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Ö Z   M A K A L E  B İ L G İ S İ  

Kök hücreler farklılaşmamış hücre sınıfından, kendilerini yenileyebilme 

özelliğine sahip, özelleşmiş hücrelere farklılaşabilen hücrelerdir. Balıklarda ilk 

kök hücre çalışmaları 1992 yılında zebra balığı ile başlamıştır. Bu derlemede balık 

kök hücrelerin sınıflandırılması, kaynakları, önemleri, karakteristik özellikleri ve 

uygulama alanlarına değinilmiştir. 
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Fish Stem Cells: Classification, Resources, Characteristics and Application Areas 

Abstract: Stem cells are a class of undifferentiated cells, have the potential for self-renewal that can differ to the specialized cells. 

First studies on stem cells in fish started with zebra fish in 1992. In this review, classification, resources, vital importance, 

characteristics and application areas of fish stem cell were clarified. 
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Giriş 
Canlı organizmalarda kök hücreler, bölünerek 

kendilerini yenileme ve aynı zamanda özelleşmiş 

hücrelere dönüşebilen, farklılaşma yetenekleri olan 

hücrelerdir. Kendilerini yenileyebilme ve diğer 

hücrelere dönüşebilme yetenekleri, onları vücuttaki 

diğer hücrelerden farklı kılmaktadır. Farelerden ilk 

kök hücrelerin elde edilmesi ile birlikte,  

temel araştırmalarda, tıp alanında, hayvan 

biyoteknolojilerinde kök hücreler araştırmaların odak 

noktası olmuştur (Evans ve Kaufman 1981). İnsan 

embriyonik kök hücreleri 1998 yılında Thomson ve 

arkadaşları tarafından elde edilmişken, balık kök 

hücreleri üzerindeki araştırmalar 25 yıl önce 

başlamıştır. Balık kök hücreleri üzerine yapılan 

çalışmaların gözden geçirildiği birkaç derleme 

bulunmaktadır (Hong vd. 2011; Wong ve Collodi 

2012; Yoshizaki vd. 2012). Primordial germ 

hücreleri bir çeşit kök hücre olarak bilinmektedir 

(Nagasawa vd. 2013; Nakajima vd. 2014). Salmo 

salar türünde vasa, dnd ve lenfosit antijen 75 

genlerinin bu kök hüclerin belirteçleri olup 

olmadıkları Nagasawa vd. (2013) tarafından 

araştırılmıştır. Thunnus orientalis balıklarında dnd 

geninin spermatogonial kök hücre belirteci olduğu 

Yazawa vd. (2013) tarafından ileri sürülmüştür. 

Germ kök hücre hattının mikro çevre ile ilişkileri 

gökkuşağı alabalıkları (Oncorhynchus mykiss)’nda 
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Nakajima vd. (2014) tarafından araştırılmıştır. 

Gökkuşağı alabalıklarında spermatogonial kök hücre 

transferi Shikina vd. (2013) ve Sato vd. (2014) 

tarafından tilapia (Oreochromis niloticus)’larda  

germ kök hücre transferi ise Farlora vd. (2013) 

tarafından araştırılmıştır. Spermatogonial  

kök hücreler Hayashi vd. (2014) tarafından 

araştırılmış ve yan hücre populasyonları  

tarafından zenginleştirildikleri kaydedilmiştir. 

Okutsu vd. (2015) kök hücre transplantasyon 

tekniğini kullanarak YY süper gökkuşağı 

alabalıklarını elde etmeyi başarmışlardır.  

Oogonial ve spermatogonial kök hücrelerin  

ataları olan primordial germ hücrelerinin  

gonadlara taşınmaları, çoğalmaları ve kolonize 

olmaları sarıkuyruk kral balıkta (Seriola lalandi) 

Fernández vd. (2015) tarafından çalışılmıştır.  

Kanal (Ictalurus punctatus) ve mavi kedi (I. furcatus) 

balıklarında spermatogonial kök hücre belirteçleri 

Shang vd. (2015) tarafından araştırılmıştır. Çalışma 

sonucunda yazarlar Plzf ve Integrin6 genlerinin 

spermatogonial kök hücre belirteçleri olarak 

kullanılabileceğini önermişlerdir. 

Bu derlemede balık kök hücreleri hakkında  

genel bilgilere, özellikle kök hücre sınıflandırması, 

kaynakları, özellikleri ve biyoteknolojideki  

kullanım alanlarına değinilecektir. 

 

Kök hücre çeşitleri 

Kök hücreler farklılaşma yeteneklerine göre 

totipotent, pluripotent, multipotent, oligopotent  

ve unipotent olmak üzere beş farklı kategoriye 

ayrılmıştır. Erkek balığın spermi ile dişi  

balığın yumurtasının birleşmesi ile oluşan döllenmiş 

yumurta hücresi veya zigot tek başına  

tüm organizmayı meydana getirebilecek genetik 

potansiyele sahiptir ve totipotent olarak 

tanımlanmıştır. Totipotent kök hücreler bütün  

bir organizmayı oluşturabilecek kapasiteye 

sahiplerdir. Balık embriyonik kök hücreleri,  

orta-blastula aşamasında olan embriyolardan elde 

edilir ve vücuttaki tüm doku ve organlara 

dönüşebilen anlamına gelen totipotent kök  

hücre denilmektedir. Balıklarda ilk embriyonik kök 

hücre ise Collodi vd. (1992) tarafından elde 

edilmiştir. Bu hücreler tam bir balığı oluşturabilecek 

potansiyele sahiplerdir (Wakamatsu vd. 1993;  

Hong vd. 2004). Pluripotent hücre ise, vücuttaki fazla 

sayıda hücrelere farklılaşabilen hücreler olarak 

tanımlanmıştır ve medaka (Oryzias latipes) 

balıklarında Hong vd. (1996) tarafından çalışılmıştır. 

