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Kok hiicreler kendini yenileyebilen ve spesifik hiicre tiplerine doniisebilen
farklilasmamus hiicrelerdir. Kok hiicreler viicutta bulunduklar: yere gore baslica
embriyonik kok hiicreler ve eriskin kok hiicreler olarak iki ana smufa ayrilir.
Farklilasma ve gelisme potansiyellerine gore ise kok hiicreler totipotent,
pluripotent, multipotent, oligopotent veya unipotent olabilirler. Cesitli
hastaliklarda tedavi amaciyla kullanilabilme ve rejeneratif tiptaki potansiyelleri
nedeniyle embriyonik kok hiicreler, indiiklenmis pluripotent kok hiicreler,
mezenkimal kok hiicreler, hematopoietik kok hiicreler ve kanser kok hiicreleri ile
farkli bilim alanlarinda yapilmis calismalar vardir. Bu yazida kok hiicre tanima,
genel ozellikleri ve klinikteki kullanimlar: tizerinde durulacaktir.

Anahtar Kelimeler: kok hiicre, embriyonik kok hiicre, indiiklenmis pluripotent
kok hiicre, mezenkimal kok hiicre, hematopoietik kok hiicre, kanser kok hiicresi

ABSTRACT

A stem cell is an undifferentiated cell that can self-renew itself and can commit
to a specific cell type. Depending on their residency, stem cells are classified into
two main categories as embryonic stem cells and adult stem cells. According to
their differentiation and developmental potential, stem cells may be classified as
totipotent, pluripotent, multipotent, and unipotent. The therapeutic potential in
disease states and in regenerative medicine of embryonic stem cells, induced
pluripotent stem cells, mesenchymal stem cells, hematopoietic stem cells, and
cancer stem cells have been studied in different scientific areas. In this review,
the definition, common characteristics, and clinical use of different stem cells will
be discussed.

Keywords: stem cell, embryonic stem cell, induced pluripotent stem cell,
mesenchymal stem cell, hematopoietic stem cell, cancer stem cell

pluripotent, multipotent, oligopotent veya unipotent
olabilirler (3).

Kok hiicre terimi organizmanin tiim hiicrelerinin

Sperm ve ovumun birlesmesi ile ortaya ¢ikan zigot tek

koken aldigi, degisik hiicre tiplerine farklilagabilen,
kendini yenileyebilme ve klon olusturma ozelliklerine
sahip farkli yapi ve gelisim siirecindeki hiicreleri kapsar (1-
3). Kok hiicreler viicutta bulunduklar1 yere gore baslica
embriyonik kok hiicreler (EKH) ve eriskin kok hiicreler
olarak iki ana smifa ayrilir. Farklilasma ve gelisme
potansiyellerine kok  hiicreler

gore ise totipotent,
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basimna tiim organizmayr ortaya cikarabilecek genetik

yapiya
potansiyeline sahip ilk embriyonik hiicreye “totipotent”

sahiptir. Iste bu tiim hiicrelere ddniisme
hiicre adi verilir. Yaklasik bes-alt1 giin sonrasinda olusan
64-200 kadar hiicreden olusan hiicre kitlesine blastosist

denir ki igindeki hiicreler viicuttaki tiim hiicrelere
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farklilasabilse  de

olusturamazlar, bu nedenle “pluripotent” embriyonik kok

tek baslarma bir organizmay:
hiicreler olarak adlandirilirlar. Pluripotent kok hiicreler
blastosist asamasindaki i¢ hiicrelerden elde edilebilir ve
endoderm, mezoderm ve ektoderm tabakalarin
olusturabilir. Biraz daha ozellesmis kok hiicreler eriskin
kok hiicrelerini olustururlar, kaynaklandiklar: dokuya ait
hiicreye farklilasma yetenegi gosterirler. Mezenkimal kok
hiicre (MKH), hematopoietik kok hiicre (HKH), noronal
kok hiicre ve intestinal kok hiicre “multipotent” eriskin kok
hiicrelerine 6rnek olarak gosterilebilirler (4,5). Her {i¢c germ
tabakasinin tiirevlerine farklilasamadiklar i¢in pluripotent
degildirler. Birkag hiicre tipine farklilasabilen kok hiicreler
“oligopotent”, tek bir hiicre tipine farklilasabilen kok
hiicreler ise “unipotent” olarak adlandirilirlar (6rnek: kas
lifi cevresindeki satellit hiicreler, epidermisi yenileyen kok
kok  hiicre

isimlendirmek yerine onlar1 6ncii (progenitor, prokiirsor)

hiicreler). Unipotent olanlar olarak

hiicre olarak degerlendirenler de vardir (2-5).

