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DERLEME

Kedi ve Kopek Hastaliklarinin Tedavisinde Mezenkimal Kok
Hiicre Uygulamalari

insan ve hayvan viicudu hemen hemen her doku tipinde bulunan kék hiicreler araciligiyla endojen
bir rejenerasyon sistemine sahiptir. Kok hiicreler kendini yenileme, gesitli hiicre soylarina gogalma
ve farklilasma yetenegine sahip hucrelerdir. Veteriner hekimlikte kdék hucre galigmalari hem
deneysel hem de klinik olarak hizla gelismeye devam etmektedir. Glnimuzde kok hiicreler goz,
karaciger, bobrek, kalp, kas-iskelet, norolojik, dermatolojik, solunum ve sindirim sistemi
hastaliklarinin tedavisinde kullaniimaya baslanmistir. Kék hucre biyolojisindeki son gelismeler,
tedavi edilemeyen hastaliklarin sagaltiminda yeni bakis acilarn kazandirmistir. Veteriner hekimlik
alaninda kok hucre tedavisi goz hastaliklari, dermatolojik hastaliklar, kas-iskelet sistemi hastaliklar
ve ndrodejeneratif hastaliklar basta olmak Utzere birgok alanda umut verici sonuglar saglamistir.
Kok hicre tedavisinde yasanan 6nemli gelismeler yaninda bu alanin yeni tedavi stratejileri
gelistirme potansiyeline sahip oldugu ve bu alanda yeni calismalara ihtiyag duyuldugu
disunulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mezenkimal kék hiicre, kbk hlicre tedavisi, rejeneratif tip

Applications of Mesenchymal Stem Cells for Treatment of Cats and Dogs
Diseases

The human and animal bodies have an endogenous regeneration system through stem cells that
are found in almost every tissue type. Stem cells have the ability to self-renewal, proliferation and
differentiation into various cells. Stem cell studies in veterinary medicine continue to develop
rapidly, both experimentally and clinically. Recently, stem cells have been used in the treatment of
eye, liver, kidney, heart, musculoskeletal, neurological, dermatological, respiratory and digestive
system diseases. Recent developments in stem cell biology have provided new perspectives in the
treatment of incurable diseases. Stem cell therapy has provided promising results to treat several
types of diseases, such as eye diseases, dermatological diseases, musculoskeletal diseases and
neurodegenerative diseases in veterinary medicine. In addition to the great developments in stem
cell therapy, it is thought that this field has the potential to develop new treatment strategies and
therefore further studies are needed in this area.

Key Words: Mesenchymal stem cell, stem cell therapy, regenerative medicine

Girig

Kok hucreler, farkh hiicre tiplerine dénlisme (potens), kendini yenileme (self-
renewal), klon olusturma (klonalite) yetenegine sahip farklilasmamis hicrelerdir (1,2).
Mezenkimal kok hiicreler (MSC) ise insan ve hayvanlardan izole edilebilen yetiskin kok
hiicreler olarak tanimlanmaktadir. insanlardan izole edilen mezenkimal kok hicreler
(hMSC) hematopoetik olmayan, multipotent kdk hicrelerdir (3). MSC’ler kemik iligi, yag
dokusu, periosteum ve parankimal dokular gibi yetiskin dokularin perivaskiler
boélgelerinde az miktarda bulunan somatik kok hiicre popilasyonu olarak tanimlanir (4).
MSC'ler spesifik kiltir kosullarinda ¢ok sayida 6zel hicre tipine farklilasma yetenegine
sahiptirler. Mezodermal (osteoblastlar, kondrositler, adipositler, miyoblastlar),
ektodermal (norositler) ve endodermal (hepatositler) hiicre tiplerine farkhlasabilme
yetenegine sahiptirler (3,5).

MSC'ler, biyime faktori Uretme vyetenegine sahiptirler ve birgok dokuya
farklilasabilirler. Laboratuvarda hasar gérmedikleri siirece hastalara uygulandiklarinda
teratom olusturmazlar ve otolog olarak uygulanirlarsa reddedilmezler (6).

