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Ozet

Vicudumuz kas, kalp ve yag gibi 200’u askin hiicreden meydana gelmistir. Butiuin bu hucrelerin temel kaynagini kok hiicreler
olusturmaktadir. Kok hiicreleri iki temel 6zellikleri géz 6nilinde bulundurmak suretiyle siniflandirmak mimkindir. Bunlardan ilki
farklilagma o6zelliklerine gore digeri ise koken aldiklari temel doku esas alinarak yapilan siniflandirmadir. Farklilagma kapasitelerine
gore ise totipotent, pluripotent, multipotent ve unipotent olmak lzere 4 kisimda incelenir. Koken aldiklari dokuya ise gore
embriyonik ve eriskin kok hiicreler olmak Uzere iki gruba ayrilir. Eriskin kok hiicre sinifinda yer alan mezenkimal kok hiicreler, hasar
almis olan dokularda tamiri gergeklestirmektedirler. Yaralarin onarimi ve tedavi asamasinda énemli roller Ustlenirler. Bu slrecte,
salgiladiklar faktorler ile bagisiklik ve endotelyal huicrelerin ¢ogalmasi ve migrasyonuna katkida bulunurlar. Bu ¢alismada
mezenkimal kok hicrelerin genel uygulamalarinin yani sira sahip oldugu rejeneratif ve reparatif etkileri ile bunlarin gerceklesme

mekanizmalarinin 6zetlenmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Mezenkimal kok hiicre, endotel, rejeneratif, reperatif.

Abstract

Our body consists of more than 200 cells such as muscle, heart and fat. The main source of all these cells is stem cells. Stem cells
can be classified by considering two main features. The first of these is classification according to their differentiation
characteristics and the other is the classification based on the basic tissue from which they originate. According to their
differentiation capacity, they are examined in 4 parts as totipotent, pluripotent, multipotent and unipotent. According to the tissue
they originate from, they are divided into two groups as embryonic and adult stem cells. Mesenchymal stem cells, which are in the
adult stem cell class, perform repair in damaged tissues. They play an important role in the repairment and treatment of wounds.
In this process, they contribute to the proliferation and migration of immune and endothelial cells with the factors they secrete.

In this study, the regenerative and reparative effects of mesenchymal stem cells and their realization mechanisms are emphasized.
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GIRIS

Viicudumuz kas, kalp ve yag gibi 200’1 agkin hiicreden meydana gelmistir. Biitiin bu hiicrelerin
temel kaynagini kok hiicreler olugturmaktadir. Kok hiicrenin iki temel 6zelligi vardir. Birincisi kendini
yenileme (self-renewal) bu 6zelligi ile daha ¢ok sayida kok hiicre olusturmakta ve kok hiicre
havuzundaki say1 sabit tutulmaktadir. Burada gergeklesen boliinme tipi simetrik boliinmedir (Santoro
ve dig., 2016). Ikincisi ise farkli hiicrelere &zellesmesidir ki, bu olaya farklilasma da denmektedir.
Farklilasma durumunda gergeklesen bdliinme asimetrik boliinmedir. Kok hiicreler viicudumuzu
olusturan ¢ok farkli hiicre tiplerine doniisebilmektedir (Bishop, Buttery, & Polak, 2002; Geptein, 2002).
Bu nedenle kok hiicreler essiz hiicreler olarak tanimlanabilirler (Cheung, & Rando, 2013). Dokuda
yerlesik halde bulunan kok hiicrelere “yetiskin kok hiicreler” denir. Bu hiicrelerin dokulardan eldeleri
de miimkiindiir. Bircok dokuda yer alan bu hiicreler rejenerasyonda ¢ok Onemli gorevler

iistlenmektedirler Hiicre hasar1 ve kayb1 gibi durumlarda hiicrenin yerini almaktadirlar (Ural, 2016).
Kok Hiicrelerin Simiflandiriimasi

Kok hiicreleri iki temel ozellikleri goz oniinde bulundurularak siniflandirmak miimkiindiir.
Bunlardan ilki farklilasma 6zelliklerine gore digeri ise koken aldiklar1 kaynak temel doku esas alinarak
yapilan siniflandirmadir. Kok hiicreler kaynaklarina gore embriyonik ve erigkin kok hiicreler olmak
tizere ikiye ayrilir. Farklilasma kapasitelerine gore ise totipotent, pluripotent, multipotent ve unipotent

olmak tizere 4 kisimda incelenir (Can, 2014).
Farklhilasma Yeteneklerine Gore Kok Hiicreler
Totipotent Hiicreler

