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Kordon kani kok hiicreleri ve klinik kullanimi

Umbilical cord blood stem cells and their clinical usage
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oz

Gebelik boyunca anne ve fetis arasindaki baglantiyi saglayan, bebegin beslenmesini ve oksijen ihtiyacini karsilayan gobek kordonunda bulunan kana
kordon kani denir. Dogum sonrasi genellikle atilan gébek kordon kani oldukga zengin bir kok hiicre kaynadidir ve toplanmasinin anneye ve bebege
hicbir zarar bulunmamaktadir. Bu baglamda kemik iligine alternatif olan kordon kaninin, bebegin immiin sisteminin gelismemis olmasi nedeniyle
nakil sonrasi graft versus host hastaligi gériilme riskinin diisiik olmasi gibi bir avantaji bulunmaktadir. invaziv olmayan yéntemle toplanmasi herhangi
bir bulas ihtimalini de ortadan kaldirmaktadir. Allojenik ve otolog olarak kullaniimasinin yaninda en biyilik dezavantaji hiicre sayisinin yetiskinlerde
yetersiz kaliyor olmasidir. Ginimuzde agirlikh olarak hematolojik hastaliklarda kullaniimakla birlikte kalp, kemik, kikirdak, kas, nrolojik rahatsizliklarin
tedavisinde ve ayrica immiinmodiilator olarak da kullaniimaktadir.

Anahtar sézciikler: Klinik uygulama; kordon kani; kok hiicre.

ABSTRACT

Umbilical cord blood is the blood that provides the connection between mother and fetus in order to supply necessary nutrition and oxygen during
pregnancy. Discarded umbilical cord usually right after the delivery is a very rich source of stem cells and there is no harm for the mother and the
baby to collect it. In this regard, the use of umbilical cord blood, as an alternative to bone marrow, has advantages such as the low risk of graft versus
host disease seen after transplantation because of undeveloped immune system of the baby. Noninvasive collection method also eliminates any risk
of infection during collection. Besides being used as allogeneic and autologous, its biggest disadvantage is that the number of cells is insufficient for
adults. Although being used mainly in hematological disorders, umbilical cord blood is also used in hearth, bone, cartilage, muscle and in the treatment
of neurologic disorders as well as immunomodulator.

Keywords: Clinical application; cord blood; stem cell.

Viicudumuzdaki bitiin doku ve organ-
lar1  olusturan  ana  hiicreler olarak
adlandirabilecegimiz kék hiicreler sinirsiz bolii-
nebilme ve cesitli hiicre tiplerine farkhlasma
yetenegine sahip 6zel hiicrelerdir. Kordon
kan1 kok hiicrelerinin kullanilmasi fikri ilk kez
1972’de Amerika’da bir grup klinisyenin kordon
kan1 koékenli hiicrelerin lenfoblastik l&seminin
tedavisine katkida bulundugunu bildirmesiyle
ortaya cikmistir.! Sonraki yillarda hematolojik
malignitelerde ve kemik iligi yetmezliginde kul-

lanildiklar1 da gériilmektedir.:?' Bu derlemede
kordon kaninda bulunan k&k hiicreler tanitilacak
ve bu hiicrelerin klinikte kullanimi ile ilgili son
bilgiler gbzden gecirilecektir.

Giiniimiizde hematopoetik kok hiicre nakli
malignensi, kemik iligi ve immiin rahatsizliklar
gibi hastaliklarin tedavisinde basari ile uygulan-
maktadir. Hematopoetik kok hiicre kaynagi olarak
kemik iligi ve periferik kandan sonra {iciincii bir
secenek kordon kanidir. Kordon kani igerisin-
de eritrosit, lenfosit, 16kosit ve trombosit gibi

iletisim adresi: Dr. Yigit Uyanikgil. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, 35100 Bornova, izmir, Tiirkiye.

e-posta: yigit.uyanikgil@ege.edu.tr



54

kan hiicrelerinin yaninda yiiksek yogunlukta kok
hiicreler bulunmaktadir.® Embriyonik ve erigkin
kok hiicre gruplarinin disinda kordon kani hiic-
releri, fotal kok hiicreleri grubuna dahil edilmek-
tedir. Kemik iligi ve periferal kan gibi dokularla
kiyaslandiginda kordon kaninda daha uzun telo-
mer ve daha yiiksek cogalma kapasitesine sahip
kok hiicre icerigi bulunmaktadir.”) Kordon kani
CD34+ hiicreleri yetigskin progenitér hiicrelere
gore daha fazla migratér aktivite gdstermektedir.®!

