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ONSOZ

(Birinci Baski)

Bir yandan embriyoloji ve hiicre biyolojisindeki ilerlemeler, diger yandan hastaliklarin kisiye 6zel yontem-
lerle tedavi edilmeye yonelik girisimlerin artmasi, organizmanin gelismesi ve yasamiru siirdiirmesini sagla-
yan kok hiicreleri, yasam bilimleri alaninda en ¢ok ¢alisilan konulardan birisi haline getirdi. Kuskusuz, bu
alanin onciileri, bundan yaklasik 35 yil 6nce, ilk tiip bebek uygulamasiyla diinyaya getirilen ve bugiin say1-
lar1 milyonlara ulasan bireylerin, yasamini saglikli bigimde siirdiiriiyor olmasini saglayan bilgi birikimini ve
teknolojiyi kullandi. Besi hayvanlar1 ve nesli koruma altina alinmaya ¢alisilan hayvan tiirleri igin gekirdek
nakli ve tedavi amaciyla uygulanan klonlama teknolojileri de kok hiicre ¢alismalarma énemli destek sagla-
ds, 6yle ki geldigimiz noktada, bu alanlar1 birbirinden kesin ¢izgilerle ayirmak artik s6z konusu degil.

Cok degil, bundan 20 y1l 6ncesine kadar yetigkin organizmada sadece bir tiir kok hiicre bulundugu varsa-
yiliyordu - hematopoetik kok hiicre. Simdilerde ise embriyo doneminde gordiigiimiiz bir¢ok kok ve éncti
hiicrenin yetiskin organizmadaki karsiliklarini, kalintilarin1 bulmaya calistyoruz, bir béliimiinii de buluyo-
ruz dogrusu. Ancak ¢ogu kez, “kok hiicre” teriminin gereksiz yerde ve dogru kullanilmadigini da izliyoruz.
“Kok hiicre”, kugkusuz tek bir hiicreyi tanimlamiyor; farkli diizeylerde farklilagsma ve ¢ogalma yetenekleri
kazanmus, birbirinden ¢ok farkl: yap1 ve gelisim siireclerindeki hiicreleri bu kapsam altina aliyoruz. Bu ne-
denle, kok hiicre kavramini da, hiicre ve hatta bulundugu doku veya gelisim siireci 6zelinde degerlendir-
memiz gerekiyor.

Kok hiicreler tizerine yapilan ¢alismalarm bu denli artmasi, birgok {ilkede, hiicre tiretme, isleme ve saklama
sirketlerinin sayisinin son yillarda adeta patlamasi, deneyimli akademisyenlerin bu sirketlere kaymasi, bu
hiicrelerin éniimiizdeki donemde tip alaninda “kok hiicre temelli tedaviler” adryla yeni bir akimin baglaya-
bilecegini gostermekte. Ozellikle yagam siiresinin uzamastyla ortaya gikan dejeneratif hastaliklar, milyonlar
ilgilendiren doku ve organ yaralanmalar1 veya kayiplari, kanserin olusumunda kok hiicrelerin rollerinin be-
lirlenmeye baslamasi, bu alandaki ¢alismalarin bir siire daha biiyiik bir hizla siirecegi izlenimini vermekte.

Tim gelismis ve gelismekte olan tilkelerde oldugu gibi, {ilkemizde de 6zellikle tip, veterinerlik ve biyoloji
alanlarinda galisan arastirmacilarin bir boliimiiniin ilgisinin son yillarda kok hiicre alanina dogru kaydigi-
n1 gozlemekteyiz. Ardi ardina yapilan sempozyumlar, uzmanlik alanlarina yonelik kongrelerde kok hiicre
oturumlarmin diizenlenmesi, uygulamaya yonelik kurslar, aragtirma destegi sunan kurumlara kok hiic-
reyle ilgili bagvurularin sayisindaki belirgin artis, bunun en tipik gostergesi olarak kabul edilebilir. Yani
sira, liniversitelerde bu konuya iliskin 6zel arastirma ve tedavi birimlerinin agilmasi; enstitii ve merkezlerin
kuruluyor olmasi, bu alana olan ilginin giderek arttigimin en somut delili olmakta. Kok hiicre kullanilarak
yapilacak olan girisimlerin 6niinde bekleyen tibbi, teknolojik ve etik sorunlarla yeni yeni yiizlesen bilim
insanlarinin, abartisiz ve gereginden fazla umut vermeden s6z konusu alanda 6ncii ¢alismalara imza atmak
i¢in birbiriyle yaristigini, te yandan s6z konusu hiicreleri elde etmek, islemek, depolamak ve gerektiginde
kullanilacak merkeze nakletmek i¢in “anahtar teslimi” hizmet vermeye hazirlanan 6zel kuruluslarin ruhsat
alma ve pazar paymi artirma gabasi igine girdigini goriiyoruz.



