Kok hiicre (KH) ve onun ilk nesli
olan progenitor hiicre (PH) ilk defa
1945°de sivil halkin atom bombasinin
oldiiriici dozlarina maruz kalmasiyla
giindeme geldi. Radyasyonla kemik i-
ligi yokedilmis fareler kemik iligi nak-
li yapilarak 6liimden kurtarildi. Kemik
iligi nakli, kan kok hiicreleri araciligiy-
la biitiin kan hiicrelerini yeniden olus-
turabiliyor. 1961°de Till ve McCullo-
ugh dalakta pliiripotent (¢esitli hiicre
soylart olusturmak gizilgiiciinii tagi-
yan) kan kok hiicreleri bularak bunla-
ra “dalak koloni yapict hiicreleri”
(CFU-S) adin1 verdiler. Bunlar hema-
topoetik (kan yapici) kok hiicreleriydi
(HKH). Kan vyapict kok hiicrelerin
ozellikleri 1) Kendini yenileyebilmek
2) Cesitli kan hiicre soylari olugtur-
maketi.

Bu deneyler kan yapici kok hiicre-
lerin varhigini kanitladiysa da onlarin
elde edilmesini sagla-
yamadi. Bunlardan ba-
zillarinin - kimligi, yi-
zeylerindeki isaretleyi-
cilerin, yani kimlik be-
lirtici molekiillerin, flo-
resan monoklonal anti-
korlarla birlestirilme-
siyle tanindi. Isaretle-
yicl taglyan ve tagima-
yan hiicreler, floresan
hiicre ayirma teknigiy-
le ayirt edildi. Daha
sonra belli bir isaret
profiline sahip pliiripo-
tent klon yapici kan ya-
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pict kok hiicreler oldugu gosterildi
(klon= ayn1 hiicrenin defalarca boliin-
mesiyle olugan hiicreler toplulugu)
(Sekil 1). Bu hiicrelerin bir altkiimesi
kendini siirekli olarak yenileyebiliyor-
du; bunlara “uzun vadeli hematopo-
etik kok hiicreler” (UV-HKH) adi1 ve-
rildi; bunlarin hepsi radyasyondan ko-
ruyucuydu ve fare kemik iliginde bun-
lardan bagka radyasyondan koruyucu
hiicre yoktu. Daha sonra insanlarda da

Sekil 1- Fare ve insan hematopoetik klon yapici
miiltipotent hiicrelerinde yiizey markerleri
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Sekil 2- Farede hematopoetik k6k hiicre farklilasmasi. Sekilde LT-HSC, uzun vadeli hematopoetik
kék hiicre; ST-HSC, kisa vadeli hematopoetik kék hiicre; MPP, miiltipotent progenitor hiicre;
GMP, graniilosit-monosit progenitor hiicre; MEP, megakaryosit eritroid progenitor hiicre; CTP, T
lenfosit progenitor hiicre; CBP, B lenfosit progenitor hiicre; NKP, dogal katil progenitor hiicre;
NK, dogal katil hiicre; pro-T, T lenfosit énciil hiicresi; pro-B, B lenfosit 6ncdil hiicresi. Biitiin bu
hiicreler yiizey markerleriyle ayirtedilebilirler.

klon yapici kan yapict kok hiicreler ve
progenitor kan-lenf hiicreleri oldugu
gosterildi.

Sekil 1’de izole edilen fare ve in-
san kan yapict kok hiicrelerinin yiizey
isaretleri goriilityor. Daha sonralari kan
yapict kok hiicreler arasinda CD4 vyii-
zey isareti bulunanlarin ¢ogunlukta ol-
dugu gosterildi. Bunlar bazi boyalar
(Hoechst 33324 ve rodamin) hiicre di-
stna atmakla taninirlar. Insan kan yapi-
c1 kok hiicreleri AC133 monoklonal
antikoru ile de taniniyor.

Losemili ve kanserli hastalarda

yiiksek doz radyasyon (radyoterapi) ya
da ila¢ (kemoterapi) kullanarak viicut-
taki biitiin tiimér hiicreleri 6ldiiriilebi-
lir; fakat ne yazik ki bu sirada hastanin
kemik iligi hiicreleri de 6liirler. Kan,
kemik iliginde kan yapict kok hiicreler
tarafindan yapildigindan, bunlar yok
olunca hi¢bir kan hiicresi yapilamaz ve
hasta 6liir. Kemik iligi
nakli yapmak, hastaya
canli kan yapict kok
hiicreleri  nakletmek
demektir; bu nakil sa-
yesinde bu gibi hasta-
larin kemik iligi ve do-
layisiyla biitiin - kan
hiicreleri yeniden olu-
sabilir ve hasta 6liim-
den donebilir. Ne ka-
dar fazla sayida kan
yapici kok hiicre veri-
lirse hastanin kemik
iligi o kadar cabuk
normallesir.
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tipotent kok hiicreleridir-
ler. Embriyonal kok hiic-
reler “i¢ hiicre kiitlesi”
hiicrelerinden olusurlar.
Embriyonal kok hiicrele-
rin yeni doku ve organ
olusturabilmesi, belli do-
ku ve organlar yapabile-
cek kok hiicreler elde edilebilecegi
umudunu uyandirdi. Fakat bugiin i¢in
i¢ hiicre kiitlesi hiicrelerinin doku ve
organ olusturmak iizere nasil program-
landigini bilmiyoruz.

