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Hematolojide Hayvan Deneyleri: 
Temel Prensipler

Ali U¤ur URAL

GATA ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›, Hematoloji Bilim Dal›

Hematopoetik sistem, çok say›da olgun diferan-
siye olmufl hücreden az say›da kendi kendini yeni-
leme ve diferansiyasyon kapasitesine sahip pluri-
potent kök hücreye kadar de¤iflen organize bir hi-
yerarfliyi içerir. Hematopoetik sistemin organizas-
yonu ve regülasyonuna ait bilgilerimizin ço¤u,
uzun süreli in vitro kültür ve kök hücrelerini ta-
n›mlamak üzere k›sa- ve uzun- süreli yap›lanma
çal›flmalar›n›n uyguland›¤› fare çal›flmalar›ndan
oluflturulmufltur. Aksine, insan hematopoetik sis-
teminin biyolojisi konusundaki bilgilerimiz uygun
bir in vivo kök hücre assay’›n›n olmamas› nedeniy-
le eksiktir. ‹nsan hematopoetik kök hücrelerinin
immün-yetersiz farelerde engraftment’› konusunda
birçok farkl› yaklafl›m, eriflkin KI, olgun lenfoid
hücreler veya fetal organlar›n transplantasyonu
fleklinde tan›mlanm›flt›r. Bu tip fare modelleri, lö-
semi, otoimmünite ve enfeksiyon hastal›klar› gibi
çeflitli hastal›klar› çal›flmada halen kullan›lmakta-
d›r. Fakat, hematopoezin normal gelifliminin ince-
lenmesi konusu, engraftment’›n fare dokusunda
sadece lenfoid ve makrofaj serilerinde s›n›rl› kal-
mas› nedeniyle uygun bulunmam›flt›r.

Özellikle hematopoez birçok büyüme faktörü
taraf›ndan düzenlendi¤inden, insan KI’nin transp-
lante edilmifl oldu¤u immün-yetersiz farelerde
multilineage diferansiyasyonun olmamas› ve dü-
flük engraftment h›z›, fare büyüme faktörlerinin
yeterli konsantrasyonda olmamas›na ba¤lanabilir.
Eritropoetin, PIXY321 (IL-3 ve GM-CSF’in olufltur-
du¤u bir füzyon proteini), insan mast-hücresi bü-
yüme faktörü ve GM-CSF kombinasyonunun insan
KI hücrelerinin transplante edildi¤i sublethal doz-

da ›fl›nlanm›fl SCID farelere verilmesiyle fare KI’de
insan myeloid, lenfoid ve eritroid seri olgun ve pro-
genitorlar›n›n oluflturdu¤u engraftment gözlenmifl-
tir.

Bir hayvan modeli; insanlardaki ayn› hastal›¤›
taklit eden ve o hastal›¤›n kal›t›msal, do¤al olarak
veya çeflitli flekillerde oluflturuldu¤u canl› bir orga-
nizma olarak tan›mlanabilir. ‹yi bir hayvan modeli
için yayg›n kriterler ortaya konmufl olmas›na ra¤-
men, insan hastal›klar› için ideal modeller yoktur.
‹nsan hastal›klar› s›kl›kla de¤iflicidir ve birçok for-
mu olabilir, bu nedenle spesifik bir hastal›¤› çal›-
flabilmek için birden fazla hayvan modeline ihtiyaç
olabilir. Tersine, bir hastal›¤›n bir özel bir formunu
veya tedavisini de¤erlendirebilmek için tek bir hay-
van modeli yeterli olabilir.

‹nsanlarda oluflan kanserlerin hayvan modelle-
rinin oluflturulmas›n›n birkaç önemi vard›r. a) Ge-
netik olarak geçerli bir hayvan modeli oluflturul-
mas› bize, insan tümörlerinde bulunan mutasyon-
larla bu tümörlerin oluflumu aras›ndaki iliflkiyi
gösterebilmemizi sa¤lar. b) Kanser biyolojisinde
sorumlu olan biyolojik yolaklar›n ço¤u hücre kül-
tür çal›flmalar›nda genifl olarak çal›fl›lm›flt›r. An-
cak, kanserin kompleks biyolojisinin tamam›na
hücre kültür sistemleri ile deneysel olarak eriflile-
mez. Örne¤in, tümörlerin biyolojik davran›fllar›n›
etkileyen sinyal ileti yolaklar›n›n tan›mlanmas› ve
bu yolaklar›n host hücre mikroçevresi ile etkile-
flimleri, deneylerin in vivo sistemlerde yap›lmas›n›
gerektirir. c) Kanser tedavisi için etkin olacak he-
deflerin tan›mlanabilmesi, bu hedeflerin hayvan
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sistemlerinde test edilmesini gerektirir. Böylece bu
hedeflerin hastal›k prosesinde gerekli oldu¤u onay-
lan›r. d) Bu hedefler tan›mlan›r ve bu hedeflerin
aktivasyonu ile hastal›k için hayvan modelleri
oluflturulursa, preklinik hayvan modelleri bu he-
deflere yönelmifl tedavi giriflimleri için ideal model-
ler oluflur. 

