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The Use of Induced Pluripotent Stem Cells in Medicine
Uyarılmış Pluripotent Kök Hücrelerin Tıpta Kullanımı 
Şefik Güran, Zehra Dilşad Çoban

ABSTRACT
ÖZET

Induced pluripotent stem cells with self renewal and differenti-
ation abilities were established from mature cells by transcrip-
tion factors. These cells may be used in regenerative medicine 
as embryonic stem cells. Recently a mutated gene in a cell ob-
tained from a mouse which had a genetic disease was correct-
ed by gene targeting techniques. These cells were converted 
into induced pluripotent stem cell by using transcription factor 
genes and transferred into the same mouse. As a result, the 
clinical findings of genetic disease mostly disappeared in the 
mouse. In this manuscript, the new uses of induced pluripotent 
stem cells in medicine were discussed. 
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Giriş

Bir hücreye gen aktarımı ve buna bağlı ortaya çıkan yeni teknolojiler günümüzde büyük gelecek vaat etmektedir. 
Gen aktarımı metodları, başta genetik hastalıklar ve kanser olmak üzere birçok hastalıkta kullanılabilir. Bu yolla 
hatalı bir gen düzeltilebilir, aşırı aktif bir gen susturulabilir (gene silencing), delesyona uğramış veya inaktif olan 
bir genin yerine gen eklenebilir (1, 2). Ayrıca erişkin kişinin somatik hücrelerinden kök hücre benzeri uyarılmış 
pluripotent kök hücre-UPKH (induced pluripotent stem cell) elde edilebilir (3-5). 

UPKH Elde Edilmesi
Embriyonal kök hücreler-EKH (Embrional stem cell) embriyodan blastokist evresinde elde edilmektedir. EKH’ ler 
uygun yönlendirildiğinde bir canlıya ait tüm doku ve organları yapabilme yeteneğine sahiptir. Ancak bu hücreler 
erişkin bir bireyde bulunmaz. Erişkinlerde bulunan kök hücreler az da olsa farklandıkları için yeni bir canlı oluştur-
ma veya tüm dokulara farklanma gibi yetenekleri sınırlandırılmıştır (6). Rejeneratif tıpta önemli olan o kişiye ait kök 
hücrelerin farklı dokuları oluşturabilme yeteneğidir. Bu nedenle kök hücre ile yapılacak rejeneratif tedavilerde kişiye 
özgün EKH özelliği gösteren hücrelere gereksinim vardır. Bu sorunun çözümünde en büyük adım 2006 yılında iki 
Japon bilim adamı tarafından atılmıştır. Yamanaka ve Takahashi embriyonal dönemde önemli olan dört transkripsi-
yon faktörünün genini (Oct3/4, Sox2, Klf4, myc) erişkin somatik hücresine aktararak erişkin hücresini tekrar prog-
ramlamışlar (reprogramming) ve EKH benzeri fonksiyonları olan hücreler elde etmişlerdir. Günümüzde uyarılmış 
pluripotent kök hücre-UPKH (induced pluripotent stem cell) olarak adlandırılan bu hücreler aynı EKH gibi kendini 
çoğaltma (self renewing) ve farklı dokulara değişebilme özelliklerine (pluripotency) sahiptir. Aynı zamanda organiz-
ma için önemli olan üç farklı germ yaprağını (ektoderm, endoderm ve mezoderm) içeren teratom benzeri yapılar 
oluşturabilmektedir (6). Bu nedenle bu hücreler doku mühendisliği çalışmalarına çok uygundur. Uygun koşullarda 
pankreasın Langerhans adacığı hücrelerine benzer forma döndürülüp diabetes mellitus tedavisinde kullanılabilir (7-
9). İnsan ölümlerinde halen önemli bir yeri olan miyokard enfarktüsü gibi dejeneratif hastalıklarda tedavi edici rolü 
olabilir (10). Ancak İPKH elde etmede kullanılan myc geni onkogen yapısındadır. Kanser oluşturma potansiyelinden 
dolayı günümüzde myc geni kullanmadan UPKH elde etme çalışmaları yoğunluk kazanmıştır (11-13). 

