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Kemik 1ligi Kok Hiicreleri ve
Bu Hiicrelerde Yapilmis
Genotoksisite Caligmalar

Bone Marrow Stem Cells and
Genotoxicity Studies in These Cells: Review

OZET Kok hiicreler; uzun siire béliinebilme, kendini yenileme ve farklilasma 6zellikleri nedeni ile kim-
yasal maddelerin insan tizerindeki olas: toksik etkilerinin degerlendirilmesinde alternatif bir ¢aligma alan1
héline gelmistir. Kemik iligi, hematopoietik ve mezenkimal kok hiicreleri tedavisindeki kullanimlarinin
yani sira ilag gelistirme ve toksikolojik analizler agisindan da 6nemli bir yere sahiptir. Cesitli kemik iligi
hastaliklarinin mekanizmalarinin anlagilmasi, kimyasal maddelerin toksik etkilerinin belirlenmesi ve ilag
etkinliginin uygun mikrogevrelerde incelenmesi amaciyla hematopoietik ve mezenkimal kék hiicrelerde
gerceklestirilmis ¢ok sayida genotoksisite ¢aligmasi bulunmaktadir. Hematopoietik kok hiicrelerde yapl-
mus calismalarda ¢ogunlukla, katekol ve kinon gibi metabolitleri araciligiyla hematopoietik dokulara zarar
verdigi bilinen benzenin toksik etkileri incelenmistir. Bu calismalarda, DNA hasar1 ve apoptoz belirteci
genlerin ekspresyonlarinda artig oldugu ve p53/p21 hiperaktivasyonunun DNA hasar mekanizmasindan
sorumlu oldugu belirlenmistir. Kemoterapide kullanilan melfalan ve Sisplatinin hematopoietik kok hiic-
relerdeki etkileri incelendiginde, CD34+ hiicrelerinde CD34- hiicrelerine kiyasla daha fazla DNA tek zin-
cir kiriklar1 gozlenmistir. Hiicre kiiltiir ortaminin etkileri mezenkimal kok hiicreleri kullanilan
¢aligmalarda incelenmis, ge¢ donem pasajlarinda artan atipik ve apoptotik hiicreler, DNA biitiinliiginiin
korunmasinda kiiltiir kogullarinin 6nemini gostermistir. Mezenkimal kok hiicrelerinde yapilan diger ¢a-
lismalarda, demir oksit nanopartikiilleri ve kobalt ¢inko ferrit nanopartikiilleri DNA hasarina yol agar
iken SiO, nanopartikiilleri sitotoksik ve genotoksik etkiler gostermistir. Ancak, kok hiicrelerle gercek-
lestirilen az sayida genotoksisite ¢alismasi bulunmaktadir. Genotoksik maddelerin sebep oldugu DNA
hasar mekanizmalarinin aydinlatilmas: ve kemik iligi kék hiicrelerinin toksikoloji alanindaki in vitro/in
vivo yontemlere gegerli ve giivenilir alternatif olabilmesi icin ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Kok hiicreler; hematopoietik kok hiicreler; mutajenlik testleri

ABSTRACT 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 SiO, 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.

Key Words: Stem cells; hematopoietic stem cells; mutagenicity tests
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6k hiicreler, organogenez ve doku olusu-
B mundaki rollerine baglh olarak yenileyici
tedavideki kullanimlarinin yani sira ilag ve
kimyasallarin giivenirlilik arastirmalarinda da
onemli bir yere sahiptir."” Olgunlagsmamig kok hiic-
relerin ¢ogaltilmasi ve farklilagmis hiicrelerin elde
edilmesi, 6zellikle insan embriyonik ve sinir kok
hiicrelerinin izolasyonu ile inditklenmis pluripo-
tent kok hiicrelerin kesfedilmesinden sonra yogun
bir caligma alani héline gelmigtir.!

