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OZET

Dokularin, smirli farklilasma 6zellikleri de olsa kendilerine ait kok hiicrelerinin var oldugu ve klinik uygulamalara
girdigi son 10 yildir bilinmektedir. Pek¢ok yeni calisma erigkin dokularda da ¢ok yonlii farklilasma 6zelligi gosteren
hiicrelerin varligini bildirmektedir. Kok hiicreler 6zellikle iyilestirici-yenilestirici tibbi uygulamalardaki potansiyel
rolleri nedeniyle arastirilmaktadir. Erigkin kok hiicrelerinin uygun ortam sartlarinda uygun uyarilarla farkli doku ve
hiicrelere doniisebildigini gosteren pekgok caligma vardir ve bu olaya transdiferansiyasyon ya da plastisite ad1 ver-
ilmektedir. Ozellikle normal sartlarda hassas ve kendi kendini yenileme &zelligi olmayan, noronlar ve kalp kasi gibi
dokularin kok hiicre uygulamalar ile tamirinin miimkiin olmas1 gelecekte umut vaadeden tedavi uygulamalar
arasindadir. Bu derleme yazimizda kendi klinik tecriibelerimiz egslifinde kok hiicre hakkindaki son gelismeler ve
klinik uygulamalar konusundaki giincel yaklagimlardan bahsettik.

Anahtar Kelimeler: Eriskin kok hiicre, Plastisite, Klinik uygulamalar

ABSTRACT

Stem Cell Plasticity and Stem Cell Treatment in Clinical Practice

It has been known for decades that stem cells with limited differentiation potential are present in post-natal tissues of
mammals, and adult stem cells are already clinically. Recent studies report that adult tissues might contain cells with
pluripotent characteristics. Stem cells are being investigated for their potential use in regenerative medicine. A series
of remarkable studies suggested that adult stem cells undergo novel patterns of development by a process to as trans-
differentiation or plasticity. Especially repairing the vulnerable and normally non-regenerative tissues and organs such
as neurons and heart tissue by stem cells are going to be promising treatment modalities in the future. In this review
article, we summarized the recent developments in stem cell characteristics and practical application in clinical area
by using our own instutitional experience.
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KOK HUCRE TARIHCESI

Kok hiicre, bir canlinin viicudunda ¢ok uzun bir
stire boliinmeye devam ederek kendini yenileye-
bilen ve bu sayede farklilagmis hiicreler olustura-
bilen farklilasmamis hiicrelere verilen addir. Bir
baska deyisle farkli hiicre tiplerine doniisebilme
potansiyeline ve kendisini yenileyebilme giiciine
sahip olan hiicrelere kok hiicre denir. Viicudumuz-
daki kas, karaciger, cilt hiicreleri gibi hiicrelerin
hedefleri bellidir ve bu hiicreler béliindiikleri
zaman yine kendileri gibi bir hiicre olustururlar.
Oysa kok hiicrelerin bu hiicrelerden farkli olarak
belirlenmis bir fonksiyonlar1 yoktur. Bu yiizden
aldiklar1 sinyallere gore farkli hiicre tiplerine
doniigebilirler. Bunu belirleyen en onemli etkenler
de genler ve dis uyaranlardir. Viicudumuzdaki her-
hangi bir hiicre grubunda 6liim ya da hasar mey-
dana gelince kok hiicreler hangi hiicreye ihtiyag
varsa o hiicreye doniisiim gosterirler.

Sperm ile ovumun birlesmesi ile ortaya ¢ikan zigot
tek basina tiim organizmay1 meydana getirebilecek
genetik bilgiye ve giice sahiptir. Bu, tiim hiicrelere
doniisebilme potansiyeline sahip ilk embriyonel
hiicreye “totipotent” hiicre denir. D6llenmeyi tak-
iben ilk 4-5 giin icerisinde bu hiicreler ayn1 giice
sahip olup herbiri tek bagina bir organizma mey-
dana getirebilme yeteneginde hiicrelerdir. Yaklagik
5 giin sonrasinda yani 2-3 boliinme sonrasinda
olusan hiicre kitlesine de blastosist denir ki bu kitle
(i¢ hiicre kitlesi) icindeki hiicreler de viicuttaki tiim
hiicrelere doniisebilme yetenegine sahiptir. Ancak
bu hiicreler tek baglarina bir organizmay1 olustura-
mazlar. Bu nedenle bu hiicrelere “puliripotent”
hiicre denir. Bu asamadan sonra hiicreler daha 6zel
fonksiyonlara sahip olmakta ve erigkin kok
hiicreleri olusturmaktadirlar. Biraz daha 6zellesmis
olan bu kok hiicrelere ise “multipotent” hiicre den-
mektedir. Buna en iyi 6rnek hem cocukluk done-
minde hem de erigkin donemde kemik iliginde
bulunan hematopoetik kok hiicrelerdir.  Insan
viicudunda ancak birkac hiicre tiirtine doniisebilen
bu hiicreler, laboratuvar kosullarinda gerekli
destekleyici ortam ve sinyaller saglandiginda ¢ok
daha fazla hiicre tiirline doniigebilmektedir. Bu bil-
giler 1s18inda, insanlik tarihi boyunca sorulmusg
olan su soru tekrar giindeme gelmistir: “Hasara
ugramis bir organin fonksiyonlarini restore
etmenin, onun yerine yenisini koymaktan daha iyi
bir yolu var midir? *
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Tarih boyunca transplantasyon diisiincesi bu soru
lizerine yogunlagsmis olup sfenksler, deniz-kizlari
ve kantaronlar mitolojide birer zenotransplantasyon
ornegi olarak yerini almigtir. Mitolojide atesi
Olimpos Dagindan, tanrilardan calarak insanliga
hediye etmesi {lizerine Zeus tarafindan
cezalandirilan Prometheus’un hikayesi de buna bir
ornektir. Zeus tarafindan Kafkas (Kaf) daginda bir
kayaya baglanarak karacigerinin hergiin bir kartal
tarafindan yenmesi seklinde bir cezaya carptirilan
Prometheus’un karacigeri hergiin kendisini yenile-
mektedir. Bu, karaciger hiicresinin rejenerasyon
yetenegi ve dolayisi ile kok hiicre kavramini ortaya
koyan ilk hikayedir. Yiizyillar sonra bu transplanta-
syon fantezisi ve teknolojisi, tibbi bir profesyonelin
eline gecerek klasik edebiyatin bir u¢ Ornegini
olusturacak sekilde Mary Shelley’in Frankenstein
romanina malzeme olmustur.

