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ÖZET

Kök hücreler,  bölünerek kendini yenileyen ve kan, karaci�er ve kas gibi özelle�mi�, görev yapan organları olu�turabilen

ve farklıla�ma yetene�inde olan hücrelerdir. Bu hücreler, totipotent, pluripotent ve unipotent kök hücreler olarak üç grupta

incelenmektedirler. Kök hücreler, kemik ili�inde, periferik kan ve kordon kanında bulunurlar. Embriyonik kök hücreler erken

evredeki blastositlerden elde edilmekte, in-vivo ve ve in-vitro �artlarda birçok hücre türüne farklıla�ma gösterebilmektedir.

Embriyonik kök hücre, embriyoda erken evrede bulunan totipotent kök hücreler olarak tanımlanırlar. Embriyonik kök

hücreleri, in-vitro olarak döllenmi� ve ihtiyaç fazlası embriyolardan veya istemli sonlandırılan gebeliklerden elde edilmektedir.

Embriyonik ve mezodermal kök hücrelerinin sa�lık bilimlerinde tedavi amacıyla çok geni� uygulama alanlarına sahip

olaca�ı beklenmektedir. Embriyonik kök hücreler üzerindeki temel bilimsel ara�tırmaların, bu hücrelerin yakın gelecekte

klinikte tedavisi mümkün olmayan birçok hastalı�a açılım getirecek �ekilde kullanımını olanakla�tırması beklenmektedir.

Böylece kendini yenileme ve onarım kapasitesi olmayan hücrelerin kaybına ba�lı olarak geli�en hastalıklar tedavi

edilebilecektir. Bunlar arasında Parkinson hastalı�ı, Alzheimer hastalı�ı, multipl skleroz, kaza sonucu olu�an felçler ve

nöronların hasarıyla geli�en di�er dejeneratif hastalıklar, kalp krizi sonucu olu�an kalp kası yetmezli�i, osteoartrit veya

çe�itli nedenlerle olu�an kıkırdak ve kemik kayıpları,  kanser ve ba�ı�ıklık sistemi hastalıkları ile �eker hastalı�ı sayılabilir.

Anahtar sözcükler: embryonik kök hücreler, kök hücreler, rejeneratif tıp

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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Kök hücre ara�tırmaları konusunda bugüne kadar ula�ılan
nokta gelecek için büyük umut vaad etmektedir. Organ veya
doku transplantasyonunun tek tedavi seçene�i oldu�u
hastalıklarda uygun verici teminindeki zorluk tedavi �ansını
engelleyen en önemli etmendir. Kök hücre ara�tırmaları
istenildi�i do�rultuda geli�irse hasta ki�ilere nakil uygulan-
masında yeni bir hücre kayna�ı olu�turabilecektir. Ayrıca
kök hücrelerin, kendini yenileme yetene�i zayıf olan doku ve
organların yenilenmesi amacıyla kullanımı önemli bir konu
olarak gündemde bulunmaktadır.

HEMATOPOEZ VE KÖK HÜCRELER�

�nsan organizmasında eritrositler, miyeloid hücreler,
trombositler kemik ili�indeki kök hücreleri tarafından ba�latılan
farklıla�ma ve matürasyon süreci sonucunda olu�maktadır.
Kök hücreleri kendilerini yenileyebilme, proliferasyon ve
farklıla�ma özelliklerine sahiptirler. Kök hücrelerinin çok
primitif olan ve birçok yönde farklıla�ma gösterebilen tipleri
eritroid seri, miyeloid seri ve megakaryositik seri ile lenfoid
serilerin herbiri için birer unipotansiyel kök hücre oldu�u
kabul edilmektedir.

Kök hücreler, bölünerek kendini yenileyen ve kan,
karaci�er ve kas gibi özelle�mi�, görev yapan organları

olu�turabilen ve farklıla�ma yetene�inde olan hücrelerdir. Bu
hücreler, totipotent, pluripotent ve unipotent kök hücreler
olarak üç grupta incelenmektedirler(10,19) (�ekil 1).

Kök  hücreler
Bölünerek kendini yenileyerek (self-renewal) sayılarını

devamlı sabit tutan, kan, karaci�er ve kas gibi özelle�mi�,
görev yapan organları olu�turabilen ve farklıla�ma yetene�inde
olan primitif nitelikte olan hücrelerdir(10,19).

