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Mezenkimal kok hucreler (MKH)

= Artmis immun cevabi baskilayici etkiye
sahiptir?
" | enfositler Uzerine olan baskilayici etkileri
vardir
" Naif T lenfositler (etkisiz)
= Hafiza T lenfositleri,

= Efektor (uyariimis) T lenfositleri,
" B Lenfositleri

"= Dogal oldurici (NK) lenfositleri baskilar?
" Dendritik hicre olgunlasmasini baskilar




MKH ve T lenfosit arasindaki etkilesimler
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"MKH’ler T lenfositlerin dogal immun cevaplarina karsi etkisizdirler.
="CD28 uyarisi saglayan ASH veya antikor varliginda HLA uygun
olmayan lenfositlerin kulture edildigi ortama MKH ilavesi sonucu T

lenfositlerin uyariimasi engellenmistir.
(Majumdar MK, et al, J Biomed Sci 2003;10(2):228-241)

(Glennie S, et al. Blood 2005;105:2821-7)



MKH ve B lenfosit arasindaki etkilesimler
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cosn, 3 8 MKH,Ier;
4 "/n vitro olarak B-lenfosit
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Viabilite 1 =
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" Hucre dongusunu Go/G1
(B p38 MAP kinaz fazinda duraklatmaktadir.
. modikasyonu =38 MAP kinaz ve hiicre
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modifiye etmektedir.

(Tabera S et al., The effect of mesenchymal stem cells on the viability, proliferation and
differentiation of B-lymphocytes. Haematologica 2008;93(9):1301-9)



" MKH’lerden yuksek oranda
IL-6 ve VEGF sekrete
edilmekte,

" Olgun DH’lerdeki MHC-II,
CD40 ve CD86 es-uyaran (co-
stimulatory) molekullerinin
ifadeleri kismen azalmakta,

" DH aracilikh T-lenfosit
cogalmasi baskilanmaktadir.

Djouad et al, Stem Cells 2007;25;2025-2032.
Jiang XX, et al. Blood 2005;105:4120-4126.
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SDF- " Olgun Tip-1 DH’lerin TNF-a ve
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(Aggarwal S, Pittenger MF; Blood. 2005;105:1815-1822)
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MKH - DH - Treg
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IL-10: Dogalve (duzenleyici lenfosit) lerden
edinsel olarak interlokin-10 (IL-10) sekresyonunu
hiicresel artirmaktadir.

Immunitede
makrofajlar
baskilamaktadir.

®(Aggarwal S, Pittenger MF; Blood. 2005;105:1815-1822)




MKH-NK
sitokin cevap etkileri

NK lenfositlerden IFN-y

coss, ., sekresyonunu azaltmaktadir.
cD90, v Bu etkisini artmig PGE: araciligi ile
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Graff Versus Host Hastaliginda
(GVHD) MKH uygulamalan

Otoimmun nedenle etkilenen doku ve

organlarda;
= Artmis immun uyariyi baskilamakta,
= Immun enflamasyonu azaltmakta,
= Hasarli doku ve organ tamirine destek
olmaktadir.

Pistoia V, Raffaghello L. Potential of mesenchymal stem cells for the therapy of
autoimmune diseases. Expert Rev Clin Immunol. 2010 Mar;6(2):211-8.)



GVHD’da MKH deneysel in vivo uygulama;

\/Allojeneik Kemik 1ligi Nakli Uygulanan Ratlarda Graft Versus Host
Hastaliginin Profilaksi ve Tedavisinde Mezenkimal Kok Hucrelerin Etkinliginin
Incelenmesi

v GVHD modeli: Sprague Dawley sicanlarinin kemik

iligi ve dalak hiicreleri, Myeloablatif (950 cGy)
iIsinlanan SDxWistar sican alicilarina transplante edildi. | 1>

Kaplan-Meier survival analyses

v/ Sonrasinda klinik GVHD skorlari ve hayatta =
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vBu cal llo-BMT GVHD'ni
profilaksisi ve tedavisinde MKH'lerin kullanimini

desteklemektedir.

Nevruz O, Avcu F, Ural AU et al; Immunosuppressive effects of multipotent mesenchymal stromal cells on graft-versus-
host disease in rats following allogeneic bone marrow transplantation. Turk J Hematol; 2013 Sep;30(3):256-62.



