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Mezenkimal Kok Hucreler (MKH)

Nedir?

Kendini yenileyebilen ve cesitli mezenkimal soylara (kemik, kikirdak, yag)
farklilasabilen multipotent progenitér (6ncul) hUcrelerdir.

Kok hucre tedavisi, kok hUcrelerin farkllasma ve kendini yenileme gibi
ayirt edici dzelliklerini kullanarak, insan vicudundaki hasarli doku ve
hUcreleri onarmak veya hastaya eksojen hucreler saglayarak bu
hUcreleri saglikli, yeni ve tamamen islevsel hucrelerle ikame etmek icin
kullanilan yenilikci bir tedavi yontemidir
Temel Terapotik Yetenekleri:

» Doku yenilenmesi

» Bagisiklik sistemini dUzenleme

» Anti-enflamatuar &zellikler

» Yaraiyilesmesini destekleme
Genellikle CD?0, CD105 ve CD73 gibi yuzey belirteclerini eksprese eder;

CD19, CD79a, CD34, CD45, CD14 veya CD11b ve HLA-DR'nin yoklugu ile
karakterize.
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MKH Kaynaklari

Umbilical cord

» Yetiskin
» Kemikiligi Wharton Jelly
» Yag
» Dis pulpasi Placents

Adipose tissue Bone marrow  Perinatal sources
source source
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» Amniyon Sivisi

Dental Pulp

Mesenchymal Stem Cell

https://doi.org/10.1007/s10787-024-01468-1



Terapotik Etki Mekanizmalari

» Parakrin Etki: HOcrelerin
kendisinden cok, salgiladiklar
biyoaktif molekuller (sitokinler,
bUyUme faktdrleri, ekstraselUler
vezikUller) ile etki gdsterirler.
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» immunomodilasyon: T hicrelerinin
aktivasyonunu baskilayabilir,
makrofajlarn M,'den (pro-
enflamatuar) M,'ye (anti- @ @
enflamatuar) dénUstUrebilirler. =
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» Hasarli Dokuya Gog¢: Hasarli
dokudan salgilanan sinyaller ile Therapeutic effects
hasarl bolgeye yonelebilirler.




Kardiyovaskuler Hastaliklar

» Miyokard EnfarktUsu (Ml), Kronik Kalp Yetmezligi

» NeovaskUlarizasyon, anti-fibrotik etki, enflamasyonun
azaltilmasi ve kardiyomiyosit benzeri hUcrelere
farkhlasma

» MSC'ler matriks metaloproteinaz aktivitesini module

edehilir, fibroblast aktivasyonunu baskilayabilir, hiicre N/ \ x )
disi matriks birikimini azaltabilir ve miyokardiyal m_ ’-‘~_~'$
fonksiyonu gelistirebilir. regultion s A
» Klinik Calisma Ornekleri: ‘ ...o’.
» POSEIDON ve C-CURE: Bu calismalarda allojenik BM- f"‘

Small molecule Cell molecule simulation

MKH'lerin kardiyak fonksiyonlarda iyilesme sagladigi
rapor edilmistir

» RIMECARD (30 Hasta): Gobek kordonu (UC-MKH)
infOzyonunun kalp yetmezligi hastalarinda sol ventrikUl
fonksiyonunu ve yasam kalitesini artirdigi gosterilmistir

Precondition

» Farkl kaynaklarn etkinligi konusunda calismalar
devam etse de, sonuclar umut vericidir

Virus Small molecule

Inject tegether with MSCs

Zhidu et al. Stem Cell Research & Therapy (2024) 15:266
https://doi.org/10.1186/s13287-024-03885-z



Norolojik Hastalklar

» Inme, Multipl Skleroz (MS), Omurilik Yaralanmasi (SCI), Alzheimer ve
Parkinson

» NOroprotektif (sinir koruyucu), ndrojenik (yeni sinir hucresi olusumunu
destekleyici) ve guclU immunomodulator etkiler

» Klinik Calisma Ornekleri:

» Inme: Bazi calismalarda motor fonksiyonlarda ve Barthel indeksi gibi
skorlarda iyilesmeler gozlenmistir

» MS: Ozellikle MESEMS calismasinda (Faz 2), otolog BM-MKH kullaniminin
gUvenli oldugu ve yeni lezyon sayisini azaltabilecegi gosterilmistir

» Ozellikle Kemik lligi kaynakl hUcreler bu alanda umut vaat
etmektedir



Solunum Sistemi Hastaliklari

» KOAH, Akut Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS), Bronkopulmoner
Displazi (BPD)

» GUclU anti-enflamatuar etki, hasarl alveol epitelinin onarmi ve
akciger fibrozisinin engellenmesi

» Klinik Calisma Ornekleri:

» COVID-19'a bagh ARDS: MKH tedavisinin sitokin firtinasini baskilayarak ve
akciger mikrocevresini restore ederek olumlu sonuclar verdigi vaka
calismalar ve Faz 2 denemeleri mevcuttur

» BPD: Premature bebeklerde UC-MKH kullaniminin BPD gelisimini dnledigi
veya siddetini azalttigr gosterilmistir

» Ozellikle Gdbek Kordonu (UC-MKH), invaziv olmayan izolasyonu ve
gUclu immun dUzenleyici ozellikleri nedeniyle akciger hastaliklariicin
one cikan bir alternatiftir



Solid Organ Transplantasyonu

Bobrek

= Greft fonksiyonunun korunmasi
= Uzun sUreli greft fonksiyonu
Tolerans indUksiyonu
| Interstitial fibrozis/Tubuler
Atrrofi

