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K emik iliğinde, umblikal kord kanında bulunan ve in 
vivo engraft olma özelliğine sahip hematopoetik 
kök hücreler (HKH) ve büyüme faktörleriyle mobili-

ze edilmiş periferik kan (PK) kök- progenitör hücreler prog-
ressif olarak daha olgunlaşmış hematopoetik progenitör 
hücreleri (HPH) oluştururlar. Tüm bunlar da daha olgun kan 
ve immün hücrelerini ve endotel hücrelerini oluştururlar. 
İnsanlarda, HKH ve HPH’lerin çoğu CD34 fosfoglikoprotein 
protein ve mRNA’yı taşırlar. In vivo engraft olma özelliğine 
sahip HKH’ler toplam CD34+ hücre popülasyonunun <<-
%1’ini oluştururlar. Bu nedenle CD34+ HKH’ler, erken plu-
ripotent HKH’ler ve çok sayıda çeşitli gelişim basamakların-
da committed-HPH’ler gibi heterojen bir hücre grubundan 
oluşurlar. Toplam CD34+ hücre popülasyonu ile karşılaştı-
rıldığında bu in vivo engraft olma özelliğine sahip HKH’ler 
içinde, CD34+/CD38-/Lin- hücreler oldukça zengindir. HPH 
subpopülasyonu içerisinde rodamin veya Hoecscht boyala-
rını dışarı pompalama ve CD133 taşıma gibi diğer daha özel 
markerlar da bulunur. Hematopoesis, pluripotent CD34+ 
HKH’lerin kendi kendilerini yenileme, diferansiyasyon ve 
migrasyonunun dengelenmesi ile karakterizedir. Hemato-
poesis esnasında, periferik kanda az miktarda CD34+ hücre-
lerin bulunması, HKH’lerin kemik iliği (KI) ile diğer organlar 
arasında sürekli bir hareketini akla getirir. Kemoterapiden 
sonra kemik iliğinin tekrar yapılanması ve büyüme faktörle-
rinin uygulanması CD34+ hücrelerin periferik kan içerisine 
mobilizasyonunu kolaylaştırır. Kemik iliği ve mobilizasyon-
dan sonra periferik kanda bulunan CD34+ hücrelerde trans-
kripsiyon faktörlerinin tanımlanması, CD34+ hücrelerin 
kendi kendilerini yenileme, diferansiyasyon, mobilizasyon 
ve migrasyon özelliklerini de ortaya çıkarır.

KI-CD34+ hücrelerinde PK-CD34+ h<ücrelerinden daha yük-
sek seviyede ve 9 hücre siklusu geni ile 11 DNA sentez geninin 
bulunması, KI-CD34+ hücrelerinin daha fazla siklusa girme 
aktivitesini göstermektedir (Şekil 1). Örneğin, CDC25A, siklin 
E-CDK2’yi aktive ederek G1-S geçişi için gereklidir. B-MYB S-
fazı girişi için gerekli olan bir transkripsiyon faktörüdür. Serin-
threonin kinaz PLK, geç G2 fazı ve M fazı esnasında önemli 
rol oynar. CDC20 M fazı ilerlemesinde etkilidir. Ubiquitin-pro-

tein ligaz (UBCH10), M fazı çıkışında gereklidir. DNA sentez 
ve replikasyonunda gerekli olan genlerin ekspresyonu, böy-
lece hücre siklusunun S fazında da gereklidir ve KI-CD34+ 
hücrelerinde yüksek olarak bulunmuştur. Ligaz 1, prolifere 
olan hücrenin nükleer antijeni ile etkileşerek DNA replikas-
yonuna aracılık eder ve KI-CD34+ hücrelerinde daha yüksek 
bulunmuştur. Minikromozom idame proteinleri (MCM) DNA 
replikasyonunda rol almaktadırlar. MCM genlerinin aktivas-
yonunu sağlayarak hücre siklusunun progresyonuna katkıda 
bulunan E2F-1 de KI-CD34+ hücrelerde yüksek oranda eks-
prese olur. Böylece, E2F-1 transkripsiyon faktörünün artması, 
HKH ve HPH’lerin proliferasyonunu başlatan bir tetik olabilir. 
Hücre siklusu inhibitörü p57, KI-CD34+ hücrelerde düşük 
ekspresyonda bulunmuştur. Bu bilgilere göre, KI-CD34+ hüc-
relerinin daha hızlı siklusa girdiği, oysa PK-CD34+ hücrelerin 
G0 fazında durdukları düşünülebilir.

