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Koronaviruslerin molekiler yapisi ve tedavide kok hucre kullanimi
Molecular structure of coronaviruses and stem cell use in treatment
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Koronavirisler ilk olarak 1930'larda kesfedilmistir. SARS ve MERS salginlarindan sonra ortaya ¢ikan
COVID-19 pandemisi kisa slirede ¢ok fazla enfeksiyon ve 6lime neden oldu. Koronavirisler en biyik
RNA genomuna sahip Vvirislerdir. igerdigi glikoproteinlerden kaynakli mikroskop altinda tag
gorinimuine sahiptir. COVID-19 enfeksiyonunun spesifik semptomlari olmamasina ragmen ates,
Oksurlk, balgam, miyalji ve bas adrisi en belirgin semptomlaridir. Teshisinde en yaygin kullanilan
yontem PCR testidir. Henliz standart bir tedavisi bulunmayan COVID-19 enfeksiyonunda denenen
tedavilerden biri de kok hicre tabanl tedavilerdir.

Bu derlemede COVID-19'un genel epidemiyolojisi, genomik yapisi ve COVID-19 igin koék hucre
tedavilerinin 6nemi irdelenecektir.

Anahtar Sozciikler: Koronavirlis, pandemi, Kok hiicre tedavisi.

ABSTRACT

Coronaviruses were first discovered in the 1930s. The COVID-19 pandemic that emerged after the
SARS and MERS outbreaks caused a lot of infections and deaths in a short time. Coronaviruses are
viruses with the largest RNA genome. It has a crown appearance under the microscope due to the
glycoproteins it contains. Although there are no specific symptoms of COVID-19 infection, fever,
cough, sputum, myalgia and headache are the most prominent symptoms. The most widely used
method in its diagnosis is the PCR test. One of the treatments tried in COVID-19 infection, for which
there is no standard treatment yet, is stem cell-based therapies.

This review will examine the general epidemiology, genomic nature of COVID-19 and the importance
of stem cell treatments for COVID-19.

Keywords: Coronavirus, pandemic, stem cell therapy.

GIRIS birkag istisnasi disinda memelilerde ve kuslarda

Koronaviriisler (CoV'ler) ilk olarak 1930larda SOlunum veya bagirsak enfeksiyonlarina neden
tanimlanmis ve ik kez 1960larda elektron OlUr.
mikroskopik olarak goérintilenmigtir.  CoV'ler
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Yakin zamana kadar, alti farkli insan CoV ayirt
edilmistir ve bunlarin timi esas olarak solunum
sistemini enfekte etmektedir. Bu virlslerden
HCoV-229E, HCoV-HKU1, HCoV-OC43 ve
HCoVNL63, wyillik yaygin soguk alginliginin
yaklasik %10-15'inden sorumludur (1).

Bu viris enfeksiyonlari  genellikle  hafif
seyrederken, Siddetli Akut Solunum Sendromu
(SARS)-CoV ve Orta Dogu Solunum Sendromu
(MERS)-CoV enfeksiyonlari igin bu durum gecerli
degildir, bu enfeksiyonlarda sirasiyla ~ %10 ve ~
%35 mortalite rapor edilmistir (2).

SARS, Kasim 2002de, GCin'in Guangdong
sehrinde yeni bir betakoronaviriis olarak ortaya
cikmistir ve yarattigi salgin 37 llkede 8000'den
fazla enfeksiyon ve 774 6limle sonuglandi. 2012
yilinda ilk olarak Suudi Arabistan'da saptanan
MERS ise 2494 Kkigiyi etkilemis ve 858 Olime
neden olmustur (3). Daha sonra, ilk kez 12 Aralik
2019°da Cin’in Hubei eyaletinde Wuhan merkezli,
sebebi bilinmeyen pndmoni vakalar ortaya
¢cikmaya basladi (4). Ocak 2020’ye kadar yapilan
arasgtirmalar sonucunda pnoémoni vakalarindan
alinan alt solunum yolu drneklerinde SARS-CoV-
2 virisu tespit edilmistir (5). 7 Ocak 2020'ye
kadar, Cin Ulusal Viral Hastallk Kontrol ve
Onleme Enstitisi, SARS-CoV-2'nin genetik
dizisini ve virisin Wuhan'daki daha o6nce
bildirilen pndémoni kimesiyle iligkili oldugunu
dogruladi (6). Yapilan gézlemler sonucunda,
birincil hasta grubunun Wuhan’daki Huanan
Giiney Cin Deniz Urlnleri Pazari ile baglantil
oldugu bulundu (7). SARS-CoV-2’nin patlak
vermesinden sonra, Cin Hukumeti, 26 Ocak 2020
tarihinde hastaligin yayilmasini énlemek igin 1.
seviye halk saghgi mucadelesi baslatti. 3 Mart
2020 (Pekin saati) 24:00 itibariyle SARS-CoV-2,
Cin’de 80.270 laboratuvar ve Klinik olarak
dogrulanmis vaka ve 2981 hasta Olumuyle
sonuglandi (8).

