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• İlk izolasyon ve karakterizasyon Friedenstein ve ark, 1974
• Mezenkimal Stromal Hücreler, eş anlamlı kullanımı
• Mesoderm kökenli, non-hematopoietik erişkin kök hücresi
• Kendini yenileyebilme ve çoklu farklılaşma yeteneği
• Hemen her dokuda bulunur

o Kemik iliği
o Yağ dokusu
o Kordon kanı
o Fetal karaciğer
o Kas
o Akciğer
o Kemik

o İzole edilebilir ve in-vitro çoğaltılabilir
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MEZENKİMAL STROMAL HÜCRE TARİHÇESİ ve 
ADLANDIRMA
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HEMATOPOİETİK NİŞ

Dazzi F, Blood Rev 2006

0.01%



AI Kaplan, Cell Stem Cell 9, 11-15, 2011



MSH’LERİN İMMÜNOMODÜLATÖR ve TROFİK 
ETKİLERİ

AI Kaplan, Cell Stem Cell 9, 11-15, 2011
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MEZENKİMAL KÖK HÜCLERİNİN İMMÜNOMODÜLOTUVAR ETKİLERİ

Zhao and Liu, J Hematol & Oncol,  2016



MKH İLE TEDAVİDE MEKANİZMALAR



MKH TÜMÖR ETKİLEŞİMİ

9Poggo A ve ark. Vaccines 2016
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MEZENKİMAL KÖK HÜCLERİN ÜRETTİĞİ İMMÜNOMODÜLOTUVAR 
MOLEKÜLLER

Kim EJ, et al, Exp & Molecular Medicine, 2013



• 2006 yılında Uluslararası Hücresel Tedavi Derne¤i
(ISCT)’nin fikir birli¤iyle MKH olarak sınıflandırmak
için; 
o Hücrelerin kültür ortamında plastik yüzeye tutunabilmeleri

o Yüzeylerinde CD105 (SH2), CD73 (SH3/4) ve CD90 gibi
hematopoetik olmayan hücre yüzey belirteçlerini eksprese
ederlerken, CD45, CD34, CD14 veya CD11b, CD79 veya
CD19 ve HLA-DR (insan lökosit antijeni-DR) gibi tipik
hematopoetik belirteçleri eksprese etmemeleri

o İn vitro ortamda kemik, ya¤ ve kıkırdak hücrelerine
farklılaşabilmeleri

11
Dominici M, Cytotherapy 2006 



KÖK HÜCRE ARAŞTIRMALARI

Wei X, et al,Acta Pharmacologica Sinica, 2013



KÖK HÜCRE ARAŞTIRMALARI

Tekeli S, FNG & Bilim Tıp Transplantasyon Dergisi 2016 



KÖK HÜCRE ARAŞTIRMALARI

Wei X, et al,Acta Pharmacologica Sinica, 2013
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KORDON KANI - MKH

Can A, et al. Cytotherapy 2017
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MEZENKİMAL KÖK HÜCLERİN POTANSİYEL KULLANIM ALANLARI

Can A, et al. Cytotherapy 2017



Doku Tamiri;
o Hepatit B – Karaciğer Sirozu

o Diyabetik iskemi

o Osteonekroz

o Yanıklar

o MI

o Kornea hasarı

o Radyasyon hasarı
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İmmün Hastalıklar;
o SLE

o Chron hastalığı

o Multipl sistem atrofisi

o MS

o ALS
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Sun L, Arthritis Rheum 2010
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Karussis D, Arch Neurol 2010
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MEZENKİMAL KÖK HÜCLERİN HKHN ‘de POTANSİYEL KULLANIM 
ALANLARI

Kim EJ, et al, Exp & Molecular Medicine, 2013



• Preklinik veriler

• Otolog Kök Hücre Nakli (KHN) verileri

• Allogeneik KHN verileri

• Haploidentik KHN verileri

• Kordon kanı (UC) KHN verileri
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Preklinik Veriler;

19.11.16 Porada GA, et al, Blood 2000



Preklinik Veriler;

19.11.16 Devin SM, et al, Exper Hematol 2001

o Güvenli
o IV infüzyon sonrası homing kapasitesi
o IV infüzyon sonrası kemik iliğinde uzun süreli sebat



Preklinik Veriler;