Ksenobiyotiklerin insandaki toksik etkilerinin
kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi gerekmek-
tedir. Bu degerlendirmeler, ksenobiyotik viicuda
alindiktan sonra dogrudan ya da dolayl olarak et-
kilestigi ti¢ tip hiicre (eriskin kok hiicreleri, gegici
¢ogalan hiicreler ve terminal olarak farklilagmis
hiicreler) ve immiin sistem hiicreleri ile yapilmak-
tadir. Ayrica, in vitro ve deney hayvanlarinda ger-
ceklestirilen in vivo toksisite testleri ile elde edilen
bilgilerin insana uyarlanmasinda gesitli zorluklar
bulunmaktadir. Bu nedenlerle, insan kok hiicreleri
ve 3D kiiltiir sistemleri alternatif héline gelmistir.?

Kemik iligi kok hiicrelerindeki ¢aligmalar tip
alanindaki kullanimlarn sebebiyle 20. yy’de hiz ka-
zanmugtir. Kemik iligindeki kompleks mikrocevre

ve kok hiicre cesitliligi, mikroanalizler ve trans-
genik fare modelleri kullanilarak hiicre yiizey
antijenlerinin tanimlanmasiyla aydinlatilmaya ¢a-
hisilmaktadir.* Hematopoietik ve mezenkimal kok
hiicreler bu caligmalarda yaygin olarak kullanil-
maktadir. Kan hiicrelerine kaynaklik eden hemato-
poietik kok hiicrelerinin ve osteosit, kondrosit,
adiposit gibi hiicrelere farklhilagan mezenkimal kok
hiicrelerinin toksisite ¢aligmalarinda kullanilmas:
test materyalinin farklilagma stireci {izerine etkisi-
nin belirlenmesinde 6nem tagimaktadir.

I KOK HUCRE TANIMI VE SINIFLANDIRMAS|

Kok hiicreler; aktif telomeraz enzim aktivitesi sa-
yesinde uzun siire boliinebilen hiicrelerdir. Diger
hiicrelerden farkl olarak baglangictaki hiicrenin
karakteristik 6zelliklerini tagiyan, en az bir benzer
hiicre olusturabilme (self renewal) yetenegindedir.
Uygun sinyaller aldiklarinda bir veya birden fazla
hiicre serisine farklilagabilmekte (multi-lineage dif-
ferentation) ve islevsel olarak bir dokuyu yeniden
yapilandirabilmektedir.>®

Kok hiicreler; boliinme, farklilagma 6zellikleri
ve kaynaklarina gére olmak {izere temel olarak iki
sekilde siniflandirilabilmektedir (Sekil 1).

KOK HOCRE

Bolinme,

Farkhlagma
Ozelliklerine Gore

| 1 1 1 |
Totipotent Pluripotent | l Multipotent | l Ofigopotent | ll Unipotent K%Tm
Kok Hicreler Kok Hilicreler Kok Hiicreler Kok Hiicreler Kok Hucreler o

SEKIL 1: Kok hticre siniflandirmas!.
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J BOLUNME, FARKLILASMA OZELLIKLERINE
GORE KOK HUCRE SINIFLANDIRMAS|

Boliinme, farklilagma 6zelliklerine gére kok hiic-
reler; totipotent, pluripotent, multipotent, oligo-
potent ve unipotent olmak {izere bes grup altinda
toplanabilir.

Totipotent kok hiicreler; embriyo, embriyo
sonrasi biitiin doku ve organlar ile embriyo dis1
membranlar: ve organlar olusturan, sinirsiz farkli-
lagma ve farkli yonlere gidebilme yetenegine sahip
kok hiicrelerdir.’ Zigot ve erken embriyo done-
minde 8 hiicreye kadar olan tiim blastomerler toti-
potent 6zelliktedir.®'® Memelilerde bir totipotent
kok hiicre yaklasik 200 6zellesmis somatik hiicre
tipini iceren kompleks bir organizmay: olustura-
bilme yetenegine sahiptir."

Pluripotent kok hiicreler; fertilizasyonun 5.
giiniinde olusan blastosist evresindeki embriyoda
bulunan ve blastosistin i¢ hiicre kitlesinden elde
edilen hiicrelerdir.” Bu hiicreler iglev goren bir
organizmay1 olusturamazlar; fakat gerekli ortam
saglandiginda ekdoderm, mezoderm ve endoderm-
den koken alan farkli hiicre gesitlerine farklilaga-
bilmektedir.>!?

