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Oz

2019 yili Aralik ayinin sonlarinda Cin’in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikan yeni tip koronaviriis kaynakli enfeksiyon, diinya genelinde hizh
sekilde yayilmakta olan bir pandemiye dontismiistiir. Bu yeni tip koronaviriisiin sebep oldugu hastalik Diinya Saglk Orgiti tarafindan
resmi olarak COVID-19 (Coronavirus disease-19) olarak duyurulmustur. COVID-19’un klinik spektrumu degiskenlik gostermekte olup,
ventilasyon desteginin gerektigi akut respiratuvar distres sendromu (ARDS), sepsis, septik sok ve ¢oklu organ yetmezligi sendromu gibi
klinik tablolar ortaya cikabilmektedir ve 6zellikle yaslilarda ve/veya kronik hastaligi olan bireylerde yiiksek mortaliteye sebep olmaktadir.
Her ne kadar, diinyanin dort bir yanindaki ilac ve arastirma laboratuvarlari, yeni tip koronaviris icin asi ve tedavi gelistirme calismalarina
baglamis olsalarda bu ¢alismalarin sonuglanmasinin aylar siirecegi 6n goriilmektedir. Bu durum, hastahgin tedavisinde etkili olabilecek
alternatif ve acil ¢coziim arayislarini gerekli kilmistir. Hastaligin patogenezi incelendiginde, immiin sistemin asiri reaksiyon gostermesine
bagli olarak ortaya cikan sitokin firtinasinin sebep oldugu sistemik hasarin oldukca énemli oldugu goriilmiistiir. Bu sebeple; Covid-19
enfekte hastalarin asiri aktiflesmis bagisiklik sistemlerinin kontrol altina alinmasinin, hastaligin tedavisinde etkili olabilecegi distintilmiis
ve glicli imminmodulatoér kapasiteye sahip mezenkimal kok hiicreler (MKH’ler) tedavi amaciyla uygulanmaya baslanmis ve olumlu
sonuglar elde edilmistir. Her ne kadar MKH’lerin COVID-19 enfeksiyonundaki tedavi protokolleri ve klinik kullanim kriterleri degiskenlik
gosterse de alinan kisa sureli ilk sonuglar umut vaat eden terapotik potansiyele sahip olduklari yoniindedir.
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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.
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Koronaviriisler
oronavirisler insan solunum sistemini hedefleyen
hafiften siddetliye dogru degisebilen solunum sis-
temi belirtileriyle seyreden zoonotik patojenlerdir. Ko-
ronavirisler; spike (S), membran (M) ve niikleokapsid
(N) proteinlerinin antijenik iliskilerine dayanan ve viral
genetik filogeni ile de desteklenen ti¢ gruba ayrilmis-
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ti. Ayni ve farkli koronavirisler arasinda gerceklesen
genetik rekombinasyon ile genetik cesitliliginin arttig
bildirilmistir [1].

2003 yilina kadar, 229E, OC43, NL63 ve HKU1
koronavirls formlari, normal bireylerde hafif st so-
lunum yolu enfeksiyonlarinin nedeni olarak kabul
edildigi icin, patojen olarak c¢ok az ilgi odag olus-
turmustur. Ancak 2003 ve 2012 yillarinda koronavi-
ris (CoV) kaynakli, siddetli akut respiratuvar sendro-
mu (SARS) ve Orta Dogu respiratuvar sendromunun
(MERS), toplum saghigr icin biyik tehdit olusturmasi
nedeniyle farkli alanlarda ¢ok sayida ¢alismanin oda-
g1 olmustur [2].
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2019 yili Aralik ayinin sonlarinda Cin’in Wuhan seh-
rinde baslayan ve pandemiye doniisen enfeksiyondan
etkilenen ilk hastalar, etyolojisi bilinmeyen pnémoni
tanisiyla tedavi altina alinmistir. Bu hastalardan elde
edilen orneklerle yapilan tam uzunluk genom ana-
lizleri, hastalik kaynagi olan viriisiin tim hastalarda
%99’un lzerinde ve SARS-CoV ile de %79,6 oranin-
da benzer sekanslara sahip oldugunu gostermistir [3,
4]. iki viris tipi icin, 7 adet korunmus yapisal olmayan
protein domainlerinin eslenik protein sekans analizi
de, bu virtsiin SARS-CoV ailesinden oldugunu gos-
termistir. Bu sebeple, enfeksiyonun kaynagi yeni tip
koronavirlis (SARS-CoV-2) olarak tanimlanmistir [4].
Tum bunlarin yaninda, yeni tip koronavirtisin de spi-
ke reseptor baglayict domaininin (RBD’nin) SARS-CoV
ile yuksek oranda benzerlik gosterdigi, dolayisiyla da
anjiyotensin donustiriicii enzim-2 (ACE2) reseptorleri
aracihigr ile konak hticreyi enfekte ettigi tespit edilmis-
tir [5]. Bu yeni tip koronavirtsiin sebep oldugu hastalik
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan resmi olarak
COVID-19 (Coronavirus disease-19) olarak duyurul-
mustur [6].

