GOBEK KORDONU
KOKHUGRELER]

“EMBRIYONIK KOK-~"
HUCRELERE ALTERNATIF
OLABILIR MI?

Son yillarda, hticre tedavisi veya
hticre tabanli tedavi pek cok hastaligin
tedavisinde bir strateji olarak ortaya
cikti. Hiicre tabanl tedavinin amaci, ha-
sar goren bir dokunun vaya organin bi-
yolojik islevini yerine koymak, tamir et-
mek veya genisletmektir. Bir hedef or-
gana, o organin islevlerini eski haline
detirmeye yetecek kadar sayida ve kali-
tede izole edilmis ve ozellikleri belirlen-
mis olan hticrelerin nakledilmesiyle, bu
amaca ulasilabilir. Ornegin, Parkinson
hastasi bir insanin beynindeki dopamin
Gireten sinir hicreleri hasarlanmistir.
Bu nedenle, tinlti boksér M.Ali de oldu-
du gibi titremeler ile karekterize hasta-
lik belirtileriyle yasanur. Iste, bu hiicre-
leri bir sekilde saglamlariyla yer degisti-
rilebilirse bu hastaligin tamamen iyile-
secedi fikri oldukca kabil gérmustdir.
Ancak, bu saglam hticreler nereden bu-
lunacaktir?

Iste, glintimiizde yazili ve gorsel ba-
sin yayin organlarinda adindan sikca
bahsedilen “kék hiicreler” bu tiir hasta-
liklarin tedavisi icin tmit 15181 olarak
gortintiyor.

Normalde kendileri cogalamayan
kas veya sinir hticrelerinden farkl ola-
rak, k6k hticreleri cok sayida béliinebi-
lir ve ¢cogalabilirler. Ya da smirli sayida
cogalabilen karaciger ve b6brek hiicre-
lerine oranla, kok htcreler laboratuvar
sartlarinda aylar boyunca cogalabilir-
ler. Bir tek kok hticreden milyonlarca
hticre ortaya cikabilir. Bir kok hiicresi,
bir kalp kasinda oldugu gibi kani viicu-
da pompalamak icin calisamaz, kirmizi
kan htcreleri gibi oksijeni dokulara ta-
styamaz veya sinir htcreleri gibi doku
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ve organlara gerekli olan elektrokimya-
sal sinyalleri iletemez; fakat, kalp kasi
hticreleri, kan htcreleri veya sinir htic-
releri gibi 6zellesmis hiicrelere kaynak-
lik edebilirler.

Kok hiicre kaynagi olarak pekcok
farkli secenek var. Ornegin, embriyonik
yasamin ilk giinlerinde embriyondan
ayristirilan bir grup hicre, potansiyel
olarak en gticlt kok hiicreler olarak go-
riintyor. “Embriyonik kdék htcreler”
olarak isimlendirilen bu htcreler ttip
bebek laboratuvarlarinda yapay dollen-
me yoluyla elde edilmis embriyonlar-
dan izole ediliyorlar. Teorik olarak, si-
nirsiz sayida cogalabilen ve uygun sart-
larda istenilen hiicre tipine déndstirt-
lebilen embriyonik kék hticrelerden el-
de edilecek yeni hticre/doku yada or-
ganlar bircok hastaligin kokten tedavi-
sinde kolaylikla kullanilabilirler. Ancak,
etik tartismalar nedeniyle bu tip kék
htcrelerin bu amacla kullanilmasinda
6nemli zorluklar mevcut.

Fakat, arastirmacilar pek cok hasta-
ligin kék hiicre tedavisiyle iyilestirilebi-

lecegine yonelik beklentileri karsila-
mak amaciyla gerceklestirdikleri calis-
malarda hic te yabancisi olmadigimiz
bir kaynagi tespit ettiler. Bu kaynak
1960’11 yillardan beri bildigimiz kemik
iligidir. Kemik iligi k6k hticre nakilleri,
basta l6semiler (kan kanserleri) olmak
(izere cesitli hastalik durumlarinda kan
sistemini tekrar elde etmek amaciyla ile
yapildi. Bu giin ise, 16semiler disinda
organ (meme, testis ve akciger vb) ti-
morlerinde, kalitsal hastaliklarda ve ba-
z1 edinsel kan hastaliklarinin tedavisin-
de kullanilmaktadir.

Diinyanin gelismis hematoloji mer-
kezlerinde oldugu gibi tlkemizde de
kemik iligi nakli basariyla yapilmakta-
dir. Léseminin cinsine ve vericinin uy-
gunluguna gore degismekle birlikte so-
nuclar olumludur. %43 ile %83 arasin-
da basari elde edilmektedir.