Multipotent kok hiicreler; embriyonik gelis-
menin ilerleyen evrelerine ait hiicrelerdir.
Ozellesmis hiicre tiplerine farklilasabilirler ve
yer aldiklar1 dokunun hiicre tipini iireten erigkin
Kas, kemik,
kikirdak, yag, bag ve destek dokularini olugtura-

kok hiicrelerine dénitsiirler.>!2

bilme kapasitesine sahip olan mezenkimal kok
hiicreler spesifik bir multipotent kok hiicre tipi-
dir."!

Oligopotent kok hiicreler, bir doku igindeki iki
ya da daha fazla hiicre dizisini olusturabilen kok
hiicrelerdir. Beyindeki bir noron alt dizisini olug-
turabilen noral kok hiicreler veya miyeloid kok
hiicreler oligopotent kok hiicrelere 6rnek olarak
verilebilmektedir.'*'?

Unipotent kok hiicreler ise sadece bir seriye ait
hiicreleri olusturabilen kok hiicrelerdir ve kas kok
hiicreleri ile hematopoietik kok hiicreler tipik 6r-
nekleridir.!%*

I KAYNAKLARINA GORE
KOK HUCRE SINIFLANDIRMASI

Kaynaklarina gore kok hiicre siniflandirmas: temel
olarak embriyonik ve embriyonik olmayan kok
hiicreler (eriskin kok hiicresi) seklinde iki grup al-
tinda toplanmaktadir.

Embriyonik kok hiicreler, blastosist evresin-
deki 5-6 giinlitk memeli embriyosunun i¢ hiicre
kitlesinden elde edilen ve embriyodaki biitiin
hiicre tiplerine farklilagma kapasitesine sahip, plu-
ripotent 6zellikteki hiicrelerdir.>° Blastosist; tro-
fektoderm denilen ve sonrasinda plasenta ile destek
dokular1 meydana getiren dis hiicre tabakasini,
fetal yapiy1 olusturan i¢ hiicre kitlesini icermekte-
dir.5? Teratokarsinomlardan elde edilen embriyo-
nik karsinoma ile primordiyal germ hiicrelerinden
elde edilen embriyonik germ hiicreleri bu hiicre
grubunda yer almaktadir.?!?2

Embriyonik olmayan ya da erigkin kok hiicre-
leri; bir doku veya organdaki farklilagsmis hiicrele-
rin ¢evresinde bulunan, kendini yenileme ve koken
aldiklar1 dokunun cesitli hiicrelerine farklilagma
yetenegindeki multipotent veya unipotent 6zel-
likteki hiicrelerdir.?® Bazi caligmalarda eriskin
kok hiicrelerinin pluripotent 6zellige de sahip
olabilecekleri goriilmiistiir.>#* En ¢ok bilinen 6r-
nekleri hematopoietik kok hiicreler olmakla bir-
likte, karaciger, gastrointestinal sistem, deri, kan
damarlar1 gibi bolgelerde bulunduklar: belirlen-
mis olan bu hiicreler, hasarli dokunun onarimin-
dan ve doku homeostazinin siirdiiriilmesinden
sorumludur.?6?

| KEMIK iLiGi YAPISI VE
KEMIK iLIGI KOK HUCRELERI

Kemik iligi, uzun ve aksiyel kemiklerin merkezin-
deki bogluklarda yer almakta ve trabekiiler kemik-
teki vaskiiler siniislerin ¢evreledigi adipoz hiicreleri
ile hematopoietik doku adalarini icermektedir.”
Kemik iligi mikrogevresinde makrofaj, adiposit,
fibroblast, retikiiler endotelyal hiicreler ve osteo-
jenik prekiirsor hiicreler bulunmaktadir.®

Kemik iligi kok hiicreleri; miyokard, kalp ka-
pakcigi, damar, hasarli kemik, tendon, kikirdak,
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meniskiis ve deri gibi dokularin onarim ve yeni-
lenmesine katkida bulunmaktadir. Bu hiicreler he-
matopoietik ve mezenkimal kok hiicreleri olmak
tizere iki grup kok hiicre igermektedir.®! Kemik ili-
gindeki hematopoietik kok hiicreler stromal hiic-
relerle cevrili halde ve trabekiiler bolgede
bulunmaktadir. Olgunlastiklarinda vaskiiler sis-
teme ge¢mekte; mezenkimal kok hiicreler de
kemik boslugunda yer almakta ve kondrosit, oste-
oblast, fibroblast ve adiposit gibi stromal hiicreleri

