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oz

Amac: Kok hiicreler, sinirsiz ¢ogalabilen, kendilerini yenileyebilen, biitiin doku ve organlart meydana
getiren ana hiicrelerdir. Farkli hiicrelere dontisebilme ézelligine sahip olan kok hiicreler, hasarli dokuyu tamir
edebilme yetenegine sahiptirler. Bu amacla, kék hiicreler, hiicre temelli terapotik stratejileri gelistirmek icin
kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir. Bu yonde yapilan arastirmalarla kok hiicre tedavisinin, kansere karsi

korunma ve tedavisinde kullanilmasi olduk¢a umut vericidir. Bu nedenle, 21. yiizyilin en ilgi ¢eken alanlarindan
biri halini almistir.

Sonug¢ ve Tartisma: Bu derlemede, sitotoksisite calismalarinda kék hiicrelerin olasi fonksiyonel roliinii
ozetlemek amacglanmaktadir.

Anahtar kelimeler: kanser; kok hiicre; sitotoksisite

ABSTRACT

Objective: Stem cells; are the main cells that make up all the tissues and organs. They can
reproduce themselves, which can multiply indefinitely. The stem cells, which can turn into different
cells, have the ability to repair damaged tissue. Stem cells are being extensively explored to develop
cell-based therapeutic strategies. It is very promising to use stem cell therapy in the prevention and
treatment of cancer with the researches carried out in this direction. For this reason, stem cell studies
have become one of the most interesting areas of the 21% century.

Result and Discussion: In this review, it is aimed to summarize the possible functional role of
stem cells in cytotoxicity studies.
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GIRIS
Kok Hiicre

Kok hiicreler; kendilerini yenileyebilme, baska hiicrelere doniisebilme, sinirsiz ¢ogalabilme
hasarli dokuyu onarabilme 6zellikleri ile tanimlanan hiicrelerdir [1] ve viicudumuzdaki biitiin doku ve
organlari olustururlar [2]. Her yeni bilgi kdk hiicre taniminda ve 6zelliklerinde farkliliklar olusturmaya

baslasa da bugiin kabul edilen birkag¢ temel 6l¢iit kok hiicrelerin tanimlanmasina zemin olusturmaktadir.

Kok hiicrelerin temel 6zellikleri su sekilde siralanabilir:
- Kendini yenileme 6zelligi (self-renewal),

- Farkli hiicrelere farklilagsma yetkinligi (potency),

- Klon olusturma yetenegi (clonality) [1].

Kendini Yenileme Ozelligi (Self-Renewal)

Dokularda devamliligin1 saglamak amaciyla kok hiicreler boliiniirler ve boliinmeleri yeni kok
hiicrelerin olugmasiyla sonuglanir. Bu olay kok hiicrenin kendini yenilemesi olarak adlandirilir. Bu
boliinmelerde kok hiicre asimetrik ve simetrik boliinmeler gegirir. Sonugta olusan iki hiicreden biri ana
kok hiicreyle ayni ozellikteyken digeri bolinmeye devam ederek farklilasir [3,4]. Asimetrik hiicre
boliinmesi, hiicrenin kendini yenilemesi ve farklilasmasi arasindaki dengenin saglanmasi agisindan
hiicre kaderinde nemli bir yere sahiptir. i¢ ve dis faktorlerin denetimi altinda asimetrik hiicre bliinmesi
gergeklesir [5,6]. Simetrik boliinme doku onarimi, doku hacmi geniglemesi ve embriyonun gelisim
stirecindeki yeni hiicre gereksinimini karsilayabilmek i¢in gereklidir. Bu durumda kok hiicreler oncii
hiicrelere doniiserek devreye girerler. Cok sayida boliinme kapasitesine sahiptirler [7,8]. Dokudaki kok
hiicrelerin devamliligini farklilasmadan kalan kok hiicreler saglar. Kendini yenileme mekanizmasinda
bir bozuklugun meydana gelmesi, organizmada gelisimsel gerilige ve kansere neden olabilir. Kok
hiicrelerdeki kendini yenileme mekanizmasinin anlagilmasiyla kanser ve yaslanmanin nedenleri

agiklanabilir [9].

