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Klinik calismalar acisindan giincel mezenkimal
kok hiicre uygulamalar:

Current mesenchymal stem cell applications with regard to clinical studies
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oz

Kok hticreler, insan viicudunda farkh kokenlerden elde edilen, farkl tipte hiicre yapilarina donisebilen hiicre kaynagidir. Klinik tedavilerde kok hiicre
calismalari glin gectikce artmaktadir. Mezenkimal kék hiicreleri en sik kullanilan kék hiicre turiidir. Mezenkimal kok hiicreler, klinik calismalar agisindan
farkh alanlarda tedaviye yonelik uygulamalar sunmaktadir. Bu calismalardan bazilari hiicre temelli tedaviler, gen tasiyicilar, ve ézellikle de giincel ve
popiiler bir mihendislik uygulamasi olan doku mihendisligi uygulamasidir. Mezenkimal kék hiicreler ile doku mihendisligi calismalarindan, kemik
doku muhendisligi uygulamasi ile kemik defektleri ve omurilik zedelenmeleri gibi uygulamalar kapsaminda klinik calismalar hizla devam etmektedir.
Bu derlemede kok hiicreler, mezenkimal kok hiicreler, uygulama alanlarina bagh olarak klinik ¢alismalar ve kemik doku miihendisligi uygulamalar
anlatilmistir.

Anahtar sézciikler: Kemik doku mihendisligi; klinik calisma; mezenkimal kok hiicre; kok hiicreler.

ABSTRACT

Derived from different origins in the human body, stem cells are a source of cells that can be transformed into different types of cell structures. Stem
cell studies are increasing in clinical treatments day by day. Mesenchymal stem cells are the most commonly used type of stem cells. Mesenchymal
stem cells present applications for treatment in different areas of clinical studies. Some of these studies are cell-based therapies, gene carriers, and
in particular the application of tissue-engineering as an up-to-date and popular engineering practice. Clinical studies rapidly continue with regards
to the applications of mesenchymal stem cells and tissue-engineering, such as bone tissue-engineering, bone defects and spinal cord injuries. In this
review, we explain stem cells, mesenchymal stem cells, clinical studies in relation to their application areas and bone tissue-engineering applications.
Keywords: Bone tissue-engineering; clinical study; mesenchymal stem cell; stem cells.

KOK HUCRELER

K&k  hiicreler, farkhilasmis kardes hiicreleri
ireten ve kendini yenileyerek kok hiicre kimligini
koruyan uzun émirli, farkhlasmamis essiz hiic-
relerdir. Bircok memeli yetiskin dokusu, orga-

bir yetenege sahiptir. Bu iki boliinmenin dengeli
bir sekilde gerceklesmesi doku morfogenezi ve
homeostaz icin &nemlidir.® Kendini yenileme
ve farkhlasma mitoz yoluyla gerceklestirilir. Kok
hiicre havuzunu korumak ve homeostasis sira-

nizmanin émrii boyunca doku hasarini ve kay-
bin1 onarmak icin yerlesik kék hiicreler icerir.
Dokularda bulunan bu k&k hiicreler muazzam
ve tekrarlayan rejenerasyonu saglayan cogalma
kapasitelerine sahiptirler.?’ Kok hiicreler simetrik
boliinme ve asimetrik boliinme gibi dikkate deger

sinda farklilasmis bir soy saglamak icin asimetrik
boliinmeler gerceklesir. Bu boéliinme esnasinda
bir tane kok hiicre olusurken bir tane de proge-
nitér hiicre olusur. Progenitér hiicre farklilasacak
olan 6nciil hiicredir. Simetrik boliinmede ise kok
hiicreler iki 6zdes kardes hiicre olustururlar ki
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bunlar da embriyonik gelisim stirecinde oldugu
gibi kok hiicre havuzunu genisletirler ya da strese
veya yaralanmaya yanit olarak progenitér havu-
zunu genisletirler.*5 Cok hiicreli organizmalarda
anormal biiyiime ve doku kaybim &nlemek igin
asimetrik ve simetrik béliinme arasindaki denge
hassas bir sekilde kontrol edilmelidir. Bu den-
geyi diizenleyen mekanizma heniiz kék hiicre
biyolojisinde c¢oziimlenmemis ana konulardan
biridir.®! Farklilasma ve kendini yenileme &zel-
liklerinin disinda bir de pluripotensi 6zelligine
sahiptirler. Pluripotensi yani kokliiliik ifadesi kok
hiicrelerinin {ic germ yapragina farklilasabilme
yetenegidir. Ayni zamanda bu terim kok hiicreleri
diger hiicre tiirlerinden ayirmak i¢in de kullanilir.
Kok hiicrelerin yiizeyinde bulunan belirtecler saye-
sinde kok hiicre tiirleri belirlenmektedir.®! Viicutta
bulunan kok hiicre tiirleri embriyonik kék hiicreler
ve embriyonik olmayan (yetiskin) kok hiicreler
olmak tizere ikiye ayrilir. Embriyonik kok hiic-
reler blastomer evresindeki i¢ hiicre Kitlesinden
elde edilen hiicre toplulugudur. Embiyonik kok
hiicreler her hiicre tipine farklilasabilme gibi essiz
bir 6zellige sahip olduklari icin in vitro’da uygun
kosullar saglandi@: takdirde farklilasmasi istenilen
yonde indiiklenebilmekte ve bu yetenegi sayesinde
klinik uygulamalarda son yillarda giindemdedir.”!
Embriyonik olmayan kaynaklardan elde edilen kok
hiicreler ise; erigkin kok hiicreler, fetiis kok hiicre-
leri, kadavradan elde edilen kok hiicreler, gobek
kordonu ve plasenta kék hiicreleridir.® Epitel
doku, meme, testis ve ovaryum, sindirim sistemi,
kil folikiili,, kas ve iskelet sistemi kok hiicreleri
embriyonik olmayan kok hiicre kategorisine giren
tiplerdir. Bunlardan hematopoetik ve mezen-
kimal kok hiicre (MKH)'ler ise en cok calisilan
multipotent &zellikteki yetiskin kék hiicre sinifina
girer.”’ Bu kok hiicre tiplerinin bircok farkl has-
talik gesitlerinde ve yaralanmalarda 6énemli fayda
sa@lamasi beklenmektedir. Rejeneratif ve reperatif
tipta cesitli kok hiicre tipleri kullanimi giiniimiizde
klinik arastirmalara genis bir spektruma yayilmis
durumdadir.[1011

