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Oz

Mezenkimal kok hiicreler, in vitro kosullarda multipotent farklilasma kapasitesine ve yapisan kiiltiir olusturma yetenegine sahip, kemik iligi, yag ve
umblikal kordon olmak iizere farkli kaynaklardan izole edilen heterojen, hematopoietik olmayan fibroblast benzeri hiicrelerin bir alt grubudur. Tlk
kez tanimlandiklar1 1960’11 y1llarin sonlarindan beri arastirmacilarin ilgisini ¢eken bu multipotent hiicreler, doku yenilenmesine yapisal olarak katki
saglamalarinin yani sira ve bagisiklik sistemi hiicreleri ile etkileserek bagisiklik yanitlarini diizenleyebilir, immiin baskilanma ve toleransi tesvik
edebilirler. Tim bu 6zelliklerine ek olarak kolay erisilebilir olmalari, hiicre kiiltiirii ortaminda hizli ve kolay bir sekilde ¢ogaltilabilmeleri ve yetiskin
dokulardan elde edilebilmeleri nedeniyle tiretimleri 6niinde etik engellerin bulunmamasi, mezenkimal kok hiicrelerini giiniimiizde rejeneratif tip
alaninda en yaygin kullanilan hiicre tiplerinden biri haline getirmistir. Ancak bu hiicrelerin klinikte yaygin kullanimlariin dniinde heterojenitelerinin
yol ag¢tig1 varyasyonlar basta olmak tizere ¢esitli engeller bulunmaktadir. Bu derleme, mezenkimal kok hiicrelerinin tarihgesine ve genel 6zelliklerine
ek olarak bagisiklik sistemi tizerindeki etkilerine ve terap6tik kullanimlarina odaklanirken, bu hiicrelerin klinikte kullanimlarindaki potansiyel
tehlikeleri tartigmakta, ayrica mezenkimal kok hiicrelerin klinik uygulamalardaki tedavi edici etkinliklerini gosterdikleri temel mekanizmalara baglh
olarak yeni bir isimlendirme Onerisi (tibbi sinyalizasyon hiicreleri) de sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mezenkimal kok hiicreler, hiicresel karakterizasyon, immiin diizenleme, hiicresel tedavi

Abstract

Mesenchymal stem cells are a subgroup of heterogeneous, non-hematopoietic fibroblast like cells that can be isolated from various tissues including
bone marrow, adipose tissue and umblical cord; and characterized by their multipotent differentiation capacities in addition to being adherent under
standard cell culture applications. As these multipotent cells can contribute to tissue regeneration, can modulate immune responses and promote
immune tolerance and immune supression by interacting with immune system cells; these cells attracted researchers’ attention since the beginning of
late 1960s when they have been first identified. Moreover, mesenchymal stem cells have become one of the most widely used cell types in the field of
regenerative medicine today, as they are easily accessible, can be propagated quickly in vitro, and there are no ethical concern against their isolation
as they are derived from adult tissues. However, there are various obstacles against their usage in the clinical practice, especially due the variations
as a consequence of their heterogeneity. This review focuses on the history and general characteristics of mesenchymal stem cells, their impact on
the immune system and their therapeutic use, while discussing the potential dangers regarding their use in clinical practice; in addition, it also offers
a new nomenclature (medicinal signalling cells) based on the cellular mechanisms by which mesenchymal stem cells exert their therapeutic efficacy.
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Giris
Kok Hiicre Kavraminin Ortaya Cikisi

Darwinist bir zooloji profesorii olan Ernst Haeckel
(1834-1919), Natiirliche Schopfungsgeschichte’de (1868)
yayimlanmig derslerinde, c¢ok hiicreli organizmalarin
filogenetik atalari olduklarina inandigi tek hiicrelilerden
ya da protozoalardan “Stammzell” (ing; stem cell)
olarak bahsetmistir (1). Haeckel’e gore bu kok hiicreler,
onun “Moneren” olarak adlandirdigi, kiigiik mukus ya
da protein kitleleri olan en primitif hayat formlarmdan
koken almaktaydi. 1877 yilinda kdk hiicre konseptini,
“Stamzelle” ya da “Cytula” haline getirerek bu isimleri,
dollenmis yumurta hiicresi seklinde kullandi. Bu tanimi
“Kok hiicre adini kullanmak benim igin en dogrusu, ¢iinkii
diger tiim hiicreler ondan kdken aliyorlar ve edebi yonden
‘kdk ebeveynler’ sayisiz hiicre jenerasyonundan sonra
cok hiicreli organizmay1 olusturuyor” seklinde agikladi.
Haeckel i¢in dollenmis yumurta morfolojik, kimyasal ve
fizyolojik olarak orijinal yumurta hiicresinden ¢ok daha
farkli oldugu i¢in, yeni bir tanimlamaya gereksinim vardi
(1.

1879 yilinda Haeckel’in 6grencisi Oscar Hertwig, deniz
kestaneleri tizerinde yaptigi ¢alismalarda dollenmenin bir
yumurta hiicresi ile bir spermatozoonun nukleusunun
birlesmesi oldugunu gosterdi. Haeckel’in ifade ettigi kok
hiicre, “yar1 anne ve yari baba kokenli oldugu igin,
artik bu kok hiicreden gelisen ¢ocugun iki ebeveynin de
bireysel oOzelliklerini tasimasina sasirilmamali” idi, bu
nedenle Haeckel i¢in kok hiicre gelecekte dogacak ¢ocugu
ifade etmekteydi (1). Haeckel’in bu yeni terimi metaforik
dile yerlesti; 1850’den beri viicut hiicrelerini bir eyaleti
olusturan yurttaglar (cell state- Zellenstaat) ile kiyaslamis
olan Rudolf Virchow’un da kismi etkisi ile hiicrelerden
bireyler gibi bahsetmek aligilmig bir hale geldi (2).

Virchow ile tip egitimi almis Haeckel de insan
viicudunu hiicrelerin bir birlesimi olarak tanimladi, ancak
daha hiyerarsik ve merkezi bir yol izledi. Buradan da
anlagildig1 lizere bu tarz metaforlara bilimsel yazilarda da
yer verilmektedir. Metaforlar bilim insanlarinin iizerlerinde
arastirma yapacaklar:t yeni konuslarin olusturulmasina
yardimer olurlar. Burada da, Haeckel tarafindan bahsi
gecen bu “kok hiicreler” kisa zamanda diger zoolog ve
anatomistlerin ¢alismalarinda kendilerine yer buldu (1).

