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Ozet

Kok hiicreler, cesitli hiicre tiplerine (kemik, kikirdak, kas, yag, v.b.) doniisebilme potansiyeline sahip
(plastisite) farklilasmamis hiicrelerdir. Bu hiicrelerin plastisiteleri, her gelisim evresinde farkli
derecelerde gozlenmektedir. izole edildikleri gelisim donemine gore kok hiicreler, embriyonik,
uyarilmis pluripotent ve yetigkin hiicreler olmak {izere ii¢ ana sinifa ayrilmaktadir. Giiniimiizde, klinik
uygulamalarda oldukga 6nemli yer tutan kok hiicreler (mezenkimal kok hiicreler, kanser kok hiicreleri,
v.b.), Ozellikle yeni teshis ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde umut verici bir hiicre kaynagi
olusturmaktadir.

Anahtar kelimeler: Embriyonik kok hiicreler, uyarilmig pluripotent kok hiicreler, yetigkin kok
hiicreler, kanser kok hiicreleri, teshis, tedavi
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Abstract

Stem cells are undifferentiated cells which have a differentiation capacity (plasticity) to the various
cell types (bone, cartilage, muscle, adipose, etc.). Plasticities of these cells are observed in different
degrees for each developmental stage. According to development stage from which these cells are
isolated they classify into three main type and they are called embriyonic, induced pluripotent and
adult stem cells. Nowadays, stem cells (mesencymal stem cells, cancer stem cells, etc.) which are very
important in clinical applications constitutes a promising cell source especially for developing new
diagnosis and treatment techniques.
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1. Kok Hiicreler

Kok hiicreler, kendisini yenileyebilme yetenegine ve farkli hiicre tiplerine doniisebilme
potansiyeline sahip farklilasmamuis hiicrelerdir. Bu dontisiim, farkli gelisim evrelerinden elde edilen
hiicrelerde farkli derecelerde gozlenmektedir.

Iki haploit gamet hiicresinin (sperm ve yumurta) birlesmesiyle olusan zigotun (totipotent) birbirini
izleyen boliinmeleriyle blastokist olusur ve bu asamadaki hiicreler biitiin organizmay1 olusturmak
iizere cogalirlar, farklilasirlar [13]. Insanda 4-6 giinliik bir blastokistin i¢ hiicre kitlesinde yer alan
bu hiicreler embriyonik kok hiicrelerdir ki bunlar, tiim germ tabakalarmi (ektoderm, mezoderm,
endoderm) ve onlardan kdken alacak sistemleri olusturabilme yetenegindedirler (pluripotent) [9].
Embriyonik gelisimin ilerleyen doénemlerinde hiicreler, uterus duvarmna implante olana kadar
pluripotent (yaklasik 200 farkli tipte hiicreye farklilagabilme); implantasyondan sonra ise
multipotent (i¢ germ tabakasina ait hiicrelerden bazilarina farklilagabilme) 6zellik kazanirlar [8].
Bu multipotent hiicreler, gelisimin ilerleyen donemlerinde (fétal, prenatal, postnatal, ¢ocukluk,
yetiskinlik, v.b.), gerektiginde ¢ogalip farklilagsmak tizere, gesitli dokularda (kemik iligi, yag, kas,
v.b.) varliklarin1 devam ettirirler. Bunlara yetiskin kok hiicreler denir ve embriyonik kok hiicrelere
gore sinirl sayida hiicre tipine farklilasabilirler (pluripotent ya da multipotent) [2, 8].

1.1. Kok Hiicrelerin Genel Ozellikleri

Kok hiicreler, yiiksek telomeraz enzim aktivitesine sahip hiicrelerdir. Bu 6zellikleri sayesinde,
dogrusal kromozomlarinin ucunda bulunan telomerlerin kisalmalar1 onlenmekte; boylece, kok
hiicrelerin yaglanmasinin ve boliinme kapasitelerinin azalmasinin oniine gegilmektedir [4].

