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MEZENKIMAL KOK HUCRE TEDAVISi
Mezenkimal kék hiicre (MKH) nedir?

Mezenkimal kok hicreler (MKH), immiinmodilator ve rejenerasyonu tetikleyici kapasiteye sahip
multipotent stromal hiicrelerdir. Bu hiicrelerin antimikrobiyal etki gosterdigi ve allojeneik kdk hiicre
transplantasyonunda ‘immiin ayricalikl’ bir fenotip sergiledigi bilinmektedir™™. Mezenkimal kék
hiicreler, bolinerek kendi kendini yenileyebilir ve osteoblastlar, kondroblastlar, adipositler,
hepatositler ve digerleri dahil olmak lzere bircok doku tiirline farkhlasabilirler. Kemik iligi, dental
pulpa, yag dokusu ve umblikal kord gibi bircok farkli dokudan izole edilebilmektedirler. Baslica
fonksiyonel etkileri ise parakrin sinyalizasyon ile saglanan sitokin ve kemokinlerin yardimi ile

saglanmaktadir.
Mezenkimal kok hiicre tedavisi kullanim alanlari nelerdir?

Mezenkimal kok hiicrelerin klinik kullanimi immuin aracili hastaliklar ve 6zellikle kemik, kikirdak, kas ve
yag dokusu gibi mezenkim hicrelerinden gelisen doku ve organlarin zarar gérmesi sonucu olusan
hastaliklar ile sinirhdir. Glinlimizdeki en sik kullanim alanlarindan birinin, gii¢li imminsupresif ve
imminmodilator etkilerinden dolay! allojeneik kok hiicre nakli sonrasi gelisen graft versus host
hastaliginin proflaksi ve tedavisi oldugu séylenebilir?. Bunun yani sira bircok pre-klinik calismada
mezenkimal kok hiicrelerin, akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) ve akut akciger hasari (ALI)’'de
etkin olabilecegi ve glivenle kullanilabilecegi belirtiimekle birlikte, klinik dizeydeki etkinlik verileri

heniiz olgunlasmamistirt®#,
COVID-19’da MKH kullaniminin rasyoneli nedir?

Viral enfeksiyonlar da dahil olmak lzere tim enfeksiyonlarda, basta dogal ve takiben kazanilmis
imm{nitenin, mevcut inflamasyonu baskilayarak iyilesme silirecinde oynadigi temel rol net olarak
bilinmektedir. Bazi durumlarda hastanin virlise karsi asiri aktiflesmis bagisiklik sisteminin ¢ok sayida

sitokin ve kemokinin salinimini tetiklemesi ile “sitokin firtinasi” olarak tanimlanan bir tablo olusabilir.
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iste COVID-19 patogenezinde de, immiin sistemin asiri reaksiyon goéstermesi ile ortaya ¢ikan sitokin
firtinasina bagli sistemik hasar dnemli bir yer tutmaktadir. COVID-19 hastalarinda, ARDS ve ¢oklu organ
disfonksiyonu gibi yasami tehdit eden komplikasyonlara, yaygin inflamasyon, sitokin firtinasi sendromu
ve diizensiz immiin yanitin aracilik ettigi gosterilmistir>®. Dolayisiyla bu abartili immiin yanitin
onlenebilmesi tedavi siirecindeki en 6nemli hedeflerden biri haline gelmistir. Bu noktada, mezenkimal
kok hicrelerin sahip olduklari gligli imminmodulator ozellikleri ile, SARS-CoV-2 tarafindan indiiklenen
hiicre aracili inflamatuvar yaniti baskilayabilecegi ve akut akciger hasarini azaltabilecegi gorisi 6ne
surilmustlr. Bunun yani sira mezenkimal hicrelerin, virisiin hiicre igine giris yolu olarak kullandig
angiotensin converting enzim 2 (ACE-2) reseptérini tasimadiklari ve bu nedenle enfeksiyona karsi

direngli olduklar gosterilmistirl”8,
MKH tedavisi hakkindaki mevcut klinik ¢alismalar nelerdir?

