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MEZENKIMAL KOK HUCRE KAYNAKLARI ve URETiMI

Erciiment Ovali
Karadeniz Teknik Universitesi ATi Tek. Proje Koordinatéri,

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Trabzon

Mezenkimal kok hiicre ve kaynaklari

1970’lerde Friedenstein ve arkadaslarinin fibroblast kolonisi
yapan unit (CFU-F) olarak tanimladigi nonhematopoetik ke-
mik iligi progenitorleri olan mezenkimal kok hiicreler (MKH)
bugiin 6zellikle imminoregulatuar 6zellikleri ve rejeneras-
yon kapasiteleri nedeniyle klinik kullanima girmeleriyle Av-
rupa birligi (AB) tip ajansi tarafindan ilag Hiicre - Cell Drug
kapsamina almistir (1).

Memeli kemik iligi mikro ¢evresi kemik homeostazisi ve he-
matopoezini destekleyen bircok farkli elementten olusur.
Bu elementlerden biride mezenkimal hiicreler olup kas, kan,
vaskduler ve Urogenital sistemi olusturan mezodermal orijin-
li primordial hiicrelerdir. Bugiin mezenkimal hiicrelerin he-
matopoetik karakterli olmayan bir grubunun, mezenkimal
ve mezenkimal disi hiicreleri olusturan kok hiicreler oldugu
saptanmis olup bu hicrelere mezenkimal kok hiicreler adi
verilmektedir. Kemik iliginde her 10.000-100.000 tek cekir-
dekli hiicreden birinin MKH oldugu hesaplanmaktadir (Bu
oran kordon kaninda 1/10%e kadar disebilmektedir). Co-
cuklarda 29 CFU /1 milyon tek cekirdekli hiicre orani varken
ileri yaslarda bu oran 3.2CFU/1 milyon tek cekirdekli hiicre
oranina kadar inmektedir (2). Bu hicrelerin basit bir kemik
iligi aspiratindan 10 hafta icinde yaklasik 50 kez ikiye katla-
narak ¢cogaltilmasi mimkinddr (3). Bugiin MKH’ler bir ¢cok
farkli dokulardan

Kemik iligi
. Kemik trabekiler dokusu
Kordon kani

a.
b

C

d. Placenta, Wharton jeli
e. Amnion mayi,

f.  Yag dokusu,

g. Tendonlar,

h. Snovyal membran,

i. Karaciger,

j.  Disten elde edilebilmektedir.

MKH’ler homojen bir topluluk olmayip icerisinde degisik kok
hiicreleri barindirmaktadir. Multipotent eriskin progenitor
hiicreler (MAPC) ve multilineage uyarilabilir kok hiicre (MiAMI)
ve cok kiiclik embriyonik hiicre benzeri kok hiicreler (VSEL)
bunlardan en ilging olanlaridir. Bu hiicrelerin klasik MKH ve
hemapoetik kok hiicrenin dnciilii oldugu disiindlmektedir.
Onemli olan bir bulguda MKH sayisinin yasla ters orantili ola-
rak degistigidir. Yapilan arastirmalar fotal MKH’lerin sadece
sayisal agidan degil eriskin kok hiicrelerden doku gelisimin-
de, hiicre boliinmesinde ve immiinolojik antijen sunumunda
rol oynayan genler agisindan da 6nemli farkhliklar tagidigini
gostermektedir (4,5). Ancak MKH laboratuarda farkhlastiril-
masi-Uretilmesi ile bu farkliklar kaldirabilmektedir.

MKH’nin elde edilmesi

Klinige yansiyacak bir arastirma icin elde edilecek hemato-
poetik veya mezenkimal kok huicreler icin 4 temel kaynak
50z konusudur:

1- Kemik iligi

2- Kordon kani

3- Periferik kan

4- Yag dokusu (burada tartisilmayacaktir)

ik tic kaynaktan elde edilecek hiicrelerin toplanmasinda pe-
riferik kan icin G-CSF ile indUksiyon sonrasi aferezis yontemi
tercih edilirken, kemik iligi ve kordon kani icin, kaynagindan
direk alim yontemi kullaniimaktadir. Burada birinci soru;
hiicrelerin alinmasinda kullanilacak antikoagiilan madde
ne olmalidir? Onerilen iki temel madde vardir:

1- ACD veya CPD iceren solusyonlar (sitrat ve dekstroz
iceren sollisyonlar)
2- Prezervatifsiz heparin

Klasik heparin bu anlamda hiicreler icin toksik davrandigin-
dan tercih edilmemektedir. Ancak 10U/ml dozunda klasik
heparin (10 cc Giriin icin 100U Grekli olacak olup tilkemizde-
ki heparinler 5000U/ml dozundadir buda 20ul heparin anla-
mina gelecektir). alim ile kullanim arasindaki stire 24 saatten
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Hiicre Sayra PRMERKULTURDEM HUCRESAVILAR
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Grafik 1. Kullanilan mediumlarin primer kiiltiir iizerine etkisi
(AT teknoloji-yayinlanmans veri)

kisa stirdiigiinde kullanilabilmektedir. ikinci soru ise; hiicre-
ler kaynagindan alindiktan sonra nasil izole edilmelidir? Bu-
nun icin 4 temel yontem vardir:

1- Dansite gradient yontemi ile izolasyon
2- Basit sentrifligasyon ile izolasyon
3- Pozitif seleksiyon + Negatif seleksiyon

Dansite gradient yontemi ile izolasyonda kullanilan madde-
lerin toksisite olasiliklari nedeniyle kullanimi tartisma konu-
sudur. ABD bu amacla ficol, percoll kullanimi ¢cogu kez kabul
edilmekle birlikte AB kabul etmemekte - tartismaktadir, izo-
lasyonda antikor kullanimi ile CFU-F Giretimini 950 kez arti-
rabilmek mimkinddr, ancak hiicrelerin pozitif veya negatif
seleksiyonla izolasyonunda da antikor kullanimi da tartisma-
lidir. Bu amagla kullanilan STRO-1, CD49a gibi antikorlarin
CD34 gibi klinik derecede (Clinical grade) olmamasi, kullani-
mini engellemekte ve lretim maliyetini artirmaktadir (1). Bu
nedenle en ¢ok tercih edilen yontem basit sentrifiigasyon
yontemidir. Pir sentrifligasyon yonteminde (riin bufy-coat
tabakasindan izole edilirken bir miktar eritrosit triin igerisine
karisabilmektedir. Bu karismanin kok hiicreyi olumsuz etkile-
medigi gibi kiilttriini de destekledigi bilinmektedir (6).

MKH Uretilmesi

Buglin MKH Uretiminde degisik protokoller kullaniimakta-
dir. Temel teknik plastige yapisma ozelligi gdsteren Kemik
iligi mononduklear hiicrelerinin 5-7 glinde yaptiklari koloni-
lerin 14. glin toplanarak yeniden pasajlanmasidir.

Uretimde énerilen hiicre yogunlugu

Bu teknikte temel nokta hicrelerin dusiik yogunlukta kilture
edilmeleridir (2500-2.5hiicre/cm?). Ancak klinik amacl, yiiksek
sayida Uretime ihtiyag olan durumlarda dusiik yogunluklarda
Uretim, gereken oranda Uretilecek yiizeyin biyikligu nede-
niyle sorun yaratmaktadir. Bu nedenle klinik Gretimler icin 1000
hiicre /cm? orani AB tarafindan kabul edilen standarttir.
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Grafik 2. Kullanilan mediumlarin pasajlar iizerine etkisi
(ATI teknoloji-yayinlanmamis veri)

Uretimde énerilen yiizeyler

Plastige yapisma hticre tGretiminde son derece 6nemli oldu-
gundan kullanilan hiicre kiltir kaplarinin plastik 6zellikle-
ri onem tasimaktadir. Yapilan bir ¢calismada Falcon, Costar,
Nunc, Greiner hiicre kultir plastik siseleri karsilastiriimis en
iyi sonucun Falcon ikinci sirada ise Costar kdiltir siselerinde
oldugu rapor edilmektedir (7).

Uretim igin énerilen medium icerigi

En sik kullanilan medium alfa-MEM(Minimum essential me-
dium) ve DMEM-LG(Dulbecco’s modified Eagle’s medium-
low glucose) olup, %10 Fetal kalf serum veya AB pozitif
serum ile desteklenirler(1,5,8) Bu metotla hiicreler 38 defa
ikiye katlanabilirler. Bizim bulgulanimiz alfa-MEM'in Uretim
icin en ideal secim oldugunu gostermektedir (Grafik 1 ve 2).
Bu bulgu Sotiroulou PA, ve ark. bulgusu ile benzerdir (7). An-
cak kullanilacak serum iceriklerinde Sensebe L, FCS verileri-
nin daha iyi oldugunu ifade etmekteyse de bizim verilerimiz
otolog serumun FCS'den daha iyi oldugunu gdstermekte-
dir (9). Bu noktada yapilan ¢alismalar aktive platelet zengin
plazmanin MKH Uretiminde daha etkili olacagina isaret et-
mektedir (10). Ancak klinik amagli Gretimlerde AB bu amacla
test edilmis FCS kullanimina izin vermekte ise de Viral-prion
protein acisindan emniyeti ve MKH'lerin Gretim esnasinda
yabanci antijenik stimuluslarla uyarilmamis olmasinin ge-
tirecegi avantajlar nedeniyle Otolog veya insan kaynakli
serum kullanmanin, tartisiimazhgr agiktir. Bu giinlerde ¢ok
calisilan bir konuda serumsuz medianin gelistirilmesi olup
henlz bdyle bir media elde edilememistir.

