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OZET

Kok hiicreler, boliinerek kendini yenileyen ve kan, karaciger ve kas gibi ozellesmis, gorev yapan organlart olusturabilen
ve farklilasma yeteneginde olan hiicrelerdir. Bu hiicreler, totipotent, pluripotent ve unipotent kok hiicreler olarak ii¢ grupta
incelenmektedirler. Kok hiicreler, kemik iliginde, periferik kan ve kordon kaninda bulunurlar. Embriyonik kok hiicreler erken
evredeki blastositlerden elde edilmekte, in-vivo ve ve in-vitro sartlarda bircok hiicre tiiriine farklilasma gosterebilmektedir.
Embriyonik kok hiicre, embriyoda erken evrede bulunan totipotent kok hiicreler olarak tamimlamirlar. Embriyonik kok
hiicreleri, in-vitro olarak dollenmis ve ihtiyag fazlast embriyolardan veya istemli sonlandirilan gebeliklerden elde edilmektedir.
Embriyonik ve mezodermal kok hiicrelerinin saglik bilimlerinde tedavi amaciyla ¢ok genis uygulama alanlarina sahip
olacagi beklenmektedir. Embriyonik kok hiicreler iizerindeki temel bilimsel arastirmalarin, bu hiicrelerin yakin gelecekte
klinikte tedavisi miimkiin olmayan bircok hastaliga agilim getirecek sekilde kullanimini olanaklastirmasi beklenmektedir.
Boylece kendini yenileme ve onarim kapasitesi olmayan hiicrelerin kaybina bagh olarak gelisen hastaliklar tedavi
edilebilecektir. Bunlar arasinda Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, multipl skleroz, kaza sonucu olusan felgler ve
noronlarin hasariyla gelisen diger dejeneratif hastaliklar, kalp krizi sonucu olugan kalp kasi yetmezligi, osteoartrit veya
cesitli nedenlerle olusan kikirdak ve kemik kayiplari, kanser ve bagisiklik sistemi hastaliklar ile seker hastaligi sayilabilir.

Anahtar sozciikler: embryonik kok hiicreler, kok hiicreler, rejeneratif tip

SUMMARY
Current Perspectives on Stem Cell Biology and Plasticity

Multipotent stem cells are found in mature tissues and are formed by the body to replace worn-out cells in tissues and
organs. Hematopoietic stem cells (HSCs) are present in peripheral blood, bone marrow and cord-blood and are capable
to give rise to blood and immune system cells. The potential uses of HSCs in the therapy of human diseases continue to
progress very rapidly. Embryonic stem cells (ESCs) are pluripotent cells derived from blastocysts that can be propagated
indefinitely undifferentiated in vitro, can differentiate to all cell lineages in vivo and can be induced to differentiate to all
cell lineages in vivo, and can be induced to differentiate to most cell types in vitro. ESCs are unrestricted in their pattern
of differentiation mainly to the somatic and germ cell lineages. ESCs can also be manipulated to differentiate into a diversity
of cell types. ESCs have been utilized in applied research to provide a source of stem cells for the amelioration and treatment
of human diseases which can not be treated by conventional techniques and modalities. The ability of tissue-specific stem
cells to differentiate to cell types different from the tissue of origin has been defined as “stem cell plasticity”. The notion
of using adult stem cells in some therapies is very attractive. Methods for transplanting stem cells need to be developed.
It will be crucial to ensure that the transplanted cells are located in the tissues and function properly in heart, neural tissues
and other organs. The use of embryonic stem cells in regenerative medicine raises ethical, legal and social concerns among
the public. These new approaches may also offer an another advantage of overcoming the problem of tissue rejection in

transplantation.
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Kok hiicre aragtirmalar1 konusunda bugiine kadar ulagilan
nokta gelecek i¢in biiyiik umut vaad etmektedir. Organ veya
doku transplantasyonunun tek tedavi secenegi oldugu
hastaliklarda uygun verici teminindeki zorluk tedavi sansim
engelleyen en dnemli etmendir. Kok hiicre arastirmalar:
istenildigi dogrultuda gelisirse hasta kisilere nakil uygulan-
masinda yeni bir hiicre kaynagi olusturabilecektir. Ayrica
kok hiicrelerin, kendini yenileme yetenegi zayif olan doku ve
organlarin yenilenmesi amaciyla kullanimi1 6nemli bir konu
olarak giindemde bulunmaktadir.

