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Ozet

ilk olarak Cin'in Wuhan kentinde tespit edildigi dustnilen yeni tip koronaviriis (SARS-CoV-2),
raporlandigl ilk vakadan bu yana kisa sire i¢inde tim dinyay etkisi altina alarak bir salgina
dénUsmustur. Virs, COVID-19 adi verilen bulasici bir hastaliga neden olarak 250 milyondan fazla
kisiyi etkilemistir. Ayrica yogun virls yuku ile enfekte olmus bireylerde olusan sitokin firtinasinin
hastalarda akut solunum yolu bozuklugu (ARDS), pulmoner fibrozis ve hatta ¢oklu organ yetmezligi
gibi durumlara neden olabildigi gérulmustur. Yapilan in vitro ve preklinik calismalarda mezenkimal
kok hucrelerin (MKH) rejeneratif 6zelliklerinin yaninda anti-enflamatuar ve imminomodulator
etkilerinin oldugu belirlenmistir. Bu nedenle bilim insanlari, rejeneratif bir umut olarak COVID-19
tedavisinde konvansiyonel ilag veya plazma temelli tedavilere alternatif olarak MKH'leri kullanmayi
Onermektedir. BOylece hastalarda yogun ilag kullanimina bagh yan etkiler gérilmeden MKH terapisi
ileimmunmodulasyon ve anti-enflamatuar etkilerin saglanabilecegi; ARDS, pulmoner fibrozis, sepsis,
coklu organ yetmezligi gibi olumsuz senaryolarin 6niline gegilecegi disinulmektedir. Ayrica
MKH'lerin rejenerasyon 6zelligi sayesinde hasarli doku tamirinin de yapilabilecegi éngérilmektedir.
Ancak klinik uygulamalardaki tedavinin basarisi ve hasta guvenligi icin yapilacak detayli calismalarla
COVID-19 tedavisi icin MKH uygulamalarinin standardize edilmesi gerekmektedir. Bu derlemede
temel olarak COVID-19 tedavisi icin yapilan MKH uygulamalari incelenmistir. Metin icerisinde sirasiyla
SARS-CoV-2 ve COVID-19 hastaligi kisaca aciklandiktan sonra yapilan asi calismalari ile enfeksiyon
sonrasi uygulanan terapiler 6zetlenerek COVID-19 tedavisi icin gelistirilen ve umut vadeden MKH
uygulamalari, MKH'lerin tedavideki roll, etki mekanizmasi, uygulama glvenligi ve etik konusu
tartisilmistir.

A Comprehensive Review on the Potential Use of

Mesenchymal Stem Cells in the Treatment of COVID-19

Tugce KURT', Isa SEVINC?, Feyza Meltem UYSAL’, Elif Beyza
DEMIRAY?, Hilal Deniz YILMAZ®, Yavuz Emre ARSLAN®

Abstract

Since the first reported case, a new type of coronavirus (SARS-CoV-2) which was thought to be detected
firstin Wuhan, China, has transformed into a pandemic in a very short time and has been affecting globally.
The virus caused an infectious disease called COVID-19 and has infected more than 250 million people so
far. Also, it has been observed that in the case of high viral load, due to the cytokine storm the acute
respiratory tract disorder (ARDS), pulmonary fibrosis, and even multiple organ failure can be observed in
patients. The in vitro and preclinical studies with mesenchymal stem cells (MSC) revealed the MSCs are not
only capable of regeneration but also have an anti-inflammatory and immunomodulatory potential.
Therefore, scientists offered to use MSC as an alternative for conventional drug or plasma-based therapies
in COVID-19 treatment as a regenerative hope. Without any severe side effects as in drug-based
applications, MSC therapy can provide an immunomodulatory and anti-inflammatory effect and hamper
the scenarios for ARDS, pulmonary fibrosis, sepsis development, and multiple organ failure. Moreover, due
to its regenerative nature, it is predicted that the repair of the damaged tissue can be achieved with MSC
therapy as well. However, for the clinical applications, the MSC treatments should be standardized for
COVID-19 treatment with detailed studies to improve the success of the treatment and patient safety. In
this review, we have mainly focused on the MSC applications for COVID-19 treatment. In the text, following
the brief explanation of the SARS-CoV-2 and COVID-19, the vaccine studies and post-infection therapies are
summarized, then the promising MSC applications for COVID-19 treatment, the role of MSCs, the
mechanism of action, the application safety, and ethics are discussed.
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1. Girig

insanoglu, icinde bulundugu 21. yiizyila kadar
bircok felaketle karsilagsmistir. Bu felaketlerin
bazilarindan galip ayrilirken, bazilariyla hala
savasmaktadir. Bir felaket olarak
nitelendirmemesine ragmen kontrolstiz ntfus
artisi da dunyay! etkisi altina alan sorunlardan
biridir. Birlesmis Milletler'in verilerine gére 1950'li
yillarda global nufus, 3 milyarin altinda iken
210010 yillarda bu sayinin yaklasik 16 milyar
olacagl dngérilmektedir. Artan ntfus yogunlugu
insanoglunu daha genis yerlesim yerleri arayisina
sokarak dogayi tahrip etmesine neden olmus ve
bu tahribat bircok sorunu beraberinde getirmistir.
Dogal bozulmasi,
tahrip edilmesi, yabani hayvanlarin yasa disi ve

ekosistemlerin ormanlarin
denetimsiz ticareti, cesitli hayvan turlerinin steril
olmayan sartlarda yetistirilip tUketilmesi slrec
icinde hayvanlardan insanlara gecebilecek pek
¢ok bulasici hastaligin ortaya cikmasina neden
olmustur (Galaverni ve Bologna, 2020). Bunun
yaninda, insanoglunun icinde bulundugumuz
yuzyila kadar daha 6nce gérilmemis bir seyahat
hizina ve 6zglrligline kavusmus olmasi bulasici
hastaliklarin ¢ok kisa bir sure icinde buyuk
salginlar haline gelmesine (pandemi) ortam
hazirlamistir. Tarihte, milattan 0©nceye kadar
uzanan bircok bulasici hastalikla micadele 6rnegi
bulunmaktadir. M.O. 430-26'da Etiyopya’da ortaya
¢ilkan, oradan Misir ve Yunanistan'a yayilip
ndfusun %25'inden hayatini
kaybetmesine neden olan Atina Vebasi buna

fazlasinin

verilebilecek, bilinen en eski 6rneklerden biridir
(Huremovi¢, 2019). 1347-1351 yillari arasinda
Cin'de ortaya cikan ve ipek Yolu ile Avrupaya
ulasan Kara Veba; Orta Cag Avrupasi'ni derinden
etkileyen, %30-
50'sinin yok eden hafizalara kazinmis sarsici bir
salgin vakasidir (DeWitte, 2014; Huremovi¢, 2019).
TUm dunyayi etkisi altina alan bir diger pandemi
ise 1918-1920 yillari arasinda meydana gelen
ispanyol Gribidir. Bu salgin 20. ylzyilin en 6lumcdl
salginlarindan biri olup yaklasik 20 ile 50 milyon

Avrupa nufusunun yaklasik

insanin hayatini kaybetmesine neden olmustur
(Britannica, 2021). 1976'da Zaire'de tanimlanan ve
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adini yakininda goruldagi Ebola Nehri'nden alan
Ebola virtsd (Huremovi¢, 2019) ile Uganda'daki
maymunlarda kesfedilen, mikrosefali gibi dogum
kusurlarinin olusmasina sebep olan sivrisinek
esash Zika virtsu de yakin gegmiste gordigimuz
salgin hastaliklardandir (Kindhauser, Allen, Frank,
Santhana ve Dye, 2016). 2000'li yillarin basinda ise
pek cok kitayl etkisi altinda alan Siddetli Akut
Solunum Yolu Sikintisi (SARS) ve Ortadogu
Solunum Sendromu (MERS) salginlari karsimiza
¢cikmaktadir. Bu hastaliklara sebep olan SARS-CoV
MERS-CoV viris  olup
koronaviruslerin bir tehdit
olusturabilecegini gostermektedir (Kindhauser ve
digerleri, 2016; Wu, Wu, Liu ve Yang, 2020).
2019un Aralk ayinin sonlarinda Cin'in Wuhan

ve zoonotik birer

ileride de onemli

kentinde ortaya cikan ve etiyolojisi henuz belli
olmayan bazi pndémoni vakalari tim dunyayi
panige surtklemistir (Amanat ve Krammer, 2020).
Belirlenen ilk vakanin 1 hafta suren ates, gogus
sikismasi, vucut agrilari, halsizlik ve 6ksuruk
sikayetleriyle hastaneye basvuran 41 yasindaki
erkek hasta oldugu ve benzeri semptomlari
gosterebilecek diyabet, hepatit, astim vb. hi¢bir
hastaligi olmadigi raporlanmistir (Wu ve digerleri,
2020). Arastirmalar sonucu hastaligin koronavirus
tipi bir virasten kaynaklandigl, ayrica hastanin
vahsi canhlarin da satildigi bir deniz dranleri
pazarinda calstigl tespit edilmistir. Ancak daha
sonraki vakalarin bazilarinda bu pazarla ilgili
baglanti bulunurken, bazilarinda bulunamamistir
("Coronavirus disease 2019 (COVID-19) Situation
Report-94 HIGHLIGHTS”, 2020).
icerisinde bircok Ulkeye yayilan virisin su ana

Kisa sure
kadar 250 milyondan fazla insani etkisi altina
aldigi raporlanmistir (WHO, 2021a). 11 Subat 2020
itibariyle Diinya Saglhk Orgiitii salgina sebep olan
virisin resmi adini, 2003 yilindaki SARS salginina
neden genetik
SARS-CoV-2
actklamis (Amanat ve Krammer, 2020) , ardindan

olan  koronaviruse olarak

benzemesi  nedeniyle, olarak
hastaligin resmi adinin ise COVID-19 oldugunu
duyurmustur (CDC, 2021). COVID-19'un pandemi
haline gelmesi ile birlikte pek ¢ok Ulkede maske

takma zorunlulugu, sokaga c¢ikma yasagl ve
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seyahat kisitlamasi gibi ciddi énlemler alinmaya
baslanmistir. Artan endiselerle beraber “Virus
laboratuvar yapimi bir biyolojik silah mi?”,
“Pandemi istenilerek mi olusturuldu?” gibi cesitli
komplo teorileri uretilmistir (Philip Ball, 2020).
Pandeminin yarattigl panik ortami, bazi taninmis
politikacilari virGsten korunabilmek i¢in vicuda
dezenfektan enjekte etmeyi bile 06nermeye
itmistir  (“Coronavirus: Outcry after Trump
suggests injecting disinfectant as treatment - BBC
News”, y.y.). Tum dunyada caresizlik yaratan,
Aralik 2021 itibariyle 270 milyonun tzerinde vaka
ve 5 milyonun Gzerinde 6lime neden olan COVID-
19un henlUz belirlenmis kesin bir tedavisi
bulunmamaktadir (Worldometer, 2021). Ancak
insanlarinin, boyutta ciddi
sosyolojik, psikolojik ve ekonomik etkileri olan

bilim kiresel
COVID-19 salginina karsi ilag, asi ve etkili tedavi
gelistirme calismalari ivedilikle devam etmektedir.
PubMed verilerine gére pandeminin ilanindan bu
yana COVID-19'un tedavisiyle ilgili 4500'i askin
yayin bulunmakta ve bu sayi giderek artmaktadir
(PubMed, 2021a). Arastirmalar temel olarak asi ve
ila¢ uygulamalarina yénelmekte olup, tedavi icin

rejeneratif yaklasimlar da denenmektedir.
Yenileyici  tedavi yaklasiminda  yuratulen
calismalar incelendiginde, mezenkimal kok

hacreler (MKH), COVID-19'un neden oldugu
sitokin firtinasini 6nleyebilme ve doku onarimini
saglayabilme ilgiyi
toplamislardir (Harrell ve digerleri, 2019; Rajarshi,
Chatterjee ve Ray, 2020; Y. Shi ve digerleri, 2012).

yetenekleriyle Uzerlerine

olarak COVID-19 ve
tedavisinde  MKH  uygulamalari
Metin icerisinde
COVID-19 hastalig
aciklandiktan sonra pandeminin énlenmesine ek
olarak bagisikhgin kazandiriimasi icin gelistirilen
asl calismalari ile enfeksiyon sonrasi uygulanan

Bu derlemede temel
COVID-19
incelenmistir.
koronavirls

sirasiyla

ve kisaca

temel terapiler 6zetlenmis, COVID-19 tedavisi i¢in
yapilan MKH
uygulama metodu, guvenligi ve etik konusu
tartisimistir.

uygulamalarinin  mekanizmasi,

33

Derlemenin yazarlari olarak, yasanilan COVID-
19 pandemisinin insanlk tarihi icin ne ilk ne de
salgin  olacagini  dusunuyor,
karsilasabilecegimiz olasi salginlara karsi daha
bilincli ve tedbirli olabilmeyi timit ediyoruz. Tedavi
rejeneratif metotlarin  giderek ©6nem
kazanacagi kanaatindeyiz.

