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OZET

Kok hicre calismalart NASA'nin 2013 yilinda yaptigi
cagriyla birlikte uzaya tasindi. Bu cagr; kok hicre
calismalariyla ilgilenen tim bilim insanlarini farkli tipte-
ki kok hlcrelerin uzaydaki davranisini incelemeye davet
ediyordu. GUnidmuzde; NASAnin destekledigi uzayda
strdurllen calismalarin yanisira, yercekimi yoklugunun
kok hucre gelisimi ve farklilasmasi Gzerine etkileri Gze-
rine simulatif ortamda strddralen arastirmalar; dnemli
veriler ortaya cikarmaya, bilim insanlarinin ve doktor-
larinin vizyonunu bambaska bir yéne cevirmeye basladi.
Bu arastirmalarin sonuclarinin; bilimin cok farkli al-
anlarinda ve tipta ¢ok farkli sorulara cevap olacag,
yeni tedavi sekillerinin gelismesine katkida bulunabi-
lecegi distnilmeye baslandi. Oncelikle astronotlarda
yercekimi yoklugu nedeniyle agiga cikan saglik problem-
leri ile savasiimasinda buyuk katkilari olmasi beklenme-
ktedir. Henliz az sayida olan bu arastirmalarin sonuclari
yeni yeni ortaya ¢ikmaya baslamistir. Bu derleme; uzay-
da kok hlcrenin davranisi ile ilgili bu az sayidaki arastir-
manin ne asamada oldugu ve glinimduze kadar ne gibi
bilgiler elde edildigi konulari Gzerine hazirlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Kok hicre, mikrogravite, uzay,
NASA

ABSTRACT

NASA made calls in 2013 and stem cell stidies carried out be-
yond the borders, to the space. Those calls invited all scien-
tists to explore the behavior of different type of stem cells in
space. Nowadays; the studies on space supported by NASA
and also the researches on earth about the stem cell growth
and differentiation under microgravity have been started to
release many important results. The vision of scientists and
physicians has turned into a totally different area. The results
of those studies will probably provide crucial answers to dif-
ferent questions from different areas of sciences as well as
from medicine. Additionally, they will be helpful to find new
therapies for certain diseases. Especially, the astronauts suf-
fering from some diseases because of the microgravity will
get a chance to find resolutions to their problems. Those
most recent few study has just started to report conclusions.
This review focuses on the topics of those studies related
with the behavior of stem cells on space and the most recent
information released from the studies.
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GIRIS
Kok hicre calismalart NASAnin 2013 yilinda yaptidi cagriyla
birlikte uzaya tasindi. Bu cagri; kok hicre calismalanyla ilgile-
nen tdm bilim insanlarini farkli tipteki kdk hiicrelerin uzaydaki
davranisini incelemeye davet ediyordu.

NASA (National Aeronautics and Space Administration) ve
CASIS (the Center for the Advancement of Science in Space)
kuruluslar saglikla ilgili yeni gelismelere 1sik tutmak icin ul-
uslararasi uzay istasyonunda bilimsel kok hticre calismalari-
na izin verdilerVerilen bu izinle birlikte; bilim insanlarinin
embriyonik olmayan kok hicreler Gzerindeki calismalarini
yercekiminin olmadidi bir ortamda gerceklestirebilme im-
kani dogdu. NASANIn uzayda kok hiicre calismalarina énem
vermesinin bir nedeni de; astronotlarinin yercekimi olmayan
ortamda basta kas atrofisi ve kemik dokusundaki yogunluk
kaybi olmak Uzere farkli patolojilerle karsi karsiya kalmasiydi.
Bu durumla savasabilmek icin hiicrelerin uzaydaki davranisi
ile ilgili daha cok bilgi elde edilmeliydi.

Resim 1. NASAdan bir fotograf. Kok hiicreleri bir arastirma

icin uzayda 20 mil uzakliga taslyan RED-4U kapsulu Gzerinde
calisan teknisyenler.

Kok hicreler, fonksiyon olarak hentiz farklilasmamig ve kok
hicre dénglst boyunca sinirsiz bolinme ve yenilenme
yetenegine sahip hicrelerdir. Dinyada ve uzayda yapilan
ilk calismalar; kok hdcrelerin uzayda yercekimsiz ortam-
da blyimesinin, bolinmesinin ve baska bir hicre tipine
farklilasmasinin - diinyadakine goére farkli bir stireg izledigini
dustindirmektedir . Bu alanda ilk yapilan calismalardan
birinde, yercekimi yoklugunda hematopoiezisin yavasladig
gosterilmistir (1). Konuya aydinlik getirebilmek icin yeni
calismalar planlanmistir. Mikrogravite ortamindaki kék hdicre
biyolojisi; doku muhendisliginden rejeneratif tibba kadar cok
genis bir spekturumda cok 6nemli bilgiler ortaya koyacaktir.
Uzay istasyonunda yapilmasi planlanan ve ¢ok yakinda
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baslayacak olan iki kok hiicre arastirmasi vardir. Bu calisma-
lardan Kearns-Jonker'in arastirmasi; kardiak hdicre terapisini
gelistirmek icin yercekimsiz ortamda neonatal ve kardiak
kok hucrelerinin yaglanmasi Uzerinedir. Dr. Kaunas ise; kok
hiicreler ile kemik timor hiicrelerinin yercekimsiz ortamdaki
davranislarini inceleyerek bazi kanser tiplerine spesifik yeni il-
aclar arastirimasini hedeflemektedir.

