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MEZENKİMAL KÖK HÜCRE KAYNAKLARI ve ÜRETİMİ

Ercüment Ovalı
Karadeniz Teknik Üniversitesi ATİ Tek. Proje Koordinatörü, 
Karadeniz Teknik Üniversitesi Tip Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı, Trabzon

Mezenkimal kök hücre ve kaynakları

1970’lerde Friedenstein ve arkadaşlarının fibroblast kolonisi 
yapan ünit (CFU-F) olarak tanımladığı nonhematopoetik ke-
mik iliği progenitörleri olan mezenkimal kök hücreler (MKH) 
bugün özellikle immünoregulatuar özellikleri ve rejeneras-
yon kapasiteleri nedeniyle klinik kullanıma girmeleriyle Av-
rupa birliği (AB) tıp ajansı tarafından İlaç Hücre - Cell Drug 
kapsamına almıştır (1). 

Memeli kemik iliği mikro çevresi kemik homeostazisi ve he-
matopoezini destekleyen birçok farklı elementten oluşur. 
Bu elementlerden biride mezenkimal hücreler olup kas, kan, 
vasküler ve ürogenital sistemi oluşturan mezodermal orijin-
li primordial hücrelerdir. Bugün mezenkimal hücrelerin he-
matopoetik karakterli olmayan bir grubunun, mezenkimal 
ve mezenkimal dışı hücreleri oluşturan kök hücreler olduğu 
saptanmış olup bu hücrelere mezenkimal kök hücreler adı 
verilmektedir. Kemik iliğinde her 10.000-100.000 tek çekir-
dekli hücreden birinin MKH olduğu hesaplanmaktadır (Bu 
oran kordon kanında 1/108’e kadar düşebilmektedir). Ço-
cuklarda 29 CFU /1 milyon tek çekirdekli hücre oranı varken 
ileri yaşlarda bu oran 3.2CFU/1 milyon tek çekirdekli hücre 
oranına kadar inmektedir (2). Bu hücrelerin basit bir kemik 
iliği aspiratından 10 hafta içinde yaklaşık 50 kez ikiye katla-
narak çoğaltılması mümkündür (3). Bugün MKH’ler bir çok 
farklı dokulardan 

a. Kemik iliği
b. Kemik trabeküler dokusu
c. Kordon kanı
d. Placenta, Wharton jeli
e. Amnion mayi,
f. Yağ dokusu, 
g. Tendonlar, 
h. Snovyal membran, 
i. Karaciğer, 
j. Dişten elde edilebilmektedir. 

 MKH’ler homojen bir topluluk olmayıp içerisinde değişik kök 
hücreleri barındırmaktadır. Multipotent erişkin progenitör 
hücreler (MAPC) ve multilineage uyarılabilir kök hücre (MİAMİ) 
ve çok küçük embriyonik hücre benzeri kök hücreler (VSEL) 
bunlardan en ilginç olanlarıdır. Bu hücrelerin klasik MKH ve 
hemapoetik kök hücrenin öncülü olduğu düşünülmektedir. 
Önemli olan bir bulguda MKH sayısının yaşla ters orantılı ola-
rak değiştiğidir. Yapılan araştırmalar fötal MKH’lerin sadece 
sayısal açıdan değil erişkin kök hücrelerden doku gelişimin-
de, hücre bölünmesinde ve immünolojik antijen sunumunda 
rol oynayan genler açısından da önemli farklılıklar taşıdığını 
göstermektedir (4,5). Ancak MKH laboratuarda farklılaştırıl-
ması-üretilmesi ile bu farklıklar kaldırabilmektedir.

MKH’nin elde edilmesi

Kliniğe yansıyacak bir araştırma için elde edilecek hemato-
poetik veya mezenkimal kök hücreler için 4 temel kaynak 
söz konusudur:

1- Kemik iliği
2- Kordon kanı
3- Periferik kan
4- Yağ dokusu (burada tartışılmayacaktır)

İlk üç kaynaktan elde edilecek hücrelerin toplanmasında pe-
riferik kan için G-CSF ile indüksiyon sonrası aferezis yöntemi 
tercih edilirken, kemik iliği ve kordon kanı için, kaynağından 
direk alım yöntemi kullanılmaktadır. Burada birinci soru; 
hücrelerin alınmasında kullanılacak antikoagülan madde 
ne olmalıdır? Önerilen iki temel madde vardır:

1-  ACD veya CPD içeren solusyonlar (sitrat ve dekstroz 
içeren solüsyonlar)

2- Prezervatifsiz heparin

Klasik heparin bu anlamda hücreler için toksik davrandığın-
dan tercih edilmemektedir. Ancak 10Ü/ml dozunda klasik 
heparin (10 cc ürün için 100Ü Grekli olacak olup ülkemizde-
ki heparinler 5000Ü/ml dozundadır buda 20μl heparin anla-
mına gelecektir). alım ile kullanım arasındaki süre 24 saatten 
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kısa sürdüğünde kullanılabilmektedir. İkinci soru ise; hücre-
ler kaynağından alındıktan sonra nasıl izole edilmelidir? Bu-
nun için 4 temel yöntem vardır:

1- Dansite gradient yöntemi ile izolasyon
2- Basit sentrifügasyon ile izolasyon
3- Pozitif seleksiyon ± Negatif seleksiyon

Dansite gradient yöntemi ile izolasyonda kullanılan madde-
lerin toksisite olasılıkları nedeniyle kullanımı tartışma konu-
sudur. ABD bu amaçla ficol, percoll kullanımı çoğu kez kabul 
edilmekle birlikte AB kabul etmemekte - tartışmaktadır, İzo-
lasyonda antikor kullanımı ile CFU-F üretimini 950 kez artı-
rabilmek mümkündür, ancak hücrelerin pozitif veya negatif 
seleksiyonla izolasyonunda da antikor kullanımı da tartışma-
lıdır. Bu amaçla kullanılan STRO-1, CD49a gibi antikorların 
CD34 gibi klinik derecede (Clinical grade) olmaması, kullanı-
mını engellemekte ve üretim maliyetini artırmaktadır (1). Bu 
nedenle en çok tercih edilen yöntem basit sentrifügasyon 
yöntemidir. Pür sentrifügasyon yönteminde ürün bufy-coat 
tabakasından izole edilirken bir miktar eritrosit ürün içerisine 
karışabilmektedir. Bu karışmanın kök hücreyi olumsuz etkile-
mediği gibi kültürünü de desteklediği bilinmektedir (6).

MKH Üretilmesi

Bugün MKH üretiminde değişik protokoller kullanılmakta-
dır. Temel teknik plastiğe yapışma özelliği gösteren Kemik 
iliği mononüklear hücrelerinin 5-7 günde yaptıkları koloni-
lerin 14. gün toplanarak yeniden pasajlanmasıdır. 

Üretimde önerilen hücre yoğunluğu

Bu teknikte temel nokta hücrelerin düşük yoğunlukta kültüre 
edilmeleridir (2500-2.5hücre/cm2). Ancak klinik amaçlı, yüksek 
sayıda üretime ihtiyaç olan durumlarda düşük yoğunluklarda 
üretim, gereken oranda üretilecek yüzeyin büyüklüğü nede-
niyle sorun yaratmaktadır. Bu nedenle klinik üretimler için 1000 
hücre /cm2 oranı AB tarafından kabul edilen standarttır. 

Üretimde önerilen yüzeyler

Plastiğe yapışma hücre üretiminde son derece önemli oldu-
ğundan kullanılan hücre kültür kaplarının plastik özellikle-
ri önem taşımaktadır. Yapılan bir çalışmada Falcon, Costar, 
Nunc, Greiner hücre kültür plastik şişeleri karşılaştırılmış en 
iyi sonucun Falcon ikinci sırada ise Costar kültür şişelerinde 
olduğu rapor edilmektedir (7). 

Üretim için önerilen medium içeriği

En sık kullanılan 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 hücreler 38 defa 
ikiye katlanabilirler. Bizim bulgularımız alfa-MEM’in üretim 
için en ideal seçim olduğunu göstermektedir (Grafik 1 ve 2). 
Bu bulgu Sotiroulou PA, ve ark. bulgusu ile benzerdir (7). An-
cak kullanılacak serum içeriklerinde Sensebe L, FCS verileri-
nin daha iyi olduğunu ifade etmekteyse de bizim verilerimiz 
otolog serumun FCS’den daha iyi olduğunu göstermekte-
dir (9). Bu noktada yapılan çalışmalar aktive platelet zengin 
plazmanın MKH üretiminde daha etkili olacağına işaret et-
mektedir (10). Ancak klinik amaçlı üretimlerde AB bu amaçla 
test edilmiş FCS kullanımına izin vermekte ise de Viral-prion 
protein açısından emniyeti ve MKH’lerin üretim esnasında 
yabancı antijenik stimuluslarla uyarılmamış olmasının ge-
tireceği avantajlar nedeniyle Otolog veya insan kaynaklı 
serum kullanmanın, tartışılmazlığı açıktır. Bu günlerde çok 
çalışılan bir konuda serumsuz medianın geliştirilmesi olup 
henüz böyle bir media elde edilememiştir.

Üretimde detach-kaldırma amaçlı kullanılacak enzimler:

MKH üretimi primer kültür (F0) ve tekrarlayan pasajlardan 
oluşur (F1,2 vb) Pasajlar esnasında Detach-hücreleri yerin-
den kaldırma işleminin en klasik elemanı EDTA-Tripsin karı-
şımıdır. AB de bu amaçla tanımlanmış (Klinik grade) tripsin-

Grafik 1. Kullanılan mediumların primer kültür üzerine etkisi

(ATİ teknoloji-yayınlanmamış veri)

Grafik 2. Kullanılan mediumların pasajlar üzerine etkisi

(ATİ teknoloji-yayınlanmamış veri)
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ler mevcutsa da bu tripsinlerin hayvan kaynaklı olması hala 
önemli sorundur. Bu amaçla her üretim laboratuarı klinikte 
emniyetli olabilecek metotlar geliştirmekte olup ATİ Tekno-
lojide kendine ait bir yöntem kullanmaktadır.