COVID-19 semptomlari, klinik seyri ve patogenezi
COVID-19 enfeksiyonun semptomlari ortalama ola-
rak inkibasyonunun 5,2 ginlinde ortaya ¢ikmaktadir
[7]. Olimle sonuclanan vakalarin siiresi ise 6 ile 41
glin arasinda degismekle birlikte ortalama 14 gindur
[8]. Bazi olgularda semptom goriilmemekle birlikte, co-
gunlukla yiiksek ates, okstirtik ve yorgunluk gortilmekte
olup, bas agrisi, diyare, solunum gticltigi, lenfopeni ve
tukaruk tretiminde artis eslik edebilmektedir [9]. Kli-
nik spektrum degiskenlik gostermekte olup, ventilasyon
desteginin gerektigi solunum yetmezligi, sepsis, septik
sok ve coklu organ yetmezligi sendromu gibi klinik
tablolar ortaya cikabilmektedir [10]. Toraks bilgisayarli
tomografisi (BT) ile elde edilen klinik bulgular pnémoni
ile uyumluluk gostermektedir, RNAaemia, akut kardi-
yak hasar, ikincil enfeksiyonlar, subplevral buzlu cam
opakhiklarinin varligi ve akut respiratuvar distres send-
romu (ARDS) ayirt edici komplikasyonlar arasinda sa-
yilmaktadir [8, 9, 11]. Bu noktada genel olarak ARDS;
dogal bagisiklik yanitinin rol oynadigi, lokal pulmoner
reaksiyondan ziyade akcigerler ve diger organ sistemle-

Ana Noktalar

e Yeni tip koronavirii hastaligi (Covid-19) diinya genelinde
hizli sekilde yayilmakta olan bir pandemidir.

e Covid-19 patogenezinde, immiin sistemin asiri reaksiyon
gostermesi ile ortaya cikan sitokin firtinasina bagli siste-
mik hasar 6nemli bir yer tutmaktadir.

e Mezenkimal kok hiicreler giicli immiin-modilator
kapasiteleri ile Covid-19 tedavisi icin 6nemli bir alternatif
olarak gorulmektedir.
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ri arasinda cift yonlu etkilesimin gerceklestigi sistemik
bir inflamatuar hastalik olarak degerlendirilebilir. Bu
sendrom nedeniyle kaydedilen hastalarin ¢cogunun ak-
ciger fonksiyon yetmezligine bagli hipoksemiden veya
multisistem organ yetmezliginden 6ldugu bilinmekte-
dir. Bu nedenle farmakolojik bir tedavi gelistirilebil-
mesi icin, ARDS’ de rol oynayan mediator ve yolaklar
hakkinda daha fazla bilgi sahibi olmanin énemi vur-
gulanmistir [12]. Akcigerlerdeki inflamatuar reaksiyon,
bronsiyal epiteli, alveoler makrofajlari ve vaskiiler en-
doteli etkiler ve proteinden zengin 6demat6z sivinin al-
veollere birikmesine neden olur. Alveoler makrofajlar,
inflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar.
ARDS hastalarinin plazmalarinda ve bronkoalveolar la-
vaj sivilarinda IL-1B, TNF-a, IL-6, ve IL-8 inflamatuar
sitokinlerinin yikseldigi bildirilmistir [13].

