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insanoglunun éliimsiizliik diisii pek ¢ok uygarligin yazitlarina ve giindelik yasantisina tarih boyunca yansimistir. Misir medeniye-
tinde firavunlar élimden sonra tekrar dirileceklerini diisiinerek kiymetli esyalari ile birlikte gdmiilmisler ve yasayabilecekleri mekan-
lar olarak da piramitleri inga etmiglerdir. Dogu mitolojisinde Lokman hekim 6liimsiizliglin ilacini yazdigi kagitlari riizgar savurunca
kaybetmis ve insanoglu 6lime careyi bulamamistir. Yunan mitolojisinde ise ates tanrisi Prometeus bas tanri Zeus'a karsi geldigi igin
cezalandinlmis ve ciplak bir sekilde Kaf dagina zincirlenmistir. Her giin bir akbaba karacigerinden bir parga koparmasina karsin ka-
racigeri kendini yenilemis ve Prometeus dlmemistir.Belki de insanlik tarihinde kdk hiicre kavraminin ilk izleri bu mitolojik éykiilerde
sakhdir. Ancak yillarca pandoranin kutusunda sakli kalan bu gizem giiniimiizde bilimsel olarak agiklanmaya baslanmis ve tip tarihin-
de devrim yaratacak nitelikte gelismelere yol agmistir. 21.yiizyilin nefes kesen bu gelismelerini daha iyi anlayabilmek amaci ile bu ya-
zimizda kdk hiicrenin ne oldugunu, rejenerasyon ve diferansiyasyon kapasitesini ve tip alaninda gelecek vadeden kullanim alanlari-
niincelemeye galistik.

Kok Hiicre Nedir?

Organizmada kendi kendini yenileyebilen farkl hiicre tiplerine déniisebilen hiicrelere kdk hiicre denir. Kék hiicrenin hangi hiicre-
ye diferansiye olacaginin hiicre ¢ekirdeginde bulunan genler kontrol eder. Bu genlerden ¢ikan sinyallere gére dedisik hiicre tipleri-
ne doniisebilmektedir.

Kok Hiicre Kaynaklan

1.Embriyonel

2.Fetal

3. Eriskin

Embriyonel Kok Hiicre

Bazi kdk hiicrelerin kendilerini yenileyebilme ve diferansiye olabilme potansiyelleri di§erlerinden daha fazladir. Konsepsiyon sira-
sinda olusan ddllenmis yumurta yani zigot blastomer isimli boliinebilen hiicreleri igermektedir. iste bu hiicreler totipotent ézellikte-
dir. Yani bir organizmayi tiimiiyle yapabilecek potansiyele sahiptirler. Ornegin, tek yumurta ikiz, ii¢liz veya dérdiizleri gibi.

Déllenmeden 4-5 giin sonra ise bu totipotent hiicreler daha dzelleserek blastokist adi verilen yeni bir hiicre topluluguna donii-
siir.Blastokistin dis tabakasina trofoektoderm denir ve plasentay olusturur. I¢ tabakasindaki hiicreler ise embriyoyu meydana geti-
rirler. insan embriyonik hiicreleri trofoektoderm kaldirilarak embriyoyu yapacak olan icteki hiicre toplulugundan elde edilir. Bu hiic-
reler zigot gibi totipotent degildir. Yani yeni bir insan olusturamazlar. Ancak, pluripotent dzellikte olup, 3 germ tabakasinin olustura-
bilecedi tiim dokulara diferansiye olabilirler (1).(Sekil 1-2).

insan embriyonel hiicreleri iki kaynaktan elde edilerek bilimsel ¢aligmalarda kullanilabilir:

1. Tiip bebek iinitelerinde kullanilmayan ve dondurulmus embriyolardan aile izni ile alinabilirler.,

2. Degisik nedenlerle gebeligi sonlandirilan fetuslardan alinabilirler. Ayrica uterus icerisinde biiylimiis bir fetusun ovum veya
sperm olacak hiicreleri de kok hiicre fonksiyonu gérebilirler. Bu nedenle bilimsel ¢caligmalarda embriyonel hiicrelere alternatif ola-
bilirler. Ancak, bunlar gelisimin daha ge¢ déneminde ortaya ¢iktiklari icin cogalma potansiyelleri daha kisithdir.

Embriyonel kék hiicrenin erigkin tip kdk hiicreden farkl 6zellikleri vardir. Bunlar;

1. Pluripotent hiicrelerdir. Yani, uygun kosullarda her hiicre tipine 6rn : kas, sinir karaciger gibi doniisebilirler. Farklilasma potan-
siyelleri eriskin tip kok hiicreden daha fazladir. Tam bir organizma olusturamazlar ama, 200°den fazla sayida degisik hiicre tiplerine
ddniisebilirler

2. Telomerleri uzun oldugu icin cogalma kapasiteleri gok daha fazladir ve uzun siire ¢cogalabilirler. Uygun laboratuar kosullarinda
2 yil yasayabilirler (2) (Sekil 2.