MSC'ler organizmadaki hemen hemen her dokudan izole edilebilirler (7). Veteriner
hekimlikte MSC i¢in en yaygin kullanilan toplama alanlari kemik iligi, adipoz doku ve
gObek kordonu / plasentadir. Bununla beraber periferik kan, kas, periosteum ve
disler/periodontal ligament dahil diger bélgelerde de MSC’ler tanimlanmis ve/veya
terapdtik olarak kullaniimistir. Kemik iligi, kdpeklerde ve kedilerde humerus, iliak kret
veya tibiadan toplanabilir. Adipoz doku érnekleri képek ve kedilerde inguinal, abdominal,
lateral torasik veya kaudal skapular bdlgelerden kolaylikla toplanabilir (8-10). Kedilerde
yapilan bir galismada, farkli kaynaklardan elde edilen MSC'lerin proliferatif kapasiteleri
karsilastirildiginda, nispeten daha kolay bir toplama prosediriine sahip adipoz dokudan
elde edilen MSC (ADMSC)'lerin proliferatif potansiyelinin kemik iliginden elde edilen
MSC (BMMSC)'lerden daha Ustiin oldugu tespit edilmistir (7).
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Uluslararasi Hicresel Tedavi Dernegi MSC'lerin
karakterizasyonu konusunda evrensel fikir birligi
olusturmak igin, MSC'leri tanimlayan minimum kriterler
olusturmuslardir. Yuzeye yapisma, standart in vitro
kosullar altinda  osteoblastlara, adipositlere ve
kondroblastlara farkllasma yetenegi, CD73, CD90,
CD105 gibi ylzey belirtegleri icin pozitif ekspresyon ve
hematopoetik kdk hicre belirtecleri (CD14, CD19, CD34,
MHC-II, vb.) icin negatif ekspresyon bu kriterler arasinda
yer almaktadir (11, 12).

Mezenkimal Kok Hiicrelerin Kedi ve Kopek
Hastaliklarinda Kullanimi

1. GOz Hastaliklari

Feline eozinofilik keratitiste MSC'lerin
immuinomodulatér ve anti-inflamatuar 6zelliklerinden
dolay! yararli olabilecegi dislinulmektedir. Eozinofilik
keratitisli kedilerde vyapilan bir calismada allojenik
ADMSC subkonjuktival uygulandiginda klinik bulgularda
ve sitolojide énemli bir iyilesme oldudu tespit edilmistir
(13). Diyabetli bir kopekte yapilan bir calismada ise
tekrarlayan kornea ulserinde allojenik ADMSC topikal
uygulandiginda klinik degerlendirmede blefarospazm,
konjunktival hiperemi, mukopurulent okuler akinti,
fotofobi, kornea opasitesi, kemoz, pigmentasyon,
neovaskularizasyon ve agri parametrelerinde iyilesme
oldugu tespit edilmistir (14). Keratokonjunktivitis sikka
(KCS) ile ilgili kdpeklerde yapilan bir galismada allojenik
ADMSC lokal tek bir doz olarak uygulandiginda okiler
yuzeyde, gdzyasi uretiminde ve diger klinik belirtilerde
iyilesme gorulmis ve bunun sonucunda koépeklerde
KCS'yi tedavi etmek igin disik sayida MSC'nin tek bir
dozunun kullanilabilecegi belirtilmistir. Immiinosupresif
ilag kullaniminin aksine MSC kullaniminin tek bir
uygulamadan sonra bile uzun sire (12 aya kadar) etkili
oldugu ve ginlik ilag uygulamasi gerektirmedigi
belirtilmistir (15). KCS’li kdpeklerle yapilan bir bagka
¢alismada, allojenik ADMSC'nin konjunktival keseye
tekrarlanan lokal uygulanmasindan 6 ay sonra hem
hastaligin belirtilerinde hem de inflamatuar belirteclerde
(CD4 lenfositleri, IL-6, IL-1 ve TNF-a) onemli odl¢iide
azalma oldugu gosterilmistir (16).

2. Dermatolojik Hastaliklar

MSC'lerin immunomodulatér ve skarlasma onleyici
etkileri nedeniyle deri yaralarinin iyilestirimesinde uygun
bir tedavi segeneg@i oldugu disunulmektedir (17). Sirt
bolgelerinde yara bulunan kdpeklerle yapilan galismada
allojenik BMMSC'ler intradermal uygulanmistir. Kontrol
grubundaki yaralarla karsilastinidiginda, MSC ile tedavi
edilen yaralarda daha hizli yara kapanmasi ve artmis
kollajen sentezi, hiicresel proliferasyon ve anjiyogenez
oldugu tespit edilmigtir (18).

