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Klinik Pratikte                        
Mezenkimal Kök Hücre Uygulamaları 



•  İmmünosüpresif etki mekanizmaları? 

•  MKH tarafından salınan biyoaktif moleküller  

•  MKH’lerin diğer hücrelere farklılaşması 

•  Doku tamir ve niş aktivitesi 

•  PRE-KLİNİK MODELLERDEN KLİNİK UYGULAMALARA GEÇİŞ 

      

 

  Mezenkimal Kök Hücreler 

Gündem 
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Dünyada MKH  Uygulamaları 

• 2010 yılına kadar; 14 farklı endikasyonda yaklaşık100 klinik çalışmada, 
5400’den hasta üzerinde çalışılmıştır. 

• 2011 yılından  itibaren 200’den fazla klinik  çalışma 44 endikasyonda 
10.000’den fazla hasta üzerinde MKH test edilmektedir. 

• 2012 yılı itibarı ile ‘’clinical trials’’ kayıtlı değişik  fazlarda 344 çalışma 



23 

Laboratuvardan Kliniğe MKH Çalışmaları                          
Faz I, II, III  

Proplemler 
Üretim (GMP) merkezlerinin tecrübesi 
Ticari preparatların küresel  hareketliliği 
3. Parti (Raf ) MKH kullanımı 

Çözümler 
GMP Üretim standartları: kalite-saflık-canlılık-etiketleme-pazarlama 
 İKU standarları: toksisite- endikasyon-etkinlik(kapasite)-yaşam 

ACİL yapılması gerekenler 
Randomize kontrollü çalışmalar 



İnsan Kök Hücre 



Bone Chondrocytes Adipocyte  Muscle 

Baksh, Yao, & Tuan, 2007; Da Silva Meirelles, Chagastelles, & Nardi, 2006). 

Kolay izolasyon, hızlı çoğalma ve kendini yenileyebilme…. 

Mezenkimal Kök Hücre Kaynakları 
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 (1) Plastik yüzeylere yapışabilmeli (plastic-adherens);  
 
  (2) Yüzeylerinde C105, CD73 ve  CD90 eksprese 

etmeli ancak CD45, CD34, CD14, CD11b, CD79 veya 
CD19 ve  HLA-DR taşımamaları 

 
 (3) osteoblasts, adipocytes and chondroblasta 

değişebilme kapasitesi  göstermeleri…  
 GEREKİRKEN; yanı sıra;  
• CD44, CD71, Stro-1 belirteçlerini taşımaları ve  CD 

106, CD166, CD29 gibi adhezyon moleküllerine sahip 
olmaları beklenir 

M. Dominici, K. Le Blanc, I. Mueller et al., “Minimal criteria for definingmultipotentmesenchymal stromal cells: the International Society for Cellular Therapy,” Cytotherapy, vol. 8, no. 4, pp. 315–317, 2006. 

Uluslararası Hücresel Tedavi Derneğinin kriterlerine göre MKH’ler standart kültür 
ortamındaen azından aşağıdaki 3 kriteri taşımalıdır 

Mezenkimal Kök Hücreyi Tanımlama 



(A) Farklılaşmamış fibroblast benzeri 

MKH’ler 

(B) Osteogenik vasatta 21. günde 

ALP eksprese  kemik hücrelerine 

farklılaşma 

(C)  İkinci haftada yağ damlacıklarının 

ortaya çıkması 

(D)  Kıkırdağa farklılaşmış hücreler 

tarafından salınan matriks alcian 

mavisi ile (zemin) boyanır 

Mezenkimal Kök Hücreler; kültür kaplarına yapışmalı, burada fibroblast 
benzeri koloniler oluşturabilmeli ve kemik, yağ ve kıkırdak hücrelerine 
farklılaşabilmelidir.  

Mezenkimal Kök Hücre Doğrulama 



MKH’lerin tedavi edici etkileri biyolojik karekterlerinden kaynaklanır…. 

Mezenkimal Kök Hücreleri Biyolojik Karakteristiği 



Aggarwal & Pittenger Blood 2005;105:1815 

MKH’lerin  immün sistem hücreleri ile 
etkileşimleri ve bu hücreler üzerine etkileri.. 

Efektör hücreleri inhibe ederken Regülatör hücreleri aktive etmekte... 

