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Oz

Cin’in Wuhan kentinde, 2019’un sonlarinda ortaya ¢ikan yeni tip koronaviriis (SARS-CoV-2) enfeksiyonunun neden
oldugu COVID-19, Diinya Saghk Orgiitii (WHO) tarafindan uluslararas1 bir halk saghg acil durumu olarak
belirtilmistir ve felaket derecesi kiiresel "pandemi" olarak tanimlanmistir. COVID-19 tipik olarak ates ve solunum
semptomlari ile iliskilidir. Genellikle ciddi solunum sikintisi ve yiiksek mortalite orani tasiyan ¢oklu organ yetmezIligi
gelisir. Inflamasyon, pulmoner 6dem ve agir1 reaktif bir immiin tepki hipoksiye, akute respiratuvar distres sendromu
(ARDS) ve akciger hasarmna yol agabilir. Mezenkimal kok hiicreler (MKH'ler) giigli ve genis kapsamli
immiinomodiilatér ve anti-inflamatuar aktivitelere sahiptir. Calismalar, MKH'lerin, akciger hasarin1 6nleme, iltihab1
azaltma, immiin tepkileri azaltma ve alveolar sivinin temizlenmesine yardimei oldugunu gostermektedir. MKH’ler
antiviral ozelliklere sahiptir ve son yillarda cesitli viral enfeksiyonlar: tedavi etmede kullanilmigtir. COVID-19
hastalarinda bagisiklik sisteminin asir1 reaksiyonundan dolayr olusan sitokin firtinasinin neden oldugu sistemik
hasarin ¢ok 6nemli oldugu goriilmiistiir. Bu yiizden, MKH'lerin, COVID-19’lu hastalarin asir1 aktiflesmis bagisiklik
sistemlerini baskilayabilecegi ve hastaligin tedavisinde etkili olabilecegi diisiinlilmiistiir. Giiglii immiinmodiilator
Ozellige sahip mezenkimal kok hiicreler (MKH) tedavi amaciyla uygulanmaya baslanmis ve olumlu sonuglar elde
edilmistir. Bu derlemede, COVID-19 hastalarinin immiinolojik yanitlarini iyilestirmek i¢in mezenkimal kok hiicre
tedavisi yaklagimi ele aldik ve dnerilen bu tedavinin yonlerini tartistik.

Anahtar Kelime: COVID-19, Koronaviriis, Mezenkimal kok hiicreler, SARS-CoV-2.
Abstract

