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Duygu Uçkan Çetinkaya    
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• Pediatrik Hematoloji/Kemik İliği Transplantasyon Ünitesi

• Kök Hücre Araştırma ve Uygulama Merkezi (PEDİ-STEM)



GÜNÜMÜZDE	KÖK	HÜCRE	VE	HÜCRESEL	TEDAVİLERE	BAKIŞ

Induced pluripotent

stem cell

• Hastalık modelleme,

• Kişiye özel tedavi 
planlama,

• İlaç denemeleri, 
ileride 

• Klinik uygulama

•Mesenchymal
stem cell

• Rejeneratif tıp/ 
hücresel tedavi,

• doku mühendisliği

Öne	çıkan	kök	hücre	tipleri

Kök Hücre ve Hücresel Tedaviler:  Günümüzün ve Geleceğin Tedavileri 

Kök hücre araştırmaları Kök hücrelerin bankalanması
Kliniğe geçiş hızlandırılmalı

Kök 
hücre ve 
hücresel 
tedaviler



Konomi 2015 Cell Stem Cell

Japonya:     Rejeneratif tıp ürünlerinin
hızlandırılmış  onay işlemi     (2014) 

Kök Hücre ve Hücresel Tedaviler:  Günümüzün ve Geleceğin Tedavileri

İngiltere: Lordlar Kamarası’nın rejeneratif tıbbın
desteklenmesi gereği hakkında raporu (2013)

.

Rapor
-Hastalıkların tedavisi ve 

şifa için çok  yüksek     
potansiyel

- Yaşam kalitesini arttırılması  
mümkün

- Ekonomiye ciddi yarar 
sağlayabilir .

Öneri: 
- Birikmiş bilimsel bilginin 

kliniğe geçişi 
hızlandırılmalı,

- ticarileştirme teşvik   
edilmeli



Gurdon 1962:
İntestinal hücreleri
kullanarak kurbağa 
klonlama.

Nobel Fizyoloji/Tıp ödülü  2012:  Gurdon ve Yamanaka

Yamanaka 2006:
Olgun hücrelerin (in-vitro) 
yeniden programlanması
& pluripotent kök hücre 
haline dönüştürülmesi 
(De-diferansiasyon)

induced pluripotent stem cells «iPS cells»
(Uyarılmış pluripotent kök hücre)

iPS hücrelerFibroblast iPS hücre kolonisi



-Kemik İliği 
Transplantasyonu

60’lar 80’ler 90’lar

-Lizozom Hst.da KİT
(Hücre aracılı enzim 
replasmanı amacıyla)

2000’ler      >2010 

-Mezenkimal kök hücre
-Kök hücre bankacılık
-Kök hücre/gen    
tedavileri

-Rejeneratif tıp / Diğer hücresel tedaviler 

-iPS hücre
-iPS hücre 

bankalama

Hematopoetik kök hücre nakli

HKH nakli: EBMT: Yıllık >48.000 

Nakil dışı hücresel tedaviler 
EBMT Yıllık  > 4.000

Rejeneratif tıp amaçlı kök hücre kullanımı
• Hematopoetik kök hücre 
• Mezenkimal kök hücre
• Kordon kökenli ve diğer erişkin  kök hücre
• Diğer hücre tipleri  (ör adacık) 
• iPS hücrelerden farklılaştırılan hücreler 

Kök hücre ve hücresel tedavilere genel bakış

KÖK HÜCRE TEDAVİ/UYGULAMALARI (SÜREÇ)

Yasal düzenlemeler,  
kalite güvence, etik 

-Kordon kanı nakli
-Periferik kan kök hücre 
nakli (aferez)

Kordon kanı 
bankalama

-Hematolojik/
immünolojik
hastalıklar
-Hem.Malignite

(Non-hematolojik/
immünolojik hst)

- Rejeneratif potansiyel
Organ hasarı tamiri    
/önlenmesi 

Alternatif hematopoetik kök 
hücre kaynakları

Passweg BMT 2021
(700 merkez; HKH nakli
30 yılda >800.000)

• Car-T 2019 >1000
• Mez KH
• Diğer immün



P. blood

“ CIRCULATING
STEM CELLS?”

