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Oz
Cocuk Cerrahisi dergisinin bu sayisinda kok hiicre ile ilgili

bazi bilgileri bir kiime halinde sunmak istedik. Amaglanan,
geng bilim insanlari bu konuda stimiile etmektir.
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Abstract
New horizons in pediatric surgery
We aimed to summarize new advancements in stem cell the-
rapies in this issue of our journal, hoping to stimulate our

young colleagues.
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Cocuk cerrahisinin kurucu hocalarindan hocam Prof.
Dr. Ihsan NUMANOGLU adina diizenlenen dergi-
mizin bu sayisinda, makale yazmak onu anmamiza
bir vesile olmustur. Hocamin bir¢ok ozelligi icinden
onun arastirmact ruhunu anmak icin kok hiicre ile
ilgili yiriittiigiim calismalarimdan elde ettigim izle-
nimleri geng arastiricilara 11k tutmas: diisiincesi ile
aktarmak istedim.

Erol MiR

Cocuk cerrahisi cerrahi tip dallar1 icinde en geng ana-
bilim dallarindan biridir. Gen¢ olmasi1 kadar dinamik
yapist ve coskulu tiyeleri bilim dalinin gelisiminde
onem tagimaktadir. Cocuk Cerrahisi dergisinin bu
sayisinda kok hiicre ile ilgili bazi bilgileri bir kiime
halinde sunmak istedik. Amaglanan, geng¢ bilim in-
sanlarini bu konuda stimiile etmektir.

Kok hiicre ve tipleri

Kok hiicreler, ¢esitli dokulara farklanabilme ve ken-
dini yenileyebilme yetenegine sahip farklanmamig
hiicrelerdir. Kok hiicreler farklanma potansiyelleri
acisindan, totipotent, pluripotent, multipotent ve uni-
potent olarak siiflandirilir. Totipotent (Omnipotent)
kok hiicreler, ontogenezin erken evresinde var olurlar
ve embriyoyu ve plasentay: olusturan forma doniise-
bilirler.
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Pluripotent hiicreler, blastomanin i¢ tabakasindan izo-
le edilebilirler ve ektoderm, endoderm ve mezoderm
tabakasindan meydana gelen hiicreleri iiretirler. Mul-
tipotent hiicreler, bu 6zellikleriyle tiim dokularda bu-
lunurlar. Uzun siiredir multipotent hiicrelerin yalnizca
bir germ tabakasina farklanabildigi diisiiniilmekteydi
(Sozgelimi, hepatik kok hiicrenin yalniz hepatositlere
farklanabilmesi) ama yapilan ¢aligmalarla bazi mul-
tipotent hiicrelerin pluripotent hiicrelerle benzer po-
tansiyellere sahip olduklarini gosterdi. Unipotent kok
hiicreler, en diisiik potansiyelli ve yalnizca bir hiicre
tipine farklanabilen kok hiicrelerdir (Sozgelimi, epi-
dermal kok hiicrelerin yalnizca terminal keratinize
skuamoz epitel hiicrelere farklanmasi) 4-?. Kok hiic-
reler ayn1 zamanda kendi degisik kokenlerine gore de
4 grupta siniflandirilir; embriyonik kok hiicre (EKH),
fetal kok hiicre, yetiskin kok hiicre ve uyarilmis plu-
ripotent kok hiicre (IPSC) @,

Embriyonik kok hiicreler neredeyse sinirsiz olarak
cogalabilirler ve kendilerine 6zel NANOG ve Oct4
transkripsiyon faktorleri ile taninirlar. Zigot, toti-
potent hiicre olarak tanimlanir. Gelisiminden 4 giin
sonra blastomaya doniisiir. Blastomanin i¢ tabakasi
pluripotent 6zellikte olan embriyonik kok hiicrelerle
doludur @. Ozel bir kiiltiir ortami ve biiyiime faktor-
leri ile embriyonik kok hiicreler, in vitro kiiltiir ile is-
kelet kasi, endotel hiicre, kondrosit, miyokardiyosit
ve daha fazla gesitte hiicreye farklanabilir ©9. Bir¢ok
etik ve sosyal ikilemlerden dolay1 embriyonik ve fetal
kok hiicre kiiltiirli, deneyleri ve elde edilmesi yasal
olarak smirlandirilmistir . Bunlarin yaninda, emb-
riyonik kok hiicreler ile yapilan bazi c¢aligmalarda,
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kanser hiicrelerinin ve teratom olusumunun gozlen-
digi saptanmigtir. Bu da heniiz embriyonik kok hiic-
relerin saf haliyle izole edilemediginin gostergesidir
®. Erigkin kok hiicreler, canli organizmalarda doku
ve organlarda bulunan kok hiicrelerdir. Erigkin kok
hiicreler kendilerini yenileme ozelligine sahiptirler
ve gereklilik halinde farklilasma gostererek doku ve
organlarin tamirini, yenilenmelerini ve yasamlarini
devam ettirmelerini saglamaktadirlar. Bircok dokuda
erigkin kok hiicre bulunmasina en giizel 6rnek hema-
topoetik kok hiicrelerin varligidir ©.