Kok hiicreler

organlarin gelismesini saglarken daha ileri evrelerde doku

embriyonik dénemde doku ve
ve organlarin korunmasi, yenilenme ve onariminda énemli
rol oynarlar. Bir¢ok doku i¢in bu siireg hizli ve kesintisizdir.
Ornegin kan hiicreleri siirekli kemik iliginde bulunan
hematopoietik kok hiicrelerden farklilasip olgunlasirken,
bagirsak epitel hiicreleri 3-4 giinde bir kriptalarda yer alan
bagirsak kok hiicrelerinden yenilenir. Hiicrede kendini
yenileme hiicrenin eskiyen kismini onarma degil, kok
hiicre havuzunun yenilenmesi demektir. Kok hiicreler
gereken durumlarda geometrik olarak c¢ogalan gecici
hiicreleri olustururlar. Kok hiicrenin ilk asimetrik
boliinmesi sonucunda hiicrelerden birisi tekrar kok hiicre
havuzuna doénerek kok hiicre havuzunun sayica azalmasini
engeller. Kok hiicreler asimetrik olarak boliiniirken sadece
sitoplazma ve hiicre zar1 asimetrisi degil, boliinen DNA
yapisinda da asimetri gelisir. Cesitli deneylerde kok
hiicrelerin kromozomlarmin sentromer bélgelerinde yer
alan bazi molekiiler etiketlerin (immortal DNA Xkalib1)
boliinme sonucunda sadece yavru hiicrelerden birisine
aktarildigr ve bu hiicrenin kok hiicre havuzunda kalacak
olan kok hiicre oldugu gozlemlenmistir (3-6). Kok hiicreler
dokularda az sayida bulunurlar, yasam boyu smursiz

béliiniirler. Genellikle boliinme hizlar1 yavagstir ancak doku

kayb1 gibi durumlarda béliinme hizlarini en az iki katmna
¢ikartirlar. Kok hiicreler dokulardaki en uzun 6mdiirli ve
kalic1 hiicrelerdir ancak organizma yaslaninca sayilari
azalir, belli sayidaki mitoz sonunda yaslanip oliirler. Kok
hiicrelerin klon olusturma yetenekleri sayesinde tek bir kok

hiicreden ¢ok sayida yeni kok hiicre iirer (3).

Eriskin kok hiicrelerin ontogenezi giintimiizde ilgi
ceken arastirma konulari arasindadir. Ornegin, fetiiste
biiyiik yer tutan ve etkin olan bir erigkin kok hiicre grubu,
yetiskin organizmada olusturdugu organ iginde kiigiik
anatomik bir bolgede istirahat halinde bulunabilir. Baz1
dokularin sadece bir tek tiir kok hiicresi olabilecegi hipotezi
ortaya konmustur. Bu konuda dikkati ¢eken organlardan
birisi bagirsak mukozasidir. Elde edilen veriler LGR5+ kdk
hiicrelerinin ¢evredeki tiim hiicrelerin kokeni olabilecegini

gostermektedir (3,5).

Kok Thiicrelerin  karakterlerinin  belirlenmesinde
hiicredeki

degisimler

kromatin modifikasyonlar ve
Kok hiicreler
diizenleyici mekanizmalar ve mikrogevreden (nis) aldiklar:
kalabilir,
yenileyebilir ve farklilasma gosterebilir. Kok hiicrelerin bu

epigenetik
¢ok Onemlidir. hiicre igi

sinyallerle dinlenme evresinde kendini
islevlerinin sinyal ileti yolaklari, transkripsiyon faktorleri,
hiicre dongiisii diizenleyicileri ve miRNA’lar iizerinden
edildigi Kok
farklilasmasinda ve kendini yenilemesinde LIF-STAT,
MAP-ERK, PI3K ve Wnt gibi sinyal ileti yolaklar1 rol oynar.

Kok hiicrelerin

kontrol gosterilmistir. hiicrelerin

farklilasma siirecindeki hiicre igi
mekanizmalar arasinda miRNAlar ve Oct4, Sox2, Nanog
gibi transkripsiyon faktorleri sayilabilir (7). Halen kok
hiicrelerin boliinme ile dinlenme arasindaki karar
mekanizmalari, hangi kosullarda birden fazla hiicre tipine
farklilagabildikleri, farklilasma yoniinii etkileyen unsurlar
olarak

ve bunlarin molekiiller mekanizmalar1 net

agiklanamamaktadir.

