
‹nsano¤lunun ölümsüzlük düflü pek çok uygarl›¤›n yaz›tlar›na ve gündelik yaflant›s›na tarih boyunca yans›m›flt›r. M›s›r medeniye-
tinde firavunlar ölümden sonra tekrar dirileceklerini düflünerek k›ymetli eflyalar› ile birlikte gömülmüfller ve yaflayabilecekleri mekan-
lar olarak da piramitleri infla etmifllerdir. Do¤u mitolojisinde Lokman hekim ölümsüzlü¤ün ilac›n› yazd›¤› ka¤›tlar› rüzgar savurunca
kaybetmifl ve insano¤lu ölüme çareyi bulamam›flt›r. Yunan mitolojisinde ise atefl tanr›s› Prometeus bafl tanr› Zeus’a karfl› geldi¤i için
cezaland›r›lm›fl ve ç›plak bir flekilde Kaf da¤›na zincirlenmifltir. Her gün bir akbaba karaci¤erinden bir parça koparmas›na karfl›n ka-
raci¤eri kendini yenilemifl ve Prometeus ölmemifltir.Belki de insanl›k tarihinde kök hücre kavram›n›n ilk izleri bu mitolojik öykülerde
sakl›d›r. Ancak y›llarca pandoran›n kutusunda sakl› kalan bu gizem günümüzde bilimsel olarak aç›klanmaya bafllanm›fl ve t›p tarihin-
de devrim yaratacak nitelikte geliflmelere yol açm›flt›r. 21.yüzy›l›n nefes kesen bu geliflmelerini daha iyi anlayabilmek amac› ile bu ya-
z›m›zda kök hücrenin ne oldu¤unu, rejenerasyon ve diferansiyasyon kapasitesini ve t›p alan›nda gelecek vadeden kullan›m alanlar›-
n› incelemeye çal›flt›k. 

Kök Hücre Nedir?

Organizmada kendi kendini yenileyebilen farkl› hücre tiplerine dönüflebilen hücrelere kök hücre denir. Kök hücrenin hangi hücre-
ye diferansiye olaca¤›n›n hücre çekirde¤inde bulunan genler kontrol eder. Bu genlerden ç›kan sinyallere göre de¤iflik hücre tipleri-
ne dönüflebilmektedir.

Kök Hücre Kaynaklar›

1.Embriyonel 
2.Fetal
3. Eriflkin 
Embriyonel Kök Hücre
Baz› kök hücrelerin kendilerini yenileyebilme ve diferansiye olabilme potansiyelleri di¤erlerinden daha fazlad›r. Konsepsiyon s›ra-

s›nda oluflan döllenmifl yumurta yani zigot blastomer isimli bölünebilen hücreleri içermektedir. ‹flte bu hücreler totipotent özellikte-
dir. Yani bir organizmay› tümüyle yapabilecek potansiyele sahiptirler. Örne¤in, tek yumurta ikiz, üçüz veya dördüzleri gibi.

Döllenmeden 4-5 gün sonra ise bu totipotent hücreler daha özelleflerek blastokist ad› verilen yeni bir hücre toplulu¤una dönü-
flür.Blastokistin d›fl tabakas›na trofoektoderm denir ve plasentay› oluflturur. ‹ç tabakas›ndaki hücreler ise embriyoyu meydana geti-
rirler. ‹nsan embriyonik hücreleri trofoektoderm kald›r›larak embriyoyu yapacak olan içteki hücre toplulu¤undan elde edilir. Bu hüc-
reler zigot gibi totipotent de¤ildir. Yani yeni bir insan oluflturamazlar. Ancak, pluripotent özellikte olup, 3 germ tabakas›n›n olufltura-
bilece¤i tüm dokulara diferansiye olabilirler (1).(fiekil 1-2).

‹nsan embriyonel hücreleri iki kaynaktan elde edilerek bilimsel çal›flmalarda kullan›labilir:
1. Tüp bebek ünitelerinde kullan›lmayan ve dondurulmufl embriyolardan aile izni ile al›nabilirler.,
2. De¤iflik nedenlerle gebeli¤i sonland›r›lan fetuslardan al›nabilirler. Ayr›ca uterus içerisinde büyümüfl bir fetusun ovum veya

sperm olacak hücreleri de kök hücre fonksiyonu görebilirler. Bu nedenle bilimsel çal›flmalarda embriyonel hücrelere alternatif ola-
bilirler. Ancak, bunlar geliflimin daha geç döneminde ortaya ç›kt›klar› için ço¤alma potansiyelleri daha k›s›tl›d›r.