Uretimde detach-kaldirma amach kullanilacak enzimler:

MKH Gretimi primer kultur (FO) ve tekrarlayan pasajlardan
olusur (F1,2 vb) Pasajlar esnasinda Detach-hticreleri yerin-
den kaldirma isleminin en klasik elemani EDTA-Tripsin kari-
simidir. AB de bu amagla tanimlanmis (Klinik grade) tripsin-



Mezenkimal Kék Hiicre Kaynaklari ve Uretimi

Resim 1. CFU-Fibroblast (12)

ler mevcutsa da bu tripsinlerin hayvan kaynakli olmasi hala
onemli sorundur. Bu amacla her Uretim laboratuari klinikte
emniyetli olabilecek metotlar gelistirmekte olup ATi Tekno-
lojide kendine ait bir ydntem kullanmaktadir.

Uretim basamaklari

invitro Uretim esnasinda 3 safha ile karsilasilir (5).

a- Yavas Ureme donemi (4 glin): Hiicrelerin ilk ekildikleri
FO doneminde gecirdikleri stiredir.

b- Hizli Greme ddnemi: F1-15 arasi pasaj donemi olup
ikiye katlanma zamani 30 saat olup toplam 15 pasaj
hiicreler hizla cogalirlar.

c- Duraklama doénemi: Hizli Greme déneminden sonra
hucreler duraklar ve ikiye katlanma zamanlari 16 gline
uzar ve bu durumda 4-5 pasaj daha yavasta olsa ¢coga-
la bilirler)

MKH Uretiminde bir cok faktor rol oynamaktadir. PDGF, EGF,
TGF beta, insulin like growth faktériin MKH gelisiminde
ozellikle 6nemlidir. Alfa inteferon ve IL-4 ise inhibitor faktor
olarak rol oynamaktadir (6). Ancak tretimi indiiklemek icin
kullanilacak bu sitokinlerin HLA expresyonlari ve MKH ‘lerin
farkhlasma kapasitelerine yaptiklari etkilerin klinik sonugla-
ra katkisi tartisilir dlizeydedir ve sorun yaratabilir (7).

Klinik amacli MKH Gretimimde genellikle hiicreler FO'dan
sonra 2 veya 3 kez pasajlanirlar. Artan pasaj sayisi hiicre sa-
yisini artirmakla birlikte uzayan kultirle birlikte hiicrelerin
transformasyon riskinin artmasi 6nemli bir sorundur ve kli-
nik amach Gretimlerde 6-8 haftadan uzun kaltr stresi 6ne-
rilmemektedir (1,11)

Klinik MKH iiretiminde kalite kontrol
Klinik amacli MKH iiretiminde AB kabul ettigi zorunlu test

1- Uretim 6ncesi Kalite kontrol testleri
a. Serolojik testler: Dondrden tretimden 2 ay dnce ve
Uretim oncesi hiicreler alindiginda HbS-Ag, Anti-
Hbc IgM, HCV, HIV1,2, VDRL
b. Canli Huicre sayisi: Degisik yontemler kullaniimakta ise
de altin standart trypan blue dye exlution testidir.
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Grafik 3. Uretilen MKH'lerin invitro etkinlik analizi(13)

C.

Mikrobiyolojik analiz: Aerop ve anerop kiiltirler ilk
24 saat 7. ve 14. giin analizlerine go6re yapilr
Fenotipik analiz (opsiyonel): Bu konunun ayrintila-
r, M.Yilmazin sunusu icinde yer aldigindan burada
tartistimamistir.

2- Pasaj aralari Kalite kontrol testleri

a.
b.
C

CFU-F (FO sonrasi, Resim 1)
Canli hiicre sayisi
Fenotipik analiz(opsiyonel)

3- Uretim sonu kalite kontrol testleri

a.

b.
C.
d

Canli Hiicre sayisi
Mikrobiyolojik analiz
Fenotipik analiz

. Tumorojenite analizi: Bu giin icin heniiz net bir kon-

sensus saglanmamakla birlikte her Ulke kendi stan-
dardini belirlemektedir. Bu giin AB'de Telomeraz exp-
resyonu, karyotipik degisiklik takibi, immortalite testi,
imm{in hasarli farelerde timor olusum testi kullanilan
teknikler olup. ATi teknoloji olarak bizler Telomeraz
expresyonu, immortalizasyon testi (Know-How oldu-
gundan burada agiklamayacaktir) ve major karyotipik
degisiklik analizi (Know-How oldugundan burada
aciklamayacaktir) rutin olarak uygulanmaktadir. Fran-
sa da hizli olmasi nedeniyle telomeraz expresyonu
kabul edilmis bir metot olarak uygulanmaktadir.

Endotoksin diizeyi

Stabilite analizleri: Ureticinin, Urettigi hiicrelerin

transfer sartlari da dahil degisik kosullarda hiicrele-

rin ne sire ile canli ve fonksiyonel kaldigini kanitla-
masi lazimdir.

Etkinlik analizleri:

i. Kullanim 8ncesi: Uretilen MKH’lerin klinik ama-
cina yonelik olarak immiinosupressif (Mixt len-
fosit kiiltlrl, mitojenle uyarilmis lenfosit kultdr-
lerinde lenfosit proliferasyonunu durdurmasi
bu amacla en sik kullanilan yontemdir Grafik 3)
ve/veya diger tur hiicrelere doniisim (diferansi-
asyon) yetenegi kanitlanmalidir.

ii. Klinik kullanim sonrasi: Uretilen MKH'leri kulla-
nan hastalarin uygulama, erken ve geg takipleri
(AB'ye gore 2 yillik izlemleri) yapilarak rapor edil-
melidir.
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MKH-Uretim Basamaklar(8)
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MEZENKIMAL KOK HUCRELERIN TANIMLANMASI ve

FENOTIPIK OZELLIKLERI

Mustafa Yilmaz

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Trabzon

emik iliginde non-hematopoietik kdk hiicrelerin var-
K l1g1 130 yil 6nce Alman patolog Cohnheim tarafindan

ile stirilmus olmakla birlikte, bu hiicreler ilk olarak
1976 yilinda Friedenstein tarafindan tanimlanmislardir. Fri-
edenstein, fetal buzagi serumu iceren kemik iligi materya-
linin ortama yayilmasi sonucunda, adezyon yetenegi olan,
morfolojik olarak fibroblastlara benzeyen, kemik hiicreleri
ve yag hiicrelerine farklilasma yetenegine sahip hiicre kolo-
nilerinin varh@ini bildirmistir (1). Takip eden yillarda yapilan
calismalarda mezenkimal kok hiicrelerin her Gg germ yap-
ragindan koken alan hiicre ve/veya dokulara farklilasabilen
non-hematopoietik multipotent kok hiicreler olduklari an-
lagiimistir (2-6). Glinimiizde bu hiicreler genel olarak me-
zenkimal tip hticrelere farklilasma yeteneklerinden dolayi
mezenkimal kdk hiicre olarak adlandiriimiglardir.

Mezenkimal kok hiicreler; baslica kemik iliginde bulunan ke-
mik, kas, kikirdak, tendon, yag ve kemik iligi stromal hticrele-
rine farklilasma yetenegine sahip olan multipotent progenitor
hicrelerdir. Kemik iligi, her 10.000 ¢ekirdekli hiicreye karsin 1
mezenkimal kok hiicre icerir (7). Kemik iliginden izole edilen ve
kilttr ortamina ekilen mezenkimal kok hiicreler, hizli plastik
adezyon yetenedi ile yiiksek cogalma ve farklilasma kapasite-
lerine sahiptirler. Kiiltiir ortamlarinda morfolojik olarak ince-
lendiklerinde fusiform sekilli, fibroblast benzeri gériinim arz
ederler.immunofenotipik ézellikleri itibariyle CD34, CD45, HLA
DR ve CD14 gibi tipik hematopoietik belirtecleri gostermezler,
buna karsin CD105 (SH2), CD73 (SH3/4) gibi non-hematopoie-
tik hiicre ylizey belirteclerini eksprese ederler. Uluslararasi Hiic-
re Tedavileri Toplulugu (ISCT) mezenkimal kok hiicreler icin 3
tanimlayici 6zellik Snermektedir. (1) Standart kiltiir ortaminda
plastige yapisabilmeleri, (2) CD105, CD73 ve CD90 tagimala-
r, ancak CD45, CD34, CD14 veya CD11b, CD79 veya CD19 ve
HLA-DR tagimamalari, (3) in vitro kosullarda kemik, yag ve ki-
kirdak hticrelerine farkllasabilmeleri (8-9).

Mezenkimal kok hiicrelerin yiksek cogalma ve farklilagsma
kapasitelerine sahip olmalar doku mihendisligi icin ideal
aday olmalarina neden olmustur. Ayrica engrafmani hiz-
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landirici ve immunmodulator etkilerinin kesfi kemik iligi
transplantasyonunda klinik kullanima girmelerine olanak
saglamistir. Mezenkimal kok hiicrelerin basta hematopoie-
tik kok hiicre nakilleri, doku miihendisligi ve gen tedavileri
olmak Uzere bir cok alanda klinik kullanim potansiyeline sa-
hip olmalari bu hiicrelere olan ilgiyi giderek artirmistir.

Mezenkimal kok hiicrelerin morfolojik 6zellikleri

Mezenkimal kok hiicre morfolojileri, 151k veya faz kontrast
mikroskopi ile incelendiginde ig seklinde ve fibroblast ben-
zeri hiicre topluluklan olduklari gézlenmistir. Morfolojik
ozellikleri fibroblastlara benzemekle birlikte en 6nemli fark-
lart ntikleus yerlesiminin fibroblastlarda asimetrik olmasina
karsin bu hiicrelerde simetrik olmalaridir (9).

