bir merakla beklenmektedir.
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