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Derleme / Review

Mezenkimal kok hiicreler ve veteriner hekimlikte kullanimi

Asuman OZEN', irem GUL SANCAK?

Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, 'Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali; *Cerrahi Anabilim Dali, Diskap1, Ankara.

Ozet: Kok hiicreler organizmada farkli hiicre tiplerine doniisebilen, canli kaldik¢a yasamlarini siirdiirme o6zelligine sahip ve
kendi kendilerini yenileyebilen hiicrelerdir. Elde edildigi yere gore embriyonal ve yetiskin kok hiicresi olmak tizere 2 tip kok hiicre
bulunmaktadir. Blastositin i¢ hiicre kitlesinden elde edilen embriyonal kok hiicreler tiim canliy1 olusturabilirken differensiye olmus
bir dokudan elde edilen kdk hiicre sinirli bolinme ve farklilasma potansiyeline sahiptir. Embriyonal kok hiicreler ile ilgili etik
siirlamalardan dolay1 ¢aligmalar kisitlidir. Mezenkimal kok hiicrelerdeki ¢aligmalar hem elde edilis kolayligi hem de rejeneratif tipta
kullanim alan1 bulmas ile 6ne ¢ikmaktadir. Insanlarda kok hiicre calismalari lokalize hastaliklarda, sistemik transplantasyonda, gen
tedavisi ile kombine kok hiicre tedavisinde ve doku miithendisliginde olmak tizere dort alanda baslamistir. Veteriner hekimlikte kok
hiicre ¢aligmalar1 insan hastaliklarina model olusturmasi agisindan deney hayvanlarinda baglamistir. Klinik olarak atlarda tendo
yaralanmalarinda kdpeklerde ise osteoartiritisin/kikirdak hasarmin tedavisinde kullanim alani bulmaktadir.

Anabhtar sozciikler: Kemik iligi, klinik uygulama, kok hiicre.

Mesenchymal stem cells (Msc) and stem cell applications in veterinary medicine

Summary: In the living organism stem cells differentiate into diverse specialized cell types, capable of sustaining viability
and self-renewal. Stem cells can be categorized as embryonal, and adult due to its origin. Embryonic stem cells obtained from the
inner cell mass of the blastocyst has the ability to create the whole organism, differentiated tissue-derived stem cells have the limited
growth and differentiation potential and tend to turn into the tissue from which they originated. Due to ethical limitations studies in
the embryonic stem cells are limited. Ease of obtaining and common use of the cells in regenerative medicine makes mesenchymal
stem cells favorable for studies. In humans; localized disease, systemic transplantations, stem cell therapy in combination with gene
therapy and tissue engineering are the four areas of work to be started on stem cells. Stem cell research in veterinary medicine started
in experimental animals in terms of being a good model for human diseases. Clinically mesenchymal stem cells are broadly used in
horses for tendon injuries and in dogs for osteoartiritis/ injury of the cartilage.

Key words: Bone marrow, clinical application, stem cell.

Farkli  hiicre tiplerine donlisme potansiyeli
(differensiyasyon), kendi kendini yenileme (self-renewal)

degildir. Hiicrelerin farklanma etkinligi ve farklanma
yonii  degismistir. Differensiye olmus bir dokuda

giicli ve canli kaldik¢a yasamlarini siirdiirme 6zelligine
sahip olan hiicrelere kok hiicre denilmektedir (1,24,27,
28,29). Kok hiicrelerin aragtirma alaninda kullanimlari-
nin yayginlagsmasi ile organlarin olusum siirecindeki
onemleri, hastaliklarin iyilesme siireci ve patogenezlerinin
aciklanmasindaki rolleri giderek onem kazanmaktadir.
Kok hiicreler elde edildikleri kaynaklara gore embriyonik
kok hiicreler ve yetiskin kok hiicreleri olmak tizere iki
grupta toplanirlar. Embriyoda blastositin i¢ hiicre
kitlesinden elde edilen hiicreler embriyonik kok hiicreler
olarak adlandirilirlar. Bu hiicreler embriyonun tiim hiicre
tabakalarini ve ondan koken alacak olan organ
sistemlerini olusturma yetenegine sahiptir. Gelismekte
olan bir organizmada (fotus, prenatal donem, infantil
donem) embriyonal hiicreden bahsetmek miimkiin