Sperm ile yumurta hiicresinin birleserek olusturdugu zigotun olusumundan sonraki 4 giinii iceren
blastomerler totipotent Ozelligindedirler ve sonsuz sekilde farklilagsma yeteneg§ine sahiplerdirler.
Organizmay1 tek basina olusturabilirler. Sinirsiz sekilde 6zellesip, farkli hiicre tiplerine doniisebilirler.

Organizmay1 olusturan tiim hiicre tiplerine farklilasma kabiliyetine sahiplerdir (Sekil 1).
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Sekil 1. Totipotent kok hiicreler
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Sekil 2. Kok hiicre hiyerarsisi

Pluripotent Kok Hiicre

Pluripotent kok hiicreler, blastosistin i¢ kitlesinde bulunurlar. Endoderm, ectoderm ve

mezoderm olmak {izere {i¢ germ tabakasina farklilagabilirler (Ulloa-Montoya, Verfaillie, & Hu, 2005).
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Bu kok hiicrelerin de viicutta bir¢ok dokunun olusmasinda onemli rolleri vardir. Kok hiicrelerin

hiyerarsisi Sekil 2°de verilmistir.
Multipotent Kok Hiicreler

Hiicreler gelisim basamaklarinda, kaynagini aldiklar1 dokunun hiicre tipine farklilasarak o dokuyu
meydana getirmektedirler. Bunlarin farklilasma kapasitesi pluripotent hiicrelerden daha diistiktiir.
Ciinkii multipotent kok hiicreler sinirli sayida hiicrelere doniisebilirler ve tiim viicudu olusturabilme

kapasitesine sahip degillerdir (Herzog, Chai, & Krause, 2003).
Unipotent Kok Hiicreler
Tek bir yonde hiicre olusturmak iizere programlanmis olan hiicrelerdir.
Embriyonik Kok Hiicreler

Embriyonik kok hiicreler blastokist evresinde bulunan embriyonunun i¢ hiicre kitlesinde
bulunmaktadir. Sperm ile ovumun déllenmesi sonucu olusan zigot, biitliin organizmay1 olusturabilme
yetenegine sahiptir (totipotent). Blastosist, dollenmeyi takiben 5 giin sonrasinda olusan i¢ hiicre
toplulugudur (Ozel, Enver, & Dabak, 2008). Bu asamadan sonra olusan hiicreler, tiim viicudu tek basina
olusturabilme 6zelligini yitirirler. Ancak ii¢ germ tabakasina (mezoderm, ektoderm ve endoderm) ve
bunlara ait bilesenlere doniisebilme kapasitelerinin oldugu gosterilmistir (Kirschstein, 2001; Thomson
et al., 1998). Bu hiicreler pluripotent hiicre 6zelligine sahiptir (Odorico, Kaufman, & Thomson, 2001;
Sahin, Saydam, & Omay, 2005).

Yetiskin Kok Hiicreler

Organizmada, dokularda bulunan hiicre yenilenmesini, onarimini saglayan kok hiicrelerdir.
Dokular da siirekli yenilenmektedirler ve yetiskin kok hiicreler de bu sekilde tamir mekanizmasinda
onemli gorevler iistlenmektedirler. Kemik iligi, akciger, periferik kan, iskelet kasi gibi hemen hemen
viicuttaki dokularm tamaminda bulunmaktadirlar. Yetiskin kok hiicreler, yer aldiklar1 doku ve
organlarim hiicre tiplerine farklilagmaktadirlar ve multipotent 6zellige sahiptirler (Kirschstein, 2001). Bu
kok hiicre kullaniminin sagladigi énemli bir avantaj embriyonik kok hiicre kullaniminda yasanan etik

sorunlarin olmamasidir.