‹nsan hastal›klar› için hayvanlar içerisinde en
ideal model organizma fare olarak gözükmektedir.
Bunun sebebi sadece farenin fizyolojik olarak insa-
na çok benzemesi de¤il, ayn› zamanda 1000’in üze-
rinde spontan, radyasyon veya kimyasal madde ile
indüklenmifl mutant lokusun tan›mlanmas›yla
oluflturulmufl insan hastal›klar› için genifl bir ge-
netik rezervuar› tafl›mas›ndan gelir. ‹lave olarak,
teknolojideki ilerlemeler insan hastal›klar› için fare
modelleri oluflturabilme kapasitesini art›rm›flt›r.
Bunlar aras›nda, fare genomunun yüksek rezolüs-
yon genetik ve fiziksel ba¤lant› haritalar›n›n gelifl-
tirilmesi ve buna ba¤l› olarak fare hastal›k lokusu-
nun klonlanmas› ve tan›mlanmas›n›n kolaylaflma-
s› gelmektedir.  

Bugüne kadar hayvan modelleri oluflturmada
dört as›l metodoloji kullan›lm›flt›r. Kimyasal muta-
jen ile oluflturulmufl modeller, xeno- veya allograft
transplantasyonla oluflturulmufl modeller, germli-
ne genetik modifikasyonla oluflturulmufl modeller,
somatik genetik modifikasyonla oluflturulmufl mo-
deller. 

a) Çeflitli hayvan modellerinde çeflitli kimyasal
maddelerin verilmesiyle tümörler oluflturulabilir.
Lewis ratlara intraperitoneal olarak azaserin’in ve-
rilmesiyle pankreatik karsinoma veya BALB/c fa-
relere intraperitoneal pristan ya¤›n›n verilmesiyle
multiple myeloma oluflturulmas› örnekleri buna
verilebilir.

b) Xeno- veya allograft transplantasyonda, elde
bulunan hayvan türüne veya insana ait hücre dizi-
lerinin veya hayvanda oluflturulan tümöral doku
homojenatlar›n›n hedef teflkil edecek immün ola-
rak bask›lanm›fl hayvanlara verilmesini gerektirir.
Burada intraperitoneal veya hedef dokuya malign
hücreler verilerek, bir kitle halinde veya hedef do-
kuda tümör oluflturulmaya çal›fl›l›r. Bu amaçla çe-
flitli hayvan modelleri kullan›lmaktad›r. 

Atimik Nude (nu/nu) farelerde antikor olufltu-
ran B lenfositler, kompleman ve NK hücreler bulu-
nur, T lenfositler yoktur. Bu tip fareler k›ls›zd›r ve
transplantasyon modelinin en iyi çal›fl›ld›¤› fare

grubundand›r. ‹nsanlardan elde edilen lösemik
hücreler veya hücre dizileri nude farelere verildi-
¤inde lokalize solid tümör veya ascite olarak büyür,
bu yörelerde tümör oluflmas› insanlardaki gerçek
tümör karakteristiklerini yans›tmayabilir. Bu ve
bundan sonra bahsedilecek immün yetersiz fare
tipleri baz› fare patojenlerine karfl› afl›r› hassast›r-
lar, bu nedenle SPF (spesific pathogen free) ortam-
larda idame ettirilebilirler. HEPA filtreli ortamlar ve
farelere sa¤lanan her fleyin otoklavdan geçirilmesi
gerekir. 

Bosma ve Carrol taraf›ndan severe combined
immün-deficient (SCID) farelerin oluflturulmas› xe-
notransplantasyonunda büyük etki yaratm›flt›r.
SCID fare scid genindeki mutasyon için homozigot-
tur. Scid genindeki mutasyonlar baflar›s›z DNA re-
arrangement’i ile sonuçlan›r, immünglobulin ve T
hücre reseptör genlerinin produktif rearrange-
ment’i engellenir, bu da T ve B hücre eksikli¤i ile
sonuçlan›r. Fakat, NK hücreleri formunda immü-
nite, kompleman ve myeloid hücreler normaldir.
Scid mutasyonunu tafl›yan farelerde ayr›ca jenera-
lize radyasyon tamir defekti vard›r, bu da onlar›
iyonizan radyasyona karfl› wild-type ile k›yasland›-
¤›nda iki kez daha hassas k›lar. Bu immün yeter-
siz farelere insan KI, periferal kan› veya fetal kara-
ci¤er veya timusunun transplantasyonundan 6-12
ay sonra, fare hematopoetik dokular›nda ve perife-
ral kanlar›nda normal myeloid progenitörlere ve
lenfoid hücrelere rastlanm›flt›r. Scid- lösemi mode-
li lösemik progresyona yol açan genetik faktörleri
çal›flmak için ideal biyolojik ortam oluflturur. Bu
lösemi modelininin yüksek etkinlikte gen transferi
teknikleri ile birlefltirilmesiyle, onkojenler ve tümör
bask›lay›c› genler gibi genetik faktörlerin lösemik
transformasyon ve progresyonundaki rolünü ö¤-
renmek mümkün olacakt›r. Ancak lösemi modelle-
rini SCID farede çal›flma konusunda birkaç s›n›rla-
y›c› nokta olabilir. ‹lki, SCID fare mikroçevresi in-
san organ mikroçevresini aynen yans›tmayabilir.
Bu nedenle SCID farede lösemi biyolojisi ile ilgili
çal›flmalar›n neticeleri dikkatli olarak de¤erlendiril-
melidir. Benzer flekilde, SCID fare modelinde yeni
ilaçlar çal›fl›l›rken bunlar›n terapötik etkinlikleri
konusunda yorum yapmadan önce dikkat edilme-
lidir. Böylece farede beklenmeyen olumlu etkileri
gözlenen yeni ajanlar›n detayl› farmakokinetik ça-
l›flmalar›n›n yap›lmas› gerekir. Yeni bir tedavi test
edilirken azami dikkat sarfedilmelidir, çünkü tok-
sisite sonuçlar› ve etkinlik sonuçlar› yan›lt›c› olabi-
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lir. Farede toksisitenin olmamas›, hayvanlarda mi-
nimal veya hiç toksisite olmayacak anlam›na gel-
memelidir. Özel olarak insan lösemi hücrelerine
yönelmifl bir ilaç, fare dokusunda sistemik toksisi-
tede azalma ve daha fazla antilösemik güç fleklinde
bir etki göstermeyebilir. Hastalarda, lösemik hüc-
reler ve di¤er dokular ilaçlarla etkileflebilir ve löse-
mi hücresi bafl›na daha az molekülün düflmesine
sebep olabilir. Bu nedenle denenen ilac›n toksisite
ve aktivitesinin belirlenebilmesi aç›s›ndan hastal›-
¤›n farkl› dönemlerinde fare modellerinde denen-
mesi gerekir. Ayr›ca SCID fare modelleri otoimmün
disfonksiyon, HIV enfeksiyonu ve EBC transfor-
masyonunu çal›flmak için de kullan›labilirler. 

