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Son yillarda kk ve Onciil hiicrelere olan

yogun ilgi ve arastirmalarin inanilmaz boyut-
larda artisi, bu hiicre grubunun uzun siireg-
lerde kendilerini yenileme (self-renewal) ve
farkli hiicre tiplerine farklilasabilme (diffe-
rentiation) gibi davramigsal 6zellikleri nede-
niyle gerceklesmistir. Onarimsal tip bagla-
minda embriyonik ve eriskin kok hiicrelerin
kadin hastaliklarinda tedavi edici potansiyeli
oldugu konusunda goriis birli§i mevcuttur.
Oniimiizdeki siiregte, kok hiicre uygulama-
larinin kadin hastaliklari alaninda multidisip-
liner ekipler tarafindan saglanacagi beklen-
mektedir[1].
Tarihsel perspektifte, 19. yiizyilin unutulmaz
bilim adamlar1 arasinda yerini alan patolo-
ji biliminin mimarlarindan , aym1 zamanda
klinisyen , antropolojist ve politikact Rudolf
Ludwig Karl Virshow(1821-1902) her hiicre-
nin bagka bir hiicreden koken aldiin1 tanim-
lamigtir. Ilk ‘koék hiicre’ terimi ise 1868’de
Ernst Haeckel(1834-1919) tarafindan kulla-
nilmugtir. K6k hiicre basitge diistintildiigiinde
yasamin kaynagidir. Bu zincirin en basinda
da dollenmis ovum bulunur. Iki haploid ga-
met hiicresinin ¢cok 6zgiin bir araya gelisiyle
meydana gelen zigot adini alan bu olusum,
canlilardaki en yetkin farklanma kapasitesine
sahip olan(totipotent) olan hiicredir; kisa siire
icinde embriyona ve daha sonra da tiim doku-
larin olugmasina dnciiliik eder. Kok hiicre bir
yandan kendi yedegini meydana getirirken,
bir yandan da yenilenecek dokunun gereksi-
nimi olan ve farklanma yo&niinde ilerleyecek
hiicrelere doniisiir[2]. Kok hiicre bazli tera-
piler jinekolog ve obstetrisyenler i¢in umut
vaad etmektedir. Yakin zamanda, mezen-
kimal ve kas-kokenli kok hiicreler iiriner ve
anal inkontinans alaninda hematopoitik kok
hiicreler ise jinekolojik tlimorlerin tedavisin-
de (over kanseri) kullanilmaktadir.
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Potansiyel kok hiicre tedavileri 6zellikle
fistiil tamiri, vajinal doku miihendisligi, pre-
natal trasplantasyon, in utero gen tedavisi, in-
fertilite ve invitro fertilizasyon arastirmalari
ve tedavilerini kapsamaktadir[3-6].

1. Uriner ve Anal Inkontinans Tedavi-
sinde Kok Hiicre Uygulamalar:
Uriner ve anal inkontinans tedavisinde kok
hiicre kullanimi temel olarak iskelet kas ye-
nilenmesine dayanmaktadir. Uretral ve eks-
ternal anal sifinkter iskelet kas1 barindirma-
s1 nedeniyle etkili kontinans saglamaktadir.
Iskelet kaslari barindirdiklari uydu hiicreler
nedeniyle kalitsal bir yenilenme giiciine sa-
hiptirler. Uyarilmig uydu hiicreler myoblast-
lar1 olusturur. Myoblastlar birleserek myotii-
biilleri, sonrasinda bu myotiibiiller bir araya
gelerek sarkomer yapisimi olusturarak kas
iplik¢iklerini olustururlar. Bu islem sonug
olarak kas yenilenmesini saglamaktadir. Ne
yazik ki, iskelet kas kitlesi icerisinde uydu
hiicrelerin oran1 ¢ok kiigiiktiir. Bu nedenle
biiyiik kas hasarlar1 veya laronik yaralanmalar
tamir edilememektedir. Kas biopsisi, in vitro
kiiltiir, ve sonrasinda myoblastlarin bazi de-
jeneratif hastaliklarin tedavisi i¢in transplan-
tasyonu ilk kez 1978 yilinda ortaya atilmigtir.
Inkontinans modelleri bu konsept lizerinden
gelistirilmis olup daha kiigiik kas dokusu ha-
sar1 igcermeleri nedeniyle daha ¢ok umut vaad
etmektedir. K6k hiicre arastirmalar1 genisle-
dikce, etki mekanizmalariyla ilgili teorilerde
genislemektedir. Baglangigta teori hiicrelerin
transplantasyonu, kaynasmasi, farklilasmasi
ve fonksiyonel yenilenmesiydi. Fakat simdi-
lerde potansiyel aciklamalar: (1) direkt kok
hiicre kaynasmast ve yenilenmesi; (2) lokal
kitle etkisi; (3) kok hiicrelerin salgiladig: bii-
ylime faktorlerinin etkisiyle trofik etki; (4)
bagisiklik sistemi etkisiyle hiicre onarimini
kapsamaktadir[7.8].