Kordon kani icerdigi kok hiicre bakimindan
i¢ grupta incelenmektedir. Bunlar; kordon kani
hematopoetik kok hiicreleri, kordon kani mezen-
kimal kok hiicre (MKH)'leri ve son yillarda bu iki
hiicre tipinin disinda heniiz standart bir adlan-
dirma yapilmamis olan bir grup multipotent
kok hiicrenin varhigi da saptanmistir.l®’ Kordon
kaninda bulunan hiicre topluluklar: incelenecek
olursa;

Kordon kan1 hematopoetik kok hiicreleri

Hematopoetik kok hiicre kaynagi olarak kor-
don kani kok hiicrelerinin kemik iligi veya perife-
rik kanda bulunan kék hiicrelere kiyasla daha naif
hiicreler oldugu belirlenmistir.”! Kordon kanindan
elde edilen bu hiicrelerdeki CD34 molekiil sayis
yetiskin bir insanin kemik iligi hiicrelerinden tic
kat daha fazladir. CD13, CD45, CD90, CD117,
CD133 ve hiicre adezyon molekiilleri olan VLA4
(very late antigen 4), VLAS, LFA-1 (leukocyte func-
tion associated antigen 1), ICAM-1 (intercellular
cell adhesion molecule 1), CD44, LFA-3 ve LAM-1
(leukocyte adhesion molecule) belirteclerine sahip
olmakla birlikte in vitro ortamda farkli hematolojik
seri hiicrelere farklilasabilmektedirler.?8 Ayrica
yiiksek oranda insan ldkosit antijenleri (HLA-DR)
ifade etmektedirler. Bir yetiskinin kemik iligi veya
periferik kani ile karsilastirildiginda daha fazla
sayida ilkel ve multipotent hiicreye sahiptirler. Bu
nedenle tim eritroid ve miyeloid seri hiicreleri
olusturabilmektedirler.”!

Kordon kam mezenkimal kok hiicreleri

Kordon kam MKH’leri kemik iliGi MKH’lerine
oldukca benzemelerine ragmen daha vyiik-
sek cogalma yetenegine sahiptirler.’ Bu hiic-
relerin gobek kordonunun stromasinin olup
olmadi@: ile ilgili tartismalar vardir.”) Mezenkim
seri hiicreleri, sinir ve karaciger hiicrelerine
donustirilebilmektedir. Ayni zamanda immiin
baskilayici ézellikleri de vardir.1114
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Kordon kan1 multipotent kok hiicreleri

Bu hiicreler embriyonik kék hiicre belirtecleri
olan SOX2 (cinsiyet belirleyici bolge Y)-box 2,
OCT4 (oktomer tasiyici transkripsiyon faktérii 4),
NANOG ve bunlarla birlikte SSEA-3 (evreye 6zgili
embriyonik antijen 3), SSEA-4 (evreye 6zgii emb-
riyonik antijen 4), TRA-1-60, TRA-1-80 ifadelerini
gostermektedirler.?1% Bu belirteclere sahip hiic-
reler farkh arastirmacilar tarafindan, kordon kani
kokenli embriyo kok hiicre benzeri hiicreler, emb-
riyo kok hiicre benzeri cok kiigiik hiicreler (VSEL),
sinirsiz somatik kok hiicreler ve kordon kaninin
pluripotent kok hiicreleri gibi farkli sekillerde
adlandirilmiglardir.’®'7! Bu hiicreler her {ic germ
yapragma, ektoderm tiirevlerine, karaciger ve
pankreasin B hiicrelerine ve endotel hiicrelerine
farkhlasabilmektedir.!18-22!

