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Ozet: K&k hiicreler kendini yenileme, sinirsiz béliinme ve bircok hiicre tipi veya dokuya farklilasabilme kapasitesine sahip
hicrelerdir. Bu hiicreler henliz béliinme asamasinda olan embriyolardan, bebeklerde kordon kanindan ve yetiskinlerde
kemik iliginden saglanabilmektedir. Kok hiicrelerin ilk tanimlanmasindan bu yana yaklasik 50 yil gegmesine ragmen bu
hicreler lzerinde surdiriulen ¢alismalar son zamanlarda hiz kazanmistir. Kok hicreler Gzerinde yapilan galismalar, bu
hiicrelerin fizyolojisi, morfolojisi, gelisimi, cogalmasi ve baskalagimi konusunda 6nemli bilgiler edinmemizi saglamistir. Kan
hiicrelerine kokenlik eden hemapoetik kok hiicrelerinin farkli embriyonik kokenli (ektoderm ve endoderm) hiicrelere
kaynaklik edebileceginin ortaya ¢ikmasiyla, yetiskin kok hicrelere yonelik arastirmalar biyik hiz kazanmigtir. Bu derlemede
iki ana kok hiicre grubundan biri olan yetiskin kok hiicreler ve 6zelliklerinden bahsedilerek uygulama alanlari hakkinda 6zIi

bilgi verilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Klinik Uygulama, Kok hiicre, Yetiskin

Adult Stem Cells: Past and Present

Abstract: Stem cells have self-renewal, unlimited division and the capacity to differentiate to a variety of cell type or tissue
cells. These cells can be provided from embryos in any stage of division, infant cord blood and bone marrow in adults.
Although it has been about 50 years since the first discovery of stem cells, the studies carried out on these cells has
recently gained momentum. Studies on stem cells have provided important information about physiology, morphology,
development, proliferation and differentiation of these cells. The emergence of heamopoietic stem cells, derived from
blood cells can turn into embryonic stem cells of differing origins (ectoderm and endoderm), that has greatly increased the
studies on adult stem cells. The aim of this review is to give a concise overview of adult stem cells which is the one of two

main groups of stem cells, their features and their application area.
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GIRi$

K

gerektiginde degisik doku hicrelerine farklilasabilen

Ok hicre, bir canlinin viicudunda ¢ok uzun siire

bolinmeye devam ederek c¢ogalabilen ve

hucrelere verilen addir. Bir bagka deyisle, farkl
hiicre tiplerine do&niusebilme potansiyeline ve
kendisini ¢ogaltabilme glicline sahip olan hicrelere
kok hiicre denir (Gines, 2005; Ural, 2006). Vicudu-
muzdaki kas, karaciger ve deri gibi dokulardaki
hiicreler 6zellesmis hiicreler olup, bolindikleri
zaman yine kendileri gibi bir hiicre olusturabilirler.
Oysa kok hucreler, belli bir doku hiicresine 6zelles-
memislerdir. Bu yizden aldiklari sinyallerin 6zelligi-
ne bagh olarak, 6zellesmis cesitli doku hiicrelerine
bu kok

uyaracak  genlerin

donisebilmektedirler. Alinan sinyaller

hucrelerde  farkhlagsmayi
expresyonunu saglar ve bu da kok hicrenin
ozellesmis doku hicrelerine farklilasmasina neden
olur. Bu doéniisiimii saglayan sinyaller organizmada,
ihtiyaca gére ve kontrolll bir sekilde salgilanmakta
olup bu mekanizmanin anlasilmasina iliskin ¢alisma-
lar devam etmektedir (Tirkiye Bilimler Akademisi,

2004; Yasuaki ve ark., 2010).

Kok Hiicre Tarihgesi

ilk olarak 1960’larda

hemapoetik kok hiicrelerin kesfi ile baslamistir.

Kok hicre c¢alismalari,

Daha sonra bu alanda yapilan g¢alismalar, elde edilen

olumlu sonuglar neticesinde giinimize kadar

geliserek devam etmistir (Térése, 2002).

insan dmriinii uzatmanin yolunun, dogum son-

rasi atilan plasentalarda, kordon hiicrelerinde
oldugunu soyleyen tlkemiz bilim adamlarindan Prof.
Dr. Sireyya Tahsin Aygiin, kdk hiicre ¢alismalarinin
1950-1960'

hayvanlarda fotal greftler ve kordon kani greftleri ile

onculerindendir.  Kendisi yillarda
cesitli hastaliklarin tedavisinde arastirmalar yapmis
ve cesitli tip dergilerinde yayinlamistir (Sahin ve ark.,

2005; Cetiner, 2006).

ilk olarak 1967 yilinda tanimlanan embriyonal

karsinoma hucrelerinin kiltir ortaminda c¢ogaltil-

masi kok hicre galismalarinda ileri dogru atilmis
onemli bir adim olmustur. O tarihten itibaren
kadar

karsinomlarindan ¢ok sayida hicre serisi tanimlan-

glinumuze insan ve fare terato-
mistir. Bu hcrelerin diferansiyasyonu; embriyoid
cisimcikler olarak adlandirilan embriyo benzeri
olusumlarin meydana gelmesiyle sonuglanir (Sahin

ve ark., 2005).