Mezenkimal kok hiicrelerin fenotipik 6zellikleri

Mezenkimal kok hucrelerin fenotipik ozellikleri ile ilgili
calismalar genellikle primer hiicreden ziyade kiltiirde ¢o-
galtulmis hiicrelerde arastinlmistir. Primer mezenkimal kok
hicrelerin fenopik 6zellikleri hakkinda sinirl sayida calis-
ma vardir. Kiiltiirde ¢ogaltilmis mezenkimal kok hiicrelerin
antijenik ozelliklerine bakildiginda kendilerine has bir be-
lirte¢ tasimadiklari; endotel, epitel ve kas hiicrelerine ben-
zer fenotipik 6zelliklere sahip olduklari goériilmektedir (10).
Kiltlrde ¢ogaltiimis mezenkimal kok hiicreler CD45, CD34,
CD14, CD11 gibi hematopoietik belirtecleri ve CD80, CD86,
CD40 gibi ko-stimiilator molekiilleri eksprese etmezler.
Mezenkimal kdk hiicre icin tipik olarak kabul edilen belir-
tecler CD105 (SH2) ve CD73 (SH3/4)ddr. Fibroblast yilizey
markeri olan STRO-1 mezenkimal kdk hiicreler tarafindan
da eksprese edilmektedir. Ayrica mezenkimal kok hiicreler
CD71 (transferin reseptor) ve CD90 (thy-1) tasirlar (Tablo 1).
Farkh dokulardan elde edilen hiicreler genel olarak benzer
fenotipik ozelliklere sahip olmakla birlikte bazi farkliliklar da
géze carpmaktadir. Ornegdin, yag dokusundan elde edilen
mezenkimal kok hiicreler yiizeyinde CD49d tasirken, CD106
tasimamaktadir; kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiic-
reler de ise aksine CD49d negatif, CD106 pozitifdir. Eriskin
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Tablo 1. Mezenkimal kok hiicrelerin antijenik dzellikleri

Tablo 2. Mezenkimal kok hiicrelerin tagidiklar adezyon molekiilleri

Antijen CD numarasi  Ekspresyon Adezyon molekulu CD numarasi Ekspresyon
Hematopoietik kok hilcre belirteci CD34 Negatif ALCAM CD166 Poziif
Leukocyte common antigen CD45 Negatif ICAM-1 CD54 Pozitif
LPS reseptor CD14 Negatif ICAM-2 CD102 Pozitif
T lenfosit belirteci CD3 Negatif E-Selektin CD62E Negatif
B lenfosit belirteci CD19 Negatif P-Selektin CD62P Negatif
HLA-DR Negatif L-Selektin CD62L Pozitif
Lewis X CD15 Negatif VCAM CD106 Pozitif
T6 CD1a Negatif Hyaluronate Reseptor CD44 Pozitif
Endoglin (SH2) CD105 Pozitif NCAM CD56 Pozitif
5 terminal niikleotidaz (SH3) CD73 Pozitif LFA-3 CD58 Pozitif
SH4 CD73 Pozitif LFA-1 o CD11a Negatif
Thy-1 CD90 Pozitif LFA-1 B CD18 Negatif
Bllyiime faktorii ve sitokin reseptorleri Cadherin 5 CD144 Negatif
Interleukin-1 reseptor cD121 Pozitif PECAM-1 CD31 Negatif
Interleukin-2 reseptor CD25 Negatif VLA-a 1 CD4%a Poziti
Interleukin-3 reseptor CD123 Pozitif e R el
Interleukin-4 reseptor CD124 Pozitif VLA CD4ge Poait

VLA-o 4 CD49d Negatif
Interleukin-6 reseptor CD126 Pozitif VLA — i
Interleukin-7 reseptor CD127 Pozitif SR AT CD104 Pozitf
Interferon y reseptor CDw119 Pozitif
Tiimdr nekroz faktor affa reseptor CD120 Pozitif ALCAM : Activated leukocyte cell adhesion molecule
Fibroblast biyime faktor reseptor Pozitif ICAM Intercellular adhesion molecule
Platelet kaynakli bilyiime faktor reseptor ~ CD140a Pozitif VCAM Vascular cell adhesion molecule
Transferrin reseptort CD71 Pozitif VLA Very late antigen

LFA Lymphocyte function-associated antigen-1

PECAM :  Platelet endothelial cell adhesion molecule

NCAM Neural cell adhesion molecule

mezenkimal kok hiicrelerin hiicre ylzeyinde HLA sinif | an-
tijenlerini zayif eksprese ettikleri, HLA sinif Il antijenlerini ta-
simadiklari, ancak hiicre yuzeyinde tasinmayan HLA sinif Il
antijenlerin stoplazmada bulundugu saptanmistir (11). Me-
zenkimal kok hiicrelerin ko-stimilator molekilleri ve HLA
sinif Il antijenleri eksprese etmemeleri gibi 6zellikleri graft
versus host hastaligi tedavisinde kullanilmalarina olanak
saglamistir (12). Fetal karaciger kaynakh mezenkimal kok
hiicrelerin ise HLA sinif Il antijenleri hem hiicre yiizeyinde
hemde intrastoplazmik olarak icermedikleri gosterilmistir
(13). Bu bulgular MKH antijen ekspresyonunun fetal yasam-
dan eriskin yasama geciste degistigini diisiindiirmektedir.

Mezenkimal kok hiicreler ve hematopoietik kok hiicreler bir
cok adezyon molekiiliinii ortak olarak bulundururlar (Tablo
2). Bunlarin baslicalari fibronektin, laminin ve kollojene bag-
lanmadan sorumlu olan integrin ailesi ve L-Selektindir (14).
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Mezenkimal kdk hicrelerin sitokin, kemokin ve ekstraseli-
ler matriks proteinlerini sentezleme yetenegi vardir. Sekrete
ettikleri baslica sitokinler Interleukin-6 (IL-6), IL-7, IL-8, IL-11,
IL-12, IL-14, IL-15, Macrophage-colony stimulating factor
(M-CSF), FIt-3 ligand ve stem cell faktor'diir (SCF). Ayrica kiil-
tlr ortamlarina IL-1 alfa ilave edildiginde granulocyte-co-
lony stimulating faktor (G-CSF), granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor (GM-CSF) sekrete etme yetenegi
kazanirlar. Mezenkimal kok hicrelerin GM-CSF, G-CSF, SCF
ve IL-6 salgilama yetenekleri, allojeneik ve otolog hemato-
poietik kdk hiicre nakillerinde hematopoietik kdk hiicrele-
rin yerlesim, cogalma ve farkillasmalarina katki saglayarak
noétrofil ve trombosit engrafmanini hizlandirici etki goster-
digi distintilmektedir.
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ultipotent mezankimal stromal hiicreler ola-
M rak da isimlendirilen mezankimal kdk hiicreler

(MKH) eriskin kemik iliginde bulunan, in vivo
veya in vitro kas, kemik, yag veya kikirdak gibi dokulara
farkhlasabilen hiicrelerdir. MKH'ler doku hasarinda tamir
yetenegine sahiptir ve bu yetenekleri nedeni ile tedavide
kullanilabilmektedir. MKH'lerin immunbiyolojisi de ilging
olarak diger dokulara gére degiskenlik géstermektedir. in
vitro calismalar, allojeneik lenfositlerin MKH'lere karsi cogal-
ma yanitinin disiik oldugunu desteklemektedir. MKH’lerin
allo-antijen ve mitojenlere karsi olusan T-lenfosit uyarisini
ve sitotoksik T-lenfosit olusumunu baskilayarak, dendritik
hicre (DH) olusumunu engelleyerek immun baskilayici etki
gostermektedir. in vivo olarak ise immun diizenleyici etkisi
kanitlanmis olup, graft versus host hastaligi, organ allograft
rejeksiyonunun dnlenmesi ve otoimmun hastaliklarin teda-
visinde kullanilabilecegi belirtilmistir. Diger bir 6zelligi ise
immun sistemden kagabilme yetenegine sahip olmasidir ve
bu 6zellikleri nedeni ile allojeneik nakile uygun olabilecegi
vurgulanmaktadir.

MKH’ler ile T ve dogal dldiiriicii (NK) lenfositler
arasindaki etkilesimler

MKH’ler 6zellikle T lenfosit cevabini ve baskilayarak immun
yeniden diizenlemede katkida bulunmaktadir. Gercekte
allojeneik reaksiyonlar baskilayici kapasitesi mevcut olan
MKH’ler, dogal 6ldirtici (NK) lenfositler ve T lenfositlerin
dogal immun cevaplarina karsi etkisizdirler. MKH'ler birinci
basamak insan I6kosit antijenlerini (HLA-I) cok diisiik oran-
da ifade ederken HLA-II' leri, FAS ligand ve ko-stimulator
(CD80, CD86, CD40 veya CD40L) moleklleri ifade etmezler.
Bu nedenle T-lenfosit aktivasyonunu tetikleyici rolleri yok-
tur. Ko-stimulasyonun yetersiz oldugu durumlarda eksojen
ko-stimulator ilavesi ile T-lenfositler uyarilarak ¢ogalmasi
saglanabilir. Ancak CD28 uyarisi saglayan antikor varliginda
HLA uygun olmayan lenfositlerin kiiltire edildigi ortama
MKH ilavesi sonucu T lenfositlerin uyarilmadigi gézlenmis-
tir. MKH'ler allojeneik olarak uyariimis T lenfositleri baskila-
yici ve CD4+CD25+ T lenfositlerin cogalmasini engelleyici
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yetenege sahiptir ve bu etkilerini prostaglandin E2 (PGE2),
transforme bilyilime faktori-f (TGF-B), interlokin-10 (IL-10),
hepatosit buylime faktori (HGF) sekresyonu araciligi ile
gerceklestirmektedirler.