Yine aynı balıklar üzerine pluripotent kök  

hücre hattı Wakamatsu vd. (1994) tarafından 

araştırılmıştır. Pluripotent bir hücrenin morfolojik 

özellikleri Alvarez vd. (2007) tarafından 

tanımlanmıştır. Bütün hücrelere farklılaşabilme 

yeteneğinde olan ancak otonomom embriyo 

oluşturamayan kök hücreler için omnipotent  

(Denker 2014) veya plenipotent (Condic 2014) 

tanımının kullanılması önerilmiştir. Diğer bir  

ifade ile Condic (2014) pluripotent kök hücre terimi 

yerine plenipotent teriminin kullanılması gerektiğini, 

Denker (2014) ise pluripotent terimi yerine 

omnipotent teriminin kullanılması gerektiğini 

önermiştir.  

Balıklarda totipotent ile pluripotent kök hücre 

arasındaki başlıca farklılık, pluripotent hücreler 

vücutta birçok doku ve organa farklılaşabilir  

ancak yeni bir canlıyı oluşturabilecek kapasiteye 

sahip değillerdir. Multipotent kök hücre ise, 

özelleşmiş birkaç hücre tipine farklılaşabilen  

kök hücredir. Örneğin dişi balıklardan elde edilen 

oogonia ve erkek balıklardan elde edilen 

spermatogonia birer multipotent kök hücre  

olarak tanımlanmıştır (Yoshizaki vd. 2010a, b; 

Hayashi vd. 2014; Shang vd. 2015). Gökkuşağı 

alabalığında yapılan in vitro ve in vivo  

çalışmalarda oogonianın yumurta ve sperm 

hücrelerine dönüşebildiği (Yoshizaki vd. 2010a), 

aynı şekilde spermatogonianın da sperm ve  

yumurta hürcesine dönüşebildiği gösterilmiştir 

(Yoshizaki vd. 2010b). Aynı balık türü üzerinde 

Okutsu vd. (2006) yapmış oldukları çalışmalarında 

spermatogonianın fonksiyonel yumurta hücresine 

dönüştüğünü kaydetmişlerdir. Balıklarda kan kök 

hücreleri zebra (Danio rerio) türünde Ma vd. (2012) 

tarafından çalışılmış ve multipotent özellikleri 

tanımlanmıştır. Bir hücrenin multipotent olup 

olmadığı öncelikle o hücrenin içinde bulunduğu 

mikro çevreden (kendisini çevreleyen, dokulardan ve 

diğer hücrelerden) izole edilebilmesi ve tek hücre 

düzeyinde kendisini yenileyebilme ve başka 

hücrelere farklılaşabilme kapasitesi ile 

belirlenebilmektedir. Oligopotent kök hücreler, 

multipotent kök hücrelerden daha fazla özelleşmiş 

olan hücrelerdir. Bu hücreler sınırlı sayıda hücrelere 

farklılaşabilmektedirler. Unipotent kök hücreler ise 

en düşük farklılaşma kapasitesine sahip olan hücreler 

olarak tanımlanmıştır. Bu tür kök hücreler tek bir 

hücreye farklılaşabilmektedir. Örneğin unipotent 

hepatoblast hücreler kendilerini yenileyip karaciğer 

dokusunun büyük çoğunluğunu oluşturan hepatosit 

hücrelere dönüşebilmektedirler (Brian 2014; He vd. 

2014; Choi vd. 2015).  

 

Kök hücrelerin kaynakları 

Balıklarda kök hücreler üç farklı kaynaktan  

elde edilmektedir. Bunlardan ilki balık 

embriyosundan, diğer bir ifade ile yumurta 

döllendikten bir süre sonra, orta-blastula  

aşamasında olan embriyodan elde edilmekte ve  

buna embriyonik kök hücre denilmektedir  
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(Yi vd. 2009; Dash vd. 2010). Orta-blastula 

aşamasına gelme süresi balık türleri arasında  

ve su sıcaklığına bağlı olarak farklılık 

göstermektedir. Orta-blastula süresi, gökkuşağı 

alabalığında, yumurta döllendikten sonra 6 saattir 

(Yoshizaki vd. 2010a). Ho vd. (2014) tarafından 

zebra balığından elde edilen embriyonik  

kök hücreler, besleyici bir tabakaya ihtiyaç 

duyulmadan iki yıl süresince yaşatılmıştır.  

Orta-blastula aşamasında medaka (Oryzias dancena) 

balığından elde edilen embriyonik kök  

hücrelerin aktiviteleri Lee vd. (2015) tarafından 

çalışılmıştır. 

İkincisi ise, ileride sperm veya yumurta  

hücresi olabilecek üreme hücreleri olan primordiyal 

eşey hücreleri (PEH’leri) kök hücre kaynağı  

olarak kullanılmaktadır (Lacerda vd. 2006;  

Fan vd. 2008; Hong vd. 2010; Tanaka vd. 2011; 

Hong vd. 2016). Medaka balığında Dnd, PEH’leri 

kök hücrelerin belirteci olduğu Hong vd. (2016) 

tarafından ileri sürülmüştür. Kök hücrelerin  

bir diğer kaynağı ise ergin balıklarda bulunan 

 ergin kök hücrelerdir. Ergin kök hücreler,  

balık yaşadığı süre boyunca kendilerinin  

kopyalarını üreterek çoğalmaktadır. Bu hücreler 

bulundukları dokulardaki yaşlanan, hastalanan  

veya ölen hücrelerin yerine yenilerini üreterek  

yedek hücre kaynakları olarak görev yapmaktadırlar. 

Balıklarda ergin kök hücreler ve kan kök  

hücreleri Catton (2012) ve Ma vd. (2012)  

tarafından çalışılmıştır. Ausoni ve Sartore (2009) 

yapmış oldukları derlemelerinde balıklarda ve 

memelilerde kalp kök hücreleri üzerine  

yapılmış olan çalışmalara yer vermişlerdir.  

Jopling vd. (2010) zebra balığı üzerine yapmış 

oldukları çalışmalarında, kalbin kendisini  

yenilemesi (rejenerasyonu) üzerine kök hücrelerin 

çok fazla etkisi olmadığını öne sürmüşlerdir.  