The COVID-19, caused by the new type of coronavirus (SARS-CoV-2) infection that emerged in Wuhan, China in
late 2019, has been registered as a public health emergency of international by the World Health Organization (WHO),
and its harm degree is defined as a global “pandemic”. COVID-19 is typically associated with fever and respiratory
symptoms. It usually develops severe respiratory distress and multi-organ failure which carry a high mortality rate.
Inflammation, pulmonary edema and an over-reactive immune response can give rise to hypoxia, Acute respiratory
distress syndrome (ARDS) and lung damage. Mesenchymal stem cells (MSCs) possess activities potent and extensive
immunomodulatory and anti-inflammatory. Studies have demonstrated the MSC’s impressive capacity to inhibit lung
damage, reduce inflammation, dampen immune responses and aid with alveolar fluid clearance. MSCs have antiviral
properties and have been used in the treatment of various viral infections in the last years. Systemic damage caused
by cytokine storm that occurs due to the overreaction of the immune system in patients with COVID-19 has been
shown to be very important. Therefore, it was thought that MSCs could suppress overactivated immune systems of
patients with COVID-19 and be effective in the treatment of the disease. Mesenchymal stem cells (MSCs) with strong
immunomodulatory properties have been used for treatment and positive results have been obtained. In this rewiev,
we considered this new approach to improve patient’s immunological responses to COVID-19 using MSCs and
discussed the aspects of this proposed treatment.
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1. Giris yol agacak sekilde tiim diinyada hizla yayildi. Diinya
Cin’in Wuhan kentinde 2019’un sonlarinda ortaya ¢cikan  Saglik Orgiitii (DSO), COVID-19 (CoronaVirus Disease
yeni (novel) koronaviriis-2019 (2019-nCoV) pandemiye  2019) hastaliginin etkenini “Siddetli Akut Solunum
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Sendromu  Koronaviriis-2” (SARS-CoV-2) olarak
bildirdi. COVID-19 enfeksiyonu bir ¢oklu sistem
hastaligidir ve agirlikli olarak solunum sistemi
etkilenmektedir. Ciddi COVID-19 vakalarinda tipik bir
sekilde pro-inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
artan salinimi, anormal hiicresel immiin yanitlar, anormal
pihtilasma indeksleri, solunum ve kardiyovaskiiler
yetmezlik, organ hasari ve hatta 6lim tespit edilmistir [1,
2]. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun neden oldugu anormal
ve asirt bagisiklik tepkilerinin akciger ve ¢oklu organ
hasarinin patogenezinde rol almasinin muhtemel oldugu
diisiiniilmektedir. Bir ¢ok organda SARS-CoV-2
antijenlerinin tespit edildigi bildirilmistir. Derleme
yazildig1 sirada, diinya capinda yaklasik 215 iilke ve
bolgede, 28,352,039'dan fazla SARS-CoV-2 vakasi
tespit edilirken, 6lim sayis1 914,256 olarak bildirildi.
(worldometers.info/coronavirus). Bu ciddi sayidaki vaka
ve Olim oranlari, COVID-19 tedavisi i¢in etkili ve
kullanigli ilaglara acil olarak ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir. Saglik endiistrisi vitaminler, ilaglar,
iyilesen hastalardan elde edilen plazma ve asi
gelistirmede dahil olmak {izere bu kiiresel tehdidi
bastirmak  i¢in  uygulanabilir = her secenegi
kullanmaktadir.

Cok sayida tedavi edici ve Onleyici yol arastirilirken,
mezenkimal kok hiicre (MKH)’ler 6nemli bir tedavi
secenegi sunabilir. Son aylarda, COVID-19 hastalarinda
MKH tedavilerinin kullanimi i¢in klinik arastirmalara
olan ilginin arttig1 goriilmektedir. MKH'ler, birkac in
vitro ve in vivo modelde gosterildigi gibi inflamasyonu
ve sitokin saldirilarini inhibe etme kabiliyetleri nedeniyle
ozellikle dikkat ¢ekmektedir [3, 4]. Akut respiratuvar
distres sendromu (ARDS) modellerinde MKH
tedavisinin  erken  evre  caligmalari,  akciger
mikrogevresinde iyilesme, asir1 aktif immiin sistemin
baskilanmasi, doku onarimimin desteklenmesi, akciger
alveol epitel hiicrelerinin korunmasi, pulmoner fibrozun
Onlendigini ve uzun siireli solunum fonksiyonlarinin

korundugunu  bildirmektedir. =~ MKH'lerin  ayrica
antibakteriyel [5], anti-viral [6] ve analjezik [7] olan
molekiilleri salgiladigi bildirildi. MKH'ler, mortalite ve
morbiditede azalma hedefleriyle COVID-19 hastalarimi
tedavi etmek icin giivenli bir terapotik arag olarak
diistiniilmektedir. MKH'lerle tedavi, yogun bakim {initesi
yataklar1 ve mekanik ventilatdrler gibi kritik hastane
kaynaklarina olan talebi de azaltabilir.

SARS-CoV-2 patogenezinin ilk agamasi olarak viriisiin
spike proteini tarafindan anjiyotensin doniistiiriicli
enzim-2 (ACE2) reseptoriiniin taninmastyla konak
hiicrenin enfekte edildigi gosterilmistir. Bu nedenle,
ACE2 reseptorii ekspresse eden biitiin hiicrelerin bu viriis
tarafindan enfekte edilebilecegi ve SARS-CoV-2’nin
konak hiicreye transmembranik serin proteaz enziminin
(TMPRSS2) aktivasyonu araciligiyla giris saglandigi
bildirilmistir [8]. ACE2 reseptorii 6zellikle alveolar tip 2
(AT2) hiicrelerde bol miktarda olmak iizere miyokart,
vaskiiler endotel hiicresi, bdbrek proksimal tiibiil,
0zofagus, ileum epitel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinde
eksprese edilmistir [9-12, 13]. SARS-CoV-2 patogenezi

