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Kok hiicreyi tanryalim

Let’s familiarize ourselves with the stem cell
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6z

1960’h yillarda kemik iligi kok hiicreleri ile baglayan kok hiicrenin hastaliklarda tedavi amagli kullanilma umudu; bugiin halen devam etmektedir. K6k
hicrelerin uygun uyaranlar altinda farklilasmis hiicrelere déntisebilme yetenekleri bilim diinyasi agisindan dikkat cekicidir. Pluripotent veya multipotent
kok hucreler daha sonra belirli hiicre dizilerine farklilasacak progenitor hiicreleri olustururlar. Kok hicre tipleri ve 6zellikleri bu yazida tartisilacaktir.

Anahtar sozciikler: Gelecek; kok hiicre; tedavi.

ABSTRACT

The hope of using stem cells as curative methods for disease which has begun in 1960s, still exists today. The ability of differentiation of stem cells to
differentiated cells under appropriate stimulus is attractive for science societies. Pluripotent and multipotent stem cells generate progenitor cells which
then will differentiate to different cell lines. Types and properties of stem cells will be discussed in this document.

Keywords: Future; stem cell; treatment.

Insanoglunun, insanligin ilk zamanlarindan
giiniimiize dek siiregelen hastaliklar1 yenme ve yas-
lanmanin 6niine ge¢me cabalar: bugiine kadar tip
biliminin itici giicii olmugtur. Tip ve biyoteknoloji
alaninda yeni bir ¢agin baslangicindayiz ve gecen on
yillarda hayal bile edilemeyen pek ¢ok tibbi uygula-
ma bugiin i¢in hayata ge¢mis veya gecmek lizeredir.
Bu uygulamalardan bugiin i¢in yiriirlikkte olan veya
yakin gelecekte yiriirliige girecek olan en dikkat
ekici geligmeler hiicre ve hiicresel uygulamalar ala-
ninda yasanmaktadir. Yogun olarak stirdiiriilen aras-
tirmalar neticesinde tedavide kullanilabilme umudu
taglyan insan hiicre cesit ve kaynaklarina her giin
bir yenisi eklenmekte ve yeni kullanim alanlari ile
gittik¢e artan oranlarda bu hiicre ve dokulara talep
olmaktadir.

Kok hiicrenin giincel tanimina gelinceye kadar
¢ok sayida kilometre tasi agilmistir. Hala pek c¢ok
bilgi eksigimiz olan bu alandaki gelismeleri 6zetle-
mek gerekirse “Hiicre” tanimiyla baglamak yerinde

olacaktir. Hiicre; Cell (Ing), Cellula (Lat.), 1665'te
Robert Hooke tarafindan yazilan kitapta “yasayan
en kiigiik biyolojik yapr” olarak tanimlanmistir ve
kiiciik oda anlamina gelmektedir. 1839’da Matthias
Jakob Schleiden ve Theodor Schwann; “HUCRE
TEORISI” ni ortaya atmislardir:

1. Hicre, yasamin en kiigiik fonksiyonel yap1
tagidir. Tm canlilar bir veya daha fazla hiic-
reden meydana gelmistir.

2. Yeni hicreler kendilerinden o6nce var olan
hiicrelerin béliinmesiyle meydana gelir.

3. Bir organizmanin tiim yasamsal fonksiyonla-
r1 onu olugturan hiicrelerin icinde gerceklesir.

4. Tum hicreler, hiicre fonksiyonlarini diizenle-
yen herediter bilgiyi sonraki kugsaktaki hiic-
relere aktarir.

1900’1i yillarin baglarinda Avrupali aragtirmaci-
lar gesitli kan hiicrelerinin hepsinin tek bir hiicreden
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kokenlendigini fark etmislerdir. 1958 yilinda Dr. Min
Chueh Chang in vitro fertilizasyon (IVF) uygulama-
sini tavsanlarda tartismasiz olarak gostermistir. 1960
yilinda farelerdeki teratokarsinomalarin embriyo-
nik germ hiicrelerinden koken aldig1 ve embriyonal
karsinoma hiicrelerinin bir ¢esit ana¢ hiicre oldugu
ifade edilmistir. 1963 yilinda Kanada’li arastirmaci-
lar Ernest McCulloch ve James Till; Fare kemik iligi
hiicrelerinin nakil sonrasi kendi kendilerini yenileme
kapasitelerinin oldugunu kantitatif olarak tanim-
lamislardir. 1968’de ilk insan yumurtasi in vitro
olarak fertilize edilmistir. 1978: Ilk IVF bebegi (tiip
bebek) olan Louise Brown, Ingiltere’de dogmustur
(25 Temmuz). 1981: Evans, Kaufman ve Martin,
blastosistlerin i¢ hiicre kitlelerinden fare embriyo-
nik kok hiicre EKH)leri elde etmislerdir. In vitro
ortamda pluripotent fare EKH’lerini ¢ogaltmak icin,
gerekli kiltir gartlarimi tanimlamislardir.® 1995-
96: Rhesus maymunlarindan ve marmosetlerden
primat EKH’leri elde edilmis ve bu hiicreler, in vitro
ortamda yerlestirilmistir.?) Insan EKH’lerinin de in
vitro ortamda ¢ogaltilmasinin miimkiin olabilece-
gine isaret edilmistir. 1998 yilinin en 6nemli olayi,
ABD Madison kentinde Wisconsin Universitesinden
James Thomson ve ekibini, IVF laboratuvarinda
dondurulmus ya da taze 36 tane embriyondan bes
adet insan EKH serisi tirettiklerini rapor etmesiydi.”
Bu olaydan sonra kok hiicre aragtirmalari ve berabe-
rinde tartismalar tiim diinyada hiz kazandi. Science
Dergisi 2003 yilinda; “Kok Hiicreler” ile ilgili gelis-
meleri en 6nemli 10 tip olay1 arasinda gostermistir.

Neden kok hiicreler bu kadar énemli, bu hiicre-
lerle hastaliklar nasil tedavi edilebilir? (Rejeneratif
tip, Reparatif tip); Viicudumuzdaki biitiin hiicrelerin
ana kaynag1 ve dokularin, organlarin ana yapi tasi
olan kok hiicreler; ¢cok sayida boliinebilme ve kendi-
lerini yenileyebilme yetenegine sahip; 6zellesmemis,
ancak ozellesmis hiicrelere (kan hiicresi, kas hiicresi,
sinir hiicresi vb.) kaynaklik edebilen ve bu 6zelligiyle
hasarlanmis olan dokuyu tekrardan ¢ogaltip eski
fonksiyonunu geri kazandirabilme 6zelligine sahip
olan hiicrelerdir.

