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Hematopoetik Kok Hiicre Biyolojisi

Hematopoietic Stem Cell Biology

OZET Insan viicudunda hergiin normal hiicre déngiisiinde kaybolan kan hiicrelerini yerine
koymak i¢in milyonlarca eritrosit, 16kosit ve platelet tiretilir. Hemostatik mekanizmalar bir sekilde
kanama veya infeksiyon gibi tetikleyici stres unsurlarina cevap olarak 16kosit yapimin artirirken,
stres kayboldugunda bu hiicreler normal tiretim seviyelerine doner. Kan hiicrelerinin ist diizey
organizasyonla iiretimi ve dengenin siirdiiriilmesi hematopoez olarak isimlendirilir. Hematopoezin
oldugu kadar hematopoetik kok hiicrelerin biyolojisinin anlagilmas: hematolojik maligniteler,
konjenital bozukluklar, kemoterapi ile ilgili sitopeniler ve kan ve kemik iligi transplantasyonunda
daha etkin tedavilerin gelismesinde 6nemlidir

Anahtar Kelimeler: Hematopoetik kok hiicreler, hematopoez ve plastisite

ABSTRACT Each day the human body produces billions of new white blood cells, red blood cells,
and platelets to replace blood cells lost to normal cell turnover processes. A variety of homeostatic
mechanisms allow blood cell production to respond quickly to stresses such as bleeding or infection
and then return to normal levels when the stress is resolved. The highly orchestrated process of
blood cell production and homeostasis is termed hematopoiesis. Understanding the biology of
hematopoietic stem cells as well as hematopoiesis is important to developing improved treatments
for hematologic malignancies, congenital disorders, chemotherapy-related cytopenias, and blood
and marrow transplants.

Key Words: Hematopoietic stem cells, hematopoiesis and plasticity
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I HEMATOPOETIK KOK HUCRE NEDIR ?

anin hiicresel elemanlarini ve immiin hiicreleri yapilandirip-sekillendiren

hiicreler, hematopoetik kok hiicreler (HKH) olarak bilinirler. HKH’ler ka-

nin yenilenmesinde rol alan milyarlarca yeni kan hiicresinin iiretilmesinde
gorevlidirler. Dolasimdaki kok hiicrelerinin ilk bulunusu ve bilimsel tanimlanma-
s1 1945’te letal doz radyasyona maruz kalan insanlar {izerine yapilan ¢alismalarla
olmugtur. Ozellikle Till ve McCulloch; farelerde letal doz radyasyon caligmalar ile
fareleri 6liimden kurtarmak i¢in saglikli don6r hayvanlardan alinan kemik iligi hiic-
re ekstrelerini kullanarak kanin kendini yenilemesinde gérevli olan bilesenleri or-
taya ¢ikardilar. Boylece HKH’deki iki 6nemli 6zelligi olan kendisini yenileyebilme
(proliferasyon) ve kan hiicrelerinin biitiin farkl tiplerini iiretebilme kabiliyetini
(differansiasyon) tanimladilar. HKH, kan yada kemik iliginden izole edilen, kendi-
ni yenileyebilen, 6zel hiicrelerden ayirt edilebilen, ve kemik iliginden ¢ikarilarak
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HEMATOPOETIK KOK HUCRE BIYOLOJiSi

dolagimdaki kana mobilize edilebilen, ayrica apopitoz
olarak adlandirilan programli hiicre 6liimiine maruz ka-
labilen bir hiicredir. (apopitoz = hiicrelerin zararl yada
gereksiz ise kendi kendine y1kimi olarak adlandirilan bir
stire¢). Her 10,000-15,000 kemik iligi hiicresinin ve do-
lasan kan hiicrelerinin 1/100,000’inin hematopoetik kok
hiicre oldugu distniilmektedir (Sekil 1).

