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Öz

Günümüzde, tıp, cerrahi alanında görülen gelişmeler 
ve teknolojik olarak geliştirilen modern ilaçların kulla-
nımıyla beraber, geçtiğimiz yüzyılda böbrek hastalık-
ları da dahil olmak üzere, ölümcül olan birçok hastalık 
artık tedavi edilebilir konuma gelmiştir. Böbrek nakli, 
elde edilen başarılar ile beraber, hem böbrek hasta-
lıkları için bir tedavi seçeneği haline gelmiş ve böb-
rek nakil oranları artış göstermiş, hem de beklenen 
yaşam süresi uzamıştır. Böbrek nakli yapılan hasta-
ların cerrahi sonrası tedavi süreçlerinde immünsüp-
resif ilaçlar kullanılmaktadır. Yeni geliştirilmeye çalışı-
lan tedavi seçenekleri ile hem böbrek naklinde elde 
edilen başarı oranı arttırılmaya çalışılmakta hem de 
immünsüpresif ilaçların kullanımının yol açtığı yan 
etkilerin giderilmesi amaçlanmaktadır. Hücresel te-
daviler de böbrek naklinde kullanılması için üzerinde 
çalışılan tedavi seçeneklerinden birisidir. Düzenleyici 
T hücreler, B hücreler ve makrofajlar; dendritik hüc-
reler ve mezenkimal kök hücreler organ nakillerinde 
kullanılması için araştırma ve deneme yapılan hücre 
kaynaklarındandır. Deney hayvanlarında organ nakil 
modellerinde yapılan çalışmalarda, hücre tedavileri ile 
başarılı sonuçlar alındığı gösterilmiştir. Bu derlemede, 
böbrek naklinde günümüzde kullanılan ve de kullanıl-
maya aday olan hücre tedavileri tartışılmıştır.

Anahtar Kelimeler : Böbrek Nakli, hücre tedavisi, 
düzenleyici T hücre tedavisi, dendritik hücre tedavisi, 
mezenkimal kök hücre tedavisi

Abstract

At the present time, with the development of medici-
ne, surgery and the use of technologically advanced 
modern drugs, many diseases, including kidney dise-
ases, have become treatable. Kidney transplantation 
has become a treatment option for kidney diseases 
and kidney transplant rates have increased as well 
as life expectancy has been prolonged by means of 
obtained success. Immunosuppressive drugs are 
used in the posttransplant treatment process of renal 
transplant patients. With the new treatment options, 
it is aimed to increase the success rate of kidney 
transplantation and also to eliminate the side effects 
which are caused by the use of immunosuppressive 
drugs. Cellular therapies are one of the treatment op-
tions that are studied for use in kidney transplantation. 
Regulator T cells, regulator B cells, regulator macrop-
hages, dendritic cells, mesenchymal stem cells are 
cell sources that are searched and experimented for 
use in organ transplantation. It has been shown that 
successful results have been obtained by using cell 
therapies in studies carried out with experimental ani-
mal models for transplantation. In this review, cell the-
rapies used in and candidate for renal transplantation 
are discussed.

Keywords: Renal transplantation, cell therapy, regu-
latory T cell therapy, dendritic cell therapy, mesenchy-
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Giriş

Böbrek, kandaki toksinleri uzaklaştırarak, vücuttaki iç 
homeostazisin sağlanmasında oldukça önemli görevi 
olan, yüksek derecede damarlanmış bir organdır (1). 
Akut ve kronik böbrek hasarının önlenmesi ve teda-
visi son dönem böbrek hastalığına gidişin durdurul-
masında önemli bir aşama olarak görülmektedir. Son 
dönem böbrek hastalıkları, günümüz toplumunda 
sıklıkla, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi has-
talıkların sonucu olarak karşımıza çıkmaktadır. Böb-
rek nakli, çeşitli patolojilerin sonucunda oluşan son 
dönem böbrek hastalığı için uzun dönemde en etki-
li tedavi seçeneği olarak görülmektedir. Ancak nakil 
sonrası böbrek reddi, greft sağ kalımını oldukça dü-
şük seviyelere indirmektedir. Yeni cerrahi tekniklerin 
geliştirilmesi ve immünsüpresif ajanların kullanımıyla 
birlikte böbrek nakli sonrası en yüksek faydanın alın-
ması sağlanmaktadır (2).

