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Kok hiicreler; mezenkimal kok hiicreler ve giincel klinik uygulamalar:

Stem cells; mesenchymal stem cells and current clinical applications
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Kok hiicreler; kendilerini yenileyebilme, sinirsiz cogalabilme, kendilerinden baska hiicrelere farklilasabilme, hasarli dokuya verildiginde hasarli yapiyi
onarabilme 6zellikleri ile tanimlanan hucre tipidir. Kok hiicreler bol miktarda bulunmalari, kolay elde edilebilmeleri, bircok hticre tipine farklilasarak
cogalabilmeleri, alicilara giivenli ve etkin bir sekilde nakledilebilmeleri nedeniyle rejeneratif tip uygulamalarinda tercih edilmektedir. Bu derlemede,
klinikte uygulamalari bulunan ve en 6nemli kok hicre kaynaklarindan biri olan mezenkimal kok hicreler tanitilacak, klinikteki kullanim alanlari ve
cahismalardan 6rnekler verilecektir.

Anahtar sézciikler: Klinik uygulama; mezenkimal kok hiicre; kok hiicre.

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.

KOK HUCRELER

Kok hiicreler; sinirsiz cogalabilme, kendilerini
yenileyebilme, kendilerinden baska hiicrelere
farkhlasabilme, hasarli dokuya verildiginde doku-
yu onarabilme 6zellikleri ile tanimlanan hiicre

Kok hiicreler farklilasma kapasitelerine gére
totipotent, pluripotent, multipotent, oligopotent
ve unipotent olarak adlandirilir. Totipotent kok
hiicreler teorik olarak bir organizmayi olusturma
kapasitesine sahip hiicrelerdir. Zigot, organiz-
may1 olusturacak tiim hiicre tiplerine farkhlasma

tipidir. Bol miktarda bulunmalari, kolay elde
edilebilmeleri, bircok hiicre tipine farklilasarak
cogalabilmeleri, otolog veya allojenik alicilara
gtvenli ve etkin bir sekilde nakledilebilmeleri
nedeniyle rejeneratif tip uygulamalarinda tercih
edilmektedir.!*?!

potansiyeline sahip olan ilk totipotent hiicredir.
Totipotent hiicreler, ekstra embriyonik yapi olan
gobek kordonu, amniyon kesesi, Wharton jeli ve
plasentayr olusturarak pluripotent, multipotent
ve unipotent o6zellik gosterebilirler. Pluripotent
hiicreler ise tiim germ vyapraklarina (endoderm,

iletisim adresi: Dr. Yigit Uyanikgil. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, 35100 Bornova, izmir, Tiirkiye.
e-posta: yigit.uyanikgil@ege.edu.tr



Kok hiicreler; mezenkimal kék hicreler ve guincel klinik uygulamalari 73

ektoderm, mezoderm) ait dokular1 olusturabilme
kapasitesine sahiptirler. Fetal veya yetiskin hiicre
tiplerini olusturabilirler fakat bir organizmayi
olusturacak yeteneg@e sahip degildirler. Multipotent
koék hiicrelerin farklilasmasi ise daha sinirh sayida-
dir. Insan viicudunda sadece birkac hiicre tiiriine
doniisebilen hiicrelerdir. Laboratuvar ortaminda
gerekli kosullar ve sinyaller saglandiginda daha
fazla hiicre tiriine déniisebilmeleri miimkiindiir.
Unipotent hiicreler, gelismis bir organizmada tek
bir hiicre grubuna farklilasma yetenegi olan hiicre-
lerdir. Doku yenilenmesinde de rol oynarlar fakat
genis doku hasarlarinin tamiri i¢in pluripotent kok
hiicrelere ihtiyac vardir.3!

KOK HUCRELERIN OZELLIKLERI

Fonksiyonel olarak farklilasmamis, potansiyel
olarak heterojen olan kdk hiicrelerin bashca ii¢
temel 6zelligi vardir.

Self-renewal (kendini yenileyebilme)

Kok hiicreler, 6zellesmeden cogalmakta,
gerektiginde organ ve dokulara 6zgii éncii hiic-
relere dontisebilmektedir. Béliinme sirasinda bir
yandan o6ncii hiicreye farklilasacak olan hiicreyi
iiretirken diger yandan kendi yedegini almakta-
dirlar. Hiicrenin kaderi i¢c ve dis faktorlerle cizilir.
Bunlar; asimetrik hiicre boliinmesi, mikro cevre
(nis), hiicre-hiicre temaslar1, adezyon molekiilleri,
hiicreler arasi baglanti kompleksleri, ekstraseliiler
matriks bilesenleri, biiyiime faktorleri ve sinyal
yolaklar1 aracih@iyla belirlenip stirdiiriiliir. Hiicre
kaderindeki en 6nemli belirleyici asimetrik hiicre
boliinmesidir. Hiicrenin kendini yenilemesi ve
farklilasmas: arasindaki denge icin bu sarttir.
Asimetrik hiicre boliinmesi i¢ ve dis faktorlerin siki
dengesiyle gerceklesir.®! Farkli mikro cevrelerde
bulunan hiicrelerin kaderleri de farkli olmakta-
dir. Nisi olusturan hiicre disi matriks bilesenleri,
komsu hiicreler ve salgi proteinleri kok hiicrelerin
sayisini kontrol eder.

Doku onarimi, doku hacmi genislemesi ve
embriyonun gelisim siirecinde gerekli olan yeni
hiicre gereksinimini karsilayabilmek icin simetrik
boliinme de gereklidir. Bu durumda kok hiicreler
oncti hiicrelere déniiserek devreye girerler ve cok
sayida boéliinme kapasitesine sahiptirler.?4

Plastisite (farkhilasma)

Farkhlasma islevsel olarak olgun bir hiicre olma
yolunda gecirilen biyokimyasal ve fenotipik olaylar

butintidir. Gen ifadesinin yonlendirmesi ya da
kendi programiyla gergeklesir. Hiicredeki sitoplaz-
mik farkhliklar, asimetrik hiicre béliinmesi, hiicre
disi matriks proteinleri, kararlanma asamalari,
morfogenler, histon ve gen metilasyonlari, hiicre-
ler arasi baglant1 kompleksleri, epigenetik kontrol,
sinyal yolaklarinin kombine etkisiyle gerceklesen
karmasik olaylar buittintidiir.

Farklilasma ilk olarak, blastokist asamasindaki
hiicre kitlesinin trofoblast mi yoksa i¢ hiicre Kkitlesi
mi olacaginin kararlanmasiyla baslar. i¢ hiicre kitle-
sindeki hiicrelerin epiblast mi, hipoblast mi olacag:
ise ikinci kararlanma asamasiyla, 16-32 blastomerli
evrede baslar. Ilk kararlanmada nis ve sitoplazmik
6zgun proteinlerin kutuplasma bdlgeleri ve asimet-
rik hiicre béliinmesi etkilidir. Ikinci kararlanmada
ise transkripsiyon faktérleri etkilidir. Hiicre epiblast
olarak ileride iic germ yapragini, hipoblast olarak
vitelliis kesesini ve trofoblast olarak plasentaya ait
kisimlar1 olusturabilme yetisine sahip olur.®!

