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Anahtar Kelimeler

Hiicre

Kok hiicre
Transplantasyon
Spermatogonyal kok hiicre

Zigotun olugumundan trilyonlarca hiicreye ulasmasi1 ve farklilagarak yeni
Ozellikler kazanan hiicrelerin bolinmelerindeki programlanma dikkatleri
tizerine ¢cekmektedir. Organizmada Omriinii tamamlayan ve dlen hiicrelerin
yerlerine yenileri meydana gelmektedir. Canlilarin viicudundaki tiim
hiicrelerin ilk ana hiicresine “kdk hiicre” denir ve bu hiicreler farkli hiicre
tiplerine doniisebilme yetenegine sahiptirler. Kok hiicreler normal
hiicrelerden 3 temel 6zellik bakimindan ayrilmaktadir. Bunlar; kok hiicreler
sonsuz boliinme ve ¢ogalma yetenegine sahiptir, 6zellesmemis hiicrelerdir ve
son olarak bu hiicreler bircok degisik hiicreye doniisebilme 06zelligine
sahiptirler. Giiniimiizde kok hiicreler standardize edilmistir ve Uluslararasi
Kok Hiicre Tedavisi Organizasyonu (ISCT) standartlarma tabidir.
Transplantasyon isleminde kok hiicre kaynagi olarak ayni hayvan
(ototransplantasyon), aymi tiir (allotransplantasyon) veya farkli bir tiir
(ksenotransplantasyon)  kullanilabilir. Kok  hiicre  nakli; hiicresel
siispansiyonun (spermatogonyal kok hiicre) veya dokularm transplantasyonu
(testis ve ovaryum) seklinde iki farkli yontemle uygulanabilir. Kok hiicrenin
eldesi, transplantasyonu ve tedavi amaciyla kullanimi giiniimiizde en giincel
konulardan biri olma yolunda ilerlemektedir. Giiniimiizde ¢o6ziim
bulunamayan pek ¢ok hastahigm tedavisinde kok hiicre ve doku nakillerinden
yararlanilabilmektedir. Yapilan caligmalar kok hiicrelerin veteriner hekimlik
alaninda kullaniminin olduk¢a 6nemli oldugunu gostermektedir. Yakin bir
gelecekte, veteriner hekimlikte bir takim hastaliklarin tedavilerinde kok
hiicrenin ¢ok 6nemli bir uygulama alanina sahip olacag diisiiniilmektedir.
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The programming of the division of cells that differentiate and gain new
characteristics from the formation of the zygote to trillions of cells draws
attention. New cells are formed in the organism in place of cells that complete
their lifespan and die. The first main cell of all cells in the body of living
beings is called a "stem cell" and these cells have the ability to transform into
different cell types. Stem cells differ from normal cells in terms of 3 basic
characteristics. These are; stem cells have the ability to divide and multiply
infinitely, they are unspecialized cells and finally these cells have the ability to
transform into many different cells. Today, stem cells are standardized and
subject to the standards of the International Organization for Stem Cell
Therapy (ISCT). In the transplantation process, the same animal
(autotransplantation), the same species (allotransplantation) or a different
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species (xenotransplantation) can be used as a stem cell source. Stem cell
transplantation can be applied with two different methods as cellular
suspension (spermatogonial stem cell) or tissue transplantation (testis and
ovary). The acquisition, transplantation and use of stem cells for treatment
purposes are on their way to becoming one of the most current topics today.
Stem cell and tissue transplants can be used in the treatment of many diseases
that have not been cured yet. Studies have shown that the use of stem cells in
veterinary medicine is very important. It is thought that in the near future, stem
cells will have a very important application area in the treatment of some
diseases in veterinary medicine.

To Cite: Ordek R, Yildiz C., 2025. Ureme biyoteknolojisinde kék hiicre ve organ kullanimi. Kadirli Uygulamali Bilimler
Fakiiltesi Dergisi, 5(1): 192-212.

Giris

Zigotun olusumundan baslayarak trilyonlarca hiicreye ulasmasi ve farklilasarak yeni
ozellikler kazanan hiicrelerin bdliinmelerindeki programlanma bilim diinyasinin dikkatini
cekmektedir (Sahin ve ark., 2005; Sagsoz ve Ketani, 2008). Organizmada Omriini
tamamlayan ve Olen hiicrelerin yerine yeni hiicreler meydana gelmektedir. Ayrica, yabanci
antijenlere kars1 koymak i¢in organizma 6zel immun hiicreler tiretmektedir. Goz hiicreleri
gorme, pankreas hiicreleri salgi, akciger hiicreleri ise solunum i¢in farklilagirlar. Canlilarin
viicudundaki tiim hiicrelerin ilk ana hiicresine “kok hiicre” denir ve bu hiicreler farkli hiicre
tiplerine doniisebilme yetenegine sahiptirler (Sagsoz ve Ketani, 2008).

Hayvan fetal ve kordon kami greftleriyle bir takim enfeksiyonlarin tedavisi iizerine
caligmalar yapan Siireyya Tahsin Aygiin, insan yasamini uzatma yolunun dogum sonrasinda
atilan plasenta ve kordon hiicrelerinin tedavi amaciyla kullanilmasinda oldugunu ifade
etmistir. Embriyonal karsinom hiicresinin kiiltiir ortaminda tiretilmesi, kok hiicre alanindaki
ilk 6nemli adimlardan biri olmustur (Sahin ve ark., 2005; Sags6z ve Ketani, 2008).

Bu derlemenin amaci, iireme biyoteknolojisinin ilgi alanina giren bazi kok hiicre ve

organ naklinin canlilarin reprodiiktif yasamlar1 tizerindeki etkilerini anlayabilmektir.