Th1 hücreleri tarafından 

salınan  IFN-γ GVHH 

patogenezindeki  rolu 

MKH’ler tarafından aktif 

olarak inhibe edilir.  

Th2 cevabı üzerine ise IFN- γ,   TNF- α, IL-12  inhibisyonu ve IL-10 ve IL-4 aktivasyonu 

ile etkilidir. 

  



MKH’leri tarafından yapılan immün-modülasyon. 

MKH’lerin  immün sistem hücreleri ile 
etkileşimleri ve bu hücreler üzerine etkileri.. 



• Hepatocyte growth factor, 

• Transforming growth factor-β, 

• IL-1, IL-3, IL-6, IL-7, IL-11,  

• Stem cell factor,  

• FMS like tyrosine kinase 3 ligand,  

 

MKH’ler doku tamir mekanizmalarını ve farklılaşmayı kontrol eden 
sekresyonlarla (sekretom)  mikroçevreyi düzenler 

Bu faktörler hasarlanmış dokuda endojen kök hücre progenitörlerinin  çoğalma ve 
farklılaşmasını aktive eder. (Baddoo et al., 2003). 

MKH’lerin doku yaralanması ve hasarlanmasını 
ortadan kaldırma etkileri….. 



 MKH’ler;  
•  Potent immunosuppressive özellikleri 

•  Proliferasyon ve differansiasyon  kabiliyetleri 

•  Kök hücre niş aktivitesi  

•  Anti-inflamatuar etkileri ile.. 

 
 Bugün itibarı ile MKH’ler  (i) İmmunomodulatör, (ii) doku tamiri, (iii) 

yenileyici tıp mekanizmalarını kontrol edebilen hücresel bir tedavi ajanı 

olarak birçok hastalıkta KLİNİK UYGULAMA ALANI OLUŞTURMAKTADIR 
 

 
  

Sonuçta 



‘’Immünomodulasyon’’            

          
‘’Rejeneratif  Tıp’’ 

    
 ‘’Doku  tamiri’’ 

PRE-KLİNİK MODELLERDEN KLİNİK UYGULAMALARA GEÇİŞ 



GvHD 

 Graft rejeksiyon 

Otoimmün hastalıklar 

   Tip 1 Diabet 

  Crohn Hst. , Colitis 

PRE-KLİNİK MODELLERDEN KLİNİK UYGULAMALARA GEÇİŞ 

‘’Immünomodulasyon’’            

          
‘’Rejeneratif  Tıp’’ 

    
 ‘’Doku  tamiri’’ 



                      Pulmonar fibrosis 

 Myokard enfarktüsü 

                      Renal iskemi 

KOAH 

Kıkırdak ve eklem tamiri 

PRE-KLİNİK MODELLERDEN KLİNİK UYGULAMALARA GEÇİŞ 

GvHD 

 Graft rejeksiyon 

Otoimmün hastalıklar 

   Tip 1 Diabet 

  Crohn Hst. , Colitis 

‘’Immünomodulasyon’’            

          
‘’Rejeneratif  Tıp’’ 

    
 ‘’Doku  tamiri’’ 



   Kemik & kıkırdak  yenilenmesi 

Hematopetik iyileşme 

Tip 2 Diabet 

   

PRE-KLİNİK MODELLERDEN KLİNİK UYGULAMALARA GEÇİŞ 

GvHD 

 Graft rejeksiyon 

Otoimmün hastalıklar 

   Tip 1 Diabet 

  Crohn Hst. , Colitis 

                      Pulmonar fibrosis 

 Myokard enfarktüsü 

                      Renal iskemi 

KOAH 

Kıkırdak ve eklem tamiri  

‘’Immünomodulasyon’’            

          
‘’Rejeneratif  Tıp’’ 

    
 ‘’Doku  tamiri’’ 



Figure :  Percentages of the common diseases now treated with mesenchymal stem cells 

2012 yılı itibarı ile ‘’clinical trials’’ kayıtlı farklı 

fazlarda 344 çalışma  (Figure 2)  immün veya non-

immun hastalıkların tedavisinde MKH’lerin etkinliğini 

göstermeye çalışmaktadır. (Figure 3). 

