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ÖZET

Mezenkimal kök hücreler (MKH) erişkin dokulardan elde edilen pluripotent kök hücrelerdir. 
Mezenki-mal kök hücrelerin plastisite, farklılaşabilme, immünmodülatör aktiviteleri onları doku 
rejenerasyonu, hedefli ilaç taşıma, yara iyileşmesi ve kanser gibi birçok alanda araştırılmaya 
sevketmiştir. MKH’lerin, yarada olduğu gibi salgıladıkları enflamatuar ve sitokin benzerlikleri 
sebebiyle kanserde de tümörlü ve metastatik bölgeye migrasyonu ve tropizmi olduğu bilinmektedir. 
Ancak literatürde MKH’lerin tümörogenezi arttırdığına veya azalttığına dair çelişen bilgiler 
mevcuttur. MKH’lerin immünmodülatör özel-likleri ile kanser hücrelerine karşı immün baskılayıcı 
olabildikleri gibi immün arttırıcı da olabildikleri bilinmektedir. Meme kanserinde MKH’lerin terapötik 
potansiyeli ise birçok kaynak tarafından destek-lenmektedir. Biz bu eleştiri yazımızda mezenkimal 
kök hücrelerin meme kanseri progresyonu üzerinde etkilerini ve tedavi mekanizmalarını güncel bilgi 
ile özetleyeceğiz.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Mezenkimal Kök Hücre, İmmünmodülatör.

ABSTRACT

Mesenchymal stem cells (MSCs) are pluripotent stem cells derived from adult tissues. The plasticity 
of mesenchymal stem cells, differentiation, immunomodulatory activities have led them to 
investigate in many areas such as tissue regeneration, target drug delivery, wound healing and 
cancer. MSCs migrate to the region and have tropic and penetrate the tumor and metastatic regions 
to remove the bladder. However, in the literature there is information on the extent to which MSCs 
increase or decrease tumorigenesis. It is known that MSCs can be immunosuppressants against 
cancer cells as well as immunostimulants with their immunomodulatory properties. The therapeutic 
potential of MDRs in breast cancer is supported by a wide variety of sources. We will summarize the 
interaction and treatment mechanisms of mesenchymal stem cells on breast cancer progression with 
current knowledge.

Keywords: Breast cancer, Mesenchymal Stem Cells, Immunomodulation.
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Mezenkimal Kök Hücreler

Mezenkimal kök hücreler (MKH) erişkin doku-
lardan elde edilen pluripotent kök hücrelerdir. 
Vücutta en yaygın olarak bulundukları bölge-
ler, ana kaynak olarak ifade edilen kemik iliği ve 
sonrasında yağ dokudur. Kemik, kas dokusu, diş 
pulpası ve kordon kanı, plasenta, amniyon sıvısı, 
ve fötal dokulardan da elde edilmeleri mümkün-
dür (Fibbe ve ark., 2002). Kemik iliği, hemato-
poietik kök hücre ve MKH olmak üzere iki çeşit 
kök hücre içerir. Kemik iliği kaynaklı MKH, elde 
edilmelerinin kolay olması, deneysel çalışma sı-
rasında görülebilecek neoplastik diferansiyasyon 
ihtimalinin düşük olması, çalışılmalarının önün-
de etik anlamda bir engel olmaması nedeniyle 
en fazla araştırma yapılan ve klinik kullanımı en 
yaygın olan kök hücrelerdir. MKH, kendi orjinleri 
olan mezodermal kaynaklı yağ, kemik, kıkırdak, 
iskelet kası ve stromal hücrelere farklılaşabildik-
leri gibi kendilerinden farklı orjinden olan ekto-
dermal (sinir doku hücreleri gibi) ve endodermal 
(hepatositler gibi) kaynaklı dokulara ait hücre 
türlerine de farklılaşabilmektedir (1-3). MKH 
karakterizasyonunda plastik yüzeye yapışarak 
koloni halinde çoğalması, farklılaşabilmesi ve yü-
zey belirteçleri ayırt edici özelliklerdir. Yüzey be-
lirteçlerinden CD73, CD90 ve CD105 pozitif olma-
sı gerekirken, hematopoetik hücrelerin en önemli 
belirteçleri olan CD34, CD45, CD14 veya CD11b, 
CD79 veya CD19 ve HLA-DR işaretleyicilerinin de 
negatif olması gerekir (1). Yapılan çalışmalarda 
MKH’lerin hasarlı bölgeye göç ederek nitrik ok-
sit (NO), prostaglandin (PGE), indoleamin 2,3 
dioksigenaz (IDO), interlökin (IL-6, 10), HLA-G, 
transforme edici büyüme faktörü (TGFβ), tümör 
nekroz faktörü ailesi ilişkili protein 6 (TSG6) gibi 
birçok çözünür faktörü salgılayarak doku tami-
rinde endojen doku projenitörlerinin proliferas-
yonu ve farklılaşmasını stimüle ettiği, böylelikle 
enflamasyon ve immün reaksiyonları baskıladığı 
özelliklerine dikkat çekilmektedir (4-8). 