Embriyonel kék hiicrenin sinirsiz kendini yenileyebilme ve diferansiye olabilme potansiyeli, gliniimiizde tedavi olanaklari sinirli
olan pek ¢ok hastaligin iyilestirilmesine yol agacak bilimsel calismalara énciil olmustur.(Sekil 3).

Bu caligmalarin amaci ;

1. nfertilite, gebelik kayiplari veya dogum anomalileri gibi dnemli olaylari engellemek (3),

2. Embriyotoksik teratojen ilaglar insan embriyonel kdk hiicreleri ile yapilan galismalarla saptanmasi (4),

3. llaglarin in vitro doku hiicreleri iizerine olan toksik etkilerinin pluripotent bu hiicre serilerinde gdsterilmesi,

4. Embriyonik kék hiicrelerden kalp kasi, beyin, pankreas adacik hiicreleri ve kan damarlari diferansiye olabilir. Bu dokulardaki ha-
sarlagmalarda dokunun rejenerasyonundu kullaniimasi (4,5,6,7,8)

5. Ayrica gen teknolojisi kullanilarak yeni organlar yaratiimasi ve organ transplantasyonunda kullaniimasi: Bu amacla hastadan
alinan somatik hiicrenin ¢ekirdegi, cekirdegi cikariimis (enukleasyon) oosite transfer edilir ve hiicre aktive edilerek fertilizasyon tak-
liti ile oosit déllenmesi gergeklestirilir. Fertilize olmus hiicredeki (zigottaki) totipotent hiicrelere gerekli sinyaller verilerek istenilen
doku (6rnegin kalp kasi, pankreas, karaciger, néronlar hematopoietik dokular) olusturulabilir. Bu doku drnekleri hasta ile genetik ola-



rak identiktir. Bu nedenle transplantasyon sirasinda dnemli bir sorun olan alici ve verici arasinda HLA doku grup antijen farkliligina
bagli gelisen graft versus host hastaligi ve rejeksiyon problemleri yasanmaz. Bu olay gelecekte organ transplantasyonunun yerini
alabilecektir. Bugiin diinyada pek gok kisi kanser ve organ yetmezligi gibi kronik hastaliklar nedeniyle kaybedilmektedir. Kronik has-
talar psikolojik acidan kotii etkilenmekte ve hem is giicii kaybi hem de tedavi masraflari nedeniyle iilke ekonomileri igin agir bir yiik
olusturmaktadirlar. Ornegin diabetes mellitus tedavisi igin ABD’de 140 milyar dolar harcandig bildirilmektedir. iste kék hiicre calis-
malari sonucunda hastalikli hiicrelerin yenilenmesi veya yeni organ olusturulmasi i¢in sonsuz bir kaynak kesfedilmistir (2, 9)

6. Klonlama: Bir organizmanin fenotipik ve genetik olarak tipatip benzeyen yeni bir organizma iiretmesidir. Bir diger deyisle klon-
lama organizmanin kendisini kopyalamasidir. Bu anlamda aseksiiel (ireyen bakteriler yiizyillardir kendisini kopyalamaktadir. Meme-
liler gibi seksiiel yol ile cogalan organizmalarda ise iireme sonucu olusan yeni canlinin genetik sifresinin yarisi anneden yarisi da ba-
badan gelmektedir. Ancak, memelilerde de dogdal yol ile klonlama olusabilmektedir. Dollenmeden hemen sonra ilk 4-5 giin igerisinde
meydana gelen totipotent hiicrelerin her biri yeni bir canliyi tam olarak yapabilme 6zelliindedir. Ornegin, tek yumurta ikizleri veya
licliz ve dordiizleri gibi.

