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ABSTRACT

Stem cells, which have a history of more than a century, continue to be the subject of research for the treatment of
many diseases today. Stem cells, which are also the focus of attention in regenerative medicine; It has long-term
divisibility, self-renewal and differentiation properties. There are two different types of division in stem cells:
symmetrical and asymmetrical cell division. Stem cells are cells that can divide for a long time, unlike normal cells,
because they can complete their telomeres. The diversity of surface matkers used for the detection of stem cells and
the existence of common markers are valid for tissue-specific cancer stem cells. The purpose of this compilation study;
the aim is to gather information about the definition and general characteristics of stem cells, their areas of use, history
and surface markers under the main headings and make them available to researchers.
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OZET

Yizyili agkin gecmisi olan kok hicreler, giiniimiizde birgok hastaligin tedavisi i¢in arastirma konusu olmaya devam
etmektedir. Rejeneratif tibbin da ilgi odagi olan kék hiicreler; uzun siire bolinebilme, kendini yenileme ve farklilagma
6zelliklerine sahiptir. Kok hucrelerde simetrik ve asimetrik hiicre bélinmesi olmak tzere iki farkli bolinme sekli
gorilmektedir. K6k hiicreler telomerlerini tamamlayabildigi icin normal hicrelerden farklt olarak uzun siire
bélinebilen hiicrelerdir. Kok hiicrelerin tespiti icin kullanilan ylizey belirteglerin gesitliligi ve ortak belirteclerin varlig,
dokuya 6zgti kanser kok hiicreler icinde gecerlidir. Bu derleme ¢alismasindaki amag; kék hiicrelerin tanimi ve genel
ozellikleri, kullanim alanlari, tarihi ve yiizey belirtecleri hakkindaki bilgileri ana basliklar altinda bir araya getirmek ve
arastirmacilarin kullanimina sunmaktir.

Anahtar kelimeler: Kok hiicre, Kok hiicre genel 6zellikleri, Kok hiicre kullanim alanlari, K6k hiicre tarihgesi, Kok
hiicre ylzey belirtecleri

Girig

Klinik uygulamalarda 6nemli bir yere sahip olan koék hiicreler, yeni teshis ve tedavi yontemlerinin
gelistirilmesinde umut veren bir hiicre kaynagt olmaktadir!. Yapian ¢alismalarda farklidasmasini tamamlamuis
yetiskin dokulardan elde edilen hiicrelerin, yeniden programlanma sonucunda embriyonik Szellik tastyan
bazi tip kok hiicrelere dontsebildikleri gosterilmistir?. Bu durum, simdilik tedavisi olmayan bir¢ok hastaligin
tedavisinde kok hiicrelerin kullanilabilecegi fikrinin olusmasint saglamistir3. Son zamanlarda rejeneratif tip

alaninda yapilan arastirmalar hiicre ve htcresel kaynakh tedaviler tizerine yogunlagsmis ve bu ¢alismalarin
temelini 6zellikle kok hiicreler olusturmustur?.

Cesitli hastaliklarin tedavisi icin kullanilan veya arastirma konusu olan kék hiicreler ile ilgili bilimsel veri
miktari, yapilan ¢alismalar sonucunda artmaya devam etmektedir. Bu derleme ¢alismasindaki asil amag; kok
hticrelerin tanimi ve genel 6zellikleri, kullanim alanlari, tarihi ve ylizey belirtecleri hakkindaki bilgileri ana
bagliklar altinda bir araya getirmek ve arastirmacilarin kullanimina sunmaktir. Bu amag i¢in “stem cell/kok
hucre”, “stem cell history/kok hiicre tarihi”, “stem cell surface markers/kok hiicre yuzey belirtecleri”
anahtar kelimeler ile DergiPark, Google Scholar, PubMed, Yiksekégretim Kurulu Ulusal Tez Merkezi veri

tabanlarinda tarama yapilmistir ve ulasilan literatiir dogrultusunda bu detleme yazilmistir.
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Kok Hiicre Tanimi ve Genel Ozellikleri

