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koék hticreler (HKH) 6nce yolk sac’dan fetal

karacigere sonra da dalak ve kemik iligine
g6c ederler. Eriskinlerde, az sayida kok hucre peri-
feral kanda dolasir, bu say1 kemoterapi veya biyu-
me faktorleriyle artirilabilir. HKH’ler kemoterapi
ve/veya radyoterapi ile miyeloablasyon saglanan
hastalara verildiginde adezyon molekilleri sayesin-
de kemik iliginde yerlesir ve yeni kan huicrelerini
olusturur, yani engraftment 6zelligi gésterir. Tim
bu islemler homing (yerlesme, yerini bulma) olarak
adlandirilir. Molektler seviyede, bu basamaklarin
her birisine hticre ylizeyinde sitoadezyon molekul-
leri ile vaskuler endotel ile kemik iligi (KI) mikro-
cevresinde bulunan ligandlar: arasindaki etkilesim
aracilik eder. Allojeneik KIT ile 16semiler, kemik
iligi yetmezlikleri, prelésemik sendromlar teda-
vi edilirken, ytuksek dozda kemoterapi uygulan-
masina imkan saglayacak otolog KIT ile cogu solid
timorlerin tedavisi mimkin olmaktadir. Periferik
kanda gozlenen tiim kan elemanlar1t HKH’den kay-
naklanirken, kemik iliginde HKH’nin kendini yeni-
lemesi ve farklilagmasi destekleyici mikrogcevrenin
veya nis’in (niche) varhigina cok siki olarak baghdir.

E mbriyonal gelisim esnasinda hematopoetik

HKH’ler, 104- 105 toplam kan htuicreleri icerisin-
de 1 siklikla bulunurlar. Bazi ylizey belirteclerinin
tanimlanmasiyla belirlenebildikleri halde, pratik-
te heterojen bir grup olarak tanimlanirlar. Dogum
sonrasi, HKH’ler kemik iligi, kordon kani ve mobi-
lize edilmis periferik kan gibi hematopoetik doku-
larda bulunurlar. Lineage belirteclerinin yoklu-
gu (Lin-) ile birlikte bazi belirteclerle tanimlanirlar.
HKH’lerin en 6nemli belirteclerinden birisi CD34
dur. Bu, insan kemik iligi htcrelerinin %0.5-5
inde ifade olur. Erken progenitorlarda bulunurken
daha olgun hticrelerde bulunmaz. Yakin zamanlar-
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da fare ve insanlarda, koloni olusturabilme yetene-
gine sahip HKH’ler CD34+ ve CD34- gruplar ice-
risinde bulunmustur. Bu htcreler ayrica Lin- ve
CD38- ifade ederler. CD34 ile birlikte diger ytizey
belirtecleri daha primitif hticre gruplarini tanimla-
makta kullanilmistir (CD34+CD38- hticreler gibi).
Uzun stireli koloni olusturabilen hiicrelerin btiytk
cogunlugu, CD34+CD38lo grupla kiyaslandiginda
CD34+CD38- icinde bulunmustur. CD34+CD38lo
grubu daha diferansiye olmus huicrelerden olusur;
uzun-sureli engraftment ve bipotent lenfomyeloid
kapasitelerini kaybetmislerdir. insan HKH’lerinde
CD133 de bulunur ve kaynagina bagl olmak tizere
CD34+ ve CD34- belirteci de ifade ederler. Hema-
topoetik potansiyelli kok huicrelerin saflastirilma-
sinda kullanilan diger 6énemli belirte¢ler arasin-
da vaskuler endotelial bliyime faktér reseptor 2
(VEGFR-2), CD90 (Thy-1), CD117 (c-kit), CD164,
CXC-kemokin reseptdér 4 (CXCR-4), p-glikoprotein,
Sca-1, AA4, CD45 sayilabilir.