1960’11 yillarda kemik iligi kok hiicreleri ile basg-
layan kok hiicrenin hastaliklarda tedavi amagli kul-
lanilma umudu; bugiin bilimsel, etik ve sosyal tartis-
malarin semsiyesi altinda son hizla devam etmekte-
dir. K6k hiicrelerin kullanildig: ve son yillarda tedavi
secenekleri arasinda en ¢ok umut vaat eden hiicresel
tedavide amag; hasar goren veya dogru fonksiyon
gostermeyen bir hiicre/doku veya organin islevini
kok hiicreleri kullanarak, tamir etmek veya yenile-
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mektir. Bu amag i¢in “zarar gormiis olan dokuya, o
dokunun fonksiyonunu yerine getirmeye yetecek say1
ve kalitede, saflagtirilmis olan hiicrelerin aktarilma-
si” gerekmektedir. Uygulanan kok hiicre merkezli
tedavi yontemlerinin bagarisi, aralarinda embriyo-
loji, hiicre biyolojisi, doku miihendisligi, molekiiler
biyoloji, genetik ve tedavi edilmekte olan hastaliga
iliskin klinik bilimlerin de bulundugu multidisipli-
ner bir yaklasima ihtiya¢ duyar.

Bir hedef doku veya organ hasarinda; o organin
islevlerini eski haline getirmeye yetecek say1 ve kali-
tede izole edilmis ve 6zellikleri belirlenmis olan sag-
likl1 hiicrelerin nakledilmesiyle tedavi saglanabilir.
Hiicre esasli ya da hiicre tabanl tedavi; insanlardaki
pek cok hastalik i¢in bu sekilde bir tedavi stratejisi
olarak ortaya ¢ikmigtir. Kok hiicreler, hiicre tabanh
tedavi protokollerinin vazgegilmez unsurlaridir.

PLASTISITE VE FARKLILASMA
KAPASITESI

Kok hiicrelerin herhangi bir viicut hiicresi gibi
belli bir amaca yonelik olarak farklilagmamis olma-
lar1 her ne kadar 6nemli bir kok hiicre belirteci olsa
da, uygun uyaranlar altinda farklilasmis hiicrelere
doniisebilme yetenekleri bilim diinyasi agisindan
daha dikkat ¢ekicidir. Bir hiicrenin farkli dokular-
daki hiicrelere doéniisebilme yetenegine “Plastisite”
ya da “Differansiyasyon”; o hiicrenin degisik hiicre
tiplerine farklilasma potansiyeline ise “Farklilasma
Kapasitesi” denilmektedir. Bu her iki terim siklikla
ayni amagla da kullanilmaktadir.

Differensiyasyon (Farklilasma); hiicreler arasi ile-
tisimlerin sonucunda ortaya ¢ikan biiyiime ve fark-
lilagma faktorlerinin, sitokinlerin kombine etkisiyle
organizmayi olusturan hiicrelerde oldugu gibi belli
bir amaca yonelik olarak olgunlasma ve uzmanlasma
stirecinde gegirdikleri bir dizi degisimi tanimla-
mak i¢in kullanilir. Farklilasma 6ncesi kok hiicreler
stirekli boliinerek mevcut sayilarini artirma egilimi-
ne girerler. Kendilerini yenileme (Self renewal) olarak
adlandirilan bu olayda kék hiicrelerin belli bir sayida
sabit tutulmasi saglanir. Kendi kendini yenileme ve
ozellesmis hiicrelere farklilasma yetenegine sahip
olan kok hiicrelerde iki farkli hiicre boliinme sekli
karsimiza cikar;

1. Simetrik hiicre béliinmesi; kaynaklandiklari
hiicrenin tiim &zelliklerine sahip iki identik
yavru hiicre meydana gelir. Bu sayede hiicre-
ler 6zelliklerinde degisme olmadan sayilarini
¢ogaltabilirler.
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2. Asimetrik hiicre boliinmesi; ortaya ¢ikan iki
hiicreden bir tanesi kaynak hiicrenin tim
ozelliklerini korurken, digeri progenitor
hiicreyi olusturur. Progenitor hiicre de bir-
ka¢ bolinme sonrasi terminal farklilagmaya
ugrayarak farklilagmig olgun hiicreye donii-
str. Kok hiicrelerin diger kok hiicrelerle ve
cevredeki farklilasmis hiicrelerle arasindaki
iligskiler; adezyon molekiilleri, ekstraseliiler
matriks bilesenleri; biiytime faktorleri; sito-
kinler; mikrogevrenin fizyokimyasal kosul-
lar1 (pH, metabolitler, iyonik ortam vb.) kok
hiicrelerin kendi kendilerine ¢ogalma veya
farklilasmalar1 tizerinde etkili olmaktadir.
Farklilagsmay1 uyaran ve siirdiiren etkenler
ortadan kalkarsa, bir¢ok hiicre boliinme don-
gusiine tekrar doner.

Laboratuvar ortaminda kok hiicrelerin belli bir
gizgide farklilasmasina “yonlendirilmis farklilasma”
ad1 verilir. Bu olay belli kimyasal ve fiziksel kosulla-
rin yerine getirilmesi veya dogrudan hiicrenin gene-
tik programinin degistirilmesiyle bagarilir. Ornegin;
yetiskin bir kok hiicresinin kas hiicresine farklilagmasi.