SCID fare modeli nonobez diabetik (NOD)/SCID
farelerin oluflturulmas›yla daha da gelifltirilmifltir.
NOD farelerde kompleman yola¤›nda ve makrofaj
fonksiyonunda da defektler oldu¤undan SCID
fareden daha az rezidüel immünitesi vard›r.
NOD/SCID farelerde SCID mutasyon nedeniyle T
ve B hücreleri de olmad›¤›ndan otoimmün diabet-
leri yoktur. Bu tip farelere hücrelerin verilmesiyle
s›kl›kla bir kitle halinde veya sistemik olarak tü-
möral doku geliflir. Yeni tan› konmufl KML’li hasta-
lar›n Ph+ saf CD34+ hücrelerinin NOD/SCID fare-
lere verilmesinin bu farelerde engraftment’› sa¤la-
d›¤› ve fare kemik ili¤inde bcr/abl eksprese eden
progenitorlar›n bulunmas› örne¤i buna verilebilir.
‹nsan hematopoetik hücrelerin in vivo büyümesini
ve böylece neoplastik hematopoezisi de¤erlendir-
mekte ideal olarak kullan›l›r. Bu model, primitif
hematopoetik progenitör hücreleri de¤erlendirmek,
lösemik transformasyon için hedef hücreleri ta-
n›mlamak ve baz› solid tümörlerin do¤al gidiflini
tan›mlamakta kullan›lm›flt›r. Ayr›ca, in vivo tera-
pötik stratejileri de¤erlendirmede de kullan›labilir. 

c) Gain-of-function (fonksiyon kazan›lmas›) ve-
ya loss-of-function (fonksiyon kayb›) germline ge-
netik modifikasyonlar, transgenic veya gen hedef-
leme teknikleri ile oluflturulabilir. Özel hücre top-
lulu¤u içinde eksprese olan gain-of-function mu-
tasyonlar›, doku spesifik promoter’lardan onkojen-
lerin ekspresyonlar›ndan elde edilebilir. Loss-of-
function mutasyonlar› için, konvansiyonel gen he-
defleme teknikleri tüm hücrelerdeki hedef genin
delesyonuna sebep olur ve böylece o hücrelerde
eksprese olacak delesyona u¤ram›fl genin biyolojik
etkilerinin de kaybolmas›n› sa¤lar. Örne¤in, pank-
reas karsinomu oluflturmak amaçland›¤›nda pank-
reatik elastaz gibi pankreas için spesifik olan bir

genin enhancer-promoter yöresine yabanc› bir
transforming gen (tümör virus SV40 genifl T-
antijen geni gibi) yüklenir. Fare yumurtas› içine
böyle bir yeni DNA yap›s›n›n enjekte edilmesi,
pankreas hücreleri içinde genin müteakiben eksp-
resyonunu ve yaklafl›k 3-6 ay sonra pankreas asi-
ner hücreli karsinom geliflmesini sa¤lar.

d) Somatik genetik modifikasyonla modellerin
oluflturulmas›nda retroviral vektörler kullan›l›r.
Bu amaçla kullan›lan iki sistem tan›mlanm›flt›r.
Bunlardan birisi MMLV (moloney murine leukemia
virus)- kökenli replikasyon kompetan vektörler
olup, enfekte dokulara bütünüyle yay›l›r. Di¤er sis-
tem de ALV (avian leukosis virus)- kökenli repli-
kasyon inkompetan vektörler olup, infeksiyonu
spesifik hücre tiplerine s›n›rlar ve enfekte dokula-
ra bütünüyle yay›lmaz. Replikasyon kompetan sis-
temde çok say›da hücre enfekte edilir ve bu da tü-
mörlerin oluflumuna katk›da bulunabilecek sekon-
der mutasyonlar›n ortaya ç›kmas› ile sonuçlan›r.

Normal insan kök hücre program›nda bozuk-
luklar neticesinde ortaya ç›kan lösemik hücre pro-
liferasyonunu, normal ve lösemik hücrelerin
kompleks büyüme faktörü ihtiyaçlar› ve hücre-
hücre etkileflimleri nedeniyle in vitro kültür orta-
m›nda çal›flmak zordur. Ayr›ca, lösemik hücre dizi-
sini immortal yapmak üzere yap›lan giriflimler bu
hücreleri bafllang›çta al›nm›fl oldu¤u hasta örnek-
lerinden önemli derecede farkl› bir hale getirebilir.
Bu nedenle, son 20 y›lda hematolojik malignitele-
rin in vitro kültür sonras›nda hayvan modellerinin
oluflturulmas› konusunda giriflimler, insan tümör
xenograftlar›n›n özellikle immün yetersiz farelerde
gelifltirilmesi konusunda odaklanm›flt›r.