Türleri :
a. Totipotent kök hücreler: Sınırsız farklıla�ma ve farklı

yönlere gidebilme özelli�inde olan kök hücrelerdir. Bu hücreler
embriyo, embriyo-sonrası tüm doku ve organlar ile embriyo-
dı�ı membranların ve organların kayna�ını olu�turan kök hücre
türleri olarak tanımlanırlar. Bu hücreler embriyo, bütün
embriyo-sonrası doku ve organlar ile embriyo-dı�ı membranları
ve organları veren kök hücreleridir (�ekil 1).

b. Pluripotent kök hücreler: Organizmada birçok dokunun
olu�masına kaynak olu�turan kök hücrelerdir (�ekil 1).

c. Unipotent kök hücreler: Multi-potansiyel kök hücresi
ve bu hücrelerin bölünmeleri sonucu olu�an ve tek bir yönde
farklıla�mak üzere programlanmı� bulunan hücrelerdir (�ekil
1).
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�ekil 1: Kök hücrelerin totipotent, pluripotent ve unipotent türleri.
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Eri�kin kök hücresi, eri�kin dokularda bulunabilen ve
birçok hücreye dönü�ebilen kök hücrelerdir.

Hematopoietik kök hücresi, kemik ili�inde, bebek göbek
kordon kanında ve çevre kanında bulunan ve özel yöntemlerle
eri�kinde belli büyüme faktörlerinin yardımı ile üretilebilen
ve kan hücrelerine dönü�ebilen kök hücreleridir (�ekil 2).
Kanı olu�turan eritrosit, lökosit ve trombositler eri�kin hayatta
da devamlı olarak üretildikleri için kök hücrelerini elde etmek
daha kolay olmu�tur. Bu hücreler uzun yıllardan beri dünyada
ve yurdumuzda lösemi ve kansızlık gibi birçok kan hastalıkları
olan hastalara verilerek tedavide ba�arı ile kullanılmaktadırlar.
Son yıllarda bazı ara�tırmalar kan üreten kök hücrelerin uygun
ko�ullarda kalp kası, sinir dokusu gibi alanlara da yerle�ebilip
hasar mevcutsa bu alanları tamir edebilece�ini göstermi�tir.
Ancak insanda bu nitelikte kan üreten kök hücreleriyle kendini
tamir etme kapasitesi sınırlı dokuların hastalıklarının tedavisi
henüz ba�arılamamı�tır(19) .

Embriyonik kök hücre, embriyoda erken evrede bulunan
totipotent kök hücreler olarak tanımlanırlar.  Embriyonik kök
hücreleri, in-vitro olarak döllenmi� ve ihtiyaç fazlası
embriyolardan veya istemli sonlandırılan  gebeliklerden elde
edilmektedir (�ekil 2).

Kök hücrelerin belirlenmesi
Son yirmi yıl içinde, insan ve fare hematopoietik hücre

progenitör hücrelerini incelemek amacıyla geli�tirilen semi-
solid in-vitro kemik ili�i kültür teknikleri, normal ve patolojik
�artlarda hematopoez dinami�ini ve hematopoetik hücrelerin
farklıla�masını anlamamıza yardımcı olmu�tur. �nsandan ve
deney hayvanlarından elde edilen kemik ili�i hücrelerinin in-
vitro �artlarda klonal hücre kültürleri, kök hücrelerinin

proliferasyon ve farklıla�ma ile kendini yenileyebilme
özelliklerinin anla�ılmasına ı�ık tutmu�tur. �n-vitro koloni
olu�umunu esas alan bu teknikler öncelikle farelerde yapılan
deneysel çalı�malar sayesinde hızlı bir ilerleme göstermi� ve
hematopoez biyolojisi ve kök hücre biyolojisi ile kineti�inde
bir ara�tırma disiplini haline gelmi� bulunmaktadır.

Hematopoietik kök hücrelerinin farklıla�ması sonucunda
morfolojik olarak tanınabilir durumda olan prekürsörler
olu�maktadır. Kendi kendini yenileyebilen (repopulating)
hücrelerin varlı�ı ilk kez 1950’li yılların ba�ında gösterilmi�
olmakla birlikte kök hücre tanımını bugünkü anlayı�ımıza
uygun olarak 1961 yılında Till ve Mc Culloch irradiye edilmi�
farelere sinjeneik türden kemik ili�i verildi�i zaman fare
dalakları üzerinde olu�an koloniler ile tanımlamı�lardır. �rradiye
edildikten sonra sinjeneik kemik ili�i nakli yapılan farelerin
dalaklarında mikroskopik olarak belirlenmi� eritroid, miyeloid
ve megakaryositik elemanlara farklıla�ma gösterebilen
kolonilerin varlı�ının gösterilmesi bu kolonilerin
multipotansiyel kök hücresini ifade edece�i görü�ünden
hareketle bu kolonilere CFU-S (Colony-Forming-Unit-Spleen)
adı verilerek multipotansiyel kök hücrenin tanımı yapılmı�tır.
Daha sonraları Bradley, Sachs ve Metcalf hematopoietik
progenitor hücreler için in-vitro koloni olu�turma (colony
assay) tekni�ini tanımlamı�lardır. Özellikle Metcalf’in
çalı�maları ile G-CSF ve GM-CSF ba�ta olmak üzere
Hematopoietik Büyüme Faktörleri’nin tanımları ve etkileri
tanımlanmaya ba�lanmı�tır(10,19).

