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Rejeneratif Tip Enstitisu olarak sizlerle ilk bultenimizi paylasmaktan blylUk bir heyecan duyuyoruz. Bu biilten
araciligiyla, bilimsel calismalarimiz, yenilik¢i tedavi yontemlerimiz ve saglik alanindaki gelismelerle ilgili gincel
bilgileri sizlere ulastirmayi hedefliyoruz.

Enstitimiz, insan sagligini en Ust seviyeye c¢ikarmayl amaglayan, rejeneratif tip alaninda 6ncu bir kurulustur.
Hucresel tedavilerden genetik muhendisligine, biyomihendislikten doku mihendisligine kadar genis bir yelpazede
faaliyet gOsteriyoruz. Amacimiz, sadece hastaliklari tedavi etmekle kalmayip, hastaliklara karsi dayanikliigr artiran,
yasam kalitesini ylkselten ve bireyleri daha saglikli bir gelecede tasiyan ¢ozumler gelistirmektir. Ayni zamanda,
rejeneratif tibbin gelecedi ve insan saghg Uzerindeki potansiyel etkileri Uzerine dusuncelerimizi sizlerle
paylasacagiz.

Her sayimizda, bu heyecan verici alanda birlikte ilerlerken, bilimin sinirlarini nasil zorladigimizi, yeni tedavi
yontemleriyle insan sagligina nasil katkida bulundugumuzu ve topluma nasil hizmet ettigimizi gosterecegiz. Sizinle
bu yolculugu paylagsmaktan blyik mutluluk duyuyoruz.

Gelecege birlikte adim atalim!
Saygilanimla,

Dr. Alparslan TEKINER-MSC
Kozmetoloji Bilim Uzmani
Rejeneratif Tip Enstitiisii Genel Koordinatérii

Rejeneratif Tip Enstitisi olarak alanimizdaki 6nemli bilimsel ve teknolojik geligmeleri takip ederek
paylasabilecegimiz, periyodik bir bilten ¢ikartmaya karar verdik. Bu bilimsel icerikli biltenin yilda en az 4 defa, her
U¢ ayda bir yayinlanmasini planliyoruz. Bu noktadan hareketle ilk sayimiz olan Agustos 2024 biiltenimizi sizlerle
paylasmaktan dolayl mutlu ve gururluyuz.

RETEN BULTEN kapsaminda sizlerle rejeneratif tip alanindaki son gelismeleri, mezenkimal kok hiicre ve
biyoteknolojik Grtnlerinin klinik kullanim alanlarini, bu alanda piyasaya ¢ikan yeni Grunlerin klinik kullanim sireglerini
ve sonuglarini paylasmak oncelikli amacimizdir. Bir taraftan giincel literatirden énemli yayinlara yer vermenin, bir
taraftan da sahada uygulayicilar olan sizlerin tecribelerini bir araya getirebilecegimiz bir paylasim ortami yaratmanin
Onemli olduguna inaniyoruz. Bu baglamda hem ilgi duydudunuz alanlar paylasarak bizlere ileriki sayilar igin yol
gOsterebilir, hem de paylasmak istediginiz tecribelerinizi bizlerle haberleserek bu bulten araciliyiyla daha genis
kitlelere duyurabilirsiniz.

Bu ilk sayimizda Ozellikle mezenkimal kok hicreler ve bu hicrelerden elde edilen eksozomlar konusunda
tanimlayici bazi bilgileri sizlerle paylasarak yayin hayatina baslamak istedik. Terminoloji konusunda bilgilerimizi
zenginlestirecegimiz bu paylasimin ardindan da 6zellikle eksozomlarin mevcut klinik kullanim alanlan ve
tamamlanmis veya devam eden klinik galismalarin sonuglarini sizlere aktarmaya calistik.

RI?TEN BULTEN'in yayin hayatina baslamasini ve bu dogrultuda emegi gecen herkesi kutluyorum. RETEN
BULTEN'i keyifle okumanizi ve takip etmenizi, ama hepsinden daha énemlisi bu blltenin sadece okuyucusu degil
ayni zamanda katki veren bir paydasi olmanizi diliyorum.

