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OZET: K&k hiicreler kararli yapistyla cok hiicreli canlilarda bulunan bir hiicre tiiriidiir. Mezensimal
kok hiicreler yetiskin tipte kok hiicrelerdir. Gliniimiizde kok hiicre tedavileri, tibbin birgok alaninda
deneysel veya bazi alanlarinda da klinik olarak kullanilan 6nemli tedavi yontemlerindendir. Kanser,
insidansi son yillarda artan bir hastaliktir. Farkli tedavi yontemleri kullanilmasina ragmen heniiz
kanseri eradike edebilecek bir tedavi mevcut degildir. Birgok deneysel calismada tedavi edici ve
koruyucu o6zelligi gosterilen MKH’nin kanser modellerinde kanserli hiicreleri baskiladigi ve
cogalmalarini durdurdugu bildirilmistir. Ancak son yillarda kanser tedavisi i¢in kok hiicrelerin
kullanildig1 ¢aligmalarda; kok hiicrelerin kanser olusumunu tetikledigi, kitleyi bilyiittiigli, yeni
damarlarin olusumuna ve kanserin invazyonuna yardimei oldugu gosterilmistir. MKH’ler ile kanser
hiicreleri arasindaki iletisimin MKH’lerden salinan sitokinler yardimiyla saglandigi bilinmektedir.
MKH’nin salgiladig1 bu sitokinlerin varligi ve kanserli hiicreler iizerindeki etkisi MKH’lerin tedavi
giivenilirligini azaltmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Mezensimal k&k hiicre, Kanser, Sitokin.

THE ADVERSE EFFECTS OF MESENCHYMAL STEM CELL CYTOKINES
ON THE CANCER CELLS

ABSTRACT: Stem cells are the cell types that found in multicellular organisms with a stable
structure. The mesenchymal stem cells (MSCs) are types of adult stem cells. Stem cell therapies are
very important treatment methods that are used in many areas of experimental medicine or clinical
part. Cancer is widespread disease with an increasing incidence in recent years. Despite the use of
different treatment methods, there has been no definitive treatment for cancer treatment yet. MSCs
therapeutic and protective features have been demonstrated in various experimental studies. In
cancer models, MSCs suppressed and stopped the growth of cancer cells in recent studies. However,
recently the stem cells used in cancer treatment studies trigger the formation of cancer, make larger
its mass, help the formation of new vessels and lead to cancer invasion. The communication between
cancer cells and MSCs are known to be done with MSCs released cytokines. The presence of these
cytokines that secreted by MSCs and effects on cancer cells reduces the reliability of MSC treatment.
KEYWORDS: Mesenchymal stem cells, Cancer, Cytokine

DERLEME

1. Giris

Kok hiicreler farkli bir hiicreye farklilagsma
kapasitesi yiiksek olan hem embriyonik hem de
eriskin donemde bulunan hiicre tiiriiddr.
Eriskin donemde yillarca suskun kalabilen ama
yaralanma veya onarim durumlarinda aktif
hale gelebilen hiicrelerdir. Kok hiicreler baglica

embriyonik kok hiicreler ve yetiskin tip kok
hiicreler olmak {izere iki ana grupta
incelenebilirler. MKH’ler yetiskin kok hiicre
tipidir. MKH’ler farklilasmamis ve genel
olarak her dokuda bulunabilen stromal
hiicrelerdir. Basta kemik iligi olmak {izere
bircok dokudan izole edilebilir. Kok hiicre
izolasyon kaynaklarina baktigimizda yag doku
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kolay ve fazla hiicrenin izole edilebildigi
kaynaklar arasindadir (1-2).

MKH’ler hiicresel tedavilerde gerek klinik
caligmalarda gerekse de deneysel ¢aligmalarda
en cok kullanilan hiicre tiiriidiir. Klinik
denemelerden hayvan modeli ¢aligmalarina
MKH'’ler bir¢ok hastaligin tedavisinde umut
verici olmustur. MKH’ler ile ilgili yapilan
klinik ¢aligmalar her gecen giin artmaktadir.
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi’nin onerileri
dogrultusunda hiicresel tedavilerde
kullanilacak bir hiicrenin; kolay elde edilebilir,

immiin yanit olusturmayan, karsinojenik
olmayan, hizli boliinen, gittigi dokuda
hiicrelere farklanabilen ve kan yoluyla

verildiginde yarali alana go¢ edebilen bir hiicre
olmasi gerekmektedir. MKH’ler tiim bu
ozellikleri tasimaktadir (3). 1995 yilindan beri
MKH’ler birgok klinik caligmada
kullanilmaktadir. Bu ¢aligmalara baktigimizda
kanser, diyabet, Chron hastaligi, kalp
hastaliklari, karaciger hastaliklari, multiple
skleroz, graft versus host hastaligi, kemik ve
kikirdak hasarlari, omurilik zedelenmeleri ve
beyin hasarlanmalar1 yer almaktadir (4).