Genis yara ylizeyi bulunan bir kopek ile yapilan bir
calismada trombositten zengin plazma (PRP) ve otolog
ADMSC lokal uygulandiginda tedavinin baslamasindan
3 ay sonra yaranin tamamen kapandidi bildiriimistir.
PRP ve MSC'lerin antibakteriyel ve anti-inflamatuar bir
ortam saglayarak yaranin daha hizli iyilesmesine katkida
bulunabilecegi bildirilmistir (17). Genis yara ylzeyi olan
kopeklerle yapilan bir bagka calismada Wharton jelinden
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elde edilen hMSC’ler lokal uygulanmisg, tedaviden sonra
kdpeklerde histolojik analizde Ulserlesmis alanlarda
azalma ve 2 ay sonunda tam epitelizasyon ile deri
rejenerasyonunda  Onemli  bir  ilerleme  oldugu
gosterilmigtir.  hMSC'lerin  epidermal ve dermal
yenilenmeyi hizlandirdigi tespit edilmistir (19). Yapilan
diger bir calismada femur, tibia ve pati bolgesinde ciddi
kopek 1sirngr yaralanmasi ve genis deri kaybi olan
diyabetli bir kopede allojenik BMMSC lokal
uygulandiginda yaranin 50 gun icinde iyilestigi
g6zlemlenmistir. Calismanin sonucunda mezenkimal kdk
hicrelerin, konvansiyonel tedaviye uygun olmayan
blylk deri yaralarinin iyilesmesini hizlandirmak igin
kullanilabilecegi bildirilmistir (20).

Atopik dermatitis (AD) ile ilgili yapilan bir calismada
kopeklere otolog ADMSC IV olarak uygulandiinda
tedavinin klinik belirtileri ve kasinti seviyesini énemli
Olguide azaltmadigi belirtilmistir (21). 2018 yilinda
yapilan bir diger calismada konvansiyonel tedaviye yanit
vermeyen AD’li kopeklere allojenik ADMSC IV
uygulanmis, allojenik MSC'lerin sistemik uygulanmasinin
klinik bulgularin remisyonunda, en az alti ay boyunca ve
yan etki olmadan pozitif sonug veren, uygulanmasi kolay
bir tedavi oldugu tespit edilmistir (22).

3. Karaciger Hastaliklari

Mezenkimal kok hicrelerin karaciger iyilesmesini
kolaylastirmak icin fibroz Uzerinde farkh etkileri
olabilecegi ileri surilmustir. Bunlardan ilki, MSC'lerin
karaciger hiicresi hasarini azaltma Uzerindeki etkisidir.
MSC'lerin, yaralanma aninda indiiklenen oksidatif stresi
baskilayarak, TNF-a ve IFN-y gibi inflamatuar sitokinleri
asagl regule ederek karaciger hicresi hasarini
Onleyebilecegi dugsunulmektedir. Ayni zamanda, bazi
calismalarda MSC'lerin imminosupresif ve
imminoregulatér etkilere sahip oldugu, karaciger
inflamasyonu sirasinda T hiicre proliferasyonunu inhibe
ettigi ve dizenleyici T hicre proliferasyonunu
destekledigi 6ne slrtlmigstir. MSC'lerin dolayli olarak
fibrozu iyilestirmek igin endojen  mekanizmalari
indUkleyerek ikincil bir etki gostermesi muhtemel
gorinmektedir (23).

Karaciger hasarlarinda MSC kullanimiyla ilgili
cesitli calismalar yapilmistir. Yapilan ¢alismalarin ilkinde
karaciger fibrozlu kopekler otolog BMMSC’nin IV
uygulanmasi ile tedavi edilmisgti. BMMSC grubunda
olumsuz etki olmadan karaciger fibrozunun iyilestigi
tespit edilmistir (24). Akut karaciger hasarli kopeklerde
gerceklestirilen galismada ise tedavi amacgli ADMSC IV
uygulanmis ve tedavi sonucunda karaciger dokusunun
vakuolizasyonunda ve karaciger parankiminin
tikanikliginda azalma, karacigerin glikojen igeriginde
artma oldugu tespit edilmistir (25).

