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Ozet: Kok hiicreler kendilerini yenileme 6zelligine sahip olup, dzel kosullar altinda farkl hiicre tiplerine dénisebilmektedir.
Kok hicreler farklilasma o6zelliklerine gore; totipotent kok hiicreler, pluripotent kdk hiicreler ve multipotent kok hiicreler
olarak siniflandirilirken, embriyonik ve embriyonik olmayan kok hicreler olmak lzere iki ana gruba ayrilmaktadir. Bu
derlemede kok hiicrelerin genel ozellikleri ile kék hiicre tiplerinden bahsedilerek veteriner hekimlikte kullanim alanlari
hakkinda 6zIU bilgi verilmesi amaglanmistir.
Anahtar Kelimeler: K6k hiicreler, Kék hiicre tipleri, Veteriner hekimlik

The Stem Cells and Their Usage In Veterinary Medicine

Abstract: Stem cells have the ability to regenerate themselves, and when they are induced appropriateoy, can differentiate
to many specialized cell types in the body and laboratory environments. Stem cells are classified as totypotent, pluripotent
and multipotent stem cells based on their differentiation characteristics. In addition, they are divided into two main groups
of embryonic and non-embryonic stem cells. In this review, we aimed to give concise information about general
characteristics, stem cell types and their applications in veterinary areas.
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Giris

Heterojen (reme potansiyeline sahip ve
fonksiyonel olarak farkhlasmamis hiicre olarak
tanimlanan kok hiicreler, organizmadaki ilk hiicreler
olarak bilinmektedir (Simsek, 2012). Kok hiicreler
kendilerini yenileme o0zelligine sahip olup, ozel
kosullar altinda farkli hiicre tiplerine
donlsebilmektedir (Sagsoz ve Ketani, 2008). Temel
kok hiicre kaynaklari; eriskin kok htcreler, kordon
kanindan elde edilen kok hiicreler ve embriyonik
kok hiicreler seklinde siralanmaktadir (Sahin ve ark.,
2005).

Kok Hiicrelerin Ozellikleri

Kok hicreleri normal hiicrelerden ayiran 3
temel 6zellik bulunmaktadir. Bunlardan ilki normal
hicreler sinirl sayida ¢ogalabilirken, kok hicreler
sonsuz boélinme ve ¢ogalma yetenegine sahiptir.
ikincisi normal hiicreler bir gérevi yapmak Uzere
ozellesmisken, kok hicreler Ozellesmemis
hicrelerdir. Son olarak normal hiicreler bir bagka
hiicre tipine farklilasamazken kok hucreler birgok
farkh hiicreye donusebilmektedirler (Bianco ve ark.,
2013). Kok hicrelerin farkli hiicre tirlerine
doniisebilme 6zelligine plastisite adi verilmektedir.
Kok hicreler farklilasma  ozelliklerine  gore;
totipotent kok hiicreler, pluripotent kék hicreler ve
multipotent kok hiicreler olarak
siniflandiriimaktadirlar (Gattegno-Ho ve ark., 2012).

Totipotent Kok Hiicreler; Totipotent kelime
olarak “her sey olma” anlaminda kullanilmaktadir.
Tim hicrelere donisebilme potansiyeline sahip
embriyonal blastula hicresi “totipotent” hiicre
grubuna dahildir (Kalra ve Tomar, 2014). Bu
hicreler; embriyonal hiicrelere, embriyonal zarlara,
erigkin tum doku ve organlara farklilasabilme
ozelligine sahiptirler (Karasahin, 2012).

Pluripotent K6k Hiicreler; Fertilizasyonun 5.
gliniinden itibaren, totipotent hiicreler degisim
gostererek, endoderm ve ektoderm tabakalarini
olustururlar. Yeni olusan bu yapiya “blastosist” adi
verilir. Blastosistin ektoderminden, embriyonun
beslenmesi ve solunumunu saglayacak olan
plasenta ile yavruyu saran chorion kesesi gelisirken,
endoderm tabakasindan g6z, kalp, beyin gibi i¢
organlar ile kaslar ve kemikler gelisir (Thore ve ark.,
2008). Blastosistin  endodermindeki  hiicreler
pluripotent kok hiicreler sinifina aittir. Bu hiicreler
erken  gelisim  doneminde  bulunurlar  ve
organizmada bir¢cok dokunun olusmasina kaynak
olusturarak viicudun herhangi bir tiir hicresine
donisme yetenegine sahiptirler. Pluripotent kok
hilcrelere ayni zamanda embriyonik kok hticreler de
denilmektedir (Thomson ve ark., 1998).
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Multipotent Kok Hiicreler; Pluripotent kok
hiicre = asamasindan  sonraki  hilcre tipleri
multipotent kok hticreler ya da eriskin kdk hiicreler
olarak adlandiriimaktadir. Multipotent kok hiicre
tipine verilebilecek en iyi 6rnek hematopoetik kok
hicrelerdir (Ural, 2006). Bu hiicreler 6zel kosullar
altinda cok  daha fazla hiicre  tirine
déniisebilmektedir. Ornegin kan kok hiicreleri sinir
hiicrelerine donlsebilmektedir. Bununla birlikte
multipotent kok hiicre tipleri mezenkimal kok
hicreler olarak kabul edilmektedir (Thomson ve
ark., 1998).

