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Zorlu 2021'in Ardından 
Bilinmezleriyle 2022...
KHB’nin 41. sayısıyla hepinize merhaba.

2021 yılı Covid-19 pandemisi ve varlığını her gün 
biraz daha ağır bedellerle hissettiren iklim krizi 
başta olmak üzere ham madde sıkıntısı, enerji 
kesintileri, tedarik zinciri sorunları, ticaret savaşları 
(aşı da buna dahil) ve küresel enflasyon şeklinde bir 
dizi musibetle geçti.

Omicron adlı yeni ve çok bulaşıcı bir coronavirüs 
suşu gireceğimiz 2022 yılında da adı geçsin veya 
geçmesin Covid-19'u hatırlatmaya devam edecek. 
Üstelik bütün normalleşme çabalarımıza rağmen 
konunun uzmanları pandeminin gündemimizde en 
iyi olasılıkla 4 yıl daha kalacağını öne sürmekte.

Ne Türkiye ne de başka bir ülkenin bu kadar 
uzun süre herhangi bir konuda ilgi ve enerjisini 
odaklaması mümkün değil. Bu acı gerçeğe rağmen 
pandemiyi bir anlığına yok sayıp 2022'ye kök hücre 
alanında hangi gelişmelerle girdiğimize bakalım.

Bu sayımıza Cell Stem Cell dergisinde çok yeni 
yayınlanan ve çok önemli olduğuna inandığımız bir 
çalışmanın haberiyle başlamak istedik. Söz konusu 
araştırma insan embriyolarında genom aktivas-
yonunun sanıldığının aksine 4-8 hücreli aşamada 

değil tek hücreli yani zigot aşamasında 
meydana geldiğini göstermekte. Ayrıntıları aşağı-
daki haberde ve ilgili makalede bulabilirsiniz. 

Daha sonra Dr. Hakan Coşkun erkek ve dişilerin 
kalbinin gelişim aşamalarında cinsiyete bağlı nasıl 
değişimlerin olduğunu açıklayan bir Developmental 
Cell makalesini kendi yorumlarıyla bize özetledi. 
Hemen ardından bu konuyla ilişkili olarak Bio. Ezel 
Erkan Cell Stem Cell dergisinde geçen ay yayınlanan 
kapsamlı bir araştırmada kalp gelişimiyle bağırsak 
gelişiminin in vitro ortamda modellendiğinde birbi-
rini nasıl etkilediğini gösteren çalışmayı özetledi.
Dr. İbrahim Alptekin Hif1α'nın iskemik miyokardi-
yumda fibroblastların skar dokusu ve fibrozis oluş-
turma etkinliğinin sorgulandığı bir çalışmayı KHB 
okurları için derledi. Dr. Ekin Baysal tarafından 
kaleme alınan yorumda da çocuk ve yetişkinlerde 
nöral kök hücrelerin yaşa bağlı nasıl korunduğunu  
son yayınlanan bulgular özetlendi. Son olarak Ezel 
Erkan'ın daha önceki bölümlerini 38, 39 ve 40. 
sayılarımızda yayınladığımız yazısının dördüncü ve 
son bölümünü okuyabilirsiniz. Tüm yazarlarımıza 
özverili çabaları için teşekkür ediyorum. 

Her zamanki gibi son olarak Ayın Fotoğrafı'na yer 
vererek bültenimizi sonlandırdık. 

KHB'nin 42. sayısında buluşuncaya kadar hoş ve 
sağlıklı kalın... 
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Devamı  4. sayfada
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Hakan CoşkunHaber-Yorum
Kadınların Kalbi
Daha mı Duyarlı?
Bir türün erkek ve dişi bireyleri arasında vücut boyu 
ve şekli, renk veya desen bakımından görülen 
farklılıklar eşeysel dimorfizm olarak adlandırıl-
makta. Ancak insandaki eşeysel dimorfizm sadece 
fiziksel farklılıklar anlamına gelmeyip, kanser, kalp 
ve damar hastalıkları, bunama, kronik böbrek 
hastalıkları, obezite ve otoimmün problemler gibi 
çeşitli hastalık durumlarında da farklılık anlamına 
geliyor [Haberer K ve Silversides CK; Can J Cardiol 
35, 1652-1663, 2019; Mosca L ve ark. J Am Coll 
Cardiol 49, 1230-1250, 2007; Prabhavathi K ve ark. 
J Clin Diagn Res 8, BE01-BE04, 2014; Wu J ve ark. J 
Cardiovasc Transl Res 13: 73-84, 2020].

Kalbi ele aldığımızda, erkekle kadın 
kalbi arasında dokularının anatomik 
özellikleri ve fizyolojisinde farklı-
lıkların olduğu izleniyor. Buna 
bağlı olarak bazı hastalıklar bir 
cinste diğerine oranla daha sık 
rastlanmakta. Örneğin, atrial 
septal defekt kadınlarda daha sık 
görülürken, erkeklerde aort kavsi 
anomalileri daha yüksek oranda olduğu 
gösterilmiştir [Arnold AL ve ark. Am J Cardiol 88: 
1037-1040, 2001; Maric-Bilkan C ve ark. Hypertensi-
on 67, 802-807, 2016]. İlginç olan, kadın hastaların 
erkek hastalara kıyasla bu hastalıklardan daha ağır 
etkilendikleri. 2011 yılında yayınlanan bir çalışmada, 
Amerika Birleşik Devletleri’nde her dakikada bir 
kadının, kalp ve damar hastalıkları yüzünden 
öldüğü rapor edilmiştir [Mosca L ve ark. J Am Coll 
Cardiol 57; 1404-1423, 2011].