DYNAMIC

-Hematopoetic—
-Mesenchymal
-Endothelial

REPAIR
Reprogramming

SDF-1a (CXCL12)
C3a gradient
MMP-9 VEGF

MCP-1
CXCR4 receptor

stem cell

TLR ligand 
Danger signals

STEM CELL
NICHES IN TISSUES?

BONE
MARROW 

HANGİ HÜCRE ?

-Kemik iliği: kök hücre deposu
• Hematopoetik
• Mezenkimal
• Endotel

-Doku/organ kök hücreleri
Kesin rolleri? İyi 

tanımlanmamış

• Diğer hücreler

Hasar onarımı ve kök hücreler
Endojen tamir sürecinde etkili temel elemanlar «hücreler» dir

HOMING



Mezenkimal kök hücrelerin rejenerasyonda etki mekanizmaları

Yüksek 

farklılaşma

potansiyeli

antiapoptotik ; anjiogenik

Trofik etki

İmmünmodulasyon

Rawat et al. 2019 InTechOpen



Mezenkimal kök hücrelerin immün hücrelerle etkileşimi

Dias et al.2019. BMC Veterinary Research 15(1):358

Regulator T hücreleri uyarır (Treg)

İmmün sistem üzerine etkileri çoğunlukla, aktivasyon önleyici,  baskılayıcı 

yöndedir. Hem adaptif hem de innate immün sistem üzerine etkilidir. 



Mez. KH’lerin sekretuar özellikleri & immün regülasyon

İmmünmodulatör

faktörlerin sentezi

Rawat et al. 2019 InTechOpen

Ekstraselüler

veziküller /

eksozom

salınımı

Uzak bölgelere

kargo taşırlar 
(MKH’lere ait 

protein, nükleik asitler

/RNA, miRNA, lipidler, 

metabolitler, 

organelleri

taşırlar)



Kolf 2007

Perivasküler “niche”

Differentiated cell

cadherins
Integrin
receptors

Blood vessel

Mezenkimal Kök Hücre ve Anjiogenez 

MKH’den proanjiogenik 
faktörler salınır: 

• Angiopoietin-1 (Ang1), 
• VEGF
• PGDF
• FGF-2
• FGF-7
• IL-6
• TNF-α, 
• Plasminojen aktivatör
• SDF-1 (CXCL12) 

Sinerjik etki.

Ayrıca MKH’ler IL-8  ile 
endoteliyal progenitör hc.
bölgeye  yönelmesini sağlar.

http://arthritis-research.com/content/9/1/204/figure/F3?highres=y


Mezenkimal kök hücre
organel transferi (mitokondri donörü)

Protein:  Miro 1

«Tunneling Nanotubes»

Stem cells may be engineered
to overexpress Miro1.

Cardenes et al, 2013; Respiration



Mezenkimal kök hücrelerin etkisi mikroçevre tarafından belirlenir

Lokal inflamatuar sitokinler Mez MK’leri aktive eder

Shi 2012 

- Akut hasar/inflamasyon varlığında inflamatuar
sitokinlerin etkisiyle MKH’ler aktive olur ve 
immun supresif/düzenleyici faktörler salınır.

-Kronik inflamasyonda ise inflamatuar sitokin
seviyesi düşük/orta düzeydedir. 
MKH immün düzenleyici  etkisi yeterli olmaz. 

* Her iki durumda da büyüme faktörleri sentezi 
(trofik faktörler) yoluyla iyileşmeye katkısı olur.



Gody 2019;Frontiers

İnflamasyon ortamında Mez KH’ler anti-inflamatuar etki gösterir

Anti-
inflamatuvar
etki

«Resting» MSC ---- inflamasyon-----Aktive MSC------ immün
regülatör

moleküller



MKH infüzyonuyla ağır GVHH semptomlarında düzelme!!!
n= >75 hasta 

Toplam cevap 69 %.....çocuk hastalar
Le Blanc, O Ringden

MKH uygulaması sonrası FISH ile donör kökenli  epitel hücrelerin gösterilmesi.

