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Kök hücreler; mezenkimal kök hücreler ve güncel klinik uygulamaları
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ABSTRACT

Stem cells are defined as a type of cell that have the features of self-renewal, unlimited proliferation capacity, potential of differentiation into other cell 
types and ability to repair damaged structure when given to damaged tissue. Stem cells are preferred for regenerative medical applications because of 
their abundance, being easily obtained, ability to proliferate by differentiating into many cell types and being transplantable safely and effectively to 
recipients. In this review, we introduce mesenchymal stem cells as one of the most important sources of stem cells that have clinical applications and 
give examples of their usage areas in the clinic and of studies.
Keywords: Clinical application; mesenchymal stem cells; stem cell.
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ÖZ

Kök hücreler; kendilerini yenileyebilme, sınırsız çoğalabilme, kendilerinden başka hücrelere farklılaşabilme, hasarlı dokuya verildiğinde hasarlı yapıyı 
onarabilme özellikleri ile tanımlanan hücre tipidir. Kök hücreler bol miktarda bulunmaları, kolay elde edilebilmeleri, birçok hücre tipine farklılaşarak 
çoğalabilmeleri, alıcılara güvenli ve etkin bir şekilde nakledilebilmeleri nedeniyle rejeneratif tıp uygulamalarında tercih edilmektedir. Bu derlemede, 
klinikte uygulamaları bulunan ve en önemli kök hücre kaynaklarından biri olan mezenkimal kök hücreler tanıtılacak, klinikteki kullanım alanları ve 
çalışmalardan örnekler verilecektir.
Anahtar sözcükler: Klinik uygulama; mezenkimal kök hücre; kök hücre.

KÖK HÜCRELER
Kök hücreler; sınırsız ço¤alabilme, kendilerini 

yenileyebilme, kendilerinden baka hücrelere 
farklılaabilme, hasarlı dokuya verildi¤inde doku-
yu onarabilme özellikleri ile tanımlanan hücre 
tipidir. Bol miktarda bulunmaları, kolay elde 
edilebilmeleri, birçok hücre tipine farklılaarak 
ço¤alabilmeleri, otolog veya allojenik alıcılara 
güvenli ve etkin bir ekilde nakledilebilmeleri 
nedeniyle rejeneratif tıp uygulamalarında tercih 
edilmektedir.[1-3]

Kök hücreler farklılama kapasitelerine göre 
totipotent, pluripotent, multipotent, oligopotent 
ve unipotent olarak adlandırılır. Totipotent kök 
hücreler teorik olarak bir organizmayı oluturma 
kapasitesine sahip hücrelerdir. Zigot, organiz-
mayı oluturacak tüm hücre tiplerine farklılama 
potansiyeline sahip olan ilk totipotent hücredir. 
Totipotent hücreler, ekstra embriyonik yapı olan 
göbek kordonu, amniyon kesesi, Wharton jeli ve 
plasentayı oluturarak pluripotent, multipotent 
ve unipotent özellik gösterebilirler. Pluripotent 
hücreler ise tüm germ yapraklarına (endoderm, 
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ektoderm, mezoderm) ait dokuları oluturabilme 
kapasitesine sahiptirler. Fetal veya yetikin hücre 
tiplerini oluturabilirler fakat bir organizmayı 
oluturacak yetene¤e sahip de¤ildirler. Multipotent 
kök hücrelerin farklılaması ise daha sınırlı sayıda-
dır. ‹nsan vücudunda sadece birkaç hücre türüne 
dönüebilen hücrelerdir. Laboratuvar ortamında 
gerekli koullar ve sinyaller sa¤landı¤ında daha 
fazla hücre türüne dönüebilmeleri mümkündür. 
Unipotent hücreler, gelimi bir organizmada tek 
bir hücre grubuna farklılama yetene¤i olan hücre-
lerdir. Doku yenilenmesinde de rol oynarlar fakat 
geni doku hasarlarının tamiri için pluripotent kök 
hücrelere ihtiyaç vardır.[1-3]

KÖK HÜCRELER‹N ÖZELL‹KLER‹
Fonksiyonel olarak farklılamamı, potansiyel 

olarak heterojen olan kök hücrelerin balıca üç 
temel özelli¤i vardır.

Self-renewal (kendini yenileyebilme)

Kök hücreler, özellemeden ço¤almakta, 
gerekti¤inde organ ve dokulara özgü öncü hüc-
relere dönüebilmektedir. Bölünme sırasında bir 
yandan öncü hücreye farklılaacak olan hücreyi 
üretirken di¤er yandan kendi yede¤ini almakta-
dırlar. Hücrenin kaderi iç ve dı faktörlerle çizilir. 
Bunlar; asimetrik hücre bölünmesi, mikro çevre 
(ni), hücre-hücre temasları, adezyon molekülleri, 
hücreler arası ba¤lantı kompleksleri, ekstraselüler 
matriks bileenleri, büyüme faktörleri ve sinyal 
yolakları aracılı¤ıyla belirlenip sürdürülür. Hücre 
kaderindeki en önemli belirleyici asimetrik hücre 
bölünmesidir. Hücrenin kendini yenilemesi ve 
farklılaması arasındaki denge için bu arttır. 
Asimetrik hücre bölünmesi iç ve dı faktörlerin sıkı 
dengesiyle gerçekleir.[3] Farklı mikro çevrelerde 
bulunan hücrelerin kaderleri de farklı olmakta-
dır. Nii oluturan hücre dıı matriks bileenleri, 
komu hücreler ve salgı proteinleri kök hücrelerin 
sayısını kontrol eder.

Doku onarımı, doku hacmi genilemesi ve 
embriyonun geliim sürecinde gerekli olan yeni 
hücre gereksinimini karılayabilmek için simetrik 
bölünme de gereklidir. Bu durumda kök hücreler 
öncü hücrelere dönüerek devreye girerler ve çok 
sayıda bölünme kapasitesine sahiptirler.[2-4]

Plastisite (farklılama)

Farklılama ilevsel olarak olgun bir hücre olma 
yolunda geçirilen biyokimyasal ve fenotipik olaylar 

bütünüdür. Gen ifadesinin yönlendirmesi ya da 
kendi programıyla gerçekleir. Hücredeki sitoplaz-
mik farklılıklar, asimetrik hücre bölünmesi, hücre 
dıı matriks proteinleri, kararlanma aamaları, 
morfogenler, histon ve gen metilasyonları, hücre-
ler arası ba¤lantı kompleksleri, epigenetik kontrol, 
sinyal yolaklarının kombine etkisiyle gerçekleen 
karmaık olaylar bütünüdür.