Geçmişten günümüze kadar yapılan çok sayıda 
çalışmaya bakıldığında, cinsiyet hormonlarının 
farklı hastalıkları etkilediği bilinmekte. Her ne kadar 
X ya da Y kromozomuna bağlı genetik programın, 
gonadlardan salgılanan hormonların dışında 
bir etkisi daha var olabileceği gösterilmişse de 
mekanizması tam olarak henüz anlaşılmış değildir 
[Arnold AP, Natl Acad Sci USA 114: 3787–3789, 
2017; Naqvi S ve ark. Science 365, eaaw7317, 2019]. 
Geçtiğimiz ay, Developmental Cell dergisinde 
yayınlanan bir çalışma bu konuyu ele alarak, kadın 
ve erkek kalbindeki protein farklılıklarının gonad 
oluşumundan önce, yani cinsiyete özgü hormon-

ların henüz etkisini göstermeden ortaya 
çıktığını gösterdi [Shi ark, Developmental Cell 56: 
3019–3034, 2021]. İlk olarak erkek ve dişi farelerin 
kalplerinden elde ettikleri RNA profilini inceleyen 
Shi ve ark. her iki cinsin kalbinde de farklı genlerin 
ifade edildiğini gösterdiler. Ardından, bu farklılığın 
yalnız RNA düzeyinde değil, transkripsiyon sonrası 
protein sentezine de yansıdığını saptadılar. Daha 
sonra, kalbin protein profilini gonad oluşumundan 
önce tekrar inceleyen araştırmacılar, erkek ve 
dişilerin embriyonik kalplerinde de farklı prote-
inlerin sentezlendiğini gösterdiler. Ardından, bu 
farklılığın X ya da Y kromozumuna bağlı bir etkene 
bağlı olup olmadığını araştıran Dr. Conlon ve 
ekibi, araştırmalarına Turner sendromlu (XO) ve 
Klinefelter sendromlu (XXY) farelerle devam etmiş-
ler. Turner sendromu, kromozom anomalisi 

(eksikliği) sonucu ortaya çıkan ve kız 
çocuklarını etkileyen bir sendrom 

olup, bir dişide eşey kromozom-
larından birinin bulunmaması 
sonucu ortaya çıkar. Klinefelter 

sendromu ise hücre bölünmesi sı-
rasında eşey kromozomlarından 
X'in ayrılmaması durumundan 
kaynaklanan bir sendromdur; iki 

adet X kromozomu taşıyan yumurta 
hücresinin normal bir spermatozoon ile döllen-
mesiyle meydana gelir. Normal karyotipte 46, XY 
olması gereken bireyin, Klinefelter sendromunda 
47, XXY şeklinde karyotipi vardır. X kromozomuna 
bağlı gen dozajının kalpte protein ifadesinin dü-
zenlenmesi için yeterli olup olmadığını belirlemek 
için normal erkek (XY) farelerden alınan kalp ile 
Klinefelter sendromlu (XXY) erkek farelerden alınan 
kalp örneklerindeki protein miktarların karşılaştıran 
araştırmacılar, kalp proteinlerin %18’inin (28/159) 
farklı olduğunu tespit etmişler. Bunun yanında, 
Turner sendromlu (XO) dişi farelerle normal dişi 
farelerin kalp proteinlerinde de benzer oranlarda 
farklılık olduğu gösterilmiş. Bu bulgular X kromo-
zomuna bağlı genlerin, gonadların dışında hareket 
ederek, kalp proteini profilini doza bağımlı bir 
şekilde doğrudan kontrol ettiğine işaret etmekte. 
Yapılan analizlerin sonunda Alfa-1 B Glikoprotein 
(A1BG) geninin dişi farenin kalbinde erkek fare 
kalbine oranla daha fazla ifade edildiğini gösteren 
araştırmacılar, bu geni susturduklarında dişi fare 
kalbindeki fizyolojinin etkilendiğini, sol ventrikülün 
arka duvarında gerçekleşen incelme sonucunda 

İnsan Embriyosunda 
Genom Aktivasyonu 
Tek Hücreli Dönemde 
Başlıyor…
Erkek ve kadından gelen gametlerin birleşmesiyle 
(fertilizasyonu) oluşan tek hücreli embriyo olan 
zigot, kadın ve erkekten gelen iki gametin taşıdığı 

eşit miktardaki genetik materyalin birleş-
mesiyle oluşmuş olsa da, başta mRNA ve 
tRNA olmak üzere, hücresel mekanizmaların yürü-
tülmesi için gerekli birçok biyomolekülü anneden 
(maternal) alır, yani yumurta hücresi olan ovositten 
miras olarak zigota taşınır. Zigot dönemindeki gen 
ifadelenmesi diğer somatik hücrelerde olduğundan 
oldukça farklıdır. Zigottan embriyoya giden süreç-
teki evreleri anlamak ve birbirinden ayırt etmek, 
daha sonrasında ortaya çıkacak olan kök hücrelerin 
davranışlarını anlamada çok 
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ventrikülün çalışmasını kalbin görevini yerine 
getiremeyecek derecede etkilendiğini gözlemişler. 
Buna karşın erkek farenin kalbinde herhangi bir etki 
gözlenmemiş. 

Tüm bu bulgular ışığında, kalpte ifade edilen 
protein profilinin erkek ve dişi eşeyler farklılık 
göstermesi, gonad oluşumundan çok daha önce 
cinsiyet kromozomlarındaki farklılık sonucunda 

ortaya çıkıyor gibi görünüyor. İlginç bir şekilde 
eşeye özgü bir proteinin farklı seviyelerde ifade 
olması doğrudan kalbin çalışmasını etkiliyor. Bu 
çalışma gelecekte, cinsiyet kromozomlarına bağlı 
farklılıkların sadece kalp üzerine değil, kanser, 
bunama, böbrek hastalıkları, obezite ve otoimmün 
problemler gibi hastalılar üzerine etkilerinin araştı-
rılmasına da ilham kaynağı olacaktır. 