Bu derlemede COVID-19'un genel
epidemiyolojisi, genomik yapisi ve COVID-19 i¢in
kok hicre tedavilerinin 6nemi irdelenecektir.

COVID-19 Viriisii

Yuksek genetik cesitlilik ve birden fazla konak
tirinu enfekte etme vyetenedi, daha yiksek
homolog RNA rekombinasyonu oranlari ile birlikte
RNA'ya baghh RNA polimerazlarin kararsizhigi
nedeniyle ortaya ¢ikan CoV’ler yuksek frekansli
mutasyonlarin bir sonucudur (9). RNA virlslerinin
degisen kosullara uyum saglama ve yeni
konakgilar istila etme konusunda olaganustu
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yetenekleri bulunmaktadir ve genomlarini yiksek
replikasyon hizlariyla kopyalayabilmektedir. RNA
virslerinin genomlari olduk¢a heterojendir ve
genetik olarak ilgili varyantlarin  dinamik
populasyonlarindan olusur ve ayni zamanda
mutant suslar olarak da bilinir. Bu sadece RNA
virislerinin ~ yeni  konakg¢i turlerini  enfekte
etmesine izin vermekle kalmaz, ayni zamanda
bagisiklik denetiminden kagmasina ve antiviral
ilaglara direncli hale gelmesine de izin verir (10).

CoV’ler Coronaviridae (alt aile Coronavirinae)
ailesine aittir, genis bir konakgl yelpazesini
enfekte edebilmektedir, soJuk alginhdindan
SARS, MERS ve su anda COVID-19’da oldugu
gibi siddetli ve 6lumclul hastaliklara kadar degisen
semptom ve hastaliklar  Uretebilmektedir.
Koronaviris hastaligi-19 (COVID-19), Siddetli
Akut Solunum Sendromu Koronaviriisii-2 (SARS-
CoV-2) olarak adlandirilan yeni bir
koronavirlisten kaynaklanir. CoV'lerin o6ncelikle
kuslar ve memelilerde enzootik enfeksiyonlara
neden oldugu disundliyordu. SARS, MERS ve
simdi COVID-19 salginlari  CoV'lerin  tir
engellerini asma ve insanlar arasinda bulasma
konusundaki olaganistl  yetenegini acgikca
gostermistir  (11). COVID-19 (SARS-CoV-2),
insanlari enfekte eden CoV ailesinin yedi
Uyesinden biri olarak kabul edilir. COVID-19,
SARS’a neden olan ayni CoV soyuna aittir,
ancak genetik olarak SARS’tan farkhdir (12).
SARS-CoV-2, Nidovirales takiminin bir Oyesidir,
Coronaviridae ailesi, Orthocoronavirinae alt
ailesi, Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus ve Deltacoronavirus diye
bilinen doért cinse ayrilmistir. Alphacoronavirus ve
Betacoronavirus cinsleri yarasalardan
kaynaklanirken, Gammacoronavirus ve
Deltacoronavirus kuslar ve domuz kaynaklidir
(13). Koronaviris dogal ve zootonik bir kdkene
sahiptir. COVID-19'un kokeni zoonotik
transferden 6nce bir hayvan konakgida dogal
seleksiyon veya zoonotik transferin ardindan
insanlarda dogal seleksiyon olmak Uzere iki
sekilde aciklanmistir.