Kok hiicreler, boliinmeler esnasinda bir yandan oncii hiicrelere dontisecek hiicreleri iiretirken bir
yandan da kendi yedeklerini olustururlar. Boylece organizmadaki kok hiicre havuzu, yasam boyu
sabit biiyiikliikte kalmaktadir. Kok hiicrelerin disinda, hiicre dis1 matriks bilesenleri, komsu hiicreler
ve salgi proteinleri tarafindan olusturulan mikrogevre (nis), kok hiicre sayisin1 ve hiicrenin
bulundugu durumu kontrol altinda tutmaktadir [11].

Farklilagma, ¢ok hiicreli organizmalari olusturmak iizere bir araya gelmis hiicrelerin, 6zgiin bir yap1
kazanmak ve 6zel gorevleri lstlenmek tizere gecirdikleri bir dizi degisimdir. Bu degisim, hiicre dis1
matriks proteinleri, sitokinler ve biiylime faktorleri gibi ¢esitli molekiillerin yer aldigi karmasik
yolaklar1 olusturdugu bir siirectir. Bir hiicre farklilasmaya baslamadan once yeterli sayiya ulasir ve
ardindan, ¢cogalma ile ilgili mekanizmalar kapatilarak farklilagma ile ilgili olanlar devreye girer. Bu
stiregte genellikle hiicre boliinme dongiisiinden ¢ikar (GO fazi). Farklilasmayr uyaran ve devam
ettiren etkenlerin ortadan kalkmasi durumunda hiicre tekrar boliinme dongiisiine girer (G1 fazi) [2,
7,9].

Kok hiicreler i¢in farklilagsma, diger tiim hiicrelerdeki farklilasma mekanizmasina benzer sekilde
yiiriitiiliir. Ancak bu hiicreleri diger hiicrelerden ayiran en onemli 6zelliklerden biri farklilagma
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kapasitelerinin yliksek olusudur. Bu oOzellikleri sayesinde, organizmadaki yapim ve onarim
olaylarinda 6nemli roller tstlenirler [9].

In vitro ortamda kok hiicrelerin farklilasmasi, belirli fiziksel ve kimyasal kosullarin saglanmasi ya
da genetik programin degistirilmesi ile basarilir. Ornegin, bir kok hiicrenin kemik hiicresine
farklilasabilmesi icin kiiltiir ortamina, belirli dozlarda deksametazon, askorbik asit ve p-
fosfogliserofosfat’in eklenmesi gereklidir. Genetik manipulasyonla farklilastirmada ise ¢esitli
vektorler kullanilarak kok hiicrenin genetik programi yeniden diizenlenir. Bunun en giincel 6rnegi
olarak da uyarilmis pluripotent kok hiicrelerin (IPS = induced pluripotent stem cells) elde edilmesi
gosterilebilir. Bu teknikte somatik hiicrelerde, baz1 vektorler araciligiyla, Oct4, Sox2, c-Myc gibi
embriyonik kok hiicrelere 6zgii genler aktif hale getirilerek geriye farklilasma (dediferansiyasyon)
saglanir [1, 7].

1.2. Kok Hiicre Tipleri
1.2.1. Embriyonik Kok Hiicreler

Embriyonik kok hiicreler [EKH], dollenmeden birkag giin sonraki blastokist agamasindan izole
edilmektedirler. Bu asamada embriyo, trofoblast ad1 verilen ve daha sonra plasentay1 olusturacak
dis tabaka hiicrelerinden, blastosol denilen i¢ boliimden ve trofoblastin i¢ ¢eperine yapisik kiigiik ic
hiicre kitlesinden olusmaktadir. Bu kitleden izole edilen EKH’ler pluripotent 6zelliktedirler. In
vitro’da, sinirsiz olarak ¢ogaltilip istenilen her hiicre tipine farklilagtirilabilmektedirler [2, 8].