MKH dozu ort. 1.5x10e6/kg
Çoğunlukla 1-2 doz

Le Blanc,Rasmusson….. Ringden 2004;Lancet

Akut graft versus host hastalığında mezenkimal kök hücreler 
Ağır intestinal ve biliyer hasar

Mezenkimal kök hücrelerin öncü klinik uygulamaları

GVHH: İlk deneyim; çocuk hasta (KİT sonrası GVHH)



Mesenchymal Stem Cells for Progressive Multiple Sclerosis_

Mesenchymal Stem Cell Conditioned Medium-derived 
Pleiotropic Factor in Treating Residual Burn Wound
…………………………………………………………………

Mesenchymal Stem Cells for Treatment of Refractory 
Acute Graft-versus-host Disease

Mesenchymal Stem Cell-derived Pleiotropic factor in Treating
Non-healing Wounds

Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells for Ulcerative Colitis

Autologous Mesenchymal Stem Cell Percutaneous Grafting
For Atrophic Non-union Fractures

ClinicalTrials.gov 05/ 2021

“Mesenchymal stem cell”  
>900 klinik araştırma 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03778333?cond=mesenchymal+stem+cell&draw=2&rank=2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04235296?cond=mesenchymal+stem+cell&draw=2&rank=5
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01765634?term=graft+versus+host&cond=mesenchymal+stem+cell&draw=2&rank=2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03778333?cond=mesenchymal+stem+cell&draw=2&rank=2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03778333?cond=mesenchymal+stem+cell&draw=2&rank=2


T Squillaro, G Peluso, U Galderisi 2016

Mezenkimal kök hücrelerin klinik uygulama alanları

Rawat et al. 2019

İmmün/inflamatuvar hastalıklarda MKH 

MKH kaynağı:

Kemik iliği MKH %44

Adipöz doku MKH %14

Umbilikal kord %12

Diğer %30

Kardiyovasküler
Hst %14

İskelet doku
Hst %19

Nörolojik Hstlar
%18



MKH kaynağı

İşlenmiş hücre?

Veriliş yolu? i.v.+/-lokal

Ne zaman?

Hücre +/- doku iskelesi?

Doz aralıkları?

Ne dozda? 1.5-9x10e6/Kg

Otolog? Allojenik?

Uyarılmış/Koşullandırılmış

Hücre ve diğer tedavi kombine?

Mezenkimal kök hücre in-vivo uygulamaları
Güvenlik iyi;  etkinlik orta/iyi

cGMP KOŞULLARI
“Current Good Manufacturing Practice”
«Güncel iyi uygulama kuralları»

İmmünsupresif? 

Güvenli, ancak yine de kanser yönünden 
dikkat!!  ?? tümör mikroçevre desteği? 



Mez. KH’in laboratuvarda uyarılması (koşullandırma «licensing, priming» )

Mezenkimal kök hücrelerin terapötik etkisinin artırılması için  «licencing» yararlı. 

(Hastaya vermeden önce inflamatuar ortama maruz bırakılması ve 

anti-inflamatuar özellik kazanmalarının sağlanması)

• IFN gamma- licenced hücrelerin immünmodulatuar etkisi daha iyi. 

• TNF alfa: 

TNFalfa MKH-TNFR1 bağlanır

NFKB uyarılır (inflamasyon düzenleyici).

(İnhibitör etki için TNFR1 eşik değeri vardır)

• GVHH’ de;  hastaların plazması ile muamele    

Mezenkimal kök hücre etkinliğinin artırılması



Mezenkimal kök hücreler

PEDI-STEM

Hacettepe Üniversitesi Kök Hücre Araştırma ve Uygulama Merkezi (PEDİ-STEM)
Ve Çocuk Kemik İliği Transplantasyon Ünitesi

Sağlıklı kemik iliği nakli donörleri ve nadir hastalıklarda kemik iliği mikroçevresi çalışmalarından;

Adipojenik farklılaşma farklılaşma farklılaşma Nöron benzeri hücreler



Mezenkimal kök hücreler 

Farklı ortamlarda MKH metabolomu

Tülay Akyol Karaağaç



Fibroblast-------- pluripotent stem cell

Olgun hücrelerin yeniden programlanması  ve
embryonik kök hücre benzeri pluripotent
özellikte kök hücrelerin elde edilmesi .