tam olarak aydinlatilamamis olsada, enfeksiyon
oncelikle dogal\innate bagisiklik sistemini
etkilemektedir. Enfekte olanlarin asir1  aktiflesmis

bagigiklik sistemi, interferon basta olmak iizere ¢ok
sayida sitokin ve kemokinin salimimina neden
olmaktadir. Bu durum bazi olgularda “’sitokin firtinast”’
olarak tanimlanir ve solunum sistemi basta olmak {izere
¢oklu organ yetmezliginin altinda yatan en Onemli
nedenlerden biri olarak goriilmektedir [9]. Viral olarak
tekiklenen sitokin ve kemokinler arasinda GSCF,
GMCSF, IP10, MCP1, MIP1A, IL1-B, IL1RA, IL-2, IL-
6, IL-7, TNF-a, IFNy bulunmaktadir (Sekil 1). Dolagima
hizli ve ¢ok miktarda sitokinin salinmasi pulmoner 6dem,
solunum yetmezligi, akut respiratuvar distres sendromu
(ARDS), akut kardiyak hasar ve ¢oklu organ
yetmezligine neden olmaktadir [13-18].

Hafif ile orta faz:
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Sekil 1. SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda konak hiicrenin immiin tepkilerinin semasi [18].
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1.1. SARS-CoV-2'nin Genom Yapisi ve Patogenezi

SARS-CoV-2, 80-160 nm ¢apinda ve 29,9 kb genom
boyutunda kiiresel, zarfli, tek iplikcikli, pozitif polariteli
bir RNA virtistidiir. SARS-CoV-2 genomunun, SARS-
CoV ve MERS-CoV ile benzer sekanslara sahip oldugu
ve temel enzim ve yapisal proteinlerinde %90 benzer
oldugu gosterildi. SARS-CoV-2, SARS-CoV genomu ile

SARS-CoV-2’nin spike proteininin, konak hiicrenin
ACE-2 reseptoriine yiiksek bir affinite gostererek
baglandigi ve transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2)
aktivasyonuyla hiicre zarma fiizyonun indiiklenerek
hedef hiicreye girisin saglandigi bildirilmistir [11, 26].
Viriisin  konak hiicreye girisiyle viriis genomu
sitoplazmaya geger ve replikasyon gerceklesir. Viriis
genomu kalip olarak kullanilir ve gesitli yapisal olmayan
ve yapisal proteinler kodlanir. Replikasyon ve
subgenomik RNA sentezinden sonra S, E ve M
proteinleri donistiiriliir ve endoplazmik retikulumu (ER)
igerisine alinir, daha sonra endoplazmik retikulum-Golgi
ara  bolmesine (endoplasmic reticulum-Golgi
intermediate compartment (ERGIC)) tasinir, ardindan N
proteini ile birlestirilir. Golgi slirecinden sonra, virionlar
(Virion: tam virlis partikiili) ERGIC igeren bir
membranla kaplanir. Sonug¢ olarak yeni matur virionlar
olusur ve hiicre zarindan ekzositozla salinirlar (Sekil 3)
[26].

1.2 COVID-19 Tedavisi igin Terapdtik Ajanlar
COVID-19 hastalar1 igin, 6zellikle kritik hastalar igin
acilen giivenilir ve etkili bir tedaviye ihtiya¢ vardir.
Diinya capinda ¢esitli laboratuvarda COVID-19 igin
spesifik antiviral ilag¢ veya as1 gelistirmek {izere pek ¢ok
calisma yapilmaktadir. As1  ve ilag gelistirme
calismalarinin ~ sonuglanmasinin  uzun  siirecegi
diisliniildiiglinde, hastaligin tedavisinde etkili olabilecek
yontemler Onem kazanmaktadir. Su anda mevcut
tedaviler arasinda spesifik olmayan antiviraller, ACE2
reseptor inhibitdrleri, ikincil bakteriyel enfeksiyonlart ve
sepsisi tedavi etmek i¢in antibiyotikler, iyilesen COVID-
19 hastalarinin serumundan elde edilen pasif antikor
transferi ve inflamasyon kaynakli akciger hasarim

Niikleokapsi
protein (N)

Membran
protein (M)

yaklasik % 79,6 benzerlik gosteren, Betacoronavirus
cinsinin Sarbecovirus alt cinsine aittir. SARS-CoV-2,
Spike (S), Zarf-Envelope (E), Membran (M) ve
Niikleokapsid (N) olmak iizere dort yapisal protein igerir.
Bu proteinler, SARS-CoV ve MERS-CoV proteinlerine
yiiksek oranda dizi benzerligi gosterir (Sekil 2) [19-26].

