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CARTISOME Nedir?

Gobek kordon dokusundan (Wharton Eksozomlar; bilinen tim hicreler tarafindan ortama salinan, lipid

. . . . zarlarla cevrili olan ve DNA, RNA gibi genetik materyalleri, miRNA ve
Jeli) elde edilen mezenkimal kok mRNA gibi hiicre aktivitesini degistirebilecek anahtar yapilari,
hucrelerin ,Sal’t|andll’l|m|,5 bESI\/erlnden blyime faktorlerini, sitokinleri ve peptitleri iceren, caplari 30-150

(conditioned media) biyomiihendislik nanometre arasinda degisen ekstraseliiler vezikiller olarak

. - adlandirilir. Eksozomlar, salgilandigi hiicreden bir digerine farkli tipte
teknikleri ile saflastirilarak konsantre . e
T mesajlar tasiyarak o hiicrenin aktivitesinin artmasini ya da azalmasini

edilen, herhangi bir hicre icermeyen, (asir immin yanitin azaltilmasi gibi) veya diizenlenmesini saglarlar.
pleiotropik etkiler gdsteren nano CARTISOME; GMP standartlarindaki Saglik Bakanligi onayl kék hiicre,
boyuttaki bi\/oaktif sin\/al kesecikleridir  bivobanka ve doku mihendisligi merkezinde steril bir sekilde Uretilir.
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Kemik, Kikirdak, Kas ve °
Bag Dokulardaki Temel Etkiler

> Tasidig biyoaktif molekiiller ile doku
yenilenmesini ve onarimini induklerler.

> Asiriimmun yaniti baskilayarak inflamasyonu
azaltir ve bagisiklik sistemini reglle ederler.

> Kondroblast ve pek cok progenitor hiicreleri
uyararak proliferasyonunu ve hasarlanmis
dokulara migrasyonlarini saglarlar.

Dordevic ve arkadaslarinin 2020 yilinda yayinlamis
oldugu klinik calismada, savas yarasina bagli
osteoartirit teshisi konulmus 33 hastaya
mezenkimal kok hiicre kaynakli eksozom
uygulamasi gerceklestirilmistir. Eklemler; dizler

(n = 58), omuzlar (n = 32), dirsekler (n = 16),
kalcalar (n = 12), ayak bilekleri (n = 8) ve bilekler

(n = 6) olarak ayriimistir. Her bir bolgeye 2 ml

tek doz olarak eksozom enjekte edilmistir.

Tedaviden 6 ay sonra BPI (Brief Pain Inventory) ve
ODI (Oswestry Disability Index) skorlarinda
sirasiyla %77 ve %80 oraninda anlamli bir sekilde
iyilesme gézlemlendigi rapor edilmistir. Ayrica, Ust
Ekstremite Fonksiyonel Olceginde (UEFS) ve Alt
Ekstremite Fonksiyonel Olceginde (LEFS) sirasiyla
%51 ve %76 oraninda iyilesme bildirilmistir.

> Nisteki ekstraseliiler Matriks sentezini arttirirlar.
> Kollajen tip-1 ve tip-2 sentezi lizerine etki gosterirler.

> Yeterli oksijen ve besin alamayan hicrelerde anti-
apoptatik etkiler gostererek hiicre sag kalimini
arttirirlar.

> Anjiyogenezisi arttirirlar.

BASELINE 6 WEEKS 3 MONTH 6 MONTH 1 YEAR

BPI 47.76 16.47 14.82 12.67 11.78
oDI 28.12 9.34 5.97 5.24 6.59

UEFS  49.36 68.63 72.94 73.61 74.03
LEFS 40.76 60.00 66.06 68.61 68.25

QD 42.27 16.53 11.94 10.48 9.68

Dordevic M. IRB approved pilot safety study of an extracellular vesicle
isolate product evaluating the treatment of osteoarthritis in combatrelated
injuries. 2020;1:11.
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Eksozomal Biyoaktif Molekuller

Mezenkimal Kok Hicre Kaynakli Eksozomlarin doku rejenerasyonunda, reperasyonunda ve
immin regllasyonunda éne ¢ikan etken icerikleri pek cok bilimsel calismada gosterilmistir.

Biyoaktif Molekiil Metabolik Yolak/Gen In Vivo Fonksiyonu

miR-92a-3p

miR-26a-5p

miR-135b

miR-100-5p

miR-140-5p

Total Eksozom

Total Eksozom

Total Eksozom

Total Eksozom

Total Eksozom

WNT5A

PTGS2

Sp1l

mTOR

RalA

P38, ETK, AKT,

RANKL-RANK-TRAF6

miR-26a-5p/PTGS2

B-Galactosidase, yH2AX
foci IL-6, PGE2, TNF-q,
PGE, miR-100-5p,
miR-15, miR-22

Promote the proliferation
and migration of chondro-
cytes via activation of YAP,
prevent the ECM from
damage through

miR-140-5p/RalA-mediated

increase of SOX9 and
Aggrecan in vitro.
>Reverse GC-induced

proliferation inhibition and

apoptosis of BMSCs.

Osteoartiritli primer kondrositlerde
hiicre proliferasyonunu tesvik eder ve
matriks sentezini arttirir.

Mao et al., 2018.

OA modelinde sinoviyal fibroblastlarin
hayatta kalmasini tesvik eder ve sinoviti
azaltr.

