Kok Hiicre Calismalarina Dikkat!
Eriskin mi Embriyonel mi?
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6k htcre arastirmalarini degerlendirmek
Kigin o6nce kok hticre kavrami ve koék hticre

biyolojisi ile ilgili bazi temel bilgileri gézden
gecirmek ve animsamak gerekir. K6k htuicre; ken-
disini yenileme ve farklilagsma yetenegindeki hiicre
olarak tanimlanmaktadir(l). Kék hticrelerle ilgili
yakin zamana kadar temel bilgileri uzun yillardir
tedavide de kullanmakta oldugumuz hematopoetik
kok hticrelerden elde ettik. Ancak son 10 yil icinde
koék hiicre tipleri, temel biyolojik &zellikleri, farkh
huicre tiplerine farklilasabilme yetenekleri (plas-
tisite) bu konudaki bilgilerimizin hizla artmasina
neden olmustur. Bu ozellikler sayesinde hasar-
lanmis dokularin tamiri ya da yenilenmesi olanagi
tipta son dénemde yeni bir alanin “rejeneratif tip”
kavraminin ortaya ¢ikmasina ve glincel tartisma
alani olmasina yol agmistir.

Kok htucreleri farklilasma kapasitelerine gore
gruplandirmak mumkutndtr. Vicuttaki tim htic-
releri olusturabilme yetenegine sahip kok htlicreye-
ki bunun tek 6rnegi zigottur -;totipotent kok hiicre
denir. Erken embriyonel dénemde 4 hticreden 8
hiicreye kadar olan tim blastomerler totipotent
kabul edilirler(1,2).

Bu evreden sonra olusan blastokist i¢c htuicre
kitlesinden elde edilen hticreler ise endoderm, ekto-
derm ve mezoderm kokenli bircok farkli hticre tipi-
ne dontsme yetenegindedirler ve bu hticreler puli-
ripotent kok hiicreler olarak degerlendirilirler(3).

Gelisimin ilerleyen déneminde bulunduklar
alan ile sinirli ya da 6zel bir uyar ile ancak farkli-
lasma yetenekli hiicreler olan eriskin tipi kok hiic-
reler bulunmaktadir. Bunun en iyi 6rnegi hema-
topoetik kok huicrelerdir. Bu hticreler multipotent
huicreler olarak kabul edilirler(3-4).
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1960’11 yillardan itibaren kemik iligi nakli sek-
linde baslayan hematopoetik kék hticre uygulama-
lar1 ginimtizde cogunlugu hematolojik neoplastik
durumlarda olmakla birlikte bircok klinik hasta-
likta standart uygulama olarak kullanilmaktadir.
Ister hastanin kendi (otolog), isterse saglikli baska
bir bireryden (allojeneik) elde edilen hematopoetik
htcreler uygulandiginda kemik iligine giderek
yerlesim yapmakta ve yeni kan seri hucrelerini
olusturabilmektedirler.

Kok htcre kaynaklar1 degerlendirildiginde;
kemik iligi, periferik kan, kordon kani, organ
spesifik kok hticreler olan eriskin kék huicreler ve
blastokistin i¢ hiicre kitlesinden elde edilen embri-
yonel kok hiicrelerden bahsetmek mtimkutndur.

Hematopoetik kok hticreleriden sadece kan
seri elemenlar: degil farkli bir cok hticre farklila-
sabildiginin gosterilmesi “kék hiicre plastisitesi”
olarak tanimlanan kavramin ortaya c¢ikmasina
neden olmustur. Giintimuizde yapilan calismalar-
la hematopoetik kok hticreden kemik, kikirdak,
noral hiicreler, pnémositler, deri, kas, epitel, endo-
tel huicreleri, bobrek ve karacigere ait hticrelerin
gelistirilebildigi ve bunlarin sadece morfolojik degil
fonksiyonel olabilecegi in vitro calismalarda ve
bazi hayvan deneylerinde ortaya konmustur(2-5).
Kemik iliginde hematopoetik kék hticreler disinda
tanimlanan koék hticreler de bulunmaktadir.

Bunlardan en sik kullanilani mezenkimal kék
hticre olarak adlandirilan ve kemik iligi stromasin-
da bulunan kemik, kikirdak, yag hticresi ve sinir
hticrelerini, olusturabilecegi gosterilmis olan htic-
relerdir. Ginimuzde klinik insan uygulamalrinda
da siklikla tercih edilen bir kék hticre grubudur.
Endotelial 6nctil kék hticre (hemanjioblast) son
yillarda damarsal patolojilerin siklik ve o6nemi
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nedeni ile Uizerinde calismalarin yogunlastigi bir
baska hticre grubudur. Koék hticre calismalar:
yogunlastikca htuicre belirtecleri tizerindeki bilgile-
rin artist ile farkli bir baska kok hticre tipi olarak
ekto, endo ve mezodermel kokenli bircok hticre
tipine dontisebilen multipotent eriskin 6nctil hiic-
reler (MAPC) olarak adlandirilan yeni bir hticre tipi
daha tanimlanmistir(2).