a. Stres Uriner Inkontinans

Stres {iriner inkontinans tedavisinde kok hiic-
re arastirmalar hizla gelismekle birlikte umut
vaad etmektedir. Murin transplantlarinda ke-
mik iligi ve yag hiicre kaynaklh mezenkimal
kok hiicreler daha ¢ok kullanilirken insan ca-
lismalarinda daha ¢ok kas dokusundan elde
edilen mezenkimal kok hiicreler kullanilmisg-
tir. Fakat halen ideal grup belirlenmemistir.
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Hiicrelerin transplantasyon yollart cesitlilik
gostermektedir. Bunlar intraiiretral, periiiret-
ral ve intravendz uygulamalardir. Farklilik
gosteren diger bir nokta da hayvanlarda iiri-
ner inkontinans olusturma mekanizmalari-
dir. Bunlar siyatik veya pudental sinir kesisi,
iretral kriyo veya kimyasal hasar1 ve vajinal
distansiyon yontemidir. Bu nedenle tam bir
kargilagtirma yapmak zordur. Benzer meta-
dolojiler baz alinarak calismalar inceledigin-
de 2010 yilinda Xu ve arkadaslan ile 2011
yilinda Kim ve arkadaslari sicanlar iizerinde
pudendal sinir hasan yaratarak iiriner inkon-
tinans modeli olusturmuslardir. Yapilan ince-
lemelerde, siganlarda iiretral kemik iligi kay-
nakli kok hiicre enjeksiyonun ardindan kagak
nokta basinglarinda (leak point pressure) iyi-
lesme saptanmistir[9,10]. Yine benzer bir ¢a-
lismada, Kinebuchi ve arkadaslarn sicanlarda
bu defa uretral hasar toksik madde enjeksi-
yonu ile saglanmis olup ardindan kemik iligi
kaynakl kok hiicre transferi uygulanmigtir.
Arastirmacalar bu ¢alismada kacak nokta ba-
sincinda iyilesme oldugunu gdstermislerdir.
Fakat kontrol grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goz-
lemlenmemistir. Bu ¢alismada olusturulan in-
kontinans modelinin ¢ok daha ciddi ve yaygin
oldugu akilda tutulmalidir. Yine Kinebuchi
ve arkadaglan yaptiklan histolojik inceleme
sonrasinda trasplantasyon grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksek oranda ¢izgili kas
dokusuna rastlamislardir[11].

