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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.

Current mesenchymal stem cell applications with regard to clinical studies

ÖZ

Kök hücreler, insan vücudunda farklı kökenlerden elde edilen, farklı tipte hücre yapılarına dönüşebilen hücre kaynağıdır. Klinik tedavilerde kök hücre 
çalışmaları gün geçtikçe artmaktadır. Mezenkimal kök hücreleri en sık kullanılan kök hücre türüdür. Mezenkimal kök hücreler, klinik çalışmalar açısından 
farklı alanlarda tedaviye yönelik uygulamalar sunmaktadır. Bu çalışmalardan bazıları hücre temelli tedaviler, gen taşıyıcılar, ve özellikle de güncel ve 
popüler bir mühendislik uygulaması olan doku mühendisliği uygulamasıdır. Mezenkimal kök hücreler ile doku mühendisliği çalışmalarından, kemik 
doku mühendisliği uygulaması ile kemik defektleri ve omurilik zedelenmeleri gibi uygulamalar kapsamında klinik çalışmalar hızla devam etmektedir. 
Bu derlemede kök hücreler, mezenkimal kök hücreler, uygulama alanlarına bağlı olarak klinik çalışmalar ve kemik doku mühendisliği uygulamaları 
anlatılmıştır.
Anahtar sözcükler: Kemik doku mühendisliği; klinik çalışma; mezenkimal kök hücre; kök hücreler.

KöK Hücreler
Kök hücreler, farklılamı karde hücreleri 

üreten ve kendini yenileyerek kök hücre kimli¤ini 
koruyan uzun ömürlü, farklılamamı esiz hüc-
relerdir.[1] Birçok memeli yetikin dokusu, orga-
nizmanın ömrü boyunca doku hasarını ve kay-
bını onarmak için yerleik kök hücreler içerir. 
Dokularda bulunan bu kök hücreler muazzam 
ve tekrarlayan rejenerasyonu sa¤layan ço¤alma 
kapasitelerine sahiptirler.[2] Kök hücreler simetrik 
bölünme ve asimetrik bölünme gibi dikkate de¤er 

bir yetene¤e sahiptir. Bu iki bölünmenin dengeli 
bir ekilde gerçeklemesi doku morfogenezi ve 
homeostaz için önemlidir.[3] Kendini yenileme 
ve farklılama mitoz yoluyla gerçekletirilir. Kök 
hücre havuzunu korumak ve homeostasis sıra-
sında farklılamı bir soy sa¤lamak için asimetrik 
bölünmeler gerçekleir. Bu bölünme esnasında 
bir tane kök hücre oluurken bir tane de proge-
nitör hücre oluur. Progenitör hücre farklılaacak 
olan öncül hücredir. Simetrik bölünmede ise kök 
hücreler iki özde karde hücre olutururlar ki 
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bunlar da embriyonik geliim sürecinde oldu¤u 
gibi kök hücre havuzunu geniletirler ya da strese 
veya yaralanmaya yanıt olarak progenitör havu-
zunu geniletirler.[4,5] Çok hücreli organizmalarda 
anormal büyüme ve doku kaybını önlemek için 
asimetrik ve simetrik bölünme arasındaki denge 
hassas bir ekilde kontrol edilmelidir. Bu den-
geyi düzenleyen mekanizma henüz kök hücre 
biyolojisinde çözümlenmemi ana konulardan 
biridir.[3] Farklılama ve kendini yenileme özel-
liklerinin dıında bir de pluripotensi özelli¤ine 
sahiptirler. Pluripotensi yani köklülük ifadesi kök 
hücrelerinin üç germ yapra¤ına farklılaabilme 
yetene¤idir. Aynı zamanda bu terim kök hücreleri 
di¤er hücre türlerinden ayırmak için de kullanılır. 
Kök hücrelerin yüzeyinde bulunan belirteçler saye-
sinde kök hücre türleri belirlenmektedir.[6] Vücutta 
bulunan kök hücre türleri embriyonik kök hücreler 
ve embriyonik olmayan (yetikin) kök hücreler 
olmak üzere ikiye ayrılır. Embriyonik kök hüc-
reler blastomer evresindeki iç hücre kitlesinden 
elde edilen hücre toplulu¤udur. Embiyonik kök 
hücreler her hücre tipine farklılaabilme gibi esiz 
bir özelli¤e sahip oldukları için in vitro’da uygun 
koullar sa¤landı¤ı takdirde farklılaması istenilen 
yönde indüklenebilmekte ve bu yetene¤i sayesinde 
klinik uygulamalarda son yıllarda gündemdedir.[7] 
Embriyonik olmayan kaynaklardan elde edilen kök 
hücreler ise; erikin kök hücreler, fetüs kök hücre-
leri, kadavradan elde edilen kök hücreler, göbek 
kordonu ve plasenta kök hücreleridir.[8] Epitel 
doku, meme, testis ve ovaryum, sindirim sistemi, 
kıl folikülü, kas ve iskelet sistemi kök hücreleri 
embriyonik olmayan kök hücre kategorisine giren 
tiplerdir. Bunlardan hematopoetik ve mezen-
kimal kök hücre (MKH)’ler ise en çok çalıılan 
multipotent özellikteki yetikin kök hücre sınıfına 
girer.[9] Bu kök hücre tiplerinin birçok farklı has-
talık çeitlerinde ve yaralanmalarda önemli fayda 
sa¤laması beklenmektedir. Rejeneratif ve reperatif 
tıpta çeitli kök hücre tipleri kullanımı günümüzde 
klinik aratırmalara geni bir spektruma yayılmı 
durumdadır.[10,11]