Yapilan bir diger galismada hepatokutan sendrom
(HS) tanisi  konulan 10 yasinda bir kopege
antioksidanlarin, hepatoprotektif ajanlarin ve amino
asitlerin IV uygulanmasina ek olarak, allojenik ADMSC
30 aylik sure boyunca karaciger parankiminden ve
periferik damarlardan uygulanmigtir. Képegin taninin
konulmasindan sonra 32 ay daha hayatta kaldigi
bildirilmistir. Caligmanin sonucunda aminoasit ve kok
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hiicre tedavisi kombinasyonunun HS'li hastalar igin
faydali olabilecegi sonucuna varilmistir (26).

4. Kardiyak Hastaliklar

Kdpek kalbindeki kok hucreler kendini yenileyen,
klonojenik ve multipotent hicrelerdir ve enfarktisli
miyokardiyumu yenileyip kalp fonksiyonunu
iyilestirebilirler. Kok hucreler, hasarli kalbi ya dogrudan
kardiyomiyositlere ve vaskiler hiicrelere farklilasarak ya
da dolayli olarak parakrin etkileri yoluyla (anjiyogenez ve
inflamasyonu modile ederek) iyilestirebilirler (27).
Kardiyak hastaliklarda kok hiicre tedavisinin, htcre
O6lumunl azaltip kardiyomiyosit kaybini en aza indirdigi,
anjiyogenezi arttirarak hasarli bdlgenin
revaskularizasyonunu uyardidi, canhl kardiyomiyositleri
yenileyerek kasilma fonksiyonunu korudugu ve
skarlasma olasiligini azalttigi bildirilmigtir (28).

Kardiyak kaynakl kék hicreler ile mezenkimal kdk
hicrelerin  etkinliginin  karsilastinldigr  bir ¢alismada,
kardiomiyopatili kedilere otolog kardiyak kaynakli kok
hiicreler veya BMMSC’ler intrakoroner uygulanmistir.
Tedavinin sonucunda ekokardiyografi, hemodinami ve
immunohistokimyasal sonuglarin kargilastirilmasiyla her
iki tedavininde etkili oldugu fakat MSC'nin sol ventrikdl
diyastol sonu hacmini ve ejeksiyon fraksiyonunu
iyilestirmede kardiyak kaynakh kdék hucrelerden daha
Ustiin oldugu tespit edilmistir (29).

Kronik Chagas kardiyomyopatili kdpeklere otolog
BMMSC sad ve sol koroner artere uygulandiginda
kardiyak fonksiyon Uzerinde faydal bir etkiye sahip
olabilecegi bildiriimigtir (30). Dejeneratif kapak hastalig
olan yavru kdpekler Uzerinde yapilan bir ¢alismada,
standart tedaviye ek olarak allojenik yavru st
dislerinden elde edilen kdk hucreler IV uygulandiginda
kalp fonksiyonunda, yasam kalitesinde, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunda bir iyilesme oldugu ve kok hiicre
tedavisinin  kalp yetmezliginin  klinik  belirtilerinin
hafifletimesinde etkili oldugu tespit edilmistir (31).

Dilate kardiyomiyopatili (DCM) kdpeklerde yapilan
calismada ADMSC retrograd koroner venden
uygulanmistir.  Calismanin  sonunda tedavi edilen
kopeklerde iyilesmenin olmadigi bildirilmistir  (32).
Yapilan bir diger calismada DCM'li kdpeklere allojenik
kardiyosfer turevli kok hicreler koroner damarlara
uygulanmistir. DCM’li kdpeklerde takip sliresince kok
hiicre uygulamasinin yararl etkilerinin saptanmadigi
bildirilmistir (33).

