
ACTA 
ORTHOPAEDICA 
et 
TRAUMATOLOGICA
TURCICA

Acta Orthop Traumatol Turc 2007;41(4):295-301

İnsan kemik iliği kaynaklı mezenkimal stromal hücrelerin kıkırdak 
ve kemik hücrelerine farklılaşma potansiyelinin değerlendirilmesi

Evaluation of differentiation potential of human bone marrow-derived
mesenchymal stromal cells to cartilage and bone cells

Emine Kılıç,1,2 Taşkın Ceyhan,3 Duygu Uçkan Çetİnkaya1

Objectives: This study was designed to identify the charac-
teristics and surface antigen properties of mesenchymal stro-
mal cells (MSC) isolated and cultured from bone marrow of 
healthy subjects and to assess their differentiation potential to 
osteoblast and chondroblast lineage cells.
Methods: Mononuclear cells were isolated by density-gradi-
ent separation from 1-3 ml of bone marrow collected from 10 
donors of bone transplantation aged between 4 months and 18 
years. These mononuclear cells were cultured in flasks contain-
ing %10 fetal calf serum, which resulted in growth of fibro-
blast-like cells showing adhesion onto the culture flask. Physi-
cal properties of the cells were identified and flow cytometric 
immunophenotyping was performed to specify surface antigen 
properties. Differentiation of mesenchymal stromal cells in spe-
cific media to chondroblasts and osteoblasts was evaluated. Os-
teoblasts and chondroblasts were stained with Alizarin red and 
Alcian blue, respectively, and microphotographed.
Results: In vitro yield of MSCs showed no age-related dif-
ferences in terms of morphological and adhesive properties. 
While cells of stromal origin showed strong positivity (90% to 
99%) to characteristic CD105, CD44, CD166, CD29, CD90, 
and CD73 antibodies, hematopoietic cells remained negative 
(0% to 5%) to CD45, CD34, CD14, and HLA-DR antibodies. 
It was observed that MSCs produced in cell-specific media 
differentiated to osteoblasts and chondroblasts in all passages 
(p1-15) tested, including late passages.
Conclusion: It seems that the use of MSCs would provide 
promising treatment strategies in bone marrow transplanta-
tion, inherited diseases, and organ repair; in in vitro assess-
ment of biological effects of biomaterials in orthopedics; and 
in repair of bone and cartilage injuries.
Key words: Bone marrow; cell culture techniques; cell differen-
tiation; mesenchymal stem cells; osteoblasts; regeneration.
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Amaç: Bu çalışmada, sağlıklı insan kemik iliğinden ayrıla-
rak çoğaltılan mezenkimal destekdoku (stromal) hücrelerinin 
(MSH) fiziksel özelliklerine ve yüzey antijenlerine göre ta-
nımlanması, osteoblast ve kondroblast yönünde farklılaşma 
potansiyelinin incelenmesi amaçlandı.
Çalışma planı: Yaşları dört ay ile 18 yıl arasında değişen 10 
kemik iliği transplantasyon vericisinden toplanan kemik iliği-
nin 1-3 ml’sinden gradiyent yöntemiyle mononükleer hücreler 
ayrıldı ve içinde %10 fetal dana serumu bulunan tüplerde kül-
türe edildi. Tabana yapışma gösteren fibroblastik görüntüde 
olan hücreler çoğaltıldı. Akım sitometri aygıtı ile hücrelerin 
yüzey antijenlerine göre immünfenotiplendirmesi yapıldı. 
Tanımlanan mezenkimal stromal hücrelerin osteoblast ve 
kondroblast uyarıcı medyumları kullanılarak kondroblast ve 
osteoblasta farklılaşması incelendi. Osteoblastlar Alizarin 
kırmızısı, kondroblastlar ise Alsiyan mavisi ile boyanarak 
mikrofotoğrafları çekildi.
Sonuçlar: Canlı-dışı (in vitro) çoğaltılan MSH’lerin biçim ve 
yapışma özellikleri yaşa bağlı farklılık göstermedi. Destekdo-
ku kaynaklı olabilecek hücrelerde karakteristik CD105, CD44, 
CD166, CD29, CD90 ve CD73 antikorlarına karşı %90-99 arası 
pozitif sonuç, hematopoietik hücrelere özgü CD45, CD34, CD14 
ve HLA-DR antikorlarına karşı negatif (%0-5) sonuç elde edildi. 
Hücre tipine özel besiyerlerinde çoğaltılan MSH’lerin, ilerleyen 
altkültürler (pasajlar) de dahil olmak üzere, tüm altkültürlerde (p1-
15) osteoblast ve kondroblast hücrelerine farklılaştığı gözlendi.
Çıkarımlar: Mezenkimal destekdoku hücrelerin, kemik iliği 
aktarımı, kalıtsal hastalıklar ve organ hasarında; ortopedide 
kullanılması düşünülen biyomalzemelerin biyolojik etkilerinin 
canlı-dışı incelemesinde; kemik ve kıkırdak dokusundaki hasar-
lı bölgelerin tamirinde kullanılması mümkün görünmektedir.
Anahtar sözcükler: Kemik iliği; hücre kültürü teknikleri; hücre 
farklılaşması; mezenkimal kök hücre; osteoblast; rejenerasyon.
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Kemik hasarlarının tedavisinde kullanılan oto-
jen kemik yamalarının (greftlerinin) elde edilmesi 
zor olup, hasta rahatsızlığını artıran bir işlemdir. 
Aynı şekilde, kıkırdak hasarlarında otojen veya al-
lojen doku nakli veya yapay (sentetik) tıbbi ürün-
lerin kullanımı da oldukça zor cerrahi girişimler 
gerektirmektedir. Ayrıca, otojen veya allojen yama 
alınacak kemik ve kıkırdak bölgelerinin sınırlı ol-
ması nedeniyle yamalar yetersiz kalmaktadır. Bu 
sorunların giderilmesinde otojen veya allojen eriş-
kin kökhücrelerin kullanım üstünlükleri son yıllar-
da sıklıkla gündeme gelmektedir.[1]

