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Koronavirüsler

Koronavirüsler insan solunum sistemini hedefleyen 
hafiften şiddetliye doğru değişebilen solunum sis-

temi belirtileriyle seyreden zoonotik patojenlerdir. Ko-
ronavirüsler; spike (S), membran (M) ve nükleokapsid 
(N) proteinlerinin antijenik ilişkilerine dayanan ve viral 
genetik filogeni ile de desteklenen üç gruba ayrılmış-

tır. Aynı ve farklı koronavirüsler arasında gerçekleşen 
genetik rekombinasyon ile genetik çeşitliliğinin arttığı 
bildirilmiştir [1]. 

2003 yılına kadar, 229E, OC43, NL63 ve HKU1 
koronavirüs formları, normal bireylerde hafif üst so-
lunum yolu enfeksiyonlarının nedeni olarak kabul 
edildiği için, patojen olarak çok az ilgi odağı oluş-
turmuştur. Ancak 2003 ve 2012 yıllarında koronavi-
rüs (CoV) kaynaklı, şiddetli akut respiratuvar sendro-
mu (SARS) ve Orta Doğu respiratuvar sendromunun 
(MERS), toplum sağlığı için büyük tehdit oluşturması 
nedeniyle farklı alanlarda çok sayıda çalışmanın oda-
ğı olmuştur [2].
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Mesenchymal Stem Cell Therapy and New Approaches in COVID-19 Patients
Abstract

The new type of coronovirus-borne infection, which appeared in Wuhan, Chine in late December 2019, has turned into a rapidly 
spreading worldwide pandemic. The disease caused by this new type of coronavirus has been officially announced by the World Healty 
Organization as COVID-19 (Coronovirus disease-19). The clinical spectrum of COVID-19 manifests variations as including respiratory 
distress syndrome (ARDS) in which ventilation support is required, sepsis, septic shock and multiple organ failure syndrome  and may 
result in high mortality especially in the elder patients and/or  in chronic disease. Although drug and research laboratories around the 
world have started vaccination and treatment development studies for the new type of coronavirus, it is forseen that these studies will take 
months to complete. This situation made it indispensable to seek alternative and urgent solutions that may be effective in the treatment 
of the disease. When the pathogenesis of the disease was examined, it was seen that systemic damage caused by cytokin storm resulted 
from excessive reaction of the immune system is very important. Therefore; taking under control of over-activated immune systems of 
COVID-19 infected patients was thought to be effective in the treatment of the disease and mesenchymal stem cells (MSCs) which are 
chracterized with prominent strong immunomodulatory capacity were started to be applied for the treatment and the positive results 
were obtained. Even though the treatment protocols and clinical application criterias for MSCs in COVID-19 infections have not yet been 
regulated, the first results have indicated that MSCs have significant promising therapeutic potential.
Keywords: COVID-19, new type coronavirus, mesencyhmal stem cells, cell therapy, immunmodulation, cytokine storm 

