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OZET

Kok hiicreler, son yillarda tiim tip camiasinin en ¢ok iizerinde
durdugu ve her yil yiizlerce yeni ¢calismanin yapildigi bir konu
haline gelmistir. Sundugu veya sunacagi one siiriilen muhtemel
tedavi olanaklar: diisiiniildiigiinde, halen tedavisi miimkiin
olmayan pek ¢ok hastaliga ¢are olmasi beklenmektedir.
Kok hiicrelerin klinik kullanimi giiniimiizde daha ¢ok
onkohematologlar tarafindan ¢alisilmaktad, ancak en faydali
olacagi alanlardan biri de Plastik Cerrahidir. Kok hiicrelerin
her tiirlii allojen doku (gerek karaciger, bobrek, kalp gibi
viseral organlar, gerekse yiiz, el, kas, kemik vb. kompozit
doku) transplantasyonlarinda tolerans olusturmadaki rolleri
yapilan pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir: Ozellikle son yillarda
doku mithendisliginde kok hiicreler kullanilarak elde edilen
basarilar Plastik Cerrahinin tedavi semalarinda ciddi
degisiklikler olabileceginin sinyallerini vermektedir.
Ulkemiz kosullarinin genellikle yetersizligi nedeniyle ne yazik
ki bu tiir teknolojilere ¢ok ge¢ adapte olabilmekteyiz. Bu
derlemeyi hazirlarken Tiirk Plastik Cerrahlarinin bu denli
giincel bir konudaki bilgilerini arttirmayr amagladik.
Anahtar Kelimeler: Kok hiicre, doku miihendisligi,
transplantasyon

GIRiS

Kok hiicre transplantasyonu pek ¢ok onko-hematolojik,
immiinolojik ve metabolik hastaligin tedavisinde gittik¢e
artan bir 6neme sahip olmaya baglamistir. Tedavi
destegindeki gelismeler ciddi ve 6liimciil yan etki insidansini
azaltmistir, fakat komplikasyonlarin daha diisiik oranlara
indirilmesi gerekmektedir.

1949 da Jacobsen ' ve ark., 1951 de Lorenz > ve
ark. ilk defa 6limciil dozda 1sinlanmis hayvanlari kurtarmak
icin intravendz kemik iligi inflizyonu ihtimalini ortaya
atmuslardir. 1961 de Till ve McCulloch hematopoietik kok
hiicrelerin siganlardaki radyasyona bagli gelisen
hematopoietik yetmezligi diizeltebildigini gostermistir * .

O zamanlar hematopoietik kok hiicrelerin:
- Radyoaktiviteden korunma kapasitesi olduguna;
- Tiim hematopoietik seri hiicrelerini gelistirebildigine;
- Kendi kendini yenileme kapasitesi olduguna, inaniliyordu.
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SUMMARY

Stem cells become one of the most popular topics of medicine
recently, and hundreds of studies are being published every
vear. Stem cell therapy seems to be a promising tool for the
treatment of incurable or challenging diseases.
Currently, most of the clinical studies concerning stem cells
are being performed by oncohematologists, however, stem
cells could offer very important therapeutic alternatives for
the plastic surgical therapies, as well. The impact of the stem
cells for the induction of the tolerance in the allogeneic tissue
(visceral organs including liver, kidney, heart etc. and composite
tissues including face, hand, muscle, bone etc.) transplantations

field was reported in many studies, previously. The important

success reached with the tissue engineering studies using stem
cells recently, could be a sign of crucial changes in the field
of therapeutic Plastic Surgical applications.

Unfortunately most of us are not familiar to the stem cell
technology due to insufficient scientific support and financial
sources in our country. We wrote this review to increase the
knowledge of the Turkish Plastic Surgeons about stem cells
and their potential therapeutic applications.

Keywords: Stem Cell, tissue engineering, transplantation.

Cok ge¢meden hematopoietik kok hiicrelerin
hematopoietik hiicrelerin sadece bir pargasi oldugu ve
bunlarm dalak ve kemik iliginden elde edilebilecegi aciklik
kazandi.

Hematopoietik hiicreler bityiikliikleri, yogunluklari
ve belli baz1 hiicre ylizey isaretlerinin ekspresyonu temel
alinarak alt gruplara ayrildi * . Kemik iligi hiicrelerinin
yaklasik 1/2000' i (%0,05) hematopoietik kok hiicredir °.

CD34 kok hiticrelerin ve alt gruplarinin %1- 4%
vaskiiler endotelyal hiicrelerde bulunan bir transmembran
hiicre yiizeyi sialomiisinidir > ° . CD34+ hiicrelerin
%90'ndan fazlasi lenfoid, miyeloid veya eritroid serilere
farklilasmasina karar veren karakteristik antijenler tagir ve
bu nedenle pluripotent rekonstriiktif potansiyeli olan kok
hiicreler olarak diisiiniilmezler * . Uzun- donem kemik iligi
kiiltiirtinii baglatan hiicreler "(LTC-IC)" CD 34 eksprese
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ederler ve CD3, CD4, CDS8, CD10, CD14, CD15, CD19,
CD20, CD33, CD38, ve CD71 (CD34+ Lin- hiicreler) gibi
alt grup antijenlerini tasimazlar. Su anda hematopoietik
kok hiicre CD 34 + DR - lin - olarak tanimlanmis ve
kullanilmaktadir.

Hematopoietik Kok Hiicre Kaynaklar:

Hematopoietik kok hiicreler kemik iligi, fetal karaciger
hiicreleri, periferik kan kok hiicreleri, embriyonik kok
hiicreler, umblikal kord kan1 ve kék hiicrelerin in vitro
cogaltilmalariyla elde edilebilir

1. Kemik fligi Kaynakhh Hematopoietik Kok Hiicreler

Geleneksel kok hiicre transplantasyonu metodu hic
miidahale edilmemis tam kemik iligi hiicre karigiminin
damar yolu ile infizyonudur. Olduk¢a ¢ok miktarda hiicre
damardan verilir.

