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Kemik İliği Kök Hücreleri ve
Bu Hücrelerde Yapılmış

Genotoksisite Çalışmaları

ÖÖZZEETT  Kök hücreler; uzun süre bölünebilme, kendini yenileme ve farklılaşma özellikleri nedeni ile kim-
yasal maddelerin insan üzerindeki olası toksik etkilerinin değerlendirilmesinde alternatif bir çalışma alanı
hâline gelmiştir. Kemik iliği, hematopoietik ve mezenkimal kök hücreleri tedavisindeki kullanımlarının
yanı sıra ilaç geliştirme ve toksikolojik analizler açısından da önemli bir yere sahiptir. Çeşitli kemik iliği
hastalıklarının mekanizmalarının anlaşılması, kimyasal maddelerin toksik etkilerinin belirlenmesi ve ilaç
etkinliğinin uygun mikroçevrelerde incelenmesi amacıyla hematopoietik ve mezenkimal kök hücrelerde
gerçekleştirilmiş çok sayıda genotoksisite çalışması bulunmaktadır. Hematopoietik kök hücrelerde yapıl-
mış çalışmalarda çoğunlukla, katekol ve kinon gibi metabolitleri aracılığıyla hematopoietik dokulara zarar
verdiği bilinen benzenin toksik etkileri incelenmiştir. Bu çalışmalarda, DNA hasarı ve apoptoz belirteci
genlerin ekspresyonlarında artış olduğu ve p53/p21 hiperaktivasyonunun DNA hasar mekanizmasından
sorumlu olduğu belirlenmiştir. Kemoterapide kullanılan melfalan ve Sisplatinin hematopoietik kök hüc-
relerdeki etkileri incelendiğinde, CD34+ hücrelerinde CD34- hücrelerine kıyasla daha fazla DNA tek zin-
cir kırıkları gözlenmiştir. Hücre kültür ortamının etkileri mezenkimal kök hücreleri kullanılan
çalışmalarda incelenmiş, geç dönem pasajlarında artan atipik ve apoptotik hücreler, DNA bütünlüğünün
korunmasında kültür koşullarının önemini göstermiştir.  Mezenkimal kök hücrelerinde yapılan diğer ça-
lışmalarda, demir oksit nanopartikülleri ve kobalt çinko ferrit nanopartikülleri DNA hasarına yol açar
iken SiO2 nanopartikülleri sitotoksik ve genotoksik etkiler göstermiştir. Ancak, kök hücrelerle gerçek-
leştirilen az sayıda genotoksisite çalışması bulunmaktadır. Genotoksik maddelerin sebep olduğu DNA
hasar mekanizmalarının aydınlatılması ve kemik iliği kök hücrelerinin toksikoloji alanındaki in vitro/in
vivo yöntemlere geçerli ve güvenilir alternatif olabilmesi için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Kök hücreler; hematopoietik kök hücreler; mutajenlik testleri

AABBSS  TTRRAACCTT  Stem cells has become an alternative field of study to assess possible toxic effects of chemicals
on human with long term division, self renewal and multi-lineage differentation properties. Bone marrow
hematopoietic and mesenchymal stem cells as well as their use for medical treatment, also have an impor-
tant place in drug development and toxicological analyzes. There are many genotoxicity studies performed
with the purpose of understanding the bone marrow disease mechanisms, determining toxic effects of
chemicals and investigating drug efficiency in suitable microenvironment. In studies performed in
hematopoietic stem cells ordinarily toxic effects of benzene were examined, such as catechol and quinone
which known to cause damage to the hematopoietic tissue through metabolites. In these studies, the ex-
pression of DNA damage and apoptosis marker genes are increased and p53/p21 activation was found to be
responsible for DNA damage mechanism. When, hematopoietic effects of chemotherapy used melphalan
and cisplatin on stem cells investigated, more DNA single strand breaks were observed in CD34+ cells com-
pared to CD34- cells.  The effects of cell culture environment are investigated in the studies which are used
mesenchymal stem cells, increase of atypic and apoptotic cells in late term passages indicated the impor-
tance of cell culture environment for DNA integrity. In other studies of mesenchymal stem cells, iron oxide
nanoparticles and cobalt-zinc ferrite nanoparticles led to DNA damage, but SiO2 nanoparticles have re-
vealed that the cytotoxic and genotoxic effects. But, there are few genotoxicity studies conducted in stem
cells, so future studies are needed to elucidate genotoxic substances based DNA damage mechanisms and
use the bone marrow stem cells as valid and reliable alternatives of in vivo/in vitro toxicological methods.

