KOK HUCRELER

Tarih boyunca insanodlunun en biiylik hedeflerinden biri
hastaliklara c¢are bulmak ve insan Omrinid uzatmak olmustur.
Cesitli bitkilerden elde edilen karisimlarin binlerce yil 0&nce
tedavide kullanildigina dair bilgiler mevcuttur. M.0O. 1534
yilina ait oldugu distnilen bir papiriste cesitli
hastaliklardan ve tedavilerinden Dbahsedildigi saptanmistar.
Insanoglunun bilinc altindaki o6lumstizlide ulasma istedi bugiine
kadar tip biliminin itici glici olmustur.

Genlerin vyapilarindaki bozukluklara badli hastaliklarda
(6rnegdin; kanser) , hastalidain kokenine yonelik  tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi belki de bu hastaliklarin kesin
ve kalici ¢o6ziml olacaktir. Ayrica bdbrek, kalp ve karaciger
gibi hayatsal organlarda ortaya cikabilen hastaliklarda insan
6limlerinde ©On sirada yer aliyor. Bu hastaliklarin ilacla
tedavisi Dbazen mimkiin olabilmekte; ancak kimi zaman organ
yetmezlikleri kac¢inilmaz bir son olmaktadir. Bu durumda da
organ nakli glndeme gelmektedir. Ancak baska bir hastadan
alinan organ genetik vyapidaki farklilik nedeniyle, wvicut
tarafindan reddedilebilmektedir. Buna ek olarak, organ
yetmezligi olan kisilerin sayisi , mevcut organ vericilerin
saylsini kat kat asabiliyor. Son yillarda insanin herhangi bir
hiicresi kullanilarak deri, kemik ve kalp kasi gibi c¢esitli
dokular Uretilebiliyor. 1Insanin kendi hiicresinden meydana
getirilen organlarin nakli, hem organ badisi azlidi problemini
hem de wvicudun organi reddetme olasiligini ortadan kaldiriyor.

Kok hiicre nedir?

Farkli  hiicre tiplerine donlisebilme ©potansiyeline ve
kendisini vyenileyebilme glicine sahip Thiicrelerdir. 1960711
yillarda Kanada’li bilimadamlari Ernest A. McCulloch ve James
E. Till vyaptiklari c¢alismayla insan kok hilicreleri alanindaki
calismalara oncu olmuslardair.

Kok hiicrelerin ozellikleri;

e Uzun sire bolinebilmeli ve kendini yenileyebilmelidir.
e Farklilasmamis olmalidir.

e Ozellesmis hiicrelere doéntsebilmelidir.



Blastocyst

Totipotent (“.&‘K—a_

Morula ] {
of b
C.
<8

s gh}{;" — Human Fetus

Oocyte

Sperm

Pluripotent
Inner Mass Cells (__, 9]

i\
. o OB

Circulatory System R b‘lmmunesyslem
Bolinme ve farklilasma

6zelliklerine gdre k&k hiicreler, g
Unipotent cesittir: totipotent , pluripotent
ve multipotent.

Nervous System

Bildigimiz gibi memeliler 1ig¢in hayat =zigot adi wverilen
tek hilicreden baslar. Bu hiicre totipotent bir hiicredir ve
yetiskin bir organizmanin meydana dgelmesi ic¢in gereksinim
duyulan blitin genleri tasimaktadair. Bu 6zelligini 16
blastomerli evreye (dollenmeden sonraki 5.glin) kadar sirdirir.
Genlerin secg¢ici aktivasyonu ve/veya inaktivasyonunun farkli
gelisim potansiyelleri tasimalarina sebep oldugu
bilinmektedir. Sinirsiz bir gelisim potansiyeli olan =zigotun
aksine Ornedin badirsak epitel hilicresi ya da bir grantlosit
yiksek oranda farklilasmis hiicrelerdir. Bu hilicreler, gelisim
kapasitelerine gbre davranirlar ve bu sebeple diger doku
tiplerine donisme yetenekleri yoktur. Ayni zamanda badirsak
epitel hiicreleri ve graniilositler ileri bolinmeler gecirmezler
ve “terminal farklilasma”ya udradiklari, vyani farklilasma
sUrecinin sonunda olduklari sdylenebilir.
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Sekil 2. Erken fazda fare embriyosunun SEM fotografi.(Zona pellucida
uzaklastirilmistir). (A) iki hiicreli evre. (B) Dért hiicreli evre (dort adet
blastomerin yani sira polar cisimcik de goriintiyor). (C) Sekiz-onalt
hiicreli morula evresi; kompaktlasma sozkonusudur. (D) Blastosist