Molekller karakterizasyona dayali olarak, SARS-
CoV-2, Sarbecovirus alt cinsine ait yeni bir
Betacoronavirlis olarak kabul edilir. Diger birkag
zoonotik viris (MERS ile ilgili CoV ve SARS ile
ilgili CoV) de ayni cinse aittir. Yapisal genlerin
filogenetik analizi, SARS-CoV-2'nin yarasalardan
(yarasa-SL-CoVZC45 ve yarasa-SL-CoVZXC21)
turetilen SARS benzeri iki CoV ile yakindan iligkili
oldugunu ortaya gikarmistir. Ayrica, SARS-CoV-2
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genetik olarak SARS-CoV (%79) ve MERS-CoV
(%50) ile benzerdir (14). Genomik c¢alisma
yoluyla, SARS-CoV-2 ve SARS-CoV'nin insanda
ayni hdcre reseptorini paylastigi, MERS-
CoV'nin ise insan hdicrelerine girmek igin
dipeptidil peptidaz 4'G (DPP4) kullandigi tespit
edilmistir  (15). SARS-CoV-2 vyarasalardan
kaynaklanmis olabilirken, diger amplifikator
konaklar bu hastaligin insanlara bulasmasinda
olasi bir rol oynamig olabilir. Diger iki zoonotik
CoV (MERS ve SARS) da vyarasalardan
kaynaklanmistir (16).

CoV kabaca kureseldir, 120-160 nm ¢apa sahiptir
ve koruyucu bir kilif veya zarfla cevrili bir
cekirdekten (niikleokapsid olarak da adlandirilir)
olusur. KoronavirUsler, bir 5'-cap ve 3'-poly-A
kuyrugu ile gevrili, yaklasik 30 kb'lik bolinmemis,
pozitif sarmall tek iplikli en blylk RNA
genomuna sahiptir. SARS-CoV-2'nin  genomu
29.891 kb uzunlugundadir ve G (%32) + C (%43)
icerikleri vardir (17). Cok uzun bir mRNA [(+)
gRNA] olan CoV genomu hiicre iginde serbest
birakildiktan sonra, ppla ve pplab olarak
adlandirlan iki buylk poliprotein Gretmek lzere
hemen c¢evrilir. Viral RNA'dan baslayarak,
konakta poliprotein la/lab (ppla/pplab) sentezi
gerceklestirilir.  Transkripsiyon, cift membranh
vezikillerde  organize edilen  replikasyon-
transkripsiyon kompleksi (RCT) ve subgenomik
RNA (sgRNA) sekanslarinin sentezi yoluyla
cahsir. Transkripsiyonun sonlanmasi,
subgenomik mRNA'larin Uretimi i¢cin sablonlar
olarak calisan acik okuma cerceveleri (ORF'ler)
arasinda yer alan transkripsiyon duzenleyici
dizilerde meydana gelir. Atipik CoV genomunda
en az alti ORF mevcut olabilir (18). Hicre girigi
Uzerine genomik RNA ORFla ve ORFlb'den
yapisal olmayan proteinler (nsps) Uretmek Uzere
cevrilir.

Viral genom, RNA'ya bagli RNA polimeraz
(RARP) aktivitesini barindiran nsp12'nin aracilik
ettigi replikasyon ve transkripsiyon igin sablon
olarak kullanilir. Negatif duyarli RNA ara urinleri,
pozitif duyarh genomik RNA (gRNA) ve alt
genomik RNA'larin  (sgRNA'lar) sentezi igin
sablon olarak fonksiyon gorir. Korunmus yapisal
proteinleri spike protein [S], zarf proteini [E],
membran proteini [M] ve nlkleokapsid proteini
[N]) ve birkag¢ yardimci protein sgRNA'lar
tarafindan kodlanir. Farkli CoV'ler, sgRNA'larin
translasyonlari ile 6zel yapisal ve yardimci
proteinler olusturur. CoV'lerin ve dolayisiyla
SARS-CoV-2'nin  patofizyolojisi ve virllans
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mekanizmalari, nsps ve yapisal proteinlerin
isleviyle  baglantilara  sahiptir.  Arastirmalar
nsps'nin  konagin humoral bagisikhk yanitini
bloke edebildigini gdstermistir. VirGsin zarf
proteini, viral birlesmeyi ve salimi tesvik ettigi icin
virls patojenitesinde énemli bir role sahiptir (19).
CoV'lerin yardimci proteinleri, virisin yararina
cesitli hicresel iglevlerin dizenlenmesinde yer
alir. Cogu yardimci protein birden fazla islevi
yerine getirir ve bunlarin bir ¢ogu kigik yapisal
proteinler olarak virls partikillerine dahil edilir. N
proteini, yeni sentezlenen pozitif iplikli RNA’lari

baglar. Elde edilen ribonUkleoprotein
kompleksleri (yani nlkleokapsidler), S, M ve E
proteinlerinin yerlestigi endoplazmik retikulum
(ER)-Golgi ara bélmesindeki (ERGIC)
membranlari ile birlegir. Viris partikilleri,
kapsidlerin ERGIC membranlarindan

tomurcuklanmasiyla olusturulur ve daha sonra
veziklller (yani eksozomlar) icinde hicre
ylzeyine tasinir, burada plazma membrani ile
birleserek hiicre disi bosluga virts partikullerinin
salinmasina yol acar. Oradan da daha fazla viris
uretimini tetiklemek Uzere yeni hedef hicrelere
yayilabilirler (20).

