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HE MA TO PO E TĐK KÖK HÜC RE NE DĐR ?
a nın hüc re sel ele man la rı nı ve im mün hüc re le ri ya pı lan dı rıp-şekil len di ren
hüc re ler, he ma to po e tik kök hüc re ler (HKH) ola rak bi li nir ler. HKH’ler ka -
nın ye ni len me sin de rol alan mil yar lar ca ye ni kan hüc re si nin üre til me sin de

gö rev li dir ler. Do la şım da ki kök hüc re le ri nin ilk bu lu nu şu ve bi lim sel ta nım lan ma -
sı 1945’te le tal doz rad yas yo na ma ruz ka lan in san lar üze ri ne ya pı lan ça lış ma lar la
ol muş tur. Özel lik le Till ve McCul loch; fa re ler de le tal doz rad yas yon ça lış ma la rı ile
fa re le ri ölüm den kur tar mak için sağ lık lı do nör hay van lar dan alı nan ke mik ili ği hüc -
re eks tre le ri ni kul la na rak ka nın ken di ni ye ni le me sin de gö rev li olan bi le şen le ri or-
ta ya çı kar dı lar. Böy le ce HKH’de ki iki önem li özel li ği olan ken di si ni ye ni le ye bil me
(pro li fe ras yon) ve kan hüc re le ri nin bü tün fark lı tip le ri ni üre te bil me ka bi li ye ti ni
(dif fe ran si as yon) ta nım la dı lar. HKH, kan ya da ke mik ili ğin den izo le edi len, ken di -
ni ye ni le ye bi len, özel hüc re ler den ayırt edi le bi len, ve ke mik ili ğin den çı ka rı la rak
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do la şım da ki ka na mo bi li ze edi le bi len, ay rı ca apo pi toz
ola rak ad lan dı rı lan prog ram lı hüc re ölü mü ne ma ruz ka-
la bi len bir hüc re dir. (apo pi toz = hüc re le rin za rar lı ya da
ge rek siz ise ken di ken di ne yı kı mı ola rak ad lan dı rı lan bir
sü reç). Her 10,000-15,000 ke mik ili ği hüc re si nin ve do-
la şan kan hüc re le ri nin 1/100,000’inin he ma to po e tik kök
hüc re ol du ğu dü şü nül mek te dir (Şekil 1).

Bi lim adam la rı HKH’le rin ken di si ni ye ni le di ği ve
he mos ta zı sağ la dı ğı nı ka nıt la mak için çe şit li test ler ge-
liş tir di ler. Ken di kan üre tim hüc re le ri ni öl dür me ye ye-
te cek ka dar rad yas yon ve ri len bir fa re ye bu hüc re le rin
en jek te edil me siy le fa re nin iyi leş me si ve kan hüc re le -
ri nin bü tün tip le ri nin ye ni den ya pı lan ma sı (en graft -
ment), nak le di len hüc re kom po nen ti için de kök
hüc re le rin var lı ğı nın ka bul edil me si ne esas teş kil eder.
Ça lış ma lar iki tür HKH ola bi le ce ği ni or ta ya çı kar dı.
Eğer trans plan tas yon ya pıl mış fa re den alı nan ke mik ili -
ği hüc re le ri, bir baş ka le tal doz da rad yas yo na ta bi tu tu -
lan fa re ye trans plan tas yon ya pı lıp he ma to po e tik sis te mi
oluş tu rup ida me et ti re bi li yor ise, bu hüc re ler ken di si ni
ye ni le ye bi len (self-re ne wal) Uzun-dö nem Kök Hüc re ler
(UD-HKH) ola rak; ke mik ili ğin den alı nan di ğer bir kı -
sım hüc re ler kan hüc re le ri nin bü tün fark lı tip le ri ni hız -
lı ca oluş tu rur lar fa kat nor mal ko şul lar al tın da uzun
dö nem ken di le ri ni ye ni le ye mez ler, bun lar ise Kı sa-Dö -
nem Kök Hüc re ler (KD-HKH) [ bun lar ay nı za man da
pro je ni tör (ya da pro kür ser) hüc re ler dir] ola rak ta nım -
la nır. Mul ti po tent pro je ni tör ve ya pro kür ser hüc re ler
nis pe ten ol gun laş ma mış hüc re ler dir ve alın mış ol du ğu
do ku yu kı sıt lı ye ni le ye bil me ka bi li ye tin de dir, do ku nun
ta ma mı nın ya pı lan ma sı nı (res to re ve rep la se) ger çek -
leş tir se ler bi le ida me ede mez ler. Ör ne ğin; bir kan pro-
je ni tör hüc re si sa de ce kır mı zı kan hüc re ya pa bil me
ye te ne ği ne sa hip tir. (Ba kı nız: Re sim 1). Har ri son ve ar -
k., fa re ler den alı nan kı sa dö nem kan-pro je ni tör hüc re -
le ri nin 3-4 ay bo yun ca he ma to po e zi sağ la ya bi le ce ği ni
bil dir miş ler dir. İnsan lar da ki kı sa dö nem kök hüc re le rin
ömür uzun lu ğu tam ola rak be lir le ne me miş tir. Ken di si -
ni ye ni le me ka pa si te si olan ger çek bir kök hüc re si bir
or ga niz ma nın ya şam dön gü sü ne gir di ğin de ken di si ni
ye ni le ye bil me li dir. Bu uzun dö nem ço ğal ma ye te nek le -
ri, HKH baz lı hüc re te ra pi le ri nin ge liş me sin de en
önem li nok ta lar dır. 