son ileride

icin

2. Koronaviris Ailesi ve SARS-
CoV-2

KoronavirUsler (CoV), farkli hayvan tirlerini ve
insanlari enfekte ederek siddetli veya hafif akut
solunum yolu sikintilarina, kronik rahatsizliklara
ve cesitli bagirsak enfeksiyonlarina neden olabilen
zarfli bir RNA virGsu ailesidir (Cui, Li ve Shi, 2018;
Hu, Guo, Zhou ve Shi, 2021; Pedersen ve Ho,
2020). Bu aile genomik yapi ve filogenetik
siniflandirma bakimindan q, 3, y ve & koronavirus
olmak Uzere dort alt gruba ayrilmaktadir (Cui ve
digerleri, 2018). a ve B koronavirUsler yalnizca
memelileri enfekte ederken; y ve & koronavirusler
kuslari, de
edebilmektedir (Lau ve digerleri, 2012). Bilinen
tum RNA virUsleri arasindaki en buyik RNA
genomuna sahip CoV'lerin genomu yaklasik 26-31
kb araligindadir (Ludwig ve Zarbock, 2020).
Kuresel yapida ve yaklasik 120-160 nm ¢apinda
olan CoV'ler, isimlerini yluzey glikoproteinlerinin

nadiren memelileri  enfekte

sebep oldugu yaklasik 20 nm capinda olan ve tag
(korona) sekline benzeyen 6zglin vyapilardan
almaktadirlar (Amanat ve Krammer, 2020; Monto,
Cowling ve Peiris, 2014). Viral RNA, yapisal
olmayan bir dizi proteinin yani sira, Spike (S),
Membran (M), Zarf (Z) proteinlerini kapsayan U¢
zar ve cevreleyen
Nikleokapsid (N) proteinini kodlamaktadir
(Ludwig ve Zarbock, 2020). VirGstun yayihmi; S

proteinini genomu

proteinlerinin genellikle akciger alveolar epitel
hacreleri, alveolar makrofaj hucreleri ve ince
bagirsak enterositlerinde bulunan, insanlarda
eksprese edilen anjiyotensin dontstirtci enzim-
2 (ACE-2)lere baglanmasiyla gerceklesmektedir
(Akkoc, 2020). S6z konusu virtsun arastirmacilar
izole edilmesi ve alveolar

tarafindan lavaj
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sivilarinin test edilmesinin ardindan, CoV kaynakh
hastaligin sebebinin daha 6nce karsilasiimayan
tek sarmalli, pozitif duyarli B-koronaviris oldugu
tespit edilmistir (Hu ve digerleri, 2021; Lai, Shih,
Ko, Tang ve Hsueh, 2020). COVID-19'a neden olan
yeni B-koronavirtsun, SARS-CoV ile %79, MERS-
CoV ile %50 genomik sekans benzerligi gdsterdigi
bilinmektedir (Hu ve digerleri, 2021).

3. SARS-CoV-2: Molekliler Yapisi
ve Patofizyolojisi

SARS-CoV-2 viral genomu lineer pozitif tek
zincirli RNA (+ssRNA) yapida olup temel olarak iki
adet acik okuma cergevesine (ORF1a, ORF1ab) ve
dahil yapisal
proteinlerin kodlanmasi i¢in gereken genetik
sahiptir.  ORFla genomik
translasyona ugradiginda polipeptit-1a (440-500
kDa) yapisi elde edilirken, ORFlab ifade
edildiginde polipeptit-1ab (740-810 kDa) yapilari
kendi proteaz
icin, edilen

S-proteini olmak Uzere diger

dizilime birimi

viral
oldugu ifade
polipeptitler proteolitik olarak kesilerek yapisal
olmayan protein (nonstructural proteins, nsp)
partikullerini
genomunda

elde edilir. Ancak virUs,

enzimine sahip

Virasun
(S),
membran proteini (M), kicuk zarf proteinleri (E)
ve nukleokapsid proteini (N) olmak Uzere 4 temel
yapisal proteini olusturacak genetik kodlar
bulunmaktadir (D. Kim ve digerleri, 2020).

olusturur. yapisal

ise: Spike proteini integral

Virisin konakgl hucreye etkisi ve bagisiklik
tepkisini tetikledigine
mekanizmalarin anlasiimasi, COVID-19 icin etkili
tedavi metotlarinin gelistirilebilmesi acisindan
oldukca o6nemlidir (Akkoc, 2020; Shang ve
digerleri, 2020). Temel olarak, virGs zarfinda
bulunan S proteininin, konakg¢i hicre zarindaki
ACE-2 reseptdrune baglandigl ve konakgl hucre

nasil dair molekuler

34

zarindaki transmembran proteaz serin 2
(TMPRSS2) tarafindan hiicre zarinda tetiklenen
konformasyonel degisiklikler sayesinde virtsin
konakci hucreye endositoz yoluyla girebildigi
bilinmektedir (Sekil 1) (Hoffmann ve digerleri,
2020; Rajarshive digerleri, 2020). Ancak, TMPRSS2
yoklugunda da virtsun endositoz yoluyla konakgl
hicreye  giris  yapabildigi  raporlanmistir,
mekanizmasi ile ilgili detayli bilgiye
literatUrden ulasilabilir (Alanagreh, Alzoughool ve
Atoum, 2020). Virisun konakgl hiicreye girisinden

ise

sonra izlenen temel molekiler mekanizmalar

incelendiginde, viral genomun konak hucre
sitoplazmasi icinde serbest kalarak, translasyona
hazir mRNA formunda bulundugu goérulecektir.
ifade edilen viral genomun uzun polipeptit
zincirleri olusturdugu ve daha sonra bu zincirlerin
viral proteaz enzimleri tarafindan kesilerek ‘nsp’
Konakgl
sitoplazmasi icinde olusan bu kucuk protein
partikdllerinin bir kismi (nsp12) daha sonra
birleserek virisin kendi RNA polimeraz enzimini
(RNA-bagh RNA polimeraz)

replikasyon kompleksini

partikdllerinin  olustugu gorulecektir.

Uretmesini ve
olusturmasini
saglamaktadir. Bu durumun kisa sirede konak
hicre icinde viral genomun replikasyona
ugramasina ve konakg¢i hicrenin viral genomu
proteinlerinin
Uretilmesinin devamina yol actigi gérulmastur (D.
Kim ve digerleri, 2020). Ayrica nihai olarak,
Uretilen genomlarin

ifade

translasyonu sayesinde viral

yeni viral
nukleokapsidlenerek,
edilen viral ile golgi organelinde
birlestigi yapilarini  olusturdugu

bilinmektedir. Sonu¢ olarak konak¢l huicrenin

konak¢i hucrede
proteinler
ve virion
icindeki yeni viral kopyalarin ekzositoz yoluyla
hucreyi terk ettikleri gorulmektedir (Sekil 1)
(Alnefaie ve Albogami, 2020; D. Kim ve digerleri,

2020).
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Sekil 1. Virisun konakgi hiuicreye girisi ve cogalmasi

SARS-CoV- - ) —
H 2 k’ I

Spike proteini <

L(\:@E

S

e ol

V

Hiicre zan

6
A
Replikasyon
kompleksi
4
-
<
@ Ve “
v v
]
Viral )
3 proteinler Golgi
4

1) Konak hiicrede TMPRSS2 ve ACE-2 proteinlerinin bulunmasi halinde virasun spike proteininden ACE-2
reseptorine baglanarak hicre icine girisi. 2) Viral RNA'nin serbest kalmasi. 3) Serbest kalan viral
RNA'lardan viral proteinlerin sentezlenmesi. 4) Replikasyon kompleksinin olusmasi. 5) Replikasyon
kompleksi ve viral proteinlerin golgi organelinde virion partikullerini olusturmasi. 6) Olusan yeni viral
partiklllerin hicre icinde birleserek viris morfolojisini olusturmasi. 7) Replikasyon sonucu olusan yeni

virUslerin hucreden disari ¢ikisi ve hicre lizizi.

SARS-CoV-2 incelendiginde
viristiin konakgl hucreye giris asamalarina bagh

patofizyolojisi

olarak pek cok farkli doku tipini enfekte edebildigi
gorulmustar. Ornegin, TMPRSS2 ve ACE-2 hiicre

yluzey reseptorlerinin  insanlarda  bagisiklik
hucreleri, kemik iligi gibi c¢esitli dokularda
bulunmakla  beraber  c¢ogunlukla  akciger

dokusundaki kapiler endotel ve alveolar tip Il
hucrelerinde eksprese edildigi bilinmektedir (Yao,
Ye, Huo, Wu ve Wei, 2020). Bu nedenle SARS-CoV-
2 enfeksiyonunun akciger doku tahribatina ve
Akut Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS)na yol
acmasi sik karsilasilan bir senaryodur (Rogers ve
digerleri, 2020). Ayrica ACE-2 reseptorinin bir
hlcre zar proteini olmasindan dolayi insanlarda
kalp, karaciger, boébrek, ince bagirsak gibi farkl

35

dokularda da bulunabildigi saptanmistir. Bu
durumun, agir COVID-19 vakalarinda hastalarda
ARDS'ye ek olarak aritmi, miyokardiyal hasar, akut
bdbrek hasari ve coklu organ yetmezligine yol
acabilecegi gérulmustur (Irmak ve digerleri, 2020;
Yao ve digerleri, 2020). COVID-19 hastaliginin tim
patofizyolojisi hentiz tam anlamiyla ¢6ztlememis
olup arastirmalar devam etmektedir (Brave ve
MacLoughlin, 2020). Ancak temel olarak SARS-
CoV-2 enfeksiyonu ve neden oldugu sitokin
firtinasi incelenecek olursa (Sekil 2), virGsin
oncelikle solunum yoluyla alveolar epitel hicreler
makrofajlari ettigi
gorulecektir. Enfeksiyon sonrasi bu hicrelerden
diger
aktiflesmesi

ile alveolar enfekte

salgilanan  enflamatuar ile

bagisikhk

sinyaller

sistemi  huUcrelerinin
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saglanmaktadir. Enfeksiyon siddetine bagli olarak
asiri aktiflesen bagisiklik sistemi hicrelerinin ve
epitel hucrelerin ‘CXCL10 ile CCL2' gibi pro-
enflamatuar kemokinleri; ‘IL-2, IL-6, IL-7, GSCF,
IP10, MCP1, MIP1A ve TNFa' gibi enflamatuar
sitokinleri yogun bicimde salgilamasiyla dokuda
sitokin durum
gerceklesmektedir (Sekil 2) (Irmak ve digerleri,
2020; P. Song, Li, Xie, Hou ve You, 2020). Sitokin

firtinasi adi verilen

firtinasi sonucu SARS-CoV-2 ile enfekte kiside
vaskuler hasarlarin gelistigi, alveolar dokunun
kalinlasip gaz aligverisinin azaldigl ve buna bagli
olarak ciddi solunum sorunlarinin ortaya ciktig
ates, anemi gibi diger metabolik duzensizliklerin
oldugu hatta ileri vakalarda hastanin sepsise
girmesiyle birlikte c¢oklu organ yetmezliginin
gerceklesebildigi  gérulmustar  (Bhaskar ve
digerleri, 2020; Brave ve MaclLoughlin, 2020).

Sekil 2. SARS-Cov-2 enfeksiyonuna bagl gelisen sitokin firtinasi ve doku tahribati

SARS-CoV-2
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Viral enfeksiyon sonucu salgilanan sitokinler makrofaj, dendritik hicre vb. bagisiklik hucrelerini asir
aktiflestirerek sitokin firtinasina yol acar. Meydana gelen sitokin firtinasi sonucunda coklu organ

hasarlarina neden olur.
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4. Enfeksiyon Oncesi: Salgini
Kontrol Altinda Tutma ve
Bagisikhik

SARS-CoV-2'nin insandan insana vicut sivilari
ve aerosol yoluyla kolayca ge¢cmesi, COVID-19
salgininin kisa sure igerisinde giderek yayilmasina
ortam hazirlamis, enfeksiyona bagl
sayllarinin  hizla artmasina neden olmustur.
Enfeksiyon tedavisi ve bagisikligin saglanmasinda
cogu Uulke, etkili ve glvenilir ilaglarin, asilarin
bulunmasini beklerken, salginin kontrolu igin kati

olim

onlemler almistir (Alnefaie ve Albogami, 2020). Bu
sureg
cocuklar

icerisinde  ozellikle saghk calisanlari,
yashlar  gibi altindaki
populasyonlarda bulasmayi en aza indirebilmek
icin sokaga cikma kisitlamalari, maske kullanma
gibi cesitli uygulamalar
gerceklestirilmistir (Rothan ve Byrareddy, 2020).
Asagida salgin  kapsaminda Dunya Saghk
Orguti'niin,  SARS-CoV-2  enfeksiyonundan
korunabilmek icin verdigi tavsiyeler 6zetlenmistir
(WHO, 2021b):

ve risk

zorunlulugu

e Kisiler arasinda en az 1,5 metre sosyal
mesafe  olmalidir, yakin  temastan
kacinilmahdir.

e Eller dizenli
ytkanmali
temizlenmelidir.

olarak sabun ve suyla
veya dezenfektanla

e Solunum hijyeni saglanmasi icin maske
kullanilmahdir.

e Oksuruk veya hafif ates gibi
semptomlarda dahi kisi kendini
etmelidir.

kiguk
izole

e Sik temas edilen ylzeyler mutlaka duzenli
araliklarla dezenfektan ile temizlenmelidir.