farklilasmamis halde bulunan ve kendini yenileyip koken
aldig1 organin spesifik hiicrelerine doniisebilen hiicrelere
yetigkin (eriskin) kok hiicreler denir. Bu hiicreler somatik
kok hiicreler olarak da adlandirilirlar ve 6zel kosullar
altinda diger dokulara ait hiicre tiplerine de doniigebilirler.
Basta kemik iligi olmak tizere pek cok organda,
gerektiginde ¢ogalabilen, farklilasabilen hiicreler bulunur.
Fotustan elde edilen fotal kok hiicreler de eriskin kok
hiicrelerin 6zelliklerine sahiptir (2,24,27,28,29).

Kok hiicre alaninda 1878 yilinda memeli yumur-
tasinin ilk kez organizma disinda ddllenmesiyle baslayan
invitro ¢aligmalar bugiin canlinin klonlanmasi veya organ
tiretimine kadar ulasmistir. 1970’lerde fare kemik iligi
hiicreleri ile yapilan ¢aligmalar1 insanlarda basariyla
gerceklestirilen kemik iligi nakli takip etmistir (29). 1976
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yilinda Fridenstein (6) mezenkimal kok hiicreleri ilk kez
tanimlamigtir. 1994-1996 yillar1 arasinda insanlarda ve
Rhesus maymununda embriyonik kdk hiicre izolasyonu
gerceklestirilmistir (7, 29). 1Insan pluripotent kok
hiicrelerinin elde edilmesi ile ilgili ilk ¢alisma 1998
yilinda Thomson ve ark., tarafindan gergeklestirilmistir
(7). 2006 yilinda indiiklenebilir pluripotent kdk hiicreleri
(IPSC)’nin viral ya da nonviral vektorler kullanilarak,
kiiltiir ortamina bazi faktorlerin ilavesiyle genleri aktif
hale getirerek geriye farklanmasi saglanmistir (22) (2012,
Nobel Odiilii). 2010 yilinda da eriskin kék hiicrelerin
kendi nig ortaminda farklilasmamis ya da 6zellesmemis
olarak bulundugunu ve sinyallesmeler ile kok hiicrelerin
kendi aralarindaki iligkiyi diizenledigini Gazzon Muvdi
ve Quinones tarafindan ortaya koyulmustur (7).

Boliinme ve farklilasma 6zelliklerine gore ise kok
hiicreler totipotent, pluripotent ve multipotent olarak
adlandirilir. Hayatin baslangici olarak adlandirabilecegimiz
zigot totipotent Ozelliktedir. Yani bir organizmay1
olusturabilecek tiim genleri tagimaktadir. Dollenmeden
16 blastomerli doneme kadar bu totipotent ozellik
korunur ve bu evreden sonra sinirsiz farklilagsma 6zelligi
sinirlanir. 16 blastomerli agamadaki embriyoda i¢ hiicre
kitlesi belirlenmeye baslar. Ug embriyonik tabakayi
(ektoderm, endoderm, mezoderm) sekillendirecek hiicre-
lerin 6nciileridirler. Bu hiicreler pluripotent 6zelliktedirler,
totipotent degildirler. Bir canliyt olusturamaz ancak
ektoderm, endoderm ve mezodermden olusan yapilari
sekillendirebilirler. Embriyonun daha ileri agamalarinda
ve erigkin organizmada kemik iliginden, yag dokudan
elde edilen kok hiicreler, eriskin kok hiicreler sinirlt bir
bolinme ve farklilasma gosterirler. Elde edildikleri
organa ve dokuya doniisme egilimindedir. Multipotent
kok hiicreler olarak adlandirilirlar (27, 29).