Kok Hucrelerin Siniflandiriimasi
- Embriyonik kok hiicreler
- Embriyonik olmayan kok hicreler
1- Eriskin kok hicreleri
a) Hematopoetik kok hiicreleri
I. Kemik iligi kok hticreler
II. Periferik kan kok hicreler
I1l. Kordon kani kdk hiicreler
b) Stromal kok hiicreler
c) Organlardaki koék hiicreler
2- Fotal kok hiicreler

3- Kadavra kok hiicreleri (Sagsoz ve Ketani, 2008)

Embriyonik kok hiicreler

Sperm ile yumurtanin doéllenmesi sonucu
organizmanin ilk hiicresi olusmaktadir. Daha sonra
bu ilk hicre bolinerek 2, 4, 8 hiicre olusturur ve
sayisini ikiye katlayarak 4 gliniin sonunda canh
organizmayl meydana getirecek glice sahip olur.
Embriyonik kok hicreler blastosit adi verilen ve
anne karninda gelisen hiicre toplulugundan alinan
hicrelerin her biri icin ifade edilmektedir (Webster
ve ark., 2012). Embriyonik kék hucreler, deneysel
olarak yumurtalardan elde edilen embriyolardan
alinir. Bu  hicreler 6zel kosullar altinda
cogaltilabilmekte ve dondurularak
saklanabilmektedir (Thomson ve ark. 1998).
Embriyonik kok hicreler hizli ¢ogalabilmekte ve
organizma i¢in yenilenebilir kaynak olusturmaktadir
(Thore ve ark., 2008). Embriyonik kok hicrelerin
yaygin olarak kullanildigi hastaliklar; karaciger ve
kalp hastaliklari, diyabet, merkezi sinir sistemi
hastaliklari seklinde siralanabilmektedir (Juopperi,
2012).

Embriyonik olmayan kok hiicreler

1. Erigkin kok hiicreler (postnatal kék hiicre)

Embriyo, sekiz haftalik gelisim evresinden
sonra fetls halini alir ve eriskin kok hicreleri
olusmaya baslar. Eriskin kdk hiicreler organizmada

Olen ya da zarar gdrmis hiicre tiplerine farklilagir ve
cogalabilirler. Bu sayede alternatif hiicre tipleri
olarak goérev yapmaktadirlar (Clevers, 2015). Eriskin
kok hicreler birgok dokuda bulunurken birgok
dokularin olusumunda da katkida
bulunabilmektedirler (Perin ve ark., 2003). Son
yillarda yapilan calismalarda eriskin kok hiicrelerin
tamamen  farkhh  bir  dokunun  hucrelerine
farkhlasabilecegi gosterilmistir. Bu olaya plastisite
adi verilmektedir. Ornegin; kan hiicrelerine
farkhilagsmaya yonlendirilmis olan hematopoetik kok
hicreleri; sinir hiicreleri, karaciger hiicreleri ve kalp
kasi hiicrelerine farkhlasabilmektedir. Bu nedenle
ozellikle kok hiicre tedavilerinde eriskin kok
hicrelerin kullanilmasi 6ne ¢ikmaktadir (Simsek,
2012)

a) Hematopoetik kok hiicreler

Hematopoetik kok hicrelerin kaynagi, en cok
eriskin kok hicrelerinin bulundugu yer olan kemik
iligidir. GUnimuzde bu hicrelerden birgok hastaligin
tedavisinde yararlaniimaktadir.

Ancak kemik iligindeki her 10-15 bin hiicreden
sadece biri hematopoetik kok hiicre olarak
kullanilirken, kordon kaninda veya plasentadaki bu
oran daha fazladir (Prockop, 1997).