1890’larin basinda “kok hiicre” terimi, August
Weismann’in embriyoloji calismalarinda “germ plazma’nin
devamlilig1 olarak ifade edildi. Embriyonik gelisimin en
erken fazinda primordiyal germ hiicrelerinden ayrilan bu
“germ plazma’nmn (Keimplasm) yumurta ve spermden
gelen kalitimsal &zellikleri bir nesilden diger nesile
aktardig1 diistiniildii (3).
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1892 yilinda kabuklu bécek “Cyclops’un” embriyonik
gelisimi iizerine c¢alismalarinit siirdiiren Valentin Haecker,
gastrulasyon sathasint takip eden siiregte internalize
olan biiylik bir hiicre tespit etti (4). Kok hiicre olarak
isimlendirdigi bu hiicre asimetrik boliinme gecirmekte,
meydana getirdigi hiicrelerin birinden mezoderm gelisirken
digeri ise germ hiicrelerini olusturmaktaydi. Yine bu
calismada Haeckel kok hiicreleri daha sonra oositlerin ve
gonadlarin olusacagi hiicreler olarak nitelendirmekteydi,
dolayisiyla bu donemde kok hiicre terimi giiniimiizdeki
germ dizisi, primordiyal germ hiicreleri ve germ dizisi kdk
hiicreleri yerine kullanildi. Ayni yilda bu terim, Ascaris
megalocephala embriyosu ile ¢alisan Theodor Boveri
tarafindan “gesitli primordiyal somatik hiicrelerin koken
aldig1, primordiyal germ hiicresini olusturan dollenmis
yumurta” olarak da kullanildi. Boveri i¢in ilk nesildeki bir
hiicre ikiye boliindiigiinde bir tanesi “kok hiicre” 6zelligini
korurken digeri somatik hiicrelerin 6nciilii oluyordu. Bes
bdliinmeden sonra, embriyo 32 hiicre sathasindayken, kok
hiicre farklilasarak germ hiicrelerini meydana getiriyordu.
Boveri’nin tanimi ve ufak eklemelerle birlikte pek c¢ok
¢izimi ¢esitli yayinlarda ve erken embriyonik gelisimin
anlatildig: kitaplarda yer aldi (4).

Kok hiicre konsepti zamanla embriyoloji ve sitoloji
alanlarma, anlaminda meydana gelen cesitli farkliliklar
ile yerlesti. Boveri tarafindan yapilan kok hiicre
karakterizasyonuna gore bu hiicreler kendilerini yenileme
ozelligine sahip olmalilardi ve de belirli somatik ya da
germ hiicrelerine farklilagabilmelilerdi (1).

Kok hiicreler, embriyolojiden farkli alanlarda calisan
aragtirmacilarin da ilgisini ¢ekmistir. Ornegin; Berlin’deki
Virchow’s Pathological Institute’da eritrositlerin olusumu
iizerine amfibilerle calismalar yapan Artur Pappenheim,
eritrosit ve lokositlerin onciillerini “kdk hiicre” olarak
adlandird1 (4). Pappenheim “kok hiicre” ya da “ana
hiicre”lerin (Mutterzellen) bilincindeydi, ayrica onlarin
yumurta ya da folikiil hiicrelerine; spermatoblastlara
ya da spermatogoniaya; sensOr hiicrelere ya da duyu
organlarin1 destekleyici hiicrelere; ganglion hiicrelerine
ya da norogliaya ve konnektif dokunun ¢esitli hiicrelerine
farklilastiklarini belirtti (1). Pappenheim, daha sonralar
16seminin farkl tiirleri ile yaptig1 ¢caligmalarda miyelositler
ve lenfositlerin ayn1 “lenfomiyeloblast multipotent kok
hiicrelerden koken aldigimi” ifade etti.

Moskova Universitesi, Histoloji ve Embriyoloji
Enstitiisii’'nde caligmalarini siirdiiren Wera Dantschakoff
tavuk embriyosunda kan olusumunu inceledi ve
“lenfosit”lerin, eritrositlerin ve graniillii 16kositlerin kok
hiicreleri oldugunu ileri siirdii (1). St. Petersburg’lu histolog
Alexander Maximow, 1909 yilinda Berlin Hematoloji
Dernegi’ndeki konugmasinda, memelilerde hem embriyonik
gelisim hem de yetiskin yasamlari siiresince tiim kan
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hiicrelerinin “genel kok hiicre” olan “lenfosit”lerden kdken
aldigindan bahsetti (5). Sonu¢ olarak, bu {i¢ arastirmaci
da kan hicrelerinin tek bir “hematopoietik kok hiicre”den
koken aldigi konusunda fikir birligine vardilar. Bu goriisiin
diger bir destekgisi ise, 1868 yilinda insanlar ve diger
memelilerde kemik iliginin, kan hiicrelerinin olusumunun
gercgeklestigi bolge oldugunu gosteren patoloji profesorii
Ernst Neumann idi (6). Neumann, daha sonra kurbagalar
lizerinde yaptigi g¢aligmalarda kemik iliginde bulunan
“lenfositlerin” eritrositlerin, graniilositlerin ve dolagimdaki
lenfositlerin Onciilleri oldugunu iddia etti (1). Bu bakis
acist, Paul Erlich’in dualist doktrini ile zit distii, zira
Erlich’e gore lenfositler ve graniilositler morfolojik olarak
farkli onctillerden farkli organlarda meydana gelmektedir:
Lenfositler lenf nodlar1 ve dalakta, graniilositler ise kemik
iliginde gelismektedir. 1912 yilinda Neumann, “Bir giin
Robert Koch’un bakteriler ile yaptig1 gibi kan hiicrelerini
kiiltiir ortaminda yetistirmek miimkiin olursa, bu iki farkli
goriislin uzlagmaya varabilecegini” ifade etti (1).

Mezenkimal Kok Hiicreler: Tarihce

Mezenkimal kok hiicre (MKH) kavrami, heterotopik
anatomik bolgelere yapilan kemik iligi transplantasyonunu
takiben de novo kemik ve ilik olusumunun gozlendigi
klasik deneylere uzanmaktadir (7). Ancak bu ¢alismalarda
tamamen kemikten armdirtlmis kemik iligi kullanilmasi
sebebiyle hangi hiicre tipinin farklilasmig kemik
hiicrelerinin 6nciilii oldugu tespit edilememistir. 1960 ve
1970 yillarinda yapilan ¢aligsmalar, kemik iligi hiicrelerinin
heterotopik transplantasyonlarinin gosterdigi osteojenik
potansiyelin, kemik iliginde az miktarda bulunan bir hiicre
popiilasyonu ile iliskili oldugunu gdstermis, ancak kesin bir
tanimlama yapilamamuistir (7).