Kemikiligi kaynakl kok hiicre transplan-
lar1 diginda, yag kaynakli mezenkimal hiic-
reler de bazi calismalarda kullanilmis olup
farkli yontemlerle iiriner inkontinans modeli
yaratilmistir. Lin ve arkadaglari kemirgenler
tizerinde vajinal genisletme yOntemi ile {iri-
ner inkontinans modeli olusturduktan sonra
hayvanlara yag kaynakli mezenkimal hiicre
transferi gerceklestirmislerdir. Daha sonra
yaptiklari incelemelerde kok hiicre transefe-
ri yapilan hayvanlarda iseme fonksiyon bo-
zukluklugunda diisiis tespit edilmistir (%33
vs %80 kontrol grubunda)[12,13]. Hayvan
caligsmalari neticesinde basarili sonuglar alin-
masi lizerine arastirmacilar {riner inkonti-
nansta kok hiicre uygulamariyla ilgili olarak
insan calismar1 yapmuslardir[14]. Lee ve ar-
kadaslart 39 stres iiriner inkontinansh has-
taya transiiretral yoldan, kord kaninda elde
edilmis kok hiicreleri transfer ettikten sonra
sonuglar1 degerlendirmislerdir. Yapilan ince-
lemelerde 39 hastanin 29’unda, %50 oraninda
subjektif iyilesme oldugu saptanmistir. Daha
giincel bir caligmada stres iiriner inkontinans
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sikayeti olan ve fix iiretrast olan 12 bayan
hasta c¢alismaya dahil edilmis olup, hastala-
ra deltoid kas biopsisi ile elde edilmis olan
kok hiicreler transfer edilmistir. Hiicreler en-
doskopi esliginde tek enjeksiyon ile transfer
edildikten sonra hastalar incelenmigstir. 12 ay
sliresince yapilan takiplerde 3 hastada ped
testi negatif olarak saptanmus olup, 7 hasta-
nin ped testlerinde olumlu gelisme var iken
iseme fonksiyonlarinda iyilesme gézlemlen-
memuistir. 2 hastada inkontinans daha kotii
yonde ilerlemistir. Yapilan insan c¢aligmala-
rinda herhangi bir yan etki gézlenmemis olup
en 6nemli kisitlayici faktdr hasta sayisinin az
olmasi ve kontrol grubunun olmayisidir[15].
Daha 6ncede bahsedildigi gibi kok hiicrelerin
stres liriner inkontinans tedavisinde nasil etki
gosterdikleriyle ilgili cok fazla goriis ve teori
bulunmaktadir. Olasiliklar direk hiicre enteg-
rasyonu, kitle etkisi, trofik etki veya bagisik-
lik sisteminin etkilenmesi neticesinde olmasi-
dir. Lin ve arkadaslarinin gerceklestirdikleri
calismalarda kok hiicreler GFP ile etiketlen-
mistir. Yag kokenli hiicrelerin transplantas-
yonun 4 hafta arkasindan yapilan histolojik
incelemelerde hiicre farklilasmasi ve tespit
edilen hiicrelerin basarili bir sekilde kaynas-
masi izlenmemistir. Fakat sonuglart degerlen-
dirirken rastlanilan olumlu degisiklikler cok
yiiksek olasilikla direkt kok hiicre kas yeni-
lenmesinden degilde trofik etkilerden oldugu
diistindiirmektedir. Diger calismalarda etki-
nin daha ¢ok kitle etkisi nedeniyle oldugunu
desteklenmektedir[13]. Kim ve Xu yaptiklari
calismalarda sican liretrasinda trasplantas-
yon sonrasinda kas kitlesinde artis oldugu-
nu tespit etmislerdir. Kontinans gerilemesi
fonsiyonelden ziyade obstruktif etki ile elde
edilmistir[9,10,16,17]. Sonug olarak kok hiic-
re transplantasyonu liriner inkontinans mo-
dellerinde faydali bir tedavi yontemi olmakla
birlikte etki mekanizmalariyla ilgili hala soru
isaretleri bulunmaktadir.

b. Anal Inkontinans

Anal inkontinansa, genel kadin populas-
yonunun yaklasik %2-15’inde rastlanilmak-
tadir[18]. Anal inkontinans siklikla dogum
eylemi sirasinda sfinkter yaralanmasi neti-
cesinde ortaya cikmaktadir. Tim dogum ey-
lemlerinin yaklagik olarak %0.7-19.3’ii anal
sifinkter yaralanmalarina neden olabilmekte-
dir[19]. Dogum sonrasinda sfinkter yaralan-
malarin tespit edilip onarilmasina ragmen %
50’sinde sfinkter hasari devam edebilmekte-
dir. Anal sfinkter yaralanmalar kas yirtilma-
st, yanlis sfinkter onarimi, uzun siireli sfinkter
hipoksisi neticesinde olusmaktadir. Maalesef
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primer veya sekonder sfinkter onarimi sonra-
sinda hastalarin cerrahi tedavi ardindan 5 yil-
lik takiplerinde sadece % 30’luk bir kisminda
kontinans saglanmaktadir[20,21]. Myoblast-
lar, kas kokenli kok hiicreler ve mezenkimal
kok hiicreler anal inkontinans tedavisinde iyi
sonuglar alinabilecegini gostermektedir. Lane
ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismalarda GFP
ile etiketlenmis kas koékenli kok hiicrelerin
trasplantasyon sonrasinda anal sfinkter kas
hiicreleriyle kaynastigi ve yasamini devam
ettirdigi  gozlemlenmistir. Giinimiizde anal
inkontinans tedavisinde kok hiicre uygulama-
lar1 daha ¢ok hayvan caligmarina[22,23] da-
yanmakta olup simdiye kadar sadece bir in-
san ¢alismasi bildirilmistir. Bu ¢alismada kas
kokenli kok hiicreler dogum travmasi netice-
sinde anal sfinkter yaralanmasi olan bayanlar-
da kullanilmistir. Calismaya alinan bayanlar
1 yil boyunca takip edilmis olup ilk sonuglar
kok hiicre kullaniminin olumlu ve giivenilir
oldugunu ortaya ¢ikarmustir. Hastalar teda-
viden 1 yil sonra degerlendirilirken Wexner
Inkontinans Olgegi, anal sikma basinci ve ya-
sam kalite olcekleri kullanilmigtir. Bu ¢alig-
mada otolog pektoral kas biopsisi neticesinde
elde edilen myoblastlar kullanilmistir. Sonug
olarak, 12. aym sonunda Wexner Inkontinans
Olgegi skorlamasinda ortalama 13.7°lik bir
diistis izlenirken, anal sikma basinglarinda
degisiklik goriilmemis olup, hastalarin ya-
sam kalitelerinde ortalama 30 puanlik bir artis
tespit edilmistir. Bu ¢alismada kontrol grubu-
nun olmamasi ve kii¢iik hasta grubu iizerinde
gerceklesmesine ragmen, otolog myoblast
transferinin giivenilir, iyi tolere edilebilen bir
secenek oldugu ve anal inkontinans semptom-
larin1 iyilestirebilecegi sonucuna varilabil-
mektedir[24]. Tabiki sonuglarin daha anlaml
olabilmesi i¢in daha biiyiik hasta gruplariyla
daha uzun takip siireleri gerekmektedir. Fakat
tiim hayvan deneyleri ve insan ¢aligmalari ne-
ticesinde elde edilen sonuglar degerlendirildi-
ginde, anal inkontinans tedavisinde kok hiicre
kullanum umut vaad etmektedir[24-28].