Günümüzde multipotansiyel kök hücre yava� bölünen
ve gerekti�inde eritroid, miyeloid, lenfositik ve megakaryositik
unipotansiyel kök hücrelerini verebilen en primitif hücre
olarak kabul edilmektedir. �lerleyen yıllar içerisinde semi-
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�ekil 2: �n-vitro fertilizasyon sonrası artık tüplerden hazırlanan blastositlerden iç hücre kitlesinin (inner cell mass) ayrılması ve in-vitro �artlarda embriyonik

kök hücre kültürlerinin olu�turulması.
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solid ortamlarda uygun büyüme faktörlerinin (eritropoietin,
G-CSF, GM-CSF ve IL-3 gibi) varlı�ında kemik ili�i kök
hücrelerinin üretilebilece�i görülmü� ve bu deneyler sonucunda
eritroid seride erken dönemde BFU-E (Burst Forming Unit-
Eritroid) adı verilen kök hücre, daha sonraki dönemde CFU-
E adı verilen (Colony Forming Unit-Eritroid) olarak belirlenen
eritroid kök hücreler tanımlanmı�tır. Bu kolonilerin herbiri
eritropoez sürecindeki iki ayrı dönemdeki unipotansiyel
karakterde iki kök hücre evresini ifade etmektedir ve her ikisi
de eritropoetin etkisi altında farklıla�ma ve proliferasyon
göstermektedir.

Granülosit-makrofaj koloni stimüle edici faktör (GM-
CSF) veya granülosit koloni stimüle edici faktör (G-CSF)
varlı�ında kemik ili�i kültürlerinde olu�an koloniler yardımıyla
miyeloid kök hücre CFU-GM veya CFU-C olarak
tanımlanmı�tır . G-CSF veya GM-CSF varlı�ında ortamda
olu�an kolonilerin herbiri bir miyeloid kök hücreyi ifade
etmektedir ve CFU-GM günümüzde miyeloid kök hücre
anlamına gelmektedir. Son üç yıl içinde tanımlanmı� bulunan
trombopoietin varlı�ında semi-solid ortamlardaki kemik ili�i
kültürlerinde olu�an koloniler CFU-Meg olarak isimlendiril-
mekte ve bu koloniler megakaryositik unipotansiyel kök
hücrelerini ifade etmektedir.

Hematopoietik eri�kin kök hücreleri laboratuvar
�artlarında hücre yüzey markerlarının monoklonal antikorlar
ile belirlenmesi sonucunda da immünofenotipik olarak
tanınabilmekte ve sayılabilmektedir. Bunlar arasında CD 34
antijeni özellikle laboratuvarlarda kök hücre mobilizasyon-
larında ve kök hücre nakillerinde sıklıkla kullanılan önemli
ve pratik önemi olan bir kök hücre yüzey antijenidir.

Kemik ili�inde 24 saat içinde her saatte 1-5x109  eritrosit
ve 1-5x109 lökosit yapılarak dola�ıma verilmektedir. Kan
kaybı veya infeksiyon gibi akut stress durumlarında bu
hücrelerin yapımlarında hızla artım olmaktadır. Ancak,
dola�ıma geçen hücrelerin ihtiyaç duyulan anatomik bölgelere
giderek fonksiyonel olmaları beklenir. Kan hücrelerinin
yeterince yapılamadı�ı aplastik anemi, sitopeniler, lösemiler
ve di�er miyeloproliferatif hastalıklarda normal hematopoezin
bozulması ya�amı tehdit edici derecelerde sorunlara neden
olabilmektedir.

