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Mezenkimal kék hiicreler (MKH) kendilerini yenileme ve 6zellikle mezoderm kaynakli hiicreler olan
osteoblastlar, adipositler ve kondrositlere olmak tizere, ektodermal ve endodermal kaynakli hiicrelere
de farklilagabilme yetenegi ile taninmaktadirlar. Farklilagma yeteneklerinden dolayi, MKH’ler doku
mithendisliginde terapétik uygulamalar i¢in umut verici adaylar olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica
plasental MKH’ler; plasentanin dogumdan sonra atilan bir doku olmasi, hiicre izolasyonunun kolay
olmast, etik tartiymalara yol agmamasi ve kiltiir ortaminda ytiksek boliinme kapasitesi gibi 6zellikleri
nedeniyle oldukca fazla tercih edilen kok hiicrelerdir. Immiinosiipresif etkisi bulunan mezenkimal
kok htcrelerin bagigikhik yamtinin diizenlenmesinde rol oynadigi ve bagisikhk yamiti baskiladig
kanitlanmistir. Biz bu derlemede MKH’lerin bagta T" hiicreler olmak tizere dendritik hiicre (DH)
ve diger immiin sistem hiicreleri tizerine olan immiinomodiilator etkilerini tartisuk. Bu baglamda,
MKH'’ler dendritik hiicrelerin olgunlasmasini, sitokin tretimini ve T hiicre uyaric1 kapasitesini etkin
bir sekilde inhibe eder. Ayrica, dogal éldiriici hiicrelerin (NK) ve T lenfositlerin proliferasyonunu,
sitokin sekresyonunu ve sitotoksik potansiyelini belirgin sekilde bozarlar. Cesitli hayvan modelleri,
MKH’lerin immiin diizenleyici 6zelliklerini dogrular. Bu nedenle uygulanan MKH’ler, akut graft
versus-host hastahginmin (GVHD) tedavisinde kullamlabilmektedirler. Siddetli akut GVHD hastalariyla
yapilan klinik galismalar, MKH’lerin uygulanmasmin énemli klinik yanitlarla sonuglandigimi ortaya
koymaktadir. In-vitro miks-lenfosit calismalarinda, kiiltiire mezenkimal kok hiicrelerinin ilave edilmesi
ile birlikte alloreaktif T hticre yanitinin baskilandigi saptanmugtir. Bu 6zelligi ile allojeneik hematopoietik
kok hiicre nakillerinde mezenkimal kok hiicre infiizyonu sadece engrafmam hizlandirmayip, ayni
zamanda akut ve kronik Graft-Versus-Host Hastahg: sikhgim da azaltmaktadir. Immiinomodiilatér
yetenekleri ve diigik immiinojenisiteleri nedeniyle, MKH’ler, immiin aracili hastaliklarin 6nlenmesi
ve tedavisi igin umut verici adaylardir.

Anahtar Sozciikler: Mezenkimal Kok Hiicre, Plasenta, irnmiinomodijlasyon

ABSTRACT

Mesenchymal stem cells (MSC) are known for their regeneration ability and differentiation into
various cell types, especially mesodermal cells such as osteoblasts, adipocytes and chondrocytes, but
also ectodermal and endodermal cell types. Due to their differentiation abilities, MDGs are emerging
as promising candidates for therapeutic applications in tissue engineering. Placental MSCs are highly
preferred because the placenta is easy to obtain as it is discarded after birth, it is easy to isolate the
MSCs, the process does not lead to ethical discussions, and the dividing capacity in culture medium
is high. Mesenchymal stem cells with an immunosuppressive effect have been proven to play a role in
regulating the immune response by suppressing it. Here, we reviewed the immunomodulatory effects
of MSCs on dendritic cells (DH), and other immune system cells, especially T cells. In this context,
MSCs effectively inhibit the maturation of dendritic cells, cytokine production, and the stimulus
capacity of T cells. In addition, MSCs significantly impair the proliferation, cytokine secretion and
cytotoxic potential of natural killer cells (NK) and T lymphocytes. Various animal models have
confirmed the immunoregulatory properties of MSCs. Therefore, MSC: treatment can be used for
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acute graft versus host disease (GVHD). Clinical studies on severe acute GVHD patients suggest that the application of MSCis results
in significant clinical responses. In-vitro mix-lymphocyte studies revealed that the alloreactive T cell response was suppressed by the
addition of mesenchymal stem cells to the culture. With this feature, mesenchymal stem cell infusion in allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation not only accelerates the engraftment but also reduces the frequency of acute and chronic Graft-Versus-Host
Disease. Because of their immunomodulatory abilities and low immunogenicity, MSCs are promising candidates for the prevention and