Tiim bunlar olagelirken, 6zellikle konuyla yeni ilgilenmeye baslayanlar i¢in, dilimizde kaleme alinmuis, kay-
nak niteliginde bilgi bulmanin giigliigii de fark edilmeye baslad1. Kurs notlari, kongre bildirileri ve TUBA
gibi kurumlarin konuyu kisith ele alan yayinlar1 disinda giiniimiizde, kok hiicre alaninin tiimiinii ele alan
bir kaynak kitap eksikliginden yola ¢ikarak elinizdeki kitap hazirlandi. Bu kitaba konu olan, sadece orga-
nizmanin tek bir hiicresi degil, yasamin baslangicinda ortaya ¢ikip tiim yasam boyunca islev gorev bir dizi
hiicrenin temel biyolojik 6zellikleri, viicuttaki dagilimlari ve giliniimiizdeki tedavi amaciyla kullanimlar:
oldugu igin, belki de ilk kez, bu denli farkl disiplinden gelen kisilerin ortak ilgi noktas1 olmay1 basardi.

Bilim dili, bugiin, bilindigi {izere, biiyiik oranda Ingilizcenin etkisi altina girmis durumda. Oyle ki, birgok
protein ve benzeri biyomolekiiliin ismi Ingilizce’den tiiretilmeye baslandi. Ornegin, CREM proteini, yani
acikca yazmak gerekirse cAMP-responsive element modulator ve her giin bunun gibi onlarcasi karsimiza ¢ik-
makta. Bu durumda, ingilizceden baska bir dilde kitap, rapor, tez, makale kaleme almak; gerektiginde bu
terimleri Tiirkcede okundugu gibi yazmak yerine, tasidig1 anlami yitirmeden Tiirkgeye ¢evirmek; bunun
yani sira, yabanai literatiirii izlemek isteyenler icin de yaygin kullamlan Ingilizcedeki kargiligini da ek olarak
vermek gerekmektedir. Bu kitapta da bu yol izlenmistir; bir¢ok terim ve tanimlama, olabildigince Tiirkge-
lestirilmistir; yabanci dildeki isim ve sifat kokleri yerine (6rnegin; “embriyonik” demek yerine “embriyo”;
“intestinal” demek yerine “bagirsak” demek vb.) Tiirkge isim ve sifat tamlamalar1 kullanilmis, ancak paran-
tez icinde ve italik olarak yabanci dildeki karsiliklar1 da verilmistir. Cok yaygin kullanilan yabanci terimlerse
degistirilmemistir (6rnegin; pluripotent). Genel yazim kural geregi, gen isimleri italik olarak, kodladiklar
proteinler dik yaziyla yazilmislar; protein kaynagi hayvansa kiigiik harfle, insansa biiyiik harfle yazilmistir.
Ancak bircok protein i¢in bu ayrim1 yapmak miimkiin olamadigindan kiigiik harf kullanimi tercih edilmisg-
tir. Baz1 proteinlerin kisaltilmasinin ise kokeninden bagimsiz olarak biiyiik harfle yazildigini goreceksiniz
(GATA, STAT vb.). Proteinlerin bir¢ogu orijinal isimleriyle birakilmis (6rnegin; cadherin), ancak yillardir
¢ok yaygin kullanulanlari ise ya Tiirkceye cevrilmis (6rnegin; hiicreleraras: yapisma molekiilii) ya da okun-
dugu gibi yazilmistir (6rnegin; reseptdr tirozin kinaz) Tiirkcedeki yazim kurallari i¢in www.tdk.gov.tr adresi
kullanilmustir.