Sperm ile yumurtanin birlesmesi sonucu olusan zigot; bir canlinin yasamui ile ilgili biitin genetik kodlara sahip
olan deoksiriboniikleik asiti (DNA) icerdigi icin tek bagina bir canliyt meydana getirebilecek genetik bilgiye
ve potansiyele sahiptir>¢. Bir canlidaki en fazla farklilasma 6zelligi olan hiicre zigot’tur ve zigot gelisimin
baslangicinda embriyonun, sonraki siirecte ise diger doku ve organlarin olusmasini saglar’. Embriyonik
gelisim sirasinda olusan embriyonik kék hticreler pluripotensi korurken, tic germ tabakasinin (ektoderm,
mezoderm, endoderm) tiim hiicrelerine farkhilasma kabiliyetine sahiptir®. K6k hiicreler, kéken aldiklar
dokularin 6zellesmis hiicrelerine farklilagabilmenin yant sira 6zel sinyallerle uyarildiklarinda, 6zellesmis diger
doku hiicrelerine de farklilasabilme potansiyeline sahiptir?.

Tanimsal olarak; heniiz farklilasmamis olan, uzun siire boliinebilen, kendini yenileyebilme 6zelligi olan,
cesitli hiicre ve dokulara farklilasip 6zellesmis hiicrelere kaynaklik eden, hasarli bélgeleri tamir edebilme
6zelligi olan hiicrelere kék hiicre denir!f.

Aragtirmalar sonucu elde edilen yeni bilgiler kék hiicrenin tanimlanmasinda ve 6zelliklerinde farkliiklar
olusturmaya baslamis olsa bile kabul edilen birka¢ temel 6zellik kék hiicrelerin tanimlanmasinin temelini
olusturmaktadir!!.

Herhangi bir hiicreyi, kok hiicre olarak tanimlamak icin gereken bes temel 6l¢tit bulunmakta olup bunlar;
(1) Uzun siire bélinebilme (proliferasyon) ve kendi kendilerini yenileme 6zelligi (self-renewal), (2) Heniiz
ozellesmemis olmak  (farklilasmamus), (3) Ozellesmis hiicrelere kaynaklik edebilmek ve onlara
farkhilasabilmek (plastisite, diferansiyasyon), (4) Tahribata ugrayan alictya aktariddiginda kaynak dokuyu
islevini yapacak sekilde tekrar cogaltabilmek, (5) In vivo kosullarda doku tahribatt olmasa bile
diferansiyasyona ugramamis kusaklara katk: saglayabilmek seklinde siralanabilir!2.

K6k hiicrelerde simetrik ve asimetrik hiicre bélinmesi olmak tizere iki farkli bélinme sekli gériilmektedir.
Simetrik bélinmede, kék hiicrelerin kaynaklandiklar hiicrelerin dzelliklerinde bir degisiklik olmadan
sayiarinin artmast saglanir veya kék hiicreden progenitér (6ncil) hiicreler olusur. Asimetrik bolinmede,
olusan iki hiicreden bir tanesi kaynak kok hiicreye ait 6zelliklerin tamamint tagirken, digeri progenitdr hiicreyi
olusturur. Progenitér hiicreler ise boliinmeler sonrasinda farkllagarak olgun hiicreye dontigiir’!3.

Kromozomlarin ug bélgelerinde bulunan ve kendini tekrar eden dizilere sahip DNA zinciri uzantilarina
telomer denir'4. Cok sayidaki bélinme sonrasinda telomer bélgede 6nemli kisalmalar meydana gelir ve
hiicrenin bélunebilme kapasitesi giderek azalir. Kaybedilen DNA’nin yerine; telomerik tekrar dizileri,
kromozomun 3' ucuna telomeraz enzimi sayesinde eklenerek kromozomun kisalmast 6nlenir!2. Normal
hiicrelerden farkli olarak kok hiicrelerde aktif telomeraz enzim aktivitesi yitksek oldugu icin kék hiicreler
uzun siire boliinebilen hiicrelerdir?’>.