Biyoteknolojinin tanim

Sozliikte canli iiretim bilimi anlamina gelen biyoteknoloji terimi, biyo-tekno ve loji
sOzciiklerinin birlesmesiyle olusmus, farkli nitelikteki {irtinlerin, canli materyallerden
faydalanilarak iretilmesi anlamina gelmektedir. Fakat biyoteknoloji denince ilk olarak
mikroorganizmalardan farkli {riinlerin eldesi akla gelse de, kaydedilen son gelismelerle
mikroorganizmalardan veya gelismis canlilardan elde edilen parcalarla ortaya konulan

tiretimler de biyoteknolojinin kapsami alanina girmektedir (Sahin, 1987).
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Reprodiiktif biyoteknolojinin tamimi, amaci, faydalar: ve konulari

Canlilarda reprodiiksiyon ile alakali genetik materyali korumak, gelisimini saglamak,
kalitsal Ozellikleri diger bireylere aktarmak amaciyla bazi biyolojik bilgi ve tekniklerin
uygulanmasi islemine reprodiiktif biyoteknoloji denir (Cevik, 2020).

Veteriner hekimligi ve hayvan yetistiriciligi bakimindan 6ncelikli amag, in vivo ve in
vitro sartlarda gen kaynaklarinin uzun vadeli korunmasi ve sayica fazla miktarda yavru elde
edilmesidir (Pabuccuoglu, 2021).

Reprodiiktif biyoteknolojiden elde edilmesi beklenen faydalar sunlardir:

*Erkek ve disi damizliklardan sayica fazla miktarda yavru elde edebilme

*Zorunlu kesime giden damizlik hayvanlardan kesimden sonra da yararlanabilme

* Biyo-reaktor tiretimi ve klonlama gibi biyoteknolojileri gen transferi ile uygulayabilme
Reprodiiktif biyoteknoloji konular1 erkek ve disi canlilar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde

bir takim farkliliklar gostermektedir. Bu baglamda disilerde uygulanabilecek biyoteknolojik

caligmalar embriyo ve hormonal kontrol ile alakali konular olarak ikiye ayrilabilir. Erkeklerde

yapilacak caligsmalar ise baslica sperma ve suni tohumlama ile ilgili konulardir (Pabuccuoglu,

2021).

Hiicrenin kesfi ve kok hiicrenin tarihsel gelisimi

Hiicre, organizmanin yapisal ve islevsel 6zellikler gosteren en kiigiik yapt birimidir.
Robert Hooke, mikroskobik inceleme sonucu sise mantar parg¢asinin yan yana dizilmis bitisik
kisimlardan olustugunu gozlemlemis, etrafi ¢evrili ve i¢ kisimlar1 bos olan bu yap1 odaklarini
hiicre (Cellula: latince kiiglik odacik) olarak adlandirmigtir. Bu isme 1665 yilinda
yayinladigr Micrographia adli kitapta da yer vermistir. 1839°da Matthias Jakob Schleiden ve
Theodor Schwann; “hiicre teorisi’ni ortaya koymuslardir. Bu teoriye gore:
1. Hiicre, yagsamin en kiigiik islevsel yapisidir. Canlilar bir veya daha ¢ok hiicreden olusur.
2. Olusan yeni hiicreler kendilerinden 6nceki hiicrelerin boliinmesi sonucu olusur.
3. Organizmanin biitlin yasam fonksiyonlar1 kendi hiiccrelerinin i¢inde meydana gelir.
4. Tim hiicreler, kendi fonksiyonlarini regiile eden kalitsal bilgiyi sonraki neslin hiicrelerine
aktarir (Ates, 2016).

1878’de kok hiicre kapsaminda memeli ovumunun ilk kez canli viicudu disinda
dollenmesiyle baglamis olan in vitro ¢alismalar giliniimiizde organizmanin klonlanmasi ve
organ iiretimi konusunda da gelisme kaydetmistir (Ozen ve Giil Sancak, 2014).

1900 yili baglarinda arastirmacilar kan hiicrelerinin hepsinin tek hiicreden koken

aldigini fark etmislerdir (Ates, 2016).
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1960: Farelerde teratokarsinomalarin embriyonik germ hiicrelerinden kdkenlendigi ve
embriyonik karsinom hiicrelerinin bir anag hiicre oldugu bulunmustur (Ates, 2016).

1963: Ernest McCulloch ve James Till; farelerdeki kemik iligi hiicrelerinin nakil sonrasi
kendilerini yenileme kapasitelerinin bulundugunu ifade etmislerdir (Ates, 2016).

1968: 11k insan ovumu in vitro ortamda déllenmistir (Ates, 2016).

1976: Mezenkimal kok hiicreleri ilk kez tanimlanmistir (Friedenstein, 1976).

1978: 11k IVF bebegi (tiip bebek) Ingiltere’de diinyaya gelmistir (Ates, 2016).

1981: Evans ve Kaufman, blastosistlerin i¢ hiicre kitlesinden (ICM) fare embriyonal kok
hiicrelerini (EKH) elde etmisler. Ayrica, in vitro ortamda pluripotent dzellikteki fare EKH’leri
iiretmek icin gerekli olan kiiltiir sartlarini hazirlamislardir (Evans ve Kaufman, 1981).

1995-96: Rhesus maymunlar1 ve marmosetlerden EKH’ler elde edilmis ve elde edilen
bu hiicreler in vitro ortama yerlestirilmistir (Thomson ve ark., 1995).

1998: IVF laboratuvarinda kriyoprezerve ya da taze 36 tane embriyodan bes tane insan
EKH serisi tiretildigi raporlanmistir (Thomson, 1998).

2000: Insan embriyonik kok hiicresinin pluripotent &zellikte oldugu anlasilmistir
(Sagsoz ve Ketani, 2008).

2003: Science Dergisi kok hiicre alanindaki gelismeleri en 6nemli 10 tip olay1 arasinda
gostermistir (Ates, 2016).

2004: Giliney Koreli bilim insanlar1 30 adet insan embriyosunu klonlayarak blastosist
seviyesine getirmisler, ancak bu embriyolarin yalnizca birinden kok hiicre elde
edebilmislerdir (Sagsoz ve Ketani, 2008).