SARS-CoV’a ait spike RBD’nin, konak hticreye ait
ACE2 reseptori ile etkilesime girdigi ve transmemb-
ranik serin proteaz enziminin (TMPRSS2) aktivasyonu
ile hiicre zarina flizyonun indiklenerek konakgi hiic-
reye girisin saglandigi bildirilmistir [14, 15]. Bu bag-
lamda, SARS-CoV ve SARS-CoV-2 reseptor baglanma
domainlerinin amino asit dizilimlerinin %72 6zdeslige
sahip oldugu ve molekiler simiilasyonla benzer (gl
yapilarda olduklari gosterilmistir [16]. Ayrica, SARS-
CoV icgin tanimlanan mekanizmaya benzer sekilde;
yeni tip koronavirtisiin de konakgi hiicreye ACE2 re-
septort aracih@iyla baglandigi ve TMPRSS2 proteaz
enzim araciligiyla giris yaptigi bildirilmistir [17]. ACE2
reseptorleri baslica akcigerlerdeki alveolar tip 2 hiic-
re ylzeyinde olmak Uzere kalp, karaciger, bobrek ve
sindirim sistemi hicreleri ile diiz kas hiicrelerinde de
eksprese olmaktadir. Bu sebeple, kan dolagimina giren
virls tiim viicuda yayilmakta ve organlardaki ACE2 re-
septort eksprese eden tim hicreler bagisiklik sistemi
ile yeni tip koronaviriisiin savas alanina donmektedir.
Bu durum, hastalarda ARDS’nin yaninda miyokardiyal
hasar, aritmi, akut bobrek hasari, septik sok ve coklu
organ yetmezligine bagli olimlerin gorilmesini de
actklamaktadir.

Tdm enfeksiyonlarda oldugu gibi COVID-19 enfek-
siyonun tedavisindeki bagari da temel olarak hastanin
bagisiklik sisteminin guctyle iliskidir. Ancak hastanin
virtse karsi asiri aktiflesmis bagisiklik sistemi, cok sayi-
da sitokin ve kemokinin salinimini tetikler ve bu durum
“siddetli sitokin firtinasi” olarak tanimlanir ve sitokin fir-
tinasinin hastaligin siddetinin artmasinin altinda yatan
onemli faktorlerden birisi oldugu distnilmektedir [10].
Bu sitokin ve kemokinler arasinda IL1-B, ILTRA, IL7,
IL8, IL9, IL10, temel FGF2, GCSE GMCSE IFNy, IP10,
MCP1, MIP1a, MIP1B, PDGFB, TNFa, ve VEGFA bulun-
maktadir. Durumu kritik seviyeye gelip yogun bakim
nitesine alinan hastalarin kanindaki, 1L2, IL7, GCSE
IP10, MCP1, MIPTa, and TNFa gibi inflamatuar sito-



kinlerin seviyesinin ciddi oranda artis gosterdigi tespit
edilmistir [9, 18-20]. Tim bunlarin yaninda, COVID-19
pozitif 99 hastanin laboratuvar bulgular incelendigin-
de; hemoglobin seviyesinin dustigi, noétrofil, serum
ferritin, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein
ve laktat dehidrogenaz indekslerinin 6nemli oranda
arttig tespit edilmistir [18]. Liu ve Li yeni tip korona-
virtis iliskili ORF8 ve yiizey glikoproteinlerinin porfirin
ile kompleks olusturabildiklerini ve ORF1ab, ORF10
ve ORF3a’nin ise koordineli bir sekilde hemoglobinin
1-beta zinciri tizerindeki hem grubuna saldirarak de-
miri ayristirip porfirin aciga cikardiklarini gostermisir.
Yeni tip koronavirisiin, bu mekanizma ile hem grubu-
nun normal metabolizmasinin bozulmasina ve serbest
demir iyon birikimine sebep olarak biyokimyasal para-
metrelerde degisiklige yol actigi dustintilmektedir [21].

Potansiyel COVID-19 tedavi ajani olarak mezenkimal
kok hiicreler

Duinyanin dort bir yanindaki ilag ve arastirma labo-
ratuvarlari, cesitli teknolojiler kullanarak yeni tip koro-
navirls icin as! ve tedavi gelistirmek icin yarismaktadir.
COVID-19 tedavisi icin spesifik asi ya da antiviral ilag
gelisimine ait pek cok calisma baslamistir. Ozellikle
ast gelisimi icin bazi arastirma gruplari preklinik de-
nemeleri stirdurtrken, bazi gruplar faz 1 ve faz Il asa-
malarina gectiklerini bildirmistir [22]. Patojene karsi
bagisiklik kazandirmanin uzun bir stire¢ olmasinin ya-
ninda, koronaviris ailesinin herhangi bir Gyesine karsi
bugtine kadar basarili bir asi gelistirilememistir. Asi
gelistirme calismalarinin sonuglanmasinin aylar stire-
cegi dustnulduginde, hastaligin tedavisinde etkili ola-
bilecek yontemler tizerine yapilan ¢alismalar oldukca
onem kazanmaktadir [10]. Bu yontemler arasinda; ge-
nis spektrumlu anti-viral ilaglar ve HIV proteaz inhibi-
torlerinin uygulanmasi, iyilesen hastalarin serumlarin-
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dan elde edilen pasif antikor transferi, ACE2 reseptor
inhibitorlerinin uygulanmasi ve son olarak da gobek
kordonu kaynakli mezenkimal kok hicrelerin uygulan-
masi bulunmaktadir [10, 23].