Omurgalilarda organlarn ve dokula-
r1 embriyonal ektoderm (dis deri), me-
zoderm (orta deri) ve endoderm (i¢ de-
ri) tabakalari yapar. Bilinmeyen nokta
su: Acaba her doku kan yapiminda ol-
dugu gibi kendi kok hiicre ve PH’leri-
ni kullanabiliyor mu? (Sekil 3). Manti-
ken hepsi degilse bile, doku ve organ-
larin ¢ogu, kok hiicre ve PH’lerden ya-
piliyor ve onarim i¢in hayat boyu icle-
rinde kok hiicreler tagiyorlar. Eger bu
tez dogruysa kan yapma sisteminin ye-
nilenmesi ve onarilmasindan 6greni-
len dersler, diger organ sistemlerinde
de yararl olacak.

Sigan embriyonlarindan sinir kok
hiicreler (NKH) izole edilmis, bunlar
hiicre kiiltiirlerinde ¢ogaltilmig ve ara-
larindan fetal merkezi sinir sistemi
(MSS) kok hiicreleri (MSS-KH’ler) se-
¢ilmis bulunuyor. MSS-KH’lerin varli-
g1 bu hiicrelere retroviriisler sokularak
gosterildi. MSS-KH’lerin beyne nakli,
MSS mikrogevresine gore néron ya da
glia (sinir destek dokusu) verir. Eris-
kin beyninde nérogenez, digli kivrim-
da ve yan karinciklarin ependim zari
altt bolgesinde devam eder. MSS-
KH’ler, kiiltiirde ¢esitli sinir hiicrele-
rinden olusan sinir kiirecikleri (néros-
fer) seklinde yiizerler. Bu sinir kiire-
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Sekil 3- Totipotent k6k hiicresinin (TSC) eseysel olan ve olmayan progenitor hiicreler
yapisl. Totipotent kék hiicreleri ilkel eseysel kék hiicrelere (GSC) ve somatik (eseysel ol-
mayan) kék hiicrelere (SSC) ayrilir. Soldaki organa ve dokuya 6zel k6k hiicreler, klinikte or-
gan ve doku naklinde kullanilacaktir. Sagdaki eseysel kok hiicrelerin ileride organ ve doku
yapiminda kullanilmasi planlaniyor.

cikleri, bagisiklik eksikligi olan yeni-
dogmus farelere ya da bagisiklik sis-
temleri baskilanmig erigkin sicanlara
verilirlerse hem néron hem de glia
yapmaya baslarlar.

Kas olugmasinin (miyogenez) kok
hiicreleri, uydu hiicrelerdir; bunlar de-
ri ve kan damar kok hiicreleriyle zen-
ginlestirilebilirler.

Birgok sira digt hiicre nakilleri ya-
pilmig bulunuyor: 1) Sinir kok hiicre-
lerinin kan yapis; 2) Kas uydu hiicre-
lerinin kan yapist; 3) Kemik iligi ve
kan kok hiicrelerinin kas ve damar ya-
pist; 4) Kan kok hiicrelerinin sinir do-
kusu ya da karaciger olusturmasi. Bu
degisimlerin nasil olduguysa bugiin
i¢in gizini koruyor.

Klinikte Kok Hiicre

Kemik iligi nakli (KIN) su amagla
bulundu: bir kanserli hastaya ¢ok yiik-
sek dozda radyoterapi ya da kemotera-
piyle biitiin kanser hiicreleri 6ldiiriile-
bilir. Ancak yukarida belirtildigi gibi,
bu yiiksek dozlar dogal olarak hastanin
kemik iligini de oldiiriir. Kemik iligi
olmiis bir hasta fazla yasayamaz; ¢iin-
kii ne oksijen tagiyici alyuvarlar, ne de
bagisiklig1 saglayici akyuvarlar yapabi-
lir. Bu hastalar ancak ilik nakli yapila-
rak hayatta tutulabilirler. Ilk basarili
nakil 6zdes ikizlerin birinden 6tekine
yapildi; 6zdes ikizlerin DNA’lart ayni
oldugu i¢in doku HLA (human le-

Protogametler

kanserleri (lenfom), plaz-
ma hiicre kanserleri
(miltipl miyelom) ve
meme kanserleri. Bu tii-
morler kanser ilaglarina
duyarli iseler de hastala-
rin ancak bir béliimii tii-
mor hiicrelerinden tama-
men temizlenebilir. Neden? Bir kere
bir¢cok hastada kanser tekrarliyor; de-
mek ki verilen tedavi, kanser hiicrele-
rini tamamen yokedemiyor. Ayrica
nakledilen kemik iligine ¢ogu defa
kanser hiicreleri bulagmis oluyor; bu-
nun nedeni verilen radyasyon ve ilag
tedavisinin yetersiz olusu. Nakledile-
cek kemik iliginden CD34+ Thy+
hiicrelerin (kan kok hiicrelerinin) ay-
rilmasi, kanser hiicrelerinin ayiklan-
masini saghyor. Kuskusuz kanserliler-
de otolog kemik iligi nakli, kanserin
heniiz ilige yayilmadigi erken bir evre-
de yapilmalidir. Ayrica nakille birlikte,
bedenin tiimér hiicrelerine karst bagi-
sikligini arturacak bir tedavi de uygu-
lanmalidir. Tiimérlerle savasan temel
bagisiklik hiicreleri T lenfositlerdir.
Tiimér hiicrelerinin yiizeyinde, doku
grubu antijenleriyle (HLA antijenleri)
tiimore 6zgii antijenler ve timor pep-
tidleri birlikte bulunurlar. Ornegin T
hiicre almaglari, melanomlarda (ben
kanseri) HLA-A2 doku antijeni ile bir-
likte bulunan melanomun MAGE
peptidini tanirlar. T hiicreleri kimden
alinirsa alinsin, bu tanima olayr degis-
mez; boylece T hiicre almag geni nak-
lederek tiimore kargt bagisikhigr arttir-
mak yolu agilmis durumda. Belli
HLA-tiimor peptid komplekslerini ta-
niyan T hiicreleri, yeni bir teknikle
(floresan -MHC-peptid tetramerleri)
ayirtedilebilirler. Boylece kan yapict
kok hiicre naklinden sonra, uygun bir