En 6énemli mekanizma epigenetik kontroldiir.
Gametler haricindeki her hiicre ayni genoma sahip
oldugu i¢in bunlari birbirinden ayiran etken gen
ifadesidir. K&k hiicre, énciil hiicre ya da dzellesmis
hiicre mi olacag@ buna baghdir. Burada DNA ve
histon metilasyonunun rolii énemlidir. Farklilasmis
hiicrelerde heterokromotin, farklilasmamis hiic-
relerde 6kromotin alanlar vardir. Farklilasmayla
birlikte pluripotensiyi saglayan genlerin ifadesi
azalan bu olay DNA metilasyonuyla gerceklesir.
Oct-4 ve Sox-2 gibi bir grup gen, DNA metiltrans-
ferazlar tarafindan metillenir, promotor bdlgeleri
baglanir ve ifade silinir.5¢!

Farklilasmada rol oynayan epigenetik fak-
torler tizerinde sinyal iletiminin etkisi vardir.
Gen ifadesinin baskilanmasi ya da siirdiiriilme-
si, alinan sinyallerle ligand-reseptér baglantisi
kurulduktan sonra transkripsiyon faktoérlerinin
aktivitesiyle gerceklesir. Wnt/B-katenin yolagi,
Delta/Notch, JAK/STAT, Mapk-ERK gibi
yolaklar, retinoik asit (RA), 16semi inhibitér fak-
tor (LIF), transforme edici biiyiime faktérii beta
(TGF-B), kemik morfogenetik protein (BMP),
fibroblast biiyiime faktérii (FGF) gibi biiyiime
faktorleri ve sitokinler, Sonic Hedgehog (Shh)
gibi morfogenler etkilidir. Biiyiime faktorleri
bir ligant gibi davranip reseptdre baglanir.
Reseptor, tirozin kinaz etkinligi kazanir ve
sitoplazmadaki bazi proteinleri fosforiller, fos-
forile olan proteinlere, transkripsiyon faktérleri
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SHz (Src homolojiz) kismindan baglanir ve
hiicre farklilasmaya yénelir.!®!

Pluripotensi (kokliiliik)

Uc germ vapragi ve tiirevlerine farklilasabilme
yetenegidir. Kokliiliik terimi, kék hiicreleri diger
hiicrelerden ayirt eden hiicresel ve molekiiler 6zel-
likleri tanimlamak icin kullanilir. Hiicrelerin yiize-
vinde yer alan, hiicrede sinyal yolaklar1 veya hiic-
re-hiicre yapisma molekiilleri olarak rol oynayan
belirtecler kullanilarak kok hiicre tipi belirlenebilir.
Bu belirteclerden bircogu farkhlasma kiimeleri
(Clusters of differentiation; CD) olarak bir baslik
altinda toplanmustir.[”8l

KOK HUCRE KAYNAKLARI

Kok hiicreler temelde elde edildikleri kaynaga
gore ikiye ayrilirlar; embriyonik kok hiicreler ve
embriyonik olmayan kok hiicreler. Embriyonik
kok hiicreler, embriyonun erken gelisim siirecinde
blastokistin ic¢ hiicre kitlesinden elde edilen hiic-
relerdir. Embriyonik olmayan kaynaklardan elde
edilen kok hiicreler ise; eriskin kok hiicreler, fetiis
kok hiicreleri, kadavradan elde edilen kok hiicre-
ler, gdbek kordonu ve plasenta k&k hiicreleridir.

Embriyonik kok hiicreler (EKH)

Blastokist asamasindaki embriyonun (4-5 giin-
lik) ic hiicre kitlesinde yer alan, pluripotent
karakterde yani gelisim sirasinda embriyoya ait
ic germ tabakasina (endoderm, mezoderm, ekto-
derm) ve bu tabakalardan kdken alan farkl hiicre
tiplerine dontisebilme yetkinliginde olan hiicre-
lerdir.1% Embriyonik kék hiicreler farkhlasmadan
sinirsiz  boliinebilme  kapasitesindedir ancak
in vitro kosullarda farklilasmadan c¢ogalmalari
icin uygun kilttir ortaminin saglanmasi gereklidir.
Embriyonik kok hiicrelerin tedavide kullamiminda
en son nokta uygun besi ortami ve kiiltiir sartlar
saglandiGinda, indiiklenerek farklilasmasinin iste-
nilen yénde kontrol edilebiliyor olmasidir.?!

Embriyonik olmayan kok hiicreler
(vetiskin kok hiicreler)

Hematopoetik ve mezenkimal kok hiicre
(MKH)'ler en ¢ok cahsilanlar olup multipotent
dzellikte olan yetiskin kok hiicreler simifina girer-
ler. Kas ve iskelet sistemi, kalp ve damar sistemi,
sinir sistemi, sindirim sistemi, epitel doku, testis ve
ovaryum kok hiicreleri unipotent &zellikteki diger
yetigkin kok hiicrelerdir.?!

FNG & Bilim Tip Transplantasyon Dergisi

Hematopetik kék hiicreler: Asimetrik
hiicre boliinmesi gecirerek yeni bir kok hiicre
iretebilecekleri gibi farklh hiicre tiplerine de
doniisebilirler. Yani sira plastisite, homing ve
mobilizasyon 6zellikleri vardir. Kaynaklari;
Kemik iligi, periferik kan ve kordon kanidir.
Herbir kaynagin kendi icinde avantajlari ve
dezavantajlar1 oldugu gibi, birbirlerine gére de
avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Bu kapsamda
kaynak olarak birine digerinden daha iyi bir kay-
naktir demek anlamli olmaz. Fakat giiniimiize
kadar yapilmis calisma sayisi ve nakil deneyim-
leri dikkate alinacak olursa kemik iligi HKK’leri
daha &éndedir.112

Mezenkimal kok hiicreler; 1970 wilinda
Friedenstein ve ark.'® fare kemik iligi stromasini
baska bir dokuya nakletmis ve burada stroma hiic-
relerinin yag@, kikirdak, kemik ve retikulum hiic-
relerine doniisebildigini gostermislerdir. Boylece
kemik iliGinde hematopoetik olmayan éncii hiicre-
lerin var oldugu anlasilmis ve bu hiicreler fibroblast
kolonisi olusturan birim “CFU-f” (colony-forming
unit-fibroblast) etkinligiyle olciilerek fibroblastlarin
onciisii hiicreler olarak tanimlanmistir. 1999°da
Pittenger ve ark.1¥ genel 6zellikleri plastik yiizeye
yapismalar1 ve in vitro olarak c¢ogaltilabilmeleri
olan bu hiicreleri in vitro ortamda adiposit,
kondrosit ve osteoblasta farklilastirmistir. Birden
fazla hiicre tipine farklilasabilmeleri ve in wvitro
cogalabilmeleri nedeniyle bu hiicreler MKH olarak
adlandirilmisgtir.t%