HEMATOPOEZ VE KOK HUCRELERI

Insan organizmasinda eritrositler, miyeloid hiicreler,
trombositler kemik iligindeki kok hiicreleri tarafindan baglatilan
farklilasma ve matiirasyon siireci sonucunda olugmaktadir.
Kok hiicreleri kendilerini yenileyebilme, proliferasyon ve
farklilagsma 6zelliklerine sahiptirler. Kok hiicrelerinin ¢ok
primitif olan ve bir¢ok yonde farklilasma gosterebilen tipleri
eritroid seri, miyeloid seri ve megakaryositik seri ile lenfoid
serilerin herbiri i¢in birer unipotansiyel kok hiicre oldugu
kabul edilmektedir.

Kok hiicreler, boliinerek kendini yenileyen ve kan,
karaciger ve kas gibi 6zellesmis, gorev yapan organlari

Sekil 1: Kok hiicrelerin totipotent, pluripotent ve unipotent tiirleri.

olusturabilen ve farklilagma yeteneginde olan hiicrelerdir. Bu
hiicreler, totipotent, pluripotent ve unipotent kok hiicreler
olarak ii¢ grupta incelenmektedirler(10:19) (Sekil 1).

Kok hiicreler

Boliinerek kendini yenileyerek (self-renewal) sayilarini
devamli sabit tutan, kan, karaciger ve kas gibi 6zellesmis,
gorev yapan organlari olusturabilen ve farklilagma yeteneginde
olan primitif nitelikte olan hiicrelerdir(10:19),

Tiirleri :

a. Totipotent kok hiicreler: Sinirsiz farklilagma ve farkli
yonlere gidebilme 6zelliginde olan kok hiicrelerdir. Bu hiicreler
embriyo, embriyo-sonrasi tiim doku ve organlar ile embriyo-
dis1 membranlarin ve organlarin kaynagini olusturan kok hiicre
tiirleri olarak tanimlanirlar. Bu hiicreler embriyo, biitiin
embriyo-sonrast doku ve organlar ile embriyo-dist membranlar
ve organlart veren kok hiicreleridir (Sekil 1).

b. Pluripotent kok hiicreler: Organizmada bircok dokunun
olugsmasima kaynak olusturan kok hiicrelerdir (Sekil 1).

c. Unipotent kok hiicreler: Multi-potansiyel kok hiicresi
ve bu hiicrelerin boliinmeleri sonucu olusan ve tek bir yonde
farklilagmak iizere programlanmis bulunan hiicrelerdir (Sekil

1).
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Eriskin kok hiicresi, erigkin dokularda bulunabilen ve
bir¢ok hiicreye doniisebilen kok hiicrelerdir.

Hematopoietik kok hiicresi, kemik iliginde, bebek gobek
kordon kaninda ve ¢evre kaninda bulunan ve 6zel yontemlerle
eriskinde belli biiylime faktorlerinin yardimu ile iiretilebilen
ve kan hiicrelerine doniigebilen kok hiicreleridir (Sekil 2).
Kani olusturan eritrosit, 16kosit ve trombositler erigkin hayatta
da devaml olarak iiretildikleri i¢cin kok hiicrelerini elde etmek
daha kolay olmustur. Bu hiicreler uzun yillardan beri diinyada
ve yurdumuzda 16semi ve kansizlik gibi bircok kan hastaliklar
olan hastalara verilerek tedavide basari ile kullanilmaktadirlar.
Son yillarda bazi aragtirmalar kan tireten kok hiicrelerin uygun
kosullarda kalp kasi, sinir dokusu gibi alanlara da yerlesebilip
hasar mevcutsa bu alanlar1 tamir edebilecegini gostermistir.
Ancak insanda bu nitelikte kan iireten kok hiicreleriyle kendini
tamir etme kapasitesi sinirlt dokularin hastaliklarinin tedavisi
heniiz basarilamamistir19) |

Embriyonik kok hiicre, embriyoda erken evrede bulunan
totipotent kok hiicreler olarak tanimlanirlar. Embriyonik kok
hiicreleri, in-vitro olarak dollenmis ve ihtiyac¢ fazlasi
embriyolardan veya istemli sonlandirilan gebeliklerden elde
edilmektedir (Sekil 2).

Kok hiicrelerin belirlenmesi

Son yirmi yil icinde, insan ve fare hematopoietik hiicre
progenitdr hiicrelerini incelemek amacryla geligtirilen semi-
solid in-vitro kemik iligi kiiltiir teknikleri, normal ve patolojik
sartlarda hematopoez dinamigini ve hematopoetik hiicrelerin
farklilasmasini1 anlamamiza yardimci olmustur. Insandan ve
deney hayvanlarindan elde edilen kemik iligi hiicrelerinin in-
vitro sartlarda klonal hiicre kiiltiirleri, kok hiicrelerinin

proliferasyon ve farklilagma ile kendini yenileyebilme
ozelliklerinin anlagilmasina 151k tutmustur. In-vitro koloni
olusumunu esas alan bu teknikler dncelikle farelerde yapilan
deneysel caligmalar sayesinde hizli bir ilerleme gostermis ve
hematopoez biyolojisi ve kok hiicre biyolojisi ile kinetiginde
bir aragtirma disiplini haline gelmis bulunmaktadir.

