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Kok hicreleri diger memei hiicreleri ile kiyasandiklarinda onlardan ayiran bazi 6zellikleri vardir.
Bunlardan ilki; uygun sinyallerle karsilasmadiklar: siirece diferansiye olmamus hiicrelerdir, spesifik degildirler
ve dokuya has 6z€lliklere sahip degildirler. Ayrica genis bir kendi kendilerini yenileyebilme kapasiteleri vardir,
bu 6zelliklerini organizmanin yasam boyunca sirdirdrler. Bu nedenle, in vitro kosullarda tedavi amaciyla bol
miktarda Uretilebilirler. Ayrica, 6zel biyolojik sinyallerin etkisiyle fenotipik olarak prekirsorinden farkli
Ozellesmis hiicreye donlsebilirler.

Leipzig'de 2001 yilinda toplanan “doku kok hicreleri calisma grubu” kok hicreyi tarif etmistir. Bu
tarife gore, bir dokuya ait kok hicre, fonksiyond olarak farklilasmams ve potansiyel olarak heterojen
hucrelerdir. Bu hiicreer;

a. Uygun bir cevreye yerlesme,

b. Cogalma,

c. Cok sayida farklilasmisg yeni hiicreler olusturma,

d. Kendini yenileme ve idame ettirme,

e. Bir hasar olustugunda burada yeni bir dokuyu olusturabilme yetenegine sahiptir.

Embriyonel Kok Hicreer

Kok hicreler birden fazla hiicre tipine farklilasabilirler. Bunun en iyi 6rnegini dollenmis yumurta
hiicres ya da zigottan itibaren gorebiliyoruz. Vicuttaki tim hicrelere donisebilecek potansiyele sahip bu ilk
embriyonel hiicreye “totipotent” hiicre denmektedir. Bu hiicreler simirsiz farlilasma ve farkli yonlere gidebilme
yetenegine sahip kok hiicrelerdir. Erken embriyoner dénemde 4 hiicreden 8 hiicreye kadar olan tim blastomerler
totipotenttir. Fertilizasyonun yaklagik 5. gininde bu hicreler “blastokist” denilen ici bosluklu hicre
topluluklarina donusirler. Blastosistin i¢ hiicre kitlesindeki hiicreler (embriyaoblastlar), endoderm, ekdoderm ve
mezodermden koken alan gok farkli hicre gesidine (yaklasik 250 ¢esit) farklilasabilirler. Bu ¢zellige sahip
hiicrelere “ pluripotent” hiicreler denir. Insan embriyond kok hiicreleri blastokistin i¢ hiicre kitlesinden elde
edilirler ve pluripotenttirler. Embriyonel kok hicreler yiksek seviyede telomeraz aktivites igerirler, hicre
replikasyonu ile aktivasyonda azalma g6zlenmez, bu nedenle simirsiz proliferasyon kapasitesine sahiptirler.
Geligsimin ilerleyen dénemlerinde (fetal hayat), hiicreler biraz daha 6zel géreviere sahip olup ve erigkin tip kok
hucrelere donustrler. Bu erigkin kok hticreleri tipik olarak yer aldiklart dokunun hiicre tiplerini dretirler. Kemik
iligi (K1) kok hicreleri eniyi 6rnektir. Biraz daha 6zellesmis bu hiicrelere “ multipotent” hiicreler denir.

Embriyonel kok hiicreler sadece tip doktorlarimin degil aym zamanda biyologlar, media, etik, din,
hikimetler ve pdlitikacilarin da ilgi alamdir ve aym zamanda implantasyondan hemen oOnceki insan
embriyolarindan elde edildigi igin tartisgma konusudur. Bu “siper hucrelerin® doku tamiri, ¢ogu sakatlik
durumunun giderilmesinde, organ fonksiyonlarinin yerine konmasinda yeri oldugu gozikmektedir. Diabetes
mellitus, Parkinson hastaligi, inme, artrit, multiple skleroz, kalp yetmezligi, spinal kord lezyonlari, kemik
yenilenmesi hedef hastaliklar1 ol usturmaktachr.