KKeeyy  WWoorrddss::  Stem cells; hematopoietic stem cells; mutagenicity tests

TTuurrkkiiyyee  KKlliinniikklleerrii  JJ  PPhhaarrmm  SSccii  22001177;;66((11))::1155--2244

Tuğbagül ÇAL,a

Ülkü ÜNDEĞER BUCURGATa

aFarmasötik Toksikoloji AD,
Hacettepe Üniversitesi 
Eczacılık Fakültesi, Ankara

Ge liş Ta ri hi/Re ce i ved: 30.06.2016
Ka bul Ta ri hi/Ac cep ted: 05.09.2016

Ya zış ma Ad re si/Cor res pon den ce:
Ülkü ÜNDEĞER BUCURGAT
Hacettepe Üniversitesi
Eczacılık Fakültesi,
Farmasötik Toksikoloji AD, Ankara,
TÜRKİYE/TURKEY
uundeger@hacettepe.edu.tr

Cop yright © 2017 by Tür ki ye Kli nik le ri

DERLEME   DOI: 10.5336/pharmsci.2016-52573



ök hücreler, organogenez ve doku oluşu-
mundaki rollerine bağlı olarak yenileyici
tedavideki kullanımlarının yanı sıra ilaç ve

kimyasalların güvenirlilik araştırmalarında da
önemli bir yere sahiptir.1,2 Olgunlaşmamış kök hüc-
relerin çoğaltılması ve farklılaşmış hücrelerin elde
edilmesi, özellikle insan embriyonik ve sinir kök
hücrelerinin izolasyonu ile indüklenmiş pluripo-
tent kök hücrelerin keşfedilmesinden sonra yoğun
bir çalışma alanı hâline gelmiştir.1

Ksenobiyotiklerin insandaki toksik etkilerinin
kapsamlı bir şekilde değerlendirilmesi gerekmek-
tedir. Bu değerlendirmeler, ksenobiyotik  vücuda
alındıktan sonra doğrudan ya da dolaylı olarak et-
kileştiği üç tip hücre (erişkin kök hücreleri, geçici
çoğalan hücreler ve terminal olarak farklılaşmış
hücreler) ve immün sistem hücreleri ile yapılmak-
tadır. Ayrıca, in vitro ve deney hayvanlarında ger-
çekleştirilen in vivo toksisite testleri ile elde edilen
bilgilerin insana uyarlanmasında çeşitli zorluklar
bulunmaktadır. Bu nedenlerle, insan kök hücreleri
ve 3D kültür sistemleri alternatif hâline gelmiştir.3

Kemik iliği kök hücrelerindeki çalışmalar tıp
alanındaki kullanımları sebebiyle 20. yy’de hız ka-
zanmıştır. Kemik iliğindeki kompleks mikroçevre

ve kök hücre çeşitliliği, mikroanalizler ve trans-
genik fare modelleri kullanılarak hücre yüzey   
antijenlerinin tanımlanmasıyla aydınlatılmaya ça-
lışılmaktadır.4 Hematopoietik ve mezenkimal kök
hücreler bu çalışmalarda yaygın olarak kullanıl-
maktadır. Kan hücrelerine kaynaklık eden hemato-
poietik kök hücrelerinin ve osteosit, kondrosit,
adiposit gibi hücrelere farklılaşan mezenkimal kök
hücrelerinin toksisite çalışmalarında kullanılması
test materyalinin farklılaşma süreci üzerine etkisi-
nin belirlenmesinde önem taşımaktadır.3

KÖK HÜCRE TANIMI VE SINIFLANDIRMASI

Kök hücreler; aktif telomeraz enzim aktivitesi sa-
yesinde uzun süre bölünebilen hücrelerdir. Diğer
hücrelerden farklı olarak başlangıçtaki hücrenin
karakteristik özelliklerini taşıyan, en az bir benzer
hücre oluşturabilme (self renewal) yeteneğindedir.
Uygun sinyaller aldıklarında bir veya birden fazla
hücre serisine farklılaşabilmekte (multi-lineage dif-
ferentation) ve işlevsel olarak bir dokuyu yeniden
yapılandırabilmektedir.5-8

Kök hücreler; bölünme, farklılaşma özellikleri
ve kaynaklarına göre olmak üzere temel olarak iki
şekilde sınıflandırılabilmektedir (Şekil 1).
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ŞEKİL 1: Kök hücre sınıflandırması.