treatment of immune-mediated diseases.

Key Words: Mesenchymal stem cells, Placenta, Immunomodulation

GIRIS

Son yillarda gesitli hastaliklarda tedavi amaciyla kullani-
labilme potansiyelleri nedeniyle kok hiicrelere karg: olaga-
nusti bir ilgi artigg vardir. Kok hiticreler kendini yenileye-
bilen ve farkhlagarak olgun hicreleri olusturabilen hiicre-
lerdir (1). Kok hiicreler normal geligimin stirdiirilmesinde
ve erigkin doku rejenerasyonunda birden ¢ok role sahiptir
(2). Mezenkimal kék hiicreler; fibroblast-benzert igst gorii-
nimli, multipotent kok hiicrelerdir. Adiposit, osteoblast,
kondrosit ve kas hiicrelerine farklilagabilirler (3,4). Ik kez
1976 yilinda Fridenstein tarafindan tammlanmigtir ve
fotal buzagr serumu kullamilarak kemik iligi kiltiriinde
adhezyon yetenegi gosteren, morfolojik yapilari fibroblast-
lara benzeyen bu hiicre kolonilerinin osteoblast ve adipo-
sitlere farkhilagabildikleri gosterilmigtir (5). Sonraki yillarda
yapilan ¢alismalarda bu hiicrelerin hematopoetik 6zellikte
olmadiklar;, multipotent karaktere sahip kok hicreler
oldugu ve ii¢ germ yapragindan koken alan hiicrelere
farkhlagabildikleri ortaya konulmustur (6). Insan mezen-
kimal kok hicrelerinin mikro cevre ve sitokin destegi ile
adipositlere, kondrositlere, osteositlere ve kas hticrelerine,
glial hiicrelere, hepatositlere, glomertler hiicrelere dont-
sebildigi gosterilmistir (7-9). Uluslararasi Hiicre Tedaviler:
Toplulugu (ISC'T) MHK lerin tanimlanabilmest i¢in 3 kesin
ozellik aciklamistir: (a) Standart kiltir ortaminda plasti-
site gosterebilmeleri, (b) CD105, CD73 ve CD90 cksprese
etmeleri, ancak CD45, CD34, CD14, CD19 ve HLA-DR
gibi hematopoetik belirtecleri tagmamalari, (¢) In vitro
kogullarda osteoblastlara, adipositlere ve kondrositlere fark-
lilagabilmeleri (10). Plasenta, dogum sonrasi atilan bir doku
olmasi, etik tartismalara yol agmamasi, izolasyonu sira-
sinda cerrahi yontemlere gerek olmayist ve yiiksek miktarda
MKH igermesi nedeniyle alternatif MKH kaynagi olarak
oldukc¢a uygundur. Ayrica erigkin MKH’lere gore plasental
MKH’ler in vitroda daha hizhi biiyiime kapasitesine sahip
olup hucre sayisini iki katina ¢ikarma stireleri daha kisadir
ve telomeraz aktiviteler1 daha uzundur (11). Plasenta
kaynakli MKH’ler kemik iliginden izole edilenlerle benzer
ozellik gosterirler (12). Ayrica plasentanin fetal kisminda
bulunan amniyon zar kaynakh mezenkimal kok hiicrelerin
anjiyogenik 6zelliklere sahip oldugu tespit edilmistir (13).
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MKH’LERIN IMMUN DUZENLEYICI
ETKILERI

