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ÖZ
Mezenkimal kök hücreler (MKH) kendilerini yenileme ve özellikle mezoderm kaynaklı hücreler olan 
osteoblastlar, adipositler ve kondrositlere olmak üzere, ektodermal ve endodermal kaynaklı hücrelere 
de farklılaşabilme yeteneği ile tanınmaktadırlar. Farklılaşma yeteneklerinden dolayı, MKH’ler doku 
mühendisliğinde terapötik uygulamalar için umut verici adaylar olarak ortaya çıkmaktadır. Ayrıca 
plasental MKH’ler; plasentanın doğumdan sonra atılan bir doku olması, hücre izolasyonunun kolay 
olması, etik tartışmalara yol açmaması ve kültür ortamında yüksek bölünme kapasitesi gibi özellikleri 
nedeniyle oldukça fazla tercih edilen kök hücrelerdir. İmmünosüpresif  etkisi bulunan mezenkimal 
kök hücrelerin bağışıklık yanıtının düzenlenmesinde rol oynadığı ve bağışıklık yanıtı baskıladığı 
kanıtlanmıştır. Biz bu derlemede MKH’lerin başta T hücreler olmak üzere dendritik hücre (DH) 
ve diğer immün sistem hücreleri üzerine olan immünomodülatör etkilerini tartıştık. Bu bağlamda, 
MKH’ler dendritik hücrelerin olgunlaşmasını, sitokin üretimini ve T hücre uyarıcı kapasitesini etkin 
bir şekilde inhibe eder. Ayrıca, doğal öldürücü hücrelerin (NK) ve T lenfositlerin proliferasyonunu, 
sitokin sekresyonunu ve sitotoksik potansiyelini belirgin şekilde bozarlar. Çeşitli hayvan modelleri, 
MKH’lerin immün düzenleyici özelliklerini doğrular. Bu nedenle uygulanan MKH’ler, akut graft 
versus-host hastalığının (GVHD) tedavisinde kullanılabilmektedirler. Şiddetli akut GVHD hastalarıyla 
yapılan klinik çalışmalar, MKH’lerin uygulanmasının önemli klinik yanıtlarla sonuçlandığını ortaya 
koymaktadır. In-vitro miks-lenfosit çalışmalarında, kültüre mezenkimal kök hücrelerinin ilave edilmesi 
ile birlikte alloreaktif  T hücre yanıtının baskılandığı saptanmıştır. Bu özelliği ile allojeneik hematopoietik 
kök hücre nakillerinde mezenkimal kök hücre infüzyonu sadece engrafmanı hızlandırmayıp, aynı 
zamanda akut ve kronik Graft-Versus-Host Hastalığı sıklığını da azaltmaktadır. İmmünomodülatör 
yetenekleri ve düşük immünojenisiteleri nedeniyle, MKH’ler, immün aracılı hastalıkların önlenmesi 
ve tedavisi için umut verici adaylardır.
Anahtar Sözcükler: Mezenkimal Kök Hücre, Plasenta, İmmünomodülasyon

