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. Mezenkimal Kok Hucre hangi dokulardan tretilir?

. Mezenkimal Kok Hucreler nasil elde edilir?

. Mezenkimal Kok Hucrelerin Ozellikleri ve Klinik Uygulamalar
. Mezenkimal Kok Hiucre cesitleri nelerdir?

. Mezenkimal Kok Hucre kullanim alanlari nelerdir?

. Mezenkimal Kok Hucre Komplikasyonlari

. Mezenkimal Kok Hicre laboratuar surecinde nasil hazirlanir?
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. Klinikte uygulanmadan 6nce nasil hazirlanir ?

10. Mezenkimal Kék Hiicre Infiizyonu Ozellikleri



Mezenkimal Kok Hucre (MKH) Nedir?

« Ilk kez Friedenstein ve ark. tarafindan 1974'de izole edilen
ve baslica kemik iliginde bulunan pluripotent bir hiicre
toplulugudur.

« Mezenkimal kok hicre; hiicrelerin bag dokularinda bulunan
eriskin haldeki kok hlcre tipidir. Dokularin destek bolumu
olan ‘stromal hlcre’ sinin de temelini olusturmaktadirlar.

Bulundugu dokudan hasarli dokuya gecebilmektedir.

« Mezenkimal kok hicreler yiuksek cogalma kapasitesine
sahiptirler ve 40 kez ikiye katlanabilirler.




MKH Fonksiyonlani

Bu hiicrelerin ti¢c temel fonksiyonu vardir:
1. Matrix yapimi: Ekstraselller matriks proteinlerini sentezleme yetenegi
2. Sitokin destegi: Sitokinlerle hematopoetik hiicreleri desteklerler.

3. Immiinosupressif karakterleri : Basta T hiicreler olmak lizere dendritik
hiicre ve diger immun sistem hicreleri Gzerine immunomodulator etkileri
mevcuttur.




Hematopoietik kék hiicre belirteci CD34 tir ancak Mezenkimal
Kok Hticreleri kesin tarumiayabilen bir hiicre belirteci yoktur.

Kemik iligi,
Yag dokusu,
Tendonlar,
Sinovyal sivi,

Karaciger,

Plasenta,
Kordon kani,

Dis vb. dokulardan “exvivo” olarak kolaylikla ¢ogaltilabilir.



Mezenkimal Kok Hucre Elde Edilmesi
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e Periferik kandan uretilecekse G-CSF
(blyame faktorl) sonrasi aferez yontemi
tercih edilir.

 Kordon kani ve Kemik iliginden uretilecekse
direk alim yontemi kullanilir,



Mezenkimal Kok Hicrelerin Ozellikleri ve

Klinik Uygulamalar

Kendilerini yenileme ve farklilasma o6zellikleri vardir.

Mezodermal kaynakli osteoblastlar, adipositler, kondrositler ve
myoblastlarin yanisira ektodermal kaynakl (6rn. Néronlar) ve
endodermal kaynakl(6rn. Hepatositler) dokulara da
farkhlasabilmektedirler.

Mezenkimal kok hicrelerin farkh hiicrelere doniisebilmeleri
(plastitisite) son yillarda yapilan bir cok calismada
gosterilmistir.
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Mezenkimal Kok Hicrelerin Ozellikleri ve
Klinik Uygulamalar

Mezenkimal kok hicreler hematopoezi uyarmaktadir.

Allojenik ve otolog kemik iligi nakillerinde MKH inflizyonu
notrofil ve trombosit engraftmanini hizlandirmaktadir.

Yapilan calismalar ylksek riskli AML'li hastalara haploidentik
kdk hiicre nakli ile beraber MKH verildiginde graft versus
host hastaligi gelismeden erken nétrofil ve trombosit
yamanmasi oldugu bildirilmistir.




Mezenkimal Kok Hicrelerin Ozellikleri ve
Klinik Uygulamalar

Mezenkimal kok hucreler immunsupressif etkiye sahiptir.

T hucreleri basta olmak tzere dendritik hiicreler, NK hiicreleri, B
lenfositleri Gzerine imminomodulator etkileri bulunmaktadir.

Allojenik kok hucre nakillerinden sonra gelisen akut graft versus
host hastaligi (aGVHH) profilaksi ve tedavisinde
kullaniimaktadir.




Mezenkimal Kok Hicrelerin Ozellikleri ve
Klinik Uygulamalar

Mezenkimal kok hucrelerin sistemik ve lokal
antibakteriyel etkileri vardir.