Calismalar hizla devam etmekle birlikte, COVID-19 enfeksiyonu icin heniiz elimizde tedavi edici bir ajan
ve/veya koruyucu asi mevcut degildir. Bu platformda, pandemi sireci icerisinde, elde mevcut olan tim
olasi tedavi ajanlari hastaliga karsi denenmektedir. Mezenkimal koék hicre tedavisi de COVID-19
hastalarinda kullanilmaya baslanmis ve klinik tabanl deneyimin mevcut oldugu hasta sayisi giderek
artmaya baslamistir. ilk MKH deneyimi, ciddi pndmoni/ARDS ile seyreden 65 yasindaki bir kadin
hastanin olgu sunumu olarak yayinlanmistir®. Bu olguda toplam (¢ kez umblikal kord kaynakli MKH
inflizyonu sonrasi hastanin klinik ve laboratuvar olarak diizeldigi ve dnemli bir yan etki goriilmedigi
raporlanmistir. Takiben Leng ve ark.[*% agir COVID-19 tanili yedi hastadaki deneyimlerini paylasmistir.
Bu c¢alismada tedavi edilen tiim hastalar tek bir doz MKH inflizyonu almis ve dikkat gekici bir sekilde
tiim hastalar, iki haftalik bir siire zarfinda farkedilir bir yan etki olmaksizin klinik ve laboratuvar gelisme
gostermislerdir %, Takip eden dénemde vakalar yayinlanmaya devam etmekle birlikte, bugiine kadar
clinicaltrials.gov adresinde listelenen ve COVID-19 hastalarinda MKH tedavisinin etkinligini
degerlendiren, bircok asamada 40’tan fazla klinik calisma yiritilmektedir*¥. Simdiye kadar klinik
arastirmalardan elde edilen ilk sonuglar ve olgu sunumlari cesaret verici olsa da, COVID-19'daki
MKH’lerin terapoétik potansiyelini tahmin etmek icin henlz ¢ok erkendir. Potansiyel etkinliklerini
dogrulamak i¢in halen devam etmekte olan genis capli hasta kohortunda yapilan ¢alismalarin sonuglari

beklenmelidir.
MKH tedavisinde yan etkiler/giivenilirlik ile ilgili sorunlar nelerdir?

Mezenkimal kok hiicre tedavisi genel olarak giivenli bir tedavi imaji gizse de, bazi noktalari vurgulamak
gerekliligi vardir. intravendz uygulama sonrasi MKH'lerin yaratabilecegi emboli riski bu anlamda
onemlidir. Mezenkimal kok hiicrelerin bliyik kismi sistemik uygulama sonrasi akciger mikrovaskdiler

sistemine yoOnelir ve burada hapsolur, bu hiicrelerin yari 6mri kisadir ve oldukca az bir kismi diger
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dokulara dagilmaktadir "2, Temelde doku faktérii yoluyla prokoagiilan aktivite gdsterdigi bilinen
MKH’ler, ayrica ‘ani kan aracili inflamatuar reaksiyon’ (IBMIR) olarak adlandirilan bir ¢esit dogal
bagisikhk saldirisini ortaya cikarabilir ki, bu reaksiyon da mikrovaskiler embolizasyon potansiyeline
katkida bulunabilir 31, Mezenkimal kék hiicrelerin yiiksek dozlarda verilmesi de ayrica protrombotik
profillerini destekleyici bir faktor olabilir. Tim bunlarin zaten mikrovaskiler tromboz olasiligi mevcut

olan COVID-19 hastalarinda mortaliteye direk etkili olabilecek faktorler oldugu unutulmamalidir.
COVID-19 hastalarina MKH uygulamalari nasil yapilmahdir?

Mezenkimal kok hiicre terap6tik rejimlerini optimize ve standardize etmek, hasta icin minimum risk ile
faydali ve karsilastirilabilir klinik sonuglar elde etmek igin gereklidir. Bu uygulamanin zamanlamasi igin
oneri; genellikle yasami tehdit eden klinik tablonun hizla gelistigi ama heniiz oturmadig dénemdir 1%
Uygulama yolu intraven6z infliizyon seklindedir. Bazi yayinlarda entiibe hastalarda intratrakeal ve/veya
bronkoskopik yol ile MKH’lerin verildigi ve uygun bir secenek olabilecegi 6ne stiriilmustiir 46, Optimal
doz bilinememekle birlikte, klinik calismalarda onerilen baslangicta 1x10° hiicre/kg intravendz
uygulama seklindedir. Devam eden arastirmalar ve kayith calismalardaki hiicre kaynaklari umblikal
kord, Wharton jeli, adip6z doku, kemik iligi ve dental kaynakli MKH'ler olup heniiz en uygun hiicre
kaynaginin hangisi oldugu netlik kazanmamistir 7). Onerilen doz stratejisi, yine net olarak optimize

edilememekle birlikte, her seferinde (¢ glin arayla dort adete kadar ayri MKH inflizyonu kullanmaktir

[18,19]

Klinik Veriler Isiginda MKH igin Giincel Onerimiz Nedir?