Ayni zaman diliminde; in vitro fertilizasyon kli-
niklerinden alinan embriyolar kullanilarak insan
embriyonik kok hucrelerinin Uretilmesine yonelik
calismalar da baslamistir. ilk insan embriyonik kék
hiicreleri 1998'de kiiltiire edilebilmistir. Bu kok
hiicrelerin gelecekte, bazi hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilme ihtimallerin artmasi, bilim cevrelerin-
de biyilik bir heyecan yaratirken, heniiz ¢6ziimle-
nememis etik sorunlar kok hiicre calismalari igin
ciddi bir direng yaratmistir (Glines, 2005). Etik
kurallar embriyonik kék hiicre galismalarini sinirla-
yinca bilim adamlari ¢alismalarini, etik engele
nispeten daha az takilan yetiskin kok hicreleri
Uzerine yogunlastirmistir.  Yetiskin  kok hiicre
kaynaklarinin baslicalari kemik iligi, plasenta ve
gobek kordon kanidir. Ancak son zamanlarda
organizmada deri, bagirsak epiteli gibi rejeneras-
yonun fazla oldugu bircok dokudan da kok hicreler

elde edilmistir (Glines, 2005).

YETiSKiN K&K HUOCRELER

Yetiskin kok hicreleri uzun sire kendini yenileye-
bilme kapasitesine sahip olup, yetiskin dokulardaki
oncl hicrelere farkhlasma oOzelligi gosteren

hiicrelerdir. Oncii  hiicreler kismen farkhilasmis
hicreler olup, belirli hiicre soylarina farklilasabilirler.
Ancak bu hiicreler, kendilerini yenileme kapasitesine
sahip degildirler. Yetiskin kok hiicreler plasenta,
gobek kordon kani ve kemik iliginin yani sira yetiskin
kisilerin bircok dokularindan da elde edilebilir. Kok
hiicre elde edilen dokulardan bazilari; kalp, bobrek,
beyin, deri, gbz, gastro-intestinal sistem, karaciger,

pankreas, akciger, meme, ovaryum, prostat ve testis
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gibi organlar olarak bildirilmistir (Blau ve ark., 2001;
Glines, 2005). Her gecen gin konu ile ilgili bilgi
birikimimize daha yenileri eklenmektedir.

dokuda
kendilerine ait bir mikrogevre igerisinde kisa veya

Yetiskin kok hicreler, bulunduklar
uzun bir sire dinlenmede kalabilirler. Bunlar 6zel
mikrogevre icerisinde ylksek telomeraz aktivitesine
sahip olduklari halde, embriyonik kok hucrelerle
karsilastirildiklarinda daha kisith bir
potansiyelleri vardir ve daha sinirli sayida progenitor
Yetiskin  kok
mikrogevrelerindeki degisiklikleri takiben prolifere

farkhlagsma

hiicre  olustururlar. hiicreler,
olabilirler veya daha olgun, dokuya 6zel hiicre
tiplerine farkhlasabilirler (Sekil 1) (Fuchs ve ark.,

2004)

Kikirdak Gen Terapi

Sekil 1.
yetenekleri (Anonim, 2012).

Kok hicrelerin  farkh hiicrelere doniisim

Figure 1. The ability to differentiate into the different cell

types of stem cells (Anonymous, 2012).

Yetiskin kok hicrelerin koékenleri konusunda
henlz kesin bir yargiya ulasilamamistir. Bir kisim
arastiricl fotal gelisim sirasinda 6zelliklerini korumus
olan hicreler oldugunu 6ne siirmektedir. Ancak bu
bigiler tartismalidir. Yetiskin kok hicreleri incelerken
dokuya 06zgli kok hicreleri 6ncl hiicrelerden ayirt
etmek olduk¢a zor olmaktadir. Gilinlimizde
hemapoetik kok hiicreler, kemik iligi stromal kok
kordon kani kok hicreleri,

hicreleri, endotelyal

progenitor hicreler, iskelet kasi kok hicreleri,
kardiak kok hicreleri, deri ve sindirim sistemindeki
epitelyal 6ncl hiicreler, pankreas, karaciger, kornea,
retina, dis kokd, omurilik ve merkezi sinir sistemi kok
hiicreleri Uzerinde yapilan arastirmalar artarak
devam etmektedir (Korbling ve ark., 2003; Sahin ve
ark., 2005; Yasuaki ve ark., 2010). Kemik iligi kok
hucreleri ise klinik ¢alismalarda etkinligi arastirilan
en eski hiicre tiplerinden birisi olup yaklasik 30 yildir
transplantasyon klinik

amaciyla uygulamalarda

kullaniimaktadir.