SARS-CoV-2
Sekil 2. SARS-CoV-2’nin elektron mikroskop goriintiisii (A) ile yapisal proteinlerinin sematik gdsterimi (B) [20, 26].

azaltmak i¢in kortikosteroidler bulunmaktadir. Klorokin,
Hidroksiklorokin, Lopinavir/Ritonavir ve Remdesivir
dahil olmak iizere bir dizi onaylanmis ila¢ hastaligin
semptomlart i¢in kullanilmaktadir. Genel olarak bu
tedaviler, virlisiin konak hiicrelere girigini, genetik
materyalin replikasyonunu ve inflamasyonu engellemeyi
amaglamaktadir [14, 27]. Bu nedenle COVID-19
hastalari i¢in 6zellikle kritik hastalar igin giivenli ve etkili
bir terap6tik yaklasim olarak mezenkimal kok hiicreler
(MKH) onerilmektedir. MKH’lerin viral replikasyonu
onleyebilecegi, rejeneratif  Ozellikleriyle  onarimu
destekleyebilecegi  ve  gligli  immiinmodiilatér
Ozelikleriyle sitokin firtinasini hafiflettebilecegi ya da
engelleyebilecegi diigiiniilmektedir [14]. Bu derlemede,
MKH’lerin immiinomodiilator 6zelliklerinden bahsettik
ve COVID-19 hastalari i¢in 6nerilen MKH tedavisini ele
aldik.

1.3 MKH lerin Immiinmodiilator Ozellikleri

MKH’ler kendilerini yenileme ve ¢ok yonlii farklilagsma
Ozelliklerinin  yaninda gii¢lii  anti-inflamatuar  ve
immiinmodiilatér fonksiyonlara sahiptir [9]. Hem
dogustan (innate) hem de adaptif (kazanilmig) bagisiklik
sistemine ait hiicrelerin ¢ogalmasini baskilayabilir ve
islevlerini diizenleyebilir [28]. Bu fonksiyonlarini; T
hiicreleri, B hiicreleri, dendritik hiicreler, makrofajlar ve
dogal oldiiriicii hiicrelerde dahil olmak iizere dogustan ve
kazanilmis (adaptif) bagisikligin hiicreleri ile direkt
etkilesime girerek veya parakrin salgilama yoluyla
enflamatuar aracilarin birgok tipini indirekt olarak
salgilayarak yaparlar [29-32]. Bir¢ok c¢alismada, T
hiicresi alt kiimeleri iizerinde, MKH'ler tarafindan
yapilan farkli bir diizenlenme tanimlamaistir.
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Sgkil 3. Konak hiicrelerde SARS-CoV-2'nin yasam dongiisii [26].

MKH'lerin, hiicre sikliisiinin G1 fazinda durmasina
neden olarak, mitojenler veya alloantijenler tarafindan
uyarilan efektér T (Teff) hiicre proliferasyonunu inhibe
ettigi  bildirilmistir [33-36]. Dahast MKH'lerin, B
lenfositlerin plazma hiicrelerine farklilagsmasini ve
immiinoglobulin salgilamasini engelledigi ve Natural
Killer (NK) lenfositlerinin sitotoksik potansiyelini inhibe
etmenin yani sira INF-y salgilamasini da engelledigi
gosterilmistir. MKH'ler, CD14* monositlerinin ve CD34*
progenitorlerinin olgun dentritik hiicrelere
farklilagsmasini 6nler ve ayrica IL-1, IL-6, IL-12, TNF-q,
ve IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini
baskilayarak sitokin firtinalarinin olusumunu
hafifletmektedir [28].