Embriyonel kök hücrenin eriflkin tip kök hücreden farkl› özellikleri vard›r. Bunlar;
1. Pluripotent hücrelerdir. Yani, uygun koflullarda her hücre tipine örn : kas, sinir karaci¤er gibi dönüflebilirler. Farkl›laflma potan-

siyelleri eriflkin tip kök hücreden daha fazlad›r. Tam bir organizma oluflturamazlar ama, 200’den fazla say›da de¤iflik hücre tiplerine
dönüflebilirler

2. Telomerleri uzun oldu¤u için ço¤alma kapasiteleri çok daha fazlad›r ve uzun süre ço¤alabilirler. Uygun laboratuar koflullar›nda
2 y›l yaflayabilirler (2) (fiekil 2.

Embriyonel kök hücrenin s›n›rs›z kendini yenileyebilme ve diferansiye olabilme potansiyeli, günümüzde tedavi olanaklar› s›n›rl›
olan pek çok hastal›¤›n iyilefltirilmesine yol açacak bilimsel çal›flmalara öncül olmufltur.(fiekil 3). 

Bu çal›flmalar›n amac› ;
1. ‹nfertilite, gebelik kay›plar› veya do¤um anomalileri gibi önemli olaylar› engellemek (3), 
2. Embriyotoksik teratojen ilaçlar insan embriyonel kök hücreleri ile yap›lan çal›flmalarla saptanmas› (4),
3. ‹laçlar›n in vitro doku hücreleri üzerine olan toksik etkilerinin pluripotent bu hücre serilerinde gösterilmesi, 
4. Embriyonik kök hücrelerden kalp kas›, beyin, pankreas adac›k hücreleri ve kan damarlar› diferansiye olabilir. Bu dokulardaki ha-

sarlaflmalarda dokunun rejenerasyonundu kullan›lmas› (4,5,6,7,8)
5. Ayr›ca gen teknolojisi kullan›larak yeni organlar yarat›lmas› ve organ transplantasyonunda kullan›lmas›: Bu amaçla hastadan

al›nan somatik hücrenin çekirde¤i, çekirde¤i ç›kar›lm›fl (enukleasyon) oosite transfer edilir ve hücre aktive edilerek fertilizasyon tak-
liti ile oosit döllenmesi gerçeklefltirilir. Fertilize olmufl hücredeki (zigottaki) totipotent hücrelere gerekli sinyaller verilerek istenilen
doku (örne¤in kalp kas›, pankreas, karaci¤er, nöronlar hematopoietik dokular) oluflturulabilir. Bu doku örnekleri hasta ile genetik ola-
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rak identiktir. Bu nedenle transplantasyon s›ras›nda önemli bir sorun olan al›c› ve verici aras›nda HLA doku grup antijen farkl›l›¤›na
ba¤l› geliflen graft versus host hastal›¤› ve rejeksiyon problemleri yaflanmaz. Bu olay gelecekte organ transplantasyonunun yerini
alabilecektir. Bugün dünyada pek çok kifli kanser ve organ yetmezli¤i gibi kronik hastal›klar nedeniyle kaybedilmektedir. Kronik has-
talar psikolojik aç›dan kötü etkilenmekte ve hem ifl gücü kayb› hem de tedavi masraflar› nedeniyle ülke ekonomileri için a¤›r bir yük
oluflturmaktad›rlar. Örne¤in diabetes mellitus tedavisi için ABD’de 140 milyar dolar harcand›¤› bildirilmektedir. ‹flte kök hücre çal›fl-
malar› sonucunda hastal›kl› hücrelerin yenilenmesi veya yeni organ oluflturulmas› için sonsuz bir kaynak keflfedilmifltir (2, 9)

6. Klonlama: Bir organizman›n fenotipik ve genetik olarak t›pat›p benzeyen yeni bir organizma üretmesidir. Bir di¤er deyiflle klon-
lama organizman›n kendisini kopyalamas›d›r. Bu anlamda aseksüel üreyen bakteriler yüzy›llard›r kendisini kopyalamaktad›r. Meme-
liler gibi seksüel yol ile ço¤alan organizmalarda ise üreme sonucu oluflan yeni canl›n›n genetik flifresinin yar›s› anneden yar›s› da ba-
badan gelmektedir. Ancak, memelilerde de do¤al yol ile klonlama oluflabilmektedir. Döllenmeden hemen sonra ilk 4-5 gün içerisinde
meydana gelen totipotent hücrelerin her biri yeni bir canl›y› tam olarak yapabilme özelli¤indedir. Örne¤in, tek yumurta ikizleri veya
üçüz ve dördüzleri gibi. 