Embriyo 16 blastomerli evrede artik "blastosist" adina
almakta; s6z konusu gelisim evresine de Dblastula denmektedir.
Blastosistin hiicreleri blastosolil kusatmaya baslarken, ortada
adeta bir havuz wvardir ve bu yapiyla kalin hicre tabakasa
tropoektoderm tabakasindaki  hiicre yigini ise "i¢  hiicre
kitlesi"™ olarak adlandirilmaktadir.



I¢ hiicre kitlesi denen tabaka embriyonun gelisiminde son
derece Onemli bir role sahiptir; bir yetiskinin vicudunda
bulunan tum tabakalarin kaynagi olan 3 temel embriyonik
tabakanin (ektoderm, endoderm ve mezoderm) onciusudur. Bu
hiicreler pluripotent ©&6zellik tasirlar; endoderm, ektoderm vya
da mezoderm kokenli hiucrelere farklilasabilirler ancak yeni
bir canliyi meydana getiremezler (totipotent dedillerdir.).

Kok  hiicreler ayni zamanda embriyonun bundan sonraki
gelisme donemlerinde (fetusta), kordon kaninda ve yetiskin
vicudunda da 6zellikle kemik i1igi ve vag dokusunda
bulunurlar. Embriyonik k&ék hiicrelere gbre gelismenin daha
sonraki basamaklarinda gdriilen bu hiicreler elde edildikleri
doneme gore giderek daha sinirli bir boélinme ve farklilasma
yetenedi gbdsterirler. Yetiskin kok hiicreler daha c¢ok elde
edildikleri organ ve dokuya donlsme eJilimindedirler ve
multipotent kok hiicreler olarak adlandirilairlar.

Yetiskinde her organ ve dokuda ayni sayil ve potansiyelde
kd6k hiicrelere rastlanmaz. Ornedin, beyinde bu hiicreler oldukca
az sayida bulunmaktadir. Bu nedenle beyin hasarlarinda bir
kemik wveya doku gibi organ yenilenmesi olmaz, hasar genellikle
kalicidir ve ciddi sonuc¢lar dodurur. GlinlUmiizde, arastirmacilar
yetiskin dokulardan elde edilen k&k hiicrelerin diger organ ve
dokulara farklilasmasi yonunde calismalar yapmaktadirlar.

Kok hiucrelerin farklilasmalara

Embriyonik gelisim sliresince dollenmis yumurtadan bir c¢ok
hiicre tipi meydana gelmektedir. Bir canlinin tim vicut
hiicrelerinde genom aynidir, hiicrelerin farklilasmasini
saglayan genlerin ifade edilmesi vya da edilmemesidir. Erken
donemli embriyonun hiicreleri arasinda, boliinme &ncesinde
yumurtada  bulunan sitoplazmik bilesenlerin esit olmayan
dagilimindan kaynaklanan farkliliklar wvardair. Fakat, cogu
embriyonal hiicrelerin c¢evrelerindeki vyerel degdisikliklerden
etkilenmekte olduklari bir gercektir.