Farklılama ilk olarak, blastokist aamasındaki 
hücre kitlesinin trofoblast mı yoksa iç hücre kitlesi 
mi olaca¤ının kararlanmasıyla balar. ‹ç hücre kitle-
sindeki hücrelerin epiblast mı, hipoblast mı olaca¤ı 
ise ikinci kararlanma aamasıyla, 16-32 blastomerli 
evrede balar. ‹lk kararlanmada ni ve sitoplazmik 
özgün proteinlerin kutuplama bölgeleri ve asimet-
rik hücre bölünmesi etkilidir. ‹kinci kararlanmada 
ise transkripsiyon faktörleri etkilidir. Hücre epiblast 
olarak ileride üç germ yapra¤ını, hipoblast olarak 
vitellüs kesesini ve trofoblast olarak plasentaya ait 
kısımları oluturabilme yetisine sahip olur.[3,5]

En önemli mekanizma epigenetik kontroldür. 
Gametler haricindeki her hücre aynı genoma sahip 
oldu¤u için bunları birbirinden ayıran etken gen 
ifadesidir. Kök hücre, öncül hücre ya da özellemi 
hücre mi olaca¤ı buna ba¤lıdır. Burada DNA ve 
histon metilasyonunun rolü önemlidir. Farklılamı 
hücrelerde heterokromotin, farklılamamı hüc-
relerde ökromotin alanlar vardır. Farklılamayla 
birlikte pluripotensiyi sa¤layan genlerin ifadesi 
azalan bu olay DNA metilasyonuyla gerçekleir. 
Oct-4 ve Sox-2 gibi bir grup gen, DNA metiltrans-
ferazlar tarafından metillenir, promotor bölgeleri 
ba¤lanır ve ifade silinir.[3,5,6]

Farklılamada rol oynayan epigenetik fak-
törler üzerinde sinyal iletiminin etkisi vardır. 
Gen ifadesinin baskılanması ya da sürdürülme-
si, alınan sinyallerle ligand-reseptör ba¤lantısı 
kurulduktan sonra transkripsiyon faktörlerinin 
aktivitesiyle gerçekleir. Wnt/b-katenin yola¤ı, 
Delta/Notch, JAK/STAT, Mapk-ERK gibi 
yolaklar, retinoik asit (RA), lösemi inhibitör fak-
tör (LIF), transforme edici büyüme faktörü beta 
(TGF-b), kemik morfogenetik protein (BMP), 
fibroblast büyüme faktörü (FGF) gibi büyüme 
faktörleri ve sitokinler, Sonic Hedgehog (Shh) 
gibi morfogenler etkilidir. Büyüme faktörleri 
bir ligant gibi davranıp reseptöre ba¤lanır. 
Reseptör, tirozin kinaz etkinli¤i kazanır ve 
sitoplazmadaki bazı proteinleri fosforiller, fos-
forile olan proteinlere, transkripsiyon faktörleri 
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SH2 (Src homoloji2) kısmından ba¤lanır ve 
hücre farklılamaya yönelir.[3]

Pluripotensi (köklülük)

Üç germ yapra¤ı ve türevlerine farklılaabilme 
yetene¤idir. Köklülük terimi, kök hücreleri di¤er 
hücrelerden ayırt eden hücresel ve moleküler özel-
likleri tanımlamak için kullanılır. Hücrelerin yüze-
yinde yer alan, hücrede sinyal yolakları veya hüc-
re-hücre yapıma molekülleri olarak rol oynayan 
belirteçler kullanılarak kök hücre tipi belirlenebilir. 
Bu belirteçlerden birço¤u farklılama kümeleri 
(Clusters of differentiation; CD) olarak bir balık 
altında toplanmıtır.[7,8]

KÖK HÜCRE KAYNAKLARI
Kök hücreler temelde elde edildikleri kayna¤a 

göre ikiye ayrılırlar; embriyonik kök hücreler ve 
embriyonik olmayan kök hücreler. Embriyonik 
kök hücreler, embriyonun erken geliim sürecinde 
blastokistin iç hücre kitlesinden elde edilen hüc-
relerdir. Embriyonik olmayan kaynaklardan elde 
edilen kök hücreler ise; erikin kök hücreler, fetüs 
kök hücreleri, kadavradan elde edilen kök hücre-
ler, göbek kordonu ve plasenta kök hücreleridir.[9]

Embriyonik kök hücreler (EKH)

Blastokist aamasındaki embriyonun (4-5 gün-
lük) iç hücre kitlesinde yer alan, pluripotent 
karakterde yani geliim sırasında embriyoya ait 
üç germ tabakasına (endoderm, mezoderm, ekto-
derm) ve bu tabakalardan köken alan farklı hücre 
tiplerine dönüebilme yetkinli¤inde olan hücre-
lerdir.[10] Embriyonik kök hücreler farklılamadan 
sınırsız bölünebilme kapasitesindedir ancak 
in vitro koullarda farklılamadan ço¤almaları 
için uygun kültür ortamının sa¤lanması gereklidir. 
Embriyonik kök hücrelerin tedavide kullanımında 
en son nokta uygun besi ortamı ve kültür artları 
sa¤landı¤ında, indüklenerek farklılamasının iste-
nilen yönde kontrol edilebiliyor olmasıdır.[9]

Embriyonik olmayan kök hücreler 
(yetikin kök hücreler)

Hematopoetik ve mezenkimal kök hücre 
(MKH)’ler en çok çalıılanlar olup multipotent 
özellikte olan yetikin kök hücreler sınıfına girer-
ler. Kas ve iskelet sistemi, kalp ve damar sistemi, 
sinir sistemi, sindirim sistemi, epitel doku, testis ve 
ovaryum kök hücreleri unipotent özellikteki di¤er 
yetikin kök hücrelerdir.[9]

Hematopetik kök hücreler: Asimetrik 
hücre bölünmesi geçirerek yeni bir kök hücre 
üretebilecekleri gibi farklı hücre tiplerine de 
dönüebilirler. Yanı sıra plastisite, homing ve 
mobilizasyon özellikleri vardır. Kaynakları; 
Kemik ili¤i, periferik kan ve kordon kanıdır. 
Herbir kayna¤ın kendi içinde avantajları ve 
dezavantajları oldu¤u gibi, birbirlerine göre de 
avantaj ve dezavantajları vardır. Bu kapsamda 
kaynak olarak birine di¤erinden daha iyi bir kay-
naktır demek anlamlı olmaz. Fakat günümüze 
kadar yapılmı çalıma sayısı ve nakil deneyim-
leri dikkate alınacak olursa kemik ili¤i HKK’leri 
daha öndedir.[11,12]

Mezenkimal kök hücreler; 1970 yılında 
Friedenstein ve ark.[13] fare kemik ili¤i stromasını 
baka bir dokuya nakletmi ve burada stroma hüc-
relerinin ya¤, kıkırdak, kemik ve retikulum hüc-
relerine dönüebildi¤ini göstermilerdir. Böylece 
kemik ili¤inde hematopoetik olmayan öncü hücre-
lerin var oldu¤u anlaılmı ve bu hücreler fibroblast 
kolonisi oluturan birim “CFU-f” (colony-forming 
unit-fibroblast) etkinli¤iyle ölçülerek fibroblastların 
öncüsü hücreler olarak tanımlanmıtır. 1999’da 
Pittenger ve ark.[14] genel özellikleri plastik yüzeye 
yapımaları ve in vitro olarak ço¤altılabilmeleri 
olan bu hücreleri in vitro ortamda adiposit, 
kondrosit ve osteoblasta farklılatırmıtır. Birden 
fazla hücre tipine farklılaabilmeleri ve in vitro 
ço¤alabilmeleri nedeniyle bu hücreler MKH olarak 
adlandırılmıtır.[10]