Üretim basamakları
İnvitro üretim esnasında 3 safha ile karşılaşılır (5).

a- Yavaş üreme dönemi (4 gün): Hücrelerin ilk ekildikleri 
F0 döneminde geçirdikleri süredir.

b- Hızlı üreme dönemi: F1-15 arası pasaj dönemi olup 
ikiye katlanma zamanı 30 saat olup toplam 15 pasaj 
hücreler hızla çoğalırlar. 

c- Duraklama dönemi: Hızlı üreme döneminden sonra 
hücreler duraklar ve ikiye katlanma zamanları 16 güne 
uzar ve bu durumda 4-5 pasaj daha yavaşta olsa çoğa-
la bilirler)

MKH üretiminde bir çok faktör rol oynamaktadır. PDGF, EGF, 
TGF beta, İnsulin like growth faktörün MKH gelişiminde 
özellikle önemlidir. Alfa inteferon ve IL-4 ise inhibitör faktör 
olarak rol oynamaktadır (6). Ancak üretimi indüklemek için 
kullanılacak bu sitokinlerin HLA expresyonları ve MKH ‘lerin 
farklılaşma kapasitelerine yaptıkları etkilerin klinik sonuçla-
ra katkısı tartışılır düzeydedir ve sorun yaratabilir (7).

Klinik amaçlı MKH üretimimde genellikle hücreler F0’dan 
sonra 2 veya 3 kez pasajlanırlar. Artan pasaj sayısı hücre sa-
yısını artırmakla birlikte uzayan kültürle birlikte hücrelerin 
transformasyon riskinin artması önemli bir sorundur ve kli-
nik amaçlı üretimlerde 6-8 haftadan uzun kültür süresi öne-
rilmemektedir (1,11)

Klinik MKH üretiminde kalite kontrol

Klinik amaçlı MKH üretiminde AB kabul ettiği zorunlu test

1- Üretim öncesi Kalite kontrol testleri

a. Serolojik testler: Donörden üretimden 2 ay önce ve 
üretim öncesi hücreler alındığında HbS-Ag, Anti-
Hbc IgM, HCV, HIV1,2 , VDRL

b. Canlı Hücre sayısı: Değişik yöntemler kullanılmakta ise 
de altın standart trypan blue dye exlution testidir.

c. Mikrobiyolojik analiz: Aerop ve anerop kültürler ilk 
24 saat 7. ve 14. gün analizlerine göre yapılır

d. Fenotipik analiz (opsiyonel): Bu konunun ayrıntıla-
rı, M.Yılmazın sunusu içinde yer aldığından burada 
tartışılmamıştır.

2- Pasaj araları Kalite kontrol testleri

a. CFU-F (F0 sonrası, Resim 1)
b. Canlı hücre sayısı
c. Fenotipik analiz(opsiyonel)

3- Üretim sonu kalite kontrol testleri

a. Canlı Hücre sayısı
b. Mikrobiyolojik analiz
c. Fenotipik analiz
d. Tümörojenite analizi: Bu gün için henüz net bir kon-

sensus sağlanmamakla birlikte her ülke kendi stan-
dardını belirlemektedir. Bu gün AB’de Telomeraz exp-
resyonu, karyotipik değişiklik takibi, immortalite testi, 
immün hasarlı farelerde tümör oluşum testi kullanılan 
teknikler olup. ATİ teknoloji olarak bizler Telomeraz 
expresyonu, immortalizasyon testi (Know-How oldu-
ğundan burada açıklamayacaktır) ve major karyotipik 
değişiklik analizi (Know-How olduğundan burada 
açıklamayacaktır) rutin olarak uygulanmaktadır. Fran-
sa da hızlı olması nedeniyle telomeraz expresyonu 
kabul edilmiş bir metot olarak uygulanmaktadır.

e. Endotoksin düzeyi
f. Stabilite analizleri: Üreticinin, ürettiği hücrelerin 

transfer şartları da dahil değişik koşullarda hücrele-
rin ne süre ile canlı ve fonksiyonel kaldığını kanıtla-
ması lazımdır.

g. Etkinlik analizleri:
i. Kullanım öncesi: Üretilen MKH’lerin klinik ama-

cına yönelik olarak immünosupressif (Mixt len-
fosit kültürü, mitojenle uyarılmış lenfosit kültür-
lerinde lenfosit proliferasyonunu durdurması 
bu amaçla en sık kullanılan yöntemdir Grafik 3) 
ve/veya diğer tür hücrelere dönüşüm (diferansi-
asyon) yeteneği kanıtlanmalıdır. 

ii. Klinik kullanım sonrası: Üretilen MKH’leri kulla-
nan hastaların uygulama, erken ve geç takipleri 
(AB’ye göre 2 yıllık izlemleri) yapılarak rapor edil-
melidir.

Resim 1. CFU-Fibroblast (12)

Grafik 3. Üretilen MKH’lerin invitro etkinlik analizi(13)
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MEZENKİMAL KÖK HÜCRELERİN TANIMLANMASI ve 

FENOTİPİK ÖZELLİKLERİ

Mustafa Yılmaz
Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı, Trabzon

Kemik iliğinde non-hematopoietik kök hücrelerin var-
lığı 130 yıl önce Alman patolog Cohnheim tarafından 
ile sürülmüş olmakla birlikte, bu hücreler ilk olarak 

1976 yılında Friedenstein tarafından tanımlanmışlardır. Fri-
edenstein, fetal buzağı serumu içeren kemik iliği materya-
linin ortama yayılması sonucunda, adezyon yeteneği olan, 
morfolojik olarak fibroblastlara benzeyen, kemik hücreleri 
ve yağ hücrelerine farklılaşma yeteneğine sahip hücre kolo-
nilerinin varlığını bildirmiştir (1). Takip eden yıllarda yapılan 
çalışmalarda mezenkimal kök hücrelerin her üç germ yap-
rağından köken alan hücre ve/veya dokulara farklılaşabilen 
non-hematopoietik multipotent kök hücreler oldukları an-
laşılmıştır (2-6). Günümüzde bu hücreler genel olarak me-
zenkimal tip hücrelere farklılaşma yeteneklerinden dolayı 
mezenkimal kök hücre olarak adlandırılmışlardır.

Mezenkimal kök hücreler; başlıca kemik iliğinde bulunan ke-
mik, kas, kıkırdak, tendon, yağ ve kemik iliği stromal hücrele-
rine farklılaşma yeteneğine sahip olan multipotent progenitor 
hücrelerdir. Kemik iliği, her 10.000 çekirdekli hücreye karşın 1 
mezenkimal kök hücre içerir (7). Kemik iliğinden izole edilen ve 
kültür ortamına ekilen mezenkimal kök hücreler, hızlı plastik 
adezyon yeteneği ile yüksek çoğalma ve farklılaşma kapasite-
lerine sahiptirler. Kültür ortamlarında morfolojik olarak ince-
lendiklerinde fusiform şekilli, fibroblast benzeri görünüm arz 
ederler. İmmunofenotipik özellikleri itibariyle CD34, CD45, HLA 
DR ve CD14 gibi tipik hematopoietik belirteçleri göstermezler, 
buna karşın CD105 (SH2), CD73 (SH3/4) gibi non-hematopoie-
tik hücre yüzey belirteçlerini eksprese ederler. Uluslararası Hüc-
re Tedavileri Topluluğu (ISCT) mezenkimal kök hücreler için 3 
tanımlayıcı özellik önermektedir. (1) Standart kültür ortamında 
plastiğe yapışabilmeleri, (2) CD105, CD73 ve CD90 taşımala-
rı, ancak CD45, CD34, CD14 veya CD11b, CD79 veya CD19 ve 
HLA-DR taşımamaları, (3) İn vitro koşullarda kemik, yağ ve kı-
kırdak hücrelerine farklılaşabilmeleri (8-9).

Mezenkimal kök hücrelerin yüksek çoğalma ve farklılaşma 
kapasitelerine sahip olmaları doku mühendisliği için ideal 
aday olmalarına neden olmuştur. Ayrıca engrafmanı hız-

landırıcı ve immunmodulatör etkilerinin keşfi kemik iliği 
transplantasyonunda klinik kullanıma girmelerine olanak 
sağlamıştır. Mezenkimal kök hücrelerin başta hematopoie-
tik kök hücre nakilleri, doku mühendisliği ve gen tedavileri 
olmak üzere bir çok alanda klinik kullanım potansiyeline sa-
hip olmaları bu hücrelere olan ilgiyi giderek artırmıştır. 

Mezenkimal kök hücrelerin morfolojik özellikleri 

Mezenkimal kök hücre morfolojileri, ışık veya faz kontrast 
mikroskopi ile incelendiğinde iğ şeklinde ve fibroblast ben-
zeri hücre toplulukları oldukları gözlenmiştir. Morfolojik 
özellikleri fibroblastlara benzemekle birlikte en önemli fark-
ları nükleus yerleşiminin fibroblastlarda asimetrik olmasına 
karşın bu hücrelerde simetrik olmalarıdır (9). 