Bu bilgiler g6z tintinde bulunduruldugunda, ¢ocukluk
caglarindan itibaren var olan ve yetigkin kok hiicreler
olarak tanimlanan kok hiicrelerin kullaniminin biiyiik
onem tasidig1 ve elde edilmesinin daha kolay oldu-
8u sonucuna da varilabilir. Yetigkin kok hiicreler her
organa Ozgiildiir ve kiiciik miktarlarda her organda
bulunurlar.

Kok hiicre ¢aligmalarindaki geligsmeler, cerrahi uygu-
lamalar1 da genis oranda etkilemistir. Bu etki hizli bir
evrimle 6zgiil cerrahi alanlara da yayilmaktadir. Bu
alanlar higbir sinirlama olmadan doku miihendisligi,
hiicre ve organ transplantasyonu, solid neoplazma
tedavisi, yara iyilestirme ve fetal miidahalelerdir. Bu
goriis acisiyla cocuk cerrahisi gibi gelisme perspektifi
yiiksek diizeyde olan cerrahi bilim dallar1 bu ¢aligma-
nin yapilmasinda temel 6ge olmustur. Konunun yeni
caligma alanlarma yol agmasi diiglincesiyle bazi bas-
liklar1 vurgulamamiz gerekmektedir.

Doku miihendisligi

Doku miihendisligi ve rejeneratif tip, kok hiicre dav-
raniginin aydinlatilmasi ve diizenlenmesi ile belirgin,
hizli ilerleme gosteren alanlardan biri haline gelmis-
tir. Doku ve organlar ayritili olarak diizenlenmis,
buna karsilik oldukga karisik hiicresel yapilardir. Ha-
sarlanma durumunda, organ veya dokular1 olusturan
tiim hiicre tiplerinin yeniden yapilandirilmas: gerek-
mektedir 19, Yapilan son ¢aligmalarda, hasar sonucu
aktive edilmis endojen kokenli veya uyarilmis ekso-
jen kokenli kok hiicrelerin organ veya doku tamirinde
kullanildigr gosterilmigtir V. Bu ¢aligmalarla tetikle-
nen caligmalar doku miihendisliginde ex vivo organ
ve doku iiretilmesine, elde edilen verileri klinik uy-
gulamalar diisiincesine yoneltmistir. Fonksiyonel bir
greft yapma ve bu grefti hasarli bolgeye yerlestirme,
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bazi cerrahi dallarda ¢cogu sorunlarin ¢6ziim yolu ola-
rak goriilmektedir 2. Benzer olarak ozellikle ¢ocuk
cerrahisinde bir¢ok malformasyonun sonucu ortaya
cikan organ yoklugu veya yetersizligi tablolarinda, bu
caligmalarin bircok sorunu ¢ozebilecegi akla gelmek-
tedir. Bu ¢agrisimlar doku miihendisliginin gelisme
cizgilerini zorlamakta, hali hazirda elde edilen deri,
kikirdak veya kemik gibi temel dokularin yerine kul-
lanilabilecek sinirli klinik uygulamalara yol agmak-
tadir. Ilerleyen calismalarda kalin bagirsak, mide,
ozofagus, mesane veya vaskiiler yapilar gibi ¢oklu
(multiple) kompozit dokularin laboratuvarda yapildi-
81, ancak fonksiyonel diizeyde sonuglarin sinirlt oldu-
gu gozlemlenmektedir ¥, Ancak bu ¢aligmalar yeni
calismalar1 kamgilamaktadir. Fonksiyonel organ veya
doku yapma amacina ulagilmasi i¢in uygun kok hiic-
re tipleri kullanilarak organ veya dokularin damar ve
sinir yapilarmin da olusturulmasi, hasar onarimi s6z
konusu oldugunda ise benzer bir program yapilmasi
gerekmektedir.

Hiicre ve organ transplantasyonu

Kok hiicre biyolojisindeki gelismeler, direkt ve in-
direkt olarak hiicre ve organ naklini etkilemektedir.
Cerrahi bir perspektiften bakilacak olursa baslica
sorulmasi gereken soru multipotent kok hiicrelerin
terapotik popiilasyonu nasil genisletilebilir ve 6zgiil
dokuya nasil uyum saglayacagidir '». Hiicre ve organ
nakillerinde en 6nemli sorun immun yanittir. Uyumlu
kok hiicre veya doku bulmak 6zellikle genetik hasta-
liklarda bu alanin sinirlayici unsurlarindandir. Bu ne-
denle organ ve hiicre nakillerinde en 6nemli amaclar-
dan biri dondre spesifik tolerans saglanarak alicinin
verici hiicrelerini yabanci olarak algilamasina engel
olarak devamli immunsupresif ila¢ kullanimini en az
diizeye indirmektir . Bu nedenlerle son zamanlarda
transplantasyon c¢alismalarinin tolerans tizerine yo-
gunlastig1 da goriilmektedir.