Mezenkimal kok hiicreler; Mezorderm taba-
kasindan koken almakla birlikte viicudun baz
bolgelerinde noéral krista kaynakli mezenkim
dokudan da gelisirler. Kemik iligi, adipoz doku,
gobek kordonu, kordon kani, karaciger, beyin,
dis pulpasi, deri ve fetal dokularda bulunan
farklilasmamis, cogalma Kkapasitesi yiiksek,
kendini farkhlasmadan yenileyebilme &zelligine
sahip, mezodermal farklilasma vyetisi cok fazla
olan kok hiicrelerdir.1>10 Mezenkimal kok hiic-
reler kemik, kikirdak, kas gibi farkli hiicre tiple-
rine doniisiim kapasitelerinin yaninda rettikleri
bircok biiyiime faktdrii ve sitokinler nedeni ile
immiin baskilayici ve trofik etki potansiyeline de
sahiptir.’® Heterojen bir topluluk olan bu hiic-
releri heniiz ortak belirteclerle tanimlamak zor-
dur. 2008 yilinda Uluslararast Hiicresel Tedavi
Dernegi (ISCT)nin fikir birligiyle MKH olarak

simflandirmak icin;
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a. Hiicrelerin Kkiiltiir ortaminda plastik yiizeye
tutunabilmeleri,

b. Yiizeylerinde CD105 (SH2), CD73 (SH3/4)
ve CD90 gibi hematopoetik olmayan hiicre
yiizey belirteclerini eksprese ederlerken,
CD45, CD34, CD14 veya CD11b, CD79
veya CD19 ve HLA-DR (Insan lokosit
antijeni-DR) gibi tipik hematopoetik belir-
tecleri eksprese etmemeleri,

c. In vitro ortamda kemik, yag ve kikirdak

hiicrelerine farklilasabilmeleri gerekmekte-
dir.t”

En c¢ok kullanilan MKH kaynaklari; kemik
iligi, adipoz doku ve kordon kani olmakla birlik-
te yogunluklu olarak kemik iligi ve adipoz doku
kaynakli oldugu goriilmektedir. Kordon kani,
kemik iligi ve yag doku kaynakh mezenkimal
kok hiicrelerinin koloni olusturma kapasitele-
rinin karsilastirildigr bir calismada en vyiiksek
kapasite adipoz kaynakli MKH’ler, onu taki-
ben kemik iligi ve en disiik kapasite ise kor-
don kani MKH’lerinde bulunmustur.® {zolasyon
basarilarina da bakilan calismada kemik iligi ve
vag kaynakl olanlar %100’e yakinken, kordon
kan1t MKH’lerinde maksimum %30-38 oranlarda
oldugu gdsterilmistir.'>18 Multipotent MKH izolas-
yonunda asil kaynak kemik iligi olmasina ragmen
aspirasyon isleminin olduk¢a invaziv olusu,
farkhlasma ve dayaniklilik potansiyellerinin yasla
birlikte azalmas: alternatif kaynaklar gelistirmeyi
glindeme getirmistir.'5 Alternatif bir kaynak olan
kordon kan1t MKH’lerinin elde edilis yéntemi daha
az invazivdir. Yag doku ve kemik iligi MKH ile ben-
zer fenotip, antiapoptotik 6zellik ve morfolojileri
paylasirlar fakat izolasyon verimliligi daha diisiik
oldugu icin kullanimlar1 kisithdir.1>16181 Kemik iligi
ve vag dokusu kaynakli MKH’ler benzer morfoloji
ve immiin fenotiplere sahip olmalarina ragmen,
yag dokusu daha yiiksek konsantrasyonda MKH
icerir. Fakat kemik iligi kaynakli olan MHK’ler
daha uzun siiredir calisildigi i¢in klinik gtivenilirligi
ve uygulamasina ait veriler de daha fazladir.!151%.20

Kemik iligi kaynakli mezenkimal kék hiicreler
(KIMKH): Organizmanin en zengin kok hiicre
kaynaklarindan biri sayilan kemik iligi stromasi
hematopoetik ve MKH’leri, endoteliyal hiicreleri,
fibroblastlari, retikulum hiicrelerini, adipositleri ve
osteogenik hiicreleri bir arada iceren heterojenik
bir hiicre popiilasyonudur. Mezenkimal kok hiic-
reler kemik iligi stromasindaki tiim bu hiicrelerin
vaklasik 9%0.01’ini olusturmaktadir. Esas gorevleri

cesitli biiyiime faktoérlerini, sitokinlerini ve eks-
traseliiler matriks proteinlerini sentezleyip regiile
ederek, hiicre-hiicre etkilesimlerini saglamak ve
bodylece hematopoez siirecine dogrudan ve dolayh
olarak destek saglamaktir./?!

Kemik iligi kaynakli MKH’ler gilintimiizde
kemik iligi aspirasyonuyla fikol veya perkollun
yogunluk gradiyentinden faydalanarak topla-
nan mononiikleer hiicrelerin plastik ylizeye
yapisarak cogaltilmasi ve pasajlanmasiyla ya da
manyetik boncuklar kullanilarak floresan aktive
hiicre ayirma (FACS) ile yapilan taramayla elde
edilirler.l?!

Bu hiicrelerin; interlékin 1 alfa (IL1la), inter-
lokin 1 beta (IL1B), interlokin (IL) 6, 7, 8, 11,
14, 15, hepatosit biiyiime faktorii (HGF), LIF,
FGF, tiimor nekrozis faktérii (TNF) gibi kemokin
ve sitokinleri sentezleyip regiile ederek hema-
topoez siirecine destek saglamasinin disinda,
farkhlasma yeteneklerinin fazla olmasi, migrasyon
ozelligi, hasarli doku tamirine katki saglamasi,
hasarli olan hiicrelerle fiizyon yeteneginin olma-
s1, genetik gecmislerinin kararli olmasi, timor
olusturma riskinin diger kok hiicre tiirlerine goére
az olmasi klinik tedavilerde én plana ¢ikmasini
saglamistir. Ayrica immiin modiilator dzellikleri ile
KI-MKH’leri tiimor nekrozis faktérii alfa (TNF-o),
IL1a, IL1B, interferon gama (IFNy), déniistiiriicii
buyiime faktorii beta (TGF-B), prostaglandin E2
(PGE2), nitrik oksit (NO), vaskiiler endoteliyal
biiyiime faktorii (VEGF) gibi faktérler salgilayarak
immiin sistem tizerine etki ederler./??