Kökhücrelerin bölünerek benzer hücreler meydana 
getirme ve yüksek farklılaşma özelliği sayesinde ha-
sarlı doku tamiri mümkün görünmektedir. Böylece, 
doku kaybı ile işlevlerini yitirmiş olan organların iyi-
leşmesinde katkılarının olabileceği düşünülmektedir. 
Son zamanlarda konuyla ilgili çalışmalar hız kazan-
mış, miyokard, böbrek, kemik dokusu ve eklem kıkır-
dak hasarlarında kökhücrelerin tedavi amaçlı kullanı-
labileceği bildirilmiştir.[2-7] Mezenkimal kökhücreler, 
yeni isimlendirme ile mezenkimal stromal hücreler 
(MSH)[8] kolay çoğalma, yüksek farklılaşma ve bağı-
şıklık baskılayıcı (immünsupresif) özellikleri nedeniy-
le bu amaç için çok uygun hücreler olarak gözükmekte 
ve kemik iliğinden kolaylıkla elde edilebilmektedir.[9] 
Mezenkimal stromal hücrelerin kemik iliği dahil tüm 
dokularda çok az sayıda bulunması nedeniyle deneysel 
veya klinik olarak kullanımı için canlı-dışı (in vitro) 
kültür besiyerine ekilmesi gerekir. Çoğalan hücrelerin 
istenilen doku yönünde farklılaşmasını sağlamak için 
de gerekli büyüme faktörleri veya diğer uyaranların 
ortama eklenmesi gerekmektedir.

Bu önçalışmada, sağlıklı vericilerden çekilmiş ke-
mik iliğinden MSH’lerin ayrılması ve canlı-dışı ço-
ğaltılması tekniği, daha sonra da osteoblast ve kond-
roblasta farklılaşma kapasitesileri araştırıldı.

Hastalar ve yöntem
Etik kurul onayı alınarak Hacettepe Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Pediatrik Hematoloji Bölümü/Kemik İli-
ği Transplantasyon Ünitesi’nde, HLA 6/6 uygun kemik 
iliği vericilerinden, yaşları, 4 ay ile 18 yaş arasında olan 
10 sağlıklı vericinin kemik iliği çalışmaya alındı. Ame-
liyathane koşullarında toplanan (300-800 ml) kemik ili-
ğinin yaklaşık 1-3 ml’si çalışma için kullanıldı.