Kan sistemin yeniden kurulmasina
iliskin olarak kemik iligi kok htcreleri-
nin klinikte kullanima girmesinden
sonra gectigimiz 10-20 yil stiresince,
nakil icin kok hiicrelerin toplanmasin-
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da ve temininde bazi ilerlemeler saglan-
mistir. Ozellikle, aferez (hiicre ayristir-
ma) tekniklerinde olusan gelismeler ve
kan buiytime fakt6rlerinin mobilizasyon
tekniklerine girmesiyle periferal kanda-
ki kék htcrelerinin orani arttirmak
ve yeterli sayida kok hiicre toplamak
mimkiin olmustur. Dolayisiyla, klinik
nakilde kullanilan insan kan k6k hiicre-
lerinin birincil kaynaklar1 arasmna peri-
feral kan kok htcreleri (PKKH) de gir-
mistir. ilk basarili PKKH nakli 1985’te
kronik miyeloit 16semili bir hastada ya-
pilmistir ve basarili oldugu gorildik-
ten sonra, PKKH’lerinin kullanildig1 na-
killerde biiytik bir artis olmustur. Ozel-
likle, otolog (hastanin kendi kék hticre-
lerinin kullanildig1) kemik iligi naklinin
yerine kullanilir duruma gelmistir.
Ozellikle, lenfomalarda, bazi solit ti-
morlerde (meme kanseri gibi), multipl
miyelomda ve l6semilerde énemli bir te-
davi silahi olmustur. Diistik tmér hic-
re kontaminasyon riski, genel anestezi
riskinin olmamasi, invaziv bir islemi ge-
rektirmemesi, poliklinik sartlarinda ya-
pilabilmesi, hizli engrafman (yerlesim),
morbiditenin daha ddsiik olmasi, yine-
leyen ototransplantasyonlarin miimkiin
olmasi, hastane yatis siiresinin az olma-
s1, daha ucuz ve konforlu olmasi, gibi
ozellikler bu yontemi avantajli kilmak-
tadur.

Son yillarda, kan kék hticre kaynagi
olarak gébek kordonundan elde edilen
kan da kullanilmaktadir. 1980'li yillarin
baslarinda bilim adamlarinin yenidogan
bebeklerin kordon kaninda da kemik
iligindekine benzer kok hiicrelerinin
bulundugunu farketmeleri ile birlikte
kordon kanindan elde edilen bu hiicre-
lerin belirli hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilecegi fikri ortya cikti. Gobek
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kordonu kaninin, zengin bir kaynak ol-
dugunun anlagilmasi tizere 1988'den
beri tedavi amaclh kullanilmaya baslan-
di. 1988 yilinda Fankoni aplastik anemi
hastalig1 bulunan bir ¢ocuk ilk kez kor-
don kani ile tedavi edildi.

Elde edilen kordon kaninin belirli
kosullar altinda toplanip dondurularak
saklanabilecegi ve daha sonra gerek
duyuldugunda céziilerek kullanilabile-
cegini fark eden Dr. David Harris 1992
yilinda oglunun kordon kanini kendi la-
boratuvarinda dondurarak sakladi. Da-
ha sonra bu uygulamay: halka a¢masi
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Kan kok hiicrelerin tedavi amaciyla kullaniimasi.

ile 1994 yilinda dinyadaki ilk gobek
kordonu kani bankasi1 ABD'de kurul-
mus oldu. Takip eden yillar icinde diin-
ya tizerinde pek cok gébek kordonu ka-
ni bankasi kuruldu.

Kordon kani kék hiicrelerine iliskin
yapilan calismalar, bu hticrelerin kemik
iligi kok hticrelerinden 10 kat kuvvetli
oldugunu ortaya koydu. Yakin zaman-
da Seattle Universitesi Fred Hutchin-
son Kanser Merkezinden Irwin Berns-
tein ve ekibi, gobek kordonundan al-
diklart kék hticreleri laboratuvar sartla-
rinda 100 misline c¢ikardiklarini bildir-
diler.

Kordon kani dogumdan hemen son-
ra toplanir, kék hticreler ayristirilir ve -
196 derecede sivi nitrojende uygun tek-
nikler kullanilarak dondurulur. Dondu-
rulan hiicreler daha sonra gerek duyul-
dugunda coziilerek tedavide kullanilir.

Ne kadar fazla kan toplanabilirse, o ka-
dar fazla kék hiicre toplanmis demek-
tir. Bununla birlikte, yaklasik 30-60ml.
kordon kami alinmasi yeterli olmakta-
dir.

