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Embriyodan Erigkine
Kok Hiicreler

Tﬁm canlilar ilk kok hiicre olan zigottan ge-
lisirler. Kok hiicreleri anlayabilmek icin,
embriyonun en erken dénemde, yani dol-
lenmeden sonraki ilk iki hafta i¢inde ge¢irdigi hiz-
11 yapisal degisiklikleri bilmek gerekir.
Déllenmeden hemen sonra olusan zigot, anne
ve babasindan gelen genetik 6zellikleri kendine 6z-
gii bir kombinasyon ile tasiyan yeni canlidir. Zigot
mitoz béliinme ile boliinerek ii¢lincii giin dolayla-
rinda morula ad1 verilen bir yapiya doniisiir. Mo-
rulayi olusturan hiicrelere blastomer denir. Morula
dordiincii ve altinci glinler arasinda blastokist ola-
rak adlandirilan tagh yiizitk benzeri bir yap1 kaza-
nir. Yiiziiglin tasini olusturan hiicreler embriyob-

last (i¢ hiicre kitlesi), halkasini olusturan hiicreler
ise trofoblast (dis hiicre kitlesi) olarak bilinir. Emb-
riyoblasttan tiim embriyo, trofoblasttan ise plasen-
ta ve gelisimi destekleyen diger yapilar gelisir.

Dollenmeden sonraki ikinci hafta i¢inde, emb-
riyo iki hiicre tabakasina farklilagir. Yasst bir disk
seklinde, birbirinin tizerinde diizenlenmis bu hiicre
tabakalari, epiblast ve hipoblast olarak adlandirilir.

Gelisimin {igiincii haftasinda, gastrulasyon ad1
verilen bir olayla tgiincii hiicre tabakas: gelisir.
Embriyoyu olusturan bu hiicre tabakalar1 ekto-
derm, mezoderm ve endodermdir. Bu hiicreler ar-
tik hizla boliniip, farklilagarak organizmadaki tiim
doku ve organlari olustururlar.
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Kok Hiicrelerin

Cesitleri ve Ozellikleri

Kok hiicreler, embriyonik, fetal ya da erigkin do-
kularindan elde edilebilir ve buna gore adlandirilirlar.

Kok hiicreler, farkli hiicre ve dokulara dontse-
bilme kapasitelerine gore de, totipotent, pluripo-
tent veya multipotent olabilir.

Plasenta, gobek kordonu ve amniyon sivisinda-
ki kok hiicreler, fetal kok hiicreler olarak adlandiri-
lir. Bu hiicreler fetusa zarar vermeksizin, etik ve ya-
sal sorunlar ¢ikarmadan, dogumdan sonra atilacak
olan materyallerden elde edilebildigi i¢in erisilme-
leri daha kolay ve gelecek i¢cin umut vaat ediyorlar.

Multipotent hiicreler 6zgiin doku hiicrelerini
olusturabilir. Pluripotent hiicrelerden daha sinir-
l1 sayida hiicre tipine doniisebilen ve tek bir yon-
de farklilagmak {izere programlanmus hiicrelerdir.
Eriskin kok hiicreleri multipotenttir. Kademe ka-
deme farklilasmalar geciren pluripotent hiicreler,
hematopoetik kok hiicreler, mezenkimal kok hiic-
reler ya da organlardaki kok hiicreler gibi, daha
o0zel hiicreler olan multipotent eriskin kok hiicre-
leri haline gelirler.
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Mezoderm

Endoderm

Ektoderm

3. Hafta: Gastrulasyon
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Eriskin Kok Hiicreleri

Erigkin kok hiicreleri, dogumdan sonra doku
ve organlarin i¢inde kalan, yasam boyunca kendi-
ni yenileyebilme kapasitesine sahip, farklilasmisg
hiicrelerdir. Yetigkin bir insanin viicudunda az sa-
yida bulunurlar ve normal sartlar altinda bolin-
mezler. Kok hiicreler dokularda, kendilerine 6z-
gl, onlarin canliligini ve gerektiginde boliinme-
lerini destekleyen 6zel mikrogevreler olan yuva-
larda beklerler.

Cevreden gelen oOzel sinyaller, bu hiicrelerin
bolinmesini saglar, yani bir yandan yeni kok hiic-
reler olugturmak tizere ¢ogalirlarken diger yan-
dan da organizmada normal hiicresel yenilenme
olaylarinda ve doku veya organ hasarlarinda akti-
ve olarak, dokuya 6zgii daha ileri farklilasma gos-
teren progenitor yani 6ncii hiicrelere dontsiirler
ve onarim iglemine katilirlar. Dolayisiyla dokula-
rin yenilenmelerini ve yasamlarini devam ettir-
melerini saglarlar.

Geligimin erken evreleri

Blastomer
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Kok hiicrelerin cesitleri

44

q Embriyonik Kok Hiicreler

Fetal Kok Hiicreler

Kok Hiicreler

L Eriskin Kok Hiicreleri

Erigkin Kok Hiicreler

Hangi Dokularda Bulunur?

Eriskin kok hiicrelerin, kemik iliginde, periferik
kanda, kan damarlarinda, iskelet kasinda, dis pulpa-
sinda, kalp kasinda, karacigerde, sindirim sistemin-
de, over epiteli ve testislerde, meme dokusunda, de-
ride, kil ve sa¢ koklerinde, tirnak yataginda, akciger-
lerde, omurilikte, titkiiriik bezlerinde, uterus endo-
metriyumunda varliklar1 gosterilmistir ve daha bir-
¢ok dokuda gosterilmeleri i¢in ¢alisiliyor.