1.4 COVID-19 i¢in Mezenkimal Kok Hiicre Tedavisi
MKH'ler, otoimmiin ve enflamatuar hastaliklar, spinal
kord yaralanmalari, miyokard enfarktiisii, dejeneratif
hastaliklar, kemik hastaliklari, siddetli pndmoni, ciddi
yaniklar ve kronik yaralar dahil olmak iizere birgok
hastaligin klinik tedavi uygulamalarinda biiyiik 6lgtide
kullanilan multipotent progenitdér hiicrelerdir [37-41].
MKH terapisi, tedavi edilemez hastaliklar1 tedavi etmek
i¢in birgogunun firsat olarak goérdiigli umut verici bir
terapdtik alan haline gelmistir.

K&k hiicre temelli tedavi alanindaki 6nemli gelismelere
ragmen, bu tedavi yaklasiminin temel smirlamalari
olarak immiinojenite, sinirlt hiicre kaynagi ve etik sorun
hala ¢oziilmemistir. Bunlar arasinda, MKH'ler kaynak
potansiyeli, yiiksek proliferasyon orani, diisiik invaziv
prosediir ve etik sorunlardan dolay: dikkat c¢ekmistir.
MKH tedavisinin  kullanimi  diger  tedavilerle
kiyaslandiginda daha c¢ok istiinliigliiniin  oldugu
bildirilmigtir [42]. COVID-19, viicutta “’sitokin
firtinast’’ olarak adlandirilan yikict olan asir1 bir immiin
reaksiyonu tetiklemektedir. COVID-19 hastalarinda,
bagisiklik sistemi biiyilk miktarda inflamatuar faktor
iireterek, bagisiklik hiicreleri ve sitokinlerin agir1 iretimi
de dahil olmak iizere bir sitokin saldirisina neden
olmaktadir. Bu durum MKH’lerin yukarida bahsedilen
ozelliklerinden dolay1i, COVID-19 tedavisinde kullanim1
fikrinin baslangicidir. Muhtemelen, MKH tedavisinin,
bagisiklik sistemi tarafindan sitokinlerin
saliniminy/saldirisin1 dnleyebilecegi ve kok hiicrelerin
onarici 6zellikleri ile endojen onarimu destekleyebilecegi
diisiiniilmiistiir [43].

MKH’ler ile tedavi yaklasimindaki esas engellerden biri,
klinik dereceli MKH'lerin esnek kaynagi ve sonrasinda
klinik kullanima hazirlanma hizi, burada kok hiicre
bankalar1 6nemli bir rol oynayabilir. MKH'ler, kemik
iligi, dental pulpa, periferik kan, yag dokular1 gibi farkli
yetiskin dokularindan ve plasenta, gdbek kordonu,
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Warton jelly, amniyotik sivi ve kordon kani dahil olmak
iizere neonatal dogumla iliskili dokulardan izole
edilebilmektedir. Yapilan c¢aligmalar, kemik iligine
kiyasla gobek kordonundan elde edilen kok hiicrelerin
daha avantajli oldugunu gostermektedir. Ciinkii gébek
kordonu  yiiksek  konsantrasyonda  kok  hiicre
icermektedir. Bu kok hiicrelerin proliferasyon hizlarinin
oldukca yiiksek oldugu ve laboratuvar ortaminda
kolaylikla cogaltilabildigi bilinmektedir. Dahasi, gobek
kordonu, MKH kaynag1 olarak gelecekteki olasi
uygulamalar i¢cin  kriyoprezervasyon islemi ile
dondurularak saklanabilmekte ve bu durum Kklinik
kullanim potansiyelini arttirmaktadir [44, 45, 46].

Yapilan bir calismada, MKH popiilasyonunun intravendz

enjeksiyonundan  sonra,  biiyiikk  ¢ogunlugunun
akcigerlerde tutundugunu ve burada pulmoner
mikrogevreyi iyilestirip, alveoler epitel hiicrelerini

koruyarak, pulmoner fibrozu engelledigi, akciger
fonksiyonlarini iyilestirdigi ve COVID-19 pndmonisini
tedavi edebilecegi goOsterilmistir. Transfer edilmis
MKH'lerin RNA sekanslamasinda, bu hiicrelerin ACE2
ve TMPRSS2 icin negatif olduklart gosterilmistir. Kisaca
bu, MKH'lerin SARS-CoV-2 ile enfekte olamayacag:
anlamina gelmektedir [47].