NASANIn cagnsinin ardindan asagidaki arastirmalara ise
baslanmistir:

Yercekimi yoklugunda htcrelerde sekli degisikligi, anormal
bolinmeler, beklenmedik protein Uretimi gérilmektedir.
Bunun nedeni bilinmemektedir. 2016 yilinda Prof. Daniela
Grimm uluslararasi uzay istasyonunda kanser htcreleri ile
bir deney yapmayi istedigini bildirmistir. 2014 yilinda dilegini
gerceklestirebilmistir. 6 milyon tiroid kanserli hlicre; uzaydaki
SpaceX Dragon kapsultine yiklenmistir. Bu calisma hala de-
vam etmektedir.

Japonya'daki Osaka Universitesi'nden Takashi Morita ve ark-
adaslar , Japan Aerospace Exploration Agency(JAXA) spon-
sorlugunda devam eden deneyleriyle ilgili 15.12.16 tarihin-
de yayinladiklan yazilarinda yakin gelecekteki insan irkinin
uzayda neslini devam ettirebilmesinin en énemli kosulu olan
dremeyle ilgili fareden alinan embryonik kék hticreleri ile ilgili
deneylere basladiklarini belirtmislerdir. Bu deneyde fareden
alinan embryonik kok hicreler ‘Kibo” adi verilen bir moddl
araciligiyla 6 ile 36 ay arasinda bir stire zarfinda uzay ista-
syonunda dondurulmus olarak birakilmistir.  Ardindan din-
yaya donuldugiinde disi farenin uterusuna implante edilerek
dogum olayi incelenmistir. Uzaydaki ylksek orandaki radyas-
yondan dolayi meydana geldigi distindlen cift sarmalli DNA
kirimalar ve kromozom anomalileri gorilmus ve bunlar Gize-
rinde incelemeler baslatilmistir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde Stanford Universitesi'nden Jo-
seph C.Wu ve arkadaglarinin NASA sponsorlugunda devam
ettirdigi bir diger calismada ise; mikrogravitenin kalp Uzer-
inde yapti§i negatif etkiyi azalmak amaciyla HiPSCs (human
induced pluripotent stem cells-indtklenmis pluripotent kék
hucreler) in kullanimi arastinlmaktadir. Kalp kasi kasilmasinin,
bUylmesinin ve gen ekspresyonunun mikrograviteden nasil
etkilendigi ortaya cikanlmaya calisiimaktadir. Calismanin
basarili olmasi durumunda; ilag tedavisi veya CRT(cell re-
placement therapy=hlicre yenileme tedavisi) ile mikrograv-
itenin uzayda negatif etkide bulundugu kalp kasinin tedavi
edilebilecegi dustintlmektedir.

Eduardo A. C Almedia’nin basinda bulundugu bilim insan-
larindan olusan ve NASA tarafindan sponsor destegi bulu-
nan bir diger arastirma ekibi ise, kdk hiicre rejenarasyonu
ile ilgili calismasini basariyla tamamlamistir. Bu arastirmanin
sonucunda; yer ¢cekiminin saglikli bir doku icin gerekli oldugu
anlasiimistir (2,3). Fare embriyonik kok hicrelerinin mikro-
gravitede gelismesinin ve rejenere olmasinin yavasladig
gorulmastdr. Bunun sonucunda; dlinyadaki yer cekiminin
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kok hicre rejerasyonunu stimule ettigi ispatlanmistir.

Blaber ve arkadaslari; yercekiminin olmamasinin kék hdicre
saghgr ve doku yenilenmesi Uzerine etkilerini 6zetleyen
makalelerinde; mikrograviteye maruz kalmanin memeli bir
canlinin vicut dokusunda 6nemli derecede degisikliklere
sebep oldugu belirtilmektedirler. Mikrograviteye bagli olarak
fizyolojik degisimler ortaya cikmaktadir. Bu da uzun stren
uzay yolculuklarinda énemli bir risk anlamina gelmektedir.
Kisa streli uzay yolculuklarinda da, kemik ve kas kaybi, kardi-
yovaskuler kapasitede azalis, yara iyilesmesinde ve kemik
kingi iyilesmesinde defektler, immdn fonksiyonlarda bozul-
malar s6z konusu olmaktadir. Uzun streli uzay seyahatlerinde
ise; osteogenez , hematopoietik ve lenfatik sistemler Gizerine
Onemli hasarlar ortaya ¢lkmaktadir. Bu hasarlarin devaminda
kok hiicre dejenarasyonu da gorilebilmektedir (2, 3). Kok
hlcrenin mikrogravite ortaminda farklilasmaya basladigini,
ancak nedeni tam olarak bilinmeyen baska etkiler sonucunda
farklilasmanin inhibe edildigi ni gézlemlemislerdir (3).