MKH’ler ile HLA arasindaki etkilegsimler

MKH’ler daha 6nce de bahsedildigi gibi birinci basamak
insan I6kosit antijenlerini (HLA-I) cok disik oranda ifade
etmektedir. Fetal kaynakli MKH'lerde ise ifade oranlari ¢cok
daha dusuaktar. HLA-II'leri ise ifade etmezler. Ancak MKH
lizatlarinda Western blot teknigi ile HLA-II'ler saptanmak-
tadir. Bu durum MKH'lerde HLA-II'lerin hiicre icinde bulun-
dugunu, hiicre yiizeyinde ise ifade edilmedigini gdstermek-
tedir. Fetal karaciger hiicrelerinden elde edilen MKH’lerde
ise HLA-IlI'ler hem hiicre icinde bulunmamakta hem de
hiicre ylizeyinde ifade edilmemektedir. IFN-y ile inkiibasyon
sonucunda ikinci giinde hiicre icinde, bir hafta sonra ise
hiicre ylizeyinde ifade edilmektedir. IFN-y ile inkiibe edilen
MKH’ler HLA-II'leri ifade etseler bile in vitro olarak alloreak-
tif T lenfositler tarafindan taninamazlar. MKH'lerin kemik,
kikirdak, kas ya da yag dokusuna farkhlasmasi durumunda
da HLA-I ifadeleri mevcut olup, HLA-II antijenlerini ifade et-
mezler. Ancak MKH’lerin immunkompetan aliciya allojeneik
nakli ile ilgili in vivo bilgiler cok kisithdir. Bu nedenle in vitro
veriler MKH'lerin immun sistemden kacgtigini destekler iken,
saglam immun sisteme sahip bir alicinin MKH'leri taniyip ta-
nimadigi sorusunun cevabi tam olarak bilinmemektedir.

Klasik olmayan HLA-I molekdll olan HLA-G, ilk defa sitotro-
foblastslarda kesfedilmistir ve annenin fetusa karsi immun
toleransinda dnemli rol oynamaktadir. Saghkh dokulardaki
ifadesi cok kisithdir ve duislik polimorfizm gdstermektedir.
HLA-G'nin yedi alt grubu (HLA-G 1-7) olup, bugiine kadar
¢ ayr HLA-G reseptori kesfedilmistir. Bunlar; 6ldirtici im-
munglobulin benzeri reseptor (KIR2DL4/ CD158d), 10kosit
immunglobulin benzeri reseptoér (LILRB1/ILT-2/CD85j) ve
LILRB2/ILT-4/CD85d reseptordiir. KIR2DL4 reseptorii sadece
NK lenfositlerde, ILT-4 myeloid hiicrelerde, ILT-2 ise mono-
sitlerde DH’lerde, T, B ve NK lenfositlerde ifade edilmekte-
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dir. MKH’lerin immun hiicreler lzerine baskilayici etkisine
HLA-G istirak etmektedir. HLA-G'nin NK lenfosit ve sitotok-
sik T lenfosit aracilikl lizisi, allojeneik T lenfosit cogalmasini,
DH maturasyonunu engelledigi rapor edilmistir. Ozellikle
MKH’lerden ifade ve sekrete edilen HLA-G5, NK lenfositlerin
litik aktivitesini ve IFN-y sekresyonunu baskilamakta, alloje-
neik T lenfosit cogalmasini engellemekte, mikrogevrenin al-
loreaksiyonunda rolu olan IL-10 sekresyonunu artirmakta ve
CD4+CD25highFOXP3+ regiilator T lenfositlerin cogalmasini
saglamaktadir.

MKH’lerin dendritik hiicreler tizerine olan etkileri

GM-CSF, TNF-q, ve SCF varliginda kiltire edilen CD34+
progenitor hiicreler DH'lere donisebilmektedir. CD34+
progenitor hiicreler CD1a+ Langerhans’ hiicrelerine donu-
sebilmekte ve bu hiicreler icindeki CD14+ CD1a- 6nciil ara
hicrelerin CD14- CD1a+ seklinde dontsimuiile DH'leriiger-
mektedirler. MKH’lerin varliginda ise CD14- CD1a+ seklinde
donlsimi engellenerek DH farklilasmasi baskilanmakta,
ayrica HLA-DR ifadesi ve CD40, CD80, CD83, CD86 gibi ko-
stimilator molekillerin ifadesi kuvvetli sekilde baskilan-
maktadir. IL-4 ve GM-CSF uyarisi ile CD14+ monositlerden
elde edilen DH’ler de MKH’lerin varlidinda kuvvetli sekilde
baskilanarak CD80, CD83, CD86 ve HLA-DR ifadeleri azal-
maktadir. Ayrica MKH'ler CD40 ligand tarafindan saglanan
olgunlasmamis DH aktivasyonunu engellemektedir.

MKH’ler DH tarafindan saglanan foksiyonel islevleri de en-
gellemektedir. Olgunlasmamis DH tarafindan gerceklesen T
lenosit uyarisint MKH'lerinin dnemli dlctide engelledigi be-
lirtilmistir. Monositler ve CD14+ 6ncil hicrelerinden tireti-
len DH’lerin olusturdugu T lenfosit uyarisi da ortamda MKH
varhiginda belirgin azalmaktadir. CD40 ligand aktivasyonu
ile monositlerden ve CD34+ progenitor hiicrelerden tireti-
len DH'ler IL-10 ve IL-12 olusumunu kuvvetli sekilde baskila-
maktadir. MKH varliginda monositlerden tiretilen DH’lerin
TNF-a olusturmalarinda da belirgin azalma olmaktadir.

MKH’lerin DH fonksiyonlari ve farklilasmasini nasil engelle-
diginin mekanizmasi ise tam olarak bilinmemektedir. Etki
mekanizmasi ile iliskin calismalarda, IL-6 ve M-CSF'lin rol
oynadigi saptanmistir. IL-6 ve M-CSF nétralize eden antikor-
larin eklenmesi ile CD14 ifadesinde belirgin azalma oldugu
go6zlenmis, ancak CD1a ifadesinde beklenen azalma géz-
lenmemistir. Bu nedenle IL-6 and M-CSF’e ek olarak bagka
faktorlerin de roli olabilecedi bildirilmistir.

MKH’lerin immunmodiilator etkileri

Gergek etki mekanizmasi tam olarak bilinmemesine rag-
men MKH’lerin immunmodyilatér etkilerinin olmasi immun
tedavide 6nem arzetmektdir. Daha 6nce de bahsedildigi
gibi MKH’ler immun baskilayici etki gostermekte ve spesifik
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olmayan mitojenler ya da mikst lenfosit kilturu ile uyariimig
T lenfosit alloreaktivitesini baskilamaktadirlar. MKH’lerin
hafizaya alinmis antijenlerin olusturdugu lenfosit cevabini
ise baskilayip baskilamadigi tartismalidir. Hem dogal hem
de hatirlayici T lenfositlere karsi MKH'lerin T lenfosit baski-
layici etkisinin var oldugu tahmin edilmektedir. Bu durum
immunolojik bir kisitlamaya sebep olmamaktadir. Bu etki,
ya MKH'lerin otolog uyarisi veya lenfositler ile etkilesimi ya
da diger etkilesimler sonucu gerceklesmektedir. Bu 6zellik-
leri nedeni ile allojeneik kdk hiicre nakillerinde kullanilacak
MKH’lerin sadece hematopoetik kok hiicre dondriinden
elde edilmesinin gerekli olmadidi duslincesini destekle-
mektedir.

MKH'lerin immun baskilayici etkisi doza bagiml gercekles-
mektedir. Mikst lenfosit kiltlirine MKH’lerin ylksek dozda
uygulanmasi lenfosit cogalmasini baskilarken, diisiik dozda
uygulandigi zaman ilging olarak artirmaktadir. MKH'ler ile
karsilasan T lenfositler apoptotik ve anerjik olmamaktadir.
Cunkd ortamdan MKH’ler uzaklastirildigi zaman T lenfosit-
ler tekrar uyarilabilmektedir.

MKH'ler fitohemaglitinin ile uyariimis lenfositlerde CD4+
aktivasyon belirteclerini, CD25, CD38 ve CD69 ifadelerini
azaltmaktadirlar. Duzenleyici T lenfositleri ise artirmakta-
dirlar. Aslinda T lenfosit uyarisi Gizerine MKH'lerin baskilayic
etkisi farkli mekanizmalarla olusmaktadir. Mesela MKH’ler
mikst lenfosit kilttriinde IL-2'nin traskripsiyonunu ve solubl
IL-2 reseptorlerini artirirken, fitohemagliitinin ile uyariimis
lenfositlerin varliginda azaltmaktadir. T lenfositlerin baski-
lanmasi muhtemel olarak IL-2 sekresyonundan 6nce olus-
maktadir. Konkanavalin-A tarafindan uyarilan T lenfositleri
MKH'ler baskilamaktadir. Ancak IL-2 ilavesi ile MKH'lerin T
lenfosit uyarisini baskilayici etkisi azalmaktadir. Bu etkilere
ilave olarak, aktive olmus dendritik hiicrelerin ilave edil-
mesi TNF-a sekresyonunu azaltirken, IL-10 sekresyonunu
artirmaktadir. Efektor T lenfositler ve NK lenfositler MKH'ler
ile birlikte kulttr ortamina konuldugunda IFN-y’ da azalma,
IL-4 sekresyonunda ise artma olusmaktadir. Mikst lenfosit
kilttrlerinde MKH'lerin kinetigine bagli olarak IL-10 sekres-
yonunun artisina veya azalmasina sebep olmaktadir.