Hematopoetik Kok Hiicre

Erigkin kok hiicrelerinin en fazla bilineni ve
kullanilani, hematopoetik kék hiicrelerdir. lkin
gelismenin t¢linci haftasinda, vitellus kesesi (sa-
r1 kese) etrafinda gelisen ilkel kan damarlar: igin-
de belirirler. Daha sonra gelisimin gesitli evrelerin-
de, fetal karaciger, kemik iligi ve dalak ile timus da
kan yapimina katilirlar. Erginde kemik iliginde bu-
lunurlar. Kan hiicrelerinin biitiin tiplerini, myeloid
ve lenfoid hiicreleri olugturabilirler. Hematopoetik
kok hiicrelerin elde edilmesi i¢in gelecek vaat eden
bir doku da kordon kanidir.

Mezenkimal Kok Hiicreler

Mezenkimal kok hiicreler bag dokusunda bulu-
nan erigkin kok hiicreleridir. Dokularin destek bo-
limlerini olusturan stroma hiicrelerinin de kokeni-
ni olustururlar. Yag, kemik, kikirdak, kas, tendon, li-
gament hiicrelerine farklilasabildikleri gosterilmistir.

Plasenta

Gobek Kordonu

Amniyon Sivisi

Kemik iligi

Hematopoetik Kok Hiicreler Periferik Kan

Organlardaki Kok Hiicreler Kordon Kani

Mezenkimal Kok Hiicreler

Mezenkimal kok hiicrelerin bir 6zelligi, bulun-
duklar1 dokudan, hasarli bir bagka dokuya go¢ ede-
bilmeleridir. Béylece hasarli doku tamirini saglar-
lar. Ornegin kemik iligi kaynakli kok hiicreler, de-
ri, akciger, mide dokularina farklilasabilirler. Bunu
saglayan, hasarli dokunun degisen mikrogevresin-
den salgilanan uyarici faktorlerdir.

Mezenkimal kok hiicrelerin koken aldiklar: do-
kulardan bagka doku hiicrelerine déniisebilme ye-
tenekleri, kok hiicre plastisitesi olarak adlandiri-
lir. Ornegin, kemik iligi kokenli hiicreler, miyob-
last (kas hiicresi onciilii), endotel, bobrek ya da si-
nir hiicrelerine farklilagabilirler.

Mezenkimal hicrelerin elektron mikroskobuyla elde edilen goriintiisii
(Hacettepe Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali arsivinden).
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Bobrek
Hastaliklarinda
Kok Hiicre

Tedavisi

Sehsuvar Ertiirk

Pn;{f Dr., Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi
Nefroloji Bilim Dalt

obrekler yalnizca idrar olustu-
Brarak metabolik artiklart vii-
cuttan uzaklastiran
lar degildir. Yasamin saglikli bir se-
kilde siirdiiriilebilmesi i¢in gerek-
li bircok metabolik, hormonal, sen-
tetik ve immiinolojik islevleri vardur.
Bu ylizden bobregin gerek aniden or-
taya ¢ikan (Akut Bobrek Yetersizligi-
ABY), gerekse siiregen ve ilerleyici ha-
sarlanma durumlar1 (Kronik Bobrek
Yetersizligi-KBY) organizmanin tim
sistemlerinde ciddi sorunlar ve hatta
olume yol agabilmektedir. Glintimiiz-
de bobrek islevlerini tamamen yitir-
mis olan son donem KBY’li hastalarda
bobregi yerine koyma tedavisi olarak
diyaliz ve organ aktarimi (transplan-
tasyon) uygulanmaktadir. Ancak diya-
liz tedavisi bobregin yalnizca bogsaltim
islevini kismen yerine getirebilmekte-
dir ve yagam kalitesi ve siiresine katkis:
umulandan ¢ok azdir. Bobrek aktarimi
bu hastalarda seckin tedavi olmakla
birlikte, organ vericisi yetersizligi yii-
ziinden ¢ogu hastada yapilamamakta,
yapilan hastalarda da 6zellikle bagisik-
lik sistemini baskilayici ilag kullanimi-
na bagli olarak ¢ok sayida yan etki ris-
kini beraberinde getirmektedir.
Bobrek yetersizliginin giincel teda-
visindeki tim bu olumsuzluk ve ye-
tersizlikler hem ABY’li hem de KBY’li
hastalarda kok hiicre tedavileriyle ilis-
kili ¢aligmalar1 giindeme getirmistir.
Gergekten de bobreklerin son farkli-
lagsmay1 tamamlamamis organlar ol-

organ-

masl, onlarin hiicresel tedavilerden
yararlanabilecegini
dir. Bobrek dokular1 akut hasar son-
rasi yenilenme yetenegine sahiptir.
Ornegin vyetersiz kanlanmaya bag-
1 ABY'de bobrek tiibiiler hiicrelerinin
yarisindan fazlasi on giin iginde tama-
men yenilenmekte ve bobrek islevleri
ti¢ haftada normale donmektedir. Kro-
nik hasar durumlarinda da bobrekler
patolojik ortamdan uzaklastirilabilirse
yapisal ve islevsel diizelme olabilmek-
tedir. Ornegin geker hastaligina (dia-
betes mellitus) bagli bobrek hasar: ge-
lismis olan bir kadavra vericisinden
alman bobregin seker hastaligi olma-
yan bir bireye aktarildiginda hem is-
levsel hem de histopatolojik diizelme
gosterdigi saptanmustir.

distindiirmekte-

Bobrekte hiicresel yenilenme c¢o-
gunlukla bobregin icinde var olan ve
canliligini siirdiiren hiicrelerce, da-
ha az olarak da bobrek disindan kay-
naklanan, ozellikle mezankimal kok
hiicreler tarafindan gergeklestirilmek-
tedir. Bobrek dis1 hiicrelerin onarima
katildiklarinin kaniti, kadin vericiler-
den bobrek aktarimi yapilmis olan er-
kek hastalarin bobrek biyopsilerinde
Y kromozomu tasiyan hiicrelerin sap-
tanmis olmasidir.