Kemik iliginde ve kordon kaninda bulunan ve in
vivo engraft olma 6zelligine sahip HKH’ler ve btiyti-
me faktorleriyle mobilize edilmis periferik kan kok-
progenitér hiicreler daha olgunlasmis hematopoe-
tik progenitér hticreleri (HPH) olustururlar. insan-
larda, HKH ve HPH’lerin cogu CD34 fosfoglikop-
rotein protein ve mRNA’y1 tasirlar. In vivo engraft
olma 6zelligine sahip HKH’ler toplam CD34+ hticre
toplulugunun <<%1’ini olustururlar. Bu nedenle
CD34+ HKH’ler, erken HKH’ler ve cok sayida cesit-
li gelisim basamaklarinda committed-HPH’ler gibi
heterojen bir hticre grubundan olusurlar. Toplam
CD34+ hucre toplulugu ile karsilastirildiginda bu
in vivo engraft olma 6zelligine sahip HKH’ler icin-
de, CD34+/CD38-/Lin- hticreler oldukca zengin-
dir. HPH subpoptilasyonu igerisinde rodamin veya



Hoecscht boyalarini digsari pompalama ve CD133
tasima gibi diger daha 6zel markerlar da bulunur.
Hematopoesis, CD34+ HKH’lerin kendi kendilerini
yenileme, diferansiyasyon ve migrasyonunun den-
gelenmesi ile karakterizedir. Hematopoesis esna-
sinda, periferik kanda az miktarda CD34+ htic-
relerin bulunmasi, HKH’lerin KI ile diger organlar
arasinda sUrekli bir hareketini akla getirir. Kemo-
terapiden sonra kemik iliginin tekrar yapilanma-
s1 ve buyUme faktérlerinin uygulanmasi CD34+
hticrelerin periferik kan icerisine mobilizasyonunu
kolaylastirir. Kemik iligi ve mobilizasyondan sonra
periferik kanda bulunan CD34+ huicrelerde trans-
kripsiyon faktoérlerinin tanimlanmasi, CD34+ htic-
relerin kendi kendilerini yenileme, diferansiyasyon,
mobilizasyon ve migrasyon ozelliklerini de ortaya
cikarir.

Kemik iliginde Angiopoietin-1 (Ang-1) osteob-
lastlar tarafindan ifade edilir, reseptérti olan Tie2
ise HKH’lerin uzerinde bulunur. Ozellikle Tie2
bulunduran HKH’ler kemik ylizeyine yakin yore-
de ve Ang-1 ifade eden osteoblastlarla baglanti ice-
risindedirler. Bu baglanti HKH’leri istirahata sevk
eder, kemige daha gticli baglanti olusturur ve hiic-
releri kemoterapi hasarindan korur. Ang-1/Tie2
sinyali ayni zamanda HKH tizerinde B1-integrin ve
N-cadherin (N-CAD) ifadesinin artisina da sebep
olur. N-CAD’da HKH adezyonunun saglanmasin-
da 6nemli baska bir adezyon molektltdur. Oste-
oblast lizerindeki N-CAD, p-katenin ile veya bazi
kaynaklara gore de baz1t HKH’ler tizerinde ifade edi-
len N-CAD ile dimerize olarak HKH’lerin nis igeri-
sinde kalmasini saglarlar. fl-integrinler’den olan
(very late antigen) VLA-4 osteoblast tizerinde ifade
edilen fibronektin ve vaskuiler hilicre adezyon mole-
kula 1 (VCAM1) ile baglanarak, HKH’leri istirahata
sevk eder ve apoptozisden korur. Dolasimda bulu-
nan HKH’lerde kemik iliginde bulunanla kiyas-
landiginda daha dtstuk seviyede VLA-4 bulunur.
VLA-4 antikoru ile tedavi edilen farelerde HKH eng-
raftment: olmamaistir. VLA-4 aracili adezyon etkile-
simleri, HKH’lerin periferik kana mobilizasyonun-
da, kemik iligi mikrogevresine yerlesmesinde etki-
li bulunmustur. Hticre akibetini dtizenleyen diger
bir regtlatér de Annexin II (Anxa2) dir, endosteal
osteoblastlarda ve kemik iligi endotel hiicrelerin-
de ifade edilirler. Anxa2 eksik farelerin kemik ilik-
lerinde daha az HKH bulunmus, transplantasyon
yapilanlarda daha az engraftment ve yasam stre-
si tespit edilmistir. Boylece, Anxa2’nin HKH yer-
lesmesinde ve engraftment’da etkili oldugu tespit
edilmistir.