Öz
2019 yılı Aralık ayının sonlarında Çin’in Wuhan şehrinde ortaya çıkan yeni tip koronavirüs kaynaklı enfeksiyon, dünya genelinde hızlı 
şekilde yayılmakta olan bir pandemiye dönüşmüştür. Bu yeni tip koronavirüsün sebep olduğu hastalık Dünya Sağlık Örgütü tarafından 
resmi olarak COVID-19 (Coronavirus disease-19) olarak duyurulmuştur. COVID-19’un klinik spektrumu değişkenlik göstermekte olup, 
ventilasyon desteğinin gerektiği akut respiratuvar distres sendromu (ARDS), sepsis, septik şok ve çoklu organ yetmezliği sendromu gibi 
klinik tablolar ortaya çıkabilmektedir ve özellikle yaşlılarda ve/veya kronik hastalığı olan bireylerde yüksek mortaliteye sebep olmaktadır. 
Her ne kadar, dünyanın dört bir yanındaki ilaç ve araştırma laboratuvarları, yeni tip koronavirüs için aşı ve tedavi geliştirme çalışmalarına 
başlamış olsalarda bu çalışmaların sonuçlanmasının aylar süreceği ön görülmektedir. Bu durum, hastalığın tedavisinde etkili olabilecek 
alternatif ve acil çözüm arayışlarını gerekli kılmıştır. Hastalığın patogenezi incelendiğinde, immün sistemin aşırı reaksiyon göstermesine 
bağlı olarak ortaya çıkan sitokin fırtınasının sebep olduğu sistemik hasarın oldukça önemli olduğu görülmüştür. Bu sebeple; Covid-19 
enfekte hastaların aşırı aktifleşmiş bağışıklık sistemlerinin kontrol altına alınmasının, hastalığın tedavisinde etkili olabileceği düşünülmüş 
ve güçlü immünmodülatör kapasiteye sahip mezenkimal kök hücreler (MKH’ler) tedavi amacıyla uygulanmaya başlanmış ve olumlu 
sonuçlar elde edilmiştir. Her ne kadar MKH’lerin COVID-19 enfeksiyonundaki tedavi protokolleri ve klinik kullanım kriterleri değişkenlik 
gösterse de alınan kısa süreli ilk sonuçlar umut vaat eden terapötik potansiyele sahip oldukları yönündedir.
Anahtar kelimeler: COVID-19, yeni tip koronovirüs, mezenkimal kök hücreler, hücre tedavisi, immünmodülasyon, sitokin fırtınası
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2019 yılı Aralık ayının sonlarında Çin’in Wuhan şeh-
rinde başlayan ve pandemiye dönüşen enfeksiyondan 
etkilenen ilk hastalar, etyolojisi bilinmeyen pnömoni 
tanısıyla tedavi altına alınmıştır. Bu hastalardan elde 
edilen örneklerle yapılan tam uzunluk genom ana-
lizleri, hastalık kaynağı olan virüsün tüm hastalarda 
%99’un üzerinde ve SARS-CoV ile de %79,6 oranın-
da benzer sekanslara sahip olduğunu göstermiştir [3, 
4]. İki virüs tipi için, 7 adet korunmuş yapısal olmayan 
protein domainlerinin eşlenik protein sekans analizi 
de, bu virüsün SARS-CoV ailesinden olduğunu gös-
termiştir. Bu sebeple, enfeksiyonun kaynağı yeni tip 
koronavirüs (SARS-CoV-2) olarak tanımlanmıştır [4]. 
Tüm bunların yanında, yeni tip koronavirüsün de spi-
ke reseptör bağlayıcı domaininin (RBD’nin) SARS-CoV 
ile yüksek oranda benzerlik gösterdiği, dolayısıyla da 
anjiyotensin dönüştürücü enzim-2 (ACE2) reseptörleri 
aracılığı ile konak hücreyi enfekte ettiği tespit edilmiş-
tir [5]. Bu yeni tip koronavirüsün sebep olduğu hastalık 
Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından resmi olarak 
COVID-19 (Coronavirus disease-19) olarak duyurul-
muştur [6]. 

COVID-19 semptomları, klinik seyri ve patogenezi
COVID-19 enfeksiyonun semptomları ortalama ola-

rak inkübasyonunun 5,2 gününde ortaya çıkmaktadır 
[7]. Ölümle sonuçlanan vakaların süresi ise 6 ile 41 
gün arasında değişmekle birlikte ortalama 14 gündür 
[8]. Bazı olgularda semptom görülmemekle birlikte, ço-
ğunlukla yüksek ateş, öksürük ve yorgunluk görülmekte 
olup, baş ağrısı, diyare, solunum güçlüğü, lenfopeni ve 
tükürük üretiminde artış eşlik edebilmektedir [9]. Kli-
nik spektrum değişkenlik göstermekte olup, ventilasyon 
desteğinin gerektiği solunum yetmezliği, sepsis, septik 
şok ve çoklu organ yetmezliği sendromu gibi klinik 
tablolar ortaya çıkabilmektedir [10]. Toraks bilgisayarlı 
tomografisi (BT) ile elde edilen klinik bulgular pnömoni 
ile uyumluluk göstermektedir, RNAaemia, akut kardi-
yak hasar, ikincil enfeksiyonlar, subplevral buzlu cam 
opaklıklarının varlığı ve akut respiratuvar distres send-
romu (ARDS) ayırt edici komplikasyonlar arasında sa-
yılmaktadır [8, 9, 11]. Bu noktada genel olarak ARDS; 
doğal bağışıklık yanıtının rol oynadığı, lokal pulmoner 
reaksiyondan ziyade akciğerler ve diğer organ sistemle-

ri arasında çift yönlü etkileşimin gerçekleştiği sistemik 
bir inflamatuar hastalık olarak değerlendirilebilir. Bu 
sendrom nedeniyle kaydedilen hastaların çoğunun ak-
ciğer fonksiyon yetmezliğine bağlı hipoksemiden veya 
multisistem organ yetmezliğinden öldüğü bilinmekte-
dir. Bu nedenle farmakolojik bir tedavi geliştirilebil-
mesi için, ARDS’ de rol oynayan mediatör ve yolaklar 
hakkında daha fazla bilgi sahibi olmanın önemi vur-
gulanmıştır [12]. Akciğerlerdeki inflamatuar reaksiyon, 
bronşiyal epiteli, alveoler makrofajları ve vasküler en-
doteli etkiler ve proteinden zengin ödematöz sıvının al-
veollere birikmesine neden olur. Alveoler makrofajlar, 
inflamasyonun düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. 
ARDS hastalarının plazmalarında ve bronkoalveolar la-
vaj sıvılarında IL-1β, TNF-α, IL-6, ve IL-8 inflamatuar 
sitokinlerinin yükseldiği bildirilmiştir [13].