Multiple Myeloma modeli

Multiple myeloma (MM) plazma hücrelerinden
kaynaklanan bir malignitedir ve tedaviler sonu-
cunda kür sa¤lanamamas›, MM ile ilgili çal›flmala-
r›n say›s›n› son derece art›rmaktad›r. Özellikle pa-
tobiyolojisini ayd›nlatmaya yönelik çal›flma yap›la-
bilmesi için in vitro ve in vivo deney modellerine ih-
tiyaç duyulmaktad›r. Çal›flmalarda kullan›lan MM
hücre dizilerinin ço¤u dirençli hücrelerden türetil-
di¤i için in vitro modeller uygun olmamakta, öze-
likle preklinik çal›flmamlar için in vivo modeller ge-
rekmektedir. 

IL-6 MM patogenezinde rol oynayan en önemli
sitokindir ve hem insan hem de farelerde neoplas-
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tik plazma hücrelerinin oluflumunu tetiklemekte-
dir. fiimdiye kadar kimyasal ajan pristan ya¤›
(2,6,10,12-tetramethylpentadecane) ile oluflturul-
mufl fare plazmositom (MPC) modeli en çok kabul
edilen ve kullan›lan modeldir. Pristan ya¤› etkisini
IL-6 üzerinden oluflturmaktad›r. IL-6 defisiti olan
BALB/c farelerde pristan ya¤› etkili olamamakta-
d›r. MM modeli için BALB/c difli farelere pristan
ya¤› intraperitoneal (IP) olarak 0. 60. ve 120. gün-
lerde 0.5 ml veya 0. günde 1 ml verilebilir. Biz de
yapt›¤›m›z bir çal›flmada BALB/c difli farelere 0.
60. ve 120. günlerde 0.5 ml IP uygulama ile 300.
günde farelerin %86’s›nda plazmositom olufltu¤u-
nu gözledik. 

Pristan ya¤› ile oluflturulmufl plazmositom loka-
lize olarak gözlenmekte ve karaci¤er, dalak, böb-
rek, omentum gibi IP organlarda tutulum izlen-
mektedir. Plazmositom oluflturulmufl farenin peri-
ton mayisinden elde edilen plazma hücreleri, sa¤-
l›kl› bir BALB/c difli farenin kuyruk veninden en-
jekte edilir ise sistemik MM oluflturulabilir. Çal›fl-
mam›z›n ikinci aflamas› olan sistemik MM olufltur-
ma giriflimimiz ise devam etmektedir. Ancak çok
uzun süre gerektiren ve zahmetli bir aflamad›r. 

Alsina ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada
da sublethal ›fl›nlanm›fl SCID farelere insan MM
hücre dizisi ARH-77’nin IV olarak verilmesinden
yaklafl›k bir ay sonra hayvanlarda hiperkalsemi ge-
liflmifl, yayg›n osteopenik kemik lezyonlar› olufl-
mufl ve hayvanlar›n KI, dalak ve karaci¤erlerinde
plazma hücreleri infiltrasyonu gözlenmifltir. In vit-
ro olarak ARH-77 hücreleri IL-6 ve TNF-β sekrete
ettikleri halde, ARH-77 farelerin KI plazmalar›nda
bu sitokinler bulunamam›flt›r. Myeloma hücreleri-
ne komflu kemik yörelerinde osteoklast say›lar›nda
belirgin derecede art›fl izlenmifltir. Bu modelde,
ARH-77 fare KI hücrelerinin kültüre edilmesiyle ta-
n›mlanabilen en erken osteoklast prekürsörü ola-
rak CFU-GM koloni oluflumu gözlenmifltir.

SCID farelere insan ve fare KI hücrelerinin
transplantasyonu

SCID fareler 375-400 cGy ile sublethal dozda
›fl›nland›ktan sonra kuyruk veninden insan KI
hücrelerinin verilmesi ile 1-3 ay sonra farelerin
%1-5’inde düflük oranda engraftment sa¤lanm›flt›r.
Engraftment gösteren bu hücreler semisolid medi-
ada kültüre edildiklerinde, sadece düflük seviyede
CFU-GM kolonileri gözlenmifltir. Bir ay süreyle in

vivo olarak steel faktör, IL-3, GM-CSF ve EPO’dan
oluflan kokteylle stimülasyon %10-50 fare KI’de in-
san hücrelerinin 10 kat art›fl›na sebep olmufltur.
Yüksek oranda engraftment gözlenen farelerde
multilineage insan hematopoezisi içermekte olup,
bu hücreler myeloid, eritroid ve CD19+ pre-B len-
foid hücrelerden oluflmaktad›r.

Farelerden KI harvest edilmeden 48 saat önce
olgun hücreleri ablasyona u¤ratmak ve progenitor
hücreleri siklusa sokmak için 150mg/kg dozunda
5-FU IV olarak uygulan›r. Sekiz haftal›k farelerin
tibia ve femurlar› ekstrakte edilerek shaftlar›ndan
26 G i¤ne ile PBS + %0.5 FBS içeri¤i ile y›kan›r.
Olas› kemik art›klar›n› tutmak için 30µM ‘lik nay-
lon mesh’den süzülür. Buffer eklenerek 10 dk.
200g de santrifüje edilir. Hematopoetik stem hüc-
releri ay›rmak için Magnetik Hücre Sorting kit kul-
lan›larak KI hücreleri Sca1+ mikrobeads’leri (Stem
Cell Antigen-Fareler için insandaki CD34+ hücre
karfl›l›¤›) ile iflaretlenir. Ayr›lan hücreler DMEM +
%15 FBS +Erken hematopoetik hücreleri siklusda
tutmak için IL3 (50ng/ml) + IL6 (100ng/ml) + Stem
Cell Faktör (100ng/ml) içinde 48 saat kültüre edi-
lir. Hücreler harvest edilerek 1x 107 hücre/ml ola-
cak flekilde PBS içinde suland›r›l›r. Sublethal doz-
da ›fl›nlanm›fl farelere kuyruk veninden 2-3x106

hücre/fare hücre verilir. 