Pndémoni dreten patolojik mekanizmalar oldukga
karmasiktir. Simdiye kadar mevcut veriler, viral
enfeksiyonun konakgida asiri  bir bagisiklik
reaksiyonu Uretebildigini gostermektedir. Bazi
durumlarda, "sitokin firtinasi" olarak adlandirilan
bir reaksiyon gelisir ve yaygin doku hasarina yol
agar. Sitokin firtinasinin sorumlusu interlékin 6'dir
(IL-6). IL-6, aktive edilmis lokositler tarafindan
uretilir ve ¢ok sayida hicre ve doku uzerinde
etkilidir (21). B lenfositlerin farklilagsmasini tesvik
edebilir, bazi hicrelerin bayimesini desteklerken
bazilarinin buyimesini engeller. Ayrica akut faz
proteinlerinin Gretimini uyarir ve termoregulasyon,
kemik bakimi ve merkezi sinir sisteminin
islevselliginde &6nemli bir rol oynar. IL-6'nin
oynadidi ana rol proinflamatuvar olmakla birlikte,
antiinflamatuvar etkilere de sahip olabilir. IL-6,
inflamatuvar hastaliklar, enfeksiyonlar, otoimmun
bozukluklar, kardiyovaskiler hastaliklar ve bazi
kanser turlerinde artar. Ates ve ¢oklu organ
disfonksiyonu ile karakterize akut sistemik
inflamatuvar bir sendrom olan sitokin saliveriime
sendromunun (CRS) patogenezinde de rol
oynamaktadir (22).

VirUs, 6zellikle nazal ve faringeal mukoza olmak
Uzere mukoza zarlarindan gegebilir, ardindan
akcigerlere girer. Daha sonra, akcigerler, kalp,
bébrek sistemi ve gastrointestinal sistem gibi
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anjiyotensin donudstirici enzim 2'yi (ACE2)
eksprese eden hedef organlara saldirir. Virls
hastanin durumunun baglangicindan yaklagik 7
ile 14 gun sonra koétulesmesine neden olur.
Hastaligin erken déneminde B lenfosit azalmasi
meydana gelebilir ve bu da hastada antikor
Uretimini etkileyebilir. Bunun yani sira, esas
olarak IL-6 iceren hastaliklarla iliskili inflamatuvar
faktorler 6nemli Olguide artarak ve hastahgin
baslangicindan yaklasik 2 ila 10 gin sonra
siddetlenmesine katkida bulunur (23).

immiin aracili inflamatuvar belirtecler, interldkin
(IL)-2,-6,-7, monosit kemoatraktan protein-1 ve
timor nekroz faktori alfa (TNF-a), COVID-19
patogenezinde o6nemli bir rol oynar. Bu
inflamatuvar  sitokinlerin  akciger dokularina
alinmasi 6dem, akcier disfonksiyonu ve akut
solunum sikintisi sendromuna (ARDS) neden
olur, bu da o6lime yol acgabilir. COVID-19
gelisimine lenfositlerde disids ve  notrofil
sayllarinda dénemli bir artis eslik eder, 6zellikle
siddetli enfeksiyonu olan hastalarda B hiicreleri,
T hicreleri ve dogal 6ldirici (NK) hicrelerin
sayisi azalir (24).

Koronavirts i¢in dnemli olan 4 yapisal protein
bulunmaktadir; Spike protein (S), Membran
protein (M), Nukleoplazmid (N) ve Zarf Protein

(E).

Spike protein (S)

Koronavirlis S proteini, blytk bir ¢gok fonksiyonlu
sinif | viral transmembran proteinidir. S
proteininin boyutu 1160 amino asitten (kimes
hayvanlarinda IBV, Enfeksiydz Bronsit Virlsi)
1400 amino aside (FCoV, Feline Coronavirus)
kadar degisebilmektedir. Elektron mikroskobunda
incelendiginde ta¢ benzeri bir goériinime sahiptir.
Fonksiyonel olarak enfeksiy6z virion
partiklllerinin cesitli konakgi hicresel
reseptorlerle etkilesim yoluyla hiicre igine girmesi
gerekir (25).