Zebra balıklarında böbreğin rejenerasyonu ise  

Diep vd. (2011) tarafından araştırılmıştır.  

Galindo-Villegas (2016) yapmış olduğu 

derlemesinde hematopoetik kök hücrelerin 

araştırılmasında zebra balığının iyi bir  

model teşkil ettiğini önermiştir. Hall vd. (2016)  

ise derlemelerinde hematopoetik kök hücreler 

üzerine yapılan araştırmalara değinmişlerdir. 

Kobayashi vd. (2016) kemikli balıklarda 

hematopoetik kök hücrelerin izolasyonunu  

ve sınıflandırmasını yapmışlardır. Zebra  

balıkları üzerine yapılan çalışmalarda kan  

kök hücrelerinin kemik iliğinden ziyade böbreklerde 

depolandıkları De Jong vd. (2011) tarafından  

rapor edilmiştir. Sinir kök hücreleri, zebra  

balığında Grandel vd (2006), retinal kök hücreler ise 

(Otteson ve Hitchcock 2003; Wan vd. 2016) 

tarafından çalışılmıştır. 

Balık kök hücreleri neden önemlidir? 

Kök hücre teknolojisini geliştirmek için 

balıkların model olarak kullanılması önerilmiştir. 

Kök hücre çalışmalarında, diğer omurgalılarda 

birçok zorlukla karşılaşılmasına rağmen, teknik 

üstünlüklerinden dolayı balıklarda bu sorunlarla 

karşılaşılmaz. Yüksek yumurta verimliliği, büyük 

şeffaf embriyolar, kısa nesil verme süresi ve  

hızlı gelişim gibi teknik üstünlükleri vardır.  

Bu özellikler manipülasyonları kolaylaştırır  

ve erken gelişim aşamalarında kök hücre 

işaretleyicilerinin fenotipik olarak incelemelerine 

izin verir (MeiSheng vd. 2010; Hong vd. 2011). 

Balıklar temel moleküler çalışmalarda, hücresel, 

gelişimsel biyolojide ve ticari amaçlar için  

denek olarak kullanılmaktadır. Omurgalılarda, 

memelilerde ve insanlarda hematopoetik  

kök hücre çalışmaları için zebra balığının 

kullanılması önerilmiştir (Hall vd. 2016; Galindo-

Villegas, 2016). İnsanlarla ilgili genlerin 

fonksiyonlarını araştırmada fareler yerine 

omurgalılardan zebra (Taylor vd. 2010; Prykhozhij 

vd. 2016) ve medaka (MeiSheng vd. 2010) 

balıklarının model olarak kullanılmaları önerilmiştir. 

Zebra balığında bulanan genlerin büyük 

çoğunluğunun insanlarda bulunan genlerin 

homologları olduğu ve insan sağlığı ve hastalıkları 

hakkında daha fazla bilgi edinmenin zebra balığı 

kullanılarak mümkün olabileceği ileri sürülmüştür 

(Howe vd. 2013). İnsanlarda bulunan proteinlerin 

%70’ i zebra balığında da kaydedilmiştir ve bu 

proteinlerin bazılarının kök hücrelerin 

bölünmelerinde, çoğalmalarında, farklılaşmalarında 

ve göçlerinde etkili oldukları saptanmıştır  

(Howe vd. 2013). Zebra balığı başta olmak üzere 

birçok balık türünde döllenme dış kaynaklı ve 

embriyolar transparandır. Bu durum, embriyonun 

uterusta büyüdüğü fareler ile kıyaslandığı zaman 

önemli bir avantaj sağlamaktadır. Zebra balığında 

embriyonik gelişimin çok hızlı olması diğer bir 

üstünlüktür. Çok sayıda yumurta vermesi ise bilim 

insanlarına istatistiksel bir güç ve güven vermektedir. 

(MeiSheng vd. 2010; Hong vd. 2011). İnsan CD34+ 

kök hücreleri zebra balığına transfer edilerek, 

bölünmeleri, farklılaşmaları ve göçleri kolaylıkla 

incelenmiştir (Staal vd. 2016). İnsanlarda görülen 

kanser ve kan hastalıklarının araştırılması ve 

tedavilerinde birçok hastane ve enstitünün yanında 

Harward Kök Hücre Enstitüsü de zebra balığını 

model olarak kullanmaktadır. Bu balığın dişileri her 

hafta 300 adet yumurta vermekte ve nesil verme 

süresi kısadır. Kök hücre teknolojisi söz konusu 

olduğunda balıkların farelerden çok önemli bir diğer 

üstün özelliği ise, zarar görmüş olan kalp, beyin, 

böbrek, yüzgeç, karaciğer, omurilik, retina 

hücrelerini rejenerasyon ile yenileyebilmeleridir. 
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Balıklarda rejenerasyonda etkili olan hücrelerin kök 

hücreleri oldukları ileri sürülmüştür (Diep vd. 2011; 

Lenkowski ve Raymond, 2014; Wan vd. 2016). Eğer 

balıkların rejenerasyon ile erişkin dokuları 

oluşturmada kullandıkları prensipler ve moleküller 

anlaşılabilirse, bulgular insan doku mühendisliğinde 

ve rejenerasyonunda kullanılabilir (Diep vd. 2011; 

Lenkowski ve Raymond, 2014; Wan vd. 2016). 

Örneğin zebra balığının beyin ve retinal  

hücrelerini rejenerasyon ile nasıl yenilediği  

tam olarak anlaşılabilir ise, insanlarda görme 

kayıpları ve körlüğün tedavi edilmesine olanak 

sağlayabilir (Lenkowski ve Raymond 2014).  

İnsan hastalıkları üzerine yapılacak olan biyomedikal 

çalışmalarda benekli gar (Lepisosteus oculatus)  

balık türünün kemikli balıklar (Örneğin zebra balığı) 

ile insanlar arasında genetik bir köprü olma 

potansiyeline sahip olduğu Braasch vd. (2016) 

tarafından ileri sürülmüştür. Bu balık türü 

genomunun, teleost-spesifik dublikasyon eventini 

geçirmediği kanıtlanmıştır (Braasch vd. (2016).  