Hematopoietik kok hiicrelerinin farklilagmasi sonucunda
morfolojik olarak taninabilir durumda olan prekiirsorler
olusmaktadir. Kendi kendini yenileyebilen (repopulating)
hiicrelerin varligi ilk kez 1950°1i yillarin baginda gosterilmis
olmakla birlikte kok hiicre tanimini bugiinkii anlayisimiza
uygun olarak 1961 yilinda Till ve Mc Culloch irradiye edilmig
farelere sinjeneik tiirden kemik iligi verildigi zaman fare
dalaklan iizerinde olusan koloniler ile tammlamislardur. frradiye
edildikten sonra sinjeneik kemik iligi nakli yapilan farelerin
dalaklarmda mikroskopik olarak belirlenmis eritroid, miyeloid
ve megakaryositik elemanlara farklilagsma gosterebilen
kolonilerin varliginin goésterilmesi bu kolonilerin
multipotansiyel kok hiicresini ifade edecegi goriisiinden
hareketle bu kolonilere CFU-S (Colony-Forming-Unit-Spleen)
ad1 verilerek multipotansiyel kok hiicrenin tanim1 yapilmugtir.
Daha sonralar1 Bradley, Sachs ve Metcalf hematopoietik
progenitor hiicreler i¢in in-vitro koloni olusturma (colony
assay) teknigini tanimlamislardir. Ozellikle Metcalf’in
calismalar1 ile G-CSF ve GM-CSF bagta olmak iizere
Hematopoietik Biiyiime Faktorleri’nin tanimlar ve etkileri
tanimlanmaya baslanmistir(10:19),

Giintimiizde multipotansiyel kok hiicre yavag boliinen
ve gerektiginde eritroid, miyeloid, lenfositik ve megakaryositik
unipotansiyel kok hiicrelerini verebilen en primitif hiicre
olarak kabul edilmektedir. Ilerleyen yillar icerisinde semi-

Sekil 2: In-vitro fertilizasyon sonrasi artik tiiplerden hazirlanan blastositlerden i¢ hiicre kitlesinin (inner cell mass) ayrilmast ve in-vitro sartlarda embriyonik

kok hiicre kiiltiirlerinin olugturulmasi.
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solid ortamlarda uygun biiylime faktorlerinin (eritropoietin,
G-CSF, GM-CSF ve IL-3 gibi) varlifinda kemik iligi kok
hiicrelerinin iiretilebilecegi goriilmiis ve bu deneyler sonucunda
eritroid seride erken donemde BFU-E (Burst Forming Unit-
Eritroid) ad1 verilen kok hiicre, daha sonraki dénemde CFU-
E ad1 verilen (Colony Forming Unit-Eritroid) olarak belirlenen
eritroid kok hiicreler tanimlanmigtir. Bu kolonilerin herbiri
eritropoez siirecindeki iki ayri donemdeki unipotansiyel
karakterde iki kok hiicre evresini ifade etmektedir ve her ikisi
de eritropoetin etkisi altinda farklilagsma ve proliferasyon
gostermektedir.

Graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-
CSF) veya graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF)
varliginda kemik iligi kiiltiirlerinde olusan koloniler yardimryla
miyeloid koék hiicre CFU-GM veya CFU-C olarak
tanimlanmistir . G-CSF veya GM-CSF varliginda ortamda
olusan kolonilerin herbiri bir miyeloid kok hiicreyi ifade
etmektedir ve CFU-GM giinlimiizde miyeloid kok hiicre
anlamina gelmektedir. Son ii¢ yil iginde tanimlanmis bulunan
trombopoietin varliginda semi-solid ortamlardaki kemik iligi
kiiltiirlerinde olusan koloniler CFU-Meg olarak isimlendiril-
mekte ve bu koloniler megakaryositik unipotansiyel kok
hiicrelerini ifade etmektedir.

Hematopoietik erigkin kok hiicreleri laboratuvar
sartlarinda hiicre yiizey markerlarinin monoklonal antikorlar
ile belirlenmesi sonucunda da immiinofenotipik olarak
taninabilmekte ve sayilabilmektedir. Bunlar arasinda CD 34
antijeni 6zellikle laboratuvarlarda kok hiicre mobilizasyon-
larinda ve kok hiicre nakillerinde siklikla kullanilan 6nemli
ve pratik 6nemi olan bir kok hiicre yiizey antijenidir.