Kök Hücre Biyolojisi Ezel Erkan

İbrahim Alptekin

Bağırsağımız Gelişmezse 
Kalbimiz de Gelişemiyor!  
Aralık 2021 tarihinde Cell Stem Cell dergisinde 
Silva ve ark. tarafından yayınlanmış çalışmada 
kalp ve bağırsağın gelişimini ve olgunlaşmasını 
gözlemlemek amacıyla insan kaynaklı uyarılmış 
pluripotent kök hücrelerden (iuPKH) türetilmiş bir 
organoid modeli tanımlanmıştır [Silva AC ve ark. 
Cell Stem Cell 28: 2137-2152, 2021]. Kök ve öncü 
(progenitör) hücrelerden türetilen bu organoidler 
deneysel doku modeli olma özelliklerinin yanı sıra 
gelişmekte olan dokuların hücresel farklılaşma 
mekanizmalarıyla özetleyebilmeleri nedeniyle in 
vitro morfogenez özelliği 
de göstermekteler. Söz 
konusu çalışmada tek 
bir organoid modeliyle 
embriyonik gelişim 
sürecinde farklı germ 
yapraklarından farklıla-
şan dokuların olgunlaştı-
rılabilmesi ve çoklu doku 
etkileşimlerinin incelen-
mesi amaçlanmıştır. Bu 
çalışmada mezoderm 
ve endoderm tabakaları 
arasındaki etkileşimleri 
incelemek amacıyla üç 
boyutlu mezoderm-en-
doderm kökenli hücreler 
içeren küreciklerinin 
(sferoid) oluşumu sağlanmıştır. Bu iki hücre soyları-
nın birlikte ortaya çıkışı kalp ve bağırsak dokusunun 
birlikte gelişmesi ve olgunlaşmasını göstermiştir. 
Çalışmanın sonucunda bağırsak dokusunun kökeni 
olan endoderm dokusunun varlığının kardiyo-
miyositlerin genişlemesi, kulakçık hücrelerinin 
zenginleşmesi, kalp tüpü oluşumuyla birlikte tipik 
kalp dokusu özelliklerinin kazanılmasına katkıda 

bulunduğu gözlenmiştir. Çalışma sonu-
cunda varılan önemli sonuçlardan birisi 
farklılaştırılmış mezoderm-endoderm öncülerinden 
kürecik üretimiyle elde edilen mikro dokularda kalp 
dokularına özgü yapısal karmaşıklığın ve büyüme 
dinamiklerinin gözlemlenebilmesi olmuştur. Kalbin 
farklılaşması sırasında oluşan hücresel sinyalleri 
taklit etmek için kürecikler epikardiyumdaki hüc-
relerin farklılaşması için hazırlanmış olan askorbik 
asit içeren kültür ortamında tutulmuş ve sonuçlar 
geleneksel ortamda büyütülen küreciklerle 
karşılaştırılmıştır. Diğer bir kültür ortamı farkı da 
kalsiyum derişimi olmuştur. Önceki çalışmalarda 
askorbik asit ve kalsiyumun kardiyomiyosit farklılaş-
masını ve olgunlaşmasını etkilediği gösterilmiştir.

Kalbin hızlı olan ikinci 
büyüme dönemi için kalp 
çekirdeğini çevreleyen 
stroma hücreleri, hücre 
dışı matris bileşenleri gibi 
özellikler bakımından 
kültür ortamı WT1 ifade 
ede mezenkimal hücre-
lerce zenginleştirilmiştir. 
Sonuçta öncelikle kar-
diyomiyositler arasında 
damar taslaklarına benze-
yen, dallı yapılar oluştu-
ran endotel hücreleri ve 
sonrasındaki farklılaşma-
larla epikardiyal/periton 
benzeri ilkel bağırsak 

dokuları, Paneth ve goblet hücrelerinin gelişimi 
gözlenmiştir. Tek hücreden yapılan RNA dizi 
analiziyle bağırsak hücrelerinin farklılaşması doğ-
rulanmıştır. Hücreler fetal insan kalbinden alınan 
hücrelerle transkriptom açısından çok benzerlik 
göstermiştir. Gelişmekte olan kalbin içinde gömülü 
olan olgun kan damarlarına benzeyen yapılarla 
kalp dokusunda çoğalan ancak miyosit olmayan 

hücreler (Ki67+ ve cTnT+) saptanmıştır. Kardiyomiyo-
sitlerin olgunlaşmasını alt tiplerinin özelleşmesini 
değerlendirmek için sağlam kürecikler ve hücre-
lerine ayrışmış olanlar elektrofizyolojik ve yapısal 
analizlere alınmış ve küreciklerde daha yüksek 
oranda sarkomer ve olgunlaşmış kardiyomiyosit 
gözlenmiştir. Kardiyak öncü hücrelerin analiziyle or-
ganoidlerde kardiyomiyosit özelleşmesinin ve kalp 
hücresi çeşitliliğinin daha fazla olduğu gözlenmiştir. 
Kardiyomiyosit oluşumunda rol oynayan parakrin 
sinyal mekanizmaları incelenmiş ve küreciklerde 
yüksek düzeyde FGF10, NPPB ifadesi bulunmuştur. 

Sonuç olarak; kalbin gelişmesini uyaran molekül-
lerin salgılanması sonucunda kardiyomiyositlerin 
ve damara özgü hücrelerinin ortaya çıkmasıyla 
bağırsak gelişmesinin potansiyel olarak kalbin 
oluşumuna katkıda bulunduğu ortaya konmuştur. 
Bu çalışma, organoid modelinin doku morfogene-
zindeki mekanizmaları doğrudan göstermesinin 
yanı sıra hem kalbi hem de bağırsağı etkileyen, 
kronik atriyal ve bağırsak aritmileri gibi araştırılması 
zor genetik hastalıkları araştırmak için önemli bir 
model olması açısından önemlidir.

Miyokard İskemisi 
Sonrası Hif-1α “Kurtarıcı 
Faktör” mü?
Hipoksi ile uyarılan faktör-1α (HIF-1α) hücrelerin 
hipoksik ortama uyum sürecinde etkili bir düzenle-
yicidir. Hipoksi ile etkinlik kazanan HIF-1α, hipoksik 
koşullarda hücrenin oksijenin kullanımında, reaktif 
oksijen radikallerini (ROS) azaltmada ve dokulardaki 
oksijen dağılımının ye-
niden düzenlenmesinde 
gen düzeyinde değişik-
liklerin ortaya çıkmasın-
da, ayrıca kalbin oluşum 
sürecinde önemli bir rol 
oynamaktadır.