Embriyonel kok hicreler tim somatik dokulart olusturabildigi halde, plasenta ve membranlar: gibi
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mimkun degildir. Embriyonel kok hiicreler implantasyon 6ncesi blastokistin i¢ hiicre kitlesinden immunocerrahi
(20 dk. anti-insan serum antikoru ile sonra 30 dk. kobay kompleman: ile muamele) ile alimr. Trofoblast
hiicrelerinin dis tabakas: plasentayr olustururken, i hiicre kitlesi eriskindeki tim hiicreleri igerir. izole edilen bu
i¢ hicre kitles, mitotik olarak inaktive edilmis ve “feeder” tabaka olarak kullamlan fare embriyonik
fibroblastlart Gzerinde kiltire edilirler. Bu tabaka, embriyone kok hicreler icin gerekli besin ve blyime
faktorlerini saglarken, medianin kot etkilerini ortadan kaldirir ve en 6nemlisi de hiicreerin diferansiyasyonunu
engeller. Ortamda Dulbecco’s modified eagle medium, %20 fetal sigir serumu, L-glutamin, B-merkaptoetanol ve
esansiyel olmayan aminoasitleri de vardir. Simdilerde feeder tabaka yerine diferansyasyonu engellemek lzere
[6semi inhibitor faktor (LIF) kullanimaktadir. Fare embriyone kok hicreerinin aksine, insan LIF U insan
embriyonel kok hicrelerinin diferansgyasyonunu engellemez. Kdltir ortamindan LIF veya feeder tabaka
uzaklagtirildigi zaman, embriyonel kok hiicreler sivi kiltirlerde spontan olarak diferansiye olur ve “embryoid
body”leri (EB) olusturur. Bu kire seklindeki yapilar, ¢ germ tabakasimin hepsini igerir. Mezodermal ve
ektodermal prokirsorier birkagc gin icerisinde olusurken, endoderma hiicre tipleri EB’lerin kavitasyona
ugradigi, kistik gorinim aldigi 10 ginlik sirede olusurlar. Embriyonel kok hicrelerin pluripotent oldugunu
gostermenin en iyi yolu, hiicrelerin immin yetersiz bir fareye implante edildiginde her i germ tabakasini da
olusturdugunu gosteren teratom olusmasidir. Embriyonel kok hiicreler, erken gebelik sonlanmasimin sebebinin
Ogrenilmesi, embriyonik yaslanmanin ozellikleri, yeni ilaglarin erken embriyonik hiicreler Gzerine etkilerinin
belirlenmesi ve en dnemlis de hiicre replasman tedavisinde kullanilabilir. Bu amagla fare embriyonel kok
hicrelerden svi klltirde dokuya has markerlari ve yapisal proteinleri tasiyan kardiyomiyosit, kondrosit,
adipozit, endotel hiicreleri, nérona progenitor hiicreler ve olgun néron, astrosit, oligodendrosit, alveolar epitel,
hepatosit, pankreatik adacik hucreleri, iskelet kasi, osteoblast, hematopoetik-koloni olusturan hicrelere
diferansiyasyonu gosterilmistir.

Embriyonel kok hicreler, tim transplantlarda oldugu gibi alojeneik temelde aktarildiginda rejeksiyona
ugrarlar. Diferandye olmams embriyonel kok hicreler, disik seviyede MHC-1 eksprese ederler, spontan
diferansiyasyonla 2-3 kat, teratoma diferansye olduklarinda 8-10 kat ekspresyon artar. MHC-I'in aksine,
interferon varliginda MHC-I1 molekiilleri diferansye olmamis ve olmus embriyonel kdk hiicrelerde gozlenmez.
Ancak, embriyonel kok hiicreler hematopoetik diziye diferansiye olduklarinda kaginilmaz olarak primer olarak
lenfoid hiicreler nedeniyle MHC-11 eksprese ederler. Embriyonel kok hicrelerin immiinojenitesini azaltmak
amaciyla, Fas ligand gibi immiinosuppressif bir molekiliin sokulmasi, B7 antijeni gibi imminaktif proteinlerin
uzaklastirilmasi, yabancit MHC' lerin delesyonu, alict MHC'i kodlayan genlerin aktarilmasi, MHC-I sunulmast
icin gerekli olan B2-mikroglobinin uzaklastiriimasi, immin 6zelligi olan yorelere hiicre aktarimimin yapilmas,
izogenik embriyonel kok hiicre dizilerinin olusturulmas: uygulanabilir.