Kok hiicrelerin bobrek hasarindaki
onarim mekanizmalar1 tam olarak bi-
linmemekle birlikte, temel mekaniz-
ma, salgiladiklar1 cesitli maddelerle
dokulardaki komsu hiicrelerin ¢ogal-
ma ve farklilagmalarini uyarma sek-
lindeki parakrin etkilerdir. Ayirica bu-
nun dogrudan bobrek hiicrelerine do-
niigme veya flizyon seklinde de olabi-
lecegi diisiintilmektedir.

Bobrek hastaliklarinda hiicresel te-
daviler ABY'de hasarli dokunun onari-
mina katkida bulunmay1 veya ek hasar
olusumunu 6nlemeyi amaglar. KBY'de
ise bobrek tibiler hiicre katmani kul-
lanilan diyaliz uygulamasiyla bobrek
islevlerini desteklemek, cesitli sentez
islevlerini yerine koymak (eritropoe-
tin sentezi gibi) veya nefrojenez (sen-
tetik destek doku i¢inde bobrek doku-
su olusturmak ya da embriyonik bob-
rek kaynakli xenojenik organ olustur-
mak) sekillerinde olabilir.

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda
ABY, KBY ve bobrek aktarimi hayvan
modellerinde mezankimal kok hiicre
infiizyonu seklindeki tedaviler denen-
mis ve hasarli dokularin onarimina
katkida bulunabilecekleri gosterilmis-
tir. Ayrica ABY’li hastalarda bu teda-
vilerin uygulandig: bir klinik ¢caligma
da siirdiiriilmektedir. Ancak, insanlar-
da bu tedavilerin kullanimi konusu-
na ¢ok dikkatle yaklasmakta yarar var-
dir. Ciinkii bunlarin kétiiciil hiicrelere
kontrolsiiz doniisiim ve yangisal tepki-
meleri tetikleme gibi riskleri ve tedavi
doz ve zamanlamasina iliskin sorunla-
r1 vardir. Bu ytizden bobrek hastalik-
larinda kok hiicre tedavilerinin potan-
siyel rolii olmakla birlikte, bu konuda
¢ok kapsamli caligmalara gereksinim
vardir.
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Embriyodan Erigkine Kok Hiicreler
Mezenkimal Hiicreler Nerelerden Elde Edilebilir?

Bilindigi gibi kemik iligi organizmadaki en zengin kok hiicre
kaynaklarindan biridir ve mezenkimal hiicreler icin de ana kaynak-
tir. Ancak, mezenkimal hiicreler pek ¢ok dokudan da elde edilebilir-
ler. Ornegin, kemik zari (periost), kas dokusu, dis pulpasi, karaciger,
yag dokusu, kordon kan, gébek kordonu bag dokusu, plasenta, am-
niyon sivisy, sinoviyal sivi ve periferik kan bu dokular arasindadur.

Mezenkimal Kok Hiicrelerin Ozellikleri

Mezenkimal kok hiicreler, dokularda ¢ok az sayida bulunur-
lar. Kiiltiir ortaminda embriyonik kok hiicreler kadar hizli gogal-
mazlar. Dolayisiyla, klinik uygulamalar ya da laboratuvar calis-

malar1 i¢in yeterli miktar1 elde edebilmek i¢in in vitro ortamda
(viicut disinda) uzun siireli gogaltilmalar: gereklidir. Bu da hiic-
relerin in vivo (viicut i¢i) durumundan sapmalara, genetik bo-
zukluklarin ortaya ¢ikmasina yol agabilir.

Mezenkimal kok hiicrelerin en 6nemli 6zelliklerinden biri, kisi-
nin bagisiklik sistemine uyum gostermeleri, bagisiklik sistemi tara-
findan reddedilmemeleridir. Hatta immiin yanit: baskiladiklarina
dair hem klinik hem in vitro kanit bulunuyor. Dolaysiyla klinikte
tam doku uyumu aranmaksizin hastalarda kullanilabilirler. Bu da,
bu hiicrelerle yapilacak tedaviler agisindan 6nemli bir avantajdir.

Mezenkimal kok hiicreler, bulunduklari dokuya 6zgii antijen-
leri tasimazlar; ayrica bunlar1 tanimlayabilecek spesifik bir anti-
jen heniiz bilinmiyor. Bu hiicreler bulunduklar1 dokularda hem
bagka hiicrelerle hem de hiicredist matriks elemanlar: ile bag-

Y. Murat Elgin

Prof. Dr., Ankara Universitesi
Kok Hiicre Enstitiisii, Ankara




lant1 kurarlar. Dolayisiyla bu islevi gergeklestirebile-
cek ylizey molekiilleri vardir. Bunlardan en belirgin
olanlar1 CD 105, CD 73, CD 90, CD 29 ve CD 44’tiir.

Mezenkimal kok hiicreler ile yapilacak hiicresel te-
davilerin bir avantaji da elde edilmeleri ve kullanimla-
11 agisindan, embriyonik kok hiicrelerde ortaya ¢ikan
yasal ve etik sorunlarin olmamasidur.