Böbrek nakli yapılan hastalarda greft reddinin önle-
nebilmesi için immünsüpresif ilaçlar kullanılmaktadır. 
Fakat kullanılan immünsüpresifler hem kanser ve en-
feksiyon riskini arttırmakta, hem de immünolojik ola-
rak grefti reddetme riski düşük hastalarda bile, uzun 
vadeli greft sağ kalımı düşük seviyelerde kalmaktadır 
(3). Bu durum göze alındığında,  nakil hastaları için 
hücre tedavileri alternatif kaynaklar olarak görülmek-
tedir. Son yıllarda böbrek nakil alıcısında bağışıklığı 
düzenlemek için uygulanan hücre temelli tedaviler 
yenilikçi yaklaşımlar olarak dikkat çekmektedir. Bu 
yaklaşımlar, organ nakli alıcısına immün düzenleyici 
özelliği olan hücrelerin nakledilmesiyle efektör ve dü-
zenleyici yolak arasında dengeyi sağlamak ve sonuç 
olarak allogrefte karşı immün yanıtı kontrol edebilme-
yi içermektedir (4).

Böbrek Nakli İmmunolojisi
Organ naklinde, donör greft antijenlerinin, büyük doku 
uygunluk kompleksi (MHC) moleküllerinin alıcı T hüc-
releri tarafından tanınması, akut hücresel rejeksiyon 
sürecinin altında yatan temel mekanizmadır. Alıcı T 
hücreleri donör antijenlerini, ya greftin dışına doğru 
göç eden antijen sunan hücrelerin (ASH) yüzeylerin-
deki MHC ile direkt olarak tanır, ya da alıcının ASH’leri 
tarafından indirekt olarak tanır (5). (Şekil 1) 

Kısa ömürlü donör ASH’lere bağlı olan direkt tanıma 
yolağı, adaptif immün yanıtın başlaması için baskın 
bir role sahiptir ve çok yüksek miktarda T hücrenin 
aktivasyonuna yol açar (6). T hücrelerin yaklaşık ola-
rak %10’u, donör MHC molekülünü direkt olarak ta-
nımaktadır (7, 8). Bu oran indirekt yolak ile aktif olan 
T hücrelerin oranının neredeyse yüz katıdır. Alıcıda 
aktif olan T hücreleri (CD4+ ve CD8+ T hücreler) klo-

nal çoğalmaya gider ve efektör T hücrelere farklanır, 
ardından nakil böbreği hasara uğratan mekanizmada 
rol almak için grefte göç eder (4).

Allo-antijene yanıtta efektör CD4+ T hücreleri yüksek 
düzeyde interferon-γ (IFN-γ) ve IL-2 üreten ve salgı-
layan yardımcı T 1 hücrelere (Th1) farklanmaları için 
uyarılırlar (9). IFN-γ, greft MHC ve adezyon molekül-
lerinin ifadesini arttırmakta, bu durum da grefte zararlı 
olan gecikmiş tip hipersensitivite reaksiyonuna ara-
cılık etmek için makrofajları aktive eden T hücrelerin 
greft infiltrasyonuna sebep olmaktadır (10, 11). IL-2, 
T ve B hücrelerinin proliferasyonu için büyüme faktö-
rü olarak görev yapar ve B hücrelerini antikor üreten 
plazma hücrelerine dönüştürür (4, 9, 10). Antikor ara-
cılı greft hasarı daha sonra kompleman aktivasyonu 
veya antikor bağımlı hücre aracılı sitotoksik efektör 
hücrelerinin toplanması yoluyla gerçekleşir (12). Si-
totoksik CD8+ T hücreleri, ya litik enzim salarak ya 
da hedef doku hücrelerinin apoptozunu Fas-FasL et-
kileşimleri yoluyla teşvik ederek hücre ölümünü indük-
ler ve grefti yok eder (13). Antijene özgül efektör T 
hücreleri, ikincil lenfoid organlarda aktive edilen naif 
T hücrelerini ve non-lenfoid bölgelerde yeniden akti-
ve olabilen ve klonal çoğalmaya uğrayabilen bellek T 
hücrelerini (Tmem) içerir (14). Organ naklinde Tmem 
hücreler çok büyük problem oluşturmaktadırlar. Ön-
ceki enfeksiyonlara veya aşılamalara yanıt olarak 
üretilen hafıza T hücresi havuzu, heterolog bağışıklık 
olarak adlandırılan bir süreç olan verici hücrelerdeki 
MHC moleküllerini tanıyıp immün yanıt oluşturabi-
len bellek T hücrelerini içerir. Tmem hücrelerin naif 
T hücrelere göre immünsüpresifler ile baskılanması 
veya ortadan kaldırılması çok daha zordur (15, 16). 
Dahası, vericiye özgü hafıza T hücresi aracılı reddi 
önlemek veya inhibe etmek son derece zordur. Naif 
T hücrelerini inhibe eden şu andaki immünsüpresif 
ilaçlar bellek-T-hücresi aracılı reddi önlemede mini-
mal etkilere sahiptir (17).  Dolayısıyla, nakil öncesi 
alloreaktif bellek T hücrelerinin varlığı ile takrolimus 
veya sirolimus esaslı immünsüpresif tedavilere rağ-
men meydana gelen akut rejeksiyon atakları arasında 
güçlü bir ilişki olduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır.