Kemik iligindeki stromal fraksiyonda kok hiicrelerin
varligi ve farelerde transplantasyonu takiben kemik
ve kemik iligi mikrogevresi olusturabildikleri ilk kez
Friedenstein tarafindan kanitlandi. Hematopoietik kok
hiicrelerin tanimlanmasindan kisa siire sonra Friedenstein
ve ark. (8), kobaylarda heterotopik transplantasyonu
takip eden siire iginde kemik iligi stromasinin farkli
dokulara ait hiicreleri meydana getirdigini tespit etti.
Bu calismaya gore kemik hiicreleri, yiizeye tutunma
ozelligine sahip olmayan hematopoietik hiicrelerle birlikte
az miktarda yiizeye tutunabilen hiicreler icermekteydi. Bu
hiicreler, kiiltiir ortaminda fibroblast benzeri goriintiileri
ile ayrilmaktaydilar. Yine bu calisma, kemik iligi
siispansiyonlarinin kiiltiir plaklaria ekildiklerinde birkag
giin icinde tek bir hiicreden farkli koloniler meydana
getirebildiklerini de kanitladi, bu kolonilerden bazilarinin
kikirdak ya da kemik dokularmi olusturabilmekteydi (9).
Daha sonrasinda yapilan ¢alismalarda bu 6nciillerin, in vitro
kosullar altinda yiizeylere tutunabilmeleri sayesinde secilip
laboratuvar kosullarinda c¢ogaltilabilen fibroblast benzeri
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hiicrelerin bir alt siift oldugu gosterilerek, “CFU-F”
(Colony Forming Unit - fibroblast) olarak isimlendirildiler
(7). Bu hiicrelerin osteoblastlara, kondrositlere ve
adipositlere farklilasabildikleri gosterildi ve bu hiicreler,
Friedenstein ve Owen (10) tarafindan osteojenik kok hiicre
ya da kemik iligi stromal hiicresi olarak isimlendirildi (11).

MKH terimi ilk kez 1991 yilinda Arnold Caplan
tarafindan kullanildi. Caplan kemik-kikirdak dontisiimlerine
MKH’lerin aracilik ettigini ve ¢evresel kosullarin MKH
farklilasmasinin indiiklenmesi agisindan kritik 6neme sahip
oldugunu kanitladi (12). Laboratuvar sartlarindaki bu
farklilasma ve ¢ogalma kapasiteleri, kendisinden farkli
hiicreleri meydana getirebilme (‘multipotency') ve kendini
yenileyebilme (‘self-renewal') gibi “kok hiicre” kavraminin
ozelliklerini isaret etmekteydi (Sekil 1).

Mezenkimal Kok Hiicrelerin Karakterizasyonu ve
Belirtecleri

Uluslararasi Hiicre Tedavisi Dernegi ('The International
Society for Cell Therapy') tarafindan bu hiicrelerin
karakterize edilmelerine yonelik ii¢ kriter belirlendi:
1. standart kiltlir yiizeylerine tutunabilmek, 2. CD73,
CD90 ve CD105 yiizey molekiillerini ifade ederken tespit
edilebilir seviyede HLA-DR tasimak ve hematopoietik
ve endotelyal belirtegler CD11b, CD14, CD19, CD34,
CD45, CD79a yiizey molekiillerinden yoksun olmak,
3. osteojenik, adipojenik ve kondrojenik farklilagsma
kapasitelerine sahip olmak (14,15). Ancak izole edilen
ve kiiltiirlenen hiicrelerde, hiicrelerin sahip oldugu ylizey
belirteglerinin bazilarinin kiiltlir ortamina ekim sonrasi
kaybolabilecegi, buna karsilik ¢ogalma siiresince yeni
ylizey belirteclerinin kazanilabilecegi tespit edildi.
Ornegin; 2002 yilinda kemik iligi MKH’leri ile yapilan
bir ¢alismada hiicrelerin izolasyonu takiben HLA-DR
ifadesine sahip olduklari, ancak hiicre kiiltiiriinde bu yiizey
belirtecini kaybettikleri raporland: (16). Insan yag dokusu
kokenli MKH’lerin kullanildigr iki ayri ¢calismada ise kisa
donemli kiiltiirlerin CD34 ifade ettigi belirtildi (17,18).
Dolayisiyla farkli kaynaklardan izole edilen MKH’ler
belirli ortak 6zellikler tagisalar da, elde edildikleri kokenler
itibariyle yiizey belirte¢ ifadeleri, saldiklari sitokinlerin
profilleri ve fonksiyonel o6zellikleri arasinda Onemli
farklar bulunabilir (19). Ornegin, kemik iligi kokenli
MKH’ler en yiiksek oranda anjiyogenik interlokin (IL)-8
ve vaskiiler biiylime faktorii tireten, ayrica hem kontak-
aracilt hem de parakrin olarak en yiiksek bagisiklik
baskilayici etkinlige sahip hiicrelerken adipoz doku kdkenli
MKH’lerin yiiksek seviyede enflamatuvar sitokin IL-6
saldig1 tespit edildi. Kemik iligi kokenli MKH’ler ile
gobek kordonu kokenli MKH’lerin karsilastirildigi bir
diger calisma ise gobek kordonu kdkenli MKH’lerin gorece
diisiik immiinojenisiteleri ve yiiksek bagisiklik sistemini
baskilayici aktivitelerini isaret etmektedir (20).
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Kendini yenileyebilme 6zelligi, hiicrenin farklilasmamis
“kok” halini korumasini saglayan biyolojik yolaklar ve
mekanizmalar ifade etmektedir. MKH’ler de dahil olmak
iizere kok hiicrelerin bu 6zelliklerini korumalarini saglayan
molekiileryolaklarayonelik pek ¢ok calisma olup MKH’lerin
“kok hiicre” 6zelliklerini korumalarinda 16semi inhibisyon
faktorii (LIF), fibroblast biiylime faktorleri (FGFler),
memelilerdeki Drosophila wingless homologlari (Wntler)
ve gesitli sitokinlerin islevsel olduklar1 belirtilmistir (21-
24). Bir pleiotropik sitokin olan LIF, MKH’lerin ve diger
kok hiicrelerin “kdk™ halini korumalarina yardimer olurken
osteojenik diziye 6zgii aktiviteleri de diizenlemektedir (25).
FGF2’nin MKH’lerin kiiltiirdeki canlilik siirelerini uzattig
ve kok hiicre ozelliklerini korudugu bilinmektedir (26).
Yapilan bir diger ¢alismaya gére, Wnt’ler hematopoietik,
noral, intestinal ve deri kok hiicrelerinde oldugu gibi
MKH’lerin de korunumlarinda islevseldir (27). Farkh
memeli tiirlerinden elde edilen MKH’lerin ayn1 zamanda
embriyonik kok hiicreler tarafindan da ifade edilen OCT-4,
SOX-2 ve REX-1 genlerini de eksprese ettigi bilinmektedir
(28). Sahip olduklar1 tiim bu o&zellikler géz Oniine
alindiginda, insanlardan elde edilen, kendilerini yenileme
ve farklilasma kapasiteleri kanitlanmis olan MKH’ler “kdk
hiicre” olarak kabul edilmektedir (29). Farkli kaynaklardan
izole edilen MKH’lerin karsilastirmali 6zellikleri Tablo
1’de sunulmustur.
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Mezenkimal Kok Hiicrelerde

Diizenlenmesi

MKH’lerin osteoblastik, adipositik ve kondrositik
dizileri olusturmasinda diziye o6zgii genlerin ifadeleri
ve aktivitelerinin diizenlenmeleri, ¢esitli hormonlar ve
faktorleri kapsayan mikro-gevresel sartlar ile olmaktadir.