Saygilarimia,
Prof. Dr. Ahmet Cevik TUFAN

Histoloji ve Embriyoloji
Rejeneratif Tip Enstitiisii Bilimsel Yayin Komisyonu Bagkani
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Mezensimal Kok Hiicrelerin ve Mezensimal Kok Hiicreler Kaynakli Eksozomlarin Klinik Kullanim Alanlari

1960l yillarin basinda kemik iligi transplantasyonu ile bir tedavi modalitesi olarak hayatimiza giren kok hiicre
kavrami buglin sadece hucrelerin degil, hlicresel Urlunlerin de kullanimi ile artan bir hizla klinik uygulamalarda yer
bulmaktadir. Bir kok hiicrenin iki tanimlayici 6zelligi, stirekli kendini yenileme (self-renewal) ve 6zellesmis bir yetiskin
hiicre tipine farklilagma (differentiation) yetenegidir. Diger bir degisle, ¢ok hiicreli organizmalarda kdk hicreler,
cesitli hicre tlrlerine dénlsebilen ve ayni kdk hiicreden daha fazla Gretmek igin siiresiz olarak gogalabilen
farkllasmamis veya kismen farklilasmis hiicrelerdir.

Kok hucreler elde edildikleri kaynak g6z 6nline alinarak embriyonik kdk hlcreler (zigot, morulayi olusturan
blastomerler, blastosist i¢ hiicre kitlesindeki embriyoblastlar) veya eriskin kdk hicreler (hematopoietik kok hicreler,
mezenkimal kdk hlcreler, vb.) olarak siniflandirilabilirler. Ayrica, farklilasma potansiyellerine gére de totipotent
(zigot, morula blastomerleri), pluripotent (blastosist i¢ hiicre kitlesindeki embriyoblastlar), multipotent (hematopoietik
kok hicreler, mezenkimal kok hicreler, vb.), oligopotent (lenfoid kdk hicreler, miyeloid kdk hicreler, vb.), unipotent
(epidermal kok hticreler, vb.) olarak siniflandirilabilirler.

Tibbi bir etkiyi gergeklestirmek igin canli hiicrelerin bir kisiye ve/veya hastaya gesitli tibbi yol ve yéntemler ile
nakledilmesi sirecine “hlicresel tedavi” (hiicre nakli veya sitoterapi) adi verilmektedir. Bu kapsamda kabul géren
hlcresel tedavilerin basinda hematopoietik kdk hicrelerin kullanimi gelmektedir. Bunun yani sira mezenkimal kdk
hicrelerin (MKH’lerin) kullanildigi pek c¢ok klinik alan bulunmaktadir. Bunlarin basinda ortopedi ve travmatoloji
alaninda kas-iskelet sistemi hastaliklari (kirk tedavisi, kikirdak doku rejenerasyonu, osteoartrit, vb.), immiinolojik
hastaliklar (Graft versus host hastaligi-GvHD, vb.), kronik inflamatuvar hastaliklar (Crohn hastalidi, vb.), estetik ve
plastik cerrahi uygulamalari, kozmetoloji (anti-ageing), kardiyak hastaliklar (akut miyokard enfarktiist), nérolojik
hastaliklar (omurilik yaralanmalari, multiple skleroz-MS, Parkinson, amiyotrofik lateral skleroz-ALS, vb.), karaciger
sirozu, hepatit, tip-I diyabet, COVID-19 ve halen deneme asamasinda olan pek gok farkli uygulama gelmektedir. Bu
tedavilerde kullanilan MKH’ler kemik iligi, yag dokusu, gébek kordonu, dis pulpasi, vb. pek ¢ok farkl kaynaktan elde
edilebilme avantajina sahiptir. Prensip olarak vicutta perivaskuler alanin bulundugu her yerden mezenkimal
karakterde kok hucreler elde edilebilir. MKH'lerin otolog (hiicrenin kisinin kendisinden alinip, kendisine verilmesi)
veya allojeneik (hicrenin donérden alinip, baska bir kisiye verilmesi) kullanim kolayliklari s6z konusudur. Bugtine
kadar yapilan ¢ok sayidaki ¢alismalar alanda énemli bir bilgi ve literatur birikimi saglamistir. Bu sayede bu hicrelerin
elde edilme sekilleri, Uretim surecleri ve klinik kullanimlarina yonelik etik ve yasal diizenlemeler yapilabilmistir.
Ancak, avantajlarinin ve elde edilen basarili sonuglarin yani sira gerek otolog, gerekse allojeneik hiicresel
tedavilerde karsilasilan bazi limitasyonlar halen asiimasi gereken énemli konulardir.