MezenK‹Mal KöK Hücreler ve 
Güncel UyGUlaMalar

Mezenkimal kök hücreler, tüm dokulardan elde 
edilebilen ve sadece mezenkimal kaynaklı olanlara 
de¤il osteosit, kondrosit, adiposit gibi çeitli hücre 
hatlarına farklılaabilen multipotent stromal hücre-
lerdir.[12,13] Kendi kendini yenileme kabiliyetleri ve 

birçok hücre hattına farklılaabilmeleri (köklülük), 
teratom oluturmamaları onları hücre temelli 
tedaviler ve gen taıyıcılar için cazip hale getir-
mektedir.[14] Günümüzde klinik denemelerde farklı 
hastalıkların tedavisinde ana terapötik ajan olan 
MKH’ler kullanılmaktadır.[15,16]

Mezenkimal kök hücreler immün modülatör 
ve enflamatuar etkilere sahiptir. Ayrıca MKH’ler, 
yüksek doku yenileme potansiyeline ve anti-
enflamatuvar etkiye sahip olan makrofajların 
M2-benzeri fenotipe farklılamasını tevik eder 
fakat aynı zamanda bir pro-tümörojenik fonksi-
yonun olumasına da neden olur. Mezenkimal 
kök hücrelerin makrofajlar üzerindeki düzenleyici 
etkileri prostaglandin E2 (PGE2), IL-1 receptor 
antagonist (IL-1RA) ve interleukin 6 (IL-6) immün 
modülatör moleküllerin salgılanmasıyla kontrol 
edilir.[17,18] Clinicaltrials.gov internet adresindeki 
verilere göre MKH’lerle ilgili 759 klinik çalıma 
bulunmaktadır.[19] Bunlardan 123’ü kas-iskelet sis-
temi hastalıkları, 103’ü immün sistem hastalıkları, 
99’u merkezi sinir sistemi hastalıkları, 76’sı ise 
sindirim sistemi hastalıklarıyla ilgilidir. Günümüz 
sorunlardan biri olan kafa travmaların tedavi-
sinde de MKH’ler kullanılmaktadır. Yapılan bir 
çalımaya göre MKH’ler kafa travmasına sahip 
farelere enjekte edildi¤inde nöron ve astrosit ben-
zeri hücrelere dönütü¤ü gözlemlenmitir. Ayrıca 
aratırmacılar MKH farklılamasının sinirsel büyü-
meyi artırdı¤ını, duyusal ve motor ilevlerinin 
iyilemesini destekledi¤ini bildirmilerdir.[13,20] 
Bir baka çalımada kemik ili¤inden elde edi-
len MKH’ler fibroblast büyüme faktörü (FBF) 
ile birlikte sıçanlarda kafa travmasının oldu¤u 
bölgeye verilmitir.[21] Elde edilen sonuçlara 
göre FBF dokunun yenilenmesi için aktarılan 
MKH’lerin büyümesini hızlandırmıtır. Yapılan 
birçok çalımaya göre MKH’ler kafa travmaları 
için umut vaat etmektedir.[21] Tedavisi ve cerrahi 
ilemi zor olan ayrıca fibrozisi hekimler için ciddi 
zorluklar oluturan Crohn hastalı¤ının tedavisin-
de de MKH’ler kullanılmıtır. Yüksek insidansı, 
fistüllerin neden oldu¤u ikincil enfeksiyon, organ 
ilev bozuklu¤u, etyolojisinin belirsizli¤i ve en 
önemlisi fistüllerin karsinogenez riskini artırması 
bu hastalı¤ı önemli kılmaktadır.[22,23] Yapılan bir 
baka çalımada da Crohn fistüllerin tedavisi 
için MKH’ler kullanılmıtır.[24] Mezenkimal kök 
hücreler T hücre aktivasyonunu ve sitokin salını-
mını artırarak fistülün oluturdu¤u ikincil enfek-
siyonu azaltmıtır. Ayrıca MKH’lerin verilmesi 
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herhangi bir neoplazm göstermemitir. Yapılan 
bu güncel çalımaya göre MKH’lerin Crohn ve 
Crohn fistülleri için etkili bir tedavi yöntemi 
olaca¤ı gösterilmi ve bu çalıma gelece¤e ıık 
tutmutur.[24] Mezenkimal kök hücrenin kullanıldı¤ı 
di¤er bir hastalık ise omurilik yaralanmalarıdır. 
Omurilik yaralanmaları felçle sonuçlanabilecek 
ciddi bir nörolojik hastalıktır. Mevcut tedaviler-
le sınırlı sonuç veren bu hastalıkta da hücre-
sel bazlı tedaviler denenmektedir. Mezenkimal 
kök hücrenin omurilik yaralanmalarında kullanıl-
ması sonucunda doku koruyuculu¤unu artırmı, 
beyaz cevherdeki remiyelinizasyonu ve aksonal 
rejenerasyon alanını artırmıtır. Yine MKH’ler 
nörotrofik faktörlerin salgılanmasını artırarak 
omurili¤in onarımına terapötik bir etki sa¤lar. 
Bu çalıma clinicaltrials.gov internet adresinde-
ki verilere göre faz 1 çalımasıdır.[19] Baarılı 
bir sonuç alındı¤ı için faz 2 çalımaları için de 
bavuru yapılmıtır.[25] Yapılan deneysel ve klinik 
çalımalarda MKH’lerin hastalıkların tedavisin-
de baarılı bir ekilde uygulandı¤ı görülmütür. 
Devam eden faz çalımalarını takiben etkili bir 
tedavi yönteminin bulunaca¤ı öngörülmektedir.