Kok hiicreler, T hiicre aktivasyonunu ve proliferasyo-
nunu inhibe ederek olgun dendritik hiicrelerin TNF-o
ve IFN-vy salgilamalarini azaltip immiin diizenleyici
sitokinlerden IL-10 ve IL-4 salgilanmasi ve regiilator
T hiicre (Treg) diizeyini artirarak immiin diizenleyi-
ci bir etki yapmaktadirlar . Solid organ naklinde
ozellikle bobrek, karaciger ve diger organ nakillerin-
de kok hiicrelerin kullanildig1 oldukca fazla caligma
bulunmaktadir. Allogen ve ark.’nin “® yaptig1 calig-
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mada, bobrek nakli sirasinda aliciya tam HLA uyu-
mu olmayan donoriin bobregi nakledilirken alict ve
donorden de elde edilen mezenkimal kok hiicreler de
aliciya enjekte edilmis, ilerleyen donemde hastanin
immiinsupresif kullaniminin anlamh diizeyde diistii-
giinii bildirmiglerdir.

Buradaki kok hiicre tedavisindeki diger bir 6nemli
konu da tedavinin nasil uygulanacagidir. Hiicrenin
intravendz yol veya farkli yollarla uygulamalar: var-
dir. Hangisinin daha etkili bir yontem oldugu konu-
sunda heniiz fikir birligi saglanmamistir. Bu konuda
deneysel calismalar devam etmektedir.

Onkoloji

Onkolojide kok hiicre transplantasyonunun biiyiik bir
rolii ve etkisi vardir ve gelisen kok hiicre ¢aligmalari
ile bu etki artmaktadir. Timor gelisim kinetigi ve tii-
mor gerilemesine neden olan unsurlar yine kok hiicre
biyolojisi alaninda cesitli calismalara yol agmaktadir.
Amaglanan, timor gelisim kinetigini yavaslatmak ve
gerileten unsurlari 6ne ¢cikarmaktir. Bunlara ek olarak
hedef kemoterapi i¢in arag olarak genetigiyle oynan-
mis kok hiicre kullanimi ¢caligmalari da biitiin hiziyla
devam etmektedir 617,

Yara tedavisi

Yara iyilesmesi hiicresel ve hiimoral siireclerin olduk-
¢a karmasgik bir kombinasyonudur. Farkli endojen ya
da dis kaynakli etkenler yara iyilesme siirecini etki-
leyebilirler. Kronik iyilesmeyen yara, giinliik cerrahi
pratiinde sik kargilagilan, hastalarin yasam kalitesini
etkileyen ciddi ve yaygin bir saglik sorunudur. lyi-
lesmeyen yaray1 tedavi, giincel gelismeler nedeniyle
daha kolay hale gelmistir. Travmaya, iskemiye, diya-
bete veya kollajen vaskiilarize hasarlara bagli komp-
leks yaralar zor sorunlardandir. Fakat ¢ogu kronik ya-
ralarda bile kemik iligi kokenli kok hiicreler ile tedavi
edilen olgu caligmalart yaymlanmigtir '®. Gelecekte
kompleks kompozit yaralarda kemik iligi kokenli
kok hiicreler kemik iyilesmesinde, yara yataklarinin
yeniden damar yapisi kazanmasinda angiogenik kok
hiicrelerin kombine bir sekilde kullanilmasiyla tam
olarak iyilesme saglanabilecektir.

Bu temel bilgiler ve yaklagimlar 15181inda cocuk cer-
rahisinde kok hiicrelerin kullanilabilirligi tartismasiz

onem kazanmaktadir. Travma sonucu kronik yaralar
ve yanik tedavisi kemik iligi kokenli kok hiicrelerin
kullanimma 6rnek olarak verilebilir. Yanik ylizeye
kok hiicrelerin uygulanmasi iyilesmenin neoangio-
genez aktivitesinin artmasi ile oldugu gosterilmistir.
Deneysel ¢aligmalarda, mezenkimal kok hiicre uygu-
lamalarinin hiicre infiltrasyonunu azalttig1, neoangio-
genezi artirdig1 ve graniilasyon dokusu formasyonu-
nu gelisimini engelledigi goriilmiistiir. Sonucta, ideal
yara iyilesmesi elde edilir .