Tam bir kemik iligi hiicre stispansiyonu ile kok hiicre
transplantasyonu i¢in 0,4-1,2 X 108 mononiikleer hiicre/kg
(viicut agirligl) gerekmektedir ®, ancak optimum olarak
2-4X108/kg cekirdekli kemik iligi hiicresi kullanilmalidir.
Tiim kemik iligini i¢ceren bir kok hiicre transplanti daha
diisiik oranda greft basarisizligi ve daha diisiik hematolojik
malignite niiks oraniyla sonuglanir. Kemik iligi
siispansiyonu temel hematopoietik kok hiicre
poptlasyonunu igeren karisik heterojenitede hiicrelerden
olusur. Bir allojen transplant olgusundaki gibi verici ve
alict arasindaki artmis farklilik GVHD gibi ciddi yan
etkilere neden olabilir. Kemik iligi T hiicrelerinin oraninin
azaltilmas1 GVHD siklik ve siddetini azaltir fakat siklikla
zay1f kok hiicre yerlesiminde (engraftment) sorunlara
neden olabilir * .

2. Fetal Karaciger Hiicre Kaynakli Hematopoietik
Kok Hiicreler

Hamileligin 2. ve 7. aylar1 arasinda fetiis karacigeri
fizyolojik olarak hematopoietik dokularin bir pargasidir.
Fetal karaciger hiicreleri hem hematopoietik hem de
lenfopoietik sistemleri basariyla yeniden olusturabilir ve
lenfopoiezin baslamasindan 6nce transplantasyon i¢in
kullanilabilirler " .

3. Periferik Kandan Hematopoietik Kok Hicreler
Kemik iligi ve kan kok hiicre havuzlar: hematopoietik
progenitér hiicrelerin ekstravaskiiler kemik iligi
bolgelerinden kan dolagimina ve tam tersi yone gogiine
izin veren dinamik bir denge saglar. Periferik kanda herhangi
bir anda dolasan kararli durumdaki progenitor hiicrelerin
sayist genellikle giivenli bir transplant dozu i¢in ¢ok
diistiktir " .

Lokoferezle progenitér hiicrelerin elde edilme olasilig
ilk defa 1980 de gosterilmistir > . Bunu kisa siire sonra
basgarili kan progenitor hiicre hareketiyle ilgili klinik
calismalar ve hematopoietik yeniden olusum ig¢in
hareketlendirilmis kan hiicrelerinin avantajiyla ilgili raporlar
takip etmistir.

Periferik kan kok hiicre kullanimryla ilgili detayli ilk
raporun 1981 de yayinlanmasindan beri periferik kan kok
hiicrelerinin klinik kullanimi1 hizla artmistir. Periferik kan
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kok hiicreleri daha hizli "engraftment" kinetigi ve elde
edilme kolaylig1 nedeniyle kok hiicre kaynagi olarak genis
oranda kemik iliginin yerini almistir. Bir vericiden aferez
yontemiyle elde edilen CD34+ hiicre sayisi kemik iligi
greftinin icerdigi CD34+ hiicre sayisinin dort katini
gecebilir"® .

Periferik kan kok hiicreleri CD34+/CD38- Thy-1 dir
ve miyeloid veya lenfoid serilere 6zgii markerlarin tam bir
komponentini eksprese etmez (Lin-) '* . Periferik kan kok
hiicreleri ne fenotipik, ne de immiinolojik olarak kemik
iligi kaynakli kok hiicrelerle benzemezler. Hareketli periferik
kan kok hiicreleri hiicresel dongiide daha az aktiftir (S
fazinda daha az hiicreleri vardir), daha ¢ok seriye 6zgi
farklilagsma antijeni tasir ve metabolik olarak daha az
aktiflerdir ' . Ilave olarak, daha uzun dénem kultiir
analizlerinde daha yiiksek klonojenite gosterirler.

Kemik iligi greftleriyle kiyaslandiginda periferik kan
kok hiicrelerinin gesitli avantajlari vardir:

a. Kok hiicrelerin toplanmasi hastaneye yatmay1 veya
genel anesteziye maruz kalmay: gerektirmez.

b. Miyeloablatif tedaviden sonra periferik kan kok
hiicrelerinde kemik iligi hiicrelerinden daha kisa siireli
sitopeni olur. Hem nétrofiller hem trombositler biiyiime
faktortiyle hareketlendirilmis periferik kan kok hiicreleriyle,
kemik iligi hiicreleriyle oldugundan daha hizl: iyilesir.
Kemik iligi mililitrede en yiiksek oranda CD 34+ MNC
icerir, fakat kemoterapi ve biiylime faktoriiyle
mobilizasyondan sonra periferik kandan daha da yiiksek
sayida CD34+ hiicre elde edilebilir.

c. Periferik kanin malign hiicre icerme olasilig1 kemik
iliginden daha azdir.

d. Lokoferez sirasinda biriktirilen mononiikleer
hiicreler izole edilip dondurularak saklanan "colony-forming
unit granulocyte macrophage (CFU-GM)" ve CD34+
hiicreler ihtiva eder ' .

Periferik kan kok hiicre transplantasyonunun
dezavantajlar1 7 ;

a. Vaskiiler yaklasim ihtiyaci.

b. Hematopoietik kok hiicre hareketlendirmesi igin
cesitli faktorlere ihtiya¢c duyulmasi ("chemopriming")

c. Sitokin tedavisinin yan etkileri

d. Hematopoietik kok hiicre hareketlendirmesi farkli
derecelerde basarili olmaktadir.

e. Immiin sistemdeki 16kositlerin aktive hale
gelebilmesi.

f. Olgularin yaklasik % 80'inde, biiytime faktorlerinin
bas agrisi, ates, kemik agris1 ve miyalji gibi mindr yan
etkileri goriilebilir. tHuG-CSF verilmesi saglikli vericilerde
daha giivenlidir. Dalak riiptiirii ve 6liimii igeren dnemli
morbiditeler ¢ok nadir rapor edilmistir.

g. Alicida kronik GVHD olasiliginda artis (Periferik
kok hiicre paketinde daha ¢ok sayida T lenfosit varligi).

4. Embriyonik Kok Hiicrelerden Hematopoietik Kok
Hiicreler

Embriyonik kok hiicreler blastositlerin i¢ hiicre
kitlesinden izole edilen totipotent hiicrelerdir. Olgun



organizmadaki her tiirlii hiicreyi olusturabilirler '* .

Totipotent kok hiicreler tiim ii¢ germ tabakasindan
kaynaklanan hiicreleri olusturabilir fakat ekstra-embriyonik
yapilardan olan hiicre ve dokulari olusturamaz; bu nedenle
tiim embriyoyu olusturamazlar. Blastositten fetiise gelisim
sirasinda, endoderm, mezoderm veya ektoderm ve en
sonunda tek hiicre ¢esidine dogru sinirli bir programlamayla
yenisiyle degistirilen totipotent kok hiicreler
totipotentliklerini kaybeder.