Doku ve organlardaki hiicreler yer aldiklar1 bolgedeki amaclari gergeklestirmek iizere
ozellesmislerdir. Iste buralardaki kok hiicreler sessiz sekilde beklemekte (dormant) ve herhangi bir
uyarilma ile aktif forma gegerek etkisini gostermektedirler. Bu dokulardan ayristirilarak, arastirmalarda,

hastaliklarin tedavisinde, doku ve organ hasarlarinin onariminda kullanilabilmektedirler.
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Hematopoietik Kok Hiicreler

Kendi icinde bdliinerek yeni kok hiicreler olusturduklari gibi farkli hiicre tiplerine de
0zellesebilmektedirler. Kani olusturan tiim hiicre serilerine doniisme kapasitesine sahiptirler. Kemik
iligi, periferik kan ve kordon kani hematopoitik kok hiicrelerinin elde edildigi temel kaynaklar olarak
islev gormektedirler. Bunlardan en ¢ok calisma yapilaninin nakil durumlar1 da goz Oniinde
bulunduruldugunda kemik iligi hematopoietik kok hiicreleri oldugu goériilmektedir (Santoro ve dig.,

2016).
Mezankimal Kok Hiicreler

Kokeni mezoderm tabakasina dayanmaktadir. Kemik iligi, dis pulpasi, beyin, adipoz doku gibi
bir¢cok dokuda bulunurlar. Cogalma yetenegi cok fazladir. Kendini 6zellesmeden yenileyebildigi gibi
mezodermal olarak 6zellesebilme yetisi de olduk¢a 6nemli olan kok hiicrelerdir (Kern ve dig., 2016; Hu
et al., 2013). Karaciger, kas, yag gibi birgok hiicreye farklilagmalarina ek olarak, immiin baskilama

ozeligine de sahiptirler ¢iinkii ¢ok sayida sitokin ve biiylime faktoriinii de salgilamaktadirlar.

Mezankimal kok hiicreler kordon kani, amniyon sivisi, adipoz doku, periferik kan, sinoviyal sivi
ve iskelet kasindan da elde edilebilmektedir (Lu et al., 2006; Meirelles, & Nardi 2009). Orjin aldiklar

dokunun hiicrelerini meydana getirmek {izere heniiz farklilasmamis olan hiicrelerdir.

Kiltir ortaminda bulunan mezenkimal k6k hiicrelerin CCL-2 (MCP-1), CCL-5 (RANTEYS),
CXCL1, CXCL5 (ENA-78), CXCL8 (IL-8), CXCL10 (IP-10), CXC12 (SDF-1), vb. molekiilleri
kapsayan bir¢ok kemoterapdtik molekiiller ortama salgiladiklari bildirilmistir (Boomsma ve Geenen,
2012; Kapur, & Katz, 2013). Onarim asamasinda endotelyal ve bagisiklik sisteminde rol oynayan
hiicrelerin migrasyonu olduk¢a 6nemli bir konudur. iste salgilanan bu faktorler, migrasyona katki
saglamaktadir. Bu salgi faktorlerinin temel hedef hiicreleri monositler, eozinofiller, nétrofiller,
bazofiller, hafiza ve T-hiicreleri, B-hiicreleri, dogal oldiiriicii hiicreler ve dendritik hiicreleri igeren
inflamatuar hiicreler ve endotel hiicrelerdir. Inflamasyon bdlgesine hiicrelerin alinmasi, yara iyilesme
stirecine de destek olan bir durumdur, Ayrica yapilan calismalarda, mezenkimal kok hiicrelerin
salgiladiklar1 anjiyogenezde etkili olan VEGF ve bFGF gibi molekiiller ile endotelyal hiicrelerin

¢ogalma ve migrasyonuna katkida bulunduklar gosterilmistir (Kinnaird et al., 2004).

Mezenkimal kok hiicreler, ana-histo uyumluluk kompleksini orta seviyede salgilamaktadirlar.
Dogal bagisiklik 6zelligine sahip olduklar1 ve bu sistem ile ilgili eksiklik, bozukluk olan kisilerin
tedavisinde ve transplantasyon islemlerinde, immiinosiipresyon etkiye sahip olduklar1 ortaya
konmustur (Bartholomew et al., 2002; Rasmusson ve dig., 2005). Yara iginde salgilanan pro-inflamatuar
sitokinler, mezenkimal kok hiicrelerin gociinii desteklemektedirler (Avniel et al., 2006; Toksoy ve
dig., 2007). Ozellikle hasarli dokuda yiiksek miktarlarda salgilanan SDF-1 proteini kok hiicrelerin