Kemik iliginde 24 saat icinde her saatte 1-5x10° eritrosit
ve 1-5x109 16kosit yapilarak dolagima verilmektedir. Kan
kayb1 veya infeksiyon gibi akut stress durumlarinda bu
hiicrelerin yapimlarinda hizla artim olmaktadir. Ancak,
dolagima gecen hiicrelerin ihtiya¢ duyulan anatomik bolgelere
giderek fonksiyonel olmalar1 beklenir. Kan hiicrelerinin
yeterince yapilamadigi aplastik anemi, sitopeniler, 16semiler
ve diger miyeloproliferatif hastaliklarda normal hematopoezin
bozulmasi yasami tehdit edici derecelerde sorunlara neden
olabilmektedir.

Kan iireten (hematopoietik) kok hiicresi: Kemik iliginde,
bebek gobek kordon kaninda ve kanda bulunan ve erigkinde
de ozel yontemlerle ve belli biiylime faktorlerinin yardimi
ile cogaltilabilen ve gelisimler sonunda kan hiicrelerine
doniisebilen kok hiicreleridir. Kan hiicrelerini olugturan eritrosit,
l6kosit ve trombositler erigkin yasamda da devamli olarak
iiretildikleri i¢in bu tiir kok hiicrelerini elde etmek daha kolay
olmustur. Bu hiicreler uzun yillardan beri diinyada ve
yurdumuzda l6semi ve kansizlik gibi bir¢ok kan hastaliginin
tedavisinde basari ile kullanilmaktadirlar. Son yillarda bazi
aragtirmalar kan tireten kok hiicrelerin uygun kosullarda kalp

kas, sinir dokusu gibi alanlara da yerlesebilip hasar mevcutsa
bu alanlar1 tamir edebilecegini gostermistir. Ancak, insanda
bu nitelikte kan iireten kok hiicrelerin kullanimiyla, kendini
onarma kapasitesi sinirli dokularin hastaliklarinin tedavisi
heniiz bagarilamamigtir.

Embriyo iireme hiicrelerinden yumurta ve spermin
birlesmesi ile olugan ve cenin gelisiminin ilk agamasindaki
hiicre grubudur (Sekil 2).

Embriyonal kok hiicreleri olarak embriyoda erken evrede
bulunan totipotent kok hiicreleri tanimlanir. Embriyonal kok
hiicreleri, in-vitro dllenmeyle gelistirilen, ancak ihtiyag fazlasi
olan embriyolardan veya istem iizerine sonlandirilan
gebeliklerden elde edilmektedir.

Eriskin kok hiicreleri erigkin bireylerden elde edilen,
embriyonal kok hiicreleri gibi totipotent ya da pluripotent
nitelikte, bir ¢ok hiicre tipine doniigebilen hiicrelerdir.

Kok hiicre dizileri embriyonik kok hiicre 6zelliginde ya
da yalnizca belirli farklilasmis hiicreleri (6rnegin, deri ya da
kas hiicresi gibi) gelistirmeye dogru yonlendirilmis olan,
laboratuvarda in-vitro ortamlarda kosullar saglandiginda,
smirsiz cogaltilabilen hiicrelerdir.

Farklilasma, hiicrelerin gelisim siireclerinde farkl iglevler
ve gorevler listlenen, buna bagh olarak farkli yapi ve goriintiide-
ki hiicrelerin ortaya cikisi olarak tanimlanir. Farklilagma
normalde yonlenme (programlama) siirecini izler.

Cekirdek aktarimi ile klonlama ydnteminde hedef,
cekirdegi ¢ikarilmis olan bir yumurta hiicresine bir viicut
hiicresi (somatik hiicre) ¢cekirdeginin aktarimu ile olusturulacak
yeni bir hiicreden yapay bir embriyonun gelistirilmesidir.
Boyle bir embriyodan olusturulan canli, somatik hiicrenin
elde edildigi canlinin klonu (6zdesi) olmaktadir.