Yapilan arastirmalara gore virisin cam veya
plastik yuzeylerde 9 gune kadar tutundugu
gorulmustur. Ancak, %62-71 etanol, %0,5 hidrojen
peroksit veya %0,1 sodyum hipoklorit gibi ylzey
dezenfektanlarinin uygulanmasiyla virdsan 1
dakikadan kisa bir sure icerisinde etkili bir sekilde
inaktive edilebildigi gortlmustir (Kampf, Todt,
Pfaender ve Steinmann, 2020).
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Pandeminin basindan itibaren 250 milyondan
fazla insanin SARS-CoV-2 ile enfekte oldugu
raporlanmistir (WHO, 2021b). Ancak tum bu
tedbir ve uygulamalara ragmen SARS-CoV-2'nin
insandan insana kontaminasyonu tam anlamiyla
engellenememistir. Peki
durdurulamayan SARS-CoV-2'ye karsi bagisiklik
gerceklestirilebilir mi?

kontaminasyonu

4.1. Toplumsal Bagisiklik: Al
Teknolojileri ve Asi Yarigi

Asi, bir populasyonda sdrd  bagisiklig
olusturabilecek  etkiye  sahiptir.  COVID-19
salgininin sonunun getirilebilmesi etkili, gvenli,
uygun maliyetli ve kolayca uygulanabilir asi
teknolojilerinin gelistirilerek toplum geneline asi
ile bagisiklik kazandirilmasiyla mimkun olacaktir
(Hosseini, Zahedipour, Mirzaei ve Kazemi Oskuee,
2021; Khuroo, Khuroo, Khuroo, Sofi ve Khuroo,
2020). Salgin sureci icerisinde en gluvenilir ve en
etkili COVID-19 asisinin gelistirilebilmesi adeta
dunya genelinde bir yaris haline gelmistir. Normal
sUrecte asi gelistirmek icin izlenen ve olduk¢a

zaman alan deneysel prosedurler yerine,
pandemi slrecinde asl etkinliklerinin
degerlendirilebilmesi icin daha kisa slirede sonug
verebilen paralel faz denemeleri

gerceklestiriimektedir ve asilarin etkinligini hizh
bir sekilde kanitlamak icin genis kitleler Uzerinde
kontrollt (Faz 3) deneyler baslatiimistir.

Dunya Saglk Orgita tarafindan yayimlanan bir
belgeye gore glincel olarak 105'den fazla asi adayi
bulunmaktadir (CanSinoBIO, 2021; Khuroo ve
digerleri, 2020; Li, Zhang, Gu, Li ve Xia, 2021;
SPUTNIK, 2021; WHO, 2021c). Ayrica Ulkemizde de
COVID-19 asisi Uretimine dair calismalar hizla
yuritilmekte olup, Erciyes Universitesi ve Tirkiye
Saglik Enstitileri Baskanhg (TUSEB) is birligi
cercevesinde gelistirilen “Turkovac” isimli yerli
inaktif asisi faz lll calismalariyla sahada yerini acil
kullanim onayr (AKO) ile almistir (Pavel ve
digerleri, 2021; WHO, 2021c). Tablo 1'de simdiye
kadar gelistirilmis 8 adet asinin Uretici firmasi,
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tard, ismi, kag doz uygulandigl, saklanma kosullari
ve referanslari birlikte 6zetlenmistir.

Tablo 1. SARS-CoV-2 icin gelistirilen bazi agi adaylari ve dzellikleri

Asi Tira Asi Uretici Firma Doz | Etkinlik Saklanma Kosullari Ref.
inaktif Viris CoronaVac Sinovac Ar-Ge 2 NCT04352608 inaktif asilar icin tipik (CanSinoBIO, 2021;
(Sinovac) Co., Ltd denemesinde +2-8 °C Forman ve digerleri,
78% saklama kosulu 2021; Li ve digerleri,
2021; Wouters ve
digerleri, 2021)
inaktif Viris Turkovac Erciyes 2 NCT04942405 inaktif asilar icin tipik (Pavel ve digerleri,
U'l"]iV?I’SitES'i ve NCT05077176 +2-8 °C 2021, WHO, 2021 C)
Tgrk|ye .Sagllk Faz Il saklama kosulu
Bilimleri
Enstitisu %91,25
(TUSEB)
MRNA asisi BNT162b1 Pfizer\BioNTech | 2 %94,8 +2-8°Carasinda 5 giin | (Jhaveri, 2021;
veya kullanimdan énce | Khuroo ve digerleri,
30 °C'ye kadar 2 saate 2020; Wouters ve
kadar saklanabilir. digerleri, 2021)
Tasinma sirasinda ise
(-70)-20°C arasi
MRNA asisi MRNA Moderna / 2 %94, 1 -25°C - (-15) °C (Baden ve digerleri,
1273 NIAID (_40) °C'nin altinda 2021;Jhaveri, 2021;
saklamayin. Khuroo ve digerleri,
Uygulamadan énce, bir | 2020; Wouters ve
seferde bir flakon digerleri, 2021)
¢ozdurulmeli.
Tasinma icin (-20) °C
Viral Vektor Ad5-nCoV- CanSino 1 %68,83 +2- 8 °C arasI tasima
Asisi Convidecia Biological icin (CanSinoBIO, 2021;
In.c./Pekin ) (- 15)- 25°C vektorl Forman ve digerleri,
Biyoteknoloji asilar icin 2021; Wouters ve
S digerleri, 2021)
Cogalmayan ChAdOx1nC | Oxford 2 NCT04324606 +2-8°C (Jhaveri, 2021; Live
Viral Vektor oV-19 Universitesi / kayit numarasi Dondurulmamali digerleri, 2021;
/Rekombinant AstraZeneca %70.4 Wouters ve digerleri,
sempanze 2021)
adenovirusu
insan Sputnik-V Gamaleya 2 %91,4 (%95 GA: | Liyofilize formulasyon (Forman ve digerleri,
adenovirus (eski adiyla Arastirma %85,6-%95,2) +2-8°C 2021; SPUTNIK, 2021;
vektor tabanli | Gam-Covid- | EnstitUsu, Saghk Dondurulmus Wouters ve digerleri,
Vac) Bakanligl, Rusya formiilasyon (-18) °C 2021)
Federasyonu
Cogalmayan Ad26.COV2. | Janssen 1 Faz Il etkinligi +2-18°C (Forman ve digerleri,
Viral Vektor S Pharmaceutical genel tahmini 2021; Jhaveri, 2021)
(Johnson& %66
Johnson)
Rekombinant NVX- Novavax 2 Faz Il etkinligi +2-8 °C (Jhaveri, 2021)
Bakulg\{irijs CoV2373 genel tahmini (depolama (-80) °C)
proteini %89,50
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Asi gelistirmek, yillarca suren arastirmalar ve
bilgi birikimiyle beraber, ugrastirici
asamalar iceren bir surectir. Ancak yasanan
COVID-19 salginindan dolayl dunya genelinde
asllanma acil bir ihtiya¢ olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bununla birlikte pandemiden dolayi,
Ulkelerin saghk sektért ve ekonomik durumlari
zor bir ddéneme girmistir. Durum bdyleyken
asilarin kisa zaman igerisinde, yeterli hacimde ve
dustk maliyetli olarak dretilmesinin insanlik icin
faydali olacagl dusunudlmektedir (Gumel, Iboi,
Ngonghala ve Elbasha, 2021; Martonosi, Behzad
ve Cummings, 2021). Bu ama¢ dogrultusunda
Tablo 1'de gosterildigi gibi pek ¢ok farklh
biyoteknolojik yontem asl gelistirme
calismalarinda kullanilmaktadir (Martonosi ve
digerleri, 2021). COVID-19 asllarinin Uretilmesi ve
bir yldan daha kisa surede uygulanmaya
baslanmasi pandemi sureci icerisinde takdir
edilmesi gereken bilimsel bir basari
(Forman, Shah, Jeurissen,
2021). Ancak,
ulasabilmesi icin
gerceklestirilmesi ile soguk zincir kurallarina
uyarak depolama

maliyetli,

olarak
gorulebilir Jit ve
buyuk
Uretimlerin

Mossialos, asllamanin

kitlelere seri

astlarin ve lojistiginin
saglanmasi, asilmasi gereken bir diger 6nemli
problemdir. Ayrica bagisikligin
saglanabilmesi icin stokta bulunan asilar ile uygun
asl  kombinasyonlarinin
zamanda  daha kisiye  bagisiklik
kazandirilabilecegi dusunulmektedir (Carneiro,
Sousa ve Monteiro-Cunha, 2021).

sonlanabilmesi icin asi dagitimi kiresel olarak adil

kitlesel

denenerek  birim
fazla

Pandeminin

bir sekilde saglanmalidir. Asi yarisina bagl olarak
bu dogrultudaki milliyetciligin 6nline gecilmesi
2021;
Jhaveri, 2021). COVID-19 asilarina erisimde esitligi
saglamak, asi
fiyatlandirmalari mizakere edebilmek icin Nisan
2020 tarihinde Dunya Saglk Orgiiti ve UNICEF
baskanhginda COVAX isimli bir tesis olusturularak
as! lojistigi ile ticareti denetim altinda tutulmaya
cahsilmistir (Berkley, 2021; Wouters ve digerleri,
2021). Ancak baz Ulkelerin tim uygulamalara

gerekmektedir (Carneiro ve digerleri,

gelisimini  desteklemek ve

ragmen asi stokculugu yaparak bircok geri kalmis
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ve gelismekte olan Ulkenin asi ihtiyacini elinde
bulundurduguna dair haberler de
raporlanmaktadir (Chukwu ve Nnogo, 2021). Asi
teknolojilerindeki gelismeler tlkeler arasi ticari bir
koz olarak kullanilmamali, toplumsal bagisikligin
dinya Uzerinde saglanabilmesi ve pandeminin
sonlanmasi icin asilama uygulamalari
dinyada titizlikle yurutilmeye devam edilmelidir.

tim

Mesajci RNA (mRNA) teknolojisi gelismekte
olan bir metot olmakla birlikte yeni nesil asilarin
gelistiriimesinde verimli ve etkili bir ydntem
oldugu dusunudlmektedir (Baden ve digerleri,
2021; Khuroo ve digerleri, 2020; Martonosi ve
digerleri, 2021). ile birlikte mRNA
teknolojisinin asl Uretiminde kullaniimasi bazi
toplumlarda bilgi tecribe eksikliginden
kaynakl olarak insanlarin daha cekimser bir

Pandemi

ve

yaklasim sergilemesine neden olsa da dogru
bilgilendirme ile tereddutlerin azaltilarak asi
hareketliliginin  arttiriimasi
(Wentzell ve Racila, 2021). Asilamanin populasyon

hedeflenmektedir

genelinde yapilmasi durumunda, COVID-19'un
bulas riskinin azalmasi, gelecek ve insanlik igin
vadetmektedir  (Munitz,  Yechezkel,
Dickstein, Yamin ve Gerlic, 2021).

umut

5. Enfeksiyon Sonrasi: Plazma
ve ilacla Tedavi Yéntemleri

Plazma tedavisi (PT), icerisinde pasif antikorlari
barindiran ve COVID-19'a kars! etkili olabilen bir
tedavi yontemidir. PT yeni bir yontem olmamakla
beraber ilk olarak SARS ve MERS salginlarinda
kullaniimis, tedaviye dair deneyim ve bilgi birikimi
elde edilmistir (Altuntas ve digerleri, 2021). Tedavi,
COVID-19 hastaligini erken evrelerinde atlatarak
iyilesmis bir dondérden yeterli dizeyde antikor

alinarak hasta kisinin dolasim sistemine
antikorlarin belirli dozda verilmesiyle
gerceklesmektedir (Dassarma, Tripathy ve

Matsabisa, 2021). Pandemi sUrecinde hastanede
yatan COVID-19 hastalarinin tedavisi icin plazma
tedavisinin kullanim izni 23 Agustos 2020 tarihi
itibari ile alinmistir (FDA, 2021). Plazma tedavisi
sonrasinda hastalarda SARS-CoV-2'ye karsi yuksek
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dizeyde antikor absorbsiyonu gerceklestigi,
enfeksiyon siddetinin azaldigi ve mortalitenin
dustigu gozlemlenmistir. Bu nedenle COVID-19
tedavisi icin PT uygulamasinin pasif bagisiklik
saglayan basit ve etkili bir yontem oldugu
dustnulmektedir (Nagoba, Gavkare, Jamadar,
Mumbre ve Selkar, 2020).