Bilim adamlar1 HKH’lerin kendisini yeniledigi ve
hemostazi sagladigini kanitlamak icin gesitli testler ge-
listirdiler. Kendi kan tiretim hiicrelerini 6ldiirmeye ye-
tecek kadar radyasyon verilen bir fareye bu hiicrelerin
enjekte edilmesiyle farenin iyilesmesi ve kan hiicrele-
rinin biitiin tiplerinin yeniden yapilanmasi (engraft-
ment), nakledilen hiicre komponenti iginde kok
hiicrelerin varliginin kabul edilmesine esas tegkil eder.
Caligmalar iki tiir HKH olabilecegini ortaya cikarda.
Eger transplantasyon yapilmis fareden alinan kemik ili-
gi hiicreleri, bir bagka letal dozda radyasyona tabi tutu-
lan fareye transplantasyon yapilip hematopoetik sistemi
olusturup idame ettirebiliyor ise, bu hiicreler kendisini
yenileyebilen (self-renewal) Uzun-dénem Kék Hiicreler
(UD-HKH) olarak; kemik iliginden alinan diger bir ki-
sim hiicreler kan hiicrelerinin biitiin farkl tiplerini hiz-
lica olugtururlar fakat normal kogullar altinda uzun
donem kendilerini yenileyemezler, bunlar ise Kisa-D6-
nem K6k Hiicreler (KD-HKH) [ bunlar ayni zamanda
projenitor (yada prokiirser) hiicrelerdir] olarak tanim-
lanir. Multipotent projenitor veya prokiirser hiicreler
nispeten olgunlasmamis hiicrelerdir ve alinmis oldugu
dokuyu kisith yenileyebilme kabiliyetindedir, dokunun
tamaminin yapilanmasini (restore ve replase) gercek-
lestirseler bile idame edemezler. Ornegin; bir kan pro-
jenitor hiicresi sadece kirmizi kan hiicre yapabilme
yetenegine sahiptir. (Bakiniz: Resim 1). Harrison ve ar-
k., farelerden alinan kisa dénem kan-projenitor hiicre-
lerinin 3-4 ay boyunca hematopoezi saglayabilecegini
bildirmislerdir. insanlardaki kisa dénem kok hiicrelerin
omiir uzunlugu tam olarak belirlenememistir. Kendisi-
ni yenileme kapasitesi olan gercek bir kok hiicresi bir
organizmanin yasam dongtsiine girdiginde kendisini
yenileyebilmelidir. Bu uzun dénem ¢ogalma yetenekle-
ri, HKH bazli hiicre terapilerinin gelismesinde en
6nemli noktalardir.

Irving Weisman ekibi 1988 yilinda ilk defa fare
HKH’lerini izole etmekle kalmadi, daha sonraki ¢alig-
malarda ilk defa kendi kendini yenileyebilme yetene-
gi olan UD-HKH, KD-HKH ile birlikte olgunlasma
basamaklarinin sonraki siire¢lerinde rol alan, kendini
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yeniyebilme yetenegi ¢cok az ve 6nemsiz olan bir grup
erken ve ge¢ multipotent progenitor hiicrelerin yiizey-
lerindeki antijenik belirtecleri de tanimladilar. Bun-
lar,

UD-HKH: CD34, SCA-1*, Thyl.1*", C-kit*, lin,
CD135, Slamf1/CD150*

KD-HKH: CD34*, SCA-1*, Thyl.1*", C-kit’, lin’,
CD135, Slamf1/CD150%, Mac-1 (CD11b)®

Erken MPH: CD34*, SCA-1*, Thyl.1-, C-kit", lin",
CD135%, Slamf1/CD150", Mac-1 (CD11b)°, CD4®

Ge¢ MPH: CD34, SCA-1*, Thyl.1", C-kit*, lin,
CD135"h, Slamf1/CD150°, Mac-1 (CD11b)e, CD4%

I HEMATOPOETIK KOK BELIRTEGLERI

HKH’ler fenotipik olarak kii¢iik hiicreler olup; sira belir-
tecleri olmamakla birlikte vital boyalar ile ( 6rn: rhoda-
mine 123 or Hoechst 33342) soluk boyanmir ve
ylizeylerinde cesitli sira tanimlama grup serilerini ( CD:
cluster of differantation) gosteren antijenik belirtegleri:
CD34, CD38, CDY0, CD133, CD105, CD45 yanlslra c-

kit- kok hiicre faktor reseptori tagirlar.

HKH’ler olusturduklar: kan hiicrelerinin yiizeyle-
rinde farkli olgunlagma siireclerinde ortaya ¢ikan 13-14
farkl sira tanimlama grup serilerini tagirlar. Bu grup se-
rileri myeloid sira i¢in; CD13-Cd33, eritroid seri igin;
CD71, B hiicreleri i¢in; CD19, megakaryositleri igin;
CD61, kapsamaktadir.