(Hematopetik kok hicrelerin  multipotent
karakterde olmasi, kolay elde edilmesi ve hizh
cogaltilabilmesi gibi avantajlari diger kok hiicre
tiurlerine gore daha fazla tercih edilme sebebi olarak
gosterilmektedir (Yasuaki ve ark., 2010).

b) Stromal kok hiicreler

Kemik iligi stromal kék hiicrelerine mezenkimal
kok hiicre de denir (Prockop, 1997). Bu hicrelerin
kemik, kikirdak gibi bircok dokuya farkhlastigi,
karaciger, sinoviyal sivi, amniyon sivisi, plasenta ve
periferik kandan izole edilebildigi bildirilmektedir
(Senkal ve ark., 2011).

c) Organlardaki kok hiicreler
Bu hicreler meydana gelen doku hasari ya
da o6limlerinde icinde bulunduklari dokuyu tamir
edebilme yetenegine sahip, beyin, deri, kas,
sindirim sistemi, kornea, retina, pankreas ve
karaciger gibi dokularda bulunan kok hicrelerdir
(Simsek 2012).

2. Fotal kok hiicreler

Gebeligin istemli ya da istemsiz olarak
sonlanmasiyla elde edilen fotal dokudan,
multipotent o6zellikteki kok hiicreler ile pluripotent
ozellik tastyan embriyonik (reme hicreleri
ayristirilabilmektedir. Bu nedenle fotal kok hiicreler,
bilimsel calismalarda embriyonik kodk hicrelerine
alternatif olarak kullaniimaktadir (Meyer, 2000). Bu
hlcrelerin arastirma ve tedavide kullanimi etik
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acidan ciddi sorunlara yol acgabilmektedir. Ancak
kendiliginden disuk yapmis kisilerin gonilli olarak
bu hiicrelerin kullanimina izin vermesi ile arastirma
ve tedavi amaciyla kullanilabilmektedir. Tim bu
nedenlerden dolayi fotal kdk hiicrelerin tedavilerde
kullanimi oldukga sinirli diizeylerde seyretmektedir
(Lisker, 2003).

Veteriner Hekimlikte Kok Hiicre Kullanimi

Kok hicre calismalarinin  temel noktasl,
arastirma  c¢alismalarinin ~ sonucunda  tedavi
asamalarinda kullanimidir. Bu tedavi pluripotent
veya multipotent kok hicrelerinin hastalikl ya da
hasarli dokularin yerine kullanilmasini kapsayan bir
tedavi seklidir. Ayni zamanda bu tarz hastaliklarin
tedavisine gen terapisi de eklenmektedir. Gen
terapisinde, meydana gelen hasarda ya da
bozuklukta olusan bozuk genin  kopyasinin
olusturularak  yedeklenmesi  amaglanmaktadir
(Kruse ve ark., 2008).

Veteriner hekimlik alaninda kok hiicre tedavisi
ilk olarak Herthel tarafindan 1995 yilinda atlarin
ligament problemlerinde uygulanmistir. Bu amagla
sternumdan elde edilen biiylik hacimdeki saf kemik
iligi dogrudan hasarli ligament uzerine enjekte
edilmis, gerceklestirilen uygulama sonrasi
geleneksel tedavi yontemlerine kiyasla fonksiyonel
iyilesme saglandigi rapor edilmistir.  Yapilan
¢alismalar sonucunda da kok hiicre tedavilerinin
kullanimi yayginlasmaya baslamistir (Herthel, 2002).

Kok hiicreler, kedi ve kopeklerde, kalp
hastaliklarinda, ortopedik lezyonlarda, tip | ve Il
diyabette, kikirdak defektlerinde, merkezi sinir
sistemi hastaliklarinda, g6z hastaliklarinda ve
timoral olgularin  tedavisinde kullanilmaktadir.
Atlarda tendinitis, ligament, eklem ve kikirdak
hasarlarinin  tedavisi ile blylikbas hayvanlarda
ortopedik hasarlar, deri lezyonlari ve eklem
hastaliklarinda da kullaniimaktadir (Erol ve Arican,
2008).

Atlarda ligament, tendo ve eklem hasarlarinda
mezenkimal kok hicrelerin  kullanimi  basarili
sonuglar vermektedir. Mezenkimal koék hicrelerin
vicuttan izole edilmesi g yontemle
gerceklesmektedir (Schnabel ve ark., 2007). ilk
yontemde kemik iliginden alinan  &rnekler
cogaltilarak konsantre kdk hiicre popilasyonlari
elde edilmekte, ikinci yontemde kemik iliginden
alinan ornekler cogaltilarak konsantre karisik kok
hlcre poplilasyonlari meydana getirilmektedir. Son
yontemde ise yag dokudan elde edilen hicreler
¢ogaltilarak kok hiicre populasyonlari
olusturulmaktadir. Ug  yéntem sonucunda
mezenkimal kok hiicreler elde edilerek tedavide
kullanilmaktadir (Schnabel ve ark., 2008).