KORDON KANI BANKACILIGI

Kordon kani bankalar1 otolog ve allojeneik
kullanim amach olmak {izere ikiye ayrilmakta-
dir. Otolog bankalarin kurulus amaci bebegin
dogum aninda alinan kaninin, ileride herhangi
bir hastalik olmasi durumunda kendisine/ailesine
verilmek iizere saklanmasidir. Bu bankalar, 6zel
kuruluglardir ve giderlerin aileler tarafindan éden-
mesi karsiliginda hizmet vermektedir. Allojeneik
bankalar, hematopoetik kok hiicre nakli gereken
hastalar icin uygun kordon kamni saglayabilmek
icin tilkenin saglik kurumlar tarafindan kurulmus
ve vericiden herhangi bir {icret talep edilmeyen
bankalardir.2:2%

Gobek kordonunda iki arter bir ven olmak
lizere lic damar bulunmaktadir. Kordon kani esas
olarak plasentadaki yani fetiisiin periferik kanidir.
Bu kanin eldesinde yer¢ekiminden faydalanilmak-
tadir. DoGumdan sonraki ilk birkac dakika kan
akisi devam eder ve bu siirecte kordon kaninin
alinmas1 gerekmektedir. Kok hiicre acisindan
oldukca zengin olan bu kan, kordon kani bankasi
tarafindan 6zel bir torba aracih@ ile alinir ve bazi
testlere tabi tutulduktan sonra 24-36 saat icerisin-
de cahisiimaktadir.?4

Yeterli olmadigi gerekcesiyle 60 mLnin altin-
da olan kanlar genellikle kabul edilmemektedir.
Hiicreler cogunlukla monosit/makrofaj yogunluk
gradiyenti yontemiyle ayrilmaktadir. Dimetil siil-
foksit dondurma cézeltisiyle karistirildiktan sonra
Ozel kasetler icerisinde ilk olarak -50 veya -55 °C’ye
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indirilerek swi1 azot icerisinde -196 °C’de saklan-
maktadir. Kordon kani ile beraber gelen anne
kaninda hepatit B'nin yiizey antijeni (HbsAg), anti
insan bagisiklik yetmezligi virtisii (anti-HIV) 1,2,
anti-hepatit C virus (anti-HCV), anti insan T-hiicre
lenfotropik viriisii (anti HTLV) 1 ve 2, anti CMV
immiinoglobulin (Ig)M ve IgG, anti toksoplazma
IgM ve IgG, treponema pallidum hemagliitinasyon
(TPHA) gibi serolojik tarama ve karsilastirma test-
leri yapilmaktadir.[2:2!

Kordon kani naklinin avantaj ve
dezavantajlarn

Insan gobek kordonu ilk kez 1998 vilinda
Fankoni anemisi olan bir hastaya yapilan basarili bir
kemik iligi naklinde kullanilmistir.?®l Hematopoetik
kok hiicrelerin cogu kan dolasiminda, plasen-
tada ve gobek kordonunda bulunur. Dogumdan
sonra birka¢ saat icerisinde kemik iligine gdc
eden hematopoetik kok hiicreler bulunduklar
yeri kaplayarak eritrosit, 16kosit ve trombositleri
iceren kan vapici elemanlarin yasam boyu temin
edilmesini saglarlar. Kordon kani, dogum sonrasi
plasenta ve gtbek kordonundan 60-120 mL ara-
sinda degisen hacimlerde anneye ve bebege higbir
zarar vermeden toplanmaktadir. Ancak bu zen-
gin kok hiicre kayna@i genellikle atilmaktadir.?”!
Gobek kordon kani hiicreleri olgunlasmamis yeni
dogan hiicreleri oldugu icin greftler acisindan
bircok avantaja sahiptir. Gobek kordon kam
hematopoetik onctilleri in vivo ortamda yeni
kok hiicreler olusmasim saglayarak sayiyi artir-
maktadir. Erigkin hiicrelerle karsilastirildiklarinda;
in vitro ortamda daha biiyiik hematopoetik kolo-
niler olustururlar, farkli biiyiime faktérii gerek-
sinimleri vardir, in vitro kiltiir ortaminda daha
genis alana yayilabilme kabiliyetindedirler ve daha
uzun telomerazlara sahiptirler.?8 Gébek kordon
kani greftlerinin ikinci avantaji dogumdaki immiin
sistemin gelismemis olmasiyla iligkilidir. Bu 6zellik
kordon kani greftinin icindeki lenfositlerin allore-
aktif potansiyellerini diisiirmektedir. Bu nedenle
HLA uyumlu ya da HLA uyumsuz nakil sonra-
sinda graft versus host hastaligi (GVHH) ihtimali
ve siddeti azalmaktadir.?*3V Diger bir avantaji da
invaziv olmayan bir yéntemle toplanmasidir.?