Dogal yolla olusan klonlama disinda insanoglu yapay klonlama igin de ugras vermis ve 1997 yilinda Iskogya'da ilk kez bir memeli
hayvan (koyun) kopyalanmistir. Campell ve arkadaslari (10) 6 yasindaki bir koyun embriyosundan elde edilen epitelyal hiicre ¢ekir-
degini bagka bir koyundan alinan ve ¢ekirdegi cikarilmis oosit hiicresine transfer etmisler ve elektrik akimi vererek fertilizasyonu sag-
lamiglardir. Bu sekilde 276 deneme yapmislar ve sadece 29 tanesinde déllenme basarili olabilmistir. Bu déllenmis yumurtalar koyu-
nun rahmine yerlestirilmis ve 13 tanesi rahimde tutunmakla birlikte sadece biri canli olarak dogmustur ve bu koyuna “Dolly” ismi ve-
rilmistir (Sekil 4). Bdylece bilim tarihinde bir ilk basarili olmus ve insan kopyalamanin da olasi olabilecegi diislincesi iyice yerlegmis-
tir.Bu caligmalarin 1131 altinda 1998 yilinda 30 yasindaki bir kadinin viicudundan alinan hiicrelerin ¢ekirdegi alinmis ve ayni kadinin
yumurtasi ile déllenmistir. Déllenme gerceklesmis ve 4 hiicre diizeyine kadar biiylime olmustur. Ancak, insan kopyalama yasal olma-
digr icin bilim adamlari bu diizeyde ¢alismalara son vermislerdir. Giiniimiizdeki teknoloji ile insan kopyalamak teorik olarak miimkiin-
diir. Ancak bu olay ahlaki ve dini agidan tartismaya aciktir. Ayrica teknik acidan da pek ¢ok sinirlamalar halen vardir. Kopyalanan in-
sanlar genetik 6zelliklerini yeni bireye tam olarak gegirebilmektedir. Ancak, karakter ve davraniglarin ayni olamayacag diistinilmek-
tedir. Ornegin, tek yumurta ikizlerinin de karakterleri birbirinden farkl olabilmektedir. Ayrica, kopyalanan yeni bireylerin hiicre yasi
kopyalandiklari kisiler ile ayni olacaktir. Koyun Dolly érneginde, Dolly 6 yasinda iken erken yaslanma bulgulari ve atipik artrit gelis-
tirmis ve sonunda da akciger kanseri nedeni ile yasamina son verilmek zorunda kalinmistir. insan kopyalamada bir diger sorun da,
yeni bireylerin kopyalandiklari kisilerce organ nakillerinde kullaniima olasiliginin olmasidir. Tiim bu etik tartismalar nedeni ile insan
kopyalama giiniimiizde halen yasal degildir (11-15).

Klonlama ¢aligmalari, hakkindaki tartismalara karsin genetik sifre {izerindeki bilgi ve deneyimimizi biiylik élciide artirmistir. Kk hiic-
re calismalarina itici gli¢ olmus ve &liimciil pek ¢ok hastaligin tedavisi igin kdk hiicre kullanimini destekleyen bir temel olusturmustur.

Kok hiicre kullanilarak hasarli organin tamamini degistirmek yerine organa verilen kok hiicreler ile saglkli ve yeni hiicreler yap-
mak ve dolayisiyla organ fonksiyonlarin yenileyebilmek olasidir. Ornegdin, miyokard enfarktiislii veya miyokarditli hastalar kdk hiicre
nakilleri ile saglikl miyokard hiicresi {iretebilmek miimkiindiir (16). Ayni yéntem, renal ve hepatik yetmezlik igin de kullanilabilir. Ay-
rica giliniimiizde kesin tedavisi olmayan Parkinson, Alzheimer gibi sinir sisteminin dejeneratif hastaliklari da kdk hiicrelerden elde
edilen saglikli sinir hiicreleri ile tedavi edilebilir. Kaza sonucu medulla spinalis zedelenmesi olan bireylerin omurilik sivisina kok hiic-
reden elde edilen hiicreler verilerek kopan sinirlerin fonksiyonlari yeniden kazandirilabilir. Bu ¢alismalar felgli hastalar igin biiyiik bir
umut isigidir (9,17). lleri dénemde gen miihendisliginin de katkilari ile tek bir kék hiicreden istenilen organ farklilagmasi yapilabilecek
ve nakil bekleyen hastalar igin sinirsiz bir doku kaynag olusturulabilecektir.

Erigkin Tip Kok Hiicre:

Bu hiicreler, erigkin dokularinda bulunan tam farklilagsmamis hiicrelerdir. Organizma yasadigi siirece kendilerinin kopyalarini {ire-
terek ¢ogalirlar ve bulunduklari dokuda bir hasar oldugunda doku rejenerasyonunu saglarlar. Erigkin kék hiicreleri multipotenttir. Ya-
ni diferansiyasyon kapasiteleri sinirhidir ve tiim hiicre tiplerine farklilagamazlar. Bulunduklari doku hiicreleri diginda bir kag farkli do-
ku hiicresine diferansiye olabilirler. Ornegin ; erigkin tip kan kok hiicresinden sinir, kas ve karaciger hiicreleri elde edilebilir. Beyin
kdk hiicresinden de kan ve kas hiicreleri olusturulabilir. Embriyonel kdk hiicrelerin ise eriskinden farkl olarak daha fazla diferansi-
ye olma potansiyeli vardir ve tiim hiicrelere doniisebilirler. Erigkin kaynakli kdk hiicreler her dokudan elde edilemezler. Su ana kadar
calismalarda sadece beyin, kas, kemik iligi, deri, dis, sindirim sistemi,g6z ve pankreastan elde edilebilmislerdir. Ayrica cogalma, bii-
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Sekil 1: Embriyonel kék hiicrelerin elde edilmesi. Sekil 2: Embriyonel kdk hiicre.
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ylime az oldugundan ve kiiltirde uzun siireli yetistirilebilmeleri de zor oldugundan bilimsel ¢calismalarda daha ¢ok embriyonel kay-
nakl kok hiicreler tercih edilmektedir (18-21).