MSH’lerin ayrılması
Alınan kemik iliği örneğindeki mononükleer hüc-

reler yoğunluk derecelendirmeli ayrıştırım yöntemiy-

le elde edildi. Kemik iliği 1:2 oranında PBS (phos-
phate-buffered saline) ile seyreltildi ve yoğunluğu 
1.077 gr/ml olan Ficoll üzerine tabakalandırıldıktan 
sonra 2000 rpm’de 15 dakikada ayrıştırıldı. Toplanan 
hücreler iki kez PBS ile yıkandıktan sonra canlılık-
ları trypan boyası, hücre sayısı Thoma lamında ve 
hücre sayım aygıtı (Nucleocounter YC-100 System, 
ChemoMetec A/S, Danimarka) ile belirlendi. Daha 
sonra hücreler 25 cm2’lik tüplerde (flask) 2x106 hücre/
cm2 olacak şekilde %10 FCS (Biological Industries, 
İsrail), %1 penisilin-streptomisin ve %1 L-glutamin 
içeren 5 ml DMEM-LG (Biological Industries, İsrail) 
ortam içine ekildi ve 37 °C, %5 CO2 ve nemli ortam-
da ekilerek çoğaltıldı.

Kültürler 24 ve 48 saat sonra ortamı yenilenerek 
tüp tabanına yapışmayan hücrelerin ayrılması sağlan-
dı. Her gün düzenli olarak ters çevrilmiş ışık mikros-
kopuyla kontrol edilip 3-4 günde bir besiyeri değişti-
rilerek çoğaltmaya devam edildi. Hücreler 7-12 gün 
sonra, yarı yayılmış durumda tüp tabanını %70-80 
kapladığında %0.25’lik tripsin-EDTA ile yüzeyden 
kaldırıldı. Sonraki ekimler 2x103 hücre/cm2 olacak 
şekilde 75 cm2’lik tüplere yapılarak hücreler gelişti-
rildi.[10]

MSH’lerin immünfenotiplendirilmesi 
(Akım sitometri çalışması) 
İnsan kemik iliğinden ayrılan hücreler akım sito-

metri aygıtında özgün antikorlar ile tanımlandı. An-
tikor paneline stromal kökenli hücrelere özgü CD105, 
CD44, CD166, CD29, CD90 ve CD73 antikorları 
(Becton Dickinson, ABD) yanında hematopoietik 
hücrelere özgü CD45, CD34, CD14 (Becton Dickin-
son) ve HLA-DR (Chemicon, ABD) antikorları ko-
nuldu. Çalışmalar Beckman Coulter Epix Elite ESP 
(Beckman Coulter, ABD) akım sitometri aygıtında 
çözümlendi.[11]

Osteoblast farklılaşması: Tripsin enzimi etkisine 
bırakılmış olan üçüncü ekimdeki (pasaj) MSH’ler 9.6 
cm2’lik polipropilen petri kaplarına 2x103 hücre/cm2 
olacak şekilde ekildi. Hücreler, tabana tam yayılmış 
durumdayken DMEM-LG (Euroclone, İngiltere) içe-
risine 10% FCS (Euroclone), 100 nM deksametazon 
(Sigma, ABD), 10 mM beta-gliserofosfat (Sigma) ve 
0.2 mM askorbik asit (Sigma) ilave edilerek hazırlan-
mış osteoblast farklılaşma ortamı içine alındı ve 21 
gün süresince 3-4 gün aralıklarla ortam değiştirile-
rek takip edildi. Bu süre sonunda farklılaşan hücreler 
Alizarin kırmısı ile boyanarak belirlendi.[12]
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Kondroblast farklılaşması: 2.5x105 sayıda MSH’ler 
15 ml’lik polipropilen tüplere konuldu. Tüp 1500 rpm’de 
5 dakika santrifüj edilerek hücre topağı (pellet) oluş-
turuldu. Tüp içerisindeki hücreler 37 °C de 5% CO2’li 
ve nemli etüv içerisinde 24 saat kuluçkalığa bırakıldı. 
Kuluçkalık sonunda DMEM-HG (Euroclone) içerisi-
ne 100 nM deksametazon (Sigma), 10 ng/ml TGF-ß 3 
(Peprotech, ABD), 50 µg/ml askorbik asit (Sigma) ve 
50 mg/ml ITS+Premix (Becton Dickinson) ilave edile-
rek hazırlanan kıkırdaklaşma besiyeri ilave edildi ve 21 
gün süresince 3-4 gün aralıklarla ortam değiştirilerek 
takip edildi. Bu süre sonunda farklılaşması beklenen 
hücre topağından 5 µm kalınlığında donmuş (frozen) 
kesitler alındı. Alınan kesitlerde kontroblast farklılaş-
ması Alsiyan mavisi ile boyanarak belirlendi.[13]