Mezenkimal kék hiicrelerin aracilik ettigi yararh etkileri gosteren verilerin ¢codu, in vitro ve in vivo
yiiriitiilen ¢calismalardan elde edilmistir; bununla birlikte, klinik ortamlarda, MKH bazl tedavinin
terapdtik etkinligi heniiz gosterilebilmis degildir. Net bir 6neride bulunabilmek icin halen yiiriimekte
olan klinik faz ¢alismalarinin sonuglari beklenmelidir. Ozellikle klinik yarar konusunda en ¢ok ¢alisma
ve deneyime sahip oldugumuz Graft versus Host hastaliginda, halen kaynak, pasaj sayisi, dozlam
konusunda bir uzlasiya sahip olamayisimiz da COVID-19 pandemisinde temkinli bir takip icinde

olmamizi ve kontrollii ¢alismalarin sonuglarini beklememizi telkin etmektedir.

INTRAVENOZ iMMUNGLOBULIN TEDAVISi: Non-SARS-CoV-2 Spesifik
intraven6z immiinglobulin nedir? Kullanim alanlari nelerdir?

intravendz immiinglobulin (IVIG) binlerce saglikli vericiden alinan plazmalarin havuzlanmasi ile elde

edilen, saflastiriimis poliklonal I1gG Urinleridir. Baslangicta primer ve sekonder immuin yetmezliklerde
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yerine koyma tedavisi ve infeksiyonlarda pasif imminizasyon amacgh kullanilmisken, ginimizde
immiinmodiilator etkileri sayesinde bircok otoimmiin ve sistemik inflamatuar hastaligin tedavisinde de

yaygin olarak kullanilmaktadir 2024,
intraven6z immiinglobulin (IVIG), COVID-19 hastalarina nasil fayda saglar?

Kesin mekanizma bilinmemekle birlikte, IVIG tedavisi sonrasi hastalardaki mevcut inflamatuvar
parametrelerdeki diizelme dikkat cekicidir 22, Yiiksek dozlarda immiinmodiilatér etki gdsterdigi bilinen
IVIG tedavisinin, siddetli hastalik kriterlerine sahip COVID-19 hastalarindaki sitokin firtinasi tablosunu
hedef alarak azalttigi ve bunu da komplemanin temizlenmesi, dogal bagisiklik hiicrelerinin inhibisyonu,
efektor T hiicre aktivasyonu ve T regililator hiicrelerin cogalmasi yoluyla gerceklestirdigi 6ne

strdlmustir 23,
COVID-19 hastalarinda IVIG ile yapilan klinik galigma sonuglari nelerdir?

Gincel yayinlanan ¢cok merkezli bir calismada, geriye donik olarak agir COVID-19 tanili hastalarda IVIG
tedavisi alan ve almayan hastalar (sirasiyla 174 ve 151 hasta) karsilastiriimistir. Bu galismada IVIG
tedavisinin erken donemde baslanmasinin (basvurunun ilk 7 ginid icinde) ve yiksek dozlarda
(>15gr/giin) uygulanmasinin kritik hasta grubunda prognozu iyilestirdigi gosterilmistir 22, Bununla
birlikte, galismanin geriye doniik olmasi énemli bir kisitlayici faktor olup, IVIG alan gruptaki hastalarin
daha yash olmasi, daha yiiksek koroner arter hastaligi insidansina sahip olmalari ve kritik hasta sayisinin
daha yuksek olmasi, calismanin yorumlanmasinda gticliiklere neden olmaktadir. Bu ¢calismayi takiben
bes rapor daha yayinlanmistir. Randomize aclik etiketli olan bir calisma disinda, cogunlukla olgu serileri
veya geriye donik degerlendirmelerdir 24?8, Genel olarak bu raporlarda da IVIG tedavisinin tekli veya
kombine tedavide olumlu katkilarinin oldugu 6ne sirtiilmustir. Yeni yayinlanan randomize c¢ift kor ve
plasebo kontrollii bir calismada, agir COVID-19 tanili 59 hasta, standart tedaviye ilaveten IVIG (20
gr/gin, 3 ardisik giin siireyle) veya plasebo koluna randomize edilmistir ?°!. Analizler sonucunda IVIG
grubunda kontrol grubuna kiyasla 6liim oranlarinin anlaml derecede duslk oldugu (sirasiyla 6 hasta
(%20) ve 14 hasta (%48.3); p = 0.022) izlenmistir. Arastirmacilar bu ¢alismanin sonunda baslangi¢
tedavisine yanit vermeyen siddetli COVID-19 enfeksiyonu olan hastalara IVIG uygulamasinin klinik
sonuglari iyilestirebilecegini ve 6lim oranlarini nemli 6l¢lide azaltabilecegini gésterdiklerini, bununla
birlikte, bu ilacin standart bir tedavi olarak uygunlugunu dogrulamak i¢in daha fazla sayidaki hasta ile