Kalpte iskemiye yönelik 
çalışmalar çoğunlukla 
kardiyomiyositler üze-
rinde yapılmıştır. Bağ 
dokusundaki makrofaj 
ve endotel gibi hücre-
lerin yanı başında yer 
alan, hücre dışı mat-
riksin yapımı ve yıkı-
mından sorumlu olan 
fibroblastlar ara mad-
denin bütünlüğünün 
sağlanmasında önemli 
rolleri olan heterojen 
bir interstisiyel hücre grubudur. Kalbin onarımında 
ve yenilenme sürecinde etkin rol oynamalarının 
yanı sıra kardiyovasküler olaylar sonucunda skar ve 
fibrozisin ortaya çıktığı ve böylece miyokard esnek-
liğinin azalmasıyla ve kalp yetmezliğiyle sonuçlanan 

süreçlerin oluşumunda rol alırlar. Kalpteki 
diğer interstisiyel hücrelerle karşılaştırıl-
dığında iskemiye dirençli oldukları görülür. Ayrıca 
farklanma, bölünme, çoğalma, küçük ve az sayıda 
mitokondriyona sahip olma, glikoliz yolağını kul-
lanabilme gibi metabolizma dinamikleri açısından 
mezenkimal öncü hücrelere benzerler ve hipoksik 
nişlerde yerleşme gösteren gruplar içerirler. Bu yüz-
den hipoksinin bu hücreler üzerindeki değişiklerde 
etkili olabileceği düşünülmektedir. Fakat fibroblast-
lara ilişkin tanımlama ve işaretleme yetersizlikleri, 

bu hücreleri in vivo 
izlemede ve in vitro 
modellerde yapılan-
dırmada yetersizliğine 
neden olur. Çünkü 
gözlemler, bu hücre 
grubunun farklı alt 
tipleri (Fibroblast-acti-
vated, Fibroblast-cycling 
intermediate ve Fibrob-
last-cycling) olduğunu 
ve bu alt tiplerin kalbin 
farklı bölümlerinde 
ve katmanlarında 
yerleşebildiklerini 
göstermektedir.

Pekâlâ; HIF-1α ile 
fibroblastlar nerede 
etki-tepki sürecine 
girmektedir? Bu 
konuda iki temel 

oluşum dikkati çekmekte; i) fibrozis ve ii) reaktif 
oksijen radikalleri. Yukarıda adı geçen fibroblast 
alt gruplarının, miyokard iskemisi sonrasında farklı 
düzeylerde programlandığını ve alt popülasyonlar-
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Kök Hücre Biyolojisi
Nöral Kök Hücreler İleri 
Yaşlara Aktarılabiliyor!
Sinir bilimin öncülerinden Santiago Ramon y Cajal 
bir yüzyıldan daha uzun süre önce şöyle demişti; 
“Yetişkin beyninde sinir yolları sabit, sonlu, değişmez 
bir şeydir. Her şey ölebilir, hiçbir şey yenilenemez. Bu 
varsayımı değiştirmek, geleceğin biliminin görevidir.” 
Geleneksel olarak, öncü hücrelerden yeni işlevsel 
nöron üretiminin (nörogenez) sadece doğum 
öncesi dönemde meydana geldiği kabul görmek-
teydi. Ancak beyin araştırma yöntemlerinin ilerle-
mesiyle yetişkinlerin sinir sisteminde de yenilenme 
ve yapısal onarımın mümkün olabileceğine ilişkin 
umut veren veriler gün yüzüne çıkmaya başladı. 

Dr. Joseph Altman’ın öncü çalışmaları, doğum 
sonrası dönemde sıçan beyninde yeni oluşmuş 
granül hücrelerinin varlığına ilişkin ilk bulguları 
verdi [Altman. Science, 1962]. Bu çalışmalar 1960'la-
rın başında gerçekleştirilmesine rağmen, “yetişkin 
nörogenezi” kavramı 1990'ların sonlarına kadar 
göz ardı edildi. Çünkü yeni nöronları saptamak için 

kullanılan 3H-timidin otoradyografisi tekniği 
uzun ve zahmetliydi. Daha sonra Goldman ve 
Nottebohm yetişkin kanarya beyninin ventrikül 
çevresinde nöron oluşumu, göçü ve farklılaşmasına 
ilişkin sonuçlar elde etti [Goldman & Nottebohm, 
PNAS, 1983]. 1992’de Reynolds ve Weiss yetişkin 
memeli beyninden nöral kök hücreleri (NKH) 
izole etti [Reynolds & Weiss, 1992]. Bundan sonra, 
yetişkin beyninde bölünen öncü hücrelerin kolayca 
saptanmasına ve morfolojisinin incelenmesini 
sağlayan önemli teknik ilerlemeler oldu. Özellikle 
çoğalan hücrelerin bulunmasında soy izleyici olarak 
kullanılan sentetik bir timidin analoğu olan bromo 
deoksi üridin’in (BrdU) piyasaya sürülmesinden 
sonra nörogenez araştırmaları muazzam şekilde 
arttı. Ancak, yetişkin nöral kök hücrelerin davranışı 
hâlâ tam olarak anlaşılamadı ve mevcut modeller 
kilit noktalarda farklılık göstermekteydi. 

2011 yılında Encinas ve ark. hipokampüs NKH için 
"tek kullanımlık” kök hücre modelini öne sürdü 
[Encinas ve ark., 2011]. Bu modele göre aktive olan 
NKH çok sayıda asimetrik bölünme geçirmekteydi. 
En sonunda astrositlere farklanarak kaybolmakta ve 

Ekin Baysal

NKH havuzu hızla tükenmekteydi. Aynı yıl Bonagu-
idi ve ark. NKH’nin bölündükten sonra sessizliğe 
gömüldüğünü veya simetrik bölünmeler geçirerek 
NKH havuzunu koruduğu "kendini yenileme" 
modelini önerdi [Bonaguidi ve ark., 2011]. Son ola-
rak, çoğalan kök hücrelerde “proaktivasyon 
faktörü” olan ASCL1'in yıkımının bu hücre-
lerin bir alt kümesinin sessizliğe dönmesine 
yol açtığı kanıtlanarak NKH popülasyonunun 
heterojen olduğu sonucuna varıldı [Urbán ve 
ark., 2016].

