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Bölüm 5

ONKOLOJİDE KÖK HÜCRE UYGULAMALARI / KIT

Burcu SAVUR VAROL1

Gelişmekte olan dünyada teknolojide atılan adımlar tıp dünyasında de geliş-
melere hız kazandırmaktadır. Çağımızın vebası olarak görülen kanserin tedavi-
si de gelişmelerin en hararetli takipçilerindendir. Bu gelişmelerden biri de kök 
hücrelerle yapılan çalışmalardır. Konuyu daha iyi anlamak adına kök hücrenin ne 
olduğuna biraz daha yakından bakalım.

KÖK HÜCRE OLUŞUMU

İlk çok potansiyelli kök hücreler, yumurta (vitellus) kesesinde ve mezenşimal 
dokularda görülmektedirler. Bu hücreler daha sonra ağırlıklı olarak karaciğere, 
daha az olarak da böbreğe giderler; sonunda kemik iliği etkin hematopoezin ger-
çekleştiği esas yer olur. Kök hücreler klinik transplantasyon uygulamalarında fe-
tal karaciğer ve kordon kanı hücrelerinin çoğalma ve büyüme potansiyellerinden 
görüldüğü üzere, oluşumlarının ne kadar erken dönemindeyseler o kadar yüksek 
çoğalma potansiyeline sahiptir (1)Fiziksel olarak kök hücreleri ayıklamak için 
hem fare hem de insan hematopoetik hücresinin gerek yüzey proteinleri gerekse 
fiziksel, metabolik ve hücre döngüsü özellikleri belirlenmiştir. Erken kök hücreler 
enerji metabolizması ve sinyal iletim yolakları, hücre döngüsünün düzenlenmesi, 
kromatin translasyonaygıtı, DNA metabolizması, transkripsiyon faktörleri yüzey 
proteinleri, hücre çatısı mitokondri ya da membran trafiğini ilgilendiren ve hiçbi-
ri gereksiz olmayan 2000 den fazla geni eksprese ederler. Erken kök hücreler pek 
çok farklılaşmış işlevi yerine getirmezler; ancak olasılıkla yer bulma(homing) iş-
levinin bir parçası olarak hareket etme ve membran şeklini değiştirmeyi ilgilendi-
ren işleri yaparlar. Son çalışmalar hücre döngüsüne girişte ileri derecede işlevsel 
esnekliğe ve CD34 gibi yüzey işaretlerinde geri dönebilen dalgalanmalara işaret 
etmektedir. Kemik iliğinin en erken kök hücreleri ya döngüyü yavaşça devam 
ettirirler ya da aralıklı olarak döngüye girerler ve fenotipleri hücre döngüsüne 
göre değişir. Geleneksel düşünceye göre ilkel kök hücreler, yönelimli öncü hüc-
releri doğurmaktadır(hiyerarşi modeli). Ancak son ve heyecan verici olan veriler 
kök hücrelerin öncü hücrelere ilerleyebildiği ve tekrar geri dönebildiği bir sürekliliği 
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transkripsiyon faktörleri (Oct-4, Nanog, Sox2, Nodal, Klf4 gibi) eksprese etme-
leri, ilaçlara karşı direnç göstermeleri, metastaz ve belirli bir bölgeye yerleşme 
ile ilgili ortak yüzey reseptörlerine (CXC4,CD133, c-kit, c-met) sahip olmaları 
şeklinde özetlenebilir. Kök hücrelerin kendini yenileme ve asimetrik bölünme 
yine özellikleri, kanser hücresindeki telomeraz aktivitesindeki artışla birleşince 
sonsuz kez bölünme durumu ortaya çıkar. Hücrelerin malign karakter kazanıp 
göç etmeleri (metastaz), apopitozu engellemeleri, hücre zarındaki taşıyıcı meka-
nizmaları değiştirmeleri ve tutunmadan büyüyebilmeleri gibi nitelikler belirgin-
leşir ki bunlar kanser tümör hücrelerinin de özellikleridir. Bunların yanı sıra özel-
likle embriyonik kök hücrelerde varlığı bilinen bazı hücre sinyal yolaklarının ve 
bunlarda rol alan proteinlerin bazı kanser türlerindeki aşırı düzeye eriştiği veya 
bozulduğu ortaya çıkarılmıştır (22)

Tümörler, immün takipten kaçmak için stratejiler geliştirir. İmmün sistemin 
T ve doğal öldürücü hücreleri tıpkı enfeksiyoz ajanlara olduğu gibi maligniteye 
karşı konağı korumada bir rol oynar. Tümörler konakçının tümöre immün ceva-
bını etkisizleştiren özellikleri olan malign hücrelere dönüştükten sonra engelsiz 
büyüyebilir. Bu mekanizmalar arasında kostimulasyonun ve majör doku uygun-
luk kompleks moleküllerinin aşağı regülasyonunun yanı sıra, transforme edici 
büyüme faktörü-B, interlökin 10 ve sinyal çevirici ve trasnkripsiyon 3 faktörü 
(STAT3) gibi immün sistemi inhibe eden sitokinlerin salgılanmasını içermekte-
dir. Kanser tedavisinde immün sistemden yararlanmayı amaçlayan yeni tedavi 
yöntemleri arasında, antijen aşılar yer almaktadır. (21) Yeni dönem kanser teda-
visinde antijenik aşılar umut vaat etmektedir. (23)

Ayrı bir antite olarak solid organlara yapılan kök hücre nakillerinde (kanser-
den bağımsız) miyokardinfarktüs sonrası bölgesel yönde olumlu gelişmeler gö-
rülse de global hareket kusurlarında çok etkili bulunmamıştır. (24)
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