Tedavi amaclh klonlama (terapotik klonlama), bireylerin
gereksinim duyabilecegi bazi hiicreleri elde etme amaciyla
kullanilan bir yontemdir. Hastalikl1 ve/veya islevini yitirmis
hiicrelerin ¢ekirdek aktarimli klonlama yontemiyle iiretilmis
embriyonik kok hiicrelerle ikamesi isleminin gerceklestir-
mesidir(7),

Embriyonik kok hiicreleri elde etme yontemleri :

Embriyonik kok hiicreler farkli teknolojiler ile elde
edilebilmektedir:

1. in-vitro déllenmeyle gelistirilmis ve ihtiyag fazlas
olan embriyolardan kok hiicre eldesi: Bu yontemin ilk agamalari
tiip bebek yontemi olarak da bilinen in-vitro dollenme
(fertilizasyon) islemi ile aynidir. Cocuksuz ailelerde anne
adayindan elde edilen en az 7-9 yumurta hiicresi baba adayinin
spermleri ile laboratuvar kosullarinda doéllenir ve yine
laboratuvar kosullarinda embriyolarin geligsmesi igin ii¢ giin
beklenir. Elde edilen embriyolardan iki ile ii¢cii rahime
yerlestirilir. Bu islem basarili bir gebelige yol acarsa,
hazirlanmig olan diger embriyolara gereksinim kalmaz. Bu



embriyolar ciftlerin istegi dogrultusunda, daha sonra kendileri
icin bagka bir gebelikte kullanilmak veya baska evli ve
cocuksuz ciftlere bagislanmak iizere veya kok hiicre gelistirmek
iizere dondurulabilir. Bu islemler sirasinda iilkelerde gegerli
olan yasal ve etik diizenlemelere uyulmasi gereklidir. Rahime
yerlestirilmeye hazir 3-5 giinliik embriyolarin hiicreleri sonsuz
cogalma ve tiim farklilagsmig (6rnegin sinir, kas, deri, kalp vb)
hiicreleri gelistirme kapasiteleri nedeniyle alict bir bireye
tedavi amaciyla aktarilabilirler. Embriyo basit bir hiicre
yumagidir. Kiire seklindeki bu olusumun dig katmani ilerde
ceninin gelismesi icin gerekli olan plasentay1 (es) olusturma,
kiirenin i¢ kismindaki hiicreler ise diger tiim dokular1 geligtirme
gorevini istlenmigtir. Bu 6zelliklerinden dolay1 embriyonun
icinde konumlanmis hiicrelere embriyonik kok hiicreleri
denilmektedir. Bu hiicreler ilk kez 1998’de Wisconsin’de
Thomson ve ark.(18)’1 tarafindan ayrigtirihip laboratuvar
ortamina aktarilmis ve tek tipte hiicre tireten hiicre dizilerine
doniistiiriilebilmiglerdir.

2. Istem iizerine sonlandirlan gebeliklerden embriyonik

kok hiicre eldesi: Anne ve babanin izni ile yetkili hekimlerce

yasal ve sistemli olarak sonlandirilmig olan dogal gebeliklerden,
yine anne ve babanm izni alinarak elde edilen embriyolardan
da kok hiicreleri gelistirilebilmektedir.

Her iki yontemle elde edilen hiicreler birbirine benzer
goriiniim ve dzelliktedirler. Ancak etik a¢idan her iki yontemin
degerlendirilmesi farkliliklar icermektedir. ilk yontem rahim
oncesi donemdeki hiicreler iizerinde yapilan islemleri, ikinci
yontem ise rahime yerlesmis olan embriyonun hiicreleriyle
yapilan iglemleri kapsamaktadir.

Subat 2004°de Seul Universitesi’'nden Hwang ve ark.()
klonladiklar1 insan embriyo keseciklerinden (blastosit) somatik
hiicre ¢ekirdek transferi yontemini kullanarak pluripotent
embryonik kok hiicre dizisi (SCNT-hES-1) elde etmislerdir.
Bu dizideki hiicrelerin embriyonik kok hiicre goriintiisiinde
olduklar1, embriyonik hiicrelerin yiizey isaretlerini tagidiklar
ve agr birlesik immiin yetmezligi olan, dolayisiyla aktarilan
yabanci kokenli hiicrelere bagisik yanit gelistiremeyen [(“severe
combined immunodeficient” (SCID)] farelerde ektoderm,
endoderm ve mezoderm tabakalarindan tiiremis hiicreler iceren
tiimorler (teratomlar) olusturdugu gosterilmistir. Arastiricilar,
hiicre dizilerinin siirdiiriilen 70’in tizerinde aktarim iglemine
ragmen normal kromozom yapilarin1 (karyotiplerini)
koruduklarini ve somatik ¢ekirdek donor hiicreleri ile genetik
yonden 6zdes olduklarini gdstermislerdir. Bu calismada ilk
kez canli bireylerden elde edilen somatik hiicrelerden somatik
hiicre ¢ekirdek transferi teknigi kullanarak insan embriyonik
kok hiicrelerinin elde edilebilecedi gosterilmistir. Ancak, bu
Oonemli goriinen c¢aligmalarin diger laboratuvarlarda
tekrarlanamamasi ve verilerle ilgili bazi siiphelerin dogmasi
tizerine Kasim 2005 sonrasinda baslatilan sorugturmalar
sonucunda Science mecmuasmda Subat 2004 ve Mayis 2005

tarihlerinde yayinlanan makalelerin “Bilimsel Yalancilik =
Scientific Fraud” oldugu kararina varilarak her ikisi de Science