Cesitli eriyebilen faktorler fare embriyonik kok
hiicrelerinin farklilasmasini y6netir; 6rnegin, IL-6 hiicreleri
eritroid seriye yonlendirir " ; TL-3 hiicreleri makrofaj, mast
hiicresi veya notrofil haline yénlendirir * ; ve retinoik asit
olusumunu uyarir *' . Biiyiime faktérlerinden higbirisi
farklilasmay1 6zellikle bir hiicre tipine dogru yonlendirmez.
Cogu biiyiime faktoriiniin bazi hiicre tiplerinin
farklilagsmasini engelledigi diistiniilmektedir ve bu
engelleyici etki indiiksiyon etkisinden daha belirgindir. Bu
nedenle belirli biiytime faktorleri belirli germ tabakalarinin
farklilagmasini etkiler.

Totipotensleri nedeniyle embriyonik kok hiicreler
rejeneratif tipta potansiyel kullanimlara sahip olabilir > .
Bazi raporlar fare embriyonik kok hiicrelerinin
hematopoietik hiicreler > , nronlar ** , kardiyomiyositler”
ve miyositleri * iceren 6zel hiicre tiplerine doniistimiiniin
uyarilabildigini gostermektedir. Embriyonik kok hiicrelerin
bu kadar genis spektrumda hiicre tipine farklilasmasindaki
kesin mekanizmalar bilinmemektedir, fakat ¢evrenin Gnemli
olduguna inanilmaktadir.

Teorik olarak, embriyonik kok hiicreler hig
farklilagsmamis agsamada in vitro olarak sonsuza kadar
saklanabilir ve viicudun herhangi bir hiicre tipine
farklilagmak i¢in yonlendirilebilir. Bu potansiyel pek ¢ok
hastaligi tedavi etmek i¢in bazi laboratuar iiretimi yapay
dokulara hatta organlara kaynak olabilir. Ote yandan,
domuz embriyonik kok hiicreleri ilk izole edildiginden
beri yirmi yildan fazla siire gegmesine ragmen, insanlardaki
embriyonik kok hiicre teknolojisi hala emekleme
asamasindadir.

Embriyonik kok hiicrelerin klinik olarak
uygulanabilmesinden 6nce bir dizi engellerin agilmasi
gerekir *' ; istenen hiicre tipinde saf bir popiilasyonu dikkatli
bir sekilde segmek ve genisletmek i¢in bir giris
mekanizmasina ihtiyag vardir, embriyonik kok hiicrelerin
kullanilabilmesiyle ilgili dini ve ahlaki degerler
belirlenmelidir ve allojen transplantasyonlar i¢in alicida
vericiye 0zgii toleransin uyarilmasi gerekmektedir.

Embriyonik kok hiicre bazl tedavide ilk basamak
6zel bir hiicre tipine dontisebilen embriyonik kok hiicrelerin
tespit edilmesini saglamak ve bu seriyi karisik
popiilasyondan ayirmaktir. Su ana kadar, embriyonik kok
hiicre farklilagmasi i¢in yapilan girisimlerin higbirisi %100
saf, olgun 'alt grup' popiilasyonuyla sonu¢lanmamugtir.
Klinik uygulamalar i¢in ya 6zel hiicre tiplerinin saf
popiilasyonunun ya da yanlis davranan hiicrelerin yok
edilmesi i¢in intihar genlerini tagtyan hiicrelerin liretim ve
cogaltilmasini saglayan basit bir genetik yaklasima ihtiyag
vardir. Farklilasmamis embriyonik kok hiicrelerinin veya
uygun olmayan hiicre serilerinin verilmesi teratom olusma

Tiirk Plast Rekonstr Est Cer Derg (2006) Cilt:14, Say1:3

veya doku fonksiyonunun daha ileri zarar gormesi riski
tasir. Bu nedenle, bu zorluklarin tistesinden gelmek i¢in
kok hiicrelerin biyolojisiyle ilgili pek ¢ok temel sorunun
cevaplanmasi gerekmektedir.

Ayrica, tiim allojen transplantlarda oldugu gibi alict
tarafindan transplantin reddedilme riski vardir. Ote yandan,
embriyonik kok hiicre kaynakli hiicre transplanti yiiksek
oranda immiinojenik olgun dendritik hiicrelerden arinmig
olabilir ve transplantasyon sirasinda sadece MHC kompleks
class I, (class II' yi degil), eksprese edecektir. Uzun donem
immiinsupresif tedavinin saglanmasi basarili klinik
uygulamay1 etkileyebilecegi icin, immiin toleransin
olusturulmasi embriyonik kok hiicre kaynakli tedavinin
kullanilmasini saglayacaktir.

insan embriyonik kok hiicre kaynakli tedaviler
tamamen yenidir ve insan klinik denemeleri baslamadan
once giivenlik ve etkinlik konusundaki kaygilar belirlenmeli
ve agikliga kavugmalidir.

5.Umblikal Kord Kanindan Hematopoietik Kok
Hiicreler

Hematopoietik kok hiicreler kana ulasirlar ve
hematopoez i¢in perinatal yer degistirmeleri sirasinda
oldugu gibi gelismeleri siiresince kanda dolasirlar. Umblikal
kord kanindaki hematopoietik kok hiicrelerinin
engraftment'inin daha kolay olabilme ve GVHD insidansinin
olasiliginin daha az olmasi son zamanlarda ilgiyi daha ¢ok
umblikal kord kani tizerine yogunlastirmigtir. Umblikal
kord kaninin dogum sirasinda fetiisii ya da anneyi
etkilemeden alinabilmesi oldukg¢a avantajlidir.

Bazi otérler umblikal kord kaninin hematopoietik kok
hiicrelerinin zenginlestirilmis kaynag1 olabilecegini rapor
etmistir. Klinik denemelerde, umblikal kord kan1 kok hiicre
transplantasyonu yiiksek bir engraftment potansiyeli ve
diisiik akut GVHD riski gostermistir ** . Verici igin risk
olmamasi ve ¢ok diisiik enfeksiyoz hastalik taginma riski
olmasi umblikal kord kani kok hiicre transplantasyonunun
avantajlaridir ** . Her yenidogan potansiyel bir verici oldugu
i¢in, umblikal kord kani bankasi olusturulmasi teorik olarak
her HLA tipi igin kullanima hazir hematopoietik kok hiicre
kaynagi saglayabilir.

Umblikal kord kaninin ana dezavantaji tek bir vericiden
toplanabilen kan miktarinin sinirli olmasi ve toplanma
isleminin sadece bir kez yapilabilmesidir.