italya, Hollanda ve Amerika Birlesik Devletleri'nden bilim insan-
lar ( Jeanette Maier, Jenneke Klein, Hollanda, Jack J.W.A van
Loon ,Millie Hughes-Fulford) biraraya gelerek kok hticrelerinin
farklilasmasi deneylerine baslamislardir. iki hafta yercekimsiz
ortamdaki mezenkimal hticrelerin davranisini incelemiglerdir.
Sonuglarin astronotlar ve gelecekte uzayda yasayacak insan-
lar icin osteoblast ve osteklast aktivitelerinin kontrol altina ali-
narak kemik dokusu kaybinin en aza indirgenebilmesi tizerine
fokuslandigini bildirmislerdir (4).

Uzay mihendisliginin hizla gelismesiyle birlikte 6zellikle
hlcresel ve molekuler calismalar uzay tibbi alaninda hizli
gelismelere sebep olmustur. Zang ve ark.; uzayda ylksek
oranda bulunan radyasyonun fare embryonik kok hicresi
GUzerindeki farklilasma ve rejenere olma potansiyeli Uizerine
etkilerini arastirmislardir (5). Onbes glin boyunca mikrograv-
itede yapilan bu arastirmada yiksek orandaki radyasyonun
mikrogravite ortaminda bulunan; kemik, kas, immtn sistem,
renal sistem, karaciger, akciger ve pankreas basta olmak Uzere
bircok organda primer Uclii germ katmanini etkiledigiive in-
hibisyona sebep oldugunu ortaya cikarmiglardir.

Mikrogravite ortaminda bulunan kemik ve mezenkimal kok
hicrelerle yapilan calismalarda kondrositlerin farklilasabilecegi
ve zarar gormus dokunun yerini alabilecedi yontnde veriler
elde edilmistir. Kok hicrelerin uzay ugusu sirasindaki mikro-
gravite ortamindaki durumlar ve haraketsiz haldeki mikro-
gravite calismalarinda kok hticrelerin morfolojisi,bolinmeler-
i,go¢ etmeleri ve farklilasmalar arasinda bariz farklar oldugu
gordlmustur (5).

Yercekimi olmayan ortamda osteositler ve mezenkimal hiicre-
lerin davranigi Gzerine yapilan  bir diger calismada; benzer
sekilde hticrelerin blylme, cogalma ve farklilasma paternler-
inde degisiklikler saptanmis, bunun nedenleri ve mekanizma-
larinin daha ayrintill incelenmesi gerektigi bildirilmistir (6).

Resim 2. NASAdan bir fotograf. Uzayda kok hdcrelerin
farklilasmasi ile ilgili bir arastirmadan bir gorinta.

Gerek uzayda, gerekse simulasyonla yercekimi ekisikligi
yaratilmis ortamlarda mezenkimal kék htcrelerin morfolo-
jileri, cogalmalar, farklilasmalarinin nasil gerceklestigi ve bu
hicrelerin diinyada davrandiklarindan daha farkli davranma-
larina neden olan mekanizmalar Uzerine arastirmalar devam
etmektedir (7). Astronotlarda goérilen kemik kaybinin meka-
nizmasl tam olarak anlasilamamistir, mezenkimal kok hiicrel-
erle ilskisi arastinlmaktadir. Embriyolojik gelisim, morfogene-
zis, dokularin gelisip normal fonksiyonlarini géstermelerinde
genler, kimyasal sinyaller yaninda mekanik guclerin de cok
onemli roll oldugu bu arastirmalardan simdilik ¢ikarilmis en
6nemli sonuctur. Bu aragtirmalarin sonuclarinin; astronotlarin
en énemli sorunlarindan bir olan kemik kaybinin énlenme-
sinin yanusira kok hicre tedavileri ile ilgili cok sayidaki soruya
da cevap olacagr dustinilmektedir.

SONUC

Son yillarda stiregelen arastirmalar, yercekimi yoklugunda kok
hicrenin ¢cogalmasi ve farklilasmasinin yavasladigini ve farkl
bir isleyis icerisine girdigini gdstermistir. Astronotlarda gorilen
kas ve kemik kaybinin bir sebebinin de bu olabilecegi bildirilm-
istir. Uzayda mikrogravite ve radyasyona bagli olarak insan
viicudunda ortaya cikabilecek degisikliklerin belirlenmesi; bu
degisikliklerinin - meknanizmalarinin ortaya konulmasi, ned-
en-sonuc iliskisinden yola cikarak basta kanser olmak Uzere
farkli hastaliklarin tedavilerinde yeni yollarin cizilmesi, uzayda
yasamn olabilirligine dair kanitlar bulunmasi agilarindan cok
Onemlidir ve bu arastirmalar hizla devam etmektedir.
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