Yag dokusu kaynakli mezenkimal kék hiic-
reler (YD-MKH): Yag dokunun damarca zengin
stromal (Stromal vascular fraction; SVF) bélge-
sinden elde edilirler. Farkl izolasyon protokolleri
olmakla birlikte genellikte (Zuk ve ark.® 2001)
ayni yontem Kkullanilir. Doku ya da lipoaspirat
yikandiktan sonra kollojenaz tip 1/2 enzimi ile
inkiibe edilir. Enzim aktivitesi inhibisyonunu taki-
ben uygun besi ortami ve serumla santrifiij edile-
rek dip kisimda kalan pellet toplanir, ekim yapi-
lan hiicreler %70-80 yogunlugunla geldiginde
pasajlanir.l?3

Yag dokusu kaynakli-MKH'’leri ile ilgili ilk
calismalar 1992’de arastirmacilarin domuzdan ah-
nan preperitoneal ya@: kullanmasiyla baslamistir.
Adipoz kok hiicreleri, subkiitandéz ve omental
vagd iceren beyaz yag dokusunun her tiiriinde
bulunabilmektedir. Yag dokusu kaynakli-MKH’ler
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fibroblast benzeri morfoloji gésterir ve normal
diploid karyotipe sahiptir. Uzun siireli Kkiiltiire
dayanikli olan bu hiicreler in vitro kolay cogalirlar.
Dondurma coézdiirme islemine ragmen multipo-
tensi ozelliklerini kaybetmezler. Adiposit, osteob-
last, kondrosit serisi disinda hepatosit, iskelet, kalp
ve diiz kas, endotel, hematopoetik, néral ve epitel
hiicrelere farklilastig: da gdsterilmistir.?4

Yag doku kaynaklh MKH’ler icin; Pozitif belir-
tecler CD9, CD13, CD29, CD44, CD54, CD73,
CD90, CD105, CD106, CD117, CD140b, CD146,
CD166 ve HLA 1 olarak; Negatif belirtecler ise
CD11b, CD14, CD19, CD31, CD34, CD45,
CD790, CD133 ve CD144 olarak bilinmektedir.”!

Yag dokusu kaynakli-MKH’lerin; tip 1 ve 2 diya-
betes mellitus, karaciger sirozu, Crohn hastahgi,
Graft versus host hastaligi (GVHD), miyokard
enfaktiisii, lipodistrofi, Alzheimer, Parkinson,
inme, vitiligo, bdbrek ve kalp yetmezligi, fekal
inkontinans, osteoartrit, osteoporoz, meniskiis
gibi ortopedik hastaliklar, kanser ve immiin has-
taliklarda bagisiklik sistemini baskilayici ve diizen-
leyici, multipl skleroz (MS), sekonder progresif
MS, nérodejeneratif hastaliklar, omurilik yaralan-
malar1 ve travmatik sinir kesileri gibi sinir sistemi
hastaliklari, dis hekimliginde implantlar, plastik
cerrahide yanik tedavisi gibi rejeneratif amacli,
osteogenesis imperfekta gibi kalitsal hastaliklarda
kullanima ait deneysel ve klinik calismalar vardir.
Yag dokusu kaynakhh MKH’ler diisiik immiinoje-

Giincel kok hiicre calismalar:

(@)

45
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nitesi, yiikksek modiilatér ve immiinsiipresif 6zel-
liklere sahip oldugu icin klinikte kullanilmaktadir.
Bununla birlikte belli bazi hastaliklarin tedavisi igin
klinik calismalar halen devam etmektedir.?%

MEZENKIMAL KOK HUCRELER
iLE ILGILI GUNCEL KLINIK
UYGULAMALAR

Mezenkimal kok hiicreler kemik, kikirdak, kas
gibi farkl hiicre tiplerine déniisiim kapasitelerinin
vaninda irettikleri bircok biiyiime faktérii ve sito-
kinler nedeni ile immiin baskilayici ve trofik etki
potansiyeline sahiptir. Bu 6zellikleriyle 1990 yilin-
dan beri klinik kullanima uygunluguyla ilgili bir¢ok
calisma gerceklestirilmistir.1%!

2016 il itibar1 ile Uluslararas: Saglik Orgiitii
tarafindan desteklenen www.clinicaltrials.gov
sitesinde kayitli 5665 kok hiicre ¢alismast oldugu
bilgisine erisilmektedir. Bu c¢alismalardan
643’ ise MKH’lerin etkinligini g&stermeye
calismaktadir (Sekil 1, 2).

Graft versus host hastaligi, kemik iligi nakil-
lerinde donérden alinip hastaya kok hiicreler-
le birlikte verilen saghkli T-lenfositlerin aracilik
etti@i siddetli immiinolojik reaksiyon sonucu organ
fonksiyon bozuklugu ile giden kompleks bir kli-
nik sendrom olup allojenik kok hiicre naklinden
(KHN) sonra en 6nemli mortalite ve morbidi-
te nedeni olarak kabul edilir. Mezenkimal kok

Giincel MKH calismalar

(b)

M Kemik iligi kaynakli MKH M Yag dokusu kaynakh MKH

W Gobek kordonu kaynakli MKH M Diger

Sekil 1. (a) Kok hiicre bazl toplam klinik calisma verileri. (b) Mezenkimal kdk hiicre ¢alisma verileri. MKH: Mezenkimal kk hiicre.
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m Miyokard enfarktiisii (%4)

= Diyabet (%6)

® Crohn hastahg: (%3)

» GVHD (%7)

= Multiple skleroz (%5)
Amyotrofik lateral skleroz (%3) = Kalitsal hastalik (%4)

® Omurilik yaralanmast (%4)

= Aplastik anemi (%1)

® Karaciger sirozu (%5)
Parkinson (%1)

® Osteogenezis (%2)

® Beyin yaralanmast (%2)
® Osteoartrit (%8)

u Nakil (%45)

Sekil 2. Mezenkimal kok hiicre ile tedavi edilen yaygin
hastalik yiizdeleri. GVHD: Graft versus host hastalig.

