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OZET

Canli vicudunda bulunan, kendini yenileyebilen ve ayni zamanda vicudun ihtiyacina gore
farklilasarak diger doku hicrelerine doénisebilen hicreler “kok hicreler” olarak
bilinmektedir. Farklilasmamis kok hicrelerin diger hcrelerden farki, baslangigtaki
hiicrenin karakteristik 6zelliklerini tasiyan en az bir benzer hicre olusturabilme ve tek bir
hlicreden birden fazla hlicre serisine farklilasabilme yetenedidir. Mezenkimal kok hlcreler
(MKH), kemik iliginin stromasi icinde yer alan, uzantili, fibroblast benzeri multipotent
hicrelerdir. Mezenkimal kok hicreler basta kemik, kikirdak, yag, tendon, stroma gibi bag
doku kokenli hticreler olmak Uzere birgok farkli doku hicresine doénusebilirler. Ayni
zamanda fibroblast, iskelet kasi hiicreleri gibi mezodermal hiicreler ve mezodermal
kékenli olmayan endotel, noéroektoderm gibi ¢ok gesitli hicrelere farkhlastiklar
gosterilmistir. Cozinebilir faktorler salgilayarak doku ve organ rejenerasyonuna katkida
bulunurlar. Immiinosupresif 6zellikleri nedeniyle kemik iligi nakli sonrasinda greft versus
host hastaliginin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanildigi gibi, otoimmin hastaliklar ve
kalitsal hastaliklarin tedavisi, transplantasyon ve rejeneretif tip olmak Uzere birgok klinik

alanda uygulama potansiyeline sahiptir.
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Mezenkimal Kok Hiicre Tanimi

Mezenkimal kok hicreler (MKH), eriskin kék hicre tipidir. Stromal kékenli olmalar
nedeniyle genel anlamda “destek hicresi” 6zelligi tasimalari, MKH’lerin tibbin bircok

alaninda kullanim potansiyelinin temelini olusturmaktadir. Birgok dokudan elde edilebilen,

sayica ¢odaltilmaya elverisli, dayanikh hicrelerdir.



Sekill: Mezenkimal kdk hicre faz kontrast mikroskop géruntisi

Mezenkimal Kok Hiicrenin Tanimlanmasi

MKH’ler bag dokunun ana hicreleridir. Yag, kemik, kikirdak, kas, tendon, ligament gibi
hicrelere farkhlasabilir. Bunun yani sira tim dokularda destek hucreleri olan stromal
hiicrelerinde kokenini teskil etmektedirler. Bu hicreler ilk kez Fridenstein tarafindan
tanimlanmiglardir. Fridenstein, FCS (fotal buzagi serumu) kullanilarak yapilan kemik iligi
kulturlerinde adezyon yetenegdi gosteren, morfolojik olarak fibroblastlara benzeyen hiicre
kolonilerinin bulundugunu ve bunlarin kemik ve yag hlcrelerine farklilasma yetenegine
sahip olduklarini goéstermistir. Yillar sonra vyapillan c¢alismalarda bu hicrelerin
hematopoetik 0Ozellikte olmayan multipotent koék hticreler oldugu, her (ic germ
yapragindan koken alan hicrelere farklilasma yetenedi bulundugu ortaya konmustur (4).
Onceleri, CFU-F (Colonyformingunitfibroblast) ve “Kemik iligi stromalfibroblast”lari
denilen bu hicreler daha sonra mezenkimal koék/ stromal hiicre olarak
tanimlanmislardir.CD73, CD54 (ICAM-1), CD105, CD39, CD49e (a5-integrin) gibi
belirtegleri ifade ederler. MKH'ler hematopoetik hiicrelerin en 6nemli belirteci olan CD34+
ve CD45'i tasimazlar. Ek olarak MKH’ler HLA class-1’leri de tasirlar (2,3). Ancak MKH'lerin
tanimlanmasindaki teknik sorunlar halen asilamamistir. Bu sorunlari asmak igin
gliinimuizde gogunlukla donér hlicre markerlart kullanilmaktadir. Buna ragmen yalanci

pozitif sonuglar ciddi bir sorun olmaya devam etmektedir (7).