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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MKH’LERİN İMMÜN DÜZENLEYİCİ 
ETKİLERİ
MKH’lerin, T hücreleri ve NK hücrelerinin 
fonksiyonları üzerine etkileri
MKH’lerin yüzeyinde HLA-DR ekspresyonları yoktur ve 
immünsüpresif  HLA-G ekspresyonuna sahiplerdir. Bu da, 
terapötik amaçla kullanımda avantaj sağlamaktadır (14,15). 
MKH’lerin terapötik potansiyeli; farklılaşma potansiyel-
lerine ve immün baskılanma yeteneklerine bağlanmıştır. 
İmmünomodülatör özellikleri onları, multipl skleroz 
(MS) ve graft versus host hastalığı (GVHD) gibi immün 
bozuklukların tedavisi için oldukça çekici kılar. Plasental 
MKH’lerin (pMKH); T hücre fonksiyonlarını inhibe 
ettiği bilinen HLA-G’yi membranlarında eksprese ettiği 
(16) ve böylece HLA-G yoluyla T-hücre proliferasyonunu 
baskıladığı gösterilmiştir (17,18). pMKH’lerdeki HLA-G 
ekspresyonu, interferon-γ (IFN-γ) tarafından indüklenir. 
IFN-γ; pMKH’lerinden indoleamin 2,3 dioksijenaz (IDO) 
salınımına yol açarak, pMKH’lerin; doğal öldürücü (NK) 
hücreler üzerindeki immün baskılayıcı fonksiyonlarına 
aracılık eder (19). pMKH’lerin güçlü immünosupresif  
özellikleri, lenfositlerin proliferasyonunun ve sitokin üreti-
minin azalmasına neden olur (20-30). Plasenta kaynaklı 
MKH’lerin lenfosit proliferasyonu üzerindeki anti-prolife-
ratif  etkisi, IFN-γ’nın IDO’nun indüksiyonunu artırmasına 
takiben yoğunlaşmaktadır (31) (Şekil 1). Ayrıca, pMKH’ler, 
Th1 sitokinlerinin (interlökin-2 (IL-2), IL-12, tümör nekroz 
faktör-α (TNF-α) ve IFN-γ) salgılanmasını inhibe ederken 
Th2 sitokinlerinden IL-10 salgılanmasını da uyarırlar 
(24,30-33). pMKH’ler antijenler tarafından indüklenen T 
hücresi proliferasyonunu; IFN-γ’nın T hücreleri tarafından 
üretilmesini azaltarak, ya da IL-10, transforme edici büyüme 
faktörü-β (TGF-β) ve IDO üretimini artırarak baskıladığı 
gösterilmiştir (33-35). Hem çözünür mediyatörlerin hem de 
hücresel temasın, pMKH’lerin immün hücreler üzerindeki 
immünosupresif  aktivitelerine aracılık ettiği anlaşılmak-
tadır. pMKH’lerin NK hücrelerinden IFN-γ salgılanmasını 
baskıladığı belirlenmiştir (19,30). Ayrıca, pMKH’ler, sito-
kinle uyarılmış NK’lerin diğer hücreler üzerindeki sitolitik 
aktivitesini inhibe eder (Şekil 1) (19). 

GİRİŞ 

Son yıllarda çeşitli hastalıklarda tedavi amacıyla kullanı-
labilme potansiyelleri nedeniyle kök hücrelere karşı olağa-
nüstü bir ilgi artışı vardır. Kök hücreler kendini yenileye-
bilen ve farklılaşarak olgun hücreleri oluşturabilen hücre-
lerdir (1). Kök hücreler normal gelişimin sürdürülmesinde 
ve erişkin doku rejenerasyonunda birden çok role sahiptir 
(2). Mezenkimal kök hücreler; fibroblast-benzeri iğsi görü-
nümlü, multipotent kök hücrelerdir. Adiposit, osteoblast, 
kondrosit ve kas hücrelerine farklılaşabilirler (3,4). İlk kez 
1976 yılında Fridenstein tarafından tanımlanmıştır ve 
fötal buzağı serumu kullanılarak kemik iliği kültüründe 
adhezyon yeteneği gösteren, morfolojik yapıları fibroblast-
lara benzeyen bu hücre kolonilerinin osteoblast ve adipo-
sitlere farklılaşabildikleri gösterilmiştir (5). Sonraki yıllarda 
yapılan çalışmalarda bu hücrelerin hematopoetik özellikte 
olmadıkları, multipotent karaktere sahip kök hücreler 
olduğu ve üç germ yaprağından köken alan hücrelere 
farklılaşabildikleri ortaya konulmuştur (6). İnsan mezen-
kimal kök hücrelerinin mikro çevre ve sitokin desteği ile 
adipositlere, kondrositlere, osteositlere ve kas hücrelerine, 
glial hücrelere, hepatositlere, glomerüler hücrelere dönü-
şebildiği gösterilmiştir (7-9). Uluslararası Hücre Tedavileri 
Topluluğu (ISCT) MHKʼlerin tanımlanabilmesi için 3 kesin 
özellik açıklamıştır: (a) Standart kültür ortamında plasti-
site gösterebilmeleri, (b) CD105, CD73 ve CD90 eksprese 
etmeleri, ancak CD45, CD34, CD14, CD19 ve HLA-DR 
gibi hematopoetik belirteçleri taşımamaları, (c) İn vitro 
koşullarda osteoblastlara, adipositlere ve kondrositlere fark-
lılaşabilmeleri (10). Plasenta, doğum sonrası atılan bir doku 
olması, etik tartışmalara yol açmaması, izolasyonu sıra-
sında cerrahi yöntemlere gerek olmayışı ve yüksek miktarda 
MKH içermesi nedeniyle alternatif  MKH kaynağı olarak 
oldukça uygundur. Ayrıca erişkin MKH’lere göre plasental 
MKH’ler in vitroda daha hızlı büyüme kapasitesine sahip 
olup hücre sayısını iki katına çıkarma süreleri daha kısadır 
ve telomeraz aktiviteleri daha uzundur (11). Plasenta 
kaynaklı MKH’ler kemik iliğinden izole edilenlerle benzer 
özellik gösterirler (12). Ayrıca plasentanın fetal kısmında 
bulunan amniyon zarı kaynaklı mezenkimal kök hücrelerin 
anjiyogenik özelliklere sahip olduğu tespit edilmiştir (13). 