Giliniimiizde hiicre tabanli tedavilerde insan
embriyonik kok hiicreleri (hESCs) %13, fotal kok
hiicreler %2, gobek kordonu kok hiicreleri %10 ve
erigkin kok hiicreleri %75 oraninda kullanilmaktadir (8).
Kok hiicre ¢aligmalarindaki ilerlemeler “Hayat ne zaman
baglar?” sorusunu da giindeme getirmistir. Din adamlari
ve bilim adamlarmin ortaklasa verdikleri kararlar sonu-
cunda Avrupa ve Amerika’da embriyonik kdk hiicreler-
deki ¢aligmalar yasaklanmustir.

Kok hiicrelerin en dnemli 6zelligi; farklanma 6zel-
liklerinin yiiksek olusudur. Farklanma; c¢ok hiicreli
organizmalarda hiicrelerin olgunlagma ve uzmanlagma
siirecinde sitokinler, biiyiime ve farklanma faktorlerinin,
hiicre dist matriks proteinlerinin ve hiicreler arasi
iletisimlerini de igeren degisimler biitiinii olarak tanimla-
nabilir (24). Bir canlinin tiim hiicrelerinde genom ayni1
olmasma ragmen, hiicrelerin farklilagmasini saglayan,
genlerin ifade edilmesi ya da ifade edilmemesidir. Erken
embriyonik bdliinme sirasinda; ilk olusan hiicreler
arasinda, yumurtada bulunan sitoplazmik bilesenlerin esit
bir sekilde dagilmamasi, farkliliklar meydana getirir.

Hiicresel farklilasmada hiicrelerin birbiri ve ¢evre ile olan
etkilesimleri de rol oynamaktadir (24, 29). Laboratuar
ortaminda kok hiicrelerin belli bir yonde farklanmasi igin
belli kimyasal ve fiziksel sartlarin yerine getirilmesi
gerekir. Ornegin; mezenkimal kok hiicrenin yag hiicresine
farklanmas1 i¢in  kiiltiir ~ortamma deksametazon,
indometazon, izobutilmetilksantin ve insiilin gibi dogal
hormonlar ve kimyasal maddeler kullanilir. In vivo
farklilasmanin bir bagka yolu ¢esitli vektorler (virus ya
da plazmidler) kullanarak yeniden genetik programlama
yapmaktir. indiiklenebilir pluripotent kok hiicreleri
(IPSC) buna 6rnek verebiliriz (24).

Embriyonik kok hiicreler (EKH)

Blastositin dig kismi ayrilip, i¢ hiicre kitlesinden
elde edilen hiicrelerin kiiltiire edilmesi sonucu pluripotent
hiicreler elde edilir, kendini yenileme ve cogalma 6zelligine
sahiptirler ve pek ¢ok hiicre tipine doniisebilirler.
Klinikte embriyonal kok hiicreleri hastaya uygulama
asamasinda iki sorunla Kkarsilasilmaktadir. Birincisi
embriyonal kok hiicreler hastaya uygulandiklarinda
teratomalara sebep olmaktadirlar. Digeri ise hastanin
immun sistemi tarafindan taninmadigi, yabanci genotipte
oldugundan immun reaksiyona sebep olmasidir (10, 27,
29).