Kok hiicrelerde farklilasma her zaman ileri degil,
geriye dogru da olabilir, kok hiicrenin plastisitesi s6z
konusudur. Bir kok hiicre kdken aldigi dokunun disinda
farkli bir dokuya farklilagsabilmektedir. Ornegin, ektoderm
kokenli olan bir kok hiicrenin in vivo ve/veya in vitro
ortamda endoderm veya mezoderm kokenli hiicrelere

farklilastiginin gosterilmesi bu hiicrelerdeki plastisitesiyi



gosterir. Plastisitenin varligindan s6z etmek icin degisen
hiicrenin orijinal kokeni c¢esitli hiicre Dbelirtegleri ile
gosterilmis olmali, bulundugu dokunun morfolojik
ozelliklerini tasidig1 anlasilmali ve bulundugu doku ya da
organin fonksiyonlarina sahip olmalidir. Bir hiicredeki
DNA ifadesinin yeniden programlanabilmesi ve hiicre igi
ve disindaki sinyallerin dogru kullanilabilmesiyle bir kok
hiicre bagka bir kok hiicreye farklilagtirilabilir, bu da tedavi

icin klinikte kullanilabilir (3).
KLINIKTE INSAN EMBRIYONIK KOK HUCRELERI
EKH {i¢ farkli kaynaktan elde edilebilir (4,8,9):

1. In vitro fertilizasyon tinitelerinde kullanilmayan
embriyolardan elde edilen EKH: Bu hiicreler ger¢ek EKH
veya fertil EKH olarak isimlendirilir. HLA tam uyumlu
hiicre serileri nadiren elde edilir, doku reddine neden

olabilir. Tiimdr gelisme riski yiiksektir.

2. Somatik niikleer transfer metoduyla elde edilen
EKH: Yumurta hiicre ¢ekirdegi ince igne ile ¢ikarilip, onun
yerine viicut somatik hiicre c¢ekirdegi transfer edilir;
yeniden programlanan yumurta hiicresi aktive edilip
¢ogalmaya birakilir. Bu metotla elde edilen hiicre niikleer

transfer EKH olarak isimlendirilir.

3. Dollenmemis hiicrelerinden
parthenogenez ile elde edilen EKH: Bu hiicrelere
parthenogenetik EKH (pgEKH) denir. Elde edilen

embriyoya parthenot denir (14). Dollenmemis memeli

yumurta

oositi, mekanik ve kimyasal etkenlerle uyarilarak in vitro
kosullarda parthenogenetik aktivasyonla embriyonik
olmayan blastosist olusturulabilir. Olusan blastosist ig
hiicre kitlesinden pluripotent pgEKH elde edilebilir. Viriis
ve plasmitler kullanilmaz. Bu hiicrelerde in vitro kendini
yenileme o6zelligi ve klonojenik kapasite vardir; normal
embriyonik ve ekstra embriyonik gelisim goriilmez. HLA
tam uyumlu hiicre serileri kolayca elde edilir, doku reddi
goriilme orani diisiiktiir. pgEKH ile timor gelisme riski

azdir.

Kok hiicrelerin tedavide kullanimi séz konusu
oldugunda giivenlik 6n plana gecer. Embriyonik hiicrelerin
tedavide kullanimi ile tiimor olusumu veya mikrobiyal
bulag goriilebilir (10,11). Uretilen iiriiniin kalitesi belli bir

diizeyin fiizerinde olmalhidir. Ulkemizde 2005 yilinda
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insan EKH’si ile

aragtirmalar durdurulmustur. EKH digindaki indiiklenmis

yayinlanan bir genelgeyle ilgili
hiicrelerin klinik kullanimlar1 “insan Doku ve Hiicreleri ile
Bunlarla Tlgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda
Yonetmelik” ile kalite giivenligi acisindan denetim altina
alinmistir. Ideal olarak, “Iyi Uretim Uygulamalar1” (Good
Manufacturing Practices, GMP) kalitesindeki bir kiltiir
ortami kimyasal tanimlanmis kiiltiir ortam:i olmali ve
hayvan iiriinii icermemelidir. Bu standartlara uygun insan
deri fibroblastlar iiretilmesi, retinadaki pigment epitelinin
olusturulmasi, omurilik yaralanmalarinda indiiklenmis
kok hiicrelerin kullanilmas: yapilan klinik ¢alismalar
arasinda sayilabilir, ancak bazi ¢alismalar ¢esitli nedenlerle
sonlandirilmigtir (3,4,12,13).