Bugiiniin kok hiicre tedavisi tizerine diinyada belki
de ilk caligmalar1 yapan, insan dmriinii uzatmanin
yolunun, dogum sonras1 atilan plasentalarda, kor-
don hiicrelerinde oldugunu sdyleyen arastirmaci
Prof.Dr.Siireyya Tahsin Aygiin’diir. 1950-1960’11
yillarda kendisi hayvanlarda fetal greftler ve kor-
don kani greftleri ile c¢esitli hastaliklarin
tedavisinde arastirmalar yapmis ve almanca tip
dergilerinde yayinlamustir.

Ik olarak 1967 yilinda tanmimlanan embriyonel
karsinoma  hiicrelerinin  kiiltiir =~ ortaminda
¢ogaltilmasi da bu alanda ileri dogru atilmig 6nem-
li bir adimdir ve o zamandan beri insan ve fare ter-
atokarsinomlarindan c¢ok sayida hiicre serisi
tanimlanmigtir. Bu hiicrelerin diferansiyasyonu;
embriyoid cisimcikler olarak adlandirilan embriyo-
benzeri  olusumlarin  meydana  gelmesiyle
sonuc¢lanan hiicre agregasyonu ile gelisir. S0z
konusu embriyoid cisimcikler ilk olarak, embriyon-
al karsinomlu farelerin asit sivilarinda gézlenmistir.
Bu hiicrelerin, gelisimsel biyologlar icin de dnemli
bir model olusturduklari, ¢iinkii in-vitro diferan-
siyasyon paternlerinin, embriyogenezin cesitli yon-
lerini agikladig1 ve 3 germ tabakasinin tiimiinii tem-
sil edici hiicrelerin olusumu ile sonuglandigi
goriilmektedir.

Ayni zaman doneminde; in vitro fertilizasyon
kliniklerinden alinan fazla embriyolar kullanilarak
insan embriyonik kok hiicrelerinin {retilmesine
yonelik caligmalar da baglamistir. Bu caligmalar
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baslangicta basarisiz olmus ancak pre-implantasy-
on blastosistlerinden izole edilen hiicrelerde difer-
ansiyasyonu incelemek icin yapilan bir tegebbiisde
tavsan embriyo hiicreleri kiiltiir ortamina getir-
ilebilmigtir. 1998’de ilk insan embriyonik kok
hiicreleri kiiltiire edilebilmigstir. Ayn1 zaman dili-
minde, insan primordial germ hiicrelerinden
embriyonik germ hiicreleri elde edilmistir. Bu kok
hiicrelerin  gelecekte hastalik tedavisi igin
kullanilabilecek olmasi biiyiik bir heyecan
yaratirken, heniiz ¢6ziimlenmemis etik sorunlar
ciddi bir direng¢ yaratmigtir. Bu hiicrelere karsi gos-
terilen etik reaksiyonlar sonucu, erigkin kok
hiicreleri ile ilgili caligmalar da yogunlagmis ve bu
hiicrelerin belirgin plastisiteleri “kemik iliginden
kas”, “beynin kana cevrilmesi”, “kanin beyne
cevrilmesi” gibi bagliklarin goriilmesine neden
olmugtur. Bu ilk c¢alismalardan sonra erigkin ve
embriyonik kok hiicrelerle ilgili ¢cok sayida yayin
ortaya cikmistir. Bunlarin hepsi aymi amacit
tagimaktadir: “kok hiicre esash tedavi”(1).