Do¤al yolla oluflan klonlama d›fl›nda insano¤lu yapay klonlama için de u¤rafl vermifl ve 1997 y›l›nda ‹skoçya’da ilk kez bir memeli
hayvan (koyun) kopyalanm›flt›r. Campell ve arkadafllar› (10) 6 yafl›ndaki bir koyun embriyosundan elde edilen epitelyal hücre çekir-
de¤ini baflka bir koyundan al›nan ve çekirde¤i ç›kar›lm›fl oosit hücresine transfer etmifller ve elektrik ak›m› vererek fertilizasyonu sa¤-
lam›fllard›r. Bu flekilde 276 deneme yapm›fllar ve sadece 29 tanesinde döllenme baflar›l› olabilmifltir. Bu döllenmifl yumurtalar koyu-
nun rahmine yerlefltirilmifl ve 13 tanesi rahimde tutunmakla birlikte sadece biri canl› olarak do¤mufltur ve bu koyuna “Dolly” ismi ve-
rilmifltir (fiekil 4). Böylece bilim tarihinde bir ilk baflar›l› olmufl ve insan kopyalaman›n da olas› olabilece¤i düflüncesi iyice yerleflmifl-
tir.Bu çal›flmalar›n ›fl›¤› alt›nda 1998 y›l›nda 30 yafl›ndaki bir kad›n›n vücudundan al›nan hücrelerin çekirde¤i al›nm›fl ve ayn› kad›n›n
yumurtas› ile döllenmifltir. Döllenme gerçekleflmifl ve 4 hücre düzeyine kadar büyüme olmufltur. Ancak, insan kopyalama yasal olma-
d›¤› için bilim adamlar› bu düzeyde çal›flmalara son vermifllerdir. Günümüzdeki teknoloji ile insan kopyalamak teorik olarak mümkün-
dür. Ancak bu olay ahlaki ve dini aç›dan tart›flmaya aç›kt›r. Ayr›ca teknik aç›dan da pek çok s›n›rlamalar halen vard›r. Kopyalanan in-
sanlar genetik özelliklerini yeni bireye tam olarak geçirebilmektedir. Ancak, karakter ve davran›fllar›n ayn› olamayaca¤› düflünülmek-
tedir. Örne¤in, tek yumurta ikizlerinin de karakterleri birbirinden farkl› olabilmektedir. Ayr›ca, kopyalanan yeni bireylerin hücre yafl›
kopyaland›klar› kifliler ile ayn› olacakt›r. Koyun Dolly örne¤inde, Dolly 6 yafl›nda iken erken yafllanma bulgular› ve atipik artrit gelifl-
tirmifl ve sonunda da akci¤er kanseri nedeni ile yaflam›na son verilmek zorunda kal›nm›flt›r. ‹nsan kopyalamada bir di¤er sorun da,
yeni bireylerin kopyaland›klar› kiflilerce organ nakillerinde kullan›lma olas›l›¤›n›n olmas›d›r. Tüm bu etik tart›flmalar nedeni ile insan
kopyalama günümüzde halen yasal de¤ildir (11-15).

Klonlama çal›flmalar›, hakk›ndaki tart›flmalara karfl›n genetik flifre üzerindeki bilgi ve deneyimimizi büyük ölçüde art›rm›flt›r. Kök hüc-
re çal›flmalar›na itici güç olmufl ve ölümcül pek çok hastal›¤›n tedavisi için kök hücre kullan›m›n› destekleyen bir temel oluflturmufltur.

Kök hücre kullan›larak hasarl› organ›n tamam›n› de¤ifltirmek yerine organa verilen kök hücreler ile sa¤l›kl› ve yeni hücreler yap-
mak ve dolay›s›yla organ fonksiyonlar›n yenileyebilmek olas›d›r. Örne¤in, miyokard enfarktüslü veya miyokarditli hastalar kök hücre
nakilleri ile sa¤l›kl› miyokard hücresi üretebilmek mümkündür (16). Ayn› yöntem, renal ve hepatik yetmezlik için de kullan›labilir. Ay-
r›ca günümüzde kesin tedavisi olmayan Parkinson, Alzheimer gibi sinir sisteminin dejeneratif hastal›klar› da kök hücrelerden elde
edilen sa¤l›kl› sinir hücreleri ile tedavi edilebilir. Kaza sonucu medulla spinalis zedelenmesi olan bireylerin omurilik s›v›s›na kök hüc-
reden elde edilen hücreler verilerek kopan sinirlerin fonksiyonlar› yeniden kazand›r›labilir. Bu çal›flmalar felçli hastalar için büyük bir
umut ›fl›¤›d›r (9,17). ‹leri dönemde gen mühendisli¤inin de katk›lar› ile tek bir kök hücreden istenilen organ farkl›laflmas› yap›labilecek
ve nakil bekleyen hastalar için s›n›rs›z bir doku kayna¤› oluflturulabilecektir. 