‹mmün yetersiz farelere insan periferal
kan›n›n implantasyonu

SCID farelere insan PK’›n›n IP olarak implan-
tasyonu ile olgun B ve T lenfositler, farenin perito-
neal kavitesinde ve dala¤›nda korunmufllard›r.
Böyle bir yaklafl›m bize insan B hücre EBV trans-
formasyonu, CD4+ T hücrelerinin HIV enfeksiyonu
ve otoimmünite ile ilgili iyi bir model oluflturur.
Burada yeni do¤mufl SCID fareler al›c› olarak kul-
lan›l›rsa engraftment daha çabuk olur ve olgun T
ve B lenfoid hücrelerin arac›l›k etti¤i GVHD daha
s›k oranda oluflur. 

Sublethal olarak ›fl›nlanm›fl SCID farelere insan
KI hücrelerinin transplante edilmesini takiben he-
men veya 1 ay sonra bafllanan PIXY321 ile insan
mast-hücresi büyüme faktörüne cevaben fare KI’de
myeloid ve lenfoid serilere ait diferansiye insan
hücreleri gözlenmifltir. Bu büyüme faktörlerine
eritropoetinin eklenmesi periferal kanda insan erit-
rositlerinin görülmesine sebep olmufltur. Büyüme
faktörlerinin verildi¤i fare grubunda multipotent ve
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committed myeloid ve eritroid progenitörler oldu¤u
halde, büyüme faktörü verilmemifl oldu¤u grupta
az say›da insan hücresi ile birlikte sadece granülo-
sit-makrofaj progenitorlar› gözlenmifltir.

Bunun yan›nda, SCID fare KI ile radyasyondan
korunmufl olan ve split olarak ›fl›nlanm›fl 6-10 haf-
tal›k BALB/c farelere insan periferal lenfositleri IP
olarak verilerek engraftment özellikleri incelenmifl-
tir. Periferal kanda fare T lenfositleri ile peritonda
insan CD45 hücreleri ters orant›l› olarak bulun-
mufltur. T ve B hücrelerinin peritonda engraftmen-
t› 2 ayda olurken, birkaç gün içerisinde dalak, ka-
raci¤er, böbrek ve akci¤erlere insan lenfositlerinin
migrasyonu izlenmifltir.  

Kronik myelositer lösemi modeli

KML’li hastalardan elde edilen K562, EM-2,
KBM-5 veya BV173 hücre dizilerinin subletal ›fl›n-
lanm›fl SCID farelere IV olarak enjeksiyonu ile bu
farelerde insan KML’sini taklit eden yayg›n lösemi
tablosu gözlenmifltir.

Dazzi ve arkadafllar›n›n yapt›klar› çal›flmada
BV173 hücre dizisinin ve kronik, akselere ve blas-
tik fazdaki KML’li hastalar›n periferal kanlar›n›n
NOD/SCID farelere verilmesinden 1 saat sonra
CD45 ekspresyonu ile hücrelerin akci¤er (%78) ve
karaci¤erde (%79) biriktikleri gözlenmifl, 2 hafta
sonra bu organlarda bir birikim gözlenmemifl, 8
hafta sonra KI’de %54, dalakta %61 ve kanda %35
oran›nda infiltrasyon gözlenmifltir. 8 haftada kro-
nik fazdaki hücrelerle fare KI’de %4, akselere faz
hücrelerle %11, blastik faz hücrelerle %38.5 ve
BV173 hücre dizisiyle %54 oran›nda bulunmufltur.
Kronik fazdaki hücrelerle 18-20 haftada KI’de %21
ve dalakta %6 progressif infiltrasyon gözlendi¤i
halde, blastik fazdaki hücreler 12 haftadan daha
fazla yaflamam›fllard›r. 

Lenfoid veya myeloid blastik krizde olan KML’li
hastalar›n hücrelerinin SCID farelere verilmesi ile
farelerde engraftment sa¤lanm›fl olup, yüksek
oranda bcr/abl+ progenitorlar› göstermifllerdir ve
invaziv bir paterndedir. ‹nsan GF stimülasyonuna
cevaben, orijinal hastalardaki ço¤u özellikleri tak-
lit ederler. Kronik fazdaki KML hücrelerinin suble-
tal ›fl›nlanm›fl SCID farelere verilmesi ile noninva-
ziv fokal büyüme paterni gözlenmifltir. Bu fareler-
deki lösemik hücre büyümesi eksojen sitokinler-
den etkilenmemifltir. Buna göre, blastik krizdeki

hastalardan al›nan lösemik hücreler, kronik fazda-
ki hücrelerle k›yasland›klar›nda daha h›zl› engraft
olurlar ve daha yayg›n proliferasyon gösterirler. 