Mezenkimal kök hücreler; Mezorderm taba-
kasından köken almakla birlikte vücudun bazı 
bölgelerinde nöral krista kaynaklı mezenkim 
dokudan da geliirler. Kemik ili¤i, adipoz doku, 
göbek kordonu, kordon kanı, karaci¤er, beyin, 
di pulpası, deri ve fetal dokularda bulunan 
farklılamamı, ço¤alma kapasitesi yüksek, 
kendini farklılamadan yenileyebilme özelli¤ine 
sahip, mezodermal farklılama yetisi çok fazla 
olan kök hücrelerdir.[15,16] Mezenkimal kök hüc-
reler kemik, kıkırdak, kas gibi farklı hücre tiple-
rine dönüüm kapasitelerinin yanında ürettikleri 
birçok büyüme faktörü ve sitokinler nedeni ile 
immün baskılayıcı ve trofik etki potansiyeline de 
sahiptir.[15] Heterojen bir topluluk olan bu hüc-
releri henüz ortak belirteçlerle tanımlamak zor-
dur. 2008 yılında Uluslararası Hücresel Tedavi 
Derne¤i (ISCT)’nin fikir birli¤iyle MKH olarak 
sınıflandırmak için;
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a.	 Hücrelerin kültür ortamında plastik yüzeye 
tutunabilmeleri,

b.	 Yüzeylerinde CD105 (SH2), CD73 (SH3/4)
ve CD90 gibi hematopoetik olmayan hücre 
yüzey belirteçlerini eksprese ederlerken, 
CD45, CD34, CD14 veya CD11b, CD79 
veya CD19 ve HLA-DR (‹nsan lökosit 
antijeni-DR) gibi tipik hematopoetik belir-
teçleri eksprese etmemeleri,

c.	 ‹n vitro ortamda kemik, ya¤ ve kıkırdak 
hücrelerine farklılaabilmeleri gerekmekte-
dir.[17]

En çok kullanılan MKH kaynakları; kemik 
ili¤i, adipoz doku ve kordon kanı olmakla birlik-
te yo¤unluklu olarak kemik ili¤i ve adipoz doku 
kaynaklı oldu¤u görülmektedir. Kordon kanı, 
kemik ili¤i ve ya¤ doku kaynaklı mezenkimal 
kök hücrelerinin koloni oluturma kapasitele-
rinin karılatırıldı¤ı bir çalımada en yüksek 
kapasite adipoz kaynaklı MKH’ler, onu taki-
ben kemik ili¤i ve en düük kapasite ise kor-
don kanı MKH’lerinde bulunmutur.[15] ‹zolasyon 
baarılarına da bakılan çalımada kemik ili¤i ve 
ya¤ kaynaklı olanlar %100’e yakınken, kordon 
kanı MKH’lerinde maksimum %30-38 oranlarda 
oldu¤u gösterilmitir.[15,18] Multipotent MKH izolas-
yonunda asıl kaynak kemik ili¤i olmasına ra¤men 
aspirasyon ileminin oldukça invaziv oluu, 
farklılama ve dayanıklılık potansiyellerinin yala 
birlikte azalması alternatif kaynaklar gelitirmeyi 
gündeme getirmitir.[15] Alternatif bir kaynak olan 
kordon kanı MKH’lerinin elde edili yöntemi daha 
az invazivdir. Ya¤ doku ve kemik ili¤i MKH ile ben-
zer fenotip, antiapoptotik özellik ve morfolojileri 
paylaırlar fakat izolasyon verimlili¤i daha düük 
oldu¤u için kullanımları kısıtlıdır.[15,16,18] Kemik ili¤i 
ve ya¤ dokusu kaynaklı MKH’ler benzer morfoloji 
ve immün fenotiplere sahip olmalarına ra¤men, 
ya¤ dokusu daha yüksek konsantrasyonda MKH 
içerir. Fakat kemik ili¤i kaynaklı olan MHK’ler 
daha uzun süredir çalııldı¤ı için klinik güvenilirli¤i 
ve uygulamasına ait veriler de daha fazladır.[15,19,20]

Kemik ili¤i kaynaklı mezenkimal kök hücreler 
(K‹-MKH): Organizmanın en zengin kök hücre 
kaynaklarından biri sayılan kemik ili¤i stroması 
hematopoetik ve MKH’leri, endoteliyal hücreleri, 
fibroblastları, retikulum hücrelerini, adipositleri ve 
osteogenik hücreleri bir arada içeren heterojenik 
bir hücre popülasyonudur. Mezenkimal kök hüc-
reler kemik ili¤i stromasındaki tüm bu hücrelerin 
yaklaık %0.01’ini oluturmaktadır. Esas görevleri 

çeitli büyüme faktörlerini, sitokinlerini ve eks-
traselüler matriks proteinlerini sentezleyip regüle 
ederek, hücre-hücre etkileimlerini sa¤lamak ve 
böylece hematopoez sürecine do¤rudan ve dolaylı 
olarak destek sa¤lamaktır.[21]

Kemik ili¤i kaynaklı MKH’ler günümüzde 
kemik ili¤i aspirasyonuyla fikol veya perkollun 
yo¤unluk gradiyentinden faydalanarak topla-
nan mononükleer hücrelerin plastik yüzeye 
yapıarak ço¤altılması ve pasajlanmasıyla ya da 
manyetik boncuklar kullanılarak floresan aktive 
hücre ayırma (FACS) ile yapılan taramayla elde 
edilirler.[21] 

Bu hücrelerin; interlökin 1 alfa (IL1a), inter-
lökin 1 beta (IL1b), interlökin (IL) 6, 7, 8, 11, 
14, 15, hepatosit büyüme faktörü (HGF), LIF, 
FGF, tümör nekrozis faktörü (TNF) gibi kemokin 
ve sitokinleri sentezleyip regüle ederek hema-
topoez sürecine destek sa¤lamasının dıında, 
farklılama yeteneklerinin fazla olması, migrasyon 
özelli¤i, hasarlı doku tamirine katkı sa¤laması, 
hasarlı olan hücrelerle füzyon yetene¤inin olma-
sı, genetik geçmilerinin kararlı olması, tümör 
oluturma riskinin di¤er kök hücre türlerine göre 
az olması klinik tedavilerde ön plana çıkmasını 
sa¤lamıtır. Ayrıca immün modülatör özellikleri ile 
K‹-MKH’leri tümör nekrozis faktörü alfa (TNF-a), 
IL1a, IL1b, interferon gama (IFNg), dönütürücü 
büyüme faktörü beta (TGF-b), prostaglandin E2 
(PGE2), nitrik oksit (NO), vasküler endoteliyal 
büyüme faktörü (VEGF) gibi faktörler salgılayarak 
immün sistem üzerine etki ederler.[22]

