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Rejenerat�f Tıp Enst�tüsü olarak s�zlerle �lk bülten�m�z� paylaşmaktan büyük b�r heyecan duyuyoruz. Bu bülten
aracılığıyla, b�l�msel çalışmalarımız, yen�l�kç� tedav� yöntemler�m�z ve sağlık alanındak� gel�şmelerle �lg�l� güncel
b�lg�ler� s�zlere ulaştırmayı hedefl�yoruz.

Enst�tümüz, �nsan sağlığını en üst sev�yeye çıkarmayı amaçlayan, rejenerat�f tıp alanında öncü b�r kuruluştur.
Hücresel tedav�lerden genet�k mühend�sl�ğ�ne, b�yomühend�sl�kten doku mühend�sl�ğ�ne kadar gen�ş b�r yelpazede
faal�yet göster�yoruz. Amacımız, sadece hastalıkları tedav� etmekle kalmayıp, hastalıklara karşı dayanıklılığı artıran,
yaşam kal�tes�n� yükselten ve b�reyler� daha sağlıklı b�r geleceğe taşıyan çözümler gel�şt�rmekt�r. Aynı zamanda,
rejenerat�f tıbbın geleceğ� ve �nsan sağlığı üzer�ndek� potans�yel etk�ler� üzer�ne düşünceler�m�z� s�zlerle
paylaşacağız.

Her sayımızda, bu heyecan ver�c� alanda b�rl�kte �lerlerken, b�l�m�n sınırlarını nasıl zorladığımızı, yen� tedav�
yöntemler�yle �nsan sağlığına nasıl katkıda bulunduğumuzu ve topluma nasıl h�zmet ett�ğ�m�z� göstereceğ�z. S�z�nle
bu yolculuğu paylaşmaktan büyük mutluluk duyuyoruz.

Geleceğe b�rl�kte adım atalım!

Saygılarımla,

Dr. Alparslan TEKİNER-MSC
Kozmetoloj� B�l�m Uzmanı
Rejenerat�f Tıp Enst�tüsü Genel Koord�natörü

Rejenerat�f Tıp Enst�tüsü olarak alanımızdak� öneml� b�l�msel ve teknoloj�k gel�şmeler� tak�p ederek
paylaşab�leceğ�m�z, per�yod�k b�r bülten çıkartmaya karar verd�k. Bu b�l�msel �çer�kl� bülten�n yılda en az 4 defa, her
üç ayda b�r yayınlanmasını planlıyoruz. Bu noktadan hareketle �lk sayımız olan Ağustos 2024 bülten�m�z� s�zlerle
paylaşmaktan dolayı mutlu ve gururluyuz.

RETEN BÜLTEN kapsamında s�zlerle rejenerat�f tıp alanındak� son gel�şmeler�, mezenk�mal kök hücre ve
b�yoteknoloj�k ürünler�n�n kl�n�k kullanım alanlarını, bu alanda p�yasaya çıkan yen� ürünler�n kl�n�k kullanım süreçler�n�
ve sonuçlarını paylaşmak öncel�kl� amacımızdır. B�r taraftan güncel l�teratürden öneml� yayınlara yer vermen�n, b�r
taraftan da sahada uygulayıcılar olan s�zler�n tecrübeler�n� b�r araya get�reb�leceğ�m�z b�r paylaşım ortamı yaratmanın
öneml� olduğuna �nanıyoruz. Bu bağlamda hem �lg� duyduğunuz alanları paylaşarak b�zlere �ler�k� sayılar �ç�n yol
göstereb�l�r, hem de paylaşmak �sted�ğ�n�z tecrübeler�n�z� b�zlerle haberleşerek bu bülten aracılığıyla daha gen�ş
k�tlelere duyurab�l�rs�n�z.

Bu �lk sayımızda özell�kle mezenk�mal kök hücreler ve bu hücrelerden elde ed�len eksozomlar konusunda
tanımlayıcı bazı b�lg�ler� s�zlerle paylaşarak yayın hayatına başlamak �sted�k. Term�noloj� konusunda b�lg�ler�m�z�
zeng�nleşt�receğ�m�z bu paylaşımın ardından da özell�kle eksozomların mevcut kl�n�k kullanım alanları ve
tamamlanmış veya devam eden kl�n�k çalışmaların sonuçlarını s�zlere aktarmaya çalıştık.