Kronik fazdaki KML hücreleri NK hücrelerine
afl›r› duyarl›d›r, bu nedenle bu deneylerde
NOD/SCID fareler kullan›lm›fl olup, transplantas-
yon yap›lan farelerin KI ve dalaklar›nda lösemik
Ph+ hücreler gözlenmifltir. Yeni KML tan›s› kon-
mufl hastalar›n saf CD34+ hücrelerinin de
NOD/SCID farelerde engraftment oldu¤u ve KI’le-
rinde bcr/abl eksprese eden progenitorlar›n bu-
lundu¤u tespit edilmifltir.

Bu verilere göre, tüm stage’deki KML formlar›
farelerde oluflturulabilir. ‹mmün yetersiz farelerde-
ki biyolojik farkl›l›klar, NOD/SCID farelerin
KML’nin progresyonu, transformasyonu, KML’de
myeloid ekspansiyonun alt›nda yatan kinetik
anormalli¤i araflt›rmak ve yeni tedavi giriflimlerini
çal›flmak için ideal model oldu¤unu ancak bu du-
rumun normal hücreler için geçerli olmad›¤›n› gös-
termektedir.

Voncken ve arkadafllar› taraf›ndan bcr/abl
P210 kodlayan DNA’n›n fare germi içerisine veril-
mesiyle oluflturulan transjenik fare modelinde
uzun bir latent dönem sonras›nda B,T veya myelo-
id kökenli lösemi oluflturulmufltur.

Skorski ve arkadafllar›, blastik krizde KML’li
hasta KI hücrelerini SCID farelere vererek olufltur-
duklar› modele, bcr-abl veya c-myc antisense oli-
gonükleotid uygulayarak hastal›k gerilemesini
ak›m sitometri, klonojenik assay ve RT-PCR ile
göstermifllerdir.

Klonojenik Juvenil KML progenitorlar›n›n semi-
solid mediada idame ettirilememelerinin en önem-
li sebebi, birkaç hafta içinde diferansiye olabilme-
leri ve böylece lösemik klonun kaybedilmesidir. Ta-
n› veya tedavi esnas›ndaki JKML’li hastalar›n KI,
periferal kan veya dalak hücrelerinin subletal doz-
da ›fl›nlanm›fl SCID’li farelere nakledilmesi ve ek-
sojen olarak GM-CSF verilmesi ile fare K‹’de yayg›n
proliferasyon gözlenmifltir.

Kronik lenfositer lösemi modeli

KLL’li hastalardan al›nan primer lösemik hüc-
reler, IV olarak enjekte edildiklerinde, SCID fare
organlar›nda engraft olamam›fllard›r. Transfer
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edilmesinin ilk birkaç günü içerisinde dalakta se-
kestre olmufllar ve 2 haftadan daha az yaflam›fllar-
d›r. EBV-transforme kronik lenfositer lösemi hüc-
releri SCDI farede progressif hastal›¤a sebep olsa
da, hastal›k belirti ve progresyonu KLL’den farkl›
bulunmufltur. Buna göre, SCID farelerin lenfohe-
matopoetik organlar› primer insan KLL hücreleri
için uygun bir mikroçevre oluflturmazlar. 

Ancak, Shimoni ve arkadafllar› çeflitli stage’ler-
de KLL’li hastalardan ald›klar› periferal kanlar› let-
hal dozda ›fl›nlad›klar› ve SCID farelerin KI’leri ile
destekledikleri BALB/c farelere IP olarak verdikle-
rinde, bu hücrelerin farelerde yaklafl›k 2 hafta son-
ra engraftment sa¤lad›klar› gösterilmifltir. Stage 0
KLL’li hastalar›n chimerik farelerdeki engraftment
paterni peritonlar›nda insan T hücreleri fleklinde
iken, stage III ve IV KLL’li hastalar›n hücrelerinin
aktar›ld›¤› modelde, tamamen tümör hücrelerinin
hakim oldu¤u bir patern gözlenmifltir. Peritonlar›n-
da insan T hücreleri fleklinde patern gösteren
BALB/c farelerin sadece peritonlar›nda de¤il ayn›
zamanda karaci¤er, akci¤er, böbrek, dalak ve nadi-
ren de KI ve periferal kanlar›nda da infiltrasyon
gözlenmifltir. Engraftment olan hücrelerin insan
immünglobulini oluflturabilme kabiliyetleri de has-
tal›k stage’i artt›kça hipogamaglobulinemiye kadar
gitmifltir. 

Akut myeloblastik lösemi modeli

AML’li hastalar›n yar›s›ndan ço¤unda dominant
multidrug ve radyasyon dirençli lösemik hücre
subklonlar›n›n bulunmas› ile multiajan kemotera-
pileri kür sa¤lamaktan uzak kalmaktad›rlar. Bu
nedenle AML için yeni tedavi programlar›n›n gelifl-
tirilebilmesi, tam insan AML’sini karfl›layabilecek
bir hayvan modelinin olmamas› nedeniyle engel-
lenmektedir. Bu nedenle ço¤u araflt›r›c› insan AML
modelini SCID fare modelinde yarlefltirmeye çal›fl-
m›fllard›r. Ancak, insanlardan al›nan primer AML
hücrelerinin IV enjeksiyonu SCID farelerde eng-
raftment ile sonuçlanmam›flt›r. Peritona veya renal
kapsül alt›na implante edildi¤inde az say›da primer
AML hücresinin büyüdü¤ü gözlenmifltir, ancak da-
ha önce SCID fareye implante edilmifl olan fetal ke-
mik içine implante edildiklerinde, fetal kemik için-
de ve çevresinde lösemik hücrelerde lokal olarak
büyüme gözlenmifltir. Ancak baz› araflt›r›c›lar,
SCID farelerde sitokin-ba¤›ms›z HL-60 hücre dizisi
gibi hücreleri büyütmeyi baflarm›fllard›r. Hatta ço-

¤unda KI, akci¤er, dalak, over ve beyinde de yay›l-
ma tespit edilmifltir. 