Fetal tedavi

Kok hiicre transplantasyonu ve gen transferinin te-
rapotik uygulamasinin en biiylik potansiyeli erken
gestasyonal fetal cevrede goriiliir. Normal fetal geli-
simin sergiledigi benzersiz olanaklardan dolay: fetiis
hiicresel ve gen transferi igin ideal alicidir. Fetal has-
taliklar, genetik anormalliklerin tanisini koyabilecek
teknolojinin geligsmesi ve insan genom projesinin hiz
kazanmasi genetik hastaliklari fetal hiicrelerden veya
maternal kandan izole edilen DNA ile gestasyonun
erken evresinde daha hizli teshis edilebilecektir. Hiic-
resel tedavi alicist olarak fetiis cok sayida avantaja
sahiptir. Bunlar:

1. Erken gestasyon ¢evresinin kok hiicrenin anato-
mik yapilar olusturmasi i¢in migrasyonu ve art-
masl i¢in uygun bir yer olmasi,

2. Kiigiik boyuttaki fetiisiin dogumdan sonrakine
gore kilogram basina daha fazla hiicre transplante
edilmesine olanak vermesi,

3. Yabanci hiicrelere fetal toleransin olmamasi veya
proteinlerin immiinolojik bariyeri ge¢mesine izin
vermesidir 7.

Bu bilgiler gelecekte fetal cocuk cerrahisi aragtirma-
larinin bel kemigini teskil edebilecek yeni ufuklarin
anahtarlaridir.

Rekonstriiktif cerrahi

Yag dokusu, karmasik yapidadir ve matur adiposit,
preadiposit, fibroblast, vaskiiler diiz kas hiicreleri,
endotelyal hiicreler, yerlesik (resident) makrofajlar
ve lenfositler icerir. Adipoz kokenli kok hiicreler
(adipose-derived stem cells, ADSC) adipoz dokudan
izole edilebilir ve cesitli hiicrelere ve mezodermal
orijinlere farklanabilirler. ADSC’lerin noronlar, en-
dokrin pankreatik hiicreler, hepatositler, endotelyal
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hiicreler ve kardiyomiyositler gibi mezodermal ori-
jinli olmayan hiicrelere de farklanabildigi gosterilen
pek ¢ok calisma vardir @Y. Mir ve ark. ®® tarafindan
yapilan deneysel calismada, subkiitan adipoz doku
kullanilarak yapay mesane olusturulmustur. Ancak
fonksiyonel olmast i¢in sinirsel yapilanma ¢aligmala-
11 halen yiiriitiilmektedir.

Cocuk cerrahisi diginda ¢ocuk ortopedisinin de kemik
dokusu elde etmek icin kemik iligi kokenli kok hiic-
re (BM-MSC) ve endotelyal progenitor hiicre (EPC)
kombinasyonu kullanilir. Bu konuda yapilan deneysel
caligmalar artik klinige uygulanir hale gelmistir. Me-
zenkimal kok hiicrelerin canliliklarin stirdiirebilmek
icin bir iskelet formu (scaffold) tizerine yerlestirilerek
eklenebildigi ve burada islevsel olarak ¢ogalabildigi
bilinmektedir ®». Cocuk cerrahisinde damak plastigi
yapilirken alveolar cleft rekonstriiksiyonun da kemik
iligi kokenli kok hiicrelerin kullanimimin deneysel
diizeyden ciktig1 ve klinik uygulamalara doniistiigii
bildirilmektedir ?¥.

Benzer olarak cocuk cerrahisinde karsilastigimiz
abdominal duvar yokluklarinda AlloDerm (aselliiler
doku) tizerine kok hiicre ekimi ve sonucta karin duva-
11 rekonstriiksiyonu yapilabilecegi diisiiniilmektedir.
Ancak burada rezorbsiyonu 6nlemek ve basarili so-
nu¢ almak icin AlloDerm’in ADCS tabakas ile kap-
lanmas1 gerekmektedir .

Sonug olarak, son yillarda giderek artan bir ivme ile
yapilan kok hiicre calismalari ¢ocuk cerrahisinin bir-
cok sorunu ¢ozecek niteliktedir. Ozellikle geng aras-
tirmacilara yeni ¢alisma alanlarimi agmaktadir.

Kok hiicre konusu tibbin kesfedilmeyi bekleyen bir
galaksi kiimesidir. Her diisiince platformunda arana-
cak ve bulunacak bir¢ok anahtari elinde tutmaktadir.
Buna bir 6rnek olarak Mir ve ark.’nin @ genel yogun
bakim hastalarindan alinan taze idrar orneklerinden
kok hiicre izolasyonu verilebilir. Bir gizemli halk de-
yiminin “yarali parmaga isemek” bir deneye, bir goz-
leme dayandigini da diistindiirmektedir.
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