Gelistirilmis tekniklerle 200 ml'ye kadar umblikal
kord kani elde edilebilir ve bu kan 4x106 miyeloid
progenitor igerebilir; fakat rapor edilmis olan toplanabilen
umblikal kord kan1 hacimleri degiskendir * ve sadece 20-
40 ml elde edilmesi nadir degildir *° .

Toplanan hacmi; gebelik siiresi, kord uzunlugu, kordun
klemplenme pozisyonu, kord klemplenene kadar infantin
dogum siiresi, yenidoganin agirligi ve kord klemplenmesi
sirasinda ve oncesinde yenidoganin plasentaya gore seviyesi
gibi baz1 dogumsal faktorler etkileyebilir *' . Takip edilen
islem siras1 ve toplama sirasinda kullanilan aletler de
sonucta elde edilen miktar1 etkileyebilir.

Acik ve kapali toplama sistemleri tanimlanmustir
Plasenta halen uterustayken veya plasentanin dogumundan
hemen sonra, agik sistemler kesilmis kordun maternal

32,33
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tarafindan kani kavanoz veya tiiplere drene eder. Kapali
sistemler ise veni delerek kani, kan biriktirme posetlerine
veya giringalara akitir ** . Klinik kullanim i¢in umblikal
kord kani genellikle plasenta dogumundan sonra bakteriyel
ve maternal kan kontaminasyonunu engellemek ve dogum
islemine olabilecek miidahalelerden kaginmak i¢in kapali
sistemler kullanilarak toplanr ** .

Sonug olarak, gelistirilmis hematopoietik kok hiicre
in vitro genisletme teknikleriyle birlikte umblikal kord
kani biriktirme iglemlerinin optimizasyonu umblikal kord
kaninin klinik faydalarmni arttirabilir. Dondurarak saklama
yontemini kullanarak umblikal kord kan1 kok hiicreleri
daha biiytik kardeslerdeki transplantasyon i¢in veya gen
transferinde hedef hiicre olarak kullanilabilir ** .

6. Hematopoietik Kok Hiicrelerin In vitro Cogaltilmasi

Progenitér ve postprogenitdr hiicrelerin in vitro
cogaltilmasi 16koferez igin olan ihtiyaci azaltabilir ve diisiik
sayida progenitor hiicre i¢eren bir aferez tirtiniinii yeterli
hiicre saglayabilmek i¢in gogaltabilir ** .

- Hematopoietik kok hiicrelerine gen transferi genetik
olarak modifiye edilmis hematopoietik hiicrelerin siirekli
bir kaynaginin olugsmasina neden olur. Hematopoietik kok
hiicreleri iceri sokulan geni tagiyan kuvvetlendirilmis
serinin bir yasam boyu kaynagini saglayabilir.

- Potansiyel viral vektorler, 6zellikle retrovirtisler,
erken hematopoietik progenitor hiicrelerin DNA's1yla
birlestirilebilirler.

- Basarili allojen kemik iligi transplantasyonu ¢esitli
kan ve immiin hiicre hastaliklarini diizeltebilir ve bu
hastaliklar muhtemelen hematopoietik kok hiicrelerdeki
dogal tip genlerin ekspresyonuyla tedavi edilebilir.

- Pek ¢ok kalitsal enzim eksikligi hastalig:
hematopoietik kok hiicre kaynakli pek ¢ok kan ve immiin
hiicre serilerinin tiim organizmada dolasima girmesiyle
tedavi edilebilir.

- Retroviral vektorler, genleri giivenli ve etkili bir
sekilde hedef hiicrelerin genomuna ekleyebilir. Vahsi tip
viriis bulunmayan ve replikasyon-defektif rekombinant
virlis tiretilmesine izin veren paketleyici hiicreler etkin ve
giivenli retroviriisler tarafindan yonetilen gen transferi
saglayabilir ** . Ayrica adeno-baglantili viriisler genlerin
hedef hiicrelere transferi i¢in kullanilabilir. Adenoviriisler
yiiksek virion titrelerinin olusturulmasina imkan verir,
yardimet hiicre bulasi olmadan rekombinant virionlari
stabilize eder, ve potansiyel olarak daha iyi giivenlik
ozelliklerine sahiptirler *’ .

Gen tedavisinin cesitli dezavantajlar1 vardir. In vitro
kosullarda islemler sirasinda biyolojik 6zelligi kolaylikla
kaybedilebilir; kultir yapilmis kok hiicrelerden zayif
engraftment rapor edilmistir ** . Ayrica kemik iligindeki
hematopoietik progenitor hiicreler kok hiicre yeteneklerini
periferik kandaki hematopoietik kok hiicrelerinden daha
kolay kaybederler * . Bu nedenle hematopoietik kok
hiicreleri i¢eren tedavi edici stratejileri tasarlarken,
gelisimlerinin degisik basamaklarindaki kok hiicreler
arasindaki farkli biyolojik davranis goéz Oniinde
bulundurulmalidir ¥ .

Gen transfer deneylerinde farklilasmanin uyarilip
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baglatilmas1 olgun fonksiyonel hiicre elde etmek i¢in
onemlidir; fakat farklilasma da bir problem olabilir ¢iinkii
gergek kok hiicrelerin in vitro korunmasi gerekir. Homolog
rekombinasyon oranini arttirmak i¢in yeni teknikler gelisim
asamasindadir.

Kok Hiicre Tedavisinde Yenilikler

Kok hiicreler tarafindan sunulan muhtemel tedavileri
anlatmadan 6nce kok hiicre ailesinin iki Giyesinden
bahsetmek gerekir. Bunlar eriskin kék hiicreler ve
mezenkimal kok hiicrelerdir. Yukarida anlatildigi gibi
embriyonik, periferik kan ve umblikal kord kok hiicrelerinin
6nemi iyi bilinmektedir. Son yillarda erigkin kok hiicrelerin
icinde bulunduklar1 dokudan farkli diger ¢esitli hiicre
tiplerine farklilagsma yetenekleri kanitlandi. Erigkin ve
mezenkimal kok hiicrelerinin in vitro kosullarda ¢cogaltilmasi
ve bu hiicrelerin doku miihendisliginde kullanilmasi degisik
tipte dokularin yeniden yapilandirilmasi i¢in umut verici
tekniklerdir.