Mezenkimal kök hücrelerin fenotipik özellikleri

Mezenkimal kök hücrelerin fenotipik özellikleri ile ilgili 
çalışmalar genellikle primer hücreden ziyade kültürde ço-
ğaltılmış hücrelerde araştırılmıştır. Primer mezenkimal kök 
hücrelerin fenopik özellikleri hakkında sınırlı sayıda çalış-
ma vardır. Kültürde çoğaltılmış mezenkimal kök hücrelerin 
antijenik özelliklerine bakıldığında kendilerine has bir be-
lirteç taşımadıkları; endotel, epitel ve kas hücrelerine ben-
zer fenotipik özelliklere sahip oldukları görülmektedir (10). 
Kültürde çoğaltılmış mezenkimal kök hücreler CD45, CD34, 
CD14, CD11 gibi hematopoietik belirteçleri ve CD80, CD86, 
CD40 gibi ko-stimülator molekülleri eksprese etmezler. 
Mezenkimal kök hücre için tipik olarak kabul edilen belir-
teçler CD105 (SH2) ve CD73 (SH3/4)’dür. Fibroblast yüzey 
markeri olan STRO-1 mezenkimal kök hücreler tarafından 
da eksprese edilmektedir. Ayrıca mezenkimal kök hücreler 
CD71 (transferin reseptör) ve CD90 (thy-1) taşırlar (Tablo 1). 
Farklı dokulardan elde edilen hücreler genel olarak benzer 
fenotipik özelliklere sahip olmakla birlikte bazı farklılıklar da 
göze çarpmaktadır. Örneğin, yağ dokusundan elde edilen 
mezenkimal kök hücreler yüzeyinde CD49d taşırken, CD106 
taşımamaktadır; kemik iliği kaynaklı mezenkimal kök hüc-
reler de ise aksine CD49d negatif, CD106 pozitifdir. Erişkin 
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mezenkimal kök hücrelerin hücre yüzeyinde HLA sınıf I an-
tijenlerini zayıf eksprese ettikleri, HLA sınıf II antijenlerini ta-
şımadıkları, ancak hücre yüzeyinde taşınmayan HLA sınıf II 
antijenlerin stoplazmada bulunduğu saptanmıştır (11). Me-
zenkimal kök hücrelerin ko-stimülator molekülleri ve HLA 
sınıf II antijenleri eksprese etmemeleri gibi özellikleri graft 
versus host hastalığı tedavisinde kullanılmalarına olanak 
sağlamıştır (12). Fetal karaciğer kaynaklı mezenkimal kök 
hücrelerin ise HLA sınıf II antijenleri hem hücre yüzeyinde 
hemde intrastoplazmik olarak içermedikleri gösterilmiştir 
(13). Bu bulgular MKH antijen ekspresyonunun fetal yaşam-
dan erişkin yaşama geçişte değiştiğini düşündürmektedir. 

Mezenkimal kök hücreler ve hematopoietik kök hücreler bir 
çok adezyon molekülünü ortak olarak bulundururlar (Tablo 
2). Bunların başlıcaları fibronektin, laminin ve kollojene bağ-
lanmadan sorumlu olan integrin ailesi ve L-Selektindir (14). 

Mezenkimal kök hücrelerin sitokin, kemokin ve ekstraselü-
ler matriks proteinlerini sentezleme yeteneği vardır. Sekrete 
ettikleri başlıca sitokinler Interleukin-6 (IL-6), IL-7, IL-8, IL-11, 
IL-12, IL-14, IL-15, Macrophage-colony stimulating factor 
(M-CSF), Flt-3 ligand ve stem cell faktör’dür (SCF). Ayrıca kül-
tür ortamlarına IL-1 alfa ilave edildiğinde granulocyte-co-
lony stimulating faktör (G-CSF), granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor (GM-CSF) sekrete etme yeteneği 
kazanırlar. Mezenkimal kök hücrelerin GM-CSF, G-CSF, SCF 
ve IL-6 salgılama yetenekleri, allojeneik ve otolog hemato-
poietik kök hücre nakillerinde hematopoietik kök hücrele-
rin yerleşim, çoğalma ve farkıllaşmalarına katkı sağlayarak 
nötrofil ve trombosit engrafmanını hızlandırıcı etki göster-
diği düşünülmektedir. 

Tablo 1. Mezenkimal kök hücrelerin antijenik özellikleri 

Antijen CD numarası Ekspresyon

Hematopoietik kök hücre belirteci       CD34 Negatif

Leukocyte common antigen                 CD45 Negatif

LPS reseptör                                         CD14 Negatif

T lenfosit belirteci                                CD3 Negatif

B lenfosit belirteci                                CD19 Negatif

HLA-DR Negatif

Lewis X CD15 Negatif

T6    CD1a Negatif

Endoglin (SH2)                                    CD105 Pozitif

5’ terminal nükleotidaz (SH3)             CD73 Pozitif

SH4    CD73 Pozitif

Thy-1                                                   CD90 Pozitif

Büyüme  faktörü ve sitokin reseptörleri

Interleukin-1 reseptör CD121 Pozitif

Interleukin-2 reseptör CD25 Negatif

Interleukin-3 reseptör                                                     CD123 Pozitif

Interleukin-4 reseptör                                                     CD124 Pozitif

Interleukin-6 reseptör                                                     CD126 Pozitif

Interleukin-7 reseptör                                                     CD127 Pozitif

Interferon γ  reseptör                                       CDw119 Pozitif

Tümör nekroz faktör alfa reseptör CD120 Pozitif

Fibroblast büyüme faktör reseptör Pozitif

Platelet kaynaklı büyüme faktör reseptör CD140a Pozitif

Transferrin reseptörü                            CD71 Pozitif

Tablo 2. Mezenkimal kök hücrelerin taşıdıkları adezyon molekülleri

Adezyon molekülü                      CD numarası Ekspresyon

ALCAM CD166 Pozitif

ICAM-1 CD54 Pozitif

ICAM-2 CD102 Pozitif

E-Selektin  CD62E Negatif

P-Selektin CD62P Negatif

L-Selektin CD62L Pozitif

VCAM  CD106 Pozitif

Hyaluronate Reseptör                   CD44 Pozitif

NCAM CD56 Pozitif

LFA-3 CD58 Pozitif

LFA-1 α CD11a Negatif

LFA-1  β CD18 Negatif

Cadherin 5 CD144 Negatif

PECAM-1 CD31 Negatif

VLA-α 1 CD49a Pozitif

VLA-α 2 CD49b Pozitif

VLA-α 3 CD49c Pozitif

VLA-α 4  CD49d Negatif 

VLA-β CD29 Pozitif

Beta 4 integrin  CD104 Pozitif

ALCAM : Activated leukocyte cell adhesion molecule                                    

ICAM : Intercellular adhesion molecule

VCAM : Vascular cell adhesion molecule  

VLA : Very  late antigen

LFA : Lymphocyte function-associated antigen-1

PECAM : Platelet endothelial cell adhesion molecule

NCAM : Neural cell adhesion molecule
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MEZANKİMAL KÖK HÜCRELERİN İMMUNREGULATUVAR 

FONKSİYONLARI

Ferit Avcu
GATA Hematoloji Bilim Dalı, Ankara

M
ultipotent mezankimal stromal hücreler ola-
rak da isimlendirilen mezankimal kök hücreler 
(MKH) erişkin kemik iliğinde bulunan, in vivo 

veya in vitro kas, kemik, yağ veya kıkırdak gibi dokulara 
farklılaşabilen hücrelerdir. MKH’ler doku hasarında tamir 
yeteneğine sahiptir ve bu yetenekleri nedeni ile tedavide 
kullanılabilmektedir. MKH’lerin immunbiyolojisi de ilginç 
olarak diğer dokulara göre değişkenlik göstermektedir. İn 
vitro çalışmalar, allojeneik lenfositlerin MKH’lere karşı çoğal-
ma yanıtının düşük olduğunu desteklemektedir. MKH’lerin 
allo-antijen ve mitojenlere karşı oluşan T-lenfosit uyarısını 
ve sitotoksik T-lenfosit oluşumunu baskılayarak, dendritik 
hücre (DH) oluşumunu engelleyerek immun baskılayıcı etki 
göstermektedir. İn vivo olarak ise immun düzenleyici etkisi 
kanıtlanmış olup, graft versus host hastalığı, organ allograft 
rejeksiyonunun önlenmesi ve otoimmun hastalıkların teda-
visinde kullanılabileceği belirtilmiştir. Diğer bir özelliği ise 
immun sistemden kaçabilme yeteneğine sahip olmasıdır ve 
bu özellikleri nedeni ile allojeneik nakile uygun olabileceği 
vurgulanmaktadır. 

MKH’ler ile T ve doğal öldürücü (NK) lenfositler 

arasındaki etkileşimler

MKH’ler özellikle T lenfosit cevabını ve baskılayarak immun 
yeniden düzenlemede katkıda bulunmaktadır. Gerçekte 
allojeneik reaksiyonları baskılayıcı kapasitesi mevcut olan 
MKH’ler, doğal öldürücü (NK) lenfositler ve T lenfositlerin 
doğal immun cevaplarına karşı etkisizdirler. MKH’ler birinci 
basamak insan lökosit antijenlerini (HLA-I) çok düşük oran-
da ifade ederken HLA-II’ leri, FAS ligand ve ko-stimulatör 
(CD80, CD86, CD40 veya CD40L) molekülleri ifade etmezler. 
Bu nedenle T-lenfosit aktivasyonunu tetikleyici rolleri yok-
tur. Ko-stimulasyonun yetersiz olduğu durumlarda eksojen 
ko-stimulatör ilavesi ile T-lenfositler uyarılarak çoğalması 
sağlanabilir. Ancak CD28 uyarısı sağlayan antikor varlığında 
HLA uygun olmayan lenfositlerin kültüre edildiği ortama 
MKH ilavesi sonucu T lenfositlerin uyarılmadığı gözlenmiş-
tir. MKH’ler allojeneik olarak uyarılmış T lenfositleri baskıla-
yıcı ve CD4+CD25+ T lenfositlerin çoğalmasını engelleyici 

yeteneğe sahiptir ve bu etkilerini prostaglandin E2 (PGE2), 
transforme büyüme faktörü-β (TGF-β), interlökin-10 (IL-10), 
hepatosit büyüme faktörü (HGF) sekresyonu aracılığı ile 
gerçekleştirmektedirler.