Zaman icinde bu kitapta sunulan bilgilerin ve arastirma sonuglarinin eskiyecegi, belki de bazilarinin ge-
cerliligini yitirecegi bilinse de, temel kavramlarin on yillar boyunca degismeyecegini 6ne siirmek miimkiin
goziikmektedir. Yukarida 6zetlendigi gibi, en hizli gelisen arastirma alanlarindan birisi olmasina karsin, kok
hiicrelerin kokenini, davranis bigimlerini ve hatta organizmadaki dagilimlaria iliskin bilgilerimizi anlasila-
bilir bir sistem iginde okuyucuya sunmak oldukga karmasik bir dizi bilgiyi bir araya getirmeyi gerektiriyor.
Bircok tanimin iist iiste ¢akistigini, gelisim biyolojisi agisindan uzun yillardir bilinen bazi kavramlarin sim-
dilerde baska terimlerle anildigini, bazi tanimlamalarda ve 6lgtitlerde fikir birligine varilamadigini fark ede-
bilirsiniz. Bu da bu kitabin belli araliklarla yenilenmesi gerektiginin sinyallerini simdiden ortaya koyuyor.

Yararl olmas: timidiyle.

Prof.Dr. Alp Can
Ankara - 2013



ONSOZ

(Ikinci Baski)

Birinci baskisi 2014 yilinda okuyucuyla bulusan KOK HUCRE. Biyolojisi, Tiirleri ve Klinik Kullanimlar
gectigimiz yedi yil icinde sizlerden ¢ok biiyiik ilgi gordii. Satis grafiklerini izlemesem de bana ulasan geri
bildirimlerin zaman igindeki seyri yayinlandiktan 6zellikle bir iki y1l sonra ¢ok yaygin okunmaya basladig-
n1 gosterdi. O kadar ¢ok begeni aldim ki, bunlar1 buraya tasimam ¢ok zor. Birgok tiniversitede yiiksek lisans
ve doktora programlariin temel kitab1 oldugunu mutluklukla 6grendim.

Oncelikle mezuniyet sonrast 6grencilerini ve uzmanlar1 hedefleyerek yazmis oldugum bu kitap, 6zelllikle
tip fakiiltesi egitimlerinde giderek popiilerlesen ve adindan ¢ok s6z ettiren kok hiicrelerden sonra 6gren-
cilerimizin de ilgisini ¢ekmeye basladi. Son yillarda kok hiicre konusunda ¢ok sayida 6grenci toplulugu
kuruldu. Bunlarin yapmis oldugu sempozyumlarda imzaladigim kitaplarin 6grenciler tarafindan da biiyiik
ilgiyle okundugunu gérmek beni ¢cok memnun etti. Buradan yola ¢ikarak kitabin yani sira daha giincel br
kaynak olabilmesi amaciyla 2014 yilindan baslayarak Kék Hiicre E-Biilteni'ni (KHB) yayinlamaya basladik.
Kitap temel ve kapsaml bilgileri akademik diizeyde sunarken KHB giinceli daha samimi bir dille kisaca
sunma gorevini tistlendi. 2021 itibariyle 40. sayisina ulasan KHB'nin izleyicisi de 2500'{i asm1s durumda.

Benim cephemden bakildiginda kok hiicre alanindaki yazi faaliyetleri hi¢ kesilmeden stirmek zorunda. An-
cak diger akademik faaliyetler ve her gecen giin artan is yiikiimiiz zaman zaman bu yazim gorevlerimizi
tehdit etme noktasina geliyor. Oye yandan, kitaba olan yogun talep, 2020 itibariyle ilk baskismin (3000 adet)
tiikkenmesine neden oldu. Akademisyen Kitabevi ve diger dagiticilar stoklarindaki kitaplar: sonuna kadar
tiikettileri bilgisini bana ilettiler. Lisans dgrencilerimizin ve bu alana katilan yeni yiiksek lisans, doktora ve
tipta uzmanlik 6grencilerinin artan talepleri {izerine kitab1 yeniden basma karar1 aldim. Bunu yaparken dig
goriinlimiinii yenilemenin yani sira géziime ¢arpan yazim hatalarini diizelttim ve Ek-5teki gelismeleri giin-
celledim. Kitabin bu haliyle bir siire daha bu alandaki bilgi boslugunu karsilayabilecegini diisiiniiyorum.
Bundan sonraki asama, kitabin giincel bilgilerle yeniden ele almarak 3. baskisini yazmak olacaktir.