Farkhlagsmanin

Osteojenik Farklilagsma

Kemik morfojenik protein ailesi (bone morphogenic
protein - BMPler), &zellikle BMP-2 VE BMP-6,
MKH’lerde osteojenezi uyarmaktadir. BMP-2, RUNX
ailesi transkripsiyon faktorii 2 (RUNX Family Transcription
Factor 2- RUNX2) asetilasyonunu saglar ve SMURFI,
SMUREF?2 ile E3 iibikitin ligazlarca RUNX2 degradasyonu
saglanir (30). Enflamasyon aracili kemik yikiminda islevsel
olan sitokin tiimor nekroz faktorii-o (tumor necrosis factor-
a - TNF-o) da SMURF1 ve SMURF2 degradasyonunu
artirarak RUNX2 protein seviyesini baskilar. RUNX2
osteojenezi diizenleyen ana faktér olup ayni zamanda
hipertrofik kikirdak olusumunda da 6nemli bir role sahiptir
(31-33).

Iskelet olusumunun erken safhalarinda RUNX2 ifadesi,
MKH bakimindan zengin oldugu bolgelerde baglar (34).
RUNX2 ile pek c¢ok transkripsiyon faktorii hiicrelerin
kondrojenikyadaosteojenikdizilere farklilagmalarimikontrol
eder. Osteoblastlar i¢in bu kontrol, osteokondroprogenitor

Multipotent Mezenkimal
Stromal Hiicre (MKH)

\ :
F s
=
\ E
]
l Tendojenez / ) g
Kemil iligi Stroma Ligamentojenez Diger =
L
Gegici Stromal Hiicre Gegici Fibroblast
CeD) ——
l 2
B4
= [=]
Ozgiin Mikro-nig e
©
E
=
[
]
| :
v g
Stromal Hiicre T/L Fibroblast ~ Adipositler,
Dermal ve Diger
A Hiicreler
L]
ilik Tendon/Bag Bag Dokusu |

Sekil 1. Mezenkimal kok hiicrelerin farkli terminal farklilagmis hiicresel fenotiplere doniisiim siireglerini gosterir sema.
Singer ve Caplan’mn 2011 tarihli yayinindan modifiye edilerek uyarlanmistir (13).
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hiicreleri osteoblast dizisine yonlendiren Osterix (OSX) ve
aktive edici transkripsiyon faktorii ile gerceklesir (35).

RUNX2 ifadesi B-katenin, Msh homeobox ve distal-
less homeobox 5 gibi cesitli transkripsiyon faktorleri
tarafindan dilizenlenir (36,37). Small heterodimer
partner-interacting leucine zipper protein, RUNX2
transkripsiyonunu baskilama yetenegine sahiptir (38).
Bir histon metiltransferaz olan SET Domain Bifurcated
Histone Lysine Methyltransferase 1 (ESET) de RUNX2
ile etkileserek osteoblastik farklilasmayi1 baskilamaktadir
(39). Bir histon demetilaz olan Jumonji domain-containing
3 ise RUNX2 ve OSX ifadesini uyararak osteojenezi tegvik
etmektedir (40).

Kondrojenik Farkhilagsma

Kondrositler, osteoblastlar ile ayni mezenkimal
progenitorlerden kdken almaktadirlar (41). Bu hiicreler
osteokondroprogenitorler olarak adlandirilip hem SOX9
hem RUNX2 hem de B-katenin eksprese etmeleri sebebi ile

bipotent addedilirler (42).

Bir transkripsiyon faktorii olan SRY-box containing
gene 9 (SOX9), kondrojenezin temel regiilatoriidiir
(43). SOX9 kollajen II ve aggrekan gibi kondrositlere
O0zgii genlerin ifadelerini tesvik ederek MKH’lerin
kondrositlere farklilasmasini saglar. SOX9 geninin
ifadesi g¢esitli transkripsiyonel eg-aktivatorler, histon
modifiye edici enzimler, genin transaktivasyon bolgesine
baglanan transkripsiyonel diizenleyiciler ile diizenlenir.
Kondrojenezin temel transkripsiyonel faktorleri iizerine
calismalar 1980’lerde baglamigtir. Bu aragtirmalar ilk
olarak kondrositlerde yiiksek seviyelerde ifadesi gozlenen
kollajen II iizerinde yogunlagmistir (42).

Wnt sinyal yolagi kondrojenezi inhibe eder. SOX9
B-katenine baglanarak degradasyonunu indiikler, bu da
B-katenin transkripsiyonel aktivitesinin engellenmesi ile
sonuglanir (44). Wnt sinyal yolaginda, bir transkripsiyonel
diizenleyici olan Twist Family bHLH Transcription Factor 1-
TWIST] de baskilayici rol {istlenir. Yapilan bir arastirmada
kondrojenik hiicrelerde Wnt sinyal yolaginin TWIST1
ifadesini indiikledigi gozlenmistir. Kondrosit onciillerinde
TWIST1’in ektopik ekspresyonunun baskilandigi, bunun
da kollajen II ve agrekan gibi kondrosit belirte¢ genlerinin
ifadelerini artirdig1 gosterilmistir (45).

Adipojenik Farklhilasma

Bir niikleer hormon reseptor transkripsiyonel faktor
olan peroxisome proliferator-activated receptor-y (PPARY)
adipojenezin temel diizenleyicisidir. MKH’lerin adipositlere
farklilasmasinda PPARYy ifadesi gereklidir (46). PPARy
yolaginin diizenleyicilerinden biri, PPARy mRNA ifadesini
inhibe eden Wnt-B-katenin yolagidir (47). Wnt sinyali,
histon metilasyonu yolu ile PPARYy transaktivasyonunu
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inhibe eden metil transferaz ESET yi aktive eder (48). Yine
TNF-o ya da TAK1/TABI/NIK sinyal kaskadi, PPARy
iizerinde inhibitdr etki gostererek adipojenezi baskilar
(49). Nocturnin, PPARy’ya baglanarak adipojenezi saglar
(50). Bir ¢inko parmak transkripsiyon faktorii olan SNAIL,
promotor bdlgesine baglanarak PPARYy transkripsiyonel
aktivitesini baskilar (51). SREBPI, adiposit farklilasmasi
ve kolesterol dengesini kontrol eden bir transkripsiyon
faktorii olup PPARy promotoruna baglanan SREB1 PPARy
ekspresyonunu artirir (52).