Eriskin Kok Hiicreleri

Eriskin k6k hiicreleri her dokudaki toplam hiicre
sayisinin kiigiik bir parcasidir. Bir eriskin kok hiicre tiim
hayati boyunca kendini yenileme yetenegi olan
farklilagmamis bir hiicredir. Eriskin insan kemik iliginde
toplam kan hiicrelerinin 1/104 ile 1/105 aras1 veya daha
fazlasini olustururlar.

Erigkin kok hiicreleri iki ana 6zellikleriyle taninirlar:
hiicresel morfoloji ve iginde bulunduklari doku veya organa
onlar1 baglayan 6zel isaret proteinleri. Son zamanlara kadar
insan erigkin kok hiicrelerinin gelisimsel olarak yapildig:
ve sadece i¢inde bulunduklart dokunun hiicre serilerine
farklilagabildikleri disiiniilityordu. Fakat bir dizi deney
eriskin kok hiicrelerinin 'plastisite' veya 'transdiferasyon’
olarak nitelenen gesitli hiicre tiplerine farklilasma yetenegine
sahip olduklarini gostermistir. Insan eriskin kok hiicre
calismalar kalp kast hiicrelerine *' , iskelet miyoblastlarma®,
noroektodermal hiicrelere (noronlar, oligodendrositler ve
astrositler) ** , hepatositler ve kolanjiositlere ** , deri,
karaciger, sindirim (6sefagus, barsaklar ve mide ) ve
solunum sistemi epitel hiicrelerine * ve endotel hiicrelerine*
farklilagsmay1 gostermistir. Transdiferasyon ¢aligmalari
6zel bir ¢cevrenin dokuya 6zel kok hiicrelerin gelisimini
belirledigi fikri tizerine kurulmustur. Uzak veya yakin
dokudan sinyaller bu smirlayici sinyalleri erteleyebilir ve
hiicrelerin 6zel dokulara farklilasmasina rehber olabilir *’.

Erigkin kok hiicrelerinin diger bir 6nemli 6zelligi
bulunduklart yerden doku gelisimi ve onarimi olan bolgelere
go¢ etme yetenekleridir. Kemik iligi kaynakli kok hiicreler
kemik iliginden deri, akciger, barsak ve mide dokularina
farklilagir © .

Teorik olarak bu hiicreler laboratuarda farklilastirilip
doku onarimi i¢in ayni bireye geri verilebilir; boylece
imminsupresyon ihtiyact da olmaz. Fakat bazi kok hiicre
tipleri i¢in bulunduklar1 yere erisme ve hiicreleri izole
etmedeki zorluklar, diistik frekans, hiicre kiiltiirtinde zay1f
gelisme ve sinirlt serilere dontisebilme potansiyeli bunlarin
doku miihendisligi i¢in kullanimlarini elverigsiz hale
getirir*®.



Mezenkimal Kok Hiicreler

Eriskin kemik iligi stromas1 mezenkimal kok hiicreleri
veya mezenkimal progenitor hiicreler olarak bilinen
hematopoietik hiicre olmayan bir hiicre grubu icerir. Bunlar
kemik, kikirdak, yag, tendon, kas ve kemik iligi stromasini
iceren farklt mezenkimal dokulara in vitro veya in-vivo
olarak gelisebilen multipotent dnciillerdir ve bu onlari
doku mihendisligi ¢aligmalari igin ¢ekici bir hiicre kaynagi
yapar ¥ . Bunlar kemik iligi hiicrelerinin yaklagik sadece
20,01 ile %0,001'ini temsil eder; fakat cam ve plastige
yapistiklari icin hematopoietik kok hiicrelerinden kolaylikla
ayrilabilirler 50. Viicutta kemik iligi, kemik, kikirdak, diiz
kas ve iskelet kas1 gibi dokularda bulundugu ve deri,
karaciger, beyin hiicreleri (néronlar ve glia) gibi hiicrelere
doniisebildigi gosterilmis olan mezenkimal kok hiicreler
vardir. Tam tersi olarak noral kok hiicrelerden kan
hiicrelerine de doénisim gosterilmistir °'°?

Insanlarda ana mezenkimal kok hiicre kaynagi kemik
iligi stromasidir. Mezenkimal kok hiicre elde etmek i¢in
crista iliaca'dan alinan kemik iliginin en uygun oldugu
diistiniilmektedir ** . Fakat yasla birlikte kemik iligindeki
mezenkimal kok hiicre sayist dnemli oranda azalir; bu
nedenle, otolog ve allojen kullanim i¢in alternatif kaynaklar
gerekmektedir ** . Umblikal kord kan1 kék ve progenitor
hiicreler i¢in zengin bir kaynaktir ve insan umblikal kord
veninden kiiltiir edilen mezenkimal kok hiicre benzeri
hiicrelerin immiinofenotipleme ve morfolojik ¢caligmalarmm
sonuglari, bu hiicrelerin kemik iligi ve diger kaynaklardan
elde edilen kiiltiire edilmis mezenkimal kok hiicrelerine
cok benzedigi fikrinin ileri siiriilmesine neden olmustur *'.

Mezenkimal kok hiicreleri kemik iliginden izole
ettikten sonra in vitro kiiltir kosullarinda ¢ogaltmak
miimkiin hale gelmistir. Doku miihendisligindeki olas1
kullanimlaria ve hiicre bazli tedaviye *> *° ek olarak,
mezenkimal kok hiicreler degisik retroviral ve diger
vektorlerle degistirilebilir, sistemik ve lokal hastaliklarin
somatik gen terapileri i¢in kullanilabilir. Kanser hastalarmim
malign hiicrelerine kemoterapoétik ilaglarin taginmasini
saglayan genlerle modifiye edilmis mezenkimal kok
hiicrelerle yapilmis basarili ¢alismalar mevcuttur. Kemik
iligi kaynakli mezenkimal kok hiicrelerin, de novo myokard
olusturdugu ve enfarkt alanina yapilan mezenkimal kok
hiicre infiizyonunun artmis global kalp fonksiyonu sagladigi
bilinmektedir. Ayn1 hiicrelerin baska uyaranlarla noral
hiicre serisine déniismesiyle mezenkimal kok hiicrelerin;
felg, travmatik hasarlar, Parkinson hastaligi, spinal kord
yaralanmalari gibi durumlarda kullanilabilecegini gosteren
deneysel calismalar da bulunmaktadir. Kemp ve arkadaslari
yaptiklar1 preklinik ve klinik ¢alismalar neticesinde
hematolojik hastaligi olup myeloablatif terapi gormis
hastalarin hematopoietik kok hiicre engraftmanim arttirmada
hematopoietik prekiirsorlerle birlikte mezenkimal kok
hiicrelerin de kullanilabilecegini gostermislerdir *”°* .