AML hücreleri in vitro koflullarda GF ihtiyac›
gösterdiklerinden, Lapidot ve arkadafllar› FAB
AML-M1, M2 ve M4 hastalar›ndan ald›klar› KI, pe-
riferal kan veya dondurulmufl örnekleri kuyruk ve-
ninden enjekte edildi¤i subletal ›fl›nlanm›fl olan
SCID farelere 7µg PIXY321 ile 10 µg insan mast-
hücresi büyüme faktörünün günafl›r› IP olarak ve-
rilmesi ile 30-35 gün sonra %86 farenin KI’lerinde
lösemik hücrelerin engraftment olduklar› DNA ve
sitolojik analizlerle tespit edilmifltir. ‹mmatür löse-
mik blastlar koloni forming ünitleri (AML-CFU) 11
donör örne¤inin transplante edildi¤i farelerin ta-
mam›nda gösterilmifltir, normal seriye ait progeni-
törler ise bulunamam›flt›r. AML-M1 tan›l› hastan›n
CD34+ ve – fraksiyonlar›n›n kullan›larak yap›ld›¤›
transplantasyonda, CD34+ ve sorting yap›lmayan
fraksiyonun aktar›ld›¤› SCID farelerde lösemik
hücre proliferasyonu ve AML-CFU gözlenmifltir. IV
olarak aktar›ld›¤›nda lösemik hücre proliferasyo-
nunu göstermesi için gerekli minimum hücre mik-
tar› 2x105 kadar yeterli bulunmufltur.

Sawyers ve arkadafllar› ise, özellikle myeloid lö-
semi örneklerinin IP (7/7 örnek) veya renal kapsül
(7/8 örnek) içerisinde daha effektif büyüdü¤ünü
göstermifllerdir. Üç tane myeloid hücre dizisinin
SCID fareye IV verilmesinden sonra, bu hücreleri
%10 veya daha fazla oranda KI veya periferal kan-
da gösterdikleri halde, dalakta %0.1-1’den daha
fazla gösterememifllerdir. Lenfoblastik lösemi örne-
¤i ile yap›lan benzeri çal›flmada ise, 4-6 hafta içeri-
sinde lösemik infiltrasyona ba¤l› dramatik spleno-
megali ve lenfadenopati gözlenmifl, bu hayvanlar›n
dalak ve KI’lerinde %10’dan daha fazla insan DNA
içeri¤i gösterilmifltir. 

Bunun yan›nda baz› araflt›r›c›lar da, yeni AML
tan›s› konmufl çocuklar›n blastlar›n› sublethal
›fl›nlanm›fl SCID farelerde herhangi bir sitokin uy-
gulamadan replike etmeyi baflarm›fllard›r. Buna
göre, özellikle inv(16) anormalli¤ini tafl›yan AML’li
hastalardan al›nan primer lösemik hücreler suble-
tal ›fl›nlanm›fl SCID farelere verildi¤inde otonom
olarak KI ve timus gibi ço¤u organda engraft ol-
mufllar ve belirgin insan AML’sine sebep olmufllar-
d›r.

M1 hücrelerin engraft›nda undiferansiye blast-
lar›n yayg›n infiltrasyonu izlenmifl ve baz› lösemik
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hücrelerde Auer body’ler tespit edilmifltir. Inv16
anormalli¤ini tafl›yan hücrelerin transplantasyonu
ile genifl bazofilik granüllü anormal eozinofiller ve
lösemik hücreler periferik kanda izlenmifltir. M4 ve
M5 hücreler di¤er formlardan daha fazla ekstrame-
dullar yöreye yay›lm›fllard›r. Donör hücrelerinin
FAB tipine bakmaks›z›n her AML tipinde, fare
KI’lerinde immatür lösemik blast CFU’ler tespit
edilmifltir.

Akut lenfoblastik lösemi modeli

ALL’de flimdilerde as›l araflt›rma sahas›, nüks
aç›s›ndan yüksek risk tafl›yan vakalarda tedaviyi
gelifltirmek ve iyi prognozu olan vakalarda da teda-
vinin afl›r›l›¤›n› azaltmakt›r. Bu nedenle, tan› afla-
mas›nda prognostik özellikleri ortaya koyan geçer-
li metodlar, gereksiz yo¤un tedavi veya yetersiz te-
daviden kaç›nmak için gereklidir. Son zamanlarda-
ki çal›flmalarla SCID farelerde oluflturulmaya çal›-
fl›lan ALL modeli de bu amaçla ortaya konmufltur.
ALL’li hastalarda al›nan hücrelerin IV verilmesi ile
SCID farelerde lösemi gözlenmifltir. Yeni tan› kon-
mufl ALL’li hastalardan al›nan hücrelerin SCID fa-
relerde lösemi oluflturma özelli¤i, insanlarda kötü
event-free survi (EFS) ile birlikte bulunmufltur.
Bunlara göre, SCID fare modeli ALL’li hastalar için
iyi bir prognostik bilgi sa¤lar.