Kan üreten (hematopoietik) kök hücresi: Kemik ili�inde,
bebek göbek kordon kanında ve kanda bulunan ve eri�kinde
de özel yöntemlerle ve belli büyüme faktörlerinin yardımı
ile ço�altılabilen ve geli�imler sonunda kan hücrelerine
dönü�ebilen kök hücreleridir. Kan hücrelerini olu�turan eritrosit,
lökosit ve trombositler eri�kin ya�amda da devamlı olarak
üretildikleri için bu tür kök hücrelerini elde etmek daha kolay
olmu�tur. Bu hücreler uzun yıllardan beri dünyada ve
yurdumuzda lösemi ve kansızlık gibi birçok kan hastalı�ının
tedavisinde ba�arı ile kullanılmaktadırlar. Son yıllarda bazı
ara�tırmalar kan üreten kök hücrelerin uygun ko�ullarda kalp

kası, sinir dokusu gibi alanlara da yerle�ebilip hasar mevcutsa
bu alanları tamir edebilece�ini göstermi�tir. Ancak, insanda
bu nitelikte kan üreten kök hücrelerin kullanımıyla, kendini
onarma kapasitesi sınırlı dokuların hastalıklarının tedavisi
henüz ba�arılamamı�tır.

Embriyo üreme hücrelerinden yumurta ve spermin
birle�mesi ile olu�an ve cenin geli�iminin ilk a�amasındaki
hücre grubudur (�ekil 2).

Embriyonal kök hücreleri olarak embriyoda erken evrede
bulunan totipotent kök hücreleri tanımlanır. Embriyonal kök
hücreleri, in-vitro döllenmeyle geli�tirilen, ancak ihtiyaç fazlası
olan embriyolardan veya istem üzerine sonlandırılan
gebeliklerden elde edilmektedir.

Eri�kin kök hücreleri eri�kin bireylerden elde edilen,
embriyonal kök hücreleri gibi totipotent ya da pluripotent
nitelikte, bir çok hücre tipine dönü�ebilen hücrelerdir.

Kök hücre dizileri embriyonik kök hücre özelli�inde ya
da yalnızca  belirli farklıla�mı� hücreleri (örne�in, deri ya da
kas hücresi gibi) geli�tirmeye do�ru yönlendirilmi� olan,
laboratuvarda in-vitro ortamlarda ko�ullar sa�landı�ında,
sınırsız ço�altılabilen hücrelerdir.

Farklıla�ma, hücrelerin geli�im süreçlerinde farklı i�levler
ve görevler üstlenen, buna ba�lı olarak farklı yapı ve görüntüde-
ki hücrelerin ortaya çıkı�ı olarak tanımlanır. Farklıla�ma
normalde yönlenme (programlama) sürecini izler.

Çekirdek aktarımı ile klonlama yönteminde hedef,
çekirde�i çıkarılmı� olan bir yumurta hücresine bir vücut
hücresi (somatik hücre) çekirde�inin aktarımı ile olu�turulacak
yeni bir hücreden yapay bir embriyonun geli�tirilmesidir.
Böyle bir embriyodan olu�turulan canlı, somatik hücrenin
elde edildi�i canlının klonu (özde�i) olmaktadır.

Tedavi amaçlı klonlama (terapötik klonlama), bireylerin
gereksinim duyabilece�i bazı hücreleri elde etme amacıyla
kullanılan bir yöntemdir. Hastalıklı ve/veya i�levini yitirmi�
hücrelerin çekirdek aktarımlı klonlama yöntemiyle üretilmi�
embriyonik kök hücrelerle ikamesi i�leminin gerçekle�tir-
mesidir(17).

Embriyonik kök hücreleri elde etme yöntemleri :
Embriyonik kök hücreler farklı teknolojiler ile elde