BÖLÜNME, FARKLILAŞMA ÖZELLİKLERİNE 
GÖRE KÖK HÜCRE SINIFLANDIRMASI

Bölünme, farklılaşma özelliklerine göre kök hüc-
reler; totipotent, pluripotent, multipotent, oligo-
potent ve unipotent olmak üzere beş grup altında
toplanabilir.

Totipotent kök hücreler; embriyo, embriyo
sonrası bütün doku ve organlar ile embriyo dışı
membranları ve organları oluşturan, sınırsız farklı-
laşma ve farklı yönlere gidebilme yeteneğine sahip
kök hücrelerdir.9 Zigot ve erken embriyo döne-
minde 8 hücreye kadar olan tüm blastomerler toti-
potent özelliktedir.6,10 Memelilerde bir totipotent
kök hücre yaklaşık 200 özelleşmiş somatik hücre
tipini içeren kompleks bir organizmayı oluştura-
bilme yeteneğine sahiptir.11

Pluripotent kök hücreler; fertilizasyonun 5.
gününde oluşan blastosist evresindeki embriyoda
bulunan ve blastosistin iç hücre kitlesinden elde
edilen hücrelerdir.5 Bu hücreler işlev gören bir
organizmayı oluşturamazlar; fakat gerekli ortam
sağlandığında ekdoderm, mezoderm ve endoderm-
den köken alan farklı hücre çeşitlerine farklılaşa-
bilmektedir.5,12

Multipotent kök hücreler; embriyonik geliş-
menin ilerleyen evrelerine ait hücrelerdir. 
Özelleşmiş hücre tiplerine farklılaşabilirler ve 
yer aldıkları dokunun hücre tipini üreten erişkin
kök hücrelerine dönüşürler.5,12 Kas, kemik, 
kıkırdak, yağ, bağ ve destek dokularını oluştura-
bilme kapasitesine sahip olan mezenkimal kök
hücreler spesifik bir multipotent kök hücre tipi-
dir.11

Oligopotent kök hücreler, bir doku içindeki iki
ya da daha fazla hücre dizisini oluşturabilen kök
hücrelerdir. Beyindeki bir nöron alt dizisini oluş-
turabilen nöral kök hücreler veya miyeloid kök
hücreler oligopotent kök hücrelere örnek olarak
verilebilmektedir.10,13

Unipotent kök hücreler ise sadece bir seriye ait
hücreleri oluşturabilen kök hücrelerdir ve kas kök
hücreleri ile hematopoietik kök hücreler tipik ör-
nekleridir.10,14

KAYNAKLARINA GÖRE 
KÖK HÜCRE SINIFLANDIRMASI

Kaynaklarına göre kök hücre sınıflandırması temel
olarak embriyonik  ve embriyonik olmayan kök
hücreler (erişkin kök hücresi) şeklinde iki grup al-
tında toplanmaktadır.15

Embriyonik kök hücreler, blastosist evresin-
deki 5-6 günlük memeli embriyosunun iç hücre
kitlesinden elde edilen ve embriyodaki bütün
hücre tiplerine farklılaşma kapasitesine sahip, plu-
ripotent özellikteki hücrelerdir.15-19 Blastosist; tro-
fektoderm denilen ve sonrasında plasenta ile destek
dokuları meydana getiren dış hücre tabakasını,
fetal yapıyı oluşturan iç hücre kitlesini içermekte-
dir.6,20 Teratokarsinomlardan elde edilen embriyo-
nik karsinoma ile primordiyal germ hücrelerinden
elde edilen embriyonik germ hücreleri bu hücre
grubunda yer almaktadır.21,22

Embriyonik olmayan ya da erişkin kök hücre-
leri; bir doku veya organdaki farklılaşmış hücrele-
rin çevresinde bulunan, kendini yenileme ve köken
aldıkları dokunun çeşitli hücrelerine farklılaşma
yeteneğindeki multipotent veya unipotent özel-
likteki hücrelerdir.23 Bazı çalışmalarda erişkin
kök hücrelerinin pluripotent özelliğe de sahip
olabilecekleri görülmüştür.24,25 En çok bilinen ör-
nekleri hematopoietik kök hücreler olmakla bir-
likte, karaciğer, gastrointestinal sistem, deri, kan
damarları gibi bölgelerde bulundukları belirlen-
miş olan bu hücreler, hasarlı dokunun onarımın-
dan ve doku homeostazının sürdürülmesinden
sorumludur.26-28