Eriskin kdk hiicrenin plastisite 6zelliginin olabilecedi ilk kez, kemik ili§i transplanti yapiimis olgularda nonhematopoietik dokular-
da donor hiicrelerinin gdsterilmesi ile olmustur. Son yillarda eriskin kok hiicre plastisitesini agiklayan yeni bir kavram gelismistir. Bu-
na gore kok hiicre farkli bir doku veya organa ait kdk hiicre fenotipini kazanabilir ve bazi durumlarda mezoderm, ektoderm ve endo-
derm hiicreleri birbirine degisebilir (17). Bu yeni “kdk hiicre plastisite” kavramini agiklayan 5 farkli mekanizma vardir (Sekil 5):

1. Dediferansiyasyon: Bir seriye ait matur bir hiicrenin daha immatur bir hiicreye diferansiye olup bagska bir seriye ait hiicrelere
diferansiasyonu )

2. Transdeterminasyon: Kok hiicrenin farkh bir dokuya ait kok hiicreye doniisiimii Ornegin. Drosofilia larvasi iceren diskler birbir-
lerine transplant edilirse genellikle transplant edilen hiicreler kendi kimliklerini korumakla birlikte yeni diskteki hiicrelerin de dzellik-
lerini kazanabilirler. }

3. Transdiferansiyasyon: Diferansiye olmus hiicrenin farkli bir dokuya ait diferansiye olmus hiicre fenotipini kazanmasi. Ornek:
Normal gelisim sirasinda diiz kaslardan 6zafagusdaki iskelet kaslarinin olusumu

4. Hiicre fiizyonu: Buna en iyi 6rnek klonlama sirasinda matur bir hiicrenin ¢ekirdeginin enukleasyon ile ¢ekirdegi ¢ikariimis ovu-
ma verilmesi ve hiicrenin yeni bir programlanmaya gitmesidir.

5. Totipotent kdk hiicreden multipotent doku spesifik hiicrelerin gelismesidir.

Hematopoietik Kok Hiicreler :

Hematopoietik dokulardan elde edilen kdk hiicrelerin plastisite potansiyeli oldugu kemik ili§i transplantasyonu kavrami ile birlik-
te 1961 yilindan beri kabul edilmistir (22 ). Hematopoietik kék hiicreler kemik iligi, umblikal kord ve periferik kanda bulunmaktadir. in-
sanlarda hematopoietik kok hiicrelerin yiizey markerlari genellikle CD38- olup, CD34+ ve CD133+'tir (23). Son yillarda hem hematopo-
itetik hem de nonhematopoietik dokularda kék hiicrelerin bulunduklar dokular disinda farkli dokulara ait hiicreleri yapabilme &zelli-
ginde oldugu ortaya konmustur (24 ). Hematopoietik dokulardaki kok hiicrelerden iskelet kasi, miyokard, epitel, endotel, néronlar ve
hepatositler gelisebilmektedir (25 ) . Hematopoietik hiicrelerden en zengin olan doku kemik iligidir. Kemik iligindeki kok hiicrelerin en
az 3 primitif kk hiicre toplulugunu igerdigi diisiiniilmektedir ( 26, 27, 28) (Sekil 6):

1. Hemangioblastlar: Hematopoietik ve endotel kdk hiicrelerinin prekiirsorleri

2. Mezenkimal kék hiicreler: Stroma, kas,kemik,kartilaj ve yag hiicreleri gelisebilir.

3. MAPC (Multipotent Adult Progenitér Hiicre): Ektoderm, mezoderm ve endodermal seri hiicrelerini olusturabilirler. Bu hiicre di-
zilerinin birbirine doniisebilme 6zelligi sayesinde kemik iligi kdk hiicrelerinden pek ¢ok farkli doku hiicreleri gelisebilmektedir.