hiicreler son zamanlarda immiinmodiilator etkileri
ve immiin yanit1 diizenlemeleri nedeniyle GVHD
tedavisinde alternatif bir yaklasim olarak kullanil-
maya baslamislardir. Mezenkimal kdk hiicreler, T
hiicre cogalmasini, temel doku uyumlulugu komp-
leksi (MHC) gozetmeden baskilarlar. Mezenkimal
koK hiicrelerin immiinsiipresif ve immiinmodiilatér
etkileri ifade ettigi ve icerdigi yiizey molekiilleriyle
iliskilidir. Donérden gelen protein parcalari alici-
nin T hiicreleri tarafindan ayirt edilir. Tiim cekir-
dekli hiicreler, antijeni MHC 1 sinifi araciligiyla
T hicrelerine iletirler. Mezenkimal kok hiicreler
insan l6kosit antijeni (HLA) tarafindan kodlanan
MHC I sinifina yiizey molekiillerini az seviyede
bulundurdug@u icin immiin yanita neden olmazlar.
Ikinci olarak, genellikle MKH’ler, lenfosit ve anti-
jen sunucu hiticrelerin yiizeyinde bulunan MHC 11
ytizey molekiillerini icermedikleri icin doku uyumu
aranmaz.l26:27

Graft versus host hastaligi, allogeneik hema-
topoietik kok hiicre nakillerinden sonra alicinin
farkli dokularina karsi saldiriya gecen donér
T-lenfositlerine bagh olarak gelisen morbidite
ve mortalitesi yiiksek, yaygin bir komplikasyon
tablosudur. Gériilme orani tedavi dozuna, HLA
uyumuna, alicinin yasina ve hastaligin evresine
gore %20-70 arasinda degismektedir. Akut GVHD
(@GVHD) icin standart ilk tedavi kortikosteroid-
lerdir. Fakat hastalarin %30-50’sinde iyilesme
goriilmezken 3. ve 4. evre GVHD gelisebilmekte,
toksisite ve enfeksiyon riski artabilmektedir.
Literatiire gore steroidlere direncli GVHD olgula-
rinda sagkalim orani %10 ve altindadir.282°)

Multipotent progenitor hiicreler olan MKH’ler
ekstansif immiinmodulatér etkilerinden dolayi
GVHD’de kullanilmaktadir. Mezenkimal kok hiic-

renin GVHD’de kullaniminin ilk basarih deneme-
si 2004 yilinda LeBlanck ve ark.BY tarafindan
yapilmistir. Steroide direncli 4. evre GVHD'li
dokuz yasinda bir olguda uygulanan MKH teda-
visinin iyilestirici etkisi goriilmiis, ancak bir stire
sonra relaps yapan olguda tekrar edilen MKH teda-
visi sonrasi kalic1 bir yanit alindig1 bildirilmistir.3!

Erbey ve ark.®? 2016 wilinda; yas ortalama-
st 7 olan 33 pediatrik hastaya, totalde 68 doz
KI-MKH infiize etmisler ve mediyan doz olarak
1.18x10%/kg hiicre uygulamislardir. Hastalardan
18’sinde tam, vyedisinde kismi yanmit alinmais,
ancak sekizinde tedaviye yamit alinamamistir.
Mezenkimal kék hiicre infiizyonu sirasinda ve
hemen sonrasinda hicbir hastada komplikasyon
goriilmemistir. Arastirmacilar iki yilik sagkahm
ylizdelerini tam ve kismi yamit alinan hastalarda
%63.8, tedaviye yamt alamadiklar1 hastalarda ise
%29.4 olarak bildirmislerdir. Birinci doz uygu-
lamasindan sonraki 100. giin kiimiilatif insi-
danslara bakilan calismada nakle baglh mortalite
orani MKH infiizyonuna yanit alinamayan grupta
%46.6 iken tam ve kismi yanit alinan gruplarda
mortalite olmamuistir. Arastirmacilar ayrica kronik
GVHD (cGVHD) gelisen toplam 20 hastadan seki-
zinin vasadigim ve bu hastalarin MKH infiizyo-
nuna tam ve kismi yanit veren hastalar oldugunu
bildirilmislerdir. Sonu¢ olarak steroidlere direncli
pediatrik aGVHD olgularinda MKH infiizyonu-
nun gtivenilir ve efektif bir tedavi oldugunu fakat
cGVHD gelisen aGVHD olgularinda kisith bir etki
gosterdigini bildirmislerdir.®?!

Boruczkowski ve ark.®¥ 2016'da serumsuz Kkiil-
tlir ortaminda cogaltilan gbek kordonu MKH’lerini
(Wharton Jeli) akut ve kronik GVHD gelismis 10
olguda cahsmislar, alici kilosuna gére 1.5x10°
hiicre/kg mediyan doz infiize ettikleri aGVHD yedi
hastadan dordiinde, cGVDH gelismis ti¢ hastadan
ikisinde tam ve kismi yanit alindigini bildirmislerdir.
Yanit alinan alti hastada bes (%83.3), yanit ali-
namayan dort hastada ise bir (%25) sagkalim
kaydedilmistir. K&k hiicre tedavisine yanit veren
hastalardan ikisi tam remisyon gosterirken dérdii-
niin indirgenmis yogunlukta immiinsiipresif tedavi
aldig1 ve infiizyonla baglantihi ciddi bir yan etki
goriilmedigi bildirilmistir. Sonu¢ olarak gébek kor-
donu MKH’lerinin aGVHD ve cGVHD olgularinda
gtivenilir ve etkili bir tedavi yéntemi oldugu fakat
ileri diizey calismalarla terapétik kosullarin optimi-
zasyonu yapilip, Wharton jeli MKH’lerinin etkileri-
nin artirilmasi gerektigi bildirilmistir.3!
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Wu ve ark.?¥ 2015 yilinda yaptiklar ¢alismada;
kordon kanindan izole edilmis flow sitometri ile
MKH'ye o6zgiil saflik karakterizasyonu bildirilen,
osteojenik ve adipojenik farklanma yetileri kanitlan
MKH’lerin allojenik hematopoetik kék hiicre nakli
sonrasinda GVHD gelisen olgulardaki iyilestirici
etki ve immiin regiilatér mekanizmasi sunulmustur.
T lenfosit alt gruplari, dogal éldiiriicii (NK), treg
ve dendritik hiicreleri kapsayan immiin hiicreler;
IL-17 ve TNF-a gibi sitokinleri, MKH transfiizyonu
oncesi ve sonrast olarak izlemisler. Birincil has-
talik relaps yapmaksizin GVHD semptomlar1 ve
nakle bagh komplikasyonlarda belirgin bir iyilesme
gosterilmistir. CD3*, CD3* ve CD4*, CD3* ve
CD8+ eksprese eden hiicreler belirgin bir sekilde
azalip NK hiicrelerinde herhangi bir degisiklik
gozlenmezken, CD4* ve CD8* Treg hiicreleri arta-
rak dort haftada en yiiksek seviyeye ulasmis; NK,
TNF-o, ve dendritik hiicrelerin azalarak iki hafta-
da en disiik seviyeye ulastigi kaydedilmistir. Bu
sonuclar dogrultusunda MKH’nin GVHD tizerinde
iyilestirici etkisi yam sira vericinin kemik iliginin
aliccmin kanserini yenmeye vyardim etmesi icin
istenilen bir durum olan graft versus lésemi (GVL)
etkisini de kaybetmedigi gosterilmistir.®4