Eriflkin Tip Kök Hücre:
Bu hücreler, eriflkin dokular›nda bulunan tam farkl›laflmam›fl hücrelerdir. Organizma yaflad›¤› sürece kendilerinin kopyalar›n› üre-

terek ço¤al›rlar ve bulunduklar› dokuda bir hasar oldu¤unda doku rejenerasyonunu sa¤larlar. Eriflkin kök hücreleri multipotenttir. Ya-
ni diferansiyasyon kapasiteleri s›n›rl›d›r ve tüm hücre tiplerine farkl›laflamazlar. Bulunduklar› doku hücreleri d›fl›nda bir kaç farkl› do-
ku hücresine diferansiye olabilirler. Örne¤in ; eriflkin tip kan kök hücresinden sinir, kas ve karaci¤er hücreleri elde edilebilir. Beyin
kök hücresinden de kan ve kas hücreleri oluflturulabilir. Embriyonel kök hücrelerin ise eriflkinden farkl› olarak daha fazla diferansi-
ye olma potansiyeli vard›r ve tüm hücrelere dönüflebilirler. Eriflkin kaynakl› kök hücreler her dokudan elde edilemezler. fiu ana kadar
çal›flmalarda sadece beyin, kas, kemik ili¤i, deri, difl, sindirim sistemi,göz ve pankreastan elde edilebilmifllerdir. Ayr›ca ço¤alma, bü-
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yüme az oldu¤undan ve kültürde uzun süreli yetifltirilebilmeleri de zor oldu¤undan bilimsel çal›flmalarda daha çok embriyonel kay-
nakl› kök hücreler tercih edilmektedir (18-21).

Eriflkin kök hücrenin plastisite özelli¤inin olabilece¤i ilk kez, kemik ili¤i transplant› yap›lm›fl olgularda nonhematopoietik dokular-
da donor hücrelerinin gösterilmesi ile olmufltur. Son y›llarda eriflkin kök hücre plastisitesini aç›klayan yeni bir kavram geliflmifltir. Bu-
na göre kök hücre farkl› bir doku veya organa ait kök hücre fenotipini kazanabilir ve baz› durumlarda mezoderm, ektoderm ve endo-
derm hücreleri birbirine de¤iflebilir (17). Bu yeni “kök hücre plastisite” kavram›n› aç›klayan 5 farkl› mekanizma vard›r (fiekil 5):

1. Dediferansiyasyon: Bir seriye ait matur bir hücrenin daha immatur bir hücreye diferansiye olup baflka bir seriye ait hücrelere
diferansiasyonu

2. Transdeterminasyon: Kök hücrenin farkl› bir dokuya ait kök hücreye dönüflümü Örne¤in. Drosofilia larvas› içeren diskler birbir-
lerine transplant edilirse genellikle transplant edilen hücreler kendi kimliklerini korumakla birlikte yeni diskteki hücrelerin de özellik-
lerini kazanabilirler.

3. Transdiferansiyasyon: Diferansiye olmufl hücrenin farkl› bir dokuya ait diferansiye olmufl hücre fenotipini kazanmas›. Örnek:
Normal geliflim s›ras›nda düz kaslardan özafagusdaki iskelet kaslar›n›n oluflumu

4. Hücre füzyonu: Buna en iyi örnek klonlama s›ras›nda matur bir hücrenin çekirde¤inin enukleasyon ile çekirde¤i ç›kar›lm›fl ovu-
ma verilmesi ve hücrenin yeni bir programlanmaya gitmesidir.

5. Totipotent kök hücreden multipotent doku spesifik hücrelerin geliflmesidir. 
Hematopoietik Kök Hücreler :
Hematopoietik dokulardan elde edilen kök hücrelerin plastisite potansiyeli oldu¤u kemik ili¤i transplantasyonu kavram› ile birlik-

te 1961 y›l›ndan beri kabul edilmifltir (22 ). Hematopoietik kök hücreler kemik ili¤i, umblikal kord ve periferik kanda bulunmaktad›r. ‹n-
sanlarda hematopoietik kök hücrelerin yüzey markerlar› genellikle CD38- olup, CD34+ ve CD133+’tir (23). Son y›llarda hem hematopo-
itetik hem de nonhematopoietik dokularda kök hücrelerin bulunduklar› dokular d›fl›nda farkl› dokulara ait hücreleri yapabilme özelli-
¤inde oldu¤u ortaya konmufltur (24 ). Hematopoietik dokulardaki kök hücrelerden iskelet kas›, miyokard, epitel, endotel, nöronlar ve
hepatositler geliflebilmektedir (25 ) . Hematopoietik hücrelerden en zengin olan doku kemik ili¤idir. Kemik ili¤indeki kök hücrelerin en
az 3 primitif kök hücre toplulu¤unu içerdi¤i düflünülmektedir ( 26, 27, 28) (fiekil 6):

1. Hemangioblastlar: Hematopoietik ve endotel kök hücrelerinin prekürsörleri
2. Mezenkimal kök hücreler: Stroma, kas,kemik,kartilaj ve ya¤ hücreleri geliflebilir.
3. MAPC (Multipotent Adult Progenitör Hücre): Ektoderm, mezoderm ve endodermal seri hücrelerini oluflturabilirler. Bu hücre di-

zilerinin birbirine dönüflebilme özelli¤i sayesinde kemik ili¤i kök hücrelerinden pek çok farkl› doku hücreleri geliflebilmektedir.
Mezoderm-ektoderm-mezoderm dönüflümü:
Kemik ili¤i kaynakl› hücreler (Bone marrow derived cells-BMDC) fare beyin dokusuna verilmifl ve bu hücreler beynin korteks, se-