Yetiskin Kok Hiicrelerin Ozellikleri ve Tanimlanmasi

Tanim olarak, yetiskin kok hiicreler organizmanin
yasami boyunca kendini yenileyebilme o&zelligini
koruyan hiicrelerdir. Yetiskin kék hiicrelerin sayilari
sinirhidir, yaralanma veya hastalik sonucunda hasara
ugrayan hicrelerin yerini alacak hiicrelere yon
vererek dokudaki dengenin saglanmasinda goérev
alirlar. Ancak, kiltir sartlarinda embriyonik kdk
hiicreler kadar uzun sire o6zelliklerini koruyarak
Uretilememektedir (Atar, 2004). Yetiskin kok hicre-
ler tim viicuda yayllmiglardir ve bulunduklar
mikrogevre sartlarina gére farklilasirlar. Ornegin,

hemapoetik kok hiicreler kemik iliginde kan
hiicrelerinin olusumundan sorumludurlar. Yetiskin
kok hicrelerinin belirli bir yerlesimleri olmadigin-
dan, elde edilmeleri kolay olmamaktadir. Ornegin
kemik iliginden farkh olarak beyinde, kok hiicreler
farkh bolgelere dagilmis olarak bulunmaktadirlar

(Atar, 2004).

Yakin zamana kadar, belirli bir dokuda lokalize
olan kék hicrelerin farkl bir dokuya ait hiicre tipine
Yetiskin kok

hiicrelerin embriyonun blastosit evresindeki kok

baskalasamayacagi disunilmekteydi.

hicreler (pluripotent) ile ayni diferansiyasyon

ozelligine sahip olabilecekleri yakin zamanda
gosterilmistir. Bu olasiligin varligr glinimiizde, bilim
adamlari tarafindan biyik ol¢tide kabul gérmustir.
Bu 6zellik bilim dilinde “plastisite” olarak adlandiril-
maktadir. Kemik iligi kok hiicrelerinin iskelet kasi

hiicresine farklilagsmasi, bu olaya 6rnek gosterilebilir
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(Sekil 2) (Ferrari ve ark., 1998). Yetiskin kok hiicrele-
rinin (multipotent) doku kaynagi olarak, tedavi
icin, bu

plastisite ve vicut disinda proliferasyon ozellik-

amaciyla  kullanilabilmesi hiicrelerin

lerinin arttirlmasi yoniinde ¢alismalar sarddral-
mektedir (Coulombel ve ark., 2003).
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Sekil 2. Yetiskin hicreler arasindaki plastisite (Olcay ve
ark., 2003).

Figure 2. Plasticity of bone marrow-derived stem cells
(Olcay et al., 2003).
Yetiskin Kok Hiicrelerin Klinikte Uygulama Alanlan

kok klinik

gelecekte 6nemli bir yeri olacagi dusinilmektedir.

Yetiskin hiicrelerin uygulamalarda
Bu bakimdan degisik klinik branglarindaki uzmanla-

rin ve bilim adamlarinin ilgisini ¢ekmektedir.
Embriyonik kok hticrelerin elde edilmesindeki etik ve
teknik sorunlardan dolayi birgok hastaligin tedavi-
sinde yetiskin kok hiicre kullanimi simdilik dGnemli bir
yer tutmaktadir. Embriyonik veya yetiskin kdk hiicre
kullaniminda hangi hicrelerin hangi durumlarda
daha etkin olabilecegi konusundaki bilgiler yetersiz-

dir (Filip ve ark., 2003).