Mezoderm-ektoderm-mezoderm doniisiimii:

Kemik iligi kaynakli hiicreler (Bone marrow derived cells-BMDC) fare beyin dokusuna verilmis ve bu hiicreler beynin korteks, se-
rebellum, talamus gibi degisik bélgelerinde saptanmiglardir (29). Bu deney BMDC hiicrelerinin degisik bolgelere gé¢ ederek noral,
glial hiicrelere transdiferansiye oldugunu kanitlamaktadir. insanlarda da buna benzer bir durum kemik iligi transplantindan sonra
saptanmistir. Bayan bir hastaya erkek bir donorden kemik iligi hiicre transplantasyonu yapilmig ve hastanin beyin dokusunda Y kro-
mozom igeren erkek donor hiicreleri saptanmistir (30). Bu donor kaynakl hiicrelerin biiyiik bir kismi hematopoietik hiicre 6zelliginde
olmasina karsin, az bir bélimii de oligodendrosit, astrosit, mikroglia gibi beyin dokusuna ait hiicre dzelligindedir. Bu galisma ile he-
matopoietik kdk hiicrelerin beyin dokusu hiicrelerine diferansiye olahilecedi ve beyin hasarinda rejenerasyon amaci ile kullanilabi-
lecegi gosterilmistir. Bu hiicrelerin kognitif fonksiyonlarinin olup olmadig§i heniiz bilinmemekle beraber iskemi, konvulziyon ve para-
lizi tedavilerinde kullanilabilecedi diisiiniilmektedir. Ayrica bugiin tedavileri miimkiin olmayan Parkinson, Alzheimer, multiple skleroz,
amiyotrofik lateral sklorozis gibi hastaliklarin tedavisi igin de bir umut 151§1 olusturmaktadir.

Ayrica pek cok ¢calisma ile mezodermden kdken alan somatik hiicre dizilerinin ektodermal doku hiicrelerine doniisebildigi goste-
rilmistir (31). Ornegin, BMDC hiicrelerinin deri, akciger, karaciger ve gastrointestinal epitel hiicrelerine diferansiye olabilecegi orta-
ya konmustur. Cinsiyet farkl fareler ile yapilan kemik iligi transplantasyon deneylerinde hematopoietik hiicrelerin donor farelerde
hem hematopoietik hiicreleri hem de mide, kolon, ince barsak, 6zafagus epiteli ve tip [l pndmositleri yaratabilme kapasitesi oldugu
gosterilmistir (32). Bu hiicrelerin engraftment kapasiteleri organlara gore farklilik gdsterir. Engraftment en fazla pnomositlerde olmus
ve diger dokulardaki epitelde daha az oranda gerceklesmistir. Dokulardaki bu farkhlik, kok hiicrenin kapasitesi, her organdaki hasa-
rin derecesi ve normal hiicre turnoverinin farkli olmasina bagl olabilir. Bu ¢calismalar sonucunda kesin olarak hematopoietik tek bir
hiicrenin hem hematopoietik hem de farkli doku hiicrelerine déniisebilecegi ortaya konmustur.
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Sekil 3: Kok Hiicrenin Kullanim Alanlari. Sekil 4: Klonlamanin Asamalari.



Mezoderm-Mezoderm Doniisiimii

Ferrari ve ark (33 ) 1998 yilinda farelerde BMDC hiicrelerin hasarli kas fibrillerinin oldugu bdlgeye gd¢ ederek rejenerasyon sag-
ladigini gdstermislerdir. Béylece kemik iligi kaynakli progenitdr hiicrelerin muskiiler distrofi gibi kas hastaliklarinin tedavisinde kul-
lanilabilecegi gorlisiine varmiglardir. Bu bilgilere dayanilarak muskiiler distrofili disi fare modeli yaratilmig (mdx) ve erkek farelerden
alinan hematopoietik kdk hiicreler disi farelere 1V yoldan verilmistir. Sonugta bu hiicrelerin kas dokusu ile birlestigi ve kas fibrilleri-
nin %1'inin distrofin salgiladigi gosterilmistir (34 ). Ayrica kas kokenli hiicreler letal dozda radyasyon almis farelere verildiginde, he-
matopoietik hiicrelere donlismiistiir. Béylece kas hiicrelerinin de in vivo olarak hematopoietik hiicrelere déniisme potansiyeli oldu-
gu tamimlanmistir. Ancak Mc Kinney Freeman ve ark (35) bu kas hiicrelerinin de hematopoetik kdk hiicre orijinli oldugunu gostermis-
lerdir. Tiim bu deneyler erigkin kdk hiicrelerin, ister hematolojik isterse diger farkli dokulardan olsun biiyiik bir diferansiasyon kapa-
sitesi oldugunu gdstermektedir.