meydana getirmektedir.?*34

I HEMATOPOIETIK KOK HUCRE

Hematopoez, organizmanin embriyonik ve erigkin
diizeyde kan hiicresi olusturmasi ve hematopoietik
kok hiicrenin gelisim, kendini yenileme ve farkli-
lagma siireglerini kapsamaktadir.® Erigkin kok
hiicre tiplerinden biri olan hematopoietik kok hiic-
reler biitiin kan hiicrelerine kaynaklik etmekte-
dir.3® Kok hiicreler; progenitor ve farklilagmig
hiicrelerden olusan hematopoietik sistem giinde
2x10" ve ortalama bir insan Omri boyunca
5x10'"”dan fazla eritrosit tiretmektedir.*’” Hemato-
poietik kok hiicrelerin kan hiicreleri disinda endo-
tel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, kardiyak miyositler
ve hepatositler gibi hiicrelere de farklilagabilece-
gini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir, ancak daha
sonra yapilan bazi ¢aligmalarda ise hematopoietik
kok hiicrelerdeki degisimin sadece hiicre fiizyo-
nundan kaynaklandi$ sonucuna varilmigtir.34!

Hematopoietik kok hiicreler gelisimsel olarak
aorta-gonad-mezonefroz bolgesinden koken alir ve
fetiis karacigerine go¢ eder. Kemik bogluklar: olus-
tugunda kemik iligini olusturmak iizere endos-
teuma go¢ etmeye baslar ve bireyin geri kalan
yasaminda 6zellesmis niglerde yer alir.*> Kok hiic-
relerin kendini yenilemesi, farklilagmasi gibi sii-
recler nis ad1 verilen mikrogevrelerde gerceklesir.*
Nislerde kemik iligine 6zgiil hiicreler, stromal hiic-
reler ve hiicre-dis1 matriks bilesenleri ile hemato-
poietik kok hiicreler arasindaki bazi molekiiller,
faktorler ve sinyaller araciligiyla gerceklesen yiik-
sek diizey etkilesimler hiicre fonksiyonlarini ve ka-
rakteristiklerini diizenleyerek erigkin hematopoe-
zinin dengede kalmasini saglar.*® Bu siirecteki me-
kanizmalardan biri asimetrik ve simetrik hiicre bo-

linmesi arasindaki dengenin saglanmasidir. Si-
metrik hiicre boliinmesi, kok hiicrenin benzer iki
hiicreye boliinmesi ve bu hiicrelerin niste kalmasi,
asimetrik hiicre boliinmesi ise kok hiicre boliinme-
siyle meydana gelen hiicrelerden birinin niste ka-
lirken, digerinin yeni hiicreler olusturmak iizere
nisi terk etmesidir.***

Kemik iliginde osteoblastik (endostel) ve vas-
kiiler (endotelyal) nig olmak tizere iki farkl nis bu-
lunmaktadir.?>* Hematopoietik kok hiicreler farkli
kosullar altinda, fiziksel olarak tamamen ayr1 ol-
may1p, baglantili olan bu iki nisten birini kullanir-
lar. Vaskiiler nigteki hematopoietik kok hiicreler
ve hematopoietik progenitor hiicreler daha olgun,
cogalabilen, farklilagmaya yatkin hiicreler iken,
osteoblastik nisteki hematopoietik kok hiicreler
siklusun G evresinde olan, kendini yenileme ye-
teneginde hiicrelerdir ve sayilar vaskiiler nis kok
hiicrelerinden daha azdir.®