(de-diferansiasyon)

iPS hücreler (induced pluripotent stem cells))
(uyarılmış pluripotent kök hücre)

Yamanaka ve Takahashi K

Pluripotent hale 
gelen kök 
hücrelerin 
vücudun herhangi 
bir hücresine 
(ör.beyin, 
karaciğer, 
pankreas) 
farklılaştırılması 

Pluripotent
hale gelen 
kök hücrelerin
sonsuz/çok 
uzun süre 
çoğaltılması 



• Çok küçük bebeklerden alınacak  az miktarda kandan veya 
herhangi bir hücreden çok sayıda  hücre elde etmek mümkün.  
Araştırmalar, ilaç denemeleri, hastalık modelleme veya tedavi için 
yeterli sayıda hücre elde edilebilir.

• iPS hücreler laboratuvar ortamında herhangi bir hücre tipine 
farklılaştırılabilir. 
Kişiye özel  istenen dokuya ait hücreler geliştirilebilir. 

iPS hücrelerin avantajları



iPS 
hücre

İlaç Araştırmaları , ilaç toksisite, terapötik testler

«drug re-purposing»       

Araştırmalar için kaynak

(hastalık mekanizması araştırmaları)

Hastalık modelleme  “Disease in a dish”

Hastaya özel inceleme

Terapötik Uygulamalar (iPS hc.den farklı doku hücreleri)

Gen düzeltme/Gen tedavisi) (CRISPR/Cas9)

Organoid araştırmaları

Organoid tıbbı

iPS hücrelerin kullanım alanları

Özellikle nadir hastalıklar 



iPS hücrelerden/ doku örneklerinden organoid teknolojileri
«Organoid tıbbı»na doğru 

İntestinal organoid- Clevers

Serebral organoid- Lancaster, Knoblich
2017 D Dutta

• Organoid bankası

• Organoid tıbbı 

Cincinnati Children’s Hospital



iPS hücre bankalama
(Araştırma veya klinik kullanım amaçlı iPS hücre bankacılığı)   

Japonya iPS hücre 
araştırma ve 
uygulama (klinik)

Japonya/Osaka 
iPS hücre üretim tesisi
Sumitomo Dainippon Pharma
(SmART)

Avrupa iPS hücre bankası (araştırma amaçlı) 



Colony picking

Reprogramming vector: Sendai
& Episomal, lentiviral

Matrigel (no feeder cells)

Starting cells:    mesenchymal
stem cells, fibroblasts,  PB-MNC

Tüm süreçlerin kayıt altına alındığı 
IT sistemi (Teknokent/Hemosoft)

Hacettepe Üniversitesi Kök Hücre Araştırma ve Uygulama Merkezi (PEDİ-STEM)

iPS hücreler (induced pluripotent stem cells)

Storage in LN

Characterization and QC  

iPSC expansion/Passaging- EDTA 

Tübitak 1003 projesi



iPS hücreler (uyarılmış pluripotent kök hücreler) 

Başlangıç hücreler Yeniden programlanma iPS hücre kolonileri seçimi

iPS hücrelerin karakterizasyonu (IF ve Flow cyt) -------- Gen ifade analizleri



3 germ yaprağına farklılaşma (TERATOMA)           Mezoderm(kardiak) Ektoderm (nöron)

Endoderm (hepatik)

in-vivo in-vitro

Zebra balık deneyleri

iPS hücreler (uyarılmış pluripotent kök hücreler)
Farklılaşma potansiyeli 



• iPS hücrelerin klinikte kullanımı riskli.. 