Ayni zamanda hiicresel cesitlenmede, hiicrelerin
birbirleriyle ve cevreyle olan etkilesimleri de rol
oynamaktadir.Memeli yumurtalari, simetrik olmalari nedeniyle
istisnai bir durum vyaratirlar.Bundan dolayi, erken memeli
embriyosundaki tim hiicreler baslangic¢cta birbirine benzerdir ve
ancak birbirleriyle etkilestiklerinde degisirler.



Normal gelisim kosullari ve komsu hilicrelerden ayrilan fare

embriyo hiicreleri, ilerideki asamalarda embriyonik kok
hiicrelerinin elde edilebilecedi teratokarsinomalari olusturmak
Uzere cogalirlar. Fakat, normal bir embriyoya implante

edilirlerse, hiicreler normal davranislarina geri doner ve
cevresel sartlara bagli olarak farklilasip saglikli Dbir
hayvanin olusumuna katkida bulunurlar.

Washington Universitesi Tip Fakiiltesi’nden Gerard Bain ve
David I. Gottlieb ile calisma arkadaslari, fare embriyonik kok
hiicrelerinin bir A vitamini tirevi olan retinoik asitle
muamele etmekle, bu hilicreleri sinir hilicrelerine doniismelerini
uyarmislardir. Bu basit kimyasal madde hiicreler 1{zerinde
gosterdigi bu etkisini, sadece ndronlar tarafindan kullanilan
bir dizi geni aktive ederken, hiicre farklilasmasi ile ilgili
diger vyollari ifade eden genleri inhibe ederek ortaya
koymustur. Kan hlicreleri hakkinda vyapilan bir diger c¢alismada
da benzer Dbir basari elde edilmis; bazi ©6zel Dbiylume
faktorlerinin embriyonik kok hucrelerden kaynaklanan
hiicreleri, kandaki tim tiplerini {dretmek {zere uyardiklari
gdzlenmistir.
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$ek11 3. Noroblastlara fklllastlrllmls fare embriyonik kok
hiicreleri

Embriyonik k&k hiicreler, herhangi bir 06zel miidahaleye
gerek olmaksizin bazi vyararli dokulari dUretebilmektedirler.
Arastirmacilar bu tlir transformasyonlarin meydana gelmesini
saglayabilir wve istedikleri hiicre tipi neyse bu yonde bir
secim ve yonlendirme yapabilirler. Indiana Unv. Tip
Fakliltesi’nde Loren J. Field ve ark. bunu basarabilmislerdir.
Basit fakat etkin bir yo6ntem uygulayarak kendiliginden
farklilasan kalp kasi hilicreleri - veya kardiyomiyositleri-
%99’un da Ustindeki bir saflikta elde edebilmislerdir.



Field wve grubu, bu amaca ulasabilmek i¢in Oncelikle kendini
sadece kardiyomiyositlerde ifade edebilen bir antibiyotik-
direnclilik genini fare embriyonik ko&k hicrelerine vermisler,
hiicrelerin farklilasmasina olanak saglandiktan ve bu geni
kaybetmis hiicreleri O6lmelerine neden olacak kadar
antibiyotikle muamele ettikten sonra saf kardiyomiyositleri
elde edebilmislerdir. Bu hiicreler yetiskin bir farenin kalbine
transplante edildiginde kardiyomiyositler gelisebilmis wve
saglanabilen en uzun bir periyod olan 7 hafta boyunca canli
kalabilmislerdir.

Embriyonik kok hiicreler

Embriyonik ko&ék hiicre denilince blastosistin 1i¢ hiicre
kitlesinden elde edilen pluripotent 0Ozellikteki hiicreler
kastedilmektedir. Bu hiicreler {¢ embriyonik germ tabakasina
farklilasma vyetenedine sahiptirler. U¢ germ tabakasi Dbir
yetiskindeki 220"den fazla  hiicre tipini olusturur. Bazi
farklilasmis pluripotent hiicreler vyetiskinlerde multipotent
hiicreler (6rnedin kemik 1iliginde) olarak bulunabilirler ancak
bu hiicrelerin farklilasma yetenekleri sinirlidir.