Sekil 4. Kemik iliginde hematopoetik
k6k hiicresi

T lenfosit almaci enjekte edilerek tii-
more kargi bagisiklik arttirilabilir. Da-
ha bagka bagisiklik tedavileri de diisii-
niilmektedir. Genleri degistirilmis tii-
mor hiicreleriyle agilama ya da tiimére
karst olusan T hiicre cevabini arttir-
mak ve uzatmak.

Ay Tirden Kan
Yapici Hicre Nakli

Ayni tiirden olan canhlar arasinda-
ki doku nakline “allogeneik”, tek yu-
murta ikizleri arasinda olana “singene-
ik” deniyor. Kanser tedavisinde allo-
geneik kan kok hiicre nakilleri kulla-
nilabilir; ¢iinkii ayni tiirden bir bagka
canliya (6rnegin insandan insana) ya-
pilacak bu kan koék hiicre nakillerinde,
otolog nakillerde oldugu gibi kanser
hiicreleriyle bulagsmak olasiligi yoktur.

v -

Myb= miyeloblast, | r ——
pMY= promiyelosit, | "J,- -}
My= miyelosit,

mMy= metamiyolosit ve

bircok nétrofil akyuvar.

Sekil 5- Kronik miyeloid I6semide kan yaymasi. Akyuvarlarin genc sekilleri kemik iligin-
den kana ge¢mis. Akyuvar sayisi 500 000/mm3. Normali 11 000/mm3.

Fakat bu tip kok hiicre nakillerde bir
piiriiz ortaya ¢ikiyor: Kemik iligi hiic-
releri arasinda T lenfositler de bulu-
nur. Vericiden nakledilen T lenfositle-
ri, konakg¢inin biitiin dokularina karsi
bagisiklik reaksiyonu olustururlar; bu-
na “gref-konakg¢r bagisiklik hastalig
(graft-versus-host disease= GVHD)
deniyor. Kan, kan iiriinleri (alyuvarlar,
trombosit, graniilosit ve hatta plazma)
ve kemik iligi, canli T lenfositleri ige-
rirler. Nakledilen T lenfositleri alici-
nin kaninda ¢ogalarak GVHD baglatir-
lar. Grup uygun nakil yapildigindan,
alici, vericinin T hiicrelerini yabanci
kabul etmez; bu nedenle onlara saldir-
maz; aksine ¢ogalmalarina izin verir.
Fakat 1-2 hafta sonra vericinin T len-
fositleri alicinin dokularini yabanci ka-
bul ederek onlara siddetle saldirirlar.
Sitokinler (interlokin-1, interlokin 2,
tiimor nekroz fakeorii veya TNF)

Kan Yapici Kok Hicrelerin Biyolojisi

Farelerde UV-HKH'ler kisa vadeli HKH'ler ve
bunlar da multipotent progenitor hiicreler (MPP)
yaratirlar (Sekil 2). HKH'lar ilk 6nce embriyonun
besin (vitellus) kesesi icindeki kan adaciklarinda
bulunmustur; embriyonal HKH'lerinin nakliyle bu-
tln kan hucreleri olusturulabilir. HKH’ler embriyo-
nun kendisinde de mevcuttur. HKH’lar daha son-
ra fetUs karacigerinde, dalaginda ve kemik iliginde
de bulundular. Geng eriskin farelerde UV-HKH’le-
rin % 8'i rastgele ikiye bolundr; kandaki hiicre sa-
yisini normal tutabilmek igin, varolan kemik iligi
hicrelerinin ortalama yarisi UV-HKH’ler olmalidir.
HKH’ler MPP’lere dénustlikce bolinen UV-HKH
sayls artar; cok yasl farelerde UV-HKH’larin cogu
bélinme yapar.

Bolinen HKH’lar dort farkll gelisme gosterir-
ler: 1) Kendilerini yenilemek; 2) Farklilasmak; 3)
Apoptozla (programlanmis hicre 6lumd) 6lmek;
4) Gog etmek. Kan hcreleri yapici organlarda
HKH’larin oranini bu dért 6ge belirler. HKH'lerde
gen muhendisligi yoluyla gen degisikligi yaparak
apoptoz 6nleyici Bel-2 geninin etkinlestiriimesi ke-
mik iliginde HKH sayisini arttinr. Bel-2 geni etkin-
lesmis HKH'ler radyasyonla ve kanser ilaclariyla
kolay kolay 6lmezler; bu, tedavi agisindan cok
Onemlidir.

HKH’ler birincil kan hicreleri yapici yataklar
arasinda hayat boyu gé¢ edip dururlar. G-CSF
(granlosit koloni stimtlan faktoru; grandilosit= ta-
necikli akyuvar) gibi sitokinlerin, yani kan hicrele-
rince salgilanan ¢cogalma faktérlerinin, yainiz ya da
hicre azaltici ilaclarla birlikte verilisi, HKH'lerin ke-
mik iliginden kana gegmesine neden olur; bu sa-
yede nakil icin HKH'ler kandan toplanabilir.
HKH’lerin dogal ya da uyariimis seferberligi,
HKH’lerin mitoz yaparak ¢ogalmaslyla baslar;
bundan sonra, G1 HKH'ler ikincil kan yapma bol-
gelerine dagilirlar.