Fare HKH: CD34, SCA-1*, Thyl.1*"°, CD38", C-
kit lin-

Insan HKH: CD34*, CD59*, Thy1/CD90+,CD38"",
C-kit", lin-

HKH kolonileri ve dizilerin adlandirilmasi: 1948
and 1950 arasinda, CCNC [The Committee for Clarifica-
tion of the Nomenclature of Cells] kan ve kan olugturan
dokularin hiicrelerini tanimladig: bildirilerinde; erken
evrelerden olgun fonksiyonel hiicrelere kadar gelisim
basamaklarini tanimlanmasinda yarali bir terminoloji
gelistirdiler. Buna gore;

[root]blast = kok blast
pro[root]cyte =06ncii hiicre
[root]cyte=> erken hiicre
meta[root]|cyte =>ara hiicre

mature cell name =>olgun hiicre
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TABLO 1: CCNC'e gére HKH kolonileri ve dizileri.

Yonelim lenfo Eritro Granulo Monosito Megakaryo
Diziler Lenfoyid Myeloyid Myeloyid Myeloyid Myeloyid
CFU CFU-L CFU-E CFU-GM CFU-GM CFU-Me
Sireg <iglev> Lenfo <poez> Eritrosito <poez> Granulosito <poez> Monosito <poez> Megakaryosito <poez>
Kokler <blast> Lenfo <blast> ProEritro <blast> Myelo <blast> Mono <blast> Megakaryo <blast>
<pro> Onciiler <pro> Lenfosit <cromofil> Eritrosit <pro> Myelosit <pro> Monosit <pro> Megakaryosit
Erken Hucre Normo blast Erken myelosit - Erken Megakaryosit
<meta> Araform iri lenfosit Retikulosit <Meta> myelosit Erken monosit
Olgun lenfosit Eritrosit Parcall Monosit Trombosit
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PERIFERIK KAN

KEMIK iLiGi

SEKIL 1: HKH'lerde matiir kan elemanlan geligimi.

Terminojiye gore hiicre dizilerinin gelisim basmak-
lar1 Tablo 1’de gosterilmistir.

I HEMATOPOETIK KOK HUCRE KAYNAKLARI

Kemik iligi: HKH’lerin klasik kaynag kemik iligidir.
40 y1ldan daha fazla stiredir doktorlar kemik iligi trans-
plantasyonu i¢in kok hiicre dondrlerine anestezi uygu-
layarak kal¢a kemiginden bir siringa ile cekerek kok
hiicre elde etmeyi gerceklestirdiler. flikteki her yiiz bin
hiicreden yaklagik bir tanesi uzun dénem kan sekillen-
dirme kok hiicresidir. Digerleri, stromal hiicreler, kan
projenetdr hiicreleri yanisira olgun yada olgunlagsmak-
ta olan beyaz ve kirmizi kan hiicrelerinden olusur.

Periferal Kan: Uzun stredir, dolagimda kok ve
projenetor hiicrelerinin kiigtik bir miktarda var oldu-
gu da bilinmektedir. Fakat son 20 yilda arastirmacilar
G-CSF gibi bir sitokinin dondre enjekte edilmesi ile
hiicrelerin ilikten kana gegerek biiyiik miktarlarda do-
lasimda bulunabileceklerini gostermislerdir. G-CSF
hiicre toplanmasindan birkag giin 6nce donore enjekte
edilir. Mobilize hiicreleri toplamak i¢in donériin dama-
rina intravenoz bir kateter yerlestirilir ve verici kani
filtreleme sistemine alinarak CD 34 pozitif beyaz kan
hiicreleri iceren mononiikleer hiicre komponenti ali-
nir ve geri kalan kisim ise donére kirmizi kan hiicrele-
ri olarak geri doner (Sekil 2, 3). Toplanan hiicrelerin
%1,5-10"u gercek HKH’lerdir. Gegen 20 yilda otolog ve