SARS-CoV’a ait spike RBD’nin, konak hücreye ait 
ACE2 reseptörü ile etkileşime girdiği ve transmemb-
ranik serin proteaz enziminin (TMPRSS2) aktivasyonu 
ile hücre zarına füzyonun indüklenerek konakçı hüc-
reye girişin sağlandığı bildirilmiştir [14, 15]. Bu bağ-
lamda, SARS-CoV ve SARS-CoV-2 reseptör bağlanma 
domainlerinin amino asit dizilimlerinin %72 özdeşliğe 
sahip olduğu ve moleküler simülasyonla benzer üçlü 
yapılarda oldukları gösterilmiştir [16]. Ayrıca, SARS-
CoV için tanımlanan mekanizmaya benzer şekilde; 
yeni tip koronavirüsün de konakçı hücreye ACE2 re-
septörü aracılığıyla bağlandığı ve TMPRSS2 proteaz 
enzim aracılığıyla giriş yaptığı bildirilmiştir [17]. ACE2 
reseptörleri başlıca akciğerlerdeki alveolar tip 2 hüc-
re yüzeyinde olmak üzere kalp, karaciğer, böbrek ve 
sindirim sistemi hücreleri ile düz kas hücrelerinde de 
eksprese olmaktadır. Bu sebeple, kan dolaşımına giren 
virüs tüm vücuda yayılmakta ve organlardaki ACE2 re-
septörü eksprese eden tüm hücreler bağışıklık sistemi 
ile yeni tip koronavirüsün savaş alanına dönmektedir. 
Bu durum, hastalarda ARDS’nin yanında miyokardiyal 
hasar, aritmi, akut böbrek hasarı, septik şok ve çoklu 
organ yetmezliğine bağlı ölümlerin görülmesini de 
açıklamaktadır. 

Tüm enfeksiyonlarda olduğu gibi COVID-19 enfek-
siyonun tedavisindeki başarı da temel olarak hastanın 
bağışıklık sisteminin gücüyle ilişkidir. Ancak hastanın 
virüse karşı aşırı aktifleşmiş bağışıklık sistemi, çok sayı-
da sitokin ve kemokinin salınımını tetikler ve bu durum 
“şiddetli sitokin fırtınası” olarak tanımlanır ve sitokin fır-
tınasının hastalığın şiddetinin artmasının altında yatan 
önemli faktörlerden birisi olduğu düşünülmektedir [10]. 
Bu sitokin ve kemokinler arasında IL1-β, IL1RA, IL7, 
IL8, IL9, IL10, temel FGF2, GCSF, GMCSF, IFNγ, IP10, 
MCP1, MIP1α, MIP1β, PDGFB, TNFα, ve VEGFA bulun-
maktadır. Durumu kritik seviyeye gelip yoğun bakım 
ünitesine alınan hastaların kanındaki, IL2, IL7, GCSF, 
IP10, MCP1, MIP1α, and TNFα gibi inflamatuar sito-

Ana Noktalar

• Yeni tip koronavirü hastalığı (Covid-19) dünya genelinde 
hızlı şekilde yayılmakta olan bir pandemidir. 

• Covid-19 patogenezinde, immün sistemin aşırı reaksiyon 
göstermesi ile ortaya çıkan sitokin fırtınasına bağlı siste-
mik hasar önemli bir yer tutmaktadır. 

• Mezenkimal kök hücreler güçlü immün-modülatör 
kapasiteleri ile Covid-19 tedavisi için önemli bir alternatif 
olarak görülmektedir.
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kinlerin seviyesinin ciddi oranda artış gösterdiği tespit 
edilmiştir [9, 18-20]. Tüm bunların yanında, COVID-19 
pozitif 99 hastanın laboratuvar bulguları incelendiğin-
de; hemoglobin seviyesinin düştüğü, nötrofil, serum 
ferritin, eritrosit sedimentasyon hızı, C-reaktif protein 
ve laktat dehidrogenaz indekslerinin önemli oranda 
arttığı tespit edilmiştir [18]. Liu ve Li yeni tip korona-
virüs ilişkili ORF8 ve yüzey glikoproteinlerinin porfirin 
ile kompleks oluşturabildiklerini ve ORF1ab, ORF10 
ve ORF3a’nın ise koordineli bir şekilde hemoglobinin 
1-beta zinciri üzerindeki hem grubuna saldırarak de-
miri ayrıştırıp porfirin açığa çıkardıklarını göstermişir. 
Yeni tip koronavirüsün, bu mekanizma ile hem grubu-
nun normal metabolizmasının bozulmasına ve serbest 
demir iyon birikimine sebep olarak biyokimyasal para-
metrelerde değişikliğe yol açtığı düşünülmektedir [21]. 

