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MEZENKIMAL KOK HUCRE
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MEZENKIMAL KOK HUCRE

Mezenkimal kok hicreler, hematopoietik kok huicre nakillerinde
kullaniimaktadir.  Bununla birlikte doku ve organ mihendisligi ve gen
tedavileri gibi bir gok alanda da klinik kullanim potansiyeli bulunmaktadir.

Mezenkimal kok hticrelerin;

farklilagma kapasitesi

immunosipresif ve imminomodiilatuar etkileri
non-immiinojenik olmasi

hasarli dokuya migrasyon dzelligi

hasarli hiicre ile flizyon yetenegi

kolay izole edilebilmesi ve iglenebilmesi

bu hiicrelere olan ilgiyi giderek arttirmaktadir.

1. Mezenkimal kok hiicreler kendilerini yenileme ve diferansiyasyon
yetenegi ile taninmaktadirlar.  Mezodermal kaynakli osteoblastlar,
adipositler, kondrositlerin yanisira ektodermal kaynakli (n6ronlar
gibi) ve endodermal kaynakli (hepatositler gibi) dokulara da fark-
lilagabilmektedirler2.  Mezenkimal kok hicrelerin uygun mikrogevre
kosullarinda basta konnektif doku olmak tzere ¢ok cesitli hicre tiplerine
dontisebilme yetenegi Ozellikle rejeneratif tip uygulamalar igin ilgi
cekmektedir®.

2. Mezenkimal kok hiicreler hematopoezi indiiklemektedir. Allojeneik ve
otolog hematopoietik kok hiicre nakillerinde mezenkimal kok hticrelerin
inflizyonu  notrofil  ve trombosit engrafmanini - hizlandirmaktadir.
Bu etkilerinin, hematopoietik kok hiicrenin yerlesme, cogalma ve
farklilasmasini hizlandiran bazi sitokinleri sentezlemesi ve salgilamasina
bagl oldugu dusiintimektedir*.

3. immunosiipresif etkisi bulunan mezenkimal kék hiicrelerin bagisikiik
yanitinin diizenlenmesinde rol oynadi§i ve bagisiklik yaniti baskiladigi
kanitlanmigtir. Basta T hiicreler olmak (izere dendritik hticre ve diger
immun sistem hcreleri (izerine imminomodiilatuar etkileri mevcuttur.
Mezenkimal kok hicreler HLA klas Il antijenlerini ve costimilatuar
antijeni sunmazlar. Hatta ortama inflamatuar sitokinler ilave edildiginde
de HLA klas | ve Il sunumu yaparlarken costimiilatuar antijen sunumu
yapmamalari nedeniyle anerjiyi indikleyebilmektedirler.  Anerji
indiiksiyonu diginda, bagigikligi baskilayici mekanizmalar, TGF-beta
ve HGF sekresyonu, PGE2 sekresyonu, immin sistem hiicrelerinde
G1 hiicre sikliis inhibisyonu, immun sistem hiicre apoptozisi ve NO
sekresyonunda azalma ile karakterizedir5S.




4. In-vitro miks-lenfosit galis-
malarinda, ortama vericinin
mezenkimal kok hiicrelerinin
ilave edilmesi ile birlikte
alloreaktif T hiicre yanitinin
baskilandi§i  saptanmustir.
Bu 0zelligi ile, allojeneik
hematopoietik  kok  hiicre
nakillerinde mezenkimal
kok hiicre infiizyonu sadece
engrafmani  hizlandirmayip,
ayni  zamanda akut ve
kronik Graft-Versus-Host
Hastaigi  sikhgini - da
azaltmaktadir. Bu etkilerinin
disik MHC ekspresyonuna
bagli zayif antijenik cevap
olusturma potansiyellerinden kaynaklandigi diigindlmektedir. Ayrica,
allojeneik hematopoietik kok htcre nakillerinde es zamanli olarak
1-5 x 108/kg miktarinda infiize edilen mezenkimal kdk hiicrelerin pozitif
etkilerinin oldugu saptanmigtir,

ENDIKASYONLAR

Graft-Versus-Host Hastaligi (GVHH):

Mezenkimal kok hucreler, selektif imminostpresif ¢zelliginden dolayl,
klinikte en fazla allojeneik kemik iligi transplantasyonlari sonrasi akut ve kro-
nik GVHH profilaksisi ve tedavisinde kullaniimaktadir.

Etkinlik:

e Le Blanc ve arkadaslarinin steroide direngli akut GVHH olan 55
hastaya mezenkimal kok hiicre verdikleri calismada 30 hastada tam
yanit goralmas, 9 hasta ise olumlu gelisme gostermistir. Uygulama
sirasinda veya uygulamadan hemen sonra higbir hastada yan etki
kaydedilmemistir’.