Bir kok hiicrenin “lineage” (dizi) degistirmesi
veya farklilagmasi i¢in baslica dort alternatif yol var-
dir.”! Pluripotent veya multipotent kok hiicreler daha
sonra belirli hiicre dizilerine farklilasacak progenitor
hiicreleri olustururlar.

a. Transdeterminasyon: Ozellesmis bir tipte hiicre
olusturmak iizere planlanmis bir prekiirsor hiicrenin
baska bir prekiirsor hiicreye doniismesi ve o kok hiic-
reye ait serilerin olusturulmasi olayidur.

b. Transdiferansiyasyon: Diferansiye olmusg hiic-
renin farkli bir dokuya ait diferansiye olmus hiicre
fenotipini kazanmasi. Farklilasmis bir hiicrenin
diger bir farklilasmis hiicrenin fenotipini almasidir.
Burada hiicrenin gen ekspresyonu tamamen farkl
bir hiicre tipine déniigiir. Ornegin normal memeli
gelisimi esnasinda, 6zofagusta diiz kas hiicrelerinin
iskelet miyozitlerini olusturmasi transdiferansiyas-
yona 6rnektir.

c. Dediferansiyasyon (geriye farklilastirma):
Farklilasmis veya bir hiicre grubuna farklilagmak
i¢in planlanmis bir hiicrenin, 6ncii formlarina dogru
geriye giderek bagka bir hiicreyi olusturmak tizere
farkli bir kola kaymasina dediferansiyasyon denilir.
Bu tipte bir farklilagsmaya 6rnek olarak, semenderler-
de ekstremite amputasyonunu takiben miyozitlerin
farkli hiicre gruplarina farklilagmalar: verilebilir.®!
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d. Hiicre fiizyonu: Bir hiicrenin yénlenmis hiicre
dizileriyle fiizyonu yeni yonlenmis hiicre dizilerinin
olusumuna yol agar. Buna en iyi 6rnek tedavi amagl
klonlamadir. Burada, olgun ve bir hiicre grubu-
nu olusturmaya programlanmig hiicrenin ¢ekirdegi,
¢ekirdegi ¢ikarilmis bir oosit icerisine sokularak
tekrar programlanabilir ve boylece degisen gevre ile
olgun ¢ekirdegin tekrar programlanmasi ¢ogu doku-
larin olugumunu saglar.”? Benzer sekilde fibroblast-
larin miyoblastlarla fiizyonu, fibroblast ¢ekirdeginde
kasa-6zgli mRNA ekspresyonunun artmasina neden
olmustur.®

Farkli kaynaklardan elde edilen kok hiicrelerin
farklilagma kapasiteleri arasinda da fark vardir:

1. Totipotent; sperm ve oosit birlesip zigot olus-
tuktan sonra gelisimin dérdiincii giiniine kadar olan
asamadaki blastomerlerin her biri bir organizmayi
tiimiiyle yapabilecek potansiyele sahiptir. Totipotent
hiicreler; organizmayi olusturan herhangi bir 6zelles-
mis hiicreye farklilagabilirler.

2. Pluripotent kok hiicre: Dollenmeden 4-5 giin
sonra meydana gelen Blastosiste ait hiicreler farkli-
lasmaya basglayarak iki farkli seriye dontigiirler. Dig
tabaka trofoektoderme dontisiip plasentay: olusturur.
[¢ tabakasindaki hiicreler ise embriyoyu meydana
getirir. Insan embriyonik hiicreleri trofoektoderm
kaldirilarak embriyoyu yapacak olan igteki hiicre
toplulugundan elde edilir. Tiim viicut hiicrelerinin
koken aldig1 her ii¢ germ yapragi (mezoderm, endo-
derm, ekdoderm) hiicrelerine doniisebilen hiicredir.
Ancak trofoblastlar1 olusturamaz.

Indiiklenmis pluripotent kok hiicre (IPSC); plu-
ripotent olmayan, genellikle eriskin somatik hiic-
reden dediferansiyasyon yoluyla pluripotent hale
doniistiiriilmiis hiicredir. Inditklenmis pluripotent
kok hiicre; embriyonik kok hiicreler gibi belli kok
hiicre protein ve genlerini eksprese ederler, embriyoid
cisimcik olusturma ve teratom olusturma kapasi-
telerine sahiptirler ve ayni pluripotent farklilagma
kapasitesine sahiptirler. Iki yontem ile de IPSC elde
edilebilmektedir. Totipotent hiicre elde etmek i¢in
somatik hiicre ¢ekirdek transferi yapilir. Pluripotent
hiicre elde etmek icin ise belli genlerin virtsler ile
transfeksiyonu yapilir. Ve bu sayede transfekte hiicre-
nin bu genleri eksprese etmesi saglanir. Indiiklenmis
pluripotent kok hiicre 2006 yilinda fare hiicrelerin-
de, 2007 yilinda da insan hiicrelerinde iiretilmistir.
Yamanaka insan fibroblast hiicrelerine retroviral
aktarimla Oct3/4, Sox2, Klf4 ve C-Myc genlerini
aktarmay1 bagarmigtir. Thomson ve ark.” Lentiviral
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sistem kullanarak Oct4, Sox2, Nanog ve LIN28 gen-
lerini transfekte etmislerdir. Bu ¢aligmalarda Oct-3/4
ve Sox gen ailesinin bazi iiyeleri (Sox1, Sox2, Sox3 ve
Sox15) indiiksiyon isleminde 6nemli transkripsiyonel
diizenleyiciler olarak tanimlanmistir. Bu diizenleyici-
lerin yoklugu indiiksiyonu imkansiz hale getirirken;
KIf ailesinin bazi tyeleri (KIf1, K1f2, KIf4, and KIf5),
Myc ailesinin bazi iiyeleri (C-myc, L-myc, and N-myc),
Nanog ve LIN28’de indiiksiyon etkinligini artirmakta-
dir.®

3. Multipotent KH: Sinirli sayida hiicreye doni-
sebilme potansiyeli olan kok hiicrelerdir. Ornegin
kordon kanindan elde edilmis kok hiicreler uygun
uyarilarla kas hiicrelerine, noronlara ve diger hiicre-
lere doniisebilirler.

4. Oligopotent KH: Progenitdr hiicrelerin sadece
birkag hiicre tipine farklilasabilen grubudur. Orn;
lenfoid ve miyeloid kok hiicreler ve vaskiiler kok
hiicreler. Vaskiiler kok hiicreler gerektiginde endotel
gerektiginde diiz kas hiicresine farklilasma yetenegi-
ne sahiptir.

5. Unipotent KH: (Prekiirsor (6ncii) bu hiicreler,
sadece tek tip hiicre tipine farklilagma yetenegine
sahiptir. Oncii hiicre olarak da bilinen bu hiicreye en
iyi 6rnek insan deri hiicreleri veya hepatositler 6rnek
olarak verilebilir. Oncii hiicreler karaciger ve beyin gibi
organlarda, organin biitiinliigiinii ve fonksiyonunun
devamini saglamak icin 6len hiicrelerin yerini alirlar.