Ir ving We is man eki bi 1988 yı lın da ilk de fa fa re
HKH’le ri ni izo le et mek le kal ma dı, da ha son ra ki ça lış -
ma lar da ilk de fa ken di ken di ni ye ni le ye bil me ye te ne -
ği olan UD-HKH, KD-HKH ile bir lik te ol gun laş ma
ba sa mak la rı nın son ra ki sü reç le rin de rol alan, ken di ni

ye ni ye bil me ye te ne ği çok az ve önem siz olan bir grup
er ken ve geç mul ti po tent pro ge ni tör hüc re le rin yü zey-
le rin de ki an ti je nik be lir teç le ri de ta nım la dı lar. Bun-
lar,

UD-HKH: CD34-, SCA-1+, Thy1.1+/lo, C-kit+, lin-,
CD135-, Slamf1/CD150+

KD-HKH: CD34+, SCA-1+, Thy1.1+/lo, C-kit+, lin-,
CD135-, Slamf1/CD150+, Mac-1 (CD11b)lo

Er ken MPH: CD34+, SCA-1+, Thy1.1-, C-kit+, lin-,
CD135+, Slamf1/CD150-, Mac-1 (CD11b)lo, CD4lo

Geç MPH: CD34+, SCA-1+, Thy1.1-, C-kit+, lin-,
CD135high, Slamf1/CD150-, Mac-1 (CD11b)lo, CD4lo

HE MA TO PO E TĐK KÖK BE LĐR TEÇ LE RĐ
HKH’ler fe no ti pik ola rak kü çük hüc re ler olup; sı ra be lir-
teç le ri ol ma mak la bir lik te vi tal bo ya lar ile ( örn: rho da -
mi ne 123 or Ho echst 33342) so luk bo ya nır ve
yü zey le rin de çe şit li sı ra ta nım la ma grup se ri le ri ni ( CD:
clus ter of dif fe ran ta ti on) gös te ren an ti je nik be lir teç le ri:
CD34, CD38, CD90, CD133, CD105, CD45 yan1s1ra c-
kit- kök hüc re fak tör re sep tö rü ta şır lar.

HKH’ler oluş tur duk la rı kan hüc re le ri nin yü zey le -
rin de fark lı ol gun laş ma sü reç le rin de or ta ya çı kan 13-14
fark lı sı ra ta nım la ma grup se ri le ri ni ta şır lar. Bu grup se-
ri le ri mye lo id sı ra için; CD13-Cd33, erit ro id se ri için;
CD71, B hüc re le ri için; CD19, me ga kar yo sit le ri için;
CD61, kap sa mak ta dır. 

Fa re HKH: CD34lo/-, SCA-1+, Thy1.1+/lo, CD38+, C-
kit+, lin-

İnsan HKH: CD34+, CD59+, Thy1/CD90+,CD38lo/-,
C-kit-/lo, lin-

HKH ko lo ni le ri ve di zi le rin ad lan dı rıl ma sı: 1948
and 1950 ara sın da, CCNC [The Com mit te e for Cla ri fi ca -
ti on of the No menc la tu re of Cells] kan ve kan oluş tu ran
do ku la rın hüc re le ri ni ta nım la dı ğı bil di ri le rin de; er ken
ev re ler den ol gun fonk si yo nel hüc re le re ka dar ge li şim

ba sa mak la rı nı ta nım lan ma sın da ya ra lı bir ter mi no lo ji

ge liş tir di ler. Bu na gö re;

[ro ot]blast ⇒ kök blast
pro[ro ot]cyte ⇒ön cü hüc re
[ro ot]cyte⇒ er ken hüc re
me ta[ro ot]cyte ⇒ara hüc re
ma tu re cell na me ⇒ol gun hüc re
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Ter mi no ji ye gö re hüc re di zi le ri nin ge li şim bas mak-
la rı Tab lo  1’de gös te ril miş tir.

HE MA TO PO E TĐK KÖK HÜC RE KAY NAK LA RI 
Ke mik İli ği: HKH’le rin kla sik kay na ğı ke mik ili ği dir.
40 yıl dan da ha faz la sü re dir dok tor lar ke mik ili ği trans -
plan tas yo nu için kök hüc re do nör le ri ne anes te zi uy gu -
la ya rak kal ça ke mi ğin den bir şı rın ga ile çe ke rek kök
hüc re el de et me yi ger çek leş tir di ler. İlik te ki her yüz bin
hüc re den yak la şık bir ta ne si uzun dö nem kan şekil len -
dir me kök hüc re si dir. Di ğer le ri, stro mal hüc re ler, kan
pro je ne tör hüc re le ri ya nı sı ra ol gun ya da ol gun laş mak -
ta olan be yaz ve kır mı zı kan hüc re le rin den olu şur. 