Proapoptotik genlerden kaspas 3, 4 ve 8, PK-CD34+ hücre-
lerde yüksek oranda eksprese olurken, antiapoptotik sitop-
lazmik antiproteinaz 2 daha düşük oranda eksprese olur. Bu 
da, PK-CD34+ hücrelerin KI-CD34+ hücrelerle kıyaslandığında 
daha fazla apoptotik aktiviteleri olduğunu göstermektedir.
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Şekil 1. HKH’de hücre siklusu ile alakalı olarak eksprese olan genler. 

Ekspresyonu artan genler koyu, azalanlar ise içi boş olarak 
gösterilmiştir (3. kaynaktan alınmıştır)
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Transkripsiyonla alakalı genlerden GATA2 ve N-myc, PK-
CD34+ hücrelerde daha fazla eksprese olmaktadır. GATA2, 
diferansiyasyonu bloke edip kendi-kendine yenilenmeye ze-
min hazırlayan ve erken hematopoesisde rol oynayan önemli 
transkripsiyon faktörüdür. N-myc ekspresyonu da hücreleri 
belirli bir dönemde tutar, down-regüle olması hücreyi dife-
ransiyasyona götürür. Bu iki faktörün PK-CD34+ hücrelerde 
ekspresyonunun fazla olması, bu hücrelerde gelişim basama-
ğına bakmaksızın diferansiyasyon bloğunu göstermektedir.

CXC kemokin reseptör 4 (CXCR4), KI-CD34+ hücrelerde 
daha yüksek oranda bulunmuştur. CXCR4’ün ligandı olan 
stromal hücreden türeyen faktör 1 (SDF1), KI stroma hüc-
relerinde eksprese edilir. CXCR4 ve SDF1 etkileşimi KI’de he-
matopoetik progenitörlerin adezyon ve diferansiyasyonun-
da önemlidir. Adezyondan sorumlu olan CD44, PK-CD34+ 
hücrelerde 2-kat daha yüksek oranda eksprese olmaktadır.

Trombin reseptörü PAR1, IL-1β, PK-CD34+ hücrelerde daha 
yüksek oranda bulunur, bu reseptör monosit kemotaksisi ve 
fagositozisde önemli rol oynar.

HKH’ler içerisinde CD34+/CD38-/Lin- hücre grubu, in vivo 
engraft olma özelliğine sahipken, CD34+/[CD38/Lin]++ 
hücreler ise, in vivo engaft olan grupta bulunmazlar ancak, 
daha sonraki HPH’lerde bol bulunurlar. CD34+/CD38-/Lin- 
hücrelerde hematopoesisden sorumlu KIT, FLT3, GATA2, 
GATA3, p57, HoxA5 ve HoxA9 yanında bu hücrelerin belir-
teçlerinden olan CD34 ve MDR2 genleri de bulunur. Bunun 
yanında, HKH’lerde açık kromatin yapısı vardır, çünkü bu 
hücreler normalde hematopoetik olmayan hücre tiplerin-
de eksprese olan birçok geni zayıf da olsa eksprese ederler. 
Bu da HKH’lerin multipotent ve muhtemelen trans-diferan-
siyasyon kapasitesini açıklayabilir. HKH’lerde bulunan he-
matopoetik olmayan genlerden; nöronlarla birlikte olanlar 
ANA/BTG3, GIF/TIEG ve SMN1; endotelle birlikte olanlar 
ANG-1 ve PROCR/EPCR; karaciğerle birlikte olanlar CYP2-
C38, CPT1 ve aldo-keto redüktaz; kasla birlikte olanlar 
MEF2 ve NRAP bulunmuştur. KI ve PK-CD34+ hücrelerden 
daha primitif hücreleri bulundurduğu farz edilen kordon 
kanı-CD34+ hücreler daha fazla gen eksprese ederler.

Farelerde uzun-süreli grup oluşturabilen kök hücreler (LT-
HKH), kök hücre havuzu eksilmeksizin diferansiye olabilme 
kapasitesine sahiptirler, böylece bir kök hücre kavramını 
karşılayabilirler; kendi kendilerini yenileyebilme ve daha ol-
gun hücre tiplerine farklılaşabilme. LT-HKH, kemik iliğinde 
bulunur ve aslında altı gelişim seçenekleri vardır: dinlenme-
de kalma, diferansiye olma, kendi kendini yenileme, hareket 
etme, yaşlanma veya apoptoza uğrama. HKH’nin bu akıbeti, 
HKH’nin intrinsik mekanizmaları veya KI mikroçevresi tara-
fından belirlenir. Hematopoesisde sadece LT-HKH’ler ömür 
boyunca kendi kendini yenileyebilme kapasitesine sahiptir-