Potansiyel COVID-19 tedavi ajanı olarak mezenkimal 
kök hücreler

Dünyanın dört bir yanındaki ilaç ve araştırma labo-
ratuvarları, çeşitli teknolojiler kullanarak yeni tip koro-
navirüs için aşı ve tedavi geliştirmek için yarışmaktadır. 
COVID-19 tedavisi için spesifik aşı ya da antiviral ilaç 
gelişimine ait pek çok çalışma başlamıştır. Özellikle 
aşı gelişimi için bazı araştırma grupları preklinik de-
nemeleri sürdürürken, bazı gruplar faz 1 ve faz II aşa-
malarına geçtiklerini bildirmiştir [22]. Patojene karşı 
bağışıklık kazandırmanın uzun bir süreç olmasının ya-
nında, koronavirüs ailesinin herhangi bir üyesine karşı 
bugüne kadar başarılı bir aşı geliştirilememiştir.  Aşı 
geliştirme çalışmalarının sonuçlanmasının aylar süre-
ceği düşünüldüğünde, hastalığın tedavisinde etkili ola-
bilecek yöntemler üzerine yapılan çalışmalar oldukça 
önem kazanmaktadır [10]. Bu yöntemler arasında; ge-
niş spektrumlu anti-viral ilaçlar ve HIV proteaz inhibi-
törlerinin uygulanması, iyileşen hastaların serumların-

dan elde edilen pasif antikor transferi, ACE2 reseptör 
inhibitörlerinin uygulanması ve son olarak da göbek 
kordonu kaynaklı mezenkimal kök hücrelerin uygulan-
ması bulunmaktadır [10, 23]. 

Wang ve ark. [24], in vitro koşullarda COVID-19 ile 
enfekte ettikleri Vero-E6 hücrelerinde geniş spektrum-
lu anti-viral Remdesivir and klorokin  uygulamasının 
olumlu sonuçları olduğunu bildirmiştir.  Bir başka ra-
porda da, hem klorokin hem de hidroksiklorokinin et-
kili olduğu tanımlanmış ancak hidroksiklorokininin 5 
günlük tedavi süresinde daha etkili olduğu gösterilmiş-
tir [10]. Diğer taraftan bu tedavi yöntemlerinin etkisiz 
kaldığı durumlar da rapor edilmiştir [25, 26]. Yukarıda 
belirtildiği üzere, COVID-19’un tedavisi temel olarak 
hastanın bağışıklık sistemine bağlıdır. Bu noktada, ba-
ğışıklık sisteminin virüsü öldürmek için aşırı aktifleş-
mesinin sitokin fırtınasına sebep olduğu ve hastalığın 
seyrinin kötüleşmesindeki en önemli mekanizma-
lardan birinin bu olduğu olduğu bildirilmiştir. Bu se-
beple, sitokin fırtınasının önüne geçilmesinin, enfekte 
hastaların tedavisinde anahtar rol oynayabileceği ileri 
sürülmüştür [10]. Bu noktada, mezenkimal kök hüc-
relerin (MKH’lerin) güçlü immünmodülatör özellikleri 
değerlendirildiğinde, sitokin fırtınasını hafifleştirerek, 
hastalığın şiddetini ve ölüm oranını azaltabileceği dü-
şünülmüştür  [20]. 

MKH’lerin immünmodülatör özellikleri
Mezenkimal kök hücreler (MKH’ler) ve salgıladıkla-

rı parakrin faktörler, terapötik anlamda özellikle reje-
neratif tıpta oldukça önemli hücrelerdir [27-29]. Tüm 
bunların yanında son zamanlarda yapılan çalışmalar 
MKH’lerin güçlü immünmodülatör hücreler oldukla-
rını göstermiştir [30, 31]. MKH’lerin immünmodüla-
tör etki mekanizmaları incelendiğinde, immün sistem 
hücreleri ile oldukça kompleks etkileşim mekanizma-
larının varlığı ortaya konmuştur (Şekil 1). Bu bağlam-
da, MKH’lerin monosit/makrofajların anti-inflamatuar/
regülatör fenotip (Tip-2) yönünde polarizasyonunda ve 
pro-inflamatuar matür dendritik hücrelerin inhibisyo-
nunda oldukça etkili oldukları gösterilmiştir [32, 33]. 
MKH’lerin salgıladıkları interlökin-1 reseptör antago-
nisti (IL1-RA), IL-6 ve hepatosit büyüme faktörlerinin 
(HGF’lerin) makrofajların anti-inflamatuar fenotip yö-
nünde polarizasyonunda etkili olduğu ve bu makrofaj-
ların da yüksek seviyede IL-10, CCL-18 ve transforme 
edici büyüme faktör-beta1 (TGF-β1) üreterek anti-inf-
lamatuar etkiyi arttırdıkları gösterilmiştir [31, 32]. 
Ayrıca, fare astım modelinde yapılan bir çalışmada, 
MKH’lerin akciğerlerdeki makrofajlar tarafından fago-
site edilmesi sonrasında, makrofajların anti-inflama-
tuar karakter kazandıklarının gösterilmesi, MKH’lerin 
sitokin bağımsız olarak da anti-inflamatuar etki göster-
diklerini ortaya koymuştur [34].