Geçtiğimiz yıl hipokampüs dentat girusunun 
tek hücre düzeyinde transkriptom analizinin 
yapıldığı çalışmalar art arda yayınlandı. Bottes 
ve ark. tarafından yayınlanan çalışmada, 
yaşlanma sürecinde aktivasyon, kendini 
yenileme ve tükenme dinamikleri açısından 
farklı iki NKH popülasyonunun varlığı gös-
terildi [Bottes ve ark., 2021]. Gli1 ve ASCL1 
raportör farelerinde hipokampüs NKH’leri in 
vivo takip edilerek ASCL1+ NKH'lerin hücre 
döngüsüne girdiği ve birkaç hücre bölün-
mesinden sonra tükendiği gözlendi. Gli1+ 
NKH'ler ise daha sessizdi ve zamanla daha çok 
kendini yenileyen bölünme geçirmekteydi. 
ASCL1+ NKH’lerin doğum sonrası ve genç 
yetişkin nörogenezinden, Gli1+ NKH’lerin ileri 

yaşlara uzanan uzun süreli nörogenezi 
sürdürmekten sorumlu olduğu sonucuna 
varıldı. Harris ve ark. tarafından yürü-
tülen araştırmada [Harris ve ark., 2021], 
çocukluk çağı NKH’ne özgü olan hızlı 
çoğalma ve tükenme davranışının NKH 
havuzunu korumak için doğru aşamalı 
olarak sessizliğe nasıl gömüldüğü göste-
rildi. Daha önce en az bir kez bölünmüş 
“dinlenen” NKH yaşla birlikte daha çok 
simetrik bölünme geçirmekte ve çoğalan 
NKH havuzuna daha çok katılmaktaydı. 
Daha önce hiç bölünmemiş “uyuyan” 
NKH ise yaşla birlikte daha derin bir 
sessizlik kazanmaktaydı. Araştırmacılar 
NKH dinamiklerindeki bu değişimi NKH 
havuzunu koruyan bir adaptasyon süreci 
olarak değerlendirmekte.

Ibrayeva ve ark.’ın çalışmasında 
yaşlanmayla hipokampustaki NKH'nin 
farklı alt popülasyonlarının çoğalma 
dinamiklerini nasıl değiştirdiği gösterildi 
[Ibrayeva ve ark., 2021]. ASCL1+ NKH'ler, 
kısa yaşam süreli NKH olarak gençlik 

döneminde hızla bölünmekte ve orta yaşlara 
gelemeden tükenmekteydi. Aynı yaş döneminde 
Nestin+ NKH kendini yenileyen bölünmeler geçire-
rek sessizleşmekte, ancak orta yaşa doğru sayıca 

dan özellikle SCA1 (stem cell antigen-1) ve PDGFRα 
pozitif olan fibroblastların kök hücre özelliklerini 
daha çok taşıdığı, hücre havuzunda daha yüksek 
sayıda bulunduğu ve daha belirgin çoğalma özelliği 
gösterdiği saptanmış.

Buradan yola çıkarak, Cell Stem Cell dergisinde bu 
hafta yayınlanan araştırmalarında Avustralya’dan 
Dr. Janbandhu ve ark. her tür hasarın her fibrob-
last tipinde aynı tepkiyi oluşturmadığını, oluşan 
değişikliklerin de aynı zaman aralığında meydana 
gelmediğini ve çoğalmaya eşlik eden metabolik 
değişikliklerin ancak miyokard infarktüsü gibi daha 
yaygın bir hasar sonrası ortaya çıktığını gösterdiler 
[Janbandhu ve ark. Cell Stem Cell 29: 2022]. Söz 
konusu çalışmanın sonuçlarına göre fibroblastlar 
arasında uyarılma eşiği açısından farklılıklar 
bulunmakta; HIF-1α geni susturulan farelerdeki 
fibroblastlar çoğalma ve fibrotik değişiklikleri daha 
fazla oluşturmaktalar. 

Reaktif oksijen radikalleri ile HIF-1α kaynaklı fibrozis 
arasında nasıl bir ilişkisi olabilir? Bu konuya ilişkin 
yapılan çalışmalar, mitokondrial ROS’un, HIF-1α 
geninin susturulduğu bilinen farelerdeki fibrob-
lastlar üzerinde, çoğalmayı ve fibrotik değişikleri 

artırdığı gözlemlenmekte. Ayrıca çalışmalar; ilk 
gözlemleri doğrulayacak şekilde, mitokondriyal 
ROS’un azaltıldığı gruplarda, proliferatif ve fibrozis 
uyarıcı etkilerin azaldığını göstermekte. Yani, ROS 
proliferatif ve fibrotik etki göstermektedir. Bunun 
yanı sıra, mitokondriyal antioksidan verilen ve HIF-
1α geni bloke edilen gruplarda daha az düzelmenin 
olduğunun gösterilmesi HIF-1α’nın bu süreçte etkili 
bir frenleme yapabildiğini düşündürmekte. Fakat 
proliferasyon ve fibrozisin infarktüsten sonra 2-3 
gün gibi erken dönemde gözlenmesi ve enfarktüs 
sonrası ilerleyen dönemlerde gruplar arasında fark 
olmaması, HIF-1α’nın mitokondriyal ROS üzerinde 
uzun dönemde etkili olup olmayacağı konusunda 
soru işaretleri getirmekte ve bu sürecin genetik 
olarak programlanmış olabileceğini ve başka 
faktörlerin de mekanizmanın oluşumu üzerinde 
etkili olduğunu düşündürmekte. Sonuç olarak; 
HIF-1α geni susturulduğunda ciddi bir iskemi 
durumunda bazı fibroblast tipleri etkinlik kazanarak 
aşırı çoğalmakta ve kardiyomiyosit işlevlerini etkile-
mektedir. Yine de bu konuya ilişkin daha belirleyici 
ve insan fibroblastlarının kullanıldığı çalışmalara 
gerek duyulmakta olup şu ana kadar bilinenlerin 
kliniğe uyarlanmasında önemli katkı sağlayacağına 
inanılmaktadır.
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4.3: Alzheimer Hastalığında Kök Hücre Temelli 
Terapi Denemeleri