Aktive edilmiş T hücreleri aynı zamanda, transkrip-
siyon faktörü forkbox protein P3’ün (FOXP3) yüksek 
seviyelerini ifade eden, CD4+CD25+ T hücrelerinin 
ayrı bir alt kümesi olan düzenleyici T (TREG) hücrele-
rine farklanabilir. TREG hücreleri, otoimmüniteyi kont-
rol etmede önemli bir role sahiptir. Deneysel kanıtlar, 
nakil toleransını arttırarak alloimmün T hücre yanıtını 
baskıladığını gösterir (18, 19). (Şekil 2)

Böbrek Naklinde Hücresel Tedavi
Hücresel tedavide temel yaklaşım, istenen özellik-
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lerdeki hücreyi hastada hasarlı bölgeye implante et-
mektir. Solid organ nakillerinde, düzenleyici T (Treg), 
B hücreler (Breg) ve makrofajlar (Mreg),  tolerojenik 
monosit kökenli dendritik hücreler (DH), mezenkimal 
kök hücreler (MKH) tedavi amaçlı olarak kullanılabilir 
özellikleri nedeniyle umut vaad etmektedirler (20). 

Bu hücrelerin hepsi, çeşitli çalışmalarda, hayvan or-
gan nakil modellerinde denenmiş, greft sağ kalımında 
yararlı ve güvenli bulunmuştur (21-25). (Şekil 3)

Dentritik Hücreler
Dendritik hücreler, ilk olarak 1973 yılında fare lenfoid 
organlarında yeni bir hücre tipi olarak tanımlanmıştır 
(26-30). Bundan yaklaşık 20 yıl sonra, T hücreler an-
tijen sunucu özellikleri ve immün yanıtı uyarması ne-
deniyle, klinikte melanoma hastalarında denenmiştir 
(31). Dendritik hücreler (DH), hem immünolojik kas-
kadı başlatırlar, hem de toleransı uyarırlar; doğuştan 
kazanılan ve edinilmiş immün yanıt arasında bağlantı 
kurarlar (32). CD4 T hücreler ve DH’ler gibi ASH’ler de 
mikrobiyal patojenlere bağışıklık için gerekli mediatör-
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Şekil 1
Direkt ve indirekt tanımada antijen sunan hücre (ASH) ve T 
hücre alt gruplarının reaksiyonu ve sitokin salımı.

Şekil 2
Böbrek naklinde antijen sunan hücre (ASH) ve T hücrele-
rin 3 sinyal yolağı ile aktivasyonu.

uŞekil 3
Böbrek naklinde hücresel tedavide kullanılmaya aday 
hücreler: mezenkimal kök hücreler, dendritik, regülatör T 
(Treg) ve B (Breg) hücreler. Tolerojenik dendritik hücre-
ler Treg ve Breg’i uyarmaktadır. Mezenkimal kök hücreler 
hem direkt olarak hem de dendritik ve regülatör T hücreler 
üzerinden indirekt olarak T hücre yanıtını etkilemektedir.
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lerdir (33). Ancak nakil hastalarında büyük bir problem 
oluşturan greft rejeksiyonuna da sebep olurlar. DH’ler 
ontogenik ve fonksiyonel özelliklerine göre konvansi-
yonel DH, plazmasitoid DH, Langerhans hücresi, inf-
lamatuar DH gibi alt gruplara da ayrılmaktadır (34). 