S proteini, virtisun hedef hicrelere
baglanmasinda rol oynar ve zar flizyonuna
aracihik ederek bu hicrelerin penetrasyonunda
¢cok o6nemli bir role sahiptir. SARS-CoV-2
partiklllerinin hicresel reseptér anjiyotensin |
dénulstiriclt enzim 2'ye (ACE2) baglanmasindan
ve S proteininin transmembran serin proteaz 2
(TMPRSS2) ile bélinmesinden sonra, viral zarf,
hedef hicrenin plazma zar ile birleserek viral
genomun hicre icinde tasinmasina neden olur.
Alternatif olarak, S proteinlerinin ACE2'ye
baglanmasi Uzerine, SARS-CoV-2 hedef hicre
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tarafindan endozom adi verilen kuguk vezikiller
icinde alinir. Daha sonra, S proteini, viral zarfin
endozomun lipit ¢ift tabakasi ile flzyonunu
baslatan ve viral genomun hiicrenin sitoplazmasi
icine salinmasina neden olan endozomal proteaz
katepsin L tarafindan bdltnur (26).

Membran protein (M)

M proteini, virion partikilinde en c¢ok bulunan
viral proteindir ve viral zarfa sekil verir.
Nukleokapside baglanir ve koronaviriis yapisinin
merkezi  dizenleyicisi olarak iglev  gorur.
Koronavirtslerdeki M proteinleri, amino asit
icerikleri agisindan oldukga cesitlidir, ancak genel
olarak yapisal benzerlige sahiptir. M proteini,
virionun disinda kisa aminoterminal ile gevrili Ug¢
transmembran alanina ve virion iginde uzun bir
karboksi terminaline sahiptir. Genel olarak, viral
yapi iskelesi M-M etkilesimi ile korunur (27).

Zarf protein (E)

Koronaviris E proteini, ana yapisal proteinler
arasinda en kiglk olanidir. Virlsin
patogenezinde, tutunmasi ve salinmasinda gok
islevli bir rol oynar. Viroporin (iyon kanali) gibi
davranan  kliglk bir entegre  membran
polipeptididir. Bu proteinin inaktivasyonu veya
yoklugu, morfoloji ve tropizmdeki degisiklikler
koronaviruslerin virllansini degistirir. E proteini,
kisa hidrofilik amino terminali, buylk bir
hidrofobik transmembran alani ve bir C terminal
alani olmak Uzere Ug¢ alandan olusur (28).

Niikleoplazmid protein (N)

Koronavirisin N proteini ¢ok amachdir. Viral
genomdaki karmasik islevlerde rol alir, virion
montaji sirasinda ihtiyag duyulan M protein
etkilesimini kolaylastirir ve virisun transkripsiyon
etkinligini artirir. Bir N-terminal alani (NTD), RNA
baglama alani veya bir baglayici bdlge (LKR) ve
bir C-terminal alani (CTD) igerir. NTD, viral
genomun 3' ucuna, elektrostatik etkilesimler
yoluyla baglanir ve hem uzunluk hem de sekans
acisindan oldukga farkhdir. Yukli LKR serin ve
arginin agisindan zengindir ve ayrica SR (Serin
ve Arginin) alani olarak da bilinir. LKR bdlgesi
hicre sinyallemesinden sorumludur, interferon ve
RNA interferansi igin bir antagonist olarak
calisarak konakginin antiviral yanitini modile
eder (29).

Covid-19 Tedavisinde kok hiicreler

Mezenkimal koék hicrelerin (MKH) akut akciger
hasarinin 6nlenmesinde ¢esitli mekanizmalar
yoluyla islev gordagi bilinmektedir. MKH'lerin
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intravendz infizyonunun akciderlerde biriktigi
bilinmektedir; ¢ok sayida parakrin  faktor
salgilayarak alveolar fibrozise karsi epitel

hicrelerinin korunmasinda énemli bir rol oynarlar
(30).

Cesitli calismalar, MKH'lerin hem humoral hem
de edinsel immin yaniti dogrudan hicre-hiicre
temasi ve trofik faktorler araciligiyla diizenledigini
gostermistir. COVID-19 hastalarinin, ézellikle agir
vakalarda, azalmis dizenleyici T hicre (Treg)
sayilarina sahip oldugu gosterilmistir (31).
MKH'ler ve 6zellikle adipoz kaynakl mezenkimal
kok hicreler (AKMKH) Treg olusumunu arttirir.
AKMKH'lerin  Treg'lerin gelisimini kemik iligi
kaynakli MKH'lerden veya Wharton jeli kaynakl
MKH'lerden (WJ-MSC) daha etkili bir sekilde
destekledigi gosterilmistir. AKMKH'nin dendritik
hicre farklilasmasinin imminomodiilasyonunda
kemik iligi kaynakli MKH'lerden daha etkili oldugu
gOsterilmistir (32, 33).