MEZENKIMAL KOK HUCRELER VE
GUNCEL UYGULAMALAR

Mezenkimal kok hiicreler, tiim dokulardan elde
edilebilen ve sadece mezenkimal kaynakli olanlara
degil osteosit, kondrosit, adiposit gibi ¢esitli hiicre
hatlarina farklilasabilen multipotent stromal hiicre-
lerdir.'213 Kendi kendini yenileme kabiliyetleri ve

bircok hiicre hattina farklilasabilmeleri (kokliiliik),
teratom olusturmamalar1 onlar1 hiicre temelli
tedaviler ve gen taswicilar icin cazip hale getir-
mektedir.'¥ Giiniimiizde klinik denemelerde farklh
hastaliklarin tedavisinde ana terapotik ajan olan
MKH’ler kullanilmaktadir.!16]

Mezenkimal kok hiicreler immiin modiilatér
ve enflamatuar etkilere sahiptir. Ayrica MKH’ler,
yiiksek doku vyenileme potansiyeline ve anti-
enflamatuvar etkiye sahip olan makrofajlarin
M2-benzeri fenotipe farkhlasmasini tesvik eder
fakat aymi zamanda bir pro-tiimdrojenik fonksi-
yonun olusmasina da neden olur. Mezenkimal
kok hiicrelerin makrofajlar tizerindeki diizenleyici
etkileri prostaglandin E2 (PGEZ2), IL-1 receptor
antagonist (IL-1RA) ve interleukin 6 (IL-6) immiin
modiilatdr molekiillerin  salgilanmasiyla kontrol
edilir.'”18 Clinicaltrials.gov internet adresindeki
verilere gére MKH’lerle ilgili 759 Klinik calisma
bulunmaktadir.*”! Bunlardan 123’t kas-iskelet sis-
temi hastaliklari, 103’ti immiin sistem hastaliklari,
99’u merkezi sinir sistemi hastaliklari, 76’s1 ise
sindirim sistemi hastaliklaryla ilgilidir. Glintimiiz
sorunlardan biri olan kafa travmalarin tedavi-
sinde de MKH’ler kullanilmaktadir. Yapilan bir
calismaya gére MKH’ler kafa travmasina sahip
farelere enjekte edildiginde néron ve astrosit ben-
zeri hiicrelere doniistiigii gbzlemlenmistir. Ayrica
arastirmacilar MKH farklilasmasinin sinirsel biiyii-
meyi artirdiGini, duyusal ve motor islevlerinin
iyilesmesini destekledigini bildirmislerdir.3.20
Bir baska calismada kemik iliginden elde edi-
len MKH’ler fibroblast biiyiime faktérii (FBF)
ile birlikte sicanlarda kafa travmasinin oldugu
bolgeye verilmistir.?!! Elde edilen sonuclara
gore FBF dokunun yenilenmesi igin aktarilan
MKH’lerin biiylimesini hizlandirmistir.  Yapilan
bircok calismaya gore MKH’ler kafa travmalan
icin umut vaat etmektedir.?!! Tedavisi ve cerrahi
islemi zor olan ayrica fibrozisi hekimler icin ciddi
zorluklar olusturan Crohn hastaliginin tedavisin-
de de MKH’ler kullanilmistir. Yiiksek insidansi,
fistiillerin neden oldugu ikincil enfeksiyon, organ
islev bozuklugu, etyolojisinin belirsizligi ve en
onemlisi fistiillerin karsinogenez riskini artirmasi
bu hastaligi énemli kilmaktadir.?223 Yapilan bir
baska calismada da Crohn fistiillerin tedavisi
icin MKH’ler kullanilmistir.?¥ Mezenkimal kok
hiicreler T hiicre aktivasyonunu ve sitokin salini-
mini artirarak fistiiliin olusturdugu ikincil enfek-
sivonu azaltmistir. Ayrica MKH’lerin verilmesi
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herhangi bir neoplazm gd&stermemistir. Yapilan
bu giincel calismaya gére MKH’lerin Crohn ve
Crohn fistiilleri igin etkili bir tedavi y®éntemi
olacagi gosterilmis ve bu calisma gelecege 1sik
tutmustur.?# Mezenkimal kék hiicrenin kullanildigi
diger bir hastalik ise omurilik yaralanmalaridir.
Omurilik yaralanmalar1 felcle sonuclanabilecek
ciddi bir norolojik hastaliktir. Mevcut tedaviler-
le sinirli sonu¢ veren bu hastalikta da hiicre-
sel bazli tedaviler denenmektedir. Mezenkimal
kok hiicrenin omurilik yaralanmalarinda kullanil-
masi sonucunda doku koruyuculuGunu artirmis,
beyaz cevherdeki remiyelinizasyonu ve aksonal
rejenerasyon alamini artirmistir. ' Yine MKH'ler
norotrofik faktdrlerin  salgilanmasini  artirarak
omuriligin onarimina terapotik bir etki saglar.
Bu calisma clinicaltrials.gov internet adresinde-
ki verilere gére faz 1 calismasidir.’”! Basarih
bir sonu¢ alindigi i¢in faz 2 calismalari igin de
basvuru yapilmistir.?® Yapilan deneysel ve Kklinik
calismalarda MKH’lerin hastaliklarin tedavisin-
de basarih bir sekilde uygulandigi goriilmiistiir.
Devam eden faz calismalarini takiben etkili bir
tedavi yonteminin bulunacag: 6ngoriilmektedir.