Kok hiicreler hiicre ict diizenleyici mekanizmalar ve icinde bulunduklart mikrogevreden aldiklar: sinyallerle
mevcut durumlarini koruyabilir, boélinebilir ve farklilasma gésterebilir. K6k hiicrelerin bu islevlerinin hiicre
dongisti duzenleyicileri, transkripsiyon faktorleri, sinyal ileti yolaklari ile kontrol edildigi gosterilmistir.
Hiicre i¢i ve hiicre dist sinyallerin dogru kullanilmasi sonucunda, bir kék hiicrenin farklilasmast ile diger bir
kok hiicre olusabilit ve bu 6zellik kliniklerde tedavi amaclt kullanilabilir?,

Kok Hiicre Kullanim Alanlari

Kok hiticreler, cogunlukla biyomedikal uygulama ve terapi potansiyelleriyle baglantili olarak, kanser gibi
gesitli hastaliklarin yok edilmesi veya organlarin yenilenmesi gibi konularla hayal giictimiize etki etmigtir!”.

Kok hiticreler, hiicresel tedavide hasatl hiicreleri degistirmek veya organlart yenilemek icin kullanilabilir!8.
Rejeneratif tip icin 6nemli bir kaynak olan kék hiicreler, palyatif veya semptomatik rahatlamaya dayali olarak
cok sayida hastalig: iyilestirmek amaciyla kullanilmaktadir?®. Temel arastirmalarda biyitk potansiyele sahip
olan kok hiicreler, yavas yavas toksikolojik arastirmalara da entegre edilmektedir?’.

Talasemi major, orak hiicre anemisi, multiple myelom, akut l6semiler, crohn hastaligi, akut/kronik bébrek
yetmezligi, tip 2 diyabet gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisi icin kdk hiicreler kullanilmaktadir21:22,
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Bazi kanser hastaliklarinin tedavisinde uygulanan yiiksek doz kemoterapi ve radyoterapi sonrasinda, sagliklt
bireylerden alinan kék hiicreler bu hastalara verilmektedir?. Bu sayede hastada kalan kanser hiicrelerinin yok
edilmesi ve hastanin bagisiklik sisteminin yeniden olusturulmasi/gtclendirilmesi amaglanmaktadit.

Kok hiicrelerin dermatolojide kullanimi ile ilgili pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan biri de
otoimmiin hastaliklardan olan alopesi areatanin neden oldugu sa¢ dokiilmesinin tedavisinde kok hiicrelerin
kullanilmasi ve basarili sonuclarin elde edilmesidir2+23,

Kok hiicreler; ortopedide, doku mtuhendisliginde, veteriner hekimlikte arastirma veya tedavi amaclh
kullanilmaktadir26-28,  Miyokard hasarinin restorasyonu, karaciger rejenerasyonu, kornea ve trake
rekonstritksiyonu, alzheimer hastaligi ve omurilik yaralanmasinin tedavisi ile ilgili kék hiicre arastirmalar
bulunmaktadir?-31,

Kok Hicre Tarihi

Son yillarda kok hiicre aragtirmalati heyecan ve umut verici bir alana déniismustir. Tarihsel olarak, bircok
6nemli gelisme sayesinde, kok hiicte aragtirmalatt alaninda 6nemli gelismeler gerceklesmistir. Kok hiicre ve
rejeneratif tip alaninda temel, translasyonel ve klinik ilerlemeler saglanmistir32. Hazirlamis oldugumuz
makalenin bu béliiminde kék hiicre tarihini, hiicrenin kesfinden giintimiize kadar kronolojik olarak bir araya
getirmeye calistik.

1665’te Robert Hooke mikroskopta gérdigl odaciklara celula (kiigitk oda) ismini vermis ve yazdig: kitapta
“yasayan en kugclk biyolojik yapr” olarak hiicreyi tanimlamustir.

1839’da Matthias Jakob Schleiden ve Theodor Schwann’in ¢alismalari sonucunda ‘butiin canlilar hiicre veya
hiicrelerden olusur’ ifadesi hticre teorisinin temelini olusturmaktadir?3.