2006: Indiiklenebilir pluripotent kok hiicreleri (IPSC)’nin viral veya viral olmayan
vektorler kullanilarak, bazi maddelerin kiiltlir ortamina ilave edilmesiyle genleri aktif hale
getirilmis ve geriye farklanmalar1 saglanmistir (2012 Nobel Odiilii) (Takahashi ve Yamanaka,
2006).

2010: Gazzon Muvdi ve Quinones, eriskin tip kok hiicrelerin uygun ortamda
farklilagsmadan veya Ozellesmeden bulundugunu ve kok hiicrelerin sinyallesmeler sonucu

kendi aralarindaki iliskiyi regiile ettigini ispatlamislardir (Gearhart ve Addis, 2010).

KoKk hiicre

Degisik hiicre tiplerine doniisebilme kabiliyeti (differensiyasyon), kendi kendini
yenileme giicii (self-renewal) ve canli kaldik¢a yasamlarini siirdiirebilme karakteristigine
sahip olan hiicrelere kok hiicre denir (TUBA, 2009; Andrades ve ark., 2011; Ozen ve Giil
Sancak, 2014). Bu tip hiicreler birgok dokuda bulunmakla birlikte bulunduklar1 dokulardaki
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dejenere olan hiicrelerin yenilenmesinden sorumludurlar (Schatten, 2007). Bu hiicrelerin
herhangi bir dokuya has 6zellikleri bulunmaz ve uygun bir sinyalle karsilasmadiklarinda
farklilasmazlar. Kok hiicrenin ne tiir hiicreye farklilasacagini hiicre ¢ekirdegindeki genler
diizenler. Bu genlerden gelen uyarimlara gore farkli hiicre tiplerine doniisebilmektedirler
(Giines, 2005; Cannazik ve Polat, 2014).

Bir hiicrenin kok hiicre sinifina girebilmesi i¢in 5 kriter bulunmaktadir:
1. Boliinebilme 6zelligi uzun stirmeli ve kendini yenileyebilme kapasitesine sahip olmali,
2. Ozellesmemis olmal,
3. Ozellesen hiicrelere doniisebilmeli,
4. Hasarl1 dokuya transplante edildiginde kaynak dokuyu islevsel agidan tekrar ¢cogaltabilmeli,
5. In vivo ortamda doku hasart olmadigi durumlarda da farklilasan kusaklara destek
saglamalidir (Ural, 2006; Erol ve Arican, 2008; Cannazik ve Polat, 2014).

Kok hiicrenin o6zellikleri

Boliinme ve kendini yenileme (Self-Renewal)

Kok hiicreler, bulunduklar1 dokularda onarim igin yeni bir hiicreye ihtiyag oluncaya
kadar 6zellesmeden boliinebilme kabiliyetine sahiptirler (Erol ve Arican, 2008; Cannazik ve
Polat, 2014). Hiicrelerin boliinebilme yeteneklerini kromozomun ug¢ kisimlarindaki telomer
adindaki DNA zinciri belirler. Telomerlerin uzunlugu ne kadar fazla ise hiicreler o 6lciide
fazlaca boliinebilirler. Telomeraz enzimi telomerlerin uzun kalmasinin devamliligini saglar.
Bu enzim hiicrede ne kadar aktif rol oynar ise telomerlerin uzunlugu da o 6l¢iide korunabilir.
Fazla yogun telomeraz enzimi aktivasyonundan kaynakli kok hiicreler ¢ok sayida

boliinebilme 6zelligine sahiptirler (Sagsoz ve Ketani, 2008; Thore ve ark., 2008).

KoKk hiicrelerin farklilagsmasi (Plastisite)

Dokulardan elde edilen kdok hiicrelerin, uygun ortam kosullari ve sinyallerle degisik
doku hiicrelerine ddniisebilmesi olayma plastisite (transdiferansiyasyon) denir (Inan ve
Ozbilgin, 2009). Kok hiicreler farklilasabilme potansiyeline gore; totipotent, pluripotent ve
multipotent olmak tizere 3 kategoriye ayrilmaktadirlar (Koerner ve ark., 2006; Cannazik ve

Polat, 2014).

Totipotent kok hiicreler
Totipotent &zellik bir kok hiicrenin sahip olabilecegi en yiliksek giic olarak

tanimlanmaktadir. Spermatozoon ile yumurtanin fertilizasyonu (déllenme) sonucu olusan
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zigot, farklilasma kapasitesi en yiiksek olan totipotent kok hiicredir. Ug germ tabakasindaki
hiicrelerin tamamini olusturma kabiliyetine sahip olmakla birlikte uygun kosullarda
fonksiyonel bir organizmayr en bastan olusturabilecek tiim hiicrelere doniisebilme 6zelligi
bulunan hiicre tipidirler. Embriyonal gelisim asamasindaki hiicreler, zigot olusumundan

sonra, ilk birka¢ boliinmede totipotent olma kabiliyetini muhafaza ederler.

Pluripotent kok hiicreler

Bu hiicreler fertilizasyondan sonra, embriyonal hiicre boliinmesinin dordiincii gliniinden
itibaren (d6llenmeden 16 blastomerli doneme kadar) totipotent olma 6zelliklerini kaybederek,
daha diisiik farklilagsma giiciine sahip olan pluripotent hiicre tipine doniisiirler (Lanza ve ark.,
2005; Morgani ve ark., 2013; Cer¢i ve Erdost, 2019). Kisacasi, preimplantasyon déneminin 4.
giiniinde olusan blastosist asamasindaki embriyoda mevcut olan hiicrelerdir. Embriyonal
gelisimin dordiincii gilinlinde, embriyo (blastosist asamasinda) ii¢ temel katman meydana
getirmektedir. Blastosist; trofoblast hiicreleri, blastosol ve i¢ hiicre kitlesi (Inner Cell Mass,
ICM) olarak ii¢ temel yapidan olusur. Trofoblast, gelisim siirecinde plasentayr olusturur.
ICM’nin, gelisim asamasinda viicuttaki tiim dokular1 olusturma 6zelligi bulunmaktadir (El¢in,
2009). Bu hiicreler germ yapraklarina (endoderm, ektoderm, mezoderm) ait doku ve organlari
olusturabilme kabiliyetine sahip olmalart bakimindan totipotent kok hiicrelerle benzerlik
gosterirler (Tekeli ve ark., 2016). Bu hiicreler plasental yapilari olusturamaz ve dolayisiyla
yeni bir organizmayr meydana getiremezler. Hiicreler, embriyonal gelisimin ileri

donemlerinde uterus duvarina implante oluncaya kadar pluripotenttirler.