Kok huicre plastisitesi kavraminda mekanizma
olarak farkli yollar tanimlanmistir. Bir dokuya
ait kok hutcrenin uygun kosullar altinda farkl
bir dokuya ait hiicreleri olusturabilmesi transdif-
feransiyasyon olarak adlandirilir. Kék hticrenin
o6nce daha o6nctl bir hiicreye déntstp buradan
farkli dokuya ait bir hlicre olusturmasi ise dedif-
feransiyasyon olarak tanimlanmaktadir. Uzerinde
pek cok tartisma var olmakla birlikte farklilagsma
da bir baska secenek hticre flizyonudur.

Embriyonik kék hticreler in vitro fertilizasyon
calismalarinin baslamasinin ardindan elde edilen
bekletilmekte olan embriolarda yapilan calisma-
larda tretilmislerdir. Bu kok htucreler yuksek
telomeraz aktivitesine sahip olup ektoderm, endo-
derm ve mezoderm kaynakli hticrelere dénise-
bilme yetenegindedirler. Ozellikle yapilan hayvan
calismalarindaki basarilarin yani sira kullanimla-
rinda ciddi tibbi, etik ve dinsel tartismalar vardir.
Embriyonel kok hiicre uygulamalarindaki énemli
sorunlardan biri “teratom” gelisim riskidir(6-7).
Rejeneratif amacla uygulanan koék hticreler her
endoderm (barsak epiteli), mezoderm (dis, kemik,
kikirdak) kokenli hticre ve dokular: iceren tera-
tomlar olusturabilmektedirler. Bir baska sorun
bu hucrelerin allojeneik olmasi yani reddedilme
olasiliginin varhigidir. Etik ve hukuk acisindan pek
cok tartismanin oldugu dinyada farkl tlkelerin
farkli bakislarla yasaklama ya da kontrollt izin ile
ancak embriyonel kok hticre arastirmalar: gercek-
lesmektedir. Bu konuda tilkemizde Saglik Bakan-
lig1 gerekli yasal altyapi saglanana kadar calisma-
lar1 6nce yasaklamis ardindan gerekli yonetmelik
hazirlanarak uygun etik kosullar altinda calisma-
larin gerceklesmesine olanak saglamistir.

Eriskin tip kok hticreler acisindan bakildiginda
zaten yillardir hematopoetik kék hticre uygula-
malarinin basar: ile gerceklestiriliyor olmas: ve
bu htcreler hakkinda daha fazla bilgiye sahip
olunmasi, uygulamalarin bu kulvarda daha kolay
gerceklesmesini saglamaktadir. Hem hematopo-
etik kok hticre hem mezenkimal kék hticrelerin
uygulanmas1 ile pekcok klinik calisma baslamis
ve surmektedir. Bu konuda 6zellikle kardiyoloji ve
noroloji de uygulamalar dikkat cekicidir.
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Hasara ugramis miyokardin yenilenmesi hedefi
ile baslayan kok hticre calismalrinda farkli teknik-
ler ve uygulama zamanlari iceren ¢cok sayida klinik
protokol umut verici sonuclar ortaya cikarmistir.
Ancak elde edilen klinik dtizelmelerin fonksiyone
kalp kasmin yeniden olusmas: ile saglandigi ve
bunun da uygulanan kék huicrelerin farklilagmasi
ile oldugu net degildir(5).

Norolojik uygulamalar: o6ncelikle Horwitz ve
arkadaslarinin mezenkimal kék hticre uygulama-
s1 ile osteogenezis imperfektali hastalarda elde
ettikleri klinik dtizelme sonugclar: ile umut dogur-
mustur(9). Pekcok laboratuvar calismasi ile 6zel-
likle embriyonel kék hticrelerden nérolojik basar:
beklentisi olmakla birlikte elde edilen kismi kli-
nik sonuclarin temel biyolojik mekanizmalarinin
aydinlatilmasi mimkin olmamistir.

Laboratuvarda neredeyse tim dokular1 elde
etmek olas1 goztikmekle birlikte fonksiyonel uygu-
lanabilir hiicresel tedaviler i¢in daha ¢ok sayida iyi
planlanmis etik kurul onaylar ile gerceklestirilen,
temel mekanizmalar1 ve huicresel trafigi aciklayabi-
lecek calismalara gereksinim vardir. Yanitsiz olan
sorular icin calismalar strmektedir. Uzun vadede
rejeneratif tip gelecegin 6nemli alanlarindan birisi
olacaktir. Bu amacla gerceklestirilecek calismalarda
kars1 karsiya olunan en 6énemli sorunlar; etik sorun-
lar olup tim uygulayicilarin gelen taleplere karsin
bilimsel dogru prensiplerden ayrilmadan iyi planlan-
mis arastirmalar gerceklestirmesi gereklidir.
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