Sinirsiz olarak kendilerini yenileyebilmeleri ve
plastisite (farkli hiicre tiplerine doniisebilme) vyetenekleri
sebebiyle rejenatif tip’in en Onem verdidi konulardan biri
embriyonik kok hiicre arastirmalaridir. Embriyonik kok hiicreler
1981 vyilinda ilk kez Dbagimsiz 1iki grup tarafindan fare
embriyosundan elde edilmistir. Insan embriyonik kok hiicreleri
1994 vyilinda izole edilebilmis , 1998 vyilinda ise kiltire
edilebilmistir.

Koék hilicreler teratoma (teratokarsinoma) adi verilen bir
kanser tipinin alanizi sirasinda kaesfedilmistir. 1964 yilinda
arastiricilar teratomadan izole edilen tek Dbir  hicrenin
farklilasmadan kiiltirde kaldigini gozlemislerdir. Bu tip kok
hiicreler embriyonik karsinoma hiicreleri (EC) olarak
isimlendirilirler.

Ayrica embriyonik primordial germ hucrelerinin de (EG)
kiiltiire edilebildigi wve farkli hiicreleri olusturmalari icin
uyarilabildikleri fark edilmistir.

Embriyonik kok hiicrelerinin laboratuar ortaminda
bluyttilebilmesi icin degisik ktiltir yontemleri izerine
calismalar devam etse de, gelisimleri icin destek hiicrelere

ihtiyaclarz vardir. Ayrica baskalasmamis vapilarinin
korunmasi i¢in vyetistirildikleri kiultiir ortamlarinin LIF
(Leukemia indibitory factor), B-FGF gibi ajanlar ile

desteklenmesi gerekir.



Bazi arastirma ve gelistirme Laboratuarlarinda bu amacla
Balb/c inbred farelere ait 12-14 giunliik fetuslardan elde
edilen embriyonik fibroblast hiicreleri destek hiicresi olarak
kullanilmaktadir.

Hicrelerin bdlinme kapasitesini , bir bakima Omrini
belirleyen faktorlerden biri, telomerler ve telomeraz
aktivitesidir.Telomer bkaryotik hiicrelerin kromozomlarinda
bulunan 6zgll bir gen bblgesidir.Tekrarlayan “TTAGGG”
bbélgesinden olusur. Bu bolge kromozom degredasyonunu Oonler ve
replikasyonu gliclendirir.Boylece hiicreye cogalma yetenedi

kazandirir.Bircok kanser hiicresinde ve embriyonik kok
hiicrelerde Dbu gen bdlgesinin asiri aktivitesi gdérilir. Bu
nedenle kok hicreler uzun sure boyunca

boélinebilirler.Ozellikle bircok kanser tipinde bu genin
supressor genlerinde inaktivasyon vardir.Apoptosisde ise
telomeraz aktivitesinin inhibisyonu gerceklesir. Ayrica sadece
embriyonik kok hicreler wve kanser hicrelerinde ifade edilen ve
trankripsiyon faktdérii olarak da gbrev vyapan Oct-4 geninin
hiicrelere bdélinme yetenedi kazandirdidi disinilmektedir. Oct-4
geninin farklilasmis hiicrelerde ifade edilmedigi
gosterilmistir.

Embriyonik kok  hiicre hatlarini olusturma slirecinin
cesitli asamalarinda kiiltiirasyonu yapilmis hiicreler ,
embriyonik kok hiicrelerin temel 6zelliklerini tasiyip
tasimadiklarini kontol etmek amaciyla test edilmektedir. Bu
sUre¢ karakterizasyon olarak bilinmektedir. Uygulanan testler:

e Mikroskop incelemesi

e Yizey marker varlidinin saptanmasi

e Karyotip analizi

e Pluripotensi &zelliklerinin test edilmesi

Embriyonik kok hiicrelerin tanimlanabilmeleri icin erken
donemde ifade edilen belirtec¢ (SSEA-1,3,4, TRA-1-60 wve 81)
veya gen UrlUnlerinin (OCT-4) dimmunositokimyasal ydntemlerle
boyanmasi teknigi kullanilmaktadir.