18

allogeneik kemik iligi transplantasyonlari tercihen ke-
mik iliginden degil periferal dolasimdan alinan koék

hiicreler ile gergeklestirilmigtir.
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SEKIL 2: Periferik kan kaynakli hematopoetik kok hiicreler, Akim sitometride
isaretlenmis CD34+ hiicre meveut (Kapodokya KIT Merkezi Argiv No: DM0843 a)
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SEKIL 3: Periferik kan kaynakli hematopoetik kok hticreler; immtinohistokimyasal
olarak CD34 ile boyanms iki adet CD34 (+) hiicre. (Kapodokya KIT Merkezi Arsiv
No: DM0843 b).
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Yapilan ¢aligmalarda hiicrelerin periferal toplan-
masinin dondr i¢in hem daha az agr1 olusturmasi, anes-
tezi gerektirmemesi ve hastanede yatisa gerek olmayist
nedeniyle daha kullanigh oldugu diistiniilmiistiir. Peri-
feral yolla toplanmis hiicreleri alan hastalarin direkt ke-
mik iligi alanlara gore daha uzun sag kalima sahip
olduklarina ve daha ¢abuk engraftman olduklarina dik-
kat gekilmistir. Bu hastalarin beyaz kiirelerinin, plate-
letlerinin, immiin ve pihtilagsma ajanlarinin ortaya
¢ikisinin kemik iligi graftina gore daha hizli olabilecegi
gosterilmistir.

Son dénemde yapilan ¢aligmalarda kemik iliginden
toplanmig kok hiicre nakillerinde o6zellikle kronik
GVHD fazla olabilecegi rapor edilmistir.

Kordon Kan1: 1990’larin baginda hekimler insan go-
bek kordonu ve plasentasindan alinan kanin zengin bir
HKH kaynag: oldugunu anlamaya bagladilar. Bu doku
hamilelik siiresince fetusun gelisimini destekler ve do-
gum sirasinda bebekle birlikte alinip genellikle atilir.
Fanconi anemili ¢ocuklarda bagarili ilk umbilikal kor-
don kam transplantindan sonra bu hiicrelerin toplan-
mast ve terapotik olarak kullanimi hizli bir bigimde
gelismistir. 1992’de umbilikal kordon kaninin toplan-
maya baslanmasindan beri kordon kani kaynakl
HKH’ler binlerce hastaya transplant amaciyla uygulan-
migtir.

Fetal Hematopoetik Sistem: Klinik kullanima he-
niiz girmese de arastirmalarda gosterilen 6nemli bir
HKH kaynag: fetal kan iireten dokulardir. HKH’ler bii-
tiin omurgalilarin erken dénem gelisiminde goriiliir. Fa-
reler iizerine yapilan bir ¢alismada HKH iiretiminin
embriyonun gelisiminde ve fetus organizasyonunda
6nemli bir rol oynadig1 gézlenmistir. En erken hemato-
poetik aktivite fare embriyo hayatinin 7. giiniinde yolk
kesesinde goriiliir. Hematopoetik kok hiicre tiretiminin
diger bolgesi AGM (AGM =aort, gonatlar ve fetal bobre-
gin gelismeye bagladig1 bolge) de ortaya ¢ikar. AGM’de-
ki HKH’ler kan damarlar1 hattindaki endotelyal
hiicrelerde de artig olmasini saglar. Bu HKH artis1 fare
embriyosunda 10 ile 11. giinlerde (insanlarda 4-6.hafta-
larda) boliinme gergeklesir ve daha sonrasindaki birkag
glin icerisinde karacigere gecerler. Dogum yaklastikca,
karacigerdeki HKH’ler boliinmeye baslar ve dalaga, ti-
musa, oradan da kemik iligine yerlesirler.