Bu bağlamda, mezenkimal kök hücrelerin plas-
tisite, farklılaşabilme, immünmodülatör 
aktiviteleri onları doku rejenerasyonu, hedefli 
ilaç taşıma, yara iyileşmesi ve kanser gibi birçok 
alanda araştırılmaya sevketmiştir (8-12). 
MKH’lerin, yarada olduğu gibi salgıladıkları 
enflamatuar ve sitokin benzerlikleri sebebiyle 
kanserde de tümörlü ve metastatik bölgeye 
migrasyonu ve tropizmi olduğu bilinmektedir. 
Ancak literatürde MKH’lerin 

tümörogenezi arttırdığına veya azalttığına dair 
çelişen bilgiler mevcuttur (13,14). 

MKH’lerin kanserde kullanımı
Birçok çalışmada mezenkimal kök hücrelerin 
tümör mikroçevresine yönelerek 
vaskülerleşmeyi arttırırken, immün 
reaksiyonları baskıladığı, böylelikle tümör 
progresyonunu stimüle ettiği savunulmaktadır 
(8, 15-18). Öte yandan, AKT, PI3K ve Wnt gibi 
hücre proliferasyonundan sorumlu yolakları 
baskılama, hücre siklus progresyonunu inhibe 
etme, XIAP (X'e bağlı apoptoz protein inhi-
bitörü) azaltıcı etkisi ve anjiyogenezi baskı-
lama özellikleri de MKH’lerin bilinen tümör olu-
şumu ve büyümesine olumsuz etkileridir (19-25). 

MKH’lerin hedefe yönelik tedavide vektör ola-
rak kullanılabilme özellikleri glioma, melanoma, 
akciğer, hepatoma ve meme gibi birçok kanser 
türünün tedavilerinde anti tümör kapasiteleriyle 
ön plana çıkarılmıştır. Direkt intravenöz enjeksi-
yonla verilmiş insan MKH’leri Kaposi’s sarkoma 
modeli farede tümörlü bölgeye ulaşarak tümör 
büyümesini inhibe ederken (19), in vitro ve in vivo 
fare melanoma modellerinde reaktif oksijen tür-
lerini (ROS) yayımlayarak anjiyogenezi engelle-
diği kanıtlanmıştır (25). Ayrıca tümör baskılayıcı 
gen içeren retro- ya da adenovirüsler, onkolitik 
virüsler ve ilaç yüklü polimerik nanoparçaçık 
taşıyan MKH’ler, yeni anti-kanser ajanlar olarak 
hücre ve gen tedavisinde kanserde kullanılabil-
mektedir (27). 
MKH’lerin meme kanseri ve tedavisinde kul-
lanımı

Meme kanseri kadınlarda, görülme sık-lığı 
giderek artan ve 2020 yılı itibariyle öldürü-
cülüğü 6.6 milyondan 10 milyona yükselmesi 
öngörülen en yaygın kanser türlerinden biridir 
(27-29). Hastalar arasında diğer katı tümör kan-
ser türlerinde olduğu gibi kliniksel hetorejenite 
sonucu gelişen klasik tedavilere direnç ile meme 
kanserinin biyolojisi hala tam anlamıyla çözüm-
lenememiştir. İnsidans oranının bu denli yüksek 
olması ise araştırmacıları erken teşhis strateji-
leri geliştirmeye ve etkin terapötik yaklaşımlar 
geliştirmeye mecbur bırakmıştır.