Thomson ve ark., (1998) ilk insan EKH iiretimini
gerceklestirmiglerdir (7). Embriyonal kdk hucrelerinin,
eriskin kok hiicrelerde bulunan pluripotent 6zellik ve
hematopoietik kok hiicrelerin kiiltiirde cogaltilma zorluklari
gibi bazi dezavantajlari olmamasi nedeniyle hiicresel
tedavi ve doku miihendisligine iyi kaynak olduklart
diisiiniilmektedir. EKH’ler invitro ortamda sinirsiz sayida
cogaltilip, istenilen hiicre tipine farklilastirilabilmektedir.
Ayrica somatik hiicre ¢ekirdek transferi denilen yontemle
hastaya 6zel EKH’lerin iretilebilme olanagida bulun-
maktadir. Bu yontemde; somatik bir hiicrenin gekir-
deginin, ¢ekirdegi ¢ikartilmis bir yumurta hiicresine
aktarilmasi, olusan bu yeni hiicrenin blastosist agamasina
kadar ¢ogalmasi ve sonrasinda ya buradan i¢ hiicre
kitlesinin hiicresel tedavide kullanilmasi ya da bu
blastositin uterusa yerlestirilmesi sonucu (klonlama) yeni
bir canli olusturulmasi seklinde ozetlenebilir (iireme
amagli kopyalama). Ureme amagl kopyalama, 1997
yilinda Wilmut VD tarafindan ‘Dolly’ adi verilen bir
kopya koyunun iretilmesiyle gerceklestirilmis daha
sonra bu basar1 pek ¢ok canlida tekrarlanmistir. Dolly
somatik bir hiicrenin embriyonik hale yeniden program-
lanabilecegini gdstermesi bakimmdan 6nem tasimaktadir
(27, 29). Embriyonik kok hiicreleri tanimlamak igin;
mikroskobik inceleme, ylizey marker varligmin saptan-
mas1, karyotip analizi ve pluripotent dzelliklerinin test
edilmesi gerekmektedir. Erken donemde EKH’lerin
belirlenebilmesi i¢in tanimlanan markirlar (SSEA-1,3,4,
TRA-1-60 ve 81) veya gen iiriinlerinin (OCT-4) immu-
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nohistokimyasal yontemlerle boyanmasi teknigi uygulan-
maktadir (21).

Eriskin Kok Hiicreler

Yetigkinlerde farklilasmis dokularda farklilagmamis
halde bulunan, kendini yenileme 6zelligine sahip
multipotent hiicrelerdir. Bu hiicreler ihtiya¢c halinde
farklilasma gostererek doku ve organlarin yenilenmelerini
saglamaktadirlar. Erigkin kok hiicrelerin en giizel 6rnegi
kemik iliginde bulunan hematopoietik kok hiicrelerdir.
Perifer kanda, kan damarlarinda, iskelet kasinda, dis
pulpasinda, miyokardiyum iginde, karacigerde, gastro-
intestinal sistemde, ovaryum epitelinde, testiste, akcigerde,
meme dokusunda, deride, beyinde, gozde limbus
bolgesinde, medulla spinaliste ve tiikrilk bezinde de
yapilan c¢alismalarla bu hiicrelerin varligi gdsterilmistir.
Ornek olarak viral hepatitten sonra karaciger kok
hiicrelerinin yeni hepatositler yaparak karacigerin
normale donmesini saglamasi ya da cerrahi igslemlerden
sonra derinin normal yapist ve fonksiyonunu kazanmasi
gosterilebilir. Gozde korneal yaralanma, yanik sonrasi
limbal kok hiicre transplantasyonunu takiben korneal
saydamligin yeniden saglandigi ve buna limbal bolgede
yer alan kok hiicrelerin sebep oldugu gosterilmistir (9,
24, 27, 29). Yetiskin kok hiicrelerini tanimlamak igin;
farklilasarak olusturduklari hiicre tiplerinin saptanmasi,
izole edilip kiiltiir yapilarak bir bagka canliya aktarilmasi
ve orjin hiicreleri yeniden olusturup olusturmadiklarinin
kontrolii, izole edilip kiltiir ortamina yeni maddeler
ekleyerek hangi hiicrelere farklilastiklarinin gdézlenmesi
testleri yapilir (29).