Kullanim Alanlan

Mezenkimal kok hiicrelerin kullanim i¢in pek gok
deneysel ve klinik ¢alisma yapiliyor. Hematopoetik kok
hiicre nakli, kalp, sinir, iskelet sisteminde hasar onari-
mu gibi durumlarda deneniyor. Doku mithendisligi ¢a-

<

ligmalarinda, yapay dokularin olusturulmasinda da do-
ku uyumu saglamalar1 nedeniyle umut vaat ediyor.
Mezenkimal ve diger eriskin kok hiicre tiplerinin
in vitro iiretildikten sonra, in vivo uygulamalarda dav-
ranig bigimlerinin, dokulara gog, yerlesim, ¢ogalma,
farklilasma ve uyum evrelerinin ve hastaya uygula-
ma protokollarmim tam olarak belirlenmesi, hiicresel
tedavilerin uygulanmasini kolaylastiracak ve pek ¢ok
onulmaz sanilan hasta i¢in umut kaynag: olacaktir.
Kaynaklar
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Tip Fakiiltesi

Hasarli Kalpler
Hiicrelerle
Yenilenebilecek mi?

tiniimiizde bir numarali 6lim nedeni olan kalp ve da-

mar hastaliklarinin, 2020 yilinda daha da artarak 25

milyon 6lime neden olacagi dngdriiliiyor. Koroner
kalp hastaliklar, kalp ve damar hastaligina bagli 6liimlerin %
36'sini teskil ediyor ve kalp yetmezliginin baglica nedeni. Yakin
zamana kadar, tip fakiiltelerinde insan kalbinin kendini yeni-
leme yetenegi olmadigi dgretilirken dgretim iiyeleri ve geng
doktor adaylari iin 6grenim siireci kolaydi. Ancak son yillar-
da kalp ve damar biyolojisi ile ugragan bilim insanlar icin pek
cok gorils yikilirken kalbin yenilenme yetenegi ile ilgili veriler
onemliydi. Yapilan calismalarda erigkin kalbinde mitotik (bd-
linen) hiicrelerin varliginin gosterilmesi pek cok yeni hipote-
zin kurulmasina neden oldu. Bu hiicrelerin kemik iligi, dola-
sim veya kalpten kdken aldigi ve hasar sonrasi faaliyete gece-
rek dogal olarak isleyen bir onarim mekanizmasinin parcala-
11 oldugu dne siiriildii. Ancak insanda gerceklesen bu onarim
mekanizmalan kalp krizi veya kalp yetmezligi gibi durumlar-
da yetersiz kaliyordu. Diger yandan insan kalbinin yenilenme
stirecindeki bu yetersizligin zebra baligi veya dogu semende-
ri (Notophthalmus viridescens) gibi hayvanlar icin gegerli ol-
madigi gosterildi. Yakin ge¢miste zebra baliginda yaklasik %

Kaan Giindiiz

ip Fakiiltesi
Gz hastaliklar: Anablilim Dal

20 oraninda kalp kas hacminin ¢ikariimasi sonrasi iki ay icinde
kalbin yenilenmesi ilgingtir. Dogumda birlikte kasilan yaklagik
6-7 milyar insan kalp hiicresi ise yaglanma ile sayica azalma
siirecine girer. Kan hiicreleri, deri, bagirsak epitelinden farkli
olarak insan kalbi yilda 1 gram kalp dokusunu kaybeder. Kalp
krizi sonrasl ise kardiyak hiicre popiilasyonunun % 10-40'lik
bolimii nekroz (hiicre, doku ya da organin geri doniisemez
sekilde hasar gormesi sonucu gdriilen patolojik 6liim) ve apo-
pitozis (hiicre dlimi) ile kaybedilebilir. Tarihsel perspektifte
incelendiginde damar yataklarindaki endotelyal dnciil hiicre-

lerin periferik kandan izolasyonu, endoteliyal hiicrelere degi-

simi ve angiogenesis (viicutta yeni kan damar agi olusumu)
bolgelerinde fonksiyonel siirecte gdrev almalarinin Japon
arastirmaci Takayuki Asahara ve calisma arkadaslan tarafin-
dan 1997'de gosterilmesi ile vaskiiler tipta bir déniim noktasl
olmustur. Ardindan kemik iligi kokenli kok hiicrelerin kalp kri-
zi sonras! tedavi etme potansiyeli, Orlic ve calisma arkadagla-
i tarafindan 2001 yilinda deneysel calismalaninda giindeme

getirilmistir. Aragtirmacilar calismalarinda farelerde yesil flo-
resan protein ile isaretli kemik iligi hicrelerini kalp krizi siir
zonuna enjekte etmis ve kalp kasinin yenilendigini gostermis-
lerdir. Deneysel calismalardaki basarili sonuglar hiicresel teda-
vi uygulamalaninin laboratuvardan hastane ortamina kaydi-
rilmasina neden oldu. Hiicresel tedavinin uygulandigi en kap-
samli calismalar kalp krizi vakalan olmakla birlikte kalp yet-
mezligi ve kritik bacak iskemisinde de dnemli calismalar ev-
rensel ve ulusal boyutta eszamanli olarak basanimistir. Kalp-
te hiicre-aracl tedavilerde dncelikli olarak implantasyon tek-
nikleri, hedef organdaki global etkiler ve ekilen hiicrelerin ya-
sami degerlendirildi. Giiniimiizde seri goriintiileme yontem-
leri ile hiicrelerin geleceginin klinikte arastinimasi mercek al-
tindadir. Oniimiizdeki siirecte klinik uygulamalarda elde edi-
len kisitl basan dykiileri, kok hiicre biyolojisi ve onanm meka-
nizmalarninin daha iyi anlasiimasi ile gelistirilebilecektir. Yar-
dim bekleyen milyonlara yardim edilebilmesi icin ise labora-
tuvardan klinige uzanan yolculukta kardiyovaskiiler temel bi-
limciler, kék hiicre biyologlan, klinisyenler ve cerrahlar arasin-
da takim ruhunun uluslararasi diizeyde korunmasi ve gelisti-
rilmesi biiyiik Gnem arz eder. Yenileyici tip felsefesi evrensel
boyutta gelisirken iilkemizde de azimsanamayacak atilimlar
giindemdedir.
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GOz Hastaliklarinda
Kok Huicre Nakli