KOK HUCRE CESITLERI

Bu giine kadar, kok hiicreler ile ilgili olarak farkl
siniflamalar tanimlanmistir. En ¢ok kabul goreni;
kok hiicrelerin esas itibariyle iki farkli kaynaktan
elde edilmesine yo6nelik olanidir.

A) Embriyonik kok hiicreler

B) Embriyonik olmayan kok hiicreler

I- Hematopoetik kok hiicreler

a- Kemik iligi kok hiicreleri

b- Periferik kan kok hiicreleri

c- Gobek kordon kani kok hiicreleri

II- Stromal (mezenkimal) kok hiicreler

III- Organlarda yerlesik diger erigkin kok hiicreleri
Embriyonik K6k Hiicreler

Embriyonik gelisimin erken evrelerinde Blastosist
asamasindaki embriyonun i¢ hiicre kitlesinden elde
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edilen pluripotent hiicrelerdir. Viicuttaki herhangi
bir farklilagmis hiicreyi olusturma yetenegindedirler.
Embriyonik kok hiicreden elde edilen hiicre kiimele-
ri embriyoid cisimcikler olarak adlandirilmaktadir.
Bunlar plasenta hari¢ olmak iizere ektoderm, mezo-
derm ve endoderm tabakalarindan koken alan ¢esitli
hiicre tiplerine farklilagabilir.’? Kompleman aracili
olarak alinan i¢ hiicre kitlesi zeminde fare embriyo-
nik fibroblastlarinin bulundugu bir kiiltiir ortamina
alinir. Bu hiicre tabakasina besleyici hiicre tabakas:
(feeder layer) denir ve bu hiicreler bélinme ve ¢ogal-
ma agisindan inaktif durumdadirlar ve embriyonik
kok hiicrelerin farklilasmadan gogalmasini saglarlar.
Fare EKH’leri besleyici hiicre tabakasi olmaksizin
l6semi engelleyici faktor (LIF) varliginda da farkli-
lasmadan ¢ogalabilmektedirler. Alt pasaj yapilarak
yaklasik alt1 ay sonra bu i¢ hiicre kitlesinden milyon-
larca embriyonik kok hiicre serisi elde edilebilmek-
tedir. iInsan EKH’leri pluripotent ve farklilasmamis
hiicrelerin belirteclerinden olan CD9, CD24, oktamer
baglayic1 protein (Oct-4), Nanog, alkalen fosfataz,
LIN28, Thy-1, SSEA-3 ve SSEA-4 eksprese ederler.!’

Elde edilen bu hiicreler kiiltiir ortaminda uzun
stire yiiksek derecede telomeraz ekspresyonu ve akti-
vitesi gosterirler. Embriyonik kok hiicreler sinirsiz
olarak kendi kendilerini yenileme kapasitesine sahip-
tirler ve tim fetal dokulara ve erigkin kok hiicrelerine
ve bunlarin daha farklilagmis progenitérlerine farkli-
lagabilir.

Embriyonik Olmayan K6k Hiicreleri

Embriyonik olmayan KH; bir doku veya organ-
daki farklilasmis hiicreler arasinda bulunan farkli-
lasmamis hiicreler olup, kendi kendini yenileyebilme
ve icinde bulundugu doku veya organin dzellegsmis
hiicre tiplerine farklilasabilme yetenegine sahiptir.
Embriyonik olmayan KH’lerin (dokuya ozgii kok
hiicrelerin) yasayan organizmadaki esas gorevleri,
icinde bulunduklar: dokuyu tamir etmek ve dokunun
butiinligiini saglamaktur.

HEMATOPOETIK KOK HUCRELER (HKH)

Hematopoez, organizmanin embriyonik ve yetis-
kin diizeyde kan hiicresi olusturmasini tanimlayan
bir terimdir. Hematopoez, yetiskin kok hiicre tiple-
rinden biri olan ve biitiin kan hiicre serilerine donts-
me yetenegindeki HKH’nin gelisim, kendini yeni-
leme ve farklilagma siireglerini de kapsamaktadir.
Hematopoez embriyoner donemde Yolk kesesinde
baglar ve daha sonra aort-gonad-mezonefroz bolgesi,
plasenta, fotal karaciger, timus, dalak ve kemik iligi
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olmak tizere bir¢ok anatomik bolgede devam eder.
Embriyonik dénemde olusan HKH’ler, kemik iligi
gelisip kok hiicre fonksiyonlar: icin gereken mik-
rogevreyi saglayana kadar bu bolgeler arasinda gog
ederler. Farkli anatomik bélgelerdeki HKH’lerin int-
rinsik karakteristikleri, farklilasma ve ekspansiyon
ozellikleri de birbirinden farklidir.t"

Hematopoetik kok hiicre, tizerinde en ¢ok ¢alisi-
lan ve tedavide yaygin olarak kullanilan erigkin koék
hiicrelerdir. Kendi kendine yenileyebilme ve biitiin
matiir kan hiicrelerine farklilagabilme 6zellikleri var-
dir. Kemik iligi, periferik kan, kordon kani ve fetal
karacigerden elde edilebilirler. Yiizey belirtegleri bas-
lica, CD34, CD14, CD45 ve CD133’diir. Intrensek ve
ekstrensek sinyaller ile farklilasmalar1 diizenlenmek-
tedir. Hematopoetik kok hiicre mikrogevresi (niche)
tanimlanmasi ile gelismenin kok hiicre ile ¢evresi ara-
sindaki etkilesim ile dengede oldugu belirlenmistir.

Hematopoetik hiicrelerin bugiin i¢in 6zellikleri
en iyi tanimlanani kemik iligidir. Kemik iligindeki
kok hiicrelerin en az ii¢ primitif kok hiicre toplulugu-
nu icerdigi diisiintilmektedir.t24

1. Hemanjioblastlar: Hematopoetik ve endotel
kok hiicrelerinin prekiirsorleri

2. Mezenkimal kok hiicreler: Stroma, kas,
kemik, kikirdak ve yag hiicreleri gelisebilir.

3. MAPC (Multipotent adult progenitor hiicre):
Ektoderm, mezoderm ve endodermal seri
hiicrelerini olugturabilirler. Bu hiicre dizileri-
nin birbirine doéniisebilme 6zelligi sayesinde
kemik iligi kok hiicrelerinden pek ¢ok farkl
doku hiicreleri gelisebilmektedir.