I HKH BiYOLOJiSi VE HEMATOPOEZ

Hematopoez islevi, kan hiicrelerinin kendi i¢indeki ge-
netik yapilanma ve bulunduklar: ¢evre arasindaki kar-
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masik etkilegimle iligkilidir. Bu etkilesiminin diizenlen-
mesinde HKH hiicreleri, progenitérler ve matiir kan
hiicrelerinin, proliferasyonu, farklilagmas: ve kendini
yenileme ya da apoptozise maruz kalip kalmamas: ile
belirlenir. Normal sartlar altinda HKH’ler ve progeni-
tor hiicrelerin ¢ogu GO fazinda olmakla birlikte cogalma
ve yapim siirecini devam ettirirler. Her hangi bir stres-
sin yoklugunda olgun ve progenitér hiicrelerdeki apopi-
tozis orani ile denge hali stirdiiriiliir. Kanama ya da
enfeksiyon gibi stres hallerinin varliginda cesitli stire¢-
ler baglar. Kemik iligi havuzundaki depolanmig hiicre-
ler veya endotelde yapisik hiicreler hasar bolgesine
ulagmak amaciyla hizli bir sekilde salinirlar. Az sayida
progenitoér ve olgun hiicreler apopitoza ugrar. Bununla
birlikte durgun progenitor hiicreler ve HKH’ler cesitli
biiytime faktorleri ile uyarilarak olgun beyaz kan hiic-
relerine, kirmizi kan hiicrelerine ve plateletlere farkli-
lagir ve gogalir. Kanama, enfeksiyon ya da altta yatan
stres sonlandig1 zaman ve kan hiicreleri normale don-
digiinde antiapopitotik ve proliferatif siire¢ yavaglar ve
kan hiicreleri depolanma bolgelerine geri donerler ve
hematopoez kinetigi bazal seviyelere doner. Bu siireg
kisinin hayati siiresince say1siz kez tekrarlanir ve kemo-
terapi sonrasi ya da kemik iligi nakli sonras: artar. Sito-
kinler hematopoezin en iyi tamimlanmis cevresel
diizenleyicisidir. Sitokinler hiicre istirahat1, apopitozis,
¢ogalma ve farklilagma tizerine olumlu ya da olumsuz
etkiler gosterebilen genis bir protein ailesinden olus-
mustur.

Genel olarak sitokinler, bir takim sinyal yollarinin
aktivasyonlar1 ve spesifik reseptorlere baglanmas: ile
fonksiyon goriirler. Bu fonksiyonlar, protein kinaz C
(PKCQ), Jun kinaz (JNK), MAD kinaz, C-Abl ve pp60src
ve fokal adezyon kinaz gibi tirozin kinazlarin aktivas-
yonlariyla iligkilidir. Sitokinler ayni zamanda biiyiime
faktorii aracilikli sinyal yolagini ve protein kinaz C, fos-
foinozitler, c-src gibi hiicre biiyiime ve farklilasma me-
diyatorlerini diizenlerler. IC-3 ve GM-CSF gibi
sitokinler hiicre proliferasyonuna neden olurken, Plt-3
ligand ve kit ligand da bulundugu diger sitokinler apopi-
tozisden hiicreleri korur ve bitytimeyi uyaracak sitokin-
lere hassasiyeti arttirir. Sitokinler, ekstraselliiler
matriksin bileseni olan mikrogevrede bulunan kok hiic-
re ve elementler aras: etkilesimi kolaylastirirlar. TGF-
beta ve TNF-alfa gibi HKH regiilatuarlari, engraftmamn
ve hiicre siklus aktivasyonunu diizenler. Wnt ve notch
ligand ailesinde bulunan yeni kesfedilmis sitokinler kok
hiicre biyolojisi tizerine 6énemli etkilerde bulunurlar.
TNF gibi baz sitokinlerin etkileri konsantrasyon bagim-
11 olarak ya inhibitér ya da aktivator olabilir.
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KIT ligand gibi birkag sitokinin ¢oziinebilen ve
membrana bagh formlar1 mevcuttur. Bulunduklar: mik-
rocevrede sitokinin ¢6ziinmiis ya da membrana bagh
formda olup olmadiklariyla ilgili olarak aktiviteleri fark-
lilik gostermektedir. Hematopoetik diizenleyici sitokin-
ler hem otokrin hem de parakrin etkiler ile yapilirlar ve
bir¢ok durumda kemik iligi stroma ve endotelyumdaki
nonhematopoetik hiicreler tarafindan olusturulurlar.