2. In utero hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu ve gen terapisi

Bazi hastaliklar 6rnegin; hemoglobino-
patiler, metabolik hastaliklar ve immun sis-
tem eksiklikleri kék hiicre transplantasyonu
ile tedavi edilebilmektedir. Transplantasyon
dogumdan sonra gerceklestirildiginde graft
versus host hastaligini riskini minimize et-
mek icin kemik iligi supresyonu amaclh yo-
gun myeloablazyon yapilmaktadir. Bu sebep-
le transplantasyonun hastalik olusumundan
Once yapimasi belki gelecekte hastalifin
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ortaya ¢cikmasini engel olabilecegi gibi organ
fonsiyonlarininda korunmasini saglayabile-
cektir. Bu amacla planlanan in utero kok hiic-
re nakli dogum sonrasi nakillere bir alternatif
olabilir[29]. Bu tedavi alternatifinin dogum
sonrast nakillere gre en Onemli avantaji in
utero fetusiin bagisiklik sisteminin tam olarak
gelismemis olmasi ve olasi antijenleri daha
cok kabul edebilmesidir. Ozellikle ikinci tri-
mesterde kemik iligi nis olarak gorev alir, bu
da nakil yapilan kok hiicrelerin dolagimdaki
diger kok hiicrelerle esit sansa sahip olmasina
olanak verir. Bu avantaj kullanilarak hastalik-
lar1 dogum Oncesi tanisi yapilmali ve kemik
iligi olgunlagmasi tam olarak gerceklesmeden
kok hiicre nakli yapilmalidir[30,31]. Sonuc
olarak gelecekte hastaliklarin Onlenmesinde
kullanilabilecek in utero gen terapisi 6zellikle
klinik ¢aligmalarla desteklenmeli ve gelistiril-
melidir.

i_nfertilite tedavisinde kok hiicre

Ozellesmis hiicrelerin dejeneratif hasta-
liklart modern tibbin garesiz kaldig1 hastalik
gruplari arasindadir. Ureme hiicreleri de ileri
derecede Ozellesmis hiicre gruplarindandir.
Gerek erkek gerekse kadin tlireme organlari-
nin dejeneratif hastaliklart sonrasi (prematiir
ovaryan yetmezlik, varikosel sonrasi veya
cesitli cevresel nedenlerle gelisen azoosper-
miler gibi) veya cesitli konjenital hastaliklar
nedeniyle esey hiicreleri geri doniislimsiiz
olarak kaybedilmektedir. S6z konusu durum-
larda giincel olarak kullandigimiz yardimci
tireme teknolojileri faydasiz kalmaktadir. Bu
noktada kok hiicre tedavileri ile iireme hiic-
relerinin elde edilmesi alternatif olarak kar-
sitmiza ¢ikmaktadir[29]. In vitro fertilizas-
yon kisirhik tedavisininde son yillardaki en
onemli tedavi seklidir. Ozellikle gamet veya
gonadi bulunmayan hastalarda yumurta bagi-
st tek opsiyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu nedenle ¢ogu arastirmaci alternatif tedavi
yontemleri arayisi igine girmistir. Bunlarin
baginda da suni olarak gamet olusturulmasi
gelmektedir. Son yillarda ¢ekirdek nakli (NT)
embriyonik veya eriskin kok hiicre teknolojisi
yeni alternatifler dogmasina sebep olmustur.
Bu amacla yapilan somatik hiicrelerden veya
embriyonik hiicrelerde gamet olusturulmasi
islemi olan, somatik hiicre haploidizasyonu
tanimlanmstir[32]. Bu islem somatik hiic-
relerin mayoz bdliinmeye zorlanmasi ve so-
nug olarak haploid sayida kromozom iceren
hiicreler olusturulmasidir. Fakat teorik ola-
rak bagarili bir tanim olsa da pratikte somatik
hiicrelerden gamet olusturulmas: hala bildi-
rilmemistir. Kadinlarda germ hiicrelerinin,