Farkl Hiicrelere Farklilagsma Yetkinligi (Potency)

Kok hiicrenin 6zellesmis bir hiicreye farklilasabilme kapasitesini tanimlamada pluripotensi (¢oklu
yetkin olma) veya farklilagsma zenginligi kavramlar1 kullanilmaktadir. Pluripotensi, kok hiicreleri diger
hiicrelerden ayiran en Onemli Ozelliktir. Kok hiicreler potensi Ozelliklerine gore bir hiyerarsi
olusturmaktadirlar. Kok hiicrelerden bir kismu sadece belirli bir hiicreye farklilagabilme ozelligi

gosterirken, bazilar1 tim organizmay1 olusturabilir [10].
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Kok Hiicre — Projenitéor Hiicre

Projenitdr hiicreler, bir veya daha fazla hiicre dizilerini olusturmak i¢in farklilasabilen hiicrelerdir.
Bu hiicreler siiresiz olarak boliiniip gogalamazlar. Bir projenitor hiicrenin kok hiicreye gore gesitlenmesi
daha smirlidir. Bununla birlikte, tipta kullanimlart mevcuttur. Bu hiicreler, kok hiicreler ile olgun,

islevsel hiicreler arasindaki asamada yer alan hiicrelerdir [11].

Kok hucreler Projenitér hicreler Taninabilir hucreler

N — @
Kendi kendini yemlem/v @
@ Diferansiasyon @
e R
—re="

Stroma hucrelert

Sekil 1. Taninabilir hiicrelerin olusum asamasi [12]. diferansiasyon=farklilasma

Klon Olusturma Yetenegi (Clonality)

Kok hiicrelerin diger bir temel 6zelligi klon olusturma yetenegi tagimalaridir. ‘‘Klon’” kelime
anlamu olarak birbirine benzeyen hiicrelerin olusturdugu birliktelik seklinde diisiiniilebilir. Béliinerek
kendi klonunu olusturan kok hiicre, 6nceki diger klonlardan sekilsel ve fizyolojik 6zellikleriyle ayrilir

[13].

Kok Hiicre Siniflandirilmasi
Kok hiicre siniflandirilmasi, asagida 6zetlendigi sekilde kaynaklarina gore olabilecegi gibi,

boliinme ve farklilagma 6zellikleri dikkate alinarak da yapilabilir (Sekil 2).

Kaynaklarma Gore; ];’:rll]:ﬁ {Zgn‘l/:

Ozelliklerine Gore;

Embriyonik Kok ]

Hiicreler Totipotent
Embriyonik —‘ Pluripotent
Olmayan Kok

Hiicreler —‘ Multipotent

Unipotent

Sekil 2. Kok hiicre siniflandirilmasi

Kaynaklarina Gore Kok Hiicreler
1) Embriyonik Kok Hiicreler:
Bu hiicreler, blastosist asamasindaki embriyonun (4-5 giinliik) i¢ hiicre kitlesinde yer alan,

pluripotent karakterdeki yani gelisim sirasinda embriyoya ait ii¢ germ tabakasina (endoderm, mezoderm,
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ektoderm) ve bu tabakalardan koken alan farkli hiicre tiplerine doniisebilme yetkinliginde olan
hiicrelerdir. Farklilagsmadan sinirsiz boliinebilme kapasitesinde olan embriyonik kok hiicrelerin in vitro

kosullarda ¢ogalabilmeleri igin uygun kiiltiir ortaminin saglanmasi gerekmektedir [3,14].

Uyarilmig Pluripotent Kok Hiicreler

Kok hiicre arastirmalarinda devrim niteligindeki bir gelisme sayesinde yetigkin hiicrelerin
embriyonik kok hiicreler gibi davranan hiicrelere "yeniden programlanabilecegi” Nobel Odiillii
aragtirmayla gosterilmistir. Normalde pluripotent olmayan bir hiicrenin dis uyaranlar ile DNA’sinda