Figure : Clinical phages of mesenchymal stem cells-based therapy  

© 2013 CPS and SIMM   
Xin Wei et al. Acta Pharmacol Sin 2013; 34: 747–754; 

doi: 10.1038/aps.2013.50 



MKH çalışmaları  2004 yılından itibaren katlayarak artış göstermiştir.  

2010 yılından itibaren hızı artan yarışın parçası olmak isteyenlerin adeta ‘’Gold rush’’ 
aktivitesine ’’ Çin başta olmak üzere Avrupa ve Birleşik Devletleri ön sırada yer almaktadır.  

© 2013 CPS and SIMM   
Xin Wei et al. Acta Pharmacol Sin 2013; 34: 747–754; 

doi: 10.1038/aps.2013.50 



• Dendritik  hücreler (DC)  akut GVHH patogenezinde rol alan 
naive T hücrelerin antijen sunucusudur. (Shlomchik, 2007).  

• MKH’ler monositlerin DC ‘ye farklılaşması, aktivasyonu ve 
fonksiyonları üzerine inhibe edici etkisi vardır. (Uccelli et al., 
2008).  

• MKH’ler NK hücre proliferasyonu ve sitokin üretimini inhibe 
etmek suretiyle fonksiyonlarını kontrol eder. (Spaggiari et al., 
2006).  

• T hücre, B hücre, NK ve DC üzerine etkilerin toplamı GVHH’da 
host’a karşı oluşan  alloreaktiviteyi module eder.  

• MKH’LER BU DURUMDA ADETA  HÜCRESEL BİR 
İMMÜNOSUPRESAN ROLU OYNAMKADIR:  

 

Mezenkimal Kök Hücreler:                                                          
Yeni Hücresel immunosupresif biyolojik ilaçlar  olarak 

Editorial: Dominik Wolf,Vol 371 May 10, 2008 



Allojenik HKHN sonrası verici kaynaklıT 

lenfositlerin alıcı dokularda oluşturduğu 

GVHH yüksek oranda morbidite ve 

mortaliteye neden olmaktadır. Altın 

standart tedavisi  kortikosteroidlere 

dirençli vakalarda halen etkin bir tedavi  

modalitesi bildirilmemiştir.  

Graft-Versus-Host Hastalığı 

http://www.google.com.tr/imgres?imgurl=http://www.elsevierimages.com/images/vpv/000/000/048/48293-0550x0475.jpg&imgrefurl=http://www.elsevierimages.com/image/48293.htm&usg=__XZpK3wnDe6L0IhPXv5tV14z5eYQ=&h=550&w=475&sz=134&hl=tr&start=13&zoom=1&tbnid=vCSkGq5VnvApmM:&tbnh=133&tbnw=115&ei=TQ84T5efBMmS8gPNzcn0DA&prev=/search?q=Poikiloderma&hl=tr&sa=X&rlz=1T4ADFA_trTR456TR460&biw=1058&bih=430&tbm=isch&prmd=imvnsfd&itbs=1


Graft-versus-host hastalığında hedefe yönelen tedaviler 



PROCHYMAL 

Compassionate use: (2004) USA 
Steroide dirençli GVHH tedavisinde  İlk MKH Deneyimi  

The results of the Phase-II trial were presented at the 2006 ASH conference. 



PROCHYMAL The results of the Phase-II trial were presented at the 2006 ASH conference. 

Compassionate use: (2006) USA geri ödeme 2012 
Steroide dirençli GVHH tedavisinde MKH Deneyimleri  



• 55 steroid dirençli Gr II-IV akut GVHH  

• 25 çocuk ve 30 erişkin hasta 

Steroide dirençli akut GVHH tedavisinde                
MKH Tedavisi: faz II çalışma  

Le Blanc et al, 2008 Mesenchymal Stem Cell Expansion EBMT Consortium, 

•   Medyan 1 4×10⁶ hücre/kg 

  % 55 Tam cevap 

 % 71 Toplam cevap 



2 yılın sonunda Tam cevap veren hastaların yarısında fazlası yaşamakta idi.  

Steroide dirençli akutGVHH tedavisinde                
MKH Tedavisi: faz II çalışma  

Le Blanc et al, 2008 

Kemik  iliği kaynaklı  3. parti   

MKH’ler kortikosteroid   ve diğer 

immünsupresif tedavilere cevap 

vermeyen ağır a-GVHH tedavisinde 

yeni ve  etkin  bir tedavi  seçeneği 

sunmaktadır.  