3.
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kiginin dogumunda, gonadlarinda belirli bir
sayida oldugu ve hayati boyunca atreziye ug-
rayarak azaldigi ve reprodiiktif donemin so-
nunda tiikendigi genel olarak kabul goren bir
teoridir[33]. Allen ve arkadaslar1 bu teoriyi
sorgulamus ratlarin over korteksinde yeni olu-
san oositleri gdstermislerdir[34]. Daha sonra
digerleri de benzer veriler sunmusladir fakat
bu calismalarin drneklem biiytikliikleri ¢ok
kiigiiktiir ve sonuglar1 sorgulanabilir[35,36].
Bukovsky ve arkadaslari insan overinde kor-
teksin dig kismindaki bipotansiyel progenitor
hiicrelerden oositlerin olugtugunu dne stirmiis-
lerdir[37,38]. Hayvan deneylerinden, belirgin
oosit kaybina ragmen overlerdeki oosit sayi-
larinin stabil kalabildigi goriilmiistiir. Bu du-
rumda normal fertil periyodun korunmast igin
neo-oogenezisin meydana gelmesi gerekir.
Yine kemik iligi transplanti sonrasi bazi hast-
larda donor kaynakl oviile olan oositler gos-
terilmistir. Blastokistin i¢ hiicre kitlesinden
koken alan embriyonel kok hiicrelerin(EKH)
lic germ yapragina, germ hiicrelerine ve tro-
foektodermal tabaka hiicrelerine doniisebildi-
g1 in vivo olarak gosterilmistir[39 40]. Fakat
bu tarz totipotent bir potansiyel sadece bu
hiicreler blastokistler veya erken embriyo-
lara verildiginde gozlenebilmistir. In vitro
olarak bu hiicreler ii¢ germ yapragindan ce-
sitli hiicre tiplerine farklilasabilse de trofo-
ektodermal ve germ hiicrelerine doniistiikleri
gosterilememistir. Son dénemdeki ¢alismalar
fare EKH’nin in vitro gametleri olusturan
germ hiicrelerine doniistiiklerini gdstermig-
tir. Bu hiicrelerin bir kismi mayoza girerek
fertilizasyonu desteklerken bir kismi parto-
nogeneze girmis ve blastokist benzeri trofo-
ektoderm belirteclerini eksprese eden yapilari
olusturmustur[41-43]. In vitro kiiltiire edilen
insan EKH’leri de germ hiicrelerine spesifik
belirtecleri eksprese etmistir[44]. Giinlimii-
ze kadar yapilan caligmalarda in vitro olarak
hayvan modellerinde elde edilen oositlerin
yiiksek dejenerasyon oranlari ve hizl sekilde
partonogeneze girmesi temel problem olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Sadece EKH’ler de-
gil erigkin kok hiicrelerinin de oosit benzeri
hiicrelere doniisebildigi Dyce ve arkadaslar
tarafindan gosterilmistir[45]. Farelerde ke-
mik iligi ve periferik kandaki kok hiicreler-
den oosit olustugu gosterilmistir[46]. Stabil
oositlerin eldesi sonrasinda, bu oositlerin fer-
tilize edilebilmesi ve elde edilen konseptusun
saglikli bir gelisim gosterebilmesi gerekmek-
tedir. EKH’den elde edilen spermlerle ilgili
de cesitli soru isaretleri mevcuttur. Toyooka
ve arkadaslar1 EKH’den in vitro sperm olu-
sumunu ortaya koymug[42], Geijsen ve arka-
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daslar1 da intrastoplazmik sperm enjeksiyonu
yontemiyle blastokist olusturabildigini gos-
termistir[41]. Fakat bu blastokistin normal
olup olmadig1 ve normal bir sekilde gelisip
gelisemiyecegi ortaya konulamamistir. Ay-
rica in vitro olarak elde edilen bu gametlerin
epigenik statiisii belli degildir. Normal olarak
mayoza girip girmedikleri ve dogru mater-
nal ve paternal genetik yapiyi tasiyip tagima-
diklan belli degildir. Halen kok hiicrelerden
elde edilen germ hiicrelerinin mayoza girdigi
gosterilememistir. Germ hiicrelerinin eldesi
ile ilgili diger bir problem de EKH’den elde
edilen germ hiicrelerinin saf olarak elde edi-
lememesi ve diger hiicre tiplerinin de kiiltiir
ortaminda bulunmasidir. Sonug olarak in
vitro kosullarda germ hiicrelerini olusturmak
miimkiin gibi goriinmektedir ama konuyla il-
gili birgok problem de ¢oziim beklemektedir.
Bu bilgiler 1s1g1nda yeni deneyler tasarlanma-
It ve elde edilen veriler somatik hiicrelerden
cekirdek transferi, in vitro embriyo kiiltiirii
gibi tekniklerle birlestirilmelidir.