Ya¤ dokusu kaynaklı mezenkimal kök hüc-
reler (YD-MKH): Ya¤ dokunun damarca zengin 
stromal (Stromal vascular fraction; SVF) bölge-
sinden elde edilirler. Farklı izolasyon protokolleri 
olmakla birlikte genellikte (Zuk ve ark.[23] 2001) 
aynı yöntem kullanılır. Doku ya da lipoaspirat 
yıkandıktan sonra kollojenaz tip 1/2 enzimi ile 
inkübe edilir. Enzim aktivitesi inhibisyonunu taki-
ben uygun besi ortamı ve serumla santrifüj edile-
rek dip kısımda kalan pellet toplanır, ekim yapı-
lan hücreler %70-80 yo¤unlu¤unla geldi¤inde 
pasajlanır.[23]

Ya¤ dokusu kaynaklı-MKH’leri ile ilgili ilk 
çalımalar 1992’de aratırmacıların domuzdan alı-
nan preperitoneal ya¤ı kullanmasıyla balamıtır. 
Adipoz kök hücreleri, subkütanöz ve omental 
ya¤ içeren beyaz ya¤ dokusunun her türünde 
bulunabilmektedir. Ya¤ dokusu kaynaklı-MKH’ler 
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fibroblast benzeri morfoloji gösterir ve normal 
diploid karyotipe sahiptir. Uzun süreli kültüre 
dayanıklı olan bu hücreler in vitro kolay ço¤alırlar. 
Dondurma çözdürme ilemine ra¤men multipo-
tensi özelliklerini kaybetmezler. Adiposit, osteob-
last, kondrosit serisi dıında hepatosit, iskelet, kalp 
ve düz kas, endotel, hematopoetik, nöral ve epitel 
hücrelere farklılatı¤ı da gösterilmitir.[24]

Ya¤ doku kaynaklı MKH’ler için; Pozitif belir-
teçler CD9, CD13, CD29, CD44, CD54, CD73, 
CD90, CD105, CD106, CD117, CD140b, CD146, 
CD166 ve HLA I olarak; Negatif belirteçler ise 
CD11b, CD14, CD19, CD31, CD34, CD45, 
CD79a, CD133 ve CD144 olarak bilinmektedir.[9]

Ya¤ dokusu kaynaklı-MKH’lerin; tip 1 ve 2 diya-
betes mellitus, karaci¤er sirozu, Crohn hastalı¤ı, 
Graft versus host hastalı¤ı (GVHD), miyokard 
enfaktüsü, lipodistrofi, Alzheimer, Parkinson, 
inme, vitiligo, böbrek ve kalp yetmezli¤i, fekal 
inkontinans, osteoartrit, osteoporoz, menisküs 
gibi ortopedik hastalıklar, kanser ve immün has-
talıklarda ba¤ııklık sistemini baskılayıcı ve düzen-
leyici, multipl skleroz (MS), sekonder progresif 
MS, nörodejeneratif hastalıklar, omurilik yaralan-
maları ve travmatik sinir kesileri gibi sinir sistemi 
hastalıkları, di hekimli¤inde implantlar, plastik 
cerrahide yanık tedavisi gibi rejeneratif amaçlı, 
osteogenesis imperfekta gibi kalıtsal hastalıklarda 
kullanıma ait deneysel ve klinik çalımalar vardır. 
Ya¤ dokusu kaynaklı MKH’ler düük immünoje-

nitesi, yüksek modülatör ve immünsüpresif özel-
liklere sahip oldu¤u için klinikte kullanılmaktadır. 
Bununla birlikte belli bazı hastalıkların tedavisi için 
klinik çalımalar halen devam etmektedir.[25]

MEZENK‹MAL KÖK HÜCRELER 
‹LE ‹LG‹L‹ GÜNCEL KL‹N‹K 

UYGULAMALAR
Mezenkimal kök hücreler kemik, kıkırdak, kas 

gibi farklı hücre tiplerine dönüüm kapasitelerinin 
yanında ürettikleri birçok büyüme faktörü ve sito-
kinler nedeni ile immün baskılayıcı ve trofik etki 
potansiyeline sahiptir. Bu özellikleriyle 1990 yılın-
dan beri klinik kullanıma uygunlu¤uyla ilgili birçok 
çalıma gerçekletirilmitir.[15]

2016 yılı itibarı ile Uluslararası Sa¤lık Örgütü 
tarafından desteklenen www.clinicaltrials.gov 
sitesinde kayıtlı 5665 kök hücre çalıması oldu¤u 
bilgisine eriilmektedir. Bu çalımalardan 
643’ü ise MKH’lerin etkinli¤ini göstermeye 
çalımaktadır (ekil 1, 2).

Graft versus host hastalı¤ı, kemik ili¤i nakil-
lerinde donörden alınıp hastaya kök hücreler-
le birlikte verilen sa¤lıklı T-lenfositlerin aracılık 
etti¤i iddetli immünolojik reaksiyon sonucu organ 
fonksiyon bozuklu¤u ile giden kompleks bir kli-
nik sendrom olup allojenik kök hücre naklinden 
(KHN) sonra en önemli mortalite ve morbidi-
te nedeni olarak kabul edilir. Mezenkimal kök 

ekil 1. (a) Kök hücre bazlı toplam klinik çalıma verileri. (b) Mezenkimal kök hücre çalıma verileri. MKH: Mezenkimal kök hücre.

Embiyonik kök hücre Di¤er

Hematopoetik kök hücre Mezenkimal kök hücre

2737

646

45

2243

Kemik ili¤i kaynaklı MKH Ya¤ dokusu kaynaklı MKH

Di¤erGöbek kordonu kaynaklı MKH

(a) (b)
Güncel MKH çalımalarıGüncel kök hücre çalımaları
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hücreler son zamanlarda immünmodülatör etkileri 
ve immün yanıtı düzenlemeleri nedeniyle GVHD 
tedavisinde alternatif bir yaklaım olarak kullanıl-
maya balamılardır. Mezenkimal kök hücreler, T 
hücre ço¤almasını, temel doku uyumlulu¤u komp-
leksi (MHC) gözetmeden baskılarlar. Mezenkimal 
kök hücrelerin immünsüpresif ve immünmodülatör 
etkileri ifade etti¤i ve içerdi¤i yüzey molekülleriyle 
ilikilidir. Donörden gelen protein parçaları alıcı-
nın T hücreleri tarafından ayırt edilir. Tüm çekir-
dekli hücreler, antijeni MHC I sınıfı aracılı¤ıyla 
T hücrelerine iletirler. Mezenkimal kök hücreler 
insan lökosit antijeni (HLA) tarafından kodlanan 
MHC I sınıfına yüzey moleküllerini az seviyede 
bulundurdu¤u için immün yanıta neden olmazlar. 
‹kinci olarak, genellikle MKH’ler, lenfosit ve anti-
jen sunucu hücrelerin yüzeyinde bulunan MHC II 
yüzey moleküllerini içermedikleri için doku uyumu 
aranmaz.[26,27]