Kardiyomiyositler hipoksi ve iskemiye ¢ok duyarlidir ve rejenerasyon kapasiteleri sinirlidir (36). Myokard enfarktiisiinden sonra
ilk 6len hiicrelerdir. Splenektomize farelerde hematopoietik hiicrelerin veya BMDC hiicrelerin kardiyomiyosit, endotel ve diiz kas
hiicrelerine déniigsebilme potansiyelleri arastinlmistir. BMDC hiicreleri enfarktiisden sonra direkt enfarktiislii alana enjekte edilir
ise bu bolgede prolifere olmaktadirlar (37). Bu hiicreler kardiyak diiz kas hiicrelerinin yiizey markerlarini eksprese ederler ve kar-
diyak fonksiyonlarda iyilesme gdzlenmistir. Bu deney hematopoietik kdk hiicrenin kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisinde kulla-
nilabilecegini gésteren ilk hayvan galismasidir. insanlarda da iskemik kalbde angiogenezisin uyariimasinda BMDC hiicreleri ba-
sari ile kullaniimistir ve BMDC (CD34/CD 133+) hiicrelerin intrakardiyak enjeksiyonlarinin insanlarda giivenilir oldugu gosterilmis-
tir (38-40). Tiim bu ¢alismalar umut vaat edici olmakla birlikte heniiz tam olarak tiim sorularin yanitini vermemektedirler. Bir ¢ok
calisma tek olgu sunumlari seklinde olup yeterli veri yoktur. Gelecekte yapilacak olan insan ve hayvan c¢alismalarinda, bu hiicre-
lerin engraftment kapasiteleri, kalp kasi fonksiyonlarinin hangi derecelerde arttigi, hiicrelerin yasam siireleri gibi pek ¢ok sorunun
yaniti arastirilacaktir.

Mezoderm-Endoderm

Kemirgenlerde ve insanlarda mezodermal kokenli kok hiicrelerin 6rnegin hematopoietik hiicrelerin endodermal hiicre dizilerine
doniisebildigi bir cok calisma ile gdsterilmistir (41,42). Hematopoietik hiicrelerin hepatositlere farklilastigi gosterilmistir. Petersen ve
ark (41 ) erkek fareden alinan kemik iligi hiicrelerini disi fareye vermisler ve bu hiicrelerin disi fare karacigerinde engraftment oldu-
gunu gostermislerdir. Kok hiicre plastisitesini en iyi gdsteren ¢alismalardan biri Lagasse ve arkadaslari tarafindan 2000 yilinda yapil-
mistir (43). Bu ¢caligmada Tip 1 Tirozinemi'li (fumarylacetoactate hydrolase-FAH eksikligi) fare modeli yaratiimistir. FAH eksik fareler-
deki karaciger yetmezIigi saglikh fare kemik iligi hiicrelerinin IV verilmesi ile tedavi edilmistir. Bu ¢alisma BMDC hiicrelerin hepato-
sitleri rejenere ettigini ispatlayan 6nemli bir calismadir. Kemik ili§i kék hiicrelerinin alici hepatositleri ile fiizyon sonucu yeni hepato-
sitleri olusturdugu son calismalar ile gosterilmistir (44). insanlarda klinik calismalarda kemik iligi kaynakli hiicrelerin karacigerde
engraftment oldugu da gosterilmistir. Alison ve ark (45) erkek donorlerden kemik iligi transplantasyonu yapilmisg bayan alicilarin ka-
raciger hiicrelerinde %4-40 arasinda Y kromozom ve sitokeratin 8 pozitif hiicreler saptamistir Yeni ¢calismalarda donor kaynakli ke-
mik iligi hiicrelerin alicinin karacigeri disinda gastrointestinal epitel ve deride de oldugu ispatlanmistir (46). Tiim bu hayvan deneyle-
ri ve insandaki klinik calismalarin sonucunda; erigkin kemik iligi hiicrelerinin hepatositlere farklilastigi gdsterilmistir. Ancak bu ola-
yin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. En son kabul edilen gériis, hiicre fiizyonudur. Ancak, bu fiizyon olayi donor-donor hiic-
resi arasinda mi yoksa donor—alici hiicresi arasinda mi oldugu tam bilinmemektedir.

Kok Hiicre Plastisitesini Aciklayan Mekanizmalar

Kdék hiicre plastisitesini aciklayan 3 ana kriter vardir:

1. Yeni olusan hiicreler tek bir hiicreden gelisen homojen bir topluluk olmali ve bunu gésteren genetik bir marker bulunmalidir.

2. Hiicrelerin farkh bir hiicreye doniistiigii gosterilebilmelidir. Kk hiicrelerin in vivo farklilagsmasindan dnce in vitro pasajlanma
esnasinda transforme olasiligi oldugu varsayilmaktadir.