M ezoder mal Kok Hicreler

Multipotent erigskin progenitor hicreler (MAPC): MAPC'ler, MKH'lerden farkli olarak besin
destegi-fakir kiltir ortaminda ve ¢ok daha yavas olarak biyurler (izolasyondan 100 giin sonra). K1 yamnda fare
beyin ve kasindan deizole edilmislerdir. Mezankimal kok hiicreden farkl1 olarak MHC-I antijenlerini icermezler.
Hematopoetik kok hucreden (HSC) farkli olarak CD45, CD34 ve cKit antijenlerini igermezler, ancak onlar gibi
Thyl, AC133 (insan MAPC) ve Scal (fare MAPC) igerirler.

Cogu eriskin kok hicreden farkli olarak vyaslilik isaretleri olmadan prolifere olurlar, aktif
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osteoblast, kondroblast, adipozit ve iskelet myoblasti gibi mezankimal seriye ve fonksiyond, morfolojik ve
fenotipik olarak endotel hicrelerine ve hepatosite diferansiye olurlar. bFGF varliginda noroektodermal
ozellikleri gosteren hiicrelere diferangye olurlar. Diferandye olmamis fare MAPC'ler, 1V olarak NOD-SCID
fardere verildiginde kemik iligi, kan ve dalaktaki hematopoetik hiicrelere ve karaciger, akciger ve mide epiteline
diferansiye olabilirler. ROSA-26 fareden alinan MAPC ler fare blastosisti icine enjekte edildiklerinde olusan
simerik farenin beyin, akciger, myokard, karaciger, barsak ve bobrek gibi ¢ogu somatik dokularim
olusturabilirler.

Mezankimal kok hicreler (M SC): KI kokenli mezankimal hiicreerini kemik iligi aspirasyonu ile elde
etmek miumkindir ve kemik iligindeki toplam gekirdekli hiicre sayisinin kiguk bir kismum olustururlar
(%0,0001). KI haricinde bu hiicreler kas, fetal Kl, karaciger, kan ve kordon kaninda da bulunurlar. Standart
kiltur teknikleri ile in vitro kosullarda cogaltilabilirler, morfolojik olarak fibroblastlari andirirlar. Kemik
iligindeki bu hiicre popllasyonunu gosterebilmek icin birgok monoklonal antikor olusturulmustur. Stro-1,
nonhematopoetik progenitor kemik iligi stroma hiicrderini tanimlamakta kullamlir. SB-10, diferansiye olmams
mezankimal hicrelerde bulunan bir antijenle reaksyona giren antikordur. Hiicre osteojenik hiicreye diferansye
oldukca kaybolur ve hiicre ylizey alkalen fosfatazi eksprese olmaya baglar. Spesifik SB-10 antijeni CD166 (aktif
[6kosit adezyon molekill i, ALCAM) olarak tammlanmustir ve hiicrenin osteojenik diferansyasyonunda sorumlu
olabilir. SH-2 antikoru da insan mezankimal hicrelerini tammlamakta kullamlir, TGF-p Uzerindeki epitopla
(CD105) reaksiyona girer. Bu antikor insan mezankima hicrelerinin imminomagnetik seleksiyonunda da
kullamlmigtir. Ancak, CD105 siklikla endotel hicreeri ile birlikte bulunur. SH-3 ve SH-4 antikorlari da
membrana bagli ekto-5 -nikleotidazlarindaki (CD73) farkli epitoplar: tamr. SH-2 gibi bunlar da osteosit veya
hematopoetik hiicrelerle reaksiyona girmezler. Ancak bu belirteglerin highiris mezankimal hiicreler icin spesifik
degildir.

MSC'ler ozdlikle hiicre baglanmast ve homing Ozelliklerinden sorumlu olmak Uzere integrinlerden
yiksek oranda al, a5, f1 ve distk oranda a2, a3, a6, aV, B2 ve B4 eksprese ederken, a4, al, B2 ekspresyonu
yoktur. insan mezankimal hiicreleri HLA-ABC ekspresyonu gosterirken, HLA-DR ekspresyonu yoktur, HLA-
DR ancak y-interferon tedavisini takiben upregtle olur.