INDUKLENMIS PLURIPOTENT KOK HUCRELERIN
(iPKH) KULLANIMI

IPKH'ler spesifik faktorler yardimiyla uyarilmis

somatik  hiicrelerin  pluripotent evreye yeniden
programlanmasi sonucu olusmaktadirlar (12,13). flk olarak
retroviral gen aktarim metodu ile Oct %4, Sox-2, Kl1f-4, c-Myc
genleri kullanilarak fare cilt fibroblast hiicreleri pluripotent
kok hiicreye doniistiiriilmesi ile IPK hiicresi elde edilmistir
(14). Bir yil sonra aymi ekip insan cilt fibroblast
hiicrelerinden pluripotent IPKHlerini gelistirmistir (15).
Viicut somatik hiicreleri, ii¢ temel metot kullanilarak

pluripotent kok hiicreye doniistiiriilmuistiir:

1. 1lk kez Gurdon ve ark. kurbaga bagirsak epitel
hiicre ¢ekirdegini yumurta hiicresine naklederek somatik
niikleer transfer metodunu gelistirmis ve kurbaga yavrusu
elde etmistir (16). Benzer bir metotla Wilmut ve ark. (17)
memeli epitel hiicresini klonlamis ve Dolly'nin dogumunu

1996 yilinda rapor etmislerdir.

2. Somatik hiicre flizyonu metodu yeniden

programlanmada kullanulan ikinci uygulama olup

hiicrenin farklilasma kabiliyeti kazanmasini saglamistir
(18).

3. Ugiincii yeniden programlama metodu ise bazi
transkripsiyon faktorlerini kullanarak viicut somatik

hiicrelerinin pluripotent kok hiicre haline

dontistiriilmesidir (12,14,19).
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IPKH’ler de morfolojileri, pluripotensi belirteglerinin
ekspresyonu ve kendini sinirsiz yenileyebilme kapasitesi
acisindan EKH’lere benzemektedirler. IPKH'ler benzer
pluripotent karaktere sahip olmalarina karsin terapotik
kullanim agisindan daha iyi bir kaynaktir. EKH'lerin
izolasyonu, gelisimini tamamladiginda yeni bir canliya
edilmesine neden

doniisebilecek  blastosistin ~ yok

oldugundan, cesitli etik ve yasal
IPKHler ¢ok farkli

hiicrelerden elde edilebildiginden kullanimina iliskin etik

tartismalara yol

a¢gmaktadir. orijindeki somatik
ve yasal sinirlamalar bulunmamaktadir. EKH'lerin ayrica

doku wuyumsuzlugu ve teratom olusma riski gibi
dezavantajlar1 da vardir. Otolog farklilasmis hiicreler igin
simirsiz kaynak yaratan IPKH’ler doku rejeksiyonu
durumunda klinik avantaj saglarlar. Yeniden programlama
islemi kaynakl1 artik DNA veya DNA integrasyonuna baglh
tiimorojenite riski ve teratom olusma riski IPKH’lerle de

s6z konusudur (12,19,20).

IPK hiicre elde etmek

programlama igleminde farkli gen aktarim yontemleri

igin yapilan yeniden

uygulanabilmektedir. Oct4, Sox2, KlIf4, Nanog ve c-Myc
IPKH'nin
programlama fonksiyonel siirecinde 6nemli rol oynarlar
(18,21).

aktarim viral (retroviriis, lentiviriis, adenoviriis, sendai

gibi transkriptasyon faktorleri yeniden

Yeniden programlamada kullanilan hiicreye

virlis) veya viral olmayan (gesitli vektorler, miRNA,
mRNA, protein ve kiiclik molekiiller) yontemlerle
gerceklestirilir. IPKH’lerin programlanma kalitesi ve
pluripotensi diizeyleri teratom ve embriyonumsu cisim
olusumu ile dlgiilebilir. Pluripotensi immiinohistokimyasal
testler, RT-PCR, akim sitometri ve mikrodizin analizi, Oct4,
Nanog, Sox2, K1f4, SSEA3/4 gibi belirteclerin taranmasi ve
alkalen fosfataz boyama ile degerlendirilebilir (12,21,22).