Mezenkimal kok hiicreler ¢esitli nérodejeneratif
hastaliklarda kullanilabilir ve omurga cerrahisinde kullanimi
da oldukca akla yatkin goziikkmektedir. Helm ve Gazit
klinik olarak intervertebral disk onarimi ve spinal
artrodezlerde kok hiicre kullaniminin yakin gelecekte
gerceklesebilecegini one siirmektedirler **
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Allojenik Transplantasyonda Kok Ve Progenitor
Hiicreler

Solid organ transplantasyonu son evre organ yetmezligi
icin neredeyse siradan bir tedavi haline gelmistir. Fakat
gelismis immiinsupresif rejimlere ragmen, su andaki
immiunsupresif ilaclar idealden uzaktir; kronik greft reddi
engellenemez ve tiim greftlerin uzun dénem yasayabilirligi
siirhidir. Gecikmis allogreft kaybinin ana sebebi kronik
rejeksiyondur ** .

Immiinsupresif ilaglarin yasam boyu kullanilmasi
gecikmis yara iyilesmesi, firsat¢1 enfeksiyonlar, ilaca
bagimli toksisiteler, deri maligniteleri, diisiikk dereceli
lenfomalar (transplant sonrasi lenfoproliferatif bozukluklar),
bobrek yetmezligiyle birlikte organ toksisitesini igeren pek
cok komplikasyonlara neden olur ** .

Kompozit doku allogreftleri deri, tendon, sinir, kas
veya kemigin bir birlesimidir ve rekonstriiktif cerrahide
bir sonraki basamak olacaktir. Insanlarda kompozit doku
allogreftlerinin uygulanmasinin organ transplantasyonundan
daha zor oldugu sanilmaktadir ¢iinkii ' bu dokulardan
bazilari, 6rnegin derinin, bir organ transplantasyonunun
herhangi bir pargasindan daha antijenik olduguna
inanilmaktadir ve saglam kemik iligi transplantasyondan
sonra dondr antijenlerinin devamli bir kaynagini saglayan
greftin bir pargasi olabilir.

Immiinsupresif ilag kullanan hayvanlarda uzamis
kompozit doku allogreft yasayabilirligi saglanabilmistir,
fakat hayati tehdit etmeyen kompozit doku rekonstriiksiyonu
i¢in bu ilaglarin kullanilmasi insanlarda klinik olarak uygun
olmayabilir ** . Donore 6zgii allogreft toleransinin
olusturulmasi, normal alic1 immiin fonksiyonunun
korunmasi ve kalic1 allogreft yasayabilirliginin uzun siire
immiinsupresif tedaviden uzak durarak basarilmasi en
uygun yaklasim olur © .

Transplantasyon toleransi baglatarak immiinsupresif
tedaviyi kesmek icin g¢esitli girisimler yapilmistir.
Transplantasyon toleransini baglatmak i¢in en ¢ok calisiimig
ve en etkin yaklasimlardan birisi hematopoietik kok hiicre
kimerizmiyle sonuglanan kemik iligi transplantasyonudur.
Kemik iligi transplantasyonunun karigik lenfoid kimerizm
gelistirerek donére 6zgii immiin tolerans sagladigi
diistiniilmektedir * . Baz1 deneysel modellerde kemik iligi
transplantasyonu kaynakli hematopoietik kok hiicre
makrokimerizmi ¢esitli allogreftlere dondre 6zgii tolerans
baslatabilir © . Intraossedz (intratibial) hiicresel CD90+
kok hiicre transplantasyonuyla ilgili bir ¢alismada
immiinsupresif ila¢ terapisi yapmadan siganlarin allojen
arka ekstremitelerinin yasayabilirligini 15 giine kadar
uzatildig1 gosterilmistir © . Bu ¢alismada akim sitometrik
analizler allogreft tedavi grubu (kok ve progenitér hiicre
enjeksiyonu) alicilarmim periferik kanlarinda donér 6zgii
kimerizm seviyesinin allogreft kontrol grubu (kék ve
progenitdr tedavi grubu yok) alicilarinin periferik kanindaki
kimerizm seviyesiyle kiyaslandiginda daha yiiksek donor
6zgl kimerizm seviyesini ortaya koymustur.

Sigan arka bacak ve vaskiilarize kasik deri/ kemik
modellerinde vaskiilarize kemik iligi transplantasyonu
kullanarak allogreft yasayabilirligini kisa donem (7 giin)
siklosporin A ve ?? -T hiicre monoklonal antikorlariyla
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KOK HUCRELER

tedavi ederek 700 giinden fazla uzatilabilmistir ' .
Allojen kompozit doku transplantasyonlarinda kok

hiicre kullanarak tolerans olusturulmasi umut verici bir

yaklagimdir ve hayat1 tehdit eden immiinsupresif tedaviler

olmadan el, larinks, tendonlar, sinirler ve hatta yiiziin bile

transplantasyonuna izin verecektir.

Doku Miihendisliginde Kok ve Progenitor Hiicreler

Doku miihendisligi yasayan saglikls hiicreleri viicuttan
izole edip, ¢ogaltip, onlari biyouyumlu tastyict materyallerle
birlestirmek ve bunlari hastalara yeniden transplante
edebilmek olanakli oldugundan beri hizla gelisen bir alan
olmustur ¥’ . Son zamanlarda, dikkatler multipotansiyel,
embriyonik, periosteal ve mezenkimal kok hiicrelere
yonelmistir. Kok hiicrelerin ¢esitli dokulara farklilasma
potansiyeli rejeneratif tip i¢in onemlidir, fakat farklilasma
yollarini ve bu hiicrelerin gelisimini istedigimiz dokulara
dogru nasil yonlendirecegimiz konusu heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Doku onarimi i¢in kemik iligi stromal
hiicrelerini kullanan erken ¢aligmalar kemik eksikliklerinin
onarimina odaklanmist1 ® . Son zamanlarda calisilan bazi
preklinik modeller ve klinik uygulamalar yara ve yanik
onarimi i¢in keratinositler ve dermal fibroblastlar *
kikirdak onarimi igin kondrositler |, miyokard onarim
i¢in miyositler 7', yasa baglh makiiler dejenerasyon igin
retinal pigment epitelyum hiicreleri > ve merkezi sinir
sistemi lezyonlarinda miyelini onarmak i¢in Schwann
hiicre transplantasyonlarii igerir 7 .

