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MVezenkial Kok Hucre
Tedavilert Umutlar Taze

Tutmaya Devam

—diyor

M

dir Bu Kok

K&k hiicreler kendi kendini olusturabilme ve fark-
It hiicre dizlerine doniisebilme kabiliyetine sahip
essiz hiicrelerdir. Aslinda (iim canlilarin yasam
hikayesi tiim organizmayi olusturabilme kapasite-
sine sahip (totipotent) tek bir kok hiicreden baslar.
Bu anag hiicreler organ ve dokular1 olusturabilme
kapasitesindeki (puliripotent) bir diger hiicre di-
zilerini olustururlar. Organ ve dokularin f{izyolo-
jik yenilenmesi (hemostas) ve tamirinde rol alan
kok  hicreler ise sinirli farklilagsma yetenekleri
(multi-unipotent) ile organizmanin tiim yasamsal
fonksiyonlarini yerine getirirler.

{Ucre”?

Pratikte kok hiicreler embriyonik ve erigskin kok
hiicreler olarak ikiye ayrilir. Embriyonik kik hiic-
re kullanimi etik, dini ve tibbi nedenlerden dolay
sinirlandirilmasindan dolayr bu konuda beklenen
ilerlemeler oldukea yavas olmaktadir. Erigskin kok
hiicreleri  elde etmenin kolay olmast ve uygula-
masinda kisitlamalarin olmamasi nedeniyle ¢ok
sayida hayvan calismast deneyimlerinin klinige
tasinmasina yol agmistir. 2006 yilinda Yamanaka
‘nin eriskin kok hiicreleri 6zgiin bir gen paketi ile
uyarmast sonucu elde ettigi puliripotent hiicreler
kendisine nobel odili kazandirirken, erken do-
nem yeleneklerine yeniden kavusturulan bu kok
hiicreler ¢alismalar icin yeni mit kaynag olus-
turmaktadir.

zenkimal Kok Hucrelet

Kok Hitere alaninda gecen 20 yilda yapilan klinik
ve laboratuvar calismalarinin ¢ogu kolay elde edile-
bilir ve cogaltilabilir bir eriskin kik ¢cesidi olan me-
zenkimal kok hiicre (MKII) kaynaklidir. 11k defa

Prof. Dr. Mustafa CETIN

1968 yilinda I'riedenstein kemik iliginden elde edi-
len fibroblast benzeri hiicre kolonilerinin  plastik
kiilttir kaplarina yapistigini, ortamdan kademe-
li olarak yapismayan hiicrelerin uzaklastirilmasi
ile elde edilen saf kolonilerin kemik (osteosit) ve
kikirdak (kondrosit) dokusuna déntsebilecegini
gosterdi'. Arastirmacilar bu hiicrelerin yalniz ke-
mik iliginde olmayip yag (adipoz) doku, ¢evresel
kan, kordon kanr ve plasenta gibi bir¢ok dokuda
bulundugunu saptadilar. MKITTerin = Kiltiir or-
tamlarinda kolay ve hizli ¢cogalma yetenekleri ile
tedavi i¢in arzu edilen sayilara kolaylikla ulasila-
bildigi gortilmustir’. Laboratuarda oldukea farkli
yontemler kullanilarak izole edilebilen ve ¢ogalti-
labilen bu hiicrelerin saflig, 6zgiinliigii konusunda
¢ikan karmasayr dnlemek icin Uluslararas: Hiic-
resel Tedavi Dernegi 2006 yilinda standart tanim-
lama kriterleri belirledi. Buna gore MKITTer; 1)
Standart kiiltir ortamlarinda plastik ortama yapis-
malidirlar (adherasyon), (2)Yiizeylerinde CD73,
CDY0 ve CD105 belirteglerini tasimali CDA45,
CD34, CD14, CD11b, CD79alfa, CD19, IILA-DR
gibi diger hiicrelere ait olabilecek belirtegleri tasi-
mamalidir, (3) In-vitro kosullarda kemik, yag ve
kikirdaga dontisebilmelidir?,

Resim 1 MKH kiiltiiriin 6. ve 9. giinii koloniler (CFU-F)
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Resim 2- MKH’in kondrosite doniisiimii (Alican Blue
+ hiicreler)

Mezenkimal Kok Hlcreyi Ozel
Yapan Nedir?