5. Sindirim Sistemi Hastaliklan

immiinomodiilatér ve anti-inflamatuar  etkileri
nedeniyle, MSC'lerin inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH)
olan képekler ve kediler icin uygun bir alternatif tedavi
olabilecegdi disiinilmektedir (34). IBHli kdépeklerde
yapillan bir galismada allojenik ADMSC'ler IV
uygulanmistir. MSC tedavisinin klinik skorlari, serum
albimin ve serum biyobelirteclerini (folat ve kobalamin)
iyilestirdigi  tespit  edilmigtir.  Tedavi sonrasinda
gastrointestinal lezyonlarin iyilestigi ve gastrointestinal
inflamasyonun  azaldidi  bildirilmistir.  Calismanin
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sonucunda [BH'li kdpeklerde MSC tedavisinin klinik
faydalar sagladigi sonucuna varilmigtir (35,36).

Kedi kronik gingivostomatitisi ile ilgili yapilan
c¢alismalardan ilkinde dis ¢ekimi ve immdinosupresif
tedavilere yanit vermeyen kedilere otolog taze
kiltarlenmis ADMSC iki kez IV uygulanmistir. Kék hiicre
tedavisi kedilerde oral mukozanin yenilenmesini,
inflamatuar lezyonlarin iyilesmesini saglamistir. Tedavi
sonucunda vakalarin  %70’inden fazlasinda klinik
semptomlarin iyilestidi tespit edilmistir (37). Diger
calismada ise kedilere allojenik taze kultirlenmis
ADMSC iki kez IV uygulanmistir. Kedilerin %57’sinde
belirgin iyilesme oldugu bildirilmistir. Bu sonuglar, otolog
tedavinin, 06zellikle kronik oral inflamasyonu olan
kedilerde daha etkili olabilecegini ve allojenik tedaviye
g0re bulgularin daha hizli iyilesmesini saglayabilecegini
disutndurmektedir (38).

Kronik enteropatili kedilerle yapilan bir diger
calismada, taze kultirlenmis allojenik ADMSC IV
uygulanmistir. 1-2 aylik surecte ADMSC ile tedavi edilen
7 kediden &inde klinik bulgularin 6nemli dlglde
iyilestigi, kalan iki kedinin orta diizeyde iyilestigi ancak
bunun kalici bir iyilesme oldugu ve ADMSC tedavisinin
kronik enteropatili kediler icin giivenli ve etkili bir tedavi
olabilecegi bildirilmistir (39).

Koépek anal furunkulozis ile ilgili yapilan bir
¢alismada insanlardan elde edilen embriyonik kdk hiicre
(hESC) turevli mezenkimal koék hucreler (MSC)
intralezyonel tek doz olarak uygulanmistir. hRESC-MSC
uygulamasindan sonra serum IL-2 ve IL-6 seviyelerinde
azalma oldugu gézlemlenmis, enjeksiyondan 3 ay sonra
kopeklerin timinde perianal boélgede fistilin tamamen
kapandigi gorulmustir (40).

6. Solunum Sistemi Hastaliklari

immunomodiilatér ézellikleri ve intravendz olarak
uygulandiginda akcigerden gegme yetenekleri g6z
onine alindiginda MSC'lerin kedilerde astim hastaliginin
tedavisinde ideal olabilecegi bildirilmistir (11).

Alerjik astimda MSC kullanimi ile ilgili kedilerde
cesitli galismalar yapilmistir. ilk calismada kedi kronik
alerjik astim modelinde ¢oklu dozlarda allojenik
ADMSC'ler IV uygulanmistir. Tedaviden 8 ay sonra
kedilerde akciger atentasyonunun, brons duvari
kalinlagsmasinin  anlamli  derecede azaldigi tespit
edilmistir (41). Bir diger calismada kedi akut alerjik astim
modelinde ¢oklu dozlarda kriyoprezerve allojenik
ADMSC IV uygulanmigtir. Tedavinin sonucunda 9. ayda
akciger atenliasyonunda ve brons duvari
kalinlasmasinda azalma oldugu g6zlenmisgtir.
Calismanin sonucunda hava yolu inflamasyonunu, hava
yolu asirt duyarhligini ve yeniden sekillenmesini
azaltmada MSC’lerin gecikmis bir etkiye sahip
olabilecegi sonucuna varilmistir (42).