KOK HUCRE PLASTISITESI

Temelde gergek kok hiicre tanimini olusturan pren-
sipler sunlardir: 1- Kendi kendini yenileyebilme
yetene8i ya da baglangictaki hiicrenin karakterleri-
ni tasiyan en az bir benzer hiicre olusturabilme
yetenegi (self-renewal), 2-Tek bir hiicreden birden
fazla seri hiicresine farklilagabilme (multi-lineage
differentiation), 3-Belli bir dokunun in-vivo
fonksiyonel rekonstruksiyonu (2). Ilk olarak farel-
erden ve daha sonra da insan-dis1 primatlardan ve
cok daha yakin bir zaman Once insan blastosist-
lerinden elde edilen embriyonik kok hiicreler
(EKH) bu temel prensiplerin tiimiine uymaktadir.
Erigkin kok hiicrelerin biiylik bir boliimii, self-
renewal ve diferansiyasyon potansiyellerinin
Embriyonik kok hiicrelerindekinden daha diisiik
derecede olmasina karsin bu  kriterlere
uymaktadirlar. Uzerinde en iyi ¢aligilmig erigkin
kok hiicreler olan Hematopoietik kok hiicreler
(HKH) en azindan in vivo olarak self-renewing
(kendi-kendini yenileyen) hiicre béliinmelerine
ugramakta, tek hiicre diizeyinde biitiin matiir kan
elemanlarina diferansiye olabilmekte ve mye-
loablasyona ugramig bir insanin veya hayvanin
kemik iligini yeniden popule edebilmektedir. Diger
erigkin kok hiicreler ise daha yakin zamanlarda
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tanimlanmiglardir ve bu nedenle de iizerlerinde
daha az ¢alisilmistir. Bununla beraber néronal kok
hiicreler (NKH), mezenkimal kok hiicreler (MKH)
ve epidermal kok hiicreler yukarida agiklanan temel
kriterlere uymaktadirlar. Korneal kok hiicreler ve
angioblastlar ya da endoteliyal kok hiicreler olarak
adlandirilan diger kok hiicreler de tek bir diferan-
siye hiicre tipine diferansiye olabilme 6zelliklerinin
disinda bu kriterlere uymaktadirlar (3).

Son yillarda; belli bir dokudan alinan hiicrelerin
farkli bir dokuya diferansiye olabilme 6zelligi gos-
terdigini bildiren calismalarin sayis1 giderek
artmistir ve bu caligmalar, “kok hiicre plastisitesi”
catisi altinda toplanmiglardir. Kok hiicre plastisite-
si; bir hiicrenin koken aldiklar1 dokularin disindaki
dokulara diferansiye olabilme ozelligini tanimla-
maktadir. Bunun ornekleri arasinda endotele, kas
hiicrelerine, kalp kasina ve hepatositlere
doniisebilen kemik iligi kokenli hiicreler ve hatta
piirifiye edilmis hematopoietik kok hiicreler bulun-
maktadir.

Hematopoietik Kok Hiicre Plastisitesi ve
Hematopoietik Kok Hiicre ile Tlgili Cahsmalar

Hematopoietik kok hiicre diferansiyasyonunun
dokuya smirlt oldugu bilgisinin degigmesi ve
sadece hematopoietik hiicrelere degil ama ayni
zamanda iskelet kasina, kalp kasina, endotele,
noroektoderme, cilt epiteline ve endodermal
hiicrelere (hepatositler, gastrointestinal sistem
epiteli ve akciger epiteli) diferansiyasyonun
tanimlanmasi ile birlikte plastisite kavrami ortaya
cikmustir. Hematopoietik kok hiicrelerin iyi bilinen
diferansiyasyon semasinda en iistte “hematopoietik
kok hiicre”, ortada bir hiicre dizisi olusturmak
iizere yolu cizilen “transit hiicreler” ve en sonda
“terminal diferansiyasyonu olan hiicreler” bulunur.
Bu doniisiimiin gerceklestigini kanitlamak i¢in yani
plastisiteden bahsedebilmek icin 3 kosul gergek-
lesmelidir: Birincisi degisen hiicrenin orijini hiicre
markirlar1 ile belirlenmelidir, ikincisi, degisen
hiicrenin bulundugu dokunun morfolojik parcasi
oldugu gosterilmelidir ve iiciinciisii, degisen hiicre
bulundugu dokunun ya da organin fonksiyonlarini
edinmelidir.

Erigkin kok hiicre plastisitesini  bildiren
calismalarin %80’den fazlasi bugiine dek kemik
iligi (Ki) yada hematopoietik kok hiicrelerden
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zenginlestirilmis olan KI veya periferik kan kul-
lanilarak gerceklestirilmigtir. Bu ¢alismalarin
tiimiinde taze KI veya periferik kan hiicreleri &nce-
den in vivo Kkiiltiirleri yapilmadan transplante edil-
mislerdir. Bu nedenle plastisite ©6zelligi olan
hiicrelerin kendini yenilemeye ugrayip ugramadigi
sorusu degerlendirilememistir. Ustelik, greftlenen
hiicrelerin sekonder alicilara yeniden-transplante
edilmemis olmasi da in vivo olarak plastisite 6zel-
ligine sahip olan hiicrenin self-renewal 6zelliginin
degerlendirilmesini engellemistir. Bu caligmalarin
istisnalar1; tek hiicrenin hematopoiezi yeniden
baglattig1 ve bu sekilde in vivo olarak HKH self-
renewal’ i diislindiirdiigi Krause ve arkadaglari
(4) ile Grant ve arkadaslar1 (5) tarafindan gercek-
lestirilen caligmalardir. HKH’den zenginlestirilmis
fare KI hiicrelerinin sistemik enjeksiyonunun
ardindan hepatositlerin fonksiyonel olarak replase
olduklarini gosteren bir calisma Lagasse ve arka-
daglar (6) tarafindan gerceklestirilmis ve bu alana
151k tutan Onemli bir ¢alisma olmugstur. Bu
calismada kullanilan hayvan modeli, fumaril ase-
toasetat hidrolaz (FAH) enzimini kodlayan genin
delesyonu sonucunda meydana gelen herediter
tirozinemi modeli idi. Bu mutasyonun letal
olmasina karsin, hayvanlar FAH’1n akim yoniinde
bulunan (upstream) 4-hidroksifenilpiruvat dioksi-
genaz enzimini inhibe eden 2-(2-nitro-4-florometil-
benzoil)-1,3-siklohekzandione (NTBC) verilme-
siyle hayatta tutulabilmektedir. Lagasse ve arka-
daslar1 wild-type KI ya da HKH’den zenginlestir-
ilmis wild-type Ki'lerle transplantasyon uygulanan
hayvanlarin NTBC tedavisinden kesilebileceklerini
ve donor KI ve HKH’lerinin, diger tiirlii letal olan
fenotipi kurtarma agisindan fonksiyonel olmasi
gereken hepatositlerin fenotipik karakterlerini
tasityan hiicrelere diferansiye olduklarini goster-
miglerdir (6,7). Orlic ve arkadaglar1 tarafindan
yapilan bir diger 6nemli ¢alismada arastirmacilar,
bir fare myokard iskemisi modelinde infarktiise
ugramis olan alanda HKH’den zenginlestirilmig
greftlemenin, Ki'nden kéken alan ve immatiir kar-
diomyositlerin karakterlerini tasiyan hiicrelerin
greftlenmesine yol actigini gostermiglerdir. Ayrica,
kardiak fonksiyonlarda belirgin bir iyilesme
gozlenmistir (8).