MKH Kaynagi ???

v Yag dokusu,
v Godbek kordon kani,
v’ Kemik iligi kaykakli

MKH insan Uygulamalari, ONERILEN DOZ:
v’ 1-2 x 108/kg
v GVHD’da 2-8 x 108/kg

v insanda birden fazla uygulamanin etkinligi ?

Stem Cell Res Ther. 2019 Jun 21;10(1):182.
Int J Mol Sci. 2017 May 9;18(5):1022.
Front Immunol. 2021 Aug 19;12:724380.



Akut GVHD profilaksisinde MKH uygulamasi-2017

Mesenchymal stromal cell infusion to treat steroid-refractory acute GvHD IlI/IV after

hematopoietic stem cell transplantation.
Dotoli GM, et al. Bone Marrow Transplant. 2017. PMID: 28287644 Clinical Trial.

v’ Steroid direncli (2mg/kg-prednizolon), Grade IlI-1V akut GVHD

v Tek merkez calismasi; 46 hasta

v’ MKH kaynagi: Yag dokusu

v’ Hastalara medyan 3 inflizyonda (aralik, 1-7) 6,81 x 10%/kg (aralik,
0,98-29,78 x 10°%/kg) ortalama kiimilatif MKH dozu uygulanmis.

v AGvHD'nin baslangici ile ilk MSC inflizyonu arasindaki ortalama sire
25,5 gtindii (aralik, 6-153).

v/ YANIT: %50 (23/46) klinik iyilesme; 3 (%13) tam yanit, 14 (%61)
kismi yanit; (%26) gecici kismi yanit;

v MKH yan etki: 2 hastada (%4,3) akut gecici yan etkiler (bulanti/kusma
ve bulanik gorme)

\/SONUC: MKH-aGVHD uygulamasinin giivenli oldugunu,
v 6zellikle steroide direncli aGvHD icin disunidlmesi gerektigini
gostermektedir.




Akut GVHD tedavisinde MKH-TURKIYE-2023

Safety and efficacy of mesenchymal stromal cell therapy for multi-drug-resistant
acute and late-acute graft-versus-host disease following allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation.

Keklik M, Deveci B, Celik 5, Deniz K, Gonen ZB, Zararsiz G, Saba R, Akyol G, Ozkul Y, Kaynar L, Keklik E,
Unal A, Cetin M, Jones OY.

Ann Hematol. 2023 Jun;102(6):1537-1547. doi: 10.1007/s00277-023-05216-3. Epub 2023 Apr 17.

v’ Steroid refrakter Grade llI-1V; akut GVHD ve gec-akut GVHD karsilastirmasi

v Cok merkezli calismasi; 76 hasta (46 aGVHD ve 30 gec aGVHD

v’ MKH kaynagi: Yag dokusu ve gobek kordon kani kaynakli

v Hastalara aGvHD medyan 1,55 (0,84-2,56) x 10%/kg ve gec aGvHD grubunda 1,64

(0,85-2,58) x 10%/kg dozunda MSC inflzyonlari uygulanmis. Yan etki: YOK.
\/Toplam 170 infGzyon (1-2= 43hasta; 3-4=29 hasta; 5 ve fazla:4 hasta)

v'YANIT: aGvHD: %10,9 tam yanit (CR), %23,9 kismi yanit (PR), %65,2 yanit yok (NR).
GeC-aGvHD: %23,3 CR, %36,7 PR, %40 yanit yok. istatistiksel anlamliydi (p = 0,031).
viki yillik takip: NRM insidansi gec-aGvHD ve aGvHD'li hastalar; %40 ve %71, anlamli
derecede dusukti (p = 0,032).

v’ yillik stirvi: gec-aGvHD ve aGvHD: %59 ve %28; anlamli yUksek (p = 0,002).

\/SONUC: MKH tedavisine yanit orani ge¢ aGvHD grubunda aGvHD grubuna gore
anlamli derecede yuksekti.



Steroid direncli Akut GVHD tedavisinde MKH +

basiliximab (IL-2 inh.) + kalsinorin inhibitoru-2022

Journal of Hematology
& Oncology

=75 el Clinical Trial > J Hematol Oncol. 2022 Mar 7:15(1):22.

Mesenchymal stromal cells plus basiliximab,_calcineurin inhibitor as treatment of steroid-

resistant acute graft-versus-host disease: a multicenter, randomized, phase 3, open-label
trial.