Onceleri, 6zellikle hematopoietik
kok hticre nakli saglanacak bir akraba-
nin bulunmamas! durumunda, viicutla-
r1 daha az sayida kok hticresine ihtiyac
duyan cocuklar icin uygun bir secenek
olarak gériiniyordu. Ancak, Ingilte-
re'nin Newcastle kentindeki Royal Vic-
toria Hastanesi'nden Prof. Stephen
Proctor ve arkadaslar1 31 yasindaki bir
16semi hastasina 7 bebegin kordon ka-
n1 kok htcrelerini nakletti. Sonugta, ilk
kez yetiskin bir hastada gébek kordonu
kok htcreleri kullanildi ve olumlu so-
nu¢ alindi. Burada, 1 bebegin doku uy-
gunluk antijenleri hastaninkiyle uyum-
lu iken diger 6 bebeginki uyumlu degil-
di. Nakil yapilan hasta, bu 6 bebegin
kok hiicrelerini reddetmedi. Bunlarda
uygun olan o tek kandaki kék hticrele-
ri cogaltici bir etki yaptilar ve hastanin
iyilesmesi hizlandi.

Kordon kani bankalarinda kanlar iki
amagc icin saklanmaktadir;

Bunlardan ilki ve en énemli amag
bebegin ileride kemik iligi nakli gerek-
tirecek bir hastaliga yakalanmas: duru-
munda kendisine ait saglikli kék hiicre-
leri kullanilarak tedavi edilebilmesi ve
bu sayede uygun kemik iligi vericisi
aranmasi gerekliliginin ortadan kalk-
masidir. Kisinin kendi hticre ve dokula-
r1 ile uyum sorunu olmayacagindan bu
oldukc¢a énemli bir avantajdir. Ger¢i bu
uygulamanin da riski bulunmaktadir.
Bu tir uygulamalarda hastaligin yeni-
den tekrar etme riski bulunmaktadir.
Bu sekilde dondurularak saklanan kor-
don kani kék hticreleri, basta kanser ol-
mak (izere cesitli genetik hastalik riski
tastyan aileler icin de biiylik 6nem tasi-
maktadir. Clinkd, bu hticreler gelecek-
te dokusu uyan kardesinin bazi hasta-
liklarinda da tedavi amach kullanilabili-
yor. Ulkemizde de uygulanmaya basla-
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Gobek kordonu kok hiicresi. Tarama mikroskobu
gorintisti.

nan bu yéntemle basarili sonuclar bildi-
rilmeye baslandi. 6 yasindaki I6semi
hastast bir cocuga kardesinin gébek
kordonu kék hiicreleri nakledildikten
sonra basari saglandi.

Kordon kani bankaciliginda ikinci
temel amag ise, saklanan kanin sahibi
izin verdigi taktirde bu hastalarin teda-
vilerinde kullanilmasidir.

Kordon kani bankaciliginin énemi
Ingiltere’de yakin zamanda ortaya cikti.
Dublin’de immun yetmezlik sorunu ile
dogan bir cocuga, teshisten 10 giin
sonra 6/6 uyumlu kordon kani transp-
lante edildi, 4 hafta sonra taburcu edil-
di, 6 ay sonra bebek hematolojik ve im-
miuinolojik olarak normaldi.

Onceki calismalarda kordon kani
kok hicrelerinin dondurulma islemin-
den sonra 3 ile 5 yil siireyle saklanabi-
lecegi oneriliyordu. Ancak, Proce-
edings of the National Acedemy of Sci-
ences’de yayimlanan bir arastirmaya
gore, bu hticreler 15 yil sonra bile can-
liigini koruyabilmektedir.

Buglin diinyada bircok aile yeni do-
gan cocuklarinin kordon kanlarini, ¢o-
cuklar1 ve kendilerinin gelecekteki bir-
cok olast hastaligina karsi adeta bir si-
gorta olabilir anlayisiyla dondurtmakta-
dir. Basta ABD olmak tizere Avrupa’da-
ki merkezlerde gobek kordon kani ban-
kaciligr yapilmaktadir. Kordon kami
saklanmasi, nispeten ytiksek maliyetli
bir uygulamadir. Ornegin, ABD’deki
kordon kani bankasinda dondurma is-
lemi ve ilk birkac yillik saklama icin
1500-2000%, daha sonraki her yil icin
90-100$  6denmektedir.  Ozellikle
ABD’deki saglik alanindaki bircok cok
uluslu sirket kordon kani bankaciligi
isine girmis ya da girmektedir. Dolayi-
styla, sirketler arasinda siki bir rekabet
yasanmaya basladi. Ulkemizde de son
zamanlarda bazi 6zel ve Giniversite has-
taneleri blinyesinde benzer merkezler
kuruldu ve hizmet vermeye basladilar.