1.2.2. Uyarilmus Pluripotent Kok Hiicreler [iPS]

Uyarilmis pluripotent kok hiicreler, somatik hiicrelere pluripotensi genlerinin (Oct3/4, Sox2, Klf4,
v.b.) aktarilmasi yoluyla olusturulmaktadir. Gegmisi 2006 yilina dayanan, 2012 Nobel Odiilii’nii
alan ve blastokist kullanimini gerektirmeyen bu yontemle, pluripotent hiicrelerin {iretilmesi 6nemli
bir gelisme olarak kabul edilmektedir. Ozellikle EKH arastirmalarma sicak bakmayan cevreler,
IPS’lerin EKH’lere giiglii bir alternatif olduklarin1 savunmaktadirlar [1, 7].

1.2.3. Yetiskin Kok Hiicreler

Yetiskin kok hiicreler, dogum sonrasinda organizmada farkli doku ve organlarda yerlesik halde
bulunan multipotent kok hiicrelerdir. Kendilerini yenileyebilme ve farklilasabilme yeteneklerine
sahip bu hiicreler, yerlesim ve farklilagsma 6zelliklerine gore gesitli alt siniflarda (hematopoetik kok
hiicreler, mezenkimal kdk hiicreler) incelenmektedirler.

Hematopoetik kok hiicreler

Hematopoez, organizmanin kan hiicrelerini olusturma siirecidir. Yetigkin kok hiicre tiplerinden biri
olan ve biitiin kan hiicrelerine doniisme yetenegindeki hematopoetik kok hiicrelerin (HKH) gelisim
ve farklilagmalar1 da bu siiregte gergeklesmektedir. Hematopoez sar1 kesede baslar ve daha sonra
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aort-gonad-mezonefroz bolgesi, plasenta, fotal karaciger, timus, dalak ve kemik iligi olmak tizere
bir¢ok bolgede devam eder [2].

Embriyonik donemde olusan HKH’ler, kemik iligi gelisip kok hiicre fonksiyonlar i¢in gereken
mikrocevreyi saglayana kadar bu bolgeler arasinda go¢ ederler. Dogumun gerceklesmesiyle
HKH’ler kemik iliginde yerlesik olarak gorevlerini yasam boyu siirdiirlirler. Hematopoetik kok
hiicrelerin kendilerini yenilemeleri, hiicre dongiisiiniin GO evresinde sessiz olarak kalmalari,
adezyonlari, proliferasyonlar1, farklilagsmalar1 v.b. cesitli karmasik olaylar kemik iligindeki
mikrogevreler ile kontrol edilir [8]. Kemik iliginde bu kontrolii saglayan baslica iki farkli nis
bulunmaktadir. Bunlardan biri endostel [osteoblastik] digeri vaskiiler [endotelyal] nistir. Endostel
nisteki HKH’ler vaskiiler nistekilere gore sayica daha azdir ve daha primitiftir. Vaskiiler nis
HKH’leri farklilasmaya daha yatkin kok hiicrelerdir [2].

Giinlimiizde ¢esitli hastaliklarin tedavisinde gerektiginde uygulanabilen HKH transplantasyonu igin
kok hiicreler siklikla kemik iligi veya periferik kandan elde edilirken; kordon kan, {igiincii bir HKH
kaynagini olusturmaktadir. Gebelik boyunca anneyle fetiis arasindaki baglantiy1 saglayarak bebegin
besin ile oksijen gereksinimini karsilayan gobek kordonunda yer alan bu kan, HKH ydniinden
olduk¢a zengindir. Gegtigimiz donemlerde, dogumun ardindan ¢dpe atilan gdébek kordonu bu
nedenle artik, tedavi amaciyla kullanilan bir kok hiicre kaynagi haline gelmistir. Kordon kani,
kemik iligi ve periferik kan gibi dokularla karsilastirildiginda, daha uzun telomere ve dolayisiyla
yiiksek proliferatif kapasiteye, baska canlilarla yiiksek uyum giiciine sahip hiicreler icermesi
nedeniyle, daha avantajlidir [8].