Kok hiicrelerin bolinme ve farklilasmalarinda
onemli yer tutan; bu hiicrelerin icinde bulundugu
ve onlarin kaderini belirleyen in vivo veya in vitro
mikrogevreye “Stem Cell Niche= K6k Hiicre Yuvasi
denilmektedir (Niche: nis; yuva; odak). Kok hiicre;
bu yuvayi terk ettiginde veya bu mikrogevreden gelen
sinyaller kesildiginde farklilagsma baglar. Embriyonik
gelisim esnasinda; nige ait ¢ok cesitli faktorler; gen
ekspresyonlarini diizenleyerek embriyonun gelisimi
i¢in embriyonik koék hiicrelerin ¢ogalma veya fark-
lilagmalarini diizenlerler. Kok hiicre mikrogevresi
normalde non-embriyonik kok hiicrelerin sessiz bir
fazda beklemelerini saglarken; herhangi bir doku
hasarinda ise hizla boélinmelerini saglayarak yeni
farklilagmis hiicrelerin olusmalarini uyarmaktadir.™

Bulunduklar1 ortama goére farkli davranis gos-
terirler 6rnegin; hemotopoetik kok hiicreler olgun-
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lasmis kan hiicrelerine dontigmek tizere kemik iligi
tarafindan siirekli tiretilirler. Bu hiicrelerin en 6nem-
li gorevleri kan hiicrelerini yenilemektir. 1960’lardan
beri koék hiicre tedavilerinde kullanilmakta olan
HKH’ler hem intrauterin donemde hem de dogum
esnasinda fetal dolasgimda bulunurken dogumdan
birka¢ saat sonra tiim kan hiicrelerinin 6nciillerini
saglamak {izere kemik iligine go¢ ederler. Kemik
iligi, periferik kan, kordon kani gibi multipotent kok
hiicre kaynaklarinin icerdigi HKH’ler uygun cevresel
uyarilar altinda kas, kemik, kikirdak gibi farkl: hiic-
relere doniisebilmektedir. Son yapilan ¢alismalar ile
Wnt, Notch, kemik morfojenik protein (BMP), Sonic
Hedgehog ve fibroblast biiyiime faktoriinin HKH
hiicre farklilagmasini kontrol ettigi gosterilmistir.'®!”)

Osteoblastik ve damarsal mikrogevre, HKH’nin
¢ogalma, farklilasma, mobilizasyon ve homing gibi
davranislarinin diizenlenmesinde 6nemli rol oyna-
maktadir. Dolagimdaki kok hiicreler kemik iligi mik-
rocevresi ile temasa gecerek, endotel ve adezyon
molekiilleri aracilig1 ile buraya yerlesirler. Kok hiicre
faktorit kemik iliginde stromal hiicreler tarafindan
salinir ve HKH tizerindeki C-kit antijenine bagla-
nir. Kok hiicre faktoriiniin, interlokin-1 (IL-1) IL-3
veya IL-6 ile kombinasyonlar1 HKH’lerin eritroid
ve miyeloid y6nde ¢ogalmalarini saglar. Sessiz faz-
dan ¢ogalma fazina gegmesi i¢in uyarilar gereklidir.
Kiltir ortamina eritropoetin, G-CSF, GM-CSF veya
M-CSF eklenmesi HKH’lerin miyeloid 6ncii hiicrele-
re farklilagmasini saglar. Normal fizyolojik durumda,
HKH ve eriskin kok hiicreler, sessiz donemde uzun
stire kalabilirler. Hiicre siklusu regiilatorlerinden, p21
CIP1 ve pl18 INK4C’in HKH’lerin sessiz kalmalarini
diizenledikleri gosterilmistir. Sessiz donemlerinden
ayrildiklarinda, kok hiicreler intrensek ve ekstrensek
uyarici sinyallerin etkisine bagli olarak kendini yeni-
ler ya da progenitor hiicreye farklilagirlar. Wnt sinyal
yolagi, kok hiicrenin kendini yenilemesinde anahtar
faktordiir. Notch ve Hedgehog sinyal yolaklar1 da
HKH’nin kendisini yenilemesi i¢in diizenleyici rol
oynamaktadir. Diger sinyaller olan BMP ve TGF-$
yolaklar1 kok hiicre proliferasyonunun negatif diizen-
leyicisidirler. Kemik morfojenik protein ve Wnt sin-
yali arasindaki kargilikli etkilesim kok hiicrenin gele-
cegiicin ¢ok dnemlidir. Pozitif ve negatif regiilatorler
arasindaki ¢ok hassas denge kok hiicrenin kendini
yenileme ve farklilagma yolunda gelismesi in vivo
olarak problemli olabilir. Ornegin, Wnt sinyalinin
kok hiicre ya da progenitorlerde genetik degisiklige
ugramasi, 16semi ve diger kanserlerin gelismesine yol
acmaktadir.te”
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Kordon Kani