Meme kanserinde MKH’lerin terapötik potansiye-
li ise birçok kaynak tarafından desteklenmekte-
dir. Örneğin, adipoz doku kaynaklı MKH’lerin 
insan 
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meme kanseri hücre hattı olan MCF-7 hücre bü-
yümesini interferon betaya (IFN-β) bağlı olarak 
baskıladığı gösterilmiştir (30). Benzer olarak ke-
mik iliği kaynaklı MKH’lerin in vitro ko-kültürde 
meme kanseri hücrelerinin büyümelerini onkoje-
nik sinyallerden olan truncated nörokinin resep-
tör -1 (NK1R-Tr), tümörogenez ve metastaz arttı-
rıcı faktör SDF-1α ve TGF-β genlerini susturarak 
inhibe ettiği de yer almaktadır (31). Yine, adipoz 
kaynaklı MKH’lerinin ko-kültürde insan meme 
kanser hücrelerinin kemosensitivitesini arttır-
dığı kaydedilmiştir (32). Bir başka insan meme 
kanser hücre hattı olan MDA-MB-231 hücreleri 
(firefly lusiferaz (Fluc) ve enhanced yeşil flore-
san protein (eGFP) duble füzyon haberci genleri 
taşıyan) ile ksenograft fare meme kanser modeli 
oluşturulmuş, ve insan umbilikal kordon 
kaynaklı MKH’ler (timidin kinaz truncated 
herpes simplex virüsü (HSV-ttk), renilla 
lusiferaz (Rluc), ve kır-mızı floresan protein 
taşıyan) ile in vivo terapi sonucunda MKH’lerin 
meme kanser hücrelerinde apoptozu 
indükleyerek anjiyogenezi baskıladığı 
detaylandırılarak vurgulanmıştır (33). In vivo 
preklinik bir çalışmada ise N-nitroso-N-metilüre 
(NMU) ile meme tümörü oluşturulmuş, plasenta 
kaynaklı MKH’ler hem in vitro hem in vivo’da tü-
möre yönelerek tümör büyüme ve hacmini azalt-
mıştır (34). 

MKH’lerin meme kanseri hücrelerine olan yö-
nelimi ise ilk olarak ChemiArray teknolojisiyle, 
MKH’ler tarafından salgılanan monosit kemo-
taktik protein 1 (MCP-1)’in bir başka meme kan-
ser hücre hattı olan MDA-MB-231 hücrelerinin 
medyumlarında bulunmasıyla kanıtlanmıştır 
(35). Dahası, Lin ve arkadaşları, heparin baz-
lı kolon kromotografi yardımıyla siklofilin B ve 
hepatoma kaynaklı büyüme faktöründen oluşan 
(HDGF) iki ayrı kemoatraktan molekülü  MDA-
MB-231 hücrelerinin medyumlarından izole 
etmişlerdir (36). Boyden chamber sistemiyle ya-
pılan bu çalışmalarda ancak yüksek konsantras-
yın rekombinant protein kullanıldığında MKH’le-
rin kanser hücrelerinin kemotaksisini etkilenmesi 
daha fazla kemoatraktan molekülün varlığına 
işaret etmiştir. Bir başka meme kanseri hücre-
lerine MKH’lerin yönelimini arttıran molekül ise 
ürokinaz plasminojen aktivatör (uPA) proteinidir. 
Kanser hücreleri tarafından uPA ifadesinin (37) ve 
ayrıca MKH’lerin kök hücrede uPA ifadesini art-

