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Insan kemik iligi kaynakli mezenkimal stromal hiicrelerin kikirdak
ve kemik hiicrelerine farklilasma potansiyelinin degerlendirilmesi

Evaluation of differentiation potential of human bone marrow-derived
mesenchymal stromal cells to cartilage and bone cells
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Amac: Bu calismada, saglikli insan kemik iliginden ayrila-
rak cogaltilan mezenkimal destekdoku (stromal) hiicrelerinin
(MSH) fiziksel 6zelliklerine ve yiizey antijenlerine gore ta-
nimlanmasi, osteoblast ve kondroblast yoniinde farklilagma
potansiyelinin incelenmesi amaglandi.

Calisma plani: Yaglar1 dort ay ile 18 yil arasinda degisen 10
kemik iligi transplantasyon vericisinden toplanan kemik iligi-
nin 1-3 ml’sinden gradiyent yontemiyle mononiikleer hiicreler
ayrildi ve icinde %10 fetal dana serumu bulunan tiiplerde kiil-
tiire edildi. Tabana yapisma gosteren fibroblastik goriintlide
olan hiicreler ¢ogaltildi. Akim sitometri aygiti ile hiicrelerin
ylizey antijenlerine gore immiinfenotiplendirmesi yapildi.
Tanimlanan mezenkimal stromal hiicrelerin osteoblast ve
kondroblast uyarict medyumlar: kullanilarak kondroblast ve
osteoblasta farklilagmasi incelendi. Osteoblastlar Alizarin
kirmizisi, kondroblastlar ise Alsiyan mavisi ile boyanarak
mikrofotograflar: ¢ekildi.

Sonuclar: Canli-dis1 (in vitro) ¢ogaltilan MSH’lerin bigim ve
yapisma Ozellikleri yasa bagli farklilik gostermedi. Destekdo-
ku kaynakli olabilecek hiicrelerde karakteristik CD105, CD44,
CD166, CD29, CD90 ve CD73 antikorlarina karst %90-99 arast
pozitif sonug, hematopoietik hiicrelere 6zgii CD45, CD34, CD14
ve HLA-DR antikorlarina karst negatif (%0-5) sonug elde edildi.
Hiicre tipine 6zel besiyerlerinde ¢ogaltilan MSH’lerin, ilerleyen
altkdiltiirler (pasajlar) de dahil olmak tizere, tiim altkiilttirlerde (p1-
15) osteoblast ve kondroblast hticrelerine farklilastig1 gozlendi.

Cikarmmlar: Mezenkimal destekdoku hiicrelerin, kemik iligi
aktarimi, kalitsal hastaliklar ve organ hasarinda; ortopedide
kullanilmasi diigiiniilen biyomalzemelerin biyolojik etkilerinin
canli-dis1 incelemesinde; kemik ve kikirdak dokusundaki hasar-
11 bolgelerin tamirinde kullanilmasi miimkiin goriinmektedir.
Anahtar sozciikler: Kemik iligi; hiicre kiilttiri teknikleri; hiicre
farklilagmasi; mezenkimal kok hiicre; osteoblast; rejenerasyon.

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, CDI14, 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.
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tiation; mesenchymal stem cells; osteoblasts; regeneration.
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Kemik hasarlarinin tedavisinde kullanilan oto-
jen kemik yamalarinin (greftlerinin) elde edilmesi
zor olup, hasta rahatsizligini artiran bir islemdir.
Ayni sekilde, kikirdak hasarlarinda otojen veya al-
lojen doku nakli veya yapay (sentetik) tibbi {iriin-
lerin kullanimi da olduk¢a zor cerrahi girisimler
gerektirmektedir. Ayrica, otojen veya allojen yama
alinacak kemik ve kikirdak bolgelerinin sinirl ol-
mas! nedeniyle yamalar yetersiz kalmaktadir. Bu
sorunlarin giderilmesinde otojen veya allojen eris-
kin kokhiicrelerin kullanim tstiinliikleri son yillar-
da siklikla giindeme gelmektedir.™!