MKH’lerin terapotik etki mekanizmalan
Antiinflamatuvar

MKH uygulamasi, birgok akut akciger hasari
modelinde antiinflamatuvar etkiler gostermistir
(34).

Antibakteriyel

MKH'ler, hem in vitro hem de kigik hayvan
modellerinde godsterilen antimikrobiyal dzelliklere
sahiptir. MKH'lerin makrofajlari proinflamatuvar
durumdan antiinflamatuvar fenotipe yeniden
programlarken fagositik aktivitesini  artirdigi
gOsterilmigtir (35).

Antiviral

MKH'ler viral replikasyonu, viral bulas ve virtsun
indukledigi akciger epitel hicresi (LEC) hasarini
baskilar. Khatri ve arkadaslari.,, MKH kaynakli
hicre digi vezikullerin (MKH-EV'ler), RNA'larin
EV'lerden LEC'lere aktariimasi yoluyla hem
antiinflamatuvar hem de antiviral 6zellikleri
arttirdigini gosterdi (36).

Akciger fibrozisi inhibisyonu ve akciger dokusu
yenilenmesi

Fibroblast ve miyofibroblast birikimi, epitelyal
doku onarimi sirasinda gelisir. Artmis hicresel
matriks protein sentezi; disuk doku kompliyansi,
akciger parankim hasari olusturur ve uzun
vadede fonksiyon kaybina yol agar. Akcigerdeki
notrofil  ve makrofaj artigi, fibroblastlardan
kollajen salinimini  tesvik eden profibrotik
proteinleri aktive eder. Fibrotik akciger hastalig
olan hastalardan elde edilen akciger dokusu, ¢ok
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sayida MKH icermektedir. Hayvan modelleri,
inflamasyonu iyilestrmek ve orta derecede
fibrozisli akciger dokusunun remodelingi icin

erken uygulandiginda MKH'lerin olumlu etkilerini
gostermigtir (37).
Alveolar sivi klirensi

Alveolar tip Il (ATII) hicreler, alveolar ylzey
alaninin yaklasik %2-5'ini olusturur ve surfaktan
ureten bu hicreler alveolar epitel i¢in progenitor
hicreler olarak islev gorirler. ARDS'li hastalarda,
daha yuksek morbidite ve mortalite ile iligkili olan
bozulmus alveolar sivi klirensi vardir. Cok sayida
calisma, MKH'lerin sodyum ve klorlr iyon
kanallar ile etkilesiminin alveolar sivi klirensini
artirdigini ve pulmoner 6demin ¢ézilmesini tesvik
ettigini dogrulamaktadir (38).

Hiicre digi vezikiil tretimi

MKH'lerin akut akciger hasarini iyilestirmeye
yardimci olabilecek hiicre disi vezikiller (EV'ler)
urettigini  gostermektedir. EV'ler eksozomlar,
mikrovezikiller (MV'ler) ve apoptotik cisimler
icerir. MV'ler dogrudan hicre membranindan
tomurcuklanarak olusur. Selektinler, integrinler,
CD-40, fosfatidilserin ve metaloproteinazlar da
bol miktarda bulunurlar. (39).

Hucre temelli tedaviler ve &zellikle kék hicre
tedavisi, pek c¢ok tedavisi olmayan hastalikta
denenen umut verici bir terapdtik alan haline
gelmistir. Kok htcre temelli tedavi alanindaki
6nemli gelismelere ragmen, bu terapdtik
yaklagimin ana sinirlamalari olan immunojenisite,
sinirh hicre kaynadi ve etik sorunlar henuz
¢6zllmemistir. Bunlar arasinda, MKH'ler kaynak
potansiyeli, yUksek proliferasyon orani, dusik
invaziv uygulama prosedurleri ve etik sorunlardan
uzak olmasi nedeniyle dikkat ¢ekmistir (40).