I OSTEOBLASTIK NiS

Uzun kemiklerin trabekiiler alaninda kemik ve
kemik iligini birbirinden ayiran endosteum, ke-
migin mediiller kavitesine bakan kisim tizerinde
osteojenik ozellikteki tek sirali hiicreleri iger-
mektedir. Hematopoietik kok hiicreler, kemik
olusumunda rol alan osteoblastlar ve kemik re-
zorpsiyonunu saglayan osteoklastlar bu bolgede
yer almaktadir.® Hiicre siklusu yavas sekilde
devam eden, uzun 6miirli hematopoietik kok hiic-
reler ve aktif hiicre dongiistine sahip kisa 6miirlii
hematopoietik kok hiicreler olmak tizere iki cesit
hematopoietik kok hiicre bulunmaktadir. Uzun
omiirli hematopoietik kok hiicreler aylarca hema-
topoeze katkida bulunurken, kisa 6miirlii hemato-
poietik kok hiicreler i¢in bu siire birkag¢ hafta ile

sinirhdir. 464

I VASKULER NiS

Vaskiiler nis; kemik iligi sintizoidleri bolgesinde
yer alan ve igerdigi sintizoidal endotelyal hiicre-
lerce hematopoietik kok hiicrelerin ¢ogalma, fark-
lilagma ve devamhiliginin saglandigi mikrogevredir.
Hemanjiyoblastlardan koken alan hematopoietik
ve endotelyal hiicreler arasindaki yakin iligki
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yoksa, aorta-gonad-mezonefroz ve plasenta agama-
larindan itibaren kemik iliginde devam etmekte-
dir.®® Osteoblastik nigte pasif durumda bulunan
hematopoietik kok hiicreler vaskiiler nisteki endo-
telyal hiicrelere penetre olarak gesitli kan hiicrele-
rine farklilagirlar ve bu siiregte nisteki biiyiime
faktorleri ile yiiksek oksijen miktar: etkilidir.*

I MEZENKIMAL KOK HUCRE

Kemik iligi stromal hiicreleri olarak da bilinen me-
zenkimal kok hiicreleri; yag, kas, kikirdak ve kemik
dokularina farklilagabilen progenitor 6zellikte ad-
herent, fibroblast benzeri heterojen hiicre popii-
lasyonudur.>**® Mezenkimal kok hiicreler kemik
iligi, kordon kani, trabekiiler kemik ve adipoz do-

kulardan izole edilebilmektedir.>?>®

In vitro ortamda adiposit, osteoblast ve kond-
roblastlara farklilasma 6zellikleri bulunmaktadir.>
Mezenkimal kok hiicrelerin belirlenmesinde fark-
lilagma potansiyellerinin yaninda; CD29, CD44,
CD90 (Thy-1), CD49a-f, CD51, CD73 (SH3),
CD105 (SH2), CD106, CD166, CD13, Stro-1 yiizey
molekiillerinin varhigs ve CD45, CD34, CD14,
CD11b, CD79a, CD19, HLA-DR yiizey molekiil-
lerinin bulunmamasindan yararlanilmaktadir.>>%¢

Mezenkimal kok hiicreler, salgiladiklar
sitokinler ve biiytime faktorleriyle hematopoietik
kok hiicreler igin gerekli olan mikrogevre devam-
hiliginin saglanmasinda, kan damar: olusumu ve

damar fonksiyonunun kazanilmasinda onem-
lidir.>7>8

J| GENOTOKSIK ETKI TANIMI VE KEMIK ILIG
KOK HUCRELERI ACISINDAN ONEMI

Genotoksik etki (genotoksisite); ksenobiyotikler,
radyasyon gibi ekzojen ve serbest radikaller gibi
endojen etmenlerin DNA molekiiliinde yaptig:
kalic1 nitelikteki degisikliklerdir. Somatik hiicrel-
erde, germ hiicrelerinde ve kok hiicrelerde olugan
genetik degisiklikler 6nemli saghik sorunlarina yol
acabilmektedir. Somatik hiicrelerde meydana gelen
mutasyonlar, proto-onkogenlerde, timor siipresor
genlerde ve/veya DNA hasarindan sorumlu gen-
lerde olusmuslarsa kanser gelisimine neden ola-
bilmektedir. Somatik hiicrelerde DNA hasan

birikimi; yaslanmanin hizlanmasinda, immiin
bozukluklarin, kardiyovaskiiler ve nérodejeneratif
hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadir.
Germ hiicrelerinde meydana gelen mutasyonlar ise
diistik sayisinda artiga, kisirhik ve yavruya ya da
daha sonraki nesillere aktarilabilen kusurlara
neden olabilmektedir.>

Kok hiicrelerin genotoksik etmenlerle
karsilagmas: durumunda da hiicre sagligi bozul-
maktadir. Endojen ve ekzojen genotoksik mad-
delere maruziyet kemik iligi hiicreleri tizerinde
hiicresel yasglanma, kanser (losemi, lenfoma)
anemi gibi sonuglara yol acabilmektedir. Progeni-
tor ve olgun kan hiicrelerinde genotoksikan mad-
delerin etkisi apoptoz ve hiicre olimi ile
sonuglanir iken; uzun 6miirlii ve durgun fazdaki
hematopoietik kok hiicrelerde devam eden geno-
toksik stresin kemik iligi yetmezligine yol aca-
bilecegi belirlenmigtir.%¢!