MKH’lerin, T hiicreleri ve NK hiicrelerinin
fonksiyonlar iizerine etkileri

MKH’lerin yuzeyinde HLA-DR ekspresyonlar1 yoktur ve
imminstpresif HLA-G ekspresyonuna sahiplerdir. Bu da,
terapotik amacla kullanimda avantaj saglamaktadir (14,15).
MKH’lerin terapotik potansiyeli; farkhlagsma potansiyel-
lerine ve immin baskilanma yeteneklerine baglanmigtir.
Immiinomodiilator ~ 6zellikleri onlari, multipl skleroz
(MS) ve graft versus host hastaligi (GVHD) gibi immiin
bozukluklarin tedavisi igin oldukca gekici kilar. Plasental
MKH’lerin (pMKH); T hicre fonksiyonlarmi inhibe
ettigi bilinen HLA-G’yi membranlarinda eksprese ettigi
(16) ve boylece HLA-G yoluyla T-hiicre proliferasyonunu
baskiladigr gosterilmigtir (17,18). pMKH’lerdeki HLA-G
ekspresyonu, interferon-y (IFN-y) tarafindan indiklenir.
IFN-y; pMKH’lerinden indoleamin 2,3 dioksijenaz (IDO)
salmimina yol agarak, pMKH’lerin; dogal dldirict (NK)
hiicreler tzerindeki immiin baskilayici fonksiyonlarina
araciik eder (19). pMKH’lerin giigli immiinosupresif
ozellikleri, lenfositlerin proliferasyonunun ve sitokin treti-
minin azalmasia neden olur (20-30). Plasenta kaynakl
MKH’lerin lenfosit proliferasyonu tzerindeki anti-prolife-
ratif etkisi, IFN-y’nin IDO’nun indiksiyonunu artirmasina
takiben yogunlasmaktadir (31) (Sekil 1). Ayrica, pMKH’ler,
Th1 sitokinlerinin (interl6kin-2 (I1-2), IL-12, timor nekroz
faktor-a (INF-a) ve IFN-y) salgilanmasini inhibe ederken
Th2 sitokinlerinden IL-10 salgilanmasimi da uyarirlar
(24,30-33). pMKH’ler antijenler tarafindan indiiklenen T
hiicresi proliferasyonunu; IFN-y’nin T hticreleri tarafindan
tiretilmesini azaltarak, ya dallL-10, transforme edici bitytime
faktori-ff (TGF-3) ve IDO tiretimini artirarak baskiladig
gosterilmistir (33-35). Hem ¢ozuintir mediyatorlerin hem de
hiicresel temasm, pMKH’lerin immiin hiicreler tizerindeki
immiinosupresif aktivitelerine aracilik ettigi anlagilmak-
tacdir. pMKH’lerin NK hticrelerinden IFN-y salgilanmasim
baskiladigi belirlenmistir (19,30). Ayrica, pMKH’ler, sito-
kinle uyarilmig NK’lerin diger hiicreler tizerindeki sitolitik
aktivitesini inhibe eder (Sekil 1) (19).
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MKH’lerin Makrofajlar iizerindeki etkileri rina bagh iltthaplanmanmn giderilmesine katkida bulunacak
sekilde modifiye etme kabiliyetleri sayesinde hiicre bazh