insanlarda kék hiicre kullanilarak géz hastaliklarinin tedavisiyle il-
gili cok sayida calisma bulunuyor. Almanya'da Stargardt hastaliginin
(ciddi gorme kaybina neden olan bir retina distrofisi tipi) tedavisi icin
g6z icinde kok hicre kullanimina iliskin bir ¢alisma yaratiltyor. An-
cak calisma kayitli olmadig icin detaylari bilinmiyor. Gelismis tlkeler-
de en 6nemli gérme kaybi nedeni sari nokta hastaligi olarak bilinen
yasa baglh makiila dejenerasyonudur. Goéziin yasa bagl dejenerasyo-
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nunda retina pigment epiteli (RPE) hasarlanmakta ve buna bagh geri
donussiiz olarak gérme kaybi gelismektedir. Yapilan hayvan deneyle-
rinde embriyonik kok hiicre naklinin, bu hastalik icin olumlu sonuclar
verdigi ve hasarlanmis/kaybolmus RPE hiicrelerinin yerine gecebildi-
gi gésterilmistir. insanlardaki etkileri heniiz bilinmemekle beraber ya-
sa bagli makiila dejenerasyonunda basarili sonug alinmis halihazirda
2 hasta bulunmaktadir.

Kok hiicre nakliile ilgili calismalarda retinitis pigmentosa, otoimmun re-
tinopati, Sjogren sendromu ve nérodejeneratif hastaliklarda kok hiicre kul-
lanimini ele alan arastirmalar yapilmaktadir.

Sao Paola Universitesi'nin (Brezilya) yiiriittiigii tesadiifi olmayan plase-

bo kontrollii faz 1 calismada otolog kemik iligi kk hticre naklinin tavuk ka-
rasi (retinitis pigmentosa) hastaligi olan hastalardaki etkileri incelenmek-
tedir. 0,1 ve daha altinda olan hastalara bir kez 0,1 cc kok hiicre stispan-
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Norolojik Hastaliklarda
Kok Hiicre Uygulamalari

Kok hiicre nakli ya da mevcut kok hiicrelerin hareketlendirilmesi, beyin hasariyla giden hasta-
Iiklar icin gelecekte umut vadeden tedavi yaklagimlari olarak goriilmektedir. Heniiz mevcut prob-
lemlerin deneysel hastalik modellerinde ¢oziimlenmesine calisilmaktadir.

Parkinson hastaliginda beynin 6zellesmis bir bolgesinde yer alan dopamin yapan néronla-
rin limii s6z konusudur. Farklilasmamis fare embriyonik kok hiicreleri fare Parkinson hastaligi
deneysel modelinde kullanilmis ve bu hiicrelerin Parkinson hastaliginda élen ndronlanin yerini
almak iizere farklilastigi gosterilmistir. Ancak sicanlarin %24'iinde nakledilen kok hiicreler ya-
satilamamig, %20'sinde de beyin tiimdrii olusumu ve dliim saptanmistir. Bunun iizerine farkli-
lasmig kok hiicrelerin nakli denenmis ve gorece olarak daha basarili sonuglar alinmistir. Ancak
tiimor olusumu yine de dnemli bir problem olarak kalmis ve uzun vadede giivenilirligi sorgula-
maya neden olmustur. Ayrica Parkinson hastalarinin beyinlerine nakledilen embriyonik farkli-
lasmig hiicrelerin, hastalarin %7-15'inde istemsiz hareketler gibi yan etkilere neden oldugunu
da unutmamak gerekir. Sonug olarak Parkinson hastaliginda kok hiicre kullanilabilmesi icin su
andaki tedavi yaklasimlarindan daha etkin ve giivenli oldugunun gosterilmesi gerekmektedir.

Beyin felci modellerinde beyin dokusundaki mevcut kok hiicrelerin felci takiben hasarli bol-
geye goc ettikleri gosterilmistir. Ancak bu hiicrelerin hasar nedeniyle kaybolan néronlarin ancak
9%0,2'sinin yerine gectidi tespit edilmistir. Benzer sekilde nakledilen kok hiicrelerin de ok diisiik
oranda yasadigi ve hasar nedeniyle yok olan ndronlarin yerine bagka tipte hiicrelere farklilastikla-
i saptanmistir. Bu hiicrelerin fonksiyonel Gneminin olup olmadigi da bilinmemektedir. Gerek be-
yin dokusunun kendinden kdken alan gerekse disaridan verilen kok hiicrelerle yerine konan ng-
ronlar, beynin daha ince yapilanmis korteksinde degil de daha derin yapilarda yerlesmistir. Kor-
tikal hiicrelerin yerine konamamasi bu tiir tedavi yaklagimlarindan yararlanma olasiligini oldukca
kisitlamaktadir. Beyin dokusunda mevcut kok hiicrelerin yapimini artirmak amaciyla biiyime fak-
torleri kullanimi daha olasi bir yaklasim olarak gdriinmekle birlikte insanda sonuglarinin ne olaca-
d1 heniiz bilinmemektedir. Sonug olarak, beyin felcinin karmasik mekanizmalarla hiicre 6liimi-

ne neden oldugu unutulmamali ve bu tiir siireclerde kombine yaklagimlarinin daha akilai olabi-
lecegi diisiiniilmelidir.