Sekil 2'de hicre olusturma gizilglicti sinir-
II (oligopotent) progenitor hiicrelerin farkllasma
yollari gértlmektedir. HKH iki tirlt htcre olustu-
rur; lenfoid progenitor hiicre (LP) ve miyeloid pro-
genitor hiicre (MP). MP’ler iki tirll farklilasir: 1)
Megakaryosit-eritrosit progenitor hiicreler (MEP);
2) GranUlosit-monosit progenitor hiicreler (GMP).
[megakaryosit=kanda pihtilasmay saglayan trom-
bositleri (kan pulcuklan) olusturan kemik iligi dev
hlcresi; eritrosit= alyuvar; granulosit="tanecik-
i akyuvar; monosit= fagositoz yapici iri akyuvar.]
Bu farklilasmis progenitor hicrelerin higbiri farkli-
lasmamis hale gecemez ya da kendini yenileye-
mezler.

GVHD’1 siddetlendirir. Akut
GVHD’de en biiyiik tahribat suralarda
goriiliir: deride epiteliyal kok hiicrele-
ri, ince bagirsakta kript hiicreleri, kil
kokleri ve karacigerde kiigiik safra ka-
nallari. Dokular lenfositlerle kaplan-
mistir ve apoptozla hiicre 6liimii mey-
dana gelir.

Bunlarin  sonucu olarak akut
GVHD’de deri dokiintiileri, bagirsak
bozuklugu ve sarilik goriiliir. Kan nak-
line bagli GVHD’de biitiin kan hiicre-
leri azalir (pansitopeni). HLA uygun
kardesten kemik iligi nakli yapildik-
tan sonra GVHD oran1 % 50°dir; 6liim
olabilir. GVHD tanisi deri biyopsisiyle
ya da alict kaninda verici lenfositlerini
ozel tekniklerle gostererek konulur.
Etkili bir tedavisi yok; prednison, anti-
timosit globulin ve siklosporin bazen
iyi gelebilir. En iyisi GVHD’den ko-
runmak. Bugiin en sik uygulanan ko-
runma, ilik naklinden sonra bagisiklik
azaltict ilaglar, 6rnegin siklosporin ve
metotreksat vermek. Kronik GVHD,
ilik naklinden 60-400 giin sonra baglar:
Zayiflama, deri ve i¢ organ lezyonlari,
g6z ve agiz kurumasi var. Tedavi edil-
mezse 6liimle biter. Prednizon 6liim-
leri % 20’ye diisiirtiyor.

Vericideki T lenfositleri yoketmek
1isinlama, monoklonal antikorlar, soya
lektinleri ve 6zel santrifiijlerle T len-
fositleri ayirmakla olasi; fakat bu
GVHD’1 6nlemek i¢in iyi bir ¢are deg-
il. Ornegin bunu yapmak kronik miye-
loid losemilerde hastaligin tekrarini %
50 arttriyor ve aplastik anemide gref
reddini siklagtirtyor. Gobek kordonu
kani, kan kok hiicrelerince zengindir
ve kemik iligi yerine nakledilebilir;
bununla GVHD daha az goriiliiyor.
Kemik iligi nakli baslica su kan hasta-
liklarinda kullaniliyor: akut ve kronik
lenfoid ve miyeloid 16semi, lenfoma
(Ienf bezi kanseri), aplastik anemi (ili-
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Sekil 6- Kronik miyeloid I6semide kemik iligi nétrofil miyelositlerle (genc akyuvarlarla) istila
edilmis. Tanecikler peroksidaz ile maviye boyali (solda). Sekil 7- Akut lenfoblastik I6semi. Al-
yuvarlar arasinda cok sayida genc lenfosit (lenfoblast) hticreleri gériiliiyor (sagda).

gin kaybi sonucu kansizlik), makroglo-
bulinemi, dogustan immiin yetmezlik-
ler, bazi kalitsal hemoglobin bozuk-
luklari. Diinya’da 200’den fazla ekip
yilda 2000’den fazla ilik nakli yapiyor
ve bunlar Uluslararasi Kemik [ligi
Nakli Argivi'nce kaydediliyor. Aplas-
tik anemide kemik iligi nakli % 87 ba-
sarili. Yiiksek doz bagisiklik azaltict
ilaglar ve tiim viicut iginlamasi ilik
naklinde reddi azaltuyorsa da GVHD’,

zatiirreeyi ve 6liim oranini arttirtyor.

ilik Naklinde Doku Uygunlugu

HLA uygun kardes olmayan veri-
cilerden yapilan kemik iligi nakli % 23
basarili oluyor. ABD’de 1986’dan beri
Ulusal llik Verici Programi kardes ol-
mayan, fakat HLA’s1 cok benzer olan
vericilerin adreslerini verebiliyor. Na-
kil 40-50 yas altinda en iyi sonuglar ve-
riyor. Kronik miyeloid 16semide
(KML) hastaligin 1 yildan az siirmiis
olmasi, 35 yas altinda olug ve sitome-
galoviriis olmayan alict ve verici ile
HLA uygun kardesten ilik nakil % 70
iistiinde tam iyilesme sagliyor.