inflamatuar yanita araci olmak amaciyla, bu bolgeye harcketinde temel rolii iistlenmektedir.
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Mezenkimal kok hiicrelerin immiinsiipresif etkisi bulunmamaktadir. Ancak enflamatuar sitokinlere ve
kemokinlere maruz kalmak, onlar fazla miktarda anti-enflamatuar sitokin ve kemokin salgilamak icin
uyaran bir durumdur (Yoo et al., 2009). Hasar alan bolgede toplanan mezenkimal kdk hiicreler inaktif
bir durumdadir ve 6zellikle lenfosit ve monositlerin etkileri ile aktif hale getirilirler (Ren et al., 2009).
Aktiflesmis olan mezenkimal kok hiicreler bagisiklik hiicreleri iizerinde giiclii bir immiinosiipresif
etkiye sahip hale gelirler (Shi et al., 2010). Bilindigi iizere prostaglandin E2, indoleamin 2,3- dioksijenaz
gibi molekiillerin immiin sistemin diizenlenmesinde rolleri vardir. Bu molekiilller, T hiicrelerinin
cogalmasini, plazma hiicrelerinin olusumunu inhibe etmektedirler. Sitotoksik T hiicrelerinin gelisimini
baskilamakta ve dendritik hiicrelerin olusum ve olgunlasma asamalarina miidahale etmektedirler. Iste
bu tiir molekiiller de mezenkimal kok hiicreler tarafindan salgilanmaktadirlar (DelaRosa at al., 2009;
Spaggiari et al., 2008). Bir baska etkileri, eksozomlarin yardimiyla makrofajlar1 mikro mRNA ile
etklesim haline sokmalaridir. Bu RNA molekiillerinin etkileri ise bagisiklik sistemini olusturan
hiicrelerin yapisina katilip, onlar1 pro-enflamatuar sitokinleri salgilamaya tesvik eder ve uyarirlar

(Alexander et al., 2015).

Mezenkimal kok hiicreler iizerine yapilan galismalar neticesinde yaralarin onarim ve tedavisi
asamasinda kullanimi 6ne ¢ikmistir. Zamanla yara kapanmasinda ne kadar 6nemli roller iistlendikleri
ortaya konmu ve 6zellikle rejenerasyon, doku miithendisligi alaninda yapilan arastirmalarda son yillarda

onemli bir yer tutmaktadirlar ve yogun ilgi gérmektedirler (Sekil 3) (Strong et al., 2015).

Mezenkimal kok hiicrelerin  ekprese ettikleri temel yiizey belirtegleri CD105, CD73,
CD90,CD146, CD29’dur (Dominici et al., 2006). Hiicre bazli tedavide one ¢ikan en iyi alternatiflerden
biridirler. Transplantasyonun tolere edilebilmesinde destekleri dnemlidir, solid organ nakillerinde,
organin viicut tarafindan reddedilmesi ile ortaya ¢ikan problemlerin olusumunu engellerler. Bir takim
otoimmiin hastaliklarin tedavi siirecinde, mezenkimal kdok hiicre asilamasi1 yapilmaktadir. Serolojik
belirteglerin seviyelerini belli araliklarda tutar ve olusabilecek 6nemli yan etkileri Onler, bobrek
fonksiyonlarimin stabilizasyonunu saglar. Siroz, tip I diyabet, multiple skleroz ve doku graftim1 da i¢ine

alan tedavi amaciyla kullanilmaktadirlar.
Endotel Hiicreler Uzerinde Mezenkimal Kok Hiicrelerin Olusturdugu Etkiler

Kemik iligi kaynakli olan mezenkimal kok hiicreler kikirdak, kemik ve yag dokuya farklilagma
kabiliyetine sahip progenitor kok hiicre 6zelligi gosterirler. Kok hiicre nigleri, temel anlamda kdk
hiicrelerin bulunabilecegi bolgelerdir. Kok hiicrelere ev sahipligi yaparak spesik 6zellige sahip mikro
bir ortam yaratirlar. Kemik stromasinda bulunan kok hiicre nisi, kdk hiicrenin devamliliginin
saglanmasinmi desteklemektedir. Miyokard infarktiisiinde iskemik bolgeye transferi sonrasinda, kalbin