Embriyonik kok hiicrelerin kullanim alanlari
o Hicre terapi calismalari

o Gen tedavisi calismalari

o Ilac endistrisi

o Embriyoloji

Yetiskin kok hiicreleri

Olen vya da hasar gdren hicreleri vyenileme 6zelligine
sahip yetiskinlerde farklilasmis dokularda bulunan
farklilasmamis hiicrelerdir. Somatik kok hiicreler olarak da
adlandirailairlar.



Kemik 1i1igi, kas, gb6z, sinir, karaciger ve deri gibi
dokularda bulunurlar. Bolinebilme ve kendilerini yenileyebilme
6zellikleri vardir. Multipotenttirler.

Ozel kosullar altinda doku-spesifik yetiskin kok
hicreleri diger dokulara ait hicre tiplerine
farklilasabilirler bu olgu capraz farklilasma ya da plastisite
olarak adlandirilair.

Yetiskin kok hilicrelerini tanimlamak icin kullanilan testler:

e TFarklilasarak olusturduklari hiicre tiplerinin
saptanmasi

e Izole edilip kiiltuirasyonu vyapilarak, bir baska
canlivya aktarilmasi ve orijin  hicreleri yeniden
olusturup olusturmadiginin kontrol edilmesi

e Izole edilip kiltiirasyonu yapildiktan sonra kiiltir
ortamina yeni maddeler ekleyerek hangi  Thicrelere
farklilastiklarinin gdzlenmesi

Kord kani kok hiicreleri

Dogum heniiz tamamlanmadan ©once vya da doJumdan bitince
plesentanin ayrilmasindan hemen sonra umbilikal kord veninden
toplanir. HLA antijeni uyumlu aile bireylerinde
kullanilabilir.

Hematopoietik kok hiicreler (HSC)

Hematopoietik kok hiicreler tim kan hiicrelerinin
6nclileridir.
[ myeloid  Thiicreler (monositler, makrofajlar, bazofiller,
eosinofiller, eritrositler, megakaryositler/plateletler ve
bazi dendritik  Thiicreler) ve lenfositler (T-hiicreleri, B-
hiicreleri, NK-hilicreler, bazi dendritik hiicreler)]
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Hematopoietik doku hiicreleri kisa doénem ve uzun ddnem
rejenerasyon kapasitelerine gbre multipotent, oligopotent vya
da unipotent onclilerdir.

Hematopoietik k&k hiicreler vyetiskinlerde, uyluk, kalcga,
gogis, kaburga ve diger kemiklerde kemik iliginde bulunurlar.
Hicreler kalca kemiginden direkt siringa ile alinabilecegi
gibi, G-CSF (granilosit koloni wuyarici faktdr) benzeri bir
sitokin muamelesi sonrasinda kandan da elde edilebilir. Klinik

ya da arastirma amacli kullanim icin kord kani, plesenta,
periferal kan diger kaynaklardir. Deneysel amag¢lar ic¢in ,
hayvanlarin fetal karaciger, fetal dalak ve aorta-gonad-

mezonefronu (AGM) hematopoietik k&k hiicreler ig¢in vyararla
kaynaklardir.

Hematopoietik kd&k hiicreler morfolojik olarak lenfositlere
benzerler; vyapisik dedillerdir (non-adherent), vyuvarlaktirlar
ve yuvarlak bir c¢ekirdede sahiptirler. Sitoplazmanin c¢ekirdege
orani kucuktur.