7. Bobrek Hastaliklan

MSC'lerin parakrin etkileri yoluyla hastaliga bagli
inflamasyonu ve fibrozu azaltarak dolayli olarak bébrek
fonksiyonunu iyilestirebilecegdi bildirilmistir (43). Bdbrek
hastaliklariyla ilgili yapilan ¢alismalarin ilkinde kedilerde
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akut bébrek hasarini (ABH) tedavi etmek igin IV ADMSC
veya BMMSC uygulanmigtir. Bu calismada MSC
uygulamasinin bir sonucu olarak serum kreatinin, kan
Ure nitrojeni (BUN), glomertler filtrasyon hizi (GFR) ve
histopatolojide  6nemli 6lgide iyilesme olmadigi
bildirilmistir (44). Yapilan ikinci c¢alismada ABH’li
kopeklere képek gbébek kordonu kanindan elde edilen
MSC'ler (UCB-MSC) renal parankime bilateral olarak
enjekte edilmistir. UCB-MSC'ler ile tedavi edilen grubun,
BUN ve kreatinin seviyelerinin azaldigi, daha uzun bir
yasam sdresi ve iyilesmis histolojik bulgular gdsterdigi
bildirilmigti. UCB-MSC tedavisinin  histopatolojide,
tibuler ve glomeriler nekrozu azalttigi tespit edilmistir
(45).

Kronik bdbrek hastaigi (KBH) tanisi konulan
kedilerle yapilan bir gcalismada otolog BMMSC veya
ADMSC tek tarafli intrarenal uygulanmig, ADMSC
uygulanan iki kedide, GFR’de orta diizeyde bir iyilesme
ve serum kreatinin konsantrasyonunda hafif bir disme
g6zlemlenmistir. KBH'li kediler igin intrarenal MSC
uygulamasinin olasi faydalarina ragmen, uygulama igin
gereken sedasyon ve midahalelerin sayisinin klinik
uygulamayi engelleyecegi belirtilmistir (46). KBH’li
kedilerle yapilan dider bir ¢calismada kedilere 2, 4 ve 6.
haftalarda ADMSC IV uygulanmistir. MSC ile tedavi
sonrasinda kedilerde vicut agirhgi, serum kreatinin,
BUN, fosfor, potasyum ve idrar 6zgul agiriginda anlamli
bir degisiklik gézlenmemistir (47). Yapilan diger bir
c¢alismada KBH'li kedilere, kedi amniyotik membrandan
elde edilen allojenik MSC’ler 2 kez IV uygulanmigtir.
Tedaviden sonra boébrek fonksiyonlarinda &6nemli
iyilesme gd6zlemlenmig, serum kreatinin ve idrar protein
konsantrasyonlarinin azaldigi ve idrar 6zgul agirliginin
arttigi tespit edilmistir (48).

8. Kas-iskelet Sistemi Hastaliklari

Kemigin dogal olarak kendini iyilestirme o0zelligi
olmasina ragmen, bu o6zellik yasam boyunca degisir.
Yaslanma, kemiklerin iyilesme potansiyelini ciddi sekilde
etkiler. Bu nedenle hizlh kemik yenilenmesini saglayan
alternatif tedavilere ihtiyag vardir. MSC'lerin kemikleri
iyilestirmedeki terapétik potansiyelini, dogrudan kemik
hiicrelerine farklilasarak, diger hicreleri g¢ekerek ve
yonlendirerek veya ftrofik blyume faktorleri Uretip
rejeneratif bir ortam vyaratarak  gercgeklestirdigi
distndlmektedir (49).