Bu tür, zebra balığına ve insanlara çok benzemektedir  

(Braasch vd. (2016). Yakın gelecekte, insan 

hastalıkları üzerine yapılacak olan kök  

hücre çalışmalarında model bir tür olarak  

kullanılma ihtimalinin oldukça yüksek olduğu 

söylenebilir. 

Su ürünleri yetiştiricilik aktivitelerinde markete 

yeni balık türlerinin sunulması arzulanmaktadır.  

Bu türlerin geliştirilmesinde kök hücre 

teknolojisinden yararlanılabileceği ve zebra balığının 

yeni akva kültür balık türlerini geliştirmek amacıyla 

model olarak kullanılabileceği önerilmektedir  

(Dahm ve Geisler 2006).  

 

Balık kök hücrelerinin özellikleri 

Kök hücrelerin karakteristik özellikleri sınırlı 

sayıda balık türünde çalışılmıştır. Medaka balığında 

in vitro ve in vivo da farklı üç embriyonik kök  

hücre hattı araştırılmıştır. In vitro da bu hücre 

hatlarının farelerdeki kök hücrelerin bütün 

özelliklerini taşıdığı gösterilmiştir. Bu özellikler: 

kendi kendisini yenileyebilme, istikrarlı büyüme, 

başka hücrelere farklılaşma yeteneği, yüksek 

çekirdek-sitoplâzma oranı, bir veya daha fazla sayıda 

belirgin  

çekirdekçik, yuvarlak veya çok şekilli olma, yüksek 

oranda alkalin fosfataz aktivitesi gösterme, normal 

diploid karyotip ve süspansiyon kültürlerde 

embryoid yapıya (embryoid cisimcik) benzer yapılar 

oluşturabilme yeteneği olarak sıralanmaktadır 

(MeiSheng vd. 2010). Zebra balıklarında Fan ve 

Collodi (2006), Hindistan sazanı (Catla catla)’nda 

Dash vd. (2010), Çipura (Sparus aurata) da ise  

Béjar vd. (1999) tarafından benzer hücresel özellikler 

bildirilmiştir. Hindistan sazanında hücrelerin yüksek 

oranda kendi kendisini yenileyebilme ve başka 

hücrelere farklılaşabilme yetenekleri tespit 

edilmiştir.  

 

Balık kök hücrelerinin kullanım alanları 

Balık kök hücrelerinin çeşitli biyoteknolojik 

alanlarda kullanılma potansiyelleri mevcuttur. Gen 

hedeflenmesi (Sosa vd. 2010; Nwokwa 2012;  

Guan vd. 2013; Nakajima vd. 2014; Ma ve Liu 2015), 

eşey hücre transplantasyonları (Lacerda vd. 2006; 

Yoshizaki vd. 2010a, 2010b, 2012; Shikina vd. 2013; 

Sato vd. 2014; Okutsu 2015) ve çekirdek transferi 

yolu ile yarı klonlama alanlarıdır (Yi vd. 2009;  

Hong vd. 2011).  

 

Gen hedeflemesi 

Su ürünleri yetiştiricilik stoklarının genetik 

yapısını iyileştirmek amacıyla, gen hedeflenmesi, 

gen transferinde kullanılmaktadır. Ancak daha 

önceleri transgenik balıklar yabancı bir genin 

embriyoya veya yumurtaya direk verilmesi ile 

oluşturulmaktaydı (Tsai 2008; Sosa vd. 2010). Bu 

yöntemde, yabancı genlerin verildikleri canlının 

genetiği ile entegrasyonlarının rastgele olduğu ve 

trans genlerde istenilen özelliklerin kontrol 

edilemediği ve sonuçta arzu edilen entegrasyonun 

sağlanamadığı saptanmıştır (Chen vd. 2002;  

Yan vd. 2009; Yan vd. 2013). Gen hedeflenmesi 

tekniğinde embriyo ve yumurtalar yerine embriyonik 

kök hücreler kullanılarak ebeveyn genomlarında 

trans genlerin rastgele entegrasyonunun 

önlenebildiği gösterilmiştir (Guan vd. 2013). 

Balıklarda embriyonik kök hücreler kullanılarak gen 

hedeflenmesi tekniği başlıca 4 aşamayı içerir. İlk 

aşamada pluripotent embriyonik kök hücre hatları 

geliştirilir, ikinci aşamada homolog rekombinasyon 

vektörler oluşturulur, üçüncü aşamada ise gen 

izolasyonu yapılarak embriyonik kök hücrelerin 

genomuna hedeflenmiş mutasyonlar yerleştirilir ve 

son aşamada ise germ (eşey) hattı kimerizmi 

oluşturmak amacıyla alıcı embriyolara, hedef 

embriyonik kök hücrelerin transplantasyonu yapılır. 

Günümüzde embriyonik kök hücrelere gen 

hedeflenmesi tekniği ile gen transferi omurgalılardan 

tam olarak sadece farelerde uygulanmaktadır 

(Tessarollo vd. 2009). Balıklarda embriyonik kök 

hücrelere gen transferi tekniği ile gen hedeflemesi 

çalışmaları Yi vd. (2010) ve Hong vd. (2011) 

tarafından gözden geçirilmiştir. Transfeksiyon (bir 

genin plazmid aracılığı ile başka bir hücrenin 

çekirdeğine taşınıp DNA’sına yerleştirilmesidir) ve 

ilaç seleksiyon çalışmaları sonucunda, farelerde 

kullanılan seçici marker genlerin medaka embriyonik 

kök hücre hattında iyi çalıştığı gösterilmiştir  

(Chen vd. 2002). Balıklarda gen hedeflenmesi 

araştırmalarına başlangıç olarak, medaka 
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balıklarında gen transferi ve ilaç seçimi için şartlar 

optimum hale getirilmiştir (Hong vd. 2004). 