Sonuçlar
On kemik iliği numunesinin hepsinden (%100) 

MSH elde edildi. 

MSH’lerin fiziksel özellikleri: Hücrelerin biçimle-
ri, kültüre konulduktan 24 saat sonra ışık veya zıt faz 
mikroskopi ile incelenerek belirlendi. İğ şeklinde ve 
fibroblast benzeri hücre topluluklarının tüp tabanına 
yapışmış oldukları gözlendi (Şekil 1). Canlı-dışı or-
tamda çoğaltılan hücrelerin 15 kez özelliklerini yi-

tirmeden çoğaltıldığı görüldü. Hücre biçimlerinde, 
çoğalma hızında ve ekimlerin ilerletilmesinde yaşla 
ilgili bir farklılık gözlenmedi.

İmmünfenotiplendirme: Ayrılan mononükleer 
hücreler kültürde çoğaltıldıktan sonra akım sitomet-
ri aygıtı ile yüzey antijenleri belirlendi. Hücrelerin 
%90-99’unun MSH’lerin stromal ve yapışma özellik-
lerini gösteren CD105, CD166, CD73, CD29, CD90 
ve CD44 antikorları ile pozitif sonuç verirken, hema-

Şekil 1.	Mezenkimal stromal hücrelerin kültürde morfolo-
jik görünümünün mikrofotoğrafı (x40).

Şekil 2.	Mezenkimal stromal hücrelerin immünfenotiplendirilmesi (x10).



298 Acta Orthop Traumatol Turc

topoietik hücrelere özgü olan CD45, CD34, CD14 ve 
HLA-DR antikorlar ile %0-5 oranında pozitif sonuç 
verdiği saptandı (Şekil 2).

Oteoblast ve kondroblasta farklılaşma: Mezen-
kimal stromal hücrelerin ortamları içine katılan 
farklı uyaranlarla uyarılmaları sonrası osteoblast ve 
kondroblast geliştiği gözlendi. Çalışmalarda üçün-
cü veya dördüncü ekim hücreleri kullanıldı Ancak, 
birinci ve 15. ekim (n=3) hücrelerinin aynı potan-
siyeli taşıdığı izlendi. Hücreler farklılaşma ortamı 
içinde kültüre edildikten sonra her gün düzenli ola-
rak kontrol edildi. İğ şeklindeki osteoblast benzeri 
hücreler iğsi yapısını kaybederek uzantılı dikdört-
gen şeklinde üst üste çoğaldı. Bu nedenle, yedinci 
ve onuncu günlerde hücre hatları net olarak ayırt 
edilemedi. Yirmi bir gün sonunda, ışık mikrosko-
bu ile hücreler arasında siyah kalsiyum apatit tane-
cikleri gözlendi. Alizarin kırmızısı ile boyanarak 
MSH’lerin osteoblast olarak farklılaştığı sonucuna 
varıldı (Şekil 3).

Kondroblast farklılaşması için, MSH’lerden oluş-
turulan topak üzerine 21 gün süresince kondroblasta 
farklılaştırma ortamı ilave edildi ve süre bitiminde 
hücre topağı dondurularak kesitler hazırlandı. Daha 
sonra Alsiyan mavisi ile boyanarak MSH’lerin kond-
roblast olarak farklılaştığı görüldü (Şekil 4, 5). Çalış-
mamızda da, hücre topağı elde edilerek çoğaltılan ve 
kıkırdak yapımını uyaran faktörlerle kuluçkaya bıra-

kılan hücrelerin dört gün içerisinde kıkırdak hücresi-
ne dönüştüğü gözlendi.