Genellikle, makrofajlar iki ana kategoriye ayrilir; Klasik tedavilerde ck yarar saglamalar beklenmektedir

olarak aktive edilmiy M1 makrofajlar1 ve alternatif olarak
aktive edilmiy M2 makrofajlar: (36). M1 makrofajlari, Thl MKH’lerin Dendritik Hiicreler iizerindeki
hticrelerinin fonksiyonlarim uyaran inflamatuvar hiicreler etkileri

iken; M2 makrofajlari, Th2 hiicrelerinin fonksiyonlarmi  endritik hiicreler en giiclii antijen sunan hiicrelerdir
destekleyen anti-inflamatuvar hiicrelerdir (36). M2 makro- (ASH). DH’ler, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-4, IL-10, IL-21 ve
fajlart ytiksek oranda fagositiktir ve dagtik dizeyde IL-1f ve  [1,.19 dahil olmak iizere bircok pro-anti-enflamatuar sito-
IL-12 de dahil olmak tzere inflamatuvar sitokinler iiretit,  kinlerin iiretimi yoluyla T-hiicre yamitinm indiiklenme-
ancak yiiksek dizeyde IL-10 gibi anti-inflamatuvar sito-  ginde ana faktérdiir (38,39). pMKH’lerin, yardimer uyarica
kinler tretirler (36). Makrofajlar inflamatuvar bélgelerde  molekiillerin (CD40, CD80, CD83 ve CD86) ckspresyo-
bulundugundan, MKH’lerle etkilesime girme firsatna  nunu azaltarak ve CD4+T hiicre proliferasyonunu uyarma
sahiptir ve bu sekilde makrofaj polarizasyonu module edile-  yeteneklerini azaltarak, olgunlasmams DH’lerde (iDH) ve
bilir (36). Yiksek diizeyde IL-10 ve dustk diizeyde IL-13,  olgun DH’lerde (o0DH’ler) fenotipik ve fonksiyonel degisik-
IL-12 (p70) ve makrofaj inflamatuvar protein-la (MIP-1a)  likler olusturduklar gosterilmistir (40). Ayrica, pMKH’lerin,
ekspresyonu; M2 makrofajlarm karakteristik bir 6zelligidir  iDH’ler iizerindeki MHC-IT molekiillerinin yiizey ekspres-
(37). pMKH’lerin; makrofaj farkhlasmasini inflamatu-  yonunu artirdigi, ancak oDC’lerde MHC-II ekspresyo-
vardan anti-inflamatuar fenotiplere degistirdigi bildiril-  nunu azaltug belirlenmistir (40). pMKH’ler; immiino-
mistir (Sekil 1) (30,37). Ayrica, pMKH’lerin makrofaj farkh-  supresif molekiillerin (B7H3, B7H4, CD273, CD274) ve
lagmasi iizerindeki immiin diizenleyici etkisinin ¢6ziinebilir ~ IDO’nun ekspresyonunun, monositlerin farkhlagarak olus-
faktorler, glukokortikoid ve progesteron reseptorleri, aracili-  turdugu iDH’ler ve oDH’lerde artig oldugu saptanmistir
gryla diizenlendigi de ortaya ¢ikarilmigtir (37). Bu bilgilerin =~ (40). Ayrica, pMKH’ler 1L-12 ve 1L-23’tn sekresyonunu
isiginda, pMKH’lerin, makrofaj farklilagmasini, doku hasa- ~ iDH’ler ve oDH’ler tarafindan azaltildig: tespit edilmigtir
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Sekil 1: pMKH’lerin T hiicreleri, NK htcreleri, B hticreleri, monosit, dendritik hiicreler ve makrofajlar dahil immiin hicreler
tizerindeki immiinomodiilasyon 6zellikleri.
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(Sekil 2) (40). T hiicre proliferasyonu ile ilgili bir ¢caliymada
pMKH’lerinin IL-10’un salgilanmasimi artirirken, IL-12
ve IFN-y'nin oDH salgilanmasini da azaltabilecegi tespit
edilmigtir (40). Naif CD4+T hiicrelerinin, Th1 veya Th2
effektor htcrelerine farklilagmasi, mikro ortamdaki sito-
kinler ve DH’lerin aktivasyonun etkisiyle gerceklesir. IDO;
triptofanin katabolizmasinda rol alan bir enzimdir. IDO,
mikro ortamdaki triptofan seviyesini azaltir ve T hiicre-
sinin, hiicre siklusunun G1 fazinda durmasina neden olur
(41). Gahsmalar, pMKH’ler; IDO aracihigiyla, T hiicreleri
tizerinde anti-proliferatif etki yapmaktadir (31,42).