edilebilmektedir:
1. �n-vitro döllenmeyle geli�tirilmi� ve ihtiyaç fazlası

olan embriyolardan kök hücre eldesi: Bu yöntemin ilk a�amaları
tüp bebek yöntemi olarak da bilinen in-vitro döllenme
(fertilizasyon) i�lemi ile aynıdır. Çocuksuz ailelerde anne
adayından elde edilen en az 7-9 yumurta hücresi baba adayının
spermleri ile laboratuvar ko�ullarında döllenir ve yine
laboratuvar ko�ullarında embriyoların geli�mesi için üç gün
beklenir. Elde edilen embriyolardan iki ile üçü rahime
yerle�tirilir. Bu i�lem ba�arılı bir gebeli�e yol açarsa,
hazırlanmı� olan di�er embriyolara gereksinim kalmaz. Bu
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embriyolar çiftlerin iste�i do�rultusunda, daha sonra kendileri
için ba�ka bir gebelikte kullanılmak veya ba�ka evli ve
çocuksuz çiftlere ba�ı�lanmak üzere veya kök hücre geli�tirmek
üzere dondurulabilir. Bu i�lemler sırasında ülkelerde geçerli
olan yasal ve etik düzenlemelere uyulması gereklidir. Rahime
yerle�tirilmeye hazır 3-5 günlük embriyoların hücreleri sonsuz
ço�alma ve tüm farklıla�mı� (örne�in sinir, kas, deri, kalp vb)
hücreleri geli�tirme kapasiteleri nedeniyle alıcı bir bireye
tedavi amacıyla aktarılabilirler. Embriyo basit bir hücre
yuma�ıdır. Küre �eklindeki bu olu�umun dı� katmanı ilerde
ceninin geli�mesi için gerekli olan plasentayı (e�) olu�turma,
kürenin iç kısmındaki hücreler ise di�er tüm dokuları geli�tirme
görevini üstlenmi�tir. Bu özelliklerinden dolayı embriyonun
içinde konumlanmı� hücrelere embriyonik kök hücreleri
denilmektedir. Bu hücreler ilk kez 1998’de Wisconsin’de
Thomson ve ark.(18)’ı tarafından ayrı�tırılıp laboratuvar
ortamına aktarılmı� ve tek tipte hücre üreten hücre dizilerine
dönü�türülebilmi�lerdir.

2. �stem üzerine sonlandırılan gebeliklerden embriyonik
 kök hücre eldesi: Anne ve babanın izni ile yetkili hekimlerce
yasal ve sistemli olarak sonlandırılmı� olan do�al gebeliklerden,
yine anne ve babanın izni alınarak elde edilen embriyolardan
da kök hücreleri geli�tirilebilmektedir.

Her iki yöntemle elde edilen hücreler birbirine benzer
görünüm ve özelliktedirler. Ancak etik açıdan her iki yöntemin
de�erlendirilmesi farklılıklar içermektedir. �lk yöntem rahim
öncesi dönemdeki hücreler üzerinde yapılan i�lemleri, ikinci
yöntem ise rahime yerle�mi� olan embriyonun hücreleriyle
yapılan i�lemleri kapsamaktadır.

�ubat 2004’de Seul Üniversitesi’nden Hwang ve ark.(5)

klonladıkları insan embriyo keseciklerinden (blastosit) somatik
hücre çekirdek transferi yöntemini kullanarak pluripotent
embryonik kök hücre dizisi (SCNT-hES-1) elde etmi�lerdir.
Bu dizideki hücrelerin embriyonik kök hücre görüntüsünde
oldukları, embriyonik hücrelerin yüzey i�aretlerini ta�ıdıkları
ve a�ır birle�ik immün yetmezli�i olan, dolayısıyla aktarılan
yabancı kökenli hücrelere ba�ı�ık yanıt geli�tiremeyen [(“severe
combined immunodeficient” (SCID)] farelerde ektoderm,
endoderm ve mezoderm tabakalarından türemi� hücreler içeren
tümörler (teratomlar) olu�turdu�u gösterilmi�tir. Ara�tırıcılar,
hücre dizilerinin sürdürülen 70’in üzerinde aktarım i�lemine
ra�men normal kromozom yapılarını (karyotiplerini)
koruduklarını ve somatik çekirdek donör hücreleri ile genetik
yönden özde� olduklarını göstermi�lerdir. Bu çalı�mada ilk
kez canlı bireylerden elde edilen somatik hücrelerden somatik
hücre çekirdek transferi tekni�i kullanarak insan embriyonik
kök hücrelerinin elde edilebilece�i gösterilmi�tir. Ancak, bu
önemli görünen çalı�maların di�er laboratuvarlarda
tekrarlanamaması ve verilerle ilgili  bazı �üphelerin do�ması
üzerine Kasım 2005 sonrasında ba�latılan soru�turmalar
sonucunda Science mecmuasında �ubat 2004 ve Mayıs 2005

tarihlerinde yayınlanan makalelerin “Bilimsel Yalancılık =
Scientific Fraud” oldu�u kararına varılarak her ikisi de Science
Dergisi tarafından Ocak 2006’da literatürden geri çekilmi�tir
(1,5).