Pe ri fe ral Kan: Uzun sü re dir, do la şım da kök ve
pro je ne tör hüc re le ri nin kü çük bir mik tar da var ol du -
ğu da bi lin mek te dir. Fa kat son 20 yıl da araş tır ma cı lar
G-CSF gi bi bir si to ki nin do nö re en jek te edil me si ile
hüc re le rin ilik ten ka na ge çe rek bü yük mik tar lar da do-
la şım da bu lu na bi le cek le ri ni gös ter miş ler dir. G-CSF
hüc re top lan ma sın dan bir kaç gün ön ce do nö re en jek te
edi lir. Mo bi li ze hüc re le ri top la mak için do nö rün da ma -
rı na in tra ve nöz bir ka te ter yer leş ti ri lir ve ve ri ci ka nı
fil tre le me sis te mi ne alı na rak CD 34 po zi tif be yaz kan
hüc re le ri içe ren mo no nük le er hüc re kom po nen ti alı -
nır ve ge ri ka lan kı sım ise do nö re kır mı zı kan hüc re le -
ri ola rak ge ri dö ner (Şekil 2, 3). Top la nan hüc re le rin
%1,5-10’u ger çek HKH’ler dir. Ge çen 20 yıl da oto log ve

al lo ge ne ik ke mik ili ği trans plan tas yon la rı ter ci hen ke -
mik ili ğin den de ğil pe ri fe ral do la şım dan alı nan kök
hüc re ler ile ger çek leş ti ril miş tir.

Yönelim lenfo Eritro Granulo Monosito Megakaryo
Diziler Lenfoyid Myeloyid Myeloyid Myeloyid Myeloyid
CFU CFU-L CFU-E CFU-GM CFU-GM CFU-Me
Süreç <işlev> Lenfo <poez> Eritrosito <poez> Granulosito <poez> Monosito <poez> Megakaryosito <poez>
Kökler <blast> Lenfo <blast> ProEritro <blast> Myelo <blast> Mono <blast> Megakaryo <blast>
<pro> Öncüler <pro> Lenfosit <cromofil> Eritrosit <pro> Myelosit <pro> Monosit <pro> Megakaryosit
Erken Hücre - Normo blast Erken myelosit - Erken Megakaryosit
<meta> Araform Đri lenfosit Retikulosit <Meta> myelosit Erken monosit -
Olgun lenfosit Eritrosit Parçalı Monosit Trombosit

TABLO 1: CCNC‘e göre HKH kolonileri ve  dizileri.

ŞEKĐL 2: Periferik kan  kaynaklı  hematopoetik kök hücreler, Akım sitometride
işaretlenmiş CD34+ hücre mevcut  (Kapodokya KIT Merkezi  Arşiv No: DM0843 a)

ŞEKĐL 3: Periferik kan kaynaklı  hematopoetik kök hücreler; immünohistokimyasal
olarak CD34 ile boyanmş iki adet  CD34 (+) hücre. (Kapodokya KIT Merkezi  Arşiv
No: DM0843 b).

Gate %Gated
G1 100.00

CD34 ORANI= 0.48
G3 32.86
G4 0.49

M. ATA ALLO URUN 1.002

ŞEKĐL 1: HKH’lerde  matür kan elemanları gelişimi.

NK Hücre

Lenfoid 
Progenitör Hc

Nötrofil

T Lenfositler

B Lenfosit

Eritrositler

Trombositler

Bazofil

Monosit/makrofajHematopoetik
Kök Hücre

Multipotent
Kök Hücre Myeloid

Progenitör Hc

KEMĐK ĐLĐĞĐ PERĐFERĐK KAN
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Ya pı lan ça lış ma lar da hüc re le rin pe ri fe ral top lan -
ma sı nın do nör için hem da ha az ağ rı oluş tur ma sı, anes-
te zi ge rek tir me me si ve has ta ne de ya tı şa ge rek ol ma yı şı
ne de niy le da ha kul la nış lı ol du ğu dü şü nül müş tür. Pe ri -
fe ral yol la top lan mış hüc re le ri alan has ta la rın di rekt ke -
mik ili ği alan la ra gö re da ha uzun sağ ka lı ma sa hip
ol duk la rı na ve da ha ça buk en graft man ol duk la rı na dik-
kat çe kil miş tir. Bu has ta la rın be yaz kü re le ri nin, pla te -
let le ri nin, im mün ve pıh tı laş ma ajan la rı nın or ta ya
çı kı şı nın ke mik ili ği graf tı na gö re da ha hız lı ola bi le ce ği
gös te ril miş tir. 