3

bazi genlerin aktive edilmesiyle olusan hiicrelere ‘‘uyarilmis pluripotent kok hiicreler’” denir. Bu
hiicreler, birgok yoniiyle normal bir pluripotent kok hiicre gibidir [15,16]. Bununla birlikte, hiicre
tedavisinde bu hiicrelerin kullanimi su anda teoriktir. Teknoloji ¢ok yenidir ve yeniden programlama
stireci heniliz tam olarak anlasilamamistir. Bilim insanlar1 bu hiicreleri giivenli ve verimli bir sekilde

iiretmenin yollarin1 aramaktadir.
Embriyonik Kék Hiicrelerde Etik

Embriyonik kok hiicreler, yeni tedaviler i¢in umut yaratmistir, ancak arastirmalardaki kullanimi
konusundaki tartigsmalar siirmektedir. Arastirmalardaki etik tartismalar, embriyolarin kullanimi, erigkin
kok hiicre arastirma etigi, bilim adamlarinin sorumlulugu, hayvanlarin deneylerde kullanilmasi ve
dinlerin konuya yaklagimi ekseninde devam etmektedir [17,18]. Embriyonik kok hiicre arastirmalari,
iilkeler arasinda farkli sekillerde ele alindigi i¢in bu konudaki diizenlemeler de degiskenlik
gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde bulunan Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH), 27 Nisan
2010 tarihinde yaptigi duyuruda, insan embriyonik kok hiicrelerinden en ¢ok kullanilan hatlarin da dahil

oldugu 13 ek kok hiicre hattinin, federal finansman i¢in uygun oldugunu belirtmistir [19].

2) Embriyonik Olmayan Kok Hiicreler:

Embriyonik olmayan kok hiicrelerin kapasitesiteleri daha siirlidir. Bu hiicrelerin kendilerini
ihtiya¢ dogrultusunda yenileyebilmelerinin yani sira, eriskin dokularda bulunan onciil ve 6zellesmis
hiicrelere farklilagsabilme &zellikleri vardir. Embriyonik olmayan yetigkin kok hiicreler sinifina giren
multipotent 6zellikteki hematopoetik ve mezenkimal kok hiicreler en c¢ok caligilan hiicrelerdir.
Unipotent 6zellikteki diger yetiskin kok hiicreler ise kas ve iskelet sistemi, kalp ve damar sistemi, sinir

sistemi, sindirim sistemi, epitel doku, testis ve ovaryum kok hiicreleridir [1,20].

Boéliinme ve Farkhilasma Ozelliklerine Gore Kok Hiicreler
Totipotent Kok Hiicreler:

Déllenmeden sonra, embriyonik kok hiicreler, lic germ tabakasinin yani sira ekstra embriyonik
dokular1 veya plasental hiicreleri olusturma yetenegini korurlar ve totipotent olarak adlandirilirlar. Tiim
organizmay1 meydana getirebilecek DNA miktarma ve 6zelligine sahip olan totipotent kdk hiicreler,

insandaki tiim hiicreleri, ekstra embriyonik membranlart ve plasentayr olusturabilecek
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potansiyeldedirler [9, 21, 22]. Fertilize yumurta (totipotent), i¢ hiicre kiitlesinde embriyonik kok
hiicreleri bulunduran 300 hiicreli bir yap1 olan blastosisti olusturur. Embriyonik kok hiicreler,
pluripotenttir ve bu nedenle viicudumuzda multipotentten unipotent'e uzanan eriskin kok hiicreler de

dahil olmak tizere tiim hiicre tiplerine doniisebilir [23].

Pluripotent Kok Hiicreler:

Embriyonun i¢ hiicre kitlesinden elde edilen embriyonik kaynakli kok hiicrelere pluripotent kok
hiicreler denir. Blastosistin i¢ hiicre kitlesini olusturan bu hiicreler organizmada bulunan tiim hiicrelere
farklilagabilirler. Blastosist safthasindaki daha 6zel olan bu hiicreler kendi kendini yenileme ve ii¢ germ
tabakasina ayrilma yetenegini korur. Ancak ekstra embriyonik dokular veya plasental hiicreler

olusturmazlar [24, 21, 22].

Multipotent Kok Hiicreler:
Bu hiicreler yalnizca belirli hiicreleri olusturabilir. Ornegin, kan gibi mezodermal bir dokudan
alman multipotent kok hiicreler kan hiicrelerini olusturabilir, ancak sinir hiicreleri (ektoderm) veya

karaciger hiicreleri (endoderm) gibi farkli hiicrelere farklilasamazlar [25].

Unipotent Kok Hiicreler:
Bu hiicreler ise; tek bir hiicre tiiriiniin hiicrelerini olusturma yetenegine sahiptir, ancak kendi
kendini yenileme 6zelligine sahip olmasi kok hiicre simifina girmesini gerektirir. Ornek olarak kas kok

hiicreleri verilebilir [26].