rebellum, talamus gibi de¤iflik bölgelerinde saptanm›fllard›r (29). Bu deney BMDC hücrelerinin de¤iflik bölgelere göç ederek nöral,
glial hücrelere transdiferansiye oldu¤unu kan›tlamaktad›r. ‹nsanlarda da buna benzer bir durum kemik ili¤i transplant›ndan sonra
saptanm›flt›r. Bayan bir hastaya erkek bir donorden kemik ili¤i hücre transplantasyonu yap›lm›fl ve hastan›n beyin dokusunda Y kro-
mozom içeren erkek donor hücreleri saptanm›flt›r (30). Bu donor kaynakl› hücrelerin büyük bir k›sm› hematopoietik hücre özelli¤inde
olmas›na karfl›n, az bir bölümü de oligodendrosit, astrosit, mikroglia gibi beyin dokusuna ait hücre özelli¤indedir. Bu çal›flma ile he-
matopoietik kök hücrelerin beyin dokusu hücrelerine diferansiye olabilece¤i ve beyin hasar›nda rejenerasyon amac› ile kullan›labi-
lece¤i gösterilmifltir. Bu hücrelerin kognitif fonksiyonlar›n›n olup olmad›¤› henüz bilinmemekle beraber iskemi, konvulziyon ve para-
lizi tedavilerinde kullan›labilece¤i düflünülmektedir. Ayr›ca bugün tedavileri mümkün olmayan Parkinson, Alzheimer, multiple skleroz,
amiyotrofik lateral sklorozis gibi hastal›klar›n tedavisi için de bir umut ›fl›¤› oluflturmaktad›r. 

Ayr›ca pek çok çal›flma ile mezodermden köken alan somatik hücre dizilerinin ektodermal doku hücrelerine dönüflebildi¤i göste-
rilmifltir (31). Örne¤in, BMDC hücrelerinin deri, akci¤er, karaci¤er ve gastrointestinal epitel hücrelerine diferansiye olabilece¤i orta-
ya konmufltur. Cinsiyet farkl› fareler ile yap›lan kemik ili¤i transplantasyon deneylerinde hematopoietik hücrelerin donor farelerde
hem hematopoietik hücreleri hem de mide, kolon, ince barsak, özafagus epiteli ve tip II pnömositleri yaratabilme kapasitesi oldu¤u
gösterilmifltir (32). Bu hücrelerin engraftment kapasiteleri organlara göre farkl›l›k gösterir. Engraftment en fazla pnömositlerde olmufl
ve di¤er dokulardaki epitelde daha az oranda gerçekleflmifltir. Dokulardaki bu farkl›l›k, kök hücrenin kapasitesi, her organdaki hasa-
r›n derecesi ve normal hücre turnover›n›n farkl› olmas›na ba¤l› olabilir. Bu çal›flmalar sonucunda kesin olarak hematopoietik tek bir
hücrenin hem hematopoietik hem de farkl› doku hücrelerine dönüflebilece¤i ortaya konmufltur. 

fiekil 3: Kök Hücrenin Kullan›m Alanlar›. fiekil 4: Klonlaman›n Aflamalar›.
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Mezoderm-Mezoderm Dönüflümü

Ferrari ve ark (33 ) 1998 y›l›nda farelerde BMDC hücrelerin hasarl› kas fibrillerinin oldu¤u bölgeye göç ederek rejenerasyon sa¤-
lad›¤›n› göstermifllerdir. Böylece kemik ili¤i kaynakl› progenitör hücrelerin musküler distrofi gibi kas hastal›klar›n›n tedavisinde kul-
lan›labilece¤i görüflüne varm›fllard›r. Bu bilgilere dayan›larak musküler distrofili difli fare modeli yarat›lm›fl (mdx) ve erkek farelerden
al›nan hematopoietik kök hücreler difli farelere IV yoldan verilmifltir. Sonuçta bu hücrelerin kas dokusu ile birleflti¤i ve kas fibrilleri-
nin %1’inin distrofin salg›lad›¤› gösterilmifltir (34 ). Ayr›ca kas kökenli hücreler letal dozda radyasyon alm›fl farelere verildi¤inde, he-
matopoietik hücrelere dönüflmüfltür. Böylece kas hücrelerinin de in vivo olarak hematopoietik hücrelere dönüflme potansiyeli oldu-
¤u tan›mlanm›flt›r. Ancak Mc Kinney Freeman ve ark (35) bu kas hücrelerinin de hematopoetik kök hücre orijinli oldu¤unu göstermifl-
lerdir. Tüm bu deneyler eriflkin kök hücrelerin, ister hematolojik isterse di¤er farkl› dokulardan olsun büyük bir diferansiasyon kapa-
sitesi oldu¤unu göstermektedir. 