• Uzun süren ve genetik modifikasyon   içeren lab aşamaları var

• Çok kapsamlı karakterizasyon ve kalite testleri gerekmekte.

• Günümüzde sadece çok deneyimli merkezlerde (başta Japonya) ve çok az 
sayıda hasta içeren klinik araştırmalar yürütülmekte..

iPS hücrelerin klinik kullanımı ?



iPS hücrelerin klinik uygulamaları 

JAPONYA (Keio Univ; CiRA, RIKEN, Osaka Univ) 
• Yaşa bağlı makula dejenerasyonu ( İlk  önce otolog , ardından allojenik iPS hücrelerden 

geliştirilen retina pigment epitel hücreleri 
• Allojenik korneal kök hücrelerin limbal kök hücre yetersizliği için kullanımı 
• Kalp yetmezliğinde  allojenik donörlerden iPS hücrelerden kardiomyozit geliştirilmesi 
• Parkinson hastalığında Faz I/II çalışma dopamin prekürsör hücreler 
• Otolog iPS hücrelerden platelet geliştirme 
• Retinitis pigmentosa
• Spinal kord hasarı
• Artritik bozukluklar 
• Tip 1 diyabet onay için başvuru aşamasında. 
• Kanser immünoterapisi

• iPS hücrelerden Natural Killer hücre üretimi  (ABD, Minnesota) 
• iPS hücrelerden Mez KH geliştirme ve GVHH da kullanımı (Avustralya) Faz II Cynata



Zhou, M.S.Rao 2015

Klinik kullanım amaçlı iPS hücre bankalama modelleri 



Kök hücre ve hücresel tedaviler pazar payı

• Dünya çapında kök hücre pazar değeri  2017 de ~ 20 milyar dolar 
(çoğunluğu klinik araştırmalar) 2021’de beklenti >50 milyar dolar

• Yıllık büyüme hızı: Yıllık büyüme hızı %15;

• 2017-2021 beklenti  %30                                                                           
(NASDAQ/Dünya Teknoloji Borsası

• Kök Hücre genelinde son 5 yılda >30 kat büyüme olmuştur. 

• >10 yıl içerisinde üstün teknolojiye sahip, sofistike, 3 boyutlu 
doku/organ geliştirilmesi ve tam organ rejenerasyonu sağlanması 
beklenmektedir.



Kök hücre pazarında önemli yere sahip ülkeler 

ABD, Japonya, Çin, Singapur, 
Kore, Avustralya.

Dünya pazarının %60’ı A.B.D’de.

2021’de Avrupa ve Japonya’da 
büyüme hızının ABD’yi geçmesi 
öngörülüyor.

Global rejeneratif tıp pazarı



California Institute of Regenerative Medicine (CIRM) 

2004 yılında  California eyaleti tarafından 
3 milyar dolar yatırım yapılmış.

Amaç:  
• California’nın rejeneratif tıpta lider olması 
• Kök hücre uygulamalarını desteklemek
• Ekonomik getiri 
• Sağlık harcamalarını düşürmek 
• Kronik tedavilere alternatif

Şu an dünyada lider kuruluş
- Klinik araştırmalar Faz I-II, Faz II, Faz III
- Kanser, kan hastalıkları, nörolojik hst, 

böbrek hst, göz hst, diyabet, kardiak, 
iskelet sistemi, otoimmün ………….

- iPS hücre bankacılığı 
- Ar-Ge faaliyetleri  



DÜNYA KÖK HÜCRE ZİRVESİ 
«WORLD STEM CELL SUMMIT»

Temel bilim
“Science track”
hESC, iPS, HSC,MSC,
Hastalık modelleri
Organ on a dish
Nanoteknoloji
Biyomühendislik
Kanser araştırmaları

Temel 
bilimciler

Kinik  
Rejeneratif tıp 
Kardiyovasküler, Nöral KH, Spinal kord, 
MS, Diyabet, Parkinson, Kanser,  askeri 
yaralanmalar vb