HKH’nin istirahati, kendini yenilemesi ve farkl-
lasmasinda osteoblastlarla yapmis oldugu adezyon
da 6nemlidir. Osteoblastlar HKH tizerindeki regi-
lasyonu hucre-yltizey adezyon molektlleri ve sal-
giladiklar1 sitokinlerle yaparlar. CXCL12/CXCR4
etkilesimi HKH’nin endosteal nis’de yerlesmesin-
de ve HKH’nin G-CSF aracili mobilizasyonunda
onemlidir. CXCL12 kemik iliginde osteoblastlar
ve endotel hticreleri tarafindan olusturulur, bunu
PTH regile eder. CXCL12 bulunmayan farelerde
hematopoez defekti vardir. CXCL12’nin reseptdri
olan CXCR4’e baglanmasi, HKH’lerin yerlesimini
ve kemik iligi tekrar yapilanmasin saglar, HKH'leri
istirahate (GO) sevk eder. CXCR4in yok edilmesi,
HKH’lerin GO’dan c¢ikmalarina ve hticre siklusuna
girmelerine sebep olur.

Kemik iliginde, mezankimal kdék htcrelerden
olusan kemik iligi stroma hiticreleri nis’in fiziksel
yapilarini olustururlar. Kemik iligi stroma hticre-
leri salgiladiklar sitokinler ve hiicre-hticre adezyo-
nuyla baslatilan hticrelerarasi sinyallerle HKH’lerin
kendilerini yenileme ve farklilagsmasini dtzenler-
ler. Kemik iligi stroma hticreleri, mezankimal kék
hticrelerden (MKH) koéken alan osteoblast, endotel
huicreleri, fibroblastlar ve yag hticrelerinden olu-
sur. Bu hucreler arasinda osteoblastlar ve endotel
hticreleri sirasiyla endosteal ve vasktler nis’i olus-
turarak HKH’nin devami ve fonksiyon gorebilme-
si i¢in gerekli mikrogevreyi olustururlar. Endosteal
nis kemik ytizeyinde lokalize olup, istirahatte (GO)
olan HKH’ler burada osteoblastlarla ve CXCL12-bol
retiktiler hucrelerle (CAR) baglant: icerisindedir-
ler. Vasktler nis ise kemik iligi sintizoidleri yore-
sinde lokalizedir. Burada bulunan HKH’ler daha
cok kendini yenileyen veya farklilasan hticrelerdir.
Kok hucre- nis etkilesimleri, HKH istirahati, ken-
dini yenilemesi ve farklilagmas: arasinda bir denge
saglar. Ornegin endosteal nis ydresinde, osteob-
lastlarla HKH’ler arasindaki yakin iliski, HKH isti-
rahati ile kemik iligine hareketi arasindaki dengeyi
saglar. Vaskduler nis yo6resi ise, HKH’lerin cogalma,
farklilasma ve transendotelial hareketinin saglan-
dig1 yoredir. Vaskuler nis kavrami da osteoblast-
lar olmadan HKH’lerin patolojik durumlarda dalak
veya karaciger gibi ekstramedullar yérede yasaya-
bilmesi icin énemlidir.