MKH'lerin in vitro olusan bu degiskenlikleri, kismen immun
baskilayici etkileri ile aciklanabilir. immun baskilayici etki-
leri tam olarak agiklanamamis olsa da bazi mekanizmalar
one surllmustir. MKH'ler ile lenfositler arasindaki etkilesim
sonucu olusan, daha 6nce de belirtilen bazi solubl faktor-
ler aracilk etmektedir. Bunun kaniti ise; insan MKH'leri ve
lenfositlerin kiltire edildigi ortamdan elde edilen stiperna-
tantlarla baskilayici etki olusur iken, sadece lenfositlerin kil-
tire edildigi ortamdan elde edilen siipernatantlar ile allo-
reaktif etkinin olusmamasidir. Ancak farelerden elde edilen
MKH'ler ile alloreaktif etkinin olusmasi icin sadece hiicreler
arasi etkilesime ihtiya¢c duymaktadir. Etkilesimden sorumlu
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en 6nemli solubl faktorler ise HGF ve TGF-f'dir. MKH’lerin
varliginda ortama HGF ve TGF-f antikoru eklendiginde len-
fositlerin baskilanmasinin engellenmesi bu etkiyi kanitla-
maktadir.

Bir calismada MKH’lerin olusturdugu PGE2'nin lenfosit cogal-
masini baskiladigi belirtilmistir. Bagka bir calismada MKH'ler
tarafindan indoleamin 2,3-dioksijenaz aracilikh triptofan’in
kynurenine donlisiminin engellenmesi T lenfositleri bas-
kilayici etki olusturmaktadir. Ancak tiim bu ¢alismalarla ce-
liskili olarak baska bir calismada MKH'ler tarafindan olusan
IL-10, TGF-B, PGE2 ve indoleamin 2,3-dioksijenaz aracilikli
triptofan’in baskilanmasi ile immun baskilayici etkinin olus-
madigi vurgulanmaktadir.
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ezansimal kok hiicre (MKH) tedavileri bugtine ka-
M dar diger tedavi yontemleri ile yeterli sonug alina-

mayan pek ¢ok degisik hastaligin tedavisinde ge-
lecek vaat eden bir biyolojik tedavi yontemidir. MKHin kolay
elde edilebilirligi, kiltirlerde cogaltilabilmesinin miimkiin
olmasi, multipotansiyel 6zellikleri ve farkli dokulara yonel
ebilmesi(migrasyon) bu tedavi ydontemini cazip hale getir-
mistir. Mezansimal kok hiicrelerin kendisini-yenileme (self-
renewal) potansiyelinin kanitlanamamistir. Ayrica kiltiirde
sinirsiz olarak Uretilememesi, hematopoetik kok hiicreler
gibi in-vivo kosullarda repopulasyonlarini gosterebilecek
bir yontem bulunmamasi ve kiltiir ortamindan elde edilen
MKHnin in vivo progenitorlerinin fenotipik olarak tam esde-
geri olmadigi icin MKH yerine mezansimal stroma hicresi
terimini 6neren arastirmacilar da vardir (1,2).

Mezansimal kdk hiicreler Owen ve Friedensteinin 1960 lar-
daki 6ncu calismalari ile ilk kez glindeme gelmistir(3). 1980
ve 90’l yillarda ise Kaplan'in arastirmalari konuya ilgiyi art-
tirmistir(4). Haynesworth ve ark ise MKHin kemik, kikirdak
doku, tendon, ligaman, kemik iligi stromasi, yag dokusu, kas
ve bag dokusuna farklilasma 6zelligine dikkati cekmistir(5)

Fenotip

Genel kabul géren bir fenotipik tanimlama yoktur CD 73, CD
90 ve CD 105, CD 166 ve CD 44 (+), CD 45 (-) hicreler ola-
rak genel bir tanimlama yapilabilirse de Stro-1 ve VCAM -1
(4) liginin multipotent 6zellikler agisindan daha 6nemli ol-
dugunu 6ne sirenler de vardir (2). International Society for
Cellular Therapy (ISCT) MKH in tanisinda/tanimlanmasinda
standart olausturabilmek amaciyla bir kilavuz 6nermistir.
Buna gore

- hdcre kulturlerinde plastige yapisma ozelligi,

- In- vitro kosullarda yag, kemik ve kikirdak dokusuna fark-
lilagma potansiyeli tagimasi

- CD 105, CD 73, CD 90 (+), CD45,CD34,CD14, CD19, HLA-
DR pozitifliginin % 2’ nin altinda olmasi seklinde tanim-
lanmustir (6).
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Biyoloji

Multipotent/progenitor kok hucreler olup kemik iligi, pla-
zenta, yag dokusu, kordon kani ve karacigerde bulunur ve
bu dokularda endotele yakin bir yerlesim gosterirler. Bunun
disinda periodontal ligament, sac folliklilti, amniotik sivi,
synovial sivi, tendon ve akcigerlerde bulunduklari bilin-
mektedir (2). Bugtine kadar siklikla kemik iligi aspirasyonu
yontemi ile elde edilmistir. Daha yaygin kullanim halinde
MHC bariyerlerini gecebildikleri dustinilirse elde edilmesi
gorece daha kolay olan amniyotik sivi, plazenta, liposuction
operasyonlarinda ¢ikartilan yag dokusu gibi kullaniimadik-
lari takdirde imha edilecek, atilacak dokularin kullanilmasi
s6z konusu olabilir. Elde edildikten sonra ¢ogaltildiklarinda
mezodermal kokenli kondrosit, adiposit ve osteositlere fark-
hlasabilirler.

MKH in etki mekanizmalari ve tedavide kullaniima
potansiyelleri

Tedavide dnemli olan 6zellikleri doku onarimi ve rejeneras-
yon potansiyelleri, immunosupresif ve migratuar (gezici)
dzellikleridir. intravendz inflizyon sonrasi genellikle kemik
iligine yonlenir ve burada yerlesme egilimi gosterirler ise
de eger inflamasyonun bulundugu bir bolge/doku varsa bu
bolgeye de yerlesebilirler (7).

Burada homing 6nemli bir 6zelliktir. Hiicrelerin gidip yer-
lestikleri (engrafman), ve fonksiyonel etkilerini gosterdikleri
dokuyu tanimlamaktadir. MKHin hareketleri, kemokinlerin
az yogun oldugu bolgeden daha yodun oldugu bolgeye
dogrudur. inflamasyon bélgesinde artmis kemokin diizey-
leri MKHi bulunduklari bolgeye cekerler. CD44 gibi bazi yi-
zey antijenleri ise endotele tutunmalari ve endoteli gegme-
lerinde gorev alir (2).

MKHnin tam olarak tanimlanamamis immunsupresif etkileri
vardir. Bu etkilerini genellikle T hiicre fonksiyonlarini baski-
lamak suretiyle gosterirler. MKHde sadece MHC | antijenleri
bulunur. MHC Il antijenleri yoktur. Hayvanlarda immuno-
supresif gerektirmeksizin Major histocompatibilite (MHC)
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bariyerlerine asarak nakledilebilme avantajina sahiptirler.
Bu MKHin tedavide kullanimlarini kolaylastiracak bir faktor
olup, akraba disi gondlli vericilerden alinarak ¢odaltilan
MKHin dondurulmasi ve ihtiyag halinde kullanilabilmesine
olanak saglamaktadir. In vitro calismalar MKHin immun di-
zenleyici etkilerini Dentritik hiicreler, Natural Killer (NK) hiic-
releri, T ve B hiicreleri Gizerinde gostermektedir Monositik
Dendritik hiicrelerin ¢cogalmasini ve olgunlasmasini ve bu
hiicrelerden salinan proinflamatuar sitokinleri baskilar. Ote
yandan olgun plasmositoid dentritik hiicrelerden(DC2) B
hiicre aktivasyonunu baskilayan ve Regiilatuar T hiicrelerini
uyaran IL-10 salinimini arttirir (8).

Mezansimal kok hiicrelerin mezodermal dokulara doniise-
bildigi bilinmekle beraber plastisiteleri sayesinde invitro ko-
sullarda noron gibi ekdodermal, hepatosit gibi endodermal
dokulara donilisimi de saglanabilmistir. Kolay elde edilebi-
lirligi, yiksek cogaltilabilme potansiyeli ve molekdler biyoloji
mihendisligi ile cesitli degisikliklerin yapilabilmesi bu hiicre-
lerin doku onarimi ve yenilenmesinde kullanilabilmesini sag-
lamaktadir. Preklinik chsmalarda beyin, myocard, karaciger ve
eklem hasarinin onarabildikleri gosterilmistir (2).