Multipotent kok hiicreler

Embriyonal gelisimin ileri asamasina ait olan bu hiicreler, implantasyondan sonra
multipotent (lic germ yapragma ait hiicrelere doniisebilme) karakteristik kazanirlar. Bu
hiicrelerin, gelisim evresinde boliindiik¢e daha diisiik kapasitede farklilagsma 6zelligi bulunur.
Pluripotent 6zellikteki kok hiicrelere gore kismen farklilasmis kok hiicre 6zelligi gosterirler.
Bu hiicrelerin baglicalar1, hematopoietik kok hiicreler (HKH) ve mezenkimal kok hiicrelerdir
(MKH). Bu hiicreler eriskin bireylerin tek bir germ yapragina ait ve birbirine yakin hiicrelere
farklilasabilme 6zelligi bulunan hiicrelerdir (Lynch, 2011).

Kok hiicreler elde edildikleri kaynaklara gore; embriyonik, fotal ve eriskin tip kok
hiicreler olarak ii¢ grupta toplanirlar (Ozer, 2018).
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Embriyonik kok hiicreler

Blastosist asamasindaki bir embriyoda implantasyon sonrasi plasenta yapisini
olusturacak olan trofoblast hiicrelerinden (trofektoderm) olusan dis kisim ve nodus
embriyonalis denen ICM’den meydana gelen i¢ kisim olmak iizere iki farkli hiicre tipi
bulunur. Bu hiicreler, erken embriyonik evrede ICM’den elde edilir ve in vitro olarak tiim
somatik hiicre tiplerine doniisebilme kabiliyeti bulunur. Bu kok hiicre tipi embriyonun
govdesine ait biitiin hiicre tabakalar1 (endoderm, ektoderm, mezoderm) ile onlardan kdken
alacak organ ve sistemleri olusturma yetkinligine sahip pluripotent 6zellikteki kok hiicrelerdir
(Ozer, 2018). Telomerleri uzun oldugundan bu hiicrelerin ¢cogalma kapasiteleri epey fazla
olmakla birlikte uzun siire boliinmeye devam edebilme 6zellikleri bulunur. Uygun laboratuvar
kosullarinda 2 yil kadar yasayabilirler (Senel, 2002; Giines, 2005; Karasahin, 2012).

Glintimiizde embriyonal kok hiicrelerle ilgili ¢alismalar etik kisitlamalardan kaynakli
olarak sinirlandirilmistir (Ozen ve Giil Sancak, 2014).

Somatik hiicre gekirdek transferi yontemi (iireme amaglh kopyalama) ile hastalara 6zel
embriyonik kok hiicre iiretme imkanmi bulunmaktadir. Bu yontemde; somatik bir hiicre
cekirdegi, ¢ekirdegi cikartilmis bir ovum hiicresine aktarilir. Sekillenen bu yeni hiicrenin
blastosist asamasina kadar ilerlemesi saglanir. Daha sonrasinda da ICM’nin hiicresel tedavi
amaciyla kullanilmasi saglanir. Ayrica olusan bu blastosist asamasindaki embriyonun uterusa
transferi ile (klonlama) yeni bir canli meydana gelmesi de saglanabilir. Dolly adindaki
koyunun iiretilmesi iireme amagli kopyalama yontemiyle basariyla gerceklestirilmis ve bu
yontem daha sonra diger canlilarda da uygulanmistir. Bu yontem, somatik bir hiicrenin
embriyonik olarak yeniden programlanabilecegini sunmasi yoniiyle nem tasimaktadir (Ozen

ve Giil Sancak, 2014).

Fotal kok hiicreler

Fotal kok hiicre kaynagi, kendiliginden veya gesitli anomaliler nedeniyle abortusla
sonlanan ya da sonlandirilan gebeliklerden elde edilen fotuslardir. Sinirsiz sayida boliinebilme
ve kendilerini yenileme giiciine sahiptirler. Embriyolardan elde edilen bu hiicreler pluripotent
ozellige sahiptirler. Farklilasip kromozom sayilarini yariya indirerek ovum ve spermatozoona
dontisebilirler. Ancak bir baglarina yeni bir canli olusturamazlar. Kiiltiir ortaminda her tiirli
hiicreye doniisebilmeleri sebebiyle embriyonik kok hiicreye alternatiftirler. 5-10 haftalik
fotusun gonadal catisinda bulunan primordiyal germ hiicrelerinden koken aldiklari gibi

amniyon s1vis1 ve plasentadan da elde edilebilirler (Ozer, 2018).
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Eriskin tip kok hiicreler (ETKH)

Kemik iligi, periferik kan, yag doku, deri, kalp kasi, néron, amniyotik sivi, gébek
kordonu ve uterus gibi dokulardan koken alan kok hiicrelerdir. Organizmanin ¢esitli doku ve
organlarinda  bulunan, gerektiginde kendini ¢ogaltabilen, multipotent &zellikteki
farklilasmams kok hiicrelerdir. Ornegin; beyin kok hiicrelerinden kan ve kas hiicreleri
olusturulabilir. I¢inde bulunduklar1 dokular1 onararak dokunun devamliligini saglamak baslica
gorevleridir. Bu tip hiicreler 6zellesmis hiicrelere doniismeden once sinirli cogalma 6zelligine
sahip olan progenitdr veya onciil hiicrelere doniisiirler (Ozer, 2018).

Gilinlimiizde hiicresel tedavide; insan embriyonal kok hiicresi (hESC) %13, fotal kok
hiicre %2, gobek kordonu kok hiicresi %10 ve erigkin tip kok hiicreler ise %75 oranlarinda

kullanim alani1 bulmaktadir (George, 2011).