Jinetal., 2020.

in vitro olarak kondrosit
proliferasyonunu artirir ve in vivo olarak
kikirdak reperasyonunu tesvik eder.

Wang et al., 2018.

Otofajiyi baslatir ve kikirdak
anabolizmasini geri kazandirir,
kondrositlerde katabolizmayi inhibe
eder. Deneysel OA modelinde kikirdak
erozyonunu onler ve iltihabi baskilar.

Wau et al., 2018.
Luo et al., 2019.

Kondrositlerin SOX9 ve Agrekan ekspres-
yonunu artirir ve ECM (ekstraseltler
matriks) sekresyonunu surdurr.

Tao et al., 2017.

Osteartiritli kikirdak hicrelerinin
(kondrosit) apoptozunu onler.

Cosenza et al., 2017.

Qi et al., 2019.
Kondrositlerde katabolizmayi diizenler
ve anabolizmayi tesvik eder.

Mitokondriyal membran potansiyelini
korur ve mitokondriyal disfonksiyonu
engeller.

Subkondral kemikteki osteoklast
aktivitesini baskilar.

Li et al., 2019.

Eklem iltihabinda rol oynayan sinoviyal
fibroblastlarin gogalmasini inhibe eder
ve apoptozu artirir.

Jinetal., 2020

Mitokondriyal membran

potansiyelini azaltir.

Periosteal hiicrelerde kondrogenezi
destekler ve kondrogenik belirtegleri
artirir.

Potansiyel anti-inflamatuar ve kondro-
koruyucu etkiler gosterir.

Ni et al., 2020

Eklem kikirdiginin patolojik siddetini
hafifletir.

Promote cartilage regeneration,
Maintain the content of

collagen Il and attenuate OA
progression.

>Decrease the glucocorticoid
(GC)-induced trabecular bones
loss, bone marrow necrosis and
fatty cells accumulation, improve
the bone mineral density and the
microstructures of the trabecular
bone.

Deng et al., 2013
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Eksozomal miRNA ile Gen Regulasyonu

miR-21, miR-155, miR-181a/b, miR-34a, miR200 ailesi
miR-150, miR-124, miR-21, (Treg ve M2 makrofajlar)

2. Hucre Farkhlasmasi

miR-140, miR-125, (MSC Kondrojenik Farklilasma,
miR-34A (MMPs inhibisyonu)

3. Enerji Metabolizmasi

miR-210 (Mitokondriyal Biyogenez ve Oksidafif Fosforoliasyon)

miR-125b (PDK1 inhibisyonu ile Glukoz metabolizmasini diizenleme)
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Eksozomlar tarafindan
tasinan mikro RNA'larin
Alici Hiicrede Protein
Sentezini Baslatmasi
(Munir et al.,2020)

Munir, J., Yoon, J. K., & Ryu, S. (2020). Therapeutic miRNA-enriched extracellular vesicles: current approaches and future prospects. Cells, 9(10), 2271.
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Kalite Analizleri

Doku Biyoteknoloji Kok Hiicre, Biyobanka ve

EKSOZOM BiTMiS URUN

Doku Miihendisligi Merkezi'nde tiim eksozom Karakterizasyon %98.3 (+)
urtnleri klinige transfer edilmeden 6nce kalite Boyut 110 nm
spesifikasyonlarini sagladigi dogrulanir. Tim —

Protein Miktari 304pg/mL

testler dis laboratuvarlardan hizmet

alinmaksizin kendi merkezi icerisinde kurmus Potensi >%95 pozitif eksp.
oldugu yiksek teknoloji analitik cihazlar ile Sterilite Negatif (Steril)
gerceklestirilir ve raporlanarak kayit altinda Mikoplazma Negatif

tutulur. Bu kayitlar gerektiginde Saglk

Bakanlig ile paylasiimak tizere arsivlenir. Endotoksin <0.25EU/mL

‘Kalite Analiz Sonug Tablosundaki sonug verileri temsili olarak doldurulmustur.

Her bir CARTISOME flakonu serbest birakma icin onay almis Kalite Analiz bilgilerini iceren Uriin Sertifikasi ile birlikte hekime
gonderilir. Ayrica flakonun icerigindeki eksozom nanopartikdillerinin miktar ve boyutunu iceren NTA (Nanoparticle Tracking
Anlyser, Nanosight NS300) cihazi ile elde edilmis analiz verileri de dokiimante edilerek hekim ile paylasilir.

NANOSIGHT
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FTLA Concentration / Size graph for Experiment:

CARTISOME Saklama Kosullar

-80 °C, 2 vil

CARTISOME icerigi

Steril, apirojen, flakon icerisinde 5 mL hacimde
transfer edilir. Eksozom Griinl izotonik sollisyon
icerisinde sivi sispanse veya donmus haldedir.

ion / Size for

Intensity / Size graph for Experiment:

Saklama Uyarilan

Donmus tirlin ¢oztldlkten sonra tekrar
dondurulmamalidir.

Donmus irln oda sicakliginda
¢Ozdurdldikten veya 2-8°C dolaptan
alindiktan yaklasik 30 dakika sonrasinda
kullaniimalidir, uzun sireli bekletilmemelidir.

Her tip sadece bir kisinin uygulamasinda
kullanilmalidir. Uriintin sterilitesinin devam
edilmesi icin bu husus kritiktir.
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a new therapeutic approach to

osteoarthritis?
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