MKH’lerin bilinen immiinmodiilator ve onarici
ozelliklerine dayanarak, bazi aragtirma gruplarit COVID-
19’un tedavisi icin MKH kullanarak klinik denemelere
baglamistir [48]. Bugiine kadar, yapilan ii¢ ¢aligmada,
SARS-CoV-2'den ciddi sekilde etkilenen hastalarda bile
semptomlarin kayda deger sekilde tersine dondiigiinii
ortaya koymustur. Buna gore, bu klinik ¢aligmalar sadece
yeni bir terapotik stratejiyi tanimlamakla kalmaz, ayni
zamanda akut inflamatuar pnémoniye karsi koyabilen
dogal mekanizmalarin varligin1 da tanimlar. Yapilan
caligmalardan biri, yogun tedaviye ragmen hastalig
ilerleyen ve karaciger hasar1 olugtugu goriilen ventilatore
baglt kritik durumda bir COVID-19 hastasinin olgu
sunumudur. Bu hasta, ii¢ giin arayla ii¢ kez 5 x 107
allogenik insan umblikal kordonu kaynakli MKH
(hUCMSC) intravendz infiizyonuyla tedavi edilmis.
Ikinci hiicre infiizyonu sonrasindaki dért giin icinde
hastanin yasamsal bulgularinin stabil hale geldigi ve
ventilatore ihtiyacinin kalmadigi gozlenmistir. Dahasi,
CD3*T hiicre, CD4*T hiicre ve CD8*T hiicre
sayilarinin 6nemli bir sekilde arttigi bildirilmistir. Ayrica
Olgiilen tliim parametreler normal seviyelerine geri
donmistiir ve bu durum MKH’lerin immiinmodiilator
ozellikleriyle iliskilendirilmistir. ~ Ugiincii  hiicre
inflizyonundan alti giin sonra toraks BT’de Onemli
oranda iyilesme tespit edilmistir. Ancak, lenfositlerin,
muhtemelen iltihapli  akcigerler ve dokulardaki
sekestrasyon nedeniyle diisiik oldugu belirtilmistir.
MKH’lerin belirgin bir yan etkisi gézlenmemistir [49].
Ikinci ¢alismada, MKH transplantasyonu, klinik olarak
COVID-19 pnomonisi olan (1 kritik sekilde ciddi, 4
siddetli ve 2 siddetli olmayan ARDS’li hasta grubu) 7
hastanin  sonucunu iyilestirip iyilestiremeyecegini
degerlendiren pilot bir klinik caligmadir.
Transplantasyon Oncesi hastalarin hepsinde yiiksek ates,
nefes darligt ve diisik oksijen saturasyonu

goriilmektedir. Hastalara, kilogram basma 1 x 108 hiicre
olan tek bir intraven6z MKH dozu uygulanmustir.
Transplantasyondan sonraki 14 giin iginde yapilan
detayli takipte hi¢bir yan etki goriillmemistir ve 2. giinde
hastalarin ¢ogunun SARS-CoV-2 niikleik asit testi
negatif ¢ikmistir. Enfeksiyon sonrast durumu kritik olan
yaslt bir hasta da dahil olmak {izere kritik durumda olan
iic vakanin da MKH tedavisinden 10 giin sonra tamamen
iyilestigi bildirilmistir ve solunum fonksiyonlarinda ciddi
oranda iyilegsme goriilmiistiir. MKH tedavisi sonrasinda,
periferal lenfositlerin sayisinin arttigi, C-reaktif protein
ve proinflamatuar sitokin TNF-o seviyelerinin azaldigi,
IL-10 seviyelerini arttig1 ve diizenleyici T hiicreleri ve
dentritik hiicrelerin arttig1 belirtilmistir. Ek olarak, asiri
aktive olmus sitokin salgilayict CXCR3* CD4* T
hiicreleri, CXCR3* CD8* T hiicreleri ve CXCR3* NK
hiicreleri tedaviden 3-6 giin sonra kaybolmustur [47].
Sonuglar, COVID-19 hastalarint tedavi etmek igin
MKH'lerin terap6tik potansiyelini onaylamaktadir.