Kardiyomiyositler hipoksi ve iskemiye çok duyarl›d›r ve rejenerasyon kapasiteleri s›n›rl›d›r (36). Myokard enfarktüsünden sonra
ilk ölen hücrelerdir. Splenektomize farelerde hematopoietik hücrelerin veya BMDC hücrelerin kardiyomiyosit, endotel ve düz kas
hücrelerine dönüflebilme potansiyelleri araflt›r›lm›flt›r. BMDC hücreleri enfarktüsden sonra direkt enfarktüslü alana enjekte edilir
ise bu bölgede prolifere olmaktad›rlar (37). Bu hücreler kardiyak düz kas hücrelerinin yüzey markerlar›n› eksprese ederler ve kar-
diyak fonksiyonlarda iyileflme gözlenmifltir. Bu deney hematopoietik kök hücrenin kardiyovaskuler hastal›klar›n tedavisinde kulla-
n›labilece¤ini gösteren ilk hayvan çal›flmas›d›r. ‹nsanlarda da iskemik kalbde angiogenezisin uyar›lmas›nda BMDC hücreleri ba-
flar› ile kullan›lm›flt›r ve BMDC (CD34/CD 133+) hücrelerin intrakardiyak enjeksiyonlar›n›n insanlarda güvenilir oldu¤u gösterilmifl-
tir (38-40). Tüm bu çal›flmalar umut vaat edici olmakla birlikte henüz tam olarak tüm sorular›n yan›t›n› vermemektedirler. Bir çok
çal›flma tek olgu sunumlar› fleklinde olup yeterli veri yoktur. Gelecekte yap›lacak olan insan ve hayvan çal›flmalar›nda, bu hücre-
lerin engraftment kapasiteleri, kalp kas› fonksiyonlar›n›n hangi derecelerde artt›¤›, hücrelerin yaflam süreleri gibi pek çok sorunun
yan›t› araflt›r›lacakt›r.

Mezoderm-Endoderm

Kemirgenlerde ve insanlarda mezodermal kökenli kök hücrelerin örne¤in hematopoietik hücrelerin endodermal hücre dizilerine
dönüflebildi¤i bir çok çal›flma ile gösterilmifltir (41,42). Hematopoietik hücrelerin hepatositlere farkl›laflt›¤› gösterilmifltir. Petersen ve
ark (41 ) erkek fareden al›nan kemik ili¤i hücrelerini difli fareye vermifller ve bu hücrelerin difli fare karaci¤erinde engraftment oldu-
¤unu göstermifllerdir. Kök hücre plastisitesini en iyi gösteren çal›flmalardan biri Lagasse ve arkadafllar› taraf›ndan 2000 y›l›nda yap›l-
m›flt›r (43). Bu çal›flmada Tip 1 Tirozinemi’li (fumarylacetoactate hydrolase-FAH eksikli¤i) fare modeli yarat›lm›flt›r. FAH eksik fareler-
deki karaci¤er yetmezli¤i sa¤l›kl› fare kemik ili¤i hücrelerinin IV verilmesi ile tedavi edilmifltir. Bu çal›flma BMDC hücrelerin hepato-
sitleri rejenere etti¤ini ispatlayan önemli bir çal›flmad›r. Kemik ili¤i kök hücrelerinin al›c› hepatositleri ile füzyon sonucu yeni hepato-
sitleri oluflturdu¤u son çal›flmalar ile gösterilmifltir (44). ‹nsanlarda klinik çal›flmalarda kemik ili¤i kaynakl› hücrelerin karaci¤erde
engraftment oldu¤u da gösterilmifltir. Alison ve ark (45) erkek donorlerden kemik ili¤i transplantasyonu yap›lm›fl bayan al›c›lar›n ka-
raci¤er hücrelerinde %4-40 aras›nda Y kromozom ve sitokeratin 8 pozitif hücreler saptam›flt›r Yeni çal›flmalarda donor kaynakl› ke-
mik ili¤i hücrelerin al›c›n›n karaci¤eri d›fl›nda gastrointestinal epitel ve deride de oldu¤u ispatlanm›flt›r (46). Tüm bu hayvan deneyle-
ri ve insandaki klinik çal›flmalar›n sonucunda; eriflkin kemik ili¤i hücrelerinin hepatositlere farkl›laflt›¤› gösterilmifltir. Ancak bu ola-
y›n mekanizmas› tam olarak bilinmemektedir. En son kabul edilen görüfl, hücre füzyonudur. Ancak, bu füzyon olay› donor-donor hüc-
resi aras›nda m› yoksa donor–al›c› hücresi aras›nda m› oldu¤u tam bilinmemektedir.