Son dö nem de ya pı lan ça lış ma lar da ke mik ili ğin den
top lan mış kök hüc re na kil le rin de özel lik le kro nik
GVHD faz la ola bi le ce ği ra por edil miş tir.

Kor don Ka nı: 1990’la rın ba şın da he kim ler in san gö -
bek kor do nu ve pla sen ta sın dan alı nan ka nın zen gin bir
HKH kay na ğı ol du ğu nu an la ma ya baş la dı lar. Bu do ku
ha mi le lik sü re sin ce fe tu sun ge li şi mi ni des tek ler ve do -
ğum sı ra sın da be bek le bir lik te alı nıp ge nel lik le atı lır.
Fan co ni ane mi li ço cuk lar da ba şa rı lı ilk um bi li kal kor-
don ka nı trans plan tın dan son ra bu hüc re le rin top lan -
ma sı ve te ra pö tik ola rak kul la nı mı hız lı bir bi çim de
ge liş miş tir. 1992’de um bi li kal kor don ka nı nın top lan -
ma ya baş lan ma sın dan be ri kor don ka nı kay nak lı
HKH’ler bin ler ce has ta ya trans plant ama cıy la uy gu lan -
mış tır. 

Fe tal He ma to po e tik Sis tem: Kli nik kul la nı ma he -
nüz gir me se de araş tır ma lar da gös te ri len önem li bir
HKH kay na ğı fe tal kan üre ten do ku lar dır. HKH’ler bü -
tün omur ga lı la rın er ken dö nem ge li şi min de gö rü lür. Fa-
re ler üze ri ne ya pı lan bir ça lış ma da HKH üre ti mi nin
em bri yo nun ge li şi min de ve fe tus or ga ni zas yo nun da
önem li bir rol oy na dı ğı göz len miş tir. En er ken he ma to -
po e tik ak ti vi te fa re em bri yo ha ya tı nın 7. gü nün de yolk
ke se sin de gö rü lür. He ma to po e tik kök hüc re üre ti mi nin
di ğer böl ge si AGM (AGM =aort, go nat lar ve fe tal böb re -
ğin ge liş me ye baş la dı ğı böl ge) de or ta ya çı kar. AGM ’de -
ki HKH’ler kan da mar la rı hat tın da ki en do tel yal
hüc re ler de de ar tış ol ma sı nı sağ lar. Bu HKH ar tı şı fa re
em bri yo sun da 10 ile 11. gün ler de (in san lar da 4-6.haf ta -
lar da) bö lün me ger çek le şir ve da ha son ra sın da ki bir kaç
gün içe ri sin de ka ra ci ğe re ge çer ler. Do ğum yak laş tık ca,
ka ra ci ğer de ki HKH’ler bö lün me ye baş lar ve da la ğa, ti-
mu sa, ora dan da ke mik ili ği ne yer le şir ler. 

HKH BĐ YO LO JĐ SĐ VE HE MA TO PO EZ
He ma to po ez iş le vi, kan hüc re le ri nin ken di için de ki ge-
ne tik ya pı lan ma ve bu lun duk la rı çev re ara sın da ki kar-

ma şık et ki le şim le iliş ki li dir. Bu et ki le şi mi nin dü zen len -
me sin de HKH hüc re le ri, pro ge ni tör ler ve ma tür kan
hüc re le ri nin, pro li fe ras yo nu, fark lı laş ma sı ve ken di ni
ye ni le me ya da apop to zi se ma ruz ka lıp kal ma ma sı ile
be lir le nir. Nor mal şart lar al tın da HKH’ler ve pro ge ni -
tör hüc re le rin ço ğu G0 fa zın da ol mak la bir lik te ço ğal ma
ve ya pım sü re ci ni de vam et ti rir ler. Her han gi bir stres-
sin yok lu ğun da ol gun ve pro ge ni tör hüc re ler de ki apo pi-
to zis ora nı ile den ge ha li sür dü rü lür. Ka na ma ya da
en fek si yon gi bi stres hal le ri nin var lı ğın da çe şit li sü reç -
ler baş lar. Ke mik ili ği ha vu zun da ki de po lan mış hüc re -
ler ve ya en do tel de ya pı şık hüc re ler ha sar böl ge si ne
ulaş mak ama cıy la hız lı bir şekil de sa lı nır lar. Az sa yı da
pro ge ni tör ve ol gun hüc re ler apo pi to za uğ rar. Bu nun la
bir lik te dur gun pro ge ni tör hüc re ler ve HKH’ler çe şit li
bü yü me fak tör le ri ile uya rı la rak ol gun be yaz kan hüc-
re le ri ne, kır mı zı kan hüc re le ri ne ve pla te let le re fark lı -
la şır ve ço ğa lır. Ka na ma, en fek si yon ya da alt ta ya tan
stres son lan dı ğı za man ve kan hüc re le ri nor ma le dön-
dü ğün de an ti a po pi to tik ve pro li fe ra tif sü reç ya vaş lar ve
kan hüc re le ri de po lan ma böl ge le ri ne ge ri dö ner ler ve
he ma to po ez ki ne ti ği ba zal se vi ye le re dö ner. Bu sü reç
ki şi nin ha ya tı sü re sin ce sa yı sız kez tek rar la nır ve ke mo-
te ra pi son ra sı ya da ke mik ili ği nak li son ra sı ar tar. Si to -
kin ler he ma to po e zin en iyi ta nım lan mış çev re sel
dü zen le yi ci si dir. Si to kin ler hüc re is ti ra ha tı, apo pi to zis,
ço ğal ma ve fark lı laş ma üze ri ne olum lu ya da olum suz
et ki ler gös te re bi len ge niş bir pro te in ai le sin den oluş -
muş tur.