SARS-CoV-2'nin
¢6zUmlenmesi,

kristal yapisinin
yapisinda
bulunan protein hedefiyle etkilesime girebilecek
ilaglar gelistirebilmelerini saglamistir (Noreen,
Magbool ve Madni, 2021). Amerikan Ulusal Gida
ve ilac Departmani (FDA), COVID-19 hastalarini
tedavi etmek amaciyla bircok anti-enflamatuar ve
anti-viral ilacin kullanimina izin vermistir. Ancak
yapilan calismalara goére COVID-19 hastalarinin

iyilesmesinde etkili olan en umut verici anti-viral

uzmanlarin  virus

ajanlar Remdesivir, Favipiravir ve Molnupiravir
olarak belirlenmistir (Sekil 3) (R. Kumar ve
digerleri, 2021). Anti-viral ilaglardan biri olan
Remdesivir'in TMPRSS2'ye de baglanarak virisin
konak hucreye girisini engelledigi ayrica RNA
polimerazi inhibe ederek viral
durdurabildigi goérdlmuastur (Shariare,
Karikas ve Kazi, 2021). Anti-viral ilaclarin haricinde
klinik
Raporlanan

replikasyonu
Parvez,

Deksametazon verilen bazi
da

hastalara

uygulamalar bulunmaktadir.
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sonuglara  gore, deksametazon  tedavisi
uygulanan, solunum cihazina bagli COVID-19
hastalarinda 6lim oraninin Ugte bir azaldig
gdzlemlenmis ve deksametazonun COVID-19
tedavisinde  yardima  bir metot olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (R.  Kumar

digerleri, 2021).

ve

Pandemi slrecinde COVID-19 tedavisi igin
pek c¢ok farkl ilag kombinasyonlari denenerek
hastalarda kisa sUrede en etkili yanitin alinmasi
hedeflenmistir. Ancak uygulanan ilag tedavilerinin
dozaja gecmisine  bagli
yaratabilecegi ciddi yan etkilerin olusma ihtimali

ve hasta olarak
goz ardi edilmemelidir. ilag kombinasyonlarinin
uygulandigi bazi klinik calismalarin sonuclarina
gore COVID-19 semptomlarinin
giderilmesine ragmen ilerleyen surecte
hematopoetik ve kardiyovaskuler sistemde ilag
bagh rahatsizliklarin olusabildigi
raporlanmistir (Aygin, Kaya ve Alhajj, 2020). Bu

nedenle yan etkilere bagh hasarin minimum

hastalarda

kullanimina

duzeyde oldugu ve hastalarda meydana gelen
semptomlarin  giderilmesi iyilesmenin
saglanacagr  kok gibi
rejeneratif tedavi yaklasim yéntemleri COVID-19
dikkatini

ile

hicre uygulamalari

tedavisi  icin  bilim insanlarinin

cekmektedir (Basiri ve digerleri, 2021).
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Sekil 3. SARS-CoV-2 enfeksiyonu 6ncesinde ve sonrasinda yapilan uygulamalar
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1)Asi uygulamalari ve asi olmus bireyin hicrelerindeki antikor olusumu ve antikorlarin viriise baglanmasi.
2) Asi uygulamasinin yapilmadig durumda virGsun htcreyi enfekte etmesi. 3) Enfeksiyon sonrasi
yapilabilen mezenkimal kdék hicre uygulamalari ve ilag tedavisi. 4) COVID-19 tedavisinde kullanilan bazi

temel ilaglar ve molekdler yapilari.

6. Kok Hucre Uygulamalari ve
COVID-19

Rejeneratif tedavi yontemleriyle birlikte bilim
dinyasinda buyuk ilgi géren kék hicreler, kendini
yenileyebilen ve farkli hiicre tiplerine dontsebilen
spesifik hucrelerdir (Burgess, 2013; El-Hashash,
2020). Kok hucre teknolojisindeki gelismelerin
klinik uygulamalarda kullaniimasiyla ginimuzde
Parkinson, Alzheimer, omurilik yaralanmalari,
miyokard enfarktUs, fel¢c ve otoimmun hastaliklar
gibi
kaydedilmistir
Lukomska ve Janowski, 2021; Joyce ve digerleri,
2010). Bir yil askin zamandir devam etmekte olan
COVID-19 diger
hastaliklarinda meydana gelen doku tahribati ve
fonksiyon bozukluklarinin kdk hicre terapisi ile
giderilmesi konusunda yapilan calismalarin sayisi

pek c¢ok hastaligin tedavisinde ilerleme

(Andrzejewska, Dabrowska,

ve viral  solunum yolu

giderek artmaktadir. Arastirma sonuglarina gore
Ozellikle mezenkimal kdk hucrelerin COVID-19
hastalarda

hastalarinda kullanilmasiyla,
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pulmoner fonksiyonlarin normale dondugu ve
6lim oranlarinin azaldigr raporlanmistir (Rogers

ve digerleri, 2020). Yapilan calismalar
dogrultusunda mezenkimal kok hicre
uygulamalarinin COVID-19 hastaliginin

olusturdugu hasarlarin giderilmesinde umut 1S1g
olabilecegini dusinmekteyiz.

6.1. COVID-19 Tedavisinde Rejeneratif
Bir Umut: Mezenkimal Kok Hlicreler

Multipotent stromal kdkenli mezenkimal kok
hicreler (MKH), neredeyse her doku ve organdan
izole Kendi
yenileyebilme, kas, kemik, kikirdak ve yag dokusu
gibi pek cok farkhh doku tipine farklilasabilme
Ozelliklerine sahip kék hicrelerdir (Coelho, Alvites,

edilebilmektedirler. kendini

Branquinho, Guerreiro ve Mauricio, 2020; Patel,
Shah ve Srivastava, 2013). MKH’ lere olan &zel
ilginin baslica sebepleri arasinda;

e Multipotent kok hucre olmalari,
e Belirli bir stre araliginda klinik kullanim
icin yeterli hacimde uretilebilmeleri,
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e Yag doku, kemik iligi, gébek kordonu,
plasenta adet kani gibi cesitli
dokulardan izole edilebilir, kolayca
ulasilabilir olmalari,

e Tekrarlanan terapotik uygulamalar icin
korunup saklanabilir olmalari,

e Allojenik MKH uygulamalarinda hastada

ve

herhangi bir immun reaksiyon
olusturmamalari  gosterilebilir (Golchin,
Seyedjafari ve Ardeshirylajimi, 2020;

Rajarshi ve digerleri, 2020).

Literattrdeki calismalar incelendiginde
MKH'ler ile yapilmis 100'UGn Uzerinde Klinik
¢alismanin raporlandigi gorulecektir

(ClinicalTrials.gov, 2021; Newman, Yoo, LeRoux ve
Danilkovitch-Miagkova, 2009). Yapilan in vitro ve
in vivo uygulamalarda MKH'lerin molekuler
duzenleyici 6zellikleri sayesinde enflamasyonu ve
inhibe edebildigi ortaya
¢ikmistir. Bu durum MKH terapisinin basta COVID-
19 olmak uzere pek c¢ok viral enfeksiyonun
tedavisinde kullanimini

sitokin  firtinasini

mumkuin  kilmaktadir
(Thanunchai, Hongeng ve Thitithanyanont, 2015).
Bu baglamda, arastirmaclarin  COVID-19
hastaliginin tedavisi icin MKH odakli ¢calismalara
yonelimi artmistir (Rogers ve digerleri, 2020).

Literatirde MKH ile gerceklestirilen COVID-19
tedavi calismalari sonucunda MKH'lerin;

e Akut akciger hasarinda azalan anti-
enflamatuar IL-10 sitokinini Urettirebilmek
icin salgilladigi prostaglandin E2 (PGE2)
faktorleriyle makrofajlari etkiledigi,

e T hucresi proliferasyonunu dustrerek ve B
hacresi aktivasyonunu dizenleyerek asiri
lenfosit yanitini azalttig,

M1  makrofajlarini, M2

makrofajlarina donusturerek enflamatuar

suUreglerini baskiladig,

e Proenflamatuar

e Gen ekspresyonlarini
siRNA'lar sayesinde viral
engelleyebildigi,

e Anti-fibrotik 6zellikleri sayesinde karaciger,

duzenleyebilen
replikasyonu

kalp, akciger ve deri dokularinda fibrozis
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olusumunu azaltabilecegi géralmustur

(Zengin ve digerleri, 2020).

MKH'lerin immunomodulator, anti-
enflamatuar ve rejeneratif 6zellikleri COVID-19
tedavisinde kullanim icin  “yenilik¢i  tedavi
yontemi” olarak tanimlanmalarina  olanak

saglamistir (Griffin ve digerleri, 2013; Jimenez-
Puerta, Marchal, Lopez-Ruiz ve Galvez-Martin,
2020; Moll, Hoogduijn ve Ankrum, 2020). ilerleyen
bélimlerde MKHlerin  COVID-19 durumunda
gerceklestirdikleri immuinmodulasyon ve anti-
enflamatuar etkileri,
ozellikleri

mitojenik ve rejeneratif

ile anti-viral ve anti-bakteriyel

fonksiyonlari tartisiimistir.

6.1.1. Mezenkimal immiinomodiilasyon
ve COVID-19

MKH'ler neredeyse tim bagisiklik hacreleriyle
etkilesime girerek adaptif ve dogustan gelen
immuan tepkileri duzenleyebilmeleri ile dikkat
ceken hucrelerdir (Vx ve digerleri, 2021; Wang ve
digerleri, 2009; Q. Zhao, Ren ve Han, 2016). Dogal
katil hucreleri, dendritik htcreler, makrofajlar, T
ve B hucreleri basta olmak Uzere bagisiklik sistemi
hucreleri ile etkilesim saglayan MKHler bu
hucrelerde asiri uyarilmasina bagl olarak gelisen
immuan tepkiyi bastirabilmektedir. Bu sebeple
MKH'ler, kronik enflamasyon veya otoimmdin
hastaliklarin sebep oldugu doku/organ hasarinin
onarimi i¢cin olanak saglamaktadir (Gao ve
digerleri, 2016; Squillaro, Peluso ve Galderisi,
2016; Vx ve digerleri, 2021). MKH'ler yUzeylerinde
insan l6kosit tip | ve Il (HLA I-11) antijenlerini dusuk
seviyede ettigi sitotoksik T

hucrelerinden ve dogal katil hticrelerden kacabilir,

eksprese icin
nakledildigi hastada immun tepki olusturmaz ve
salgiladiklari donustirict biyume faktori beta
(TGF- B), indoleamin 2,3- dioksijenaz (IDO),
interldkin- 6  (IL-6), 10 (IL-10),
prostoglandin E2 (PGE2), insan |6kosit antijeni
izoformu (HLA-G5) gibi parakrin molekdller ile

interlokin-

immUn modulatif etki godsterebilmektedirler
(Yadav, Vats, Bano ve Bhardwaj, 2020). Ayrica
MKH'lerin  tiumor nekroz faktord (TNF-a) ve
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interferon gama (IFN-y) gibi pro-enflamatuar
sitokinlerin tretimini ve aktivitesini de dizenledigi
bilinmektedir (Sekil 4) (Andrukhov, Behm,
Blufstein ve Rausch-Fan, 2019; S. H. Lee, Kwon,
Kim, Jung ve Cho, 2017; Yan, Zheng ve Xu, 2018).

Asagida, farkl immuan hucreleri icin SARS-CoV-2
enfeksiyonu sonucu gelisen immun yanitin MKH
tedavisi uygulanmasi durumunda degisen seyri
Ozetlenmeye calisiimistir (Sekil 4).

Sekil 4. MKH' lerin bazi konakgi bagisiklik hucreleri etkileri ve salgilanan sitokinler

&\
/ \ Y
- Profilerasyon | i ~ |
B HUCRESI
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-IFN- v l \‘ &

- Sitotoksisite d @
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MKH'ler HLA-G5, IL-6, IDO, PGE2, TGF- B gibi bazi parakrin molekdlleri salgilayarak anti-enflamatuar
etkinin saglanmasina yardimcr olur. IFN- ¥ ve TNF- a gibi proenflamatuar sitokinlerin ve bagisiklik
hlcrelerinin sitotoksisite ve proliferasyonun baskilanmasinda gorevlidir.

Dogal katil hucreler (DKH), dogal bagisiklik
sistemine ait dnemli hucrelerdir. Temel olarak
timor veya patojen ile enfekte olmus hicrelerin
sitolizini gergeklestiren DKH'ler dogustan gelen ve
adaptif bagisikligi aktive etmekle goérevli olan
hicrelerdir (Mundra, Gerling ve Mahato, 2013;
Trinchieri, 1989). Siddetli COVID-19 hastalarinda,
Dogal katil
islevlerinde kayip meydana geldigi bildirilmistir.
Bu durumun, SARS- CoV-2
hucrelerin sitolize edilememesine ve pulmoner
dokuda hasara sebep olan enflamatuar sitokin ve
kemokinlerin yiksek seviyelerde salgilanmasina
neden oldugu gordlmustir (Huang ve digerleri,

hicrelerin  sayisinda azalma ve

ile enfekte olan
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2020; Qin ve digerleri, 2020; van Eeden, Khan,
Osman ve Tervaert, 2020). Literatirde MKH'lerin
Dogal katil hucrelerine karsin yuksek oranda
bulunmalarinin, DKH'lere bagli enflamasyonu
baskiladigi  belirtilmistir. Ayrica dogal Kkatil
hicreleri tarafindan sentezlenen ve makrofaj
uyarici bir enflamatuar faktor olan IFN-y'nin MKH
varliginda azaldig
(Spaggiari, Capobianco, Becchetti, Mingari ve
Moretta, 2006; Vx ve digerleri, 2021). Benzer
sekilde MKH'lerin IL-2 ve IL-15 Uretimini inhibe
ederek DKH hducrelerinin asiri aktive olmasini
engelleyebildigi enfeksiyon
gelisen asiri

sentezinin gorulmastur

ve bodylece viral

sonrasi immudn yanitin  kontrol
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edilebilecegi distunulmektedir (Jimenez-Puerta ve
digerleri, 2020; Weiss ve Dahlke, 2019).