Mesenchymal Stem Cell Expansion EBMT Consortium, 



• Kemik iliği injeksiyonu ile 1–2 ×107 hücre/kg  verilen MKH’ler yaygın deri 
lezyonları ve ülserleri olan hastaların hastalık skorunda  önemli oranda 
iyileşmeye yol açmıştır. 

 

• Th2 lenfosit  oranında artış ve Th1 lenfositlerde azalma dikkati çekerken, 
lenfosit oranlarında Th1’den  Th2’ye kayma cevap skoru  ile ilişkilendirilmiştir 

(Zhou et al., 2010). 

Sklerodermal tip kronik GVHH tedavisinde kayda değer iyileşme ....... 

Kronik GVHH hücresel tedavisinde MKH Deneyimi 



Faz II klinik çalışmalar;                                                           
Steroide dirençli kronik GVHH tedavisinde 3. parti MKH tedavisi 



Kronik GVHH’da MKH tedavisi : faz II çalışma 



MKH uygulananlar & kontrol –kohort karşılaştırmada [6/18 (33.33%) karşın 
1/18 (5.56%)], ancak farklılık asyı nedeni ile bariz değil (P ¼0.088). 

18 hata, 1 yıllık takip, 6 hasta toplam cevap (33.3%) [tam-kısmi) 

Ağır ve tedavilere dirençli Aplastik Anemi olgularında akraba 

vericiden  Mezenkimal Kök Hücre Uygulaması 





Onken ve ark. Crohm Hastalığı  aktivite indeksinde 9hastanın /3. de  (33.3%)  ≥100 
puandan fazla azalma  bildirmişlerdir. (Onken et al2006) 

 

İlk rapor  2005 yılında yapılan faz I Klinik çalışmada otolog yag  dokusu kaynaklı MKH 

lokal uygulamasından sonra  herhangi yan etki olmaksızın 6/8 oranında fistül iyileşmesi 

(Garcia-Olmo et al.2005)  rapor edilmiştir. 

Crohn Hastalığı; 
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• Tögel ve ark.. SLE hastalarının böbrek 

parametreleri başta olmak üzere diğer 

semptomlarda  iyileşme rapor ettiler.(2009) 

 

Sistemik Lupus Eritematosus (SLE) 

SLEDAI  aktivite skorunda, serum albumin ve 24 h idrar  proteini, serum 

kreatini,  serum kompleman seviyeleri ve anti-dsDNA  AK’ düzeylerinde 

anlamlı klinik belirgin iyileşme bildirdiler.   

Sun ve ark. Kordon  kaynaklı MKH’lerin 
(n=16) ağır SLE hastalarında  





Systemic Sclerosis (SS) 

Akiyama  ve ark. tarafından allogenik 

MKH nakli yapılan  5 hastada  

-T hc apopitosisi 

-Treg hc’lerde artış  

İle birlikte ülserlerde, hastalık  cilt 

skorunda ve otoantikor titrelerinde   

belirgin iyileşme olarak rapor edilmiştir 

(Akiyama et. al., 2012).. 
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Kalp doku tamirinde 
MKH kullanımı  

Nagaya N, et al: Transplantation of mesenchymal stem cells improves cardiac function in a rat model of dilated cardiomyopathy. Circulation 2005, 112:1128–1135  

Nagaya ve arkadaşları MKH uygulanan dilate   

kardiyomyopatili  ratlarda; 

• Kapiller dansite artışı 

• Sol ventrikül ED basıncında azalma 

• Sol ventrikül kapasitesinde iyileşme 

rapor etmişlerdir.  
Effects of MSC transplantation on hemodynamic parameters. 

Representative samples of ALP staining of myocardium.  



Faz I çalışma dekoppanse siroz (n=4)  

Otolog MKH,  yan etki yok. Tüm hastalarda hayat kalitesinde artma 





ADENOSINE DEAMINASE 
EKSİKLİĞİ 

 ADA pozitif MKH’ler ciltaltı uygulandı 
 

Gerson et al 1997  



FABRY’S HASTALIĞI 

• X’e baglı genetik hastalık-  

• alpha-galactosidaz eksikliği 

• (lysosomal enzyme)  

• Otolog  MSK’ye galaktosidaz gen 

tranduksiyonu yapıldı.  