acute graft versus host disease (GVHD). Clinical studies on severe acute GVHD patients suggest that the application of  MSCs 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
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MKH’lerin Makrofajlar üzerindeki etkileri
Genellikle, makrofajlar iki ana kategoriye ayrılır; Klasik 
olarak aktive edilmiş M1 makrofajları ve alternatif  olarak 
aktive edilmiş M2 makrofajları (36). M1 makrofajları, Th1 
hücrelerinin fonksiyonlarını uyaran inflamatuvar hücreler 
iken; M2 makrofajları, Th2 hücrelerinin fonksiyonlarını 
destekleyen anti-inflamatuvar hücrelerdir (36). M2 makro-
fajları yüksek oranda fagositiktir ve düşük düzeyde IL-1β ve 
IL-12 de dahil olmak üzere inflamatuvar sitokinler üretir, 
ancak yüksek düzeyde IL-10 gibi anti-inflamatuvar sito-
kinler üretirler (36). Makrofajlar inflamatuvar bölgelerde 
bulunduğundan, MKH’lerle etkileşime girme fırsatına 
sahiptir ve bu şekilde makrofaj polarizasyonu modüle edile-
bilir (36). Yüksek düzeyde IL-10 ve düşük düzeyde IL-1β, 
IL-12 (p70) ve makrofaj inflamatuvar protein-1α (MIP-1α) 
ekspresyonu; M2 makrofajların karakteristik bir özelliğidir 
(37). pMKH’lerin; makrofaj farklılaşmasını inflamatu-
vardan anti-inflamatuar fenotiplere değiştirdiği bildiril-
miştir (Şekil 1) (30,37). Ayrıca, pMKH’lerin makrofaj farklı-
laşması üzerindeki immün düzenleyici etkisinin çözünebilir 
faktörler, glukokortikoid ve progesteron reseptörleri, aracılı-
ğıyla düzenlendiği de ortaya çıkarılmıştır (37). Bu bilgilerin 
ışığında, pMKH’lerin, makrofaj farklılaşmasını, doku hasa-

rına bağlı iltihaplanmanın giderilmesine katkıda bulunacak 
şekilde modifiye etme kabiliyetleri sayesinde hücre bazlı 
tedavilerde ek yarar sağlamaları beklenmektedir.