Hematopoetik kok hiicre ve diger énciil hiicreler
agisindan zengin bir kaynak oldugu kabul edilen
gobek kordon kani son yillarda ¢ok sayida hema-
tolojik, onkolojik ve genetik hastalikta allogeneik
nakillerde basariyla uygulanmistir. 1980’1 yillarin
baglarinda bilim adamlarinin yeni dogan bebekle-
rin kordon kaninda da kemik iligindekine benzer
HKH’lerin bulundugunu fark etmeleri ve gobek kor-
donu kaninin, zengin bir kaynak oldugunun anla-
silmasi tizerine 1988’den beri tedavi amacl kulla-
nilmaya baslanmistir. 1988 yilinda Fankoni aplastik
anemi hastalig1 bulunan bir ¢ocugun ilk kez kordon
kanindaki kok hiicreler ile tedavi edilmesinden bu
yana, 6.000’den fazla hastada bagis kanlari ile (allo-
jenik) kordon kani nakillerinde ¢ok basarili sonuglar
alinmistir. Kordon kanindaki kok hiicrelerin; kemik
iligi kok hiicrelerine oranla sayica az olmalarina
ragmen ¢ogalma potansiyeli agisindan daha giicli
oldugu; Doku reddi denilen verici hiicrelerin alici
hiicrelerine karsi gelistirdigi olimciil reaksiyonla-
rindan sorumlu bagisiklik sistemi hiicrelerinin yeni
doganda hentiz tam olarak fonksiyonel olmama-
sindan 6tiirii doku reddi reaksiyonlarinin goriilme
sikliginin daha az oldugunu; Ayrica, kemik iligi ve
periferik kan kok hiicre nakillerinde siklikla gozle-
nebilen ve dliimciil olabilen sitomegaloviriis (CMV)
gibi viral enfeksiyonlarin gegis riski ile (plasenta bu
tip enfeksiyonlarin ¢oguna karsi dogal bir bariyer
gorevi gordiigiinden) daha az karsilagildigini; kemik
iligi ve periferik kan kok hiicre nakillerinde doku
tipi uygunlugunun 6 da 6 uyumlulugu s6z konusuy-
ken, kordon kani kok hiicre nakillerinde 6 da 4, hatta
6 da 3 uyum oldugu halde yapilmis olan nakillerde
bagarili sonuglar alindigini; radyasyon, yaslanma,
kimyasallar ve enfeksiyonlar gibi etkenler nedeniyle
ister istemez zarar goren kemik iligi veya periferik
kan kok hiicrelerinin aksine kordon kani kék hiic-
relerinin bu tiir zararli etmenlerle karsilasmamis
olmasindan dolayi, daha gen¢ ve saglikli hiicreler
oldugu soylenmektedir. Ayrica kemik iligi kok hiic-
relerinin elde edilmesinde oldugu gibi cerrahi giri-
sim gerektirmediginden daha kolay bir islem olmas:
ve kordon kani alimi sirasinda ne anneye ne de
bebege risk veya rahatsizlik olusturmamasi ve nakil
tedavileri i¢in gereksinim oldugunda gerekli testler
yapilarak kullanima hazir olarak saklandigindan
hizla elde edilebilir bir kaynak olmasi; Avrupa ve
Diinya’da kordon kanin1 HKH kaynag: olarak, 6zel-
likle pediatrik hastalarda neredeyse ilk tercih haline
getirmigtir.
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Ancak bununla birlikte kemik iligi ve periferik
kan koék hiicreleriyle karsilagtirildiginda kordon
kani kok hiicrelerinin yapilan ¢aligmalar 1s1§1nda
bazi dezavantajlar1 gériilmistiir. Kordon kanindan
elde edilebilen kok hiicre sayisi, ihtiyag¢ halinde 50 kg
viicut agirligina sahip bireylerde (ki bu da asag:
yukar: 8-9 yasa denk gelmektedir), kan sistemini
yeniden inga etmek amaciyla nakil tedavilerinde
kullanilabilmektedir. Bir diger olumsuz yonii ise
engraftman dedigimiz kok hiicrelerin alici kemik
iligine yerlesip kan yapimina baslamasi olay1 bu hiic-
relerle daha ge¢ gelismektedir. Son yillarda iki, hatta
ti¢ ayr1 vericiden elde edilen kordon kani kok hiicre-
leri ile yapilan ¢oklu kordon kani nakilleriyle, eris-
kinlerde de basarili sonuglar alinmasi ile birlikte kok
hiicre nakline ihtiyact olan erigkinlerde de kordon
kani kullanimi neredeyse rutin olarak uygulanmaya
baglamistir. Ote yandan, kordon kan1 kok hiicreleri-
nin laboratuvar kosullarinda ¢ogaltilmasiyla (ex vivo
ekspansiyon), erigkin hastalar i¢in de tek bir inite
kordon kaninin kolaylikla kullanilabilir bir kaynak
olmasi hedeflenmektedir. Bu amagla, birgok merkez
¢alismalarina devam etmekte ve ¢ok yakin bir gele-
cekte olumlu sonuglarin alinmasi beklenmektedir.

Hematopoetik kok hiicrelerin kemik iligi yeter-
sizliklerinde, metabolik hastaliklarda, bazi immiin
yetmezlik durumlarinda ve kanserlerde kullanimi
yani sira, ¢ok sayida deneysel aragtirmada ve deneme
amacli klinik ¢aligmalarda kullanilmaktadur.

Hematopoetik kok hiicrelerin noral hiicrelere
farklilasmasi:

Miyeloablatif yontemlerle erkek donérden kadin
hastalara yapilan kemik iligi nakillerinde kadin
hastalarin beyinlerinde donér Y kromozomunun
olugtugu immiinohistokimyasal isaretleme ve flore-
san in situ hibridizasyon teknikleri ile gosterilmis-
tir. Beyindeki bu hiicrelerin ¢ogu néronal olmayip,
donér kaynakli hiicrelerin kiigiik bir kisminin oli-
godendrosit, astrosit, mikroglia, meningeal ve epen-
dimal hiicreleri icerdigi bulunmustur. Kemik iligi
mononiikleer hiicrelerin alt gruplarindan elde edilen
miyeloid kok hiicre ve miyeloid antijen sunan hiicre
(MAPC)’lerin de insan, fare ve sicanlarda in vitro
olarak noron, oligodendrosit ve astrositleri olugtura-
bildikleri gosterilmigtir.1¢]

Hematopoetik kok hiicrelerin kalp kasi
hiicrelerine farklilagmasa:

Akut miyokard enfarktiisii sonrasinda kalp kasin-
da, kendi kendine yeniden canlanmasi mimkiin
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olmayan nekrotik alanlar olusmaktadir. Akut miyo-
kard enfarktiisli siganlara, G-CSF ile mobilize edil-
mis ve saflastirilmig CD34+ kemik iligi prekiirsorle-
rinin, enjekte edilmesiyle hasarli kalp kas dokusunda
yenilenme ve kalp fonksiyonlarinin diizeltilmesinin
amaglandig1 ¢alismada revaskiilarizasyon saptan-
muistir." Miyokard enfarktiisii sonrasi nekrotik kalp
kasi yenilenmesi ve kalp fonksiyonlarinin diizeltile-
bilmesi amaciyla koroner damara veya lezyon igine,
otolog kemik iligi kokenli hematopoetik prekiirsor
(CD133+) hiicrelerinin kullanildigi basarili insan
caligmalar1 da vardir.2%2!