KÖK HÜCRELER�N KULLANIM ALANLARI

ABD’de Wisconsin Üniversitesi’nde ba�latılan kök hücre
ara�tırmaları sonucunda insanlardan elde edilen ilk embriyonik
kök hücre dizileri üretilmeye ba�lanılmı�tır. Embriyonik kök
hücrelerinin ABD, �ngiltere ve Avustralya ba�ta olmak üzere
birçok ülkede deneysel a�amaları tamamlanmı� olup, hayvan
uygulamaları yapılmaktadır.

Her ülkenin tedavi ve ara�tırma amaçlı tüp bebek ve kök
hücre uygulamalarına yasal ve ahlaki yakla�ımı farklılık
göstermektedir. Ya�amın ba�langıcının tanımının dinsel
inançlara ba�lı olarak farklı olabilmesi bu açıdan önemli bir
faktördür. Ülkemizde ise tüp bebek uygulamalarına yönelik
bir yönetmelik iki yıldan beri yürürlükte olup, bu alanda
yapılan ara�tırmalar ve faaliyet gösteren merkezler onay ve
denetime tabidir.

Son 20 yıldır dünyada kabul gören �ekliyle, kök hücre
nakli, kemik ili�i veya kandan elde edilen ve kan üretebilen
hücrelerin nakli, Akdeniz anemisi, lösemi ve lenfoma gibi
hastalıkların ve bazı kanser türlerinin tedavisinde ba�arılı bir
�ekilde uygulanmaktadır. Bu yöntemin kullanılmasını sınırlayan
en önemli faktör alıcı ile verici arasında tam bir doku uyumunun
gerekli olmasıdır. Toplumda doku uyumu açısından binlerce
farklı özellikte birey türünün varlı�ı nedeniyle bu uyum ancak
karde�ler arasında, o da ancak % 25 olasılıkla gerçekle�-
mektedir.

Yumurta hücresine somatik hücre çekirde�inin nakli ile
çekirde�in vericisi olan bireyin hücreleriyle uyumlu kök
hücreleri geli�tirilebilmektedir. Bu i�lem yakın zamanda
insanlarda da denenmi� ve elde edilen “klon hücreler”
laboratuvar �artlarında 5 gün kadar ya�atılabilmi�tir. Basında
“insan klonlaması” olarak yorumlanan bu çalı�malar aslında
“üreme amaçlı klonlama”dan farklıdır. Önceleri, eri�kinde
kemik ili�i kök hücrelerinin sadece kan hücrelerini olu�turdu�u
bilinirken son veriler bu hücrelerin karaci�er ve kalp gibi
di�er dokuları da olu�turabilece�ini göstermi�tir(15,16).

Embriyonik ve eri�kin kök hücrelerinin sa�lık bilimlerinde
tedavi amacıyla çok geni� uygulama alanlarına sahip olaca�ı
beklenmektedir. Totipotent yönlenme özelliklerine sahip
embriyonik kök hücreleri in-vitro �artlarda üretilebilmekte ve
farklıla�maları kontrol edilebilmektedir. Günümüzde
embriyonik kök hücrelerinin insanlarda kullanımına ait bilgilere
internet ortamında ula�ılabilmektedir (www.emcell.com ve
www.advancedcell.com). Embriyonik kök hücre dizileri yapay
kültür ortamlarında ve laboratuvar �artlarında ço�alma
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gösterirler ve sınırsız canlı tutulabilirler. Son dört yıl içinde
yapılan ara�tırmalar da embriyonik kök hücrelerinin uygun
kültür �artlarında ve uyaranlar varlı�ında miyosit (kas hücresi),
adiposit (ya� hücresi), kondrosit (kıkırdak hücresi), osteosit
(kemik hücresi), kan hücreleri ile damar endotel hücrelerine
farklıla�abildi�ini göstermi�tir. Aynı �ekilde, kemik ili�i
kaynaklı mezodermal kök hücrelerinin de uygun in-vitro
�artlarda adiposit, miyosit, endotel, hepatosit, kıkırdak, osteosit
ve nöronlara dönü�tü�ü gösterilmi�tir(4,7,16). Mezodermal kök
hücrelerinin kemik ili�i transplantasyonu  ve bazı dejeneratif
hastalıklarda kullanımı üzerine ara�tırmalar devam
etmektedir(4,7,8,20). Bu farklıla�malar özgün biyolojik,
immünolojik, biyokimyasal, elektrofizyolojik ve moleküler
çalı�malarla kanıtlanmı�tır. Kök hücre plastisitesi olarak yeni
tanımlanan bu hücre farklıla�ma süreci �ekil 3’de �ematik
olarak gösterilmi�tir(4,7,20).