Sitotoksisite Yontemleri
1. Metabolik Aktivitenin Olgiilmesine Dayal1 Yéntemler
2. Membran Gegirgenlik Testleri

2.1.Noétral Kirmizisi Testi

2.2. Tripan Mavisi Y ontemi

Alamar Mavisi Yontemi

Siilforodamin B (SRB) Ydntemi

Laktat Dehidrojenaz (LDH) Y 6ntemi

o o >~ w

Kristal Viyole Yontemi

1. Metabolik Aktivitenin Olgiilmesine Dayali Yontemler
(MTT, MTS, XTT, WST-1)
3-4,5-dimetil-tiyazolil-2,5-difeniltetrazolyum bromiir (MTT) testi, genellikle hiicre canliligini
olgmek igin kullamlan bir yontemdir. Oncelikli olarak mitokondrilerde bulunan dehidrogenazlarin
aktivitesini hizli bir sekilde Olcer. Prolifere olan hiicrelerin tetrazolyum ile formazan iirlinleri

olusturmasi esasina dayanir ve meydana gelen renk degisimi absorbans 6l¢iimii ile degerlendirilir. Hiicre
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canliligi kayboldugunda mitokondriyal fonksiyon ve sonug¢ olarak tetrazolyum tuzunu formazana
cevirebilme yetenegi azalir. Birgok hiicrede hiicre sayisi ile orantili bir sekilde formazan miktar1 degisir
ve bu miktar degisimiyle hiicre canlilig tespit edilir [9, 27]. Tetrazolyum tiirlerini kargilagtirmak istersek
en iyi alternatif 2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4-distilfofenil)-2H-tetrazolyum, monosodyum
tuzu (WST-1) gibi goriinmektedir, diger tuzlara gére daha verimli tiiketilmekte ve daha hizli renk
degisimi  gostermektedir.  2,3-bis[2-metoksi-4-nitro-5-siilfofenil]-2H-tetrazolyum-5-karboksanilid
(XTT) kullaniminda ise XTT’nin hiicreler tarafindan yavas indirgendigi ve ekstra faktorlerin ilave
edilmesi gerekebilecegi goz ardi edilmemelidir. MTT kiiltiir ortaminda ¢ézlinemediginden ek olarak
indirgenme tirtinlerini ¢6zmek i¢in dimetil siilfoksit (DMSO) gibi ¢oziiciilerin kullanilmas1 gereklidir

[27].

1.1 Metabolik Aktivitenin Olgiilmesine Dayali Sitotoksisite Yontemlerinde Kok Hiicrenin Yeri
Formazana dayali testlerden biri olan MTT testi kullanilarak yapilan bir ¢alismada, fare
spermatogonial kok hiicrelerinde grafen oksidin doza bagli sitotoksisite ve genotoksisitesi ilk kez
incelenmistir. MTT sonuglarina gore, hiicre sayisi, yiiksek konsantrasyonda (100 ve 400 pg/ml) grafen
oksit ile muamele edilmis numunelerde, muamele edilmemis hiicrelere kiyasla azalmistir. Calismanin
sonucunda, yiiksek konsantrasyon grafenin spermatogonial kok hiicrelere toksik olabilecegi fakat bu
toksisitenin grafen nanomalzemelerinin yiizey modifikasyonu ile azaltilabilecegi kaydedilmistir.
Mevcut calisma, genetik materyali yavrulara aktaran germ hiicreleri iiretmekten sorumlu olan
spermatogonial kok hiicrelerin nanopargaciklar gibi toksik maddelere karsi ¢ok hassas oldugunu dile
getirmektedir. Bununla birlikte, grafen nanomalzemelerin biyotip ve endiistride giderek daha fazla

kullanildigi bilinmektedir [28].

Hiicre canliliginin MTT ile degerlendirildigi bir diger arastirmada, ortopedik cerrahide biyolojik
olarak pargalanabilen implant malzemelerinde kullanilmakta olan magnezyum bazli alagimlar ile
calisilmistir. Bu ¢alismada, biyolojik olarak pargalanabilir Mg-Zn-Ca alasimlarinin adipoz kokenli
mezenkimal kok hiicrelerinde sitotoksisiteleri degerlendirilmistir. Calismanin sonunda Mg-Zn2-Ca

alasimi biyomedikal cihazlarda kullanilabilecek iyi bir aday olarak tavsiye edilmistir [29].