MKH’ler Monosit proliferasyonunu
etkilerler

MKH’lerin CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin proliferas-
yonunu etkin bir sekilde baskiladigi gosterilmistir (43-46).
MKH’lerin; Thl hiicreleri tarafindan IFN-y, TNF-a ve
Th17 lenfositleri tarafindan IL-17’nin salimmasim 6nledi-
gini, diger taraftan Th2 hiicreleri tarafindan IL-4 salgila-
masini artirdiklari tespit edilmigtir (Sekil 3) (46-50). Treg’ler;

Mezenkimal Kok Hiicreler ve immiinomodijlasyon Fonksiyonlar

T hiicre yanitini inhibe eden, immiin homeostazi koruyan
ve inflamatuvar tepkilerin bitytikliigtinii ve stiresini kontrol
eden T hiicrelerinin alt gruplaridi. MKHler; naif T hiicre-
lerinden Treg iiretimini artirnirlar (51). MKH’ler; PGE,,
TGF-f, IDO, NO ve Hepatosit Biyime Faktor (HGF)
araciligiyla sitotoksik T lenfositlerinde proliferasyonu, sito-
toksiteyl ve sitokin tretimini baskilarlar. NK hiticrelerinde
ise PGE,, TGF-B3, IDO, NO aracihgiyla sitotoksite, proli-
ferasyon ve IFN-y, TNF-a salimmini baskilarlar. MKH’ler
PGE,, IL-6 ve Monosit Koloni Sitiimile Fakt6r (M-KSF)
aracihigiyla DH’lerde farkhlagmayi, olgunlagsmay: baskilar,
IL-12, TNF-a ve Tip 1 interferon salinimini azaltir I1-10
salimimini 1se artirir (Sekil 3) (46).

Thl hicreleri; IL-18, IL-2, TNF-a, IFN-y, IL-12 (p70),
Th2 hucreleri; 11-4, 1L-5, IL-6, IL-10, IL-13, Thl7
hicreleri; IL-17A, 1L-22 ve Treg hiicreleri; TGF-f3, sIL2-R
sitokinlerini salgilarlar.

Monaesitler olgunlasmarmis DH

T hiicreleri

Plasental MKH

olgunlasmig DH

Sekil 2: pMKH’lerin; monositlerin, olgunlasmamis dendritik hiicrelere farklilagmas: ve olgunlagsmamis dendritik hiicrelerin, olgun
dendritik hiicrelere farkhlagmasi tizerindeki etkileri. pMKH’ler, monositlerin olgunlasmamis dendritik hiicrelere farkhilagmasin
ve bunlarin, fiziksel temas (hiicreden hiicreye iletisim) veya ¢oztlebilir faktorlerle olgunlagmasini engeller. pMKH’ler ayrica CD40,
CD80, CD83, CD86, HLA-DR, B7H3, B7H4, CD273, CD274 ve IDO ekspresyonunu ve inflamatuar sitokinlerin (IL-12 ve IL-23)
olgunlagmamig DH’ler ve olgunlagmis DH’ ler tarafindan salgilanmasini da modiile eder. Ayrica, T hiicrelerinin ¢ogalmasi, pMKH’lerin
varhginda tretilen iDH’ler ve oDH’ler tarafindan azaltihr. Ek olarak, IL-12 ve IFNy’nin T hiicrelerinden salgilanmas: azalirken, T
hiicreleri, oDHler ile birlikte kiltiire edildiklerinde IL-10’un salgilanmas artirir.
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Plasenta kaynaklit MKH’lerin Terapotik
kullamimlar:

Plasental kaynaklh amniyotik hiicrelerin, romatoid artrit,
ensefalomiyelit (52) ve otoimmiin miyokardit (53) gibi
otoimmiin hastaliklarin prognozunu iyilegtirdigi bildiril-
mistir. Aragtirmacilar insan amnion doku kaynakh hticre-
lerin, plasenta amniyon kaynakh mezenkimal kok hticrelerin
(AKMKH), IAKMKH hiicrelerinin kogullu medyumlarinin
((AKMKH-KM) in vitro kosullarda T hiicrelerin proliferas-
yonunu engelledigini tespit etmiglerdir (20,21,26, 54-56).
Diger taraftan insan amniyotik mezenkimal doku hiicrele-
rinin ve multipotent pluripotent hiicrelerinin, IAKMKH-
KM’nin de monosit tirevli DH’lerin proliferasyonunu,
olgunlagmasini ve iglevini in vitro olarak inhibe ettigini de
gostermiglerdir (22,56,535). Amniyon doku kaynaklh hticre-
lerin ve bu hticrelerin kosullu medyumlarinin TNF-a, IL-6
ve IL-8 igerdigi fakat bu hiicrelerin kogullu medyumunda
IL-10 tespit edilirken amniyon doku hiicrelerinde tespit edile-
memigtir (56). IAKMKH-KM, parakrin etkiyle hem CD4+
yardimer T lenfositlerinin hem de CGD8+ sitotoksik T  lenfo-
sitlerin proliferasyonunu baskiladigi tespit edilmigtir (57).

Ayrica Thl ve Thl7 popiilasyonlarinda da azalmaya neden
oldugu belirlenmigtir. Th2 popiilasyonunda ise herhangi bir
etkilerinin olmadig: saptanmugtir. Th1l hiicrelerinden salinan
(TNFa, IFNy, IL-13), Th2 hiicrelerinden salgilanan (IL-3,
IL-6) ve Thl7 hiicrelerinden salgilanan (IL-17A, IL-22)
sitokinleri azalttiklar1 belirlenmistir (57). IAMKH-KM esli-
ginde T lenfositlerle yapilan kiiltir deneylerinde 24. saatten
baglayarak IL-10 salgilanmasini uyarirken IL.-4 duzeyinde
bir etkisi olmadigr saptanmustir (57). Yapilan cahsmalar;
insan amniyotik zarindan alinan dokularin, hiicrelerin ve bu
hticrelerden elde edilen sartlandirilmig medyumun, inflama-
tuvar siirecin degisimiyle (58) veya otoimmiun bozukluklarla
(52) iliskili hastaliklarda terapétik etkiler sergiledigini goster-
mektedir.

MKH’lerin sayisiz mekanizma yoluyla Thl7yi gigla
sekilde baskiladigini gostermigtir (Sekil 4) (59). MKH’ler
DH’lerin farklilagmasimi ve fonksiyonunu inhibe edebilir.
Ayrica CD4+ hiucrelerinin Th17 hiicresine farklilagma-
sina da engel olabilir (Sekil 4) . MKH varhiginda endositik
kapasitesinde azalma gergeklesir ve T hiicre ortak uyarici
belirtegleri olan CD80 ve CD86 de artiy gbzlenmez (60).

+ sitotoksisite

w [FN-y, TNF- g, PGE;, TGF-B,
IDO, HLA-G
+ proliferasyon
PGE,, IL-6,
M-CSF
+ farklilasma
+ olgunlagma
# IL-12, TNF-a,
Type | IFM
4 1L-10

