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OZET

Ozbilgi/Amag: Yapi ve islev bakimindan birbirinden oldukga farkl olan kk hiicreler, embriyo kék hiicresi ve yetigkin kdk hiicreler
olmak (zere iki ana bashk altinda siniflandirilir. Embriyo kok hiicresi, embriyo gévdesine ait biitiin hiicre tabakalarini ve bu
tabakalardan koken alan doku ve organlari olusturma yetenegindedir. Dokuya 6zgl kok hiicreler olarak da adlandirilan yetigkin
kok hiicreler ise, embriyo kok hiicrelerine kiyasla daha sinirli sayida hiicre tirine farklilasabilir. Kemik iligi, deri, karaciger, bagirsak
gibi kendi kendini yenileme yetenegi yiiksek olan organlarda dokuya 6zgl kok hiicrelerin varligi uzun siiredir bilinmektedir. Kalpte
bulunan kok hiicrelere dair bilgiler ise oldukg¢a yenidir. Gegmiste yenilenme yetkinligi olmadigi diistiniilen kalp, glinimizde belli
oranda yenilendigi kabul edilen bir organ olarak nitelenmektedir. Bu derlemenin amaci, kalpte simdiye kadar tanimlanan kok
hicreler, bu hiicrelerin kalbi olusturan hicrelere farklilagsma yetkinligi ve birtakim hastalik modellerinde tedavi edici etkinlikleri
hakkinda bilgi vermektir.

Sonug: Kalbin kendi kendini yenileme yetenegi konusunda goris ayriliklari olsa da, kalbin gerektiginde belli oranda yenilenme
yetkinligi olan bir organ oldugu birgok arastirmaci tarafindan ortaya konmustur. Kalpteki kok hicreler, hiicre ylizey reseptorlerine
gore c-kit* kok hicreler, Sca-1* kdk hiicreler ve yan kiime hicreleri olarak siniflandirilir. Bu yiizey reseptoriine sahip hiicrelerin;
kardiyak miyosit, endotel hiicresi ve diiz kas hiicresine farklilasma yeteneginde oldugu in vitro ve in vivo galismalarla gosterilmistir.
Kardiyak kok hiicreler kalp dokusunda nis adi verilen mikrogevrede bulunurlar. K6k hiicreler burada ¢ogalabilir, kararlanabilir,
farklilasabilir ve gerektiginde bu bolgeyi terk ederek onarim siireglerine katilabilirler. Bu hicrelerin kalbi olusturan hicrelere
farkhlagsma yetkinliginin bir¢cok arastirmaci tarafindan ortaya konmasi glinimiizde medikal yontemlerle tedavi edilemeyen kalp
hastaliklarinin tedavisi i¢in iimit kaynagi olmustur. Bu alandaki deneysel ve klinik ¢alismalar artarak devam etmektedir.

Anahtar sézclikler: Kardiyak kék hiicre, kardiyak nis, c-kit, Sca-1

Cardiac Stem Cells

ABSTRACT

Backround/Aim: Stem cells are often classified into one of two categories: embryonic stem (ES) cells and non-embryonic ‘somatic’
or ‘adult’ stem cells. ES cells derived from the inner cell mass of a blastocyst are capable of differentiating into all cells of the
three germ layers and the tissues and organs that originate from these layers. Adult stem (AS) cells can generate only a limited
set of specialized cells characteristic of a particular tissue located throughout the body. It is known that AS cells have been found
in organs with high self-renewal ability, such as bone marrow, skin, liver, and intestine. However, the information about the stem
cells in the heart is quite new. The heart, which is thought to have not been renewed in the past, is now regarded as an organ that
is considered to be somewhat renewed. The aim of this review is to give information about the stem cells which are defined up to
now in the heart, the ability of these cells to differentiate into the cardiac cells and their potential therapeutic activity in various
disease models.