KoKk hiicrelerin islevi

Hematopoietik kok hiicre, karaciger ve sinir kok hiicrelerinde; hasarli yere
nakledildiginde kaynak dokuyu islevsel bakimdan yeniden fonksiyonel duruma getirir,
Ornegin; kemik iligi mezenkimal hiicreleri kalp dokusuna aktarildiginda bu hiicreler
kardiyomiyositlere farklilasarak hasarlt dokuyu islevsel hale getirebilirler (Kruse ve ark.,
2008).

KoKk hiicre transplantasyonu

Kok hiicre tedavisinde sistemik uygulamalar kilcallarda emboli olusumuna sebebiyet
verebileceginden lokal uygulamalar tercih edilmistir (Deak ve ark., 2010). Giiniimiizde kok
hiicreler standardize edilmistir ve Uluslararas1 Kok Hiicre Tedavisi Organizasyonu (ISCT)
standartlarina tabidir (Dominici ve ark., 2006).

Transplantasyon isleminde kok hiicre kaynagi olarak ayni hayvan (ototransplantasyon),
ayni tiir (allotransplantasyon) veya farkli bir tiir (ksenotransplantasyon) kullanilabilmektedir
(Gade ve ark., 2012). Vetstem, Medistem ve Histostem gibi baz1 sirketler, ortopedik ve diger
yaralanmalarda kullanilmak {izere otolog, allojenik veya ksenojenik kok hiicreler
uretmektedirler (Dalgin ve Meral, 2017).

Kok hiicre nakli; hiicresel siispansiyonun (spermatogonyal kok hiicre) veya dokularin

transplantasyonu (testis ve ovaryum) seklinde iki farkli yontemle uygulanabilir.
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Hiicresel siispansiyon transplantasyonu

Fertil bir erkek farenin testis hiicreleri (spermatogonyal kok hiicre) dogrudan alici
infertil bir erkegin seminifer tiibiillerinin liimenine mikroenjektor ile nakledilebilir; bdylece
spermatogenez olusturulabilir ve dondr haplotipini bir sonraki nesle aktaran spermatozoa
uiretilebilir. Fare ve ratlarla yapilan ¢alismalarda siispansiyon halindeki donor kok hiicrelerinin
testikiiler kullanimi igin 3 mikroenjeksiyon ydntemi bulunmaktadir. ilk yontemde hiicresel
slispansiyon bir mikropipet yardimiyla seminifer tubullere verilerek hiicrelerin rete testisten
gecisi olur ve diger tubullere ulasirlar. ikinci yontemde hiicresel siispansiyon mikropipet
yardimiyla dogrudan rete testise aktarilir. Ugiincii yontemde dondr kok hiicreleri direkt olarak
rete testise giden efferent kanala verilir (Ogawa ve ark., 2003; Brinster ve Nagano, 1998).
Kok hiicrelerin testis igerisine verilmesinin basarili olup olmadigini gérebilmek amaciyla
testislere triptan mavisi enjekte edilir. Transplantasyon sonrasi testisteki dondr kok
hiicrelerinin ¢ogalmasi histolojik olarak muayene edilir. Bilgisayar destekli goriintiileme
yontemleri de bu amagla kullanilabilir (Dobrinski ve ark., 1999). Disi germ hattindaki kok
hiicrelerin ¢ogalmasi dogum Oncesi sona erdiginden yetiskinlerde bulunan tek germ hatt1 kok
hiicreleri spermatogonyal kok hiicrelerdir (Zheng ve ark., 2014; Akar ve ark., 2019).

Hiicresel transplantasyon ilk kez Brinster ve Zimmermann (1994) tarafindan farelerde
denenmistir. Bu ¢alismada dondr farenin testisinden alinan hiicre siispansiyonu icerisindeki
spermatogonyal kok hiicre (SSC) infertil bir konak fareye verildiginde spermatogenez
olayinin sekillendigi bildirilmistir. Bu fareler ¢iftlestirildiginde donor farenin kalitsal
Ozelliklerini tasiyan yavrularin meydana geldigi ifade edilmistir. Bu ¢alisma sonrast homolog
tiirler arasinda rat, kegi, domuz, kopek, koyun ve maymun gibi degisik canlilarda da bu nakil
islemi basarili bir sekilde uygulanmistir. Boylece farkli tiirler arasinda da SSC nakillerinin
(ksenotransplantasyon) yapilabilecegi gosterilmistir. Yapilan bir bagka calismada rattan alinan
SSC, fare seminifer tubullerinde kolonize olmus ve bu hiicrelerin farklilasmasi sonucunda

normal &zelliklere sahip olan rat spermi tiretilebilmistir (Clouthier ve ark., 1996).

Spermatogonyal kok hiicreler (SSC)

SSC'ler, belli bir tiiriin genomunu bir nesilden bir nesile aktarabilen ve ayni zamanda
pluripotent kok hiicrelere doniisme kapasitesine sahip olan tek yetiskin kok hiicreleridir (Guan
ve ark., 2006; Seandel ve ark., 2007; Kanatsu-Shinohara ve ark., 2008; Aponte, 2015).
Ayrica, temel ii¢ embriyonik katmandan hiicreler olusturabilmektedirler.

SSC, canlinin hayati boyunca kok hiicre havuzunun devamliligini saglamak i¢in kendini

yeniler, germ hiicreye doniisiir ya da apoptoz sonucu hiicrenin 6liimii meydana gelir (Dym,
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1994). Erigkin testisinde normal spermatogenez ve fertilitenin devamliligi; spermatogonyal
kok hiicre yenilenmesi ve farklanmasi arasinda bulunan dengeye baghidir. Bu iki siireg; kok
hiicre gen ekspresyonuyla intrinsik olarak ve nis adi1 verilen mikrogevreden gelen uyarimlar
sonucu ekstrinsik olarak regiile edilir (Dadoune, 2007; Yanar ve ark., 2017). Kok hiicrelerin
boliinme ve farklilagmalarinda 6nemli bir yeri olan; bu hiicrelerin i¢inde oldugu ve onlarin
gelecegini belirleyen in vivo veya in vitro mikrogevreye kok hiicre yuvasi (Stem Cell Niche)
ad1 verilmektedir. Nis ad1 verilen mikrogevre sertoli hiicresi, peritubuler miyoid hiicre ve
Leydig (intersitisyel) hiicresinden meydana gelir (Chen ve ark., 2005; Hess ve ark., 2006;
Chen ve Liu, 2015; Heinrich ve DeFalco; 2019).