Kemik iligine kiyasla daha kuvvetli bir hema-
topoetik kok hiicre kaynadi olan gobek kordon
kaninin en biiyilk dezavantaji hiicre sayisinin
yetiskinlerde yetersiz kalmasidir. Bu durum gref-
tin kaynasmasinmi vyavaslatarak sorunlara neden
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olabilmektedir.®3 Giinlimiize kadar yapilan gobek
kordon kani nakillerinde hastalarin cogu yaklasik
20 kg agirhgindaki cocuklar olmakla birlikte
yetiskinlerde gerceklestirilmis basarih ameliyatlar
da bulunmaktadir.®¥

Kordon kam kok hiicrelerinin klinik
kullanim

Gobek kordon kani, bebegin ileriki yasaminda
karsilasabilecegi olasi hastaliklarin tedavisinde
kullamilmak tizere kendisi icin (otolog) ve ihtiya-
a1 olan diger insanlarin tedavisinde kullanilmasi
amacwyla (allojeneik) iki sekilde saklanmaktadir.®
Gliniimiizde bu zengin kok hiicre kaynaginin;
bircok genetik rahatsizliklarin, kan malignansile-
rinin ve immiin eksikliklerin tedavisinde yardimci
oldugu bilinmektedir.3¢!

Sadece 2012 yilinda diinya capinda 115.000
civarinda solid organ nakli gerceklestirildigi tah-
min edilmektedir.®” Bu yiizden organ nakli yapi-
lan alicilarda regiilatér hiicrelerin  kullanilmasi
gibi immiinsiipresyonu minimize eden alternatif
stratejiler degerlendirilmistir.3® Immiinojenisite
agisindan, gobek kordon kani kaynakli hiicre
poplilasyonlart immiin ayricalikli 6zellikler gos-
termektedir. Bunun nedeni sinif I ve simif 11 HLA
antijenlerinin vyalmzca interferon-gamaya yanit
verildiginde eksprese edilmeleridir.[40

Son vyillardaki verilere gore diinya capin-
da yaklasik 600.000 inite gdbek kordon kami
toplanmis ve bunun 20.000’den fazla iinitesi
nakledilmistir.“? Hematopoetik progenitor hiicre
naklinde basari, uygun donériin bulunmasina
baghdir. En iyi donér HLA eslenik kardes veya
akraba olmayan donérdiir.*? Basariyi sinirlandi-
ran etkenler GVHH gibi immiinolojik komplikas-
yonlar, doku reddi ve gecikmis immiin yeniden
yapilanma olarak siralandirilabilmektedir. Tabii
ki otolog nakillerde immiinolojik komplikasyon-
lar olusmamaktadir.*¥ Hematopoetik progenitor
hiicre nakli agirhkh olarak kan hastaliklarinda
kullanilsa da aynmi zamanda rejeneratif hiicre
tedeavileri ve immiin diizenleyici olarak da kulla-
nilmaktadir.