Kalb, merkezi sinir sistemi, pankreas, bobrek, gastrointesti-
nal sistem ve karaciger hastaliklarinda ve solid organ nakil-
lerinde kullanilmalari giindemde olup bu konularda hayvan
deneyleri ve faz I-1l calismalar yiritilmektedir (9)

Hematolojik uygulamalar

1. MKHler engrafmani hizlandirmaktadir. MKH in-vivo
ve in-vitro olarak hematopoetik hiicrelerin ¢cogalmasini
saglarlar. Bu ozellik, klinik uygulamada hematopoetik
kok hiicre sayilarinin artmasi ve engrafmanin hizlanmasi
gibi bir sonu¢ dogurmaktadir. Bu etkilerini biyuk 6l¢tide
salgiladiklar cesitli sitokinler ile saglamaktadirlar. MK-
Hin engrafmani hizlandirmasina dair klinik calismalarin
onciligini Kog ve arkadaglari yapmistir. Bu calismada
yuksek doz kemoterapi sonrasi otolog kok hticre deste-
gi yapilan meme kanserli olgularda hematopoetik kok
hicrelerle es zamanli MKH inflizyonunun kan hticrele-
rinin engrafmanini hizlandirdigini ve inflizyon sirasinda
ve sonrasinda MKH inflizyonuna bagh hicbir yan etki
gorulmedigini gostermislerdir (10). Le Blanc ve arkadas-
lari allojeneik kemik iligi, periferk kok hiicre veya kordon
kani nakli yapilan 7 olguyu rapor ettikleri bir pilot ca-
lismada MKH inflizyonunun nétrofil ve platelet engraf-
manini hizlandirdigini gosterdiler (11). Aplastik anemi
gibi allojeneik kok hiicre nakli sonrasi primer ya da se-
konder engrafman yetmezliginin gorece olarak daha sik
goruldiagu olgularda MKHIer engrafmani arttirmaktadir
(12-14). Lee ve arkadaslari da babasindan haploidentik
KHN yaptiklar akut 16semili bir hastalarinda, es zamanl
MKH infuizyonuile hizl bir engrafman sagladiklarini, akut

18

ya da kronik GVHH gorilmedigini bildirdiler (15). Leiden
Universietesi transplant merkezinden Ball ve ark. aile ici
bireylerden haploidentik KHN yaptiklari olgularda %15
lere varan primer graft yetmezligi olmasi nedeni ile 14
pediatric allojeneik kok hiicre nakli hastasinda MKH ile
es zamanli haploidentik hematopoetik kok hiicre na-
kli yaptilar. Olgularin tamainda kalici engrafman oldugu
gibi MKH inflizyonuna bagh yan etki gézlemediler (16).
Thalasemilerde aplastik anemi ve haploidentik KHN gibi
engrafman yetmezIigi riski gérece ylksek olgulardir, Bu
bakimdan es zamanl HSC /MKH uygulamalari Thalasemi
Major I hastalarda ve ayni sekilde engrafmanin daha geg
ve gli¢ oldugu kordon kani transplantlarinda imit vaad
edebilir. MKHin engrafman lizerindeki olumlu etkilerinin
mekanizmasi tam olarak agikhga kavusmus degildir. Ke-
mik iligine yersebilirlerse de (homing), asil etkilerinin he-
matopoetik kok hiicrelerin cogalma ve farklilasmasinda
rol oynayan sitokinlerin salgilanmasi ve hematopoetik
hiicrelerin kemik iligine yerlesmesiniarttirmak surety ile
oldugu 6ne siirtilmektedir (7, 8).

. Tedavi iligkili doku hasarlarinda doku onarimini sag-

larlar. MKHin allojeneik kok hiicre nakline bagl doku
toksistesi gelisen hastalarda doku onarimini sagladiklari
gosterilmistir. Ringden ve ark 10 olguluk serilerinde allo-
jeneik kok hiicre nakli sonrasi hemorajik sistit, pnomo-
mediastinum ve peritonitit gibi doku/organ toksistesi
gelisen hastalarinda ortanca 1x 10° /kg MKH inflizyonu
ile doku onarimini saglamis ve bu yan etkilerin iyilesme-
sini saglamiglardir. Bu olgulardan hemorajik sistiti olan bir
olguda sistitin iyilesmesinden sonra hasta mesanesinde
donoér hematopoetik kok hiicre (HKH) DNA sini saptamis-
lardir (17)

. Graft versus host hastaligi (GVHH) : GVHH tedavisinde

kullanilan steroid, anti -metabolit ve T hiicre baskilayici
ajanlarin ortak hedefi T hiicreleridir. Bu tedaviler sonra-
sinda ortaya cikan immunosupresif etkiler sonucunda
firsatcl enfeksiyonlar, graft rejeksiyonu ve relaps riskinin
artmasi ve osteonekroz gibi yan etkiler yol goriilebilmek-
tedir. Allojeneik hiicrelerin [6semi izerindeki immunolo-
jik etkisini (graft versus 16semi-GVL-) feda etmeksizin ge-
receklesebilecek bir immunsupresyon, GVHH tedavisin-
de 6nemli bir gelisme saglayacaktir. Fare modellerinde,
timdi ile MHC uyumsuz nakil yapilan farelere 1x 106 MKH
/fare verildiginde GVHH'ni 6nlemek mimkin olmus-
tur (18). Lazarus ve ark aile ici vericiden allojeneik kok
hiicre nakli yapilan hastalarda yaptiklan faz | calismada
MKH ve hematopoetik kok hiicrelerin es zamanl naklinin
mimkiin ve giivenli oldugunu gosterdier (19). MKH te-
davisi ile iyilesen GVHH ile ilgili ilk olgu sunumu Le Blanc
ve ark. tarafindan bildirilmistir. Siddetli karaciger ve in-
testinal GVHH olan 9 yasinda akut lenfoblastik [6semi
(ALL)'li bir hasta annesinden alinan MKHler ile tedavi
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edilmistir (20). Daha sonra ise Ringden ve ark steroide
direncli GVHH olan 8 olgularindan 6 sini MKH tedavisi ile
iyilestirdiler (21). EBMT adina bir grup arastirmaci, ikinci
basamak tedaviye direncli Grade IlI-IV GVHH olan 40 ol-
guda uygulanan MKH tedavi sonuglarini bildirdiler. Bu
calismada hastalara 1-5 doz MKH inflizyonu uygulanmis
ve % 68 yanit orani bildirilmistir (22). Sunulan 40 olgu-
da da MKH na bagh bir yan etki goriilmemis ve ektopik
doku olusumu gorilmedigi gibi, cilt karaciger ve barsak-
larda GVHH na bagl gelisen doku hasarinda da diizelme
gOzlenmistir. Osiris Therapeutics'in destedi ile yurutilen
faz Il klinik calismada ise ABD den 16 transplant merkezi
katilmis ve allojeneik kok hiicre nakli sonrasi Grade II-
IV aGVHH gelisen 18-65 yaslan arasindaki 32 hastaya
standart tedavi olan steroidlere ek olarak eriskin MKH 3
glin ara ile iki doz halinde verilmistir. Yanit icin 31 hasta
degerlendirilmis ve 29 (%94) hasta yanit vermistir. Bu
yanitlardan 23/31 (%74) tam yanittir. Bu sonug tek basina
steroid tedavisi ile elde edilen % 35 lik tam yanit oraninin
(historik kontrol) yaklasik iki katidir (23). MKH tedavsine
yanit alinan hastalarda, yanit vermeyen hastalara gore
istatistiksel olarak anlaml bir sagkalim avantaji g6zlen-
mistir. Steroide direncli Grade llI-IV aGVHH olan pediatrik
12 olgunun dahil edildigi calismalarinda hastalarin ta-
maminda en az bir organ sisteminde yanit gozlediklerini
bildirdiler. 7/12 olguda ise (% 58) tam yanit saglanmis-
tir. Bu hasta grubunda en iyi yanit Grade llI-IV intestinal
GVHH olgularinda gozlenmistir. Ortanca 229 gunlik
takipte hastalarin % 42 si hayatta olup, hayattaki hasta-
larin tima tam yanit veren hastalardir. MKH inflizyonuna
bagl toksisite gériilmemistir (24). Ulkemizde de degi-
sik transplant merkezlerinde allojeneik kdk hiicre nakli
olmus steroid tedavisine direncli 6 akut 3 kronik graft
versus host hastaligi olgusu MKH ler ile tedavi edilmis-
tir. 1-3 uygulamada ortanca 0.54 x10° MKH/kg (0.06-1
x10¢) intravenoz olarak inflize edilmistir. Olgularin %12,5
inde tam yanit % 75 inde kismi yanit elde edilmis, top-
lam yanit orani % 87,5 olarak bildirilmistir. Bu olgularin
hi¢ birisinde mezansimal kdk hiicre infiizyonuna bagl
yan etki saptanmamisti (25) . Le Blanc ve arkadaslari Ma-
yis 2008de steroide diren¢li aGVHH olan 55 olguda MKH
tedavisi sonuglarini yayinladilar. 30 hastada tam, 9 has-
tada ise kismi yanit elde ettiler. infiizyondan bir yil sonra
transplant iliskili mortalite yanit veren hastalarda %37
vermeyenlerde ise %72 idi (p=0.002). iki yilin sonunda
sagkalim yanit veren olgularda %53 iken vermeyenlerde
%16 olarak bulunmustur (26). Bu calismada da MKH in-
fuzyonuna bagl herhangi bir yan etki gortilmemistir.
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MKH uygulamalarinda optimal doz, zamanlama, inflizyon
sayisi, dondre ait 6zellikler, kiltur kosullar ve optimal sonug
elde edilmesi icin gerekli diger parametreler tam olarak be-
lirlenmis degildir. GVHH dnlenmesinde de hayvan deneyle-
rinde etkisi gosterilmemistir, insanda ¢alisma sonuglari bek-
lenmektedir.

Komplikasyonlar (kaygilar ve potansiyel
tehlikeler)

1. Enfeksiy6z riskler: Mezansimal hiicre kilturlerinde
genellikle %10-20 fetal calf serumu kullanilmaktadir. Pri-
onlar ve tanimlanmamis zoonozlar ile bulas riski olustur-
maktadir.

2. immun yanit olusturabilir. Bu bakimdan fetal calf seru-
ma alternatif olarak taze donmus plazma ve plateletler,
platelet ¢ozeltisi [human platelet lysate (hPL)] gibi insan
kaynakli mediumlar 6nerilmektedir (27). hPL nin alloanti-
jen kaynakli lenfosit proliferasyonunu daha etkin bir se-
kilde baskiladigi bildirilmistir (28).