[Ik IPKH hiicresinin elde edilmesinden kisa siire
sonra orak hiicreli anemi, Fanconi anemisi, juvenil
miyelomonositik  16semi, konjenital ~megakaryositik
hastalik  gibi

kord yaralanmasi,

trombositopeni, kronik graniilamatoz

hematolojik  hastaliklar, spinal
amiyotrofik lateral sklerozis ve Parkinson gibi norolojik
hastaliklar,

hastaliklar ve genetik defektin saptandigr diger bazi

miyokard enfarktiisii gibi kardiyolojik
hastaliklarin diizeltilmesi i¢in iyi modeller olusturulmus;

tip 1 diyabet, ADA eksikligi, talasemi major, Gaucher

hastaligi, muskiiler distrofi, astim ve isitme kayiplar1 diger
arastirilan hastaliklar arasinda yer almistir (4,12,22-31). Son
yillarda eritroid, megakaryosit ve miyeloid hiicreler gibi
kan tirtinleri de elde edilmeye calisilmaktadir (32). IPKH
teknolojisinde hizli ve umut veren gelismeler olmasina
ragmen, bu hiicrelerin klinik uygulamasinda bazi temel
devam etmektedir.

sorunlar Yeniden programlama

siirecinin ~ gelistirilmesi, epigenetik ve kromozomal
aberasyonlara yol agmayacak farklilagtirma hiicre kiiltiirii
calismalarinin kullanilabilmesi, tiim IPKH’lerin istenilen
hiicre tipine farklilastiginin gosterilmesi ve daha kisa
elde edilmesi

stirede daha ekonomik hiicre serileri

beklenen gelismeler arasinda sayilabilir.
KLINIKTE MEZENKIMAL KOK HUCRE KULLANIMI

MKH'ler
kokenlidirler ve “destek hiicresi” 0zelligi tasimalari

erigskin tip kok hiicrelerdir. Stromal
nedeniyle tibbin bir¢ok alaninda kullanim potansiyelleri
vardir. Yag, kemik, kikirdak, kas, tendon, ligament, sinir
gibi hiicrelere farklilagabilirler (33-39). MKH’ler homojen
bir topluluk olmayip icerisinde degisik kok hiicreleri de
bulundururlar. Multipotent erigkin progenitor hiicreler,
multilineage uyarilabilir kok hiicreler ve c¢ok kiigiik
embriyonik hiicre benzeri kok hiicreler bunlar arasinda
sayilabilir; bu kok hiicrelerin klasik MKH ve hematopoietik
kok  hiicrelerin  onclilii  olduklar1  disiiniilmektedir.
MKH'ler kemik iligi disinda kemik, kas dokusu, karaciger,
dis pulpast ve maksillofasiyal dokular, lipoaspirasyon
materyalleri, kordon kani, kordon stromasi, plasenta ve
zarlari, endometriyum, amniyon sivisi, sinoviyal siv1, hatta
Farkli

proliferasyon,

mobilize periferik kandan izole edilebilirler.
elde edilebilen MKH'ler

differansiyasyon ve immunmodiilatuvar etkileri agisindan

dokulardan

incelendiginde aralarinda bazi1 farklilar saptanmustir.
Ornegin ozellikle fetal membranlardan elde edilen
MKH'lerin proliferasyon kapasitelerinin daha iyi oldugu
ancak diferansiyasyon kapasitelerinin zayif oldugu
bulunmustur. Ancak bu hiicrelerin in vitro immunsupresif
etkilerinin kemik iligi ve kordon kani hiicrelerinden daha
iyi oldugu gosterilmistir (40). Yetiskin organizmada MKH

sayisi yasla ters orantili degisiklik gostermektedir.