KEMİK İLİĞİ YAPISI VE 
KEMİK İLİĞİ KÖK HÜCRELERİ

Kemik iliği, uzun ve aksiyel kemiklerin merkezin-
deki boşluklarda yer almakta ve trabeküler kemik-
teki vasküler sinüslerin çevrelediği adipoz hücreleri
ile hematopoietik doku adalarını içermektedir.29

Kemik iliği mikroçevresinde makrofaj, adiposit,
fibroblast, retiküler endotelyal hücreler ve osteo-
jenik prekürsör hücreler bulunmaktadır.30

Kemik iliği kök hücreleri; miyokard, kalp ka-
pakçığı, damar, hasarlı kemik, tendon, kıkırdak,
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menisküs ve deri gibi dokuların onarım ve yeni-
lenmesine katkıda bulunmaktadır. Bu hücreler he-
matopoietik ve mezenkimal kök hücreleri olmak
üzere iki grup kök hücre içermektedir.31 Kemik ili-
ğindeki hematopoietik kök hücreler stromal hüc-
relerle çevrili hâlde ve trabeküler bölgede
bulunmaktadır. Olgunlaştıklarında vasküler sis-
teme geçmekte; mezenkimal kök hücreler de
kemik boşluğunda yer almakta ve kondrosit, oste-
oblast, fibroblast ve adiposit gibi stromal hücreleri
meydana getirmektedir.32-34

HEMATOPOİETİK KÖK HÜCRE

Hematopoez, organizmanın embriyonik ve erişkin
düzeyde kan hücresi oluşturması ve hematopoietik
kök hücrenin gelişim, kendini yenileme ve farklı-
laşma süreçlerini kapsamaktadır.35 Erişkin kök
hücre tiplerinden biri olan hematopoietik kök hüc-
reler bütün kan hücrelerine kaynaklık etmekte-
dir.36 Kök hücreler; progenitör ve farklılaşmış
hücrelerden oluşan hematopoietik sistem günde
2x1011 ve ortalama bir insan ömrü boyunca
5x1015’dan fazla eritrosit üretmektedir.37 Hemato-
poietik kök hücrelerin kan hücreleri dışında endo-
tel hücreleri, düz kas hücreleri, kardiyak miyositler
ve hepatositler gibi hücrelere de farklılaşabilece-
ğini bildiren çalışmalar bulunmaktadır, ancak daha
sonra yapılan bazı çalışmalarda ise hematopoietik
kök hücrelerdeki değişimin sadece hücre füzyo-
nundan kaynaklandığı sonucuna varılmıştır.38-41

Hematopoietik kök hücreler gelişimsel olarak
aorta-gonad-mezonefroz bölgesinden köken alır ve
fetüs karaciğerine göç eder. Kemik boşlukları oluş-
tuğunda kemik iliğini oluşturmak üzere endos-
teuma göç etmeye başlar ve bireyin geri kalan
yaşamında özelleşmiş nişlerde yer alır.42 Kök hüc-
relerin kendini yenilemesi, farklılaşması gibi sü-
reçler niş adı verilen mikroçevrelerde gerçekleşir.43

Nişlerde kemik iliğine özgül hücreler, stromal hüc-
reler ve hücre-dışı matriks bileşenleri ile hemato-
poietik kök hücreler arasındaki bazı moleküller,
faktörler ve sinyaller aracılığıyla gerçekleşen yük-
sek düzey etkileşimler hücre fonksiyonlarını ve ka-
rakteristiklerini düzenleyerek erişkin hematopoe-
zinin dengede kalmasını sağlar.35 Bu süreçteki me-
kanizmalardan biri asimetrik ve simetrik hücre bö-

lünmesi arasındaki dengenin sağlanmasıdır.  Si-
metrik hücre bölünmesi, kök hücrenin benzer iki
hücreye bölünmesi ve bu hücrelerin nişte kalması,
asimetrik hücre bölünmesi ise kök hücre bölünme-
siyle meydana gelen hücrelerden birinin nişte ka-
lırken, diğerinin yeni hücreler oluşturmak üzere
nişi terk etmesidir.44,45