KEMIK iLiGI KOKENLIi MEZENKIMAL
KOK HUCRELERIN (Ki-MKH)
KEMIK DOKU MUHENDISLIGI
YAKLASIMLARI

Kemik ve kikirdak doku rejenerasyonu
icin kemik iligi kokenli kok hiicre tipi yetiskin
Ki-MKH’dir. Bu hiicreler kiken olarak kemik iligi
hiicresi popiilasyonundan osteojenik bir soydan
ayirt edilebildigi gosterilmistir ve kemigin onari-
mini artirmak icin kullanmaktadir.?® Kemik iligi
MKH'’ler, hiicre popiilasyonu yapisik kemik iligi
kolonilerinden fraksiyon bazl izole edilebilir. Bu
kok hiicreler fibroblastik ve osteojenik tiirden ayirt
edilebilir.?”!

Kemik iligi, icerik olarak karmasik bir yapida
oldugu icin, spesifik kok hiicrelerin izolasyonu
Endoglin ve STRO-1 antikor secim islemleri gibi
epitop ekspresyonu temelinde karisimdan izole
edilebilir.?829 Bu hiicreler kemik iliginden cikari-
labilir ve yapay kalca eklemlerini stabilize etmek
icin kullanilan doldurucu veya kemikteki Kkritik
buyiikliikteki kusurlar1 bagka tiirlii iyilesmeyecek
olan malzemeleri artirmak icin kullanilabilir.

Kemik doku miithendisliginde Ki-MKH’lerin
diger uygulamasi, travma veya doku kayiplari ve
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patolojik yaralanmaya bagh genis kemik hasarla-
rin1 tedavi etmek amach kullanilmasidir. Otolog
kemik nakli icin sinirli bagislar nedeniyle doku
mithendisligi, MKH genislemesi ve farklilastirilmasi
icin tasarlanmis {ic boyutlu iskele kullanilarak
kemik defektlerinin onarimi icin tartisilmistir.
Klinik uygulamada, iskele ve MKH’ler, kemik
olusturma vyetenegini degerlendirmek icin fare-
lerin kafatasi kemiginin altina yerlestirilmistir.
Bu calismanin sonuclari MKH’ler kullanarak
maksiller siniis kemik dokusunun onarimini
artirdigin1  gézlemlenmistir. Aslinda, histomor-
folojik calismalar, bifazik hidroksiapatit ve beta
trikalsiyum fosfat matrisleri kullanarak bir osteoid
matris olusturabilen osteoblastlarin {iretilmesi-
ni kanitlamistir.B%31 Kemik doku miihendisligi
calismalarinda hiicre kaynagi olarak kok hiicre-
lerin kullanimi hizla artmaktadir. Bu baglamda
bu derlemede kemik doku miihendisligi ve kli-
nik calismalarinda MKH’lerin yeri ve 6nemine
deginildi.
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