Amyotrofik Lateral Sklerosis (ALS) omurilik ve beyinde motor ndron kayb ile seyreden kronik
ilerleyici bir hastaliktir. Bir calismada fare embriyonik kok hiicrelerinin laboratuvar ortaminda uygun
kosullarda ndronlara farklilastigi bildirilmistir. Bu hiicreler eriskin farelere verildiginde omurilige gi-
derek baglantilar olugturmustur ancak bu baglantilarin fonksiyonel Gnemi bilinmemektedir. Nak-
ledilen hiicreler bilyiime faktorleri salgilayarak dejenerasyona giden hiicreler iizerinde olumlu et-
ki gdsteriyor olabilir. insanlar iizerinde calismalara gegmeden nce ALS olusum mekanizmalan, kok
hiicrelerin uzun donemde ne tiir etkilerinin olacagi aydinlatilmalidir. Nitekim omurilik yaralanma
modelinde bazi kok hiicre uygulamalari uzun dénemde durdurulamayan agriya neden olmustur.

Multiple sklerozis, santral sinir sisteminde sinir liflerini saran miyelin tabakasinin kaybiyla ka-
rakterize edilen kronik bir hastaliktir. Multiple sklerozisin deneysel modeli olan alerjik ensefalomi-
yelitte damar icine veya beyindeki bosluklar icine verilen kék hiicrelerin hasar gérmils bolgelere
ulagtig tespit edilmistir. Ancak farklilasan oligodendrositlerin (miyelin tabakasini yapan hiicreler)
9%80'inin beyin dokusu kaynakli oldugu goriilmiis ve verilen kok hiicrelerin endojen var olan me-
kanizmalan desteklemeye yarayabilecegi diistiniilmiistiir. Ayrica otolog hematopoetik kdk hiicre
transplantasyonu ile yapilan Klinik calismalar umut vadetmekle birlikte yan etkiler nedeni ile or-
taya gtkan mortalite ve morbidite daha ozellesmis ve daha az yan etkiye neden olacak yaklasimla-
rin kullanilmasini gerekli kilmaktadr.

Tiim bu calismalardan ortaya ¢ikan sonug ndrolojik hastaliklarin tedavisi icin kok hiicre kul-
lanilmasinin heniiz cok erken bir asamada oldugudur. Deneysel veriler cok dikkatli bir sekilde de-
derlendirilmelidir. Kok hiicrelerin cogalmasiyla ilgili molekiiler mekanizmalar detayli olarak tespit
edilmeli ve tiimdr olusumuyla genetik bozukluklarin Gnlenmesine yonelik mekanizmalar dgrenil-
melidir. Bagusiklik sistemi zayif bir ataksi-telenjiektazi hastasinda kok hiicre uygulamasini takiben
uzun siireli izlemde verici kaynakli timor olusumunun bildirilmesi, heniiz bilgi diizeyimizin klinik
uygulamalar icin yetersiz oldugunu bir kez daha gostermistir.

Kaynaklar:

Lindvall O, et al. “Stem cell therapy for human neurodegenerative disorders-how to make it
work?” Nature Medicine 2004 Jul; 10 Suppl:S42-50.

Martino G. “How the brain repairs itself: new therapeutic strategies in inflammatory and
degenerative CNS disorders.” The Lancet Neurology 2004: 3: 372-78.

Klein S., Svendsen C.N. “Stem cells in the injured spinal cord: reducing the pain and increasing
gain” Nature Neuroscience 2005: 8(3): 259-60

Amariglio N, et al. (2009) “Donor-derived brain tumor following neural stem cell
transplantation in an ataxia telangiectasia patient”” PLoS Med 6(2): €1000029. doi:10.1371

siyonu intravitreal enjeksiyon ile verilmektedir. Bu hastalar-
da gorme keskinligi, gérme alani ve merkezi gérme nokta-
sl (santral makiila) kalinigindaki artisa bakilmaktadir. Bunun
disinda, goz icinde kok hticrelere bagh olarak sekonder bir
timor gelisip gelismedigine bakilmaktadir. Bu calisma icin
hasta kaydi kapanmistir ve kok hiicre naklinin uzun siireli et-
kilerine bakilmaktadir.

Northwestern Universitesi'nin (ABD) yiiriittigi calisma-
da otoimmiin retinopatisi olan ve kanser ge¢misi bulunma-
yan hastalarda kok hticre naklinin retina tizerine etkileri in-
celenmektedir.

Nanjing Universitesi'nin (Cin) yiiriitt(igii caismada alloje-
nik mezensimal kok hiicrelerin intravendz yolla verilmesinin

Sjogren sendromlu hastalarda g6z ve mukoza kurulugu gibi

parametrelere etkilerine bakilmaktadir. Sjogren sendromun-
da, romatoid artrit yaninda g6z kurulugu ve agiz gibi muko-
zal yuzeylerde kuruluk gelismektedir.

Hadassah Saglik Orgitiiniin (Israil) yiiriittigi caismada

kok hiicrelerin g6z tutulumu (gérme sinirinde zayiflama, op-
tik atrofi) da yapan norodejeneratif hastaliklar tizerindeki et-
kileri arastirnlmaktadir. Bu hastalarda kok hiicre kaynag ola-
rak fibroblastlar ve diger viicut hiicreleri kullanilmaktadir. Bu
calismanin hasta kaydi heniiz devam etmektedir.