Graft versus host hastalı¤ı, allogeneik hema-
topoietik kök hücre nakillerinden sonra alıcının 
farklı dokularına karı saldırıya geçen donör 
T-lenfositlerine ba¤lı olarak gelien morbidite 
ve mortalitesi yüksek, yaygın bir komplikasyon 
tablosudur. Görülme oranı tedavi dozuna, HLA 
uyumuna, alıcının yaına ve hastalı¤ın evresine 
göre %20-70 arasında de¤imektedir. Akut GVHD 
(aGVHD) için standart ilk tedavi kortikosteroid-
lerdir. Fakat hastaların %30-50’sinde iyileme 
görülmezken 3. ve 4. evre GVHD geliebilmekte, 
toksisite ve enfeksiyon riski artabilmektedir. 
Literatüre göre steroidlere dirençli GVHD olgula-
rında sa¤kalım oranı %10 ve altındadır.[28,29]

Multipotent progenitor hücreler olan MKH’ler 
ekstansif immünmodulatör etkilerinden dolayı 
GVHD’de kullanılmaktadır. Mezenkimal kök hüc-

renin GVHD’de kullanımının ilk baarılı deneme-
si 2004 yılında LeBlanck ve ark.[30] tarafından 
yapılmıtır. Steroide dirençli 4. evre GVHD’li 
dokuz yaında bir olguda uygulanan MKH teda-
visinin iyiletirici etkisi görülmü, ancak bir süre 
sonra relaps yapan olguda tekrar edilen MKH teda-
visi sonrası kalıcı bir yanıt alındı¤ı bildirilmitir.[31]

Erbey ve ark.[32] 2016 yılında; ya ortalama-
sı 7 olan 33 pediatrik hastaya, totalde 68 doz 
K‹-MKH infüze etmiler ve mediyan doz olarak 
1.18x106/kg hücre uygulamılardır. Hastalardan 
18’sinde tam, yedisinde kısmi yanıt alınmı, 
ancak sekizinde tedaviye yanıt alınamamıtır. 
Mezenkimal kök hücre infüzyonu sırasında ve 
hemen sonrasında hiçbir hastada komplikasyon 
görülmemitir. Aratırmacılar iki yıllık sa¤kalım 
yüzdelerini tam ve kısmi yanıt alınan hastalarda 
%63.8, tedaviye yanıt alamadıkları hastalarda ise 
%29.4 olarak bildirmilerdir. Birinci doz uygu-
lamasından sonraki 100. gün kümülatif insi-
danslara bakılan çalımada nakle ba¤lı mortalite 
oranı MKH infüzyonuna yanıt alınamayan grupta 
%46.6 iken tam ve kısmi yanıt alınan gruplarda 
mortalite olmamıtır. Aratırmacılar ayrıca kronik 
GVHD (cGVHD) gelien toplam 20 hastadan seki-
zinin yaadı¤ını ve bu hastaların MKH infüzyo-
nuna tam ve kısmi yanıt veren hastalar oldu¤unu 
bildirilmilerdir. Sonuç olarak steroidlere dirençli 
pediatrik aGVHD olgularında MKH infüzyonu-
nun güvenilir ve efektif bir tedavi oldu¤unu fakat 
cGVHD gelien aGVHD olgularında kısıtlı bir etki 
gösterdi¤ini bildirmilerdir.[32]

Boruczkowski ve ark.[33] 2016’da serumsuz kül-
tür ortamında ço¤altılan göbek kordonu MKH’lerini 
(Wharton Jeli) akut ve kronik GVHD gelimi 10 
olguda çalımılar, alıcı kilosuna göre 1.5x106 
hücre/kg mediyan doz infüze ettikleri aGVHD yedi 
hastadan dördünde, cGVDH gelimi üç hastadan 
ikisinde tam ve kısmi yanıt alındı¤ını bildirmilerdir. 
Yanıt alınan altı hastada be (%83.3), yanıt alı-
namayan dört hastada ise bir (%25) sa¤kalım 
kaydedilmitir. Kök hücre tedavisine yanıt veren 
hastalardan ikisi tam remisyon gösterirken dördü-
nün indirgenmi yo¤unlukta immünsüpresif tedavi 
aldı¤ı ve infüzyonla ba¤lantılı ciddi bir yan etki 
görülmedi¤i bildirilmitir. Sonuç olarak göbek kor-
donu MKH’lerinin aGVHD ve cGVHD olgularında 
güvenilir ve etkili bir tedavi yöntemi oldu¤u fakat 
ileri düzey çalımalarla terapötik koulların optimi-
zasyonu yapılıp, Wharton jeli MKH’lerinin etkileri-
nin artırılması gerekti¤i bildirilmitir.[33]

ekil 2. Mezenkimal kök hücre ile tedavi edilen yaygın 
hastalık yüzdeleri. GVHD: Graft versus host hastalı¤ı.

Miyokard enfarktüsü (%4) Diyabet (%6)

Amyotrofik lateral skleroz (%3) Kalıtsal hastalık (%4)

Multiple skleroz (%5) Parkinson (%1)

GVHD (%7) Karaci¤er sirozu (%5)

Crohn hastalı¤ı (%3) Aplastik anemi (%1)

Omurilik yaralanması (%4)

Osteogenezis (%2)

Beyin yaralanması (%2)

Osteoartrit (%8)

Nakil (%45)
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Wu ve ark.[34] 2015 yılında yaptıkları çalımada; 
kordon kanından izole edilmi flow sitometri ile 
MKH’ye özgül saflık karakterizasyonu bildirilen, 
osteojenik ve adipojenik farklanma yetileri kanıtlan 
MKH’lerin allojenik hematopoetik kök hücre nakli 
sonrasında GVHD gelien olgulardaki iyiletirici 
etki ve immün regülatör mekanizması sunulmutur. 
T lenfosit alt grupları, do¤al öldürücü (NK), treg 
ve dendritik hücreleri kapsayan immün hücreler; 
IL-17 ve TNF-a gibi sitokinleri, MKH transfüzyonu 
öncesi ve sonrası olarak izlemiler. Birincil has-
talık relaps yapmaksızın GVHD semptomları ve 
nakle ba¤lı komplikasyonlarda belirgin bir iyileme 
gösterilmitir. CD3+, CD3+ ve CD4+, CD3+ ve 
CD8+ eksprese eden hücreler belirgin bir ekilde 
azalıp NK hücrelerinde herhangi bir de¤iiklik 
gözlenmezken, CD4+ ve CD8+ Treg hücreleri arta-
rak dört haftada en yüksek seviyeye ulamı; NK, 
TNF-a ve dendritik hücrelerin azalarak iki hafta-
da en düük seviyeye ulatı¤ı kaydedilmitir. Bu 
sonuçlar do¤rultusunda MKH’nin GVHD üzerinde 
iyiletirici etkisi yanı sıra vericinin kemik ili¤inin 
alıcının kanserini yenmeye yardım etmesi için 
istenilen bir durum olan graft versus lösemi (GVL) 
etkisini de kaybetmedi¤i gösterilmitir.[34]