19.11.16 Noort WA, et al, Exper Hematol 2002



Otolog Kök Hücre Nakli

• Faz I-II Klinik çalışma
• 28 ileri evre Meme Ca
• Otolog KHN + Otolog MKH 

infüzyonu
• NES: 8 gün (6-11)
• TES: 8.5 gün (4-19)
• Reaksiyon ve toksisite yok
• Enfeksiyon artışı yok

19.11.16 24Koç ON, et al, J Clin Oncol 2000



HLA-Eş Allojeneik Kök Hücre Nakli

19.11.16 25Lazarus HM, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2005

o Çok merkezli, Faz I-II
o HLA – eş kardeş KHN + Allo BM MKH
o Tarihsel kontrole göre daha hızlı engraftman, daha düşük GVHD insidansı



HLA-Eş Allojeneik Kök Hücre Nakli

19.11.16 26Ning H, et al. Leukemia 2008

o Randomize, Faz II Klinik çalışma
o Çalışma grubu: HLA-eş kardeş KHN + BM MKH – 10 hasta
o Kontrol grubu: HLE-eş kardeş KHN – 15 hasta
o Median MKH dozu: 3.4x105/kg
o NES: MKH 16 gün vs Kontrol 15 gün
o TES: MKH 30 gün vs Kontrol 27 gün
o GvHD: MKH grubunda daha az
o Relaps: MKH grubunda daha fazla



HLA-Eş Allojeneik Kök Hücre Nakli
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HLA-Eş Allojeneik Kök Hücre Nakli
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Akrabadışı Allojeneik Kök Hücre Nakli

19.11.16 29Baron F, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2010

o HLA – uyumsuz akrabadışı KHN, (Non-myeloablatif ) + Third party
BM MKH: 20 erişkin hasta

o Tarihsel kontrol grubu:  16 hasta



Akrabadışı Allojeneik Kök Hücre Nakli
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Akrabadışı Allojeneik Kök Hücre Nakli
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MKH grubu



Akrabadışı Allojeneik Kök Hücre Nakli

19.11.16 32Baron F, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2010



Haploidentik Kök Hücre Nakli

o T-hücre azaltılmış Haplo KHN (PB) + Donör BM (Haplo) MKH vs Tarihsel 
hasta kontrol grubu

o Çalışma grubu 14 çocuk vs Kontrol grubu 47 çocuk hasta
o Median MKH dozu: 1.6x106/kg (1-3.3x106)
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Ball LM, et al. Blood 2007 



Haploidentik Kök Hücre Nakli

o Randomize, Faz II
o 2007-2008, 55 1. CR Lösemi hastası
o Çalışma grubu: Haplo KHN + BM MKH – 27 hasta
o Kontrol grubu: Haplo KHN – 28 hasta
o MKH dozu: 3-5x105/kg
o Akut veya geç toksisite yok
o NES ve TES: benzer
o Trombosit > 50000;

o MKH grubu: 22 gün vs kontrol grubu: 28 gün p=0.036
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Liu K, et al. Stem Cells Dev. 2011



Haploidentik Kök Hücre Nakli

o 2007-2012
o HLA-Eş donorü olmayan 50 hasta
o Median yaş 26 yıl (9-58)
o Haplo KHN (BM,PB) + UCB MKH
o NES: 12 gün (9-20)
o TES: 15 gün (10-28)
o Tüm hastalar full kimerizm
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Haploidentik Kök Hücre Nakli

o 2007-2013
o HLA-Eş donorü olmayan 21 AAA hastası
o Median yaş 18 yıl (4-31)
o Haplo KHN (BM,PB) + UCB MKH
o Median UCB MKH dozu: 5x105/kg
o NES: 12 gün (8-21)
o TES: 14 gün (10-23)
o Tüm hastalar full kimerizm
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Haploidentik Kök Hücre Nakli
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Wu YM, et al. Stem Cell Res 2014



Haploidentik Kök Hücre Nakli
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Wu YM, et al. Stem Cell Res 2014

74%



Kordon Kanı Kök Hücre Nakli
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MacMillan ML, et al. BMT 2009

UR UCB KHN + Haplo (Paternal) BM MKH: 8 çocuk



Kordon Kanı Kök Hücre Nakli
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MacMillan ML, et al. BMT 2009

o UR UCB + Haplo (Paternal) BM MKH: 8 çocuk
o NES: 19 gün (9-28)
o 6 hasta TES: 53 gün (36-98)
o +21. gün tüm hastalarda full kimerizm
o Toksisite yok
o 100 günlük Gr II-IV aGvHD: 38% 
o 2 yıllık DFS: 74%