1 Dondr-spesifik Treg'ler

1 Tolerejenik Dendritik HOcreler
| DSA

1 Anfi-inflamatuar sitokinler

| Pro-inflamatuar sitokinler

Kalp

Akut rejeksiyonun dnlenmesi
Uzun sureli greft fonksiyonu
Tolerans indUksiyonu

T Dondr-spesifik Treg'ler

1 Tolerejenik Dendritik HUcreler
1 Breg'ler

T Anfi-inflamatuar sitokinler

| Pro-inflamatuar sitokinler

1 Greft M, makrofajlar

miRNA-146a

Karaciger

= Akut greft rejeksiyonunun
zayiflatilmasi

Uzun sUreli greft fonksiyonu

- 1 Treg'ler Secretome Akciger
= 1 Anfi-inflamatuar Kupffer " AKUT greif rejeksiyonunun
HOcreler zayiflatiimasi

1 Anfi-inflamatuar sitokinler
| Pro-inflamatuar sitokinler
1 Otofaiji

Duric et al. 2024, https://doi.org/10.3390/jcm13195763



Hayvan
Modelleri

Hayvan
Modelleri

Hayvan
Modelleri

Hayvan
Modelleri

insan Klinik

insan Klinik

dbrek Nakli Uzerine Calismalar

MSC Kaynak/Yontem Temel Bulgular Bobrek Tx'e Etkisi
TOru

ReperfUzyon sirasinda infUze edilen alojenik
kemik iligi MSC'leri

Transplantasyon sirasinda infUze edilen
singenik MSC'ler

Transplantasyondan 24 saat énce
uygulanan intravendz MSC'ler

Transplantasyondan dort gun dnce
infravendz olarak uygulanan singenik veya
dondr kaynakli MSC'ler

Canli dondrden veya baskasindan alinan
adipoz MSC'leri

Transplantasyondan bir hafta veya 24 saat
dnce uvygulanan otolog kemik iligi MSC'leri

Azalan CD8+ T lenfosit ve monosit
infiltrasyonu; greft reddiriski |

Greftte azalan inflamatuar sitokin
ekspresyonu

Treg'lerin artisiyla greftin hayatta kalma
sUresi uzamis

Siddetli hGcresel ve humoral ret; daha
koto greft fonksiyonu

Engellenmis anti-donér ve anti-G¢UncU
taraf T lenfosit reaktivitesi

Yillk bébrek fonksiyonu kaybinin azalmasi;
degisken hasta sonuclari

Greft sag kaliminda
iyilesme

Greft fonksiyonunda artis

Greft sag kaliminda
iyilesme

Bozulmus greft fonksiyonu

Bdbrek fonksiyonunda
iylesme; degisken hasta
sonuclari

Bobrek fonksiyonunda
iyilesme; baz vakalarda
greft toleransi

Hara Y. et. al, 2011

Hara Y. et. al, 2011

Casiraghi F. etf. al, 2012

Seifert M. et. al, 2012

Crop MJ. et. al, 2009

Tan J. et. al, 2012

insan Klinik

Greft reperfUzyonunda ve iki hafta sonra
uygulanan otolog MSC'ler

Daha hizli organ yenilenmesi; daha dusuk
hUcresel ret orani

Greft sagkalmi ve
fonksiyonunda artis

Perico N. et. al, 2018

insan Klinik

Allojenik adipoz MSC'lerinin greft arterine
uygulanmasi

Konftrollerle karsilastinldiginda greft
fonksiyonunda énemli bir iylesme yok

lyilesme ile ilgili sonug yok

Tan J. et. al, 2012

insan Klinik

Allojenik gbbek kordon kani MSC'leri
intravendz ve greft arterine

Kontrollerle karsilastinldiginda sonuclarda
onemli bir fark yok

Etkilenen sonuc yok

Perico N. et. al, 2018




Klinik Uygulamadaki Zorluklar

» Heterojenite ve Standardizasyon: MKH'lerin ozellikleri dondr yasina,
saglk durumuna ve doku kaynagina gore degismektedir. [zolasyon
ve cogaltma protokollerinde standartlasma eksikligi vardir

» Hucrelerin Akibeti ve Guvenligi: Enjekte edilen hUcrelerin vUcutta
nereye qgittigi, ne kadar sure yasadigl ve uzun vadeli givenligi tam
olarak aydinlatilamamistir

» Hasarh Dokulara Go¢ Etme (Homing) Verimsizligi: HUcrelerin bUyUk
bir kisminin akcigerlerde tutulup hedefe ulasamamasi Snemili bir
sorundur

» Yuksek Maliyet: Klinik duzeyde Uretimin pahali olmasi yaygin
kullanimi kisitlamaktadir



American Journal of Transplantation 24 (2024) 693-696
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Case Report

Mesenchymal stem cell-derived extracellular vesicles for
the treatment of acute rejection in pediatric and adult
bowel transplant
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Sonuc¢ ve Gelecek Perspektifi

» MKH'ler, rejeneratif tipta devrim yaratma potansiyeline sahip ¢cok
yonlU hucrelerdir

» Terapdtik etkinlik, MKH'lerin doku kaynagina baglidir. "Tek tip MKH
her hastaliga iyi gelir' yaklasimi dogru degildir

» Tedavinin etkinligini artirmak icin hastaliga 6zgu, kaynaga dayall
"hedefe yonelik" MKH tedavilerinin gelistiriimesi esastir

» MKH'lerden tUretilen hUcre disi vezikUllerin kullanimi, bu alandaki
zorluklarin Ustesinden gelebillir.
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