Dergisi tarafindan Ocak 2006’da literatiirden geri ¢ekilmigtir
(15,

KOK HUCRELERIN KULLANIM ALANLARI

ABD’de Wisconsin Universitesi'nde baslatilan kok hiicre
aragtirmalar1 sonucunda insanlardan elde edilen ilk embriyonik
kok hiicre dizileri tiretilmeye baglanilmigtir. Embriyonik kok
hiicrelerinin ABD, Ingiltere ve Avustralya basta olmak iizere
bir¢ok iilkede deneysel agamalar1 tamamlanmig olup, hayvan
uygulamalar1 yapilmaktadir.

Her iilkenin tedavi ve aragtirma amach tiip bebek ve kok
hiicre uygulamalarina yasal ve ahlaki yaklagimi farklilik
gostermektedir. Yasamin baglangicinin taniminin dinsel
inanclara bagl olarak farkli olabilmesi bu agidan 6nemli bir
faktordiir. Ulkemizde ise tiip bebek uygulamalarina yonelik
bir yonetmelik iki yildan beri yiiriirliikte olup, bu alanda
yapilan arastirmalar ve faaliyet gosteren merkezler onay ve
denetime tabidir.

Son 20 yildir diinyada kabul goren sekliyle, kok hiicre
nakli, kemik iligi veya kandan elde edilen ve kan iiretebilen
hiicrelerin nakli, Akdeniz anemisi, 16semi ve lenfoma gibi
hastaliklarin ve bazi kanser tiirlerinin tedavisinde bagarili bir
sekilde uygulanmaktadir. Bu yontemin kullaniimasini simirlayan
en 6nemli faktor alict ile verici arasinda tam bir doku uyumunun
gerekli olmasidir. Toplumda doku uyumu agisindan binlerce
farkli 6zellikte birey tiiriiniin varlig1 nedeniyle bu uyum ancak
kardegler arasinda, o da ancak % 25 olasilikla gergekles-
mektedir.

Yumurta hiicresine somatik hiicre ¢ekirdeginin nakli ile
cekirdegin vericisi olan bireyin hiicreleriyle uyumlu kok
hiicreleri gelistirilebilmektedir. Bu islem yakin zamanda
insanlarda da denenmis ve elde edilen “klon hiicreler”
laboratuvar sartlarinda 5 giin kadar yagatilabilmigtir. Basinda
“insan klonlamas1” olarak yorumlanan bu ¢aligmalar aslinda
“iireme amacl klonlama”dan farklidir. Onceleri, eriskinde
kemik iligi kok hiicrelerinin sadece kan hiicrelerini olusturdugu
bilinirken son veriler bu hiicrelerin karaciger ve kalp gibi
diger dokulari da olusturabilecegini gostermigtir(15.16),

Embriyonik ve erigkin kok hiicrelerinin saglik bilimlerinde
tedavi amaciyla ¢cok genis uygulama alanlarina sahip olacagi
beklenmektedir. Totipotent yonlenme &zelliklerine sahip
embriyonik kok hiicreleri in-vitro sartlarda iiretilebilmekte ve
farklilagmalar1 kontrol edilebilmektedir. Giiniimiizde
embriyonik kok hiicrelerinin insanlarda kullanimina ait bilgilere
internet ortaminda ulagilabilmektedir (www.emcell.com ve
www.advancedcell.com). Embriyonik kok hiicre dizileri yapay
kiiltiir ortamlarinda ve laboratuvar sartlarinda ¢ogalma



gosterirler ve sinirsiz canli tutulabilirler. Son dort yil icinde
yapilan arastirmalar da embriyonik kok hiicrelerinin uygun
kiiltiir sartlarinda ve uyaranlar varliginda miyosit (kas hiicresi),
adiposit (yag hiicresi), kondrosit (kikirdak hiicresi), osteosit
(kemik hiicresi), kan hiicreleri ile damar endotel hiicrelerine
farklilagabildigini gostermigtir. Ayni sekilde, kemik iligi
kaynakli mezodermal kok hiicrelerinin de uygun in-vitro
sartlarda adiposit, miyosit, endotel, hepatosit, kikirdak, osteosit
ve noronlara doniistiigii gosterilmistir(*7-16). Mezodermal kok
hiicrelerinin kemik iligi transplantasyonu ve bazi dejeneratif
hastaliklarda kullanimi iizerine arastirmalar devam
etmektedir(4.7-8.20) Bu farklilagmalar 6zgiin biyolojik,
immiinolojik, biyokimyasal, elektrofizyolojik ve molekiiler
caligmalarla kanitlanmistir. Kok hiicre plastisitesi olarak yeni
tanimlanan bu hiicre farklilagma siireci sekil 3’de sematik
olarak gosterilmistir(+:7:20),