Şekil 1. Mezenkimal kök hücrelerin, immün sistem hücreleri 
ile etkileşimi ve immün-modülatör etki mekanizmaları [31-
34]. 
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MKH’lerin anti-inflamatuar etki mekanizmalarından 
bir diğerinin, T hücrelerinin pro-inflamatuar efektör 
fenotip kazanmasını baskılaması olduğu bildirilmiş-
tir. MKH’lerin, salgıladıkları nitrik oksit (NO), prog-
ramlanmış ölüm ligand-1 (PD-L1), indoleamin 2,3 
dioksigenaz (IDO), galektin-1 gibi parakrin faktörler 
aracılığı ile anti-inflamatuar regülatör T hücrelerinin 
fenotiplerini koruyarak pro-inflamatuar efektör T hüc-
relerine dönüşmelerini engellediği gösterilmiştir. Ayrı-
ca, MKH’lerin salgıladıkları prostoglandin E2 (PGE2), 
IDO, TGF- β1, IL-6 ve NO gibi parakrin faktörler aracı-
lığı ile doğal öldürücü hücreler üzerinde inhibitör etki 
gösterdiği bildirilmiştir [31]. Tüm bu bulgular MKH’le-
rin oldukça güçlü immünmodülatör hücreler olduk-
larını göstermektedir. Ayıca, bu hücrelerin allogenik 
olarak uygulanması sonrasında bağışıklık reaksiyonu 
oluşturmadıkları bildirilmiştir. Bu özelliklerinin altın-
da, bu hücrelerin majör histokompatibilite kompleks 
(MHC) sınıf I ekspresyonunu çok az, MHC sınıf II’yi 
ise hiç eksprese etmemeleri yatmaktadır [10]. Ancak 
allogenik olarak verilen MKH’lerin yaşam sürelerinin 
otolog MKH’lerle kıyaslandığında önemli oranda dü-
şük olduğu bildirilmiştir [35]. Şiddetli ARDS’si olan iki 
hastaya allogenik MKH uygulamasının yapıldığı faz 2a 
klinik çalışmasında, MKH’lerin canlılık oranının % 36 
ila %85 arasında değiştiği bildirilmiştir [36]. MKH’le-
rin intravenöz yolla transferi sonrasında, bu hücrelerin 
büyük çoğunluğunun akciğerlerde biriktiği bilinmekte-
dir [37]. Böylelikle, MKH’lerin pulmoner mikroçevre-
yi iyileştirdiği, alveolar epitelyal hücreleri koruyarak, 
pulmoner fibrozisi engellediği ve akciğer fonksiyonla-
rını iyileştirdiği tespit edilmiştir. MKH’lerin bu olumlu 
etkileri immünmodülatör ve farklılaşma yetenekleri ile 
gerçekleştirdiği düşünülmektedir [18, 25]. MKH’lerin 
immün modülasyonu; T ve B hücreleri, dendritik hüc-
reler, makrofajlar ve doğal öldürücü hücreler ile direkt 
etkileşime girerek ya da çok sayıda sitokin salgılaya-
rak parakrin etkileşim ile dolaylı olarak gerçekleştirdi-
ği göz önünde bulundurulduğunda; sadece yerleştiği 
organda değil, uzaktaki hasarlanmış organlar üzerinde 
de inflamatuar yanıtın regülasyonu, doku tamiri ve re-
jenereasyonu aracılığı ile iyileştirici etki gösterdiği ileri 
sürülmüştür [10, 30].

COVID-19 enfeksiyonunda MKH tedavi uygulaması
MKH’lerin güçlü immünmodülatör etkileri ve CO-

VID-19’un sitokin fırtınası olarak adlandırılan genel bir 
inflamatuar reaksiyonun gelişmesine sebep olması dik-
kate alındığında, MKH’lerin COVID-19’un tedavisinde 
etkili olabileceğine dair bulgular, bu hücrelerin kritik 
durumdaki hastalarda kullanıldığında, hastalığın şid-
detini ve ölüm oranını azaltabileceğini göstermektedir 
[10]. Çin’de yeni tip koronavirüs ile enfekte olmuş has-
taların kök hücre terapisi uygulanarak tedavi edilme-

sine yönelik yayınlanan bir vaka sunumu ve küçük bir 
hasta grubu üzerinde yapılmış klinik deneme oldukça 
dikkat çekicidir [25, 26]. 