Bjornson ve ark. erigkin fare beyninden néronal
kok hiicreleri izole ettiler ve uygun biiytime faktor-
leri ile in vitro ortamda onlar1 ¢ogalttilar ve intra-
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venoz olarak radyasyona maruz kalmis farelere
enjekte etmiglerdir. Yapilan inceleme sonucu
noronal kok hiicrelerin hematopoietik yeniden
yapilanmay1 sagladigini gosterdiler ki bu caligsma;
noroektodermal kokenli kok hiicrelerin mezoder-
mal kokenli hematopoietik hiicreleri olusturdugunu
gostermesi bakimindan degerlidir (9). Yine Clarke
ve ark. fare beyninden elde edilen noronal kok
hiicrelerin, blastosiste enjeksiyonundan sonra her 3
germ yapragini olusturabildigini gostermislerdir (10).

Mezenkimal Kok Hiicre ile ilgili Cahsmalar
Kemik iligi olusturan bir diger hiicre grubu da
MKH’lerdir. MKH’ler, ¢ok sayida pasaj boyunca
ex-vivo olarak Kkiiltiirde iiretilebilmekte ve tek
hiicre diizeyinde osteoblastlari, kondroblastlari,
adipositleri, fibroblastlar1 ve iskelet myoblastlarini
da iceren mezodermal hiicrelere diferansiye ola-
bilmektedirler (2,11). MKH’ler in vivo olarak kul-
lanildiklarinda yukarida sayilan hiicre tiplerinin
ayn1 dizisine diferansiye olabilmektedir (12). Cok
sayida yeni calisma MKH’lerin; mezoderminin
disinda kalan endotel, ndroektoderm ve endoderm
de dahil olmak iizere ¢ok cesitli hiicrelerin karak-
terlerini kazanabileceklerini bildirmektedir. MKH’-
lerin kullanildig1 tim calismalarda in-vitro olarak
cok sayida pasajdan gecirilerek kiiltiirii yapilmig
hiicreler kullanildig1 i¢in bu calismalar, plastisitesi
olan hiicrelerde kendini-yenileme Ozelliginin de
oldugunu gostermektedir(2). Horwitz ve ark. osteo-
genezis imperfektali 3 ¢cocuga allojenik match sib-
ling tiim kemik iligini iceren transplantasyon
yaptilar. 3 cocukta da transplantasyonu izleyen ilk
6 ayda kirik sayisinda anlamli azalma meydana
geldigini gozlemiglerdir. Ayni ekip osteoartozlu
hastalara MKH’leri intraartikiiler vermigler, hasta-
larda klinik diizelme olmamasina karsin sinoviyal
biyopsi degerlendirmesinde olumlu gelismeler
tespit etmislerdir (13).

Eriskin Hematopoietik Kok Hiicrenin Kalp Kasi
Hiicresine Diferansiyasyonu

Orlic ve ark. se¢ilmis hematopoietik kok hiicreleri
(GFP-Yesil Floresan Protein- eksprese eden ve
lin—, c-kit + ve lin—, c-kit-) koroner arterleri
baglanarak miyokard infarktiisii yapilan farelerin
nekrozlu myokard alan1 c¢evresine enjekte
etmislerdir. Enjeksiyondan 9 giin sonra c-kit +, lin-
hiicrelerin enjekte edildigi nekrozlu alanin
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9%68’inde myokardin her 3 katinin rejenerasyonunu
gostermislerdir. Ancak c-kit-,lin- hiicrelerin enjek-
te edildigi farelerde myokardda rejenerasyon
goriilmemistir. Bu anatomik rejenerasyon ile kalp
fonksiyonlar1 hem sistolik (%40 artig) hem de
diyastolik (%36) olarak belirgin diizelmistir.
Ayrica myokard rejenerasyonuna ek olarak
endokard ve damarlarin da es zamanlh rejenerasy-
onu goriilmiistiir (14).