Bu limitasyonlar su sekilde 6zetlenebilir:

1. Suspansiyon seklindeki kullanimlarinda, enjeksiyon sonrasinda kisa yasam sireleri ve engraftman
yetersizligi s6z konusu olabilmektedir.
2. Bu hdcrelerin Uretim, saklanma ve transport slregleri 6zel kosullar gerektirmektedir.

3. Bu hicrelerin timdrojenik potansiyeli yok varsilamaz.

4. inflizyon toksisitesi, kiimelenerek embolizasyon riski, vb. s6z konusu olabilir.
5. imminojenite akilda tutulmalidir.

6. Etik sorunlar s6z konusu olabilmektedir.

Kok hcrelerin bilinen énemli 6zelliklerinden bir tanesi de parakrin etki mekanizmalarndir. Diger bir degisle, bu
hlcreler sekresyonlari (sekretomlari) yoluyla yakin g¢evresinde bulunan diger hucreler Uzerinde gesitli uyarici,
baskilayici ve/veya dizenleyici etkiler gosterirler. Bu bilgi, yukanda sayilan limitasyonlarin asilmasi konusunda
yapilan pek ¢ok bilimsel ¢alismanin temelini olusturmaktadir.

Hucresel tedavilerin ilk dénemlerinde ekzojen inflize MKH'lerin hasarli dokulara go¢ ederek, engraftman yoluyla bu
dokularda yerlestigi ve diger saglikli ve/veya hasarl hiicrelerle etkilesime girerek koruyucu etkilerini gdésterdikleri,
hatta ilgili dokunun hasarl hicreleri yerine saglikli hicreler olusturmak Uzere farklilastiklan distnuliyordu. Ancak
yapilan preklinik ve klinik arastirmalar, MKH'lerin terapétik etkilerinin buyudk 6dl¢ide parakrin yolla salinan biyime
faktorlerine, kemokinlere, sitokinlere ve sinyal molekdillerine bagli oldugunu ortaya koymustur.

Hucrelerden salgilanan ve hiicre zari ile gevrili olan salgi keseciklerine hicre digi vezikul (ekstraselller vezikil-EV)
adi verilmektedir. MKH'lerin sekretomlari igerisinde birden fazla tipte EV bulunmaktadir. Bunlarin siniflandirimasinda

boyut (cap) temel alinan parametredir. Dolayisiyla EV’ler su sekilde isimlendirilir:
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Eksozomlar, 30—150 nm ¢apinda vezikuller olup, bunlara kiiglk ekstraseltiler vezikiiller de denilmektedir.
Mikrovezikiiller, 150-500 nm ¢apinda mikropartikullerdir.
Apoptotik cisimler, 500-800 nm ¢apinda yapilardir.

Bu EV yapilarindan dzellikle eksozomlarin icerikleri araciligiyla MKH’lerin biyolojik etkilerini taklit edebildikleri
gOsterilmistir. Bu durum eksozomlarin hiicresel tedavilerin yerini alabilme potansiyelini ortaya ¢ikartmaktadir.
Bdylece huicresel tedaviler agisindan saydigimiz limitasyonlarin buyuk bélimine ¢d6zim gelistiriimesi s6z
konusudur. Ornegin, eksozomlarin saklanma ve transport kosullari gok daha kolaydir, uzun sireli raf dmrii s6z
konusudur, etken molekillerin daha konsantre ve kolay uygulanabilirligi test edilmistir. TUm bunlarin yani sira etik
sorunlar agisindan bu yaklasim daha fazla kabul gérmektedir. Timorojenite ve immuinojenite riski disuktir. Ancak,
tahmin edilebilecegi Uzere icerik agisindan standardizasyon, saklama ve Uretim kosullarinin regulasyonu gibi
konularda daha alinmasi gereken énemli bir yol oldugu da bilinmektedir.

Bugtine kadar gergeklestirilen ve MKH eksozomlarinin tedavi amagh kullanildigi rapor edilen klinik denemelerden
bilimsel yayina donismdus bir grup érnek ¢alisma Tablo-1 kapsaminda 6zetlenmistir. Bu tabloda listelenen
calismalar 6zellikle eksozomlarin elde edildigi MKH kaynaklari, eksozom tedavisinin uygulandigi saglik sorunlari,
kullanilan doz, uygulama yontemi, uygulama tekrar sayisi ve elde edilen sonuglar gibi yonleriyle klinik uygulamalara
ve ileride gergeklestirilebilecek galismalara 6rnek teskil etmektedir.