UPKH Uygulamalarında Karşılaşılan Problemler
Uyarılmış pluripotent kök hücre elde etmenin esasında viruslarla gen aktarımı vardır. Bu nedenle gen aktarımında 
olan tüm problemler UPKH’ lerde de karşımıza çıkar. Günümüzde gen transferinde genellikle viruslar kullanılmakta-

Kendinin benzerini oluşturma ve tüm hücrelere farklılaşma 
özellikleri olan indüklenmiş pluripotent kök hücreler, fare ol-
gun hücresinden transkripsiyon faktörleri eklenerek oluşturu-
lur. Bu hücrelerin rejeneratif tıpta embriyonal kök hücre gibi 
kullanılabilme özelliği vardır. Son olarak yapılan bir çalışmada 
genetik bir hastalığa sahip fareden alınan hücredeki mutant bir 
gen, hedef geni düzelten teknoloji kullanılarak düzeltilmiştir. 
Bu hücre transkripsiyon faktör genleri aktarılarak indüklenmiş 
pluripotent kök hücre formuna döndürülmüş ve elde edilen 
hücreler aynı hasta fareye aktarılmıştır. Sonuçta farede genetik 
hastalığa ait klinik bulguların çoğunlukla düzeldiği görülmüş-
tür. Bu yazıda uyarılmış pluripotent kök hücrelerin tıpta kulla-
nımı konusundaki yeni gelişmeler ele alınmıştır. 

Anahtar kelimeler: Embriyonal karsinom kök hücreleri, uyarıl-
mış pluripotent kök hücreler, rejeneratif tıp, gen
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dır. Virus ile aktarılabilecek genin büyüklüğü sınırlıdır. Viruslar hedef 
hücreye gen aktarımında oldukça yetersizdir. Aktarılan hücrede aktif 
bir genin ortasına yerleşerek istenmeyen mutasyonlar oluşturabilir. 
Viral yapı aktarılan hücrede kısa sürede fark edilmekte ve gen etki-
siz hale getirilebilmektedir. Eğer UPKH insanda kullanılacaksa gen 
transferi ile ilgili sorunların da çözülmesi gereklidir (14, 15). Bu ne-
denlerle son yıllarda virus olmadan (virus free) gen aktarımı veya 
gen aktarılmadan (integration free) UPKH elde edilmesi yöntemleri 
denenmektedir (15, 16). Hücre DNA’sına özgün olan transpozon-
lar kullanılarak hedefe giden gen transferi yapılmaya çalışılmaktadır 
(gene transfer by piggyBac transposon) (15, 17, 18). 

Uyarılmış pluripotent kök hücre protokolü basittir. Ancak bu pro-
tokolle halen UPKH elde etmede başarı oranı oldukça düşüktür. 
Bu nedenle bu süreçte hücrede bölünmeyi arttırmak için mayotik 
oositlere veya mitotik zigotlara çekirdek transferi denenmektedir. 
Bu yolla oosit ve zigot sitoplamasında bulunan maternal transkrip-
siyon faktör Glis 1 gibi moleküllerin etkilerinden yaralanılmaya ça-
lışılmaktadır (19, 20). 

Uyarılmış pluripotent kök hücre ile EKH’ler fonksiyonları kadar mor-
folojileri, hücre yüzey belirteçleri (marker) ve gen ifadesi (exspressi-
on) özellikleri açısından birbirine çok benzerler (21). Ancak yine de 
UPKH’leri EKH’lerden ayıran bazı özellikler tanımlanmaktadır (22). 
EKH’den elde edilen teratom için organizmada immün tolerans geli-
şirken, UPKH ile elde edilen teratomda immün rejeksiyon gelişmek-
tedir. Mikroarray çalışmalarında UPKH’lerden elde edilen teratomda 
hormad 1 ve Zg 16 genlerinden aşırı protein yapımı tanımlanmış, 
aynı bulgu EKH ile ele edilen teratomda gösterilmemiştir. Çalışma-
lar UPKH’ler ile elde edilen teratomda immün rejeksiyona bağlı tü-
mörün küçülmesinin bu tümöre karşı organizmada gelişen özgün T 
hücre cevabına bağlı olduğunu ortaya koymaktadır (23). UPKH’lerde 
EKH’lerde tanımlanmayan birçok genetik ve epigenetik değişiklikler 
saptanabilmektedir. Bu bulgular UPKH’lerden kanser oluşabileceği-
ni göstermesi açısından önemlidir (9, 12).