Kanser, goriilme sikligi son yillarda artan bir
hastaliktir. Farkli  tedavi  yOntemleri
kullanilmasina ragmen heniiz kanseri tamamen
ortadan kaldirabilecek bir tedavi mevcut
degildir. Kanser, bu yiizyilin baglarinda 6liime
neden olan hastaliklar arasinda 7.-8. siralarda
yer  alirken  bugiin  bircok  iilkede
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci
siraya yerlesmistir. Erkeklerde en sik goriilen
kanser tiirleri akciger, prostat ve kolorektal
iken kadinlarda meme, kolorektal ve
akcigerdir. Kanser tedavisinde mortalite
oranini azaltmak ve sag kalimi arttirmak igin
farkli tedavi yontemleri kullanilmaktadir.
Cerrahi yontemler, radyoterapi, kemoterapi,
hormon tedavisi, immunoterapi, sinyal ileti
sistemi  inhibitorleri, gen tedavisi ve
anjiyojenez inhibitdrleri kanser tedavisinde
kullanilan  tedavi yOntemleridir. Kanser
tedavisi igin son yillarda bir¢ok ilag ve yeni
tedavi yontemleri gelistirilmis olsa da
giiniimiizde ilerlemis kanser hastalarinda tam
olarak tedavi secenekleri yok gibidir. Bu
durum, kanser gelisim siirecinin karmasiklig
ve aydmlatilmasi gereken ¢ok sayida noktanin
olmasi ile kismen agiklanabilir (5-6).

Kanser, diinya capinda yaygin ve tedavisi hasta
agisindan oldukca agir, agrili ve iilke

ekonomisi agisindan da olduk¢a masrafli bir

hastaliktir. Bu yiizden diinya genelinde
alternatif ~ tedavi  yOntemlerine  ihtiyag
duyulmaktadir (7). MKH’ler kanserli

organizmaya sistemik olarak verildiginde
dolasimdan kanserli dokunun bulundugu alana
gectigi ve bu dokuya karsi cesitli savunma
yontemleri  gelistirdigi  deneysel olarak
gosterilmistir (8). MKH’lerin bu kanserli
dokuya gbo¢ etme hareketi hiicreye dayali
kanser tedavisinin gelecegini olusturmaktadir.
Ancak son yillarda yapilan c¢aligmalar
MKH’lerin salgiladig sitokinler araciligi ile
kanserli hiicrelerin biiylimesini, boliinmesini
ve metastazini arttirabilecegini gostermektedir

(9).

2. MKH’nin Kanser Hiicreleri Uzerine
Olumsuz Etkileri

MKH ilk defa 1968 yilinda Friedenstein
tarafindan kemik iliginden elde edilen kok
hiicrelerin plastige yapismasindan dolay1
bulunmustur. Artan c¢alismalar sonucunda
MKH’lerin izolasyonu ve fenotiplendirilmesi
daha kolay hale gelmistir. Ik klinik ¢alisma
1995 yilinda yapilmis ve bundan sonra giderck
artmistir. 2015  Nisan ay1 itibariyle
http://clinicaltrials.gov adresine girilmis ¢esitli
faz basamaklarinda (Faz I, Faz II ve Faz III)
MKH’lerle ilgili 490 ¢aligma bulunmaktadir.
Bu c¢aligmalar goniillii insanlar tizerinde
yapilmaktadir (10).