MKH’lerin Dendritik Hücreler üzerindeki 
etkileri
Dendritik hücreler en güçlü antijen sunan hücrelerdir 
(ASH). DH’ler, TNF-α, IL-1, IL-6, IL-4, IL-10, IL-21 ve 
IL-12 dahil olmak üzere birçok pro-anti-enflamatuar sito-
kinlerin üretimi yoluyla T-hücre yanıtının indüklenme-
sinde ana faktördür (38,39). pMKH’lerin, yardımcı uyarıcı 
moleküllerin (CD40, CD80, CD83 ve CD86) ekspresyo-
nunu azaltarak ve CD4+T hücre proliferasyonunu uyarma 
yeteneklerini azaltarak, olgunlaşmamış DH’lerde (iDH) ve 
olgun DH’lerde (oDH’ler) fenotipik ve fonksiyonel değişik-
likler oluşturdukları gösterilmiştir (40). Ayrıca, pMKH’lerin, 
iDH’ler üzerindeki MHC-II moleküllerinin yüzey ekspres-
yonunu artırdığı, ancak oDC’lerde MHC-II ekspresyo-
nunu azalttığı belirlenmiştir (40). pMKH’ler; immüno-
supresif  moleküllerin (B7H3, B7H4, CD273, CD274) ve 
IDO’nun ekspresyonunun, monositlerin farklılaşarak oluş-
turduğu iDH’ler ve oDH’lerde artış olduğu saptanmıştır 
(40). Ayrıca, pMKH’ler IL-12 ve IL-23’ün sekresyonunu 
iDH’ler ve oDH’ler tarafından azaltıldığı tespit edilmiştir 

Şekil 1: pMKH’lerin T hücreleri, NK hücreleri, B hücreleri, monosit, dendritik hücreler ve makrofajlar dahil immün hücreler 
üzerindeki immünomodülasyon özellikleri.
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(Şekil 2) (40). T hücre proliferasyonu ile ilgili bir çalışmada 
pMKH’lerinin IL-10’un salgılanmasını artırırken, IL-12 
ve IFN-γ’nin oDH salgılanmasını da azaltabileceği tespit 
edilmiştir (40). Naif  CD4+T hücrelerinin, Th1 veya Th2 
effektör hücrelerine farklılaşması, mikro ortamdaki sito-
kinler ve DH’lerin aktivasyonun etkisiyle gerçekleşir. IDO; 
triptofanın katabolizmasında rol alan bir enzimdir. IDO, 
mikro ortamdaki triptofan seviyesini azaltır ve T hücre-
sinin, hücre siklusunun G1 fazında durmasına neden olur 
(41). Çalışmalar, pMKH’ler; IDO aracılığıyla, T hücreleri 
üzerinde anti-proliferatif  etki yapmaktadır (31,42).

MKH’ler Monosit proliferasyonunu 
etkilerler
MKH’lerin CD4+ ve CD8+ T hücrelerinin proliferas-
yonunu etkin bir şekilde baskıladığı gösterilmiştir (43-46). 
MKH’lerin; Th1 hücreleri tarafından IFN-γ, TNF-α ve 
Th17 lenfositleri tarafından IL-17’nin salınmasını önledi-
ğini, diğer taraftan Th2 hücreleri tarafından IL-4 salgıla-
masını artırdıkları tespit edilmiştir (Şekil 3) (46-50). Treg’ler; 

T hücre yanıtını inhibe eden, immün homeostazı koruyan 
ve inflamatuvar tepkilerin büyüklüğünü ve süresini kontrol 
eden T hücrelerinin alt gruplarıdır. MKH’ler; naif  T hücre-
lerinden Treg üretimini artırırlar (51). MKH’ler; PGE2, 
TGF-β, IDO, NO ve Hepatosit Büyüme Faktör (HGF) 
aracılığıyla sitotoksik T lenfositlerinde proliferasyonu, sito-
toksiteyi ve sitokin üretimini baskılarlar. NK hücrelerinde 
ise PGE2, TGF-β, IDO, NO aracılığıyla sitotoksite, proli-
ferasyon ve IFN-γ, TNF-α salınımını baskılarlar. MKH’ler 
PGE2, IL-6 ve Monosit Koloni Sitümile Faktör (M-KSF) 
aracılığıyla DH’lerde farklılaşmayı, olgunlaşmayı baskılar, 
IL-12, TNF-α ve Tip 1 interferon salınımını azaltır IL-10 
salınımını ise artırır (Şekil 3) (46). 

Th1 hücreleri; IL-1β, IL-2, TNF-α, IFN-γ, IL-12 (p70), 
Th2 hücreleri; IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, Th17 
hücreleri; IL-17A, IL-22 ve Treg hücreleri; TGF-β, sIL2-R 
sitokinlerini salgılarlar. 