Dendritik hucreler, memeli canhllarin immun
sistemindeki 6nemli hiicrelerden biri olup, hicre
yuzeyinde yer alan T hucrelerine
sunmakla gorevli hicrelerdir (Q. Zhao ve digerleri,
2016). Solunum epitelyumunda dendritik hicreler
yer almaktadir (Lambrecht, Prins ve Hoogsteden,
2001). MERS-CoV, SARS-CoV ve SARS-CoV-2
virtsleri ile yapilan c¢alismalar incelendiginde,
koronaviruslerin DH'lerden ve bu hucrelerin
olusturduklari tepkilerden  kagis
mekanizmalarina sahip olduklari anlasilmistir

antijeni

immun

(Borges, Hohmann ve Borghi, 2020). Zhou ve ark.
yaptiklari bir calismada, COVID-19 hastalarinin DH
sayllarinda azalma oldugunu goéstermistir (Zhou
ve digerleri, 2020). Ayrica SARS-CoV-2 virasundn
olgunlasmamis DH'leri enfekte edebilecegi ve
enfeksiyon sonucunda T hicre yanitini azaltarak
viral replikasyonun engellenmesi icin dnemli olan
IFN-1 sinyallesmesini olumsuz etkiledigi ifade
edilmistir (Agrawal, Agrawal ve Gupta, 2017;
Blanco-Melo ve digerleri, 2020; Borges ve
digerleri, 2020; J. Liu ve digerleri, 2020). Ayrica
yaslanmayla beraber bireylerin DH sayisinda
azalma ve islevlerinde bozukluklar meydana
geldigi raporlanmistir (Agrawal ve digerleri, 2017).
Yasli insanlarda COVID-19 hastaliginin daha agir
seyretmesinin bir nedeninin de bu durum
olabilecegi dusunulmektedir (Borges ve digerleri,
2020). COVID-19 enfeksiyonu DH
sayisindaki fonksiyonlarindaki
bozukluklarin MKH terapisi ile duzenlenebilecegi

2020).
ortamda

sonucu
azalmanin ve
dustunulmektedir (Leng ve digerleri,
Literatirde MKH'lerin
salgiladiklari sitokinler ve etkiledikleri hucresel

bulunduklari

yolaklar sayesinde DH'lerin davranislari Gzerinde
dogrudan ve dolayll etkilere sahip oldugu
gorulmektedir. Yapilan calismalara gére MKH'ler
olgun tip-2 DH'lerin IFN-y'
azalttirarak anti-enflamatuar
interlokin-10 (IL-10) sentezini arttirdigl, olgun
DH'lerin T-hilcrelerini aktive edici fonksiyonunu
dolayisiyla  MKH'lerin
enflamasyon fonksiyon gosterdigi belirtilmistir

nin  dretimini

bir sitokin olan

baskiladigi  ve anti-
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(Andrukhov ve digerleri, 2019; S. H. Lee ve
digerleri, 2017; Wada, Gronthos ve Bartold, 2013).

Makrofajlar, 6zgul bagisikhgin gelisiminde
lenfositlere antijen sunan, hucresel sinyal
molekulleri ile lenfositlere yardimcr olan ve

patojen fagositozu yapabilen, immuin yanitta
6nemli role sahip hucrelerdir (Johnston, 1988).
Ancak COVID-19 vakalarinda makrofajlarin asiri
aktive olarak sitokin firtinasina yol actigl ve akut
solunum sikintisi sendromuna (ARDS) sebep
olabilecegi gérilmustur (Gomez-rial, Rivero-calle
ve Salas, 2020). Yapilan calismalarda CD68+ ve
CD169+ makrofajlarinin ACE-2 reseptdrine sahip
olmasi SARS-CoV-2 enfeksiyonuna
maruz kalabildigi gérilmusttr. Bu durumun, viral
enfeksiyonun yayllmasina neden olabilecegi
belirtilmistir 2020).
makrofajlarin

nedeniyle,

(Feng ve digerleri, Son
zamanlarda, MKH'lerin
Uzerinde de duzenleyici etkisinin oldugu aciga
cikmistir. MKH varhiginda Prostaglandin E2 (PGE-

2) faktord aracihgiyla makrofajlarin  fagositik

islevi

aktivitesini ve IL-10 Uretimini artirdigl ancak TNF-
IL-12  gibi
Uretilmesinde

faktorlerin
getirdigi
gorulmustur (Eggenhofer ve Hoogduijn, 2012).

a ve enflamatuar

azalma  meydana

T hicreleri patojenlere,
tumorlere karsi verilen aktif cevaplarla beraber,
adaptif bagisikligin dizenlenmesinde de goérev
almaktadirlar (B. V. Kumar, Connors ve Farber,
2018). Jouan ve ark. yapmis oldugu calismada, agir
COVID-19 hastalarinin
fenotipleriyle birlikte fonksiyonel degisikliklere
ugradiklarini  gostermistir. Ayrica,

alerjenlere ve

bazi T hucrelerinin
hastalarinin
solunum yollarinda yuksek seviyede aktive olmus
dogal T hucrelerine de rastlanmistir. MKH'lerin
anormal duzeyde aktive olmus T hucrelerini
inhibe edebildigi ve duzenleyici T hucrelerine
farkhlasmasini  saglayabildigi dustUnulmektedir
(Jouan ve digerleri, 2020). MKH'lerin HLA-G5
sitotoksik T
kacabildigi ayni zamanda HLA-G5 faktérinin Th1
hucrelerinin enflamatuar IFN-y sentezlemesini
inhibe edebildigi ve IL-10 sentezini arttirdig
bilinmektedir. Ayrica MKH'lerin duzenleyici T

sentezleyerek hucrelerinden
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hacrelerini  (Treg) aktive ederek COVID-19 hastaliklari modellerinde uygulandigl calismalara

hastaligl durumunda T hucresine bagl gelisen
asiri immun yanitin dizenlenmesini sagladigi
belirtilmistir (Yadav ve digerleri, 2020).

B hicreleri, antikor ve sitokin uretebilme
yeteneklerinin yaninda, CD4+ T hicrelerine
antijen sunarak immudn sisteme hizmet eden
hicrelerdir (Mauri ve Bosma, 2012; Pistoia, 1997).
B hicreleri, 6zellikle viral hastaliklara karsi buyuk
bir silahtir (Cafiete ve Vinuesa, 2020). COVID-19
hastaligini gecirmis kisilerle yapilan arastirmalara
gore bellek B hacrelerinin,
sayesinde hastalara sivisal (humoral) bagisiklik

antikor Uretimi
kazandirdiklari gézlemlenmistir (CO ve digerleri,
2021). Literaturde, COVID-19 hastaligi ardindan
olusan bellek B hicrelerinin, daha sonrasinda
tekrarlayan enfeksiyonlar icin de etkili bir koruma
sagladiklari
2020). MKH'lerin dogrudan ve salgiladigi faktorler
ile dolayl
dizenledigi bilinmektedir. Ornegin MKH'lerin
CD24hiCD38hi
regulatif B hucrelerini (Breg) stimule ederek
aktiflestirdigi proliferasyonunda  bir
degisiklige olmadigi  bilinmektedir
(Carreras-Planella, Monguié-Tortajada, Borras ve
Franquesa, 2019). Ayrica MKH'lerin
immunoglobulin G (IgG) uretimine etki ederek, B
hiicre fonksiyonlarini dizenledigi raporlanmistir

belirtilmistir (Cafiete ve Vinuesa,

olarak B hicrelerin etkinliklerini

B hdicreleri ile IL-10 dreten
ancak

neden

(Corcione ve digerleri, 2006; Newman ve digerleri,
2009; Rasmusson, Le Blanc, Sundberg ve Ringdén,
2007).

MKH'lerin
ozelliklerinin,

Yapilan c¢alismalar sonucunda

immauan anti-
enflamatuar etkilere yol actigi belirtilmistir. In vivo
MKH
enflamasyonu azalttigl ve hasarli doku onarimini

kolaylastirdigi raporlanmistir (lyer ve Rojas, 2008).

dizenleyici

deneylerde, uygulamasinin  hastalarda

Anti-enflamatuar molekulleri salgilama
yetenekleri sayesinde, COVID-19un ve diger
solunum yolu hastaliklarinin  tedavisi igin

MKH'lerin bUyUk bir potansiyele sahip oldugu
dustnulmektedir (Golchin ve digerleri, 2020;
Liang ve digerleri, 2020). MKH terapisinin akciger
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anlamda
olumlu

gore, MKH'lerin
hasarlarinin

genel
tedavisinde

akciger
sonuglar
sergiledigi raporlanmistir (Bari, Ferrarotti, Torre,
Corsico ve Perteghella, 2019). Uygulamalarin
genelinde kemik iligi kaynakli MKH'ler kullaniimis
olmakla gbbek
MKH'lerin de kullanildigi gérilmektedir (Liang ve
digerleri, 2020). 65 vyasindaki agrr COVID-19
hastasinin gébek kordonu kaynakli MKH'ler ile
tedavisi sonucu enflamasyonun azalarak akciger
doku rejenerasyonunun saglanabildigi
raporlanmistir (Liang ve digerleri, 2020). Benzer

beraber kordonu kokenli

sekilde Cin'de, gerceklestirilen bir calismada
COVID-19 hastaligini siddetli geciren yedi kisinin
tedavisi icin intravendz olarak MKH tedavisi
uygulanmistir. Tedavi sonucu hastalarin lenfosit
sayllarinda ve anti-enflamatuar bir sitokin olan IL-
10 seviyelerinde artis meydana gelerek,
enflamasyona neden olan sitokin (CRP, TNF vb.)
seviyelerinde azalma oldugu raporlanmistir (Leng
ve digerleri, 2020). Bu durum, MKH’lerin COVID-19
icin etkili bir ybntem olacagini
gostermistir (Leng ve digerleri, 2020). Yapilan
diger calismalarda, zamanda
parakrin
faktorleri, kemokinler ve hucre disi vezikuller gibi
biyoaktif salgilayabildigini
gostermistir. ilgili bélgede
immuidnomodulasyon ve anti-enflamatuar etki
sergiledikleri goézlemlenmistir (Y. Chen, Shao,
Xiang, Dong ve Zhang, 2008; Fu ve digerleri, 2017).
Ozetle MKH'ler, sitokin firtinasini inhibe ederek

tedavisi

MKH'lerin  ayni

olarak dolagsmakta olan bulylime
molekaller

Boylece,

anti-enflamatuar etki saglayabildikleri icin COVID-
19 tedavisinde etkili olarak kullanilabilecekleri
dustnulmektedir (Basiri ve digerleri, 2021).

6.1.2. Mezenkimal K6k Huicreler ve Anti-
Apoptotik Etki

Programlanmis hicre 6limuU yani apoptoz,
hicre 6lumua ve yasami arasindaki homeostazin
saglanmasiyla bircok hastaligin patogenezinde
aktif rol oynamaktadir (E. Chambers, Rounds ve
Lu, 2018; Zhu, Geng, Li ve Jiang, 2020). Apoptozun
bir dokuda fazla veya yetersiz olmasi, hastaliklarin
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seyrinde etkilidir (Zhu ve digerleri, 2020). Yapilan
calismalar MKH'lerin anti-apoptotik ozelliklerinin
oldugunu ortaya koymaktadir (K. H. Lee, Tseng,
Yang ve Tarng, 2019). Bernard ve ark.'n sicanlar
Uzerinde yaptiklari ¢alismada, MKH'lerin akciger
hicrelerinde hipoksiye bagli
apoptoza karsl, anti-apoptotik etki gosterdiklerini
belirtmektedir (Bernard ve digerleri, 2018). Bu
etkinin MKH'lerin salgiladig, vaskiler endotelyal
bdylime faktort (VEGF), insulin bluyime faktora
(IGF), hepatosit buylme faktéria (HGF), nérotrofin-
3 ve sinir buyume faktoru gibi cesitli biyoaktif
faktorler ile saglandigl bilinmektedir (Di Rocco,

alveol olusan

Baldari ve Toietta, 2016; Rogers ve digerleri,
2020). COVID-19 hastalarinda, apoptoz nedeni ile
T hucre sayilan azalarak lenfopeni meydana
geldigi bilinmektedir (Zheng ve digerleri, 2020). Bu
nedenle MKHlerin, COVID-19
apoptozu O6nleyerek, lenfopeni senaryosunun
Onune gecilebilecegi ve hastaliga bagh gelisen
semptomlarin giderilebilecegi dusunulmektedir
(Klimczak, 2020; Sadeghi, Soudi,
Hashemi, 2020).

hastalarinda

Shafiee ve

6.1.3. Mezenkimal Rejenerasyon

MKH'lerin, salgilayarak
doku tetikledigi
bilinmektedir (Mias ve digerleri, 2008). Yapilan
calismalarda, MKH'lerin kemik, kikirdak, beyin,
akciger ve karaciger gibi hasarli veya mutasyona

mitojenik faktorleri

tamirini  ve yenilenmesini

ugramis doku ve organlarin yenilenmesinde
faydali oldugu raporlanmistir (Y. Chen ve digerleri,
2008). MKH’lerin farkh doku
kaynaklarindan izole edilmesine bagl olarak
rejenerasyon kabiliyetinin degistigi de yapilan
calismalarda bildirilmistir (Rohban ve Pieber,
2017). COVID-19" un enfekte hastalarda pulmoner
hasar ve enflamasyon gibi hasarlar biraktig
bilinmektedir (Yadav ve digerleri, 2020).
bu MKH'lerin;  rejeneratif
Ozellikleri sayesinde pulmoner epitel hiicrelerinde
olusan hasari onarabilecegi, tip 2 alveolar epitel

Ayrica,

Tam

olarak noktada

benzeri hucrelere farklilasabilecegi ve pulmoner
0demi azaltabilecegi dngorulmektedir (Yadav ve
digerleri, 2020).
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6.1.4. Anti-Viral ve Anti-Bakteriyel Etkiler

MKH'ler, anti-bakteriyel ve anti-viral etki
gosterebilmekle beraber, IFITM (interferon
kaynakl transmembran proteini) geni gibi anti-
viral proteinlerin Uretimini saglayacak genleri
aktive edebilmektedirler (Gentile, Sterodimas,