Birinci olarak, şiddetli pnömoni, solunum yetmezliği 
ve çoklu organ yetmezliği sebebiyle ventilasyon ciha-
zına bağlanmış 65 yaşındaki COVID-19 hastasına üçer 
gün arayla üç kez 5 x 107 allogenik göbek kordonu kay-
naklı MKH (GK-MKH) uygulanmıştır. MKH transplan-
tasyonu, hastanın cevap vermediği konvesiyonel tedavi 
ile beraber uygulanmıştır. İkinci dozun uygulanmasın-
dan bir gün sonrasında hastanın yaşamsal bulgularının 
stabil hale geldiği ve ventilatöre ihtiyacının kalmadığı 
gözlenmiştir. Ayrıca, CD3+ T hücresi, CD4+ T hücre-
si ve CD8+ T hücre sayılarının da önemli oranda artış 
gösterek normal seviyelerine geldikleri gösterilmiştir 
ki bu durum da MKH’lerin immünmodülatör etkisi ile 
ilişkilendirilmiştir. Üçüncü dozdan sonraki ikinci gü-
nün sonunda, hastanın laboratuvar bulguları normale 
dönmüş olup, yoğun bakım ünitesinden normal servi-
se alınmıştır ve boğazından alınan sürüntü örneğinden 
yapılan test negatif çıkmıştır. Üçüncü dozdan 6 gün 
sonrasında toraks BT’de önemli oranda iyileşme tespit 
edilmiştir [26]. 

Diğer çalışmada ise COVID-19 pozitif yedi hastaya 
(1 tanesi kritik, 4 tanesi şiddetli ve 2 tanesi de normal 
ARDS’li hasta grubu) intravenöz MKH tedavisi yapıl-
mıştır ve hastalar enjeksiyonları takip eden 14 gün sü-
resince değerlendirilmiştir. MKH transferini takip eden 
2 gün içerisinde, hastaların pulmoner fonksiyonlarının 
ve semptomlarının önemli oranda iyileştiği gözlenmiş-
tir. Bu hastalardan kritik durumda olan üç vakanın da 
MKH tedavisinden 10 gün sonra tamamen iyileştiği 
bildirilmiştir. Tedavi sonrasındaki 3-6 günlük süre içe-
risinde, periferal lenfositlerin sayısı artarken, C-reaktif 
protein konsantrasyonun azaldığı, aşırı aktifleşmiş si-
tokin salgılayıcı CXCR3+ ve CD4+ efektör T hücreleri 
ile CXCR3+ ve CD8+ efektör T hücrelerinin ve CXCR3+ 
doğal öldürücü hücrelerin kayboldukları gösterilmiştir. 
Bunların yanında, CD14+, CD11c+, CD11bmid regülatör 
dentritik hücre popülasyonun da dramatik bir şekilde 
arttığı tespit edilmiştir. MKH tedavisi yapılan hastala-
rın, plasebo kontrol grubuna göre, TNF- α seviyelerinin 
önemli oranda azaldığı, diğer taraftan anti-inflamatuar 
IL-10 seviyesinin arttığı tespit edilmiştir. Özetle CD4+ 
T hücreleri ve dentritik hücreler, regülatör fenotip ka-
zanmakta olup, inflamatuar sitokinler önemli oranda 
azalma göstermektedir [25]. 

Tüm bunların yanında, MKH’lerin ACE2 reseptör 
proteinini eksprese etmemeleri, yeni tip koronavirüs 
enfeksiyonundan etkilenmelerini önlemektedir. Tedavi 
sonrasında geri kazanılmış MKH’lerin gen ekspresyon 
profilleri incelendiğinde; hücrelerin yüksek seviyede 
TGFβ, HGF, LIF, VEGF, EGF, BDNF ve NGF gibi anti-inf-
lamatuar ve trofik faktör ekspresyonuna sahip oldukla-
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rı bildirilmiştir. Bu bulgular, hücrelerin immünmodü-
latör özelliklerini uzun dönem sürdürebildiklerini ve 
intravenöz MKH transplantasyonunun COVID-19 ile 
enfekte olmuş kritik durumdaki hastaların tedavisinde 
kullanılabileceğini göstermiştir [25].