3. Alici dokuda olusan yeni donor hiicrelerinin fonksiyonel olup olmadigi ortaya konmalidir. Bu alandaki en iyi calisma Lagasse ve
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Sekil 5: Kok Hiicre Plastisitesi. Sekil 6: Hematopoietik Kaynakli Kok Hiicrenin Kullanim Alanlari.
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arkadaslarinca (43 ) yapilmis olup, alici farede donor hematopoietik hiicrelerinin fonksiyonel hepatositlere doniistiigii ve faredeki ka-
raciger yetmezliginin tamamen iyilestigi gosterilmistir. Bu olay hiicre fiizyonu ile meydana gelmektedir. Yani, kemik iligi kaynakli kdk
hiicreler karacigerde hepatositler ile fiizyon mekanizmasi sonucunda yeni hepatositler olusturmaktadir. BMDC hiicrelerin kas hiic-
relerine doniisiimii de ayni mekanizma ile olmaktadir. Ancak, pankreas ve glomeruldeki mezenkimal hiicreler, BMDC'den hiicre fiiz-
yonu ile diferansiye olmamaktadir (47,48). Bu nedenle hiicrenin kaderini belirleyen yeni programlamanin nasil oldugu konusunda da-
ha fazla arastirmaya gerek vardir. Bu epigenetik (dediferansiasyon) programlanmayi agiklamak icin ¢ekirdegi ¢ikariimis embriyonik
germ hiicreye erigkin somatik hiicre veya hematopoietik hiicre ¢ekirdegi verilmis ve hangi yéne dogru diferansiasyon meydana gel-
digi incelenmistir. Ancak halen in vivo kosullarda kék hiicrenin hangi hiicreye diferansiye olacagini belirleyen mekanizmalar tam ola-
rak agiga kavusmamustir.

Kok hiicre hiyolojisinin ana temasi, kék hiicrenin kendini yenileme (self-renewal), diferansiasyon ve proliferasyon olaylarini yon-
lendiren mekanizmalarin anlasiimasidir. Bugiine kadar pek ¢ok gen ve transkripsiyon faktorlerinin kék hiicre plastisitesinde rol aldi-
1 saptanmistir. Kék hiicre kaderini belirleyen ekstrensek ve intrensek faktorler bugiin yeni bir hipotez ile agiklanmaya caligilmakta-
dir (49 ). Bu teoriye gore birbirini izleyen 4 ana basamak vardir (Sekil 7):

1. Baslatici sinyal: Eksternal bir uyari ile 6rnegin sitokin, kemokin veya adezyon reseptorleri araciligi ile transkripsiyon faktdrleri-
nin kdk hiicrede farklilagma olayini baglatmak

2. Kromatinin yeniden yapilanmasi (Chromatin remodelling) :Transkripsiyon faktdrlerinin etkisiyle kdk hiicre ¢ekirdek kromatinin-
de yeniden yapilanma olusur.

3. Transkripsiyonun aktivasyonu: Cekirdek DNA’sina daha fazla transkripsiyon faktorii entegre olur.

4. Yeni gen ekspresyonu: Cekirdek DNA’si tamamen degistigi icin yeni gen ekspresyonu olur ve kék hiicre /progenitor hiicreden
farkhlastigi dokuya ait yeni hiicre gelisimi olmustur. )

Bu yeni teoriye gore tiim bu olaylar hiicre siklusu boyunca olmaktadir. Ornegin kromatinin yeniden yapilanmasi hiicre siklusunun
G1 fazinda olmaktadir. Béylece kdk hiicre diferansiyasyonu hiicre siklusunun degisik fazlari ve bu dénemde etkisi olan sitokinler,
adezyon reseptorleri gibi faktdrlere bagl olarak gelismektedir. Bu teori herhangi bir kdk hiicre ve genomunun yeniden programlana-
rak istenilen hiicre serisine farklilasabilecegini yani kdk hiicre plastisitesini en iyi sekilde agiklamaktadir.Bu teorinin iyice anlasilma-
st pek ¢ok hastaligin tedavisinde etkin olacak yeni klinik ¢galismalara dnciiliik edecektir.

Kok Hiicre Tedavisindeki Ahlaki ve Yasal Boyut

Insanlik tarihi boyunca olan yeni bilimsel gelismelerin toplum tarafindan benimsenmesi her zaman sancili olmustur. Ornegin Ga-
lile diinyanin yuvarlak oldugunu ve kendi ekseni etrafinda déndiigiinii sdylediginde, bu yeni bulus o anda bilinen tiim inaniglara ters
diismiis ve engizisyon mahkemesinde yargilanmistir. Daha yakin dénemde insan anatomisini daha iyi anlamamiza neden olan otop-
sinin veya infertilite kavramini ¢6zmede yeni bir boyut yaratan tiip bebegdin kabul gérmesi zaman almis ve tartismalara yol agmistir.
Bu tartismalar toplumun bilincinin de artmasina neden olmakta ve bir sonraki yeni bilimsel bir gelismenin benimsenebilmesiicin top-
lumsal bilinci de yiiksek tutmaktadir.