Yine Orlic ve ark. tarafaindan yapilan diger bir
calismada, G-CSF ve kok hiicre faktorii (SCF) kul-
lanarak c-kit+,lin- hiicreler periferik dolagima
cikarilmig ve dolasimda artan bu hiicrelerin nekro-
zlu myokardin tamirine yol agmasi saglanmusgtir.
Sitokinle mobilize edilen farelerin %70’i post
transplant 27 giin yasamus ve nekroz alam %40
kiigtilmiis, kavite dilatasyonu %?26, diyastolik stres
%70 azalmistir (15).

Kocher ve ark. da G-CSF ile stimiile edilen CD34+
kok hiicreleri intravendz olarak ratlara enjekte
etmiglerdir. Enjeksiyon sonrasi nekroz alani
cevresinde neovaskiilarizasyon ve anjiojenezin
oldugunu gostermislerdir (16).

Klinik olarak yapilan ¢aligmalardan biri Strauer ve
ark.’na aittir. Bu calismada kemik iligi hiicreleri
intrakoroner enjekte edilerek infarkt sahasinda
kiiciilme,  ventrikiiler =~ fonksiyonlarda  ve
myokardiyal perfiizyonda diizelme saptanmistir.
Bu ¢alismada kok hiicre infiizyonundan 6nce balon
anjioplasti ve stent uygulamasi ve koroner arter by-
pass operasyonu yapilmustir (17).

Ingiliz ¢aligma grubu tarafindan yapilan bir diger
caligmada; myokard infarktiisii gecirmis ejeksiyon
fraksiyonlar1 (EF) diisiik, 14 hastaya koroner arter
by-pass operasyonu sirasinda kendi sternumlarin-
dan almman kemik iligi hiicreleri myokardin skar
alanina enjekte etmislerdir. Operasyon Oncesi,
operasyondan 6 hafta sonra ve 10. ayda dobutamin-
li stres EKO uygulanarak hiicresel kardiyomy-
oplastinin bolgesel ve global olarak sol ventrikiil
fonksiyonlar1 iizerindeki etkisini incelemislerdir.
Calisma sonucunda da hem bolgesel hem de global
duvar hareketlerinde iyilesme ile kardiyak fonksiy-
onlarda artig saglanmigtir. Ayrica 10 aylik takip
stiresi boyunca hicbir hastada ventrikiiler aritmi
gozlenmemistir (18)

Yirmi hasta {izerinde otolog progenitdr hiicrelerin
intrakoroner infiizyonu ile yapilan bir ¢alismanin
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(TOPCARE-AMI) ilk sonuglar1 yaymlanmistir. Bu
calisma dahilinde ST segment elevasyonlu infark-
tiis geciren ve akut koroner reperfiizyonlu stent
uygulanan hastalarin 9’una kemik iligi kaynakli,
11’ine ise periferik kan kaynakli progenitor
hiicrelerin intrakoroner infiizyonu yapilmisgtir.
Global sol ventrikiil EF’sinde belirgin artig, infarkt
alaninda duvar hareketlerinde belirgin iyilesme, sol
ventrikiil end-diyastolik voliimiinde azalma ve
remodeling iizerine yararli etkiler gozlenmistir.
Bunlarin yanisira pozitron emisyon tomografisi
(PET) ile degerlendirilen infarktli segmentlerde
myokardiyal canliligin belirgin olarak arttig1 sap-
tanmustir (19).

Kardiyoloji Alaninda Kok Hiicre Tedavisi ile
ilgili Ege Universitesi Deneyimi

Myokarda myosit olusumunu saglayacak hiicre
nakilleri giiniimiizde kalp nakli diginda tedavi alter-
natifi olmayan hasta grubu i¢in en umut verici
yoldur. Farkli kaynaklardan hiicre nakilleri ile ilgili
caligmalar yogun bir sekilde devam etmektedir.
Allojeneik veya ksenojenik fotal kardiomyosit
nakli deneysel caligmalar1 devam etmekte ve onem-
li immiin ve etik sorunlar tasimaktadir. Ototrans-
plantasyonda ise etik ve immiin sorunlar soz
konusu degildir. Bu amagcla transforme iskelet
myoblastlari, diiz kas hiicre nakilleri deneysel
olarak calisilmis ve myokard fonksiyonlarini
iyilestirdikleri gosterilememistir. Son yillarda kok
hiicre biolojisi ile ilgili ¢ok miktarda aragtirma
yayimlanmustir. In vitro ve hayvan calismalariyla
farkli kaynaklardan elde edilen kok hiicrelerin
uygun kosullar altinda transdiferansiasyon gostere-
bildigi kanitlanmigtir. Klonlama c¢aligmalar1 farkli
embriyonal katlar1 kat edebilen transdiferansiasyon
potansiyeline sahip hiicrelerin hematopoietik doku,
sinir dokusu, karaciger ve kas dokusunda bulun-
abildigini ortaya koymustur. Ozelllikle insan blas-
tosit hiicrelerinin farkli dokulara diferansiye olma
potansiyelleri en yiiksektir. Etik sorunlar sebebiyle
bu hiicreler kullanilamamaktadir. Blastosit
hiicrelerine yakin proliferasyon ve transdiferansi-
asyon kabiliyetine sahip olan hiicreler eriskin
hematopoietik kok hiicrelerdir. Uygun kosullar
altinda Kkiiltiire edildiklerinde iskelet kasi ve
myokard hiicrelerine farklilasabilirler. Hayvan
infarkt modellerinde otolog hematopoietik
hiicrelerin myokard rejenerasyonunu sagladigi gos-
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terilmistir. Ege Universitesi Kalp Damar Cer-
rahisinden Ozbaran; Omay, Nalbantgil ve ark ile
kalp nakli bekleyen ‘no-hope patient’ hasta grubun-
dan 6 hastada uyguladig1 otolog hematopoietik kok
hiicre transplantasyonu ¢aligmasi bu alanda konjes-
tif kalp yetmezligindeki ilk insan calismasi olup
bircok c¢alismaya Onciilik yaparak yeni bir
pencerenin agilmasina neden olacaktir.