Conclusion: Cardiac stem cells are classified into three cell types based on the cell surface markers expression: c-kit+ stem cells,
Sca-1+ stem cells and side population cells. Scientists now have evidence that cells with these receptors have differentiate cardiac
cells such as cardiomyocytes, endothelial cells and smooth muscle cells. Cardiac stem cells are found in the microenvironment
called the niche in the heart. When needed cardiac stem cells participate the process of tissue healing including: proliferation,
differentiation and migration. The ability of these cells to differentiate into the heart forming cells has been demonstrated by
many researchers and has been new hope for the treatment of heart diseases.
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Giris

Organizmada; kok hiicreler, farklilasmanin gesitli asamalarinda
bulunan somatik hiicreler ve germ hiicreleri olmak (zere lig
tlr hiicre bulunur. Kok hicre gibi islev ve yapi bakimindan
birbirinden farkl olan bir dizi hiicreyi tek bir tanim altinda
toplamak oldukga zor olsa da, bugiin kabul edilen birkag temel
Olglit, kok hicrelerin en bilinen tanimini olusturur. Bunlar; (1)
kendini yenileme, (l1) farkli hicrelere farklilasma yetenegi, (I11)
klon olugturma yetenegi (klonalite). Bu Ug Olglt, her ne kadar
embriyo kok hiicrelerine, belli oranda fotus ve bazi yetiskin kok
hlcrelerine uymaktaysa da, bir organizmanin yasami boyunca
siren kok hiicre davranislarinin tamamini agiklayamaz (Smith,
2001; Weismenn ve ark, 2001; Can, 2014).

Bir hiicrenin kendini yenilemesi, kok hiicre havuzunu yenilemesi
anlaminda kullanilir. Dolayisiyla kék hicre havuzunun
tikenmemesi icin her bolinen hiicrenin en az bir yedeginin
ortaya ¢ikmasi gerekir. En yiiksek boliinme yetenegine sahip
bir kék hicre bile bolindiuglinde en fazla iki farkl fenotipte
hlcre ortaya ¢ikar; bu hiicrelerden biri kdk hicrenin yedegi
niteliginde kalirken, digeri farklilasma slrecine girer (Watt ve
ark, 2006, Can, 2014). Farklilasma yoluna giren kok hicreler, bir
dizi bélinme sirecine girer, bu siire¢ sonunda farklilasmadan
bolinen hiicreler ortaya ¢ikar. Bu hiicrelere g¢ogalan gegici
hlcreler denir. Cogalan gegici hiicreler belli bir sayiya
ulastiklarinda farklilagirlar; boylece sonuna kadar farklhilagsmis
hicreler ortaya cikar. Farklilasma yetenegi bir hiicrenin gelisim
hiyerarsisinde hangi basamakta yer aldigini ifade eder. Tek bir
hlcre turine farklilasabilen (unipotent) hicreler, kok hicre
olarak nitelendirmek yerine 6nci hiicre olarak ifade edilirler.
Klon olusturma yetenegi ise, tek bir hiicreden ¢ok sayida
hicre olugsmasi olarak ifade edilir. Kok hiicreler, olusturduklar
klonun buyuklGgiine ve klon olusturma hizina gore birbirleri ile
mukayese edilebilir (Can, 2014).

K6k Hiicrelerin Siniflandiriimasi

Kok hiicreler, embriyo kok hiicresi ve yetiskin kok hiicreleri
olmak Uzere iki ana baslikta siniflandirilabilir. Déllenmis
yumurtanin (zigot) birbirini izleyen 5-6 kez béliinmesi ile olusan
blastokistin i¢ hiicre kitlesinde yer alan hiicreler embriyo kok
hicresi olarak adlandirilir. Bu hiicreler embriyo gévdesine ait
bitiin hicre tabakalarini ve bu tabakalardan kéken alan doku
ve organlari olusturma yetenegine sahiptir. Diger taraftan fotal
donemde ve bunu takip donemlerde organizmada embriyo kok
hicreleri bulunmaz, bunun yerine dokuya 6zgi kok hicreler
veya yetiskin kok hiicreler adi verilen kok hicreler bulunur.
Dokuya 6zgl kok hiicreler, embriyo kék hiicrelerine kiyasla
daha sinirli sayida hiicre tiirtine farklilasma yetenegindedir
(Can, 2009).