4. Jinekolojik Onkolojide Kok Hiicre
Kanserle miicadele giiniimiiz tibbinin
en O6nemli sorunlarindan biri olarak énemini
korumaktadir. Jinekolojik kanserlerde kadin
sagligini tehdit eden, sik karsilasilan hastalik-
lar arasindadir. Gliniimiizde gelistirilen tara-
ma programlar1 ve saglik hizmetlerine ulasi-
min kolaylasmasi ile erken tani ve dolayist ile
tedavi imkanlarinin artmasina ragmen ozel-
likle over kanserlerinde hastaligin ileri evrede
tanist problem tegkil etmektedir.

Epitelyal over kanserleri, Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki kansere bagh oliimlerde 4.
siradadir, jinekolojik kaynakli kansere bagh
oliimlerde ise 1. siradadir[47]. Over kanserle-
rinin tedavisinde karsilasilan en énemli prob-
lem rekiirens ve kemorezistanstir. Hastalarin
9%80’ni cerrahi ve kemoterapi kombinasyo-
nuna cevap verirken malesef hastalarin %60-
80’inde 6 ay ile 2 sene arasinda niiks ile kargi-
lasilmaktadir. Rekiiren hastalikta ise tedaviye
cevap %15’e diismektedir[48].

a. “Kanser Kok Hiicreleri’’;

Tiimor igerisindeki tiim neoplastik hiic-
relerin tiimorojenik biiylime kapasitesi oldu-
gu diisliniiliirken, son yillarda bu yetenege
sahip hiicrelerin “kanser kok hiicreleri” ola-
rak adlandirilan bir hiicre alt grubu oldugu
teorisi ortaya atilmistir[49,50]. Kanser kok
hiicreleri ile ilgili lizerinde konsensus sagla-
nan son tanim; kendini yenileme Ozelligine
sahip, heterojen-farkli hiicre jenerasyonlari
olusturabilen ve tlimorii olusturan hiicreler-
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dir[51]. Bu hiicreler bir¢cok kanser tipi icin
cesitli belirtecler ile tanimlanmustir. “Kanser
kok hiicreleri™ ilk olarak 16semide tanimlan-
nmustir. Daha sonra diger solid tiimérlerde de
gosterilmistir[50,52,53]. Kanserin koken al-
di1g1 temel hiicreler olarak tanimlanmiglardir.
Kanitlar, bu hiicrelerin tiimdr progresyonunun
ve kemoterapi rezistansinin temel nedenleri
oldugunu gosterir yondedir[54]. “Kanser kok
hiicreleri " nin tanimlanmasi ve karakterlerinin
ortaya konulmasi yeni ve daha basarili tedavi
modaliteleri gelistirilebilmesi i¢in gereklidir.
Over kanserinde ilk kez Bapat ve arkadaslar
kok hiicre benzeri hiicreleri tanimladilar[55].
Daha sonra Deng ve arkadaslari, Zhang ve
arkadaslann da over kanserinde kanser kok
hiicrelerini degisik yiizey antijenleri ve belir-
tecler ile tanimladirlar[56,57]. Farkli belirteg-
lerin tanimlanma sebebinin ¢esitli derecelerde
diferansiye olan hiicrelerin degerlendirilmesi-
ne bagh oldugu diisiiniildii[58]. Literatiirdeki
jinekolojik malignensilerle ilgili ¢ogu calisma
over kanseri ile ilgili olmakla beraber endo-
metrium kanserinde de kanser kok hiicreleri
gosterilmistir. Hubbard ve arkadaslan gesitli
evrelerdeki endometrium kanseri hastalarin-
dan aldiklar1 doku 6rneklerinde endometrium
kanseri kok hiicrelerini elde etmis bu hiic-
relerin kendilerini yenileme ve tekrar timor
olusturabilme 6zelliklerini transplante ettikle-
ri yabanci konaklarda da in vivo ve in vitro
olarak gostermislerdir[59].