Dejeneratif artritisi olan kopekler ile yapilan bir
calismada allojenik ADMSC'ler intraartikiler, IV ya da
intraartikler ve 1V olarak uygulanmistir. Geng kdpeklerin
(<9 yas) %90'inda, agr ve hareketlilikte mikemmel bir
iyilesme, vyash kopeklerin %60'inda ise yararli bir
iyilesme gorulmus, kopeklerin %12'si semptomlarda
herhangi bir degisiklik gostermezken; bir kdpekte
semptomlarin kotulestigi  bildiriimistir (50). V. derece
patellar luksasyonu ve osteoartritisi olan bir kdpege
otolog ADMSC ve hyaluronik asit (HA) kombine, lokal
olarak uygulandiginda osteofitter ve subkondral
lezyonlarin azaldigi bildirmistir  (51). Osteoartiritisli
képeklerde yapilan ¢alismada allojenik neonatal MSC'ler
intraartikller olarak uygulandiginda, képeklerin kalici bir
klinik iyilesme (6 aya kadar) gosterdigi bildirilmistir (52).
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Kronik osteoartritisli  kopeklere otolog ADMSC’ler
intralezyonel uygulandiginda topallik, manipullasyonda
agri ve hareket araligi skorlarinda istatistiksel olarak
anlamli  bir iyilesme oldugu goérulmuistir (53).
Osteoartiritisli  kopeklerde otolog ADMSC'ler veya
bliyume faktorleri bakimindan zengin plazma (PRGF)
kullanilan bir galismada PRGF’ye kiyasla ADMSC’lerin 6
ayda daha iyi sonuclar gosterdigi tespit edilmistir (54).
Dirsek displazisi ve osteoartritisi olan kdpeklere allojenik
ADMSC ve HA kombinasyonunun intraartikiler
uygulandigi bir galismada uygulamadan sonra énemli bir
iyilesme oldudu tespit edilmigtir. MSC uygulanan bir
kdpegin kontrol artroskopisi ve histolojik analizinde
hiyalin tipinde kikirdak yenilenmesi oldugu goésterilmistir
(55).

Kranial capraz bag rupturu olan képeklerde yapilan
bir gcalismada otolog BMMSC’ler IV ve intralezyonel
olarak uygulamig, kismi c¢apraz bag rupturu olan
képeklerde BMMSC'lerin CRP (serum C-reaktif protein)
konsantrasyonlari da dahil olmak lzere sistemik ve diz
eklemi inflamasyonunu bastirdigi sonucuna variimigtir
(56). Kranial c¢apraz bag rupturu olan koépeklerde
tuberositas tibia osteotomisi sirasinda osteotomi
bolgesine ADMSC’ler lokal uygulanmis ve 30. giinde
MSC ile tedavi edilen grubun, kontrolden %36.45 daha
fazla ossifikasyon ortalamasina sahip oldudu tespit
edilmigtir (57).

Birlesmeyen kiridi olan bir kdpekte otolog ADMSC
ve hidroksiapatit ile kitosan birlikte kullaniimis ve 3 ay
sonra kingin iyilestigi tespit edilmistir. ADMSC ve
hidroksiapatit ile kitosan kombinasyonunun, kemik
iyilesmesini arttirdigi, yeni kemik olusumunu sagladigi
ve birlesmeyen kiriklarin cerrahi bagarisizlik riskini
azaltabilecegi  tespit edilmistir  (58).  Oligotrofik
birlesmeyen radyal kingi olan bir képedge plak ile
fiksasyon ve kemik morfogenetik protein-7 (blyime
faktori) (BMP-7) eksprese eden ADMSC lokal
uygulanmig, kingin 9 haftada iyilestigi belirlenmistir.
BMP-7’yi eksprese eden mezenkimal kok hucrelerin,
kemik rejenerasyonunu ve iyilesmesini destekledigi
tespit edilmistir (59).

Semitendinosus kas yaralanmasi olan kopeklere
otolog ADMSC'lerin IV ve lokal olarak uygulandigi bir
c¢alismada ADMSC tedavisinin, kas iyilesmesini arttirdigi
ve fibrozu 6nledigi bildirilmistir (60).

9. Norodejeneratif Hastaliklar

Nérolojik  bozukluklar genellikle merkezi sinir
sistemindeki sinirli rejenerasyon yetenegi nedeniyle geri
doénusumstz sureclerle iligkilidir (27). MSC'lerin, yarali
omurilikte néronal fonksiyonu dizeltmek igin gerekli olan
oligodendrositlere ve diger hicre tiplerine farklilagsma
yetenegine sahip olduklari kesfedilmistir (28). Kok hiicre
tedavisi immunomodulatér kapasitesi ve parakrin
faktorlerinin noéroprotektif ve rejeneratif etkileri nedeniyle
omurilik yaralanmasinda ve diger nérolojik hastaliklarda
uygulanmaktadir (61).