MKH’ler ile HLA arasındaki etkileşimler 

MKH’ler daha önce de bahsedildiği gibi birinci basamak 
insan lökosit antijenlerini (HLA-I) çok düşük oranda ifade 
etmektedir. Fetal kaynaklı MKH’lerde ise ifade oranları çok 
daha düşüktür. HLA-II’leri ise ifade etmezler. Ancak MKH 
lizatlarında Western blot tekniği ile HLA-II’ler saptanmak-
tadır. Bu durum MKH’lerde HLA-II’lerin hücre içinde bulun-
duğunu, hücre yüzeyinde ise ifade edilmediğini göstermek-
tedir. Fetal karaciğer hücrelerinden elde edilen MKH’lerde 
ise HLA-II’ler hem hücre içinde bulunmamakta hem de 
hücre yüzeyinde ifade edilmemektedir. IFN-γ ile inkübasyon 
sonucunda ikinci günde hücre içinde, bir hafta sonra ise 
hücre yüzeyinde ifade edilmektedir. IFN-γ ile inkübe edilen 
MKH’ler HLA-II’leri ifade etseler bile in vitro olarak alloreak-
tif T lenfositler tarafından tanınamazlar. MKH’lerin kemik, 
kıkırdak, kas ya da yağ dokusuna farklılaşması durumunda 
da HLA-I ifadeleri mevcut olup, HLA-II antijenlerini ifade et-
mezler. Ancak MKH’lerin immunkompetan alıcıya allojeneik 
nakli ile ilgili in vivo bilgiler çok kısıtlıdır. Bu nedenle in vitro 
veriler MKH’lerin immun sistemden kaçtığını destekler iken, 
sağlam immun sisteme sahip bir alıcının MKH’leri tanıyıp ta-
nımadığı sorusunun cevabı tam olarak bilinmemektedir.

Klasik olmayan HLA-I molekülü olan HLA-G, ilk defa sitotro-
foblastslarda keşfedilmiştir ve annenin fetusa karşı immun 
toleransında önemli rol oynamaktadır. Sağlıklı dokulardaki 
ifadesi çok kısıtlıdır ve düşük polimorfizm göstermektedir. 
HLA-G’nin yedi alt grubu (HLA-G 1-7) olup, bugüne kadar 
üç ayrı HLA-G reseptörü keşfedilmiştir. Bunlar; öldürücü im-
munglobulin benzeri reseptör (KIR2DL4/ CD158d), lökosit 
immunglobulin benzeri reseptör (LILRB1/ILT-2/CD85j) ve 
LILRB2/ILT-4/CD85d reseptördür. KIR2DL4 reseptörü sadece 
NK lenfositlerde, ILT-4 myeloid hücrelerde, ILT-2 ise mono-
sitlerde DH’lerde, T, B ve NK lenfositlerde ifade edilmekte-
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dir. MKH’lerin immun hücreler üzerine baskılayıcı etkisine 
HLA-G iştirak etmektedir. HLA-G’nin NK lenfosit ve sitotok-
sik T lenfosit aracılıklı lizisi, allojeneik T lenfosit çoğalmasını, 
DH maturasyonunu engellediği rapor edilmiştir. Özellikle 
MKH’lerden ifade ve sekrete edilen HLA-G5, NK lenfositlerin 
litik aktivitesini ve IFN-γ sekresyonunu baskılamakta, alloje-
neik T lenfosit çoğalmasını engellemekte, mikroçevrenin al-
loreaksiyonunda rolü olan IL-10 sekresyonunu artırmakta ve 
CD4+CD25highFOXP3+ regülatör T lenfositlerin çoğalmasını 
sağlamaktadır.

MKH’lerin dendritik hücreler üzerine olan etkileri

GM-CSF, TNF-α, ve SCF varlığında kültüre edilen CD34+ 
progenitor hücreler DH’lere dönüşebilmektedir. CD34+ 
progenitor hücreler CD1a+ Langerhans’ hücrelerine dönü-
şebilmekte ve bu hücreler içindeki CD14+ CD1a– öncül ara 
hücrelerin CD14– CD1a+ şeklinde dönüşümü ile DH’leri içer-
mektedirler. MKH’lerin varlığında ise CD14– CD1a+ şeklinde 
dönüşümü engellenerek DH farklılaşması baskılanmakta, 
ayrıca HLA-DR ifadesi ve CD40, CD80, CD83, CD86 gibi ko-
stimülatör moleküllerin ifadesi kuvvetli şekilde baskılan-
maktadır. IL-4 ve GM-CSF uyarısı ile CD14+ monositlerden 
elde edilen DH’ler de MKH’lerin varlığında kuvvetli şekilde 
baskılanarak CD80, CD83, CD86 ve HLA-DR ifadeleri azal-
maktadır. Ayrıca MKH’ler CD40 ligand tarafından sağlanan 
olgunlaşmamış DH aktivasyonunu engellemektedir.

MKH’ler DH tarafından sağlanan foksiyonel işlevleri de en-
gellemektedir. Olgunlaşmamış DH tarafından gerçekleşen T 
lenosit uyarısını MKH’lerinin önemli ölçüde engellediği be-
lirtilmiştir. Monositler ve CD14+ öncül hücrelerinden türeti-
len DH’lerin oluşturduğu T lenfosit uyarısı da ortamda MKH 
varlığında belirgin azalmaktadır. CD40 ligand aktivasyonu 
ile monositlerden ve CD34+ progenitor hücrelerden türeti-
len DH’ler IL-10 ve IL-12 oluşumunu kuvvetli şekilde baskıla-
maktadır. MKH varlığında monositlerden türetilen DH’lerin 
TNF-α oluşturmalarında da belirgin azalma olmaktadır.

MKH’lerin DH fonksiyonları ve farklılaşmasını nasıl engelle-
diğinin mekanizması ise tam olarak bilinmemektedir. Etki 
mekanizması ile ilişkin çalışmalarda, IL-6 ve M-CSF’ün rol 
oynadığı saptanmıştır. IL-6 ve M-CSF nötralize eden antikor-
ların eklenmesi ile CD14 ifadesinde belirgin azalma olduğu 
gözlenmiş, ancak CD1a ifadesinde beklenen azalma göz-
lenmemiştir. Bu nedenle IL-6 and M-CSF’e ek olarak başka 
faktörlerin de rolü olabileceği bildirilmiştir.

MKH’lerin immunmodülatör etkileri

Gerçek etki mekanizması tam olarak bilinmemesine rağ-
men MKH’lerin immunmodülatör etkilerinin olması immun 
tedavide önem arzetmektdir. Daha önce de bahsedildiği 
gibi MKH’ler immun baskılayıcı etki göstermekte ve spesifik 

olmayan mitojenler ya da mikst lenfosit kültürü ile uyarılmış 
T lenfosit alloreaktivitesini baskılamaktadırlar. MKH’lerin 
hafızaya alınmış antijenlerin oluşturduğu lenfosit cevabını 
ise baskılayıp baskılamadığı tartışmalıdır. Hem doğal hem 
de hatırlayıcı T lenfositlere karşı MKH’lerin T lenfosit baskı-
layıcı etkisinin var olduğu tahmin edilmektedir. Bu durum 
immunolojik bir kısıtlamaya sebep olmamaktadır. Bu etki, 
ya MKH’lerin otolog uyarısı veya lenfositler ile etkileşimi ya 
da diğer etkileşimler sonucu gerçekleşmektedir. Bu özellik-
leri nedeni ile allojeneik kök hücre nakillerinde kullanılacak 
MKH’lerin sadece hematopoetik kök hücre donöründen 
elde edilmesinin gerekli olmadığı düşüncesini destekle-
mektedir.

MKH’lerin immun baskılayıcı etkisi doza bağımlı gerçekleş-
mektedir. Mikst lenfosit kültürüne MKH’lerin yüksek dozda 
uygulanması lenfosit çoğalmasını baskılarken, düşük dozda 
uygulandığı zaman ilginç olarak artırmaktadır. MKH’ler ile 
karşılaşan T lenfositler apoptotik ve anerjik olmamaktadır. 
Çünkü ortamdan MKH’ler uzaklaştırıldığı zaman T lenfosit-
ler tekrar uyarılabilmektedir. 

MKH’ler fitohemaglütinin ile uyarılmış lenfositlerde CD4+ 
aktivasyon belirteçlerini, CD25, CD38 ve CD69 ifadelerini 
azaltmaktadırlar. Düzenleyici T lenfositleri ise artırmakta-
dırlar. Aslında T lenfosit uyarısı üzerine MKH’lerin baskılayıcı 
etkisi farklı mekanizmalarla oluşmaktadır. Mesela MKH’ler 
mikst lenfosit kültüründe IL-2’nin traskripsiyonunu ve solubl 
IL-2 reseptörlerini artırırken, fitohemaglütinin ile uyarılmış 
lenfositlerin varlığında azaltmaktadır. T lenfositlerin baskı-
lanması muhtemel olarak IL-2 sekresyonundan önce oluş-
maktadır. Konkanavalin-A tarafından uyarılan T lenfositleri 
MKH’ler baskılamaktadır. Ancak IL-2 ilavesi ile MKH’lerin T 
lenfosit uyarısını baskılayıcı etkisi azalmaktadır. Bu etkilere 
ilave olarak, aktive olmuş dendritik hücrelerin ilave edil-
mesi TNF-α sekresyonunu azaltırken, IL-10 sekresyonunu 
artırmaktadır. Efektör T lenfositler ve NK lenfositler MKH’ler 
ile birlikte kültür ortamına konulduğunda IFN-γ’ da azalma, 
IL-4 sekresyonunda ise artma oluşmaktadır. Mikst lenfosit 
kültürlerinde MKH’lerin kinetiğine bağlı olarak IL-10 sekres-
yonunun artışına veya azalmasına sebep olmaktadır. 