Kök Hücre Plastisitesini Aç›klayan Mekanizmalar

Kök hücre plastisitesini aç›klayan 3 ana kriter vard›r:
1. Yeni oluflan hücreler tek bir hücreden geliflen homojen bir topluluk olmal› ve bunu gösteren genetik bir marker bulunmal›d›r.
2. Hücrelerin farkl› bir hücreye dönüfltü¤ü gösterilebilmelidir. Kök hücrelerin in vivo farkl›laflmas›ndan önce in vitro pasajlanma

esnas›nda transforme olas›l›¤› oldu¤u varsay›lmaktad›r.
3. Al›c› dokuda oluflan yeni donor hücrelerinin fonksiyonel olup olmad›¤› ortaya konmal›d›r. Bu alandaki en iyi çal›flma Lagasse ve
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arkadafllar›nca (43 ) yap›lm›fl olup, al›c› farede donor hematopoietik hücrelerinin fonksiyonel hepatositlere dönüfltü¤ü ve faredeki ka-
raci¤er yetmezli¤inin tamamen iyileflti¤i gösterilmifltir. Bu olay hücre füzyonu ile meydana gelmektedir. Yani, kemik ili¤i kaynakl› kök
hücreler karaci¤erde hepatositler ile füzyon mekanizmas› sonucunda yeni hepatositler oluflturmaktad›r. BMDC hücrelerin kas hüc-
relerine dönüflümü de ayn› mekanizma ile olmaktad›r. Ancak, pankreas ve glomeruldeki mezenkimal hücreler, BMDC’den hücre füz-
yonu ile diferansiye olmamaktad›r (47,48). Bu nedenle hücrenin kaderini belirleyen yeni programlaman›n nas›l oldu¤u konusunda da-
ha fazla araflt›rmaya gerek vard›r. Bu epigenetik (dediferansiasyon) programlanmay› aç›klamak için çekirde¤i ç›kar›lm›fl embriyonik
germ hücreye eriflkin somatik hücre veya hematopoietik hücre çekirde¤i verilmifl ve hangi yöne do¤ru diferansiasyon meydana gel-
di¤i incelenmifltir. Ancak halen in vivo koflullarda kök hücrenin hangi hücreye diferansiye olaca¤›n› belirleyen mekanizmalar tam ola-
rak aç›¤a kavuflmam›flt›r. 

Kök hücre biyolojisinin ana temas›, kök hücrenin kendini yenileme (self-renewal), diferansiasyon ve proliferasyon olaylar›n› yön-
lendiren mekanizmalar›n anlafl›lmas›d›r. Bugüne kadar pek çok gen ve transkripsiyon faktörlerinin kök hücre plastisitesinde rol ald›-
¤› saptanm›flt›r. Kök hücre kaderini belirleyen ekstrensek ve intrensek faktörler bugün yeni bir hipotez ile aç›klanmaya çal›fl›lmakta-
d›r (49 ). Bu teoriye göre birbirini izleyen 4 ana basamak vard›r (fiekil 7):

1. Bafllat›c› sinyal: Eksternal bir uyar› ile örne¤in sitokin, kemokin veya adezyon reseptörleri arac›l›¤› ile transkripsiyon faktörleri-
nin kök hücrede farkl›laflma olay›n› bafllatmak 

2. Kromatinin yeniden yap›lanmas› (Chromatin remodelling) :Transkripsiyon faktörlerinin etkisiyle kök hücre çekirdek kromatinin-
de yeniden yap›lanma oluflur.

3. Transkripsiyonun aktivasyonu: Çekirdek DNA’s›na daha fazla transkripsiyon faktörü entegre olur.
4. Yeni gen ekspresyonu: Çekirdek DNA’s› tamamen de¤iflti¤i için yeni gen ekspresyonu olur ve kök hücre /progenitor hücreden

farkl›laflt›¤› dokuya ait yeni hücre geliflimi olmufltur. 
Bu yeni teoriye göre tüm bu olaylar hücre siklusu boyunca olmaktad›r. Örne¤in kromatinin yeniden yap›lanmas› hücre siklusunun

G1 faz›nda olmaktad›r. Böylece kök hücre diferansiyasyonu hücre siklusunun de¤iflik fazlar› ve bu dönemde etkisi olan sitokinler,
adezyon reseptörleri gibi faktörlere ba¤l› olarak geliflmektedir. Bu teori herhangi bir kök hücre ve genomunun yeniden programlana-
rak istenilen hücre serisine farkl›laflabilece¤ini yani kök hücre plastisitesini en iyi flekilde aç›klamaktad›r.Bu teorinin iyice anlafl›lma-
s› pek çok hastal›¤›n tedavisinde etkin olacak yeni klinik çal›flmalara öncülük edecektir. 

Kök Hücre Tedavisindeki Ahlaki ve Yasal Boyut

‹nsanl›k tarihi boyunca olan yeni bilimsel geliflmelerin toplum taraf›ndan benimsenmesi her zaman sanc›l› olmufltur. Örne¤in Ga-
lile dünyan›n yuvarlak oldu¤unu ve kendi ekseni etraf›nda döndü¤ünü söyledi¤inde, bu yeni bulufl o anda bilinen tüm inan›fllara ters
düflmüfl ve engizisyon mahkemesinde yarg›lanm›flt›r. Daha yak›n dönemde insan anatomisini daha iyi anlamam›za neden olan otop-
sinin veya infertilite kavram›n› çözmede yeni bir boyut yaratan tüp bebe¤in kabul görmesi zaman alm›fl ve tart›flmalara yol açm›flt›r.
Bu tart›flmalar toplumun bilincinin de artmas›na neden olmakta ve bir sonraki yeni bilimsel bir geliflmenin benimsenebilmesi için top-
lumsal bilinci de yüksek tutmaktad›r. 