Omurilik  yaralanmasi olan képeklerde cesitli
calismalar yapilmigtir. Bunlardan ilkinde allojenik BM-
MSC, AD-MSC, wharton jeli kdkenli MSC (WJ-MSC),
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umblikal kord kokenli MSC (UC-MSC) ile matrigel
kombine edilerek intralezyonel uygulandidinda lezyon
bélgesinde ndron ve noérofilament sayisinda artig, lezyon
boyutlarinda kigilme oldugu gérilmis ve tim MSC
gruplarinda omurilik merkezinde daha az mikroglia ve
reaktif astrosit bulunmustur. MSC gruplar arasinda
fonksiyonel iyilesmede anlamli farkliik olmamasina
ragmen, UC-MSC'lerin sinir rejenerasyonunu ve anti-
inflamasyon  aktivitesini daha fazla indikledigi
belirlenmigtir.  MSC'lerin akson ve ndral hicrelerin
korunmasina yardimci oldugu ve arka ekstremite
fonksiyonunda iyilesme sagladigi tespit edilmistir (62).
Diger bir calismada képeklere ADMSC ya tek basina ya
da metilprednizolon sodyum siiksinat (MPSS) ile
kombine edilerek IV uygulanmistir. Tedaviden 7 gin
sonra iki grubunda arka bacak hareketinin diuzeldigi ve
MPSS ile tedavi edilen kopeklerde gastrointestinal
kanamalar gorulirken, ADMSC grubunda daha az
kanama ve daha az mikroglial infiltrasyon oldugu tespit
edilmigti. ADMSC'lerin erken IV enjeksiyonunun, yan
etkilere neden olmadan antioksidan ve anti-inflamatuar
mekanizmalarin etkisiyle daha fazla hasari
onleyebilecegi gosterilmistir (63). Bir baska calismada
ise otolog olfaktér mukozal kék hicreler intralezyonel
uygulandiginda tedavi grubundaki koépeklerin kontrol
grubundaki kdpeklere kiyasla daha iyi 6n ve arka ayak
koordinasyonu sagladigi tespit edilmistir (64).

Kronik omurilik yaralanmasi ile ilgili kdpeklerde
yapilan klinik c¢alismalarin ilkinde otolog BMMSC
uygulandiginda tedavi grubundaki 10 k&pegin 6'si
yuriime fonksiyonu kazanirken, kontrol grubundaki 13
kopegdin sadece 2'sinin yirime fonksiyonu kazandigi
bildirilmigtir (65). Yapilan bir diger calismada kronik
omurilik yaralanmasi olan yedi kopege BMMSC'ler
intrameduller ~ uygulanmigtir.  Tedavi  sonrasinda
kopeklerde lokomotor ve duyusal fonksiyonlar diizelmis,
yedi kdpekte kuyruk tonusu, bes kopekte agri refleksleri
ve diskilama fonksiyonunun diizeldigi bildirilmistir (66).

Omurilik yaralanmasi tedavisindeki potansiyellerine
ek olarak, vyapilan calismalar MSC'lerin diger
néromuskiler  patolojilerin  tedavisinde de  efkili
olabilecegini géstermektedir (8). 2017 yilinda yapilan bir
¢alismada kronik omurilik yaralanmasi / intervertebral
disk hastaligi (IVDH) olan kdpeklere allojenik ADMSC
intralezyonel olarak uygulandiginda alti kdpekten sadece
tek bir kodpegin yurime yetenegini geri kazandig
bildirilmistir  (67). IVDH'li kdpeklerde vyapilan bir
calismada otolog BMMSC uygulandiginda dejenere
disklerde rejenerasyon sekillendigi gosterilmistir (68).
intervertebral disk fitigina bagh omurilik kompresyonu
olan kopeklerde yapilan baska bir caligmada otolog
BMMSC intralezyonel uygulandiginda tedavinin 18.
ayinda, dort kopegin ugunde klinik iyilesme oldugu
bildirilmistir (69). IVDH sonucunda paraplejik kalan ve
derin agn duyusu olmayan vyedi kopekle yapilan
calismada, nérona yonlendiriimis otolog BMMSC
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Sonug olarak, son yillarda guvenli ve etkili kok
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kaydedilmistir. Veteriner hekimlikte gz, deri, karaciger,
kalp, bobrek, kemik, kas, ligament, tendon ve eklem
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