In vitro implant olusturmak i¢in bir bireyin kendi
kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicrelerini kullanarak
doku mithendisligi zaman alicidir. 1ki alternatif
aragtirilmaktadir. Tlki kompleks dokulart allojen mezenkimal
kok hiicrelerle prefabrike etmektir. Allojen mezenkimal
kok hiicreler transplant i¢in doku iiretmek amaciyla
kullanilir ve biriktirilip daha sonra implante edilebilir.
Genis hayvan modellerinde, donor kaynakli mezenkimal
kok hiicreler otolog mezenkimal kok hiicreleri tarafindan
iiretilenlere benzer rejeneratif doku trettiler ¥ . Onceki
caligmalar hem hayvan hem de insan mezenkimal kok
hiicrelerinin (kostimulatuar) antijenler tagimadigini
gostermisti ve bu nedenle immiin olarak ayricalikliymis
gibi goriinityorlard: ™ .

Aragtirilan ikinci alternatif mezenkimal kok hiicrelerin
direkt in vivo kullanilmasidir. Bu yaklasim i¢in mezenkimal
kok hiicrelerin kemogekiciligini, bolgeye 6zgii mitotik
boéliinmelerini arttiran 6zel bir hiicre serisine dogru
indiiksiyonlar1 ve yeni olusan dokunun ev sahibi dokuyla
birlesmesi i¢in bir dizi faktér gereklidir * . Bu faktérleri
implantasyondan once bir yapi iskelesinin tizerine enjekte
etmek veya lizerinde hareketsiz hale getirmek miimkiindiir.

a. Kemik Doku Miihendisliginde Kok Hiicreler

Genis kemik parcgalarinin rekonstriiksiyonu halen
hekimlere ¢ekici gelmektedir, ancak su ana kadar ideal bir
secenek bulunamamistir. Osteokondiiktif bir ¢atiyla
kombine edilen osteojenik islenmis hiicrelerin
mithendisligiyle elde edilen kemik greft materyali timit
veren bir yaklasim olabilir. Baz1 otdrler multipotent kok
ve progenitdor hiicreler kullanarak kemik greft
miihendisliginde iyi sonuglar bildirmislerdir ” . Rapor
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edilen modellerin ¢ogunda uzun bir kemikte olusturulmus
genis bir segmental eksiklik in vitro ¢ogaltilmis otolog
osteojenik progenitorleri tasiyan silindir seklinde pordz
bir biyoseramikle doldurulmustur. Stromal
osteoprogenitorler lokal olarak biyoseramik catilara
aktarildiginda kok hiicreler kritik boyutlu kemik eksiklerinin
iyilesmesini gelistirmistir. Hayvanlardaki bu basarili
sonuglardan sonra insanlarda kemik yeniden olusumu i¢in
cesitli klinik denemeler yoldadir . K&k ve progenitor
hiicreler ve bunlarin doku rejenerasyonundaki fonksiyonlari
hakkinda yeni bilgiler bunlari kraniyofasiyal defektlerin
diizeltilmesinde kullanmak i¢in kuvvetli bir temel saglar.

Yapilan ¢alismalarda genis kemik defektlerinin oldugu
durumlarda kemik rejenerasyonu i¢in, izole edilip kiiltiirde
cogaltilmis mezenkimal kok hiicreler osteokondiiktif,
osteoindiiktif ve osteopromotif stratejilerle birlestirilmis
ve en az otojen kansell6z kemik grefti kadar basarili
sonuclar elde edilmistir " .

b. Kikirdak Doku Miihendisliginde Kok Hiicreler

Hasarlanmis kikirdagin onarim ve rejenerasyonu i¢in
doku miihendisligi kullanilarak in vitro fabrike edilen
yapay kikirdak kullanimi bir secenek olabilir ™ . Cesitli
calismalar kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicrelerin
kikirdak ve kemik doku mithendisligi i¢in kiiltiire edilmeleri
ve ¢ogaltilmalar zor olan primer kondrosit ve osteositlerden
daha umut verici adaylar oldugunu gostermistir * .
Progenitor hiicreler defekt olan dokunun igine implante
edildikten sonra ¢ogalir ve kondrositlere farklilasir. Ote
yandan, giiniimiize kadar kikirdagin tam olarak onarimi
miimkiin olmamustir ve tam olgun kondrositlere farklilasma
icin gevreleyen ev sahibi doku i¢inde yeni olusan kikirdaga
ihtiya¢ vardir. Mezenkimal kok hiicre kaynakli hiicre
tedavisi ve se¢ilmis farklilasan sitokinlerin gen transferinin
birlesimi faydali olabilir .

c. Yara lyilesmesinde Kok Hiicreler

Endotelyal progenitor hiicre tedavisi ve terapotik
vaskiilogenezin plastik cerrahide ¢esitli uygulamalari vardir.
Son zamanlarda problemli alanlarda yeni damar olusumunu
arttirmak i¢in endotelyal progenitor hiicre transplantasyonu
kullamlmaktadir *' . Sistemik dolasima enjekte edildikten
sonra endotelyal progenitor hiicreler segici bir sekilde
iskemik dokulara yerlesir, boylece bu endotelyal progenitor
hiicreler iskemik flepleri kurtarmada 6nemli olabilir. Bu
nedenle, terapotik damar olusumunun flep yasayabilirligini,
yara iyilesmesini gelistirme, doku ¢ogalmasini hizlandirma
ve doku miihendisligini kolaylastirma potansiyeli vardir.
Endotelyal kok ve progenitor hiicreler diyabetik hastalarda
veya yaniklarda oldugu gibi komplike yaralarin tedavisinde,
tek basina biliyime faktorlerindan ziyade hiicreleri
yenileyerek faydali olabilir.