DH’ler in vitro olarak immünojenik veya tolerojenik 
hücreler olarak farklılaştırılabilir. İmmünojenik DH’ler 
yüksek oranda CD80 ve CD86 ifade eder, IL1β, IL12, 
TNFα gibi pro-inflamatuar sitokinler üretirler ve T hüc-
re proliferasyonunu uyarırlar. Tolerojenik DH’ler (Tol-
DH) ise kostimülatör molekülleri düşük oranda ifade 
ederken, IL-10 ve TGFβ gibi immünmodülatör sitokin-
leri üretirler ve T hücre proliferasyonunu bozarlar (35).

İmmünojenik DH’ler, üç sinyal yolu kullanılarak T hüc-
resi aktivasyonuna ve proliferasyona neden olur:
1- MHC molekülleri üzerinde antijenler sunarlar.
2- Yardımcı uyarıcı moleküller eksprese ederler
3- Pro-inflamatuar molekülleri salgılarlar.
Sadece tüm üç sinyal yolu mevcut olduğunda DH’ler 
T hücrelerini aktive edebilir (36). 

TolDH’ler ayrıca immün toleransı artırmak için Treg 
hücreleri ile etkileşime girebilirler. DH’lerin bağışık-
lık toleransında oynadıkları rol iki yönlüdür. Birincisi, 
timusta kendiliğinden reaktif timositlerin yok edilme-
sinde rol oynarlar (37).  İkincisi ve nakil ile ilgisi olan 
da, periferik toleransta yardımcı olmalarıdır. Bunu T 
hücre aktivasyonu için gerekli olan yardımcı uyarıcı 
moleküller eksikken antijenlerin sunumu ile yaparlar. 
Bu, T hücresinin tepkisizliğine ve Treg hücrelerin uya-
rılmasına neden olur (37, 38). TolDH’ler düzenleyici 
hücreleri uyararak, uzun dönemde allogreftin korun-
masını sağlar (20).

Klinikte TolDH’ler kullanılarak, donör özgül nakiller 
(DST) de yapılmaya çalışılmaktadır. Donör anijenle-
rine tolerans oluşturmak için alıcıya donör-özgül kan 
nakli yapılarak negatif immünizasyon sağlanmakta 
veya nakil gününde alıcıdan türetilmiş DH’ler uygu-
lanmaktadır. Organ nakli sırasında hem verici hem de 
alıcı kökenli immatür DH’lerin intravenöz enjeksiyonu, 
solid organ nakli modellerinde allogreft sağkalım sü-
resini uzatmıştır (39, 40). Canlı donör böbrek nakille-
rinde, immünsüpresif tedaviye ek olarak DST olan ve 
olmayan grupların karşılaştırıldığı bir çalışmada, DST 
olan grupta akut rejeksiyonun azaldığı, nakilden 1 ve 
10 yıl sonra optimal böbrek fonksiyonlarının ise daha 
iyi olduğu saptanmıştır (20). Diğer taraftan, nakilde 
allojenik moleküllerin olması kaçınılmazdır ve HLA’ya 
karşı duyarlılaşma allogreft rejeksiyon riskini doğurur 
(41). Nakillerde dendritik hücre bazlı tedavilerde do-
nör ve alıcı dendritik hücrelerinin güvenliği ve etkinliği 
halen tartışılmaktadır.

Düzenleyici Hücreler
Organ nakli sonrası tedavide ana hedef kronik rejek-
siyonun önlenmesidir; uzun dönemli etkili olabilmek 
için düzenleyici hücrelerin uyarılması gerekmektedir. 
TolDH’ler düzenleyici T ve B hücreleri uyarmakta ve 
immünmodülatör etki ile allojenik çoğalma önlenmek-
tedir (20).