Mezenkimal Kok Hiicre Kaynaklari

Organizmanin en zengin kok hlicre kaynaklarindan biri olan kemik iligi, MKH’ler icin ana
kaynak sayillmaktadir. Kemik iliginde, mezodermden kdken alan hematopoetik, endotel
ve mezenkimal koék hlcreler bulunmaktadir. Kemik iligi disinda bircok dokudan da MKH
izole edilebilmektedir. Solid dokulardan hicre izolasyonunda enzimatik yontemler
kullanilmaktadir. Kemik, kas dokusu, dis pulpasi ve maksillofasial dokular, karaciger,
lipoaspirasyon materyalleri, kordon kani, kordon stromasi, plasenta, amniyon sivisi,
sinovial sivi, hatta periferik kandan da adezyon oOzellikleri nedeniyle aynistirilarak
cogaltilabilmeleri mimkindlr. Son zamanlarda endometriyum ve adet kanindan da MKH
izole edilmistir(2).Mezenkimal kok hucrelerin, elde edildikleri dokudan bagimsiz olarak
plastik doku kiultir kaplarina yapisabilme, c¢ok yonllu farklilasabilme ve bazi yilzey
isaretleri tasimalarn gibi birgok 6zelliklerivardir. Periferik kanda MKH varhidi ise
tartismaldir. Periferik kanda osteojenik farklilasma yetenedi olan non-hematopoetik ve
MKH karakterinde hiicreler oldugu gésterilmistir. Ozellikle agir hasar olan durumlarda,
kemik kirigi, multi organ yetmezligi gibi hallerde periferik kandan MKH izole edilebildigi

gosterilmistir.

OSTEOBLAST ADIPOSIT KONDROSIT

Sekil 2: Mezenkimal kok hiicrenin farklilastigr diger hiicre gesitleri



Farklilasma Potansiyeli

Mezenkimal koék hicrelerin, 6zellikle rejeneratif tip uygulamalan icin en cok ilgi ceken
ozelligi, uygun mikro cevre kosullarinda basta bag doku olmak Ulzere cok cesitli hiicre
tiplerine farklhlasabilme potansiyelidir. Caplan ve arkadaslarinin ardindan cgesitli
arastirmacilar in vitro kosullarda uygun uyaranlarlaosteojenik, adipojenik, kondrojenik,
miyojenik farklilasma kapasitelerini ve hematopoetikstroma olusturabildiklerini
gostermistir. Ilerleyen zamanda MKH’lerden pankreas beta hiicreleri, hepatosit, endotel
ve epiteloid hicrelere dénlisim oldugu gosterilmistir (3).Farklilasmanin transkripsiyon
faktorlerini de iceren bir genetik kontrol mekanizmasi oldugu da gésterilmistir (2).Ancak
uygun kosullar sadlansa bile noronlarin farklilasma potansiyelleri halen tartismalidir.
Uygun uyaranlarla noéronal morfolojiye sahip ve noéronal antijenleri tasiyan hicreler
gortlmekle beraber bu hicrelerin gergek néron 6zelliklerinde ve fonksiyonunda oldugu
kanitlanmamistir. Farklilasma potansiyeli ile ilgili diger bir konu ise MKH’lerin kendi
kékeninden degdil de farkli bir doku hicresine farklilagsmasinin in vivo kosullarda cok

disuk olmasidir.

Mezenkimal Kok Hiicrelerin Klinikte Kullanim Alanlari

Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklari: Koroner arter damarlarinin tikanmasi sonucu
kalp kasinin zedelenmesi bodlgesel kalp islevlerinde ©6nemli kayiplara yol
acmaktadir.Hasarli miyokarda kardiyomyosit saglayacak MKH aktariimasi, glnimizde
kalp nakli disinda tedavi segcenedi olmayan hastalar icin umut verici gérilmektedir (9).By-
pass cerrahisi ve reperflizyon tedavisi bu hastaliklar icin eskiden beri bilinen sinirli tedavi
secenekleri olmalarina ragmen 6lim riskini de arttirmaktadir.  Mezenkimal kok hlicre
tedavisi ile bu hicrelerin hasarli kalp dokusuna go¢ etmeleri sonucu doku yenilenmesine
bagl olarak iyilesmenin mimkiin olabilecedi gosterilmistir. Ayrica bu yontemin cerrahi bir

islem gerektirmemesi de tercih edilmesinin bir diger nedenidir (5,8).