o MKITler sadece mesodermal kokenli hiicrelere
(yag, kemik, kikirdak, v.s.) dontisme kapasitesi ol-
mayip ayni zamanda gelisim basamaklarinin her
lic germ yapraginda yer alan hiicre dizilerine de
(pankreas adacik hiicreleri, diiz kas, iskelet kasi,
endotel, kemik iligi, deri, noron, v.s.) doniisebilme
(transdifferansiye) yetenegine sahiptir.
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Resim 4: MKH’lerin doniisiim kapasiteleri

MKITlerin rejeneratif tipta ve doku tamirinde kul-
lanilmasiin Gtesinde diger kok hiicrelerden farkls
olarak immiin sistem {izerine dtzenleyici etkileri on-
lar1 hemen tim immiinojenik kokenli hastaliklarin
tedavisinde dne ¢ikarmaya baslamistir. Bu hiicrelerin
MHC sinif IT antijenleri tasimadigi, MIC sinif I an-
tijenleri ise zayif eksprese ettigi bilinmektedir. MIIC
sinif I antijenlerinin zayifligi bu hiicrelere karsi alicida
gelisen KIR alloreaktivitesini engelledigi ve dogal 6l-
diiriicti (NK) hiicreler tarafindan yonetilen hiicresel
sitotoksisiteyi inhibe ettigi bilinmektedir. Ayrica bu
hiicrelerde CD40,CD80 ve CD 86 gibi immiinko-stii-

Resim 3- MKH’in kemik ve yag doniisiimii (ALP+
kemik hiicreleri ve yag damlaciklari)

miilatdr molekiillerin yoklugu ikincil sinyallere karsi
alict T hiticrelerini anerjiye (immiin-duyarsizlik) yol
agmak suretiyle MKIT'leriimmiin ayricaliklt hiicreler
haline getirmektedir. Bir ¢alismada ¢ocuktan gegen
mezenkimal hiicrelerin annenin immiin sisteminden
yukarida siralanan 6zellikleri sayesinde onlarca yil ka-
cabildigi gosterilmistir’. MKIT'lerin alicinin immiin
sisteminden kagabilme yetenekleri onlar1 ti¢lincii sa-
hislara kullanilmak tzere laboratuarlarda cogaltilip
raflarda saklanabilen hiicresel immiinoterapi ilact ol-
malarini saglamaktadir.

MKH'lerin immUn Sistemi
Kontrol Mekanizmalari

Cogunlukla otoimmiinitenin tetikledigi enflamasyon
ve TNI-alfa, II'N-gama ve lipopolisakkarit gibi med-
yatorler bir taraftan doku ve organ hasarini tetiklemek
suretiyle hastaliklara yol acarken, diger taraftan or-
tamda bulunan MKITlerin hiicre i¢i sinyallerini aktive
etmek suretiyle indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO)
tiretilmesine yol acarlar. IDO ise; bir triptofan me-
taboliti olan kynurenin olusturur. Kynurenin hem B
hem de T hiicrelerinin proliferasyonunu oldukea giic-
It bir sekilde bloke eder. Enflamatuvar sitokin firtinasi
diger yandan T ve B hiicre inhibisyonunu tetikleyen
Nitrik Oksit (NO) sentezini artirir. MKI kaynakli sik-
looksijenaz-2 (COX-2) enziminin tetiklenmesi sonu-
cu orlaya ¢ikan effektor molekiller [prostoglandinler
(PG-12)] dendritik hiicre (DC) ve makrofajlarin im-
miin tolerabilitesini artirir.

Enflamasyona cevap olarak Interlokin 10 artist bir
taraftan notrofillerin diger taraftan makrofajlarin
inhibisyonu ve doku infiltrasyon kabiliyetlerinin
yok olmasi ile enflamasyonu kontrol eder. Boylelik-
le MKIT'ler T hiicre, B hiicre, NK hiticre, Dendritik
hiicre, Makrofaj ve Notrofiller iizerinden immino-
stipresif ve antiiflmatuvar ézelliklerini ortaya ¢ikarir®.
MKITTer biitiin bu etkileri ortaya ¢ikartirken immi-
nostipresif etkilerinin bilinen potent imminsipresif
ilaclar (kortikosteroidler, anti-timosit globin, siklofos-
famid, v.s.) kadar etkin oldugu, yan etki agisindan ise



MKH’lerin
sematik goriiniimii

Resim 5: immiin modiilator etkilerinin

kiyaslanamayacak kadar az ve tolere edilebilir oldugu
izlenmektedir. Bugiin i¢in ¢cogu otdrler; MK nin raf-
tan kullanilabilecek hiicresel bir immiinosupresif te-
davi elemant oldugu konusunda hemfikirdir.