MKH’lerin in vitro oluşan bu değişkenlikleri, kısmen immun 
baskılayıcı etkileri ile açıklanabilir. İmmun baskılayıcı etki-
leri tam olarak açıklanamamış olsa da bazı mekanizmalar 
öne sürülmüştür. MKH’ler ile lenfositler arasındaki etkileşim 
sonucu oluşan, daha önce de belirtilen bazı solubl faktör-
ler aracılık etmektedir. Bunun kanıtı ise; insan MKH’leri ve 
lenfositlerin kültüre edildiği ortamdan elde edilen süperna-
tantlarla baskılayıcı etki oluşur iken, sadece lenfositlerin kül-
türe edildiği ortamdan elde edilen süpernatantlar ile allo-
reaktif etkinin oluşmamasıdır. Ancak farelerden elde edilen 
MKH’ler ile alloreaktif etkinin oluşması için sadece hücreler 
arası etkileşime ihtiyaç duymaktadır. Etkileşimden sorumlu 
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en önemli solubl faktörler ise HGF ve TGF-β’dır. MKH’lerin 
varlığında ortama HGF ve TGF-β antikoru eklendiğinde len-
fositlerin baskılanmasının engellenmesi bu etkiyi kanıtla-
maktadır. 

Bir çalışmada MKH’lerin oluşturduğu PGE2’nin lenfosit çoğal-
masını baskıladığı belirtilmiştir. Başka bir çalışmada MKH’ler 
tarafından indoleamin 2,3-dioksijenaz aracılıklı triptofan’ın 
kynurenine dönüşümünün engellenmesi T lenfositleri bas-
kılayıcı etki oluşturmaktadır. Ancak tüm bu çalışmalarla çe-
lişkili olarak başka bir çalışmada MKH’ler tarafından oluşan 
IL-10, TGF-β, PGE2 ve indoleamin 2,3-dioksijenaz aracılıklı 
triptofan’ın baskılanması ile immun baskılayıcı etkinin oluş-
madığı vurgulanmaktadır. 

Tüm bu çelişkili sonuçlardan; MKH’lerin in vitro çalışmalarda 
farklı tekniklerle elde edilmesi, farklı uyarıların uygulanması, 
farklı kültür ortamlarının kullanılması, uygulama miktarları-
nın değişkenliği, kinetikleri, çalışmada farklı lenfosit grup-
larının kullanılması sorumlu tutulmakta, bu değişkenlikler 
farklı kemokin ve sitokin sekresyonlarına sebep olmaktadır. 
Diğer önemli sorun da MKH’leri tam olarak tanımlayan ken-
dine özgü belirtecinin ya da belirteç grubunun olmamasıdır. 
Bu sorunlar en aza indirgendiği zaman MKH’lerin immun-
modulatör etkileri daha da iyi anlaşılacaktır.
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M
ezanşimal kök hücre (MKH) tedavileri bugüne ka-
dar diğer tedavi yöntemleri ile yeterli sonuç alına-
mayan pek çok değişik hastalığın tedavisinde ge-

lecek vaat eden bir biyolojik tedavi yöntemidir. MKHin kolay 
elde edilebilirliği, kültürlerde çoğaltılabilmesinin mümkün 
olması, multipotansiyel özellikleri ve farklı dokulara yönel
ebilmesi(migrasyon)  bu tedavi yöntemini cazip hale getir-
miştir. Mezanşimal kök hücrelerin kendisini-yenileme (self-
renewal) potansiyelinin kanıtlanamamıştır. Ayrıca kültürde 
sınırsız olarak üretilememesi, hematopoetik kök hücreler 
gibi in-vivo koşullarda repopulasyonlarını gösterebilecek 
bir yöntem bulunmaması ve kültür ortamından elde edilen 
MKHnin in vivo progenitörlerinin fenotipik olarak tam eşde-
ğeri olmadığı için MKH yerine mezanşimal stroma hücresi 
terimini öneren araştırmacılar da vardır (1,2). 

Mezanşimal kök hücreler Owen ve Friedensteinin 1960 lar-
daki öncü çalışmaları ile ilk kez gündeme gelmiştir(3). 1980 
ve 90’lı yıllarda ise Kaplan’ın araştırmaları konuya ilgiyi art-
tırmıştır(4).  Haynesworth ve ark ise MKHin kemik, kıkırdak 
doku, tendon, ligaman, kemik iliği stroması, yağ dokusu, kas 
ve bağ dokusuna farklılaşma özelliğine dikkati çekmiştir(5)                             

Fenotip

Genel kabul gören bir fenotipik tanımlama yoktur CD 73, CD 
90 ve CD 105, CD 166 ve CD 44 (+), CD 45 (-) hücreler ola-
rak genel bir tanımlama yapılabilirse de Stro–1 ve VCAM –1 
(+) liğinin multipotent özellikler açısından daha önemli ol-
duğunu öne sürenler de vardır (2). International Society for 
Cellular Therapy  (ISCT) MKH in tanısında/tanımlanmasında 
standart olauşturabilmek amacıyla bir kılavuz önermiştir. 
Buna göre 

-     hücre kültürlerinde plastiğe yapışma özelliği, 
- İn- vitro koşullarda yağ, kemik ve kıkırdak dokusuna fark-

lılaşma potansiyeli taşıması 
-  CD 105, CD 73, CD 90 (+), CD45,CD34,CD14, CD19, HLA-

DR pozitifliğinin % 2’ nin altında olması şeklinde tanım-
lanmıştır (6).

Biyoloji 

Multipotent/progenitör kök hücreler olup kemik iliği, pla-
zenta, yağ dokusu, kordon kanı ve karaciğerde bulunur ve 
bu dokularda endotele yakın bir yerleşim gösterirler. Bunun 
dışında periodontal ligament, saç follikülü, amniotik sıvı, 
synovial sıvı, tendon ve akciğerlerde bulundukları bilin-
mektedir (2).  Bugüne kadar sıklıkla kemik iliği aspirasyonu 
yöntemi ile elde edilmiştir. Daha yaygın kullanım halinde 
MHC bariyerlerini geçebildikleri düşünülürse elde edilmesi 
görece daha kolay olan amniyotik sıvı, plazenta, liposuction 
operasyonlarında çıkartılan yağ dokusu gibi kullanılmadık-
ları takdirde imha edilecek, atılacak dokuların kullanılması 
söz konusu olabilir. Elde edildikten sonra çoğaltıldıklarında 
mezodermal kökenli kondrosit, adiposit ve osteositlere fark-
lılaşabilirler.

MKH in etki mekanizmaları ve tedavide kullanılma 
potansiyelleri 
Tedavide önemli olan özellikleri doku onarımı ve rejeneras-
yon potansiyelleri, immunosupresif ve migratuar (gezici) 
özellikleridir. İntravenöz infüzyon sonrası genellikle kemik 
iliğine yönlenir ve burada yerleşme eğilimi gösterirler ise 
de eğer inflamasyonun bulunduğu bir bölge/doku varsa bu 
bölgeye de yerleşebilirler (7).

Burada homing önemli bir özelliktir. Hücrelerin gidip yer-
leştikleri (engrafman), ve fonksiyonel etkilerini gösterdikleri 
dokuyu tanımlamaktadır. MKHin hareketleri, kemokinlerin 
az yoğun olduğu bölgeden daha yoğun olduğu bölgeye 
doğrudur. İnflamasyon bölgesinde artmış kemokin düzey-
leri MKHi bulundukları bölgeye çekerler. CD44 gibi bazı yü-
zey antijenleri ise endotele tutunmaları ve endoteli geçme-
lerinde görev alır (2).

MKHnin tam olarak tanımlanamamış immunsupresif etkileri 
vardır. Bu etkilerini genellikle T hücre fonksiyonlarını baskı-
lamak suretiyle gösterirler. MKHde sadece MHC I antijenleri 
bulunur. MHC II antijenleri yoktur. Hayvanlarda immuno-
supresif gerektirmeksizin Majör histocompatibilite (MHC) 
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bariyerlerine aşarak nakledilebilme avantajına sahiptirler. 
Bu MKHin tedavide kullanımlarını kolaylaştıracak bir faktör 
olup, akraba dışı gönüllü vericilerden alınarak çoğaltılan 
MKHin dondurulması ve ihtiyaç halinde kullanılabilmesine 
olanak sağlamaktadır. In vitro çalışmalar MKHin immun dü-
zenleyici etkilerini Dentritik hücreler, Natural Killer (NK) hüc-
releri, T ve B hücreleri üzerinde göstermektedir Monositik 
Dendritik hücrelerin çoğalmasını ve olgunlaşmasını ve bu 
hücrelerden salınan proinflamatuar sitokinleri baskılar. Öte 
yandan olgun plasmositoid dentritik hücrelerden(DC2) B 
hücre aktivasyonunu baskılayan ve Regülatuar T hücrelerini 
uyaran IL–10 salınımını arttırır (8).

Mezanşimal kök hücrelerin mezodermal dokulara dönüşe-
bildiği bilinmekle beraber plastisiteleri sayesinde invitro ko-
şullarda nöron gibi ekdodermal, hepatosit gibi endodermal 
dokulara dönüşümü de sağlanabilmiştir. Kolay elde edilebi-
lirliği, yüksek çoğaltılabilme potansiyeli ve moleküler biyoloji 
mühendisliği ile çeşitli değişikliklerin yapılabilmesi bu hücre-
lerin doku onarımı ve yenilenmesinde kullanılabilmesini sağ-
lamaktadır. Preklinik çlışmalarda beyin, myocard, karaciğer ve 
eklem hasarının onarabildikleri gösterilmiştir (2). 