antikor dretimi L
proliferasyon +
PGE,, TGF-B, IDO,
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Sekil 3: Mezenkimal Stromal Hiicrelerin (MSH), dogal ve adaptif imminitenin farkl hiicresel bilegsenleri tizerine immiin diizenleyici
etkileri. MSH’ler, NK hiicrelerinin ve CD8 + sitotoksik T hiicrelerinin (C'TL) proliferasyonunu, sitokin sekresyonunu ve sitotoksik
potansiyelini inhibe eder. Ayrica dendritik hiicrelerin (DH) olgunlagmasini, sitokin tiretimini ve T hiicresi uyarici kapasitesini de bozar.
Ek olarak, B hiicrelerinin ¢ogalmas: ve antikor tiretimi MSH’ler tarafindan baskilanir. Tlaveten, MSH’ler CD4+ T lenfositlerin alt
kiimelerinin ¢ogalmasim ve sitokin salgilanmasimi inhibe eder ve diizenleyici T hicrelerinin (Ireg) ¢ogalmasim uyari. MSH’lerin
immunosupresif etkilerine, gesitli hiicre zar ile iliskili ve ¢6ztintir molekiiller aracilik eder (46).
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MKH’lerin T hiicrelerinin aktivasyonunu azaltmasi, T
hiicreleri tizerindeki inhibitor hiicre ylzeyi reseptorti Prog-
ramlanmig Oliim-1 (PD-1) aracihgiyla iliskilendirilmis
olup IL-17A azalmasi, immunosupresif sitokin IL-10’un
artan salgilanmasi ile iliskilendirilmistir (61). Bu hiicrelerle
birlikte kiiltart yapilan MKH’ler, TGF-8 ve prostaglandin
E-2’nin (PGE2) transkripsiyonunu artirmistir (62). Bununla
birlikte, MKH’lerin, tamamen farkhlagmig Th17 htcre-
lerinde IL-17A tretiminin baskilanmasinda etkili oldugu
gosterilmigtir. Multipl Skleroz (MS) kemirgen modeli olan
deneysel otoimmiin ensefalomyelit’ide (EAE), MKH lerin,
Th17 baskiladig ve eslik eden Treg indiiksiyonu yoluyla
tyilestirdigi gosterilmigtir (50,61). Bu sonuglar gelecekteki
tedavi potansiyelini géstermektedir (59).

MKH’ler tarafindan salgilanan ¢éziilebilir
faktorler

MKH’ler, immiinomodiilatér olan birgok molekilii ve
immiin hiicreler tizerinde etkili diger molekilleri salgilarlar.
MKH’ler ya spontan olarak ya da sitokinlerle indiiksiyon-
lar1 sonrasinda baghica IL-6, IL-10, TGF-, CCL-2, CCL-5,
IDO, VEGE ICAM ve PGE,’yi yamt olarak salgilayarak
farkli hedef htcreler tzerinde etkili olup immiin modi-
lasyonda rol oynarlar (63). Aragtirmacilar, MKH’lerin
hiicre kiltir ortamina genig bir yelpazede ¢ozuntr faktor
salgiladigini bildirmistir. Bunlar kék hiicre faktora (SCF),
IL-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra), IL-6, IL-8, IL-10,
IL-11, IL-12, IL-15, IFN-y, PGE2, VEGF icerir. Ayrica,

Mezenkimal Kok Hiicreler ve immijnomodiilasyon Fonksiyonlar

makrofaj koloni stimiile edici faktér (M-CSF), hepatosit
btuyime faktori (HGF), TGF-f1, trombosit kaynaklh
biytiime faktorii (PDGF), kemotaktik faktoér biylimesine
bagli onkojen (GRO), monosit kemotaktik protein (MKP),
kemokin ligand-5 (CCL5 veya RANTES), stromal hiicre
turevli faktor-1 (SKF-1), 16semi inhibe edici faktor (LiF),
adrenomedullin, plasental btuyime faktéra (PLBF), anji-
yojenin-1, anjiyojenin-2, insiilin benzeri bitytime faktori-1
(IGF-1), epidermal buyiime faktéri (EBF), eritropoietin
(EPO), keratinosit biiyiime faktort, makrofaj inflamatuvar
proteinler1 (MIP la ve b), fibroblast biiylime faktori-2
(FBF-2) ve B7-H4 (29,30,37,40,51,64). Tablo I ve II'de bu
faktorlerden bazilarmin immunosipresif fonksiyonlarina
etkileri ve mekanizmalar: belirtilmigtir.