Mezenkimal kok hiicreler

Yetiskin kok hiicre tipi olan mezenkimal kok hiicreler (MKH), ¢gesitli dokulardan elde edilebilmekte
ve kiiltiir ortaminda, gerekli kosullar saglandiginda, hizla ¢ogaltilabilmektedirler [3, 17].

MKH’ler ilk defa 1966 yilinda Fridenstein ve Petrakova tarafindan tanimlanmislardir. Fridenstein,
yaptigi kemik iligi kiiltiirinde morfolojik olarak fibroblastlara benzeyen hiicre kolonilerinin
bulundugunu ve bu hiicrelerin kemik ve yag hiicrelerine farklilasma yeteneginde oldugunu
gostermistir [3].

Yiizeye yapisma, stromal karakterde ylizey antijenlerine (CD71, CD90, CD29, CD44 v.b.) sahip
olma ve multipotent farklilasma potansiyeli, MKH’lerin tanimlanmasinda kullanilan baslica
ozelliklerdir [10]. Ek olarak, ¢esitli dokularda destek hiicresi olarak bulunan MKH’ler, ¢ok sayida
sitokin (interlokin 6, 7, 8, 11, 12, 14, 15, v.b.), enzim ve hiicre dis1 matriks proteini
sentezlemektedir. Yiiksek faklilagma yetenegine, diisiik immiinojeniteye ve immiin baskilayici
(lenfosit proliferasyonunu engellerler) 6zellige sahip olan bu hiicreler, rejeneratif tibbin ¢ok ¢esitli
alanlarinda kullanilabilmektedir.

MKH’ler yetiskin organizmadaki ¢ok ¢esitli dokulardan izole edilebilmekte ve uygun mikrogevre
kosullarinda ¢ok gesitli hiicre ve doku tiplerine farklilagtirilabilmektedirler (Tablo 1) [17].
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Tablo 1. MKH kaynagi dokular ve MKH’lerin farklilastiklar1 doku tipleri [17]

MKH’nin Elde Edildigi Bashca MKH’nin Farkhlasabildigi Bashca
Yetiskin Doku Tipleri Hiicre / Doku Tipleri
Kemik iligi Kemik, kikirdak, tendon, kas, adipoz, sinir
Adipoz doku Kemik, kikirdak, tendon, kas, sinir
Plasenta Kemik, kikirdak, kemik iligi, kas, sinir
Iskelet kas1 Kemik, kikirdak, tendon, diiz ve g¢izgili
kas, sinir
Beyin Kas, sinir
Sag folikiilii Deri, diiz kas, adipoz, beyin
Kornea, retina, pankreas, karaciger, | Kemik, kikirdak, tendon, sinir, v.b.
amniyotik s1vi

Kemik iligi bilinen en eski ve en zengin MKH kaynag1 olsa bile [3,10] organizmada yaygin sekilde
bulunan adipoz doku da kok hiicre kaynagi olarak yaygin ve etkin bir bi¢imde kullanilmaktadir.
Adipoz dokudan MKH eldesi, kemik iligine gére daha kolay, daha az invazif ve daha yiiksek
verimle [az miktarda dokudan ¢ok sayida kok hiicre] gergeklestirildiginden dolayr son yillarda
siklikla tercih edilmektedir [6, 16, 17]. Adipoz doku kékenli mezenkimal kok hiicreler [ADKH],
diger tim MKH’ler gibi fibroblastik morfoloji gdsteren, ylizeye bagimli, spesifik yiizey fenotipine
(CD45", CD31,, CD34", CD49d", v.b.) sahip, multipotent ozellikte, stromal hiicrelerdir [17].
ADKH’lerin izolasyonunda, adipoz doku kaynagi olarak genellikle lipoaspiratlar tercih edilse de,
kiiciik boyuttaki adipoz doku biyopsilerinden de yiiksek verimle ADKH elde edilebildigi
bilinmektedir [6].