Wang ve ark. [24], in vitro kosullarda COVID-19 ile
enfekte ettikleri Vero-E6 hiicrelerinde genis spektrum-
lu anti-viral Remdesivir and klorokin uygulamasinin
olumlu sonuclari oldugunu bildirmistir. Bir baska ra-
porda da, hem klorokin hem de hidroksiklorokinin et-
kili oldugu tanimlanmis ancak hidroksiklorokininin 5
gtinliik tedavi stiresinde daha etkili oldugu gosterilmis-
tir [10]. Diger taraftan bu tedavi yontemlerinin etkisiz
kaldigi durumlar da rapor edilmistir [25, 26]. Yukarida
belirtildigi tizere, COVID-19’un tedavisi temel olarak
hastanin bagisiklik sistemine baglidir. Bu noktada, ba-
gisiklik sisteminin virtisi 6ldirmek icin asiri aktifles-
mesinin sitokin firtinasina sebep oldugu ve hastaligin
seyrinin kotilesmesindeki en 6nemli mekanizma-
lardan birinin bu oldugu oldugu bildirilmistir. Bu se-
beple, sitokin firtinasinin 6niine gecilmesinin, enfekte
hastalarin tedavisinde anahtar rol oynayabilecegi ileri
strtlmdastar [10]. Bu noktada, mezenkimal kok hiic-
relerin (MKH’lerin) gticli immunmodulator 6zellikleri
degerlendirildiginde, sitokin firtinasini hafiflestirerek,
hastahigin siddetini ve 6liim oranini azaltabilecegi dii-
stindlmustar [20].