Ge nel ola rak si to kin ler, bir ta kım sin yal yol la rı nın
ak ti vas yon la rı ve spe si fik re sep tör le re bağ lan ma sı ile
fonk si yon gö rür ler. Bu fonk si yon lar, pro te in ki naz C
(PKC), Jun ki naz (JNK), MAD ki naz, C-Abl ve pp60src
ve fo kal adez yon ki naz gi bi ti ro zin ki naz la rın ak ti vas -
yon la rıy la iliş ki li dir. Si to kin ler ay nı za man da bü yü me
fak tö rü ara cı lık lı sin yal yo la ğı nı ve pro te in ki naz C, fos-
fo i no zit ler, c-src gi bi hüc re bü yü me ve fark lı laş ma me-
di ya tör le ri ni dü zen ler ler. IC–3 ve GM–CSF gi bi
si to kin ler hüc re pro li fe ras yo nu na ne den olur ken, Plt–3
li gand ve kit li gand da bu lun du ğu di ğer si to kin ler apo pi-
to zis den hüc re le ri ko rur ve bü yü me yi uya ra cak si to kin -
le re has sa si ye ti art tı rır. Si to kin ler, eks tra sel lü ler
mat rik sin bi le şe ni olan mik ro çev re de bu lu nan kök hüc -
re ve ele ment ler ara sı et ki le şi mi ko lay laş tı rır lar. TGF-
be ta ve TNF-al fa gi bi HKH re gü la tu ar la rı, en graft ma nı
ve hüc re sik lus ak ti vas yo nu nu dü zen ler. Wnt ve notch
li gand ai le sin de bu lu nan ye ni keş fe dil miş si to kin ler kök
hüc re bi yo lo ji si üze ri ne önem li et ki ler de bu lu nur lar.
TNF gi bi ba zı si to kin le rin et ki le ri kon san tras yon ba ğım -
lı ola rak ya in hi bi tör ya da ak ti va tör ola bi lir.



KİT li gand gi bi bir kaç si to ki nin çö zü ne bi len ve
mem bra na bağ lı form la rı mev cut tur. Bu lun duk la rı mik-
ro çev re de si to ki nin çö zün müş ya da mem bra na bağ lı
form da olup ol ma dık la rıy la il gi li ola rak ak ti vi te le ri fark -
lı lık gös ter mek te dir. He ma to po e tik dü zen le yi ci si to kin -
ler hem otok rin hem de pa rak rin et ki ler ile ya pı lır lar ve
bir çok du rum da ke mik ili ği stro ma ve en do tel yum da ki
non he ma to po e tik hüc re ler ta ra fın dan oluş tu ru lur lar.

Ke mo kin ler he ma to po e zin di ğer dü zen le yi ci si dir -
ler. Bu mo le kül ler, kan hüc re tra fi ği ni ve ge re ken böl ge -
ye yö ne li şin dü zen len me si ni ve ay nı za man da hüc re le rin
ne ga tif ve po zi tif ola rak ço ğal ma la rı nın dü zen len me si ni
sağ lar lar. Ge niş bir pro te in ai le sin den mey da na ge len ke-
mo kin ler; inf la mas yon, lö ko sit gö çü ve ge li şi mi, an ji o -
ge ne zis ile tü mör hüc re bü yü me si ve me taz taz la iliş ki li
bir ta kım sü reç le rin ara cı lı ğı nı ya par lar. Ke mo kin ler, qu -
a nin pro te in bağ lı trans mem bran re sep tör le ri içe ren ge -
niş ai le ya pı sı nın bir ya da da ha faz la sı na bağ la nır.
He ma to po ez de, ke mo kin ler pro ge ni tör le rin bü yü me si -
ni en gel le ye bi lir. He ma to po e tik pro ge ni tör le rin mig ras -
yo nu nu dü zen ler ler ve ti mus ta T-hüc re ge li şi mi ne
ara cı lık eder ler. Ör ne ğin, ke mo kin SDF-I (CCXR4 re sep-
tö rü ne bağ la nır) em bri yo ge li şi mi için ge rek li he ma to -
po e tik hüc re le rin tra fi ği ni dü zen ler. Trans plan tas yon
son ra sın da ke mik ili ği pro ge ni tör le ri nin ve HKH’le rin
ye ri ne git me si için ara cı lık eder ler. Trans plan tas yon
ama cıy la pe ri fe rik kan kök hüc re si top la mak için kök
hüc re mo bi li zas yo nun da da önem li dir. Di ğer bir kaç ke-
mo ki nin he ma to po ez de muh te me len önem li rol oy na -
dı ğı dü şü nül mek te ve araş tır ma lar de vam et mek te dir. 