Burnett ve arkadaslari, siilforafanin kanser kok hiicrelerini 6ldiirerek ticlii negatif meme kanserine
kars1 taksanlarin antikanser etkinligini arttirdigini gostermistir. Siilforafan, basta turpgillerden tiiretilen
bir izotiyosiyanat olup kanser 6nleme ajani olarak kapsamli sekilde incelenmistir. Son zamanlarda,
stilforafanin, birkag¢ kanser tiirlinde kanser kdk hiicrelerini yok ettigi gosterilmistir. Bu ¢alismada hiicre
canliligt MTS yontemi ile degerlendirilmis ve meme kanser kok hiicreleri ile ¢alisilmigtir. Stilforafanin,
taksanla uyarilan aldehit dehidrogenazin hiicre ¢ogalmasimi durdurdugu sonucuna varilmistir.
Dosetaksel ve siilforafan kombinasyonunun tiimor olusumunu 6nemli 6l¢iide azalttigi ve siilforafanin

meme kanserinin yayilmasimin 6nlenmesinde ve ortadan kaldirilmasinda yarar sagladigi gosterilmistir
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[30]. Sigan kemik iliginden elde edilen mezenkimal kok hiicrelerde ¢esitli nanokarbon nanotiiplerin
WST-1 testi kullanilarak sitotoksisitesi degerlendirilmistir. Karbon nanotiipler, biyolojik ortamlarda
mezenkimal kok hiicrelerde sitotoksik etkilere neden olduklar1 ig¢in polimerik siirfaktan ile modifiye
edilirler. Bu arastirmada, ¢esitli pluoronik F-68 kaplanmis ¢ok duvarli karbon nanotiiplerle ¢alisilmistir.
24 saat sonrasinda hiicre canliliginda degisiklik goriilmemistir, ancak maruziyet uzadikca (48-72 saate
ulasinca) toksisitenin artabilecegi bildirilmistir. Bu ¢aligma, uygun polimer kaplamanin, kdk hiicrelerin
biyolojik kaderini degistirmeden ¢ok duvarli karbon nanotiiplerinin akut toksisitesini azaltabilecegini

onermektedir [31].

2. Membran Gegirgenlik Testleri

Zar1 asabilen bir boya sayesinde hiicre zar1 gecirgenligi, kolay bir sekilde belirlenebilmektedir.
Bu yontemin dayandigi temellerden biri canlilift sonlanmaya yakin olan hiicrenin, hiicre zari
gecirgenliginin artmis olmasidir. Canli ve 6lii hiicreler boyanin hiicre zarin1 gegip gegememesine gore
belirlenmektedir. Bu yontemde kullanilan iki tip boyadan biri olan vital boyalar, canli hiicreye aktif
transportla tasinirlar. En sik kullanilan vital boyaya nétral kirmizisi 6rnek verilebilir. Non-vital

boyalardan olan tripan mavisi ise hiicre canliligi sona erdiginde hiicrenin i¢ine girmektedir [32].
2.1 Notral Kirmizist Testi

Notral kirmizisi yonteminin prensibi, ndtral kirmizisi boyasinin canli ve saglikli hiicrelerin
lizozomlarinda birikmesine dayanir. Bu yontem hizli ve kolorimetriktir. Hiicrenin biitiinliigliniin
bozuldugu durumlarda, hiicre zar1 veya daha hassas olan lizozom zarinin hasar gérmesi durumunda,
nétral kirmizi boyasi hiicreye girip baglanamaz ve boylece kolorometrik bir azalma yaganir. Bu sekilde,

canli saglam hiicreler ile hasarli 6lii hiicreleri ayirt edebilmek miimkiin olmaktadir [33].