Kardiyak Kok Hiicreler

Kalbin kendi kendini yenileme yetenegi konusundaki bilgiler
tartismalidir. Bazi arastirmacilar, kalbin yenilenme yeteneginin
¢ok az oldugunu, bu yetenegin yasin ilerlemesi ile azaldigini
ileri sirmektedir (Bergman ve ark, 2009; Laflamme ve Murry,
2011). Glinimiizde yaygin olarak kabul edilen goris ise; kalbin
gerektiginde belli oranda yenilenme yetkinliginde olan bir
organ oldugu seklindedir (Kajstura ve ark, 1998; Beltrami ve
ark, 2001; Quaini ve ark, 2002; Urbanek ve ark, 2003; Urbanek
ve ark, 2005; Kajstura ve ark, 2010). Kemik iligi, deri, karaciger,
bagirsak gibi kendi kendini yenileme yetenegi yiiksek olan
organlarda dokuya 6zgl kok hicrelerin varligi uzun siiredir
bilinmesine ragmen, kalpteki kék hiicrelere dair bilgiler oldukga
yenidir. Kalpteki kok hiicreler, hiicre ylzey reseptorlerine gore
c-kit* kok hicreler, Sca-1* kok hiicreler ve yan kiime hiicreleri
olarak siniflandirilir (Kondo ve ark, 2003; Morrison ve ark, 1996;
Sellers ve ark, 2001). Bu hiicrelerin; kardiyak miyosit, endotel
hilcresi ve diiz kas hiicresine farklilasma yeteneginde oldugu
bircok arastirmaci tarafindan gésterilmistir (Linke ve ark, 2005;

Bearzi ve ark, 2007). Bu hiicrelerin diginda ISL-1* hiicrelerin de
kardiyak kok hticre oldugu ileri stirtilmustir (Bu ve ark, 2009).
Buna karsin sadece embriyonel dénemde tanimlanan bu
hicreler klon olusturma yeteneginde degildir, bu nedenle kok
hiicre olmadiklari disliniimektedir (Anversa ve ark, 2013). Kok
hicreler tamamen farklilasmis hiicrelere déniismeden 6nce
bir dizi bélinme slrecine girer; bu siirecte olusan hiicrelere,
oncu hiicre adi verilir. Dokunun onarimi igin dogrudan kok
hiicrelerin yerine bunlardan kdken alan dnci hicreler kullantlir.
Bu esnada, kok hiicreler genellikle sessiz kalir. Boylece kok
hucreler idareli kullanilmig olur (Can, 2014). Kalpte; progenitor
hiicreler ve prekirsor hicreler olmak Uzere iki tip oncl hicre
bulunur (Beltrami ve ark, 2003; Urbanek ve ark, 2005; Urbanek
ve ark, 2006). Progenitor hicreler farklilasma sirecinde
prekirsor hiicrelerden bir 6nceki asamada yer alan hicrelerdir.
Diger bir deyisle, progenitor hicreler cogalarak prekiirsor
hiicreleri olusturur. Bu iki hiicre tipi ifade ettigi belirteglere gore
birbirinden ayrilir. Progenitor hiicreler, kok hiicre reseptoriiniin
yanisira farklilagma yoluna girdigi tamamen farkhlagsmig hiicreye
(kardiyak miyosit, endotel hicresi gibi) 6zel transkripsiyon
faktorlerini ifade eder. Prekirsor hicreler ise, farkhlasma
yoluna girdigi hiicreye 6zel sitoplazmik proteinleri ifade etmesi
ile belirlenir (Urbanek ve ark, 2006).