Kemik iliğinde osteoblastik (endostel) ve vas-
küler (endotelyal) niş olmak üzere iki farklı niş bu-
lunmaktadır.32,35 Hematopoietik kök hücreler farklı
koşullar altında, fiziksel olarak tamamen ayrı ol-
mayıp, bağlantılı olan bu iki nişten birini kullanır-
lar. Vasküler nişteki hematopoietik kök hücreler
ve hematopoietik progenitör hücreler daha olgun,
çoğalabilen, farklılaşmaya yatkın hücreler iken,
osteoblastik nişteki hematopoietik kök hücreler
siklusun G0 evresinde olan, kendini yenileme ye-
teneğinde hücrelerdir ve sayıları vasküler niş kök
hücrelerinden daha azdır.35

OSTEOBLASTİK NİŞ  

Uzun kemiklerin trabeküler alanında kemik ve
kemik iliğini birbirinden ayıran endosteum, ke-
miğin medüller kavitesine bakan kısım üzerinde
osteojenik özellikteki tek sıralı hücreleri içer-
mektedir. Hematopoietik kök hücreler, kemik
oluşumunda rol alan osteoblastlar ve kemik re-
zorpsiyonunu sağlayan osteoklastlar bu bölgede
yer almaktadır.35 Hücre siklusu yavaş şekilde
devam eden, uzun ömürlü hematopoietik kök hüc-
reler ve aktif hücre döngüsüne sahip kısa ömürlü
hematopoietik kök hücreler olmak üzere iki çeşit
hematopoietik kök hücre bulunmaktadır. Uzun
ömürlü hematopoietik kök hücreler aylarca hema-
topoeze katkıda bulunurken, kısa ömürlü hemato-
poietik kök hücreler için bu süre birkaç hafta ile
sınırlıdır.46,47

VASKÜLER NİŞ

Vasküler niş; kemik iliği sinüzoidleri bölgesinde
yer alan ve içerdiği sinüzoidal endotelyal hücre-
lerce hematopoietik kök hücrelerin çoğalma, fark-
lılaşma ve devamlılığının sağlandığı mikroçevredir.
Hemanjiyoblastlardan köken alan hematopoietik
ve endotelyal hücreler arasındaki yakın ilişki
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yoksa, aorta-gonad-mezonefroz ve plasenta aşama-
larından itibaren kemik iliğinde devam etmekte-
dir.48 Osteoblastik nişte pasif durumda bulunan
hematopoietik kök hücreler vasküler nişteki endo-
telyal hücrelere penetre olarak çeşitli kan hücrele-
rine farklılaşırlar ve bu süreçte nişteki büyüme
faktörleri ile yüksek oksijen miktarı etkilidir.49

MEZENKİMAL KÖK HÜCRE

Kemik iliği stromal hücreleri olarak da bilinen me-
zenkimal kök hücreleri; yağ, kas, kıkırdak ve kemik
dokularına farklılaşabilen progenitör özellikte ad-
herent, fibroblast benzeri heterojen hücre popü-
lasyonudur.50-53 Mezenkimal kök hücreler kemik
iliği, kordon kanı, trabeküler kemik ve adipoz do-
kulardan izole edilebilmektedir.53-55

İn vitro ortamda adiposit, osteoblast ve kond-
roblastlara farklılaşma özellikleri bulunmaktadır.54

Mezenkimal kök hücrelerin belirlenmesinde fark-
lılaşma potansiyellerinin yanında; CD29, CD44,
CD90 (Thy-1), CD49a-f, CD51, CD73 (SH3),
CD105 (SH2), CD106, CD166, CD13, Stro-1 yüzey
moleküllerinin varlığı ve CD45, CD34, CD14,
CD11b, CD79a, CD19, HLA-DR yüzey molekül-
lerinin bulunmamasından yararlanılmaktadır.55,56

Mezenkimal kök hücreler, salgıladıkları
sitokinler ve büyüme faktörleriyle hematopoietik
kök hücreler için gerekli olan mikroçevre devam-
lılığının sağlanmasında, kan damarı oluşumu ve
damar fonksiyonunun kazanılmasında önem-
lidir.57,58