SCID fare modeli, lenfosit prekürsörlerinin mig-
rasyonunu ve geliflimini etkileyen ve ALL hücrele-
rinin özel mikroçevreye selektif homing’ini regüle
eden adezyon moleküllerini çal›flmak için de iyi bir
model oluflturur. Buna göre, t(1;9) veya t(4;11) gös-
teren lösemik hücrelerde VLA-4 ve VLA-5 ekspres-
yonunun yüksek olmas›, bu hücrelerin stromaya
ba¤lanma kapasitelerini ve ekstramedullar dokula-
ra migrasyonunu etkileyebilir.

SCID fare modeli, ekstramedullar löseminin bi-
yolojisini çal›flmakta da kullan›labilir. ‹nsan pre-B
ALL hücrelerinin SCID fareye IV enjeksiyonu, fatal
SSS lösemisine sebep olmufltur. Kafatas›nda veya
vertebral KI’lerinde ve meninkslerde lösemik hüc-
relerin engraft olmas›, di¤er yörelerdeki engraft-
ment’dan daha önce olmufltur. Bu modele göre,
SSS’deki blastlarla ekstramedullar yöre ve KI’nin
enfekte olmas› lösemi progresyonunda önemli rol
oynar.

Genelde bu tip modeller B-hücreli ALL’nin akta-
r›lmas›yla oluflturulmufl modellerdir. Steele ve ar-

kadafllar› T-hücreli ALL’li hastalardan al›nan löse-
mik KI hücrelerini SCID farelere aktararak %63 fa-
rede KI ve/veya dalaklar›nda dissemine insan löse-
mik hücrelerini gözlemifllerdir. Bu lösemi tipi in-
sanlardakine benzer klinikopatolojik patern göste-
rirler. Lösemiden erken dönemde ölen hastalarda
daha kolay engraftment gözlenmifltir. SCID fare-
lerde lösemi oluflturmayan T-ALL hücreleri
NOD/SCID farelere verildi¤inde, bunlarda lösemik
engraftment gözlenmifltir. 

De novo veya relaps döneminde al›nan hücre-
lerle engraftment aras›nda da yak›n iliflki bulun-
mufltur. Kamel-Reid ve arkadafllar› tan›dan 13 ay
sonra relaps olan pre-B ALL’li hasta KI örnekleri ile
scid farelerde KI, dalak, timus ve periferal organ-
larda yayg›n lösemik infiltrasyon ve hayvanlarda
4-16 hafta sonra öldüklerini gözlemifllerdir. Tan›-
dan 3.5 y›l sonra relaps olan KI örnekleri ile fare-
lerin KI’lerinde 30 hafta sonra infiltrasyon izlenir-
ken, tan› aflamas›nda al›nan KI örnekleri ile scid
farelerde 9 ay sonra bile düflük oranda lösemik
hücre tespit edilmifltir. Örnekler içerisinde eflit sa-
y›da blast oldu¤u için, hücrelerin in vivo büyüme
özellikleri aras›ndaki fark KI örneklerindeki blast
say›s›na ba¤lanamaz. Bu çal›flmaya göre scid fare-
lerde lösemik proliferasyonu sa¤layacak transp-
lante edilmesi gerekli hücre say›s› 3-10x106 olarak
verilmektedir. 

Ayr›ca, B-hücreli ALL de hücre-siklus geni p16
delesyonu ile engraftment aras›nda korelasyon
gösterilmifltir.

Çocuk akut T-hücre lösemisinde tan›mlanan
t(9;12) kromozomal anormalli¤indeki TEL-JAK2
cDNA’s›n›n (tirozin kinaz aktivasyonuna sebep
olur) hemaglutinine ba¤lanmas›yla oluflturulan
trangen’in C57B6 fareye aktar›lmas›yla, yeni bir
transgenik model oluflturulmufltur. Bu modelde,
CD8+ T hücrelerin ekspansiyonuyla sonuçlanan 4-
22 haftada fatal lösemi geliflir. Bu hücreler kan,
lenf nodlar›, timus, dalak ve KI’de gösterilmifltir.

Barone ve arkadafllar› nude ratlara (rnu/rnu)
insan T-hücre ALL dizisi HPB-ALL hücrelerini sis-
terna magna seviyesinde IT vererek hayvanlar›n
%93’ünde meningeal lösemi modeli oluflturmufl-
lard›r. Bu modelde hayvanlar ortalama 30-39 gün
yaflam›fllard›r. Ço¤u hayvan modelinde SSS has-
tal›¤›na ilave olarak sistemik hastal›k da tan›mlan-
m›flt›r. Bu modelde ise, sadece servikal lenf nod-
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lar›nda muhtemelen lenfatik drenaj yoluyla ulafl-
t›¤› tahmin edilen lösemik DNA tespit edilmifltir. ‹l-
ginç olarak, enjeksiyondan 24 ve 48 saat sonra
BOS’da PCR ile lösemik DNA tespit edilmemifltir.
Muhtemelen ço¤u hücre in vivo geçiflte yafla-
yamam›fl ve enjeksiyondan k›sa süre sonra NK
hücreler taraf›ndan temizlenmifllerdir. Viable hüc-
reler de meninkslere yap›flm›fllard›r. Nitekim, 21
günden daha önceki dönemlerde BOS’da lösemik
DNA tespit edilmezken beyin dokusunda ise gös-
terilmifltir. Enjeksiyondan 3 hafta sonra meningeal
lösemi ilerledikçe, BOS’da lösemik hücre say›s›nda
belirgin bir art›fl gözlenmifltir. Böyle bir model,
hayvanlar›n yaflam süreleri k›s›tl› olsa dahi SSS
lösemisi için daha az toksik olan gen tedavisi, im-
münoterapi gibi yöntemlerin çal›fl›labilece¤i bir
modeli oluflturabilir.
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