T lenfositlerin allojeneik periferik lenfositler, dentritik hicreler ve fithemaglutinin tarafindan
proliferasyonu mezankimal hiicrelerince baskilamr. Bu etki, TGF-B1 ve hepatosit blyume faktorine karsi
antikorlarca tersine cevrilir. insan mezankimal hiicreleri farkli immiinofenotipik 6zelliklerine bakilmaksizin,
HLA-Il ekspresyonunun olmamast ve disuk oranda kostimulatuar molekillerin olmast nedeniyle
nonimmanojenik veya hipoimmonojeniktir.

MSC'lerin IV inflzyonunu takiben, kemik kirigr, miyokard enfarktisii ve iskemik serebral hasarli
yorelere 6zel migrasyon kapasiteleri vardir. Serebral iskemik dokudaki kemokin monosit kemoatraktan protein
(MCP-1) verilen mezankimal hicrelerin hasar yOresine migrasyonuna saglar. Normal beyinde bulunmayan
MCP-1, ratlarda orta serebral arter oklizyonunu takiben siratle upregile olur ve mezankimal hicreler icin
kemotaktiktir. Hucrelerin homing 6zellikleri uzun strdi kiltiri takiben azalir, bu nedenle tedavi amaciyla bu
hiicrelerin hazirlams1 esnasinda dikkat edilmesi gerekli bir konudur. MSC'ler doku mihendidigi agcisndan
kemik, kikirdak, KI stromasi, kas, yag, tendon rejenerasyonunda ve gen tedavisi, vaskiler destek, nérona cevre

temininde 6nemlidir.



iskelet kas kok hicreleri (MuSC): Kok hiicrerin en 6nemli 6zellikleri kendi  kendilerini
yenileyebilmeleri, yiksek derecede proliferasyon kabiliyetleri ve en azindan bir tane farkli bir hicre tipine
diferansiye olabilmelerindedir. Kan, deri ve SSS dokularindan farkli olarak, iskelet kas fiberlerinin ve kas
dokusunun belirgin bir hizli turnover’r yoktur. Kas dokusu ¢ok 6zel hiicresel bir yapilanmaya sahip oldugundan
ve tim hayat boyunca fizyolojik kullammmla hasara ugrama egilimi oldugundan, devanm ve fonksiyon gérmesi
icin rgjenere olmasi gerekir. Kas dokusu icerisinde bulunan satellit hiicreler MuSC'lerdir, bu hiicreler tipki
HSC'ler gibi izolasyonu takiben kiltirde veya fareye seri transfer ile kendi-kendilerini yenileyehilirler, in vitro
ve in vivo myoblast olarak prolifere olahilirler, in vivo myofiberlerle flizyona ugrama ve doku kultiriinde
postmitotik myottplere diferansiye olabilme kapasitesindedirler. MuSC' ler ayricatimus, dermis, damar, sinovia
membran ve KI’den deizole edilmistir. Kemik iligi naklini takiben K1 hicrelerine kalp, epitel, karaciger, iskelet
kasi ve beyinde deragtlamlir. Bunagoreihtimaller;

a. Kl icinde MuSC bulunahilir.

b. HSC'ler kan'1 ve kas gibi diger mezankimal hiicretipini olusturabilir.

c. Bir prekirsor HSC, MuSC ve diger mezankimal kok hiicreeri olusturur.

Satellit hucreler, kas hasarina cevaben aktive olurlar ve regjenere olan kas iginde yeni myofiberlerin
olusmasindan sorumludurlar. Cogu muskuler digtrofileri takiben erken dénemde satellit hucreler, kas rejenere
etme kapasitesindedirler, fakat hastalik ilerledikge satdlit hiicreler yaslanirlar ve rejenerasyonda yer almazlar.
IGF-1 ve -2 kas hipertrofisine yardimct olurlar, her iki sitokin de satellit hicrelerin proliferasyon ve
diferansiyasyonunu saglar. TGF-f ise satellit hiicrelerin proliferasyonunu inhibe eder.