3. Transformasyon (doniisiim) riski: Kiltiir ortaminda
cogaltilan mezansimal kdk hiicrelerin dontsiim goster-
mesi mimkiinddr. Bu kaygilar fare mezansimal kdk hiicre
deneylerinden kaynaklanmaktadir. Uzun sureli kilturler-
de fare MKH'nin kromozom anormalliklerini biriktirdigi
ve buna bagli olarak malign (sarkoma) déniisiim goste-
rebildigi bildirilmistir (29) insanda MKH davranislarinin
benzer bir 6zellik gosterdigine, ge¢ donem pasajlarda
kromozom anormalliklerinin biriktigine dair bir kanit ol-
mamakla beraber (30) beraber kotticul donlisim kaygila-
ri timd ile ortadan kalkmamistir.

. Latent tiimoérlerin biiyiimesi: MKHin var olan bir la-
tent timorin blyimesine yol acabilecegi kaygisi, kolon,
over kanseri, Kaposi sarkomu ve melanom gibi timorl-
erin hayvan modellerinde timd&r stromasina yerlestiginin
ve timor nekrozu ve anjiogenezi arttirmak sureti ile
timoriin buylmesine yol actiginin godsterilmesinden
kaynaklanmistir (31, 32).

Yukarida bahsedilen bu riskler, MKH'in iyi Giretim uygulama-
lari (GMP) kosullarinda tretilmesi ve hastalara verilmesinden
once fenotipik fonksiyonel, mikrobiyolojik ve genetik 6zel-
liklerinin kontrol edilmesi zorunlulugunu dogurmaktadir.
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ezankimal kok hiicreler (MKH) kemik iliginde he-
M matopoetik olmayan kék hiicreler olarak tanim-

lanmis olup, mezodermal kdkenli olan yag hiicre-
leri, osteoblastlar, kondrositler, tenositler, iskelet miyosit-
leri ve visseral stroma hiicrelerine farklilasabilirler (1). ilave
olarak MKH’ler ektodermal (néron gibi) ve endodermal
(hepatosit gibi) doku hiicrelerine de farklilasabilir ve bu
halleriyle embriyonik kok hticreleri taklit ederler. MKH’ler
eriskin kemik iliginde seyrek olarak bulunurlar (1/10°) ve
diferansiye olmadan 40 jenerasyon kadar prolifere olabi-
lirler (2).

Herhangi bir dokunun tamir edilebilmesi sadece tami-
ri gerceklestiren hiicreleri degil, ayni zamanda aktarilan
MKH'lerin prolifere olabilecegdi ve 6zel blylime faktorleri
ve sitokinlerle etkilesebilecegi yeterli bir yapiya da (scaf-
fold) ihtiyag gosterir. Boylece rejeneratif tip, hiicre biyolo-
jisi, yasayan hucrelerle dokulari yenilemek icin cerrahi ve
doku mihendisligini, biyomatrikslere ve sinyal molekiil-
lerini de birlestiren bir disiplindir. BOylece hiicre tedavi
islemlerinin basarili olabilmesinde hiicreler ve tasiyici ya-
pilar arasindaki etkilesim, matriks ylizeyindeki hiicre adez-
yonu, hicre proliferasyonu, olgunlagma, diferansiyasyon
ve ekstraseliler matriks tamami dnemli rol oynayan fak-
torler arasindadir (3).

Kemik tamiri

MKH’lerin osteosit ve kondrosite in vitro olarak farklilasa-
bileceginin gosterilmesi ile, MKH'ler in vivo doku tamirinde
kullanilmaya baslamistir. Bircok hayvan modelinde MKHler
segmental kemik defektinin giderilmesinde basar ile kul-
lanilmistir. Hidroksiapatit matkislerine ylklenmis MKH'ler,
kopek segmental kemik defektinin giderilmesinde kullanil-
mistir (4). Osteogenesis imperfekta’ll cocuklara kemik iligi
hiicrelerinin inflize edilmesiyle hiicreler herhangi bir yan etki
gozlenmeksizin engraft olmuglar, ayni zamanda ortalama
osteoblast sayisi 3 ay sonra artis gdstermis, yeni lamellar ke-
mik olusumu izlenmistir. Bu cocuklarda kirik sikligi azalmis ve
vicut biylme hizi artmistir (5). Diger hayvan calismalarina
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gore de kemik, kikirdak veya tendonun rejenerasyon veya lo-
kal tamirinde MKH uygulanmasinin en uygun yolunun in situ
enjeksiyon veya implant oldugu gosterilmistir (6).

Ortopediile ilgili uygulamalarda MKH’lerin tasiyicisi olarak
simdilerde dogal veya sentetik biyomateryaller kullaniima-
ya baslamistir. Bu konudaki 6nemli ilerleme, g6zenekli ol-
mayan biyolojik olarak inert materyallerden (seramik veya
titanyum), gbézenekli, rezorbe olabilen ve osteokonduktif
biyomateryallere (hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat) ge-
cistir (7). Hidroksiapatit/trikalsiyum fosfat seramiklerden
yapilmis hiicre-matriks kompozitlerine yiiklenmis otolog
MKH’ler in vivo olarak basari ile kullaniimis ve baska me-
todlarla diizeltilememis kritik segmental kemik defektle-
rinin giderilmesinde kullaniimistir. Biyolojik olarak viicutta
yikilabilir polimerler icerisinde poly-L-lactide-co-glycoli-
de (PLGA) en uygunu bulunmustur (8). Bircok calisma da
insanlarda bu yaklagimin etkinligini géstermistir. in vitro
kosullarda ekspanse edilmis otolog kemik iligi-kaynakh
MKH’lerle yiklenmis gézenekli seramik scaffold’lar blyuk
kemik defektleri olan 3 hastaya basari ile implante edilmis-
tir (9). Bir mandibula defekti, biyomateryaller, hastanin ke-
mik iligi ve blylme faktorleri kullanilarak heterotopik ke-
mik indiksiyonu ile basariyla tamir edilmistir (10). Sonug
olarak, kemik defektlerinin tamirinde etkili yaklasim, daha
onceden hastanin kemik iliginde alinmis ve uygun kultr
sartlarinda in vitro kosullarda prolifere edilmis MKH'lerin
yuklendigi gozenekli hiicre-matriks kompozitlerinin lokal
implantasyonu olarak goziikmektedir (11).

Kikirdak tamiri

Hayvan modellerinde eklem kikirdak defektlerinin gide-
rilmesinde cesitli tasiyici matrikslerin yardimiyla MKH'ler
kullaniimistir. Keci kemik iliginden allojeneik olarak alinan
MKH'ler hyaluronan tasiyici ile birlikte, medial menisektomi
ve anterior crucial ligament rezeksiyonundan sonra keci-
lerin dizlerine verilmistir. Kontrol hayvanlarla karsilastiril-
diklarinda, MKH uygulananlarda meniskis rejenerasyonu
goézlenmistir. ilave olarak bu hayvanlarda, kemik rezorbsiyo-
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nunda, subkondrol kemik remodeling’inde, osteofit formas-
yonunda ve kikirdak yikiminda belirgin bir azalma ile eklem
ylizeyinin daha iyi korunmasi gézlenmistir (12).

Yapilan bir calismada bir tavsanin eklem kikirdagindaki
tam-kalinhk defekt, tip | kollajen jel icine ylklenen otolog
MKH'lerin transplantasyonu ile tamamen duzeltilmistir
(13). Sentetik polimerlerden PLGA eklem kikirdak defekt-
lerinin giderilmesinde Umit vadeden bir materyal olarak
bulunmustur. Bunun yaninda Ug¢ boyutlu matriksler ve
skaffold’lar icindeki kemik iligi MKH’leri, sitokinler ve re-
kombinant insan kemik morfogenetik protein-2 (rhBMP-2)
varliginda in vivo olarak kikirdak diferansiyasyonu goster-
mislerdir. Rejenere olan hiicreleri, biyoaktif matriksleri ve
osteoindiktif bliyime faktorlerini birlestiren bu yaklasim,
eklem kikirdak defektlerinin tedavisinde etkili bir yaklagim
olarak géziikmektedir (14). insan calismasi olarak, osteo-
artritli 12 hastanin dizine, medial femoral kondiline tibial
osteotomi esnasinda otolog kemik iligi-kékenli MKH’ler
verilmistir. Hasta grubunda artroskopik ve histolojik
grade’leme skorlar daha iyi oldugu halde kontrol grubu
ile klinik diizelme acisindan bir fark bulunamamistir (15).
Buna ragmen, bu ¢alisma MKH'lerin kikirdak tamirinde et-
kinligini ve glvenirligini géstermesi agisindan énemlidir,
bu da inflamatuar reaksiyonlara bagh artritik bulgulari
azaltmada MKH'lerin rejenerasyon ve immunoregilatuar
etkileri acisindan 6nem kazanmaktadir.

MKH’ler rat modelinde intervertebral disk rejenerasyonun-
dadabasarili bulunmustur. Floresan boyaile isaretli MKH’ler
lokal enjeksiyondan 7 ve 14. guinlerde azaldigi halde 28 giin-
de %100 viabilite gosterdikleri halde baslangicta verildigi
sayida 1sima yapmaya baslamiglardir. Bu da MKH’leri halen
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canlive ratintervertebral disk araliginda prolifere oldugunu
gosteren en 6nemli delil olmustur (16).