Progresif ve destriiktif seyir gésteren kronik
inflamatuvar bir gastrointestinal sistem hastahig:
olan Crohn hastaliginda olusan fistiil onari-
minda MKH uygulamaswyla ilgili faz [ ve faz II
klinik calismalar1 yiiritilmektedir. Garcia-Olmo
ve ark.®® Faz I calismalarinda, MKH've spesi-
fik ekspresyonlar1 gosterilmis ve biiyiime hizlari
calisilmis otolog adipoz doku kaynakh MKH
uygulayarak glivenilirligi ve uygulanabilirligi
cahsilmistir. Kiltiire edilen hiicrelerin {iclincii
pasajinda verilen MKH’lerin etkisi dort hastanin
sekiz adet fistiiliinde sekiz hafta boyunca haftada
bir kontrol edilerek fistiillerinin altisinda sekizinci
haftanin sonuna dogru disa bakan kisimlarinin
epitelizasyonuyla kapandidi, diger iki fistiiliin ise
kismen diizeldigi goriilmistiir. Hastalarin bir yillik
kontroliinde herhangi bir yan etki goriilmedigi
bildirilmistir.® Ayni grup faz Il calismasinda uygu-
ladiklar1 MKH ile fibrin yapistirici kiyaslamislar
ve MKH'nin etkinliginin daha fazla oldugunu
gostermislerdir.®® Yine ayni grubun 2012 yilinda
yaptiklar1 calismada; allojenik AD-MKH uygulan-
masini denemisler, alt1 aylik kontrollerde tedaviyle
ilgili bir yan etki saptamadiklarini bildirmislerdir.
infiizyondan 24 hafta sonra %69.2 olguda fistiil
akintis1 indirgenmis, %56.3 olguda tedavi edilen
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fistiilllerde tam kapanma, %30’unda ise var olan
tiim fistiillerin tamamen kapandig: bildirilmistir.
Mezenkimal kok hiicrenin lokal enjeksiyonunun
kolayhgi ve tedaviye yanmit oranlarinin yiiksek
olusu nedeniyle preanal fistiillerde kullaniminin
vararli oldugunu belirtmislerdir.?”

Mezenkimal kok hiicrelerin sistemik olarak
viicuda verildikten sonra hedef bélgeye yonelme-
si, in vivo diizenleyici parakrin etkileri ve yama-
lanmay1 saglama o©zellikleri onlarin osteoartrit
gibi hastaliklarin tedavisinde de yer bulmasim
saglamistir.

Kikirdak defektleriyle ilgili olarak Koh wve
ark.B® 2016’da vayinladiklari calismada; sadece
metotreksat (MTX) tedavisi ve fibrin yapistiriciyla
AD-MKH ve MTX tedavisi karsilastirilmistir.
Uciincii 12. ve 24. ayinda izlenen hastalarda agr
ve semptomlarda AD-MKH infiize edilen hasta
gruplarinda digerlerine gére artan bir iyilesme
varken, artroskopi sirasinda alinan biyopsiler ve
diger alt skorlarda (glinliik/rekreasyon aktivite,
spor, yasam Kkalitesi) her iki grupta da basarili bir
yenilenme kaydedilmis olup gruplar arasi anlaml
bir farkhlik tespit edilememistir.?®

Osteogenesis imperfecta (OI) tedavisinde
MKH kullanim1 {izerine prenatal ve postnatal
klinik calismalar vyapilmaktadir. OI;, COL1A1l
ya COL1A2 genlerinde 1500 farkhh dominant
mutasyondan kaynaklanan kollajen sentezi
bozuklugunun neden oldugu genetik bir hastalik-
tir. Gétherstrém ve ark.3% 2014 yilinda bildirdikleri
klinik ¢alismalarinda prenatal ve postnatal olarak
ortak donérden alinan MKH retransplantasyonu
uygulamislardir. Arastirmacilar 2.8x10° hiicre/kg
olarak uyguladiklan tedavi sonrasi diisiik seviye-
de kemik engraftmani, lineer biiyiime, kirik ve
mobilite de iyilesme saptadiklarini bildirmislerdir.
Otuz birinci haftasindaki fetiise infiize -ettikle-
ri 30x10° hiicre/kg sonuclarina gére hamilelik
ve infantil evrede yeni bir kirik gelismedigi
rapor edilmis, 13 ayhk olana kadar takip edi-
len hastada normal gelisim ve normal uzama
izlenmistir. Postnatal infliizyonun gerceklestirildigi
hastada da 19. ayina kadar normal gidisat
izlenmistir. Sonuclar dogrultusunda prenatal
ve postnatal OI tespit edilen olgulara allojenik
MKH retransplantasyonunun giivenilir ve etKkili
oldugunu bildirilmistir.*

Osteoartrit tedavisinde, allojenik kemik iligi
kaynakli MKH'nin denendig@i bir baska calismada
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primer hastaliklar1 radyolojik bulgularla gésterilmis
30 hasta iki gruba ayrilmis, kontrol grubuna
hyaluronik asit (60 mg tek doz), deney grubu
hastalarina ise yine eklem ici 40x10® MKH
uygulanmis. Bir wil sonraki kontrollerde agri,
yasam Kkalitesi ve hareket kisithhginda azalma
oldugu kaydedilmis. Kok hiicre uygulanan has-
talarda zayif kikirdak alanlarda belirgin bir artis
kaydedilmis olup, allojenik MKH'nin gtivenilirligi
ve uygulanabilirligi belirtilmistir.#? Osteoartrit
izerine MKH’nin farkhi dozlarinin uygulandig
bir baska calismada, faz I calismalarinda diisiik,
orta ve yiiksek doz kok hiicre tedavilerinden tiger
hastalik grup olustururken, faz II calismalarinda
dokuz hasta lizerinde yiiksek dozu deneyerek
devam etmisler ve bu hastalarin altinci aydaki
radyolojik, klinik, artroskobik ve histolojik sonuc-
larina gore kikirdak defektlerinde azalma; medial
femoral ve tibial kondillerdeki kikirdak hacmin-
de artis bildirmislerdir. Ayrica histolojik verilere
gore ince hiyalin kikirdak benzeri rejenerasyon-
lar gosterilmistir. Sonuclar dogrultusunda MKH
infiizyonunda yiiksek doz uygulamasinin yararl ve
etkili oldugu vurgulanmistir.©4V