35-65 yas arasinda, sistemik hastaligi olmayan
EF<%25 ,NYHA Class 3-4 olan hastalar ¢calismaya
alinmigtir. Hastalar calismaya alinmadan once
Talyum sintigrafisi, Dobutamin stres EKO ve PET
ile degerlendirilip myokardiyal viabilitenin
olmadig1 gosterilmistir. Hastalar Spg/kg/giin G-
SCF ile mobilize edilerek aferez yontemi ile per-
iferik kok hiicre iirlinii toplanmistir. Kok hiicre
icerigi flowsitometrik olarak degerlendirilmistir.
Kok hiicre iiriinii elde edilen hastalar operasyona
aliarak acik kalp cerrahisi ile infarkt alanina mul-
tipl enjeksiyonlar yapilmistir. Hastalarin izlemi
klinik, EKO, Talyum sintigrafisi ve PET ile
yapilmigtir. Calismada yer alan hastalarda 1’i
operasyon disi nedenle ex olmusg diger 5 hastada ise
6. ve 12. ay degerlendirmesinde belirgin klinik
iyilesme saptanmigtir. Bu hastalarin sol ventrikiil
EF ile NYHA siniflar1 operasyon Oncesi degerler-
ine gore belirgin diizelmigstir. Ex olan hastanin
otopsi materyalinden yapilan nekropsi sonucunda
da gerek hematoksilen eozin boyasi gerekse CD31
ve CD34 boyalar ile yapilan degrlendirmelerde
anjiojenik tomurcuklanma gosterilmigtir. Klinik
olarak ve EKO incelemesi sonucu belirgin diizel-
menin gozlendigi hastalardan biri 18. aymnda ani
kardiak arrest nedeniyle ex olmustur. Diger hasta-
larin 2 yillik sonuglar1 degerlendirildiginde ise
klinik olarak belirgin diizelmenin yanisira EKO ve
PET’de de anlamli diizelmeler g6zlenmistir (20).
Bu calismanin 6n verileri olduk¢a umut vericidir.
Bu ¢alismada su ana kadar 14 hasta caligmaya dahil
edilmigstir. Hasta sayisinin arttirilmasi yanisira,
yayinlanan calismadaki hastalarin uzun dénem
sonuclarmin degerlendirilmesi sonucu ileriye daha
net  bakabilecegimizi ve iskemik  kalp
hastaliklarinin yanisira dilate kardiyomyopati gibi
tedavi alternatiflerinin kisith oldugu bir¢cok kardiy-
olojik hastaligin tedavisinde kok hiicre naklinin yer
alacagini umut ediyoruz.
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Endotelyal Rejenerasyon

Yesil Floresan Protein pozitif (GFP+) hiicreler,
Lin- Sca-1+ c-kit+ fenotiplerine dayanilarak tran-
sjenik fare kemik iliginden izole edilmistir. Cok
sayidaki farelerin her birine tek bir transplante edil-
mis GFP+ hiicre enjekte edilmistir. Cok sayida
alicida kemik iligi 6 ay icinde yeniden konstrukte
edilmigtir. Aragtirmacilar daha sonra, bir retinopati
modeli olarak retinal vaskulatiirde fotokoagulasy-
onu indiiklemek amaciyla Argon yesili lazer sis-
temini uygulamiglardir. Hasara ugramis olan
damarlarin yerini 3 hafta icinde yeni, gelismekte
olan, GFP+ Kkapiller ag1 almistir. Yazarlar, kan
hiicrelerinin ve endotelin her ikisinin birden ayni
GFP+ hiicreden koken almalar1 nedeniyle bu
aktiviteyi, embriyonik hemanjioblastlara benzeyen
erigkin kemik iligi hiicrelerine atfetmislerdir (21).

Eriskin Hematopoietik Kok Hiicrenin Noronal
Hiicreye Diferansiyasyonu

Beyinde noronlar ve glial hiicreler (mikrogli,
makroglia,astroglia ve oligodendrositler) bulunur.
Eglitis ve ark. farelere KI transplantasyonu
yaptiktan sonra beyinde kemik iliginden kay-
naklanan mikroglialarin ve astrositlerin varligini
gostermiglerdir (22). Yine Eglitis ve ark. ile Brazel-
ton ve ark. kemik iligi kokenli hiicrelerin ndronlara
da diferansiye olabilecegini gostermislerdir
(22,23). Mezey ve ark. kemik iligi transplantasyonu
alicilarinin serebral korteksinde ve hipokampusta Y
kromozomu iceren dondr kaynakli noronal
hiicrelerin seyrek goriilen kiimelerinin varligim
gostermiglerdir (24).