CCAAT/enhancer binding protein alpha (C/EBPa),
adipojenez regulasyonunda anahtar role sahip bir baska
transkripsiyon faktoriidiir. C/EBPa’nin yiiksek miktarda
ekspresyonufibroblastlardaadipojeneziindiiklerken C/EBPa
olmadan adipojenezin inhibe oldugu gosterilmistir (53,54).
C/EBP ekspresyonu, PPARy ekspresyonunu da kapsayan
bir pozitif geri besleme dongiisii ile diizenlenir. PPARy
promotorunda C/EBP baglanma bdolgeleri bulunmaktadir
(55). C/EBP homolog proteinleri, C/EBP ile iligski kurarak
adipojenezi baskilarlar (56). Ayrica post translasyonel
modifikasyonlarin ve epigenetik mekanizmalarin da C/
EBPa ekspresyonunun ve fonksiyonunun diizenlenmesinde
rolii vardir.

MKH’lerin farklilagsma potansiyellerinde, kdken aldiklar
doku etkilidir. Kemik iligi kokenli MKH’lerin adipoz
doku kokenli MKH’lere kiyasla daha diisiik adipojenik
kapasiteleri ve daha yiiksek osteojenik kapasiteleri oldugu,
ancak kondrojenik kapasiteleri arasinda fark bulunmadigi
belirtilmistir (57). Gobek kordonu kokenli MKH’ler ise
yiiksek cogalma kapasitelerine karsilik diisiik adipojenik
farklilasma kapasitesi sergilemektedirler (58,59). Standart
farklilagmalariin yam sira literatiirde MKH’lerin in vitro
kosullarda kardiyomiyositlere, endotelyal hiicrelere ve
ndronlara farklilagtirmalarint igeren ¢ok sayida aragtirma
mevcuttur (60).

Immiinolojik

Mezenkimal Kok Hiicrelerinin

Ozellikleri

Insan MKH’leri orta seviyede major histokompatibilite
(MHC) siif I molekiillerini ifade ederler, fakat MHC
sinif IT molekiilleri, es uyarict molekiil B7 ailesi ve CD40
ligandina sahip olmadiklar1 belirtilmistir (64,65). Antijen
sunan hiicrelerin yiizeyinde bulunan ve B7-1 (CD80) ile
B7-2’yi (CD86) kapsayan B7 molekiil ailesi, antijene
bagli bagisiklik yanitinin gelisimi i¢in gerekli sinyallerin
olusturulmasinda rol oynamaktadir (66). CD40, TNF-R
ailesine ait bir hiicre yiizey reseptoriidiir. Ilk olarak
B lenfositler iizerinde tanimlanmis ve karakterize
edilmigtir. Ancak gilinimizde CD40’in monositler,
dendritik hiicreler, endotelyal hiicreler ve epitel hiicreleri
gibi farkli hiicre tiplerinde yaygin olarak ifade edildigi
bilinmektedir. CD40 ligand1 ise TNF ailesine ait bir hiicre
ylizey molekiilii olup aktif CD4" T lenfositler tarafindan
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ifade edilmektedir (67). CD40 ligandinin CDA40 ile
etkilesimi temel immiin diizenleyici fonksiyonlara
aracilik etmektedir (68). Bir enfeksiyona karsi olugturulan
0zgiil olmayan yanittan dogal bagisiklik sistemi hiicreleri
-notrofiller, dendritik hiicreler, dogal 6ldiiriicii hiicreler,
eozinofiller, mast hiicreleri, makrofajlar- sorumludur
ve MKH’lerin bu enflamatuvar hiicrelerin ¢ogunu
baskiladiklar1 gosterilmistir.

MKH’lerin proenflamatuvar aktiviteleri enflamasyonun
erken sathalarinda etkilidirler ve immiin yanitin baglamasina
yardimet olurlar. Enflamasyonun akut fazinda nétrofiller
enflamasyon bolgesine go¢ ederler, bu hiicreler bolgedeki
fagositik aktiviteden sorumlulardir (69). Farelerde, dokuda
bulunan MKH’lerin IL-6, IL-8, graniilosit-makrofaj koloni
stimiilan faktdr (GM-CSF) salarak notrofilleri enflamasyon
bolgesine c¢ektikleri ve proenflamatuvar etkilerini
destekledikleri gosterilmistir (70). Ayrica insanlarda da in
vitro kosullarda TLR-3 ile aktive olan kemik iligi kokenli
MKH’lerin IL-6, IFN-y ve GM-CSF etkisiyle notrofillerin
sagkalimini artirdiklart bilinmektedir (71). Notrofillere ek
olarak MKH’ler de enflamasyon bolgesine lenfositlerin
ulasmalarini saglayacak kemokinler iireterek immiin yanita
katkida bulunabilirler: insan MKH’leri proenflamatuvar
sitokinler ile uyarilinca CXCL-9, CXCL-10, ve CXCL-11
kemokinlerini salarlar. Bu kemokinlerin bagisiklik sistemi
hiicrelerinin gog, farklilasma ve aktivasyonlarinda gorevli
olduklar1 bilinmektedir (72).

Dogal immiin Yanitin Diizenlenmesinde Mezenkimal
Kok Hiicreler

Enflamasyon; enfeksiyon, doku hasari, yaralanma gibi
durumlar sonucu meydana gelen ve patojenlerin etkisiz
hale getirilmelerini hedefleyen bolgesel ya da sistemik bir
koruma yanitidir. Enflamatuvar yanitin baslangicini takiben
dogal bagisiklik sistemi hiicreleri, patojenler tarafindan
iiretilen ya da doku hasari sonucu ortaya ¢ikan yapilari
Toll benzeri reseptorler (toll like receptor - TLR) ve digim
benzeri reseptorler (NOD like receptor - NLR) ile algilarlar.
Patojen ya da hasar iliskili molekiillerin reseptorleri ile

algilanmasi, fagositozu ve ¢esitli enflamatuvar aracilarin
iretimini tetikler (73). Bu enflamatuvar aracilar, 6zellikle
makrofajlar ve notrofiller gibi fagositik hiicreleri aktive
ederek Ozgiil olmayan dogal bagisiklik yaniti meydana
getirirler (74).

Farkli TLR’ler farkli endojen ya da patojene iliskin
molekiillerce aktive olurlar. Ornegin; Gram-negatif
bakterilerin iirettigi lipopolisakkarit TLR-4’{ aktive ederken
bazi viriislerin tasidigr ¢ift iplikli RNA (dsRNA) TLR-3’i
aktive eder. Waterman ve ark. (75), TLR aktivasyonuna gore
MKH’lerin iki farkli sekilde polarize olarak farkli bagisiklik
diizenleyici etkiler yarattigini ileri siirmiiglerdir. Buna gore
TLR-4 ile baglatilan MKH aktivasyonu proenflamatuvar
etki yaratirken TLR-3 ile baglatilan MKH aktivasyonu
antienflamatuvar etki ile sonuclanir. Ancak gilinlimiizde
TLR baglanmasimin sebep oldugu proenflamatuvar ve
antienflamatuvar etkilerin molekiiler mekanizmalari tam
olarak aydmlatilamamistir (76).