Mezenkimal kok hiicreler (MKH)

Eriskin kok hiicresi tipidir. Bag dokunun ana
hiicreleridir. Bir¢ok dokudan elde edilebilirler. Yag,
kikirdak, kemik, kas, ndron gibi hiicrelere farklilagabilirler
(1). Bu hiicreler elde edildikleri dokularda sayica ¢ok az
olduklar1 i¢in kiiltir ortaminda pasajlanarak sayilart
¢ogaltilmaktadir. Bu islem sirasinda bu hiicrelerin
fenotipik, immunolojik ve biyolojik dzelliklerinde birtakim
degisiklikler olabilmekte bu da bu hiicrelerde ¢alismanin
dezavantajim olusturmaktadir. ilk kez 1976 yilinda
Fridenstein (6) tarafindan fotal buzagi serumu kullanilarak
kemik iligi kiiltiirinde adezyon yetenegi gosteren,
morfolojik yapilari fibroblastlara benzeyen hiicre koloni-
lerinin kemik ve yag hiicrelerine farklilasabildiklerini
gostermistir. Bu hiicrelerin sonradan yapilan ¢aligmalarla
non-hematopoietik pluripotent kok hiicreler oldugu
belirlenmis ve MKH olarak adlandirilmiglardir (1, 24).
MKH ayriminit yapabilmek i¢in kullanilan temel
ozellikler; plastik ylizeye yapisma, stromal karakterde
ylizey antijenlerinin ekspresyonu ve multipotent
farklilasma potansiyelidir (1). Bilinen en iyi MKH
kaynagi olan kemik iliginde bu hematopoietik kok hiicre
ve kemik iligi stromal kok hiicresi olmak iizere iki tur

kok hiicresi yaninda multipotent erigkin progenitor hiicre
tanimlanmistir-MAPC- (11).

Kemik iligi aspirasyonunda 1x106 mononiikleer
hiicreye kars1 2-100 arasinda degisen sayida MKH bulun-
dugu gosterilmistir. MKH’lerin sayica az olmalarindan
dolayr invitro olarak ¢ogaltilmalar1 gerekmektedir.
Kemik 1iligi disinda dokularda hiicre izolasyonu

yapilirken enzimatik yontemler kullanilmaktadir. Kemik,
kas, dis pulpasi, karaciger, yag dokusu, kordon kani,
plasenta, amnion sivisi, sinovial siv1 ve periferik kandan
da adhezyon o6zellikleri kullanilarak ayristirilip, ¢ogaltil-
malart miimkiindiir (4,13,16). Hiicreler kiiltiir ortaminda
incelendiklerinde ig seklinde ve fibroblast benzeri
topluluklar oldugu goriilmiistiir (Sekil 1).

Sekil 1. Kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicreler (At) (40
X).
Figure 1. Bone marrow derived mesechymal cells (Horse) (40
X).