Kalbin yerlesik kok hiicreleri olmayip dolagimla kalbe gelen ve
doku onariminda gorev alan kemik iligi kék/dnci hiicreleri,
mezenkimal kdk hicreleri ve endotel 6nciisii hiicrelere bu
derleme kapsaminda yer verilmemistir.

c-Kit* K6k Hiicreler

Beltramive ark 2003, yetiskin sican kalbinde kok hiicre reseptori
ifade eden hicrelerin var oldugunu gostermistir. Bu hicreler
ventrikulusta ve atriyumda bulunmakla birlikte en ¢ok kalbin
apeksinde yer alir. Bu hiicrelerden bir kismi kardiyak miyosit
olma yoluna giren éncii hiicrelerdir. Oncii hiicreler, kardiyak
miyositlere 6zel transkripsiyon faktorlerini (GATA-4, Nkx2.5
gibi) ve kasilabilir proteinleri ifade ederler (Molkentin ve ark,
1997; Kasahara ve ark, 1998). Kalpteki c-kit+ hiicreler, kemik
iliginden koken alan hiicrelerde ifade edilen CD45 belirtecini
ifade etmezler. Bu durum, kalpteki yerlesik kék hicrelerin
kemik iliginden koken almadigini géstermektedir (Beltrami ve
ark, 2003; Anversa ve ark, 2006). Sican kalbinde var oldugu
ortaya konulan c-kit+ hiicrelerin, sigan miyokardiyal infarktis
(Mi) modelinde tedavi edici etkisi degerlendirildiginde, Mi ve
kok hiicre uygulanan grupta infarkt alaninin kontrol grubuna
gore belirgin olarak azaldigi ortaya konulmustur (Beltrami ve
ark, 2003).

Chen ve ark 2007, yetiskin kedi kalbinde kok hiicre reseptori
ifade eden hicrelerin var oldugunu gostermistir. Bu hticrelerin
kalbi olusturan hiicrelere farklilasma yetenegini belirlemek
icin yaptiklari ¢alismada, izole ettikleri kék hiicreleri sigan
kardiyak miyosit hiicre dizisi ile kiltire etmislerdir. Bu iki
hicrenin birlikte kiltlra sirasinda kok hiicreleri sigan kardiyak
miyositlerinden ayirt etmek igin yesil floresan proteininden
(YFP) yararlanmiglardir. Bu yontemde; YFP geni bir vektor
yardimiyla izlenmek istenen hiicreye aktarilir, bu islem sonrasi
hiicreler YFP ifade etmeye baslarlar. Dolayisiyla, YFP ifade eden
hiicrelerinakibetikultiirortamindatakip edilebilir. Sigan kardiyak
miyositleri ile kiltlre edilen c-kit* hicrelerin kalbi olusturan
hiicrelere farklilasma yetenekleri degerlendirildiginde; bu
hicrelerin blylk bir béliminin farkhlasma yoluna girerek
sitoplazmalarinda  kardiyak miyositlere 6zel kasilabilir
proteinleri ifade etmeye basladiklarini, diger bir deyisle 6ncii
hicrelere farklilastiklarini géstermislerdir.

Smith ve ark 2001, insan endomiyokardiyal biyopsi
orneklerinden o6zel bir teknikle elde ettikleri (¢ boyutlu
hiicre dizisinde kuremsi yapilarin (kardiyosfer) toplamda
100-1000 hiicreden olustugunu, bu hiicrelerden bir kisminin
kok hicre reseptori (c-kit) ifade ettigini belirlemislerdir.
Kardiyosferlerin kiiltir kabinda tek tabakal olacak sekilde
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¢ogalmasi ile elde ettikleri kardiyosfer kékenli hiicrelerin (CDC)
kalbi olusturan hiicrelere farklilasma yetenegini belirlemek
icin, bu hiicreleri sigan kardiyak miyosit hiicre dizisi ile kiiltire
etmislerdir. Kiltiir sonunda CDC’lerin bir kisminin farklilasma
yoluna girerek sitoplazmalarinda kardiyak miyositlere o6zel
kasilabilir proteinleri ifade etmeye basladiklarini, dolayisiyla
oncu hicrelere farkhlagtiklarini ortaya koymuslardir. Fare
miyokardiyal infarktus modelinde CDC’lerin tedavi edici etkisini
belirlemek igin yaptiklari alismada, Mi ve CDC uygulamasindan
3 hafta sonra yapilan degerlendirmede, CDC uygulanan grupta
infarkt alaninin kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak azaldigini
belirlemislerdir.