Transgenik canlılar oluşturmak ve klonlanmış 

genlerin fonksiyonlarını analiz etmek için gen 

hedeflemesi tekniği güçlü bir araçtır. Bu tekniği 

geliştirmek amacıyla balıklarda pozitif-negatif 

seleksiyon (PNS) ve homolog rekombinant vektörler 

(HRV) oluşturulmuştur. Fare kök hücrelerinde 

homolog rekombinantların öne çıkmasını sağlayarak, 

ilaç seçimlerine dayanan pozitif-negatif seleksiyon 

(PNS) prosedürü, önemli ölçüde rastgele sonuçları 

elemine edebilmektedir. Pozitif seleksiyonda 

genlerin neomycin (neo), hygromycin (hyg)  

veya puromycin (pac) için ekspresyonları,  

G418, hygromycin veya puromycin‘e karşı direnç 

göstermektedir. Negatif seleksiyonda ise  

herpes virüs thymidine kinase (tk) ekspresyonu 

gancyclovir’e karşı hassaslık göstermektedir.  

Bu nedenle fare kök hücrelerinde kullanılan pozitif-

negatif seleksiyon prosedürünün medaka  

kök hücrelerinde kullanılabildiği gösterilmiştir 

(Chen vd. 2002). Daha da önemlisi, medaka 

embriyonik kök hücreleri gen transferi ve uzun  

süreli ilaç seleksiyonlarından sonra gelişimsel 

pluripotent özelliklerini korudukları kaydedilmiştir. 

Balıklarda gen hedeflenmesinin başarılı olması  

için, hücre için homolog-rekombinasyon 

aktivitesinin balık kök hücrelerinde bulunması 

esastır. Medaka embriyonik kök hücrelerine  

baculo virüsü kullanılarak gen transferi yapılmıştır ve 

kök hücrelerin pluripotentlik özellikleri  

bundan etkilenmemiştir (Yan vd. 2009). Başarılı  

gen hedefleme çalışmaları zebra balıkları  

embriyonik kök hücrelerinde homolog 

rekombinantlar kullanılarak Fan vd. (2006) 

tarafından yapılmıştır. Gen hedefleme çalışmalarının 

geliştirilmesi için farklı balık türlerinde, embriyonik 

kök hücreler kullanılarak araştırmalar 

sürdürülmelidir.  

 

Eşey hücre transplantasyonu 

Primordiyal germ hücreleri (PEH’leri) 

embriyogenez süresince, yalancı gonadlara gelmeden 

önce eşey hücreleri için kullanılan terimdir. Yalancı 

gonadlara ulaştıklarında, erkeklerde olgun sperm  

ve dişilerde ise olgun yumurtaya farklılaşırlar  

(Çek 2006; Lacerda vd. 2012). Primordiyal  

eşey hücreleri genetik materyali bir nesilden diğerine 

taşıyabilen tek embriyonik hücrelerdir. Bu nedenle 

gen bankaları oluşturmada, gametlerin saklanması  

ve korunmasında, özellikle de donör gametler 

aracılığı ile hücre hattı kimerizmini oluşturmada 

oldukça önemlidirler (Wong vd. 2011; Lacerda vd. 

2012; Yoshizaki vd. 2012; Lee vd. 2015; Shang vd. 

2015). Germ hücre transplantasyonu ilk kez Japon 

bilim insanları Yoshizaki vd. (2002) tarafından 

geliştirilmiştir. Germ hücreleri yumurta veya  

sperm üretimi için yalnızca gonadlarda kolonize 

olurlar. Bu hücreler pluripotent kök hücrelerine  

dönüşebilme yeteneğindedirler (Lacerda vd. 2008; 

Satio vd. 2008). Germ hücreleri morfolojik  

olarak embriyonik kök hücreleri ile benzerlik 

göstermektedir ve kültürlerinde embryoid yapılar 

oluşturabilmektedirler (Fan vd. 2008). Germ hücre 

transplantasyonları üç farklı şekilde yapılmaktadır 

(Şekil 1). Birincisinde donörden izole edilmiş olan 

primordiyal germ hücreleri döllenmiş ve blastula 

aşamasında olan embriyolara transplante 

edilmektedir (Saito vd. 2008). İkinci yöntemde henüz 

yumurtadan çıkmış yumurta keseli larvaların vücut 

boşluğuna, vericiden izole edilmiş olan primordiyal 

germ hücreleri Yoshizaki vd. (2010a, b; 2012) 

tarafından transplante edilmiştir. Üçüncü yöntemde 

ise germ hücrelerin transplantasyonları ergin olan 

balıklara yapılmıştır (Lacerda vd. 2006; 2008; 2010; 

2012: Shang vd. 2015). Aynı şekilde jüvenil 

balıklardan izole edilmiş olan spermatogoniyal veya 

oogoniyal kök hücrelerin de transplantasyonları 

yapılmaktadır. Psenicka vd. (2015) mersin 

balıklarında germ hücrelerin izolasyon ve 

transplantasyonları ile ilgili yapmış oldukları ayrıntılı 

çalışmalarında, tranplantasyon etkinliğini %60 

olarak kaydetmişlerdir. Germ hücrelerinin 

transplantasyon sistemi ticari olarak önem taşıyan 

balık türlerinden gamet elde etmede kullanılabilir. 

Örneğin uskumrugillerden olan mavi yüzgeç orkinos 

(Thunnus thynnus) beş yılda eşeysel olgunluğa 

erişmektedir. Yetiştiricilik şartlarında bunu 

gerçekleştirmek ayrıca zordur. Bunun yanında 

eşeysel olgunluğa gelmiş bir orkinosun vücut ağırlığı 

birkaç yüz kilogramdır. Bu türden gamet elde  

etmek pahalı, zaman alıcı, haçerilerde fazla alan 

kapladığı için ekonomik değildir. Ancak yine 

uskumrugillerden olan kolyoz (Scomber japonicus) 

sadece bir yılda eşeysel olgunluğa erişmekte ve vücut 

ağırlığı 500g dır. Eğer mavi yüzgeç orkinosun germ 

hücreleri, kolyoza transplant edilirse daha  

kısa sürede küçük bir tankta orkinos gametlerini elde 

etmek mümkündür. Böylece orkinos gametlerinin 

daha kısa sürede, daha az masrafla, daha az  

işçi ve yer kullanarak üretilebileceği 

öngörülmektedir. Kolyoz burada bir bakıma  

kiralık (taşıyıcı) anaç olarak kullanılmış olur 

(Yoshizaki vd. 2012). Diğer bir uygulama alanı  

ise nesli tükenmekle karşı karşıya olan türlerin 

yumurta ve spermlerini üretmektir. Örneğin mersin 

balıkları 10 yılda eşeysel olgunluğa gelmektedir. 