Norolojik Hastaliklarin Tedavisinde Kok
Hiicrenin Yeri ve Ege Universitesi Deneyimi

Yakin zamana kadar erigkin memeli canlilarda
santral sinir sistemi hiicrelerinin rejenere olamadigi
diistiniiliirdii. Bu goriis, uygun ortamda noron,
astrosit veya oligodendrosit olarak diferansiye ola-
bilen multi-potent noronal kok hiicrelerinin
mevcudiyetinin gosterilmesi ile terkedilmektedir
(22-25). Normalde santral sinir sisteminde rejenere
olabilen kok hiicrelerinin dentat subgranuler
bolgede, lateral ventrikiiller ve hipokampus
cevresinde bulundugu gosterilmistir. Bu hiicrelerin
serebral infarkt gibi durumlarda devreye girerek
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iyilesmeye katkida bulundugu ancak sayica yeter-
siz olmalar1 ve ortaya ¢ikan gliozis gibi nedenler ile
sinirhi etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle
disaridan verilmeleri tedavi i¢in uygun bir se¢enek
olarak goriilmektedir (26).

Kok hiicre kaynagi olarak fotal doku kullanilarak
yapilan calismalarda bazi hastaliklarda basarili
sonuglar alinmistir: Bunlardan biri; deneysel olarak
omurilik yaralanmasinda fotal omurilik transplant-
lar1 kullanilarak rejenerasyon oldugunun goster-
ilmesidir (27). Insanlarda ise son yirmi yil iginde
300 kadar Parkinson hastasina dopaminerjik hiicre
transplantasyonu gerceklestirilmistir. Bu uygula-
malarin ¢ogunda dopaminerjik néronlar insan
fotuslarinin ventral mezensefalonundan elde edil-
mistir. implantlarin fonksiyonel olarak doku ile
uyum sagladiklar1 ve canliliklarimi siirdiirdiikleri
PET-scan ve hastalarin klinik olarak diizelmeleri ile
kanitlanmistir. Ancak bu ¢aligsmalarda bir hasta icin
6-7 fotus kullanilmasi etik bir sorun gibi goriin-
mektedir. Diger yandan yabanci dokunun
immunolojik reddedilme ve transinfeksiyon riskleri
de bulunmasi bu caligmalarin diger bir dezavantaji
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (28, 29).

Serebral infarkt icin deney hayvanlarinda gelistir-
ilen modellerde kok hiicreleri kullanilmig ve
anatomik ve fonksiyonel iyilesmeye 6nemli katkida
bulundugu goriilmiistiir. Bu calismalarin yani sira
insan teratokarsinom dokusundan izole edilmig
embriyonel karsinom hiicreleri serebral infarkt
tedavisi i¢in insanlarda kullanilmig ancak bu
hiicrelerin  teratojenik  potansiyeli  olmasi
kullanimini 6nemli 6l¢iide sinirlamistrr. Karaciger,
amniyon membrani, olfaktor bulbus ve post-
mortem erken donemde (~20 saat) insan
kadavralarindan noronal kok hiicreleri elde
edilebildigi gosterilmistir. Ancak daha Once
bahsedilen transinfeksiyon, sayica yetersiz olmasi
ve etik sakincalar nedeni ile elde edilmesi ve kul-
lanimi giigtiir. Hastalarin kendi kemik iliginden
elde edilen otolog kok hiicreleri etik acidan sorun-
suz olmalar1 ve klinik riskleri tagimadigindan ideal
kaynak gibi goriilmektedir. Hematopoetik kok
hiicrelerin uygun kosullarda néronal hiicre diferan-
siyasyonu gosterebilecegi in vitro ve deney hayvani
caligmalarinda gosterilmistir (30).

Eriskin Hematopoietik Kok Hiicrenin iskelet
Kasi Hiicresine Diferansiyasyonu

Erigkin hematopoietik kok hiicrenin iskelet kasi
hiicresine diferansiye olabilecegi ¢esitli caligmalar-
la gosterilmistir. 11k olarak Ferrari ve ark. kemik
iligi kaynakli hiicreleri hasarli kas bolgesine direkt
enjekte ederek kok hiicrelerin iskelet kasina difer-
ansiyasyonunu gosterdiler. Sadece direkt enjeksiy-
on degil aym zamanda KI transplantasyonundan
sonra kas hasar1 meydana getirildiginde de donor
kokenli hiicreler yeni kas liflerinin olugumuna
katkida bulunmusgtur (31). Gussoni ve ark. da fare
muskuler distrofi modelinde se¢ilmis hematopoi-
etik kok hiicrelerle yapilan transplantasyon sonrasi
dondr kokenli distrofin eksprese eden hiicreleri
gostermiglerdir (32).

Eriskin Hematopoietik Kok Hiicrenin
Karaciger Hiicresine Diferansiyasyonu

Ik olarak Peterson ve ark. kemik iligi transplanta-
syonu yapilan ratlarin karaciger hasarma maruz
birakilmasindan sonra dondr kaynakli hepatosit-
lerin varligin1 gostermislerdir. Theise ve ark. ise KI
transplantasyonu yapilan fare ve insanlarda akut
karaciger hasar1 olmaksizin da donor kaynakli
hepatositlerin varligin gostermiglerdir (33). Wang
ve ark. yaptig1 6nemli bir calismada da insan kay-
nakl1 hematopoietik kok hiicre nakli yapilan immiin
yetmezlikli farelerde, insan albumini sentez eden
hepatositleri gostermislerdir (34).