SONUC

MKH’ler, ¢oztinebilir faktorleri salgilayarak immun baski-
lama fonksiyonlarini sergilerler, ancak MKH tarafindan
dretilen ¢ozunir faktorlerin 6zellikleri veya bu hiicrelerin
etki gosterdigi mekanizmalar hala tam olarak anlagilma-
migti. MKH’lerin in vivo immiinosiipresif aktivitelerinin
kesin mekanizmalar1 hala belirsizdir. Bununla birlikte,
mezenkimal kok hiicrelerle insan hastaliklarini tedavi
etmenin mimkiin olabilecegi gorust giderek kabul gormek-
tedir. Gelecekteki aragtirmalarda, MKH’lerin immtino-
moddulatoér etkilerinde salgilanan faktérlerin, rollerinin ve
¢esith immiin hiicrelerle etkilesimlerinin daha 1yi anlagil-
mas1 amaclanmalidir.

G
+ IL-10/ TGF-p
(Treg indiksiyonu)
Naif CD4+ T hiicreleri + PD-1 ligasyonu
+ PGE, \
. B
"y
o.' .
I + IL-6/ TGF-p
B Tantijen TH” hilcreleri
| n il TIL-17AILATRAL-21/1L-22
Mezenkimal
kék hicreler
A
Q T endositoz
T cDso/CDes
Olgunlasmamis DH THLA/ CD1a
inflamatuvar sitokin
oW Olgun DH
uretimi

Sekil 4: MKH’lerin TH17 hiicrelerini baskilamasi. MKH’ler, naif CD4+ T hiicrelerinin Th17 hiicrelerine karsi coklu mekanizmalarla
polarizasyonunu baskilar. A mekanizmasinda, MKH’ler, antijen sunan DH’nin olgunlagmasini baskilar ve ayrica B mekanizmasindaki
CD4+ T hiicrelerinin sunum siirecini inhibe eder béylece Th17 gelisimini dolayl olarak engeller. C mekanizmasinda, MKHlerin IL.-10
ve TGF-f3 tiretimi, polarizasyonu yontni immunosupresif Treg hiicre tipine dogru degistirir. Ayrica, MKH’ler T hticre fonksiyonunu da

PD-1 ligasyonu ve PGE2 tiretimi araciligi ile inhibe edebilir (59).
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Tablo I: MKH’lerin immiin baskilama fonksiyonlarina aracilik eden ¢éztinir faktorler.

Mezenkimal kok hiicrelerin (MSC’ler) immiinosiipresif fonksiyonlarina aracilik eden ¢éziiniir faktorler

Mekanizmalar
TGF-p1, HGF,PGE2 ve IL-1f3
1L-6, IL10 ve M-CSF

Immiin modiilatér etki

Lenfosit proliferasyonunun inhibisyonu

Monositlerin makrofajlara veya dendritik hiicrelere farklilasmasinin inhibisyonu

Tablo II: MKH’lerin immin baskilama fonksiyonlarina araciik eden mekanizmalar.

Mezenkimal kok hiicrelerin (MSC’ler) immiin baskilayici fonksiyonuna aracilik eden mekanizmalar

Mekanizmalar

1.IDO

MKH immunomodulator etki

Lenfosit proliferasyonunun inhibisyonu

T lenfosit enerjisinin uyarilmasi Cozinebilir faktorler ve/veya hiicre-hiicre temast ile diizenlenir.

1.IDO ve IFN-y
2.HLA-G
3.FasL.

T lenfosit apoptozunun diizenlenmesi

Treg(CD4+ CD25+) uyarilmasi 1.MHC smuf II ekspresyonunun down regtilasyonu

2.Yardima uyarict molekiiller CD60 ve CD66 ekspresyonunun

Antijen sunan hiicre fonksiyonlarinin modiilasyonu

down regtlasyonu

3.IFN-y, TNF-y, IL-2 ve IL-12 sekresyonunun azalmasi
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