Sertoli hiicreleri, SSC ve germ hiicrelerinin beslenmelerini saglayarak spermatogenezisi
destekleyen uyarimlar1 yonetmektedir. Bu hiicreler, glial hiicre hatt1 tiirevli norotrofik faktorii
(GDNF) ve bazik fibroblast biiylime faktoriinii (bFGF) salmak suretiyle in vitro SSC
yenilenmesine destek olurlar. Peritubuler miyoid hiicre ve Leydig hiicresi; koloni-stimulan
faktorl (CSF1) iiretimi sayesinde GDNF ile sinerjistik olarak etkilerini gosterirler. Leydig
hiicreleri ise testosteron hormonu tiiretimi sayesinde gonadlarin gelisimi ve spermatogenezisin
devamliligini saglarlar (Ates, 2016).

SSC’lerin kendi kendini yenileme ve farklilagsmasi somatik hiicrelerde ¢evresel kaynakli
dis (ektrinsik) etkenler ve germ hiicrelerindeki i¢ (intrinsik) kalitsal programlarla
diizenlenmektedir (Diizagag ve ark., 2013).

Testisteki seminifer epitelin germ kok hiicreleri olan SSC’ler spermatogenezisin kurucu
hiicreleridir. Gliniimiize kadar SSC nakli; fare, rat, koyun, domuz, kopek ve maymun gibi
degisik canli tiirlerinde basarili olarak uygulanmistir (Ogawa ve ark., 2000; Kanatsu-
Shinohara ve ark., 2003). Cesitli hayvan calismalari, degisik yastaki donorlerden alinan
SSC’lerin kriyoprezervasyon yontemiyle basarili bir sekilde saklanabilecegini, ¢oziilme ve
nakil islemi sonrasinda spermatojenik potansiyellerini muhafaza ederek yeniden
spermatogenez gegirmek suretiyle fonksiyonel yapili islevsel spermatozoonlar iiretebilecegini
gostermektedir (Dobrinski ve ark., 2000). Shetty ve ark. (2013), kemoterapiye maruz
birakilan maymunlar tizerinde yirittikleri ¢alismada; dondurma sonrasi nakledilmis
SSC’lerde, GnRH antagonisti hormonla yapilan supresyon sonucu spermatogenezisin arttigini
bildirmislerdir. Kaydedilen bu gelisme insanlarin infertilite problemlerinin tedavisi i¢in umut
kaynag1 olmustur.

Insanda SSC nakli ilk kez 1999°da gerceklestirilmistir. Manchester’da yapilan bu
calisma; lenfoma hastasi 12 erkek iizerinde denenmis ve bu hastalarin iireme durumlarin

iceren bir yayin yapilmistir (Radford ve ark., 1999). Yapilan bir baska ¢alismada, fare
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testislerine insan SSC nakli uygulanmis ve saglikli proliferasyon sonucu bu hiicrelerin 6 ay
boyunca canli kaldigi bildirilmistir. Farklilasmamis olan bu kok hiicreler 1 ay sonra
spermatogonyumlara doniigmiisler fakat mayoz gecirememis ve apoptoza ugramislardir. Bu
caligmada; nakledilen insan SSC’leri fare sertoli hiicrelerince taninarak dogru yere goc

edebilmis, prolifere olabilmis ve hayatta kalabilmislerdir (Nagano ve ark., 2002).

Testikiiler doku parcaciklarinin transplantasyonu

Testis transplantasyonun klinik uygulamasi, genetik olarak degerli bir pre-pubertal
erkek hayvanin lireme potansiyelini korumak i¢in ¢ok énem arz etmektedir (Pukazhenthi ve
ark., 2005). Testis dokusu ksenotransplantasyon teknigi ile yabanci tiirlerde ektopikal
bolgelere greftlenen (nakledilen) testis eksplantlarinda sperm {iretimi gergeklestirilmistir.
Testis doku pargaciklarinin immiin yetmezIligi olan ¢iplak konak¢i farelere (nude mice)
allogreftlenmesi (ayni tiirler arasi nakil) veya ksenogreftlenmesi (farkli tiirler arasi nakil),
ciftlik hayvani tiretiminde ve prepubertal erkek onkoloji hastalarinda germ hattinin korunmasi
i¢in yeni bir aragtir. Honaramooz ve ark. (2003), germ hiicre naklinin bagisikligi yeterli alici
kecilerde dondr kaynakli spermatogenez ve fertilite ile sonuclanip sonuglanmayacagini
arastirmak icin, testis hiicrelerini (insan alfa-1 antitripsin ekspresyon yapisindaki) transgenik
donor kegilerden prepubertal vahsi tip alict kegilerin testislerine nakletmislerdir. Puberta
sonrasinda, bes alicidan ikisinin ejakiilatlarinda donor kaynakli transgeni tasiyan sperm tespit
edildigini rapor etmislerdir. Ayrica bir alicinin ¢iftlestirilmesi sonucu, biri dondrden tiiretilen
15 transgenik yavru elde edildigini bildirmislerdir. Bu veriler, kemirgen olmayan tiirlerde
germ hiicre naklinden sonra dondr hiicre kaynakli sperm iiretimi ve genetigin (dondr
haplotipinin) bir sonraki nesle aktarilmasina iliskin ilk rapor olma 6zelligine sahiptir.