Eriskin Hematopoietik Kok Hiicrenin Renal
Hiicrelere Diferansiyasyonu

Ki transplantasyonundan sonra fare ve insan
bobreklerinde donor kokenli bobrek epiteliyal
hiicrelerinin ve mezenjial hiicrelerin varlig1 goster-
ilmistir. Masuya ve ark. da tek hematopoietik kok
hiicreden elde edilen hiicrelerle yaptiklar: trans-
plantasyon ile hematopoietik kok hiicrelerin yine
fonksiyonel glomeriiler mezenjial hiicre yapimina
katildigin1 gostermislerdir (35).

SONUC

Erigkin kok hiicre plastisitesinin klinikte biiyiik
olciide faydali olabilmesi i¢in, iyi sekilde karakter-
ize edilmis eriskin pluripotent kok hiicrelerin kolay
elde edilebilir bir kaynagina gerek duyulmaktadir.
Eger pluripotens ozelligi, de-diferansiyasyona
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neden olan ex vivo maniiplasyonlar sonucunda
kazaniliyorsa, bu olaylarin meydana gelme
sikliginin ve dogrulugunun arttirilabilmesi ig¢in
hiicre serisi degisiminin altinda yatan molekiiler
mekanizma(lar)in tanimlanmasi gerekecektir.
Aciklanmasi gereken tehlikeli bir nokta, de- ve re-
diferansiyasyon siire¢lerinin her zaman i¢in, aberan
diferansiyasyona yol agabilecek ve hatta onkojenik
olabilecek istenmeyen genetik degisiklikler
olmadan  gerceklesip  gerceklesmeyecegidir.
Pluripotent kok hiicreler gercekten de in vivo
olarak mevcutlarsa, bunlarin dogal ortami ve pro-
liferasyonlar1 ve/veya diferansiyasyon davraniglari
ve hasar yerinde toplanma yetenekleri klinik kul-
lanilabilirlikleri agisindan Onemli olacaktir. Bu
ayrica, klinisyenleri ve bilim adamlarini, var
sayilan sakin pluripotent kok hiicrelerin ex vivo
kiiltiirlerdeki aktivasyon veya in vivo maniiplasyon
yoluyla re-aktivasyonunun; embriyonal kok
hiicreleri in vivo olarak transplante edildiklerinde
goriilen teratomlara benzer bir sekilde kontrol
edilemeyen proliferasyonlara ve/veya diferan-
siyasyon siirecine yol agip agmayacagini incelem-
eye itmelidir.

Erigkin kok hiicrelerin en onemli avantajlarindan
birinin, hastadan toplanabilmeleri ve bu nedenle
istenmeyen immun yanitlara yol ag¢mamalari
oldugu soOylenebilir. Ancak, pek ¢ok dejeneratif
hastaligin altinda yatan mekanizmalarin tam olarak
bilinmemesi nedeniyle, benzer defektlerin kok
hiicrelerde de veya onlardan gelisen diger hiicre ser-
ilerinde de bulunup bulunmadig: bilinmemektedir.

Cesitli klinik calismalarin diinya ¢apinda pek ¢ok
merkezde siirdiiriilmesine ragmen, biiyiik 6lgekli
bir klinik calismanin rasyonel bir sekilde dizayn
edilmesinden once cevaplandirilmasi gereken ¢ok
sayida pratik ve bilimsel soru bulunmaktadir. Tlk
olarak; bir organ ya da dokuda fonksiyonel yarar
saglayabilmek icin gerekli olacak minimum hiicre
sayisini belirlemek cok 6nemlidir. Dolayisiyla akla
su sorular gelmektedir: doku ya da organi1 onarmak
icin kac¢ tane kok hiicreye ihtiyaciniz olacak?
Replasman amaciyla verilen hiicreler ne kadar
siireyle fonksiyon gostermeye devam edecek?
Ikinci olarak; hasarli doku veya organdan, kemik
iligi kokenli kok hiicreleri olay yerine c¢ekmek
iizere aciga cikan kemoatraktan maddelerin
tanimlanmasi da kritik bir nem tagimaktadir.
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Kok hiicrelerin biyolojisinin anlagilmast ve insan-
larda kok hiicre tedavisinde ortaya c¢ikan sorulari
cevaplandirabilmek icin ¢ok daha fazla calisma
yapilmas: gerekmektedir. Cevaplanmay1 bekleyen
tiim sorulara ragmen, kok hiicrelerin hastanin ken-
disinden toplanmasi, cogaltilarak hastaya tekrar
implante edilmesi yaklagimi organ transplantasy-
onu ve immunosiipresif tedavinin yol acacagi
sorunlara gore ¢ok daha biiyiik avantajlar tagimak-
tadir. Su an icin etkili tedavileri bulunmayan
hastaliklar kok hiicre aragtirmalarinin cazibe nok-
tasini1 olusturmaktadir. “Inkurabl” yani tedavi
edilemez olarak damgalanan hastaliklar, gelecekte
yapilacak olan kok hiicre esash tedavilerin baglica
hedeflerini olusturacaktir.
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