TUm sessiz satellit hucreler tirozin kinaz reseptorii cMet ve CD34 eksprese ederler. Aktive satellit
hiicreler ise dort kas regllatuar faktéri (MRF) (Myf-5, MyoD, myogenin, MRF4), cMet ve cathedrin'i eksprese
ederler.

iskelet kok hiicresi: Iskelet bilyimesinin sonunda postnatal KI'de kalan tek bir hiicre, iskelette
bulunan diferansiye olmus dort farkli hicre/doku tipini (kikirdak, kemik, hematopoezi destekleyen retikiler
stromal hticreler ve KI adipozitleri) olusturabilir. Bu nedenle KI'nin belirgin derecede osteojenik kapasitesinin
oldugu bilinir. KI stromasinin ektopik olarak transplantasyonu tam olarak bir kemigin olusmasint saglar. Kl'nin
bu farkli osteojenik potansiyelinin oldugu yore nonhematopoetik, stromal komponent olarak bilinir, in vivo
hematopoetik mikrogevreyi olusturur. Bu klonojenik hicreler HOP-26/CD63, CD166 (ALCAM), CD%a,
degisik dizeylerde alkalen fosfataz, ekstrasellller matriks proteinlerinden osteonektin, osteopontin ve tip |
kollajeni tagirlar.

Kemik iki farkli islem neticesinde olusur. iskelet kemiklerinin gogu kikirdak olusumunun da aracilik
ettigi endokondral ossifikasyonla olusur. Kirik kemigin iyilesmes de endokondral ossifikasyonla olusur.
Kraniofasial kemikler gibi az bir grup kemik ise intramembrandz ossifikasyon denilen islem ile olusur, bu
islemde kemikler, kikirdak araciligi olmaksizin mezankimal hiicrelerin direkt olarak kondensasyonu neticesinde
olusur. Ornegin vertebra iskeletinin ilk gelisimi esnasinda mezankim hiicreleri, mezankimin sekil, boyut ve
sayisim belirleyecek sinyaller air. Bu seklide bilgileri saglayan proteinler FGF ve TGF-B ailesinden
polipeptidierdir. intramembrantz iskelet elemanlarinda, mezankimal kondensasyondaki hiicreler osteoblastlara
diferansiye olurken, endokondral iskelet elemanlarinda kondensasyondaki hicreler kikirdak hicrelerine
diferansiye olur. IL1-beta mRNA’s intramembrandz ossifikasyonun farkli yorelerinde aktif osteoblastlarda

tespit edilmistir. Ancak bu ekspresyon sporadiktir ve osteoblast hayat siklusunun 6zel bir bdliminde ortaya



¢ikar. Endokondral ossifikasyonun herhangi bir asamasinda ise IL1-beta mRNA ekspresyonu gosterilememistir.
Boylece gerek endokondral ve gerekse intramembrantz ossifikasyonda kemik olusumu osteoblast
diferansiyasyonuna ve mezankimal hiicrelere baglichr.

In vitro kosullarda mezankimal hiicrderin osteojenik media ile inkiibasyonu sonucu, osteoblastlar
kiboidal morfolojide olup, gegici alkalen fosfataz aktivitesi, kemik matriks mRNA proteini ekspresyonu ve
hidroksiapatit mineralize ekstramatriks birikimi gosterirler. Bunun yamnda osteogenezisin geg safhaarinda Tip |
kollgjen downregile olur, osteopontin ve kemik sidoprotein ge¢ safhada upregile olur. Osteonektin tim
safhal arda eksprese ol maktadhr.