MKH’lerin deney hayvani caligmalarinda ve
in-vitro deneylerde anti-tiimorojenik etkinlige
sahip oldugu gosterilmisti. Bu anti
kanserojenik etkinligini kanser hiicrelerine
(gliyom, melanom, akciger kanseri, hepatoma,
meme kanseri) Kars1t salgiladigi sitokinler
vasitasiyla yaptig1 gorilmistiir. MKH’ler aym
zamanda genetik olarak modifiye edilerek
vektor olarak da kanser hiicrelerine karsi
kullanilmigtir  (11). In-vitro ve hayvan
calismalarinda MKH’lerin salgiladigi baz1
sitokinlerin  kanser hiicrelerini uyarmasi,
kanser hiicrelerinin biiylimesini ve metastatik

Ozelligini arttirmasi, tedavi aract olarak
kullanimini sinirlamistir (9).
Asparajinaz, akut lenfoblastik  I6semi

tedavisinde kullanilan bir ilagtir. MKH’nin
salgiladig1 asparajinaz sentetaz enzimi ile bu
ilacin bloke edildigi gosterilmistir. MKH’nin,
salgiladii  enzimler vasitasiyla  kanser
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tedavisini  etkisizlestirdigi  arastirmacilar
tarafindan rapor edilmistir (12).
MKH’lerin hedgehog sinyali ile plazma

hiicresi ve B lenfosit kanserlerini destekledigi
ve yasam sirelerini arttirdigi gosterilmistir.
Deney hayvani kanser modellerinde ve in-Vitro
caligmalarda MKH’lerin kanserli dokuyu
blyiittiigii ve kanser hiicrelerine metastatik
0zellik kazandirdig: bildirilmistir (13).

Djouad ve arkadaglar in-vitro olarak iirettikleri
kanser  hiicrelerini  bagisiklik  sistemi
baskilanmis farelere vererek lokal bir tiimor
dokusu olusturmuslardir. Bu hayvanlara
intravenoz olarak kok hiicreler verildiginde
MKH’lerin kanserli bolgeye goc¢ ettikleri ve
farelerde belli bir silire sonra isaretlenmis
kanser kitlesi igerisinde bulunan kanser
hiicrelerinin  akciger dokusuna metastaz
yaptiklar1  gosterilmistir.  Bu  ¢alismada
arastirmacilar  gruplar arasinda  kanserli
dokular1 karsilagtirdiklarinda MKH verilen
gruptaki  kanser  hiicrelerinin  metastatik
Ozelliklerinin arttig1 gosterilmistir. MKH’nin
viicudun immiin sistemine karsi kanserli
dokuyu biyiittiigii korudugu metastatik 6zellik
kazandirdigin1 gosteren birgok hayvan ve in-
vitro ¢alisma bulunmaktadir (14).

Son yillarda aragtirmacilar kanserli dokudan da
kok hiicre izolasyonu yapabilmislerdir.
Yapilan bir ¢alismada kanserli —mide
dokusundan ve normal mide dokusunda MKH
izolasyonu yapilmis ve bu iki hiicrenin gastrik
kanser  hiicreleri tizerindeki etkileri
incelenmistir. Sonug olarak, kanserli dokudan
izole edilen kok hiicrenin gastrik kanser
hiicreleri lizerinde biiyiitici ve kanserli
hiicreleri metastatik yonde uyarici etkide
bulundugu gosterilmistir. Normal dokudan
izole edilen kok hiicrenin de aymi yonde
uyardig1 ancak etkinliginin kanserli dokudan
izole edilen kok hiicreye oranla daha az oldugu
gosterilmistir. Yapilan calismada kok hiicreler
ile kanser hiicreleri arasindaki iletisimin
sitokinlerle saglandigi ve IL-8 sitokininin 6n
plana ¢iktig1 bulunmustur (15).

miRNA’lar kisa kodlanmamis RNA’lardir. Bu
RNA’lar mRNA’larin komplementer
sekanslarina hibride olarak gen ifadesinin
diizenlenmesinde gorev alirlar. miRNA’larin
mRNA’lara  baglanmasi  bazen protein
olusumunu engeller ve bazen de mRNA'nin
kesilmesini (RNA interferansa benzer bir

siirecle) kolaylastirir. MKH’lerin  meme
kanseri hiicrelerini etkiledigi bilinmektedir.
Yapilan c¢alismalarin  ¢ogu MKH-Kanser
hiicresi arasinda gorev alan sitokinler
tizerinedir. Ancak Cuiffo ve arkadaslan
tarafindan yapilan bir ¢aligmada MKH’lerin
kanser hiicreleri ile temas kurdugu bu temasin
kanser hiicreleri icerisinde bazi yolaklar1 aktif
hale getirdigi gosterilmistir. MKH’nin meme
kanseri hiicrelerine temasi kanser hiicrelerinde
miRNA’lar1 aktif hale getirip FOXP2 genini
susturdugu ve duragan haldeki kanser
hiicrelerinin kok hiicre temasiyla biiyliylip
metastatik 6zellik kazandigi bulunmustur (16).