ler ve KI naklinde işlem gören gruptur. HKH grubunda kendi 
kendini yenileyebilme işleminden sorumlu faktörler; HoxB4, 
Bmi1, Wnt/β-katenin signal yolağı ve Notch. Erişkin fare 
kemik iliğinde lineage-/c-kit+/Sca1+ (KLS) fraksiyonunda 
izole edilen hücrelerden LT-HKH (Thy1.1lo/Flk2- KLS olarak 
bilinir), kısa süreli ST-HKH (Thy1.1lo/Flk2+ KLS) ve multipo-
tent progenitorlar (MPP) (Thy1.1-/Flk2+ KLS) vardır. Her üç 
grubun da benzer multilineage özellikleri vardır, kendi ken-
dilerini yenileme ve proliferatif kapasitelerine göre ayrılırlar. 
LT-HKH’ler host’un ömür boyu hematopoezini sağlamadan 
sorumludur. LT-HKH önce ST-HKH’ye ve sonra MPP’lara di-
feransiye oldukça kendi kendilerini yenileme kapasiteleri 
progressif olarak azalır, proliferatif aktiviteleri ise artar.

Adezyon moleküllerinden hücre-hücre etkileşiminde rol 
oynayan VCAM1 ve HKH’nin KI’ne homing’inden sorumlu 
ESAM1, LT-HKH’lerde ekspresyonu fazladır. LT-HKH’lerde 
adezyon moleküllerinin fazla olmasının aksine, MPP hüc-
reler IL10rα, IL1r1, IL17r, Mpeg1, Blnk, Notch1, Ccr5 ve 
Igh6 gibi immün cevap ve komokin aktivasyonundan so-
rumlu reseptörleri bulundurur. 

LT-HKH’nin dinlenmede kalması, bu hücreleri DNA hasarına 
yol açabilecek toksik metabolitler ve serbest oksijen radikal-
lerinden korur. Dinlenmeye ilave olarak p53, Ches1, Sesn1, 
katalaz ve Abcg2 gibi hücre koruyucu transkripsiyon fak-
törlerinin LT-HKH’lerde ekspresyonunun artması bu hücre-
lerin bütünlüğünün sağlanmasında önemlidir. Abcg2 ve di-
ğer ATP-bağlayan kaset transporterlerı kanser hücrelerinin 
çoklu ilaç direnci ile birlikte bulunmuştur.

Henüz aktive olmamış HKH’lerin çoğu KI mikroçevresinde 
dinlenme halinde bulunurlar ve metabolizma ve yaşlılık-
la alakalı IGF-1R ve Tie1 gibi genleri eksprese ederler. Bu 
reseptörler de hücrenin birçok mitojenik stimulusa cevap 
vermesini sağlar (Şekil 2A). Ayrıca c-fos ve GATA-2 gibi 
HKH’lerin hızlıca aktivasyonunu sağlayabilen transkripsiyon 
faktörlerini de içerir.

Şekil 2. HKH’nin aktivasyonuna göre eksprese olan genler 

(2. kaynaktan alınmıştır)
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Aktivasyondan hemen sonra (mesela 5FU gibi) hücreler bir 
superdinlenme aralığına girerler, buna Tob1, p21, Btg3 gibi 
antiproliferatif genler aracılık ederler (Şekil 2B). Bu noktada 
en az altı tane IF-γ’nın indüklediği genlerin regülasyonunun 
artması, HKH’lerin proinflamatuar sinyallere cevabını akla 
getirir.

Üçüncü günde başlayan proliferasyonun erken fazında, 
HKH’ler hücre bölünmesine şartlanırlar, bu durumda DNA 
replikasyon ve tamirden sorumlu maksimal genlerin eks-
presyonu gözlenir (Şekil 2C). Altıncı günde proliferasyonun 
geç fazında enerji üretiminde sorumlu olan genlerin eks-
presyonlarının artması HKH’de metabolik aktivitede bir artış 
olduğunu gösterir (Şekil 2D). Üçüncü günde α4-integrinin 
up-regülasyonunu, altıncı günde dramatik bir azalma takip 
eder. α4-integrinin bloke edilmesi veya down-regülasyonu 
mobilizasyonu artırır. c-Kit down-regülasyonu da HKH mo-
bilizasyonu ile birlikte bulunmuştur.

Dinlenmenin tekrar sağlanabilmesi için, siklusda bulunan 
hücre sayısı azalır ve HKH’ler Btg1 gibi özel antiproliferatif 
genleri ve JAK/STAT sinyal ileti yolağının birçok komponen-
tini içermeye başlar (Şekil 2E). SOCS3 ve STAT3’ün çeşitli 
hematopoetik hücre tiplerinde proliferasyonun ve diferan-
siyasyonun negatif ve pozitif regülasyonunda sorumlu ol-
duğu gösterilmiştir.
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