Kemokinler hematopoezin diger diizenleyicisidir-
ler. Bu molekiiller, kan hiicre trafigini ve gereken bolge-
ye yoneligin diizenlenmesini ve ayn:1 zamanda hiicrelerin
negatif ve pozitif olarak ¢ogalmalarinin diizenlenmesini
saglarlar. Genis bir protein ailesinden meydana gelen ke-
mokinler; inflamasyon, 16kosit gocti ve gelisimi, anjio-
genezis ile timor hiicre biiylimesi ve metaztazla iligkili
bir takim siireglerin araciligini yaparlar. Kemokinler, qu-
anin protein bagh transmembran reseptorleri igeren ge-
nis aile yapisinin bir ya da daha fazlasina baglanir.
Hematopoezde, kemokinler progenitérlerin biiytimesi-
ni engelleyebilir. Hematopoetik progenitorlerin migras-
yonunu diizenlerler ve timusta T-hiicre gelisimine
aracilik ederler. Ornegin, kemokin SDF-I (CCXR4 resep-
tortine baglanir) embriyo gelisimi i¢in gerekli hemato-
poetik hiicrelerin trafigini diizenler. Transplantasyon
sonrasinda kemik iligi progenitorlerinin ve HKH’lerin
yerine gitmesi i¢in aracilik ederler. Transplantasyon
amaciyla periferik kan kok hiicresi toplamak icin kok
hiicre mobilizasyonunda da 6nemlidir. Diger birkag ke-
mokinin hematopoezde muhtemelen 6nemli rol oyna-

dig1 diistiniilmekte ve arastirmalar devam etmektedir.

Hematopoesizin diger énemli ¢evresel diizenleyi-
cileri arasinda ECM (Extracellular matrix) bilesenleri, di-
ger hematopoetik ve nonhematopoetik hiicreler, gidalar
ile vitaminler ve birtakim fizyolojik siiregler rol alir.
HKH hiicreleri ve progenitorler, heparin siilfat, kemo-
kinler kollajenler, laminin, trombospondin-I, fibronek-
tin ve digerlerinden olusan ECM bilesenlerine sikica
baglanirlar. Bu molekiiller pozitif ve negatif sitokinler
ve diger bliylime faktorlerinin kapsamli diizenlenmesi
ile birlikte progenitorler ve HKH’lerin yapi iskelesinin
kurulmasini saglarlar. Ek olarak ECM ve stromal bile-
senler HKH’lerin biiyiime aktivasyonunda dogrudan ara-
cilik ederler ve apopitozisden hiicrelerin korunmas: ya
da pozitif ve negatif regulatuar faktorler cevabin diizen-
lenmesinde dogrudan aracilik eder. HKH’lerin ve pro-
genitorlerin tizerindeki adezyon molekiilleri, integrin,
selektin ve mucinler gibi ECM bilesenlerine baglanma-
da aracilik ederler.
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Mikrogevre elemanlarina hiicrelerin yapigmas: bir
takim sinyal yolaklarinin harekete ge¢mesine neden olur
ve kalsiyum, proton gibi hiicre i¢in iyonlarda degisiklik-
lere yol acar. Bununla birlikte arasidonik asit metabolit-
leri, diagilgliserid fosfoinozitler gibi lipit mediatérleri
yani sira kiigiik GTPaz RHO’da degisim olur. Bu yapis-
ma ayni zamanda retinoblastom proteininin fosforilasyo-
nu ve siklin cdk kompleksinin kinaz aktivasyonu gibi
anahtar hiicre siklus olaylar1 ve c-Fos gibi ¢abuk olusan
genlerin ekspresyonunu regiile ederler. Hiicre adezyonu
AKT, p70rsk ve PI 3 kinazinin dahil oldugu biiyiime fak-
torii sinyal kaskatinin komponentlerinin ayarlamasi ile
biiytime faktorlerine yanit1 potansiyelize olmasini saglar.
Hematopoetik ve nonhematopoetik hiicreler, NK hiicre-
ler, T hiicreler makrofajlar, fibroblastlar, osteoblastlar,
adipositler ve belki de néronlarinda i¢inde bulundugu
hematopoezi regiile ederler. Bu hiicreler 6nemli biiyiime
faktorleri yaparlar, engraftmani kolaylastirirlar ya da apo-
pitozisi uyarirlar. Baz1 gidalar, eser elementler ve vita-
minler (Cinko, Selenyum, Bakir, Vitamin A,D,E) de
hematopoez i¢in 6nemlidirler. Retinoidler ve retinoid an-
tagonistleri diisitk doz konsantrasyonlarda bile farklilag-
mada 6nemli rol oynarlar. Cesitli fizyolojik siirecler
hematopoezi etkiler. Bunlar hiicrelerdeki sivi akigindaki
degisiklikleri ve ti¢ boyutlu mikrogevre ve mikrogevre-
deki redox durumunu, oksijen konsantrasyonunun yarat-
t1g1 basing kuvveti ve mekanik gerginligiyle hiicreler
iizerinde olusturdugu etkilerle degisebilir. Cevresel fak-
torlerin bu sekilde kapsaml olarak diizenlenmesi hema-
topoezin regiilisyonunu saglar. Hematopoezde ek olarak
bir takim intrinsik genetik olaylar da 6nemlidir. Rb aile-
sinden olan E2Fs, siklinler, SCL, Hox ve diger gen ailele-
rinin 6ncli hematopoetik hiicrelerin kendini yenileme
sini ve proliferasyonun diizenlenmesinde etkili oldukla-
r1 gorillmustiir. Bcl ailesi ve digerleri, hematopoetik hiic-
relerde apopitozisi regiile eder. Egitsel model olarak
isimlendirilen bir hipotezde, HKH’lerin ve progenitorle-
rin akibetinin belirlenmesinde ¢evre primer rol oyna-
maktadir. Nesil ve gelisimle ilgili sonuglarin olusumunda
dogrudan etki eder. Bu hipotezde ¢evre dogrudan HKH
ve progenitor hiicrelerin, uygun genetik degisiklikler sa-
yesinde 6zellikle gelisimine yonelik yolag: yavaglatir. Bu
konu, yani progenitorlerin ve HKH’lerin gelisimsel yola-
ginin idaresinde ¢evrenin roliiniin olup olmadigi, hema-
topoez alaninda giincel tartisma konusudur.