MKH’ lerin Izolasyonu

Kemik iligi genel anestezi altinda atlarda sternal
bolgeden, koyunlarda iliak bolgeden, kopeklerde ise
femurdan tiirlere gore farkli miktarlarda elde edilmekedir.
Invitro kiiltiir ortaminda hiicreler % 10-15 FCS iceren
ortamda flask tabanina yapisma Ozelligi gosterip,
cogalabilmektedirler. Heparin igeren enjektor igine alinan
kemik iligi Ornekleri Hanks Balanced Salin Solution
(HBSS) ile 1:2 oraninda sulandirilarak Ficol gradient
yontemi ile ayrilir (14,17,18) ve MKH eldesi saglanir
(15). Elde edilen kok hiicreler Thoma lami kullanilarak
hiicre canlilik oran1 ve sayisi belirlenir ve 5.0 x 10%/cm’
olacak sekilde T75 Kkiltir flaskina ekilir. Hiicre
stispansiyonlar1 %5 CO, ve 37°C’lik, %95 nemli inku-
batdrde inkubasyona birakilir. Ekim sonrasinda DMEM-
LG, %1 Penisilin G (100U/ml)/ Streptomisin (100
pg/ml), %10 FCS igeren vasat i¢ine alinir ve her 3 giinde
bir vasat degisimi yapilir. %70-80 konfluent olan flasklar
%0.25 tripsin EDTA ile kaldirilir ve 1:2 oraninda yeni
flasklara ekilir. Istenilen asamada hiicreler dondurularak
saklanabilir. Dondurma vasati olarak DMEM-LG, %20
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FBS, ve %10 DMSO karigimi kullanilir. Hiicreler her
saat i¢in bir derece olacak sekilde kademeli olarak —80
°C’de 24 saatte dondurulur. Bu amagla izopropanol
iceren ve kademeli diisiis saglayan ekipmanlar kullanilir
(Mr frosty) veya sivi nitrojene konur. Pasajlarin
artmasiyla birlikte hiicrelerde sitogenetik bozukluklar ve
telomer kisalmasi (hiicre yaslanmasi) goriildigii bildiril-
mistir. Bu nedenle i¢iincii pasajdan sonra bu hiicrelerin
kullanilmasit tercih edilmemektedir (14, 17, 18, 24).
MKH ler 6zellikle rejeneratif tip uygulamalari agisindan
onem tasimaktadirlar. Invitro kosullarda uygun situmu-
lanlarla osteojenik, adipojenik, kondrojenik, miyojenik,
norojenik farklilasma gosterebilmektedirler (3, 4, 13, 24).

Adipojenik  farklilasma igin; %90-100 oraninda
(flask1 tamamen kaplayacak kadar) cogalma saglandiktan
sonra MKH’ler {izerine DMEM-LG igerisinde %10 FCS,
Ium deksametazon, 0.5 mM indometazin, 0.5 mM 3-
izobutil-1-metilksantin (IBMX) ve 10 pg/ml insiilin ile
hazirlanan solusyon konularak 3 hafta sonra farklilagsmis
hiicreler elde edilir.

Osteojenik farklilagma icin; % 70-80 oraninda iiremis
MKH’ler iizerine DMEM- LG igerisinde % 10 FCS, 100
nM deksametazon, 10 mM sodyum betagliserofosfat ve
0,05 mM askorbik asit ile hazirlanan osteojenik
farklilasma vasati konur ve 3 hafta sonra ekstraseliiler
matrikste kalsifikasyon ve kalsiyum depolar tespit edilir.

Kondrojenik  farklilasma i¢in; DMEM- HG
igerisinde 100 nM deksametazon, 10 ng/ml TGFf1, 50
pg/ml askorbat-2 fosfat, 1.25 mg/ml bovine serum
albiimin (BSA) ve 50 mg/ml ITS" premiks ilave edilerek
hazirlanmis  olan kikirdaklagsma konularak
kondrosit farklilagmasi tespit edilir. Yukaridaki vasatlar
da, 37 °C de ve % 5 CO, ortamda 3 hafta farklilasmaya
brrakilip, bu siire sonunda kikirdak, kemik, yag dokusu
icin Ozel boyalar yapilabilir. Histolojik olarak yapilan
incelemede sirasiyla Alcian blue (pH 2.5), Von Kossa,
Oil red O seklinde uygulanir (Sekil 2). Ayrica immu-
nohistokimyasal ve immunfloresan yontemler kulani-
larak farklilasmanin olup olmadig: arastirilir (3, 14, 24,
29).

vasati

-
-

Sekil 2: Kondrojenik goriiniim 21. giin (Alcian blue boyama) (a), Osteojenik goriiniim 21. giin (Von kossa boyama) (b), Adipojenik

gOriiniim 14. giin (C boyama) (c) Koyun 20x.

MKH’ lerin veteriner hekimlikte kullanimi

Veteriner hekimlikte MKH tabanli tedaviler atlarda
ve kopeklerde tendon ve ligament yaralanmalarinda
kikirdak ve eklem hasarlarinda, muskuler distrofide (25),
veteriner dis hekimliginde pulpanin rejenerasyonu amactyla
(11), dermatolojide doku kayipli yara ve yaniklarda deri
iyilesmesi amactyla (12) kullanim alant bulmaktadir.
Giliniimiizde veteriner hekimlik alaninda c¢alismalar
genellikle aragtirma tabanl olarak deney hayvanlarinda
yapilmaktadir. Kullanilan  hayvanlarin  insanlardan
biyomekanik ve biyolojik olarak farkliliklari bir takim
problemleri de beraberinde getirmektedir (1).