Ortopedi Hastaliklari: Iskelet sistemi ile ilgili olan gelisimsel anomaliler, kemik
enfeksiyonlari, travma, osteoartrit ve osteoporoz gibi dejeneratif hastaliklar ve
timorlerde MKH kullanilmasi yoninde calismalar planlanmaktadir (3).Kikirdak ve kemik
onarimi  gerekecek hasarlarda, travma ve vyaslik sonucu ortaya c¢ikan
osteroartrittemezenkimal koék hcrelerin kullanilmasi daha uygun gérilmektedir (9).

MKH’ler meniskiis tedavisinde de ©6nemli bir alternatif olarak gérilmektedir. Tedavi



uygulamalan kikirdak doku hicreleri Gzerinde yodgunlasirken, kemik ve kas dokusuna

yonelik MKH uygulamalari icin deneysel dizeyde bircok arastirma stirmektedir (7).

Kanser ve Immiin Hastaliklar: immiinosupresif, immiinomodulatuar etkileri nedeniyle
MKH" ler otoimmiin hastalik tedavisinde umut vericidir. Bu konuda deneysel arastirmalar
olmakla beraber klinik uygulama deneyimi gliniimuizde son derece kisithdir (4). Ancak bu

hicrelerin kullanilabilmeleri distntlmektedir.

MKH’ler, radyoterapi ve kemoterapi sonrasinda hasar gdéren kan hicrelerinin yerine

konulmasini saglamak amaciyla kanser tedavisinde de kullaniimaktadir (9).

Sinir Sistemi Hastaliklari: GUnumuzde insandaki sinir sistemi hastaliklarinin 6nemli bir
kisminda tam iyilesme sadlayan tedavi yéntemleri gelistirilememistir. Bunlar arasinda
multipl skleroz, nérodejeneratif hastaliklar ve travmatik sinir kesileri gelmektedir (1).
Omurilik yaralanmalarinda etkin rejeneratif tedavilerin yakin bir gelecekte muimkin

olabilecedi yapilan calismalar sonucunda gésterilmistir (6).

Transplantasyon alani: Mezenkimal kodk hicrelerle ilgili klinik deneyim literatirde en
fazla ve belki de en basarili sonuglar bu alanda (6zellikle GVHH tedavisinde) olmustur.
Avrupa ' da toplam 50 nin Uzerinde hasta tedavi edildigi bildirilmis ve bunlarda %70 lere

varan oranda cevap alinmistir.

Ornegin; kolon biyopsisi yapilan bir hastada MKH donér kokenli kolon epitel hiicreleri
gosterilmesi bu hiicrelerin immiiinosupresif etkileri yaninda hasarli doku rejenerasyonuna
katkilarini da disindirmektedir (11).

Rejeneratif tip: MKH' lerin belki en ilgi ¢ektigi alan rejeneratif amach kullanimdir. Dis
hekimliginde implantlar, kardiyolojide myokard enfarktlsi, spinal kord yaralanmalari,

plastik cerrahide yanik tedavisine kadar ¢cok genis potansiyel kullanim alani bulunur (11).

Kalitsal hastaliklar: En basanli sonuglar osteogenesis imperfektali hastalarda elde
edilmis; hastalarin boylarinda uzama, kiriklarda azalma, ve motor fonksiyonlarda
dizelmeler bildirilmistir. Ancak bu amacgla tedavi edilen hasta sayisi oldukga azdir
(3).Hamilelik déneminde verilen MKH" lerin ise adir osteogenesis imperfektall bir fetusta
hastaligin cok hafiflemesini sadladigi ve dogum sonrasi da ciddi hastalik tablosu

olusumunu engelledigi gosterilmistir. Bu ve benzer hastaliklarda; MKH hazirlama



teknikleri, verilis yolu, hicre sayisi, zamanlama gibi teknik detaylarin uygunlugu halinde

basarili sonuclara ulasilacagi 6ngorilmektedir.

MKH tedavilerinin gelecek vadeden vyararlarindan biri de gen tedavisi imkanidir. Bu
hicrelere gen aktariminin kolay olmasi ve deneysel calismalarda |6kodistrofi gibi
modellerde basari saglanmasi kalitsal hastaliklarda MKH’lerin genis bir kullanim alani
bulabilecedinin isaretidir. Ancak, bu konuda calismalar heniiz ¢cok yeni olup uzun deneyim

gerektirmektedir.