genel fonksiyonlari tizerinde iyilesme yoniinde olumlu etkileri bulundugu saptanmustir.
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Vaskiiler endotel biyiime faktorii (VEGF), monosit kemoatraktant protein-2 ve 3 (MCP-2 ve
MCP-3), fibroblast biiylime faktorii (FGF), hepatosit biiylime faktorii (HGF), insiilin benzeri biiylime
faktorii-1 (IGF-1) gibi sitokinler mezenkimal kok hiicreler tarafindan ortama ekprese edilmektedir.
Ozellikle kok hiicre medyumunda yer alan VEGF ve FGF, endotel hiicreler iizerinde migrasyonu
onleyici etki olusturmaktadir. Bu sekilde hiicrenin hayatta kalma siiresine ve anjiyogeneze olumlu yonde
katkilar1 vardir. Hiicresel kaynakli tedavilerde, kok hiicrelerin sahip oldugu pozitif yondeki etkileri

artirmasindan dolay1 bu metodlarin uygulanabilecegi ongoriilmektedir (Potapova et al., 2007).

Plesentada koryon kaynakli kok hiicreler, Li ve arkadaglarinin (2016) da yapmis olduklar
calismadan elde edilmistir. Yapisal olarak fibroblastlar ile benzerlik gosterdiklerini, mezenkimal kok
hiicrelere ait olan pek ¢ok maddeyi salgiladiklarini ve salgi potansiyellerinin fazla oldugunu ortaya
koymuslardir. Kok hiicreden elde edilen ortam medyumun ultraviyole B (UVB) 1s1nina maruz kalmis
olan keratinositlerde (HaCaT hiicreleri), hiicre boliinmesini uyardigi boylelikle hiicrelerin yagsam
stiresini uzattigini bildirmislerdir. Koryon kaynakli kdk hiicrelerden tiireyen kok hiicrelerin ortam
medyumlarimin 1sinlara karst koruyucu fonksiyona sahip olduklarimi rapor etmislerdir. Buradaki
koruyucu etkinin mekanizmasinin ise, DNA’da oksidatif hasar olusturabilen, hiicre iginde yer alan
birtakim serbest radikallerin (reaktif oksijen ve nitrojen tiirevleri, 6rn. NO, OH gibi) olusumunu
azaltmak yoniinde olabilecegini One siirmiislerdir. Plesantadan elde edilen bu kok hiicrelerin
siipernatantlarinda oldukca fazla miktarlarda b-FGF, EGF ve TGF-f bulundugu belirlenmistir. Bu
maddelerin 6zellikle yaralarin iyilesmesinde ve hiicrelerin yenilenmesi iizerine olan etkileri

bilinmektedir.
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Sekil 3. Mezenkimal kok hiicrelerin yara iyilesmesi tizerine etkileri (Strong et al., 2015).

UVB 1511 ile hasar gormiis olan keratinositlerde, koryon tiirevli mezenkimal kok hiicrelerin
onarici ve yenileyici etkileri Li ve arkadaslarinin ¢alismalarinda ortaya konmustur. Koryon tiirevli
mezenkimal kok hiicrelerin siipernatanti ile muamelesi sonrasinda hiicre proliferasyon, migrasyon ve
canlilik ozellikleri artmugstir. Uretilen reaktif oksijen tiirlerinin sayisinin azalmasina bagli olarak
DNA’daki hasar da azalmigtir. Bu bilgiler 1s18inda UV 1ginlarinin neden oldugu ve bu nedenle “foto

yaglanma” olarak da tanimlanan hasarlar1 azaltabilecegi bildirilmigtir.

Hiicrelerin proliferasyonunda gesitli molekiiller ve mekanizmalar s6z konusudur. Wnt/ — katenin
sinyal yolagi ve transkripsiyon faktor Nrf2’nin aktivitesinin artmasiyla beraber reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) olusturacagi hasarlardan ve olumsuz etkilerden keratinositleri korumaktadir. Kok hiicrelerden
elde edilen medyumlarin MAPK (mitojenle aktive edilmis protein kinaz) yolaginin diizenlenmesi
iizerine etkileri oldugu ortaya konmustur. Bu sekilde keratinosit hiicrelerinde 6liimiin engellendigi
belirtilmistir. JAK/STAT sinyal yolaginin uyarilmasi Mcl-1 proteinin artisinin temel nedenini
olusturmaktadir. p-ERK 1/2 protein seviyesindeki artis ise MAPK sinyal yolunun aktive edilmesinden
kaynaklanmaktadir. Koryondan tiireyen kok hiicre ortam medyumlarmda MAPK yolagmin
uyarilmasiyla birlikte aktivitesinin arttig1 rapor edilmistir (Li et al., 2016).