Dokuda bulunan kok hiicreler; doku gelisimi
ile onarimindan ve doku homeostazinin siirdiiriil-
mesinden sorumlu olduklari i¢in kok hiicrelerin or-
ganizma yasami boyunca korunmasi 6nemlidir.
Kok hiicrenin sinirsiz boliinme kabiliyeti ve fark-
lilagma 6zelligi bu hiicreleri timo6r olusumu icin
potansiyel kaynak héline getirmekte; bu nedenle
genotoksik stresin ve genetik onarim mekaniz-
malarinin anlagilmasi gerekmektedir.®? Bu amagla,
tedavide kullanimlar1 agisindan da 6nemli olan
mezenkimal ve hematopoietik kemik iligi kok
hiicrelerinde yapilmis genotoksisite c¢aligmalar:
hiicre ¢esidine gore gruplandirilmistir.

| HEMATOPOIETIK KOK HUCRELERDEKI
GENOTOKSISITE CALISMALARI

Hematopoietik kok hiicrelerdeki niikleotid ek-
sizyon onarimi, telomer devamlilig1 gibi genomik
yapinin korunmasindaki yolaklarda meydana gelen
hasarlar kok hiicrelerin ¢ogalma, kendini yenileme
gibi islevlerinin kaybina neden olmaktadir.
Sonugta, kok hiicre yaslanmakta ve doku home-
ostazi olumsuz etkilenmektedir.®®

Benzenin indiikledigi kemik iligi toksisitesinin
fare hematopoietik progenitdr hiicrelerinde ince-
lendigi bir ¢alismada, hematopoietik hiicre prolif-
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erasyonun baskilandigi; DNA hasar1 ve apoptoz be-
lirteci genlerin ekpresyonlarinda artis oldugu,
Recio ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalarda da
benzen detoksikasyonunda gérev alan kinon oksi-
dorediiktaz-1 ve mikrozomal epoksit rediiktaz en-
zimlerinin hematotoksisite ve genotoksisite
olusumunda belirleyici olduklar1 gériilmistiir.546
Inhalasyon yolu ile benzene maruz birakilan fare-
lerdeki hematopoietik kok hiicre ve kemik iligi in-
celemesinde ise, benzenin kemik iligi hiicrelerinde
p21 mRNA indiiksiyonu yaparken hematopoietik
kok hiicrelerde degisiklige neden olmadig, fankoni
anemisindeki DNA hasar mekanizmasinda da
p53/p21 hiperaktivasyonunun sorumlu oldugu be-

lirlenmistir.%6-7

Zhang ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alis-
mada, fare hematopoietik kok hiicrelerindeki
DNA hasar onarim yolaklarinin aktivasyonunda,
DNA bagimh protein kinaz katalitik alt birimi
(DNA-PKcs)
sonucuna varilmistir.%

fosforilasyonunun goérev aldig:

Kadin ve erkek donérlerden alinan insan
CD34* hematopoietik progenitor hiicrelerinde ben-
zenin kemik iligi bozukluklar ile iligkisinin ince-
lendigi bir caligmada, 1,4-benzokinonun sitotoksik,
genotoksik etkileri ve hiicrelerin DNA hasar yanit-
lar1 belirlenmigtir. Uygulanan 1,4-benzokinon kon-
santrasyonuyla orantili olarak, kontrol grubuna
gore sitotoksisitede, mikroniikleus tasryan CD34*
hiicrelerinde ve p21 mRNA diizeylerinde artis goz-
Benzenin indiikledigi DNA hasar
onariminda p53 yolaginin goérev aldig1 sonucuna

lenmistir.