Kokhiicrelerin béliinerek benzer hiicreler meydana
getirme ve yiiksek farklilagma 6zelligi sayesinde ha-
sarli doku tamiri miimkiin gériinmektedir. Boylece,
doku kaybu ile islevlerini yitirmis olan organlarin iyi-
lesmesinde katkilarinin olabilecegi diisiiniilmektedir.
Son zamanlarda konuyla ilgili calismalar hiz kazan-
mis, miyokard, bobrek, kemik dokusu ve eklem kikir-
dak hasarlarinda kokhiicrelerin tedavi amagcli kullani-
labilecegi bildirilmistir.>”" Mezenkimal kokhiicreler,
yeni isimlendirme ile mezenkimal stromal hiicreler
(MSH)® kolay ¢ogalma, yiiksek farklilagsma ve bagi-
siklik baskilayici (immiinsupresif) 6zellikleri nedeniy-
le bu amag i¢in ¢cok uygun hiicreler olarak goziikmekte
ve kemik iliginden kolaylikla elde edilebilmektedir.”
Mezenkimal stromal hiicrelerin kemik iligi dahil tiim
dokularda ¢ok az sayida bulunmasi nedeniyle deneysel
veya klinik olarak kullanimi i¢in canli-dig1 (in vitro)
kiiltiir besiyerine ekilmesi gerekir. Cogalan hiicrelerin
istenilen doku yoniinde farklilagmasini saglamak igin
de gerekli biiytime faktérleri veya diger uyaranlarin
ortama eklenmesi gerekmektedir.

Bu 6ncalismada, saglikli vericilerden ¢ekilmis ke-
mik iliginden MSH’lerin ayrilmasi ve canli-dig1 ¢o-
galtilmasi teknigi, daha sonra da osteoblast ve kond-
roblasta farklilasma kapasitesileri aragtirildi.

Hastalar ve yontem

Etik kurul onayr almarak Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Boliimii/Kemik Ili-
gi Transplantasyon Unitesi'nde, HLA 6/6 uygun kemik
iligi vericilerinden, yaglari, 4 ay ile 18 yas arasinda olan
10 saglikli vericinin kemik iligi caligmaya alindi. Ame-
liyathane kosullarinda toplanan (300-800 ml) kemik ili-
ginin yaklagik 1-3 ml’si calisma igin kullanildi.

MSH’lerin ayrilmasi

Alinan kemik iligi 6rnegindeki monontikleer hiic-
reler yogunluk derecelendirmeli ayristirim yontemiy-

le elde edildi. Kemik iligi 1:2 oraninda PBS (phos-
phate-buffered saline) ile seyreltildi ve yogunlugu
1.077 gr/ml olan Ficoll tizerine tabakalandirildiktan
sonra 2000 rpm’de 15 dakikada ayrigtirildi. Toplanan
hiicreler iki kez PBS ile yikandiktan sonra canlilik-
lar1 trypan boyasi, hiicre sayist Thoma laminda ve
hiicre sayim aygit1 (Nucleocounter YC-100 System,
ChemoMetec A/S, Danimarka) ile belirlendi. Daha
sonra hiicreler 25 cm?’lik tiiplerde (flask) 2x10° hiicre/
cm? olacak sekilde %10 FCS (Biological Industries,
Israil), %1 penisilin-streptomisin ve %]1 L-glutamin
iceren 5 ml DMEM-LG (Biological Industries, Israil)
ortam i¢ine ekildi ve 37 °C, %5 CO, ve nemli ortam-
da ekilerek ¢ogaltildi.

Kiiltiirler 24 ve 48 saat sonra ortami yenilenerek
tiip tabanina yapismayan hiicrelerin ayrilmasi saglan-
di. Her giin diizenli olarak ters ¢evrilmis 151k mikros-
kopuyla kontrol edilip 3-4 giinde bir besiyeri degisti-
rilerek cogaltmaya devam edildi. Hiicreler 7-12 giin
sonra, yar1 yayllmis durumda tiip tabanini %70-80
kapladiginda %0.25’lik tripsin-EDTA ile ylizeyden
kaldirildi. Sonraki ekimler 2x10° hiicre/cm? olacak
sekilde 75 cm?’1ik tiiplere yapilarak hiicreler gelisti-
rildi."!

MSH’lerin immiinfenotiplendirilmesi
(Akim sitometri calismasi)

Insan kemik iliginden ayrilan hiicreler akim sito-
metri aygitinda 6zgiin antikorlar ile tanimlandi. An-
tikor paneline stromal kokenli hiicrelere 6zgii CD105,
CD44, CDI166, CD29, CD90 ve CD73 antikorlari
(Becton Dickinson, ABD) yaninda hematopoietik
hiicrelere 6zgii CD45, CD34, CD14 (Becton Dickin-
son) ve HLA-DR (Chemicon, ABD) antikorlar1 ko-
nuldu. Calismalar Beckman Coulter Epix Elite ESP
(Beckman Coulter, ABD) akim sitometri aygitinda
¢Oziimlendi."