Yaşları 4 ay ile 18 yaş arasında olan sağlıklı veri-
cilerden alınan kemik iliğinden ayrılan MSH’lerin os-
teoblast ve kondroblasta farklılaşmasında yaşla ilgili 
bir farklılık gözlenmedi. Yetişkin yaşta alınan kemik 
iliğindeki MSH’lerin kemik ve kıkırdak hücreleri oluş-
turma özellikleri çocukluk döneminde alınanlarla aynı 
bulundu.

Tartışma
Çalışmamız, çocuklarda bazı genetik hastalıkla-

rın tedavisi amaçlı Pedi-Stem Projesi dahilinde ya-
pılan temel araştırmaların bir bölümüdür. Aldığımız 
numunelerin hepsi başarılı olarak çoğaltıldı (%100). 

Şekil 3.	Osteoblasta farklılaşan mezenkimal stromal hüc-
relerin mikrofotoğrafı (Alizarin kırmızısı x 10).

Şekil 4.	Mezenkimal stromal hücrelerin kondroblasta fark-
lılaştırılması için oluşturulan hücre peleti (x10).

Şekil 5.	Kondroblasta farklılaşan mezenkimal stromal 
hücrelerin mikrofotoğrafı (Alsiyan mavisi x 10).
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Daha önce de, erişkin fare ve fare fetus kalvaryum 
hücrelerini çoğaltma tekniğini kullanarak yaptığı-
mız bir deneysel çalışmada erişkin fare ve fare fetus 
kalvaryum osteoblastlarını çoğaltma tekniğini ta-
nımlamıştık.[14] On erişkin farenin ikisinde kısmen, 
dördünde başarılı külür elde edilmişti. Fetus kalvar-
yum kültürlerinde ise, sekiz farenin altısında tam, 
birinde kısmen, birinde ise başarısız kültür elde 
edildi.[14] Bir başka çalışmamızda ise, sıçan kemik 
iliği stromal hücreleri arasından osteoblast benze-
ri hücreleri ayırarak tanımlamış ve kültürde başarı 
oranını %93.8 bulmuştuk.[15] Şimdiki çalışmamızda 
ise, kemik iliği MSH’den osteoblast farklılaşması 
yönünde uyarılan 10 örneğin tamamında osteoblast-
ların geliştiği izlendi.

Yöntemimizde, hücreleri ayırmak için 1-3 ml ke-
mik iliği numunesi kullanıldı. Bunun için en uygun 
miktarın 1-2 ml olduğu, fazla olması durumunda için-
de bulunan kan hücreleri oranının artacağı, bunun da 
kültürdeki progenitör hücrelerin miktarını azaltacağı 
bildirilmiştir.[16] Bunu önlemek amacıyla alınan örnek 
miktarı düşük tutulmuştur. 

Küçük yaşlarda MSH’lerin bağ dokusu hücreleri-
ne dönüşmesi daha fazla olmaktadır.[11,17] Bu açıdan, 
çalışmamızda yaşla ilgili bir fark görülmedi. Yeni 
yetişkinin kemik iliğindeki MSH’lerin sayısı bin ile 
yüzbin arasında olup, alıcının yaşı ile azalmakta-
dır.[18]

Kökhücrelerin özelliklerinin tanımlanmasında-
ki hızlı gelişmeler, insan doku hücrelerinin kök-
hücrelerinden farklılaştırılarak elde edilebileceği 
yönünde ümit vermektedir.[6,11,17,19] Mezenkimal 
stromal hücrelerin bağ doku hücrelerine farklılaşma 
potansiyeli bulunduğunun gösterilmesi, bu hücrele-
ri iskelet sistemi bozuklukları tedavisinde kullanı-
labilecek önemli hücreler haline getirmiştir.[6,20,21] 
Kemik iliğindeki stromal hücrelerin kıkırdak dahil 
olmak üzere birçok bağ dokusu hücresi oluşturma 
özelliği olduğu saptanmıştır.[11,21,22] Deksametazon 
kullanılarak yapılan kültürlerde 16. günde kondro-
sit nodülleri, 21. günde mineralize kemik nodülleri 
saptanmıştır.[23]