MKH'lerin K

Alan

iNik Kullanimm

all:

[Hayvan modellerinden elde edilen veriler sonucunda
baslayan ¢alismalar gegen iki dekat boyunca faz 1 ve
faz 11 ¢alismalart olarak klinige tasinmistir. Bugiine
kadar 2012 yilin1 sonu itibari ile http//www. clinicalt-
rials. comda faz [-11 kapsaminda 206 klinik ¢alisma
goriilmektedir. MK ¢alismalarinin temeli etki me-
kanizmalarina dayanir, bunlar; (D Immiin modilatér
ve antiinlamatuvar etkiye yonelik ¢alismalar; [Grafl
versus [Host Hastaligr (GVIHD), Multiple Skleroz, Tip
[ Diabet, Crohn Hastaligy, Sistemik Lupuslritomatosis
(SLE), Burger Hastaligi, Periodontitis, Progresif HHe-
mifokal Atrofi, RetinitisPigmentosa, v.s.], (2)Trans-
differansiyasyon kabiliyeti ve solubl bitylime faktord
salgist yardimi ile ortaya ¢ikan etkinin doku tamiri
ve rejeneratif tip alaninda kullanimina yonelik ¢alis-
malar; [Akut Myokard Enfarktiisii, Karaciger Sirozu,
Alzheimer Hastaligi, Parkinson Hastaligi, ALS Hasta-
lig1, Akut Bobrek Hasari, Bronkopulmoner Displazi,
Osteokondritis, Osteogenezis Imperfekta, Kemik ve
Kikirdak Tamiri, Spinal Kord Yaralanmasi, Dilate Kar-
diyomyopalti, Neuroblastoma, Ataksi, Otizm, Lpider-
molizis Billoza v.s.]

MKH’ HD'de kullanimi:

Kemik iligi transplantasyonu sonucu ortaya ¢ikan ve
hayatt tehdit eden bu komplikasyonun baslangi¢ te-
davisinde kortikosteroidler altin standart yaklasimdir.
Kortikosteroid tedavisine vakalarin hemen ancak yari-
st cevap vermekte, geriye kalan hastalar ise agir immii-
nosupresif ilaclar1 kullanmak zorunda kalmaktadir.
Biitiin bu agresif tedavilere ragmen steroide direngli
vakalarda sifa orant %50’nin altindadir. MKIT'nin im-
miinodiilatér etkisinin olabilecegi ilk defa Katheri-
na LeBlank tarafindan gosterildi. Dokuz yasinda bir
erkek cocuga (steroid direncli evre-4 GVID) kendi
kemik iliginden ¢ogaltilan MKITTer kullanildi, cevap
olduk¢a dramakti®. Bu tecritbenin ardindan Ringden
2006 yilinda sekiz hastadan (steroid direngli evre 3-4
kronik GVIID) altisinda tam cevap aldi®. 2008 yilinda
Le Blanc ve arkadaslari tarafindan rapor edilen faz-I1
bir calismanin olumlu sonuglart ardindan akut GVII
Hastaliginda MKI kullanimi i¢in FDA verildi'.

erin GV

Arastirmacilar, MKITnin GVII Hastaliginda kullani-
mi konusunda doz, siire, evre, biyoyararlanim ve far-
makokinetik alaninda yapilacak ¢alismalarin ardindan
en uygun cevap elde edilebilecegine inanmaktadirlar.

ImmUn kokenli Hasta
MKH tedavis:

Bu hiicrelerin ‘I hiicre proliferasyonu iizerinde kont-
rol edici etkisinin gosterilmesinden sonra otoimmdiin
tabanli hastaliklarin ( diabet, otoimmiin ensefalomye-
lit, SLE ve romatoid artrit, v.s.) hayvan modellerinde
etkinligi saptanmistir. Son zamanlarda arastirmacilar
faz I-11 klinik ¢alisma modelleri diizenleyerek crohn
hastaligi, multiple skleroz, SLL, romatoid artrit gibi
bir¢ok patolojide hastalik aktivite indeksinde azalma-
ya yol agligini, primer tedavi ile birlikte veya tek ba-
sina MKII kullaniminin bu hastaliklarda goriilen bir
¢ok patolojik antiteyi herhangi belirgin yan etkiye yol
acmaksizin ortadan kaldirabilecegini gosterdiler.! 7
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Doku Tamiri ve Rejeneratif tipta
MKH deneyimleri:

MKII mezodermal kikenli stromal hiicreler olmast ve
hemen (im germ yaprag doku hiicrelerine doniise-
bilme kabiliyeti nedeniyle hasarli doku ve organlarin
tamirinde Gnemli roller oynamasi beklenmektedir.
MKITlerin nis aktivitesi ve yerlesme (homing) yapan
solubl bityiime faktorleri, proliferasyon ve differansi-
asyonu kontrol eden sitokinleri salgilama kapasitesi ve
her seyden dnce bir¢ok doku hiicresine kolayca yon-
lendirilebilir olmasi, plastisite kabiliyetinin ytikselligi
ve tiimor olusum riskinin hemen hemen yoklugu bu




hiicreleri rejeneratif yaklasimda essiz kilmaktadir. Hay-
van ¢alismalarinda MKITlerin kalp hasirlanmalarinda
enfarkt alaninda iyilesme ve fonksiyonel performansta
artisa yol actign gosterilmesinden sonra yapilan fazi-11
insan calismalarinda akut MI sonrast sol ventrikl
fonksiyonlarinda anlaml diizelmeler saptanmistir. Bu-
giinlerde devam eden ¢ok sayida calismalarda MKI1
uygulama sekli, zamani ve dozu test edilmektedir'® .

Karaciger sirozunda kullanilan MKITTer karaciger
parankim voliimiinde artisa, karaciger fonksiyon
testlerinde belirgin iyilesmeye yol agmisti. MKITler
son zamanlarda kikirdak ve eklem doku tamirinde ol-
dukea yogun olarak kullanilmaya baglamistir. Burada
rejeneratif etkinligi yaninda c¢esitli anti-enflamtuvar
sitokin salgilamalarinin sifa da etkili oldugu séylen-

21-22

mektedir?

MKH Tedavilerinde Gelece
Neler B« PM/’ WuZz.

Gegen 20 yilda MKITTer ¢ok sayida yapilan hayvan
calismalart ve laz-I-1I (gtivenlik-etkinlik) c¢alismala-
r1 ile immiin sistemi diizenleyici verejeneratif olarak
bircok endikasyonda etkili ve giivenli bir sekilde kul-
lanilabilecek essiz bir hiicresel tedavi ajant oldugu an-
lasiimistir. Son zamanlarda arastirmacilar MKITlerin
laboratuarlarda yapilacak calismalarda standart etkin
gereek hiicreleri kesfetmeye calismaktadirlar. Bir ¢ok
dokudan alinan MK leri ayn1 fonksiyonu gistermesi
ve hala gercek MK yiizey belirtecinin belirlenmemis
olmamast manidardir. Bu durum klinikte elde edilen
kimi ¢eligkili sonuclart agiklamaktadir. Her seyden
once true-MSC) gergek MK tanimlamaya muhtagtir.
Bircok arastirmada kullanilan tirtinde stromal hiicre
kompenentinin MK lerin 6niine ge¢tigi tahmin edil-
mektedir. MKITlerin GMP laboratuarlarinda tigiincii
sahislarda kullanima hazir, safligt ve kalitesi kontrol
edilmis halde hazirlanmasi gerekmektedir. Ote yandan
klinik ¢calismalarda en dnemli sorun kemik iligi nakli
deneyimlerinden sonra tedavilere mekanik yaklasim-
dir. Tabiri caiz ise “cksik olani yerine koy diger fak-
torlere karigsma” yaklasimi! Bu konuda mekanik yak-
lasimin patogenetik mekanizmalart arastirdmalidir.
Molekiiler biyoloji ve genetik ¢alismalarla MKIT lerin
fonksiyonelligi tizerine etki eden faktorler belirlenmesi
standart ve etkili tedavi i¢in ka¢inilmazdir.

[Urkiyede KOK t
Arastirma
Nedir?