Bu hiicreler diyabet, parkinson, konjestif kalp
hastaliklari, kemik hastaliklari ve karaciger yetmezli-

gi gibi bircok hastaligin tedavisi i¢cin umut vaat

etmektedir (Henningson ve ark., 2003; Lechner ve
2003). Fibroblast
varhginda kemik iligi yetiskin koék htcreleri daha

Habener, blylime faktori
yiksek oranda osteojenik, kondrojenik ve adipojenik
serilere farklilagmaktadir. Bu hucrelerin biyolojik
destek yapilar icerisine lokal yolla uygulanmasi,
kemik doku bozukluklarinin tedavisine yardimci
olabilecegi rapor edilmistir (Cancedda ve ark., 2003).
Ayrica hayvan denemelerinde yetiskin kdk hiicrele-
rinin kalp hicrelerine dénusebilecegi gosterilmistir.
Bu gelismeler miyokard infarktisinin tedavisi igin
oldukg¢a umut vermektedir (Abbott ve ark., 2003,
Hayashi ve ark., 2003; Timothy ve ark., 2009). izole
hepatositler ise bitlin organ nakillerinin yerine
hiicre tedavisi seklinde veya yapay biyolojik yapilar
Gzerine vyerlestirilerek doku naklinde kullanila-
bilecektir. Daha da 6nemlisi viicut disinda mutant
gen degistirilerek normal islev kazandirilan
hepatositler bu amagla kullanilabilirler (Di Campli ve
2003).

basariyla sonucglanmasi diyabetin kok hicrelerle

ark., Pankreas adacik hiicre nakillerinin
tedavisine yonelik g¢alismalari yeniden glindeme
getirmistir. Bu tedavi yaklasiminda adacik hiicreleri
yerine hentiz farklilasmamis oncli kok hicreler
tercih edilmektedir. Bunun disinda Parkinson
hastalarinda yikim siireci sonucunda kaybolan nigral
dopaminerjik noéronlarin  kdk hicre tedavisi ile
yenilenmesine yonelik c¢alismalar stirmektedir ve
yaklasik 400 parkinson hastasi bu tedavilerden yarar

saglamistir (Linazasoro, 2003).

SONUC

Yetiskin kok hiicre plastisitesinin klinikte buylk
Olctide faydali olabilmesi icin, iyi karakterize edilmis
yetiskin pluripotent kok hiicrelerin kolay elde
edildigi

pluripotent 6zelligi, de-diferansiyasyona neden olan

bir kaynaga gerek duyulmaktadir. Eger
in vitro manipilasyonlar sonucunda kazaniliyorsa,
bu olaylarin meydana gelme sikliginin ve dogrulugu-
nun arttirilabilmesi icin hiicre serisi degisiminin
altinda yatan molekiler mekanizma(lar)in tanim-

lanmasi gerekecektir. Agiklanmasi gereken tehlikeli
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bir nokta ise, de-diferansiyasyon (in vitro) ve re-
diferansiyasyon (in vivo) stireglerinin her zaman igin,
(hatali,

acabilecek ve hatta onkojenik olabilecek, istenme-

aberan kuralsiz) diferansiyasyona vyol

yen genetik degisiklikler olmadan gergeklesip

gerceklesmeyecegidir. Pluripotent kok hicreler

gercekten de in vivo olarak mevcutlarsa, bunlarin

dogal ortami ve proliferasyonlari  ve/veya
diferansiyasyon davranislari ve hasar yerinde
toplanma yetenekleri  klinik  kullanilabilirlikleri

acisindan 6nemli olacaktir.

Yetiskin kok hicrelerin en 6nemli avantajlarin-

dan birinin, hastadan toplanabilmeleri ve bu
nedenle istenmeyen immun yanitlara yol agmamala-
ridir. Ancak, pek ¢ok dejeneratif hastaligin altinda
yatan mekanizmalarin tam olarak bilinmemesi
nedeniyle, benzer defektlerin kdk hiicrelerde veya
onlardan gelisen diger hiicre serilerinde de bulunup

bulunmadigi bilinmemektedir.

Cesitli klinik ¢alismalarin diinya ¢apinda pek
cok merkezde sirdirilmesine ragmen, blylk olcekli
bir klinik calismanin rasyonel bir sekilde dizayn
edilmesinden 6nce cevaplandirilmasi gereken c¢ok
sayida pratik ve bilimsel soru bulunmaktadir. ilk
olarak; bir organ ya da dokuda fonksiyonel yarar
saglayabilmek icin gerekli olacak minimum hicre
sayisini belirlemek ¢ok énemlidir. Dolayisiyla akla su
sorular gelmektedir: doku ya da organi onarmak i¢in
kag¢ tane kok hiicreye ihtiyaciniz olacak? Replasman
amaciyla verilen hiicreler ne kadar sireyle fonksiyon
gostermeye devam edecek? ikinci olarak; hasarli
iligi kok

hiicreleri olay yerine ¢ekmek (izere agiga ¢ikan

doku veya organdan, kemik kokenli

kemoatraktan maddelerin tanimlanmasi da kritik bir

6nem tasimaktadir.
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