Hastaliklarin ~ tedavisinde ve kanser
tedavilerinde =~ MKH’ler damar yoluyla
verilmektedir. Damar yoluyla verilen kok
hiicrelerin damarlarda dolastiktan sonra yangili
bolgeye veya kanser bolgesine gegtikleri
bilinmektedir. Kok hiicrelerle kanser hiicreleri
arasindaki iletisimin parakrin olarak etki
gosteren sitokinlerin salimmiyla gerceklestigi
kanitlanmugtir (17).

2.1. Mezensimal Kok Hiicrelerden Salinan,
Kanserli Dokunun Biiyiimesini ve Metastazini
Saglayan Sitokinler

Sitokinler hiicre sinyalizasyonunda gorev alan
5-20 kDa agirliginda salgisal proteinler ve
polipeptitlerdir. Yunanca ‘cyto (hiicre)’ ve
‘kine (hareket)’ kelimelerinin birlesmesinden
olusur. Bu salgisal proteinler salindig1 hiicreyi,
hiicrenin hemen etrafindaki hiicreleri veya
daha uzak hiicreleri etkileyebilir. Hiicreden
salindiktan sonra karsi hiicrede bulunan
kendine 6zel reseptoriine baglanirlar. Siirekli
salinmazlar, ihtiya¢ duyuldugunda {iretilir ve
salinirlar (18).

MKH’den salinan ve Kkanser hiicrelerini
olumsuz yonde etkileyen birgok sitokin tespit
edilmistir. Bu sitokinlerden bazilar1 IL-6, SDF-
1, CCI-5, TGFB1, EGF, FGF, VEGF ve
CXCL7°dir (9).

Kanserli  dokunun  stromasi  kanserin
biiyiimesinde, anjiyogenez ve metastazinda en
etkili  bilesenlerdir. Timor stromasinda

bulunan aktif fibroblastlara, timor iligkili
fibroblastlar denmektedir. MKH’lerin TGF-
beta uyarisi altinda tiimor iligkili fibroblastlara
farklandig myofibroblast ozelliginde
proteinler ve yiizey belirtecleri ifade etmeye
bagladigi  gosterilmistir.  Bu MKH den
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fibroblastlara farklanmis hiicrelerin CCL-5 ve
SDF-1 gibi tiimdr hiicrelerini uyarici etkinligi
bulunan  sitokin  salmmmnm  baglattig
belirtilmistir. Kanser stromasiyla ilgili yapilan
in-vitro calismalarda kanser iliskili
fibroblastlarin %20’sinin MKH’lerden
farklandig1 gosterilmistir (19-22).

Farelerle yapilan bir ¢alismada MKH’lerin
salgiladig1 TREG sitokiniyle CDS8 T lenfosit ve
dogal oldiiriicii hiicreleri baskiladig1 ve kanser
hiicrelerinin ~ hiicresel immiin  yanittan
kurtuldugu  ve  kanserin  yayginlagtifi
gosterilmistir (13).

Kanser dokusunda, artik varlig1 bilinen MKH
ve kanser kok hiicreleri kanser tedavisinde kilit
noktadirlar. Yapilan bir ¢calismada glioma (bir
tiir beyin kanseri) dokusundan hem MKH’ler
hem de glioma kanser kok hiicreleri izole
edilmis, bunlarin genotipik ve fenotipik
farkliliklart ~ gosterildikten sonra  deneye
alinmistir. MKH’lerin salgiladigi IL-6 sitokini
ile gp130/STAT3 yolagi lizerinden kanser kok
hiicrelerinin  proliferasyonunu ve kanser
hiicresi 0Ozelliklerini arttirdigr  gosterilmistir
(23). Baska bir c¢aligmada akciger kanser
hiicrelerinde yine MKH’lerin IL-6 sitokiniyle
A549 akciger kanser hiicrelerinde metastazi
arttirdig1 belirtilmistir (24-25).