Kalb, merkezi sinir sistemi, pankreas, böbrek, gastrointesti-
nal sistem ve karaciğer hastalıklarında ve solid organ nakil-
lerinde kullanılmaları gündemde olup bu konularda hayvan 
deneyleri ve faz I-II çalışmalar yürütülmektedir (9) 

Hematolojik uygulamalar

1.  MKHler engrafmanı hızlandırmaktadır. MKH in-vivo 
ve in-vitro olarak hematopoetik hücrelerin çoğalmasını 
sağlarlar. Bu özellik, klinik uygulamada hematopoetik 
kök hücre sayılarının artması ve engrafmanın hızlanması 
gibi bir sonuç doğurmaktadır. Bu etkilerini büyük ölçüde 
salgıladıkları çeşitli sitokinler ile sağlamaktadırlar. MK-
Hin engrafmanı hızlandırmasına dair klinik çalışmaların 
öncülüğünü Koç ve arkadaşları yapmıştır. Bu çalışmada 
yüksek doz kemoterapi sonrası otolog kök hücre deste-
ği yapılan meme kanserli olgularda hematopoetik kök 
hücrelerle eş zamanlı MKH infüzyonunun kan hücrele-
rinin engrafmanını hızlandırdığını ve infüzyon sırasında 
ve sonrasında MKH infüzyonuna bağlı hiçbir yan etki 
görülmediğini göstermişlerdir (10).  Le Blanc ve arkadaş-
ları allojeneik kemik iliği, periferk kök hücre veya kordon 
kanı nakli yapılan 7 olguyu rapor ettikleri bir pilot ça-
lışmada MKH infüzyonunun nötrofil ve platelet engraf-
manını hızlandırdığını gösterdiler (11).  Aplastik anemi 
gibi allojeneik kök hücre nakli sonrası primer ya da se-
konder engrafman yetmezliğinin görece olarak daha sık 
görüldüğü olgularda MKHler engrafmanı arttırmaktadır 
(12–14).  Lee ve arkadaşları da  babasından  haploidentik 
KHN yaptıkları akut lösemili bir hastalarında, eş zamanlı 
MKH infüzyonu ile hızlı bir engrafman sağladıklarını, akut 

ya da kronik GVHH görülmediğini bildirdiler (15). Leiden 
Üniversietesi transplant merkezinden Ball ve ark. aile içi 
bireylerden haploidentik KHN yaptıkları olgularda %15 
lere varan primer graft yetmezliği olması nedeni ile 14 
pediatric allojeneik kök hücre nakli hastasında MKH ile 
eş zamanlı haploidentik hematopoetik kök hücre na-
kli yaptılar. Olguların tamaında kalıcı engrafman olduğu 
gibi MKH infüzyonuna bağlı yan etki gözlemediler (16). 
Thalasemilerde aplastik anemi ve haploidentik KHN gibi 
engrafman yetmezliği riski görece yüksek olgulardır, Bu 
bakımdan eş zamanlı HSC /MKH uygulamaları Thalasemi 
Majör lü hastalarda ve aynı şekilde engrafmanın daha geç 
ve güç olduğu kordon kanı transplantlarında ümit vaad 
edebilir. MKHin engrafman üzerindeki olumlu etkilerinin 
mekanizması tam olarak açıklığa kavuşmuş değildir. Ke-
mik iliğine yerşebilirlerse de (homing), asıl etkilerinin he-
matopoetik kök hücrelerin çoğalma ve farklılaşmasında 
rol oynayan sitokinlerin salgılanması ve hematopoetik 
hücrelerin kemik iliğine yerleşmesiniarttırmak surety ile 
olduğu öne sürülmektedir (7, 8).

2.  Tedavi ilişkili doku hasarlarında doku onarımını sağ-

larlar. MKHin allojeneik kök hücre nakline bağlı doku 
toksistesi gelişen hastalarda doku onarımını sağladıkları 
gösterilmiştir. Ringden ve ark 10 olguluk serilerinde allo-
jeneik kök hücre nakli sonrası hemorajik sistit, pnömo-
mediastinum ve peritonitit gibi doku/organ toksistesi 
gelişen hastalarında ortanca 1x 106 /kg MKH infüzyonu 
ile doku onarımını sağlamış ve bu yan etkilerin iyileşme-
sini sağlamışlardır. Bu olgulardan hemorajik sistiti olan bir 
olguda sistitin iyileşmesinden sonra hasta mesanesinde 
donör hematopoetik kök hücre (HKH) DNA sını saptamış-
lardır (17)

3.  Graft versus host hastalığı (GVHH) : GVHH tedavisinde 
kullanılan steroid, anti -metabolit ve T hücre baskılayıcı 
ajanların ortak hedefi T hücreleridir. Bu tedaviler sonra-
sında ortaya çıkan immunosupresif etkiler sonucunda 
fırsatçı enfeksiyonlar, graft rejeksiyonu ve relaps riskinin 
artması ve osteonekroz gibi yan etkiler yol görülebilmek-
tedir. Allojeneik hücrelerin lösemi üzerindeki immunolo-
jik etkisini (graft versus lösemi-GVL-) feda etmeksizin ge-
reçekleşebilecek bir immunsupresyon, GVHH tedavisin-
de önemli bir gelişme sağlayacaktır. Fare modellerinde, 
tümü ile MHC uyumsuz nakil yapılan farelere 1x 106 MKH 
/fare verildiğinde GVHH’nı önlemek mümkün olmuş-
tur (18). Lazarus ve ark aile içi vericiden allojeneik kök 
hücre nakli yapılan hastalarda yaptıkları faz I çalışmada 
MKH ve hematopoetik kök hücrelerin eş zamanlı naklinin 
mümkün ve güvenli olduğunu gösterdier (19). MKH te-
davisi ile iyileşen GVHH ile ilgili ilk olgu sunumu Le Blanc 
ve ark. tarafından bildirilmiştir. Şiddetli karaciğer ve in-
testinal GVHH olan 9 yaşında akut lenfoblastik lösemi 
(ALL)’li bir hasta annesinden alınan MKHler ile tedavi 
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edilmiştir (20).  Daha sonra ise Ringden ve ark steroide 
dirençli GVHH olan 8 olgularından 6 sını MKH tedavisi ile 
iyileştirdiler (21). EBMT adına bir grup araştırmacı, ikinci 
basamak tedaviye dirençli Grade III-IV GVHH olan 40 ol-
guda uygulanan MKH tedavi sonuçlarını bildirdiler. Bu 
çalışmada hastalara 1-5 doz MKH infüzyonu uygulanmış 
ve % 68 yanıt oranı bildirilmiştir (22). Sunulan 40 olgu-
da da MKH na bağlı bir yan etki görülmemiş ve ektopik 
doku oluşumu görülmediği gibi, cilt karaciğer ve barsak-
larda GVHH na bağlı gelişen doku hasarında da düzelme 
gözlenmiştir. Osiris Therapeutics’in desteği ile yürütülen 
faz II klinik çalışmada ise ABD den 16 transplant merkezi 
katılmış ve allojeneik kök hücre nakli sonrası Grade II-
IV aGVHH gelişen 18-65 yaşları arasındaki 32 hastaya 
standart tedavi olan steroidlere ek olarak erişkin MKH 3 
gün ara ile iki doz halinde verilmiştir. Yanıt için 31 hasta 
değerlendirilmiş ve 29 (%94) hasta yanıt vermiştir. Bu 
yanıtlardan 23/31 (%74) tam yanıttır. Bu sonuç tek başına 
steroid tedavisi ile elde edilen % 35 lik tam yanıt oranının 
(historik kontrol) yaklaşık iki katıdır (23). MKH tedavsine 
yanıt alınan hastalarda, yanıt vermeyen hastalara göre 
istatistiksel olarak anlamlı bir sağkalım avantajı gözlen-
miştir. Steroide dirençli Grade III-IV aGVHH olan pediatrik 
12 olgunun dâhil edildiği çalışmalarında hastaların ta-
mamında en az bir organ sisteminde yanıt gözlediklerini 
bildirdiler. 7/12 olguda ise (% 58) tam yanıt sağlanmış-
tır. Bu hasta grubunda en iyi yanıt Grade III-IV intestinal 

GVHH olgularında gözlenmiştir. Ortanca 229 günlük 
takipte hastaların % 42 si hayatta olup, hayattaki hasta-
ların tümü tam yanıt veren hastalardır. MKH infüzyonuna 
bağlı toksisite görülmemiştir (24). Ülkemizde de deği-
şik transplant merkezlerinde allojeneik kök hücre nakli 
olmuş steroid tedavisine dirençli 6 akut 3 kronik graft 
versus host hastalığı olgusu MKH ler ile tedavi edilmiş-
tir. 1–3 uygulamada ortanca 0.54 x106 MKH/kg (0.06–1 
x106 ) intravenöz olarak infüze edilmiştir. Olguların %12,5 
inde tam yanıt % 75 inde kısmi yanıt elde edilmiş, top-
lam yanıt oranı % 87,5 olarak bildirilmiştir. Bu olguların 
hiç birisinde mezanşimal kök hücre infüzyonuna bağlı 
yan etki saptanmamıştı (25) . Le Blanc ve arkadaşları Ma-
yıs 2008de steroide dirençli aGVHH olan 55 olguda MKH 
tedavisi sonuçlarını yayınladılar. 30 hastada tam, 9 has-
tada ise kısmi yanıt elde ettiler. İnfüzyondan bir yıl sonra 
transplant ilişkili mortalite yanıt veren hastalarda %37 
vermeyenlerde ise %72 idi (p=0.002). İki yılın sonunda 
sağkalım yanıt veren olgularda %53 iken vermeyenlerde 
%16 olarak bulunmuştur (26). Bu çalışmada da MKH in-
füzyonuna bağlı herhangi bir yan etki görülmemiştir.

MKH uygulamalarında optimal doz, zamanlama, infüzyon 
sayısı, donöre ait özellikler, kültür koşulları ve optimal sonuç 
elde edilmesi için gerekli diğer parametreler tam olarak be-
lirlenmiş değildir. GVHH önlenmesinde de hayvan deneyle-
rinde etkisi gösterilmemiştir, insanda çalışma sonuçları bek-
lenmektedir. 

Komplikasyonlar (kaygılar ve potansiyel 

tehlikeler)

1.  Enfeksiyöz riskler: Mezanşimal hücre kültürlerinde 
genellikle %10–20 fetal calf serumu kullanılmaktadır. Pri-
onlar ve tanımlanmamış zoonozlar ile bulaş riski oluştur-
maktadır.

2.  İmmun yanıt oluşturabilir. Bu bakımdan fetal calf seru-
ma alternatif olarak taze donmuş plazma ve plateletler, 
platelet çözeltisi [human platelet lysate (hPL)] gibi insan 
kaynaklı mediumlar önerilmektedir (27). hPL nin alloanti-
jen kaynaklı lenfosit proliferasyonunu daha etkin bir şe-
kilde baskıladığı bildirilmiştir (28).