Plastik cerrahide, otolog/allojenik MKH nakil-
leri, rekonstriiktif ve estetik amacla siklikla
kullanilan bir tekniktir. Rigotti ve ark.*? 2007
yilinda yara iyilesmesi tizerine yayinladiklari
calismalarinda radyasyon hasarli dokular {izerine
AD-MKH uygulamasi yapmislar ve radyoterapi
sonrast hasar goren dokularda k&k hiicre kay-
nakli iyilesme saptadiklarini bildirmislerdir./?!
Yine yag kaynakli MKH’lerin c¢alisildig1 bir baska
calismada genis keratokist nedenli hemimaksil-
lektomi uygulanan bir hastada GMP kosullarinda
hazirlanmis kok hiicre ile trikalsiyum fosfat gra-
niillerini titanyum mesh icinde prefabrike edilmis
ve elde edilen dokunun mikrovaskiiler flep olarak
maksillaya nakli saglanmis doku biyopsilerinde
yeniden sekillenen kemik varliginin tespit edildigi
bildirilmistir.*¥ Tanikawa ve ark.nin#4 2013
yilinda yaptiklar1 klinik ¢alismalarinda; 14 adet
kraniyofasiyal mikrozomili hastaya karakterizas-
yonu saglanmis ve canli hiicre sayisi hesaplanmis
otolog YD-MKH’li ve k&k hiicresiz kontrol grubu
olarak greft uygulanmistir. Calismada izolasyon
sonrasi CD73 ve CD105 ekspresyonlar1 %95 ola-
rak tespit edilirken kok hiicre uygulanan gruptaki
hastalarda yag volimii sagkalimi %88, kontrol
grubunda ise %54 oraninda tespit edilmistir.!*4

Kardiyak hastahklarda, MKH’lerin kullanimi,

bilinen en eski kullanim alanlarindan biridir.
[skemik kalp hastaliklarinda umut kaynag: olan
MKH’ler genis randomize ve uzun dénemli kli-
nik calismalara ihtiya¢ duymaktadir. Yapilan kli-
nik calismalarda ama¢; MKH’lerin fonksiyonel
olarak miyositlere déntismesini saglamak, kalbin
yerlesik hiicrelerini hasarli bélgeye yonlendirmek
ve MKH’lerce salgilanan solubl faktérlerle infla-
matuvar olaylari baskilamak olmustur.®

Akut miyokard enfarktiisii (AMI) iizerine Chen
ve ark."s 2004 yilinda AMI geciren 69 has-
taya koroner damar yoluyla otolog kemik iligi
MKH’sini vermis ve ventrikiil islevlerini artirdigini
gostermistir. Williams ve ark.® ise 2011 yilin-
da kronik iskemik kalp hastahigi (KIKH) olan
sekiz hastaya miyokard icine otolog KI-MKH
vermis, bolgesel olarak kasilabilirliginin arttigin
ve diyastol/sistol sonu hacimlerin kiictildiigiinii
gozlemlemislerdir.#®! Mathiasen ve ark.“”! tara-
findan 2015 yilinda yapilan randomize cift-kér
ve plasebo-kontrollii bir calismada, iskemik kalp
yetmezligi olan 30 ila 80 yas arahdinda bulu-
nan 37 hastaya miyokard icine otolog KI-MKH,
18 hastaya ise plasebo verilmistir. Birinci son
nokta alt1 aylik takipte sol ventrikiil sistol sonu
hacmi (LVESV) degisikliginin MRG ve bilgi-
sayarlh tomografi ile olciilerek belirlenmistir.
Altinct ayda MKH’li grupta LVESV degeri azalir-
ken, plasebo grubunda artmustir.¥”! Kronik total
okliizyonu, (KTO) tizerine Li ve ark.4® 2015
yilinda yaptiklar1 bir calismada; 15 hastaya rast-
gele gébek kordonundan elde edilmis MKH’leri
nakletmisler ve hastalarin enfarktiis alanlarinda
belirgin bir azalma saptarken, sol ventrikiilde-
ki ejeksiyon fraksiyonunun belirgin bir sekilde
arttigini gézlemlemislerdir.!

Norolojik hastaliklarda, MKH’ler 6zellikle omu-
rilik yaralanmalari, MS, Parkinson ve amiyotrofik
lateral skleroz (ALS) gibi hastaliklarin tedavisinde
ilgi cekici olmustur. Mezenkimal kék hiicreler bu
hastaliklarin tedavisinde kullanilmakta olup, uzun
donem sonuclar1 beklenmektedir. Multipl skleroz
izerine Yamout ve ark.*” 2010 yilinda yaptikla-
r bir cahsmada 10 hastaya otolog Ki-MKH’leri
uygulamis 3-6 aylik takipte hastalarin yarisinda
iyilesme gozlemlemislerdir. Yine 2010 wilinda
Karussis ve ark.®® 19 ALS ve 15 MS hastasina
damar ici/intratekal kombinasyonla otolog MKH
vermiglerdir. Alt ila 28 ay siiresince takip edilen
bu hastalarda hicbir yan etki gézlemlenmemistir.
Connick ve ark.?! 2012’de yaptiklari bir calismada
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sekonder progresif MS olan 10 hastaya kg basina
1-6x10° hiicre olacak sekilde MKH verip, 10 ay
boyunca hastalari izlemislerdir. Hastalardan birin-
de tedaviden sonra dokiintii, ikisinde de bak-
terival enfeksiyon gézlemlenmistir. Hastalarin
gorme yetilerinde iyilesme kaydedilen bu ¢calisma
MKH’lerin vapisal, fonksiyonel, fizyolojik ola-
rak tedaviyi ve sinir hiicrelerinin korunmasin
destekledigini g&stermistir. 2014 yilinda Llufriu
ve ark.’? tarafindan yapilan randomize, plasebo
kontrollii faz I calismasinda dokuz MS hastasina
kilogram basina 1-2x10° olacak sekilde MKH
damar ici yolla verilmistir. Hastalarda daha diisiik
proinflamatuvar T hiicre profili, IFN-c oranin-
da azalma gibi tutarh immiinolojik degisiklikler
gb6zlemlenmistir. Sonuc olarak hastalara verilen
MKH’ler immiinmodiilatér &zellikleri ile inflama-
tuvar parametrelerin diistirtilmesini saglamistir.