b. Kok Hiicrelerin Kanser Tedavisindeki
Yeri;

Mezankimal k6k hiicrelerin doku hasari,
inflamasyonun oldugu bolgelere yerlestigi in
vivo olarak gosterilmistir[60]. Bu ozellikleri
mezankimal kok hiicrelerin; sitokinler, apop-
tozis indiikleyicileri, interferonlar ve pro-i-
laglar gibi antikanser ajanlarin timor bolge-
lerine gonderilmesinde tastyici araglar olarak
kullanilmasina imkan vermistir[61,62]. Ay-
rica kemik 1iligi veya umblikal korddan elde
edilen kok hiicrelerin direkt olarak tii-
morler {izerine inhibitor etkileri de gosteril-
mistir[63-65]. Ovaryan adenokanser hiicreleri
tizerinde umblikal kord wathon jelinden elde
edilen mezankimal kok hiicrelerin inhibitor
etkileri gosterilmistir[66]. Bir calismada ise
meme ve over kanser hiicrelerinin metasta-
zim1 kolaylastirict yonde etki eden “tiimorle
iligkili fibroblastlar’in gelisiminin kemik iligi
kokenli mezankimal kok hiicrelerden olusur-
ken, umblikal kord kékenli mezankimal kok
hiicrelerden olmadig1 gosterilmistir. Bu ¢a-
lisma ile kanser ¢alismalarinda kord kaynak-
Ii mezankimal kok hiicrelerin daha giivenli
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oldugu ortaya konulmustur[67]. Yine baska
bir calismada endotelial progenitor hiicreler
kullanilarak metastatik over kanseri modelin-
deki lezyonlarda CD 8 pozitif T hiicre infilt-
rasyonu modiile edilerek, immiin mekanizma
izerinden anti-tiimor etki elde edilmistir[68].
Yine IL 12 eksprese eden adenovirus vektorii
tastyan mezankimal kok hiicrelerin over kan-
seri lizerinde in vivo ve in vitro inhibitdr et-
kileri olusturmustur[69]. Allojenik kok hiic-
re nakilleri daha ¢cok hematolojik malignensi
tedavilerinde myeloablatif terapiler ile kulla-
nilan bir tedavi seklidir. Indiiksiyon tedavisi
sonrast bu hiicreler tiimore kars1 gelistirilen
immiin bir cevaba neden olarak graft versus
l6semi/tlimor (GVL) etkisini olusturular[4].
Bu etkiden allograftdaki T hiicreler sorum-
ludurlar[70]. Fakat bu etkinin olusumundaki
hedef antijenler ve T hiicrelerin hangi meka-
nizma ile bunu gergeklestirdigi halen net ola-
rak ortaya konamamigtir. Solid tiimdrler icin
allojenik hematopoetik hiicrelerle yapilmig
immiinoterapi ¢alismalar literatiirde mevcut-
tur. Bu tiimdrlerden renal karsinom, melanom
ve over kanserinin tedaviye cevabi gosteril-
mistir[71]. 1990’larin sonunda yiiksek doz
kemoterapi ile periferik kok hiicre infiizyonu
ile ilgili faz 1 ¢alisma yayinlanmstir[72]. Bu
baslangictan sonra hematopoetik kok hiicrele-
rin over kanseri tedavisinde kullanimu ile ilgili
calismalar yogunlasti[73]. 2000 yilinda graft
versus host hastaligi ile ilgili tiimoral cevap
alindi[74]. Bay ve arkadaslari graft versus 16-
semi/timdr etkisinden faydalanma diisiincesi
ile over kanseri hastalarinda allojenik hema-
topoetik kok hiicre transplantasyonunu mye-
loblatif ve non-myeloablatif rejimlerin ikisi
ile de denediler. Cevap oranlari degisken ol-
makla beraber tiim hastalarda tedaviye cevap
aldilar[71]. Sonrasindaki bagka caligmalarda
da graft versus tiimor etkisi over kanserinde
gosterildi[75-77].