KeM‹K ‹l‹⁄‹ KöKenl‹ MezenK‹Mal 
KöK Hücreler‹n (K‹-MKH) 
KeM‹K DoKU MüHenD‹sl‹⁄‹ 

yaKlaıMları
Kemik ve kıkırdak doku rejenerasyonu 

için kemik ili¤i kökenli kök hücre tipi yetikin 
K‹-MKH’dir. Bu hücreler köken olarak kemik ili¤i 
hücresi popülasyonundan osteojenik bir soydan 
ayırt edilebildi¤i gösterilmitir ve kemi¤in onarı-
mını artırmak için kullanmaktadır.[26] Kemik ili¤i 
MKH’ler, hücre popülasyonu yapıık kemik ili¤i 
kolonilerinden fraksiyon bazlı izole edilebilir. Bu 
kök hücreler fibroblastik ve osteojenik türden ayırt 
edilebilir.[27]

Kemik ili¤i, içerik olarak karmaık bir yapıda 
oldu¤u için, spesifik kök hücrelerin izolasyonu 
Endoglin ve STRO-1 antikor seçim ilemleri gibi 
epitop ekspresyonu temelinde karıımdan izole 
edilebilir.[28,29] Bu hücreler kemik ili¤inden çıkarı-
labilir ve yapay kalça eklemlerini stabilize etmek 
için kullanılan doldurucu veya kemikteki kritik 
büyüklükteki kusurları baka türlü iyilemeyecek 
olan malzemeleri artırmak için kullanılabilir.

Kemik doku mühendisli¤inde K‹-MKH’lerin 
di¤er uygulaması, travma veya doku kayıpları ve 

patolojik yaralanmaya ba¤lı geni kemik hasarla-
rını tedavi etmek amaçlı kullanılmasıdır. Otolog 
kemik nakli için sınırlı ba¤ılar nedeniyle doku 
mühendisli¤i, MKH genilemesi ve farklılatırılması 
için tasarlanmı üç boyutlu iskele kullanılarak 
kemik defektlerinin onarımı için tartıılmıtır. 
Klinik uygulamada, iskele ve MKH’ler, kemik 
oluturma yetene¤ini de¤erlendirmek için fare-
lerin kafatası kemi¤inin altına yerletirilmitir. 
Bu çalımanın sonuçları MKH’ler kullanarak 
maksiller sinüs kemik dokusunun onarımını 
artırdı¤ını gözlemlenmitir. Aslında, histomor-
folojik çalımalar, bifazik hidroksiapatit ve beta 
trikalsiyum fosfat matrisleri kullanarak bir osteoid 
matris oluturabilen osteoblastların üretilmesi-
ni kanıtlamıtır.[30,31] Kemik doku mühendisli¤i 
çalımalarında hücre kayna¤ı olarak kök hücre-
lerin kullanımı hızla artmaktadır. Bu ba¤lamda 
bu derlemede kemik doku mühendisli¤i ve kli-
nik çalımalarında MKH’lerin yeri ve önemine 
de¤inildi.
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Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman
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