GENOTOKSİK ETKİ TANIMI VE KEMİK İLİĞİ 
KÖK HÜCRELERİ AÇISINDAN ÖNEMİ

Genotoksik etki (genotoksisite); ksenobiyotikler,
radyasyon gibi ekzojen ve serbest radikaller gibi
endojen etmenlerin DNA molekülünde yaptığı
kalıcı nitelikteki değişikliklerdir. Somatik hücrel-
erde, germ hücrelerinde ve kök hücrelerde oluşan
genetik değişiklikler önemli sağlık sorunlarına yol
açabilmektedir. Somatik hücrelerde meydana gelen
mutasyonlar, proto-onkogenlerde, tümör süpresör
genlerde ve/veya DNA hasarından sorumlu gen-
lerde oluşmuşlarsa kanser gelişimine neden ola-
bilmektedir. Somatik hücrelerde DNA hasarı

birikimi; yaşlanmanın hızlanmasında, immün
bozuklukların, kardiyovasküler ve nörodejeneratif
hastalıkların ortaya çıkmasında rol oynamaktadır.
Germ hücrelerinde meydana gelen mutasyonlar ise
düşük sayısında artışa, kısırlık ve yavruya ya da
daha sonraki nesillere aktarılabilen kusurlara
neden olabilmektedir.59

Kök hücrelerin genotoksik etmenlerle
karşılaşması durumunda da hücre sağlığı bozul-
maktadır. Endojen ve ekzojen genotoksik mad-
delere maruziyet kemik iliği hücreleri üzerinde
hücresel yaşlanma, kanser (lösemi, lenfoma)
anemi gibi sonuçlara yol açabilmektedir. Progeni-
tör ve olgun kan hücrelerinde genotoksikan mad-
delerin etkisi apoptoz ve hücre ölümü ile
sonuçlanır iken; uzun ömürlü ve durgun fazdaki
hematopoietik kök hücrelerde devam eden geno-
toksik stresin kemik iliği yetmezliğine yol aça-
bileceği belirlenmiştir.60,61

Dokuda bulunan kök hücreler; doku gelişimi
ile onarımından ve doku homeostazının sürdürül-
mesinden sorumlu oldukları için kök hücrelerin or-
ganizma yaşamı boyunca korunması önemlidir.
Kök hücrenin sınırsız bölünme kabiliyeti ve fark-
lılaşma özelliği bu hücreleri tümör oluşumu için
potansiyel kaynak hâline getirmekte; bu nedenle
genotoksik stresin ve genetik onarım mekaniz-
malarının anlaşılması gerekmektedir.62 Bu amaçla,
tedavide kullanımları açısından da önemli olan
mezenkimal ve hematopoietik kemik iliği kök
hücrelerinde yapılmış genotoksisite çalışmaları
hücre çeşidine göre gruplandırılmıştır.

HEMATOPOİETİK KÖK HÜCRELERDEKİ 
GENOTOKSİSİTE ÇALIŞMALARI

Hematopoietik kök hücrelerdeki nükleotid ek-
sizyon onarımı, telomer devamlılığı gibi genomik
yapının korunmasındaki yolaklarda meydana gelen
hasarlar kök hücrelerin çoğalma, kendini yenileme
gibi işlevlerinin kaybına neden olmaktadır.
Sonuçta, kök hücre yaşlanmakta ve doku home-
ostazı olumsuz etkilenmektedir.63

Benzenin indüklediği kemik iliği toksisitesinin
fare hematopoietik progenitör hücrelerinde ince-
lendiği bir çalışmada, hematopoietik hücre prolif-
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erasyonun baskılandığı; DNA hasarı ve apoptoz be-
lirteci genlerin ekpresyonlarında artış olduğu,
Recio ve ark. tarafından yapılan çalışmalarda da
benzen detoksikasyonunda görev alan kinon oksi-
doredüktaz-1 ve mikrozomal epoksit redüktaz en-
zimlerinin hematotoksisite ve genotoksisite
oluşumunda belirleyici oldukları görülmüştür.64,65

İnhalasyon yolu ile benzene maruz bırakılan fare-
lerdeki hematopoietik kök hücre ve kemik iliği in-
celemesinde ise, benzenin kemik iliği hücrelerinde
p21 mRNA indüksiyonu yaparken hematopoietik
kök hücrelerde değişikliğe neden olmadığı, fankoni
anemisindeki DNA hasar mekanizmasında da
p53/p21 hiperaktivasyonunun sorumlu olduğu be-
lirlenmiştir.66,67

Zhang ve ark. tarafından yapılan bir çalış-
mada, fare hematopoietik kök hücrelerindeki
DNA hasar onarım yolaklarının aktivasyonunda,
DNA bağımlı protein kinaz katalitik alt birimi
(DNA-PKcs)  fosforilasyonunun görev aldığı
sonucuna varılmıştır.68