3.  Transformasyon (dönüşüm) riski: Kültür ortamında 
çoğaltılan mezanşimal kök hücrelerin dönüşüm göster-
mesi mümkündür. Bu kaygılar fare mezanşimal kök hücre 
deneylerinden kaynaklanmaktadır. Uzun süreli kültürler-
de fare MKH’nin kromozom anormalliklerini biriktirdiği 
ve buna bağlı olarak malign (sarkoma) dönüşüm göste-
rebildiği bildirilmiştir (29) İnsanda MKH davranışlarının 
benzer bir özellik gösterdiğine, geç dönem pasajlarda 
kromozom anormalliklerinin biriktiğine dair bir kanıt ol-
mamakla beraber (30) beraber kötücül dönüşüm kaygıla-
rı tümü ile ortadan kalkmamıştır.

4.  Latent tümörlerin büyümesi: MKHin var olan bir la-
tent tümörün büyümesine yol açabileceği kaygısı, kolon, 
over kanseri, Kaposi sarkomu ve melanom gibi tümörl-
erin hayvan modellerinde tümör stromasına yerleştiğinin 
ve tümör nekrozu ve anjiogenezi arttırmak sureti ile 
tümörün büyümesine yol açtığının gösterilmesinden 
kaynaklanmıştır (31, 32).

Yukarıda bahsedilen bu riskler, MKH’in iyi üretim uygulama-
ları (GMP) koşullarında üretilmesi ve hastalara verilmesinden 
önce fenotipik fonksiyonel, mikrobiyolojik ve genetik özel-
liklerinin kontrol edilmesi zorunluluğunu doğurmaktadır.
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KAS-İSKELET SİSTEMİ HASTALIKLARINDA MEZANKİMAL 

KÖK HÜCRE KULLANIMI

Ali Uğur Ural
GATA Hematoloji Bilim Dalı, Tıbbi ve Labaratuar Araştırma Mekezi, Ankara

Mezankimal kök hücreler (MKH) kemik iliğinde he-
matopoetik olmayan kök hücreler olarak tanım-
lanmış olup, mezodermal kökenli olan yağ hücre-

leri, osteoblastlar, kondrositler, tenositler, iskelet miyosit-
leri ve visseral stroma hücrelerine farklılaşabilirler (1). İlave 
olarak MKH’ler ektodermal (nöron gibi) ve endodermal 
(hepatosit gibi) doku hücrelerine de farklılaşabilir ve bu 
halleriyle embriyonik kök hücreleri taklit ederler. MKH’ler 
erişkin kemik iliğinde seyrek olarak bulunurlar (1/105) ve 
diferansiye olmadan 40 jenerasyon kadar prolifere olabi-
lirler (2).

Herhangi bir dokunun tamir edilebilmesi sadece tami-
ri gerçekleştiren hücreleri değil, aynı zamanda aktarılan 
MKH’lerin prolifere olabileceği ve özel büyüme faktörleri 
ve sitokinlerle etkileşebileceği yeterli bir yapıya da (scaf-
fold) ihtiyaç gösterir. Böylece rejeneratif tıp, hücre biyolo-
jisi, yaşayan hücrelerle dokuları yenilemek için cerrahi ve 
doku mühendisliğini, biyomatrikslere ve sinyal molekül-
lerini de birleştiren bir disiplindir. Böylece hücre tedavi 
işlemlerinin başarılı olabilmesinde hücreler ve taşıyıcı ya-
pılar arasındaki etkileşim, matriks yüzeyindeki hücre adez-
yonu, hücre proliferasyonu, olgunlaşma, diferansiyasyon 
ve ekstraselüler matriks tamamı önemli rol oynayan fak-
törler arasındadır (3).

Kemik tamiri

MKH’lerin osteosit ve kondrosite in vitro olarak farklılaşa-
bileceğinin gösterilmesi ile, MKH’ler in vivo doku tamirinde 
kullanılmaya başlamıştır. Birçok hayvan modelinde MKHler 
segmental kemik defektinin giderilmesinde başarı ile kul-
lanılmıştır. Hidroksiapatit matkislerine yüklenmiş MKH’ler, 
köpek segmental kemik defektinin giderilmesinde kullanıl-
mıştır (4). Osteogenesis imperfekta’lı çocuklara kemik iliği 
hücrelerinin infüze edilmesiyle hücreler herhangi bir yan etki 
gözlenmeksizin engraft olmuşlar, aynı zamanda ortalama 
osteoblast sayısı 3 ay sonra artış göstermiş, yeni lamellar ke-
mik oluşumu izlenmiştir. Bu çocuklarda kırık sıklığı azalmış ve 
vücut büyüme hızı artmıştır (5). Diğer hayvan çalışmalarına 

göre de kemik, kıkırdak veya tendonun rejenerasyon veya lo-
kal tamirinde MKH uygulanmasının en uygun yolunun in situ 
enjeksiyon veya implant olduğu gösterilmiştir (6).

Ortopedi ile ilgili uygulamalarda MKH’lerin taşıyıcısı olarak 
şimdilerde doğal veya sentetik biyomateryaller kullanılma-
ya başlamıştır. Bu konudaki önemli ilerleme, gözenekli ol-
mayan biyolojik olarak inert materyallerden (seramik veya 
titanyum), gözenekli, rezorbe olabilen ve osteokonduktif 
biyomateryallere (hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat) ge-
çiştir (7). Hidroksiapatit/trikalsiyum fosfat seramiklerden 
yapılmış hücre-matriks kompozitlerine yüklenmiş otolog 
MKH’ler in vivo olarak başarı ile kullanılmış ve başka me-
todlarla düzeltilememiş kritik segmental kemik defektle-
rinin giderilmesinde kullanılmıştır. Biyolojik olarak vücutta 
yıkılabilir polimerler içerisinde poly-L-lactide-co-glycoli-
de (PLGA) en uygunu bulunmuştur (8). Birçok çalışma da 
insanlarda bu yaklaşımın etkinliğini göstermiştir. İn vitro 
koşullarda ekspanse edilmiş otolog kemik iliği-kaynaklı 
MKH’lerle yüklenmiş gözenekli seramik scaffold’lar büyük 
kemik defektleri olan 3 hastaya başarı ile implante edilmiş-
tir (9). Bir mandibula defekti, biyomateryaller, hastanın ke-
mik iliği ve büyüme faktörleri kullanılarak heterotopik ke-
mik indüksiyonu ile başarıyla tamir edilmiştir (10). Sonuç 
olarak, kemik defektlerinin tamirinde etkili yaklaşım, daha 
önceden hastanın kemik iliğinde alınmış ve uygun kültür 
şartlarında in vitro koşullarda prolifere edilmiş MKH’lerin 
yüklendiği gözenekli hücre-matriks kompozitlerinin lokal 
implantasyonu olarak gözükmektedir (11).

Kıkırdak tamiri

Hayvan modellerinde eklem kıkırdak defektlerinin gide-
rilmesinde çeşitli taşıyıcı matrikslerin yardımıyla MKH’ler 
kullanılmıştır. Keçi kemik iliğinden allojeneik olarak alınan 
MKH’ler hyaluronan taşıyıcı ile birlikte, medial menisektomi 
ve anterior crucial ligament rezeksiyonundan sonra keçi-
lerin dizlerine verilmiştir. Kontrol hayvanlarla karşılaştırıl-
dıklarında, MKH uygulananlarda menisküs rejenerasyonu 
gözlenmiştir. İlave olarak bu hayvanlarda, kemik rezorbsiyo-
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nunda, subkondrol kemik remodeling’inde, osteofit formas-
yonunda ve kıkırdak yıkımında belirgin bir azalma ile eklem 
yüzeyinin daha iyi korunması gözlenmiştir (12). 

Yapılan bir çalışmada bir tavşanın eklem kıkırdağındaki 
tam-kalınlık defekt, tip I kollajen jel içine yüklenen otolog 
MKH’lerin transplantasyonu ile tamamen düzeltilmiştir 
(13). Sentetik polimerlerden PLGA eklem kıkırdak defekt-
lerinin giderilmesinde ümit vadeden bir materyal olarak 
bulunmuştur. Bunun yanında üç boyutlu matriksler ve 
skaffold’lar içindeki kemik iliği MKH’leri, sitokinler ve re-
kombinant insan kemik morfogenetik protein-2 (rhBMP-2) 
varlığında in vivo olarak kıkırdak diferansiyasyonu göster-
mişlerdir. Rejenere olan hücreleri, biyoaktif matriksleri ve 
osteoindüktif büyüme faktörlerini birleştiren bu yaklaşım, 
eklem kıkırdak defektlerinin tedavisinde etkili bir yaklaşım 
olarak gözükmektedir (14). İnsan çalışması olarak, osteo-
artritli 12 hastanın dizine, medial femoral kondiline tibial 
osteotomi esnasında otolog kemik iliği-kökenli MKH’ler 
verilmiştir. Hasta grubunda artroskopik ve histolojik 
grade’leme skorları daha iyi olduğu halde kontrol grubu 
ile klinik düzelme açısından bir fark bulunamamıştır (15). 
Buna rağmen, bu çalışma MKH’lerin kıkırdak tamirinde et-
kinliğini ve güvenirliğini göstermesi açısından önemlidir, 
bu da inflamatuar reaksiyonlara bağlı artritik bulguları 
azaltmada MKH’lerin rejenerasyon ve immunoregülatuar 
etkileri açısından önem kazanmaktadır.

MKH’ler rat modelinde intervertebral disk rejenerasyonun-
da da başarılı bulunmuştur. Floresan boya ile işaretli MKH’ler 
lokal enjeksiyondan 7 ve 14. günlerde azaldığı halde 28 gün-
de %100 viabilite gösterdikleri halde başlangıçta verildiği 
sayıda ışıma yapmaya başlamışlardır. Bu da MKH’leri halen 

canlı ve rat intervertebral disk aralığında prolifere olduğunu 
gösteren en önemli delil olmuştur (16).