Bakteriyel klirensi artirdigi, dogrudan patojen

ajanlarin cogalmasini inhibe ettigi ve

sepsiste etkinligi gésterilmistir.



Mezenkimal Kok Hucre Cesitleri 1

1) Fetal Mezenkimal Kok Hucreler :

« Intravenoz verildiginde kan beyin bariyerini gegebilirler.

2) Kordon kani mezenkimal kok hicreleri:

e Otoimmun hastaliklarin tedavisinde hentz klinikte
kullanilmasa da diger mezenkimal hicrelerle ayni
etkinlikte olmasi beklenen hlcre grubudur.

 En ¢ok spinal kord hasarlarinda etkinligi gosterilmistir.



Mezenkimal Kok Huicre Cesitleri 2

3) Wharton Jeli Mezenkimal Kok Hucrelerit:

 Bu grup hicrelerin en énemli 6zelligi embriyonik
kOk hicrelere benzer telomer enzim aktivitesi
tasimalaridir.

4) Amniyotik sivi mezenkimal kOk hucrelerti:

» Hetorojen bir populasyon olup fetal, cilt,
respiratuar, triner, gastrointestinal ve plasental
hicreleri icermektedir.



Mezenkimal Kok Hucre Cesitleri 3

5) Yag dokusu mezenkimal kok hicreleri:

Daha kolay ve cok Uretilebiliyor olmalarina karsilik graft versus = ,¢,/ i odpgie oo
host hastaligi tedavisinde kemik iligi kaynakli mezenkimal kdk @ /8 b
hiicrelerle esdeger etkinlige sahip olduklari gorilmektedir. 1 C —4’
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6) Kemik iligi Mezenkimal Kok Hucreleri: i
. - - i Adipose Tissue | .?"l
Bu alanda klinikte en cok calisilan hlicre grubundan biridir. 'ieé
[ / -

Ozellikle bu hticrelerin self reaktiviteyi engelleyici 6zellikleri
nedeniyle trasplant immunolojisinde gelecek icin kullanim alanlar
genis gorunmektedir.



Kok Hucrelerin Etken Olmasinin Altinda Yatan
Mekanizmalar

o Kan kdk hucreleri nakledildikten sonra ortalama 9-15 gln icerisinde
tim kan hicrelerini yeniden yapilandirabilmektedir.

o Allojenik kan kok hulcreleri viicuda verildiklerinde tiimore karsi aktif
bir savas icine girebilmekte ( Graft versus timor etkisi) bu da
kanserin iyilestiriimesinde onemli rol oynamaktadir.

« Mezenkimal k6k hiicreler ise doku onarici etkileriyle k6k
hicre naklinin yan etkilerini azaltirken allojenik kék
hiicrelerin daha kolay alicida yerlesmesini saglar.



MKH kullanim alanlari nelerdir?

1. Hematolojik patolojilerde MKH:

« Bu guine kadar yapilan calismalar MKH’lerin
engraftmani destekledigi, basta graft versus
host (GVHD) hastaligi olmak lzere allojeneik

transplant yan etkilerini de azalttig
gosterilmistir.




MKH kullanim alanlari nelerdir?

2. Kalp Hastalklarinda MKH :

Bugtin kalp hastaliklarinda degisik hlicresel tedavi Urlnleri enfarktiis
sonrasi 30 dan fazla calismada uygulanmis, etkili ve guvenli olduklari rapor
edilmistir.

3. Vaskiuler hastaliklarda MKH :

Vaskuler hastaliklarda ise kardiyak hastaliklardakine benzer bulgular rapor
edilmis ve uygulamalarin emniyetli, etkili oldugu gdsterilmistir.



MKH kullanim alanlari nelerdir?

4. Norolojik hastaliklarda MKH:

ALS, Hurler, Otozomal Lékodistrofi, Parkinson , Alzheimer, Motor ndron hastaliklari,
Stroke, Spinal kord paralizi gibi.

5. Otoimmun hastaliklarda MKH:
Crohn Hastaligi , MS gibi.

6. Diger alanlar:

MKH’lerin klinikte kullanildigi bir baska uygulama alani da kronik iyilesmeyen yara,
diyabetik Ulserlerde yapilan calismalardir. Ortopedide kikirdak, kemik ve tendon
onarimlarinda yapilan calismalar mevcuttur.