RETEN BÜLTEN’�n yayın hayatına başlamasını ve bu doğrultuda emeğ� geçen herkes� kutluyorum. RETEN
BÜLTEN’� key�fle okumanızı ve tak�p etmen�z�, ama heps�nden daha öneml�s� bu bülten�n sadece okuyucusu değ�l
aynı zamanda katkı veren b�r paydaşı olmanızı d�l�yorum. 

Saygılarımla,

Prof. Dr. Ahmet Çev�k TUFAN
H�stoloj� ve Embr�yoloj�
Rejenerat�f Tıp Enst�tüsü B�l�msel Yayın Kom�syonu Başkanı
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Mezenş�mal Kök Hücreler�n ve Mezenş�mal Kök Hücreler Kaynaklı Eksozomların Kl�n�k Kullanım Alanları

1960’lı yılların başında kem�k �l�ğ� transplantasyonu �le b�r tedav� modal�tes� olarak hayatımıza g�ren kök hücre
kavramı bugün sadece hücreler�n değ�l, hücresel ürünler�n de kullanımı �le artan b�r hızla kl�n�k uygulamalarda yer
bulmaktadır. B�r kök hücren�n �k� tanımlayıcı özell�ğ�, sürekl� kend�n� yen�leme (self-renewal) ve özelleşm�ş b�r yet�şk�n
hücre t�p�ne farklılaşma (d�fferent�at�on) yeteneğ�d�r. D�ğer b�r değ�şle, çok hücrel� organ�zmalarda kök hücreler,
çeş�tl� hücre türler�ne dönüşeb�len ve aynı kök hücreden daha fazla üretmek �ç�n süres�z olarak çoğalab�len
farklılaşmamış veya kısmen farklılaşmış hücrelerd�r.

Kök hücreler elde ed�ld�kler� kaynak göz önüne alınarak embr�yon�k kök hücreler (z�got, morulayı oluşturan
blastomerler, blastos�st �ç hücre k�tles�ndek� embr�yoblastlar) veya er�şk�n kök hücreler (hematopo�et�k kök hücreler,
mezenk�mal kök hücreler, vb.) olarak sınıflandırılab�l�rler. Ayrıca, farklılaşma potans�yeller�ne göre de tot�potent
(z�got, morula blastomerler�), plur�potent (blastos�st �ç hücre k�tles�ndek� embr�yoblastlar), mult�potent (hematopo�et�k
kök hücreler, mezenk�mal kök hücreler, vb.), ol�gopotent (lenfo�d kök hücreler, m�yelo�d kök hücreler, vb.), un�potent
(ep�dermal kök hücreler, vb.) olarak sınıflandırılab�l�rler.

Tıbb� b�r etk�y� gerçekleşt�rmek �ç�n canlı hücreler�n b�r k�ş�ye ve/veya hastaya çeş�tl� tıbb� yol ve yöntemler �le
nakled�lmes� sürec�ne “hücresel tedav�” (hücre nakl� veya s�toterap�) adı ver�lmekted�r. Bu kapsamda kabul gören
hücresel tedav�ler�n başında hematopo�et�k kök hücreler�n kullanımı gelmekted�r. Bunun yanı sıra mezenk�mal kök
hücreler�n (MKH’ler�n) kullanıldığı pek çok kl�n�k alan bulunmaktadır. Bunların başında ortoped� ve travmatoloj�
alanında kas-�skelet s�stem� hastalıkları (kırık tedav�s�, kıkırdak doku rejenerasyonu, osteoartr�t, vb.), �mmünoloj�k
hastalıklar (Graft versus host hastalığı-GvHD, vb.), kron�k �nflamatuvar hastalıklar (Crohn hastalığı, vb.), estet�k ve
plast�k cerrah� uygulamaları, kozmetoloj� (ant�-age�ng), kard�yak hastalıklar (akut m�yokard enfarktüsü), nöroloj�k
hastalıklar (omur�l�k yaralanmaları, mult�ple skleroz-MS, Park�nson, am�yotrof�k lateral skleroz-ALS, vb.), karac�ğer
s�rozu, hepat�t, t�p-I d�yabet, COVİD-19 ve halen deneme aşamasında olan pek çok farklı uygulama gelmekted�r. Bu
tedav�lerde kullanılan MKH’ler kem�k �l�ğ�, yağ dokusu, göbek kordonu, d�ş pulpası, vb. pek çok farklı kaynaktan elde
ed�leb�lme avantajına sah�pt�r. Prens�p olarak vücutta per�vasküler alanın bulunduğu her yerden mezenk�mal
karakterde kök hücreler elde ed�leb�l�r. MKH’ler�n otolog (hücren�n k�ş�n�n kend�s�nden alınıp, kend�s�ne ver�lmes�)
veya allojene�k (hücren�n donörden alınıp, başka b�r k�ş�ye ver�lmes�) kullanım kolaylıkları söz konusudur. Bugüne
kadar yapılan çok sayıdak� çalışmalar alanda öneml� b�r b�lg� ve l�teratür b�r�k�m� sağlamıştır. Bu sayede bu hücreler�n
elde ed�lme şek�ller�, üret�m süreçler� ve kl�n�k kullanımlarına yönel�k et�k ve yasal düzenlemeler yapılab�lm�şt�r.
Ancak, avantajlarının ve elde ed�len başarılı sonuçların yanı sıra gerek otolog, gerekse allojene�k hücresel
tedav�lerde karşılaşılan bazı l�m�tasyonlar halen aşılması gereken öneml� konulardır. 