2.1.1 Nétral Kirmizist Testinde Kok Hiicrenin Yeri

Insan adipoz kokenli mezenkimal kok hiicrelerinde arsenik ve kursunun sitotoksik ve genotoksik
etkisinin arastirildig1 bir ¢aligmada, sitotoksik etki notral kirmizisi, genotoksik etki ise comet yontemi
ile degerlendirilmistir. Calismanin sonunda hiicrelerin biiylimesi, artan arsenik konsantrasyonu ve
maruziyet siiresi ile azalmistir. Mevcut ¢aligma hem arsenik hem de kursunun bu koék hiicreler tizerinde
sitotoksik ve genotoksik etkilere sahip oldugunu gdstermektedir, ancak arsenigin kursun ile

karsilastirldiginda daha zararh etkilere sahip oldugu bildirilmistir [34].

2.2 Tripan Mavisi Yontemi

Tripan mavisi negatif yiikliidiir. Eger hiicre membran1 zarar gormemis ve canli bir hiicre ise, boya
hiicre i¢ine girmez. Ancak canli olmayan hiicreler boyay1 absorbe eder ve mikroskop altinda mavi
goriiniirler. Tripan mavisi ile ¢alisirken dikkat edilmesi gereken nokta, hiicreler tripan mavisi boyasinda

belirtilen siireden daha uzun kalirsa canli hiicrelerin de maviye boyandigidir [35].
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2.2.1 Tripan Mavisi Yonteminde Kok Hiicrenin Yeri

Kuskov ve arkadaslari, non-steroidal, anti-inflamatuvar ilaglar i¢in tasiyici olarak amfifilik poli-
N-vinilpirolidon nanopartikiillerin in vitro sitotoksisite ve in vivo akut toksisitesini degerlendirmislerdir.
Hiicre canliligi, sitotoksisite parametresi olarak secilmis ve bu ¢aligma tripan mavisi testinin yani sira
MTT kullamlarak belirlenmistir. Embriyonik kok hiicre kaynakli fibroblast ve karaciger kanseri
hiicrelerindeki (HepG2) sitotoksisite testleri sonucunda ayni konsantrasyonda bulunan serbest
indometazine kiyasla indometazin yiiklii polimerik nanopartikiillerin daha hassas ve yiiksek

performansli oldugu bildirilmistir [36].

3. Alamar Mavisi Yéntemi

Alamar Mavisi Yontemi’nin aktif bileseni olan resazurin, hiicre zarindan gegebilen, toksik
olmayan, mavi renkli olan, floresan 6zelligi bulunmayan bir bilesiktir. Hiicre icine girdikten sonra,
kuvvetli kirmizi floresan veren resofurine indirgenir. Floresan 6zelligi nedeni ile 6nemli bir duyarliliga
sahiptir. Alamar mavisi yonteminin hassasiyet ve performansinin, MTT testine gore yiiksek oldugu

bildirilmistir [27, 37, 38].

3.1 Alamar Mavisi Yonteminde Kék Hiicrenin Yeri

Hiicre canliligina alamar mavisi testi ile bakilan bir ¢calismada, antiseptiklerin adipoz kaynakli
kok hiicrelere olan etkisi arastirilmigtir. Adipoz kokenli kok hiicre canliligi, 5 giin boyunca farkli
konsantrasyonlarda antiseptik ile muamele edildikten sonra Olgiilmiistiir. Ayrica, bu hiicrelerin
¢ogalmasi, adipojenik farklilasma ve apoptoz ve nekroz tizerindeki etkileri analiz edilmistir. Mafenid
asetatin adipoz kaynakli kdk hiicre toksisitesinin diisiik oldugu bulunmus ve yag dokusu yaralarinin

tedavisinde uygulanabilir bir antiseptik oldugu bildirilmistir [39].

4. Siilforodamin B Yéontemi

Siilforodamin B (SRB), hiicre ¢ogalmasinin degerlendirilmesi amaciyla kullanilan bir
sitotoksisite yontemidir. SRB, renkli bir boya olup aminoksanten yapisindadir. Siilforodamin B
yontemi; SRB’nin sitokiyometrik olarak temel aminoasitlere baglanmasiyla, boyanmis hiicrelerden elde
edilen boya miktari ile dogrudan total protein kiitlesi ve bu sekilde hiicre sayis1 hakkinda bilgi veren

kolorimetrik bir yontemdir [40].