Mezenkimal kok hicrelerin cesitli enzimleri salgilayabilme 6zelliklerinden dolayi eksik olan

enzim kaynadi olarak da kullanim potansiyeli olabilir (10).

Mezenkimal kok hiicrelerin klinik kullanim agisindan avantajlari

MKH’lerin bag dokusu kokenli ve diger dokulara farklilasma yetenekleri fazladir. Bag
dokusu kokenli olmalari nedeniyle stromal destek saglayarak ilgili doku hicrelerinin
gelisimine ve fonksiyonuna, ¢ozlnebilir faktorler salgilayarak katki saglamalar biyik bir
avantajdir. G6g etme Ozellikleri sayesinde hasarlh dokuya ulasabilirler ve hasarli hicre ile
birlesebilirler. Gen transferi kolayligi ve dayanikli olmalar sayesinde gen tedavisi igin
uygundurlar. Enzimler (6r. Lizozomal enzim) salgilayarak kalitsal hastaliklardaki enzim

defektlerinin yerine koyulabilme potansiyellerinin olmasi diger bir avantajdir (10).

Mezenkimal kok hiicrelerin klinik kullanim acisindan dezavantajlari veya

kullaniminda zorluklar

MKH’lerin klinik kullanim acgisindan en o6nemli dezavantaji sayilarinin ¢ok az olmasi
nedeniyle in vitroda haftalarca siren kiltlirlerde cogaltilmasi geredidir. Bu da ciddi bir
teknoloji, alt yapi, deneyim gerektirir ve maliyeti ylksektir (10). Ayrica bu durum,
hicrelerin kiltlir ortaminda pasajlanmalar sonucu maruz kaldiklan cesitli uyaranlar ve
faktorlerin etkisiyle fenotipik, immiinolojik ve dider biyolojik 6zelliklerinde farklliklara yol
acmaktadir.

Mikroorganizma kontaminasyonun yani sira sitogenetik patoloji gelisimi, kiltlrde hicre
yaslanmasi, telomer kisalmasi, kanser gelisimi gibi ciddi riskler de s6z konusudur. Diger
bir sorun ise bu hicrelerin immunosupresif 6zelliklerinin enfeksiyon riskini arttirmada
etkili olmasidir (9,10).



SONUC

Noéron, kardiyomyosit, kondrosit gibi farklilasmis hicreler yaslanma, travma ve
dejeneratif hastaliklar sonucunda ciddi hasarlara ugradiklarinda dogal bigimde
yenilenemezler. Bu yizden dedisik hlicre tirlerine farklilasabilme potansiyeli olan
mezenkimal kok hicreler kullanilir. Mezenkimal kok htcrelerin gogalmalarinin kontrol
edilebilmeleri halinde, in vitroda gerekli olan hiicre tiplerine déntstliridlmeleri mimkin
olmustur. Yeni ilaglarin gelistiriimesinde, etkinliklerinin ve sitotoksisitelerinin
dederlendirilmesinde, gen tedavilerinde, organizmayi olusturan hicrelerin hasarlanmasi

ya da 6lmeleri durumunda MKH’lerin kullanilabilecedi 6ngorilmektedir.

GlUnumizde farkhlastinlan MKH’lerin tedavide kullanilmalari icin hicrelerin c¢odalma
kontrol mekanizmalarinin ve genetik yapilarinin c¢ok iyi bilinmesi gerekmektedir. Elde
edilecek bu hiticrelerden olusturulacak hiicre-doku ya da organlarin hasarl olan bdélgeye
aktarilmasi yerine koyma ve tamir etme tedavilerinin yolunu acacaktir. Bu konuda
calismalar MKH’lerden in vitro kosullarda belirli sartlar ve ortamlar yaratilarak
farklilastirilmis  hicrelerin in vivo ortamdaki davranislarinin  arastiriimasini
gerektirmektedir. Buglin gelinen noktada MKH uygulamalarn gelecekteki tedavi
modellerini etkileyecek gibi goriinmektedir. Ancak bu heyecan verici noktada bu
hicrelerin tedavide kullanilabilmesi icin heniz cevaplanmasi gereken ¢ok sayida soru ve

yapilmasi gereken uzun takipli klinik galisma sonuglarinin gértulmesi gerekmektedir.
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