Kaynaklar

Lu B et al. Stem Cells 2009;27:2126-2135.
http://www.xcell-center.com
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0106856 1
http://clini .gov/ct2/show/NCT00278486
http:// .gov/ct2/show/NCT00953485
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00874783
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Diyabet

Tedavisinde
Kok Hicre

luslararas1 Diinya Diyabet Federasyo-

' | nu'nun (IDF) yayinladig: son verilere go-
re diyabet diinyada 285 milyon insani et-

kiliyor. Bu 6nemli hastaligin 2010 yilinda diinya
ekonomisine maliyeti en az 376 milyar Amerikan
dolar1 olacak. Bu tablo, diinyadaki biitiin saglik
harcamalarinin % 11,6%in1 olusturuyor. 344 mil-
yon insan da Tip 2 diyabet riski tasiyor; yani bu
insanlar halk arasinda gizli diyabet olarak bilinen
prediyabetikler. Diinyada her y1l 7 milyon insanda
diyabet gelisiyor. Eger bu kiiresel salginla miica-
dele igin gerekenler yapilmazsa 2030’a kadar 435
milyon insanda diyabet gelisecegi ve bunun ma-
liyetinin 490 milyar Amerikan dolarii bulacag:

ongoriilityor.

Ulkemizde diyabetik insan sayis1 6,5 milyon-
dur. Bunlarin % 6071 diyabetik olduklarini uzun
yillar sonra 6greniyorlar, yani prediyabetik done-
mi tedavisiz gegiriyorlar. Bu durum, insanlarimi-

zin yagam kalitesine, yagam siiresine olumsuz et-
kilerinin yaninda tilkemiz ekonomisine de biiyiik
yitk oluyor. Ulkemizde diyabet ve diyabetin sey-
ri sirasinda olusabilecek sistemik etkilenmelerin
(komplikasyonlar) tani, tedavi, bakim ve rehabili-
tasyonuna her yil 5 milyar Euro harcaniyor.

Diyabetin gelisiminde, genetik egilim yanin-
da esas sorun pankreasta insulin salgilayan beta
hiicrelerinin yetersizligi ve insulin direncidir. Tip
1 diyabette beta hiicreleri bagigiklik sistemi tara-
findan yok edilirken, Tip 2 diyabette, beta hiicre
etkilenmesi zemininde 6nceden veya yillar sonra
eklenen ve kazanilan insulin direnci 6nem kazani-
yor. Diyabetin erken tanisi ve dnlenmesi i¢in olu-
sum mekanizmalarina yonelik aragtirmalar ve te-
davi protokollerinin gelistirilmesi ¢ok 6nemli. Di-
yabetin tedavisinde ve hastaligin seyrinin anla-
silmasinda en 6nemli doniim noktas1 kuskusuz,
1921de Dr. Frederick Banting tarafindan insuli-
nin kesfedilmesi oldu. Ancak son yillarda ileri tek-
noloji kullanarak yeni insulin analoglar: gelistiril-
mesine karsin, halen insulin tedavisiyle sistemik
kan glukoz dalgalanmalarinin tam kontrolu sag-
lanamamaktadir.

Diyabet hastaliginin boylesine bir hizla artma-
s1, seyri sirasinda olusabilen sistemik sonuglart ile
yagam kalitesi ve siiresine olumsuz etkilerinin gé-
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rillmesi ve olusum mekanizmalarinin
anlagilmasiyla giiniimiizde, 6zellikle
beta hiicre kiitlesini korumaya yénelik
tedavi yaklagimlar1 konusunda 6nem-
li gelismeler oldu. Bu amagla dncelik-
le pankreas nakli denendi, ancak ya-
sam boyu bagisiklig1 baskilama geregi
olmas1 ve sadece bobrek naklinin ge-
rektigi kosullarda yapilmasi nedeniyle
bunun uygulanmasi sinirli kaldi. Daha
sonra baslayan adacik nakli daha basit
ve tercih edilen bir yontem olduysa da
es zamanl kullanilan steroidli bagigik-
lik baskilayici ajanlarin diyabet olustu-
rucu yan etkileri bu yontemin de ba-
sarisini sinirladi. 2000 yilinda Edmon-
ton protokolil olarak anilan bir yon-
temle kadavradan elde edilen adacik
hiicreleri Tip 1 diyabetli hastalarin ka-
racigerine nakledildi ve bu yontem-
de steroid icermeyen bagisiklik bas-
kilayicilarin kullanilmas: fayda sagla-
di. Hiicre temelli ¢aligmalarda, olgun,
farklilagmis beta hiicreleri laboratuar
ortaminda ¢ogaltilip hastaya nakledi-
lerek hasarli hiicrelerin yerine saglik-
I1 hiicrelerin konulmas: amaglandiysa
da bunda basgarili sonuclar alinamadi.
Yine hiicre temelli ¢aligmalardan, kok
hiicrelerin canli diginda (in vitro) beta
hiicrelerine dontistiiriilmesi ve hastaya
nakledilmesi ¢aligmalarinda embriyo-
nik kok hiicreler (EKH) veya eriskin-
embriyonik olmayan kok hiicreler
(AKH) kullanildi. Bu amagla insan
pankreasinin kanal hiicreleri arasinda-
ki ve adaciklar i¢indeki kok hiicrelere
bagvuruldu. Bu hiicrelerden tiretilecek
adaciklarin hastaya tekrar nakledilme-
si, iglevsel beta hiicresi olmayan ancak
saglikli kok hiicreleri bulunan Tip 1 di-
yabetiklerde yararli olabilirse de, bag1-
siklik sistemiyle ilgili savunma meka-
nizmalar1 bu nakledilen kék hiicrele-
rin de tahrip edilmesine neden olabi-
lir. Bu yontemin, Tip 2 diyabetiklerde
daha yararli olmasi beklenebilir. De-
neysel fare ¢aligmalarinda, kok hiicre-
lerin adacik hiicrelerine doniisimiinii
tetiklemek icin Insulin Benzeri Biyii-
me Faktorii (IGF-1) ve Glukagon Ben-
zeri Peptid -1 (GLP-1) hormonlarinin

