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Kok hticreler, gerektiginde kendini yenileyebilme ve farklilagabilme yetenegine sahip
hiicrelerdir®. K6k hiicrelerin giincelligi arttiran ve popiiler yapan durum ise embriyoner kok
hicre (EH)’ lere iligkin calismalar ve eriskin kok hicrelerin koken aldigi dokulardan farkl
dokulara degisebilme 6zelliklerini ortaya koyan (kok hiicre plastisitesi) calismalardir2, Bu
bulgular kok htcrelerin spinal kord yaralanmalari, myokardial infarktiisi, parkinson hastaligi,
diabetes mellitus gibi bir cok hastalikta potansiyel kullanimini giindeme getirmistir™.

Aslinda kok hicrelerin klinik kullamm yaklasik 3-4 dekattir hematopoietik kok hiicre
baglaminda zaten sbz konusudur?. Kok hiicreler EH ve Eriskin (somatik) kék hiicre olmak
Uzere bagslica iki baslik altinda incelenebilir.

Kok htcreler farklilasma kapasitelerine gore totipotent, pluripotent ve multipotent olarak
adlandirilabilir. Totipotent kok hiicreler teorik olarak bir organizmay: olusturma kapasitesine
sahip hucrelerdeir. Pluripotent hiicreler ise tim germ dizilerine (Endoderm, ektoderm,
mezoderm) ait dokular1 yapma kapasitesine sahiptir. Multipotent kok hiicrelerin farklilagsmasi
ise daha sinirh sayida hiicre dizisinedir™.

EH'’ler blastokistin (genellikle bir haftalik) “inner cell mass (ICM)” olarak adlandirilan i¢
kismindaki hiicrelerden elde edilerek kiiltiir ortamlarinda tretilen hiicrelerdir. Ik olarak fare
blastokistlerinden yaklasik 20 yil kadar énce izole edilmistir*. insan ESizolasyon yéntemi ise
Dr. James Thomasson ve arkadaslar: tarafindan tammlanmustir °. Teorik olarak Totipotent kok
hiicre kavramina en yakin hiicrelerdir'®. Diferansiye olma ve kendilerini yenileyebilme
kapasitesine sahiptirler. Kilttr ortamlarinda diferansiye olmaksizin 1-2 yil tremelerini
siirdirebilirler™’. Hiicrelerin yasam stireleri ile yakin iliski gosteren telomeraz aktivitesi

EH’ de belirgin yiiksektir'. Y iiksek oranda membran alkalen fosfataz aktivitesine sahiptirler ve
oct-4 transkripsiyonal faktoriinii eksprese ederler®. EH’ lerin farklilasma kapasitesi hayvan
deneylerinde teratom olusturma yetenekleri ile degerlendirilebilir®. EH’ lerin bu 6zelligi olasi
teratom olusturma potansiyelleri nedeni ile de klinige bir dezavantaj olarak yansiyabilir. EH
icin bir bagka dezavantaj ise allojenik baglamda kullaniimalar1 nedeni ile olast graft
rejeksiyonudur. Bu dezavantaji ortadan kaldirmak amaciyla siire giden “somatik hiicre
niikleer transfer” yontemi galismalar1 ki klonlamanin temelini olusturur, teorik olarak otolog
kullamlabilmesi nedeni ile oldukca ilgi uyandirmistir'. EH kullamim ve calismalar: ciddi etik
sorunlar nedeni ile bir cok (lkede kisitlanmus ya da belirli kurallara baglanmustir2,

Eriskin kok hiucrelerin en iyi bilineni hematopoietik kok hticreler olmakla birlikte bir ok
dokuya ait kok htcrelerin varligi ve doku hasar1 durumlarinda farklilagarak dokunun
biitiinltigiinii sagladiklar: uzun siiredir bilinmektedir®. ilging olan ise eriskin kok hiicrelerin
farkli dokulara ait hticrelere donisebilme kapasiteleri yani kok hiicre plastisitesidir. Bu
kavram aslinda uzun yillardir patologlarin asina oldugu bir durumdur. Cesitli dokulardaki
metaplaziler kok hiicre plastisitesinin 6nemli bir gdstergesi olabilir®. Kok hiicrelerin baska
dokulara farklilasmasi birkag mekanima ile agiklanabilir. Bunlardan bazilar:
transdiferansiasyon ve dediferansiasyon-rediferansiasyon kavramlaridir. Transdiferansiasyon
bir dokuya ait kok hiicrenin uygun kosullar altinda (ortam-besi yeri) farkl: bir dokuya ait
hicreleri olusturmasidir. Dediferansiasyon-rediferansiasyon ise kok hiicrenin 6nce daha ilkel
bir hiicreye gerilemesi ve buradan tekrar farklilasarak yeni bir dokuya ait kok hiicreye
dénismesidir®®, Hangi mekanizmaile olursa olsun diger bir seriye ait hiicrelere doniistimiin
fonksiyonel etkinligi halen tartismalidir. Bir baska deyisle farklilasmis hiicre yeni bir hiicre



gurubunun bir cok 6zelliklerini yansitmakla birlikte tiim fonksiyonlarin: sergileyemez®.
Verfaillie ve arkadaslari Mezensimal kok hiicre calismalar: esnasinda saptadiklari
mezensimal kok hicrlerden bir cok yonden farklilik gosteren (CD34 -, CD44 -, CD45-,
CD105-, CD106-, MHC -) “multipotent adult Progenitor cell” kavramim tammlamislardir ve
bu hiicrelerin bir cok 6zelligi EH’ lere oldukca yakindir (SSEA-1 ve oct-4 +)°. Allojenik
hematopoietik kok hticre nakli sonrasinda hematopoietik seriye ait olmayan bazi doku ve
organlarda dondr kokenli hiicrelerin saptanmasi doku hasarlarinin tamirinde bu hticrelerin
klinik kullanimint giindeme getirmistir. Ancak hasarli dokularda saptanan dondr kaynakli
hiicrelerin oran: bir cok calismada cok diisiik oranda bulunmustur?. Bir diger tartismal1 konu
“hicre fizyonu” kavramidir. Hicrelerin baska gurup hiicrelerle kaynasarak iki hlicreye ait
Ozellikleri sergileyebildikleri bilinmektedir (kromozom sayilar: 4n). Hasarl: dokularda
saptanan dondr orjinli hiicrelerin kdkeni flizyon mekanizmasi ile agiklanabilir, ancak bir ¢cok
calismada flizyon olmaksizin dondr hiicrelerinin organ spesifik hiicrelere donusebildigi

gosterilmistir™®®.

Sonuc olarak kok hticrelerin yaygin klinik kullammi zaten yogun bir sekilde hematopoietik
kok hiicre alamnda bagsar1 ile devam etmektedir. Rejeneratif tip alaninda bir cok hastalikta kok

hicrelerin kullamm halen yeterli kanitlara sahip degildir. Kok hiicre biyolojisindeki
gelismeler ileriye yonelik 6nemli beklentileri beraberinde getirmektedir.
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