KML de allogeneik ilik nakli yapi-
lanlarin % 15-20’sinde hastalik tekrar-
lar. Nakilden sonra GVHD goriilenler-
de tekrarlanma, goriilmeyenlere gore
daha azdir; buna gref-versus- l6semi
(GVL) reaksiyonu deniyor. Singeneik
(6zdes ikizler arasinda) ilik nakli yapil-
diginda allogeneik nakle gore GVHD
orant ¢ok diisiik, fakat tekrarlanma
orani (GVL) ¢ok daha fazladir. Tekrar-
lanmasint 6nlemenin en iyi yolu nakil
yapilmis hastaya verici lenfositleri ver-
mektir; doz 5 x 107 hiicre /kg olmalidir.
Bu doz tekrarlanmayr azalur ve
GVHD'’i énleyebilir.

KML'de beyazlarin % 75’1t nakil
icin uygun bir verici bulabilir. HLA
uygun verici bulamayanlarda su yollar
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denenebilir; otolog ilik, periferik kan
kok hiicreleri, uygun fakat akraba ol-
mayan vericiler ve uygun olan ve ol-
mayan gobek kordonu kan hiicreleri.
Nakil i¢cin HKH’ler “sitaferez”
teknigiyle kandan segilir. Once kemo-
terapi ve sitokin (kok hiicre faktorii,
IL-6, IL-8, G-CSF ya da GM-CSF
(graniilosit ya da granoliisit-monosit
koloni stimiilan faktor) ve VLA 4 ve
VCAM-1 gibi yapigsma faktorleri veri-
lereck HKH’ler kemik iliginden kana
sevkedilir ve oradan 6zel bir makiney-
le toplanir. Bu hiicreler dondurularak
saklanir ve eritilerek damara verilir.
Kemik iligi naklinde HLA uygun
olmayan ilik genellikle reddedilir.
HLA doku antijenleri, alyuvar grupla-
rindan (A, B, AB ve 0) farkli olarak ¢ok
cesitlidir (polimorfizm). Bu nedenle
akraba olmayanlar arasinda HLA uy-
gunlugu nadir gériiliiyor. Iyi bir nakil
icin HLA-A, HLA-B ve HLA-DR1
antijenleri uygun olmak zorunda. Kar-
desler arasinda bile HLA uygunluk
oran1 % 25’ti. HLA uygunlugu olan
kardesler arasinda bile “minor HLA”
uyumsuzluklari olabilir. Minor HLA
uyumsuzluklart gref reddinin ve
GVHD’in 6nemli nedenleridir. HLA
uygunluguna karsin graft-versus-host
(GVH) (grefin konak-
ciya bagisiklik tepkisi)
ve host-versus-graft
(HVG)  (konakginin
grefe bagisiklik tepki-
si) ancak bagigiklik sis-
temini baskilayan (im-
miino-siipressif)  yo-

Sekil 8- Kemik iliginde
kanser hiicreleri. Solda
mide kanserinin, sagda
akciger kanserinin kemik
iligini istila etmis hticreleri.

gun bir tedaviyle 6nlenebilir; 0 zaman
da kronik bagisiklik ketlenmesi riskle-
ri dogar: Enfeksiyon ve tiimor artigt ve
AIDS’e benzer bir durum.

Verici, 'T' hiicre igcermedigi zaman
nakil kolay tutmaz; T hiicre iceren na-
kil tutar; fakat GVHD’a neden olur. T
hiicrelerinin  grefi  “kolaylastirdigi”
soylenebilir. Kan kok hiicrelerini ko-
laylagtirict ‘T lenfositlerle beraber ve-
rereck GVHD olmadan kemik iligi
nakli yapilabilecegi umuluyor.

Kanserli olmayan hastalarda KIN
yerine yiiksek doz kan kok hiicreleri
vermek yeterlidir. Klinikgiler kan kok
hiicreleri naklinden sonra “verici len-
fosit infiizyonu” (VLI) vyaparlar.
KMLde VLI’den sonra bircok hasta
remisyona, yani gegici iyilesme done-
mine girer.

Allogeneik kan kok hiicre ve
PH’lerinin nakli kanser disinda da
kan-lenf sistemini diizeltebilir. Orne-
gin  ¢ocuklarin  “agir  kombine
bagisiklik yetmezlikleri’nde ve he-
moglobin bozukluklarinda tedavi ola-
rak allogeneik kan kok hiicre nakilleri
ya da genleri diizeltilmis otolog kan
kok hiicreleri nakliyle kusurlu enzim-
ler ve globinler onarilabilir.

Allogeneik Kan Kok Hiicreleri
Naklinin Devamh Gref Toleransi
Yaratist

1950’11 yillarin sonlarindan beri bi-
liniyor ki 1ginlanmig konakgilara allo-
geneik ilik nakli yapildiginda konakgi-
da verici organ ve dokularina kargi bir
Omiir siirecek bir tolerans belirir; yani
konakgi, bu vericinin hiicre, doku ve
organlarini émiir boyu yabanci kabul
etmez. Bunun nedeni agik: Konakgi-
nin kan yapma sistemi kismen ya da
tamamen verici kok hiicrelerinden
olusmustur. Boylece 6rnegin aliciya



verici kan kok hiicreleri ile birlikte ve-
rici kalbi nakledilirse konakgr bu kalbi
reddetmez; c¢iinkii konak¢inin kan
kok hiicre HLA grubuyla vericininki
aynidir (her ikisi de ayni canlidan alin-
mistir).