Kemik iligi kaynakli mezenkimal kék hicreler,
kolay ve nispeten invaziv olmayan bir sekilde elde

edilmekte ve diger mezenkimal kok hiicrelere
kiyasla kas iskelet sistemi dokularina farkhlagsma
kapasitelerinin daha yiiksek oldugu bildiriimektedir
(Kisiday ve ark., 2008). Atlarda kemik iligi ve
sternumdan, kopeklerde ise proksimal humerus
veya femurdan elde edilmektedir. Alinan kemik
iliginden kok hiicre meydana gelmesi igin 3-6
haftalik bir sirece ihtiya¢g vardir (Vidal ve ark.,
2008).

Akut ve kronik tendinitisli, osteoarthritisli ve
osteokondrotisli atlarda yapilan kok hiicre
calismalari basarili sonuglar vermis, hastaligin niiks
etme oraninin dislik ve tedavi basari ylizdesinin
daha yuksek oldugu gorilmistir (Kisiday ve ark.,
2008). Deneysel olarak yapilan klinik ¢alismalarda,
pluripotent veya fotal kok hiicrelerin
transplantasyonu ile omurilik hasarlari, Pirkinje
hlcre dejenerasyonu, karaciger ve kalp yetmeazligi,
kas distrofisi gibi c¢esitli kronik hastaliklarin
tedavisinde kok hticre tedavilerinin basarili sonuglar
verdigi bildirilmistir (Yilmaz ve Ugar, 2006). Ayni
sekilde iyilesme belirtisi gostermeyen ya da kirik
hatlarinin  birbirinden  uzak oldugu  kemik
kiriklarinda, nonunion, malunion gibi kemik
defektlerinde, mezenkimal kok hicrelerin etkili
oldugu rapor edilmektedir (Udehiya ve ark., 2013).
Dermatolojik hastaliklar agisindan iyilesme belirtisi
gostermeyen ya da ¢ok yavas iyilesme goOsteren
kronik yaralarin tedavisinde mezenkimal kok
hicrelerin -~ kullanilmasinin =~ yara  iyilesmesini
hizlandirdigi bildirilmektedir (Das ve ark., 2012).
Atopik dermatit gibi immun kokenli dermatalojik
hastaliklarda, yara dokularinda, nedeni belli
olmayan alopesilerde mezenkimal kok hiicrelerin
etkili oldugu gosterilmistir (Harman, 2013). Goz
hastaliklarinda, 6zellikle optik sinir hasarinda, géz
yaniklarinda ve go6ziin timoral olgularinda, kok
hiicreler, tedavide basarili bir sekilde
kullaniimaktadir. Hematopoetik kdk hicrelerin
ozellikle ulkus kornea gibi géz hastaliklarinda etkili
oldugu bildiriimektedir (Marfe ve ark., 2012).

Sonug¢

Sonug¢ olarak veteriner hekimlik alaninda
yapilan calismalar gostermektedir ki kok hiicrelerin
veteriner hekimlik alaninda kullanimi oldukca
onemlidir. Glinimizde maliyetinin yliksek olmasi
ciftlik hayvanlarinda kullanimini kisitlasa da 6zellikle
yarislarda kullanilan ve maddi degeri yiksek olan
atlarin  6nemli  sorunlardan biri olan ayak
hastaliklarinda kok hiicre tedavilerinin olumlu sonug
verdigi bilinmektedir. Bunun yaninda o6zellikle pet
hayvanlari ile insanlar arasinda duygusal baglarin
gelismesi pet hayvanciliginin yayginlasmasina neden
olmustur. Birgok hasta sahibi tedavisi mumkin
olmayan hastaliklara yakalanmis petleri icin farkh
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¢6zim vyollari aramaktadir Kok hicrelerinin bu ve
benzeri sebeplerle veteriner hekimlikte kullaniminin
yayginlasacagl distunilmektedir. Bundan dolayi kok
hiicreleri ve bu hucrelerinin veteriner hekimlikte
kullanim alanlart  ile ilgili  bilgiye ihtiyag
duyulmaktadir. Hazirlamis oldugumuz bu
derlemenin hem serbest veteriner hekimler hem de
bu konuda calisma yapmak isteyen arastirmacilar
icin on bilgi kaynagi olacagi duslintilmektedir.
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