Şekil 2: pMKH’lerin; monositlerin, olgunlaşmamış dendritik hücrelere farklılaşması ve olgunlaşmamış dendritik hücrelerin, olgun 
dendritik hücrelere farklılaşması üzerindeki etkileri. pMKH’ler, monositlerin olgunlaşmamış dendritik hücrelere farklılaşmasını 
ve bunların, fiziksel temas (hücreden hücreye iletişim) veya çözülebilir faktörlerle olgunlaşmasını engeller. pMKH’ler ayrıca CD40, 
CD80, CD83, CD86, HLA-DR, B7H3, B7H4, CD273, CD274 ve IDO ekspresyonunu ve inflamatuar sitokinlerin (IL-12 ve IL-23) 
olgunlaşmamış DH’ler ve olgunlaşmış DH’ ler tarafından salgılanmasını da modüle eder. Ayrıca, T hücrelerinin çoğalması, pMKH’lerin 
varlığında üretilen iDH’ler ve oDH’ler tarafından azaltılır. Ek olarak, IL-12 ve IFNγ’nin T hücrelerinden salgılanması azalırken, T 
hücreleri, oDH’ler ile birlikte kültüre edildiklerinde IL-10’un salgılanması artırır.
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Ayrıca Th1 ve Th17 popülasyonlarında da azalmaya neden 
olduğu belirlenmiştir. Th2 popülasyonunda ise herhangi bir 
etkilerinin olmadığı saptanmıştır. Th1 hücrelerinden salınan 
(TNFα, IFNγ, IL-1β), Th2 hücrelerinden salgılanan (IL-5, 
IL-6) ve Th17 hücrelerinden salgılanan (IL-17A, IL-22) 
sitokinleri azalttıkları belirlenmiştir (57). iAMKH-KM eşli-
ğinde T lenfositlerle yapılan kültür deneylerinde 24. saatten 
başlayarak IL-10 salgılanmasını uyarırken IL-4 düzeyinde 
bir etkisi olmadığı saptanmıştır (57). Yapılan çalışmalar; 
insan amniyotik zarından alınan dokuların, hücrelerin ve bu 
hücrelerden elde edilen şartlandırılmış medyumun, inflama-
tuvar sürecin değişimiyle (58) veya otoimmün bozukluklarla 
(52) ilişkili hastalıklarda terapötik etkiler sergilediğini göster-
mektedir. 

MKH’lerin sayısız mekanizma yoluyla Th17’yi güçlü 
şekilde baskıladığını göstermiştir (Şekil 4) (59). MKH’ler 
DH’lerin farklılaşmasını ve fonksiyonunu inhibe edebilir. 
Ayrıca CD4+ hücrelerinin Th17 hücresine farklılaşma-
sına da engel olabilir (Şekil 4) . MKH varlığında endositik 
kapasitesinde azalma gerçekleşir ve T hücre ortak uyarıcı 
belirteçleri olan CD80 ve CD86 de artış gözlenmez (60). 

Plasenta kaynaklı MKH’lerin Terapötik 
kullanımları
Plasental kaynaklı amniyotik hücrelerin, romatoid artrit, 
ensefalomiyelit (52) ve otoimmün miyokardit (53) gibi 
otoimmün hastalıkların prognozunu iyileştirdiği bildiril-
miştir. Araştırmacılar insan amnion doku kaynaklı hücre-
lerin, plasenta amniyon kaynaklı mezenkimal kök hücrelerin 
(iAKMKH), iAKMKH hücrelerinin koşullu medyumlarının 
(iAKMKH-KM) in vitro koşullarda T hücrelerin proliferas-
yonunu engellediğini tespit etmişlerdir (20,21,26, 54-56). 
Diğer taraftan insan amniyotik mezenkimal doku hücrele-
rinin ve multipotent pluripotent hücrelerinin, iAKMKH-
KM’nin de monosit türevli DH’lerin proliferasyonunu, 
olgunlaşmasını ve işlevini in vitro olarak inhibe ettiğini de 
göstermişlerdir (22,56,55). Amniyon doku kaynaklı hücre-
lerin ve bu hücrelerin koşullu medyumlarının TNF-α, IL-6 
ve IL-8 içerdiği fakat bu hücrelerin koşullu medyumunda 
IL-10 tespit edilirken amniyon doku hücrelerinde tespit edile-
memiştir (56). iAKMKH-KM, parakrin etkiyle hem CD4+ 
yardımcı T lenfositlerinin hem de CD8+ sitotoksik T lenfo-
sitlerin proliferasyonunu baskıladığı tespit edilmiştir (57). 