4.1 Siilforodamin B Yonteminde Kok Hiicrenin Yeri

Salinomisin ve salinomisin sodyumun insan meme kanseri kok hiicresi ile meme kanseri
hiicrelerindeki sitotoksik etkisinin karsilagtirmali degerlendirildigi bir calismada SRB yo6ntemi
kullanilmistir [41]. Kanatli hayvanlarda ve diger hayvanlarda yaygin olarak antikoksidiyal bir ilag¢ olarak

kullanilan salinomisinin kanser kok hiicrelerinin spesifik bir inhibitorii olarak hareket ettigi
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gosterilmistir. Serbest salinomisin ve sodyum formunun inhibitor etkisinin kanser kok hiicrelerinde

kanser hiicrelerine gore daha kuvvetli oldugu bildirilmistir [41].

5. Laktat Dehidrojenaz Yontemi

Hiicre oliimiiyle ilgili diger bir parametre ise, hiicre zari biitiinliigiiniin, 6lii veya hasar gormiis
hiicrelerden salinan sitoplazmik enzim aktivitesinin dl¢iilmesiyle degerlendirilmesidir. Ttim hiicrelerde
bulunan sabit sitoplazmik bir enzim olan laktat dehidrogenaz (LDH), hiicre plazma membran1 hasar
gordiigiinde hiicre kiiltiirii slipernatantina kolaylikla salinabilmektedir. Sonug, kolorimetrik 6l¢iim

yontemleriyle degerlendirilmektedir [32].

5.1 Laktat Dehidrojenaz Yonteminde Kok Hiicrenin Yeri

Insan kemik iligi mezenkimal kok hiicrelerinde Bisfenol A (BPA) toksisitesinin degerlendirildigi
bir ¢aligmada hiicre 6liimii LDH ile 6l¢iilmiis BPA’nin bu hiicrelerde zamana ve doza bagl lipid
peroksidasyon nedeniyle sitotoksisite meydana getirdigi bildirilmistir. BPA’ya maruz kalan mezenkimal
kok hiicrelerde, oksidatif stres gostergesi olan malondialdehit (MDA) seviyelerinin doza bagh artis
gdzlenmistir. Bu ¢alisma sonucunda arastirmacilar, insan kemik iligi mezenkimal kok hiicrelerinde BPA
toksisitesinin, siiper oksit dismutaz mimetik ile n tedaviye tabi tutulmasiyla belirgin sekilde azaldigin
kaydetmiglerdir [42]. Bir baska ¢aligsmada ise; giimiis nanopartikiilerinin insan ovaryum kanser hiicresi
ve ovaryum kanser kok hiicresine olan sitotoksik etkilerini degerlendirmistir. Hiicre canliligt LDH
Olciilerek degerlendirilmis, giimiis nanopartikiillerle tedavinin hem ovaryum kanseri hiicrelerinde hem
de ovaryum kanser kok hiicrelerinde ciddi sitotoksisite yarattigi gosterilmistir [43]. Spermatogonial
hiicrelerin kiiltiirii gelecekteki transplantasyon g¢aligmalari i¢in olduk¢a Snemlidir. Son zamanlarda,
birgok arastirmaci kok hiicrelerin aljinat kullanilarak kiiltiirlenmesine odaklanmistir. Bir ¢alismada,
aljinat hidrojellerinin tip A spermatogonial kok hiicrelerinin 3 boyutlu kiiltiirlerinde sitotoksisitesi
degerlendirilmistir. Saflagtirma isleminden sonra, spermatogoniyal kdk hiicreler aljinat hidrojelleri i¢ine
kapsiillenmislerdir. Hiicrelerin canliligi tripan mavisi ve LDH o6l¢iimii ile gergeklestirilmistir.
Enkapsiilasyonun hiicre morfolojisi ve hiicre canliligini degistirmedigi sonucuna ulagilmistir. Aljinatin

antioksidan 6zelliklerinden dolay1 kok hiicrelere sitotoksik olmadig kaydedilmistir [44].

6. Kristal Viyole Yontemi
Kristal viyole deneyi ¢oklu kiime plakalarina yapisan hiicrelerin relatif yogunlugu hakkinda
kantitatif bilgi edinmek i¢in yararhidir. Kristal viyole sollisyonu, canli hiicrelerin DNA’si

lekelediginden hiicrenin canlilig1 hakkinda degerlendirme yapmamizi saglar.