Progresif ve destrüktif seyir gösteren kronik 
inflamatuvar bir gastrointestinal sistem hastalı¤ı 
olan Crohn hastalı¤ı’nda oluan fistül onarı-
mında MKH uygulamasıyla ilgili faz I ve faz II 
klinik çalımaları yürütülmektedir. Garcia-Olmo 
ve ark.[35] Faz I çalımalarında, MKH’ye spesi-
fik ekspresyonları gösterilmi ve büyüme hızları 
çalıılmı otolog adipoz doku kaynaklı MKH 
uygulayarak güvenilirli¤i ve uygulanabilirli¤i 
çalıılmıtır. Kültüre edilen hücrelerin üçüncü 
pasajında verilen MKH’lerin etkisi dört hastanın 
sekiz adet fistülünde sekiz hafta boyunca haftada 
bir kontrol edilerek fistüllerinin altısında sekizinci 
haftanın sonuna do¤ru dıa bakan kısımlarının 
epitelizasyonuyla kapandı¤ı, di¤er iki fistülün ise 
kısmen düzeldi¤i görülmütür. Hastaların bir yıllık 
kontrolünde herhangi bir yan etki görülmedi¤i 
bildirilmitir.[36] Aynı grup faz II çalımasında uygu-
ladıkları MKH ile fibrin yapıtırıcı kıyaslamılar 
ve MKH’nin etkinli¤inin daha fazla oldu¤unu 
göstermilerdir.[35] Yine aynı grubun 2012 yılında 
yaptıkları çalımada; allojenik AD-MKH uygulan-
masını denemiler, altı aylık kontrollerde tedaviyle 
ilgili bir yan etki saptamadıklarını bildirmilerdir. 
‹nfüzyondan 24 hafta sonra %69.2 olguda fistül 
akıntısı indirgenmi, %56.3 olguda tedavi edilen 

fistüllerde tam kapanma, %30’unda ise var olan 
tüm fistüllerin tamamen kapandı¤ı bildirilmitir. 
Mezenkimal kök hücrenin lokal enjeksiyonunun 
kolaylı¤ı ve tedaviye yanıt oranlarının yüksek 
oluu nedeniyle preanal fistüllerde kullanımının 
yararlı oldu¤unu belirtmilerdir.[37] 

Mezenkimal kök hücrelerin sistemik olarak 
vücuda verildikten sonra hedef bölgeye yönelme-
si, in vivo düzenleyici parakrin etkileri ve yama-
lanmayı sa¤lama özellikleri onların osteoartrit 
gibi hastalıkların tedavisinde de yer bulmasını 
sa¤lamıtır.

Kıkırdak defektleriyle ilgili olarak Koh ve 
ark.[38] 2016’da yayınladıkları çalımada; sadece 
metotreksat (MTX) tedavisi ve fibrin yapıtırıcıyla 
AD-MKH ve MTX tedavisi karılatırılmıtır. 
Üçüncü 12. ve 24. ayında izlenen hastalarda a¤rı 
ve semptomlarda AD-MKH infüze edilen hasta 
gruplarında di¤erlerine göre artan bir iyileme 
varken, artroskopi sırasında alınan biyopsiler ve 
di¤er alt skorlarda (günlük/rekreasyon aktivite, 
spor, yaam kalitesi) her iki grupta da baarılı bir 
yenilenme kaydedilmi olup gruplar arası anlamlı 
bir farklılık tespit edilememitir.[38] 

Osteogenesis imperfecta (OI) tedavisinde 
MKH kullanımı üzerine prenatal ve postnatal 
klinik çalımalar yapılmaktadır. OI; COL1A1 
ya COL1A2 genlerinde 1500 farklı dominant 
mutasyondan kaynaklanan kollajen sentezi 
bozuklu¤unun neden oldu¤u genetik bir hastalık-
tır. Götherström ve ark.[39] 2014 yılında bildirdikleri 
klinik çalımalarında prenatal ve postnatal olarak 
ortak donörden alınan MKH retransplantasyonu 
uygulamılardır. Aratırmacılar 2.8x106 hücre/kg 
olarak uyguladıkları tedavi sonrası düük seviye-
de kemik engraftmanı, lineer büyüme, kırık ve 
mobilite de iyileme saptadıklarını bildirmilerdir. 
Otuz birinci haftasındaki fetüse infüze ettikle-
ri 30x106 hücre/kg sonuçlarına göre hamilelik 
ve infantil evrede yeni bir kırık gelimedi¤i 
rapor edilmi, 13 aylık olana kadar takip edi-
len hastada normal geliim ve normal uzama 
izlenmitir. Postnatal infüzyonun gerçekletirildi¤i 
hastada da 19. ayına kadar normal gidiat 
izlenmitir. Sonuçlar do¤rultusunda prenatal 
ve postnatal OI tespit edilen olgulara allojenik 
MKH retransplantasyonunun güvenilir ve etkili 
oldu¤unu bildirilmitir.[39]

Osteoartrit tedavisinde, allojenik kemik ili¤i 
kaynaklı MKH’nin denendi¤i bir baka çalımada 
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primer hastalıkları radyolojik bulgularla gösterilmi 
30 hasta iki gruba ayrılmı, kontrol grubuna 
hyaluronik asit (60 mg tek doz), deney grubu 
hastalarına ise yine eklem içi 40x106 MKH 
uygulanmı. Bir yıl sonraki kontrollerde a¤rı, 
yaam kalitesi ve hareket kısıtlılı¤ında azalma 
oldu¤u kaydedilmi. Kök hücre uygulanan has-
talarda zayıf kıkırdak alanlarda belirgin bir artı 
kaydedilmi olup, allojenik MKH’nin güvenilirli¤i 
ve uygulanabilirli¤i belirtilmitir.[40] Osteoartrit 
üzerine MKH’nin farklı dozlarının uygulandı¤ı 
bir baka çalımada, faz I çalımalarında düük, 
orta ve yüksek doz kök hücre tedavilerinden üçer 
hastalık grup olutururken, faz II çalımalarında 
dokuz hasta üzerinde yüksek dozu deneyerek 
devam etmiler ve bu hastaların altıncı aydaki 
radyolojik, klinik, artroskobik ve histolojik sonuç-
larına göre kıkırdak defektlerinde azalma; medial 
femoral ve tibial kondillerdeki kıkırdak hacmin-
de artı bildirmilerdir. Ayrıca histolojik verilere 
göre ince hiyalin kıkırdak benzeri rejenerasyon-
lar gösterilmitir. Sonuçlar do¤rultusunda MKH 
infüzyonunda yüksek doz uygulamasının yararlı ve 
etkili oldu¤u vurgulanmıtır.[41]