Pek çok ülkede oldukça yaygın olan ilerleyici 
nörodejeneratif Alzheimer hastalığı hafıza kaybı, 
problem çözme yetilerinin ve dil kullanma özellik-
lerinin kaybıyla tanımlanır. İlerleyen yaş, Alzheimer 
hastalığı için en büyük risk faktörüdür ve demans 
olgularının %60-70’ini oluşturur. Alzheimer hasta-
lığının nedenleri arasında β-amiloid maddesinin 
plaklar şeklinde nöronların dışında birikmesi ve 
nöronların içindeki anormal tau proteinin (bir tür 
mikrotübül ilişkili protein) formlarının sinapslarda 
bilgi aktarımının başarısız olmasına ve nöron ölü-
müne yol açarak olarak açıklansa da kesin nedeni 
hâlâ gizemini korumaktadır. Nöronların azalması 
ve ölmesi nedeniyle Alzheimer hastalığı özellikle 
beyin hacmi ve ağırlığında büyük bir azalmaya 
neden olur. Bunun sonucunda da bilişsel ve hafıza 
ile ilgili işlevler ciddi şekilde etkilenir. Patolojik 
olarak Alzheimer hastalığı olan beyinde β-amiloid 
peptidleri ve tau proteinlerinin anormal formlarının 
intranöronal birikimi sonucu oluşan plakların 
hücre dışında biriktiği ve bu oluşum sonrasında 
sinaps hasarına ve nöron ölümüne katkıda bulunan 
nörofibril yumaklarının izlenir. Ayrıca bu süreçlere 
ek olarak zamanla temporal lobda düğüm oluşumu 
da gözlemlenir. Mitokondriyon dinamiklerinin 
değişmesi ve sinaptik işlevselliğin bozulması has-
talığın ilerlemesinde gerçekleşen erken olaylardır. 
Yaşa bağlı gerçekleşebilecek mitokondriyon fonk-
siyon kaybıysa hücrelerde biriken oksidatif stresle 
ilişkilidir. Hücre içi kalsiyum konsantrasyonlarının 
yükselmesi ve azalmış mitokondriyon ATP düzeyleri 
hastalığın zamanla ilerlemesinde çok sık ortaya 
çıkan durumlardır.

Mezenkimal kök hücre (MKH) naklinin Alzheimer 
Hastalığı için fonksiyonel iyileşmeyi iyileştirebildiği 
belirtilmiştir. MKH yaşam süresini uzatır ve metabo-

lik aktiviteyi arttırır. MKH naklinin β-a-
miloid birikimini azaltabildiğini, belleği 
iyileştirdiğini ve hastalığın patolojisinde azalmaya 
neden olduğu da bulunmuştur. Kök hücre te-
davileri Alzheimer hastalığında sadece hastalığı 
yavaşlatmak veya semptomları yönetmek değil; 
aynı zamanda hasarlı nöronları yeniden oluşturma 
olasılığına da sahiptir [Park ve ark., Experimental 
Neurobiology 1: 55-65, 2017].

MKH nöronların yeniden miyelinlenmesi ve 
düzenlenmesi gibi pek çok hücre sürecinde 
başlatıcı özelliğe sahiptir [Djouad ve ark, Blood 
102: 3837-3844, 2003]. Aynı zamanda mikrogliya 
aktivasyonu da etkileyebilme özellikleri vardır. Bu 
özellikleriyle β-amiloid birikiminde azalmaya ve 
bunun sonucunda da bilişsel eksikliklerin gideril-
mesini sağlayabilmektedir. Endojen nörojenez ve 
nöronal savunma sistemlerini uyarabilen nöronal 
faktörlerin üretilmesinde de etkilidirler. Sonuç 
olarak, MKH’nin Alzheimer hastalığında nöronal 
kök hücrelerin olgunlaşmasını ve sonrasında da 
farklılaşmasını tetikleyebilir. Yapılan pek çok çalış-
ma sonucunda, MKH naklinin β-amiloid plaklarını 
ortadan kaldırabildiği ve oluşmuş olan vasküler 
hasarı da azaltabildiği, interlökin-10 ve VGF sevi-
yelerinin yükselmesini ve bunun sonucunda da 
β-amiloid miktarını azaltarak hafıza bozukluklarının 
hafifleyebildiği görülmüştür. MKH tedavilerinin 
yanında indüklenmiş pluripotent kök (iPKH) hüc-
relerden türetilmiş makrofaj benzeri hücrelerin de 
amiloid plak düzeylerini düşürdüğü ispatlanmıştır 
[Galindo ve ark., Neurol Res Int: 564089, 2011].

4.4: MS Hastalığında Kök Hücre Temelli Terapi 
Denemeleri

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin kronik, 
inflamatuvar, otoimmün ve nörodejeneratif bir 
hastalığıdır. Kişinin kendi T hücrelerinin miyelin 
kılıfına saldırmasıyla uyarılan bu olay sonucunda 
demiyelinizasyon ve nöron kaybı gerçekleşir. 
Sonunda fonksiyon bozukluğuna yol açan endo-
jen remiyelinasyon yetmezliği ortaya çıkar. Viral 
enfeksiyon tetikleyici gibi görünse de hastalığın 
patogenezi hâlâ net şekilde anlaşılamamıştır. Bu 
nedenle mevcut immünsüpresyon temelli tedavi-
lerin etkinliği çok düşüktür. Dimetil fumarat gibi 
yeni ortaya çıkan ve hastalık seyrini değiştirebilen 