MKH’lerin immiinmodiilator 6zellikleri

Mezenkimal kok hticreler (MKH’ler) ve salgiladikla-
ri parakrin faktorler, terapotik anlamda 6zellikle reje-
neratif tipta oldukca 6nemli hiicrelerdir [27-29]. Tim
bunlarin yaninda son zamanlarda yapilan calismalar
MKH’lerin giigli imminmodilator hicreler oldukla-
rint gostermistir [30, 31]. MKH’lerin immiinmodiila-
tor etki mekanizmalari incelendiginde, immtin sistem
hticreleri ile oldukga kompleks etkilesim mekanizma-
larinin varhg ortaya konmustur (Sekil 1). Bu baglam-
da, MKH’lerin monosit/makrofajlarin anti-inflamatuar/
regtilator fenotip (Tip-2) yoniinde polarizasyonunda ve
pro-inflamatuar matir dendritik hticrelerin inhibisyo-
nunda oldukca etkili olduklari gosterilmistir [32, 33].
MKH’lerin salgiladiklari interlokin-1 reseptor antago-
nisti (ILT-RA), IL-6 ve hepatosit biyiime faktorlerinin
(HGF’lerin) makrofajlarin anti-inflamatuar fenotip yo-
niinde polarizasyonunda etkili oldugu ve bu makrofaj-
larin da yiiksek seviyede IL-10, CCL-18 ve transforme
edici buytme faktor-betal (TGF-B1) treterek anti-inf-
lamatuar etkiyi arttirdiklari gosterilmistir [31, 32].
Ayrica, fare astim modelinde yapilan bir calismada,
MKH'lerin akcigerlerdeki makrofajlar tarafindan fago-
site edilmesi sonrasinda, makrofajlarin anti-inflama-
tuar karakter kazandiklarinin gosterilmesi, MKH'lerin
sitokin bagimsiz olarak da anti-inflamatuar etki goster-
diklerini ortaya koymustur [34].
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MKH’lerin anti-inflamatuar etki mekanizmalarindan
bir digerinin, T hticrelerinin pro-inflamatuar efektor
fenotip kazanmasini baskilamasi oldugu bildirilmis-
tir. MKH’lerin, salgiladiklari nitrik oksit (NO), prog-
ramlanmis olim ligand-1 (PD-L1), indoleamin 2,3
dioksigenaz (IDO), galektin-1 gibi parakrin faktorler
aracihigr ile anti-inflamatuar regilator T htcrelerinin
fenotiplerini koruyarak pro-inflamatuar efektor T hiic-
relerine dontismelerini engelledigi gosterilmistir. Ayri-
ca, MKH’lerin salgiladiklari prostoglandin E2 (PGE2),
IDO, TGF- 1, IL-6 ve NO gibi parakrin faktorler araci-
lig1 ile dogal oldirtcl hiicreler Gizerinde inhibitor etki
gosterdigi bildirilmistir [31]. Tam bu bulgular MKH’le-
rin oldukga giicli imminmodulator htcreler olduk-
larini gostermektedir. Ayica, bu hticrelerin allogenik
olarak uygulanmasi sonrasinda bagisiklik reaksiyonu
olusturmadiklart bildirilmistir. Bu 6zelliklerinin altin-
da, bu hiicrelerin major histokompatibilite kompleks
(MHCQC) sinif | ekspresyonunu ¢ok az, MHC sinif Il'yi
ise hic eksprese etmemeleri yatmaktadir [10]. Ancak
allogenik olarak verilen MKH’lerin yasam strelerinin
otolog MKH’lerle kiyaslandiginda énemli oranda di-
stik oldugu bildirilmistir [35]. Siddetli ARDS'si olan iki
hastaya allogenik MKH uygulamasinin yapildigi faz 2a
klinik calismasinda, MKH’lerin canlilik oraninin % 36
ila %85 arasinda degistigi bildirilmistir [36]. MKH'le-
rin intravenoz yolla transferi sonrasinda, bu hiicrelerin
biyik cogunlugunun akcigerlerde biriktigi bilinmekte-
dir [37]. Boylelikle, MKH’lerin pulmoner mikrocevre-
yi iyilestirdigi, alveolar epitelyal hiicreleri koruyarak,
pulmoner fibrozisi engelledigi ve akciger fonksiyonla-
rini iyilestirdigi tespit edilmistir. MKH’lerin bu olumlu
etkileri imminmodilator ve farklilasma yetenekleri ile
gerceklestirdigi dustnilmektedir [18, 25]. MKH'lerin
immiin modulasyonu; T ve B hiicreleri, dendritik hic-
reler, makrofajlar ve dogal oldirici hicreler ile direkt
etkilesime girerek ya da cok sayida sitokin salgilaya-
rak parakrin etkilesim ile dolayli olarak gerceklestirdi-
gi goz onunde bulunduruldugunda; sadece yerlestigi
organda degil, uzaktaki hasarlanmis organlar tizerinde
de inflamatuar yanitin regilasyonu, doku tamiri ve re-
jenereasyonu aracihg ile iyilestirici etki gosterdigi ileri
strilmastar [10, 30].

COVID-19 enfeksiyonunda MKH tedavi uygulamasi
MKH’lerin glclt imminmodulator etkileri ve CO-
VID-19’un sitokin firtinasi olarak adlandirilan genel bir
inflamatuar reaksiyonun gelismesine sebep olmasi dik-
kate alindiginda, MKH’lerin COVID-19’un tedavisinde
etkili olabilecegine dair bulgular, bu hticrelerin kritik
durumdaki hastalarda kullanildiginda, hastahigin sid-
detini ve 6lim oranini azaltabilecegini gostermektedir
[10]. Cin’de yeni tip koronavirts ile enfekte olmus has-
talarin kok hiicre terapisi uygulanarak tedavi edilme-
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sine yonelik yayinlanan bir vaka sunumu ve kiictk bir
hasta grubu tizerinde yapilmis klinik deneme oldukca
dikkat cekicidir [25, 26].

Birinci olarak, siddetli pnémoni, solunum yetmezligi
ve coklu organ yetmezligi sebebiyle ventilasyon ciha-
zina baglanmis 65 yasindaki COVID-19 hastasina lger
gin arayla ti¢ kez 5 x 107 allogenik gobek kordonu kay-
nakli MKH (GK-MKH) uygulanmistir. MKH transplan-
tasyonu, hastanin cevap vermedigi konvesiyonel tedavi
ile beraber uygulanmistir. ikinci dozun uygulanmasin-
dan bir giin sonrasinda hastanin yasamsal bulgularinin
stabil hale geldigi ve ventilatére ihtiyacinin kalmadig
gozlenmistir. Ayrica, CD3* T hiicresi, CD4* T huicre-
si ve CD8* T hiicre sayilarinin da 6nemli oranda artis
gosterek normal seviyelerine geldikleri gosterilmistir
ki bu durum da MKH’lerin immunmodiilator etkisi ile
iliskilendirilmistir. Uctincti dozdan sonraki ikinci gii-
nin sonunda, hastanin laboratuvar bulgulari normale
donmius olup, yogun bakim tnitesinden normal servi-
se alinmistir ve bogazindan alinan stirinti 6rneginden
yapilan test negatif cikmistir. Ugiincii dozdan 6 giin
sonrasinda toraks BT’de énemli oranda iyilesme tespit
edilmistir [26].