Plastik cerrahide, otolog/allojenik MKH nakil-
leri, rekonstrüktif ve estetik amaçla sıklıkla 
kullanılan bir tekniktir. Rigotti ve ark.[42] 2007 
yılında yara iyilemesi üzerine yayınladıkları 
çalımalarında radyasyon hasarlı dokular üzerine 
AD-MKH uygulaması yapmılar ve radyoterapi 
sonrası hasar gören dokularda kök hücre kay-
naklı iyileme saptadıklarını bildirmilerdir.[42] 
Yine ya¤ kaynaklı MKH’lerin çalııldı¤ı bir baka 
çalımada geni keratokist nedenli hemimaksil-
lektomi uygulanan bir hastada GMP koullarında 
hazırlanmı kök hücre ile trikalsiyum fosfat gra-
nüllerini titanyum mesh içinde prefabrike edilmi 
ve elde edilen dokunun mikrovasküler flep olarak 
maksillaya nakli sa¤lanmı doku biyopsilerinde 
yeniden ekillenen kemik varlı¤ının tespit edildi¤i 
bildirilmitir.[43] Tanikawa ve ark.nın[44] 2013 
yılında yaptıkları klinik çalımalarında; 14 adet 
kraniyofasiyal mikrozomili hastaya karakterizas-
yonu sa¤lanmı ve canlı hücre sayısı hesaplanmı 
otolog YD-MKH’li ve kök hücresiz kontrol grubu 
olarak greft uygulanmıtır. Çalımada izolasyon 
sonrası CD73 ve CD105 ekspresyonları %95 ola-
rak tespit edilirken kök hücre uygulanan gruptaki 
hastalarda ya¤ volümü sa¤kalımı %88, kontrol 
grubunda ise %54 oranında tespit edilmitir.[44]

Kardiyak hastalıklarda, MKH’lerin kullanımı, 

bilinen en eski kullanım alanlarından biridir. 
‹skemik kalp hastalıklarında umut kayna¤ı olan 
MKH’ler geni randomize ve uzun dönemli kli-
nik çalımalara ihtiyaç duymaktadır. Yapılan kli-
nik çalımalarda amaç; MKH’lerin fonksiyonel 
olarak miyositlere dönümesini sa¤lamak, kalbin 
yerleik hücrelerini hasarlı bölgeye yönlendirmek 
ve MKH’lerce salgılanan solubl faktörlerle infla-
matuvar olayları baskılamak olmutur.[9]

Akut miyokard enfarktüsü (AM‹) üzerine Chen 
ve ark.[45] 2004 yılında AM‹ geçiren 69 has-
taya koroner damar yoluyla otolog kemik ili¤i 
MKH’sini vermi ve ventrikül ilevlerini artırdı¤ını 
göstermitir. Williams ve ark.[46] ise 2011 yılın-
da kronik iskemik kalp hastalı¤ı (K‹KH) olan 
sekiz hastaya miyokard içine otolog K‹-MKH 
vermi, bölgesel olarak kasılabilirli¤inin arttı¤ını 
ve diyastol/sistol sonu hacimlerin küçüldü¤ünü 
gözlemlemilerdir.[46] Mathiasen ve ark.[47] tara-
fından 2015 yılında yapılan randomize çift-kör 
ve plasebo-kontrollü bir çalımada, iskemik kalp 
yetmezli¤i olan 30 ila 80 ya aralı¤ında bulu-
nan 37 hastaya miyokard içine otolog K‹-MKH, 
18 hastaya ise plasebo verilmitir. Birinci son 
nokta altı aylık takipte sol ventrikül sistol sonu 
hacmi (LVESV) de¤iikli¤inin MRG ve bilgi-
sayarlı tomografi ile ölçülerek belirlenmitir. 
Altıncı ayda MKH’li grupta LVESV de¤eri azalır-
ken, plasebo grubunda artmıtır.[47] Kronik total 
oklüzyonu, (KTO) üzerine Li ve ark.[48] 2015 
yılında yaptıkları bir çalımada; 15 hastaya rast-
gele göbek kordonundan elde edilmi MKH’leri 
nakletmiler ve hastaların enfarktüs alanlarında 
belirgin bir azalma saptarken, sol ventrikülde-
ki ejeksiyon fraksiyonunun belirgin bir ekilde 
arttı¤ını gözlemlemilerdir.[48]

Nörolojik hastalıklarda, MKH’ler özellikle omu-
rilik yaralanmaları, MS, Parkinson ve amiyotrofik 
lateral skleroz (ALS) gibi hastalıkların tedavisinde 
ilgi çekici olmutur. Mezenkimal kök hücreler bu 
hastalıkların tedavisinde kullanılmakta olup, uzun 
dönem sonuçları beklenmektedir. Multipl skleroz 
üzerine Yamout ve ark.[49] 2010 yılında yaptıkla-
rı bir çalımada 10 hastaya otolog K‹-MKH’leri 
uygulamı 3-6 aylık takipte hastaların yarısında 
iyileme gözlemlemilerdir. Yine 2010 yılında 
Karussis ve ark.[50] 19 ALS ve 15 MS hastasına 
damar içi/intratekal kombinasyonla otolog MKH 
vermilerdir. Altı ila 28 ay süresince takip edilen 
bu hastalarda hiçbir yan etki gözlemlenmemitir. 
Connick ve ark.[51] 2012’de yaptıkları bir çalımada 



FNG & Bilim Tıp Transplantasyon Dergisi80

sekonder progresif MS olan 10 hastaya kg baına 
1-6x106 hücre olacak ekilde MKH verip, 10 ay 
boyunca hastaları izlemilerdir. Hastalardan birin-
de tedaviden sonra döküntü, ikisinde de bak-
teriyal enfeksiyon gözlemlenmitir. Hastaların 
görme yetilerinde iyileme kaydedilen bu çalıma 
MKH’lerin yapısal, fonksiyonel, fizyolojik ola-
rak tedaviyi ve sinir hücrelerinin korunmasını 
destekledi¤ini göstermitir. 2014 yılında Llufriu 
ve ark.[52] tarafından yapılan randomize, plasebo 
kontrollü faz II çalımasında dokuz MS hastasına 
kilogram baına 1-2x106 olacak ekilde MKH 
damar içi yolla verilmitir. Hastalarda daha düük 
proinflamatuvar T hücre profili, IFN-c oranın-
da azalma gibi tutarlı immünolojik de¤iiklikler 
gözlemlenmitir. Sonuç olarak hastalara verilen 
MKH’ler immünmodülatör özellikleri ile inflama-
tuvar parametrelerin düürülmesini sa¤lamıtır.