Tablo-1: Ahmed Lotfy et al. Stem Cell Research & Therapy (2023) 14:66, https://doi.org/10.3390/jcm10040711
kiinyeli yayindan alinmistir

No Clinical trial ID  Study title Phase Number Disease Study type Source of M5C  Source Route of Dose Treatment Refs
of (allogeneic - administration outcome (Exos
patients autologous) vs control

except in open-
labeled study

indicated by *)

1 N/A Umbilical cord 213 40 Chronic kidney Umbilical cord Allogeneic IVAA 52)
mesenchymal disease la- blood
stem cells >-controlled,
phase I clinical
ilot study
juring the
1 1 Study
period
N/A MN/A 21 Skin hyperpig A Adipose tissue Allogeneic Local (55)
mentation SE
of 3
controlled st nin for 2 months
iman Adipose
Tissue-[ i
WA NSA 25 Acne scars WA Adipose tissue Allogenel Local MSC (58)

si
and

particles/ml) s

of skin pores
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Tablo-1 : Devami

4

5

7

N/A

MNCT04657458

HCTO4313647

MSC-Exosomes
and GvHD

BM-MSC-Exos
and COMD-19

IRB Approved
Pilot Safety Study
of an Extracel-
lular Vesicle
Isclate Product
Evaluating the
Treatment of
Osteoarthritis in
Combat-Related

Iniuries

ATclerance
Clinical Study on
Aerosol Inhala-
tion of Mesen-
chymal Stem
Cells BExosomes
In Healthy Volun-
teers

N/A

MNfA

N/A

Ostecarthritis

Case report

Prospective
non-randomized

open-label

cohort study

Filot study

Bone marrow

Bone marrow
(ExoFio)

Bone marrow
(ExoFlo)

Adipose tissue

Allogeneic

Allogeneic

Allogeneic

Allogensic

Inhalation

Four-time
dosage

(2-3 days
apart of
each dose)
of exosomes
produced
from 4 = 107
MSCs

Asingle
dose of
eX0S0omes
produced
from
1-10% 10¢
MSCs/kg

Asingle
dose of
Exoflo
[exos0mes

produced
from
1-10x 10%

MSCs/kg)

2x 1000
16x10°
particles

The clinical (59)
GvHD symptoms
improved sig-
nificantly shorthy
after MSC-Exos
therapy. The
cutaneocus

and mucosal
GvHD showed a
notable restrain
within 2 weeks,
which was
stable even after
4 months

* Patient survival
rate was 83%:
about 71% of
the patients
were cured, 13%
remained in
critical but stable
condition, and
16% died for rea-
sons unrelated to
the treatment

After six-month
follow-up, the
average patient
improved
77%in BPI, 80%
in ODI, 76% in
LEFS, 51%in
UEFS, and 77%
inQD

MSC-Exos were
safie; the volun-
teers wolerated
the infusion
well and did not
showr adverse
reactions within
the week after
nebulization

Abbrevialions MSCs: Mesenchymal stromalistiem cells; BPI: Brief Pain Imventory; ODE: Oswestry Disability Indéo; LEFS: Lower Extremity Functional Scabe; UEFS: Upper Extremity Functional Scale; Q0 QuickDASH
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Ayrica, yine MKH eksozomlarinin tedavi amagcl kullanildigi rapor edilen ve halen devam etmekte olup, hentiz yayina
dénusmemis klinik calismalar da mevcuttur (Tablo-2).

Tablo-2: Ahmed Lotfy et al. Stem Cell Research & Therapy (2023) 14:66, https://doi.org/10.3390/jcm10040711
kinyeli yayindan alinmistir.

No Clinicaltrial ID Study title

Study type

NCT02138331

NCT03437759

NCT03384433

NCTO4276987

NCT0o4491240

NCT4356300

NCT04213248

NCT04388982

NCTO4173650

NCTO4544215

NCT05060107

Effect of Microvesi-
dles and Exosomes
Therapy on -cell
Mass in Type | Diabe-
tes Mellitus (T1D)
MSC-Exos Promote
Healing of MHs

ic Mesen-
chymal Stem Cell-
Dertved Exosome n
Patients with Acute
Ischemic Stroke

A Pilot Clinkcal Study
on Inhalation of
Mesenchymal Stem
Cells Exosomes
Treating Severe
MNovel Coronavirus
Preumonia
SARS-CoV-2 Assodi-
ated Pneumonia