Bu l�m�tasyonlar şu şek�lde özetleneb�l�r:

     1.  Süspans�yon şekl�ndek� kullanımlarında, enjeks�yon sonrasında kısa yaşam süreler� ve engraftman                
yeters�zl�ğ� söz konusu olab�lmekted�r.
           2.    Bu hücreler�n üret�m, saklanma ve transport süreçler� özel koşullar gerekt�rmekted�r.
           3.    Bu hücreler�n tümörojen�k potans�yel� yok varsılamaz.
           4.    İnfüzyon toks�s�tes�, kümelenerek embol�zasyon r�sk�, vb. söz konusu olab�l�r.
           5.    İmmünojen�te akılda tutulmalıdır.
           6.    Et�k sorunlar söz konusu olab�lmekted�r.

Kök hücreler�n b�l�nen öneml� özell�kler�nden b�r tanes� de parakr�n etk� mekan�zmalarıdır. D�ğer b�r değ�şle, bu
hücreler sekresyonları (sekretomları) yoluyla yakın çevres�nde bulunan d�ğer hücreler üzer�nde çeş�tl� uyarıcı,
baskılayıcı ve/veya düzenley�c� etk�ler göster�rler. Bu b�lg�, yukarıda sayılan l�m�tasyonların aşılması konusunda
yapılan pek çok b�l�msel çalışmanın temel�n� oluşturmaktadır.
 
Hücresel tedav�ler�n �lk dönemler�nde ekzojen �nfüze MKH'ler�n hasarlı dokulara göç ederek, engraftman yoluyla bu
dokularda yerleşt�ğ� ve d�ğer sağlıklı ve/veya hasarlı hücrelerle etk�leş�me g�rerek koruyucu etk�ler�n� gösterd�kler�,
hatta �lg�l� dokunun hasarlı hücreler� yer�ne sağlıklı hücreler oluşturmak üzere farklılaştıkları düşünülüyordu. Ancak
yapılan prekl�n�k ve kl�n�k araştırmalar, MKH'ler�n terapöt�k etk�ler�n�n büyük ölçüde parakr�n yolla salınan büyüme
faktörler�ne, kemok�nlere, s�tok�nlere ve s�nyal moleküller�ne bağlı olduğunu ortaya koymuştur.

Hücrelerden salgılanan ve hücre zarı �le çevr�l� olan salgı kesec�kler�ne hücre dışı vez�kül (ekstraselüler vez�kül-EV)
adı ver�lmekted�r. MKH'ler�n sekretomları �çer�s�nde b�rden fazla t�pte EV bulunmaktadır. Bunların sınıflandırılmasında
boyut (çap) temel alınan parametred�r. Dolayısıyla EV’ler şu şek�lde �s�mlend�r�l�r:
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Eksozomlar, 30–150 nm çapında vez�küller olup, bunlara küçük ekstraselüler vez�küller de den�lmekted�r.

M�krovez�küller, 150–500 nm çapında m�kropart�küllerd�r.

Apoptot�k c�s�mler, 500–800 nm çapında yapılardır.