Diger calismada ise COVID-19 pozitif yedi hastaya
(1 tanesi kritik, 4 tanesi siddetli ve 2 tanesi de normal
ARDS’li hasta grubu) intraven6z MKH tedavisi yapil-
mistir ve hastalar enjeksiyonlari takip eden 14 giin si-
resince degerlendirilmistir. MKH transferini takip eden
2 glin icerisinde, hastalarin pulmoner fonksiyonlarinin
ve semptomlarinin 6nemli oranda iyilestigi gozlenmis-
tir. Bu hastalardan kritik durumda olan t¢ vakanin da
MKH tedavisinden 10 glin sonra tamamen iyilestigi
bildirilmistir. Tedavi sonrasindaki 3-6 giinlik stre ice-
risinde, periferal lenfositlerin sayisi artarken, C-reaktif
protein konsantrasyonun azaldigi, asirn aktiflesmis si-
tokin salgilayici CXCR3* ve CD4* efektor T hiicreleri
ile CXCR3*ve CD8* efektor T hiicrelerinin ve CXCR3*
dogal olduriici hiicrelerin kaybolduklari gosterilmistir.
Bunlarin yaninda, CD14*, CD11c*, CD11b™d regiilatér
dentritik hicre popilasyonun da dramatik bir sekilde
arttigl tespit edilmistir. MKH tedavisi yapilan hastala-
rin, plasebo kontrol grubuna gore, TNF- a seviyelerinin
onemli oranda azaldig), diger taraftan anti-inflamatuar
IL-10 seviyesinin arttigi tespit edilmistir. Ozetle CD4+
T hiicreleri ve dentritik hticreler, regilator fenotip ka-
zanmakta olup, inflamatuar sitokinler énemli oranda
azalma gostermektedir [25].

Tim bunlarin yaninda, MKH’lerin ACE2 reseptor
proteinini eksprese etmemeleri, yeni tip koronaviris
enfeksiyonundan etkilenmelerini 6nlemektedir. Tedavi
sonrasinda geri kazanilmis MKH’lerin gen ekspresyon
profilleri incelendiginde; hticrelerin yiiksek seviyede
TGFB, HGF, LIE VEGF, EGE BDNF ve NGF gibi anti-inf-
l[amatuar ve trofik faktor ekspresyonuna sahip oldukla-



r bildirilmistir. Bu bulgular, hiicrelerin imminmodu-
lator ozelliklerini uzun donem surdirebildiklerini ve
intravendz MKH transplantasyonunun COVID-19 ile
enfekte olmus kritik durumdaki hastalarin tedavisinde
kullanilabilecegini gostermistir [25].

MKH’lerin kaynagi

MKH tedavisindeki bir diger 6nemli noktada; kulla-
nilan MKH’nin kaynagidir. MKH’ler; kemik iligi, den-
tal pulpa, yag dokusu gibi cok farkli dokulardan elde
edilebilmektedir [27]. Kemik iligi kaynakli MKH’ler
(KI-MKH’ler), tizerinde cok sayida calisma yapilmasi
bakimindan altin standart olarak degerlendirilmektedir
[38]. Diger taraftan son zamanlarda yapilan c¢alisma-
lar, gobek kordonunun (GK-nin) altin standart olarak
tanimlanan kemik iligine gore daha avantajl bir kok
hticre kaynagi oldugunu gostermektedir [38, 39]. CO-
VID-19 enfekte hastalara MKH uygulamalarinda her
kilogram icin 1 x 10° MKH enjeksiyonu yapilmistir,
bu da milyonlarca MKH'ye ihtiya¢ duyulacagini gos-
termektedir [25]. GK, kemik iligiyle karsilastinldigin-
da daha yiiksek konsantrasyonda kok hiicre icermekte
olup en zengin MKH kaynaklarindan birisidir. GK-M-
KH’lerinin proliferasyon hizlari da oldukga yiiksektir
ve laboratuvar ortaminda etkili bir sekilde cogaltila-
bilmektedir. Tium bunlarin yaninda, gobek kordonu-
nun biyolojik atik materyali olmasi ve invaziv yontem
gerektirmemesi de oldukca 6nemlidir [40]. Kordon
kani bankalarinda, istege bagli olarak dogum sonrasi
alinan GK kan ornekleri kriyoprezervasyon islemi ile
dondurularak MKH kaynagi olarak saklanmaktadir.
Kordon kani alindiktan sonra doku o6rnegi biyolojik
atik olarak imha edilmektedir. Yapilan son calismalar
MKH kaynagi olarak kordon kani ile GK dokusu kar-
stlastirdiginda, GK dokusunun hiicresel rezerv olarak
cok daha zengin bir kaynak oldugu yontndedir [41].
Ayrica, GK dokularinin uygun kriyoprezervasyon ko-
sullarinda MKH kaynag olarak saklanabilirliginin gos-
terilmesi klinik kullanim potansiyellerini arttirmaktadir
[42]. GK-MKH'’lerinin gen ekspresyon profilleri, kemik
iligi ve adipoz doku kaynakli MKH’lere gore, embriyo-
nik kok hiicrelere daha ¢ok benzerlik gostermektedir.
Ozetle GK-MKH'ler koronaviriis tedavisinde en etkili
hiicre tipleri olarak ortaya ¢cikmaktadir [10].