önemlidir. Fare embriyolarında yapılan bir dizi 
çalışma, zigotik genom aktivasyonunun iki hücreli 
embriyo döneminde başladığını göstermişti [Flach 
ve ark. EMBO J 1: 681-686, 1982]. İnsanda ise bu 
olayın 4-8 hücreli dönemde başladığı biliniyordu 
[Braude ve Moore. 
Nature 332: 459-461, 
1988] ta ki geçen 
hafta Cell Stem Cell 
dergisinin yılın son 
sayısında İngilte-
re’deki Cambridge 
Üniversitesi’nden Dr. 
Maki Asami ve ark. 
tarafından yayım-
lanan kısa rapor 
türündeki çalışmaya 
kadar [Cell Stem Cell 
29, 1–8, 2022]. Söz 
konusu bu çalışmada 
araştırmacılar insan-
da metafaz-II’ye ulaş-
mış olan ovositlerin 
ve iki pronükleuslu 
(2PN) zigotların gen 
profilini derinliğine 
incelemişler, yüksek 
çözünürlüklü tek 
hücre RNA dizileme 
tekniğiyle daha önce pek açıklığa kavuşturulama-
mış olan ovosit-embriyo geçişindeki genom verilere 
ulaşmışlar. Elde edilen sonuçlar fertilizasyonla 
birlikte maternal RNA’ların parçalanması sonucunda 

embriyonun bu en erken döneminde transkriptlerin 
kesintiye uğradığını göstermekle birlikte düşük 
ortanda da olsa yüzlerce kesilmiş/dilimlenmiş 
transkriptin ortaya çıktığını göstermiş. Bu çalışmada 
gerçekleştirilen gen ifade analizleri hücre bölünme 

döngüsüne, kro-
mozomların korun-
masına ve kanserle 
ilişkili genlerin dü-
zenleyicilerine ilişkin 
de önemli ip uçları 
da vermiş. Anormal 
olan monopronük-
leer (1PN) ve tripro-
nükleer (3PN) tek 
hücreli embriyolarda 
transkripsiyonun 
duraksadığı da 
gözlenmiş. Sonuç 
olarak, insan embri-
yolarında genomun 
etkinlik kazanması, 
daha önceki bilgilerin 
aksine, çok daha 
önce, yani henüz tek 
hücreli zigot döne-
minde başlamakta. 
Gen ifadesindeki bu 
artışın başlaması in-

sanın gelişim aşamalarındaki süreçlere ışık tutacak 
nitelikte olup epigenetik kalıtım, kök hücrelerden 
üretilen embriyolar ve kanserle ilişkili olayların 
ayrıntılarının anlaşılmasında yardımcı olacaktır.

azalmaktaydı. Gitgide daha da sessizleşen bu uzun 
süreli NKH’nin homeostazı bozulmakta ve erken 
yaşlanma belirtileri göstermekteydi. Araştırmacılar, 
tek hücreli transkriptom analizi sonuçlarına göre bir 
tirozin protein kinaz olan Abl1'i, yaşlanma ile birlikte 
NKH'de ifadesi artan bir “pro-yaşlanma faktörü” ola-
rak tanımladılar. Orta yaş sıçanlarda Abl1’in imatinib 
ile kısa süreli baskılanması NKH aktivasyonunu kısa 
süreli olarak gençlik dönemindeki düzeye çıkarsa 
da daha sonra sessizliğinin hızla arttığını bildirdiler.

Günümüzde hipokampusta hızlı tükenen ama 
ileri yaşlara aktarılan NKH bilmecesi çözülüyor ve 
ilgili moleküler mekanizmalar hızla açığa çıkıyor. 
NKH'leri gelecek için saklamak ileri yaşlarda beyin-
de rejenerasyon ve plastisite sağlasa da bedeli orta 
yaşta nörogenezin azalması ve NKH'nin kullanımla-
rının giderek zorlaşması olarak değerlendirilebilir. 
Yeni nöron üretiminden vazgeçmeden bu hücreleri 

zaman içinde korumanın bir yolu var mı? Bu hüc-
relerin heterojen yapıda oluşu farklı hücreleri mi 
temsil ediyor? Bu soruların yanıtlanmasıyla yaş-
lanmayı geciktirmek amacıyla NKH’leri korumaya 
yönelik önlemlerin ve girişimlerin geliştirilmesi 
yakın gelecekte mümkün gözüküyor.
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İnsan göbek kordonu mezenkimal kök 
hücrelerinin hipoksik ortamda çoğaltılmasıyla 
hücre dışına ekzositoza zorlandığı izlenmekte. 

Taramalı elektron mikrograf, 2016. 

özelliğe sahip immünomodülatör ajanlar ilerleyen 
nörodejeneratif süreci durduramamaktadır. 
İmmünsüpresyon temelli yaklaşımlar kullanılama-
dığında kök hücre teknolojilerine başvurulabilir. Bu 
tedaviler temel olarak nöron kaybı ve remiyelinas-
yon yetmezliğinin üstesinden gelmeyi ve endojen 
miyelin onarım kapasitesini mümkün olduğunca 
arttırmayı amaçlamaktadır. MS'in deneysel oto-
immün modeli kullanılarak gerçekleştirilen çeşitli 
klinik öncesi çalışmalar son zamanlarda MKH’nin, 
nöral öncü kök hücrelerin ve iPK hücrelerinin mer-
kezi sinir sistemindeki hasarı onarma yeteneğine sa-
hip olduğunu göstermiştir. Kök hücre temelli tedavi 
yaklaşımları kullanılarak lezyonlar ve fonksiyonel 
nörolojik açıkların iyileştirilmesi amaçlanır. Periferik 
uygulama avantajı sayesinde otolog hematopoetik 
kök hücre tedavisinin sonuçları, hücre replasman 
tedavisinin MS'in tedavisinde uygun bir seçenek 
olduğunu ortaya koymuştur. Kök hücrelerin hasta-
lara uygulama yolu, aşılanmış hücrelere bağışıklık 
tepkileri ve bu hücrelerin mevcut sinir hücrelerine 
entegrasyonu ve tümör riski ile ilişkin sorunlar her 
açıdan kapsamlı bir şekilde araştırılmalıdır [Huang 
ve ark, Stem Cell Research & Therapy, 6: 1-16, 2014].
İmmün yanıt oluşumunu uyaran ilaçları kullanmak 
yerine hematopoetik kök hücre tedavisinin ne 
kadar iyi çalıştığını bilmek için daha fazla araştır-
maya gerek vardır. Bu kök hücre tedavisinde kemik 
iliği kök hücresi yapımına yardımcı olacak ilaç verilir. 
Daha sonra hastadan kan örneği alınır ve sonra 
kullanılmak üzere örnek saklanır. Oluşturulmuş kök 
hücreler kan dolaşımına enjekte edilir ve böylece 
yeni beyaz kan hücreleri haline gelerek vücudun 
yeni, sağlıklı bir bağışıklık sistemi oluşturmasına 
yardımcı olabilir. Zayıf bir bağışıklık sistemi, ölümcül 
olabilen sepsis olasılığını da arttırıcı etkiye sahip 
olduğundan uzmanlar, kök hücre tedavisinin 
MS için standart bir tedavi haline gelmesinden 
önce daha fazla araştırma yapılması gerektiğini 
vulgulamaktadır. Henüz FDA (Amerikan İlaç ve Gıda 
Dairesi) tarafından onaylı olmayan bu hematopo-
etik kök hücre terapisi pek çok ülkede deneysel 
olarak kullanılmaktadır. Özellikle en başta tercih 
edilecek tedavi yöntemlerinin herhangi bir yanıt 
oluşturmadığı ve semptomların giderek kötüleştiği 
MS hastaları bu tedavilerden yararlanabilmektedir.