Mezenkimal Kok Hiicre Komplikasyonlar:

1. Enfeksiyoz riskler:

Mezenkimal hiicre kiiltiirlerinde genellikle %10-20 fetal calf serumu kullanilmaktadir. Prionlar
ve tanimlanmamis zoonozlar ile bulas riski olusturmaktadar.
2. Immun yanit olusturabilir.

3. Transformasyon (doniisiim) riski:

Kiltiir ortaminda ¢ogaltilan mezenkimal kok hiicrelerin dontisiim gostermesi mumkiindiir.
Farelerde MKHnin kromozom anormalliklerini biriktirdigi ve buna bagh malign (sarkoma)

dontisiim gosterebildigi bildirilmis ancak insanlarda gorilmemistir.



Mezenkimal Kok Hiicre Komplikasyonlar:

4. Latent tiimorlerin biiyiimesi:

Kolon, over kanseri, kaposi sarkomu ve melanom gibi timorlerin hayvan modellerinde
MKH'lerin timor stromasina yerlestigi, nekroz ve anjiogenezi arttirmak sureti ile
tumorin biiytimesine yol ac¢tig1 gosterilmistir bu da Mkh'in var olan bir latent timorin

bliytimesine yol agabilecegi kaygisina neden olmustur.

Bahsedilen bu riskler, MKH’in iyi tiretim uygulamalar1 (GMP)

kosullarinda tiretilmesi ve hastalara verilmesinden once fenotipik fonksiyonel,

mikrobiyolojik ve genetik ozelliklerinin kontrol edilmesi zorunlulugunu dogurmaktadir



MKH laboratuar surecinde nasil hazirlanir?

Temel teknik plastige yapisma 6zelligi gdsteren Kemik iligi
mononuklear hicrelerinin 5-7 glunde yaptiklari kolonilerin
14. gin toplanarak yeniden pasajlanmasidir.

Kan kok hiicrelerinden ham {iriin 6rnegi alinmasi



MKH laboratuar surecinde nasil hazirlanir?

1-Ham tirtin GMP 2-ham urin iglerr.le icin Gretimsislemlerinin
Laboratuarina giris GMP B sif iiretim

> yapildig1 A sinif
alanina giris

laminar
akisli kabin
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MKH laboratuar surecinde nasil hazirlanir?

=

8-izole edilmis

5-ham tirtin yikanmasi hiicrelerinin ekimi

9- Uretimi
6-enzimatik diseksiyon tamamlanmaisg
MKH



Klinikte uygulanmadan once nasil hazirlanir ?

1. Soguk zincir korunarak
laboratuvardan nakil tinitesine
transferi saglanir.

2. Uygulama oncesi, 6ncelikle flakon
distan gozle kontrol edilmelidir.
Flakon igerisinde sivida saydam-
bulut rengi normal goruntudar.

3. Once yumusak hareketlerle ters -
duz edilerek dibe ¢dken hicrelerin
homojen olarak dagilmasi saglanr.







Klinikte uygulanmadan once nasil hazirlanir ?
10ml enjektor ve pembe igne ucu ile
hazir gelen flakondan cekilir.

100ml serum fizyolojik iceren torba
(medifleks) icine koyulur.

Bos flakon serum fizyolojik ile yikanir.
(10ml)

Kan verme seti ile setlenerek max. 10
dakika icerisinde inflizyonu saglanir.




Mezenkimal Kok Hiicre Infiizyonu Ozellikleri

 Oncesinde premedikasyon uygulanmaz.

« Infiizyon siiresince hasta monitorize takip edilir. Uygulamanin ilk 10 dakikasinda hasta g6zlem
altinda olmalidir. Ilk 1 saatte ise gozleme devam edilmelidir.

e Acil durum halinde kullaniimak Uzere adrenalin , steroid, antihistaminik gibi ilaclar hazir
bulundurulmaldir.

« Hazirlanan MKH sollisyonu bittikten sonra medifleksin ici ve kan seti serum fizyolojik ile
yeniden yikanir. (MKH'lerin plastige yapisma 6zelliginden dolayi)



Mezenkimal Kok Hiicre Infiizyonu Ozellikleri

 Takip eden ilk 24 saatte ise ( hi¢ rapor bulunmamasina ragmen) emboli ve enfeksiyon
acisindan izlenmelidir.

 Her hicre naklinde oldugu gibi nadirde olsa alerjik, anafilaktik reaksiyona neden olabilir !

« Ilaclarla bilinen herhangi bir yan etkisi yoktur.















Tesekkiir Ederim
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