Kanser kok hiicreleri

Saglikli bir hiicre, kanserlesebilmek i¢in arka arkaya ve ¢ok sayida genetik mutasyon gecirmek
durumundadir. Telomer kisalmasi nedeniyle sinirli boliinme kapasitesine sahip hiicrelerin bu biiyiik
genetik de8isimi nasil gercgeklestirdigi ve bu farklilasma silirecini kisa yasam siiresine nasil
sigdirdigi, uzun yillar boyunca merak edilen bir soru olmustur [12, 14]. Bu soru, 2000’li yillarin
baginda yanit bulmus ve ilk olarak akut myeloid 16semi hastalarinda tanimlanan bir hiicre
toplulugunun kanserlesme mekanizmasini baslattig1 fark edilmistir. Yiiksek telomeraz aktivitesine
sahip olmalari nedeni ile ¢ok hizli bir sekilde ¢ogalabilen bu hiicreler, kanser kok hiicreleri (KKH)
olarak adlandirilmiglardir [5, 14].

Bazi solid kanser tiirlerinde de (meme kanseri, prostat kanseri, v.b.) hiicre kitlesi i¢inde kok hiicre
ozelliklerini barindiran belli sayilda KKH bulunmaktadir. Bunlar kendini yenileme ve ¢ogalma
ozellikleri sayesinde ¢ogalarak tiimor kitlesinin yeniden ortaya ¢ikmasina ve biiylimesine neden
olmaktadir. Asagida, kanser kok hiicreleri ile normal kok hiicreler arasindaki benzerlikler
Ozetlenmistir [2, 12, 14]:

» Kendini yenileme i¢gin kullanilan ortak sinyal yolaklar1 (Wnt, Sonic Hedgehog)
» Oct4 ve Sox2 gibi transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonu
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» Uzamis telomer boyu ve yiiksek telomeraz aktivitesi sayesinde artmis hiicre yasam
stiresi

» Anjiyojenik faktorler salgilayarak anjiyogenezi uyarmak

» Metastaz ve belli bir bolgeye yerlesme (homing) ile ilgili ortak yiizey reseptorlerine
sahip olmak.