d. Tendon Miihendisliginde Kok Hiicreler

Cesitli deneylerde fibroblastlar veya kemik iligi
kaynakli mezenkimal kok hiicreler tendon ve ligament
onarimini iyilestirmek icin tip I kollajen jellerine implante
edilebilir . Biyokimyasal ve histolojik analizlerin gelismis
doku yapisini ortaya koymasina ragmen, tendon ve ligament
eksiklerinin tam iyilesmesini temin etmek ve biyomekanik
6zellikleri ve hasarlanmis tendonun fonksiyonelligini
gelistirmek i¢in daha baska ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir. Dig



kaynakl bitytime faktorlerinin kullanimi tendon ve ligament
doku miihendisliginin basarisini arttirabilir.
e. Kas Doku Miihendisliginde Kok Hiicreler
Konjenital anomaliler, travma ya da cerrahiler
nedeniyle kayiplari olan hastalar i¢in, doku mithendisligi
ile tiretilmis in vitro ¢izgili kas kullanimini engelleyen en
o6nemli problem besleyici damar olmamasiydi. Borschel
ve ark. sicanlarin soleus kasindan doku alip, miyoblastlar
izole etmisler; fibrinojen hidrojel i¢eren bir silindir
vasitastyla alici bir diger siganin femoral arteri etrafina
yerlestirip 3 haftalik bir inkiibasyon siiresi sonunda
izometrik kuvvet ol¢iimleri ve histolojik inceleme
yapmislardir. Yapilan elektriksel stimiilasyon testlerinde
longitudinal kasilma kuvveti olustugu, desmin boyamasi
oldugu, von Willebrand boyamastyla da silindirik dokunun
icinde anjiogenez ve yeni kapiler olusumu gézlenmistir®.
Iskemiye bagl kardiyomyositlerde skar olusumu ve
ventrikiilde azalmis kontraktilite gozlenir. Kardiyomyoplasti
icin yapilan pek ¢ok girisim sonucu en uygun kaynagin
mezenkimal kok hiicreler olabilecegine dair yayinlar
mevcuttur %%,
f. Damar Miihendisliginde Kok Hiicreler
Vaskiiler diiz kas hiicreleri damarlarin media
tabakasinda bulunur ve damar duvarinin "remodeling" ve
vazoaktivitesinin kontrolii konusunda énemli rol oynarlar.
Kemik iligi mezenkimal kok hiicreleri vaskiiler rejenerasyon
tedavisi i¢in potansiyel bir hiicre kaynagi olup doku
miihendisligiyle vaskiiler greftler hazirlamak igin gereken
diiz kas hiicrelerini olusturmak igin kullanilabilirler ** .
g. Noral Doku Miihendisliginde Kok Hiicreler
Yag kaynakli eriskin kok hiicreleri bir mezenkimal
kok hiicre populasyonu olup; kondrosit, myosit, osteoblast
ve noral progenitdr hiicrelere doéniisebildikleri rapor
edilmistir. Noral progenitdr hiicreler beyin 6limi
gergeklesmis insan korteksinden de elde edilebilmesine
ragmen vericide yarattigi morbidite nedeniyle saglanan
hiicre populasyonu kisitli olmaktadir. Viicutta cok miktarda
bulunan ve belirgin dondr alan morbiditesi yaratmadan
elde edilebilecek bir doku olmasi nedeniyle yag dokusu
tizerinde aragtirmalar yogunlagmis ve cesitli indiiksiyon
soliisyonlarinda noral doku dontigiimii gozlenmistir. Cesitli
aragtirmacilar yag doku kaynakli kok hiicreleri kullanarak
hasarli sinir sistemlerine intraserebroventrikiiler olarak
enjekte etmis ve bu hiicrelerin daha ¢ok hasarli bolgelere
goc ettigini gostermiglerdir. Daha ileri diizeyde caligmalar
halen devam etmektedir * .

Kok Hiicrelerin Gelecegi

Gen degistirme tekniklerindeki gelismeler kok
hiicrelerin in vitro ¢ogaltilmalart sirasinda degisebilmelerine
imkan verir; boylece bir hastanin kendi kok hiicrelerini
bile daha iyi hale getirmek miimkiin olabilir. Ornegin,
genetik bir hastalikta kaybolan bir gen aktivitesini yerine
koymak veya bozuk bir gen aktivitesini durdurmak miimkiin
olabilecektir. Ayrica bir bireyden elde edilen ve kendi doku
onarimi i¢in kullanilan otolog kok ve progenitor hiicreler
immiinolojik olarak idealdir. Fakat pek ¢ok hastalig1 ve
eksikligi tedavi etmek i¢in kok ve progenitér hiicrelerin
vaat ettigi biiyiik potansiyele ragmen ¢oziilmeyi bekleyen
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pek ¢ok sorun vardir:

1. Transplantasyonun basarili olabilmesi i¢in 6nce
tiim kok hiicrelerin farklilasmasi gerekir; aksi takdirde
siirekli boliiniip ¢ogalma yetenegi tasiyan tek bir
faklilasmamis kok hiicrenin bile varligi timér olusumuyla
sonuclanabilir.

2. Bir allojen transplantasyondan sonra farklilagsmis
kok hiicreler alicinin immiin sistemi tarafindan kendinden
olarak taninmadigi zaman immiinolojik cevap verici
hiicrelerin alictya dahil olmasini engelleyebilir. Bu durumda
kok hiicreler genetik degisikliklerde bireysellestirilebilir
veya transplante edilen hiicrelerle birlikte immiinsupresif
tedavi kullanilabilir. Degisik MHC zemini igeren genis bir
kok ve progenitor hiicre havuzuna sahip olmak ve
transplantasyon i¢in en uygun olanlarini kullanmak diger
bir ¢6ziim segenegi olabilir.

3. Bazi mezenkimal hiicre serilerini baglatan ajanlar
bilinmesine ragmen, serilerin gelisimini diizenleyen
molekiiler detaylarin arastirilmasi gerekmektedir. Her
bireyin genotipi biiytime faktoérii ve sitokinlerin
salgilanmasini belirler ™ . Ek olarak, mezenkimal kok
hiicre kiiltiirleri dondre 6zgii sitokin seviyeleri gosterir.
Boylece doku mithendisligi uygulamalar1 hastaya 6zgii
serileri uyarici ve serileri diizenleyici faktor dozlari
gerektirebilir ™* .

4. Kok hiicre tedavisinde diger bazi problemler alictya
kok hiicre tiirevlerinin nasil, nereye ve ne zaman
verileceginin, bu hiicrelerin potansiyellerinin zamanla
degisip degismeyeceginin, istenen forma ulasmak i¢in
yapisal ¢atiya ihtiya¢ olup olmadiginin, embriyonik kok
hiicrelerinden elde edilen hiicrelerin etki durumunun erigkin
hiicrelerinden farkli olup olmadiginin ve alicinin hastaligmmn
¢ok ileri evreye ilerlemeden 6nce transplantasyon i¢in
gereken miktarlara etkin sekilde nasil farklilastirilabilecegi
veya genetik olarak nasil degistirilebileceginin
belirlenmesini icerir * .

Yrd. Do¢. Dr. Selahattin OZMEN

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Plastik, Rek. Ve Estetik Cerrahi A.D.
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