Mezenkimal kok hiicreler rejeneratif tip igin uygun

hiicrelerdir. In vitro kosullarda uygun uyaranlarla



osteojenik, adipojenik, kondrojenik, miyojenik farklilasma

kapasitelerinin  oldugu ve hematopoietik stroma
olusturabildikleri gosterilmistir (41-43). Klinik deneyim en
fazla hematopoetik kok hiicre nakli alanindadir, MKH
tedavisi akut greft versus host hastaliginda ikinci sira
tedaviler arasina girmistir (43-45). MKH’lerle ilgili kemik,
kikirdak, tendon ve kas tamirinde ortopedik, beta adacitk
hiicrelerin rejenesyonunda endokrinolojik,
kardiyovaskiiler hasarlarin giderilmesinde kardiyolojik
amagh arastirmalar vardir. Kemik yenilenmesi ya da
tamirinde MKH'nin kullanimi1 ¢ok 6nemlidir; ancak olumlu
etkilerini, gitivenilirligini, en uygun kaynak ve tedavi
bolgesine uygulanma yontemini belirlemek icin daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir. Kardiyak tamirde MKH'nin
istenilen bolgeye yerlesimi ¢ok diisiik ve tamir icin yetersiz
kaldigy, etkilerini daha ¢ok parakrin olarak gergeklestirdigi
rapor edilmistir (41,42). Yara iyilesmesi, oral patolojiler, dis
implantlari, periferik arter hastaligina bagli iskemiler,
iskemik inmeler, multipl skleroz basta olmak iizere bazi
noral hastaliklar, spinal yaralanmalar, retinal hastaliklar ve
(41,46).

uygulamalarda istenilen sonuca ulagilamamustir, 6rnegin

otizm tedavisinde de denenmistir Bazi

noral hastaliklarda uygun uyaranlarla MKH’lerden
noronal morfolojide ve noronal antijenleri tasiyan hiicreler
farklilastirilsa da bu hiicrelerin ger¢ek noron 6zelliklerinde
ve fonksiyonunda oldugu kamitlanamamaistir (47,48). Bazi

retinal hastaliklarda in vivo uygulamalar yapilmis olup,

ozellikle diabetik retinopatide faydali olabilecegi
bildirilmistir (49,50). Calismalardaki celigkili sonuglar
nedeniyle MKH'nin standart diyabet tedavisinde

uygulanabilmesi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.
Kronik karaciger hastaliklarinda MKH uygulamalar:
olmasma ragmen heniiz insanlara uygulanmas: ile ilgili
sinirli sayida calisma mevcuttur. Akut respiratuvar distres
sendromu ve kronik solunum yolu hastaliklarinda MKH

kullanim1 olumlu sonug verebilmektedir (51,52).

Klinik uygulamalarda MKH'ler siklikla intravendz

inflizyonla hastaya verildikten sonra mikrogevre
kosullarina bagli olarak nasil bir karakter kazanacag, pro-
veya anti-enflamatuvar yamit ortaya ¢ikaracagr iyi
bilinmemektedir (46). Ayrica, MKH olarak verilisinde
immiin baskilayic1 6zellik gostermesi beklenirken hastaya

verildikten sonra farklilasma gosterdigi takdirde bu
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6zelligin aksi bir cevaba doniisebilecegi de tartisilmaktadir
(27). MKH ile bir dokunun tamirinde sadece tamiri
gerceklestirilecek hiicrelerin yerine ge¢mesi genellikle
yeterli olmamakta, aktarilan bolgede g¢ogalabilmesi icin
6zel biiyltime faktorleri ve sitokinlerle etkilesebilecegi bir
yapiya da ihtiya¢ duyulmaktadir (30). MKH'ler ile
yeterince klinik deneyim kazanilmadan, hiicre hazirlama
metotlar1 optimize edilmeden kullaniminin potansiyel

sakincalar1 tizerinde durulmakta ve bu nedenle klinikte

gerceklestirilen calisma sayist1  beklenenin altinda
kalmaktadir.
KLINIKTE =~ HEMATOPOIETIK KOK  HUCRE
KULLANIMI

HKH'ler kemik iligi, kordon kan1 ve mobilize edilmis
periferik kanda bulunurlar (3). Hiicre seri belirtegleri
yoktur (Lin-), ancak CD34+ hiicrelerdir; kemik iligi
%0.5-5 Erken

progenitorlarda CD34+ bulunurken, olgun hiicrelerde

hiicrelerinin kadarin1  olustururlar.
saptanmaz. Hematopoietik potansiyeli olan kok hiicrelerin
saflastirilmasinda kullanulan diger ©nemli belirtegler
arasinda CD133, vaskiiler endoteliyal biiyiime faktor
(VEGF) reseptor 2, CD90 (Thy-1), CD117 (c-kit), CD164,
CXC-kemokin reseptor 4 (CXCR-4), p-glikoprotein, Sca-1,
AA4, CD45 sayilabilir. Kiiltiir yontemleri sayesinde kok
hiicreleri ve progenitor hiicreleri en farklilasmamistan en

olgun olana dek tamima imkani ortaya ¢ikmustir. Hiicre

farklilastikca ~ proliferasyon  kapasitesi  azalmakta,
diferansiasyonu  artmaktadir. HKH’den progenitor
hiicrelere, onlardan da kemik iligi aspirasyon

yaymalarinda morfolojik olarak tanimlanabilen prekiirsor

hiicrelere  farklilasma  olur.  Prekiirsor  hiicreler

olgunlagsmalarimni tamamlayarak periferik kan hiicrelerini
HKH'ler

hiicresi,

olustururlar. notrofil, monosit/makrofaj,

bazofil/mast eozinofil, trombosit,
dendritik hiicre, B ve T lenfositler, NK hiicreleri gibi farkl:

olgun hiicre tiplerini olusturabilirler.