Insanlardan alinan mezankima hiicrelerin in vitro kosullarda ekspanse edilmesinden ve HA/TCP
(hidroksiapatit/trikalsiyum fosfat) yiklenmesinden sonra NOD/SCID farelere SC olarak verilmesiyle, insan
osteonektin’inin pozitif oldugu yeni kemik olusumu gozlenmistir. Benzer sekilde HA/TCP yukli mezankimal
hiicrelerin kopeklerde de femoral defektleri diizelttigi gosterilmistir. Son calismada verilen hicrelere kars: bir
antikor olusumunun gozlenmemesi, bir immiin rejeksiyon olayinin olmadiginm ve otologun haricinde alojeneik
mezankimal hicrelerin de bu amacla kullamlabilecegini gostermektedir. Normal farelerden alinan kemik
iliginden olusturulmus mezankimal hiicrelerin, sublethal dozda radyasyon uygulanmis osteogenesis imperfekta' |1
trangenik farelere verilmesiyle, infizyondan 1-2,5 ay sonra hayvanlarin kemik iligi, kemik, kikirdak, akciger ve
daha az oranda da dalak, beyin ve deride donér mezankimal hiicrelerine ait DNA tespit edilmistir. Bu da K
stroma hticrelerinin, nonhematopoetik dokulardaki hicrelerin gogunun yenilenmesinde bir kaynak olarak
kullanlabilecegini gostermektedir. hBMP-2 igeren mezankima hticre klonunun BALB/c farelere intraartikuler
veyalM olarak verilmesiyle her iki yorede de yeni kemik olusumu radyol ojik olarak gosterilmistir. Bu ¢calismada
immin rejeksiyon olmadig: gibi yeni kemik olusumu da gozlenmektedir. Bunun yamna Tsuchida H ve ark.nin
yaptig: bir ¢calismada ise, BMP-2 yikl i mezankimal hiicrelerin otolog verilmesiyle kemik defekti kaybol mustur.
Yine aym grup, BMP-2 yikli mezankimal hucreleri kisa sireli FK-506 uygulanmig ratlara vererek benzer
sekilde femoral segmental defektin kayboldugunu gostermislerdir. FK-506'nin uygulanmadig: allojeneik grupta
ise 8 haftaicerisnde yeni kemik olusumu veya tamiri g6zlenmemistir.

Yag kok hicresi: Yag dokusu da Kl gibi embriyonik mezodermden olusur ve bir stroma icerir.
Lipoaspirattan kisa siireli kollajenaz muamelesi ve santrif{jj ile kolay elde edilmes nedeniyle ilgi gekmektedir,
elde edilen Urtine processed lipoaspirate (PLA) denilir. PLA’lar uygun stimuludarla osteojenik, adipojenik,
myojenik ve kondrojenik hiicrelere diferansiye olur ve o diziye 6zel gen ve proteinleri icerir, bu da kok hicre
fenotipini teyit eder. Bu nedenle bu doku mezodermal doku tamirinde kullanilabilir. Aspiratla elde edilen LPA
fraksiyonu fibroblastik, endotelial hiicreler, makrofg ve diiz kas hiicreleri gibi heterojen bir gurubu icerir, seri
pasajlarla MSC'lere benzeyen homojen fibroblastik bir poptlasyon kalir. Bu geri kalan grubun % 80'inin
vimentin ve fibroblastik marker AS02 ekspresyonu géstermesi ile bu grubun MSC oldugu anlagilir.

Uzun sirei kiltdrlerle PLAlarin biiyime kinetikleri ve diferandyasyon kapasiteleri degismez. Hiicre
yuzey markerlart KI MSC'lara benzer. Her ikis de Stro-1, SH-3 igerirler, her ikisi de hematopoetik marker olan
CD31 ve CD45 igermez. In vitro kiiltirle CD34 gittikge azalir. CD105/endoglin -TGF-B reseptor tip 111-
MSC'larin TGF-$ bagimli kondrojenik diferansiyasyonunu gosterir.  Boylece PLA ve MSC aym hiicre tipinin
varyantlar olarak bilinir.

Bobrek: Kl kok hicrelerinin bobrek hiicrel erine transdiferansi yasyon kapasitesi vardir. Bunun yamnda,
eriskin bobreginde hiicre bolinmes nadirdir, ancak hasardan sonra bobregin rejenerasyon kapasites vardir ve



hastaliktan iyilesme doneminde hiicre proliferasyonu belirgindir. Bu da, cogu organ gibi bobrekte de multipotent
kok hiicre varligim dusiindirir. Iskemik veya toksik hasar sonrasinda, rena tubil hiicreleri rejeneratif ve
morfojenik tamire gider. Erigkin bobreginden kok hicreler heniiz izole edilememis olsa da, in vitro kosullarda
kok hicre ozelligi gosteren hicreler kortikal yoreden izole edilmislerdir. Bu rena progenitorlar, sivi
reabsorbsiyonu; bikarbonat, sivi ve glutathion transportu; vitamin D aktivasyonu gibi fizyol gjik fonksiyonlari da
gosterir. 13 gunl Uk rattan izole edilen metanefrik mezansim hiicre dizis bobrekte kok hiicre varligini destekler.
Cunkd bu hicre dizis in vitro kosullarda epitele, miyofibroblasta, diiz kas hiicresine ve endotel hiicrelerine
diferansiye olabilir.
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