Zhao K, Lin R, Fan Z, Chen X, Wang ¥, Huang F, Xu N, Zhang X, Zhang X, Xuan L, Wang S, Lin D, Deng L, Nie D, Weng

v’ Steroid direncli Grade llI-1V; akut GVHD ve gec¢-akut GVHD karsilastirmasi

v/ 2014-2022 tarihlerinde randomize, acik, cok merkezli (9 merkez) calisma;
v MKH kaynagi: Kemik iligi kaynakl
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Steroid direncli Akut GVHD tedavisinde

MKH+basiliximab+kalsinorin inhibitoru-2022

Journal of Hematology

& Oncology :700el Clinical Trial > J Hematol Oncol. 2022 Mar 7:15(1):22.
Mesenchymal stromal cells plus basiliximab, calcineurin inhibitor as treatment of steroid-
resistant acute graft-versus-host disease: a multicenter,_ randomized, phase 3, open-label

trial.
Zhao K, Lin R, Fan Z, Chen X, Wang Y, Huang F, Xu N, Zhang X, Zhang X, Xuan L, Wang S, Lin D, Deng L, Nie D, Weng

v'203 Hasta; MKH’li (n = 101) veya MKH'ler olmadan (n = 102) ikinci basamak
tedaviyi almak Uzere 1:1 oraninda randomize edildi.

v/ YANIT: 28. gundeki OR, MSC grubunda kontrol grubuna gOre daha yuksekti
(%82,8'e karsi %70,7; P =0,043). 56. gunde dayanikli OR de MSC grubunda daha
yUksekti (%78,8'e karsi %64,6; P =0,027).

iki yillik takip: Kronik GVHD gelisme insidansi MSC ve kontrol gruplarinda %39,5 ve
%62,7 idi ( P =0,005).

\/Enfeksiyon, hematolojik toksisite ve 3 yilda nuks insidansinda iki grup arasinda
anlamli fark yok.

v YORUM: MSC+ikinci basamak tedaviler; steroid direncli aGVHD hastalarda nuksi
artirmadan ve kronik-GVHD gelisimini azaltmakta ve iyi tolere edilmektedir.

v' MSC'ler aGVHD hastalari icin ikinci basamak tedavi secenegi olarak onerilebilir.




Haploidentik nakil kronik GVHD profilaksisinde

MKH uygulamasi-2016

Journal of Clinical Oncolo

An American Society of Clinicsl Oncology Journal

gy 2016 Aug 20;34(24):2843-50.
Gao L, Zhang Y, Hu B, et al.. Phase Il multicenter; randomized, double-blind controlled study of efficacy and

safety of umbilical cord-derived mesenchymal stromal cells in the prophylaxis of chronic graft-versus-host disease
after HLA-haploidentical stem-cell transplantation.

v' Faz ll, randomize, cift-kor, cok merkezli calisma;
v' Hazirlama rejimi: ALL: Ara-C+TBI+Cy+ATG AML/MDS: Ara-C+Bu+Cy+ATG
v MKH kaynagi: Gobek kordon kani

v MKH Grubu: standart GVHD profilaksisi + nakilden sonra ayda bir-4 ay
MKH (3x107 MKH) uygulandi. (64 Hasta)

v" Kontrol grubu: standart GVHD profilaksisi+4 ay plasebo uygulandi. (64
Hasta)

SONUC: Kronic GVHD; MKH grubu %27,9 ve kontrol grubu %49; (P=.021).

v MKH grupta hic Akciger GVHD gelismemis, Kontrol grubunda 7 hastada orta-
Siddetli Akciger GVHD gelismis (P=.047).

hucrelerinde artis; Tip-1 T yardimci ve Tip-2 T yardimci hlcresine oraninda
artis gozlenirken, NK hucrelerinin sayisinda azalma gozlendi.



Haploidentik nakil kronik GVHD profilaksisinde
MKH uygulamasi-2024

UM JAMA Oncology 2024 Feb; 10(2): 220-226.

JAMA MNetwork View Article»

Mesenchymal Stem Cells for Prophylaxis of Chronic Graft-vs-Host Disease After

Haploidentical Hematopoietic Stem Cell Transplant
Huang R, Chen T, Wang S, Wang J, Su ¥, Liu J, Zhang ¥, Ma X, Wen Q, Kong P, Zhang C, Gao L, Zhong JF,
Gao L, Zhang >.

v’ 2016-2022 tarihlerinde randomize, aclk, cok merkezli calisma;

4 Bu+Cy+ATG hazirlama rejimi + standart GVHD profilaksisi + nakilden
sonraki 45. gunden baslayarak, toplamda 4 kez her 2 haftada bir MKH
(1x10° MKH/kg) uygulandi. (74 Hasta)

v MKH kaynagi: Gobek kordon kani
v’ Kontrol grubu standart GVHD profilaksisi uygulandi. (74 Hasta)
SONUC: Kronic GVHD MKH grubu %5,4 ve %17.4 kontrol grubu; (P =.03).