eritrosit,

HKH’ler kendi kendini yenileyebilen, uzun siire
hiicre olusturabilme kapasitesi olan, daha olgun hiicrelere
farklilasabilme &zelliklerine sahip multipotent eriskin kok
HKH’lerin kendi

yenilemeleri, farklilasmalari, istirahatte kalmalari, periferik

hiicreleridir. gelisimi, kendini

kana mobilize olmalar1 veya kok hiicre nakli sonrasinda
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tekrar bulundugu mikrogevre igerisine dénmeleri, gesitli
sitokin kombinasyonlari, transkripsiyon ve biiylime
(563-56). Kemik

iliginde, MKH'lerden kaynaklanan osteoblast, fibroblast,

faktorleri araciligiyla saglanmaktadir
adipozit gibi kemik iligi stroma hiicreleri nisi olustururlar;
salgiladiklar1 sitokinler ve hiicre adezyonuyla baslatilan
hiicreler arasi sinyallerle HKH'lerin kendi kendilerini
(54,56).

Hematopoietik organlardan elde edilen kok hiicrelerin,

yenileme ve farklilasmasini  diizenlerler
hematopoietik hiicrelerden farkli olarak kemik, kikirdak,
noral hiicreler, pnomositler, kas, deri, endotel, epitel
hiicreleri, hepatositler gibi hiicreleri olusturma kapasiteleri
vardir (3). Hematopoietik hiicreleri olusturan dokularda

HKH'ler yanisira bagka progenitor kok hiicreler de yer alir:

1. Hemanjioblastlar: Damar endotel hiicrelerinin

prekiirsoriidiir.

2. MKH: Osteojenik,

miyojenik farklilasma kapasiteleri vardir, hematopoietik

adipojenik, kondrojenik,

stroma olugturabilirler.

3. Erigkin kok hiicreler: Ektodermal, endodermal,

mezodermal kokenli hiicrelerin ¢oguna farklilasabilirler.

HKH nakli bazi malign ve benign hastaliklarda
giinlimiizde basariyla uygulanan bir tedavi komponenti
olmustur. Otolog HKH nakli hastanin kendi HKH'lerinin
kendisine verilmesiyle yapilir; hastaya yiiksek doz
kemoterapi vermeyi saglar. Doku tipi uygun akraba veya
akraba dis1 vericilerden yapilan allojeneik HKH nakli
giinlimiizde daha az toksik ve verimli hale geldiyse de
%10-%30'a  kadar

mortalite yine de biiyiik sorun olmaya devam etmektedir.

diisiiriilebilmis  transplanta bagh
Hazirlik rejiminde indirgenmis yogunlukta kemoterapi,
destek tedavilerdeki HLA

tiplendirilmesindeki hassasiyet ile 5nemli 6lciide mortalite

gelismeler ve

azalmasina ragmen, posttransplant gelisebilen greft versus
hastaligi, hastalik tekrari, azalan yasam kalitesi ve ikincil
kanserler énemli sorunlari olusturmaktadir. Haploidentik
akraba vericiden yapilan HKH nakilleri mortalite ve
komplikasyon gelisimi agisindan riskli olsa da iilkemizde
de basariyla yapilmaya baslanmis, endikasyonu olan
hastalarda kullanmaya baslanmistir (53).