varilmig, bu sonu¢ Yoon ve ark. tarafindan fare
hematopoietik kok hiicrelerinde yapilmis bir bagka

calismada da elde edilmistir.5*7°

Buschfort-Papewalis ve ark. tarafindan insan
kemik iligi ve kordon kani hiicrelerinde yapilan bir
calismada etil nitréz tire uygulamasinin ardindan
CD34+ hiicrelerinde CD34- hiicrelerine kiyasla
DNA tek zincir kiriklarinin iki kat fazla olustugu
gortilmiig, melfalan (Sigma, Deisenhofen, Al-
manya) ve sisplatin (Platinex; Bristol Medicine,
Miinih, Almanya) uygulamalarinda da DNA tek
zincir kiriklarimin onarim mekanizmalarinda
azalma belirlenmistir.”! Insan CD34* hiicrelerinde

ultraviyole (UV) radyasyonun indiikledigi tek zin-
cir kiriklarinda ise niikleotid eksizyon onarim
mekanizmasinin CD34 hiicrelere gore daha fazla
aktive oldugu saptanmigtir.”?

I MEZENKIMAL KOK HUCRELERDEKI
GENOTOKSISITE GALISMALARI

Nikitina ve ark.nin, fare kemik iligi hiicreleri ve
kemik iligi mezenkimal kok hiicrelerinde DNA
hasarin1 COMET yo6ntemi ile degerlendirdikleri bir
caligmada, farkl kiiltiir donemlerindeki (pasaj 3-
11) hiicreler karsilastirilmig; DNA hasar diizeyinin
kiiltiir siiresince kemik iligi hiicreleri ve mezenki-
mal hiicrelerde degismedigi goriilmiistiir. Kemik
iligi hiicrelerinde gozlenen %10-28 oranindaki
atipik hiicreler ve mezenkimal hiicrelerde ge¢
donem pasajlarinda artan apoptotik hiicreler, DNA
biitiinliiginiin korunmasindaki kiiltiir kogullarinin
6nemini gostermistir. Mezenkimal kok hiicrelerin
uzun doénem kiltirlerinde (5-106 hafta) de
hiicrelerin morfolojik ve fenotipik 6zelliklerinde
degisiklikler, cogalma yeteneginde artis ve malign

hiicrelerde farklilagma goralmisgtir.”>”

Fare mezenkimal kok hiicrelerinde formalde-
hitin ¢esitli dozlarda uygulamasinin yapildig: in
vitro bir ¢caligmada, 125 m ve tizeri dozlarda DNA-
protein capraz baglanmalari, zincir kiriklar1 ve
DNA hasar yanitinda rol alan Brca2, Rad51, Xrcc2,
Xpa, Xpc, Chekl ve Husl diizeylerinde artma go-
rilmistiir.”

Timor olusumunun kok hiicrelerdeki spon-
tan mutasyonlardan kaynaklandigi hipotezinin
arastirildigt bir c¢aligmada fare kemik iligi
mezenkimal kok hiicreleri, in vitro kiiltiir ile ¢ok
say1da pasaj1 yapilarak, malign hiicrelere dontisiim
agamasinda farelere enjekte edilmis ve fibrosarkom
olusumu gozlenmistir. Mezenkimal hiicrelerin ma-
lign hiicrelere déniisiimiiniin kromozom anor-
mallikleri, artan telomeraz aktivitesi ve c-myc
ekpresyonuna bagl olarak gerceklestigi sonucuna
varilmigtir.”®

Foudah ve ark. tarafindan yapilan bir calis-
mada, sican hiicrelerinin kiiltiir kosullarindan
bagimsiz olarak anéploid 6zellikte olmalarinin ve
kromozom kararsizliginin belirlenmesiyle kemik
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iligi mezenkimal kok hiicrelerindeki ¢aligmalarda
dogru bir model olmayabilecegi distiniilmustiir.””
Diger taraftan, Gallina ve ark. tarafindan sican
modeli kullanilarak yapilmig bir ¢alisma ile yeni-
leyici tedavide kontrast madde olarak kullanilan
SiO, nanopartikiillerinin mezenkimal kok hiicre-
lerde sitotoksik ve genotoksik etkiler gostermedigi
belirlenmis, kobalt ¢inko ferrit nanopartikiillerinin
ise yiiksek dozda uygulanmasinin DNA zincir
kiriklar1 ve oksitlenmis DNA bazlarina neden