1858'de Rudolf Ludwig Karl Virchow, pratisyen hekimlerin oldugu bir gruba dets sunarken kendi kendini
treten hiicreler varsayimini ileri stirmistiir. Virchow’un htcre teorisinin 6zeti Latince “Omnis cellula a
cellula” seklinde olup tim hiicreler baska hiicrelerden gelisir anlamindadir. Bir hiicrenin, bagka bir hiicreden
meydana geldigini ileri stirdGgu tezinde ilk defa koklilik (stemness) kavramindan bahsetmektedir33.34,

1868 yilinda organizmanin evrimini agtklamaya calisan Ernst Haeckel, hazirladigy filo genetik agaclar icin
"Stammbdume" (kok/soy agact) ismini kullanmigtir. Ayrica ¢ok hiicreli olan tim canllar icin atasal canli
olarak varsayilan tek hiicreli organizma icin "Stammzelle" (k6k hticre) terimini kullanmis ve Anthropogenie
isimli kitabinin 3.baskisinda zigotun kék hiicre olarak isimlendirilmesini dnermistir3s,

1878 yilinda ilk kez, memeli yumurtalarini in vitro ortamda fertilize etme girisimleri baglatilmistir?!,
1891 yilinda Brown Sequard, kemik iligini, insanlarda tedavi amaciyla ilk defa oral yolla vererek kullanmigtir3.

1909'da Alexander A.Maximov, kan hiicrelerinin kdkeni ve farklilasmasi ile ilgili “Gniter bir hematopoez’
teorisini gelistirmis ve tanttmistir. Lenfositi ¢esitli kan hiicrelerinin ortak kék hiicresi olarak tanimlamigtir37.

1959 yilinda Dr. Chueh Chang, tavsanlarda ilk in vitro fertilizasyon uygulamasint gerceklestirmis ve ilk in
vitro fertilizasyon tavsan 1959°da dogmustur?!.

1962 yilinda Joan Wright Goodman ve George S. Hodgson, ‘Farenin periferal kaninda kék hiicre kantr’
isimli caligmalar1 ile periferik kanda kék hiicre oldugunu agtklamislardir3s.

1962’de J.B. Gurdon yaptigt calismalarda, somatik hiicre cekirdek transferi sonucu yetiskin kurbaga elde
etmistir?.

1963 yilinda Ernest McCulloch ve James Till yaptiklari deneyde, kemik iligi nakli yapilan farenin viicudunda
kan tretiminin yeniden bagladigt ve farenin kaybettigi kan hiicrelerinin yerine yenilerinin olusturulmasi
sonucu farenin yasamina devam ettigini tespit etmislerdir. Elde edilen sonuglar, hematopoietik kok
hiicrelerin varligini géstermistir’,

1965 yilinda yapilan bir ¢alisma ile akut lenfoblastik 16semi hastasina radyoterapi ve kemoterapi sonrasinda
allojenik kemik iligi nakli basarili sekilde gerceklestirilmistir!.
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1967°de Ordinaryiis Prof. Dr. Streyya Tahsin Aygiin yaptigi calismalar ile kok hiicre tedavisi tzerine ilk
calismalar yapan bilim insanlart arasinda yer almistir. Embriyonel karsinoma hiicrelerinin kiltir ortaminda
cogaltilmast bu alandaki ilk 6nemli adimlardandir. Ayrica, hayvanlarda fetal ve kordon kani graftlari ile gesitli
hastaliklarin tedavisi konusunda arastirmalar yapmustir>.

1968’de yapilan calisma ile ilk defa, in vitro ortamda olgunlastirilan insan oositlerinin fertilizasyonu
gerceklestirilmigtir?!.

1968’de ciddi kombine immiin yetmezligi bulunan bir hastada ilk bagarili allojeneik kemik iligi nakli
gerceklestirilmigtirt!.

1976 yilinda yapilan in vitro koloni deneyinde yetiskin farelerdeki kemik iligi, dalak ve timusta klonojenik
fibroblast 6ncii hiicreler [clonogenic fibroblast precursor cells (CFU-F)] tespit edilmistir®2.