Şekil 3: Mezenkimal Stromal Hücrelerin (MSH), dogal ve adaptif  immünitenin farklı hücresel bileşenleri üzerine immün düzenleyici 
etkileri. MSH’ler, NK hücrelerinin ve CD8 + sitotoksik T hücrelerinin (CTL) proliferasyonunu, sitokin sekresyonunu ve sitotoksik 
potansiyelini inhibe eder. Ayrıca dendritik hücrelerin (DH) olgunlaşmasını, sitokin üretimini ve T hücresi uyarıcı kapasitesini de bozar. 
Ek olarak, B hücrelerinin çoğalması ve antikor üretimi MSH’ler tarafından baskılanır. İlaveten, MSH’ler CD4+ T lenfositlerin alt 
kümelerinin çoğalmasını ve sitokin salgılanmasını inhibe eder ve düzenleyici T hücrelerinin (Treg) çoğalmasını uyarır. MSH’lerin 
immünosupresif  etkilerine, çeşitli hücre zarı ile ilişkili ve çözünür moleküller aracılık eder (46).
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makrofaj koloni stimüle edici faktör (M-CSF), hepatosit 
büyüme faktörü (HGF), TGF-β1, trombosit kaynaklı 
büyüme faktörü (PDGF), kemotaktik faktör büyümesine 
bağlı onkojen (GRO), monosit kemotaktik protein (MKP), 
kemokin ligand-5 (CCL5 veya RANTES), stromal hücre 
türevli faktör-1 (SKF-1), lösemi inhibe edici faktör (LİF), 
adrenomedullin, plasental büyüme faktörü (PLBF), anji-
yojenin-1, anjiyojenin-2, insülin benzeri büyüme faktörü-1 
(IGF-1), epidermal büyüme faktörü (EBF), eritropoietin 
(EPO), keratinosit büyüme faktörü, makrofaj inflamatuvar 
proteinleri (MIP 1a ve b), fibroblast büyüme faktörü-2 
(FBF-2) ve B7-H4 (29,30,37,40,51,64). Tablo I ve IIʼde bu 
faktörlerden bazılarının immünosüpresif  fonksiyonlarına 
etkileri ve mekanizmaları belirtilmiştir.

SONUÇ
MKH’ler, çözünebilir faktörleri salgılayarak immün baskı-
lama fonksiyonlarını sergilerler, ancak MKH tarafından 
üretilen çözünür faktörlerin özellikleri veya bu hücrelerin 
etki gösterdiği mekanizmalar hâlâ tam olarak anlaşılma-
mıştır. MKH’lerin in vivo immünosüpresif  aktivitelerinin 
kesin mekanizmaları hâlâ belirsizdir. Bununla birlikte, 
mezenkimal kök hücrelerle insan hastalıklarını tedavi 
etmenin mümkün olabileceği görüşü giderek kabul görmek-
tedir. Gelecekteki araştırmalarda, MKH’lerin immüno-
modülatör etkilerinde salgılanan faktörlerin, rollerinin ve 
çeşitli immün hücrelerle etkileşimlerinin daha iyi anlaşıl-
ması amaçlanmalıdır.