oldugu saptanmigtir.”®”®

Bir gevresel kirletici olan p-nonil fenoliin
sican kemik iligi mezenkimal kok hiicrelerindeki
etkilerinin incelendigi bir ¢aligmada, hiicre canlili-
gindaki azalmanin membran biitiinligiiniin bozul-
masi, ¢ekirdek ve kaspaz-3 aktivasyonuna bagh
kromatin hasar1 ile reseptor genlerindeki mutas-
yonla iligkili olabilecegi, kadmiyum ve sodyum
arsenik ile yapilan benzer bir calisgmada da me-
zenkimal kok hiicrelerinde DNA hasar1 saptanmis-
t1ir.8983 Sarvestani ve ark. tarafindan yapilmis bir
calismada ise statik manyetik alan etkisinin sican
mezenkimal kok hiicrelerinde DNA hasar yaniti
olan G2/M fazindaki hiicre sayisim artirdig1 go-
rilmiigtiir.3

Ueyama ve ark. tarafindan, insan kemik iligi
mezenkimal kok hiicrelerinde yapilan bir calis-
mada, kiiltiir kosullarindaki oksijen miktarinin
hiicre stabilitesinde ©nemli oldugu, hipoksik
kogsullarin (%5 oksijen) normoksik kosullara gore
(%20 oksijen) hiicre ¢ogalmasini hizlandirdig: ve
erken donem pasajlarinda kromozomal anor-
malliklerin ortaya ¢ikmasina sebep oldugu belir-
lenmigtir.® Benzer bir ¢aligma daha sonra Lee ve
ark. tarafindan da yapilmis ve hipoksik (%1 oksi-
jen), normoksik (%21 oksijen) kosullarin hiicre
kiltirtindeki etkileri incelendiginde, mezenkimal
kok hiicrelerin hipoksik kogullarda ¢ogalma potan-
siyellerinin ve koloni olusturma etkinliklerinin
azaldigi, hiicrenin hipoksik kosullara adaptas-
yonunda gorevli HIF-1a’nin azalmasina yol agan
miR-155-5p’nin arttig1 goralmistiir.®

Arsenik trioksitin de insan kemik iligi
mezenkimal kok hiicrelerinde endoplazmik retiku-
lum stresi ve kaspaz bagimh mitokondriyal yolagin
araci oldugu apoptotik hiicre dliimleri ile DNA
hasarina neden oldugu King ve ark. tarafindan
yapilmig bir ¢aligma ile belirlenmisgtir.?”

Demir oksit nanopartikiillerinin biyomedikal
uygulamalardaki giivenliginin incelendigi insan
kemik iligi mezenkimal kok hiicrelerinde yapilan
bir calismada ise oksidatif hasara bagl lipit, protein
ve DNA hasar1 goriilmiis, giimiis nanopartikiil-
lerinin kullanildig: bagka bir ¢calismada da DNA tek
ve cift zincir kiriklar1 belirlenmistir.888

[ SONUG

Kimyasal maddelerin toksisite degerlendirmeleri ve
ilag giivenlik analizlerinde kullamilan in vitro ve in
vivo yontemler insandaki olasi toksik etkilerin
degerlendirilmesinde yetersiz kalmaktadir. Kok
hiicreler ile yapilan toksikolojik incelemelerde, kok
hiicre mikrogevresinde gerceklesen farklilagsma,
¢ogalma, apoptoz gibi siireglerin géz 6niinde bu-
lundurulmasi saglanmaktadir. Kemik iligi kok
hiicreleri de kimyasal maddelerin hematopoietik
sisteme etkilerinin belirlenmesi ve tedavide
givenli kullanimlarinin saglanmasi agisindan
genotoksisite caligsmalarinda 6nemli bir yere
sahiptir. Sonug olarak, kok hiicreler ile gercek-
lestirilecek toksikoloji ¢aligmalari, kimyasal mad-
delerin insanlar tizerindeki olas: toksik etkilerinin

saptanmast ve degerlendirilmesi i¢in biiyiik fayda

saglayacaktir.
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