Hematopoetik kok hiicrelerin hepatositlere
farklilasmasi:

Lethal dozda 1sinlanmis disi siganlara sinjene-
ik erkek sicanlardan KIT yapilmis ve erkek donér
kemik iligi kaynakli hiicrelerin disi siganlarin kara-
cigerinde yamalandig1 ve karacigerin oval hiicrele-
rine, bilier epitel hiicrelerine ve hepatositlere dife-
ransiye oldugu gosterilmistir.??! Lagasse ve ark.
olumciil karaciger yetmezligi ile sonuglanan tip I
tirozinemiye neden olan metabolik bir karaciger
hastalig1 olan fumarylacetoacetate hidrolaz (FAH)
eksikligi gosteren farelerde kok hiicre diferansiyas-
yonuna yonelik yaptiklari ¢aligmada; kemik iligin-
den koken alan hiicrelerin fonksiyonel hepatositlere
faklilasabildigi ve eriskin kemik iligi kokenli kok
hiicrelerde FAH -/- fenotipinin varligini gostermis
ve karaciger fonksiyonunun korundugunu ifade
etmigler. Alison ve ark.nin®¥ yaptiklar: ¢aligmada
erkek fare donoérlerden kemik iligi nakli yapilan
disi alicilarin karacigerinde hepatositleri tanim-
layan cytokeratin-8’in de eksprese edildigi donor
kaynakli Y kromozomu pozitif hiicreler gosteril-
mistir.

Hematopoetik kok hiicrelerin pankreas adacik
hiicrelerine diferansiyasyonu:

Tanus ve ark.nin®®! yaptiklar: bir ¢caligmada, GFP-
pozitif erkek fare kemik iligi hiicrelerinin disi farelere
naklinden 4-6 hafta sonra alic1 farelerin pankreas
adacik hiicrelerinden GFP-pozitif hiicreler izole edil-
mistir. Izole edilen hiicrelerde insiilin i¢in immiino-
histokimyasal ve Y kromozomu igin FISH ile GFP-
pozitif hiicrelerin %2-3’iintin donér kaynakli beta
hiicreler oldugu anlagilmistir. Kemik iligi kokenli
hiicrelerin in vivo pankreas adacik hiicrelerine farkli-
lagabildigini gosteren bu ¢alismadan bagka; alicidaki
adacik hiicrelerinin donor kaynakli oldugu ve adacik
hiicreler icin standart sartlarda in vitro kosullarda
kiiltiire edildiklerinde kemik iligi kkenli hiicrelerin
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normal morfolojide olduklar: ve glukoz ve glukagona
benzer bir peptid olan exendin’e yanit olarak insiilin
salgiladiklar1 gosterilmistir. 226!

STROMAL (MEZENKIMAL) KOK HUCRE

Bugiinkii manada ilk mezenkimal koék hiicre
(MKH) tanimlamasi 1999 yilinda Pittenger ve ark.!'’!
tarafindan yapilan: “Kemik iliginden koken alan ve
uygun uyaranlarla {i¢ temel seri; osteojenik, kondro-
jenik, adipojenik seriye farklilagabilen CD73, CD54
(ICAM-1), CD105, CD39, CD49e (a5- integrin) gibi
belirtegleri eksprese eden uzantili fibroblast-benzeri
multipotent hiicrelerdir.”2¥

Ayni zamanda mezoderm kokenli hiicreler ile
mezoderm kokenli olmayan ¢ok cesitli hiicrelere
farklilagtiklar1 gosterilmistir.?® Mezenkimal kok
hiicreler veya progenitér hiicrelerin 6ncelikli kaynag:
kemik iligi olarak diistiniiliirse de sayis1 giin gegtikge
artan diger dokulardan da bu hiicrelerin elde edile-
bilecegi gosterilmistir. Bu kapsamda Kordon Kani,
Gobek kordonundaki Wharton jolesi, plasenta, adi-
poz doku, dermis, kemik dis zari, damarlarin adven-
tisya tabakasi ve periodontal ligament dokusundan
MKH’ler elde edilmektedir.?*-34

Mezenkimal kok hiicrelerin fibroblastlarla ve
ozellikle miyofibroblastlarla karistirildigina yone-
lik ¢esitli yayinlar vardir. Mezenkimal kok hiic-
relerin miyofibroblastlara benzer sekilde a-SMA
ve vimentin eksprese ettigi ancak miyofibroblast-
lardan farkli olarak diisitk yogunluklu lipoprote-
in reseptorleri, desmin, CD14 ve CD3I'i eksprese
etmedigi saptanmistir. Mezenkimal kok hiicrelerin
karakterizasyonu ¢ok 6nemlidir. Cesitli kaynaklar-
dan (kemik iligi, Wharton jolesi, adipoz doku vb.)
elde edilen ve islenmek iizere laboratuvara gelen
materyaller; farkli yontemler uygulanarak MKH’ler
elde edilmektedir. Bu noktada yapilmasi gereken
ilk kalite kontrol testi; elde edilen hiicrelerin MKH
olduklarinin ispatlanmasi, yani karakterizasyonu-
dur. Bu noktada MKH’lerin bilinen genel 6zellik-
lerinden yararlanilmaktadir. Uluslararas: Hiicresel
Tedavi Derneginin kriterlerine gére MKH’ler stan-
dart kiltiir ortaminda en azindan asagidaki kriter-
leri tagimalidir:

1. Plastik ylizeylere yapisabilmeli (plastic-adhe-
rens);

2. Yizeylerinde C105, CD73 ve CD90 eksprese
etmeli ancak CD45, CD34, CD14, CDIl1b,
CD79 veya CD19 ve HLA-DR tagimamalar:
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3. Osteoblast, adiposit and kondroblasta degise-
bilme kapasitesi gostermeleri

4. CD44, CD71, Stro-1 belirteglerini tagimalari
ve CD 106, CD166, CD29 gibi adezyon mole-
killerine sahip olmalar1 beklenir.