Sca-1* Kok Hiicreler

Matsuura ve ark 2009, yetiskin fare kalbinde kok hicre
reseptori (Sca-1) ifade eden toplamda 10* adet hiicrenin var
oldugunu gostermislerdir. Bu sayi kalpte bulunan toplam hiicre
sayisina oranladiginda, kalpte bulunan hiicrelerin %0.3’Uniin
kok hiicre oldugu cikarimi yapilabilir. Ayrica, Sca-1 ifade eden
hiicrelerin %10’unun diger bir kok hiicre reseptori olan c-kit
ifade ettigini belirlemislerdir. Fare kalbinden ayristirip in
vitro ortamda kisa siire kiiltiire ettikleri Sca-1* hiicrelerin bir
kisminin kardiyak miyositlere 6zel transkripsiyon faktorlerini
ifade ettigini belirlemislerdir. Bu sonug; kok hiicre reseptéri
ifade eden bu hiicrelerin bir kisminin farklilasma yoluna girerek
progenitoér hiicrelere donustiglini gostermektedir. Kardiyak
kok htcreleri uzun sire kiltiire ettiklerinde ise, ortamdaki
progenitér hicrelerin oraninin arttigini, bir kisim hicrenin
ise farklilasma yolunda bir adim daha ileri gidip prekirsor
hlcrelere donistiigiini ortaya koymuslardir. Farklilasma
yetkinligi belirlenen Sca-1 hicrelerin fare miyokardiyal
infarktus (Mi) modelinde tedavi edici etkisini aragarmiglardir.
Sca-1* hiicreleri intramiyokardiyal enjeksiyon sonrasi izlemek
icin bu hucrelere bir vektor yardimiyla YFP (yesil floresan
protein) genini aktarmislardir. Mi ve hiicre uygulamasindan 4
hafta sonra yaptiklari degerlendirmede; infarkt alaninin hiicre
uygulanan grupta kontrole kiyasla belirgin olarak azaldigini,
ayrica infarkt alaninda YFP pozitif hicrelerin bulundugunu;
bu hicrelerden bazilarinin kardiyak miyosit olma yoninde
farkhlasan 6ncl hicrelere donustiklerini, bir kisminin ise bir
limen etrafinda toplanarak damar olusturmaya c¢alistiklarinin
ortaya koymuglardir.

Yan Kiime Hiicreler

Kalpte bulunan Sca-1* hiicrelerin bir alt kiimesi olan yan kiime
hicrelerinin kok/onci hicre 6zellikleri heniiz bilinmemektedir.
Bu hicrelerin kalpteki in vivo etkileri arastiriimayi bekleyen
konular arasindadir (Can, 2014).

Kalpte kok hiicrelerin var oldugu goristine goélge disliren
bulgulardan birisi, infarkt alaninda kendini yenileme 6zelliginin
ortaya ¢ikmamasidir. Beltrami ve ark 2001, kalp krizinden olen
insanlarda infarkt alaninin yakinindaki saglam miyokardiyumda
kardiyak kok hiicre ve kardiyak miyosit olma yoluna giren 6nci
hicrelerin var oldugunu, infarkt alaninda ise bu hiicrelere
rastlamadiklarini bildirmislerdir. infarkt alaninda kék hiicre/
oncu hicrelerin bulunmamasi bu onarimin gergeklesmedigini
dogruluyor gibi yorumlansa da bu durum infarkt alaninin
cevresindeki kdk/6ncl hiicrelerin bu bélgeye go¢ etmesindeki
basarisizligina yorumlanmistir (Urbanek ve ark, 2005). Bagirsak
gibi kendi kendini yenileme kapasitesi oldukga yiiksek bir
organda dahi, bu organi besleyen damarin tikanikligina bagl
olusa iskemi bu bolgede skar dokusunun olusmaya baslamasina
neden olur, bagirsaktaki kok hiicreler hasarli dokuyu onarmada
basarisiz olur (Cliffe ve ark, 2005). Kalbin belli oranda yenilenme
yetenegi goz 6niine alindiginda, infarkt alaninin skar dokusu ile
doldurulmasi, kalpte kok hicrelerin bulunmadigini seklinde
yorumlanmamasi gerekir.