Pizzicannella, Calabrese ve Garcovich, 2020;
Khatri, Richardson  ve Meulia,  2018;
Krasnodembskaya ve digerleri, 2010). Ayni
zamanda  anti-enflamatuar  ozellikleri  ve
fagositlerin aktive olmasina yardimci
olabilmeleriyle anti-viral etkiyi

destekleyebilmektedirler (Alcayaga-Miranda,
Cuenca ve Khoury, 2017; Gentile ve digerleri,
2020). Khatri ve ark." in influenza viral pnémonili

bir hayvanda yapmis olduklari c¢alismanin
sonucunda, MKH'lerin virls replikasyonunu
engelledigi  ve  virUsln pro-enflamatuar
sitokinlerin ~ Uretimini  asin  tetiklemesinden
kaynaklanan sitokin firtinasi etkisini azalttg
belirlenmistir (Khatri ve digerleri, 2018). Bu
nedenle COVID-19 ve diger viral solunum

hastalarinda MKH tedavisinin uygulanmasiyla
hasta 6lum oranlarinin azalabildigi ve hastalarda
pulmoner iyilesebildigi
raporlanmistir (Khatri ve digerleri, 2018; Muraca
ve digerleri, 2020; Rogers ve digerleri, 2020).

fonksiyonun

6.1.5. Pulmoner Doku ve Mezenkimal Kék
Hucreler

MKH'ler, dogal olarak bircok organin bag
dokusunda bulundugu gibi akciger dokusunda da
bulunmaktadir. MKH'lerin akcigerlerdeki roll tam

olarak  kesfedilememis olsa da  epitel
morfolojisinin ~ korunmasinda  ve  akciger
hastaliklarinin  patogenezinde  6nemli  rol

oynadiklari distunulmektedir (Sinclair, Yerkovich

ve Chambers, 2013). COVID-19 gibi viral
enfeksiyonlarin neden oldugu akciger
enflamasyonuna bagh hasarlarin tedavisi icin
cesitli hicresel bazli uygulamalar
gelistiriimektedir (Basil ve digerleri, 2020;
Noronha ve digerleri, 2019). Ancak akciger

dokusunun dinamik ve komplike yapisinin,
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tedavinin  etkinligini  dogrudan  etkiledigi akciger dokusunda meydana gelen hasarin

bilinmektedir (D. C. Chambers ve digerleri, 2014;
De Santis, BélUkbas, Lindstedt ve Wagner, 2018; L.
Song ve digerleri, 2014). Yapilan c¢ahsmalar
incelendiginde pulmoner doku hasari tedavisi icin
temel olarak MKH'lerin kullanildigi gérulmektedir
(Foronjy ve Majka, 2012). Literatirde kronik
obstruktif akciger hastaligl, ARDS ve pulmoner
fibroz gibi bircok akciger bozuklugunun tedavisi
icin  MKH uygulamalarinin  gerceklestirildigi
raporlanmistir (Geiger, Hirsch ve Hermann, 2017;
Gupta ve digerleri, 2007; Mei ve digerleri, 2010;
Rojas ve digerleri, 2005). Genel olarak MKH
uygulamalari sonucunda, fibrozis gelismis akciger
yanitin, pulmoner
6demin ve pulmoner gecirgenligin azalarak

dokusunda enflamasyon
hastalik bulgularinin énune gectigi belirtilmistir
(De Oliveira ve digerleri, 2017; Geiger ve digerleri,
2017; Kennelly, Mahon ve English, 2016). Ayrica
literatlrde Olim orani %30-40 olarak belirtilen
ARDS'nin tedavisinde MKH ’lerin rejeneratif ve
immuan moddilatif etkileri sayesinde akut akciger
hasarinin engellendigi ve morbidite oraninin
distigu gorulmustar (Mcintyre ve digerleri,
2016). Ancak, akciger
MKH'lerin konak dokudaki dusidk tutunma ve
farkllasma oranlari tedavide karsilasilabilecek en

dokusuna nakledilen

temel problemler olarak gérulmektedir (Cai ve
digerleri, 2016). Ayrica literattirde akciger kdkenli
MKH'ler ile yapilan uygulamalar incelendiginde

giderilmesi icin asin  aktive olan akciger
MKH'lerinin sUrec icinde miyofibroblastik fenotipe
donuserek hucre disi matriks uUretimini asiri
arttirdigl, bozabilecegi ve
pulmoner fibroza neden olabilecegi gértlmustir
(X. Chen ve digerleri, 2018; Thannickal, Toews,
White, Lynch ve Martinez, 2004). Pulmoner doku
rejenerasyonu ve ARDS gibi

hastaliklarinin tedavisi icin MKH uygulamalarinin

pulmoner islevi

solunum yolu

genel olarak umut vadeden yeni nesil bir yéntem

oldugu dusunulmektedir (Kotton ve Morrisey,
2014). Ancak, tedavi etkinligi ve hasta yasam

kalitesinin ~ korunmasi icin daha detayl
calismalarin gergeklestirilmesine duyulan ihtiyag
devam etmektedir (Abraham ve

Krasnodembskaya, 2020).

Sadece bu derleme yazildigi strec icinde dahi,
COVID-19'un MKH ile tedavisi icin yayimlanan ve
PubMed veri bankasinda kaydedilmis 400'e yakin
calisma bulunmaktadir (PubMed, 2021b). Ayrica
yayinlanmis calismalara dahil olarak yarutulen 60
klinik bulunmaktadir.  Bu  Klinik
denemelerin 10 tanesi tamamlanmis olup Tablo

deneme

2'de tamamlanmis ve devam etmekte olan klinik

denemeler o6zetlenmeye calisiimistir.  Ayrica
asagida klinik denemeleri tamamlanmis bazi
calismalar hakkinda bilgiler verilerek tartisiimistir

(ClinicalTrials.gov, 2021):

Tablo 2. COVID-19 tedavisinde tamamlanmis ve devam eden bazi klinik MKH uygulamalari

(ClinicalTrials.gov, 2021).

Klinik Calisma Ulke Faz Durum MKH Kaynagi Uygulama Metodu Tarih
No
NCT04276987 Gin Tamamlandi Yag Doku 5 doz MKH eksozom, 15/02/2020-
eksozom uygulama basina 2,0x 108 31/07/2020
vezikul, aerosol inhalasyonu
(MKH-EXO)
NCT04288102 Cin Il Tamamlandi GObek 3 doz GK-MKH, intravenéz 05/03/2020-
Kordonu olarak zaman basina 4.0 x 09/07/2020
107 hicre
NCT04491240 Rusya I 1l Tamamlandi Allojenik 10 glin boyunca glinde 2 20/07/2020-
MKH kez, 20/10/2020
Tip1 0.5-2x10'°3ml eksozom
solunmasi
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NCT04535856 Endonezya Tamamlandi Allojenik 5x107ve 1x108 hiicre 14/11/2020-
MKH intravendz 14/01/2021
NCT04573270 ABD Tamamlandi Gobek - 24/24/2020-
Kordonu 01/09/2020
NCT04400032 Kanada LI Tamamlandi Kemik iligi 2.5,5.0,9.0x107 cells 15 /05/2020-
intravenoz 06/ 2021
NCT04392778 Tarkiye LIl Tamamlandi - 3 doz 3.0x10° huicre/kg 1/04/2020-
intravendz 09/2020
NCT04416139 Meksika Il Devam eden | Gobek Kordonu | 1.0x10° hiicre/kg intravenoz 1/05/2020-
1/05/2021
NCT04399889 ABD I, 1l Devam eden | GoObek Kordonu 3 doz 1.0x10° hicre/kg 18/06/2020-
Kani intraven6z 31/07/2021
NCT04252118 Cin Devam eden | Goébek Kordonu 3 doz 3.0x107 hiicre/kg 27 /01/ 2020-
intravendz 12/ 2021
NCT04313322 Urdiin Devam eden Wharton Jeli 3 doz of 1.0x10° hucre/kg 16/03/2020-
intravendz 30/09/2020
NCT04457609 Endonezya Devam eden | Gobek Kordonu | 1.0x10°hucre/kg intravenoz 06/2020-
09/2020
NCT04336254 Cin I, Devam eden Dis Pulpasi 3 doz 3.0x107 hiicre/kg 6/04/2020-
intravenoz 31/04/2021
NCT04444271 Pakistan LI Devam Eden Kemik iligi 2.0x10° hicre/kg intraven6z 1/05/ 2020-
20/09/2020
NCT04461925 Ukrayna I Devam eden Plasenta ve 1.0x10° hiuicre/kg intravendz 02/05/2020-
Gobek Kordonu 12/2021
NCT04333368 Fransa I, 1l Devam eden | Gobek Kordonu | 1.0x10° hiicre/kg intravenoz 6/04/2020-
6/04/2022
NCT04390139 ispanya I, 1l Devam eden Wharton Jeli 1.0x10° hiicre/kg intravenoz 13/05/2020-
12/2020
NCT04445454 Belcika I, 1l Devam eden Kemik iligi 1.5-3.0x10° hucre/kg 12/07/2020-
intraven6z 30/09/2022
NCT04494386 ABD I Devam eden | Gobek Kordonu 1.0x108 hiicre intravendz 23/07/2020-
30/11/2021
NCT04361942 ispanya Il Devam eden | Gobek Kordonu | 1.0x10° hiicre/kg intravenoz 1/05/2020-
31/12/2020
NCT04269525 Cin Il Devam eden | GObek Kordonu 4 doz 9.9x107 hiicre/kg 6/02/2020-
intravendz 30/12/2020
NCT04366063 iran I, 1 Devam eden - 2 doz MKH 1.0x108 5/04/2020-
intravendz, 2 doz MKH- 10/12/2020
eksozom intraventz

NCT04288102: Calisma, akciger hasari gelismis
100 COVID-19 hastasi ile yurutilmus olup tedavi
icin insan gdbek kordonu (umblikal kord)-MKH'leri
kullanilmistir. Hastalar plasebo ve UK-MKH grubu

olarak ikiye ayrilip tedavi uygulanacak gruba 0., 3.
ve 6. gunde UK-MKH (inflzyon basina 4 x 107
hicre) uygulamasi gerceklestirilmistir. Hastalarin
dizenli olarak yUksek ¢o6zUnurluklG bilgisayarli
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tomografisi, difizyon ve kosu bandi efor
testleriyle  akciger lezyonlari incelenmistir.
Gerceklestirilen 28 gunluk inceleme sonuglarina
gbre tedavi uygulanan grupta akciger lezyonlari
yaklasik olarak %20 oraninda azalirken plasebo
grubunda %7 oraninda iyilesme gorulmustar.
Benzer sekilde efor testi sonuclari ve akciger
hacmi degerlerinde de UK-MKH hucre tedavisi
alan grup almayan gruba goére daha uzun mesafe
sorunsuz sekilde ilerleyebilmistir. Calismanin
sonuglarina goére genel UK-MKH
uygulamasinin hastalar icin glivenli ve etkin tedavi
sundugu belirtilmistir (L. Shi ve digerleri, 2021).

anlamda

NCT04491240: Yapilan klinik denemede MKH
COVID-19
hastalarina inhalasyon yoluyla verilerek hastaligin
tedavisi amaglanmistir. Calisma 10ar kisilik 3
gruptan olusan COVID-19 hastalariyla yapilmistir.
2 ana gruba 2 farkl tipteki MKH eksozomlari
iceren solUsyon uygulanirken 3. gruba kontrol

eksozomlari  aerosol formunda

olarak eksozom icermeyen solusyon
uygulanmistir. EXO-1, EXO-2 ve plasebo grubu
olarak nitelendirilen gruptaki

olarak hazirlanan c¢ozeltiler 10 gin boyunca

hastalara 0Ozel

uygulandiktan sonra klinik iyilesme zamanlari 30
gun boyunca karsilastirilmistir. EXO-1 grubunun
ortalama 13,8 gun olarak
belirlenirken, EXO-2 grubu icin 14,8 gin ve

iyilesme suresi
plasebo grubu icin bu sure 14,1 gin olarak
gozlemlenmistir  (NCT04491240 ClinicalTrials,

2020).

NCT04535856: GCalisma Daewoong
Pharmaceutical sirketinin faz 1 klinik denemesi
olarak yurutdlmustir. Klinik denemede dusuk,
yuksek doz ve kontrol grubu olmak tzere 3 farkl
grupta toplam 9 COVID-19 hastasina DW-MKH
uygulamasi yapilarak tedavinin guvenligi test
edilmek istenmistir. DusUk doz grubundaki
denekler icin 5 x 107 DW-MKH; yiksek doz
grubundaki deneklericin 1 x 108 hlcre intraven6z
olarak  uygulanmistir.
deneklere ise plasebo uygulanmistir. Denekler, 28

Kontrol  grubundaki

gln boyunca goézlemlenmistir. Bununla birlikte
cahsmadaki tim gruplara standart COVID-19

49

tedavisi de uygulanmaya devam edilmis ve
kontrol grubuna kiyasla MKH terapisinin etkisi
incelenmistir. Ancak ¢alismanin sonuglari henuz
ClinicalTrials.gov'a gonderilmemistir
(NCT04535856 ClinicalTrials, 2021).

COVID-19 tedavisinde kok hucreler ile
gerceklestirilen uygulamalarin detaylarina
ulkelerin (Amerikan Ulusal Ulusal  Tip

Kituphanesi, Alman Klinik Arastirmalar Raporlari
vb.) klinik denemeler icin olusturdugu web
sitelerinden ulasilabilir (Irmak ve digerleri, 2020).