YORUM:

v MSC'lerin erken tekrarlanan infUzyonlari kronik GVHD'nin gbrulme sikligini ve
siddetini azaltmistir.

v Haplo-HSCT'den sonra daha iyi bir GVHD igcermeyen ve nUksetmeyen hayatta
kalma orani olusturmustur.



GVHD'da MKH kaynakli hucre digi vezikul

(eksozom) uygulamasi;

Eksozomlar, 1983 yilinda multivezikiler cisimler veya endozomlar olarak
adlandirilan, kacuk veziktller olarak kesfedilen kliciik membran
kesecikleridir (70-150 nm).

MKH kaynakli eksozomlar (MKH-Exos), MKH'den tiretilmis bliyime
faktorleri ve immun duzenleyici proteinler iceren hiicre disi keseciklerdir.

Secilen MSC-Exos preparatlarinin GVHD modelinde GVHD semptomlarini
da etkili bir sekilde bastirdigi gdsterilmistir.

MKH-Exos, istenmeyen farklilasma ve enflamasyonun siddetlenmesi riski
de dahil olmak Uzere hicrelerin nakli ile ilgili olumsuz durumlara gore
daha glivenilir oldugu belirtilmistir.

Ancak Steroide direncli GVHD de heniz yayinlanmis klinik calisma
yoktur.

Cytotherapy 2023 Aug;25(8):821-836.
Stem Cell Investig. 2017 Oct 24;4:84.
Adv Pharm Bull. 2017 Dec;7(4):531-546.



SUT: 25 Mart 2010 PERSEMBE- Resmi Gazete:

MKH uygulamalan

4.5.2.B-2- Mezenkimal kok hucre (MKH)

(1) Saglik hizmeti sunucularinca;

a) Allojenik kemik iligi nakli planlanan hastalarda yuksek GVHD
gelisme riski,

b)  Allojenik kemik iligi nakli yapilan hastalarda steroide direncli GVHD
gelismesi,

olgularinda yapilan mezenkimal kok hucre nakli tedavi bedeli, soz konusu
durumlarin saglik kurulu raporunda belirtilmesi ve dlzenlenen raporun Saglik
Bakanlig1 tarafindan her hasta igin ayr1 ayri onaylanarak mezenkimal kok hicre

nakli uygulamasina izin verilmesi halinde Kurumca karsilanir.

(2) Mezenkimal kok hacre nakli tedavisi igin gerekli saglik kurulu raporu, Saglik Bakanlhiginca
ruhsatlandirilmis ve galisma izni almis kemik iligi nakli merkezlerinin bulundugu saglik hizmeti
sunucularinca duzenlenecek ve s6z konusu tedavi bu merkezlerde uygulanabilecektir.

(3) “Mezenkimal kok hucre nakli (mezenkimal kok htcre tretimi dahil)” islemi SUT eki EK-8
Listesinde 704.981 kodu ile yer almakta olup s6z konusu islem bedelinin faturalandirilabilmesi icin
mezenkimal kok hticre Gretiminin Saglik Bakanlig: tarafindan Kok Hiicre Uretim Merkezi olarak
tanimlanan merkezlerde yapilmis olmasi sarttir.




SONUC VE YORUM

v’ GVHD de MKH kaynagi: Yag dokusu, gobek kordon kani ve Kemik
iligi

v Hastalara GVHD de MKH énerilen doz: aGvHD ve kronik GVHD:
1x108/kg - 1x107/kg.

v/ Steroid direncli Grade IlI-1V; akut GVHD de MKH uygulamasi
onerilmelidir ve gec-aGVHD olgularinda basari orani daha ytksektir.

v Kronik GVHD de: Tedaviden cok ozellikle Haploidentik nakillerde
profilaktik olarak MKH uygulamasi énerilmelidir.

v MKH kaynakli eksozomlar (MKH-Exos): GVHD tedavisinde
uygulamasi tartismali-Maliyeti artirmakta.
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