• Enzim düzeylerinde ve klinik 

iyileşme (Osiris, 2000) 



OSTEOGENESIS 
IMPERFECTA 

• Horwitz et al 1999’da HLA uygun  

allogenik vericiden MKH uygulandı. 

• Kemikte lameller doku oluşumunda 

artma, osteogeneziste iyileşme ve 

kırıklarda azalma saptandı 

• Allograft MKH’lerin  osteoblastik 

diferansiasyonu izlendi. 

E. M. Horwitz, D. J. Prockop, A. Lorraine et al., “Transplantability 
and therapeutic effects of bone marrow-derived 
mesenchymal cells in children with osteogenesis imperfecta,” 
Nature Medicine, vol. 5, no. 3, pp. 309–313, 1999 



• Küçük ve orta çaplı arter ve 
venleri tutan 
nonaterosklerotik, 
segmental, inflamatuar,  

   obliteratif bir damar 
hastalığıdır. 

 

 

 

 

Çoğu vakada standart tedavi ile semptomlar 
ilerlemekte ve amputasyonla sonuçlanmaktadır. 

 

 



• 34 yaşında erkek hasta.  
• Altı yıl önce Burger Hastalığı tanısı konulmuş ve 

vasküler yetersizlik nedeniyle gelişen kangren sonucu 4 
yıl önce sağ ayak 3,4 ve 5. parmakları ile sol ayak 2. 
parmağı ampüte edilmişti.  

• Tıbbi tedavi olarak aspirin, heparin ve dipridamol tedavisi 
almış 

• İki yıl önce her iki bacaktaki, Femoral ve popliteal 
arterlere By Pass operasyonu uygulanmış.  

• Bu tedavilere rağmen, klinik ve laboratuar olarak yeterli 
sonuç elde edilememiş. 
 
 



Her iki bacak ve ayaklarında ülserasyonları olan hastaya, mezenkimal 
kök hücre tedavisi uygulandı.  
Mezenkimal kök hücreler, kemik iliği kök hücrelerinden elde edildi.  



ATİ teknoloji laboratuarında, , hasta serumu ve sitokinler 
içeren kültür ortamında, kemik iliği kök hücrelerinden, 
mezenkimal kök hücreler üretildi.  

Mezenkimal kök hücreler,  anestezi altında sol bacak 
gastreknemius kası içerisine enjekte edildi.  

Üretilen mezenkimal kök hücre sayısı ancak bir bacak için 
yeterli olduğundan, sol bacağa tedavi uygulandı,  

sağ bacağa ise tedavi uygulanamadı.  



Mezenkimal kök hücre tedavisinden sonra; Sol bacaktaki ülserasyonların 
kaybolduğu gözlendi.  Tedavi yapılmıyan sağ bacak ve ayakta, ülsere lezyonlar 
devam ediyordu. 
Klinik olarak karşılaştırıldığında; Mezenkimal kök hücre tedavisi uygulanan sol 
bacakta, yürüme ile gelişen ağrı ve krampların azaldığı tesbit edildi. Sağ bacakta 
ağrı, kramp ve yürüme güçlüğü devam ediyordu.  



Kök hücre tedavisi sonrası çekilen anjiografi ile sol bacakta yeni  
damar oluşumları tesbit edildi. 



(a) Gerçek MKH ‘’ True MSC ‘’ işaretleyicileri   

(b) Standart MKH tanımlanması (homojenizasyonu) hala sorun… !? 

(b) Kullanılan  biyoaktif ürünleri klinik etkinliği, biyodağılımı, 

(Pharmacokinetic / pharmacodynamic ) profilleri..!?  

(c) Hücresel komponentin yaşı ve biyoaktif molekül içeriği (sekrotom)  

(d) MKH uygulama zamanı ve dozu.. Kime hangi-dozda-ne zaman? 

(e) Raf’tan veya bireye özgü ürünlerin standardizasyonu 

(f) Geri ödeme kapsamının genişletilmesi ve yatırım maliyetleri…!? 

(g) Dünyada ve Türkiye de  hukuki düzenlemeleri yetersizliği 

   

 

  

MKH’lerin ‘’Bench to bedsite’’ translasyonel  geçişinde  
cevaplanmayı bekleyen sorular 
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