2. Kok Hiicrelerin Klinikte Kullanimi

MKH’ler, basta bag doku kokenli hiicreleri olmak iizere ¢esitli hiicrelere farklilasarak ya da ¢oziintir
faktorler sentezleyerek doku / organ rejenerasyonuna katkida bulunmalari, in vitro’da kolaylikla
cogaltilabilmeleri, hasarli dokuya migrasyon yetenekleri ve immun baskilayict 6zellikleri nedeniyle
birgok klinik uygulamada kullanim potansiyeline sahiptir. MKH’ler ile ilgili in vitro ve in vivo
arastirmalara literatiirde fazla sayida rastlanmaktadir; ancak, bu hiicrelerin klinik uygulamalar1 ile
ilgili yaymlar oldukc¢a sinirhidir. Ornegin, yapilan &n calismalar, MKH infiizyonunun giivenli
oldugunu diisiindiirse de uzun siireli takip edilen hasta sayisi ¢ok az oldugundan dolay1 konu ile
ilgili soru isaretleri varhigmi siirdiirmektedir [2]. Akut greft versus host ve Chron hastaliklarinin
tedavisinde, immunomodiilator etkilerinden dolayr MKH’ler, yiiksek yararlilikla kullanilmaktadir.
Ek olarak, ortopedide meniskiis hasar1 tamirinde, kikirdak ve kemik defektlerinin tamirinde,
osteoporoz tedavisinde, omurilik yaralanmalarinda, MKH’lerin klinik uygulamalart mevcuttur [3].
Klinikte kullaniminda oldukca avantajli bu hiicreler ne yazik ki bazi 6nemli dezavantajlara da
sahiptir. Bunlardan ilki, sayilarinin ¢ok az olmasi nedeniyle MKH’lerin in vitro kiiltiir ortaminda
haftalar boyunca ¢ogaltilmasi gerekliligidir. Uzun siiren kiiltiir kosullarinda, MKH’lerde meydana
gelebilecek hiicresel ve molekiiler degisimlerin (telomer kisalmasi, onkojenik transformasyon,
mikroorganizma kontaminasyonu, v.b.) in vivo’daki etkilerine dair kesin veriler olmasa da olas1
sakincalar (enfeksiyon, kanser gelisimi, v.b.) bilim gevreleri tarafindan endiseyle karsilanmaktadir.
Ikinci dezavantaj, kiiltiirde cogaltilan bu hiicrelerin hastalarda kullanilabilmesi igin tiim islemlerin
kabul edilmis uluslar aras1 standartlarda (GMP, Iyi Uretim Uygulamalar:)  yiiriitiilmesi
gerekliligidir. Bu kosullar1 saglamak i¢in gerekli alt yapiyr olusturabilen laboratuvar sayisi ise
olduk¢a kisithdir. Ugiincii sirada ise, MKH’lerin kiiltiir ortaminda cogaltilmasinda kullanilan
trtinlerin (serum, v.b.) klinik kullanima uygun 6zelliklerde bulunmasinda yasanan zorluklar yer
almaktadir.

Kanserli dokular, hem farkli morfolojideki (endotelyal, fibroblastik v.b.) somatik hiicreleri hem de
farkli 6zellik ve yapidaki kanser hiicrelerini igermeleri nedeniyle heterojen yapi gosterirler [12, 15].
Bu heterojenite nedeniyle tiimdr dokulari, ayn1 bolgede yer alsalar bile birbirlerinden farkli ¢ogalma
kapasitesine ya da farkli metastaz 6zelliklerine sahip olabilirler. Diger yandan, ayni kanser tipi,
farklh bireylerde farkli yayilim gdsterip, uygulanan tedaviye farkli derecelerde yanitlar verebilirler.
Kanserli dokularda goriilen bu belirgin farklanmalardan dolayi, dogru teshis ve etkili tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi olduk¢a 6nemlidir.

Son yillarda gergeklestirilen kanser arastirmalarinda, KKH’lerin hem kanserlesmenin baslamasinda
hem de malignite derecesinin belirlenmesinde oldukg¢a 6nemli oldugu goriilmiistiir. Igerisinde KKH
populasyonu barindiran tiimdr dokularinda, kemoterapi ve radyoterapi sonucunda, sadece kanserli
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somatik hiicrelerin dldiiriilebildigi, KKH’lerin bu tedavilere direng gosterdigi belirlenmistir [12,
14]. Ek olarak KKH’lerin, tasidiklart hematopoietik markorler nedeniyle kan dolasimina ve oradan
da kemik iligine kolaylikla tasinabildikleri; dolayisiyla, bu hiicre tipini igeren tiimor dokularinin
metastaz yeteneklerinin de, ¢ok yiiksek oldugu bilinmektedir [14].

Kanser kok hiicreleri hakkinda giiniimiize kadar cesitli gruplar tarafindan cesitli ¢aligmalar
gerceklestirilmis olsa da bu alandaki bilgi birikiminin heniiz yeterli olmadig1 agiktir. Dolayisiyla,
kanser tedavisinde ¢18ir acacak nitelikteki KKH’lerin, hangi kanser tipinde hangi 6zelliklere sahip
oldugunun belirlenmesi oldukc¢a Snemlidir. Boylelikle, ¢agin vebasi olarak adlandirilan kanserin
teshis ve tedavisinde ciddi bir yol katedilmis olacaktir.
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