Otoimmiinitede Allogeneik Kan
Kok Hiicre Nakli

Otoimmiin hastaliklar (bir canlinin
bagigiklik sisteminin o canlinin hiicre-
lerini yabanci kabul edisi) genellikle
genetik bir durum. Ozellikle T hiicre-
lerinin organ ya da dokuya 6zel anti-
jenlere duyarlik kazandig: tip I diya-
bet (pankreasin insiilin yapict Langer-
hans adaciklar baslica hedefleridir) ve
miiltipl skleroz (sinirleri sarmalayan
miyelin kiliflart hedefleridir) gibi has-
taliklar bu gruba diiserler. Farelerde
normal vericilerden lenf sistemleri
tahrip edilmis diabetojenik konakgila-
ra kan kok hiicreleri nakli, devam et-
mekte olan diabet yapict T hiicre ce-
vabini durdurabilir. Konakg1, verici
Langerhans adaciklarinin nakline tole-
rantdir (onu reddedemez). Demek ki
kan KH nakilleri, otoimmiiniteyi yo-
kedip nakledilecek KH, doku ve or-
gan greflerine tolerans yaratabilir.

Kan Hiicresi Olmayan Kok Hiic-
relerin Nakli

Son zamanlarda kiiltiirde ¢ok sayi-
da MSS-kék hiicreleri biiyiitiildii; bun-
lar acaba noral ve glial onarim yapabi-
lecekler mi? Bugiin insanlarin Parkin-
son hastaliginda ve bunlarin hayvan
modellerinde, tedavi amaciyla adrenal
bezin orta boliimii (medulla), fetal or-
tabeynin alt yiizii ve teratomlar gibi
dopamin yapict dokular deneniyor. Ke-
mirici MSS hiicre soylart (ki bazen v-
myc ile 6liimsiizlestirilmis MSC-kok
hiicreleri igerir) farelerin nérodejenera-
tif genetik hastaliklarinin (miyelin yo-
kedici -demiyelizan-hastaliklar; beyin
gangliosidozu vb.) tedavisinde denen-
di. Miiltipl sklerozda devam edegelen
T hiicre yaniti, allogeneik kan kok
hiicreleri nakli ya da giiglii bir bagigik-
lik baskilayict yontemle durdurulabilir.
Bu hastalikta miyelinin tekrar olugma-
st i¢gin bunlar yetmeyebilir ve néroje-
nik kok hiicreler, onlardan olusan oli-
gopotent (sinirl gizilgiiglii) hiicreler ve
miyelin yapict glianin (oligodendrosit)
onciil hiicreleri de verilmek zorunda.
Benzer hiicre nakilleri, beynin damar

tikanmalarinda ve yaralanmalarinda da
kullanilabilir.

Hepatoloji dergisinin Ocak 2000 sa-
yisinda Newyork Universitesi Tip Fa-
kiiltesinden Dr. N.D. Theise ve Yale
Universitesinden Dr. Diane Kra-

use’nin 6nemli bir ¢alismasi yayimlan-
di: Farelerde kemik iligi naklinin kara-
ciger hiicreleri olugturmasi. Bu ¢aligma-
da disi farelerin kemik iligi radyasyon-
la tahrip edildikten sonra erkek fareler-
den kemik iligi nakli yapildi. 6 ay son-

Sekil 9- Kalitsal kas erime hastaligi

(Duchenne tipi miskdiler distrofi) Omuz, kol ve bacak
kaslari adeta yokolmus. Ayaklar bir yay cizecek sekil-
de bigimini yitirmis. Hastalik 3 yasinda baglamis.
Hasta 17 yasinda. Yiiriiyemiyor. Bugiine kadar
tedavisi olmayan ve erken 6liime yol agan bu hastalik
kaslara kas kok hiicreleri (uydu ya da satellit hic-
reler) nakledilerek tedavi edilebilecek. Verilen kék
hiicreler yeni kaslar yapacak ve hasta yiirtiyebilecek.

ra farkhilasmig karaciger hiicrelerinin
% 2.2’sinin verilen kemik iliginden tii-
redigi gosterildi. Verici hiicreleri, er-
keklere 6zgii Y kromozomu bulunarak
tanindi. Bu deney klasik embriyolojiyi
altiist etti; ¢iinkii karaciger, embriyo-
nun endoderm ve kemik iligi mezo-
derm tabakasindan olusur ve klasik
embriyolojiye gore bu iki tabaka bir-
birlerinin organlarini olugturamazlar.
Hiicre farklilagmasi embriyolojik ko-
kenle sinirlandirilamaz. Bu deney kla-
sik kok hiicre ve farklilasma kavramla-
rin1 da sarsti. Ayrica sanildigi gibi kara-
ciger hiicrelerinin kemik iligi hiicrele-

rine doniigmesi i¢in karacigerin tok-
sinlerle vb. harabiyeti de gerekli degil.
Aslinda normalde de kemik iliginden
karacigere yavag fakat siirekli bir kok
hiicre nakli var. Bu deneyin iki sonucu
sunlar: Karaciger naklinin yerini ke-
mik iligi nakli alabilecek ve nakledi-
len ilik hiicreleriyle kalitsal hastalik-
larda gen tedavisi miimkiin olabile-
cek. Daha 6nce de kemik iligindeki
kan kok hiicrelerinin farklilagmig kas
hiicresi yapabildigi ve yaralanmis akci-
geri onarabildigi gosterilmisti. Dr. Te-
ise soyle diyor: “bu hiicrelerin siirekli
olarak karaciger hiicreleri olup olma-
yacagini bilmiyoruz; yolculuklar bag-
ka organlarda da bitebilir. Ama suna
eminiz: Bir canlinin her hiicresinde ay-
n1 DNA bulunur ve bir kok hiicre uy-
gun bir mikroskopik ¢evrede kendini
degistirebilir”.