6.1 Kristal Viyole Yonteminde Kok Hiicrenin Yeri
Fernandes ve arkadaglari, diisiik seviyeli lazer tedavisinin kendiliginden diigsmiis insan siit disi

kok hiicrelerine olan etkilerini arastirmistir [45]. Diisiik seviyeli lazer tedavi, ¢esitli tipte hiicrelerin
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¢ogalmasini uyarmaktadir; kendiliginden diigmils insan siit digi kok hiicrelerinin canliligimma ve
proliferasyonuna lazer tedavisinin etkisi farkli yogunluklarda uygulanarak degerlendirilmistir. Bu
arastirmada, sitotoksisite testlerinden SRB, MTT ve kristal viyole ile calisilmistir. Calismanin
sonucunda, kullanilan enerji yogunluklarinda hiicre canliligi kaybi yasanmadig: bildirilmistir. Aksine,
bu caligmada kullanilan lazer tedavisinin, hiicrelerin ¢ogalmasini uyardigi rapor edilmistir. Mevcut
sonuglar, diisiik seviyeli lazer tedavisinin farkli enerji yogunluklarinda kullanilmasinin kendiliginden
diismils insan siit disi kok hiicrelerinin in vitro canliligma ve ¢ogalmasina olumlu etkisini
gostermektedir. Bu sekilde kok hiicrelerin kullanilmasimin doku miihendisligi adina yararli bir arag
olabilecegi vurgulanmaktadir. Bu uygulamay1 standartlastirmak i¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu

bildirilmistir [45].

SONUC VE TARTISMA

Kok hiicre biyolojisinin gelisimi, rejeneratif tipta ve klinik uygulamalarda devrim yaratmustir.
Kok hiicrelerin insan sagligina fayda saglayacagi diger Onemli bir alan ise toksisite
degerlendirmelerindeki kullanimlaridir. Saglik i¢in biiyilik tehlike olusturan ve uzun siireli maruziyeti
olan gesitli kimyasallarin insanlar iizerindeki olumsuz etkilerini degerlendirmek i¢in insan fizyolojisine
dayanan giivenilir toksisite modellerine ihtiyag duyulmaktadir [46]. K&k hiicre kullanilarak yapilan
toksisite testleri ise bu hiicrelerin insan viicudunda bir¢ok hiicre ve dokuya farklilasabilmeleri nedeniyle
geleneksel toksisite testlerine gegerli bir alternatif olusturmaktadir. Boylece, insan fizyolojisine oldukg¢a
benzer tek bir sistemde in vitro olarak hiicresel, embriyonik, gelisimsel ve reprodiiktif toksisiteyi
degerlendirmek miimkiin olmaktadir [47]. Toksisite testleri arasinda, ilk agsama sitotoksisite testleridir.
Bu testler sayesinde bir ksenobiyotigin olas1 toksisitesi hakkinda bilgi edinilir ve elde edilen verilerle
sonrasinda yapilmak istenen hayvan deneyleri ve klinik arastirmalar planlanir. Sitotoksisite testlerinden
elde edilecek verilerin giivenilirligi biiylik 6nem tasimaktadir [48]. Kok hiicrelerle yapilan basit bir
sitotoksisite testi bile, pluripotent 6zelliginden dolay1 somatik hiicrelere kiyasla daha yiiksek duyarlilik
saglamaktadir [47].

Derlememizde kok hiicreler kullanilarak yapilan sitotoksisite ¢alismalarina yer verilmis, bu
caligmalarda kok hiicrelerin somatik hiicrelere kiyasla daha duyarli oldugu bilgisini destekler sonuglar
elde edildigi goriilmiistiir. Bu alanda cesitli aragtirmalar gergeklestirilmis olmakla birlikte, farkli kok
hiicrelerin degerlendirildigi sitotoksisite ¢aligmalarinin planlanmasi literatiire katki saglayacak, ileri
toksikoloji ¢alismalarinda yol gosterici olacaktir. Sonug olarak; giiniimiize kadar yapilan arastirmalarin
bulgulari, kok hiicrenin hem kanserlesmenin baslamasinda hem de malignite derecesinin
belirlenmesinde olduk¢a onemli rolii oldugunu gostermektedir. Kanserin dnlenmesinde ve kanser
tedavisinde kok hiicreler umut vaat etmekte, kok hiicrelerle gergeklestrilecek toksisite ¢aligmalari 6nem

tasimaktadir.
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