Bugiine kadar basta talesemi, 16semi
gibi baz1 kan hastaliklar1 olmak tzere
45'in {izerinde hastaligin tedavisinde
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Gobek kordonu kok
hiicrelerinin 1s1k mikroskopik gériintisii.

kordon kani kék hiticreleri kullanilmak-
taydi. Bu hticrelerin kemik iliginden el-
de edilen ko6k htcreler gibi viicudumu-
zun diger hucrelerini (kas, sinir ve ke-
mik htcreleri gibi) de yapabilecegi te-
orik olarak biliniyordu. Hatta, laboratu-
var kosullarinda kordon kani kék htic-
relerinin bu tip hiicrelere doéntisebildigi
bildirilmisti. Ancak, 12-17 Subat 2004
tarihleri arasinda Orlando da gercekles-
tirilen Uluslar arasi Kemik iligi Transp-
lantasyon Arastirma Birligi toplantisin-
da, Duke Universitesinden bir grup bi-
lim adami bu hiticrelerin insan viicu-
dunda kalp kasi ve sinir htcrelerine
farklilastiklarini bildirdiler. Yakin gec-
miste ABD’de ¢ok nadir goériilen bir me-
tabolik hastalik (kalbi ve beyini etkile-
yen) nedeniyle yeni dogan kiz kardesi-
nin gébek kordonu kék hiicreleri nak-
ledilen 4 yasindaki bir erkek ¢ocugun
bir siire sonra enfeksiyon nedeniyle 6l-
dd. Daha sonra, bu cocukta yapilan

o 1
Erkekten kemik iligi nakli yapilmis disinin kalbinde Y
kromozomu pozitif kalp kasi hiicreleri izleniyor (oklar).

otopsi sonucunda, kalbinde ve beynin-
de nakledilen kok hiicrelerden kaynak-
lanan htcreler saptandi. Bu hticrelerin
kiz kardesinden gelen kék hticrelerden
geldigi ise séyle anlasiliyor, normalde
erkeklerin hiicreleri XY genetik yapisin-
dadir, oysa bu hiicreler XX genetik (di-
si) yapisindaydi. Yapilan daha ileri ince-
lemelerde, kalpteki bu hiticrelerin kalp
kasi, beyindekilerin ise sinir hticresi ya-
p1 ve islevinde olduklar tespit edilmis.
Normalde bu kék hicreler saglikli in-
sanlara nakledildiklerinde bu sekilde
farklilagsmazlar, ancak hasarli doku ya-
da organlara géc ederek oralarda fonk-
siyonel hiicrelere farklilasirlar. Bu olgu-
da da, k6k hticre nakli yapilan cocugun
hastalig1 beyin ve kalbini etkilemekte-
dir. Bu nedenle, bu kék hiicreler orada-
ki hasarli hiicreleri yenilemek amaciyla
farklilagmislardir.

Aslinda bilim dinyasi, kemik iligi-
mizdeki kan yapici kék hicrelerin bir-
cok viicut hiicresini canlida olusturabil-
dikleri hilgisini de benzer sekilde gene-
tik yapist uyumsuz bireyler (erkekten
disiye yada disiden erkege) arasinda ya-
pilan kemik iligi nakilleri sonrasinda
6grendi. Sonugta, bu yeni calismalar
kok hiicre arastirmalarina biyiik ivme
kazandiracak. Clinkd, hiicre tabanl te-
daviler icin en btiylik potansiyeli olus-
turan embriyonik kok hiicreler tizerin-
de etik tartismalar devam ederken, ol-
dukca yiiksek potansiyele sahip kordon
kani kok hicrelerinin bu 6zelligi saye-
sinde bir alternatif kaynak bulunmus
olmaktadir. Simdiye kadar, o6zellikle
kan sistemini yerine koymak amaciyla
nakil tedavilerinde kullanilan ve gele-
cekte aileler icin bir sigorta gibi diisu-
niilerek, dondurulup saklanan gébek
kordonu kok hticrelerin, gelecekte bas-
ta tip I diyabet olmak tizere Parkinson,
Alzheimer gibi daha bir cok hastaligin
tedavisi icin bir Gmit olabilir.

Prof.Dr. Erdal Karaéz

Kocaeli Universitesi
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