Osteoblast farklilagmasi: Tripsin enzimi etkisine
birakilmis olan ti¢lincii ekimdeki (pasaj) MSH’ler 9.6
cm?’lik polipropilen petri kaplarina 2x10° hiicre/cm?
olacak sekilde ekildi. Hiicreler, tabana tam yayilmis
durumdayken DMEM-LG (Euroclone, Ingiltere) ice-
risine 10% FCS (Euroclone), 100 nM deksametazon
(Sigma, ABD), 10 mM beta-gliserofosfat (Sigma) ve
0.2 mM askorbik asit (Sigma) ilave edilerek hazirlan-
mis osteoblast farklilagma ortami icine alind1 ve 21
glin siiresince 3-4 giin araliklarla ortam degistirile-
rek takip edildi. Bu siire sonunda farklilagan hiicreler
Alizarin kirmist ile boyanarak belirlendi.!'!
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Kondroblast farklilasmasi: 2.5x10° sayida MSH’ler
15 mI’lik polipropilen tiiplere konuldu. Ttip 1500 rpm’de
5 dakika santrifiij edilerek hiicre topagi (pellet) olus-
turuldu. Tiip icerisindeki hticreler 37 °C de 5% CO*li
ve nemli etiiv icerisinde 24 saat kulugkaliga birakildi.
Kulugkalik sonunda DMEM-HG (Euroclone) icerisi-
ne 100 nM deksametazon (Sigma), 10 ng/ml TGF-6 3
(Peprotech, ABD), 50 pg/ml askorbik asit (Sigma) ve
50 mg/ml ITS+Premix (Becton Dickinson) ilave edile-
rek hazirlanan kikirdaklagma besiyeri ilave edildi ve 21
giin siiresince 3-4 giin araliklarla ortam degistirilerek
takip edildi. Bu siire sonunda farklilagmasi beklenen
hiicre topagindan 5 ym kalinliginda donmus (frozen)
kesitler alindi. Alinan kesitlerde kontroblast farklilas-
masi Alsiyan mavisi ile boyanarak belirlendi.!"”!

Sonuclar

On kemik iligi numunesinin hepsinden (%100)
MSH elde edildi.

MSH'lerin fiziksel ozellikleri: Hiicrelerin bi¢imle-
ri, kiiltiire konulduktan 24 saat sonra 1s1k veya zit faz
mikroskopi ile incelenerek belirlendi. Ig seklinde ve
fibroblast benzeri hiicre topluluklarinin tiip tabanina
yapigsmis olduklar1 gozlendi (Sekil 1). Canli-dis1 or-
tamda cogaltilan hiicrelerin 15 kez ozelliklerini yi-
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Sekil 1. Mezenkimal stromal hiicrelerin kdilttirde morfolo-
jik g6ériinimunun mikrofotografi (x40).

tirmeden cogaltildig1 goriildi. Hiicre bicimlerinde,
¢ogalma hizinda ve ekimlerin ilerletilmesinde yagla
ilgili bir farklilik gézlenmedi.

Immiinfenotiplendirme: ~Ayrilan mononiikleer
hiicreler kiiltiirde ¢ogaltildiktan sonra akim sitomet-
ri aygiti ile yiizey antijenleri belirlendi. Hiicrelerin
9%90-99’unun MSH’lerin stromal ve yapisma 6zellik-
lerini gosteren CD105, CD166, CD73, CD29, CD90
ve CD44 antikorlari ile pozitif sonug verirken, hema-
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Sekil 2. Mezenkimal stromal hticrelerin immuinfenotiplendiriimesi (x10).
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topoietik hiicrelere 6zgii olan CD45, CD34, CD14 ve
HLA-DR antikorlar ile %0-5 oraninda pozitif sonug
verdigi saptandi (Sekil 2).