MKH’lerin kaynağı
MKH tedavisindeki bir diğer önemli noktada; kulla-

nılan MKH’nin kaynağıdır. MKH’ler; kemik iliği, den-
tal pulpa, yağ dokusu gibi çok farklı dokulardan elde 
edilebilmektedir [27]. Kemik iliği kaynaklı MKH’ler 
(Kİ-MKH’ler), üzerinde çok sayıda çalışma yapılması 
bakımından altın standart olarak değerlendirilmektedir 
[38]. Diğer taraftan son zamanlarda yapılan çalışma-
lar, göbek kordonunun (GK-nın) altın standart olarak 
tanımlanan kemik iliğine göre daha avantajlı bir kök 
hücre kaynağı olduğunu göstermektedir [38, 39]. CO-
VID-19 enfekte hastalara MKH uygulamalarında her 
kilogram için 1 x 106 MKH enjeksiyonu yapılmıştır,  
bu da milyonlarca MKH’ye ihtiyaç duyulacağını gös-
termektedir [25]. GK, kemik iliğiyle karşılaştırıldığın-
da daha yüksek konsantrasyonda kök hücre içermekte 
olup en zengin MKH kaynaklarından birisidir.  GK-M-
KH’lerinin proliferasyon hızları da oldukça yüksektir 
ve laboratuvar ortamında etkili bir şekilde çoğaltıla-
bilmektedir. Tüm bunların yanında, göbek kordonu-
nun biyolojik atık materyali olması ve invaziv yöntem 
gerektirmemesi de oldukça önemlidir [40]. Kordon 
kanı bankalarında, isteğe bağlı olarak doğum sonrası 
alınan GK kan örnekleri kriyoprezervasyon işlemi ile 
dondurularak MKH kaynağı olarak saklanmaktadır. 
Kordon kanı alındıktan sonra doku örneği biyolojik 
atık olarak imha edilmektedir. Yapılan son çalışmalar 
MKH kaynağı olarak kordon kanı ile GK dokusu kar-
şılaştırdığında, GK dokusunun hücresel rezerv olarak 
çok daha zengin bir kaynak olduğu yönündedir [41]. 
Ayrıca, GK dokularının uygun kriyoprezervasyon ko-
şullarında MKH kaynağı olarak saklanabilirliğinin gös-
terilmesi klinik kullanım potansiyellerini arttırmaktadır 
[42]. GK-MKH’lerinin gen ekspresyon profilleri, kemik 
iliği ve adipoz doku kaynaklı MKH’lere göre, embriyo-
nik kök hücrelere daha çok benzerlik göstermektedir. 
Özetle GK-MKH’ler koronavirüs tedavisinde en etkili 
hücre tipleri olarak ortaya çıkmaktadır [10]. 

MKH kaynaklı tedavilere yeni yaklaşımlar 
Mayıs 2020 tarihiyle COVID-19 enfeksiyonlu se-

çilmiş vakalara uygulanan MKH tedavilerinin başarılı 
sonuçlarına ait ilk veriler öncelikli olarak Çin’li araştır-
macılar tarafından paylaşılmıştır [25, 26]. MKH tedavi-
lerinin geliştirilmesine ve optimize edilmesine yönelik 
çok sayıda araştırma devam etmektedir [43]. MKH uy-
gulama yollarının tedavi sonuçlarını etkilediği bildiril-
miştir. Kök hücrelerin hedef bölgeye ulaşmasının yanı 

sıra o bölgede canlılıklarını koruyarak etki göstermeye 
devam etmeleri, üzerinde durulan kritik noktalardan 
birisidir. Akciğeri hedef alan tedavilerde intratrakeal 
veya intravenöz uygulamalar karşılaştırıldığında her 
iki yöntemin de etkili olduğu ancak intavenöz uygu-
lama sonuçlarının daha iyi olduğu bildirilmiştir [44]. 
ARDS’li hasta grubunda yürütülen faz II klinik çalış-
masında MKH’lerin transfer sonrası canlı kalış oran-
larının değiştiği ve bu süresinin uzatılmasına yönelik 
çalışmaların devam etmesi gerektiği bildirilmiştir [36]. 
COVID-19 enfekte hasta grubuna MKH tedavi uygu-
lamalarında da intravenöz tedavi yolu seçilmiş ancak 
transfüzyonu yapılan hücrelerin alıcılardaki canlı ka-
lış oranları bildirilmemiştir [25, 26]. MKH’lerin hedef 
bölgeye ulaşmasında etkili biyolojik mekanizmaların 
dış uyaranlarla kontrolüne yönelik araştırmalar sür-
mektedir. Hücresel tedavilerde uygulanan manyetik 
nanopartiküller, bu bağlamda oldukça dikkat çekmek-
tedir. Örneğin 30 nm den küçük demir oksit partikülle-
ri ile işaretli kök hücreler, eksternal manyetik alan uy-
gulamalarıyla hedef bölgeye yönlendirilebilmektedir 
[45]. Genetik manipülasyonlar ile MKH’ler üzerindeki 
spesifik ligand reseptör ekspresyonlarının modifikas-
yonu, bu hücrelerin hedef bölgeye ulaşma verimliliğini 
arttırabilmektedir [46]. 