Klinisyenler

Sanayi/İlaç endüstrisi/
Biyoteknoloji şirketleri 
“İndustry track”
Hücreler, büyüme faktörleri,

Doku iskele, bioreaktörler

Yatırım/Sermaye 
Kök hücre araştırmalarına  yatırım (Devlet/özel/diğer) 
Ör.” JDRF” “Juvenil diabet research foundation”

Regülasyon
/politik yaklaşımlar

Kural,yönetmelik, kanun
Ekonomik gelişim
Geri ödemeler 

Endüstri

Sermaye sahipleri

Kanun,kural koyucular 
/hükümet temsilcileri

Hukukçular / biyoetik

Medya temsilcileri

Teknoloji transferi/
Şirketler arası birleşme

Lisans, Patent 

Bankalama 
(Kordon kanı,  kök 
hücre)

Medikal turizm 

Uluslararası ilişkiler 
İddialı ülkeler, ağ kurma 



International Society for Stem Cell Research
ISSCR 

Önemli başlıklar
• İnsan embryo, embryonik kök hücre kültürleri, embryo

modelleme (uzun süreli kültür; sofistike organ oluşturma) 
• Hayvan-insan kimera. Erken dönem embryoya diğer türden 

hücre transferi. ör. domuzda insan kalbi üretimi.  
• Kök hücreden yumurta ve sperm hücresi üretimi. 
• «Genome editing»
• Organel değişimi
--------------------------------------------------------------------------------

Tedavi amaçlı kullanım ????              Kötü kullanım ????

• Etik değerler, din, inanç sistemleri, ahlaki değerler. 
• Sınırlar?

(Hukuki, toplumsal)



ISSCR Mayıs 2021 «Guideline» kritik öneriler



Hacettepe Üniversitesi Kök Hücre Araştırma 

ve Uygulama Merkezi       (PEDİ-STEM)



Diyabette kök hücre uygulamaları



Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells Therapy for Diabetic
Nephropathy

Efficacy and Safety of Umbilical Cord Mesenchymal Stem 
Cells Transplantation in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus
……………………………………………………………………
…………………………………………………………………………..

Mesenchymal Stem Cells to Treat Type 2 Diabetes

Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells Infusion for Initial Type
1 Diabetes Mellitus

Autologous Transplantation of Mesenchymal Stem Cells for 
Treatment of Patients With Onset of Type 1 Diabetes

Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells injection For Diabetic
Foot

ClinicalTrials.gov 05/ 2021

«Mesenchymal stem cell & Diabetes»
> 70 klinik araştırma 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04125329?cond=mesenchymal+stem+cell&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04441658?cond=mesenchymal+stem+cell&draw=2&rank=4
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02302599?cond=mesenchymal+stem+cell&draw=3&rank=13
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01219465?cond=mesenchymal+stem+cell&draw=4&rank=24
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01157403?cond=mesenchymal+stem+cell&draw=6&rank=47
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03778333?cond=mesenchymal+stem+cell&draw=2&rank=2


Öne çıkan konular
• Çoğunlukla göbek kordonu kökenli mez.KH kullanımı
• Otolog kemik iliği Mez KH ; yağ dokusu kökenli mez KH de var

• T1D, T2D her ikisinde de kullanılmış
• T1D  başlangıç. 

• Diyabet vasküler komplikasyonları
(periferik vasküler hastalık, iskemi….)

• Diyabetik ayak 
• Diyabetik retinopati
• Diyabetik nefropati
• Kütanöz yara tamiri (kollajen membran ile) 
• Periferik nöropati
• Endotel disfonksiyonu: allo Mez KH 

Mezenkimal kök hücreler ve diyabet



Uygulama
• Genellikle intravenöz, nadiren intrapankreatik
• Doz  0.5--3 milyon/kg birkaç hafta ara ile  . En az 3 kez (3-6 kez)
• Etkinliği artırmak için Mez KH in-vitro uyarımı (hipoksi, VEGF ifadesinin artırılması)
• Farklı uygulamalar: Adacık hücre + Mez. KH ko transplantı ; Mez KH gen tedavisi

Kemik iliği mononükleer hücre + Mez KH; otolog hematopoetik kök hücre +Mez KH 

• Takipte: C peptid seviyeleri,  insülin kullanımı, HbA1C 

• Güvenlik iyi. 