Oteoblast ve kondroblasta farklilasma: Mezen-
kimal stromal hiicrelerin ortamlar1 igine katilan
farkli uyaranlarla uyarilmalar1 sonrasi osteoblast ve
kondroblast gelistigi gozlendi. Caligmalarda ticiin-
cii veya dordiincii ekim hiicreleri kullanild1 Ancak,
birinci ve 15. ekim (n=3) hiicrelerinin ayn1 potan-
siyeli tagidigi izlendi. Hiicreler farklilagma ortami
icinde kiiltiire edildikten sonra her giin diizenli ola-
rak kontrol edildi. i seklindeki osteoblast benzeri
hticreler igsi yapisin1 kaybederek uzantili dikdort-
gen seklinde st iiste cogaldi. Bu nedenle, yedinci
ve onuncu glinlerde hiicre hatlar1 net olarak ayirt
edilemedi. Yirmi bir giin sonunda, 151k mikrosko-
bu ile hiicreler arasinda siyah kalsiyum apatit tane-
cikleri gozlendi. Alizarin kirmizisi ile boyanarak
MSH’lerin osteoblast olarak farklilagtigr sonucuna
varildi (Sekil 3).

Kondroblast farklilagmasi i¢in, MSH’lerden olus-
turulan topak tizerine 21 giin siiresince kondroblasta
farklilastirma ortami ilave edildi ve siire bitiminde
hiicre topagi dondurularak kesitler hazirlandi. Daha
sonra Alsiyan mavisi ile boyanarak MSH’lerin kond-
roblast olarak farklilastig1 goriildi (Sekil 4, 5). Calig-
mamizda da, hiicre topag1 elde edilerek ¢ogaltilan ve
kikirdak yapimini uyaran faktorlerle kuluckaya bira-

Sekil 4. Mezenkimal stromal hticrelerin kondroblasta fark-
llastinimasi i¢in olusturulan hticre peleti (x10).

Sekil 3. Osteoblasta farklilasan mezenkimal stromal htc-
relerin mikrofotografi (Alizarin kirmizisi x 10).

kilan hiicrelerin dort giin icerisinde kikirdak hiicresi-
ne dontistiigli gézlendi.

Yaglar1 4 ay ile 18 yas arasinda olan sagliklt veri-
cilerden alian kemik iliginden ayrilan MSH’lerin os-
teoblast ve kondroblasta farklilasmasinda yagla ilgili
bir farklilik gézlenmedi. Yetigkin yasta alinan kemik
iligindeki MSH’lerin kemik ve kikirdak hiicreleri olug-
turma ozellikleri ¢cocukluk déneminde alinanlarla ayni
bulundu.

Tartisma

Calismamiz, ¢ocuklarda bazi genetik hastalikla-
rin tedavisi amaclh Pedi-Stem Projesi dahilinde ya-
pilan temel arastirmalarin bir boliimiidir. Aldigimiz
numunelerin hepsi basarili olarak ¢ogaltildi (%100).
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Sekil 5. Kondroblasta farklilasan mezenkimal stromal
hticrelerin mikrofotografi (Alsiyan mavisi x 10).
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Daha once de, erigskin fare ve fare fetus kalvaryum
hiicrelerini ¢ogaltma teknigini kullanarak yaptigi-
miz bir deneysel calismada erigkin fare ve fare fetus
kalvaryum osteoblastlarini ¢ogaltma teknigini ta-
nimlamigtik." On erigkin farenin ikisinde kismen,
dordiinde basarili kiiliir elde edilmisti. Fetus kalvar-
yum kiiltiirlerinde ise, sekiz farenin altisinda tam,
birinde kismen, birinde ise basarisiz kiiltiir elde
edildi." Bir bagka ¢alismamizda ise, sigan kemik
iligi stromal hiicreleri arasindan osteoblast benze-
ri hiicreleri ayirarak tanimlamis ve kiiltiirde bagsari
oranini %93.8 bulmugtuk.!™! Simdiki ¢alismamizda
ise, kemik iligi MSH’den osteoblast farklilagsmasi
yoniinde uyarilan 10 érnegin tamaminda osteoblast-
larin gelistigi izlendi.

Yontemimizde, hiicreleri ayirmak icin 1-3 ml ke-
mik iligi numunesi kullanildi. Bunun i¢in en uygun
miktarin 1-2 ml oldugu, fazla olmasi durumunda i¢in-
de bulunan kan hiicreleri oraninin artacagi, bunun da
kiiltiirdeki progenitor hiicrelerin miktarini azaltacagi
bildirilmistir."® Bunu 6nlemek amaciyla alinan 6rnek
miktar1 diiglik tutulmusgtur.