�nsan embriyonik kök hücreleri farklıla�ma ve ço�alma
dönemlerinde son derece stabil kromozom yapısında karyotipe
sahiptir.

1. Kök hücrelerin temel ya�am bilimlerinde kullanım alanları:
a. Memeli organizma hücreleriningeli�imindekökhücrelerinin

erken dönemlerde de�i�ik hücre türlerine yönlenmelerinin
temel mekanizmalarının ara�tırılması,

b. Kök hücrelerinin embriyonun erken dönemlerden
itibaren yönlendirilmelerinde rol alan biyolojik süreçlerin
açıklı�a kavu�turulması,

c. Farklıla�ma ve yönlenmede rol alan genlerin ara�tırılması,

d. Kanı olu�turan kök hücrelerinin büyüme, ço�alma ve
farklıla�malarında rol alan mezan�imal kök hücrelerin kan
yapımındaki etkilerinin incelenmesi(4,7,8,20),

e.Embriyonik kök hücrelerinin, in-vitro �artlarda
embriyonik ve eri�kin hücre türlerine dönü�ebilmelerine kar�ın,
organ olu�umu sürecindeki biyolojik evreler henüz tam açıklı�a
kavu�mamı�tır. Kök hücrelerinin bu alandaki ara�tırmalarda
da yo�un bir �ekilde kullanılması beklenmektedir.

2. Klinik bilimlerde kullanım alanları:
Embriyonik kök hücreler üzerindeki temel bilimsel

ara�tırmaların, bu hücrelerin yakın gelecekte klinikte tedavisi
mümkün olmayan birçok hastalı�a açılım getirecek �ekilde
kullanımını olanakla�tırması beklenmektedir. Böylece kendini
yenileme ve onarım kapasitesi olmayan hücrelerin kaybına
ba�lı olarak geli�en hastalıklar tedavi edilebilecektir. Bunlar
arasında Parkinson hastalı�ı, Alzheimer hastalı�ı, multipl
skleroz, kaza sonucu olu�an felçler ve sinir hücrelerinin
(nöronların) yitirilmesiyle geli�en di�er hastalıklar, kalp krizi
sonucu olu�an kalp kası yetmezli�i, kemik ve eklem iltihabı
(osteoartrit) veya çe�itli nedenlerle olu�an kıkırdak ve kemik
kayıpları, kanser ve ba�ı�ıklık sistemi hastalıkları ile �eker
hastalı�ı (Tip-1 diabetes mellitus) sayılabilir(19).

a. Organ ve doku nakillerinde uygulama
Günümüzde organ ve doku nakillerinde verici ile alıcı

�ekil 3: Kök hücre plastisitesi ve gelecekte kullanım alanları.

Kök hücre ara�tırmalarının klinik potansiyeli

�laç geli�tirilmesi
ve toksisite testleri

Geli�me ve gen
kontrolu için
ara�tırmalar�n-vitro üretilmi�

pluripotent kök hücreleri

Tedavi amacıyla hücre ve
dokuların farklıla�ması

Kemik ili�i Sinir hücreleri Kalp kası
hücreleri

Pankreas
adacık

hücreleri
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seçiminde doku grubu antijenleri (HLA)’nın moleküler
yöntemle saptanabilmesine ra�men doku reddi uygulamalarda
önemli bir sorun olarak devam etmektedir. Embriyolardan
elde edilen kök hücrelere, yukarıda anlatıldı�ı gibi hastanın
hücrelerinden çekirdek nakli yapılacak olursa, geli�ecek
hücreler her yönden hastanın kendi hücrelerine benzerlik
gösterece�i için doku uyu�mazlı�ı sorunu olmayacaktır. Tedavi
amaçlı bir klonlama yöntemi olan bu yakla�ımda, kök hücresi
alıcı bireyin somatik hücresinin çekirde�i tarafından genetik
olarak programlanmı� olacak ve bu hücrelerden geli�en dokular
alıcı tarafından reddedilmeyecektir.

b. Sinir sistemi hastalıkları
Günümüzde insandaki sinir sistemi hastalıklarının önemli

bir kısmında tam �ifa sa�layan tedavi yöntemleri geli�tirileme-
mi�tir. Bunlar arasında Parkinson hastalı�ı, Alzheimer hastalı�ı,
multipl skleroz, nörodejeneratif hastalıklar ve travmatik sinir
kesileri gelmektedir. �nsan embriyonik kök hücrelerinin
nöronlara farklıla�abilmesi ve sinir kök hücrelerinin varlı�ının
gösterilmesi nedeniyle belki sinir hücrelerini zedeleyen
hastalıkların tedavisi mümkün olabilecektir. Önceki yıllarda
cenin beyin hücrelerinin nakli ile Parkinson hastalı�ının
tedavisinde elde edilen ba�arılı sonuçlar belki embriyonik kök
hücre teknolojisi yardımıyla daha da güçlenebilir.