Bir¢cok deneysel c¢alisma MKH’nin tiimor
uyarict etkisi oldugunu gostermektedir. Bu
timor uyaricr etkilerini CCL-5 ve SDF-1 gibi
salgiladiklar1 proteinlerle saglamaktadirlar.
Timor ortamimnma MKH’lerin bu sitokinleri
salmasi ve tiimor hiicrelerinin bu sitokinlere
metastatik 6zellikteki cevabi MKH nin klinik
bir tedavi olarak kullanilmasindaki en biiyiik
engeldir. Bu iki sitokinin kanser hiicrelerinde
PI3K/Akt yolagimi uyardigi gosterilmistir (26-
27).

Kolon kanseri sik goriilen kanser tiirlerinden
biridir. Kolon kanseri hiicreleri incelendiginde
bu hiicrelerde WNT sinyal yolaginin normal
hiicrelerdeki gibi ¢alismadigi, sinyal yolaginin
agir1 aktif oldugu saptanmustir. Kolon kanseri
¢evre dokusunda bulunan stroma hiicrelerinin
de WNT sinyal yolagin1 uyaracak sitokinleri
asir1 derecede salgiladiklar, kolon kanseri
hiicrelerinde  sayisal arti3 ve metastaz
egiliminin arttig1 gosterilmistir. MKH ve kolon
kanseri hiicrelerinin in-vitro kokiiltiire edildigi
bir c¢alismada MKH’nin kolon kanseri
hiicrelerinin metastazik kapasitelerini kolon

kanseri hiicrelerindeki WNT sinyal yolagini
uyaracak sitokinlerle arttirdigi gosterilmistir
(28) .

MKH’nin protein yapidaki sitokinlerin disinda
salgiladig nitrik oksit ile de kanserli hiicreler
tizerinde etki gosterdigi tespit edilmistir.
MKH’nin salgiladig nitrik oksit ile metastazik
ozelligi cok diisiik olan nazofaringial kanser

hiicrelerinde  metastaz ~ oranin1  arttirdigt
gosterilmistir (29).
Epitel  hiicrelerinin  metastazik  6zellik

kazanmalar1 onlarin fiziksel ve genetik bir¢cok
degisiklik gecirmelerine baglidir. MKH’lerin
salgiladigi TGFPI ve periostin sitokinleri ile
prostat kanseri hiicrelerinde bag dokuya
tutunmada kullandiklar1  birgok metastaz
proteinlerinin ifadesini arttirdigi gosterilmistir
(30).

MKH’lerin meme kanseri hiicreleri iizerine
etkilerini inceleyen ir calismada MKH’nin
salgiladig1 IL-6 ve VEGF sitokinleriyle meme
kanseri hiicrelerinin migrasyon yetenegini
arttirdigr gosterilmistir. Bu c¢alismada birgok
MKH-Kanser ¢aligmalarinin aksine MKH’nin
meme kanseri hiicrelerinde proliferasyonu
degistirmedigi bildirilmistir (31).

Kanserin bilyllylip yaygilagmasini saglayan
diger 6nemli sitokin grubu da pro-anjiyogenik
sitokinlerdir. MKH’lerin kanserli stromada bu
sitokinleri ~ salgiladigi  birgok  g¢aligmada
gosterilmistir. Bu sitokinler arasinda fibroblast
biiyiime faktorii-2, VEGF, anjiyogenin, TGF
beta ve platelet kaynakli biiyiime faktorii-BB
bulunmaktadir (1, 32-34).

MKH’nin in-vitro ve in vivo ortamda kolon
kanseri hiicrelerine karsi IL-8 sitokininin

salintmini  arttridigi  bu  sitokininde kolon
kanseri stromasinda yeni damaar olusumunu
arttirdiit  kanser  kitlesini  biyiittigi
gosterilmistir (35).

MKH’lerin kanser hiicreleri lizerine literatiirde
bir¢ok faydali etkisi belirtilmistir. Ancak son
yillardaki bazi deneysel calismalar bu
bulgularla g¢akismaktadir. Bu nedenle kok
hiicrelerin kanser tedavisindeki kullanimi
tartisilmali ve tam olarak netlik kazanmadan
klinik uygulamalara gecilmemelidir. Ilerleyen
zamanlarda MKH’lerin kanseri tedavi edici
Ozelliginden yararlanmak adina kanserojen
etki yarattig1 bilinen sitokinleri salgilayamayan
genetigi degistirilmis kok hiicreler tiretilebilir.
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