Pubmed sitesinde “htip://www.ncbinlm.nih.gov/pub-
med/?term= stemtcell+ turkey” kapsaminda 744 calis-

{Ucre
arnnda Son Durum

ma (hematoloji dahil), “http//www.ncbinlm.nih.gov/
pubmed/?term=mesenchymal+stem+ cell+ turkey” kap-
saminda 115 ¢alisma taranmaktadir. Genel taramada
“stem cell” ¢alismalart 224.466 “mesenchymal stem
cell” calismalart 23287 gortinmektedir. Bu calisma
performansi ile bilgi Gretim kapasitemiz olduke¢a za-
yif gortinmekle beraber bu ¢alismalari cogunlugunun
son yillarda olagantstl artis gostermesi teselli ve her
seyden Onemlisi timit kaynagimiz olmaktadir. Bugiin
itibari ile Tiirkiye; kemik iligi nakli basta olmak tize-
re kok hiicre tedavilerinin, hiicresel temel arastirma-
larin ve GMP laboratuar imkanlarmin oransal olarak
en hizli arttigr dlkelerden biri olmakla beraber, bilim
diinyasina yeni yontem ve tedavilere yon vermemiz
icin bu konuda basta devlet otoritesi, iniversiteler ve
kamu 6zel tiim kurum ve kuruluglarin destegine ihti-
yag vardir.

[Urkiyede Kok Hucre Arastirma

Laboratuarlar ve GMP Uretim
[eknolojilerinde Durum Nedir?

Ulkemizde kik hiicre calismalart  veleriner hekim
Prof. Dr. Siireyya Tahsin Ayglin'iin ¢alismalari ile bas-
lamustir. Dr. Aygiin yaptigr kok hiicre calismalar ile
tilkemizde talidomid faciasini énlemistir. Son 20 yilda
kok hiicre kavramini en ¢ok isleyen, bu konuda labo-
ratuar-klinik calismalari ile Prof. Dr. Lrcliment Ova-
I y1 gérmekteyiz. Aktif GMP iiretim merkezlerinin
cogunun kurulmasinda ve isletilmesinde Dr Ovalinin
cabalar1 takdire sayandir. Bugiin itibari ile Kocaeli,
Trabzon, Ankara, Istanbul Acibadem,Istanbul Yedite-
pe, Lge ve Lrciyes'te kok hiicre arastirma merkezleri
ve GMP tiretim alanlari konuya énderlik yapan bir ta-
kim fedakar hocalarin tamamen Kkisisel gayretlerinin
eseridir. Bu bireysel cabalar son yillarda artan aras-
tirma imkanlar1 ve fonlar ve laboratuar alt yapilarr ile
desteklenir ise Ulkemizin kik hiicre endiistrisinden
dogacak pazarlarda yer almast icten bile degildir. Bu
konuda yapilan en nemli atilimlara ve altyapr calis-
malarina sahit olmak bizlere gelecek konusunda timit
vermektedir.



Resim 6,7 ve 8: GENKOK Merkezi

s Universitesi

Tarkiye de bilimsel ¢alismalarda en 6nemli sorun-
lardan birisi firetilen bilginin ticari degeri olmamasi
veya hayata ve endiistriye kazandirma yolunda ¢aba-
lariin oldukea ciliz ve etkisiz olmasidir. Belki de bu
kiiltiirtin yerlesmemis olmamamsi demek daha dogru
olur. Kayseri de insasina basladigimiz “Genom ve Kok
Hiicre Arastirmalart Merkezi” tam da bu kaygilarin
15181 altinda projelendirildi ve insa edildi. Amag sa-
dece bilimsel calisma yapmaktan 6te, iiretilen bilgiyle
tilke ve arastirmact menfaatine katma deger yaratmak-
1. Avrupanin en modern kik hiicre arastirmalar ve
GMP diretim tesislerinden biri olan “GENKOK"de ile-
ri genomik aragtirmalar, proteomiks labaoratuvarlari,
transgenik hayvan tiniteleri ve bitki aragtirma inite-
leri ile tam tesekkiilli bir arastirma merkezi olarak
tilkemiz bilim insanlarina kazandirildi. Proje burada
kalmayacak, bugiinlerde tamamlanan Nanoteknoji
Merkezi “ERNAM?, Ilag Arastirma ve Gelistirme mer-
kezi, Ast Gelistirme Laboratuarlari, Vektor ve Vek-
torlerle Bulasan ITastaliklar Merkezi “VEKMLER’ gibi
¢ogu tamamlanma agsamasindaki projeler bir Selguklu
bilim sehri olan Kayseri'yi yeniden bu hiiviyetine tasi-
makta oldugu goriiniiyor.
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