Ekstraseliiler matriks kaybinda, hizli yenilenmeyi saglayan proliferasyon {izerinde kok hiicrelerin
fonksiyonel ve ¢ok yonlii etkileri oldugu ortaya konmustur. interfolikiiler epidermal kok hiicreler, cildin
yiizeysel katmanin1 meydana getirebilmek icin kendilerini siirekli yeniler ve g¢ogalirlar. Fibroblastlar,

bag dokusunun ana hiicreleridir, dermiste yer alirlar ve stromal hiicre toplulugudurlar. Temel islevleri
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ise, ekstraseliiler matriksin 6ncii molekiillerini ekprese etmek yoluyla bag dokunun biitiinselligini
saglamaktir. Yaralarin iyilesme asamasinda, mezenkimal kok hiicrelerinin, fibroblastlarin ¢ogalmasini,
migrasyonunu ve gen ekspresyonunu regiile ettigi bildirilmistir. Bu sekilde yaralarmn iyilesme siiresi
kisalarak siire¢ hizlanmaktadir. Matriks bilesenlerinin diizenli bir sekilde gecisini de saglamaktadirlar
(Yoon et al., 2010; Chen ve dig., 2008). Mezenkimal kok hiicrelerden elde edilen ortam medyumunun
yara iyilegmesi siirecinde, proliferasyonun artirilmasinda etkin rol oynayan IL-6, IL-8, TGF-f, TNF-a,
ve VEGF’i de iceren sitokin ve kemokinleri yiiksek oranlarda salgiladiklari bildirilmistir (Smith et al.,
2010). Ayrica adipoz doku mezenkimal kok hiicrelerin, fibroblastlarin migrasyonunu artirarak yaranin
kapanmasini hizlandirdigi ve kollojen tip I ve Ill ile fibronektin gibi 6nemli madddelerin ortam miktarini

yiikselterek diizenledigi calismalarda ortaya konmustur (Kim, Park, & Sung, 2009).

Kan damarlar1 dokularin ihtiya¢ duydugu besin maddeleri ve oksijeni dokulara ulastirirlar. Arter,
ven ve kapillerler de benzer fonksiyona sahiptirler. Yeni kan damarlarinin olusumu anjiyogenez olarak
tanimlanir, dolayisiyla endotel hiicrelerinin ¢ogalmasi, migrasyonu yeni kan damarlarinin meydana
gelmesi anlamina gelmektedir. Anjiyonezin regiilasyonunda kok hiicrelerinin de 6nemi biiyiiktiir (Fariha

etal., 2013).

Kok hiicrelerin neovaskiilarizasyon olayinda nasil roller {istlendiginin belirlenmesine gereksinim
duyulmaktadir. Ciinkii tedavi siirecinde her hiicre farkli gérevler iistlenebilir. Ornegin; kemik kokenli

kok hiicreler pro-anjiyogenik parakrin faktorleri ekprese etmektedirler.
SONUC

Mezenkimal kok hiicreler basta olmak tizere kok hiicre ortam medyumu tarafindan salgilanan
faktorler proliferasyonu, migrasyonu desteklemektedir. Foto yaslanma olarak tanimlanan, giinesin
olusturdugu hasarlar azaltmaktadir. Migrasyonu arttirmasi 6zellikle yara iyilesmesi gibi durumlarda
ozellikle giines yaniklarinda ya da giineste hasar goren hiicrelerde tamir mekanizmasi i¢in ¢ok 6nemlidir.

Bu anlamda mezenkimal kdk hiicreler ¢cok dnemli rejeneratif ve reperatif 6zelliklere sahiptir.
Ek Beyan

Makalenin tiim siireglerinde JIAM'n aragtirma ve yayin etigi ilkelerine uygun olarak hareket

edilmistir. Bu ¢aligmada herhangi bir potansiyel ¢ikar ¢catigmasi bulunmamaktadir.
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