1978 yilinda Dr. Robert Edwards ve Dr. Robert Steptoe, hemsire Jean Purdy’nin (ilk in vitro fertilizasyon
hemsiresi) calismalari ile ilk in vitro fertilizasyon bebek olan Louise Brown 25 Temmuz 1978’de
dogmustur?!.

1978de Prof. Dr. Korkut Ozerkan tarafindan Hacettepe Universitesinde Tiirkiye’deki ilk allojenik kemik
iligi nakli gerceklestirilmistir*!.

1981 yilinda fare embriyolarindan elde edilen blastosist hiicrelerinin in vitro kiltiirlerinden elde edilen
pluripotent kék hticrelerle ilgili calismalar yapilmustir?!,

1984 yilinda, Tirkiye’deki ilk otolog kemik iligi nakli Giilhane Askeri Tip Akademisinde Prof. Dr. Onder
Berk tarafindan gerceklestirilmistir*!.

1986’da kronik miyelojendz 16semili 198 hastaya yogun kemoterapi ve tim vicut 1sinlamasindan sonra ilik
nakli gerceklestirmistir®.

1988 yilinda, gébek kordon kant ilk defa klinik olarak, otozomal resesif bir bozukluk olan Fanconi anemisi
hastaligina sahip bir cocuga kiz kardesinin gébek kordonundan alinan kanin aktariimasi ile kullanilmugtir#!,

1989 yilinda, ti¢ ana germ tabakasindan, insana ait embriyonal karsinom htcre dizileri elde eldilmigtir?!.

1990 yilinda Nobel Fizyoloji veya Tip Odild, J.E. Murray ve E.D. Thomas'a "insan hastaliklarinin
tedavisinde organ ve hiicre nakline iliskin kesiflerinden dolay1" ortaklasa verilmistir*.

1992  yiinda Turkiye’deki ilk otolog periferik kan hematopoietik hicre transplantasyonu
gerceklestirilmigtirt!.

1992 yilinda Turkiye’deki ilk pediatrik kok hiicre nakli Dr. Atila Tanyeli tarafindan multirelaps hodgkin
lenfomali bir hastaya uygulanmigtir#!.

1996 yilinda Ttrkiye’deki ilk kordon kant nakli, talasemi majorlii bir hastaya, Cukurova Universitesinde
Prof. Dr. Atilla Tanyeli tarafindan yapilmigtir4!.

1996 yiinda Rhesus maymunlarindan embriyonik kok hiicreler elde edildi®.

1996’da bir koyundan alinan klonlanmis bir meme hiicresinin kullanimi sayesinde klonlanmis ilk memeli
olan koyun Dolly diinyaya gelmistir®.

1998 yilinda klinik amaglar icin in vitro fertilizasyon ile iiretilen béluinme asamasindaki insan embriyolari,
bireyler tarafindan bagislanmis ve gerekli onaylar alindiktan sonra incelenmistir. Béylece ilk defa insan
embriyonik kék hiicreler elde edilmistir?!.

2000 yilinda yapilan bir calismada, insan blastosistlerinden pluripotent embriyonik kék hicreler
tiretilmistiro,

2001 yiinda Amerika Birlesik Devletleri'nde, k6k hiicre caligmalart icin bitce ayrilmasina ve in vitro
fertilizasyon yontemlerinden artan embriyolarin ¢alismalar icin kullanilmasina izin verildi®.
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2004 yilinda Giiney Koreli bilim insanlari, insan embriyolarini klonlamis ve blastosist agamasindaki bu
embriyolardan kék hiicre elde etmeyi basarmuglardir®.

2006°da yapilan deneysel ¢alismada, farenin embriyonik veya yetiskin fibroblastlarina dért transkripsiyon
faktoriintin eklenmesi sonucunda indiiklenmis pluripotent kok hiicreler elde edilmistir®.

2007 yilinda Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii, Mario R. Capecchi, Sir Martin J. Evans ve Oliver Smithies'e
"Embriyonik kok hucrelerin kullanimiyla farelerde spesifik gen modifikasyonlarini uygulamaya koyma
ilkelerini kesfettikleri icin" ortaklasa verilmistir?’.