Amiyotrofik lateral skleroz hastaların-
da Oh ve ark.[53] 2015 yılında yaptıkları 
faz-1 çalımasında intratekal enjeksiyonla iki 
kez tekrarlanan otolog K‹-MKH tedavisinin 
güvenirli¤ini denemilerdir. Çalıma sekiz hastay-
la gerçekletirilmi. Hastalardan 26 gün aralıkla 
iki kez K‹-MKH izole edilmi, hücreler 28 gün 
boyunca in vitro ço¤altılmı ve otolog beyin-
omurilik sıvısı (BOS) içinde süspansiyon hale 
getirilmitir. Klinik ve laboratuvar ölçümleri ilk 
enjeksiyondan 12 ay sonra de¤erlendirilmeye 
balanmı ve de¤erlendirme için ALS fonksiyonel 
de¤erlendirme ölçe¤i (ALSFRS-R), Appel ALS 
skoru kriterleri kullanılmıtır. Hastalarda 12 ay 
boyunca ciddi bir yan etki gözlemlenmemi, 
ALSFRS-R skorundaki düü hızı altı aylık takip 
sürecinde hızlı olmadı¤ı saptanmıtır. Çalımanın 
sonunda ALS hastalarına iki kez intratekal enjek-
siyonla verilen otolog K‹-MKH’lerin güvenli ve 
uygulanabilir oldu¤u kanısına varılmıtır. Petrou 
ve ark.[54] 2016 yılında yayımladıkları çalımada 
ALS olan 26 hastaya nörotrofik faktör (NTF) sal-
gılayan MKH’leri tek doz olarak nakletmilerdir. 
Faz I/II kısmında MKH’ler erken evre ALS olan 
altı hastaya kas içine verilirken, hastalı¤ı daha 
ileri boyutta olan di¤er bir altı hastaya intrate-
kal olarak verilmitir. Klinik çalımanın Faz 2a 
kısmında ise erken-evre ALS olan 14 hastaya 
otolog MKH-NTF’ler kas içine ve intratekal kom-
bin olarak verilmitir. Hastaların %87’sinde ALS 
fonksiyonel derecelendirme skorunda düü, teda-
viden altı ay sonra hastalarda en az %25 iyileme 
gözlemlenmi olan bu çalımayla ALS hastaların-

da NTF salgılayan MKH tedavisi ile klinik yarar 
sa¤lanabilece¤i sonucuna varılmıtır.[54]

Omurilik yaralanması üzerine, Park ve ark.[55] 
2012 yılında yaptıkları bir çalımada; 10 hastaya 
intramedüller olarak MKH vererek uzun dönem 
sonuçlarını de¤erlendirmilerdir. Hastalardan 
MKH’ler kemik ili¤inden izole edilmi, dört hafta 
boyunca kültüre edilerek ço¤altılmıtır. Hastalara 
8x106 MKH do¤rudan omurili¤e, 4x107 MKH 
ise intradural bolu¤a enjekte edilmi olup dört 
ve sekiz hafta sonra her bir hastaya ilave olarak 
5x107 hücre daha enjekte edilmitir. Sonuçları 
de¤erlendirmek için MRG ve elektrofizyolojik 
kayıtları alınmı, altı aylık takipte 10 hastanın 
altısında üst ekstremitenin motor gücü iyileme 
göstermi, üçünün günlük yaam aktiviteleri 
artarak iyilemi ve MRG’lerde boluk boyutu-
nun azalması gibi de¤iimler gözlemlenmitir. 
Ayrıca hastalar elektrofizyolojik olarak da gelime 
göstermilerdir. Hastalarda MKH nakliyle ilikili 
hiçbir yan etki gözlemlenmemitir. Sonuç olarak 
uzun dönem takipte omurilik yaralanması bulu-
nan 10 hastanın üçünde üst ekstremitenin motor 
gücünde, günlük yaamsal aktivitelerinde ve 
belirgin bir ekilde MRG görüntülerinde gelime 
gözlemlenmitir. Omurilik yaralanmalarında kök 
hücre kullanımı henüz yenidir, hastalar hücrelerin 
yanında fizyoterapi de aldıkları için henüz klinik 
baarının altında yatan mekanizma tam olarak 
ortaya konulamamıtır.

Karaci¤er sirozu ve hepatit hastalı¤ı için 
MKH’ler umut kayna¤ı olmutur. Bu alan-
da Mohamadnejad ve ark.[56] yaptıkları faz I 
çalımasında dekompanse karaci¤er siroz 
hastalı¤ı bulunan dört hastaya periferal damar 
yoluyla otolog MKH (31.73x106) vermilerdir. 
De¤erlendirirken birincil olarak yapılan ilemin 
güvenli¤i ve fizibilitesi, ikincil olarak ise son 
dönem karaci¤er hastalı¤ı skoru ve hastala-
rın yaam kalitesi göz önünde bulundurulmu, 
hastalarda takip sürecinde herhangi bir yan 
etki gözlemlenmemitir. Son-dönem karaci¤er 
hastalı¤ı skoru 1’den itibaren 3-4 puan artarak 
iyileme göstermitir. Ayrıca takibin sonunda 
dört hastanın da yaam kalitesi artmıtır. Yaam 
kalitesi de¤erlendirme ölçe¤i (kısa form 36; 
KF-36) göstermitir ki fiziksel komponent skalası 
de¤eri 31.44’ten 65.19’a, mental komponent 
skalası de¤eri ise 36.32’den 65.55’e yükselerek 
iyileme göstermitir.[56]
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Tip 1 diyabet tedavisinde kullanılan ilk hüc-
resel tedavi “Edmonton yöntemi” olarak bilinen 
ve donörün pankreas dokusundan çeitli enzi-
matik ilemler sonrasında elde edilen hücre-
lerin, çeitli kemoterapötiklerle immün sistemi 
baskılanmı olan alıcıya nakledilmesiyle 1999 
yılında uygulanmıtır.[57,58] Yapılan ilk uygulamalar 
çok verimli bir sonuç göstermemitir.[59] Her ne 
kadar yöntem gelitirilmi olsa da donör sayısın-
daki azlık, elde edilen hücre sayısında yetersizlik 
ve alıcının uzun süre boyunca immün sisteminin 
baskılanması, söz konusu yöntemin kullanılılı¤ını 
azaltmaktadır.[60-62] Günümüzde halen diyabet 
tedavisine yönelik MKH nakli çalımaları deneysel 
aamadadır ve çeitli kök hücre tiplerinde yapılan 
aratırmalara göre CD34+ kemik ili¤i ve kordon 
kanı kök hücreleri, di¤er kaynaklardan elde edilen 
mezenkimal hücrelere oranla daha iyi sonuçlar 
vermitir.[63,64] Lakin elde edilen sonuçlar, metabo-
lik ileyii çok yönlü olan diyabet için tam anlamıy-
la yeterli görülmemekte, çeitli fizyolojik unsurlar 
de¤erlendirilerek daha çok veri ile karılatırılması 
gerektirmektedir.[65]

Sonuç olarak, ilk olarak kanserli hastalarda 
kemik ili¤ini desteklemesi amacıyla klinikte kulla-
nılan MKH’ler daha sonra GVHD, Crohn hastalı¤ı 
bata olmak üzere organ nakillerinde, akut ve 
kronik böbrek yetmezli¤inde, tip 2 diyabet, oste-
oartrit, MS gibi çeitli hastalıkların tedavisinde 
kullanılmıtır. Konu ile ilgili deneyimler arttıkça 
tedaviler üzerine etkileri daha da aydınlanacak ve 
rejeneratif tıp alanında yeni ufuklar açacaktır.
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