Multiple Organ Dys-
function Syndrome
After Surgical Repair
of Acute Type A
Aortic Dissection
Effect of UC-MSC-
Exos on Dry Eye in
Patients With cGVHD
the Safety and the
Efficacy Evalua-

tion of Allogeneic
Adipose MSC-Exos in
Patients With Alzhel-
mer’s Disease

MSC-EVs in Dys-

trophic Epidermoly-
sis Bullosa

A Clinical Study

A Clinical Study

of Mesenchymal
Progenitor Cell
Exosomes Nebulizer
for the Treatment of
Pulmonary Infection

Evaluation of Adi-
pose Derived Stem
Cells Exo.in Treat-
ment of Periodonti-
tis (exosomes)
IExosomes in Treat-
ing Participants with
Metastatic Pancreas
Cancer With
KrasG12D Mutation

Intra-articular Injec-
tion of MSC-derived
Exosomes in Knee
Osteoarthritis

Type | diabetes
mellitus

Macular degenera-
tion

Ischemic stroke

Multiple organ dys-

function syndrome

Dry eye

Alzhelmer’s disease

Pulmonary infection

Metastatic pancreas

cancer

Interventional open-  Umbilical cord
label blood

Umnbilical cord tissue

Bone marrow

Interventional

Interventional

Single group assign-  Umbsilical cord
ment

Non-randomized Adipose tissue

Single group assign-
ment

Randomized,
double-blinded,
controlled

Adipose tissue

Aerosol inhalation

Artificial tears

Masal drip

Inhalation

Inhalation

Intra-articular

Two doses (one week
apart) of exosomes
produced from
1.22-1.51 x 10° MSCs/
kg

50 pg or 20 pg MSC-
Exos

Single dose of 200 mg
M5C-Exos

5 times of M5C-
derived exosomes
(MSC-Exos) (2 > 10°
nanowesicles/3 ml at
Day 1, Day 2, Day 3,
Day 4, Day 5

Twice a day during

10 days inhalation of

3 mi special solution
contained 0.5-2 x 10"
of nanoparticles

150 mg once a day for
14 times

Low: 20 % 10°
ExXOEOomes;
Medium: 80 % 10°
vesicles;

High: 160 x 10°
EXDSOMEes

(once daily for a we

Low: 80 % 10°
exosomes3 mk

High: 160 x 10°
expsomes/3 ml

(once daily for a we
N/A

Single dose
(3-5 10e11 parti-
cles/dose)

Abbreviations BM-MSC-Exos: Bone marmow mesenchymal stem cell-derived exosomes, ASC-Exos: Adipose tissue mesenchymal stem cell-derived exosomes, UC-MSC-Exos: umbilical cord mesenchymal stem cell-derives
exosomes. UOB-MSC-Exos: umbilical cord blood mesenchymal stem cell-derived exosomes. GvHD: Graft-versus-host disease

Data are compiled from https://clinicaltrials.gov/
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Gorialdugu gibi MKH’lerden elde edilen eksozomlarin klinik kullanim alanlar arasinda kronik bébrek hastaligi, deri
hiperpigmentasyonu, akne skarlan, GvHD, COVID-19, SARS-CoV-2, osteoartrit, tip-l diyabet, makiler
dejenerasyon, iskemik inme, ¢oklu organ yetmezligi, kuru goéz, Alzheimer hastaligi, distrofik epidermolizis billoza,
akut respiratuvar disitres sendromu-ARDS, pulmoner enfeksiyonlar, periodontitis ve hatta metastatik pankreas
kanseri gibi saglik sorunlarinin tedavisine yonelik girisimler yer almaktadir. Son donemlerde over yetmezIigi,
infertilite tedavisi, yara iyilesmesi vb. pek ¢ok farkli alanda da eksozom tedavisinin kullanimi giindeme gelmektedir.
Konu ile ilgili klinik galismalarin sayisi ve gesitliligi arttikga eksozomlarin kullaniminin giderek daha fazla dizeyde
hlcresel tedavilerin yerini alacag! bugtinden kabul géren bir ger¢cek durumundadir.

Konu ile ilgili daha detayl bilgi edinebileceginiz bazi kaynaklarin agik kinyeleri agagida listelenmistir.
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Keyifle okumaniz ve ileriki sayilarda tekrar bulusabilmek dilegiyle.
Saygilarimla.

Prof. Dr. Ahmet Cevik Tufan
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