He ma to po e si zin di ğer önem li çev re sel dü zen le yi -
ci le ri ara sın da ECM (Ex tra cel lu lar mat rix) bi le şen le ri, di -
ğer he ma to po e tik ve non he ma to po e tik hüc re ler, gı da lar
ile vi ta min ler ve bir ta kım fiz yo lo jik sü reç ler rol alır.
HKH hüc re le ri ve pro ge ni tör ler, he pa rin sül fat, ke mo -
kin ler kol la jen ler, la mi nin, trom bos pon di n– I, fib ro nek -
tin ve di ğer le rin den olu şan ECM bi le şen le ri ne sı kı ca
bağ la nır lar. Bu mo le kül ler po zi tif ve ne ga tif si to kin ler
ve di ğer bü yü me fak tör le ri nin kap sam lı dü zen len me si
ile bir lik te pro ge ni tör ler ve HKH’le rin ya pı is ke le si nin
ku rul ma sı nı sağ lar lar. Ek ola rak ECM ve stro mal bi le -
şen ler HKH’le rin bü yü me ak ti vas yo nun da doğ ru dan ara -
cı lık eder ler ve apo pi to zis den hüc re le rin ko run ma sı ya
da po zi tif ve ne ga tif re gu la tu ar fak tör ler ce va bın dü zen -
len me sin de doğ ru dan ara cı lık eder. HKH’le rin ve pro-
ge ni tör le rin üze rin de ki adez yon mo le kül le ri, in teg rin,
se lek tin ve mu cin ler gi bi ECM bi le şen le ri ne bağ lan ma -
da ara cı lık eder ler. 

Mik ro çev re ele man la rı na hüc re le rin ya pış ma sı bir
ta kım sin yal yo lak la rı nın ha re ke te geç me si ne ne den olur
ve kal si yum, pro ton gi bi hüc re için iyon lar da de ği şik lik -
le re yol açar. Bu nun la bir lik te ara şi do nik asit me ta bo lit -
le ri, di a çilg li se rid fos fo i no zit ler gi bi li pit me di a tör le ri
ya nı sı ra kü çük GTPaz RHO’ da de ği şim olur. Bu ya pış -
ma ay nı za man da re ti nob las tom pro te i ni nin fos fo ri las yo -
nu ve sik lin cdk komp lek si nin ki naz ak ti vas yo nu gi bi
anah tar hüc re sik lus olay la rı ve c-Fos gi bi ça buk olu şan
gen le rin eks pres yo nu nu re gü le eder ler. Hüc re adez yo nu
AKT, p70rsk ve PI 3 ki na zı nın dâhil ol du ğu bü yü me fak-
tö rü sin yal kas ka tı nın kom po nent le ri nin ayar la ma sı ile
bü yü me fak tör le ri ne ya nı tı po tan si ye li ze ol ma sı nı sağ lar.
He ma to po e tik ve non he ma to po e tik hüc re ler, NK hüc re -
ler, T hüc re ler mak ro faj lar, fib rob last lar, os te ob last lar,
adi po sit ler ve bel ki de nö ron la rın da için de bu lun du ğu
he ma to po e zi re gü le eder ler. Bu hüc re ler önem li bü yü me
fak tör le ri ya par lar, en graft ma nı ko lay laş tı rır lar ya da apo-
pi to zi si uya rır lar. Ba zı gı da lar, eser ele ment ler ve vi ta -
min ler (Çin ko, Se len yum, Ba kır, Vi ta min A,D,E) de
he ma to po ez için önem li dir ler. Re ti no id ler ve re ti no id an-
ta go nist le ri dü şük doz kon san tras yon lar da bi le fark lı laş -
ma da önem li rol oy nar lar. Çe şit li fiz yo lo jik sü reç ler
he ma to po e zi et ki ler. Bun lar hüc re ler de ki sı vı akı şın da ki
de ği şik lik le ri ve üç bo yut lu mik ro çev re ve mik ro çev re -
de ki re dox du ru mu nu, ok si jen kon san tras yo nu nun ya rat -
tı ğı ba sınç kuv ve ti ve me ka nik ger gin li ğiy le hüc re ler
üze rin de oluş tur du ğu et ki ler le de ği şe bi lir. Çev re sel fak-
tör le rin bu şekil de kap sam lı ola rak dü zen len me si he ma -
to po e zin re gülâsyo nu nu sağ lar. He ma to po ez de ek ola rak
bir ta kım in trin sik ge ne tik olay lar da önem li dir. Rb ai le -
sin den olan E2Fs, sik lin ler, SCL, Hox ve di ğer gen ai le le -
ri nin ön cü he ma to po e tik hüc re le rin ken di ni ye ni le me
si ni ve pro li fe ras yo nun dü zen len me sin de et ki li ol duk la -
rı gö rül müş tür. Bcl ai le si ve di ğer le ri, he ma to po e tik hüc-
re ler de apo pi to zi si re gü le eder. Eğit sel mo del ola rak
isim len di ri len bir hi po tez de, HKH’le rin ve pro ge ni tör le -
rin akı be ti nin be lir len me sin de çev re pri mer rol oy na -
mak ta dır. Ne sil ve ge li şim le il gi li so nuç la rın olu şu mun da
doğ ru dan et ki eder. Bu hi po tez de çev re doğ ru dan HKH
ve pro ge ni tör hüc re le rin, uy gun ge ne tik de ği şik lik ler sa-
ye sin de özel lik le ge li şi mi ne yö ne lik yo la ğı ya vaş la tır. Bu
ko nu, ya ni pro ge ni tör le rin ve HKH’le rin ge li şim sel yo la -
ğı nın ida re sin de çev re nin ro lü nün olup ol ma dı ğı, he ma -
to po ez ala nın da gün cel tar tış ma ko nu su dur.