yapilacak fazla ¢ok merkezli galismalara ihtiyag oldugunu vurgulamislardir.

Ayrica su anda piyasada mevcut IVIG preparatlarinin bazilarinda da SARS-CoV-2'ye karsi gapraz
notrlestirme aktivitesi oldugu gosterilmistir B%3Y, Fakat bunun klinik pratikteki anlamliligi heniiz net

degildir.
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Mevcut bulgular esliginde COVID-19 tedavisinde 1VIG énerilir mi?

intravenéz immiinglobulin kullaniminin olumlu etkilerini éne ¢ikaran yayinlar olmakla birlikte
COVID-19 tedavisinde IVIG rutin kullanimini destekler yeterli klinik ¢cahisma bulunmamaktadir.
Randomize kontrollii prospektif ¢alismalara gereksinim vardir. Klinik ¢alismalarda kullanimi
desteklenmektedir. 2012 ve 2015 yillarindaki MERS CoV pandemilerindeki enfeksiyon seyri
sirasinda izlenen derin trombositopenide, immiinmodiilatér etkisi ile IVIG tedavisinin etkili
olabilecegi éne siiriilmiistiir *>*3!, Bu anlamda, COVID-19 seyri sirasinda da karsilasilabilecek olasi
endikasyonlarinda kullanimi séz konusu olabilir. Ancak klinisyenlerin IVIG’in bilinen aseptik
menenjit, bobrek yetmezligi, hemolitik anemi ve 6zellikle tromboz gibi nadir ancak ciddi yan etkileri
konusunda dikkatli olmalari gerekir. Ozellikle COVID-19’un patogenezindeki mikrovaskiiler
tromboz egilimi dikkate alindiginda, IVIG uygulamalarinin, antikoagiilan tedavi ile birlikte verilmesi

tercih edilmelidir.

INTRAVENOZ iIMMUNGLOBULIN TEDAVISi: SARS-CoV-2 Spesifik
SARS-CoV-2 antikor temelli IVIG tedavisinin tanimi nedir?

Pasif immiinizasyonun etkinligi, daha 6nceki viral salginlari tedavi etmek icin test edilmis olup mevcut
COVID-19 pandemisinde de hayat kurtarma potansiyeline sahiptir. Ayrica IVIG tedavisi ile de olumlu
sonuglar alindigina dair yayinlar gézlenmeye baslamistir. SARS-CoV-2 antikor temelli IVIG tedavisi;
COVID-19 geciren ve iyilesen bireylerinin plazmasindan imminglobulinlerin (hem SARS-CoV-2

antikorlari hem de mevcut antikorlar) saflastiriimasi ve IVIG formilasyonuna havuzlanmasidir.
SARS-CoV-2 Spesifik IVIG ile ilgili klinik ¢calismalar mevcut mu?

COVID-19 hastalarindan toplanmis immiin plazmadan hazirlanan IVIG ve hiperimmiinglobulin ile ilgili
calismalara yakin zamanda baslaniimistir. SARS-CoV-2 immiinglobulinlerinin COVID-19 tedavisinde
kullanimina iliskin hentiz klinik veri bulunmamaktadir. Benzer sekilde, siddetli akut solunum sendromu
(SARS) veya Orta Dogu solunum sendromu (MERS) olan hastalarda da spesifik imminglobulin veya

hiperimmiinglobulin Grinlerinin kullanimina iliskin klinik veri yoktur.

Mevcut bulgular esliginde COVID-19 tedavisinde SARS-CoV-2 spesiifik IVIG tedavisi 6nerilir mi?

Bu asamada siddetli COVID-19 tedavisi igin spesifik SARS-CoV-2 immiinglobulinlerin lehine veya
aleyhine 6neride bulunmak igin yeterli veri mevcut degildir, saglikli karar verecek olgunluk

olusmamugstir, ge¢cmis deneyimlerden ders alinmaya ¢alisiimaktadir.
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