7. COVID-19 Tedavisinde
Mezenkimal Kok Hiicre
Guvenligi ve Etik

MKH'ler sahip oldugu kendini kopyalama,
cesitli hicre tiplerine farklilasabilme, doku tamiri
ve immunmodulasyon gibi 6zellikleri nedeniyle
yenilik¢i tedavi yaklasimlarinda tercih edilen
terap6tik hicresel araglar haline gelmistir (Musiat-
Wysocka, Kot ve Majka, 2019). Ancak klinik
kullanimda MKH tedavilerinin kisa ve uzun
vadedeki basarisi, hangi
kullanilacagi gibi cevaplanmasi gereken onemli
Bu MKH
uygulamalarina dair, dinya capinda 70,000'in
Uzerinde yayin ve 800'den fazla kayith klinik
calisma yapiimistir (Moll ve digerleri, 2019; Musiat-
Wysocka ve digerleri, 2019; Pittenger ve digerleri,

durumlarda nasil

sorular bulunmaktadir. nedenle

2019). Klinik calismalarda MKH'lerin genel olarak
(Sistemik
Eritematozus, SLE), steroide direncli greft-vs-host-
hastaligl (GvHD), akut solunum sikintisi sendromu

otoimmuin hastaliklar Lupus

(ARDS) ve pulmoner fibrozis gibi rahatsizliklarin
kullanildigi gorulmektedir
(Hashemian ve digerleri, 2021; Lanzoni
digerleri, 2021). MKH’lerin pandemi déneminde
COVID-19'un da neden oldugu ARDS, sepsis ve
pulmoner fibrozis gibi hastaliklarin tedavisinde de
uygulandigi calismalar gorilmektedir (Moll ve
digerleri, 2020). YUrutlulmekte olan calismalar,

tedavisinde
ve

umut verici sonuclar vermekle beraber MKH'lerin
klinik  kullanimindaki  glvenligi

devam edilmektedir (Sharma ve Zhao, 2021).

incelenmeye
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Raporlanan ¢alismalarda ARDS tedavisinde MKH
uygulamasinin endotel doku onarimini tesvik
ettigi, alveolar sivinin yenilenmesini sagladigi ve
anti-bakteriyel etkinin olustugu goézlemlenmistir
(Xiao ve digerleri, 2020). Lanzoni ve ark. yaptiklari
bir calismada, SARS-CoV-2 ile enfekte olmus
ARDS'li  deneklerde gbbek kordonu MKH'si
kullanarak kék hticrelerin tedavi icin etkinligini ve
guvenligini arastirmislardir. Deney sonuglarina
gore gobek kordonu MKH'leri uygulanan grupta
sagkalim oraninin %91 oldugu, hastalarda MKH
uygulanmasina bagh gelisen belirgin herhangi bir
yan etkinin
gerceklestigi raporlanmistir. Buna gore, gobek
kordonu MKH intraven6z inflzyonunun guvenli
oldugu kabul edilmistir (Lanzoni ve digerleri,
2021).
olusturdugu sepsis modelinde ise insan yag
dokusu kaynakli MKH'ler
uygulanmis ve sonuglar incelenmistir. Sonuclara

olmadigl ve Kklinik iyilesmenin

Gonzalez-Rey ve ark./in farelerde

intravendz olarak

gore, MKH’lerin  enflamatuar  faktorlerin
salgilanmasini inhibe ettigi, duzenleyici Treg
hacrelerini  aktive ederken Th1 aktivitesini

engelledigi belirtilmistir. Ayrica MKH'lerin tedavi
uygulamasi boyunca IL-10 gibi anti-enflamatuar
sitokinler salgilayarak yangisal tepkiyi azalttig
raporlanmistir (Gonzalez-Rey ve digerleri, 2009).
Ancak Horak ve ark.in domuzlarda sepsis tedavisi
icin  yaptig
olarak verilen kemik iligi kdkenli MKH'lerin domuz
modellerinde belirgin bir anti-enflamatuar etki
saglayamadigl ve kontrol grubuna gore herhangi
bir
(Horak ve digerleri, 2020). ilging bir sekilde, domuz
modelindeki sepsis tedavisi icin gébek kordonu
kékenli MKH uygulamasinin yapildigl bagka bir

MKH uygulamasinda, intravendz

iyilesmenin goézlemlenmedigi belirtilmistir

calismada ise Horak ve ark.in aldigr sonuclarin
neredeyse tam tersi sonuglar raporlanarak MKH
uygulamasinin domuzlardaki sepsise bagh gelisen
hipertansiyon, hiperlaktatemi ve c¢oklu organ
yetmezligi sendromlarinin ortadan kalkabildigi ve
iyilesmenin gerceklestigi raporlanmistir (Laroye

ve digerleri, 2018). Literatirdeki sonuclar
arasindaki bu belirgin tezathgin deneylerde
kullanilan ~ MKH'lerin ~ farkli  kdkenli  doku
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tiplerinden kaynaklandigi séylenebilir. Bilindigi
gibi MKH'ler yetiskin kék hicreler olup pek ok
farkli dokudan izole edilebilirler. Ancak bu durum
hucresel terapilerde kullanilacak MKH'lerin izole
edildigi dokunun tipi, dondrin yasi, tibbi gecmisi,
izolasyon yontemi, hiicre kultiri prosedurleri,
tedavinin uygulanma metodu (intravendz, aeresol
vb.) ve wuygulanan dozaja bagli
hicrelerin immudnmodulasyon ve rejenerasyon
kapasitelerinde farkhliklara yol acabilmektedir
(Lukomska ve digerleri, 2019). Bu nedenle klinik
kullanimda hucresel stabilitenin saglanmasi igin
uzmanlar primer MKH'ler yerine hucre kulturu

olarak kok

laboratuvarlarinda cogaltilan MKH hatlarini tercih
etmektedir. Ancak ¢oklu pasaj ve uzun dénem
hicre kdlturd calismalarinda da hicre hatti
kalitesinin  bozulabilecegi, mutasyonlarin
olabilecegi dolayisiyla
hucresel performanslarin farklilik gésterebilecegi
unutulmamalidir (Lukomska ve digerleri, 2019).

Raporlanan c¢alismalara gore,

ve

hicresel yaslanmanin

hacre kultara
ortaminda ¢ogaltilan MKH hatlarinda majoér histo-
uyumluluk kompleks molekdld (MHC) tip-lin
primer MKH'lere kiyasla daha az eksprese edildigi
gorulmastur. Ayrica hicre hattit MKH'lerde MHC
tip-1I'nin, B71, B7-2 ve CD40 gibi immun stimulant
molekullerin  ekspresyonunun neredeyse hig
gerceklesmedigi belirtilmektedir. Bu
MKH'lerin hastaya nakil edildiginde gelisebilecek

durum

imman tepki riskini azaltarak tedavi basarisini
dogrudan etkilemektedir (Rogers ve digerleri,
2020). Her ne kadar literatirde MKH'lerin hastada
immun tepki olusturmadigi genel bir kabul olsa da
yapilan bazi calismalara goére o6zellikle allojenik
MKH'lerin  antikor tetikledigi
donére bagh olarak hastada MKH'lere karsi

olusumunu ve
immun red cevabinin alinabildigi raporlanmistir
(Ankrum, Ong ve Karp, 2014).

GUnumuzde klinik MKH uygulamalari, Gelismis
Tibbi (ATMP)
listelenmekte olup MKH Uretimi ve kullanimi FDA
ve Avrupa ila¢ Ajansi yénetmeligince gelistirilen
kilavuzlara bagli kalinarak gercgeklestirilmektedir
2019). MKH Uretim
standardizasyonunun korunabilmesi i¢in cesitli

Tedavi  UrUnleri arasinda

(Lukomska ve digerleri,
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yaklasimlar gelistirilmistir. Codinach ve ark, problemlerdir. Literatirde kok hucreler temel

yaptig bir calismada kemik iligi kokenli MKH ile
klinik  duzeyde icin  GMP  (Good
Manufacturing Practice) yaklasimiyla
gelistirdikleri metotlari 48 farkli kemik iligi-MKH
orneginde test etmislerdir (Codinach ve digerleri,
2016). Gelistirdikleri yéntemde detayh olarak
MKH 6rneklerinin hastadan alinmasi, tasinmasi,
orneklerden  MKH hicrelerin
¢ogaltilmasi, tripsinizasyon ve karakterizasyon
asamalarini agiklamislardir. Ayrica GMP Uretim
icin gerekli olan kalite kontrol testleri: hucre
canhhk

uretimi

izolasyonu,

sayimi ve degerlendirilmesi,

imminfenotipleme, sterilite endotoksin
testleri, mikoplazma tespiti ve gram boyama
de vyapilarak sonuglar
sunulmustur. Calismalari

gelistirdikleri yontemin GMP kurallarina uyarak
klinik hacimde MKH Uretimi icin tekrarlanabilir,
uygulanabilir ve gtvenli oldugunu belirtmislerdir
(Codinach ve digerleri, 2016; Lukomska ve
digerleri, 2019). Ancak diger MKH tipleri icin de
standardizasyonunun korunup hastalar icin
guvenli bir sekilde, yeterli klinik hacimde kok

hicre Uretiminin ve uygulamalarinin yapilacagi

ve

analizleri literatlre

sonucunda,

prosedurlere olan ihtiyag devam etmektedir.

Sonuc olarak; MKH'lerin COVID-19'un ve neden

oldugu  diger rahatsizliklarin  tedavisinde
kullanimi, immudn modulatif ve rejeneratif
Ozellikleri sayesinde umut verici olup bilim

insanlarinin MKH'leri bir hlcresel tedavi unsuru
olarak incelemesine neden olmustur. Buna karsin
yapilan klinik denemelerin ¢cogunda MKH'lerin
pre-klinik deneylerdeki hucresel stabilitesini
ve performansinin kék hicre

kaynagina bagl olarak degistigi gérulmuastir. Bu

koruyamadigi

nedenle klinik kullanimda daha verimli ve guvenli
hicresel tedavilerin gelistirilebilmesi icin daha
detayll  calismalar MKH
prosedurlerinin GMP kosullarina gére optimize

yapilarak tedavi

edilmesi gerekmektedir (Levy ve digerleri, 2020).

Kok hicreler ile yapilan calismalarda bir diger
dnemli konu ise hicrelerin baska bir canlida farkl
amaclarla kullanimina bagl olarak gelisen etik
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olarak iki ana sinifta incelenir: Bunlar embriyonik
(EKH) ve yetiskin koék (YKH)
hucrelerdir (Ding, Shyu ve Lin, 2011). Embriyonik
kok hucreler, totipotensi en yuksek kok hicre
cesididir. Ancak blastosistin i¢ hlcre kutlesinden
kék hucrelerin embriyonun
yasamini sonlandirir, bu durum ciddi etik ve ahlaki
sorunlar dogurur (de Miguel-Beriain, 2015; Ding
ve digerleri, 2011). Ulkelerin embriyo canliligina
bagh olarak kabul ettigi goéris ve politikalar
dahilinde EKH kullanimi siki
(Volarevic ve digerleri, 2018). Ancak YKH'lerin

kok hucreler

izole edilmesi

kurallara tabidir
eriskin dokularindan
herhangi bir canlinin hayatina son verilmeden
elde edilebilmesi sayesinde cogu etik problemin
ontne gecilebilmektedir. YKH'ler izole edildigi

bireylerin izole edilip

dokuya bagl olarak farklilasma ve kendi kendini
yenileyebilme 6zelligine sahiptirler (Y. X. Zhao ve
digerleri, 2019). Farklilasma potansiyeli EKH'lere
kiyasla daha az olsa da doku rejenerasyonu ve
tedaviler icin c¢ogu kriterleri karsilamaktadir.
Literatirde kullanimina en sik rastlanan ve
nispeten en sorunsuz c¢ahsiimis YKH cesidi
hematopoetik kdk hicreler (HKH)'dir (Verfaillie,
2002). HKH'ler olgun
elementlerini ve bagisiklik sistemi hucrelerini
olustururlar (Dzierzak ve Bigas, 2018; Verfaillie,

2002). Hematopoetik olmayan YKH'lerin diger bir

farklilasarak kan

alt kimesi mezenkimal / stromal kék hucrelerdir
ve MKH'ler kemik, kas, yag, epitel doku (deri,
alveol vb.), sinir doku gibi bircok doku tipine
farklilasma potansiyeli olan multipotent kok
hucrelerdir (Y. X. Zhao ve digerleri, 2019). MKH'ler
EKH'lere kiyasla daha sinirli bir yasam slresine
sahiptir (Tuan, Boland ve Tuli, 2002). Ancak
MKH'lerin kullanimi, embriyonik kdk hucrelerin
kullanimina goére daha az sorun icermektedir
(Ding ve digerleri, 2011). Avrupa Birligi (EU)
yonetmeligine gdére, MKH'ler klinik kullanimda
Tibbi Uriin’ olarak degerlendirilir ve donér ile
hastanin onami alinmasi halinde hucrelerin
kullaniminda bilinen, etik bir problem yoktur.
Klinikte tibbi Grin olarak henlz sadece birkag