Kardiyak kok hiicrelerin kokeni konusundaki bilgiler tartismalidir.
Kemik iliginde bulunan, c-kit ylizey reseptori ifade eden

kok hicrelerin kardiyak miyosit, endotel hiicresi ve diiz kas
hiicresine farklilagma yeteneginde oldugu gosterilmistir, bu da
kemik iligi kdkenli bu hicrelerin kardiyak kdk hiicre havuzunun
olusumunda roll oldugunu dustindirmektedir (Anversa ve ark,
2006). Diger bir gorus, kardiyak kok hiicrelerin kdkeninin kalbi
olusturan tumdyle farkhlasmis hicreler oldugu seklindedir.
Bu gorlse gore, kalbin tumiyle farkhlasmis hicreleri geriye
farklhlasarak kok hiicreleri olusturur, bu hicreler de bir dizi
boliinme sirecine girip ilk olarak 6ncii hiicrelere daha sonra ise
sonuna kadar farklilasmis hiicrelere donusirler (Engel ve ark,
2005; Bersel ve ark, 2009; Kubin ve ark, 2011).

Kalbin K6k Hiicre Nisi

Kok hiicreler nigadiverilen 6zel bir mikrogevrede bulunurlar. K6k
hiicreler burada ¢ogalabilir, kararli hale gelebilir, farkhlasabilir
ve gerektiginde bu bolgeyi terk ederek onarim siireglerine
katilabilirler. Nisin temel gorevi, kok hicreleri farklilasmamis
dizeyde tutmaktir (Fuchs ve ark, 2004; Can, 2014).

Nis bolgesi yapi olarak kok hicreler ve bu hicrelere eglik
eden nis htcrelerinden olusur. Niste yer alan hicrelerin
kok hiicrelerin oradaki yerlesimini arttirdigi, gecici olarak
etkinlik kazanimlarini destekledigi ya da farklilasmamis halde
kalabilmelerini sagladigi, dolayisiyla kok hiicre islevlerinin uzun
streli korunmasi igin gerekli oldugu disinilmektedir (Can,
2014). Yetiskin kalbinde nis bolgesi olarak tanimlanabilecek
bazi alanlar bulunur. Nis bolgesinde kok/6nct hicreler bu
hiicreleri gevreleyen hiicrelerle bir aradadir; aralarinda oluklu
baglanti ve ara baglanti tirtinden baglanti birimleri bulunur
(Perez-Moreno ve ark, 2003; Urbanek ve ark, 2006). Oluklu
baglantilar hicresel sinyal molekdllerinin iki hiicre arasinda
karsilikh gegis yaptigl konneksin adi verilen kanal proteinleridir.
Bu baglantilarin temel goérevi, hicreler arasinda iletisimi
saglamaktir (Goldberg ve ark, 2004, Can, 2014). Ara baglantilar
hiicrelerin farklilasmadan kalabilmelerini ve ¢ogalabilmelerini
sagladigina inanilan, temelde kaderin tipinde proteinlerin
konumlandigi hiicre-hiicre baglantilaridir (Perez-Monero ve
ark, 2003; Can, 2014).

Sonug

Gegmiste  yenilenemeyen, sonuna kadar farkhlagmis
hiicrelerden olustugu kabul edilen kalp, giliniimiizde belli
oranda yenilenme yetkinligi bulunan bir organ olarak kabul
edilmektedir. Kendi kendini yenileme yetkinligindeki diger
organlarda oldugu gibi kalpte de dokuya 6zgi kok hiicrelerinin
var oldugu gosterilmistir. Pek ¢ok hayvan tiirii ve insan kalbinde
var oldugu gosterilen kok hiicrelerin, kalbi olusturan tiimuyle
farkhlagsmis hcrelere farklilasma yetkinligi hem in vitro
hem de in vivo galismalarla gosterilmistir. Bu da, glinimuzde
medikal yontemlerle tedavi edilemeyen kalp hastaliklarinin
kok hiicrelerle tedavisi igin Gimit kaynagi olmustur. Glinimuizde
kardiyak kok hucrelerin kalp hastaliklarinda tedavi edici
etkisinin degerlendirildigi klinik calismalar devam etmektedir.
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