I HEMATOPOETIK KOK HUCRE GELISIMi

HKH’ler tizerine yapilan son yillardaki ¢aligmalar, bu
hiicrelerin hematopoetik sisteme olan 6nciilliiklerinin
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hematopoetik hiyerarsik diizenden/stiregten dolay: si-
nirlanmakta oldugunu gostermektedir. Baz1 ¢aligmalar-
da bu hiicrelerin belirli bir ¢evrede belirli bir hiicre
tipine diger hiicre tiplerine oranla daha yiiksek olasilik-
la déniisebilecegi gosterilmistir. Ornegin, laboratuar or-
taminda progenitér hiicreler olgun B hiicrelerine
doniisebilirler. Genel olarak diger lenfoid ve myeloid
hiicrelere doniisemeyecegi beklenir. Sasirtici bir sekilde
olgun B hiicreleri kiiltiir ortaminda myeloid hiicrelere
doniisebilecegi gosterilmistir. Bu olasiligin uygun kosul-
larda “yeniden programlanma” 6zelligi ile birlikte plas-
tisite stirecine bagh olabilecegi diistiniiliir. Bu heyecan
verici 6zellik bulundugundan beri bilim adamlar: ve kli-
nisyenler “yeniden programlanma” sinyallerini tanimla-
yabildikleri takdirde bireysel kosullar ve klinik durumlar
i¢cin hematopoetik ve immun sistemi yeniden yapilandi-
rilabileceklerini diigiinmektedirler.

Son dénemde yapilan ¢alismalarda elde edilen da-
ha sagirtic1 sonuglar ise HKH’lerin uygun cevresel ko-
sullarda plastisite 6zellikleri sayesinde hepatositler, kas
hiicreleri, epidermal hiicreler, adacik hiicreleri, néron-
lar, myokardium ve diger hiicre serileri gibi nonhemo-
topoetik hiicre serilerine doniisebilecegi gosterilmistir.
Bu caligmalarda farelerden, ratlardan hatta insanlardan
alinan kemik iligi hiicrelerinin nakil sonras: farkli doku-
lara doniistiigii gosterilmigtir. Kok hiicrelerin plastisite
ozeliklerinin olasilig1 heyecan verici iken, infantlarda-
ki kok hiicre plastisitesi tizerindeki caligmalarda
HKH’lerin ve diger kok hiicrelerin dokular: tamamina
dontisip doniismedigi ya da dontisiim oldugu takdirde
bunun uygun klinik siklikta olup olmadigi konusu net
degildir.