Endosteal nis’in asil hiicresini olusturan oste-
oblastlar tizerinde PTHIR bulunur. Paratiroid hor-
mon (PTH) PTHIR etkilesimi osteoblast sayisini,
trabektler kemik hacmini ve HKH sayisini arti-
rir. PTH1R tUzerine PTH etkisi, hticre icinde fosfoli-
paz C (PLC), adenilat siklaz (AC) ve protein kinaz A
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(PKA) yolaklarinin aktivasyonuna sebep olur. PKA
aktivasyonu osteoblastta Jagged1 ifadesinin artisi-
na saglar. Jagged1l, HKH tuzerine Notch reseptorle-
ri ile etki eder ve Notch’un hiicre ici parcas: olan
Notch-htuicre i¢i parcasinin (NICD) y-sekretazlarca
kirilmasina ve bunun c¢ekirdege giderek HHK’lerin
ozellikle kendini yenilemesi saglanmasi ve farkli-
lasmasinin inhibisyonunu saglayan genlerin orta-
ya ctkmasini saglar (Sekil). Wnt, osteoblastlar tara-
findan olusturulur ve salinir. HKH tzerindeki Wnt
reseptord sarmal durumda olup, lipoprotein resep-
tor alakali- protein (LRP) ile baglant: icerisinde-
dir. Bu uyariyi, hucre icinde B-katenin’in cekir-
dege yer degistirmesine ve Notch sinyalinde oldu-
gu gibi HHK’lerin kendini yenilemesi saglanmasi
ve farklilasmasinin inhibisyonunu saglayan gen-
lerin ortaya cikmasini saglar. Wnt sinyali ayrica,
HKH’lerin normal sitokinlere buiytime cevabi aci-
sindan da gereklidir. Axin gibi Wnt sinyal inhibitoér-
leri veya sarmal ligand- bagli reseptériin inhibis-
yonu in vitro olarak HKH’lerin blUytmesinin inhi-
bisyonunu ve in vivo tekrar yapilanmay: engeller.
HKH’lerde Wnt yolaginin aktivasyonu, HKH’lerin
kendini yenilemelerinden sorumlu olan HoxB4 ve
Notch ifadelerinin artisina sebep olur. ilave olarak,
saglam Notch sinyali Wnt sinyalinin aracilik ettigi
HKH’lerin farklilagsmadan kalmasinda da yardim-
c1 olur, ancak bu in vitro olarak hiicre yasaminda
veya hucre siklusuna giriste etkili degildir. Oste-
oblastlar ayrica Wnt sinyalini inhibe eden Dick-
kopfl (Dkk1) de salgilar. Bu da transplantasyon-
dan sonra kemik iligi tekrar yapilanmasini engel-
ler (Sekil).

Yapilan calismalarda kemik iliginde ytksek
miktarda CXCL12 ifade eden bir grup retiktler
hticre (CAR hicreleri) tanimlanmistir. Bu hiicre-
lerde CXCL12/CXCR4 etkilesimi eriskin kemik ili-
ginde HKH havuzunun devamu icin gereklidir. CAR
hucrelerinin hem vasktiler ve hem de endosteal nis
yoresinde bulunmasi bu iki nis arasinda fonksiyo-
nel bir baglantiy1 gésterir.
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PTHiIn PTH1R araciligiyla osteoblast tUizerine
etkisi, osteoblastlarda RANKL (receptor activator of
NF-KB ligand) ve OPN (osteopontin) Giretimini arti-
rir. RANKL’1n osteoklast tizeride RANK ile etkilesi-
mi, osteoklast farklilasma ve aktivasyonunu sag-
lar. Bu aktivasyon, MMP-9 ve katepsin-K aracili-
giyla CXCL12nin yikilmasina ve HKH’lerin dola-
sima mobilizasyonuna sebep olur. Kemik anabo-
lik ajani olan strontium ile osteoklast aktivasyonu-
nun engellenmesi, osteoblast sayisini artirir, kemik
iligi nakli yapilan farelerde hematopoetik yapilan-
may1 geciktirir.

OPN ozellikle aktif kemik yeniden yapilanma-
sinin oldugu alanlarda ve endosteal nis yoresin-
de bulunan osteoblastlardan salinir. Osteoklast-
lara etkisi acisindan RANKL’1in bir inhibitérti olup,
RANK icin RANKL ile yarisir ve osteoklast aktivas-
yonununu engeller. Bu nedenle OPN eksik olan
hayvanlarda osteoklast gelisimi hizlanmistir ve sid-
detli osteoporoz vardir. Bunun yaninda OPN, HKH
lizerinde bulunan CD44, a4 ve a5B1 reseptorleri-
ne baglanarak HKH sayisini negatif yonde etkiler.
Boylece OPN, HKH havuzunun negatif bir regiila-
térti olarak etki eder. OPN eksikligi, Tie2 ve Notch
ligand: Jaggedl ifadesini artirarak ve HKH apop-
tozisini azaltarak kemik iliginde HKH sayisini arti-
rir (Sekil).
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