HE MA TO PO E TĐK KÖK HÜC RE GE LĐ ŞĐ MĐ
HKH’ler üze ri ne ya pı lan son yıl lar da ki ça lış ma lar, bu
hüc re le rin he ma to po e tik sis te me olan ön cül lük le ri nin
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he ma to po e tik hi ye rar şik dü zen den/sü reç ten do la yı sı -
nır lan mak ta ol du ğu nu gös ter mek te dir. Ba zı ça lış ma lar -
da bu hüc re le rin be lir li bir çev re de be lir li bir hüc re
ti pi ne di ğer hüc re tip le ri ne oran la da ha yük sek ola sı lık -
la dö nü şe bi le ce ği gös te ril miş tir. Ör ne ğin, la bo ra tu ar or-
ta mın da pro ge ni tör hüc re ler ol gun B hüc re le ri ne
dö nü şe bi lir ler. Ge nel ola rak di ğer len fo id ve mye lo id
hüc re le re dö nü şe me ye ce ği bek le nir. Şaşır tı cı bir şekil de
ol gun B hüc re le ri kül tür or ta mın da mye lo id hüc re le re
dö nü şe bi le ce ği gös te ril miş tir. Bu ola sı lı ğın uy gun ko şul -
lar da “ye ni den prog ram lan ma ” özel li ği ile bir lik te plas-
ti si te sü re ci ne bağ lı ola bi le ce ği dü şü nü lür. Bu he ye can
ve ri ci özel lik bu lun du ğun dan be ri bi lim adam la rı ve kli-
nis yen ler “ye ni den prog ram lan ma ” sin yal le ri ni ta nım la -
ya bil dik le ri tak dir de bi rey sel ko şul lar ve kli nik du rum lar
için he ma to po e tik ve im mun sis te mi ye ni den ya pı lan dı -
rı la bi le cek le ri ni dü şün mek te dir ler.

Son dö nem de ya pı lan ça lış ma lar da el de edi len da -
ha şaşır tı cı so nuç lar ise HKH’le rin uy gun çev re sel ko-
şul lar da plas ti si te özel lik le ri sa ye sin de he pa to sit ler, kas
hüc re le ri, epi der mal hüc re ler, ada cık hüc re le ri, nö ron -
lar, myo kar di um ve di ğer hüc re se ri le ri gi bi non he mo -
to po e tik hüc re se ri le ri ne dö nü şe bi le ce ği gös te ril miş tir.
Bu ça lış ma lar da fa re ler den, rat lar dan hat ta in san lar dan
alı nan ke mik ili ği hüc re le ri nin na kil son ra sı fark lı do ku-
la ra dö nüş tü ğü gös te ril miş tir. Kök hüc re le rin plas ti si te
öze lik le ri nin ola sı lı ğı he ye can ve ri ci iken, in fant lar da -
ki kök hüc re plas ti si te si üze rin de ki ça lış ma lar da
HKH’le rin ve di ğer kök hüc re le rin do ku la rı ta ma mı na
dö nü şüp dö nüş me di ği ya da dö nü şüm ol du ğu tak dir de
bu nun uy gun kli nik sık lık ta olup ol ma dı ğı ko nu su net
de ğil dir.