Düzenleyici T hücreler
Doğal olarak meydana gelen düzenleyici T hücreler 
(Treg) hücreler, timustaki naif T hücrelerinden oluşur 
ve hücre yüzey belirteçleri CD4+CD25+FoxP3+ ifade 
etmeleri ile karakterize edilir. Bu naif T hücreler, hüc-
resel tedavi için ikincil bir Treg kaynağı olabilmesi için 
TGF-β indüksiyonu ile in vitro olarak Treg hücrelere 
dönüştürülebilirler (42, 43). Bunun yanında Tr1, CD8+ 
ve CD3+CD4-CD8- Treg hücreler bulunmaktadır (44). 
Treg hücreler immün yanıtın kontrol edilmesinde ben-
zersiz bir özelliğe sahiptir: klonal delesyondan ka-
çan özel reaktif lenfositleri baskılayarak immünolojik 
toleransı sürdürürler; inhibitör sitokin sekresyonunu 
(TGF-β, IL-10 gibi mediatörler aracılığıyla), sitotoksi-
siteyi ve NK hücrelerinin inhibisyonunu ve ASH’lerin 
doğrudan modülasyonunun kombinasyonuyla birçok 
seviyede bağışıklık sistemini baskılayabilirler (43). 
Treg hücrelerin farklı yollar üzerinden immün yanı-
tı kontrol edebilmesi, uzun vadeli greft sağ kalımını 
kolaylaştırmak için umut verici bir tedavi olabileceği-
ni düşündürmekte ve onları tolerojenik hücre tedavisi 
için çok uygun bir aday yapmaktadır (45-47). Antijen 
özgüllüğü başarılı bir Treg hücre tedavisinin temeli-
ni oluşturmaktadır (48). Bu şekilde Treg hücrelerin 
terapötik gücü arttırılırken, hedef dışı baskılama da 
azaltılır. Klinikte kullanılan Treg’ler uzun süreli in-vitro 
uyarım ile oluşturulabilir; ancak bu da teknik olarak zor 
ve maliyetlidir (49). Aynı zamanda, bu teknik için ge-
rekli tekrarlayan antijen uyarımları, Treg’lerin kararlılı-
ğını bozabilir (50). Son zamanlarda, Treg izolasyonu 
ve proliferasyonu için, periferik kandan (PB), umbilikal 
kordon kanından (UCB) ve naif periferal kan prekür-
sörleri kaynaklı Treg’lerin izole edilip proliferayonu ile 
ilgili yöntemler konusunda gelişmeler olmuştur (47). 
Deney hayvan modelleri üzerinde de yapılan çalışma-
lardan olumlu sonuçlar alınmıştır (51). Hematopoietik 
kök hücre nakli (HSCT) yapılmış hastalarda özellikle 
ölümcül bir nakil komplikasyonu olan greft versus host 
hastalığında (GVHD) hücresel bir tedavi olarak Treg 
hücreleri kullanılmıştır (52, 53).

Genel olarak GVHD çalışmalarından elde edilen olum-
lu sonuçlar, Treg hücrelerinin rejeksiyon riski yüksek 
olan veya standart immünsüpresyondan olumsuz et-
kilenen hastalarda kullanılmadan önce, solid organ 
naklinde başlangıçta yardımcı tedavi olarak kullanıla-
bileceğini düşündürmektir (53). Böylece Treg’ler mi-
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nimal bir komplikasyon riski oluşturacak şekilde solid 
organ naklinde kullanılabilecektir (54).