MKH kaynakl tedavilere yeni yaklasimlar

Mayis 2020 tarihiyle COVID-19 enfeksiyonlu se-
cilmis vakalara uygulanan MKH tedavilerinin basarili
sonuclarina ait ilk veriler 6ncelikli olarak Cin’li arastir-
macilar tarafindan paylasiimistir [25, 26]. MKH tedavi-
lerinin gelistirilmesine ve optimize edilmesine yonelik
cok sayida arastirma devam etmektedir [43]. MKH uy-
gulama yollarinin tedavi sonuglarini etkiledigi bildiril-
mistir. Kok hicrelerin hedef bolgeye ulagsmasinin yani
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sira o bolgede canliliklarini koruyarak etki gostermeye
devam etmeleri, tzerinde durulan kritik noktalardan
birisidir. Akcigeri hedef alan tedavilerde intratrakeal
veya intravenoz uygulamalar karsilastirildiginda her
iki yontemin de etkili oldugu ancak intaven6z uygu-
lama sonuclarinin daha iyi oldugu bildirilmistir [44].
ARDS’li hasta grubunda yuratilen faz Il klinik calis-
masinda MKH’lerin transfer sonrasi canl kalis oran-
larinin degistigi ve bu stiresinin uzatilmasina yonelik
calismalarin devam etmesi gerektigi bildirilmistir [36].
COVID-19 enfekte hasta grubuna MKH tedavi uygu-
lamalarinda da intravenoz tedavi yolu secilmis ancak
transfiizyonu yapilan hicrelerin alicilardaki canli ka-
lis oranlari bildirilmemistir [25, 26]. MKH’lerin hedef
bolgeye ulasmasinda etkili biyolojik mekanizmalarin
dis uyaranlarla kontroliine yonelik arastirmalar sr-
mektedir. Hucresel tedavilerde uygulanan manyetik
nanopartikiller, bu baglamda oldukca dikkat cekmek-
tedir. Ornegin 30 nm den kiiciik demir oksit partikiille-
ri ile isaretli kok hicreler, eksternal manyetik alan uy-
gulamalariyla hedef bolgeye yonlendirilebilmektedir
[45]. Genetik manipilasyonlar ile MKH’ler tizerindeki
spesifik ligand reseptor ekspresyonlarinin modifikas-
yonu, bu hticrelerin hedef bolgeye ulasma verimliligini
arttirabilmektedir [46].