Bir kaç tek nik so run dan do la yı kök hüc re plas ti si te
ça lış ma la rı ka fa ka rış tır mak ta ve so nuç la rın yan lış yo-
rum lan ma sı na yol aç mak ta dır. He men he men bu ça lış -
ma la rın ta ma mın da he te ro jen hüc re po pülâsyo nu
kul la nıl dı ğı için tek bir hüc re nin bir çok do ku ti pi ne dö-
nüş me du ru mu açık de ğil dir. Ek ola rak me zen ki mal kök
hüc re ler gi bi ke mik te bu lu nan az sa yı da non he ma to po -
e tik kök hüc re kon ta mi nas yo nu ile olu şan non he ma to -
po e tik do ku lar he ma to po e tik kök hüc re ler den el de
edil miş gi bi gö rün mek te dir ler. Non he ma to po e tik hüc-
re le ri iş lev le riy le il gi li he nüz ye te rin ce ve ri ol ma ma sı
ne de niy le bu hüc re le rin do ku la ra yer leş me si ola sı ol sa
bi le han gi özel lik le re sa hip ol duk la rı ve fiz yo lo jik ola rak
an lam lı rol alıp al ma dık la rı söy le ne mez. Do nör hüc re -
le ri nin na kil ön ce si vü cut dı şın da uza mış ma nüp las yon -

la rı nın ge ne tik mu tas yon la ra ne den ola bi le ce ği bu du-
ru mun aşikâr plas ti si te ye yol aça bi le ce ği gös te ril miş tir.
Bu en di şe le rin ge le cek yıl lar da tek hüc re trans plan tas -
yo nu ve he ma to po e tik ile non he ma to po e tik do ku la rın
klo nal ana li zi ile ya pı lan kon trol lü ça lış ma lar da üs te sin -
den ge li ne bi le ce ği dü şü nül mek te dir. Eğer kök hüc re ça l-
ış ma la rın da ki bu plas ti si te özel li ği doğ ru la na bi lir se
bir çok has ta lı ğı te da vi sin de ve yaş lan ma nın ön len me -
sin de he ye can ve ri ci so nuç lar or ta ya çı ka bi lir.

Kök hü re plas ti si te si nin fark lı form la rı plu ri po tent
di ğer hüc re ler ve em bri yo nik hüc re ler de bu lun muş tur.
ESC (Em bri yo nik stem cell) se ri le ri do ku mü hen dis li ği
tek nik le ri ile in san lar, pri mat lar ve fa re le rin blas to sit -
ler den mey da na ge ti ri le bi lir. ES hüc re le ri kül tür or ta -
mın da sak la na bi lir ve uy gun ko şu lar da he ma to po e tik
hüc re le rin de ği şik tip le ri ne fark lı la şa bi lir ler. Fa re ler de,
ES hüc re le ri na kil son ra sı he ma to po e tik hüc re le re fark l-
ı la şa bi lir ler ve de ği şik de re ce ler de he ma to po ez de rol oy-
nar lar. Ha len na kil kay na ğı ola rak kul la nı lan ES
hüc re le riy le bir lik te tek nik ne den le re bağ lı ola rak hüc -
re sa yı sın da az lı ğı ve na kil son ra sı tü mör hüc re le ri olu -
şu mu ne de niy le kay gı la nıl mak ta dır. Bu na ek ola rak ES
hüc re le rin ge liş ti ril me si ve kul la nıl ma sın da önem li etik
so nuç ola rak to ti po tent kök hüc re le rin di ğer kay nak la rı
eriş kin do ku lar da araş tı rıl mak ta dır. Son za man lar da fa-
re ler de ki ke mik ili ğin den el de edi len mul ti po tan si yel
eriş kin pro ge ni tör hüc re ler (MAPC) me zen ki mal hüc re -
ler, vis se ral me zo derm, nö ro ek to derm ve en do derm içe-
ren bir çok do ku ya fark lı la şa bil mek te dir. MAPC ’ler na kil
son ra sı alı cı fa re ler de en graft man oluş tu ra bil mek te ve
he ma to po e tik hüc re le re fark lı la şa bil mek te dir. Eğer bu
bul gu lar doğ ru la na bi lir se MAPC ’ler he ma to po e tik ye ni -
den ya pı lan ma için baş ka kök hüc re kay na ğı ola rak kul-
la nı la bi lir. Bu hüc re ler etik ve tek nik kı sıt lı lık oluş tu ran
ES hüc re ler var lı ğın da kul la nı lıp po tan si yel ola rak il gi
çe ki ci kay nak ola bi lir ler. 

SO NUÇ LAR
He ma to po ez bir çe şit kon trol me ka niz ma sı dır. Kök hüc -
re plas ti si te özel li ği nin var lı ğı he ye can ve ri ci ol mak la
bir lik te ha len han gi kök hüc re nin plas ti si te si nin he ma -
to po e ze ya da il gi li olay la ra kat kı sağ la dı ğı nı be lir le mek
için çok sa yı da ça lış ma ya ih ti yaç var dır. Eğer kök hüc re
plas ti si te si nin ger çek uy gu la na bi lir li ği sağ la na bi lir se, in-
f la ma tu ar, de je ne ra tif has ta lık lar ve ba zı ma lign has ta -
lık la rın te da vi sin de he ye can ve ri ci yak la şım la ra te mel
oluş tu ra cak tır. 
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