MKH’ler M1 makrofajlarca iiretilen enflamatuvar
faktorler ile aktive olarak makrofajlarin M2 fenotipine
doniistimiine aracilik edebilirler (76), enflamatuvar kosullar
altinda direkt hiicre-hiicre etkilesimi kurarak nétrofillerin
efektor islevlerini baskilayabilirler (77,78). Ancak dogal
oldiriicii hiicreler ile MKH’ler arasindaki hiicresel iligkiler
hakkinda ¢ok fazla bilgi bulunmamaktadir. Yapilan bir
calismada MKH’lerin, aktive olmamis dogal o&ldiiriicii
hiicrelerin IL-2 aracili proliferasyonunu engelledigi
gosterilmistir, ancak cogalmakta olan dogal o6ldiiriicli
hiicreler iizerinde ¢ok kisith inhibitdr etki gosterebilirler.
Daha onemlisi, aktif dogal oldiiriicii hiicreler MKH’leri
etkili bir sekilde lize edebilirler (79).

Edinilmis immiin Yamtin  Diizenlenmesinde

Mezenkimal Kok Hiicreler

MKH’lerin in vitro kosullarda, indiiklenmis T lenfosit
¢ogalmasini baskiladiklari bilinmektedir (80). Bu baskilama
MKH’ler tarafindan salinan doniistiiriicli bitytime faktorii B
(transforming growth factor-f3 - TGF-B), hepatosit biiyiime
faktorii (hepatocyte growth factor), Prostoglandin 2

Tablo 1. Farkli kdkenlerden elde edilen MKH’lerin karakteristik 6zelliklerinin karsilagtirilmast.

Kemik iligi Adipoz doku Gobek kordonu/kordon kani
: . . Kemik iligi ve yag dokusu MKH’lerine
1zolasyon basarisi Yiiksek (58) Yiiksek (58) kiyasla daha diisilk (58)
Koloni olusturma Adipoz doku MKH’lerine kiyasla Yiiksek (58) Kemik iligi ve yag dokusu MKH’lerine
kapasitesi daha diisiik (58) kiyasla daha diisiik (58)

Adipojenik ve kondrojenik
farklilagsma yetenegi, gérece yiiksek
osteojenik farklilasma yetenegi (57)

Farkhilasma potansiyeli

Oteojenik ve kondrojenik farklilasma
yetenegi, gorece yiiksek adipojenik
farklilagsma yetenegi (57)

Osteojenik ve kondrojenik farklilasma
yetenegi, gorece diisiik osteojenik
farklilagsma yetenegi (58)

Kemik iligi MKH’lere gore daha

Cogalma kapasitesi Disiik (58) yiiksek (38,61) Yiiksek (58)
immiindiizenleyici Gobek kordonu kan1 MKH’lerine Kemik iligi ve gobek kordonu Yiiksek (62)
kapasite gore daha diisiik (62) MKH’lerine gore daha diisiik (62,63)

MKH: Mezenkimal kdk hiicre

61



Aru ve ark. Mezenkimal Kok Hiicreler

(PGE2), indolamin -2,3-dioksijenaz (IDO), nitrik oksit ve
hemoksijenaz gibi ¢6ziinebilir faktorlerce gerceklesir (81).
Bu baskilayict faktorlerin salinimi, MKH’lerin TNF-a ve
IFN-y ile uyarilmalari ile kuvvetlenir; ancak uyarilmamis
MKH’lerin de bu aracilart saldiklari bilinmektedir (81).
Insan hiicrelerinde IDO, triptofanin degradasyonuna yol
acar (82). Bu asamada meydana gelen katabolitlerin hem
T hiicre ¢ogalmasimi baskiladigi, hem de T diizenleyici
hiicre (T regulatory cell - Treg) farklilasmasini tesvik ettigi
bilinmektedir (83). In vitro kosullarda MKH’lerin periferik
kanda bulunan mononiikleer hiicreler ile inkiibasyonu, CD4*
T hiicrelerin CD25"FoxP3* Treg hiicrelere farklilagmasini
saglar, bu sliregte MKH’lerin yardimct T hiicreler ile
baglanti kurmalarinda PGE2 ve TGF-f salinimi gorevlidir
(84,85). Ayrica MKH’ler araciligiyla HLA-GS saliniminin
da Treg tretimini artirdigi bilinmektedir. HLA-G’nin
bloklandig1 ¢alismalar sonucu HLA-G5’in 6nce allojenik T
hiicre proliferasyonunu, daha sonra ise CD4*CD25"FoxP3*
Treg hiicrelerin ¢ogalmasini baskiladigi bildirilmistir (86).

Saldiklart baskilayict ¢oziinebilir faktorlere ek olarak
MKH’lerin in vitro kosullarda T hiicreleri lizerindeki
baskilayici etkilerinin monositlere bagli oldugu da o6ne
stirlilmiistiir, zira monositlerin olmadig: kiiltiir ortaminda
MKH’lerin T hiicreler iizerindeki baskilayici etkilerinde
azalma izlenmistir (87,88). Ayrica MKH’lerin T,1
bagisiklik yanitini (hiicresel) T,2 (humoral) bagisiklik
yanitina yonlendirdigine dair ¢aligmalar mevcuttur (89).
Edinilmis bagisiklik yanitinda MKH’lerin etkilerini
inceleyen in vitro galigmalarin ¢ogunda, MKH’lerin CD3*
CD4" T hiicre gogalmasmi ve IL-2 ile IFN-y gibi T, 1
lenfokinlerinin salgilanmasini dogrudan engelleyebilecegi
gosterilmistir (90).

B hiicrelerin gelisimleri kemik iliginde meydana gelir,
bu siiregte B hiicre onciilleri, sagkalimlari ve cogalmalarim
destekleyen sitokinleri iireten stromal hiicreler ile yakin
iliski halindedir (91,92). MKH’ler olgun B hiicrelerin
cogalma, farklilagma ve kemotaktik davranislari {izerinde
belirgin derecede etkilidirler. /n vitro kosullarda MKH’ler
B hiicre c¢ogalmasini, farklilasmasini ve kemotaksisi
baskilayabilirler. MKH’ler ile B hiicrelerin es-kiiltiirlerinde
immiinoglobulin iireten plazma hiicrelerine cevap olarak
meydana gelen B hiicre cogalmasi ve farklilagmasi anlamli
derecede sekteye ugramistir. MKH’lerin B hiicreler
tizerindeki bu etkisi, kiiltirdeki hiicre oranlar1 ile de
yakindan iliskilidir; MKH’lerin kiiltiirdeki oran1 azaldikca
baskilayici etkileri de azalmistir (93). Gobek kordonu
kokenli MKH’ler ile yapilan bir ¢aliyma, MKH’lerin
B hiicre olgunlagmasi iizerindeki baskilayict etkisinin
TGF-B aracili oldugunu bildirmistir (94). Ancak MKH
aracili antikor tiretiminin baskilanmasimi isaret eden pek
cok caligmaya karsilik bu hiicrelerin B hiicre sagkalimi,
cogalmasi, farklilasmas: ve antikor iretimini tesvik

62

ettiklerini belirten ¢aligmalar da mevcuttur (19). Dolayistyla
aktive MKH’lerin B hiicreler iizerindeki etkilerinin uyarinin
siddeti ile iligkili olmasi muhtemeldir.