Mezensimal koék hiicreler (MSC)

Pek c¢cok  hicre tipine farklilasma vyetenedine sahip
multipotent kok hiicrelerdir. in vitro ve in vivo’da
osteoblastlara, kikirdak hiicrelerine (kondrosit), kas
hiicrelerine (miyosit), adipozitlere , noronal hilicrelere ve
pankreas beta hiicrelerine farklilasabildikleri gbsterilmistir.
Mezensimal kok hiicreler , kemik ilidinde, kasta wve umbilikal
kord’da bulunan Wharton peltesi’nde bulunmaktadir.

Mezensimal k&k hiicreler osteojenik uyari 1ile (askorbik
asit, inorganik fosfat ve dexamethasone varliginda)
osteoblastlara donislrler. TGF-b (transforming growth factor-
beta)’nin ise kikirdak olusumunu uyardigi belirlenmistir.

Mezensimal kok hiicrelerin kendilerini yenileme ve
multipotensi kapasiteleri oldukca yiksektir. Ancak nakil icin
kullanildiginda donorin vyasi ve kiltir siliresi gibi faktorler
bélinme ve farklilasma kapasitelerinde azalmaya yol
acabilmektedir.

Noral kok hiicreler

On yil dncesine kadar sinir sistemi hiicrelerinin
kendilerini yenileyemedikleri diusiniliyordu. Ancak 1990’12
yillarda vyapilan arastirmalarda insan Dbeyninde noral kok
hiicrelerin oldudu anlasildi. Bu kok hilicreler, fetusun beyin ve
sinir sistemini olusturan kok hiicrelere banzemektedirler.
Noron, astrosit ve oligodendrositleri olusturabilmaktedirler.



Noral kok  hicrelerin kesfi sinir sistemini etkileyen
hastaliklarin tedavisi icin ¢ok o6nemli bir adim sayilmaktadir.
Laboratuvar sartlarinda kok hicrelerden istenilen sinir
hiicreleri elde edilebilmektedir.

Johns Hopkins Universitesi’nde 2001 yilinda vyapilan bir
calismada felcli farelerin cogdu bu yontemle
iyilestirilebilmistir. Sinir sistemini etkileyen Dbir virus
verilerek felg edilen farelerin omurilidine kok hilicrelerden
elde edilen sinir hiicreleri vyerlestirilmistir. Uc ay sonra
felcli farelerden codunun kol ve bacaklarini
kimildatabildikleri gdérilmistir. Cesitli sebeplerle omurilikte
meydana gelen hasarlarin diizelebilmesi ic¢in kopan sinirlerin
etrafindaki myelin kilifain onarilmasi gerekmektedir.
Arastirmacilar hayvan deneylerinde kok hiicreleri kullanarak bu
sinirleri tamir etmeyi basarmistir.

Kok hicre nakli Parkinson ve Alzheimer gibi sinir
sisteminde meydana gelen hastaliklar i¢in de umut vaat
etmektedir. Parkinson hastaliga, beyinde hareketlerimizi
kontrol eden merkezlerdeki dopamin uUreten hicrelerin OJ&lmesi
sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Hastaligin tedavisinde levadopa ad:
verilen bir ila¢ kullanilmaktadir. Bu ila¢ hastalidili tam
olarak tedavi etmese de sikayetleri azaltmaktadir ancak uzun
stire kullanim sonucunda ilacin etkisi giderek azalmakta ve yan
etkileri ortaya c¢ikmaktadir. Fetustan elde edilen sinir
sistemi hiicrelerinin Parkinson hastalarina nakledilmesiyle
beyinde dopamin ilretiminde artis sadlanabilmektedir.
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Fetustan elde edilen sinir hiicrelerinin bir Parkinsen
hastasma nakli oncesi ve sonrasinda beynin
sintigrafik goruntisi. Kirmiz alanlar dopamin
salgilavan hucreleri gosterivor.

Adipoz doku kok hiicreleri (ASC)

Insan vyag§ dokusundan genellikle liposuction metoduyla
izole edilmistir. Pek cok Ozellikleriyle kemik iliJinde
bulunan mezensimal kok hicrelere (MSC) benzerler. Kemik
iliginden elde edilen kok hilicrelere gore izolasyonlari daha az
aci vericidir.