• Etkinlik orta/ iyi . Mekanizma:  T2D- lokal mikroçevre modifikasyonu, beta hücrelere 
karşı otoimmun cevapta azalma, beta hücrelerin yerine konması)

• Kordon kanı kullanımı: maliyet yüksek
• Allojenik hücre kullanımı araştırılıyor

Mezenkimal kök hücreler ve diyabet



Diğer hücresel tedavi alternatifleri

- Pankreas  transplantasyonu. İnvaziv kompleks cerrahi. Yaşam boyu potent immunosupresyon. 
- Adacık transplantasyonu: Minimal invaziv. İntraportal hepatik infüzyon. Multipl infüzyonlar. 

Zaman içerisinde insülin ihtiyacı. 
- Pankreatik hücrelerin kapsül içerisinde  cilt altına implantasyonu. PEC‐Direct™ .T1D. Faz I-II (Shapiro)

Stem Cell Educator (SCE) Therapy: 

T1D. Hasta hücreleri (lenfosit, MN hücre, platelet) + adheran kordon kanı kök hücre ko-kültürü

(Kapalı sistem)

- Eğitilmiş otolog immün hücrelerin infüzyonu. 

- Lokal ve sistemik immün modülasyon. 

- Güvenli . HLA uyumuna gerek yok.

- C-peptit, HbA1C ve insülin kullanımında olumlu cevap. Otoimmünitede düzelme. Zhao et al 2012



- Diyabetik retinopatide diyabetik ve sağlıklı  insan iPS hücrelerinden elde 
edilen mezodermal kök hücrelerin diyabetik rodent ve primatların vitreus
kavitesine enjeksiyonu. Dejenere kapiller alanlarda endotel hücresi ve perisit
hücre gelişimi ve damar oluşumunun incelenmesi.  ABD: Alabama. 

- Fulminan T1D iPS-hücrelerden insülin üreten hücrelerin eldesi ve sitokin
maruziyetine aşırı duyarlılık ve apoptozis artışının incelenmesi. Yoshiya Hosokawa ve 

Shimomura et al. 

- Hücre-biyomateryal etkileşimlerinin ve aktin hücre iskeletinin desteği ile 
insülin üreten beta hücreleri sayısının artırılması. Tip-
1 diyabetli olan farelerin 1 yıldan fazla insülin üretimi (Millmann)

- iPS hücre kökenli beta hücrelere karşı atağın önlenmesi için «lotus root
shaped cell encapsulated construct packaged with iPSC-derived beta cell»               
F Ozawa 2021  Lencon

iPS hücreler ve diyabette kliniğe dönük yaklaşımlar



• Embryonik kök hücre:  A.B.D.  T1D. Faz I/II. 
İnsan emb. kök hücrelerinden geliştirilen pank progenitör

(nodal aktivin, wnt, ret acid,    hedhehog, FGF, EGF, BMP,  notch)

• Encaptra: hücrelerin immün sistemden korunması amacıyla hücrelerin enkapsüle edilmesi. 
«Encapsulated Cell Therapy» ViaCyte n=70 2021.  Faz II.  T1D.  NCT04678557

Pluripotent kök hücreler ve  diyabet

VC-01 PEC-Encap ürünü. Hasta dokuları ile iyi entegrasyon ve
vaskülarizasyon sağlanmış. Kese içerisinde implante edilen
hücrelere , dıştaki damarlardan besin maddeleri, proteinler,
oksijen, glikoz, insülin ve diğer hormonların geçişi mümkün
olmuş. İmmün hücrelerin implante eden hücrelerle teması
önlenmiş, ve kök hücrelerin 2 yıl boyunca adacık hücrelere
farklılaşabildiği gösterilmiş.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04678557