Tendon ve iskelet kası tamiri

Tendon tamirindeMKH’lerin lokal enjeksiyonunun etkinliğini 
değerlendirmek üzere bir takım çalışmalar yapılmıştır. Tip I 
kollajen içinde verilen otolog MKH’ler tendon tamiri yapmış-
lar, ancak vakaların yaklaşık %30’unda ektopik kemik oluşu-
mu gözlenmiştir (17). Bunun yanında eksojen olarak kullanı-
lan GDF-5, GDF-6, ve GDF-7 gibi büyüme/farklılaştırma fak-
törlerinin de doku rejenerasyonunu artırdıkları gösterilmiştir 
(11). Ayrıca, hücre-kollajen oranının 20 kat kadar azaltılması 
(0.8’den 0.004M hücre/mg kollajen) ile kültür ortamında 
hücre canlılığının düzeldiği, tamir yöresinde ektopik kemik 
oluşumunun ortadan kalktığı ve tedavi sonrası 12. haftada 
histolojik görünümün düzeldiği gösterilmiştir (18).

MKH’lerin iskelet, düz ve kalp kası hücrelerine de faklılaşabil-
diği çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir. Bu konu özellikle, hay-
van myokard infarktüsü modellerinde ve insan çalışmaların-
da kemik iliği mononükleer hücrelerinin ve MKH’lerin kardi-
yomiyosite dönüştüğü ve anjiogenezisi indüklediği gösteril-
miştir. MKH’lerin kardiyomiyozite olan farklılaşması farklı bir 
başlıkta anlatılacağı için burada bahsedilmeyecektir.

Muskuler distrofi ve diğer miyopatiler gibi konjenital iskelet 
kas defektlerinin de teorik olarak kas yapı ve fonksiyonunu 
yerine koymada MKH aktarımından faydalanacakları bilin-
mektedir. İnsan sinovial membran kökenli MKH’lerin, Duc-
henne muskuler distrofisi olan mdx fare modelinde fonksi-
yonel satellit hücrelerin uzun süre idame ettirilmesinde ve 
miyofiberlere katkıda bulunduğu gösterilmiştir (19).
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GASTROENTEROLOJİK HASTALIKLARDA 

MEZANKİMAL KÖK HÜCRE KULLANIMI

Murat Kantarcıoğlu, Sait Bağcı
GATA Gastroenteroloji Bilim Dalı, Ankara

Karaciğer hastalıklarında kök hücre tedavisi

Mitolojide yer alan hikayeye göre Zeus, gökten ateşi çalıp in-
sanlara veren Prometheus’u cezalandırmak için, onu Olym-
pos dağında (bu gün Antalya bölgesinde yer alan toroslar-
da) bir kayaya bağlar ve bir kartalı her gün Prometheus’un 
karaciğerinden bir parça yemesi için görevlendirir. Kartal 
her gün aynı saatte gelir ve Prometheus’un karaciğerinin bir 
parçasını yer. Ancak bu işlem hiçbir zaman sonlanmaz. Çün-
kü her gün karaciğer kendini yenilemekte ve kartalın yediği 
kısmı yerine koymaktadır. Bu mitolojik hikaye bize, milattan 
önce bile karaciğerin kendini rejenere edebilen bir organ 
olduğunun bilindiği yönünde kuvvetli bir delil sunmaktadır. 
Artık günümüzde karaciğerin bu rejenerasyon yeteneğinin 
kendi dokusunda yer alan progenitör/kök hücrelerce sağ-
landığı yolunda önemli kanıtlara sahibiz. Nitekim Kuwahara 
ve ark., hızlı hücre döngüsü olan dokulara uygulanan ˝biri-
kim bölgelerini etiketlemȅ (Label Retention Assays) yönte-
mini, aslında yavaş bir hücre döngüsü olan fare karaciğerine 
uygulayarak 4 adet kök hücre yuvası (hepatic stem cell nisc-
hes) görüntülemeyi başarmışlardır (1). Burada tespit edilen 
kök hücre bölgelerinin, sırasıyla proksimal bilier ağaçta He-
ring kanalında, intra lobüler safra kanallarında, periduktal  
̋null̏ - boş mono-nükleer hücrelerde ve peribilier hepatosit-
lerde olması nedeniyle yazar, tek bir tip yerine birçok tipe 
farklılaşabilen, yani fleksibl bir rejeneratif sistemi oluşturan 
kök hücrelerin varlığını vurgulamaktadır. 

Ekstra-hepatik yerleşimli, özellikle de kemik iliğinde yer alan 
kök hücrelerin hepatositlere diferansiye olabilme yetenek-
lerinin var olup olmadığı yakın geçmişte bir çok araştırıcı 
tarafından merak edilmiş ve bu konuda gerçekleştirilen bir 
çok hayvan deneyi olumlu sonuçlar vermiştir. İnsanda böyle 
bir durumun varlığını araştırmak amacıyla 2000 yılında Ali-
son ve ark. ve ayrıca Theise ve ark. tarafından, erkek donör-
lerden alınan iliklerle terapötik kemik iliği transplantasyonu 
yapılmış kadın hastaların karaciğer biyopsilerinde Y kromo-
zomu taşıyan hepatositler gösterilmiştir (2, 3).                 

Kronik karaciğer harabiyeti sonucunda fibrozis ve siroz olu-
şumu ile sonlanmış durumlarda tedavi amacıyla kemik iliğin-
de yer alan kök hücrelerden yararlanmaya yönelik ilk insan 
çalışması ise Terai ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilmiş 
ve 2006 yılında yayınlanmıştır (4). Araştırıcılar tarafından bu 
makalede, karaciğer sirozu olan, total bilirubin değerleri 3 
mg/dl den az, platelet sayıları 50000/ml den fazla, diagnos-
tik görüntüleme ile hepatosellüler karsinom tespit edilme-
miş 9 karaciğer sirozlu hastaya,  periferik venöz yoldan, ken-
di kemik iliklerinden alınan mononükleer hücreler infüze 
edilmiş ve hastaların karaciğer fonksiyonlarında istatistiksel 
yönden anlamlı düzelme olduğu, karaciğer hepatosit reje-
nerasyonunun arttığı, karaciğerdeki fibrozisin iyileştiği, 6 ay 
sonra ortalama serum albümin ve total protein miktarları-
nın anlamlı seviyede arttığı ve hastaların hiç birinde belirgin 
yan etki görülmediği rapor edilmiştir. 

Metabolik karaciğer hastalıkları için çıkış yolları, biraz fark-
lı bir cephe gibi durmaktadır. Özellikle intrensek genetik 
defektlerden kaynaklanan ve karaciğer başta olmak üzere, 
enzim defektleri nedeniyle bütün metabolizmayı etkileye-
bilen hastalıklarda etkin ve kalıcı bir tedavi metodu arayış-
ları halen devam etmektedir. Bu tip hastalıklarda karaciğer 
mikro-mimarisinin restorasyonu amaçlı otolog mezenkimal 
kök hücre nakli, kalıcı çözüm sağlamayabilir. Mevcut en-
zim defektlerinin tamiri açısından genetik yönden sağlam 
bireylerden allojenik mezenkimal kök hücre uygulanması 
belki de gelecekteki ana tedavi yollarından birini oluştura-
bilecektir. İnsana allojenik mezenkimal kök hücre naklinin 
güvenliği  konusunda oldukça çarpıcı bir araştırma 2006 yı-
lında yayınlanmıştır (5). Bu makalede Liu ve ark. tarafından 
insan gönüllülere rhesus maymunundan ve kendi kemik 
iliklerinden alınıp ex vivo ekspanse edilmiş mezenkimal kök 
hücrelerin infüze edildiği ve yapılan klinik ve biyokimyasal 
takiplerde hiçbir yan etki görülmediği bildirilmiştir. Bu konu 
halen daha bir çok klinik çalışma ile aydınlatılmaya muhtaç 
olmakla beraber umut vericidir. 
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Gastrointestinal kanala ait hastalıklarda kök 

hücre tedavisi  

Okamoto ve ark., 2002 yılında yayınladıkları bir makale-
de; erkek donörlerden alınan iliklerle terapötik kemik iliği 
transplantasyonu yapılmış 4 kadın hastaya, endikasyonları 
nedeniyle yapılan üst ve alt GIS endoskopik incelemeleri 
sırasında, özefagus, mide, ince barsak ve kolon biyopsi-
leri yapıldığını ve Y kromozomu taşıyan, intestinal epite-
le diferansiye olmuş hücrelerin gösterildiğini ve yapılan 
histokimyasal çalışmalarla bu hücrelerin ürediklerini ve 
re-popüle olduklarını bildirilmişlerdir (6). Görüldüğü gibi 
kemik iliği ile nakledilen kök hücreler kemoterapi nedeniy-
le hasarlanan intestinal kanal mukozasında onarıcı bir işlev 

gerçekleştirebilirler ve mikro mimarinin yeniden oluştu-
rulmasında büyük önem arz edebilirler. Cassinotti ve ark. 
tarafından yapılan bir çalışmada, tedaviye refrakter Crohn 
hastalığı olan 4 hastaya CD 34 hücre seleksiyonu yapılmak-
sızın periferden mobilize edilerek toplanan otolog hema-
topoietik kök hücrelerin verildiği rapor edilmiştir (7). Yazar 
tarafından bu hastaların ¾’ünde ortalama 16.5 aylık bir ta-
kipten sonra bütün ilaçların kesilmesine rağmen klinik ve 
endoskopik remisyonun oluştuğu ve etkilenen hastaların 
tamamında fistüllerin kapandığı rapor edilmiştir. Yakın ge-
lecekte inflamatuar barsak hastalıklarında kök hücre teda-
visi uygulanması rutin tedavi seçenekleri arasına girmeye 
aday gibi görünmektedir. 
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