c. Miyokard infarktusu
Koroner arter dallarının tıkanması sonucu kalp kasının

zedelenmesi bölgesel kalp i�levlerinde önemli kayıplara yol
açmaktadır. Embriyonik kök hücrelerinin hasarlı bölgeye
aktarılması ve kalp kası hücrelerine dönü�ecek biçimde
farklıla�masıyla, kalbin yeniden normal i�levlerini yerine
getirmesinin sa�lanabilmesi dü�ünülmektedir(9,11,14).

d. Kemik ve kıkırdak hastalıkları
Kıkırdak zedelenmesiyle ortaya çıkan osteoartrit gibi

dejeneratif eklem hastalıklarında embriyonik kök hücrelerinden
elde edilecek “yeni” kıkırdak hücrelerinin bölgeye konulmasıyla;
ameliyat veya travma sonucu zedelenen veya yok olan kemik
dokusunun kök hücre aracılı�ıyla ikamesi, dolayısıyla bu
hastalıkların ba�arıyla tedavileri beklentisi vardır.

e. �eker hastalı�ı (Diabetes mellitus - Tip I)
Pankreasın insulin-yapıcı beta-adacık hücrelerinin

implantasyonu ile alınan ba�arılı sonuçlara ra�men, bazı riskler
nedeniyle bu yakla�ım modelinin henüz insanlarda kullanımı
yaygınla�mamı�tır. Embriyonik kök hücrelerinden beta-adacık
hücrelerinin geli�tirilmesiyle gerek miktar, gerekse “immün
tolerans” yönünden çok daha elveri�li �artlar sa�lanacaktır.

f. Kanser ve immün hastalıklar
Kan kanserleri ve immün yetmezlik hastalıklarının tedavisi

amacıyla uygulanan kan ve immün hücre transplantasyon-
larında embriyonik kök hücrelerinin immünogenetik yönden
ve bir anlamda “otolog” özellikleriyle uygulamalarda çok
avantajlı olmaları beklenmektedir. Bu tür hücreler ileride
sistemik lupus (SLE), multipl skleroz, bazı oto-immün
hastalıklar ile belki de AIDS’in tedavileri amacıyla
kullanılabilecektir.

Günümüzde kök hücre ara�tırmaları hücre biyolojisini
anlamamızda ve bazı kronik hastalıkların tedavisinde yeni
imkanlar sa�layabilecek bilgileri bilim dünyasına kazandırmak-
tadır(13). Ancak, bu ara�tırmalar, erken dönemdeki embriyonun
hukuksal tanımından ba�layarak henüz kesin cevapları
verilmemi� sosyal, etik ve bilimsel soruları da beraberinde
gündeme getirmektedir. Günümüzde, Amerika Birle�ik
Devletleri, Kanada ve bazı Batı Avrupa ülkelerinde tartı�ılmakta
olan bazı sorular mevcuttur(2,3,6,12). Fare ve di�er hayvan
deneyleri yapılmı� olmasına ra�men konuyla ilgili geli�meler
henüz yeterli görülmemektedir. Ayrıca, embriyonik kök hücreler
ile eri�kin kök hücreler arasında önemli biyolojik farklılıklar
vardır. Bu biyolojik farklılıkların tedavi yakla�ımlarını nasıl
etkileyece�i henüz bilinmemektedir. Kök hücreleri, in-vitro
kültür �artlarında üretilirken, bazen istenmeyen ve organizmaya
zararlı olabilecek genetik mutasyonlara da u�rayabilmektedir.
Ara�tırmalarda kullanılan serum, kimyasal madde ve besiyerleri
varlı�ında üretilen hücrelerin insan sa�lı�ı için ne gibi
potansiyel riskler ta�ıdı�ı bilinmemektedir. Buna ek olarak,
kök hücre ara�tırmaları henüz tedavi amacıyla uygulanacak
ürünleri vermekten uzak görünmektedir. Embriyonik kök
hücre çalı�maları ve uygulamaları, hücrelerin insan
embriyosundan elde edilmesi nedeniyle beraberinde önemli
etik soruları da tartı�ma gündemine getirmi�tir(3).
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