Laboratuvar ortaminda 1insan adipozit kok hiicrelerinin
kemik, kikirdak, vag, kas hiicrelerine farklilasabildigi
gosterilmistir, gelecekte uygulamalarin gelismesiyle noronlara
farklilasabilmeleri de olasidir.

Son c¢alismalara gbre adipozit k&ék hicrelerinin ciddi
kemik hasarlarinin onariminda kullanilabilecegi bne
sirtlebilmektedir.

Amniyon sivisi kok hicreleri

Icerdidi hiicreler fetal kok hiicreler olarak tanimlanir.

Hicrelerin OCT-4 genini ifade ettikleri
gosterilmistir.Mezensimal kok  hiicrelere banzerler. Kemik,
kikirdak ve adipoz dokulara ve diiz kas hiicrelerine farklilasma
kapasitesine sahiptirler. Kemik iligi mezensimal kok

hiicreleriyle kiyaslandidinda daha fazla telomeraz aktivitesi
gosterirler.

Meme kok hicreleri

Meme kok hilicreleri puberte, gebelik ve meme kanseri
siirecinde meme bezlerinin gelisimini saglar. Insan ve afre
dokularindan izole edilmistir. Farede bezden alinan tek Dbir
myoepitel hiicresinin tum organi yenileyebildigi
gbsterilmistir.

Kok hicrelerle tedavi edilebilen hastaliklar
v Kalp hastaliklari (koroner damar hastaligi)
v' Sinir sistemi hastaliklari (Parkinson, omuilik ve beyin

hasarlari)
v' Otoimmun hastaliklar (diabet, eklem romatizmasi,
glomerulonefrit)

Kok hiucre calismalarinin tarihgesi

» 1960’'Lar J.Altman ve G.Das atarindan vyetiskinlerde
norogenez gorildigline dair ilk kanitlar (beyinde kok
hiicre aktiviteleri) rapor edilmistir.

» 1963 McCulloch ve Till fare kemik 1ilidi hiicrelerinin
kendilerini yenileyebildigini gdstermislerdir.

» 1969 1ki kardes arasinda basariyla kemik 11igi nakli
gerceklestirilmistir.

» 1978 1Insan kord kaninda hematopoietik k&ék  hiicreler
kesfedilmistir.

» 1981 Fare blastosistinin i¢ hiicre kitlesinden embriyonik
kok hiicreler elde edilmistir.

» 1992 Noral kok hiicrelerin in vitro kulturi yapilmistir.

» 1994 Insan embriyonik koék hiicreleri izole edilmistir.



1995 A.B.D. Baskani Clinton insan embriyosu ile ilgili
calismalari yasaklayan yasayl imzalamistir.

» 1997 Loseminin hematopoietik kok hiicrelerden kdken aldigi
anlasilmistir ve kanser kok hiicreleri ile ilgili ilk
dogrudan kanit elde edilmistir.

» 1998 J.Thomson 1ilk embriyonik k&k hiicre kulturint
yapmistir.

» 2000 Yetiskin ko&k hiicrelerinin plastisite yetenedi rapor
edilmistir.

» 2003 S.Shi yetiskin kok hiicre kaynadi olarak cocuklarin
ilk dislerinin kullanilabilecedini kesfetmistir.

» 2004-2005 H.Woo-Suk 1insan oositinden bir ka¢ 1insan
embriyonik kok hiicre hatti yarattidini iddia etmistir.

» Agustos 2006 K.Takahashi ve S.Yamanaka tarafindan
“Induction of Pluripotent Stem Cells from Mouse Embryonic
and Adult Fibroblast Cultures by Defined Factors” adli
makaleyi yayimlamislardir.

» 07/01/2007 A.Atala amniyotik sividan kok hiicre elde
ettigini rapor etmistir.
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