Düzenleyici B Hücreler
Düzenleyici B hücreler (Breg) çeşitli B hücre öncülle-
rinden gelişir, öz toleransı sürdürür ve otoimmüniteyi 
önler (55). Düzenleyici fonksiyon gösteren B hücre alt 
grupları IL-10 üreten Breg hücreler (B10 veya Br1); 
TGF-β üreten B hücreler (Br3) ve Foxp3+ B hücrele-
ri içeren düzenleyici B hücreler olarak tanımlanmıştır 
(56). Sağlıklı farelerde Breg hücreler, dalak veya lenf 
nodu B hücrelerinin %5’ini, peritoneal boşlukta bulu-
nan B hücrelerin %10’unu oluşturmaktadır (57). Breg 
hücrelerin etkileri, Il-10, Il-35, TGF-β gibi immünmo-
dülatör sitokinler, immünglobulin salgısı, Granzim B 
aracılı sitotoksik aktivite, temas bağımlı mekanizma-
lar ile düzenlenmektedir (58). Breg hücrelerin pato-
jenik donör reaktif T hücreleri baskıladığı ve özellikle 
supresif sitokin olan IL-10 salgılayarak immün yanıtı 
baskıladığı saptanmıştır (59). IL-10 sitokini nakilde, 
rejeksiyona karşı koruyucu bir sitokin olarak görev 
yapmaktadır. B hücrelerin greft rejeksiyonunu engel-
lediği deney hayvanı modellerinde yapılan farklı ça-
lışmalarda gösterilmiştir (60, 61). Nakil öncesi Breg 
hücre seviyelerinin yüksek olarak saptandığı hastalar-
da, akut rejeksiyonun daha düşük oranda görüldüğü 
saptanmıştır (62).

Mezenkimal Kök Hücreler
Mezenkimal kök hücreler (MKH), adiposit, kondrosit, 
osteosit gibi hücrelere farklılaşma kapasitesi; antiinfla-
matuar, doku tamiri, immünmodülasyon özelliği olan, 
rejeneratif tıpta umut vadeden multipotent hücrelerdir 
(63, 64). Yüzeylerinde CD45, CD73 ve CD90 ifade 
ederken CD45, CD34, CD14 veya CD11b, CD19 ve 
HLA-DR yüzey moleküllerini ifade etmezler. Bu hüc-
reler allogrefte karşı efektör hücrelerin immün yanıtını 
baskılamakta ve alıcıda tolerans gelişimini destekle-
mektedir (65). MKH’ler kemik, yağ ve plasenta dahil 
olmak üzere birçok dokudan izole edilebilmektedir. 
Kültürlendiklerinde plastiğe yapışırlar, uzun, ince bir 
gövdeye ve az sayıda çıkıntıya sahip olan fibroblast 
benzeri görünüşe sahiptirler (66). MKH’ler, hücre dışı 
matriks üretimi, doku vaskülarizasyonu stabilizasyo-
nunun düzenlenmesi ve yeni bağ dokusu hücreleri-
nin oluşturulması yoluyla bağ ve yapısal dokuların 
oluşumu ve homeostazisinde rol oynar. Buna ek ola-
rak MKH’ler in vitro ortamda tolerojenik özelliklerinin 
artırılması uyarılarak bağışıklık sisteminde bir rol 
oynamaları sağlanabilir. Bu roller rejeneratif tıpta ve 
bağışıklık sistemini baskılamak için kullanılabilir özel-
liklerdir (67, 68).

MKH’lerin immünsüpresif etkilerine, farelerde ya nitrik 
oksit sentaz (iNOS) ya da insanlarda indolamin 2,3-di-

oksijenaz (IDO) aracılık eder (69, 70). iNOS, yüksek 
konsantrasyonlarda immünsüpresif bir ajan olan nitrik 
oksit (NO) üretimi ile sonuçlanır (71). Alternatif ola-
rak IDO, esansiyel amino asit olan triptofanı bozar 
ve böylece immünsüpresyona neden olur. Triptofan 
metaboliti kynureninin, MKH’lerin immün-düzenleme 
etkilerine aracılık ettiği bilinmektedir (72). İki yolun 
immünsüpresyona nasıl sebep olduğuna dair me-
kanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır. Bu önemli 
faktörlere ek olarak, MKH’ler tarafından salgılanan 
çeşitli immünsüpresif moleküller vardır. Bunlar arasın-
da PGE-2, IL-10, HO-1, PD-L1 ve IL-6 bulunmakta-
dır (73). İnterferon-gamma (IFN-γ ve proinflamatuar 
sitokinler) ile uyaranlara tepki olarak, MKH’ler ayrıca 
kemokinleri ve hücre içi adezyon molekülü-1 (ICAM-
1) ve vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) 
gibi adezyon moleküllerini de salgılar (69).