O giinleri de gormek {imidiyle.

Prof.Dr. Alp Can

Ankara - 2021



TESEKKUR

Her ne kadar, bu kitabin kapaginda sadece bir tek isim yer alsa da, boylesi bir projeyi gerceklestirmek icin
gerekli laboratuvar deneyimi ve bilgi birikiminin ortaya ¢ikmasina yardimc olan, birlikte ¢alistigim ¢ok
sayidaki bilim insanina burada tesekkiir etme ayricaligia sahibim.

Irili ufakli olsa da, bu kitap benim kaleme aldigim yedinci kitap olarak sirada yerini aliyor. Her zaman ol-
dugu gibi 6zel yasantimdan ¢aldigim zamanlar: bu kitab1 yazmak i¢in kullandigim i¢in sevgili esim Prof.
Dr. Ufuk Can’a ve biricik kizim Selin ve oglum Barig’a tesekkiir ederim. Yazim siiresini gorece kisa tutarak
(yaklasik 1,5 y1l) onlarla paylastigim saatleri uzatmaya calistigimi diisiinsiinler isterim. Kendileri muhteme-
len bu tesekkiir sayfalarini okumaktan ¢oktan vazge¢mis olsalar da onlarin destegini arkamda hissetmek
bana gii¢ verdi. Esimin neredeyse biitiin kitab1 okuyarak yaptig: bilimsel katkiya ayrica tesekkiir ederim.

199071arin basindan itibaren bugiinkii haline gelene kadar sorumlusu oldugum {iireme biyolojisi ve kok
hiicre laboratuvarlarinda birlikte ¢alistigim tiim 6grencilerimin isimleri bu sayfada yer almak zorundalar.
1990'h yillarin ortalarindan baglamak gerekirse sevgili Dr. Ayca Isik ve Dog. Dr. Olcay Semiz’e; 2003 yilinda
kok hiicre konusundaki calismalara basladigimiz sevgili Dog. Dr. Ozgiir Cinar, Dr. Sercin Karahiiseyinog-
lu ve Dr. Sinan Ozkavukcu’ya ve son uzmanlik 6grencim olan sevgili Dr. Zeynep Giilhan’a; Biyoteknoloji
Enstitlisii 6grencilerim sevgili Deniz Balci, Ayse Yiizbasioglu, Duru Aras ve Hakan Coskun’a; Saglik Bi-
limleri Enstitiisii 6grencilerim olan sevgili Pinar Akpinar Oktar, Aynur Karadag ve Riza Dastouri'ye; bir
ara bizlerle birlikte ¢alisan sevgili Banu Boz, Gonca Koganci, Esra Oktay’a; yillardir bizleri hi¢bir zaman
dokusuz birakmayan sevgili Dog. Dr. Fadil Kara'ya tesekkiir ederim. Kendi konularindaki boltimleri goz-
den gegirerek degerli katkilar yapan Prof. Dr. Sibel Yildirim’a, Dog. Dr. Hilal Ozdaga, Prof. Dr. Ali Ugur
Ural’a, Dog. Dr. Utku Ateg’e; benimle yillardir ayni koridoru paylasan Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali 6gretim iiyelerine, uzmanlarina, asistanlarina ve teknisyenlerine te-
sekkiir ederim.

Yillardir siiren kesintisiz ¢alismalarimiz, kuskusuz ¢ok sayidaki kurumun destegiyle gerceklesti. Bu bag-
lamda, Ankara Universitesi, BAP, TUBITAK-SBAG, Devlet Planlama Teskilat, Sanayi ve Teknoloji Bakanlig1
yOneticisi ve ¢alisanlarina tesekkiir ederim. Yani sira yaymcim Sn. Yasin Dilmen ve kitabin elinizdeki bigi-
mini almasina yardimci olan Sn. Dilek Meraki'ye tesekkiir ederim.

Son ve biiyiik tesekkiirlerim de ¢ok sevgili annem ve babama. Kok hiicrelerimi onlardan aldim...