Mezenkimal stromal hücrelerin kaynağı olarak en 
sık kemik iliği ve lipoaspirasyon materyalleri kulla-
nılmaktadır.[6] Bu çalışmada, vericilerden toplanan 
kemik iliğindeki mononükleer hücreler arasından 
yapışıcı karakterleri nedeniyle ayrılabilen MSH’lerin 
canlı-dışı kültürlerde çoğaltılmasıyla yeterli sayıda 

hücre elde edilmiştir.[11,17] Stromal hücreler, kemik 
iliğindeki mononükleer hücrelerin %2-3’ünü oluştur-
maktadır.[11] Dönüşme potansiyeli olan MSH’lerin ta-
rif edilmesi için taşıması gereken minimal özellikler-
den biri yapışma özelliğidir.[21] Hücrelerin az olması 
önemli potansiyel taşıyan bu hücrelerin klinik amaçlı 
kullanımı için engel oluşturmaktadır.[17] Uluslararası 
kabul edilmiş standartlarda, hastalara verilebilecek 
hücreleri çoğaltma şartlarını oluşturmak için ciddi 
ekonomik ve teknik altyapı gerekmektedir.[20]

Uzun süre kültürlerde çoğaltılan hücrelerde bu-
laşma, telomer kısalması, hücre genetik bozukluğu 
ve kanser yapma gibi özelliklerin gelişme olasılığı 
da başka bir sorun oluşturmaktadır.[24,25] Son yıllarda 
MSH tedavilerinde bu sorunlarla karşılaşılmamıştır. 
Hastaların uzun süreli takip sonuçlarının izlenmesi 
gerekmektedir. Yine de çok tekrarlanan ekimler yeri-
ne erken ekimlerin kullanımı önerilmektedir. Yakın 
zamanda bildirilen bazı hayvan deneylerinde malig-
nite potansiyeline de değinilmektedir.[24] 

İnsan kemik iliği, hematopoietik ve endotel hüc-
reler yanında kemik dokusu oluşturma potansiyeli 
bulunan osteoprogenitör hücrelerin öncüleri olan 
MSH’nin de bulunduğu farklı hücreler topluluğundan 
oluşmaktadır. Mezenkimal stromal hücreler, kemik 
proteini depolayan ve TGF-ß’ya yanıt veren, fakat he-
matopoietik büyüme etmenlerine yanıt vermeyen ayrı 
bir hücre grubu içermektedir.[26,27] Mezenkimal stro-
mal hücrelerden osteojenik progenitor özelliği olanla-
rın iki tür olduğu; bunlardan az farklılaşmış ama çok 
sayıda hücre ile koloni meydana getiren hücrelerin ß-
fibroblastik büyüme faktörü (ß-FGF) ve transforme 
edici büyüme faktörü-ß (TGF-ß) ve D3 vitaminine 
yanıt vererek arttığı, sayıca daha az ama çok farklı 
küme oluşturan hücrelerde ß-FGF yanıtının ortadan 
kalktığı gösterilmiştir.[14,26]

Kemik iliği hücrelerini iki gruba ayırmak müm-
kündür. Birinci hücre grubu olan MSH’lerin tanım-
lanması için yüzeylerinde STRO-1, CD105, CD73 ve 
CD90 antijenlerinin varlığı gereklidir.[20,28,29] İkinci 
grup olan hematolojik hücre grubunu tanımlayan 
önemli yüzey antijeni CD34’tür. Hematolojik hücre 
grubu için CD45, CD34, CD14 yüzey antijenleri ka-
rakteristiktir. Yüzey antijen tayiniyle ilgili bulguları-
mız literatür ile uyumludur. 