Kiiciik yaslarda MSH’lerin bag dokusu hiicreleri-
ne doniismesi daha fazla olmaktadir."'"! Bu acidan,
calismamizda yasla ilgili bir fark goériilmedi. Yeni
yetiskinin kemik iligindeki MSH’lerin sayist bin ile
ylizbin arasinda olup, alicinin yasi ile azalmakta-
dir.l"®)

Kokhiicrelerin 6zelliklerinin tanimlanmasinda-
ki hizli gelismeler, insan doku hiicrelerinin kok-
hiicrelerinden farklilagtirilarak elde edilebilecegi
yoniinde tmit vermektedir.'1"1%1 Mezenkimal
stromal hiicrelerin bag doku hiicrelerine farklilagsma
potansiyeli bulundugunun gosterilmesi, bu hiicrele-
ri iskelet sistemi bozukluklar: tedavisinde kullani-
labilecek 6nemli hiicreler haline getirmigtir.[®202!
Kemik iligindeki stromal hticrelerin kikirdak dahil
olmak iizere bircok bag dokusu hiicresi olusturma
ozelligi oldugu saptanmistir.'*'22) Deksametazon
kullanilarak yapilan kiilttirlerde 16. giinde kondro-
sit nodiilleri, 21. giinde mineralize kemik nodiilleri
saptanmigtir.!>*!

Mezenkimal stromal hiicrelerin kaynagi olarak en
stk kemik iligi ve lipoaspirasyon materyalleri kulla-
nilmaktadir.’” Bu c¢alismada, vericilerden toplanan
kemik iligindeki mononiikleer hiicreler arasindan
yapisici karakterleri nedeniyle ayrilabilen MSH’lerin
canli-dis1 kiltlirlerde cogaltilmasiyla yeterli sayida

hiicre elde edilmistir.!"'”! Stromal hiicreler, kemik
iligindeki monontikleer hiicrelerin %2-3’iinii olustur-
maktadir."" Doniisme potansiyeli olan MSH’lerin ta-
rif edilmesi i¢in tagimasi gereken minimal 6zellikler-
den biri yapisma 6zelligidir.?!! Hiicrelerin az olmasi
onemli potansiyel tasiyan bu hiicrelerin klinik amach
kullanimi i¢in engel olusturmaktadir.'”! Uluslararasi
kabul edilmis standartlarda, hastalara verilebilecek
hiicreleri cogaltma sartlarint olusturmak i¢in ciddi
ekonomik ve teknik altyapi gerekmektedir.!*”!

Uzun siire kiilttirlerde ¢ogaltilan hiicrelerde bu-
lagsma, telomer kisalmasi, hiicre genetik bozuklugu
ve kanser yapma gibi &zelliklerin gelisme olasiligi
da baska bir sorun olusturmaktadir.?*?3! Son yillarda
MSH tedavilerinde bu sorunlarla karsilagiimamistir.
Hastalarin uzun siireli takip sonuglarinin izlenmesi
gerekmektedir. Yine de cok tekrarlanan ekimler yeri-
ne erken ekimlerin kullanim1 6nerilmektedir. Yakin
zamanda bildirilen bazi hayvan deneylerinde malig-
nite potansiyeline de deginilmektedir.[4

Insan kemik iligi, hematopoietik ve endotel hiic-
reler yaninda kemik dokusu olusturma potansiyeli
bulunan osteoprogenitér hiicrelerin Onciileri olan
MSH’nin de bulundugu farkli hiicreler toplulugundan
olusmaktadir. Mezenkimal stromal hiicreler, kemik
proteini depolayan ve TGF-’ya yanit veren, fakat he-
matopoietik biiylime etmenlerine yanit vermeyen ayr1
bir hiicre grubu icermektedir.”*?”! Mezenkimal stro-
mal hiicrelerden osteojenik progenitor 6zelligi olanla-
rin iki tiir oldugu; bunlardan az farklilasmis ama ¢ok
sayida hiicre ile koloni meydana getiren hiicrelerin §3-
fibroblastik biiylime faktorii (3-FGF) ve transforme
edici biliylime faktéri-B (TGF-B) ve D, vitaminine
yanit vererek arttigi, sayica daha az ama cok farkli
kiime olusturan hiicrelerde B-FGF yanitinin ortadan
kalktig1 gosterilmigtir.['+2¢!

Kemik iligi hiicrelerini iki gruba ayirmak miim-
kiindiir. Birinci hiicre grubu olan MSH’lerin tanim-
lanmasi i¢in yiizeylerinde STRO-1, CD105, CD73 ve
CD90 antijenlerinin varlig1 gereklidir.?*2%?) Tkinci
grup olan hematolojik hiicre grubunu tanimlayan
onemli yiizey antijeni CD34’tlir. Hematolojik hiicre
grubu icin CD45, CD34, CD14 yiizey antijenleri ka-
rakteristiktir. Yiizey antijen tayiniyle ilgili bulgulari-
miz literatiir ile uyumludur.