Hastalıkların Tedavisinde UPKH Uygulamaları
Son yıllarda geliştirilen rekombinasyon teknolojisi ile gen düzeltme 
çalışmaları, UPKH çalışmaları ile birleştirilerek tek gen hastalıkları-
nın tedavisinde kullanılır aşamaya getirilmiştir (24, 25). Normalde 
bir hücrede genetik yazılım biri anneden biri babadan olmak üzere 
iki kopyadır. Hücre çoğalmasında ortaya çıkan genetik rekombi-
nasyonda birbirinin kopyası olan bu alellerin yan yana geldiği bi-
linmektedir. Bu aşamada DNA’dan DNA sentezinde (replication) 
DNA polimeraz enzimi şeker fosfat omurgasından kopuk bir DNA 
dizisi ile karşılaştığında diğer aleldeki sağlam genetik dizinin kop-
yasından yararlanmakta, sentezi hatasız tamamlamaktadır (26).

Bu yöntem günümüzde özellikle tek gene ait mutasyonların düzel-
tilmesi aşamasında kullanılmaktadır. Hücre içinde hatalı gen bir 
özel restriksiyon enzimi aracılığı ile kesilir. Burada sık kullanılan 
restriksiyon enzimi hedef DNA’ya bağlandıktan sonra seker fosfat 
omurgasını kesen “Zinc Finger Nuclease”-ZFN dır (27). ZFN ile he-
def bölgede DNA kesimi yapılınca DNA polimeraz enzimi hücreye 
aktarılmış normal geni kalıp olarak alır ve sentezi tamamlar. Bu 
yolla hücrede mutasyonlu olan bölgede mutasyon ortadan kalka-
rak, gen tamir edilmektedir (site directed gene correction) (27-29) 
(Şekil 1). Benzer yolla deney hayvanlarında belli gen mutasyonları 
da oluşturulabilmektedir (site-directed mutagenesis) (30). 
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Şekil 1. ZFN enzimi ile hücrede hedef genin düzeltilmesi 
1. Üst sırada yer alan DNA dizisi hedef alınan belli bir gen bölgesidir. Gen ok ile göster-
ilen bölgeden hastalık ile ilgili mutasyonu taşımaktadır. Alt sırada yer alan DNA dizisi ise 
bu bölgeye vektör ile gönderilen mutasyon taşımayan gen bölgesidir.
2. ZFN enzimi hedef mutasyona sahip gen bölgesini tanır, bağlanır. 
3. ZFN enzimi nükleaz enzim aktivitesi ile DNA’yı keser.
4. Hücrede bulunan ekzonükleazlar kesilen bölgede 5’ uca ait DNA’yı ortamdan 
uzaklaştırarak DNA sentezinde kalıp olarak alınacak 3’DNA bölgelerini açığa çıkarır.
5. Açıkta kalan DNA bölgeleri bu bölge ile ilgili normal geni taşıyan hücreye taşıyıcı 
vektör aracılığı ile aktarılan gen bölgelerini yanına çeker. DNA polimeraz kalıp olarak 
alınacak DNA dizisine göre mutant gen bölgesindeki eksik olan bölgeyi tamamlar. 
6 ve 7. Elde edilen yeni DNA dizisi normal gen kalıp olarak alındığı için mutasyon 
taşımamaktadır (27-30)



Günümüzde orak hücre anemisi benzeri tablo oluşturmuş fareler-
de, yine aynı teknoloji kullanılarak orak hücre anemisinde etki-
lenen β-globin gen bölgesine ait mutasyon düzeltilebilmektedir. 
Sadece hematopoietik progenitör hücreler üzerinde yapılan bu ça-
lışmada elde edilen hücrelerin farede kalıcı iyilik oluşturması için 
UPKH haline döndürülmesi gereklidir. Bu da özellikle myc geni dı-
şarıda bırakılarak diğer üç transkripsiyon faktörü ile (Oct 3/4, Sox2 
ve Klf4) veya bunlara yine bir traskripsiyonal faktör olan Nanog 
geni eklenerek yapılmaktadır. Mutasyon taşımayan hücrelerin kök 
hücre benzeri yapıya dönmesinin ardından elde edilen UPKH’ler 
hasta fareye kemik iliği nakli ile aktarılmıştır. Bu gen tedavi uygula-
ması ile hasta farede orak hücre anemisine ait bulguların çoğunun 
düzeldiği gözlenmiştir (14, 27, 31). 