Kok hiicre tedavi ise daha onceki tedavilerden ¢ok daha farkhdir. Ciinkii kdk hiicre plastisitesi ve kendini yenileyebilme potansi-
yeli sayesinde dejeneratif hastaliklar, kanser, otoimmun hastaliklar, lireme, organ nakli gibi kavramlar yeniden sekillenmekte ve in-
sanoglu nerede ise 6liimsiizlige dogru bir adim atmaktadir. Bu durumda pek cok etik ve yasal tartismanin yapilmasi kaciniimazdir.

Dinsel acidan bakildiginda fetus canli bir birey olarak kabul edildigi icin, 6zellikle embriyonel kdk hiicre ¢alismalar onaylanma-
maktadir. Etik anlamdaki bu tartismalar sonucunda ABD’de kok hiicre ¢alismalarini diizenlemek igin yasal bazi diizenlemeler de ya-
piimistir. ABD baskani George W Bush, 9 Agustos 2001 tarihinde insan embriyosundan alinan kdk hiicreler ile yapilan ¢aligmalara
verilen para yardimini kisitlamistir. Federal kisitlamaya karsin 6zel sektériin destekledigi kdk hiicre teknolojisi bazi eyaletlerde yasal
destek bulmakta ve buralarda insan embriyonel kék hiicre galismalari daha serbest bir sekilde yapilabilmektedir. Ornegin Kaliforni-
ya'da bu calismalar desteklenmektedir. Ancak Utah, Arizona gibi eyaletlerde yasaklamalar vardir. insan embriyo kaynakli kék hiicre
calismalarina verilen haklar her eyalete gére degismekle birlikte, halen ABD’de higbir eyalette insan klonlamak yasal degildir. Klon-
lamanin Gireme amacl kullanilmasi pek ¢ok tartismayi da beraberinde getirmektedir:

1. Klonlanan bireyin kimligi ve yasal haklari, aile iliskileri, karakteri,

2. Klonlama ile normal seksiiel liremenin yerine aseksiiel ireme

L Tem bma

ol e N i g e seklinin gelmesi ile kadin erkek iligkisindeki degisikliklerin topluma
» yansimalari,
i i . 3. Kotii niyetli insanlarin veya tek bir cinsin daha fazla klonlan-
[-] | masi ile toplumsal dengelerde yasanabilecek bozukluklar,

4. Genetik agidan daha saglikli veya saf bir irk yaratma kaygis,
5. Bu isin reklammin yapilmasi ile para kazanilacak bir sektér
olusturmak ve kotii amaclar dogrultusunda kullanmak gibi daha
pek cok tartisma ve kaygiya da yol agmaktadir.
Bu nedenlerle ABD’de hiikiimete kdk hiicre ve klonlama ¢alig-
malarinda yol géstermek amaci ile “Baskanlik Biyoetik Kurulu” ku-
rulmus ve 2002'de insan klonlama resmen yasaklanmis ve kék hiic-
,-"’Ill ‘I @ re calismalarinin sadece organ gelistirme ydniinde ilerleyebilecegi
T . w yasal olarak belirtilmistir.
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Sekil 7: Kék Hiicre Farklilagsmasinin Agiklayan Teori.

Kdk hiicre biyolojisindeki yeni gelismeler insanlik tarihinde hem
bilimsel hem de toplumsal agidan devrim yaratabilecek niteliktedir.



Kok hiicrenin kendi kendini yenileyebilmesi ve degisik hiicre tiplerine farklilasabilme ozelligi sayesinde; doktorlar yara iyilesmesi,
otoimmun hastaliklar, kanser, dejeneratif hastaliklar Gireme gibi alanlarda artik caresiz kalmayacaklardir. Eriskin kdk hiicrenin plas-
tisite potansiyeli halen tam olarak bilinmemektedir. Ancak, embriyonik kék hiicre totipotent olup her yone diferansiye olabilme 6zel-
ligindedir. Bu nedenle hem terapotik hem de organ gelistirme amagli olmak {izere genis bir yelpazede kullanilabilmektedir. Gelecek
dénemde kok hiicre biyolojisindeki gelismeler klinik galigmalara daha ¢ok yansiyacak ve mitolojik dykiilere konu olmusg dliimsiizliige
dogru bir adim daha yaklasilacaktir.
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