Diğer hücre tiplerinden farklı olarak, MKH’lerin solid 
organ nakilleri için bir tedavi olarak kullanıldığı klinik 
denemeler mevcuttur. Böbrek nakil hastalarında kal-
sinörin inhibitörleri, anti-IL2 reseptör antikoru ve oto-
log MKH kullanılarak nakil sonrası değerlendirmenin 
yapıldığı çalışmada, MKH kullanılan gruplarda daha 
az rejeksiyon insidansı, böbrek fonksiyonlarında daha 
hızlı iyileşme ve daha az fırsatçı enfeksiyon riski, elde 
edilen sonuçlar arasındadır (74). Bu durum MKH’le-
rin standart immünsüpresyondan daha iyi performans 
gösterdiğini ortaya koymaktadır. MKH’ler hem iske-
mi-reperfüzyon hasarı hem de nakil sonrası rejeksi-
yonu önleme gibi işlevlere sahip olduklarından, bu 
hücreler böbrek naklinde özellikle ilgi çekmektedir.

Preklinik olarak, MKH tedavisi böbrek fonksiyonunu 
ve greft sağkalımını olumlu etkiler. 2004’te MKH’lerin 
ilk başarılı klinik uygulaması olan, MKH’nin terapötik 
uygulamaları araştırması, şu anda 500’den fazla ka-
yıtlı klinik çalışmanın bulunduğu noktaya kadar ge-
nişlemiştir. Ancak bunlardan çok azı MKH’nin böbrek 
naklinde klinik uygulaması ile ilgilidir. Kemik iliğinden 
türetilen MKH’ler (BM-MKH) ve immünsüpresan ile 
kombine tedavi, MKH infüzyonundan 24 hafta son-
rasına kadar akut rejeksiyon ve interstisyel fibroz / 
tübüler atrofiyi (IF/TA) hafifletmektedir, Diğer bulgu-
lar, immünsüpresan ile birlikte enjekte edilen otolog 
MKH’lerin organ naklinden 1 yıl sonra daha stabil 
greft fonksiyonu sağladığını göstermiştir (75).

MKH’ler, T hücrelerin proliferasyonunu inhibe edip, 
greft inflamasyonunu azaltmakta, böylece organ nak-
linde etkili olabilecek bir hücre tedavisi olarak düşü-
nülmektedir (76). Stabil renal fonksiyonu sağlamak 
için kullanılan takrolimus dozunda, allojenik MKH uy-
gulaması sonrasında belirgin bir azalma olmaktadır 
(77). Mezenkimal kök hücreler hem direkt olarak hem 
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de dendritik ve Treg hücreler üzerinden indirekt olarak 
T hücre yanıtını düzenlemekte ve allogreft toleransını 
arttırmaktadır; MKH tedavisinin etkinliği, proinflamatu-
ar ve anti-inflamatuar sitokinlerin miktarına bağlıdır ve 
proinflamatuar sitokinlerle (IFN-γ gibi) ön tedavi, MKH 
bazlı tedavinin etkinliğini arttırmaktadır (78, 79). Bu 
nedenle, tedaviyi optimize etmek için, MKH infüzyonu 
sırasında hastaların immünolojik durumunun izlene-
bilmesi için uygun yaklaşımlar ve ilgili biyobelirteçler 
gereklidir.

Her ne kadar, çalışmalar böbrek naklinde MKH uygu-
lamasının güvenilir ve uygulanabilir olduğunu göster-
se de, gecikmiş greft fonksiyonu ve akut rejeksiyonu 
önleme kapasitesiyle ilgili sınırlı sayıda çalışma bu-
lunmakta,  bazı çalışmalar MKH tedavisinin zaman-
laması, dozu ve uygulama yolunun klinik kullanımda 
negatif etkileri olduğunu göstermektedir (75, 80, 81). 