Mezenkimal Kok Hiicrelerin Tedavide Kullanimlar:

MKH’ler rejeneratif tip uygulamalari ig¢in en yaygin
kullanilan hiicre tipleri arasindadir (19). Cok sayida
caligma, farkli hastaliklarin tedavilerinde MKH tabanli
uygulamalarin faydali etkilerini isaret etmektedir.
MKH’ler minimal invaziv yontemlerle kolayca erisilebilir
kaynaklardan elde edilebilir ve klinik kullanim i¢in biyiik
Olcekte hizla ¢ogaltilabilirler. Bu durum, hastaya 6zel bir
tibbi {irliniin (otolog tibbi iirlinlin) kisa siirede iiretilmesine
olanak saglamaktadir. Ek olarak, yetiskin dokusundan
MKH eldesinin miimkiin olmasi, embriyonik kok hiicre
kaynaklarinin kullanimiyla ilgili etik sorunlari ortadan
kaldirmaktadir. MKH’lerin tiim bu avantajlari, bu hiicre
tipini rejeneratif tipta klinik uygulama icin gii¢lii bir
ara¢ haline getirmektedir (19). MKH’lerin farklilasma
yetenekleri, rejeneratif tip ve doku mihendisliginde
terapotik kullanimlarma izin vermektedir. Fakat klinik
kullanimlarindaki temel yaklasim, bu hiicrelerin hasarh
dokulara yerlesmelerini takiben bodlgedeki enflamatuvar
sitokinler, TLR ligandlar1 ve hipoksi ile uyarilarak doku
yenilenmesini tesvik eden biiyiime faktorleri, sitokinler ve
kemokinler salmalar1 ya da immiin diizenleyici aktiviteleri
iizerinedir (19,95-97). Ancak MKH’lerin diizenleyici
etkileri biiyiik 6l¢lide ¢evresel uyarilara baghdir, zira belirli
kosullar altinda MKH’lerin proenflamatuvar sitokinler
salgilayarak ve antijen sunan hiicreler olarak hareket
ederek bagisiklik tepkilerini destekleyebildigini ifade
eden calismalar da mevcuttur. Bu proenflamatuvar fenotip
“lisanslama” adi verilen bir siiregle immiin baskilayici
bir fenotipe doniistiiriilebilir (19). MKH’lerin klinikteki
kullanimlarinin etkinligi pek ¢ok parametreye bagli olup
tedavinin basarisi dondriin yasi, MKH elde edilen doku,
MKH eldesinde kullanilan yontemler arasi farkliliklar,
aliciin yasi ve klinik o6zellikleri, tedavisi amaglanan
hastaligin heterojenitesi, MKH’lerin enjeksiyonunun
zamani, miktar1 ve siklig1 gibi faktorlere baglidir (19,98).

Prochymal (Remestemcel-L), Osiris Therapeutics
tarafindan gelistirilen, 18-30 yas aras1 donérlerden toplanan
kemik iligi kokenli MKH’lerden olusan, kullanilana
dek dondurulmus olarak saklanan ger¢ek bir kemik iligi
{iriiniidiir (99). Ilag hastaya herhangi bir immiin baskilayici
uygulanmaksizin intravendz yoldan verilebilmektedir.
Prochymal steroid refrakter Graft-versus-host hastaligi
(GvHD), Crohn hastaligy, tip I diyabet, miyokard enfarktiisii
ve kronik obstriiktif pulmoner hastalik tedavilerinde
sistemik MKH kullanimi1 ¢aligmalarina 6ncii olmustur.
Prochymal 2009 yilinda ii¢ klinik denemede basarisiz
olmus olsa da, Osiris Therapeutics 2010 yilinda tedaviye
direngli GVHD goriilen 59 ¢ocuk ile FDA gozetimi altinda



Turk J Immunol 2022;10(2):56-68

yaptigt calismanin sonuglarini agiklamistir. Bu sonuglara
gore hastalarin %63’{inde iyilesme saglanmistir. 2012
yilinda akut GvHD tedavisinde Prochymal kullanimi
Kanada tarafindan onaylanmistir ve genisletilmis
erisim kapsaminda Birlesik Devletler’de ilaca erisim
saglanabilmistir. Prochymal, diinyada kabul goren ilk kok
hiicre ilacidir (100-102). I¢inde bulundugumuz 2022 yil
itibariyle Prochymal’in miyokard enfarktiisii (103), Crohn
hastalig1 (104), tip I diyabet (105), kronik obstriiktif akciger
hastalig1 (106), yeni teshis edilmis akut GvHD tedavisinde
kortikosteroidlerle kombinasyon tedavisi (107), steroid
direngli akut GVHD (108) ve tedaviye direng¢li akut GvHD
(109) tedavilerinde kullanimimin degerlendirildigi klinik
calismalar tamamlanmustir.

MKH’lerin klinikte kullanimlart ile ilgili en 6nemli
sorunlarin basinda bu hiicrelerin hem timor gelisimini
engelleyen hem de tesvik edebilen cift yonlii aktiviteleri
gelmektedir; bu durum onkolojik uygulamalarda
kullanimlar1 konusunda endise yaratmaktadir. MKH’lerin
doku onarimi ve yenilenmesini tesvik edici ozellikleri,
aynt zamanda hiicrelerin karsinojenik etkilerinden
sorumludur. Cok sayida c¢alisma, MKH’lerin immiin
baskilayici etkilerini saglayan enflamatuvar faktorleri
salarak kanser patogenezine katki sagladigi konusunda
birlesmektedir. Bir in vifro ¢alisma, gastrik kanserden
izole edilen MKH’lerin IL-8 salgilanmasi yoluyla kanserin
ilerlemesine aracilik ettigini gosterirken (110) metastatik
insan meme kanseri hiicreleri ile yapilan bir diger ¢alisma
MKH’lerin CCL5 salimmi tesvik ederek tiimor istilasini
tesvik ettigini ortaya koymustur (111). MKH’ler ayrica
timor bolgesinde makrofaj infiltrasyonunu destekleyen ve
tlimoriin bagisiklik yanitindan kagigini kolaylastiran TGF3
salabilirler (112,113). Kanser hiicrelerince salinan TGF
ise MKH’lerin tiimdr gelisimini destekleyen kanser iliskili
fibroblastlara (cancer associated fibroblasts) doniistimiinii
destekler (114-116). MKH’ler tiimorlere besin ve oksijen
saglanmasinda iglevsel bir siire¢ olan anjiyogenezi de
destekleyebilirler. Meme ve prostat tiimorlerinde
MKH’lerin tiimdr biiyiimesi ve vaskiilarizasyonundan
sorumlu TGFp, vaskiiler endotelyal biiyiime faktori ve
IL-6 gibi anjiyogenik faktorlerin ifadesine katki sagladigi
belirtilmistir (117). Ancak TGFB’nin kanser gelisiminde
ikili bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir ve bu yolakta
meydana gelen aktivasyonun anti-karsinojenik etkilerini
raporlayan c¢alismalar da mevcuttur (118-120). Sonug
olarak klinik oncesi g¢aligmalardan elde edilen celiskili
sonuglar, MKH’lerin 6zellikle kanser i¢in yaygin terapotik
kullanimlar1 oniinde bir engeldir (121). MKH tabanh
tedavilerin klinikteki giivenlilik profillerini artirmak igin
MKH’ler ve kanser hiicreleri arasindaki etkilesimin daha
iyi anlagilmasi gerekmektedir. Bu baglamda, direkt olarak
bu hiicreleri icermeyen bir tedavi yontemi olarak MKH’ler
tarafindan salman hiicre dis1 vezikiillerin kullanimi, canli
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hiicrelerin  kullanimryla iligkili gilivenlik endiselerini
ortadan kaldiran umut verici bir secenek olarak 6n plana
¢ikmaktadir.