Mezenkimal kok hicreler; kus gribi HON2 gibi
bulasici hastaliklar, hepatit virisleri B ve C
enfeksiyonlari ve insan immin yetmezlik virisl
(HIV) enfeksiyonu gibi birgcok hastalik icin hiicre
temelli tedavilerde umut vericidir. MKH'lerin
COVID-19 tedavisinde immuin  hicrelerin
immunomodilasyonu, inflamasyonu azaltma ve
hasarli akciger dokularinin rejenerasyonuna
katkilari ile rol alabilecekleri disunulmuistur.

Mezenkimal kok hicreler gigli immuinmodulatér
yeteneklerinden  dolayr  sitokin  firtinasini
Onlemede veya hafifletmede ve bdylece
hastaligin morbidite ve mortalitesini azaltmada
yararli etkilere sahip olabilir (41). MKH'ler,
parakrin sekresyonu ile birgok sitokin tlrinu
salgilayabilir veya T hdicreleri, B hicreleri,
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dendritik hicreler, makrofajlar ve
imminmodulasyona yol agan dogal olduricu
hicreler dahil olmak UGzere immun hicreler ile
dogrudan etkilesimler yapabilir. Kok hicrelerin
inflamatuvar yaniti dizenledidi ve doku onarimini
ve yenilenmesini destekledigi disunilmektedir.
MKH'lerin ayrica kardiyovaskiler, renal, hepatik
ve diger birgok bozuklukta islevi iyilestirdigi
gOsterilmigtir (37).

MKH tedavisi teorik olarak bagisiklik sisteminin
asirt  aktivasyonunu  inhibe  edebilir ve
mikrocevreyi iyilestirerek  endojen  onarimi
destekleyebilir. intravendz infiizyon yoluyla insan
vicuduna girdikten sonra, MKH'lerin bir kismi
akcigerde birikir ve bu da potansiyel olarak
pulmoner mikrogevreyi iyilestirebilir, alveolar
epitel hicrelerini koruyabilir, pulmoner fibrozu
onleyebilir ve akciger fonksiyonunu iyilestirebilir
(37, 42). Bununla birlikte, bu yaklasimdaki ana
kisittamalardan biri, klinik dereceli MKH'lerin
tedarik kaynadi ve ardindan burada kék hicre
bankalarinin énemli bir rol oynayabilecegi klinik
kullanima hazirhk hizidir.  Ayrica MKH'ler,
tercihen kemik iligi, periferik kan ve adipoz
dokular (abdominal yag, infrapatellar yag pedi ve
bukkal yad pedi gibi) gibi yetigkin dokular ile
dogumla iligkili dokular olan plasenta, umbilikal
kord, Wharton jeli, amniyotik sivi ve kordon kani
kaynakli olabilir, dogumda elde edilen bu
dokulardan elde edilen kdk hucreler gelecekteki
olasi uygulamalar icin saklanabilir. Bu nedenle,
MKH'ye dayali terapi muhtemelen Kklinik
arastirmalar icin ideal bir aday veya COVID-19
hastalarini tedavi etmek icin tedavi
kombinasyonlarinda yer alabilecek bir modalite
olabilir (43).

COVID-19 Kok Hiicre Klinik Caligmalari

Antiinflamatuvar ve immuUnmodulatér
Ozelliklerinden dolayi, otojen veya allojenik ve
farkli  kokenlere sahip MKH'ler, COVID-19

pandemisinden 6nce ¢ok sayida siddetli solunum
yolu hastaligini tedavi etmek icin kullaniimistir.
Onceki galismalar, MKH tedavisinden sonra uzun
sureli solunum fonksiyonunun korunmasiyla
birlikte advers olaylarin olmadigini ve solunum
fonksiyonunun iyilestigini bildirmistir (44).