Mezenkimal  Kök Hücrelerin Modifikasyonu 
(Yeni Yaklaşımlar)
MKH’lerin proinflamatuar sitokinler ile ex vivo mani-
pülasyonu, özellikle MKH’nin IFN-γ modifikasyonu, 
immünmodülatör, onarıcı potansiyelini arttırmaktadır 
(79). MKH’lerin IFN-γ ile uyarılması, aktif MKH’lerin 
immünsupresif fonksiyonu için kritiktir. IFN-γ ile uya-
rılmış MKH, IFN-γ ile uyarılmamış MKH’lere kıyasla 
T hücresi tepkilerini bastırmak için geliştirilmiş bir ka-
biliyete sahiptir. T hücresi tepkilerinin bastırılması, ör-
neğin, iNOS ve IDO gibi immünsupresif faktörlerin in-
düklenmesi ile sağlanır. MKH ile ifade edilen IDO’nun, 
diğer iki hücre bazlı tedavi olan tolerojenik DC ve Treg 
hücreleri indüklediği gösterilmiştir (82, 83). Diğer MKH 
immünmodülatör faktörlerin artması, negatif T hücre 
sinyallemesinin artması, proinflamatuvar T hücre ya-
nıtının inhibisyonu ve Treg hücrelerde artış, solid or-
gan nakli için IFN-γ ile indüklernmiş MKH tedavisinin 
uygulanmasının yararlarını daha da desteklemekte-
dir. IFN-γ ile uyarılmış MKH tedavisinin potansiyel te-
rapötik yararlarından bağımsız olarak, IFN-γ’nin MHC 
sınıf 1’i pozitif yönde düzenlediği ve MKH’ler üzerinde 
MHC sınıf II ifadesini indüklediği belirtilmiştir (84, 85). 
Bu durum, hücreleri MHC-uyumsuz alıcılarda daha 
immünojenik hale getirebilir, böylece bazı çalışmalar-
da bildirildiği gibi enflamasyonu baskılamakta etkinli-
ğini azaltır (86, 87). Az sayıda çalışma, in vivo olarak 
IFN-γ ile uyarılmış MKH immünojenisitesini doğrudan 
ele almıştır ve bu da bu alanda daha fazla araştırma-
yı gerektirmektedir. IFN-γ ile uyarılmış MKH tedavisi 
göz önüne alındığında, otolog MKH uygulamasının 
daha faydalı olabileceğini düşündürmektedir. Yapılan 
çalışmalar ve klinik uygulamalar göz önünde bulundu-
rulduğunda MKH’lerin immünsüpresif ajanlarla birlikte 
kullanımı organ nakli için en etkili yöntem olarak orta-
ya çıkmaktadır (88).

Tartışma

Hücre tedavileri, hayvan modellerinde böbrek naklinin 
de dahil olduğu solid organ nakillerinde immünmodü-
lasyon için kullanılmaktadır. GVHD, diyabet ve roma-
toid artrit in vitro ve hayvan modeli çalışmalarından 
elde edilen sonuçlar, Treg ve dentritik hücrelerin teda-
vide kullanımlarının, güvenli ve umut verici olduğunu 
göstermektedir. Nakil öncesi Breg seviyeleri yüksek 
saptananlarda akut rejeksiyonun daha az görüldüğü 
saptanmıştır. MKH’ler de böbrek nakli yapılan has-
talarda hücresel tedavi için uygun aday olarak göze 
çarpmaktadır. MKH’ler hasarlı dokulara ve enflama-
tuar bölgelere ulaşır, çeşitli hücre tiplerine farklılaşır, 
biyoaktif molekülleri salgılar, immünsüpresif ve an-
ti-inflamasyon özellikleri ile immünmodülatör olarak 
işlev görür. Birçok klinik çalışma, hücresel tedavilerin 
böbrek nakli sonrası sonuçları olumlu etkilediğini gös-
terse de, en iyi kaynağın bulunması, MKH uygula-
masının optimal zamanlaması, dozajı, yolu ve sıklığı 
ve aynı zamanda uzun süreli nakil sonrası güvenli-
ği üzerinde çalışılması gereken konulardır. Tedavide 
kullanılacak hücrelerin otolog veya allojenik olarak mı 
elde edileceği, tedavi sıklığı gibi henüz bir standarda 
oturtulmamış yöntemler, birlikte uygulanacak optimal 
immünsüpresif tedavi gibi çözülmesi gereken sorun-
lar vardır. Yine de, hücresel tedavilerin insan böbrek 
naklinin başarısına önemli ölçüde katkıda bulunması 
beklenmektedir ancak klinik etkilerini daha fazla doğ-
rulamak için büyük ölçekli, çok merkezli klinik çalış-
malara ihtiyaç duyulmaktadır.
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