Tendon ve iskelet kasi tamiri

Tendon tamirindeMKH'lerin lokal enjeksiyonunun etkinligini
degerlendirmek Uzere bir takim calismalar yapilmistir. Tip |
kollajen icinde verilen otolog MKH’ler tendon tamiri yapmis-
lar, ancak vakalarin yaklasik %30'unda ektopik kemik olusu-
mu gozlenmistir (17). Bunun yaninda eksojen olarak kullani-
lan GDF-5, GDF-6, ve GDF-7 gibi biytime/farklilastirma fak-
torlerinin de doku rejenerasyonunu artirdiklar gosterilmistir
(11). Ayrica, hiicre-kollajen oraninin 20 kat kadar azaltiimasi
(0.8'den 0.004M hiicre/mg kollajen) ile kiltir ortaminda
hiicre canlihginin diizeldigi, tamir yoresinde ektopik kemik
olusumunun ortadan kalktigi ve tedavi sonrasi 12. haftada
histolojik gérinumiin diizeldigi gosterilmistir (18).

MKH’lerin iskelet, diiz ve kalp kasi hiicrelerine de faklilasabil-
digi cesitli calismalarla gosterilmistir. Bu konu 6zellikle, hay-
van myokard infarktiisii modellerinde ve insan calismalarin-
da kemik iligi monontkleer hiicrelerinin ve MKH'lerin kardi-
yomiyosite donilistigi ve anjiogenezisi indukledigi gosteril-
mistir. MKH’lerin kardiyomiyozite olan farklilasmasi farkh bir
baslikta anlatilacagi icin burada bahsedilmeyecektir.

Muskuler distrofi ve diger miyopatiler gibi konjenital iskelet
kas defektlerinin de teorik olarak kas yapi ve fonksiyonunu
yerine koymada MKH aktarimindan faydalanacaklar bilin-
mektedir. insan sinovial membran kdkenli MKH'lerin, Duc-
henne muskuler distrofisi olan mdx fare modelinde fonksi-
yonel satellit hiicrelerin uzun sire idame ettirilmesinde ve
miyofiberlere katkida bulundugu gosterilmistir (19).
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Karaciger hastaliklarinda kok hiicre tedavisi

Mitolojide yer alan hikayeye gore Zeus, gokten atesi calip in-
sanlara veren Prometheus’u cezalandirmak igin, onu Olym-
pos daginda (bu glin Antalya bolgesinde yer alan toroslar-
da) bir kayaya baglar ve bir kartali her giin Prometheus’un
karacigerinden bir parca yemesi icin gorevlendirir. Kartal
her guin ayni saatte gelir ve Prometheus’un karacigerinin bir
parcasini yer. Ancak bu islem hicbir zaman sonlanmaz. Ciin-
ka her glin karaciger kendini yenilemekte ve kartalin yedigi
kismi yerine koymaktadir. Bu mitolojik hikaye bize, milattan
once bile karacigerin kendini rejenere edebilen bir organ
oldugunun bilindigi yoniinde kuvvetli bir delil sunmaktadir.
Artik ginimUzde karacigerin bu rejenerasyon yeteneginin
kendi dokusunda yer alan progenitdr/kok hiicrelerce sag-
landig1 yolunda 6nemli kanitlara sahibiz. Nitekim Kuwahara
ve ark., hizli hiicre déngtisi olan dokulara uygulanan “biri-
kim bélgelerini etiketleme'(Label Retention Assays) yonte-
mini, aslinda yavas bir hiicre dongiist olan fare karacigerine
uygulayarak 4 adet kok hiicre yuvasi (hepatic stem cell nisc-
hes) goriintlilemeyi basarmislardir (1). Burada tespit edilen
kok hiicre bolgelerinin, sirasiyla proksimal bilier agacta He-
ring kanalinda, intra lobiler safra kanallarinda, periduktal
"null’™- bos mono-niikleer hiicrelerde ve peribilier hepatosit-
lerde olmasi nedeniyle yazar, tek bir tip yerine bircok tipe
farklilasabilen, yani fleksibl bir rejeneratif sistemi olusturan
kok hicrelerin varligini vurgulamaktadir.

Ekstra-hepatik yerlesimli, 6zellikle de kemik iliginde yer alan
kok hicrelerin hepatositlere diferansiye olabilme yetenek-
lerinin var olup olmadigi yakin ge¢miste bir ¢cok arastirici
tarafindan merak edilmis ve bu konuda gerceklestirilen bir
cok hayvan deneyi olumlu sonuglar vermistir. insanda boyle
bir durumun varligini arastirmak amaciyla 2000 yilinda Ali-
son ve ark. ve ayrica Theise ve ark. tarafindan, erkek donér-
lerden alinan iliklerle terap6tik kemik iligi transplantasyonu
yapilmis kadin hastalarin karaciger biyopsilerinde Y kromo-
zomu tagltyan hepatositler gosterilmistir (2, 3).
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Kronik karaciger harabiyeti sonucunda fibrozis ve siroz olu-
sumuile sonlanmis durumlarda tedaviamaciyla kemikiligin-
de yer alan kok hiicrelerden yararlanmaya yonelik ilk insan
calismasi ise Terai ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilmis
ve 2006 yilinda yayinlanmistir (4). Arastiricilar tarafindan bu
makalede, karaciger sirozu olan, total bilirubin degerleri 3
mg/dl den az, platelet sayilari 50000/ml den fazla, diagnos-
tik goriintileme ile hepatoselliiler karsinom tespit edilme-
mis 9 karaciger sirozlu hastaya, periferik ven6z yoldan, ken-
di kemik iliklerinden alinan monontkleer hiicreler infiize
edilmis ve hastalarin karaciger fonksiyonlarinda istatistiksel
yonden anlamli diizelme oldugu, karaciger hepatosit reje-
nerasyonunun arttigi, karacigerdeki fibrozisin iyilestigi, 6 ay
sonra ortalama serum albimin ve total protein miktarlari-
nin anlamli seviyede arttigi ve hastalarin hig birinde belirgin
yan etki goriilmedigi rapor edilmistir.

Metabolik karaciger hastaliklari icin ¢ikis yollar, biraz fark-
I bir cephe gibi durmaktadir. Ozellikle intrensek genetik
defektlerden kaynaklanan ve karaciger basta olmak uzere,
enzim defektleri nedeniyle biitiin metabolizmay: etkileye-
bilen hastaliklarda etkin ve kalici bir tedavi metodu arayis-
lari halen devam etmektedir. Bu tip hastaliklarda karaciger
mikro-mimarisinin restorasyonu amacl otolog mezenkimal
kok hicre nakli, kalici ¢6ziim saglamayabilir. Mevcut en-
zim defektlerinin tamiri agisindan genetik yonden saglam
bireylerden allojenik mezenkimal kok hiicre uygulanmasi
belki de gelecekteki ana tedavi yollarindan birini olustura-
bilecektir. insana allojenik mezenkimal kok hiicre naklinin
glivenligi konusunda oldukca carpici bir arastirma 2006 yi-
linda yayinlanmistir (5). Bu makalede Liu ve ark. tarafindan
insan gondlliilere rhesus maymunundan ve kendi kemik
iliklerinden alinip ex vivo ekspanse edilmis mezenkimal kok
hiicrelerin inflize edildigi ve yapilan klinik ve biyokimyasal
takiplerde hicbir yan etki goriilmedigi bildirilmistir. Bu konu
halen daha bir ¢ok klinik calisma ile aydinlatilmaya muhtag
olmakla beraber umut vericidir.
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Gastrointestinal kanala ait hastaliklarda kok
hiicre tedavisi

Okamoto ve ark., 2002 yilinda yayinladiklari bir makale-
de; erkek dondrlerden alinan iliklerle terapoétik kemik iligi
transplantasyonu yapilmis 4 kadin hastaya, endikasyonlari
nedeniyle yapilan st ve alt GIS endoskopik incelemeleri
sirasinda, 6zefagus, mide, ince barsak ve kolon biyopsi-
leri yapildigini ve Y kromozomu tagiyan, intestinal epite-
le diferansiye olmus hiicrelerin gosterildigini ve yapilan
histokimyasal calismalarla bu hicrelerin Grediklerini ve
re-poplle olduklarini bildirilmislerdir (6). Gorildigu gibi
kemik iligi ile nakledilen kok hiicreler kemoterapi nedeniy-
le hasarlanan intestinal kanal mukozasinda onarici bir iglev
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gerceklestirebilirler ve mikro mimarinin yeniden olustu-
rulmasinda biiylik 6nem arz edebilirler. Cassinotti ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada, tedaviye refrakter Crohn
hastaligi olan 4 hastaya CD 34 hiicre seleksiyonu yapilmak-
sizin periferden mobilize edilerek toplanan otolog hema-
topoietik kok hiicrelerin verildigi rapor edilmistir (7). Yazar
tarafindan bu hastalarin 3%’lGinde ortalama 16.5 aylik bir ta-
kipten sonra bitin ilaglarin kesilmesine ragmen klinik ve
endoskopik remisyonun olustugu ve etkilenen hastalarin
tamaminda fistillerin kapandigi rapor edilmistir. Yakin ge-
lecekte inflamatuar barsak hastaliklarinda kok hiicre teda-
visi uygulanmasi rutin tedavi secenekleri arasina girmeye
aday gibi goérinmektedir.

5. Liu L et al. Ex vivo expansion and in vivo infusion of bone
marrow-derived Flk-1+CD31-CD34- mesenchymal stem cells:
feasibility and safety from monkey to human. Stem Cells and
Development 2006;15:349-357.

6. Okamoto R et al. Damaged epithelia regenerated by bone
marrow-derived cells in the human gastrointestinal tract. Na-
ture Medicine 2002;8:1011-1017.
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lantation without CD34+ cell selection in refractory Crohn’s di-
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