S. Umblikal kord kani

Umblikal kord kani, erigkin ve pediatrik
hasta grubunda kullanilmak i¢in kok hiicrele-
rin elde edilebilecegi 6nemli bir kaynaktir. Bu
ozelligi nedeniyle umblikal kord kani son bir-
ka¢ dekadda giderek artan bir oranda kullanil-
maktadir. Konuyla iligkili gelismelere binaen
kord kanina talep artmaktadir. Son 20 yilda
olusan talebe yonelik, gelismekte olan tilke-
lerde de dahil olmak iizere, cok sayida umb-
likal kord kanini saklamaya y&nelik bankalar
kurulmusgtur. Bu bankalarda 400.000 tinitenin
tizerinde kan bagislanmis ve saklanmistir.
Bunlarin 20.000 tinitesi transplante edilmig-
tir[78]. Kord kan1 bankalari, finansmani ban-
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kalar tarafindan yapilan “goOniilliilik™” veya
finansmani donor tarafindan yapilan “6zel
(kisisel) donasyon™ yontemiyle kordon kani
toplamaktadir. Her ne kadar bir bebegin ken-
di saklanan kanina ihtiya¢c duyma olasiligi
net olarak ortaya konulamamis olsa da, bilim
diinyasinda da bu y&nde bir konsensus olma-
masina ragmen; Ozellikle gelismis iilkelerde
“biyolojik sigorta™ olarak pazarlanmasi son-
rast kordon kani bankaciliginda 6zel donas-
yon sayisi belirgin olarak goniillii donasyo-
nun Oniine gecmistir. Kord kaninindan elde
edilen kok hiicreler immiinolojik 6zellikleri
ile kemik iligi ve periferik kandan elde edilen
kok hiicrelere gdre avantaj saglamaktadir[79].
Kord kanindan elde edilen hiicrelerin immiin
olarak daha immatiir olmalari transplantasyon
sonrast daha diisiik doku reddi insidans1 ve
diisiik siddette red reaksiyonlari ile sonuglan-
maktadir[80-82]. Kord kanindan elde edilen
kok hiicreler hematolojik malignensilerin, ke-
mik iligi yetmezligi sendromlarinin, secilmis
herediter immiin yetmezlik sendromlarinin ve
metobolik hastaliklarin tedavisinde kullanil-
maktadir[83]. Kok hiicrelerin klinik kullani-
munin artist ile kord kaninin ve kord kani ban-
kaciliginin Oneminin artmasi kaginilmazdir.
Kordon kani dogum sonrasinda elde edilen
plasentandan 150 ml’lik bir torbaya yerceki-
mi kullanilarak kadin hastaliklar1 ve dogum
ekibi tarafindan alinir. Sonrasinda soguk tu-
tularak hacmi Olgiiliir. Bankadan bankaya
degismekle birlikte saklanablir hacim 60-80
ml arasinda degismektedir. Bunun altindaki
hacimler saklanmamaktadir. Ayrica alinan
orneklerdeki total niikleuslu hiicre sayis1 da
8 x10® ’in lizerinde olmalidir. Ideal olarak
transplante edilecek kord kanlarindaki CD34
pozitif hiicre sayis1 da 2 x 10" nin tizerinde
olmalidir[84].

BEKLENTILER

Kok hiicre uygulamalarinin gelismesi ile
obstetri ve jinekoloji pratigi devrimsel nite-
likte degisecektir. Bu boliimde degindigimiz
sinirh konularda yapilan ve ¢ogu deneyselin
Otesine gecmeyen uygulamalar, kok hiicre te-
davilerinde klinige ilk adimlar olarak deger-
lendirilebilir. Kok hiicrelerin hedef hiicrelere
dogru daha spesifik yOnlendirilebilmesi ve
farklilasma asamalarinin her adiminin daha
yakindan kontrol edilebilmesiyle in vivo uy-
gulamalarda daha net ve tutarli sonuclar elde
edilmesi miimkiin olacaktir. Gerek mezenki-
mal, gerek ndronal, gerekse germinal hiicre
gruplarinin eldesi ve bunlarin klinige uygu-
lanabilmesi ile kadin hastaliklar1 ve dogum
pratiginde ¢6ziilmesi imkansiz olarak goriilen
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bir¢ok patoloji tedavi edilebilir hale gelecek-
tir. Kok hiicrelerden gamet eldesi bagh basina
bir devrim olup ilireme tibbinda ¢esitli etik tar-
tismalarla birlikte yeni bir dénem acacaktir.
Kanser kok hiicrelerinin eldesi, sadece jine-
kolojik kanserlerde degil tim malignitelerde
hastaliga yaklasimda ve yeni tedavi proto-
kolleri olusturulmasinda énemli bir adimdir.
Ozellikle ileri evre, cerrahi ve kemoterapi
kombinasyonlarina direngli olgularda kanser
kok hiicrelerine yonelik gelistirilmeye cali-
stlan tedaviler yeni bir umut 15181 yakmustir.
Gerek hematopoetik gerek mezankimal kok
hiicrelerin over tiimorleri iizerinde inhibitor
etkilerini ortaya koyan caligmalarda jineko-
lojik kanserlerin tedavisinin geleceginde kok
hiicre kokenli rejimlerin yer almasinin kuv-
vetle muhtemel oldugunun isaretleridir.
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