» Steroide direncli evre lll-IV akut GVHH olan 8 hasta ve yaygin kro-




nik GVHH olan 1 hastanin dahil oldugu Ringden ve arkadaslarinin
calismasinda hastalara mezenkimal kok hiicre verilmigtir. Hastalarin
6'sinda akut GVHH tamamen yok olmustur. Mezenkimal kok hicre in-
flizyonundan 2 ay ve 3 yil sonra 5 hasta hala yasamina devam etmekte-
dir®,

o Lazarus ve arkadaslarinin yaptigi ok merkezli bir calismada 56 hema-
tolojik maligniteli hastaya hematopoietik nakil éncesinde mezenkimal
kok hicreler inflize edilmistir. Hastalarda hizli bir hematolojik topar-
lanma gozlenmig ve 25 hastada akut GVHH gelismemigtir®1,

* Le Blanc ve arkadaslarinin kliniginde allojeneik kok hicre nakli yapilan
toplam 1000 hastanin 25'inde evre IV steroide direngli akut GVHH
geligmis ve sadece mezenkimal kdk hicre nakli yapilan 9 yasindaki bir
gocukta tedavi basarili olmustur'.

Diger Kullanim Alanlarr:

Mezenkimal kok hiicrelerin arastirmacilar ve klinisyenlerin ilgisini geken bir
diger ozelligi doku ve organ miihendisliginde yuksek potansiyeli olmasidir'2.
Bu 06zelligi ile mezenkimal kok hiicreler farkli hastaliklarin tedavisinde
gelecek vaadetmektedir. Bunlardan bazilari; Crohn Hastaligi, Akut Myokard
Enfarktiisti, Kronik Koroner Arter Hastali§i gibi kalp hastaliklari, Parkinson,
Alzheimer, Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) gibi dejeneratif noron hastaliklar,
Buerger hastali§i ve kritik bacak iskemisi gibi vaskiiler hastaliklar, diabetes
mellitus, depo hastaliklari ve son donem karaciger yetmezlikleridir.




ATi-MEZENKIMAL KOK HUCRE

GMP standartlarinda kemik ili§i aspiratindan izole edilen hicrelerden
insan serumu ile kiiltire edilerek gogaltilan mezenkimal kok hucrelerdir.
Rafta uygulamaya hazir bulunan bir driin degil, bireye 6zgU Gretilen canl,
steril, apirojen ve gavenilir bir Grandar.

URUN IGERIGI

Steril olarak hazirlanmig her vial 2 milyon/ml MKH igermektedir.
Hucreler %1 HES ve %7'i insan serumu olan Ca/Mg free PBS igeren
sollisyonda gonderilmektedir.

MUHAFAZA SARTLARI VE RAF OMRU

Uygulama dncesi, mutlaka + 4-8°C de transferi saglanmali ve muhafaza
edilmelidir. Uretim sonrasi 24-48 saat igerisinde hastaya uygulanmalidir.
Kullanim stresi dolmus drtnler, hastaya uygulanmamalidir.

URUNUN SUNUM SEKLI

NEDEN ATi-MEZENKIMAL KOK HUCRE?

e Ati Teknoloji, Mezenkimal Kok Huicre dretimini uluslararasi standartlari
tastyan GMP (Good Manufacturing Practices — lyi Uretim Uygulamalari)
laboratuarinda gergeklestirmektedir. Bu ozelligi ile Tdrkiye'deki ilk ve
tek hicre igleme merkezidir.

o Ulkemizde Saglik Bakanhigi'ndan hiicresel tedavi driinleri igin ruhsat
almis ilk ve tek merkez Ati Teknoloji’dir.

e Ati Teknoloji GMP laboratuarinda tim hiicresel tedavi trtnleri otolog ya
da allojeneik dokulardan bireye dzel olarak tretilmektedir.

e Ati Teknoloji drdnlerinin AR-GE calismalari tamamen Glke sinirlar
igerisinde yapiimaktadir.

e Ati Teknoloji Grdnlerinin dretim maliyetinin gogu milli gelir olarak
hazineye geri dénmektedir.

e Ati Teknoloji GMP laboratuarinda dretilip klinikte kullanifacak olan tim
drdinlerin kalite kontrol analizleri alaninda uzman deneyimli bir kadro tarafindan
yapilmakta ve klinisyene kaliteli ve glvenilir hizmet sunulmaktadir.