Akraba balık türlerinde daha kısa sürede  

eşeysel olgunluk sağlanabilir. Primordiyal germ 

hücrelerinin uygulama alanları daha ayrıntılı olarak 

Okutsu vd. (2006) ve Yoshizaki vd. (2012) tarafından 

ele alınmıştır. 
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Yarı klonlama 
Normal klonlamada yumurtanın çekirdeğindeki 

bütün genetik materyal uzaklaştırılır ve yerine verici 

somatik hücrenin (örneğin bir meme hücresinin) 

genetik materyali yerleştirilir. Böylece verici 

klonlanır (Şekil 2). Dolly adı verilen bir koyun 

Campbell vd. (1996) tarafından klonlanmıştır. 

Böylece dünyada ilk kez normal klonlama 

başarılmıştır (Campbell vd. 1996). Yarı-klonlamada 

ise yumurtanın genetik içeriği sağlam bırakılır, 

ihtiyaç duyulan diğer genetik içerik özel olarak 

oluşturulmuş ve genetik materyalin sadece yarısına 

sahip olan kök hücreden temin edilir (Şekil 2). Yarı-

klonlama ilk kez Singapurlu bilim insanları 

tarafından Holly adı verilen medaka balığında 

başarılmıştır (MeiSheng vd. 2009). Yarı-klonlamada 

genetik materyaller iki kaynaktan elde edilmiştir. 

Diğer bir ifade ile DNA ‘nın yarısı anneden 

(yumurtadan), diğer yarısı ise medaka balığı 

embriyonik kök hücrelerden elde edilmiştir 

(MeiSheng vd. 2009). Holly’nin elde edilmesinde 

sperm yerine genetik olarak modifiye edilmiş  

kök hücre kullanılmıştır. Yarı klonlama ile dünyada 

ilk kez bir canlıyı üreten MeiSheng vd. (2009),  

aynı yöntem insanlara uyarlanabilirse, kısır 

erkeklerin ve aynı zamanda kadınların kendi 

genlerini taşıyan çocuklara sahip olmasına  

imkân tanıyacağını öne sürmüşlerdir. Yöntemin 

etikliğini tartışan fazla sayıda araştırma ve  

görüş mevcuttur (Tesarik 2002; Tesarik ve  

Mendoza 2003). Petri kabında bir canlıyı yaratırken, 

somatik çekirdek haplodizasyonu sırasında 

kromozom segregasyonlarında eksiklikler  

oluşabilir, bunun sonucunda kromozomlarda 

anormallikler olabilir, nukleusun yeniden 

programlanması yeterli olmayabilir, kısa 

telomerazlar oluşabilir (Tesarik 2002; Tesarik ve 

Mendoza 2003). 

 

Şekil 1. Balıklarda kullanılan germ hücre (PEH’leri, spermatogoniyal ve oogonial kök hücreler) transplantasyon 

tekniklerinin şematik gösterimi, Lacerda vd. (2012) den modifiye edilmiştir. A)- Germ hücrelerin orta-blastula 

aşamasında olan balık embriyosuna mikroenjeksiyon ile transplantasyonu, B)- Donör germ hücrelerin yumurtadan henüz 

yeni çıkmış olan larvanın vücut boşluğuna mikroenjeksiyon ile transplantasyon, C)- Spermatogoniyal veya oogoniyal kök 

hücreleri direk ergin balığın ovaryum veya testislerine transplante edilir 
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Şekil 2. Balık üreme bioteknolojisinin şematik olarak gösterimi Hong vd. (2011) den modifiye edilmiştir. A)- Normal 

fertilizasyon, B)- Klasik klonlama, C)- Yarı-klonlama (kök hücrelerin üreme bioteknolojisinde kullanımı) 

Tartışma ve Sonuç 
Balıklar üzerine yapılmış olan kök hücre 

çalışmaları incelendiğinde birçok yazarın totipotent 

ve pluripotent terimlerini aynı anda ve birbirleri 

yerine kullandıkları, terminolojinin henüz 

yerleşmediği görülmüştür (Hong vd. 1996; Béjar vd. 

1999; Hong vd. 2004). Aynı yazarlar (Hong vd. 

1996; Béjar vd. 1999; Hong vd. 2004) orta-blastula 

aşamasında olan embriyolardan izole ettikleri kök 

hücrelere, aynı makalelerin bazı bölümlerinde 

totipotent kök hücreler bazı bölümlerinde ise 

pluripotent kök hücre tanımlarını kullanmışlardır. 

Condic (2014) tarafından önerilen plenipotent kök 

hücre tanımı ise hiçbir balık türü için henüz 

kullanılmamış ve araştırılmamış bir tanımdır. Denker 

(2014) pluripotent kök hücre terimi yerine 

omnipotent veya plenipotent terimlerinden 

omnipotent teriminin kullanılmasını önermiştir. 

Balıklarda kök hücrelerin multipotent, totipotent ve 

pluripotent özellikleri sadece medaka ve zebra balık 

türlerinde çalışılmış ancak unipotent kök hücrelere 

dair herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Unipotent kök hücrelerin diğer hücrelerden nasıl 

ayırt edildikleri, nasıl farklılaştıkları, nasıl geliştikleri 

ve önemleri, gelecekte araştırılması gereken oldukça 

önemli alanlardır. Sadece balıklarda değil diğer 

omurgalılarda, memelilerde ve insanlarda kök hücre 

terminolojisinin yerleşmesi için daha fazla bilimsel 

araştırma yapılmasını derlemenin yazarları olarak 

önermekteyiz. 