COVID-19 ilk kez yakin zamanda bildiriimesine
ragmen, MKH tedavisi Uzerine birka¢ Kklinik
calisma yayinlanmistir. Liang ve ark. (45)
SARSCoV-2 ile enfekte olan 65 yasindaki kritik
derecede hasta bir kadinin tedavisini bildirdi.
Yorgunluk, ates ve 6kslruk ile bagvuran hastada
ertesi gun goguste sikisma, hipoksi ve
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hipertansiyon gelisti ve COVID-19 testi pozitif
cikti. Radyografilerde buzlu cam opasitesi
goruldi ve 2 gin sonra hastaneye kaldirildi.
Baslangigta antiviral tedavi (lopinavir / ritonavir),
IFN-y inhalasyonu, oseltamivir  ve \Y)
moksifloksasin, Xuebijing, metilprednizolon ve
immunoglobulin  enjeksiyonu ile tedavi edildi.
Solunumu noninvaziv mekanik ventilator ile
saglandi. Glnler sonra akut solunum yetmezIigi
olan hasta ventilatér destegi icin YBU'ye transfer
edildi. Sonunda glukokortikoid ve antiviral
tedaviler geri ¢ekildi ve 1 hafta sonra 50x10°
allojenik gobek kordonu-MKH'ler i.v. olarak
uygulandi. Higbir belirgin yan etki kaydedilmedi.
Tedavi, ilk tedaviden 3 ve 6 gun sonra
tekrarlandi. Uglincii dozunun inflizyonundan iki
glin sonra, normal yasamsal belirtiler ve
laboratuvar degerleri ve COVID-19 antijeni igin
negatif bir bogaz surinti testi ile yogun
bakimdan c¢ikarildi. Bu c¢alisma sadece kritik
hastaligi olan bir hasta ile sinirh olmasina
ragmen, elde edilen olumlu sonug¢ daha fazla
arastirmayi desteklemektedir. Leng ve ark. (43),
COVID-19'u yedi hastaya i.v. gdbek kordonu-
MKH uygulamasinda benzer gelismeler bildirdi.
Secilen hastalar SARS-CoV-2 igin pozitifti, biri
kritik derecede siddetli hastalia sahipken, dort
siddetli ve ikisi daha hafif hastallk semptomlari
gOsteren hasta bulunmaktaydi. Plasebo kontrol
icin siddetli tipte t¢ hasta daha kaydedildi. MKH
inflzyonundan 6nce tum hastalarda ylksek ates,
nefes darligi, disik oksijen satiirasyonu ve
pnémoni goruldi. Semptomlar koétulestiginde,
hastalar intravendz olarak 1x10° gbbek kordonu-
MKH/kg aldi ve 14 gin boyunca yakindan takip
edildi. Hemen hemen tim semptomlar, MKH
inflzyonlarini izleyen 2-4 gun icinde higbir yan
etki olmaksizin  azalmistir.  Toraks BT
goruntilemesinde  pnémoni infiltrasyonunun
onemli olgide azaldigi goriimuistir. Hastalarin
cogu, MKH infizyonundan bir veya iki hafta
sonra SARS-CoV-2 nukleik asit testi icin negatif
ctkmigtir. Boylece MKH'nin, herhangi bir yan etki
gozlemlenmeksizin 7 hastanin  fonksiyonel
sonuglarint  dnemli  o6lgclide iyilestirebildigini
gOsteren bu calisma oldukga o6nemlidir. Kisa
vadeli yan etki gozlemlenmemis olmasina
ragmen, MKH uygulamasindan sonra uzun vadeli
takip gelecekteki klinik calismalarda gerekli
olacaktir. MKH inflizyonundan sonra iyilesmenin

altinda yatan mekanizmalar, guglu
antiinflamatuvar aktivitenin sonucu gibi
goérinmektedir (46).
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SONUG

Aralik 2019'da ortaya c¢ikan ve kulresel bir
pandemi durumu yaratan COVID-19 igin
calismalar halen devam etmektedir. Pandemi 20
Mart 2021 tarihi itibariyle dinyada 121.969.223
vaka ve 2.694.094 oOlime sebep olurken
Ulkemizde ise 2.992.694 vaka ve 29.959 dlume
sebep olmustur (47, 48). Ulkelerin imkanlarina
gbre salgini kontrol altina almak ve hastalik
bulasma riskini en aza indirmek ic¢in galismalar
yapilmaktadir. Farkli merkezlerce Uretilen asisi
bulunan COVID-19, yeterli asilama yapilmasiyla
toplumsal bagdisiklik elde edilene kadar blylk bir

tehdit olmayi surdirecektir. Bu nedenle COVID-
19 tedavisi igin yeni tedavi protokolleri arayisi
sturmektedir, bunlardan birisi de mezenkimal kok
hiicre tedavisidir. Mezenkimal kok hicreler,
immunolojik etkilerinden dolayr bu hastaligin
iyilesmesinde rol oynayabilir. Birka¢ klinik
calismada mezenkimal kdk hucre uygulamasini
takiben iyi sonuglar elde edilmistir. ileride
uygulanacak tedavilere ek olarak koék htcrelerin
kullanilimasinin ~ faydali olma potansiyelinin
yuksek oldugu dustnutlmektedir.

Cikar catismasi: Yazarlar gikar ¢atismasi beyan

etmemiglerdir.
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