Nature Medicine tip dergisinin
Kasim 1999 sayisinda, St. Louis’deki
Washington Universitesi Tip Fakiilte-
si aragtirmacilarinin 6nemli bir deneyi
yayimlandi. Omuriligi yaralanmig si-
canlara fare embriyonu kok hiicreleri
nakledildiginde bunlar eksilen néron-
larin yerini aldilar; felgli sican iyilesti
ve vyiirlimeye basladi. Aragtirmacilar
kok hiicre naklini omurilik yaralanma-
sindan 9 giin sonra yapular; oysa klasik
bekleme siiresi 24 saati agmaz. Bu, in-
sanlarda 8 saate karsilik geliyor; yani
insanlarda omurilik yaralanmalarinda
hiicre nakilleri ancak ilk 8 saatte yapi-
lirsa bagarili olabilir. ABD’de her yil
250 000 omurilik yaralanmasi oluyor
ve bu sayr her yil 10 000 artyor. Kok
hiicre nakli omuriligin tiimorlerinde,
dejeneratif ve genetik hastaliklarinda
da basarili olabilecek. kok hiicreler
genleri en kolay degistirilebilen ya da
yokedilebilen hiicreler arasinda bulu-
nuyor. Nakledilecek kok hiicreler, gen
mithendisligi yontemleriyle degistiri-
lerek biiyiime faktorleri yapan ve bas-
kilayict salgilari yokedilmis bir hale
getirilebilirler. Bu bulus Parkinson
hastalig1 ve miiltipl skleroz gibi deje-
neratif sinir sistemi hastaliklarinin te-
davisi i¢in yeni ufuklar agiyor.

ABD Ulusal Saghik Enstitiisii
(NIH) 6zel sektor igin serbest, kamu
sektorii i¢in (etik nedenlerle) yasak
olan kok hiicre aragtirmalarinin siki bir
etik kontrol altinda tamamen serbest
birakilmasini istemeye hazirlaniyor.

1999 Kasim’inda ABD’de Baylor
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Tip Fakiiltesi aragtirmacilart Proce-
edings of the National Academy of
Sciences tip dergisinde su ilging aras-
tirmay1r yayimladilar: erigkin fareler-
den alinan kas hiicreleri, kemik iligi
radyasyonla tahrip edilmis bir bagma
fareye nakledildiklerinde cesitli kan
hiicrelerinin farklhilagsmis gekillerini
olusturdular. Alicida yeni olusan kan
hiicrelerinin % 56’s1 kas hiicrelerinden
olusmustu. Kas hiicrelerinin kan hiic-
resine doniisme olasihgl, kemik iligi
hiicrelerine gore 10-14 kat fazla. Il-
gingtir ki birinci alicilardan ikinci bir
alictya nakledilen kas hiicreleri kemik
iliginde hila kan hiicreleri yapma 6zel-
liklerini koruyorlardi. Nasil biiyiik
adamlar ailesel kokenleri degil, yasa-
diklar1 toplum vyaratiyorsa (Abraham
Lincoln okumamus bir ¢iftlik yamagry-
d1) kok hiicreleri de aileleri (embriyo-
nal kokenleri) degil icinde bulunduk-
lar1 mikro-¢evre yaratiyor. Kemik iligi
nakli i¢in (ki kolay verici bulunmuyor)
yeni bir kaynak bulunmus oluyor: Kas.

Kasim 1999’da Ingiltere’de Krali-
yet Bilim Dernegi (Royal Society), hii-
kiimeti “dondurulmus kék hiicre ban-
kalar” olusturmaya ¢agirdi. Unlii Sci-
ence bilim dergisi kok hiicre aragtir-
malarint 1999’un “déniim noktasi”
ilan etti. Embriyonal kok hiicreler en
giiclii kok hiicrelerdir (erigkin doku
kok hiicrelerinden daha giiclii). Insan
embriyonlarinin aragurmada kullanil-
masina, her ne kadar canli olsa da yagsa-
ma olasilig1 olmayan embriyonlar alini-
yorsa da, bazi ¢evreler dinf ve etik agi-
lardan nefretle kars1 ¢ikiyorlar. Eri-
skinlerde kasta, beyinde, kanda vb.
bulunabilecek kok hiicreler ancak saf-
lagtirilip ¢ogaltuldiktan sonra kullanila-
bilecekler.

Florida Universitesi arastirmacila-
rindan immiinolog profesor A. B.
Peck, Kasim 1999’da Nature dergisin-
de tek bir pankreas kok hiicreleri en-
jeksiyonuyla farelerdeki seker hastali-
gin1 tamamen tedavi ettigini yayimla-
di. Verilen kok hiicreler diabetik fare-
lerde insiilin yapmaya basladilar. 7-10
giin i¢inde kan sekerleri normallesti.
Verilen kok hiicreler, fare embriyonla-
rindan alinmig hiicrelerin tiipte Lan-
gerhans adaciklarn (pankreas i¢indeki
insiilin yapan bolgeler) evresine kadar
biiyiitiilmesiyle elde edildiler. Verilen
pankreas kok hiicreleri pankreasin
Langerhans adaciklart gérevini yapi-