4.5: Huntigton Hastalığında Kök Hücre Temelli 
Terapi Denemeleri

Huntington hastalığı, ilerleyici demansa sebep olan 
ölümcül bir hastalıktır. Temel patolojisi Huntington 

geninde meydana gelen mutasyon sonucunda 
projeksiyon nöronlarının kaybıdır. Huntington has-
talığında hücre tedavisi, bu nöronları değiştirerek 
beyin işlevini geri kazandırmaya yöneliktir.  İnsan 
fetal beyin şeritlerinin intrastriatal naklinin gerçek-
leştirildiği klinik deneyler Huntington hastalığında 
hücre replasman stratejisini destekler niteliktedir. 
Greftler hayatta kalmayı başarsa da kullanılan 
tedavinin klinik yararı tam olarak belirlenememiştir. 
Bilişsel ve motor gelişimlerin yeniden kazanılması 
sonucunda greftlerin hastada işlevsellik gösterdiği 
sonucuna varılabilmiştir. Huntington hastalığı için 
tercih edilen kök hücre teknolojilerinde en çok 
dikkati çeken kök hücre kaynakları, in vitro olarak 
γ-aminobütirik asit (GABA) üretimi sağlayabilecek 
olan hücrelerdir.

Zaman içinde çeşitli Huntington hastalığı model-
lerinde anatomik ve fonksiyonel analizler gerçek-
leştirilmiş ve bu nöronların nakil sonrası canlılığını 
gösterebilen; aynı zamanda da motor ve bilişsel 
işlevin geliştiğini gösteren veriler elde edilmiştir.  
Üretilen nöronların uzun vadede canlı kalıp kalma-
dığı test edilerek tedavi yollarının önü açılabilir.

5. Sonuç

Kök hücre temelli tedavilerin geliştirilmesi özellikle 
nörodejeneratif bozukluklar için erken aşamadadır. 
Pek çok temel sorun hâla varlığını sürdürmektedir. 
Özellikle embriyonik kök hücrelerin istenmeyen 
büyümesini ve genetik değişikliklerini kontrol 
etmek ya da nöral kök hücreleri beyinde yönetmek 
amacıyla kök hücrelerin çoğalmasından sorumlu 
moleküler belirleyiciler çok iyi tanımlanmalıdır. 
Bu sayede kök hücrelerden türetilen nöronların 
mevcut nöronlar ve sinaptik ağlarla gerçekleştire-
cekleri etkileşimlerin işlevselliği arttırmada nasıl 
etkili olduğu çok daha gerçeğe yakın sonuçlar elde 
ederek gerçekleştirilebilir hale gelir.

Farklı kaynaklardan elde edilen kök hücreler; nöro-
nal gelişim çalışmaları için hücre tabanlı modellerin 
oluşturulması, nörodejeneratif bozuklukların 
tedavisi için terapötik stratejiler geliştirilmesi gibi 
nörobilim alanında heyecan verici araştırma konu-
larına sahiptir. 

Aynı zamanda tedavilerde kullanılacak farklı hücre 
türlerinin mevcut sinir ağları ile işlevsel entegras-
yonu ve hasarlı bölgeleri onarma kapasiteleri de 
bilinmesi gereken diğer bir özellikleridir. Kontrol 
mekanizmasından da sorumlu nöronal ağların 
anlaşılması için çok fazla deney planı kurulmalıdır. 

Özellikle pek çok çalışmada kullanım için tercih 
edilen insan iPK hücrelerin genomik stabilite ve 
teratom oluşturabilme potansiyeli incelenmeli ve 
riskleri değerlendirilmelidir. Hücre ve gen tabanlı 
stratejilerin bir kombinasyonları analiz edilerek 
nakillerde kullanılacak kök hücre popülasyonlarına 
ve türüne karar verilebilir.  Terapilerin geliştiril-
mesine yardımcı olmak için in vitro avantajlardan 
yararlanmak da aynı derecede önemlidir. Bu sayede 
insandaki farklılaşma ve gelişme süreçleri hakkında 
da yorum yapılabilir.

Sonuç olarak, kök hücreler yalnızca sinirbilim 
araştırmaları için heyecan verici kaynaklar değil, 
aynı zamanda nörodejeneratif bozuklukların 
tedavisinde terapötik stratejilerin belirlenmesi 
için de oldukça önemlidir. Bununla birlikte kök 
hücrelerin farklılaşma, hayatta kalma, rejenerasyon 
ve fonksiyonel iyileşmeleri hakkında çok daha fazla 
araştırma yapılmalıdır. Sinir sisteminin karmaşıklığı 
ve olası hasar durumları göz önüne alınarak bu 
alandaki ilerleme değerlendirilirken ve kök hüc-
relerin güvenilirlik durumları belirlenirken dikkatli 
olunmalıdır. Bu doğrultuda kök hücrelerin nörode-
jeneratif hastalıklarda kullanımı uygun insan hücre 
tabanlı modellerin geliştirilmesi; hücre biyolojisi, 
insan beyninde meydana gelenleri yakından taklit 
etmek ve önemli ölçüde terapi gelişimi için fırsatları 
değerlendirmek gibi pek çok sürecin değerlendiril-
mesine bağlıdır. 
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