Çalışmamızda canlı-dışı kültür ortamında çoğal-
tılan ve osteoblast farklılaşma ortamı ile uyarılan, 
kalsiyum depozitlerini oluşturan hücreler Alizarin 
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kırmızısı ile boyanarak gösterildi. Bu amaçla farklı 
yöntemler kullanılmıştır.[30] Daha önce yaptığımız bir 
araştırmada osteoblast benzeri hücreler pikrotiyonin 
boyası ile boyanmıştı.[14] Kalsiyum birikintileri von 
Kossa tekniği ile boyanarak da gösterilmiştir.[31] Os-
teoblastik karakterli hücreleri tanımlamak için, bu 
hücreler tarafından ortaya konan alkalen fosfataz ak-
tivitesi, tip-1 kolajen oluşturma, D3 vitamini ile uya-
rılabilen kemik gla proiteni, osteokalsinin tayini gibi 
yöntemler vardır.[32] Bu şekilde osteoblastik hücre 
soylarının varlığı saptanmaktadır.

Canlı-dışı kıkırdak farklılaşmasının uyarılması 
için ise, canlı-içi (in vivo) ortamı simüle eden üçbo-
yutlu kültür ortamı geliştirilmiş;[16] bu amaçla biyore-
aktörlerin kullanılması devreye girmiştir. 

Önemli bulgumuz, kıkırdak hücreleri farklılaştır-
ma işleminden sonra topaktan alınarak hazırlanan ke-
sitlerde hücre dizilişinin canlı kıkırdak dokusundaki 
gibi olmasıdır. Yassı kondrositlere kıkırdak hücre to-
pağının yüzeyel tabakalarında, daha yuvarlak olanla-
rına ise derin bölgelerinde rastlanmıştır.

Osteoblast ve kondroblastlar, ortopedide yeni üre-
tilen biyomalzemelerin biyolojik etkilerinin incelen-
mesinde kullanılmaktadır.[33] Doku hasarlarının gi-
derilmesi için hücrelerin eriyebilen polimer kalıplar 
üzerinde hasarlı bölgeye nakledilerek, yenileyici ola-
rak kullanılması hedeftir. Mezenkimal kökhücreleri, 
özellikle bağ doku kökenli hücrelere kolayca farklı-
laşma özelliğinden dolayı kemik, kıkırdak defektleri 
onarımı için uygun gözükmektedir.[34] 

Canlı-dışı deneylerden elde edilen bu bulgular, 
MSH’nin canlı-içi ortamda da farklılaşabileceğini dü-
şündürmektedir. Farklılaşma için gerekli uyarının orga-
nizmanın hasarlı bölgesinin yakın çevresinden salınan 
çözünür faktörlerden sağlanabileceği bildirilmektedir. 
Yapılan çalışmalar, hasarlı dokulardan salınan kemo-
kin, sitokin ve diğer çözünür faktörlerin kökhücrelerin 
göçü, çoğalması ve ihtiyaç olan yönde farklılaşmasında 
rol oynayabileceğini öne sürmektedir.[2,3] 

Sonuç olarak, klinikte, yüksek riskli transplan-
tasyonlarda ve/veya sistemik, ilerleyici bozukluklar-
da kullanımına başlanmış ve laboratuvarımızda bu 
amaçla önçalışmaları yapılmakta olan bu hücreler, 
ortopedide kullanılabilecek materyallerin biyolojik 
etkilerinin canlı-dışı incelemesinde, daha ilerde de 
kemik ve kıkırdaktaki hasarlı bölgelerin tamiri ama-
cıyla kullanılabilir. Az sayıda da olsa, konuyla ilgili 
yürütülen klinik uygulamalar bu hücrelerin güveni-

lirliği yönünden ümit verici gözükse de, bu hücrelerin 
yenileyici tıp amaçlı kullanımı yeterince deneyim ka-
zanıldıktan sonra düşünülmelidir.

Destek
Bu çalışma, Devlet Planlama Teşkilatı’nın 03 K 

120 570 numaralı “Mezenkimal Kök Hücre Plasti-
sitesi” ve 2006 K 120 640 numaralı “Pediatrik Kök 
Hücre Araştırma, Geliştirme ve Hücresel Tedavi 
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projeleri kapsamında desteklenmiştir.
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