Insan embriyonik kok hiicreleri farklilagma ve ¢ogalma
donemlerinde son derece stabil kromozom yapisinda karyotipe
sahiptir.

1. Kok hiicrelerin temel yasam bilimlerinde kullanim alanlart:

a. Memeli organizma hiicrelerinin gelisiminde kok hiicrelerinin
erken donemlerde degisik hiicre tiirlerine yonlenmelerinin
temel mekanizmalarinin aragtirilmas,

b. K&k hiicrelerinin embriyonun erken donemlerden

itibaren yonlendirilmelerinde rol alan biyolojik siireclerin
acikliga kavugturulmast,

Sekil 3: Kok hiicre plastisitesi ve gelecekte kullanim alanlar.

c. Farklilagma ve yonlenmede rol alan genlerin aragtirilmasi,

d. Kani olugturan kok hiicrelerinin bilylime, cogalma ve
farklilagmalarinda rol alan mezangimal kok hiicrelerin kan
yapimindaki etkilerinin incelenmesi(4.7-8.20),

e.Embriyonik kok hiicrelerinin, in-vitro sartlarda
embriyonik ve erigkin hiicre tiirlerine doniisebilmelerine karsin,
organ olugumu siirecindeki biyolojik evreler heniiz tam agikliga
kavugmamugtir. Kok hiicrelerinin bu alandaki aragtirmalarda
da yogun bir gekilde kullanilmas1 beklenmektedir.

2. Klinik bilimlerde kullanim alanlar1:

Embriyonik kok hiicreler iizerindeki temel bilimsel
aragtirmalarin, bu hiicrelerin yakin gelecekte klinikte tedavisi
miimkiin olmayan bircok hastaliga acilim getirecek sekilde
kullanimini olanaklastirmasi beklenmektedir. Boylece kendini
yenileme ve onarim kapasitesi olmayan hiicrelerin kaybina
bagli olarak gelisen hastaliklar tedavi edilebilecektir. Bunlar
arasinda Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, multipl
skleroz, kaza sonucu olugan felgler ve sinir hiicrelerinin
(ndronlarm) yitirilmesiyle gelisen diger hastaliklar, kalp krizi
sonucu olusan kalp kas1 yetmezligi, kemik ve eklem iltihab1
(osteoartrit) veya cesitli nedenlerle olusan kikirdak ve kemik
kayiplari, kanser ve bagisiklik sistemi hastaliklar ile seker
hastalig1 (Tip-1 diabetes mellitus) sayilabilir(19),

a. Organ ve doku nakillerinde uygulama
Giintimiizde organ ve doku nakillerinde verici ile alici

Kok hiicre aragtirmalarmin klinik potansiyeli
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se¢ciminde doku grubu antijenleri (HLA) nin molekiiler
yontemle saptanabilmesine ragmen doku reddi uygulamalarda
onemli bir sorun olarak devam etmektedir. Embriyolardan
elde edilen kok hiicrelere, yukarida anlatildig: gibi hastanin
hiicrelerinden cekirdek nakli yapilacak olursa, gelisecek
hiicreler her yonden hastanin kendi hiicrelerine benzerlik
gosterecegi icin doku uyusmazligt sorunu olmayacaktir. Tedavi
amacli bir klonlama yontemi olan bu yaklagimda, kok hiicresi
alic1 bireyin somatik hiicresinin c¢ekirdegi tarafindan genetik
olarak programlanmis olacak ve bu hiicrelerden gelisen dokular
alic1 tarafindan reddedilmeyecektir.

b. Sinir sistemi hastaliklar:

Giiniimiizde insandaki sinir sistemi hastaliklarinin 6nemli
bir kisminda tam gifa saglayan tedavi yontemleri gelistirileme-
mistir. Bunlar arasinda Parkinson hastalig1, Alzheimer hastaligi,
multipl skleroz, nérodejeneratif hastaliklar ve travmatik sinir
kesileri gelmektedir. Insan embriyonik kok hiicrelerinin
noronlara farklilagabilmesi ve sinir kok hiicrelerinin varligimnin
gosterilmesi nedeniyle belki sinir hiicrelerini zedeleyen
hastaliklarin tedavisi miimkiin olabilecektir. Onceki yillarda
cenin beyin hiicrelerinin nakli ile Parkinson hastaliginin
tedavisinde elde edilen basarili sonuglar belki embriyonik kok
hiicre teknolojisi yardimiyla daha da gii¢lenebilir.

c. Miyokard infarktusu

Koroner arter dallarinin ttkanmasi sonucu kalp kasinin
zedelenmesi bolgesel kalp islevlerinde 6nemli kayiplara yol
acmaktadir. Embriyonik kok hiicrelerinin hasarli bolgeye
aktarilmast ve kalp kasi hiicrelerine doniisecek bicimde
farklilagmasiyla, kalbin yeniden normal iglevlerini yerine
getirmesinin saglanabilmesi diigiiniilmektedir(®11.14),

d. Kemik ve kikirdak hastaliklar

Kikirdak zedelenmesiyle ortaya ¢ikan osteoartrit gibi
dejeneratif eklem hastahklarmda embriyonik kok hiicrelerinden
elde edilecek “yeni” kikirdak hiicrelerinin bolgeye konulmastyla;
ameliyat veya travma sonucu zedelenen veya yok olan kemik
dokusunun kok hiicre araciligiyla ikamesi, dolayisiyla bu
hastaliklarin basaryla tedavileri beklentisi vardir.

e. Seker hastalig1 (Diabetes mellitus - Tip I)

Pankreasin insulin-yapic1 beta-adacik hiicrelerinin
implantasyonu ile alinan bagarili sonuglara ragmen, bazi riskler
nedeniyle bu yaklagim modelinin heniiz insanlarda kullanimi
yayginlasmamigtir. Embriyonik kék hiicrelerinden beta-adacik
hiicrelerinin gelistirilmesiyle gerek miktar, gerekse “immiin
tolerans” yoniinden ¢ok daha elverisli sartlar saglanacaktir.

f. Kanser ve immiin hastaliklar
Kan kanserleri ve immiin yetmezlik hastaliklarmin tedavisi

amaciyla uygulanan kan ve immiin hiicre transplantasyon-
larinda embriyonik kok hiicrelerinin immiinogenetik yonden
ve bir anlamda “otolog” 6zellikleriyle uygulamalarda ¢ok
avantajli olmalar1 beklenmektedir. Bu tiir hiicreler ileride
sistemik lupus (SLE), multipl skleroz, bazi oto-immiin
hastaliklar ile belki de AIDS’in tedavileri amaciyla
kullanilabilecektir.

Giintimiizde kok hiicre aragtirmalari hiicre biyolojisini
anlamamizda ve bazi kronik hastaliklarin tedavisinde yeni
imkanlar saglayabilecek bilgileri bilim diinyasina kazandirmak-
tadir(13), Ancak, bu arastirmalar, erken donemdeki embriyonun
hukuksal tanimindan baglayarak heniiz kesin cevaplari
verilmemis sosyal, etik ve bilimsel sorular1 da beraberinde
giindeme getirmektedir. Giiniimiizde, Amerika Birlesik
Devletleri, Kanada ve baz1 Bat1 Avrupa iilkelerinde tartisilmakta
olan bazi sorular mevcuttur(2:3.6.12) Fare ve diger hayvan
deneyleri yapilmig olmasina ragmen konuyla ilgili gelismeler
heniiz yeterli goriilmemektedir. Ayrica, embriyonik kok hiicreler
ile erigkin kok hiicreler arasinda 6nemli biyolojik farkliliklar
vardir. Bu biyolojik farkliliklarin tedavi yaklasimlarini nasil
etkileyecegi heniiz bilinmemektedir. Kok hiicreleri, in-vitro
kiiltiir sartlarinda tiretilirken, bazen istenmeyen ve organizmaya
zararli olabilecek genetik mutasyonlara da ugrayabilmektedir.
Aragtirmalarda kullamlan serum, kimyasal madde ve besiyerleri
varliginda iiretilen hiicrelerin insan saglig: i¢in ne gibi
potansiyel riskler tasidig1 bilinmemektedir. Buna ek olarak,
kok hiicre arastirmalari heniiz tedavi amaciyla uygulanacak
tiriinleri vermekten uzak goriinmektedir. Embriyonik kok
hiicre caligmalart ve uygulamalari, hiicrelerin insan
embriyosundan elde edilmesi nedeniyle beraberinde 6nemli
etik sorular1 da tartisma giindemine getirmistir®.
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