Diğer taraftan, MKH’lerin uygulanması sonrasında 
görülen terapötik etkilerin, farklılaşma özelliklerin-
den çok parakrin etkileşimler aracılığıyla gerçekleşti-
ği ileri sürülmüştür [47]. MKH’lerin serum içermeyen 
medyum içerisinde belirli bir süre kültüre edilmesi 
sonrasında toplanan medyum, şartlandırılmış med-
yum (ŞM) olarak tanımlanmış olup, çeşitli hastalık 
modellerindeki terapötik etkilerinin değerlendirilmesi-
ne yönelik çalışmalar sürmektedir [48]. Bu noktada, 
çeşitli akciğer hastalık modellerinde yapılan prekli-
nik çalışmaların meta analiz sonuçları; MKH’lerden 
elde edilen ŞM’nin MKH’lerin direkt uygulanmasına 
benzer seviyede iyileştirici etkiler gösterdiğini ortaya 
koymuştur [49]. COVID-19’un tedavisinde; MKH’lerin 
salgıladıkları parakrin faktörler aracılığı ile immünmo-
dülatör etki gösterdikleri göz önünde bulunduruldu-
ğunda, MKH’lerden elde edilen ŞM’lerin uygulanması 
düşünülebilir mi sorusu akla gelmektedir. Ancak böyle 
bir uygulamanın yapılabilmesi için uygulanacak ŞM 
içerisindeki sitokin oranlarının çok iyi bilinmesi gerek-
lidir. Çünkü COVID-19 enfeksiyonunda inflamasyona 
bağlı şiddetli bir sitokin fırtınası oluşmakta ve IL-6 ora-
nı dramatik seviyede yükselmektedir, MKH kaynaklı 
ŞM’lerin IL-6 içerdiği gösterilmiştir ve bu da beklenen 
terapötik etkiyi olumsuz etkileyebilir.  Daha önce be-
lirtildiği gibi, COVID-19’un biyokimyasal paramet-
releri incelendiğinde, hem grubunun yıkımına bağlı 
serbest demir iyonlarının birikiminin oksidatif stres yü-
künü artırdığı ve hastalık patogenezinde etkili olduğu 
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bildirilmiştir. MKH’lerin bir şelatör ajan ile ön koşul-
landırılması ile elde edilecek hücrelerin veya ŞM’lerin 
transferi, vücudun artan demir yüküne karşı vereceği 
yanıtın desteklemesi anlamında da etkili olabilir. Ay-
rıca ön koşullandırılmış MKH’lerin ve bu hücrelerden 
elde edilen ŞM’lerin birlikte uygulanması da bir başka 
tedavi alternatifi olarak değerlendirilebilir. Araştırma 
ekibimizin çalışma konuları kapsamında olan MKH’le-
rin ön koşullandırılmasının yakın gelecekte yeni yakla-
şımların kapısını açabileceğini düşünmekteyiz.

İlk MKH transfüzyonunun kısa süreli olumlu sonuç-
ları bildirilmiştir, henüz olumsuz bir yan etki tanım-
lanmamış olmasına karşın sürmekte olan çalışmaların 
uzun vadeli sonuçlarının önümüzdeki günlerde yayın-
lanacağını göz ardı etmemek gerekir. Bu çalışmalar-
dan birinin 96 hafta sonundaki sonuçları, 2022 yılında 
paylaşılacaktır [50]. Bu süre COVID-19 enfeksiyonu-
nun tedavisi için, MKH uygulamalarına yönelik proto-
kolleri düzenlemek için geç olabilir; ancak MKH’ler, 
pandeminin olası ikinci ve üçüncü dalga atakları ve 
ARDS ile seyreden diğer klinik tabloların tedavisi için 
hiç kuşkusuz önemli bir potansiyel taşımaktadır.  

Sonuç 
COVID-19 dünya genelinde hızlı şekilde yayıl-

makta olan bir pandemidir ve özellikle yaşlı ve/veya 
kronik hastalığı olan bireylerde oldukça yüksek ölüm 
oranına sebep olmaktadır. Bu noktada hastalığın 
kontrol altına alınmasında en etkili strateji aşı geliş-
tirilmesidir. Ancak aşı geliştirme sürecinin kısa va-
dede sonuçlanmayacağının ön görülmesi, hastalığın 
tedavisinde alternatif ve acil çözüm arayışlarını ge-
rekli kılmıştır. Hastalığın patogenezi incelendiğinde, 
immün sistemin aşırı reaksiyon göstermesine bağlı 
olarak ortaya çıkan sitokin fırtınasının sebep olduğu 
sistemik hasarın oldukça önemli olduğu görülmüştür. 
Bu sebeple; COVID-19 enfekte hastaların aşırı aktif-
leşmiş bağışıklık sistemlerinin kontrol altına alınması, 
sistemik etkilerin azaltılması ve en önemlisi ARDS’ye 
bağlı gelişen pnömonilerin tedavisi amacıyla, güçlü 
immünmodülatör kapasiteye sahip MKH’ler uygu-
lanmaya başlamış ve olumlu sonuçlar elde edilmiştir. 
Her ne kadar MKH’lerin COVID-19 tedavisinde kul-
lanımına yönelik protokoller henüz düzenlenmemiş 
ve yaygın klinik kullanımı pek çok etkene bağlı olarak 
değişkenlik gösterse de umut vaat eden terapötik po-
tansiyele sahip oldukları görülmektedir. 
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