MKH trdnd onaylanmistir (Lukomska ve digerleri,
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2019). Onay alan urune 6rnek olarak Prochymal®
(remestemcel-L) verilebilir. Prochymal®,
cocuklarda akut graft-vs-host hastaliginin (GvHD)
allojenik kemik iliginden elde edilen MKH'ler ile
tedavisi ilk hucresel ilagtir
(Lukomska ve digerleri, 2019). Gelistirilen bir
baska Urun ise Holoclar®'dir. Holoclar®, ‘doku
muhendisligi Grund’ adi verilen bir tUr terapi
Uruntdur ve kornea epitelindeki hasarli hiicreleri
yenilemek gelistirilmistir  (Pellegrini
digerleri, 2018). GunUmuzde onaylari alinmis
MKH Urdnlerin klinik kullanimi mevcut olup

icin onaylanmis

icin ve

bilinen herhangi bir etik problem ile
karsilasiimamaktadir.  MKH'ler  terapétik  bir
secenek olarak COVID-19 ile mucadele

kapsaminda da karsimiza cikmaktadir. Ancak
COVID-19 MKH'lerin
gavenilirligini kanitlamak icin daha fazla klinik
arastirmanin etik acidan
gerekmektedir (Jeyaraman ve digerleri, 2020).

tedavisinde  kullanilan

incelenmesi

8. MKH Tedavisindeki Risk ve
Sinirlamalar

MKH'ler insan vicudunda ¢ogu dokudan elde
edilebilir. Ancak izolasyon sireci
Ozellikleriyle ilgili cesitli
(Berebichez-Fridman ve Montero-Olvera, 2018).
Ornegin, kemik iligi-MKH'lerin hastadan izole
edilme sureci genellikle agrilidir ve izolasyon
sonrasi hastada enfeksiyon gelisebilir. Ayrica

ve donor

sinirlamalar vardir

donoér saghginin tehlikeye girmemesi icin kok
hicre izolasyonunda kemik iliginden tek seferde
en fazla 20 ml/kg (hasta agirligl) numune alinabilir
(Berenson ve digerleri, 2011). Yag doku kokenli
MKH'ler gibi  metotlarla elde
edilebildiginden, kemik iligi MKH'lerin
izolasyonuna kiyasla daha az agril olabilir. Ancak
yag doku kokenli MKH'ler, kemik iligi kokenli
hacrelere kiyasla farklilasma potansiyeli
immuidnmodulasyon acisindan degiskenlik
gosterirler (Strioga, Viswanathan, Darinskas, Slaby
Michalek, 2012).
potansiyeli ve verimi, donérin yasi, cinsiyeti ve
tibbi gecmisi gibi cesitli  Ozelliklere baglidir

liposuction

ve

ve Hucrelerin  farklilasma
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(Berebichez-Fridman ve Montero-Olvera, 2018).
Yeterli hicre kaynagl elde etmek icin bu
sinirlamalar unutulmamali ve tedavide kok
hicrelerden yararlanilirken tum olumsuz etkiler
dikkate alinmahldir (Berebichez-Fridman
Montero-Olvera, 2018; Musiat-Wysocka
digerleri, 2019).

ve
ve

Klinik uygulamalarda MKH'lerin hedef dokuya
ulasarak cogalmasi, dokuda tutunabilmesi ve
hedeflenen turde hucrelerin farklilasabilmesi
asamalarinin her biri MKH terapisi i¢in tedavinin
basari durumunu belirleyen énemli faktorlerdir
(Drela, Stanaszek, Nowakowski, Kuczynska ve
Lukomska, 2019).
hedef dokuya giderken damar yolunda baz
durumlarda agregasyona neden olabildigi veya
dokunun bagh
miktarda hicrenin hedef dokuda tutunamama
risklerinin oldugu bilinmektedir (X. Chen ve
digerleri, 2018; NIH, 2020). Ayrica hastalara
MKH'lerin
riski

Mezenkimal kok hucrelerin

dinamikligine olarak yeterli

naklinden sonra baz kontrolsiz

farkllasmaya gitme de bulunmaktadir.
Kontrolstiz farklilasan kok hicreler zamanla
hastadaki anti-timaor yanitini engelleyerek, timor
blylmesini ve metastazin gerceklesmesini
saglayacak yeni kan damarlari olusturabilir ve bu
durum kanser olusumuna yol acabilir (Volarevic
ve digerleri, 2018). Rubio ve ark., insan yag
dokusundan elde edilen MKH'leri 4-5 ay boyunca
in vitro ortamda yetistirerek, MKH'lerin kanser
baslatabilecek mutant kok
donusebilecegini  agiklamislardir  (Rubio  ve
2005). Dénusturtlmas  hMKH'ler,
farelere nakledildiginde farelerde 4-6 hafta
icerisinde  hastalik

neredeyse tum organlarinda tumor yapilar

hiicrelere

digerleri,

belirtileri  gorulmus ve
bulunmustur (Rubio ve digerleri, 2005). Kanserli
bolgedeki hucreler, MKH'lerle etkilesime girerek
onlarin fenotiplerinde farkhhklar olusturmus ve

farklilasan MKH'lerin a-SMA, FSP1 (Fibroblast-

Spesifik Protein) veya FAP (Fibroblast-Aktif
Protein) ekspresyonu gibi kanserle iliskili
proteinleri,  ylUzeylerinde  eksprese  ettigi

gorulmaustur (Aponte ve Caicedo, 2017). Bu durum

Ozellikle kanserli hastalara kok hlcre tedavisi
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uygulanmasi durumunda dikkat edilmesi gereken
bir konu olarak karsimiza cikar. Cuinki kanser
hastalari genellikle uzun sureli kemoterapi veya
radyoterapiye kaldig icin bagisikhk
sistemleri stabil calisamaz ve bu da MKH nakline
bagli ikincil bir timaorigenez riskini barindirabilir
(Herberts, Kwa ve Hermsen, 2011).

maruz

Klinik 6ncesi calismalardan bildigimiz UGzere,
MKH'ler in vivo uygulamalarda kisa bir yasam
suresi gostermektedir (Eggenhofer ve Hoogduijn,
2012). Ornegin miyokard enfarktislu sicanlara
yapilan MKH transplantasyonundan 24 saat sonra
MKH'lerin %70'inin 6ldugu gdzlemlenmistir (X. B.
Liu ve digerleri, 2012).
kullanimda stabil MKH hatlarinin gelistirilmesi
tedavi basarisi icin oldukca 6nem arz etmektedir.

Bu nedenle klinik

MKH uygulamalarinda karsilasilan bir diger
problem ise hucresel yaslanmadir (senescence).
Ozellikle insan MKH'lerinin tedavideki verimini

sinirlayan  hudcresel  yaslanma, in  vivo
uygulamalarda MKH'lerin farklilasma,
immunomodulasyon ve hucresel g0¢

yeteneklerini 6nemli 6l¢ide azaltir (H. J. Kim ve
Park, 2017). insan kaynakli MKHlerin, yasli
insanlardaki

dejeneratif hastaliklarin

tedavisindeki kullanimi ile pozitif sonuglarin
alinacagi Ancak yasl
hastalarda 0Ozellikle otolog kaynakli MKH'lerin
kullanimi, hucrelerin  ¢ogalma verimi
olacagi bir
gerceklesmesini engelleyebilmektedir (H. ). Kim ve

Park, 2017).

tahmin edilmektedir.
dusuk

icin, tedavinin basaril sekilde

MKH 6zelliklerinin tedavilerde guvenli sekilde
kullanilabilmesi amaciyla in vivo/vitro ¢alismalarla
detayli olarak karakterize edilmesi gerekir. COVID-
19 hastaliginin tedavisi i¢in tek basina MKH
kullanimina iliskin yeterli klinik sonuclar heniz
elde edilmese de bazi calismalarda MKH tedavisi
uygulanmistir (Durand, Mallea ve Zubair, 2020).
Ancak bu sonuglar sadece MKH'lerin etkisiyle
aciklanamamaktadir. Ctnkd, yapilan ¢ogu MKH
tedavisi denemelerinde COVID-19 hastalari ayni
ilaglarla da
bu durum, MKH tedavisinin

zamanda konvansiyonel tedavi

goérmias olup,
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sonuglarini  tartismayl  zorlastirmistir.  Ayrica
yapilan MKH tedavilerinde, kék hucrelerin izole

edilecegi kaynagin secimi, hucresel takviyenin

dozu ve siklig, hazirlama  protokolleri
(otolog/allojenik) ve hicrelerin hastaya nakil
metodu (damar i¢i, aeresol vb.) tedavilerin

basarisini belirleyen sinirlayici unsurlar olmustur
(Vx ve digerleri, 2021). Bu sinirlayici etkenlere
ragmen genel olarak yapilan calismalardan elde
edilen sonuglara gére COVID-19 pndmonisi olan
deneklerde MKH tedavisi ile birlikte hastalik
belirtilerinin azaldigl gézlemlenmistir (Leng ve
digerleri, 2020; Liang ve digerleri, 2020; Zhang ve
2020).

olsa

digerleri, Tedavinin  olumlu etkileri
gorulmus da MKH uygulamasinin
formulasyonu, hicre kaynagi, doz rejimi ve suresi
ile ilgili kriterler kesin bir sekilde belirlenmemistir.
Bu ilgili  hayvan
modellerinde klinik 6ncesi ¢calismalarin yapiimasi,

sorunlart  ¢ézmek icin;
sonuclarin literatire sunulmasi ve ¢alismalarin bu
veriler 1siginda  yurutdlmesi olabilir

(Durand ve digerleri, 2020).

yararh

9. Genel Tartigma ve Gelecek
Yoénelimler

icinde  bulundugumuz  pandemi  sireci
baslangicindan bu yana pek cok insan COVID-19
oldugu pndémoniye bagh
rahatsizliklardan dolayl hayatini kaybetmistir.

Salginin, hijyen kurallari, sosyal mesafe ve asi

ve neden

politikalari ile kontrol altina alinmasi hedeflense
de yaklasik 8 milyarlik Dinya nifusunda virdse
karsi genel bir toplumsal bagisikhk heniz
saglanamamis,  kisiden  kisiye
engellenememistir (WHO, 2021b). Bu nedenle
bilim insanlari COVID-19 ve neden oldugu diger
rahatsizliklarin giderilmesi icin uygun ilac ve

(Rogers ve

bulasmasi

tedavi yontemleri denemektedir
digerleri, 2020). Ancak klinikte uygulanan ¢ogu ilag
tedavisinin hastalarda ciddi bircok gecici ve kalici
yan etkilere neden oldugu gorulmustir (Aygin ve
digerleri, 2020). Bu nedenle arastirmacilar COVID-
19 icin uygulanan tedavi yéntemlerine ek olarak,

daha etkili ve guvenli teknikler gelistirebilme
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arayisl icerisindedir. Gelistirilen tedavi 10 KCIYI‘IleCII‘
uygulamalari arasinda terapotik MKH
uygulamalari da bulunmaktadir (Basiri ve /:/lbrahar;, A‘I ve Krasnolclizmpskjya, A. (ZICI)ZIO).
digerleri, 2021). MKH'lerin doku tamirini e§enc ymal stem — cell-derive extrac.e ular

Slavabil enfl ) ) vesicles for the treatment of acute respiratory

saga}/a .' me, .antl-en 'amatuar. .ve |mrr.1.u.n distress syndrome. Stem Cells Translational
modulatif etki sergileme  gibi  terapdtik Medicine, 9(1), 28-38. doi:10.1002/sctm.19-0205

Ozelliklerinin oldugu literaturdeki calismalardan
bilinmektedir (Q. Zhao ve digerleri, 2016). Bu
nitelikler ayni zamanda MKH'lerin COVID-19
tedavisi icin de potansiyel birer terapoétik ajan

olarak  kullanilabilecegini  dusindurmektedir
(Rajarshi ve digerleri, 2020). Guncel klinik
cahsmalar incelendiginde allojenik/ otojenik
MKH'lerin  terapétik amacgh  COVID-19 ve
enfeksiyona  bagli  gelisen  rahatsizliklarda
kullanildigi gorulecektir (Tablo 2)
(ClinicalTrials.gov, 2021). Gergeklestirilen

denemeler sonucunda, MKH uygulamalarinin
genel olarak umut verici sonuclari olmasiyla
birlikte, kullanilan koék htcre kaynagi, hasta
gecmisi, uygulama metodu ve dozajina bagl
basarisi
gosterebilmektedir (Vx ve digerleri, 2021). Ayrica

yakin gelecekte MKH'lerin klinikte tek basina

olarak tedavinin degiskenlik

kullaniimalarinin yani sira MKH'lerden elde edilen
eksozom gibi biyoaktif Grtnlerin de terapétik ajan
Boylece

klinik

kolay guvenli
dustndlmektedir. Bu
olarak, COVID-19
tedavisinde MKH basarisinin, kék hucrelerin ve
bulundugu cevreye bagli
davraniglarin  genetik ve molekuler

olarak kullanilabilecegi bilinmektedir.
klasik
uygulamalarin

gerceklesebilecegi

derlemenin

tedavilere
daha

hucresel kiyasla

ve

yazarlar

hlcresel
seviyede
anlasiimasi igin yapilan detayli calismalarla birlikte
tedavi icin GMP kosullarina goére standardize

mikro

edilen izolasyon, Uretim ve nakil prosedurleri ile
mumkuin olacagini disinmekteyiz. Bu nedenle
COVID-19 tedavisinde MKH uygulamalarini, etkili,
yenilikci ve rejeneratif bir biyolojik yaklagim olarak
gormekteyiz (Leng ve digerleri, 2020; Mahajan ve
Bhattacharyya, 2021).
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