Son olarak, Zhang ve arkadaglar1 tarafindan, COVID-19
tedavisi icin Wharton Jelly MKH'lerinin (hWIJCs)
terapotik potansiyeli aragtirilmistir.  Arastirmacilar,
diyabetili ve COVID-19 testi pozitif olan 54 yagindaki bir
erkek hastay1 degerlendirmis. Pndmonisi olan ve klinik
durumu stabil olmayan hastaya antiviral ilag tedavisi
uygulanmis ve hayati fiziksel bulgulari stabil oldugu
zaman Wharton Jelly kaynakli MKH'lerin intravendz
inflizyonu yapilmistir. Tedaviden birka¢ giin sonra
hastanin, ates ve nefes darlig1 gibi klinik durumu 6nemli
oranda hizli bir iyilesme gdstermistir. Dahasi, CD3* T
hiicresi, CD4* T hiicresi ve CD8"* T hiicre sayilarinda
artis ve serum C-reaktif protein, IL-6 ve TNF-a
seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir. MKH tedavisinden
alti giin sonra, hastanin SARS-CoV-2 testi negatif
¢tkmigtir. Bundan dolayi, Wharton Jelly kaynakli
MKH'lerin kullanimina dayali tedavinin, COVID-19'lu
hastalarin tedavisinde etkili olabilecegi diigiiniilmiistiir
[50].

2. Sonuglar

COVID-19, ozellikle disiik ve orta gelirli iilkelerde
biiylik bir halk sagligi problemi olmaktadir ve sosyo-
ekonomik yiik getirmektedir. Diinya ¢apinda giivenli ve
etkili tedavilere acil olarak ihtiya¢ duyulmaktadir. Saglik
hizmetleri, ciddi semptomlar yasayan enfekte hastalarin
sayisindaki hizli artigla bas edememektedir. Etkili olsa
bile viral enfeksiyonu tamamen ortadan kaldiramayacak
olan bir asmin gelistirilmesi ve test edilmesi aylar
alabilmektedir. Diger tedavi edici yontemler hazir
kullanilabilir hale gelinceye kadar, insan klinik
calismalarinda giivenilirligi gosterilen hiicre temelli
terapiler ile ilgili daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir. Umblikal kordon, Wharton jelly,
menstrual kan, dental pulpa gibi kaynaklardan elde
edilen MKH'ler bu c¢aligmalarda kullanilacak 6nemli
MKH kaynaklaridir. COVID-19 hastalarinin tedavisi i¢in
MKH'lerin kullanimina olan ilginin ¢ok bilyiik oldugu
goriilmektedir. Bu derleme yazildiginda, ulusal saghk
enstitiilerinin (NIH) klinik arastirma veritabaninda 30
klinik arastirma kaydedilmis (clinicaltrials.gov) ve
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11.

COVID-19 salgminin baglangicindan bu yana Cin'de 27
klinik ¢alisma kaydedilmistir (chictr.org.cn). Mevcut
COVID-19 pandemisinin hafifletilmesine  ydnelik
ihtiyaglar g6z Oniine almdiginda, mortaliteyi
olabildigince diisiik tutma 6nceligi ile MKH'lerin giivenli
oldugu ve hastalig1 tersine ¢evirebilecegi bulgusu, acilen
gelistirilmesi gereken COVID-19 tedavisi i¢in tamamen
yeni bir biyolojik yaklasim sunmaktadir. Bilim insanlari,
bu siiregte COVID-19 i¢in bir a1 ve bu hastaligi tedavi
etmek icin terapdtikler gelistirmeye galigmaktadir. Kok
hiicre tedavisi ve Ozellikle MKH'ler COVID-19
hastalarimi1 tedavi etmek i¢in muhtemelen en ideal
terapotiklerden biri ya da bir tedavi kombinasyonu olma
potansiyeli tagimaktadir.
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