Honaramooz ve ark. (2002) yaptiklar1 bir baska ¢alismada, neonatal fare, domuz ve
tekelerden alinan testis fragmanlarinin, immiin yetmezligi olan ¢iplak konakg1 farelerin sirt
derisinin altina nakledilmesiyle bu kiigiik testis pargalarinin, orijinal lokal yerleri disinda
biiylidiigiinii ve farklilagtigin1 rapor etmislerdir. Ayrica bu calismada yeni dogan fare, domuz
veya kecilerden alinan testis dokusunun fare konakgilarina greftlenmesiyle morfolojik olarak
tam spermatogenez gosterdigi ve sperm hiicresi elde edildigini bildirmislerdir. Alic1 fareler
yiiksek seviyelerde folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH) saglamak
icin kisirlagtirllmis ve konakgi farelerin endokrin sisteminin, farkli hayvan tilirlerinden
ksenotransplante edilmis testis dokularinin gelisimini destekledigi, testis parcaciklarinin

boyutunda bir artis oldugu ve sperm hiicresinin elde edildigi bildirilmistir.
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Testis dokusu ksenogreft uygulamasinin, konagin endokrin sisteminin dondr testis greft
gelisimini destekledigi ve pubertay1 hizlandirdig1 arastirmalar sonucunda agikg¢a bildirilmistir
(Honaramooz ve ark., 2002). Normal testis dokularinda seminifer tiibiil sivisi (STF) rete
testiste yeniden emilirken greftlerde rete dokusunun olmamasi STF'nin emilimini bozar ve
tiibtillerde birikerek tiibiiler sigkinlige neden olur. Transplantasyon doneminde, 6zellikle tiirler
arast uygulamada, ksenograftlarin seminifer tiibiillerinde rete testislerinin olmamasindan

kaynaklanan bir limen dilatasyonu sekillenir (Honaramooz ve ark., 2007).

Testikiiler doku parcaciklarinin kriyoprezervasyonu

Fare testisinin dondurulmasi, genetik kaynaklarin korunmasi ve susun kurtarilmasi
amactyla yardime1 lireme teknolojisinde 6nemli bir aractir. Bu teknik, hiicre biitiinliigiiniin ve
testislerin endokrin fonksiyonlarinin korunmasini saglayabilir. Prepubertal erkeklerin
testislerinde SSC’lerin varligi, fertilitenin daha sonraki yasamlarinda korunmasi ve
restorasyonu icin klinik olarak uygun secenekler sunar. Erkek germ hiicresi ve testis
dokusunun nakline dayanan yeni yaklasimlar, kemoterapi 6ncesinde saglikli testis dokusunun
dondurulmasiyla testis kanseri hastalarinda fertilitenin restorasyonu sonrasinda sinirli sayida
sperm hiicresi liretmek i¢in diisiiniilebilir. Bu konudaki ¢alismalarin ¢ogu, infertilitenin ileride
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) tedavisinde kullanilmak iizere testis dokusunun
islenmesi veya greftlenerek sperm iiretiminin geri kazanilmasi igin onerilmistir (Al-Hasani ve
ark., 1999; Shinohara ve ark., 2002; Yildiz ve ark., 2013).

Prepubertal testis dokusunun kriyoprezervasyonu

Bu yontemde arastirmacilar DMSO-etilen glikol-siikroz ve DMSO-siikroz
kombinasyonlarinin  kullanimin1  tercih etmektedirler. Prepubertal testisin  seminifer
tubuluslarinda SSC’lerin bazal kisma yerlesmesini Sertoli hiicreleri saglamaktadir. SSC’ler
bazal membrana tamamen yerlestikten sonra bazal ve adluminal kompartman arasinda kan-
testis bariyeri olusumu igin siki baglantilar sekillenir (Kervancioglu, 2018). Otomatik
kontrollii hizli dondurma, gamet ve somatik doku bankasinda en yaygin kullanilan tekniktir.
Infertil erkeklerden alinan testis dokusu, hiicre siispansiyonlar1 veya doku pargalar1 halinde
(Hovatta ve ark., 1996) kriyoprotektan ajan (CPA) olarak gliserol kullanilarak dondurulur.
Brook ve ark. (2001), %4 fetal sigir serumu igeren Leibovitz ortaminda farkli CPA'lar
kullanarak yavas programlanmis sogutma ile insan testis dokusunu basariyla dondurmuslardir.

Yildiz ve ark. (2013), farkli CPA’larin kriyoprezerve ve allotransplante yenidogan fare

testis dokusunda spermatogenez ve steroidogenez iizerindeki etkilerini test etmek amaciyla
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yaptiklar1 ¢aligmada; yenidogan fare testislerinin dondurulmasi ve ¢oziilmesi i¢in en etkili
CPA’nin DMSO oldugunu, yavas dondurma ile vitrifikasyon tekniklerinin de bu amagla

kullanilabilecegini ifade etmislerdir.

Ovaryum doku parcaciklarimin transplantasyonu

Ovaryum dogal olarak neovaskiilarizasyon silirecini destekleyen bol miktarda
anjiyojenik faktor icermesi nedeniyle transplantasyon i¢in olduk¢a uygun bir yerdir. Ovaryum
doku transplantasyonunun temel amaci, 6zellikle kanser tedavisi (kemo/radyoterapi) goren
gen¢ ve yetiskin kadinlarda ovaryum endokrin fonksiyonunun ve fertilitenin yeniden
saglanmasidir (Donnez ve ark., 2013). Ozellikle gocuklar veya geng hastalarda fertiliteyi
korumak i¢in; ¢ok sayida primordial ve primer folikiiliin depolanmasina izin veren ovaryum
dokusunun dondurularak saklanmasi en iyi secenektir. Primordial folikiiller, hormonal
tedaviye ihtiyagc duymadan disi iireme yasaminin herhangi bir asamasinda dondurularak
saklanabilir (Donfack ve ark., 2017).