Birkag teknik sorundan dolay1 kok hiicre plastisite
caligmalar: kafa karistirmakta ve sonuglarin yanhs yo-
rumlanmasina yol agmaktadir. Hemen hemen bu ¢alig-
malarin tamaminda heterojen hiicre popiildsyonu
kullanildig: i¢in tek bir hiicrenin bir¢ok doku tipine d6-
niisme durumu agik degildir. Ek olarak mezenkimal kok
hiicreler gibi kemikte bulunan az sayida nonhematopo-
etik kok hiicre kontaminasyonu ile olusan nonhemato-
poetik dokular hematopoetik kok hiicrelerden elde
edilmis gibi goriinmektedirler. Nonhematopoetik hiic-
releri islevleriyle ilgili heniiz yeterince veri olmamasi
nedeniyle bu hiicrelerin dokulara yerlesmesi olas1 olsa
bile hangi 6zelliklere sahip olduklari ve fizyolojik olarak
anlaml rol alip almadiklar1 séylenemez. Donér hiicre-
lerinin nakil 6ncesi viicut diginda uzamis maniiplasyon-
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larinin genetik mutasyonlara neden olabilecegi bu du-
rumun asikar plastisiteye yol acabilecegi gosterilmistir.
Bu endigelerin gelecek yillarda tek hiicre transplantas-
yonu ve hematopoetik ile nonhematopoetik dokularin
klonal analizi ile yapilan kontrollii ¢aligmalarda tistesin-
den gelinebilecegi diistiniilmektedir. Eger kok hiicre ¢al-
1smalarindaki bu plastisite 6zelligi dogrulanabilirse
birgok hastalig1 tedavisinde ve yaglanmanin 6nlenme-
sinde heyecan verici sonuclar ortaya ¢ikabilir.

Kok hiire plastisitesinin farkli formlari pluripotent
diger hiicreler ve embriyonik hiicrelerde bulunmustur.
ESC (Embriyonik stem cell) serileri doku mithendisligi
teknikleri ile insanlar, primatlar ve farelerin blastosit-
lerden meydana getirilebilir. ES hiicreleri kiiltiir orta-
minda saklanabilir ve uygun kosularda hematopoetik
hiicrelerin degisik tiplerine farklilasabilirler. Farelerde,
ES hiicreleri nakil sonras1 hematopoetik hiicrelere farkl-
ilagabilirler ve degisik derecelerde hematopoezde rol oy-
narlar. Halen nakil kaynag: olarak kullanilan ES
hiicreleriyle birlikte teknik nedenlere bagh olarak hiic-
re sayisinda azlig1 ve nakil sonras: tiimoér hiicreleri olu-
sumu nedeniyle kaygilanilmaktadir. Buna ek olarak ES
hiicrelerin gelistirilmesi ve kullanilmasinda 6nemli etik
sonug olarak totipotent kok hiicrelerin diger kaynaklari
eriskin dokularda aragtirilmaktadir. Son zamanlarda fa-
relerdeki kemik iliginden elde edilen multipotansiyel
eriskin progenitor hiicreler (MAPC) mezenkimal hiicre-
ler, visseral mezoderm, néroektoderm ve endoderm ice-
ren bir¢ok dokuya farklilasabilmektedir. MAPC’ler nakil
sonrasi alic1 farelerde engraftman olusturabilmekte ve
hematopoetik hiicrelere farklilagabilmektedir. Eger bu
bulgular dogrulanabilirse MAPC’ler hematopoetik yeni-
den yapilanma i¢in bagka kok hiicre kaynagi olarak kul-
lanilabilir. Bu hiicreler etik ve teknik kisitlilik olugturan
ES hiicreler varliginda kullanilip potansiyel olarak ilgi
cekici kaynak olabilirler.

[ SONUGLAR

Hematopoez bir gesit kontrol mekanizmasidir. Kok hiic-
re plastisite 6zelliginin varlig: heyecan verici olmakla
birlikte halen hangi kok hiicrenin plastisitesinin hema-
topoeze ya da ilgili olaylara katki sagladigini belirlemek
i¢in ¢ok sayida galigmaya ihtiyag vardir. Eger kok hiicre
plastisitesinin gercek uygulanabilirligi saglanabilirse, in-
flamatuar, dejeneratif hastaliklar ve bazi malign hasta-
liklarin tedavisinde heyecan verici yaklagimlara temel
olugturacaktir.
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