Başlıca üç farklı kaynaktan elde edilen balık kök 

hücreleri üzerine yapılan çalışmalar son on yılda 

ivme kazanmıştır. Literatür incelendiği zaman 

yoğunluğun ergin balık kök hücreleri üzerine olduğu 

saptanmıştır (Jopling vd. 2010; Diep vd. 2011; 

Catton 2012; Ma vd. 2012; Galindo-Villegas 2016; 

Hall vd. 2016; Kobayashi vd. 2016; Wan vd. 2016). 

Embriyonik kök hücreler ve primordial kök hücreler 

üzerine daha az sayıda çalışmaya rastlanmıştır. 

Çalışmalarda karşılaşılan en önemli zorluklar, 
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embriyonik ve primordial germ hücrelerinin 

belirteçlerinin tam olarak bilinmemesidir. Ayrıca gen 

hedeflenmesi çalışmalarının uygun embriyonik kök 

hücre hattı olmadığından dolayı birçok balık türünde 

sınırlı olduğu görülmüştür. 

Günümüzde balık kök hücrelerinin önemi artık 

her alanda çalışan birçok bilim insanı tarafından 

kabul edilmiştir. İnsan hastalıkları üzerine yapılan 

araştırmalarda dünyada en fazla zebra balığının 

kullanıldığı ve kök hücreleri üzerine yapılan 

araştırmalarda model balık olarak kullanılması 

önerilmiştir (MeiSheng vd. 2010; Ho vd. 2014; Lin 

vd. 2016; Okuda vd. 2016). Kemikli balıkların büyük 

çoğunluğunda döllenmenin dış kaynaklı ve embriyo 

gelişiminin anne dışında gerçekleşmesi, 

embriyolardan kök hücre kültürü çalışmalarında 

farelere göre üstün bir avantaj sağlamaktadır. 

Embriyoların transparan olması zebra, medaka, 

konkinyus ve diğer birçok balık türünü yine 

farelerden üstün kılmaktadır. Howe vd. (2013) 

insanlarda bulunan proteinlerin %70 oranında zebra 

balığında bulunduğunu kaydetmişlerdir. Bu 

proteinlerin kök hücrelerin bölünmelerinde, 

çoğalmalarında, farklılaşmalarında ve göçlerinde 

etkili olduklarını ileri sürmüşlerdir. İnsanlarda 

bulunan genlerin fonksiyonlarını araştırmada zebra 

balığının denek olarak kullanılmasını önermişlerdir 

(Taylor vd. 2010; Howe vd. 2013; Prykhozhij vd. 

2016). Zebra ve medaka balıklarının beyin, yüzgeç, 

omurilik, böbrek, karaciğer ve kalp dokularını 

yenileyebildikleri kanıtlanmıştır. Örneğin zarar 

görmüş olan beyin hücrelerini nasıl 

yenileyebildikleri tam olarak anlaşılabilirse, 

insanlarda görülen alzheimer ve bunama 

hastalıklarının tedavi edilebileceği öngörülmektedir.  

Benekli gar genomu, insan hastalıkları üzerine 

yapılan araştırmalarda zebra balık türünden daha 

uygun bir modeldir (Braasch vd. 2016). Kuşkusuz 

zebra balığı işlevsel genomik açıdan en cok çalışılan, 

hakkında en fazla bilgi sahibi olunan ve en fazla 

denek olarak kullanılan türdür. Ancak zebra balığı 

genomu teleost-spesifik dublikasyon eventi 

geçirmiştir (Braasch vd. 2016). Bu nedenle zebra 

balığı ile insan genomu arasında karşılaştırma 

yapmak güç olabilmektedir (Braasch vd. 2016). 

Yakın gelecekte insan hastalıkları üzerine yapılacak 

olan kök hücre çalışmalarında, zebra, medaka 

balıkları’na benekli gar balık türünün model balık 

türü olarak rakip olacağı aşikar görülmektedir.  

Balık kök hücrelerinin kullanım alanları olan gen 

hedeflenmesi, PEH’leri transplantasyonları ve 

klonlama farklı alanlarda kullanılma 

potansiyellerinden dolayı önemlidirler. Gen 

hedeflenmesi embriyonik kök hücrelerde doğru 

genetik alterasyonlar oluşturarak gen fonksiyonlarını 

aydınlatmak ve insan hastalıkları için hayvan 

modelleri oluşturmak için oldukça önemli bir araçtır. 

Yan vd. (2013) ile Guan vd. (2013) medaka 

balıklarında embriyonik kök hücre hattını 

oluşturmuşlardır. Aynı yazarlar gen transferi ve 

homolog rekombinasyonların seleksiyonu için 

prosedür geliştirmişlerdir. Embriyonik kök hücre 

bazlı gen hedeflenmesi teknolojisinin 

geliştirilmesinde medaka balığının kullanılmasını 

önermişlerdir (Guan vd. 2013; Yan vd. 2013). Howe 

vd. (2013) ile Ma ve Liu (2015) genetik kaynaklı 

insan hastalıklarının tedavilerinde model omurgalı 

olarak zebra balığını önermişlerdir. Maeder ve 

Gensbache (2016) yapmış oldukları derlemelerinde 

gen hedeflenmesinde en fazla farelerin kullanıldığı 

çalışmalara yer vermişlerdir. Nature dergisinde 

basılan ve 225 adet bilim insanının yazarlığını yaptığı 

araştırmada (Howe vd. 2013) neden zebra balığının 

genetik kaynaklı insan hastalıklarının 

aydınlatılmasında model olarak kullanılması 

gerektiği ayrıntılı açıklanmıştır (Howe vd. 2013). 

Zebra veya medaka her iki balık türleri de daha önce 

belirtilen nedenlerden dolayı, genetik kaynaklı insan 

hastalıklarının araştırılmasında farelerden çok daha 

üstün birer model teşkil etmektedirler. 