Kadın ve erkek donörlerden alınan insan
CD34+  hematopoietik progenitör hücrelerinde ben-
zenin kemik iliği bozuklukları ile ilişkisinin ince-
lendiği bir çalışmada, 1,4-benzokinonun sitotoksik,
genotoksik etkileri ve hücrelerin DNA hasar yanıt-
ları belirlenmiştir. Uygulanan 1,4-benzokinon kon-
santrasyonuyla orantılı olarak, kontrol grubuna
göre sitotoksisitede, mikronükleus taşıyan CD34+

hücrelerinde ve p21 mRNA düzeylerinde artış göz-
lenmiştir. Benzenin indüklediği DNA hasar
onarımında p53 yolağının görev aldığı sonucuna
varılmış, bu sonuç Yoon ve ark. tarafından fare
hematopoietik kök hücrelerinde yapılmış bir başka
çalışmada da elde edilmiştir.69,70

Buschfort-Papewalis ve ark. tarafından insan
kemik iliği ve kordon kanı hücrelerinde yapılan bir
çalışmada etil nitröz üre uygulamasının ardından
CD34+ hücrelerinde CD34- hücrelerine kıyasla
DNA tek zincir kırıklarının iki kat fazla oluştuğu
görülmüş, melfalan (Sigma, Deisenhofen, Al-
manya) ve sisplatin (Platinex; Bristol Medicine,
Münih, Almanya)  uygulamalarında da DNA tek
zincir kırıklarının onarım mekanizmalarında
azalma belirlenmiştir.71 İnsan CD34+ hücrelerinde

ultraviyole (UV) radyasyonun indüklediği tek zin-
cir kırıklarında ise nükleotid eksizyon onarım
mekanizmasının CD34- hücrelere göre daha fazla
aktive olduğu saptanmıştır.72

MEZENKİMAL KÖK HÜCRELERDEKİ 
GENOTOKSİSİTE ÇALIŞMALARI

Nikitina ve ark.nın, fare kemik iliği hücreleri ve
kemik iliği mezenkimal kök hücrelerinde DNA
hasarını COMET yöntemi ile değerlendirdikleri bir
çalışmada, farklı kültür dönemlerindeki (pasaj 3-
11) hücreler karşılaştırılmış; DNA hasar düzeyinin
kültür süresince kemik iliği hücreleri ve mezenki-
mal hücrelerde değişmediği görülmüştür. Kemik
iliği hücrelerinde gözlenen %10-28 oranındaki
atipik hücreler ve mezenkimal hücrelerde geç
dönem pasajlarında artan apoptotik hücreler,  DNA
bütünlüğünün korunmasındaki kültür koşullarının
önemini göstermiştir. Mezenkimal kök hücrelerin
uzun dönem kültürlerinde (5-106 hafta) de
hücrelerin morfolojik ve fenotipik özelliklerinde
değişiklikler, çoğalma yeteneğinde artış ve malign
hücrelerde farklılaşma görülmüştür.73,74

Fare mezenkimal kök hücrelerinde formalde-
hitin çeşitli dozlarda uygulamasının yapıldığı in
vitro bir çalışmada, 125 m ve üzeri dozlarda DNA-
protein çapraz bağlanmaları, zincir kırıkları ve
DNA hasar yanıtında rol alan Brca2, Rad51, Xrcc2,
Xpa, Xpc, Chek1 ve Hus1 düzeylerinde artma gö-
rülmüştür.75

Tümör oluşumunun kök hücrelerdeki spon-
tan mutasyonlardan kaynaklandığı hipotezinin
araştırıldığı bir çalışmada fare kemik iliği
mezenkimal kök hücreleri, in vitro kültür ile çok
sayıda pasajı yapılarak, malign hücrelere dönüşüm
aşamasında farelere enjekte edilmiş ve fibrosarkom
oluşumu gözlenmiştir. Mezenkimal hücrelerin ma-
lign hücrelere dönüşümünün kromozom anor-
mallikleri, artan telomeraz aktivitesi ve c-myc
ekpresyonuna bağlı olarak gerçekleştiği sonucuna
varılmıştır.76

Foudah ve ark. tarafından yapılan bir çalış-
mada, sıçan hücrelerinin kültür koşullarından
bağımsız olarak anöploid özellikte olmalarının ve
kromozom kararsızlığının belirlenmesiyle kemik
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iliği mezenkimal kök hücrelerindeki çalışmalarda
doğru bir model olmayabileceği düşünülmüştür.77