HKH klinik kullaniminda diger alanlarda kardiyoloji

One gecmis, takiben norolojik bilimler, karaciger

rahatsizliklar1 ve diyabet hastaliginda kemik iligi veya
periferik kan kaynaklit HKH'ler hastalara uygulanmigtir
(53). By-pass operasyonu ile nekrotik sahadaki hasarlanmig
hiicrelerle kalp fonksiyonunu diizeltmek miimkiin
degildir. Bu alana yeni kan akiminin saglanmas1 ve kalp
kasinin yenilenmesi igin yeni hiicre destegi yapilmaya
calisilmaktadir; bu amagla koroner damara veya lezyon
i¢ine, by-pass operasyonuna ilave olarak otolog kemik iligi
hiicrelerinin verildigi arastirmalar vardir (57).
kemik

gruplarindan elde edilen MKH ve erigkin kok hiicrelerin

Diger
yandan iligi mononiikleer hiicrelerin  alt
insan, fare ve ratlarda in vitro olarak noron, oligodendrosit
ve astrositleri olusturabildikleri rapor edilmistir (58,59).
Losemi veya immiin yetmezlik nedeniyle erkek donérden
kemik iligi nakli yapilan kadin hastalarin beyinlerinde
dondr Y kromozomunun olustugu immiinohistokimyasal
ve FISH (59). Farkli

calismalarda letal dozda 1sinlanmis disi ratlara singeneik

incelemeler ile gosterilmistir
erkek ratlardan HKH nakli yapildiginda erkek donor
kemik iligi kaynakli hiicrelerin disi ratlarin karacigerinde
yamalandig1 ve karacigerin oval hiicrelerine, bilier epitel
hiicrelerine ve hepatositlere diferansiye oldugu izlenmistir
(60,61). Kemik iligi kokenli hiicreler in vivo pankreas
adacik hiicrelerine de farklilagabilirler. Bir ¢calismada, GFP+
erkek fare kemik iligi hiicrelerinin disi farelere naklinden 4-
6 hafta sonra alic1 farelerin pankreas adacik hiicrelerinden
GFP+ hiicreler izole edilmis, alicidaki adacik hiicrelerinin
%1.7-3iniin dondr kaynakli oldugu ve in vitro kiiltiire
edildiklerinde kemik iligi kokenli hiicrelerin normal
morfolojide olduklar1 ve glukoz ve exendine (glukagona
peptid)
saptanmistir (62). Calismalarin sayist artsa da heniiz

benzer bir cevaben insiilin salgiladiklari
standart klinik kullanim i¢in veriler ve uzun dénem

sonuglar1 yetersizdir.
KANSER KOK HUCRELERI (KKH)

Kendini yenileyebilme ve farklilasabilme 6zelliklerine
sahip KKH varligi, hastalarda tedaviye direng ve niikse
neden olabilmektedir. Bu nedenle son yillarda gesitli kanser
tiirlerinde KKH'lerin tanimlanmasiyla bu hiicrelerin yiizey
belirtegleri, sinyal yolaklari, yerlesim yerleri ve mikroRNA
(miRNA) ekspresyonlarina yonelik tedavi yaklagimlari
glindeme gelmistir (63-70). KKH'lerin ¢ogalma, kendini

yenileme ve yayilmasinda wnt/B-catetin, hedgehog, notch,



hox ailesi, BMI-1, PTEN ve nodal/activin sinyal yolaklar1
gibi faktorler etkin rol oynamaktadir (64,66). Genellikle
vaskiiler yapilara yakin yerlesim gosteren KKH niglerinin
anti-anjiogenik tedavi ile etkilenmesi, bu yapilarin
KKH’lerin yasam, korunma, ¢ogalma ve farklilasmasinda
onemli rol oynadigimi gostermektedir (71,72). Ayrica
miRNA’larin KKH gelisiminde tiimor supressor ve
onkogenler iizerinden etkili olabilecegi ve bazi anahtar
genlerin sentezlenmesine yol acarak KKH'lerin kendini
yenileme  ve  farklilasma  ozelligi  kazanmasim
saglayabildikleri gosterilmistir (73,74). Gliniimiizde kanser
kok hiicrelerinin yiizey belirtegleri, sinyal yolaklari,
yerlesim yerleri ve mikroRNA ekspresyonlarini hedefleyen
tedavide

remisyonun saglanmasinda ve sagkalimin arttirilmasinda

calismalar devam etmektedir, gelecekte

rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.
SONUC

Halen kullanilan tekniklerin gelistirilmesi, GMP
kosullarinda hedef doku ya da hiicrelere farklilagtirilmasi
ve kullanilacaklar1 hedef doku veya organlarla in vivo
entegrasyonun saglanmasi, tiimor gelisiminin ve doku
reddinin engellenmesi, daha kisa siirede kullanima hazir
hale getirilmesi ve maliyetin azaltilmas: gibi konularda
problemlerin asilmast gerekse de kok hiicrelerin
kullanimiyla gelecekte farkli hastaliklarda tedavi temelli

yaklasimlar ve rejeneratif tipta gelismeler kaginilmazdair.
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