Ovaryum naklinin uygunlugu, doku kalinliginin dogru hazirlanmasini ve en uygun nakil
bolgesinin  bulunmasim1  gerektirmektedir. Ovaryumun  dogal  plastisitesi, yeniden
damarlanabilecegi ve normal fizyolojisini hizla restore edebilecegi farkli bolgelere
greftlemeyi kolaylastirir.  Ovaryum dokusu ortotopik olarak pelvis bosluguna veya
heterotopik olarak deri alt1 bolgelere, rektus kasi ve subperitoneal dokunun (Donfack ve ark.,
2017) yanm1 sira bobrek kapsiiliine veya yag yatagina nakledilebilir. Bobrek kapsiiliine
transplantasyon, greft sagkalimini artiracak miikemmel kan temini nedeniyle daha ¢ok tercih
edilmistir (Youm ve ark., 2015).

Ortotopik transplantasyonun ana avantaji, yardimci {ireme tekniklerine gerek
duyulmaksizin dogal gebelik olusabilmesidir. Dezavantaji ise, ovaryum boyutu nedeniyle
sinirlt sayida fragman nakledilebilmektedir. Ayrica ciddi pelvik yapigsmalara neden olabilen
invaziv bir islemdir (Demeestere ve ark., 2009).

Fareler iizerinde yiriitiilen bir ¢alisma, kriyoprezervasyon ile ovaryumun bir biitiin
olarak ortotopik nakli sonrasinda ilk dogumu tanimlamistir (Parrot, 1960). Insanlarda,
ovaryum dokusu kriyoprezervasyonu ve greftleme kullanilarak elde edilen ilk dogum
Donnez ve ark. (2004) tarafindan rapor edilmis ve insan iireme tibbinda bir doniim noktasi
olmustur. Gliniimiize kadar dondurularak saklanan ovaryum dokusunun naklinden sonra 70
adet saglikli bebegin dogumu (Silber, 2016) rapor edilmistir.

Gosden ve ark. (1994) koyunlarda, yavas dondurma ile dondurularak saklanan ovaryum

dokusunun ortotopik ototransplantasyonundan sonra siklik aktivitenin, hamileligin ve canli
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dogumun meydana geldigini rapor etmislerdir. Santos ve ark. (2009), iki tarafli ovarektomize
kecilerde kiigik  ovaryum  pargalarinin ortotopik ototransplantasyonu  ve
kriyoprezervasyonundan sonra hormon uygulamaksizin endokrin fonksiyonun geri
kazanildigini ve tam folikiiler gelisim gosterdigini bildirmislerdir.

Heterotopik nakil igsleminin avantajlari; invaziv prosediirlerden kaginma, greftin kolay
erisilebilirligi, kortikal dilimler icin artan kapasite, siddetli pelvik yapisikliklar ortotopik
transplantasyonu engellese bile greftleme igin uygunluk saglar (Kim, 2012). Ayrica genel
anestezi kullanimi gerekli degildir ve nakledilen parcalarin ¢ikarilmas: kolaydir (Filatov ve
ark., 2016). Heterotopik transplantasyondan sonra dogal gebelik beklenemez ve bu yiizden
gebelik igin IVF gereklidir.

Insan ovaryum dokusunun bagisikligi yetersiz ciplak farelere (nude mice)
ksenograftlanmasi, ovaryum fonksiyonunu ve folikiil gelisimini in vivo degerlendirmek
amaciyla kullanilmistir (Van Eyck ve ark., 2009). Ciplak farelerde timus olmadigindan olgun
T lenfositleri iiretemezler ve bu ylizden immun yanitin birgok tipine karst tepki
olusturamazlar. Boylece c¢iplak fareler allogreftleri hatta ksenogreftleri bile reddetmezler
(Fransolet ve ark., 2015). Hayvan deneylerinde donmus-¢6zdiiriilmiis ovaryum dokusunun
transplantasyonu sonucunda antral folikiil gelisiminin ve canli dogumun meydana geldigi
bildirilmistir (Schubert ve ark., 2008; Donfack ve ark., 2017).

Dath ve ark. (2010) yaptiklar1 ¢aligmada, insan ovaryum dokusunun ¢iplak farelere
ksenotransplantasyonunu intraperitoneal (IP), deri alt1 (SC), ovarian bursa (OB) boslugu ve
kas i¢i (IM) olmak tizere dort farkli bolgeye greftleyerek karsilastirmiglar. Greftlemeden bir
hafta sonra, dort bolgede de biiyiiyen folikiillerin goriildiigiinii ve birka¢ sekonder folikiiliin
tespit edildigini bildirmislerdir. IP, SC, IM ve OB greftlemeden sonra folikiiler aktivasyon
gbzlemlenmesine ragmen, hareketsiz primordial folikiil havuzunun, greftleme bolgesinden
bagimsiz olarak, greftlemeden 3 hafta sonra tiikenmedigi bildirilmistir. Boylece, dort asilama
bolgesinin tiimiiniin, donmus ¢6ziilmiis insan ovaryum dokusunun nakilden kisa siire sonra

erken folikiiler biiylimeyi esit olarak destekledigi ifade edilmistir.

Sonug¢

Bircok hastalik mekanizmasinin  agiklanamadigr  giiniimiizde; dogru tedavi
yontemlerinin uygulanabilmesi i¢in bu hastalik mekanizmalarinin aydinlatilmasina yonelik
cok sayida caligma yiiriitiiliirken; diger yandan kok hiicrelerin bu hastaliklarda nasil ve hangi
yollarla etki edecegi tizerine de bir takim galismalar yiiriitiilmektedir. Boylece kok hiicrenin

elde edilmesi, nakli ve tedavi amaciyla kullanimi giiniimiizde en giincel konulardan biri olma
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yolunda ilerlemektedir. Yapilan g¢alismalar kok hiicrelerin kullaniminin olduk¢a Onemli
oldugunu gostermektedir. Yakin bir gelecekte, hastaliklarin tedavisinde kok hiicre, doku ve

organ naklinin ¢ok 6nemli bir uygulama alanina sahip olmasi beklenmektedir.

Cikar Catismasi1 Beyani

Makale yazarlar1 herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigin1 beyan ederler.

Arastirmacilarin Katki Oram

Yazarlar makaleye esit oranda katki saglamis olduklarini beyan ederler.
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