Calismamizda canli-dig1 kiiltiir ortaminda ¢ogal-

tilan ve osteoblast farklilasma ortami ile uyarilan,
kalsiyum depozitlerini olusturan hiicreler Alizarin
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kirmizisi ile boyanarak gosterildi. Bu amagla farkli
yontemler kullanilmistir.?” Daha 6nce yaptigimiz bir
arastirmada osteoblast benzeri hiicreler pikrotiyonin
boyasi ile boyanmisti."! Kalsiyum birikintileri von
Kossa teknigi ile boyanarak da gosterilmistir.”"! Os-
teoblastik karakterli hiicreleri tanimlamak icin, bu
hticreler tarafindan ortaya konan alkalen fosfataz ak-
tivitesi, tip-1 kolajen olusturma, D, vitamini ile uya-
rilabilen kemik gla proiteni, osteokalsinin tayini gibi
yontemler vardir.®? Bu sekilde osteoblastik hiicre
soylarinin varlig1 saptanmaktadir.

Canli-dis1 kikirdak farklilagsmasinin uyarilmasi
icin ise, canli-i¢i (in vivo) ortami simiile eden ti¢gbo-
yutlu kiiltiir ortam1 gelistirilmis;'® bu amagla biyore-
aktorlerin kullanilmasi devreye girmisgtir.

Onemli bulgumuz, kikirdak hiicreleri farklilastir-
ma isleminden sonra topaktan alinarak hazirlanan ke-
sitlerde hiicre diziliginin canli kikirdak dokusundaki
gibi olmasidir. Yassi kondrositlere kikirdak hiicre to-
paginin ylizeyel tabakalarinda, daha yuvarlak olanla-
rina ise derin bolgelerinde rastlanmaigtir.

Osteoblast ve kondroblastlar, ortopedide yeni iire-
tilen biyomalzemelerin biyolojik etkilerinin incelen-
mesinde kullanilmaktadir.®® Doku hasarlarinin gi-
derilmesi icin hiicrelerin eriyebilen polimer kaliplar
tizerinde hasarli bolgeye nakledilerek, yenileyici ola-
rak kullanilmasi hedeftir. Mezenkimal kokhiicreleri,
ozellikle bag doku kokenli hiicrelere kolayca farkli-
lagma 6zelliginden dolay1 kemik, kikirdak defektleri
onarimi i¢in uygun goziikmektedir.**

Canli-dis1 deneylerden elde edilen bu bulgular,
MSH’nin canli-i¢i ortamda da farklilagabilecegini dii-
stindlirmektedir. Farklilagsma i¢in gerekli uyarinin orga-
nizmanin hasarl1 bolgesinin yakin ¢evresinden salinan
¢oOziiniir faktorlerden saglanabilecegi bildirilmektedir.
Yapilan c¢aligsmalar, hasarli dokulardan salinan kemo-
kin, sitokin ve diger ¢oziiniir faktorlerin kokhiicrelerin
gocli, cogalmasi ve ihtiya¢ olan yonde farklilagsmasinda
rol oynayabilecegini 6ne siirmektedir.>?

Sonug¢ olarak, klinikte, yiiksek riskli transplan-
tasyonlarda ve/veya sistemik, ilerleyici bozukluklar-
da kullanimina baglanmis ve laboratuvarimizda bu
amacla oncaligsmalar1 yapilmakta olan bu hiicreler,
ortopedide kullanilabilecek materyallerin biyolojik
etkilerinin canli-dig1 incelemesinde, daha ilerde de
kemik ve kikirdaktaki hasarli bolgelerin tamiri ama-
ciyla kullanilabilir. Az sayida da olsa, konuyla ilgili
ytriitiilen klinik uygulamalar bu hiicrelerin giiveni-

lirligi yoniinden timit verici goziikse de, bu hiicrelerin
yenileyici tip amagl kullanim1 yeterince deneyim ka-
zanildiktan sonra distiniilmelidir.

Destek

Bu calisma, Devlet Planlama Tegkilatr'nin 03 K
120 570 numarali “Mezenkimal Kok Hiicre Plasti-
sitesi” ve 2006 K 120 640 numarali “Pediatrik K&k
Hiicre Arastirma, Gelistirme ve Hiicresel Tedavi
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