tırdığı bilinen HDAC inhibitörleri ile muamelesi 
sonucu yönelimin arttığı gözlenmiştir (38). uPA 
sisteminin kemoatraktanlığı nasıl etkilediği tam 
olarak henüz bilinmese de uPA ifadesinin sito-
kin, kemokin, fibroblast büyüme faktör 2 
(FGF-2) ve endotel vasküler büyüme faktörü 
(VEGF) gibi potansiyel kemotaktik faktörlerini 
uyardığı tahmin edilmektedir (39). Rattigan ve 
arkadaşları ise MDA-MB-231 hücrelerinde 
hipoksi sonrası artan interlökin 6 (IL-6) mRNA 
ve protein seviyesiyle MKH’lerin kanser 
hücrelerine kemotaksisi arasında pozitif bir 
korelasyon saptamışlardır (40).

MKH’ler meme kanseri tedavisinde hücresel kar-
go olarak da işlev görmektedirler. Gen modifi-
kasyonları yapılmış MKH’ler tümör stromasında 
ifade edilen geni tanımlayarak ya da yüklenmiş 
tropik faktörleri salarak kanser hücrelerini 
öldür-me yeteneği kazanabilmektedir (41). Bu 
kap-samda yapılan çalışmalara bir örnekte, IFN-
β ifa-de eden kemik iliği kaynaklı MKH’lerin 
sistematik enjeksiyon sonucunda tümör 
stromasına yerleşip lokal immüniteyi arttırarak, 
MDA-MB-231 hücrelerinin büyümelerini azalttığı 
gösterilmiştir (42, 43). MKH’lerin kargo 
kapasitesine göre geliştirilmiş bir diğer 
metodoloji ise onkolitik adenovirüs taşıyan bu 
hücrelerin pulmunari metastatik fare meme 
kanseri modelinde malign hücre çoğalmasını 
engellediği yönündedir (44). Ayrıca, MDA-
MB-231 hücreleri (firefly lusiferaz (Fluc) ve en-
hanced yeşil floresan protein (eGFP) duble 
füzyon haberci genleri taşıyan) ile ksenograft 
fare meme kanser modeli oluşturulmuş, ve insan 
umbilikal kordon kaynaklı MKH’ler (timidin kinaz 
truncated herpes simplex virüsü (HSV-ttk), 
renilla lusiferaz (Rluc), ve kırmızı floresan 
protein taşıyan) ile in vivo terapi sonucunda 
MKH’lerin meme kanser hücrelerinde apoptozu 
indükleyerek anjiyogenezi baskıladığı 
detaylandırılarak vurgulanmıştır (45). 
MKH’lerin kanserde immünmodülatör 
özellikleri
MKH’lerin yara gibi kanserde tümörlü bölgeye 
göç edebilme kapasitesi alanında bir diğer ince-
lenen önemli nokta ise onların immünmodülator 
özellikleridir. MKH’ler kanser hücrelerine karşı 
immün baskılayıcı olabildikleri gibi immün art-
tırıcı da olabilmektedirler. Tümör mikroçevresine 
göre farklılık gösterebildiği gibi MKH kökenine 
göre de bu çift yüzlü karakteri değişebilmektedir. 
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Örneğin, adipoz doku kaynaklı MKH’lerin kemik 
iliği kaynaklı MKH’lere oranla daha immünbas-
kılayıcı özellikler sergilediği pek çok çalışmada 
kaydedilmiştir. (46). MKH’ler kanserli hücre ile 
direkt kontakt veya çözünür faktörleri salgıla-
yarak (PGE2, IDO, TSG6, NO ve TGF-β) parakrin 
sinyallerle T lenfositlerin, antijen sağlayan hüc-
relerin ve katil hücrelerin proliferasyonunu, akti-
vasyonunu ve etkilerini, interferon-gamma (IFN-
γ) üretimini regüle edebilmektedirler (47).
Tip II interferon-gamma, IFN-γ, immün 
hücrelerin differensiyasyonunu ve tümörleşme 
kapasitelerini module eden pleitropik bir 
sitokindir. (48-50). IFN-γ insan kaynaklı 
MKH’lerin major histokompatibilite kompleks 
sınıf II moleküllerini (MHC class II) ifade ederek 
antijen sağlayan hücreler (APC) gibi 
davranmalarını indüklediği gibi MKH’lerin IDO 
sentezleyerek immünmodülatör aktivitelerini de 
stimüle edebilmektedir. (51, 52). IFN-γ’nın tüm 
bu modülatör özelliklerinin kanserde MKH’lerin 
antitumor etkilerine katkıları son zamanlarda 
merak uyandıran bir araştırma konusu haline 
gel-miştir. IFN-γ, MKH’lerin kanser hücreleri 
üzerinde sitotoksik etkilerini, spesifik olarak 
hücre-hücre kontaktı ile MKH’lerin TRAIL 
ekspresyonunu arttırıp apoptotik yolağı 
tetikleyerek sergiler (53-55). Tümör nekroz 
ailesinin üyesi olan bu ligand diğer aile üyelerine 
kıyasla kanser hücrelerine seçici davranır (56). 
Meme kanseri hücreleri üze-rinde yapılan bir 
çalışmada TRAIL yüklü adipoz kaynaklı 
MKH’lerin kaspaz 8’e bağlı apoptozu arttırarak 
metastazı gerilettiği kaydedilmiştir (57). Du ve 
arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada IFN-γ yüklü 
insan kemik iliği kaynaklı MKH’ler seçici, doz ve 
zamana bağlı olarak in vitro ortamda MCF-7 
dahil birçok kanser hücresinde normal 
hücrelerden farklı olarak TRAIL ekspresyonunu 
arttırarak kaspaz 3 aktivasyonlu apoptoza 
sebep olmuştur (58). Ayrıca, MKH’lerin kargo 
özelliklerinden yararlanılarak IFN-β veya TRAIL 
ifade eden vektörler insan glioma hücrelerinden 
oluşturulmuş ksenograft fare modelinde tümör 
gelişimini baskılanmıştır (42, 59, 60). Güncel 
olarak yapılan bir çalışmada amniyotik membran 
parçası olan Wharton jeliden elde MKH’lerin 
salgıladıkları TNF-alfa and IFN-g 
kombinasyonun sebep olduğu sitotoksisite T47D 
ve MCF-7 gibi meme kanseri hücre hatlarında 
apoptoz veya nekroza sebep verdiği 
gösterilmiştir (61). MKH’lerin immünmo-