PEH’leri transplantasyonlarında, donörlerden  

izole edilmiş olan spermatogoniyal ve oogoniyal  

kök hücreler alıcı balığa transfer edilerek balık 

üretimi arttırılabilir. Örneğin aslan salmon  

(O. tschawytscha) türünde gamet elde edilmesinde 

karşılaşılan zaman kaybının önlenmesinde 

kullanılabilir. Aslan salmon’dan izole edilecek  

olan eşey kök hücreleri, alıcı balığa (gökkuşağı 

alabalığı) transfer edilerek ortalama 4-5 yılda  

eşeysel olgunluğa gelen aslan salmon gametleri 

sadece bir yılda eşeysel olgunluğa gelen  

gökkuşağı alabalığı taşıyıcı anaç olarak  

kullanılıp zaman kaybı önlenebilir ve aynı zamanda 

mevsim dışı gamet elde edilebilir. PEH’leri 

transplantasyon sistemi iki cinsiyet arasında  

büyüme farklılığının olduğu türlerde monosex 

populasyonlar üretmek üzere de kullanılabilir. 

Yöntemde hücre çekirdeğine herhangi bir 

müdahalede bulunulmadığından dolayı bu  

yöntem ile üretilen balıkların tüketilmesinde etik 

sorunlar olmayacağını, bu derlemenin yazarları 

olarak öngörmekteyiz. Yöntem çok yakın  

bir gelecekte ticari anlamda birçok ülke  

tarafından kullanılabilecektir. Germ hücre 

transplantasyonları ile monosex populasyonların  

da üretilebileceği Yoshizaki vd. (2010b) tarafından 

ileri sürülmüştür. Örneğin salmonlarda dişiler  

erkek balıklardan daha iyi büyüme performansı 

gösterdiklerinden dolayı bütünüyle dişi 

populasyonlar elde edilebilir. 

XX kromozomu taşıyan oogonial kök hücreler 

dağ alabalığı (Salmo trutta macrostigma)’ndan izole 
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edilerek alıcı erkeğin gonatlarına tranplante 

edilebilir. Eğer XX kromozomu taşıyan oogonia alıcı 

erkeğin gonatlarında sperm üretebilirse, alıcı erkeğin 

sütü ile üretilen F1 nesli ve dağ alabalığından (XX) 

elde edilen XX kromozomu taşıyan yumurtaların 

tamamının dişi (XX) olması beklenir 

Kök hücre tranplantasyonlarının nesli 

tükenmekte olan çiklit türlerinin korunmasında da 

kullanılabileceği Farlora vd. (2013) tarafından ileri 

sürülmüştür. Spermatogonial kök hücre 

transplantasyonları birçok yazar tarafından 

çalışılmıştır (Shikina vd. 2013; Sato vd. 2014; Shang 

vd. 2015). Oogonial kök hücre transplantasyonları  

ise Yoshizaki. (2010a) ve Okutsu vd. (2015) 

tarafından araştırılmıştır. Balıklarda gelecekte 

yapılacak olan çalışmaların hücre tranplanyonlarının 

etkinliği üzerine odaklanması gerektiği ileri 

sürülmüştür. Derlemede görüldüğü üzere yumurta 

hücrelerinin transplantasyonları üzerine çok  

az sayıda çalışma mevcuttur. Bu nedenle  

gelecekte yapılacak olan çalışmaların vericiden 

alınan yumurta hücreleri kullanılarak balık  

larvaları elde etme üzerine olması bu derlemenin 

önerilerinden biridir. Pan vd. (2016) memelilerde 

yapmış oldukları derlemelerinde, dişi memelilerin 

sınırlı sayıda oogonial kök hücresi ile doğdukları ve 

yaşlanma ile birlikte bu sayının azaldığı  

ve en nihayetinde bittiği inancının artık doğru 

olmadığını ileri sürmüşlerdir. Araştırmalarında, 

birçok dişi memelinin doğduktan sonra da  

oogonial kök hücrelerini üretebildiklerine 

değinmişlerdir. Oogonial kök hücre hattının 

sürekliliği medaka (Nakamura vd. 2011) ve zebra 

(Wong vd. 2011) balıklarında araştırılmış ancak 

diğer birçok balık türünde henüz çalışılmamış ve 

mekanizmanın tam olarak nasıl işlediği 

belirlenememiştir. Mekanizma tam olarak anlaşıldığı 

zaman belki de kadınlarda menapoza girme yaşları 

geciktirilebilir.  

Kök hücre uygulama alanlarından birisi  

olan klonlama ise ticari anlamda kullanılmaya 

başlandı. Holly’nin MeiSheng ve ekibi tarafından 

2009’da elde edilmesinin üzerinden henüz  

sadece 7 yıl geçmesine rağmen ticari anlamda  

ilk kez 2016 yılında Çin ile Güney Kore firmalarının 

birlikte kurdukları biyoteknoloji fabrikasında,  

ilk olarak bomba kokusu alan köpekler ve et  

kalitesi yüksek olan ineklerin üretileceği belirtildi. 

Önce Dolly adı verilen bir koyun Campbell  

ve diğerleri tarafından 1996 yılında klonlanmıştır 

(Campbell vd. 1996). Ardından Holly adı  

verilen medaka balıkları klonlanmıştır (MeiSheng 

vd. 2009). Bomba kokusu alan köpekler,  

yüksek kalitede et üreten inekler derken sıra  

insanlara mı geliyor sorusu akla gelebilir.  

Bu derlemenin yazarları olarak her teknolojinin 

mutlaka sınırlarının olması gerektiği 

düşüncesindeyiz. 

Teşekkür 
YÖK (Yükseköğretim Kurulu), 2547  

sayılı kanunun 39. maddesi uyarınca, balık  

kök hücreleri üzerine Amerika Birleşik 

Devletleri’nde yapılan çalışmayı desteklemiştir  

(Bu derleme söz konusu çalışmadan elde edilen 

birikimle hazırlanmıştır). 
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