Diger taraftan, MKH’lerin uygulanmasi sonrasinda
gorulen terapotik etkilerin, farkhlasma ozelliklerin-
den cok parakrin etkilesimler araciligiyla gerceklesti-
gi ileri surdlmustar [47]. MKH’lerin serum icermeyen
medyum icerisinde belirli bir stire kiltire edilmesi
sonrasinda toplanan medyum, sartlandirilmis med-
yum (SM) olarak tanimlanmis olup, cesitli hastalik
modellerindeki terapotik etkilerinin degerlendirilmesi-
ne yonelik calismalar stirmektedir [48]. Bu noktada,
cesitli akciger hastalik modellerinde yapilan prekli-
nik calismalarin meta analiz sonuglari; MKH’lerden
elde edilen SM'nin MKH’lerin direkt uygulanmasina
benzer seviyede iyilestirici etkiler gosterdigini ortaya
koymustur [49]. COVID-19’un tedavisinde; MKH'lerin
salgiladiklari parakrin faktorler araciligr ile immiinmo-
dulator etki gosterdikleri goz 6ntinde bulunduruldu-
gunda, MKH'lerden elde edilen SM'lerin uygulanmasi
dasunilebilir mi sorusu akla gelmektedir. Ancak boyle
bir uygulamanin yapilabilmesi icin uygulanacak SM
icerisindeki sitokin oranlarinin cok iyi bilinmesi gerek-
lidir. Cinkid COVID-19 enfeksiyonunda inflamasyona
bagli siddetli bir sitokin firtinasi olusmakta ve IL-6 ora-
ni dramatik seviyede yiikselmektedir, MKH kaynakl
SM’lerin IL-6 icerdigi gosterilmistir ve bu da beklenen
terapotik etkiyi olumsuz etkileyebilir. Daha 6nce be-
lirtildigi gibi, COVID-19’un biyokimyasal paramet-
releri incelendiginde, hem grubunun yikimina bagl
serbest demir iyonlarinin birikiminin oksidatif stres yu-
kind artirdigr ve hastalik patogenezinde etkili oldugu
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bildirilmisti. MKH'lerin bir selator ajan ile 6n kosul-
landiriimasi ile elde edilecek hiicrelerin veya SM’lerin
transferi, viicudun artan demir yikine karsi verecegi
yanitin desteklemesi anlaminda da etkili olabilir. Ay-
rica 6n kosullandirilmis MKH’lerin ve bu hicrelerden
elde edilen SM’lerin birlikte uygulanmasi da bir baska
tedavi alternatifi olarak degerlendirilebilir. Arastirma
ekibimizin ¢alisma konulari kapsaminda olan MKH'le-
rin 6n kosullandiriimasinin yakin gelecekte yeni yakla-
simlarin kapisini acabilecegini diistinmekteyiz.

ilk MKH transfiizyonunun kisa siireli olumlu sonuc-
lari bildirilmistir, hentiz olumsuz bir yan etki tanim-
[anmamis olmasina karsin stirmekte olan calismalarin
uzun vadeli sonuclarinin 6niimtzdeki gtinlerde yayin-
lanacagini goz ardi etmemek gerekir. Bu calismalar-
dan birinin 96 hafta sonundaki sonuglari, 2022 yilinda
paylasilacaktir [50]. Bu stire COVID-19 enfeksiyonu-
nun tedavisi icin, MKH uygulamalarina yonelik proto-
kolleri diizenlemek icin ge¢ olabilir; ancak MKH'ler,
pandeminin olasi ikinci ve lclinct dalga ataklar ve
ARDS ile seyreden diger klinik tablolarin tedavisi icin
hi¢ kuskusuz 6nemli bir potansiyel tasimaktadir.

Sonug¢

COVID-19 dinya genelinde hizli sekilde yayil-
makta olan bir pandemidir ve 6zellikle yash ve/veya
kronik hastaligi olan bireylerde oldukca ytksek 6lim
oranina sebep olmaktadir. Bu noktada hastaligin
kontrol altina alinmasinda en etkili strateji asi gelis-
tirilmesidir. Ancak asi gelistirme stirecinin kisa va-
dede sonuclanmayacaginin 6n gorilmesi, hastaligin
tedavisinde alternatif ve acil ¢6ziim arayislarini ge-
rekli kilmistir. Hastaligin patogenezi incelendiginde,
immin sistemin asiri reaksiyon gostermesine bagli
olarak ortaya ¢ikan sitokin firtinasinin sebep oldugu
sistemik hasarin oldukca 6nemli oldugu gorilmustir.
Bu sebeple; COVID-19 enfekte hastalarin asiri aktif-
lesmis bagisiklik sistemlerinin kontrol altina alinmasi,
sistemik etkilerin azaltilmasi ve en 6nemlisi ARDS'ye
bagli gelisen pnomonilerin tedavisi amaciyla, giicli
imminmodaulator kapasiteye sahip MKH’ler uygu-
lanmaya baslamis ve olumlu sonuglar elde edilmistir.
Her ne kadar MKH’lerin COVID-19 tedavisinde kul-
l[animina yonelik protokoller hentiz diizenlenmemis
ve yaygin klinik kullanimi pek ¢ok etkene bagli olarak
degiskenlik gosterse de umut vaat eden terapétik po-
tansiyele sahip olduklari gorilmektedir.
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