dülatör ve anti-tümör özellikleri açısından lite-
ratüre katkı olarak yaptığımız bir çalışmada biz 
de insan kemik iliği kaynaklı MKH’ler, transwell 
sistemde MCF-7 hücrelerinin proliferasyonunu 
zamana bağlı olarak inhibe ettiğini göstermiş ol-
duk. Aynı zamanda ELISA metoduyla tayin 
edilen TRAIL/Apo2L seviyesinde artış ile akım 
sitometri yöntemiyle apoptozdaki artışı 
ilişkilendirerek, meme kanseri progresyonunda 
etkisi olduğu bilinen IL-6 miktarında azalma ile 
sonuçlarımızı doğruladık. Tüm bu sonuçların 
MKH ve IFN-g kombinasyonu varlığında sinerjik 
olarak artması ise IFN-g’nın meme kanseri 
tedavisinde geliştirebilir, yeni bir anti-kanser 
ajanı olarak önerilmesini desteklemekte 
olduğunu düşünmekteyiz.

SONUÇ

Özet olarak, mezenkimal kök hücreler, rejene-
rasyonun yanında kanserde de hücresel tedaviye 
olanak sunabilmektedir. Meme kanserinde karşı-
laşılan kemodirenç ve heterojenlik doğru köken, 
doz, zaman, uygulama yolu keşfedilmiş MKH’ler 
ve sinerjik etki yaratan IFN-γ gibi kombine veya 
genetik modifikasyonlarla MKH’lere yüklenmiş 
ajanlarla yeni terapi alanları olarak umut vaad 
etmektedir.
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