Bu EV yapılarından özell�kle eksozomların �çer�kler� aracılığıyla MKH’ler�n b�yoloj�k etk�ler�n� takl�t edeb�ld�kler�
göster�lm�şt�r. Bu durum eksozomların hücresel tedav�ler�n yer�n� alab�lme potans�yel�n� ortaya çıkartmaktadır.
Böylece hücresel tedav�ler açısından saydığımız l�m�tasyonların büyük bölümüne çözüm gel�şt�r�lmes� söz
konusudur. Örneğ�n, eksozomların saklanma ve transport koşulları çok daha kolaydır, uzun sürel� raf ömrü söz
konusudur, etken moleküller�n daha konsantre ve kolay uygulanab�l�rl�ğ� test ed�lm�şt�r. Tüm bunların yanı sıra et�k
sorunlar açısından bu yaklaşım daha fazla kabul görmekted�r. Tümörojen�te ve �mmünojen�te r�sk� düşüktür. Ancak,
tahm�n ed�leb�leceğ� üzere �çer�k açısından standard�zasyon, saklama ve üret�m koşullarının regülasyonu g�b�
konularda daha alınması gereken öneml� b�r yol olduğu da b�l�nmekted�r.

Bugüne kadar gerçekleşt�r�len ve MKH eksozomlarının tedav� amaçlı kullanıldığı rapor ed�len kl�n�k denemelerden
b�l�msel yayına dönüşmüş b�r grup örnek çalışma Tablo-1 kapsamında özetlenm�şt�r. Bu tabloda l�stelenen
çalışmalar özell�kle eksozomların elde ed�ld�ğ� MKH kaynakları, eksozom tedav�s�n�n uygulandığı sağlık sorunları,
kullanılan doz, uygulama yöntem�, uygulama tekrar sayısı ve elde ed�len sonuçlar g�b� yönler�yle kl�n�k uygulamalara
ve �ler�de gerçekleşt�r�leb�lecek çalışmalara örnek teşk�l etmekted�r.

Tablo-1: Ahmed Lotfy et al. Stem Cell Research & Therapy (2023) 14:66, https://do�.org/10.3390/jcm10040711
künyel� yayından alınmıştır
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Tablo-1 : Devamı
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Ayrıca, y�ne MKH eksozomlarının tedav� amaçlı kullanıldığı rapor ed�len ve halen devam etmekte olup, henüz yayına
dönüşmem�ş kl�n�k çalışmalar da mevcuttur (Tablo-2).

Tablo-2: Ahmed Lotfy et al. Stem Cell Research & Therapy (2023) 14:66, https://do�.org/10.3390/jcm10040711
künyel� yayından alınmıştır.
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Görüldüğü g�b� MKH’lerden elde ed�len eksozomların kl�n�k kullanım alanları arasında kron�k böbrek hastalığı, der�
h�perp�gmentasyonu, akne skarları, GvHD, COVID-19, SARS-CoV-2, osteoartr�t, t�p-I d�yabet, maküler
dejenerasyon, �skem�k �nme, çoklu organ yetmezl�ğ�, kuru göz, Alzhe�mer hastalığı, d�strof�k ep�dermol�z�s bülloza,
akut resp�ratuvar d�s�tres sendromu-ARDS, pulmoner enfeks�yonlar, per�odont�t�s ve hatta metastat�k pankreas
kanser� g�b� sağlık sorunlarının tedav�s�ne yönel�k g�r�ş�mler yer almaktadır. Son dönemlerde over yetmezl�ğ�,
�nfert�l�te tedav�s�, yara �y�leşmes� vb. pek çok farklı alanda da eksozom tedav�s�n�n kullanımı gündeme gelmekted�r.
Konu �le �lg�l� kl�n�k çalışmaların sayısı ve çeş�tl�l�ğ� arttıkça eksozomların kullanımının g�derek daha fazla düzeyde
hücresel tedav�ler�n yer�n� alacağı bugünden kabul gören b�r gerçek durumundadır.

Konu �le �lg�l� daha detaylı b�lg� ed�neb�leceğ�n�z bazı kaynakların açık künyeler� aşağıda l�stelenm�şt�r. 
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Key�fle okumanız ve �ler�k� sayılarda tekrar buluşab�lmek d�leğ�yle.

Saygılarımla.

Prof. Dr. Ahmet Çev�k Tufan
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