Amiyotrofik lateral skleroz hastalarin-
da Oh ve ark.®® 2015 wvyilinda vyaptiklar
faz-1 calismasinda intratekal enjeksiyonla iki
kez tekrarlanan otolog KI-MKH tedavisinin
gtivenirligini denemislerdir. Calisma sekiz hastay-
la gerceklestirilmis. Hastalardan 26 giin aralikla
iki kez KI-MKH izole edilmis, hiicreler 28 giin
boyunca in vitro cogaltilmis ve otolog beyin-
omurilik swist (BOS) icinde siispansiyon hale
getirilmistir. Klinik ve laboratuvar olctimleri ilk
enjeksivondan 12 ay sonra degerlendirilmeye
baslanmis ve degerlendirme icin ALS fonksiyonel
degerlendirme olcedi (ALSFRS-R), Appel ALS
skoru kriterleri kullanilmistir. Hastalarda 12 ay
boyunca ciddi bir yan etki g6zlemlenmemis,
ALSFRS-R skorundaki diistis hiz1 alt1 ayhik takip
siirecinde hizli olmadi@1 saptanmustir. Calismanin
sonunda ALS hastalarina iki kez intratekal enjek-
siyonla verilen otolog KI-MKH'’lerin giivenli ve
uygulanabilir oldugu kamsina varilmistir. Petrou
ve ark.®® 2016 vilinda yayimladiklar1 calismada
ALS olan 26 hastaya norotrofik faktér (NTF) sal-
gilayan MKH’leri tek doz olarak nakletmislerdir.
Faz I/1l kisminda MKH’ler erken evre ALS olan
alti hastaya kas icine verilirken, hastahi@ daha
ileri boyutta olan diger bir alti hastaya intrate-
kal olarak verilmistir. Klinik ¢alismanin Faz 2a
kisminda ise erken-evre ALS olan 14 hastaya
otolog MKH-NTF’ler kas i¢ine ve intratekal kom-
bin olarak verilmistir. Hastalarin %87’sinde ALS
fonksiyonel derecelendirme skorunda diistis, teda-
viden alt1 ay sonra hastalarda en az %25 iyilesme
gozlemlenmis olan bu calismayla ALS hastalarin-
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da NTF salgilayan MKH tedavisi ile klinik yarar
saglanabilecegdi sonucuna varilmistir.>4

Omurilik yaralanmas: iizerine, Park ve ark.’®
2012 yilinda yaptiklan bir calismada; 10 hastaya
intramediiller olarak MKH vererek uzun dénem
sonuclarin1  deg@erlendirmislerdir. Hastalardan
MKH’ler kemik iliginden izole edilmis, dért hafta
boyunca kiiltiire edilerek cogaltilmistir. Hastalara
8x10°® MKH dogrudan omurilige, 4x10” MKH
ise intradural bosluGa enjekte edilmis olup dort
ve sekiz hafta sonra her bir hastaya ilave olarak
5x107 hiicre daha enjekte edilmistir. Sonuclar
degerlendirmek icin MRG ve elektrofizyolojik
kayitlart alinmis, alti aylik takipte 10 hastanin
altisinda tist ekstremitenin motor giicii iyilesme
gostermis, {ctintin gunlik yasam aktiviteleri
artarak iyilesmis ve MRG’lerde bosluk boyutu-
nun azalmasi gibi degisimler gozlemlenmistir.
Ayrica hastalar elektrofizyolojik olarak da gelisme
gostermislerdir. Hastalarda MKH nakliyle iligkili
hicbir yan etki gézlemlenmemistir. Sonug olarak
uzun donem takipte omurilik yaralanmasi bulu-
nan 10 hastanin {ictinde {ist ekstremitenin motor
giiciinde, giinlilk yasamsal aktivitelerinde ve
belirgin bir sekilde MRG goriintiilerinde gelisme
gozlemlenmistir. Omurilik yaralanmalarinda kok
hiicre kullanimi heniiz yenidir, hastalar hiicrelerin
vaninda fizyoterapi de aldiklar1 i¢in heniiz klinik
basarinin altinda yatan mekanizma tam olarak
ortaya konulamamustir.

KaracigGer sirozu ve hepatit hastaligi icin
MKH’ler umut kaynagi olmustur. Bu alan-
da Mohamadnejad ve ark.’® yaptiklar1 faz I
calismasinda dekompanse KkaraciGer siroz
hastaligi bulunan dért hastaya periferal damar
yoluyla otolog MKH (31.73x109) vermislerdir.
Degerlendirirken birincil olarak yapilan islemin
gilivenligi ve fizibilitesi, ikincil olarak ise son
donem karaciger hastaligi skoru ve hastala-
rin yasam Kkalitesi g6z 6niinde bulundurulmus,
hastalarda takip siirecinde herhangi bir yan
etki gozlemlenmemistir. Son-dénem karaciger
hastalig1 skoru 1’den itibaren 3-4 puan artarak
ivilesme g&stermistir. Ayrica takibin sonunda
dort hastanin da yasam kalitesi artmistir. Yasam
kalitesi degerlendirme 6lcegi (kisa form 36;
KF-36) gostermistir ki fiziksel komponent skalasi
degeri 31.44’ten 65.19’a, mental komponent
skalas1 degeri ise 36.32’den 65.55% vyiikselerek

iyilesme gostermistir.!°!
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Tip 1 diyabet tedavisinde kullanilan ilk hiic-
resel tedavi “Edmonton yéntemi” olarak bilinen
ve donoriin pankreas dokusundan cesitli enzi-
matik islemler sonrasinda elde edilen hiicre-
lerin, cesitli kemoterapétiklerle immiin  sistemi
baskilanmis olan aliciya nakledilmesiyle 1999
yilinda uygulanmistir.®7-%8 Yapilan ilk uygulamalar
cok verimli bir sonu¢ gostermemistir.®® Her ne
kadar yontem gelistirilmis olsa da donér sayisin-
daki azlik, elde edilen hiicre sayisinda yetersizlik
ve alicinin uzun siire boyunca immiin sisteminin
baskilanmasi, s6z konusu yontemin kullanighligini
azaltmaktadir.[9-%?  Giiniimiizde halen diyabet
tedavisine yonelik MKH nakli calismalari deneysel
asamadadir ve cesitli kok hiicre tiplerinde yapilan
arastirmalara gore CD34* kemik iligi ve kordon
kam kok hiicreleri, diGer kaynaklardan elde edilen
mezenkimal hiicrelere oranla daha iyi sonuclar
vermistir.°364 Lakin elde edilen sonuclar, metabo-
lik isleyisi cok yonlii olan diyabet icin tam anlamiy-
la yeterli goriilmemekte, cesitli fizyolojik unsurlar
degerlendirilerek daha ¢ok veri ile karsilastirilmasi
gerektirmektedir. 6%

Sonuc¢ olarak, ilk olarak kanserli hastalarda
kemik iligini desteklemesi amaciyla klinikte kulla-
nilan MKH’ler daha sonra GVHD, Crohn hastahigi
basta olmak {izere organ nakillerinde, akut ve
kronik bdbrek yetmezliginde, tip 2 diyabet, oste-
oartrit, MS gibi cesitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmistir. Konu ile ilgili deneyimler arttikca
tedaviler {izerine etkileri daha da aydinlanacak ve
rejeneratif tip alaninda yeni ufuklar acacaktir.

Cikar cakismasi1 beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismast olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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