Son yıllarda, erken yaşlanma ile karakterize genetik hastalıklar-
da hücrede çekirdek membranı kararlılığını sağlayan ve çekirdek 
membranını karyoplazmada bir kılıf gibi saran lamin molekülle-
rinin mutasyonları ortaya konmuştur (26, 32). Bu grup içinde yer 
alan nadir gözlense de insan yaşlanması için bir örnek model ol-
duğu düşünülen Hutchinson-Gilford Progeria Sendromunda lamin 
kodlayan LMNA genine ait bir nokta mutasyonu tanımlanmaktadır. 
LMNA geninde nokta mutasyonuna sahip hücrelerde gen tamiri ve 
oluşturulan sağlam hücrelerin UPKH olarak kullanımı ile farelerde 
klinik tabloda iyileşme sağlanmıştır (33). 

Nöronların etkilendiği nöropsikiyatrik hastalıklarda, kişiye özgün 
uygun nöron hücrelerinin elde edilmesi tedavide yeni yaklaşım 
protokollerinin ortaya çıkmasını sağlayabilir. Bu amaçla nöroek-
todermal kökenli saç kılından alınan keratinositlerden elde edilen 
UPKH’lerin tekrar programlanması ile insan nöron hücrelerine 
benzer hücreler elde edilmiştir (3, 34, 35). Elde edilen nöron ben-
zeri hücrelerin tümü ile nöronlara benzemez; farklılıklar özellikle 
UPKH’ de gen ve genomda değil de bu genlere sonradan eklenen 
metil (CH3) gibi küçük yapılarda oluşan değişiklikler nedeni ile or-
taya çıkmaktadır. Genin kendisinde değil de ona eklenen molekül-
lerde olan değişiklikler, epigenetik değişiklik olarak adlandırılır. Bu 
farklılıklar hücrede bazen aynı bir mutasyon gibi etki göstermekte, 
genin protein sentezinin bozulmasına veya durmasına neden ola-
bilmektedir. Bu değişiklikler nedeni ile hücrelerde tümör oluşumu 
saptanabilmektedir (35, 36). Bu nedenle UPKH’ ler ile nöron ben-
zeri yapılar elde edilse de normal nöron yapısından farklı epigenetik 
değişikliklerin varlığı aynı bir gen mutasyonu gibi algılanmalıdır (35). 
Sonuçta bu hücrelerin insanda kullanımının önünde engel oluştu-
ran bu epigenetik değişikliklerin de yakın gelecekte düzenlenmesi 
gereklidir. Ancak bu aşamadan sonra organizma için kanser oluş-
turma riski olmayan bir nöron yapılanmasına dönen UPKH nöro-
dejeneratif hastalıkların tedavisinde kullanılacaktır (37). Yazımızda 
tanımlanan teknolojilerin uygulanması teorikte kolay gibi algılansa 
da pratikte halen gen aktarımının efektif olmasının önünde ciddi 
sorunlar vardır. Birçok çalışmanın ancak çok azında hücreler UPKH 
yapılanması kazanmaktadır. Daha etkin ve problem oluşturmayan 
gen aktarım metodlarının bulunması çok önemlidir (10, 11, 14). 

Ancak geni düzeltilen bir hücrede kök hücre benzeri UPKH edil-
mesi ile kalıtsal bir hastalıkta iyileşme sağlanması önemlidir. Görü-
nen odur ki, gen aktarım teknolojilerde ortaya çıkacak gelişmelerle 
kalıtsal ve/veya yaygın dağılım gösteren pek çok hastalıkların kalıcı 
tedavileri mümkün olabilecektir (10, 11). 
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mış, doktora sonrası çalışmalar için iki yıl Memorial Sloan-Kattering 
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