Kök hücre tedavi ise daha önceki tedavilerden çok daha farkl›d›r. Çünkü kök hücre plastisitesi ve kendini yenileyebilme potansi-
yeli sayesinde dejeneratif hastal›klar, kanser, otoimmun hastal›klar, üreme, organ nakli gibi kavramlar yeniden flekillenmekte ve in-
sano¤lu nerede ise ölümsüzlü¤e do¤ru bir ad›m atmaktad›r. Bu durumda pek çok etik ve yasal tart›flman›n yap›lmas› kaç›n›lmazd›r. 

Dinsel aç›dan bak›ld›¤›nda fetus canl› bir birey olarak kabul edildi¤i için, özellikle embriyonel kök hücre çal›flmalar› onaylanma-
maktad›r. Etik anlamdaki bu tart›flmalar sonucunda ABD’de kök hücre çal›flmalar›n› düzenlemek için yasal baz› düzenlemeler de ya-
p›lm›flt›r. ABD baflkan› George W Bush, 9 A¤ustos 2001 tarihinde insan embriyosundan al›nan kök hücreler ile yap›lan çal›flmalara
verilen para yard›m›n› k›s›tlam›flt›r. Federal k›s›tlamaya karfl›n özel sektörün destekledi¤i kök hücre teknolojisi baz› eyaletlerde yasal
destek bulmakta ve buralarda insan embriyonel kök hücre çal›flmalar› daha serbest bir flekilde yap›labilmektedir. Örne¤in Kaliforni-
ya’da bu çal›flmalar desteklenmektedir. Ancak Utah, Arizona gibi eyaletlerde yasaklamalar vard›r. ‹nsan embriyo kaynakl› kök hücre
çal›flmalar›na verilen haklar her eyalete göre de¤iflmekle birlikte, halen ABD’de hiçbir eyalette insan klonlamak yasal de¤ildir. Klon-
laman›n üreme amaçl› kullan›lmas› pek çok tart›flmay› da beraberinde getirmektedir:

1. Klonlanan bireyin kimli¤i ve yasal haklar›, aile iliflkileri, karakteri,
2. Klonlama ile normal seksüel üremenin yerine aseksüel üreme

fleklinin gelmesi ile kad›n erkek iliflkisindeki de¤iflikliklerin topluma
yans›malar›,

3. Kötü niyetli insanlar›n veya tek bir cinsin daha fazla klonlan-
mas› ile toplumsal dengelerde yaflanabilecek bozukluklar,

4. Genetik aç›dan daha sa¤l›kl› veya saf bir ›rk yaratma kayg›s›,
5. Bu iflin reklam›n›n yap›lmas› ile para kazan›lacak bir sektör

oluflturmak ve kötü amaçlar do¤rultusunda kullanmak gibi daha
pek çok tart›flma ve kayg›ya da yol açmaktad›r. 

Bu nedenlerle ABD’de hükümete kök hücre ve klonlama çal›fl-
malar›nda yol göstermek amac› ile “Baflkanl›k Biyoetik Kurulu” ku-
rulmufl ve 2002’de insan klonlama resmen yasaklanm›fl ve kök hüc-
re çal›flmalar›n›n sadece organ gelifltirme yönünde ilerleyebilece¤i
yasal olarak belirtilmifltir. 

Kök hücre biyolojisindeki yeni geliflmeler insanl›k tarihinde hem
bilimsel hem de toplumsal aç›dan devrim yaratabilecek niteliktedir.
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Kök hücrenin kendi kendini yenileyebilmesi ve de¤iflik hücre tiplerine farkl›laflabilme özelli¤i sayesinde; doktorlar yara iyileflmesi,
otoimmun hastal›klar, kanser, dejeneratif hastal›klar üreme gibi alanlarda art›k çaresiz kalmayacaklard›r. Eriflkin kök hücrenin plas-
tisite potansiyeli halen tam olarak bilinmemektedir. Ancak, embriyonik kök hücre totipotent olup her yöne diferansiye olabilme özel-
li¤indedir. Bu nedenle hem terapötik hem de organ gelifltirme amaçl› olmak üzere genifl bir yelpazede kullan›labilmektedir. Gelecek
dönemde kök hücre biyolojisindeki geliflmeler klinik çal›flmalara daha çok yans›yacak ve mitolojik öykülere konu olmufl ölümsüzlü¤e
do¤ru bir ad›m daha yaklafl›lacakt›r. 
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