Mayis 2000

yorlar. Operasyon yok; igne derialtina
yapiliyor. Tek bir pankreas kok hiicre-
si kiiltiirde, insiilin ve dig salg1 yapici
normal biiyiikliikte bir pankreas da ya-
pabiliyor! Daha énce benzer deneyler
kan ve deri kok hiicreleriyle yapilmig-
t. Fakat ilik kok hiicreleri tiipde bii-
yiimeye devam edemez; viicuda geri
verilmeleri gerekir. Daha 6nce (1990
baslarinda) ayni aragtirmaci, tiipde bii-
yiitiilen pankreas dokusunu diabetik
farelerin bobregine nakledince (yalan-
c1 pankreas) diyabetin iyilestigini ya-
yimlamisti. Maymun ve insanlardan
insiilin adaciklarinin nakli {izerinde
deneyler devam ediyor.
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Sekil 10- Sag beyin yarim kiresi icine kanama.
Beynin enine kesitinde sag beyinde kan pihtisi
gériiliyor. Bu hasta yasarsa émiir boyu felcli
kalacaktir. Bugiin beyine néral kék hiicreleri nak-
lederek bu gibi felglerin tedavisi umudu dogmustur.
Néral kék hiicreler béliinerek normal néron ve glia
(destek) hiicreleri olusturacak ve beyni onaracaktir.
Bundan sonra felgli hasta yiiriiyebilecek.

Neuron up dergisinin Subat 1999
sayisinda Boston Cocuk Hastanesin-
den ve Harvard Tip Fakiiltesinden
noroloji dogenti J. Macklis ve Rocke-
feller Universitesinden C. Scharff ve
E. Nottebohm ilging bir gézlem yapt.
Her sonbahar kanaryalarin beynindeki
otme merkezindeki noronlar 6liir ve
kus dilsizlesir. Kigin bu alandaki no-
ronlar yeniden olusur ve ilkbaharda
kanaryalar yeniden 6tmeye baglarlar.
Zebra ispinozlarinda bu mevsimsel
devir yoktu. Bu 6zellik bagka beyinle-
re de nakledilemez mi? Memeli bey-
ninde yalmiz koku soganinda, hipo-
kampusta ve yan karincik ependim za-
n alunda yeniden biiyiime yetenegi
bulunur. Zebra ispinozlarinda 6tme

noronlarinin bir boliimii tahrip edilirse
otme durur; fakat 3 ay sonra 6tiis az
cok geri doner; burada beyinde yeni
noronlarin kendiliginden olusabildigi-
ni goriiyoruz.

Filedelfiya Cocuk Hastanesi’'nden
A. W. Flake, dogustan kan hastaliklari-
nin tedavisinde dolyatagi i¢in kan kok
hiicreleri nakli iizerinde ¢alisiyor.

[svigre’de Kantonsspital Basel’de J.
Passweg ve ckibi HKH’ler nakliyle
kendine bagigsiklik (oto-immiinite)
hastaliklarinda immiin tolerans olustu-
rulmasina, yani T lenfositlerin doku
hiicrelerini yabanci goziiyle gérmeme-
sine ¢alistyor. Bu tip ¢alismalar romato-
id artrit (sakatlayict romatizma), lupus
eritematosus (kirmizi kurt hastalhig),
miiltipl skleroz (sinirlerin miyelin kili-
finin kaybi sonucu felgler) ve I'TP
(otoimmiin trombosit azalig1) iizerinde
yapiliyor.

Karacigerin viriisler (hepatit viriis-
lert), toksinler ve ilaglarla tahribinde ve
genetik hastaliklarinda karaciger nakli
yapiliyor. Bu nakil yeni 6lmiig bir veri-
ci gerektirir ve uzun bekleme listeleri
vardir. Karaciger naklinde HLLA uygun-
lugu saglamak zordur; bu nedenle alici-
nin bagisiklik sistemi ilaglarla etkisiz-
lestirilir. Bunun yerine bir kardesden
alinan karaciger kok hiicreleri ya da
progenitor hiicreler de kullanilabilir.

Kas yaralanmalarinda ve kas eri-
mesi hastaliginda (miiskiiler distrofi)
uydu hiicre denilen kas kok hiicreleri
kullanilabilecek; bu heniiz deneme
evresinde. Ne yazik ki kalp krizi (en-
farktiis) sonucu 6len kalp kasi hiicrele-
rinin yerine heniiz yenisi konulami-
yor; c¢iinkii kalp kast uydu hiicreleri
heniiz bulunamadi.

Gelecek 20 yil kuskusuz kok hiic-
re nakli dénemi olacak; bir¢ok organ
naklinin yerini daha ucuz ve kolay
olan kok hiicre nakli alacak. Bunun
icin kok hiicre biyolojisi ve immiinolo-
jisi iizerinde up diinyasi vargiiciiyle
caligtyor.

Selguk Alsan
Kaynaklar:
Science, 25 Subat 2000
Wintrob’s Clinical Hematology, G. Richard Lee ve ark., Williams-Wil-
kins, 1999, L. ve IL. ciltler
heep://unisci.com/stories/2000/0103003.hem (Unisci)
wysiwyg://50/htep:/[www.usnews.com/usnews/issue/991213/stem.htm

(US. News)
http://unisci.com/stories/19994/1207995.htm (Unisci)
http://news.bbe.co.uk/hi/english/sci/tech/newsid_661000/661299.stm

(BBC News 18.11.199
http://unisci.com/stories/20001/0301001.hem (Unisci)
http://unisci.com/stories/20001/0224002.htm

Schweiz Med Wochenschr 1999 Nov 20; 129 (46): 1733-9
Curr Opin Hematol 1999 Nov; 6(6):400-5