Klinik denemelerden bazilar1 tamamlanirken
bazilar1 lizerindeki arastirmalar halen devam
etmektedir. Ornegin taze otolog gobek kordon
kaninin toplanmasi, hazirlanmasi ve inflizyonu-
nun cocuklardaki iskemik-hipoksik ensefalopati’de
uygulanabilirligi yakin bir zamanda bildirilmistir.4
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Allojeneik gobek kordon kani terapisi ile rekom-
binant insan eritroproteini kombinasyonunun
beyin felci geciren cocuklardaki terapotik etkisi
kanitlanan klinik uygulamalar arasindadir.4?
Gobek kordon kani vaskiiler progenitérler baki-
mindan zengin oldugu i¢in, 27 yasinda multi-
sistemik Behcet hastaligi olan bir kadin hastada
anjiyogenez indiiklenmis ve otizmli cocuklarda
bu hiicre kaynagindan elde edilen hiicrelerin
kullanilmas1 kabul gérmiistiir.**47 Lv ve ark.
nin'*® yaptiklar1 ¢alismalarin sonuclart da gobek
kordon kanindan elde edilen mononiikleer hiic-
reler ve MKH’lerin otizmli ¢ocuklara naklinin
giivenli ve vararh oldugunu gostermektedir. Bu
calismada iki hiicre tipinin kombinasyonunun,
sadece mononiikleer hiicrelerin naklinden daha
fazla terapotik etki gosterdigini savunmaktadir-
lar.*® Serebral adrenolskodistrofi ile ilgili olarak
Miller ve ark.®? allojeneik gdbek kordon kani
kaynakli hematopoetik hiicrelerin nérolojik fonk-
siyon bozuklugu {izerinde ilerleme g&sterdigini
bildirmislerdir. Bununla birlikte Zhao ve ark.5"
tip 2 diyabet ilizerine faydalarina, giivenlik ve
etik acidan kok hiicre bazh yaklasimlara karsi
kaygili olduklarim bildirmislerdir. Buna ragmen
tip 1 diyabetli cocuklarda otolog gdbek kordon
kani inflizyonunun giivenli oldugu ve regiila-
tor T hicrelerinde meydana gelen degisiklikleri
indiikledigi bilinmektedir.5!  Bronkopulmoner
displazi olan ¢ocuklarda allojeneik gobek kordon
kani MKH’lerinin intratrakeal naklinin glivenli
ve uygulanabilir oldugu kanitlanmistir.®? Evre 3
ve 4 kronik bobrek rahatsizhgi olan hastalarda
kordon kami MKH’lerin iltihapli immiin reaksi-
yonu ivilestirdiGi ve genel bobrek gelisimine yar-
dimci oldugu kanitlanan faydalar arasindadir.’®®
Osteopetroz tanist konmus cogu cocuk icin gobek
kordon kami kaynakh hematopoetik kok hiicre
nakli tedavi yontemidir®¥ Insan gtbek kordon
kam kok hiicreleri eklem kiriklarinin onariminda
en cok potansiyeli gosteren kok hiicre kaynagidir.
Yapilan bir calismada kordon kam1 MKH’lerinin
kondrositlerle ko-kiiltiiriiniin kondrojeneze katkida
bulundugu goésterilmistir.

Klinik bulgularla desteklenen bir diger tedavi
yontemi de alopesi areata yani sackiran ile ilgilidir.
Bu hastalarda kordon kani kaynakli kék hiicrele-
riyle yapilan tedavilerin giivenli ve etkili oldugu
bildirilmistir. 5%

Duchenne kas distrofisi, distrofin {iretimi
eksikligi ile karakterize olmus kas bozuklugu
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sorunudur. Bu rahatsizliGa sahip hastalara gbek
kordon kani kaynakh MKH nakledildiginde;
yalniz kas gilicii dayaniklihg saglanmamis ayni
zamanda GVHH veya herhangi bir zararl etki
goriilmemistir.®® Multipl skleroz (MS) diinya-
daki her bir milyon kisinin 300’den fazlasinda
goriilen kompleks bir norolojik rahatsizliktir.
Li ve ark.b”! yaptiklar1 calismada kordon kani
hiicrelerinin MS tzerindeki terapétik etkilerini
gostermis ve bu yontemin MS tedavisinde yiik-
sek potansiyeli oldugunu bildirmislerdir. Sistemik
lupus eritematozus, bagisiklik sisteminin saglikli
calismamasi sonucu ortaya ¢ikan, bircok doku
ve organda iltihaba neden olan bir rahatsizhktir.
Gobek kordon kant MKH naklinin bu rahatsizlik
icin de giivenli ve etkin bir tedavi yoéntemi oldugu
gosterilmistir.58

{lk kez 1988 yilinda yapilan gébek kordon kani
nakli ile baslayan kordon kani ile yapilan basarili
tedaviler ile diinyadaki kordon kam bankalarinin
sayist artma siirecine girmistir. Goébek kordon
kaninin alloreaktivite bakimindan indirgenmis
olmasi, alici-dondr arasinda daha fazla HLA
uyumsuzluguna olanak tammasi ve GVHH
olasihginin dustik olmasi nedeniyle oldukca ilgi
cekici hale gelmistir. Kan rahatsizliklar1 disinda
hematopoetik olmayan hastaliklarda kullanilmasi
ve immiin diizenleyici olarak da kullanilmasi bu
hiicre kaynagini bir secenek olarak sunmaktadir.®®
Uzun stire saklanabilen kordon kani hiicreleri ihti-
yac halinde zaman kaybetmeden, kolaylikla kulla-
nilabilmektedir. 6"

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmas: ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismast olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve vazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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