Yeni Bir Isimlendirme: Tibbi

Hiicreleri

MKH’lerin ilk tanimlandigi 1990’larin baslarinda,
yetiskin kemik iliginde Onciill veya “kok” hiicrelerin
olabilecegi biiyiik Olciide reddedildi (122). 2017 yilina
geldigimizde ise bu hiicrelerin terapdtik etkinlikleri iizerine
calismalarmi siirdiirmekte olan yiizlerce klinik ¢alisma ve
klinik oldugu ifade edildi. Ancak yapilan bu ¢alismalarin
pek azi, MKH’lerin in vitro multipotansiyel kapasitelerine
odaklanmaktaydi. Oysa 1991 yilinda MKH’leri
isimlendiren Arnold Caplan, bu hiicrelerin “kodk hiicre”
olarak isimlendirilmelerinin altinda yatan temel nedenin
terapdtik fayda saglama potansiyelleri oldugunu belirtti,
bu baglamda MKH’lerin hasarli dokulara yerleserek doku
hasarinin tamirinde rol oynamalar1 hedeflendi. Kuskusuz
ki boyle bir tedavi, osteoartritten demansa uzanan genis
kapsamda hastaliklarin tedavi edilmelerini miimkiin
kilabilir (122).

Gilinimiizde MKH’ler klinik uygulamalar baglaminda
en kapsamli arastirilan terapotik hiicresel {irtinlerden
biridir (123). Ancak MKH aracili doku onariminda bu
hiicrelerin farklilasma potansiyellerinden ¢ok saldiklari
biyoaktif faktdrler rol oynamaktadir (97,124). MKH’lerin
farklilagmalarin1 takiben cesitli sitokinler ve biiyiime
faktorleri saldiklar1 ilk kez 1996 yilinda Haynesworth
ve ark. (125) tarafindan gosterildi. Bu g¢alismaya gore
farkli gelisimsel yolaklara yonlendirilen MKH’lerden
salinan faktorlerin seviyeleri, vericinin saglik durumu ve
yasindan bagimsiz ve nispeten benzerdir. Bu tiir salgilanan
faktorlerin hiicrenin fonksiyonel durumu ve fizyolojisi
iizerinde etkili oldugu bilinmektedir; bu parakrin ve
endokrin salgilar, bdlgesel hiicresel dinamikler iizerinde
de olduke¢a etkilidir. Bu biyoaktif molekiillerin etkileri
dogrudan, dolayli veya her ikisi beraber olabilir: direkt
etki hiicreler arasi sinyal yolaklarinin aktivitesini ifade
ederken indirekt etki, bolgede bulunan farkli hiicrelerin
ilgili aktif ajani iiretmesini belirtmektedir (97). MKH’ler
de mezenkimal dokunun yenilenmesinde yasli hiicrelerin
ortamdan uzaklastirilmasini takiben telafi birimleri olarak
gorev alirken farklilagmis hiicreler meydana getirmenin
yani sira bu siliregte cevrelerine saldiklar1 biyoaktif
faktorlerle de doku yenilenmesine katki saglayabilir (97).

Sinyalizasyon

Enflamasyon  siirecinde  hasarli  hiicrelerin
uzaklastirilmasi, onarici hiicrelerin bolgeye goclerinin ve
¢ogalmalarinin tegviki, vaskiilarizasyonun ve dokulara
besin erisiminin saglanmasi agisindan antienflamatuvar
aktiviteler olduk¢a Onemlidir (123). MKH’ler doku
hasar1 durumunda enflamasyon bdlgesine goc edip
yerleserek iyilesme siirecinde fonksiyonel olarak katkida
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bulunurlar. Boylece rejeneratif bir mikrogevre olusturarak
bolgesel doku onarimini tesvik eder. MKH’ler yara
iyilesmesinde bolgedeki hiicreler ve onciilleri arasinda
sitokinler, kemokinler ve g¢esitli ekstraselliiler matriks
proteinleri vasitastyla iliski kurulmasinda gorev alir
(126,127). MKH’lerin sekretomlari doku iyilesmesi ve
immiinmodiilasyonda goérevli pek ¢ok molekiil icermekte
olup keratinositler, endotelyal hiicreler ve fibroblastlarin
cogalmalarini ve iglevlerini tesvik edebilir (128-130).

Sonuc¢

Sonug¢ olarak, her ne kadar farklilasma kabiliyetleri
bulunsa da giiniimiizde tedavide kullanimlarmim bu hiicrelerin
saldiklar1 faktorlere dayali olmalari nedeniyle 2010 yilinda
Arnold Caplan, bu hiicrelerin “Tibbi Sinyalizasyon Hiicreleri
(Medicinal Signalling Cells) olarak isimlendirilmesi
gerekliligini ifade etmistir (131). Bu isimlendirme, MKH’leri
“kok hiicre” kategorisinden ¢ikararak giincel tedavide kullanim
amaglarma odaklanmaktadir. Caplan 2017 yilinda yayinladig1
bir diger makalesinde ise MKH’lerin in vivo ortamda asil
gorevlerinin multipotensi olmamasi sebebiyle ger¢ek anlamda
kok hiicre olmadiklarini ifade etmektedir (132). Ancak her ne
kadar MKH’lerin gesitli hastalik durumlarinda tedavi edici
islevleri temelde benzer olsa da farkli doku ve organlarda yer
alan MKH’lerin ana in vivo islevsel farkliliklari net olarak
bilinmemektedir (133). Farklilasma kabiliyetleri nedeniyle
doku mihendisligi calismalart i¢in MKH’ler hala 6nemli
adaylardir, ancak bu hiicrelerin tedavi i¢in kullanimlarinda
immiin diizenleyici ve ¢ift yonlii 6zelliklerinin géz onlinde
bulundurulmasi tavsiye edilmektedir (131).
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