Kordon Kanı Kök Hücre Nakli
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MacMillan ML, et al. BMT 2009

Nötrofil engraftmanı Trombosit engraftmanı



Kordon Kanı Kök Hücre Nakli
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MacMillan ML, et al. BMT 2009

Hastalıksız yaşam süresi



Kordon Kanı Kök Hücre Nakli
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Gonzalo-Daganzo R, et al. Cytotherapy 11 2009

o Third party UCB KHN + Third party BM MKH: 9 erişkin



Kordon Kanı Kök Hücre Nakli
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Gonzalo-Daganzo R, et al. Cytotherapy 11 2009

o Toksisite yok
o Engraftman kinetiği ve GvHD

riski üzerine etkisi yok



Kordon Kanı Kök Hücre Nakli
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Bernardo ME, et al. BMT 2011

o 2006-2008
o Çalışma grubu (UCB KHN + BM MKH): 13 çocuk, median yaş 2 yıl
o Tarihsel kontrol (UCB KHN): 39 çocuk, median yaş 4 yıl
o Median UCB MKH dozu: 1.9x106/kg (1-3.9)
o NES ve TES: benzer
o Graft yetmezliği risk; çalışma grubu 15% vs kontrol grubu 3%
o GvHD ilişkili TRM: çalışma grubunda daha az
o Enfeksiyon ve relaps riskinde artış yok



Kordon Kanı Kök Hücre Nakli
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Kordon Kanı Kök Hücre Nakli
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Graft yetmezliği

Grade III-IV aGvHD



Kordon Kanı Kök Hücre Nakli
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Lee SH, et al, BMT 2013

o Çalışma grubu: Akrabadışı UCB KHN + Third party UCB MKH - 7 
hasta

o Tarihsel kontrol grubu: Akrabadışı UCB KHN – 9 hasta



Kordon Kanı Kök Hücre Nakli
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Lee SH, et al, BMT 2013

Nötrofil engraftmanı Trombosit engraftmanı



Kordon Kanı Kök Hücre Nakli
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Wu KH, et al, Transplantation 2013

o 2008-2009, tek merkezli, randomize
o Çalışma grubu:  UCB KHN + UCB MKH - 5 çocuk hasta
o Kontrol grubu: UCB KHN – 7 çocuk hasta



Kordon Kanı Kök Hücre Nakli
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Wu KH, et al, Transplantation 2013



Kordon Kanı Kök Hücre Nakli
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o Tek merkezli, randomize
o Çalışma grubu:  UCB KHN + UCB MKH - 8 çocuk hasta
o Kontrol grubu: UCB KHN – 12 çocuk hasta



Kordon Kanı Kök Hücre Nakli
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Wu KH, et al, Cell Transplantation 2013



METAANALİZ

19.11.16 54
KALLEKLEİV M, et al, Cytotherapy 2016

o 2015 Mayıs öncesi tüm randomize ve randomize olmayan
çalışmalar

o MKH, allo KHN sonrası ± 24 saat içinde verilmiş olmalı
o Kök hücre ve MKH kaynağı serbest
o Allo KHN + MKH vs Allo KHN



METAANALİZ
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KALLEKLEİV M, et al, Cytotherapy 2016

o Nötrofil Engraftmanı: Randomize çalışmalar



METAANALİZ
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KALLEKLEİV M, et al, Cytotherapy 2016

o Nötrofil Engraftmanı: Randomize olmayan çalışmalar



ÖZET
• Mezenkimal kök hücre infüzyonu güvenlidir ve toksisitesi yok

denecek düzeydedir
• Literatürde çelişkili sonuçlar bulunmakla birlikte, metaanaliz

sonuçları genel olarak engraftman kinetiğine ve graft vs host 
hastalığı insidansında istatistiksel anlamda belirgin bir iyileşme
gösterememiştir

• Çalışma sonuçlarındaki farklılıklar; altta yatan hastalık, MKH 
dozu, nakil tipi, MKH kaynağı ve MKH verilme zamanı gibi bir çok
unsura bağlı olabilir

• Umbilikal kord kaynaklı MKH’lerin kullanıldığı çalışmaların
sonuçları daha olumlu görünmektedir. UC –MKH lerinin
proliferasyon potansiyelinin BM – MKH lere kıyasla daha fazla
olması böyle bir trendi doğuruyor olabilir.

• Şimdilik klinik çalışma dışında rutin olarak uygulanması
önerilmemektedir
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