Diğer taraftan, Gallina ve ark. tarafından sıçan
modeli kullanılarak yapılmış bir çalışma ile yeni-
leyici tedavide kontrast madde olarak kullanılan
SiO2 nanopartiküllerinin mezenkimal kök hücre-
lerde sitotoksik ve genotoksik etkiler göstermediği
belirlenmiş, kobalt çinko ferrit nanopartiküllerinin
ise yüksek dozda uygulanmasının DNA zincir
kırıkları ve oksitlenmiş DNA bazlarına neden
olduğu saptanmıştır.78,79

Bir çevresel kirletici olan p-nonil fenolün
sıçan kemik iliği mezenkimal kök hücrelerindeki
etkilerinin incelendiği bir çalışmada, hücre canlılı-
ğındaki azalmanın membran bütünlüğünün bozul-
ması, çekirdek ve kaspaz-3 aktivasyonuna bağlı
kromatin hasarı ile reseptör genlerindeki mutas-
yonla ilişkili olabileceği, kadmiyum ve sodyum
arsenik ile yapılan benzer bir çalışmada da  me-
zenkimal kök hücrelerinde DNA hasarı saptanmış-
tır.80-83 Sarvestani ve ark. tarafından yapılmış bir
çalışmada ise statik manyetik alan etkisinin sıçan
mezenkimal kök hücrelerinde DNA hasar yanıtı
olan G2/M fazındaki hücre sayısını artırdığı gö-
rülmüştür.84

Ueyama ve ark. tarafından, insan kemik iliği
mezenkimal kök hücrelerinde yapılan bir çalış-
mada, kültür koşullarındaki oksijen miktarının
hücre stabilitesinde önemli olduğu, hipoksik
koşulların (%5 oksijen) normoksik koşullara göre
(%20 oksijen) hücre çoğalmasını hızlandırdığı ve
erken dönem pasajlarında kromozomal anor-
malliklerin ortaya çıkmasına sebep olduğu belir-
lenmiştir.85 Benzer bir çalışma daha sonra Lee ve
ark. tarafından da yapılmış ve hipoksik (%1 oksi-
jen), normoksik (%21 oksijen) koşulların hücre
kültüründeki etkileri incelendiğinde, mezenkimal
kök hücrelerin hipoksik koşullarda çoğalma potan-
siyellerinin ve koloni oluşturma etkinliklerinin
azaldığı, hücrenin hipoksik koşullara adaptas-
yonunda görevli HIF-1α’nın azalmasına yol açan
miR-155-5p’nin arttığı görülmüştür.86

Arsenik trioksitin de insan kemik iliği
mezenkimal kök hücrelerinde endoplazmik retiku-
lum stresi ve kaspaz bağımlı mitokondriyal yolağın
aracı olduğu apoptotik hücre ölümleri ile DNA
hasarına neden olduğu King ve ark. tarafından
yapılmış bir çalışma ile belirlenmiştir.87

Demir oksit nanopartiküllerinin biyomedikal
uygulamalardaki güvenliğinin incelendiği insan
kemik iliği mezenkimal kök hücrelerinde yapılan
bir çalışmada ise oksidatif hasara bağlı lipit, protein
ve DNA hasarı görülmüş, gümüş nanopartikül-
lerinin kullanıldığı başka bir çalışmada da DNA tek
ve çift zincir kırıkları belirlenmiştir.88,89

SONUÇ

Kimyasal maddelerin toksisite değerlendirmeleri ve
ilaç güvenlik analizlerinde kullanılan in vitro ve in
vivo yöntemler insandaki olası toksik etkilerin
değerlendirilmesinde yetersiz kalmaktadır. Kök
hücreler ile yapılan toksikolojik incelemelerde, kök
hücre mikroçevresinde gerçekleşen farklılaşma,
çoğalma, apoptoz gibi süreçlerin göz önünde bu-
lundurulması sağlanmaktadır. Kemik iliği kök
hücreleri de kimyasal maddelerin hematopoietik
sisteme etkilerinin belirlenmesi ve tedavide
güvenli kullanımlarının sağlanması açısından
genotoksisite çalışmalarında önemli bir yere
sahiptir. Sonuç olarak, kök hücreler ile gerçek-
leştirilecek toksikoloji çalışmaları, kimyasal mad-
delerin insanlar üzerindeki olası toksik etkilerinin
saptanması ve değerlendirilmesi için büyük fayda
sağlayacaktır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Yazarlar herhangi bir çıkar çatışması veya finansal destek bil-
dirmemiştir.
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kkaalleenniinn  YYaazzıımmıı::  Ülkü Ündeğer Bucurgat ve Tuğbagül Çal.
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