Cesitli dokularda destek hiicresi olarak bulun-
makta olan MKH’lerin miyeloid ve lenfoid hiicre
doniisiimleri yoktur. Destek doku hiicresi olmalari ile
iligkili olarak ¢ok sayida molekiil, sitokin, kemokin,
enzim ve ekstraseliller matriks proteinlerini sen-
tezlemektedir. Kemik iligi MKH’leri hematopoetik
hiicreler i¢in gerekli makrofaj koloni stimiile eden
faktor (M-CSF), Flt-ligand, kok hiicre faktor (stem
cell factor-SCF) gibi bityiime faktorlerini salgilamak-
tadir. Ayrica MKH’lerden interlokin-1 (IL-1), IL-6,
IL-7, IL-8, IL-11, IL-12, IL-14, gibi sitokinler yanin-
da basglica SDFalfa-1 (stromal derived factor alfa-1),
monosit kemoatraktan protein olmak tizere kemo-
kinler de sentezlenmektedir.®

Mezenkimal kok hiicreler ¢ok sayida deneysel
arastirmalarda kullanilmalarinin yani sira klinik
kullanimlarda da ilgi odag1 olmaktadir. Bunu sahip
olduklar: 6zelliklere bor¢ludurlar: Laboratuvar orta-
minda kok hiicre ozelliklerini koruyarak kolaylik-
la ¢ogaltilabilmesi; destek dokusuna ait hiicrelere
(kemik, kikirdak, yag, tendon, ligament) diferansi-
yasyonu bir¢ok farkli doku hiicresine (kalp, kara-
ciger, pankreas, sinir sistemi) transdiferansiyasyon
kapasitelerinin olmasi; migrasyon yetenekleri saye-
sinde hasarli bolgeye go¢ edebilmeleri ve gog ettik-
leri yerde hasarli hiicrelerle fiizyona gitmeleri; ¢esitli
faktorler salgilayarak hasarli hiicre/doku tamirine
katki saglamasi;; Immiinsiipresif/non-immiinojenik
ozellikte olmalar1 ve anjiyojenik, antiapoptotik, anti-
inflamatuvar etki gostermeleri hiicresel tedaviler
icinde MKH’lerin one ¢ikmasini saglamaktadir.¢38!

Mezenkimal kok hiicrelerin imminsipresif,
immiinmodiilatér ve anti-inflamatuvar etkileri
nedeniyle klinik ¢aligmalarda en yaygin kullanim
alani allogeneik kemik iligi nakillerinde karsilasi-
lan bir sorun olan akut graft versus host hastaligini
(AGVHD) tedavi etmeye yoneliktir. Ozellikle ste-
roid ve diger immiinosiipresif tedavilere direngli ve
mortalitesi ¢ok yiiksek olan agir GVHD’de kullani-
mina ydnelik diinyada 200; iilkemizde ise 250 civa-
rinda uygulama bildirilmistir. Bu hastalarda major
doku uygunluk kompleksi sinif II molekillerini
zayif eksprese ettiklerinden doku uyumu aranma-
dan allogeneik MKH’ler kullanilabilmektedir. Doku
uyumu gozetmeksizin T lenfosit ve dogal 6ldiiriici
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hiicrelerin ¢ogalmasini, sitotoksik aktivitesini ve
sitokin tretimini azaltmalar1 B lenfositlerin ¢ogal-
masini ve fonksiyonlarini baskilamalari nedeniy-
le AGVHD’de kullanilan MKH uygulamalarinda
%50’nin tizerinde olumlu yanit alindig1 gortilmek-
tedir.>4%

Ayrica immiinmodiilatuvar ve immiinsipresif
etkileri nedeniyle otoimmiin hastaliklarda da umut
vaat eden ¢alismalar vardir. Hentiz klinik uygulama-
ya gecmemis ancak olumlu sonuglar alinmis olan az
sayida da olsa klinik deneme caligmalari literatiirde
bulunmaktadir. Bu konuda deneysel arastirmalar
olmakla beraber, klinik uygulama deneyimi giinii-
miizde son derece kisitlidir. Multipl skleroz, amyot-
rofik lateral skleroz, sistemik lupus eritematozus gibi
hastaliklarda deneme veya deneysel arastirma kapsa-
minda kullanilmaya baslanmis, giivenle verilebildi-
i, hastalik belirtilerinde yavaslama saglanabilecegi
bildirilmigtir. Enflamatuvar hastaliklardan Crohn
hastaliginda ve Colitis iilseroza’da da pozitif etkiler
saptanmuigtir.

ORGANLARDA YERLESIK KOK
HUCRELER

Birincil gorevleri bulunduklar1i dokuda hiicre
6limii veya doku hasar1 meydana geldiginde kismen
dokuyu tamir etmektir. Kok hiicresi icerdigi bildiri-
len erigkin organ ve doku listesine her giin bir yenisi
eklenmektedir; beyin, spinal kord, dis kokii, kan
damarlar, ¢izgili kas, derinin epitel tabakasi, sindi-
rim sistemi, kornea, retina, karaciger ve pankreas.
Nonembriyonik kok hiicreler (Dokuya spesifik kok
hiicreler) dokularda nadir bulunur. Birincil gorevleri
bulunduklar1 dokuda hiicre dliimii veya doku hasar1
meydana geldiginde kismen dokuyu tamir etmek-
tir. Ince bagirsaktaki kok hiicreler sabittir (siirekli
tiretilmezler) ve fiziksel olarak olugturduklar: matiir
hiicrelerinden kolaylikla ayirt edilebilirler. Bu hiicre-
lere yonelik olarak hala ¢ok sayida deneysel ¢alisma
yuritillmektedir. Kalp kasi (kardiyomiyosit) kok hiic-
resi; Noronal kok hiicreler; Sindirim sistemi epitel kok
hiicresi; Epidermal kok hiicre; Kanser kok hiicresi vb.

Pek ¢ok hastalik i¢in hala hastalik mekanizma-
larinin tam olarak agiklanamadig: giinimiizde; bir
yandan dogru tedavi yontemlerinin gergeklestirile-
bilmesi icin 6ncelikle bu hastalik mekanizmalarini
aydinlatmaya yonelik ¢ok sayida galigma yiiriitii-
lirken; diger taraftan hastaligin tedavisine yonelik
tip diinyasinin umut besledigi kok hiicrelerin bu
hastaliklarda nasil ve ne yolla etki edecegi tizerine de
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es zamanli olarak ¢ok sayida aragtirma yiiriitiilmek-
tedir. Hangi kok hiicrenin hangi hastaliga hangi yolla
uygulanmasinin etkili olacag: net olarak bilindigin-
de, insanligin 6liimsiizliik ttopyasina ulagmasinda
¢ok bityiik bir adim atilmis olacaktur.

Cikar ¢akismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmislerdir.
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