verilmesi ya da gen aktarimi modelle-
ri denendi. Ayrica pankreasla benzer
embriyonik gelisim siiregleri nedeniy-
le karaciger ve barsaktan elde edilen
kok hiicrelere Neuro D, Isl-1 ve Pdx-1
genleri gibi beta hiicrelerine 6zgii ba-
z1 genlerin aktarimiyla beta hiicresi-
ne doniisiim saglandi ve deneysel ola-
rak diyabet olusturulmus farelerde na-
kil sonrast olumlu sonuglar elde edildi.
Insulin Ureten Beta Hiicrelerinin
(IPC) gelistirilmesinde ayrica kemik
iligi kaynakli mezankimal kék hiicreler
ve hematopoetik kok hiicreler kullani-
liyor. Bu hiicrelerden, hiicrelerin ¢ogal-
tilmast (proliferasyon), dedifferansias-
yon, neogenzis, nuklear yeniden prog-
ramlanma ve transdifferansiasyon me-
todlar ile IPC’ler tiretilebiliyor. Shinya
Yamanaka (Japonya) ve James Thom-
son (ABD), 2007de Uyarilmis Pluripo-
tent Kok Hiicreleri (IPS) kesfettiler. Bu
eriskin hiicreler genetik yeniden prog-
ramlanmayla doniistiiriilerek embri-
yonik kok hiicre 6zellikleri kazanabi-
leceklerdir. Siirekli bagisiklik baskila-
ma olmadan kok hiicre tedavisine izin
verecek olmasi dolayisiyla, Uyarilmig
Pluripotent Kok Hiicrelerin hastalik
modelleri ve ilag gelistirme ¢aligmala-
rinda ve hastalik 6nlenmesinde yarar-
11 kaynaklar olacag: 6ngoriiliiyor. Gele-
cekte, Uyarilmis Pluripotent Kok Hiic-
reler (IPS) ile Insan Embriyonik K&k
Hiicrelerinin (hESC) birbirleriyle de-
gistirilebilecegi de ongoriiler arasinda.
2008'de Brezilyali arastirmacilar Ju-
lio Cesar Voltarelli ve Carlos Eduar-
do Couri, Tip 1 diyabetiklerde, me-
zankimal kok hiicrelerle (MKH) te-
daviyi hedefleyen bir ¢aligma baslatti-
lar. Boltinebilir, 6zellesmemis hiicreler
olan MKH’ler, 6zellesmis hiicre tiple-
rini olusturabilirler. MKH’lerin, kolay
elde edilmesi, in vitro (canl dis1) ko-
lay proliferasyonun (hiicre sayisinin
artmasi) saglanmasi, fenotipik veya is-
levsel degisime ugramadan kolay tagi-
nabilir ve ¢ozlinebilir olmalari, biyolo-
jik malzemelere kolay aktarilabilmeleri
ve molekiiler olarak kolay islenebilme-
leri ustin ozellikleridir. MKH’ler, si-

tokin ve onarim destegi, her tiirlii do-
kuya doniisebilme yetenekleri ve bagi-
siklik sistemini baskilayan 6zellikleriy-
le doku onarimini destekleyip otoim-
miiniteyi (kisinin bagisiklik sisteminin
kendi protein ve dokularina kars tep-
ki vermesi) sonlandirabiliyorlar. Calis-
mada hastalarin birinci derece akraba-
larindan genel anesteziyle kemik iligi
biyopsisi yapilarak alinan mezankimal
kok hiicreler, laboratuar ortaminda ¢o-
galtildi ve bir ay sonra hastaya uygu-
land1. Kemoterapiye ihtiyact olmayan
hastalarin sadece bir giin hastanede
kalmalar1 gerekti ve bir ay sonra ikin-
ci kez infiizyon (damla damla uygu-
lama) yapildi. Bu yontemle “kiir” sag-
lanip saglanamadigi heniiz bilinme-
mekle beraber, bu son gelismeler di-
yabetin Onlenmesi ve tedavisinde ve
ozellikle yagsam boyu insulin tedavisi-
nin gerekliliginin ortadan kaldirilma-
s1 agisindan umut verici. Halen yiiri-
tiilmekte olan bir faz 2 calismasinda da
yeni tan1 konulmus Tip 1 diyabetikler-
de Prochymal (insan eriskin kék hiic-
resi) tedavisinin giivenilirligi ve etkin-
ligi arastiriliyor. Tip 2 diyabetiklerdey-
se faz 1 ve faz 2 galismalariyla otolog
(hastanin kendisinden) mezankimal
kok hiicre ve kemik iligi kok hiicre in-
fiizyon tedavisinin hiperbarik oksijen
tedavisi ile birlegtirilmesinin giiveni-
lirlik ve etkinligi aragtiriliyor. Ayrica,
diyabetik ayak ve bobrek nakli olgula-
riyla ilgili caligmalar da devam ediyor.

Mart 2009da
(embriyo gelismesi sirasinda olugan
orta tabaka) kaynakli embriyonik kok
hiicrelerin, pankreatik kok hiicrelere
dontstiiriilebilmesinin patentinin No-
vocell firmasi tarafindan alinmis ol-
masi, FDAdan (Amerikan Gida ve fla¢
Kurumu) klinik ¢aligmalarin onayinin
alinmasinin yolunu agtu.

Sonug olarak, son on yil i¢inde in
vitro (canli dig1) ve in vivo (canli igi)
kok hiicre ¢alismalarinda, yeni ve sa-
sirtict sonuglarin elde edilmesini, diya-
betin dnlenmesi ve tedavisinde tam te-
daviye giden yolda umut verici bir d6-
nemin habercisi olarak gorebiliriz.

insan mezoderm
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