Kok hiicreler giiniimiizde ndrodejeneratif hastalik-
lardan kardiyak yetmezlige kadar degisen birgok
hastalikta  kullanilmaktadir. Spinal cerrahidle MKH
kullanimi genellikle intervertebral disk tedavisi ve
rejenerasyonu ile spinal artrodez {izerine odaklanmak-
tadir (1). Spinal kord yaralanmalarinda kok hiicrelerin
etkinliginin arastirlldigi kopekler {izerine yapilan bir
calismada yag, kemik iligi, Wharton peltesi ve umblikal
kord kaynakli kok hiicreler kullanilmistir. 8 hafta
sonunda hastalarda lokomosyonda belirgin artis
gozlenmistir. Fonkiyonel iyilesmede belirgin bir farklilik
saptanmaz iken umblikal kord kaynakli kok hiicrelerde
sinir rejenerasyonunun ve anti inflamatuvar aktivitenin
arttig1 gézlenmistir (19,20).

Kopeklerin model olarak kullanildigi bir diger
calismada doku miihendisligi ile iiretilen 6zefagal dokuya
ekilen mezenkimal kok hiicrelerin epitel yenilenmesi,
damarlagma ve muskiiler rejenerasyonu uyardigi gosteril-
mistir (23).

MKH’lerin tasinmasi amaciyla yeni yaklasimlarda
denenmektedir. Son c¢alismalarda fibrin ve kollajen
scaffoldlara ekilen MKH’lerin koyunlarda kalca prote-
zinde yeni kemik olusumunu tesvik ettigi gosterilmistir

o).

MKH’lerin infiizyonundan sonra, hiicrelerin kaderi
pek incelenememistir. Wood ve ark tarafindan yapilan
calismada kok hiicreler sistemik dolasima verilmis ve
takip edilmistir. Hiicrelerin timus ve gastrointestinal
kanal lokalizasyonu belirlenmistir (26). MKH’lerin

- T ) j

Figure 2. Chondrogenic view of 21. day (Alcian blue dye) (a), Ostegenic view of 21. Day (Von kosa dyey) (b), Adipogenic view of

14. Day (view of 21. Day dye) (c) Sheep 20x.
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hasarli dokuya dogru mobilizasyonunu, hasarli dokunun
degisen mikrogevresinden gelen uyarilarin sagladigi
gosterilmistir. Ilaveten, hiicrelerin hasarli bélgeye
migrasyonunu saglayan uyarilarin MKH’lerden de
saglandig1 disiiniilmektedir. MKH’lerin doku hasari
tyilestirilmesinde; MKH’lerin olgun hiicrelere doniisiimii,
hasarli hiicre- MKH flizyonu sonucu hiicre fonksiyo-
nunun yeniden kazanilmasi, MKH’lerin hasarli dokuda
hiicre-hiicre, hiicre-ekstraseliiler matriks iligkileri, anti-
inflamatuvar, antiapopitotik, anjiogenik etki gostermek
yoluyla doku iyilesmesine katkilar1 sayilabilir (17, 21,
24).

MKH transplantasyonunun hastaliklarda kullanimi
icin c¢ok fazla arastirmaya ihtiyagc duyulmaktadir.
Hayvanlarda denenen materyallerden alinan pozitif
sonuglara ragmen insanlar ve hayvanlar arasidaki
farkliliklardan dolayr kullanim alanlari smurli olup,
gilinimiizde bu konuda yapilacak calismalarin gereklili-
ginin gittikge arttig1 inancindayi1z.
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