MKH’lerin T hücrelerinin aktivasyonunu azaltması, T 
hücreleri üzerindeki inhibitör hücre yüzeyi reseptörü Prog-
ramlanmış Ölüm-1 (PD-1) aracılığıyla ilişkilendirilmiş 
olup IL-17A azalması, immünosupresif  sitokin IL-10’un 
artan salgılanması ile ilişkilendirilmiştir (61). Bu hücrelerle 
birlikte kültürü yapılan MKH’ler, TGF-ß ve prostaglandin 
E-2’nin (PGE2) transkripsiyonunu artırmıştır (62). Bununla 
birlikte, MKH’lerin, tamamen farklılaşmış Th17 hücre-
lerinde IL-17A üretiminin baskılanmasında etkili olduğu 
gösterilmiştir. Multipl Skleroz (MS) kemirgen modeli olan 
deneysel otoimmün ensefalomyelit’ide (EAE), MKH’lerin, 
Th17 baskıladığı ve eşlik eden Treg indüksiyonu yoluyla 
iyileştirdiği gösterilmiştir (50,61). Bu sonuçlar gelecekteki 
tedavi potansiyelini göstermektedir (59).

MKH’ler tarafından salgılanan çözülebilir 
faktörler
MKH’ler, immünomodülatör olan birçok molekülü ve 
immün hücreler üzerinde etkili diğer molekülleri salgılarlar. 
MKH’ler ya spontan olarak ya da sitokinlerle indüksiyon-
ları sonrasında başlıca IL-6, IL-10, TGF-β, CCL-2, CCL-5, 
IDO, VEGF, ICAM ve PGE2’yi yanıt olarak salgılayarak 
farklı hedef  hücreler üzerinde etkili olup immün modü-
lasyonda rol oynarlar (63). Araştırmacılar, MKH’lerin 
hücre kültür ortamına geniş bir yelpazede çözünür faktör 
salgıladığını bildirmiştir. Bunlar kök hücre faktörü (SCF), 
IL-1 reseptör antagonisti (IL-1Rα), IL-6, IL-8, IL-10, 
IL-11, IL-12, IL-15, IFN-γ, PGE2, VEGF içerir. Ayrıca, 

Şekil 4: MKH’lerin TH17 hücrelerini baskılaması. MKH’ler, naif  CD4+ T hücrelerinin Th17 hücrelerine karşı çoklu mekanizmalarla 
polarizasyonunu baskılar. A mekanizmasında, MKH’ler, antijen sunan DH’nin olgunlaşmasını baskılar ve ayrıca B mekanizmasındaki 
CD4+ T hücrelerinin sunum sürecini inhibe eder böylece Th17 gelişimini dolaylı olarak engeller. C mekanizmasında, MKH’lerin IL-10 
ve TGF-β üretimi, polarizasyonu yönünü immünosupresif  Treg hücre tipine doğru değiştirir. Ayrıca, MKH’ler T hücre fonksiyonunu da 
PD-1 ligasyonu ve PGE2 üretimi aracılığı ile inhibe edebilir (59).
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Tablo I: MKH’lerin immün baskılama fonksiyonlarına aracılık eden çözünür faktörler.

Mezenkimal kök hücrelerin (MSC’ler) immünosüpresif  fonksiyonlarına aracılık eden çözünür faktörler 
İmmün modülatör etki Mekanizmalar

Lenfosit proliferasyonunun inhibisyonu TGF-β1, HGF,PGE2 ve IL-1β

Monositlerin makrofajlara veya dendritik hücrelere farklılaşmasının inhibisyonu IL-6, IL10 ve M-CSF

Tablo II: MKH’lerin immün baskılama fonksiyonlarına aracılık eden mekanizmalar.

Mezenkimal kök hücrelerin (MSC’ler) immün baskılayıcı fonksiyonuna aracılık eden mekanizmalar
MKH immünomodülatör etki Mekanizmalar

Lenfosit proliferasyonunun inhibisyonu 1. IDO

T lenfosit enerjisinin uyarılması Çözünebilir faktörler ve/veya hücre-hücre teması ile düzenlenir.

T lenfosit apoptozunun düzenlenmesi 1. IDO ve IFN-γ
2. HLA-G
3. FasL 

Treg(CD4+ CD25+) uyarılması 1. MHC sınıf  II ekspresyonunun down regülasyonu
2. Yardımcı uyarıcı moleküller CD60 ve CD66 ekspresyonunun 

down regülasyonu
3. IFN-γ, TNF-γ, IL-2 ve IL-12 sekresyonunun azalması 

Antijen sunan hücre fonksiyonlarının modülasyonu 
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