2008 yilinda yapilan calismada; temel gelisimsel dizenleyicileri in vivo yeniden ifade etme stratejisi
kullanilarak, yetiskin farelerde ki farklilasmis pankreas ekzokrin hiicreleri, endojen @ hiicrelerine ¢ok
benzeyen hiicrelere yeniden programlanmigtirs,

2012 yilinda Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii, "olgun hiicrelerin pluripotent hale gelecek sekilde yeniden
programlanabileceginin kesfi" i¢in Sir John B. Gurdon ve Shinya Yamanaka'ya ortaklaga verilmigtir®.

2016 yilinda yaymnlanan bir arastrma calismasinda, yetiskin insan fibroblastlarindan dénistiirilmis insan
pankreas 3 benzeri hiicrelerin elde edildigi gésterilmistir®.

2020 yili mays ayinda, Covid-19 hastalarina uygulanan mezenkimal kk hiicre tedavisinin basarili sonuglarina
ait ilk veriler yayinlanmigtir>!.

Kok Hiicre Yiizey Belirtegleri

Kok htcre belirtecleri, bilim insanlari tarafindan kok hticreleri izole etmek ve tanimlamak icin kullanilan
genler ve bunlarn protein Urdnleri seklinde ifade edilebilir. K6k hicreler, fonksiyonel testlerle de
tanimlanabilir ancak molekiiler belirtecler saglikli ve saglam bir kék hiicre popiilasyonunu karakterize etmek
icin sistematik bir yaklagim saglamaktadirs2. Hiicrelerin yiizeyinde bulunan bu belirteclerin cogu, "farklilasma
kiimeleri" (clusters of differentiation; CD) olarak bilinir ve hiicre tipi igin spesifik olarak bulunur33.

Embriyonik kék hiicreler icin; CD9, CD24, Oct-4, Nanog, alkalin fostataz, LIN28, Sox2, TRA-1-60, SSEA-
1, SSEA-3 ve SSEA-4 belirtecleri kullanilmaktadir®.

Mezenkimal kék hiicrelerin tespiti; Stro 1, CD13, alfa-integrinler (CD49a ve CD49b), CD29, CD44, CD71,
CD73, CD90, CD105 belirtegleri ile yapilmaktadir 1255,

Hematopoietik kok hiicreler icin ylizey belirtecleri; Sca-1, CD27, CD34, CD38, CD43, CD45, CD48,
CD117, CD150 seklinde siralanabilir53:56-58,

Kanser kok hiicreler igin ylzey belirtecleri olarak; SSEA-1, SSEA-3, SSEA-4, TRA-1-60, TRA-1-81, CD105,
CD114 kulanilmaktadir®. Ayrica, CD133 * /CXCR4 +, CD24 * /CD44 * gibi spesifik yiizey isaretleri ile
karakterize edilebilmektelero®,

Sonug ve Oneriler

Kok hiicre galismalarinin tarihsel seyrinde, kék hiicrelerin tedavi amaglt kullanimi ve indiiklenmis pluripotent
kok hiicrelerin elde edilmesi 6nemli déniim noktalart arasinda yer almaktadir. Tlk kék hiicre naklinden
giniimiize kadar bircok hastaligin tedavisi i¢in kék hiicreler kullanilarak cesitli ¢alismalar yapilmustir. Yapilan
¢alismalar kok hticrelerin, sonu¢ odakl tedavi yontemlerinin gelistirilmesine olanak saglayacak potansiyele
sahip oldugunu gostermektedir. Kok hiicre yiizey belirtegleri ile ilgili yapilacak caligmalar sayesinde elde
edilecek veriler kullanilarak, bazi hastaliklarin tedavisi icin kék hiicreler daha etkin kullanilabilir. Kok
hticrelerle ilgili giintimiize kadar yapilan c¢alismalar sonucunda elde edilen bilgiler, rejeneratif tip acisindan
gelecek vaat eden kok hiicrelerin birgok agidan daha fazla aragtirilmast gerektigini gézler 6niine sermektedir.
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