1. DOKU ALIMI

e Kemik iligi aspirasyonu lokal anestezi ile
spina iliaca posterior superiordan yapilir.

e Kemige derin girilmesi ve minimum 20 ml
kemik iligi alinmasi hiicre Uretimi agisindan
biiyik dnem arz etmektedir.

e Kemik iligi aspirasyonu 6ncesinde enjek-
tordin heparin ile yikanmasi ve enjektorin
dibinde ince bir cizgi seklinde heparin
birakiimasina dikkat edilmelidir.

e Alinan kemik iligi aspirati Ati Teknoloji'nin
sagladi§l kemik iligi torbasindaki steril
solisyona aseptik kosullarda (mimkinse
laminar flow kabin icerisinde) aktarilir.

e Ati Teknoloji tarafindan génderilen kuru kan
torbasina kemik iligi vericisi veya ikinci
bir kan donériinden 250-300 cc tam kan
alinir.

e Alinan kemik iligi ve tam kan uygun
transfer kosullarinda Ati Teknoloji GMP
laboratuarina gonderilir.

. URETIM & KALITE KONTROL
Kemik ili§i aspiratindan mononukleer
hiicre izolasyonu ve tam kandan serum
izolasyonu yapilir.

e Kemik iligi aspirati icin on Gretim
asamasinda Hicre Sayisi ve Canlilik
Analizleri ile Sterilite Testi yapilir.

e FElde edilen mononikleer hicreler otolog
serum ile primer kiiltire alinarak mezenki-
mal kok hticre Gretimine baglanir. Bu sireg 14 giinlik bir zaman dilimini
kapsamaktadir.

o Uretimin devaminda mezenkimal kok hicre sayisinin istenilen dizeye
ulasabilmesi igin en fazla 2-3 defa pasajlama yapilir. Her pasajda Hticre
Sayisi ve Canlilik kontrol edilir.

o Uretimi tamamlanan mezenkimal kok hicreler uygulayiciya génderilmek

iizere hazirlanir.  Uriin génderilmeden 6nce asagidaki kalite kontrol

analizleri yapilir.
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= Hiicre Sayis = Canhlik Analizi

= jmminofenotipik Analiz = Endotoksin Analizi
= Fikinlik Analizi = T{imorojenite Analizi
= Mycoplazma Testi = Sterilite Testi

»  Uretim siireci yaklagik 4-6 hafta arasinda degisir. Yeterli hiicre sayisina
ulagmak etkinlik agisindan onemlidir.

3. HUCRE IMPLANTASYONU

«  Uretimi tamamlanan mezenkimal kék hicreler uygulayict sorumlu dok-
tora Ati Teknoloji tarafindan ulastirifir.

» Hicreler uzman doktor tarafindan secilecek teknikle hastaya uygulanir.

» Uygulamada aseptik teknige uyulmalidir.

OPERASYON SURECI

e Kok hiicre nakil drind olan mezenkimal kok hiicreyi uzman doktorun
mevcut hastali§in tedavisinde kullanmayr uygun gérmesi.

o Uran ile ilgili sézlesme ve onam formlarinin Ati Teknoloji, sorumlu dok-
tor ve hasta arasinda karsilikli olarak imzalanmasi.

«  (riin talebinde bulunan uzman doktor ile Ati Teknoloji personeli arasinda
kok htcre nakil Grinandn Gretiminde kullanilacak dokulari temin etme
strecinin planianmasi.

e Kemik iligi aspirasyonu ile tam kanin belirlenen tarihte Ati Teknoloji per-
soneline teslim edilerek valide edilmig transfer kosullarinda ugak kargo
ile Ati Teknoloji'ye ulastiriimasi.

Ati Teknoloji’ye ulagan dokularin ilgili islemlere tabi tutularak tretimine
baglanmas!.

* stisnai bir durum olmadigi siirece dirindn planlanan tarihte uygulayici
olan doktora valide edilmis transfer kosullarinda ugak kargo ile taginarak
Ati Teknoloji personeli tarafindan teslim edilmesi.

o Uretimi tamamlanan driiniin uygulanmas! ile operasyon siireci sona er-
mekte ve hasta takip siireci baglamaktadir. Uriin uygulandiktan sonra
yasal dizenlemeler geregi uygulama yapilan kisinin saghk durumu op-
erasyondan sorumlu doktorun gézetiminde ilk 7 gun, bir ay ve sonraki
her 6 ayda bir toplam iki sene sreyle takip edilmektedir. Bu sonuglar
Ati Teknoloji'ye bildirilerek Sadlik Bakanhgi'na ilgili raporlamalarin

yapilmasi saglanmaktadir.
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