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Ozet

Kemik iligi olgunlagsmamis ve olgunlagmis kan hiicrelerinin yapisal stromal hiicrelerle
kapatildig1r 6zel bir yerdir. Bu siingerimsi yag dokusu, insan kafatasi, gogiis kafesi,
kaburgalar, pelvis ve femurlar gibi kemiklerin i¢inde bulunur. Kemik iligi, siniizoid olarak
adlandirilan 6zellestirilmis fenestra kapiller dahil olmak {izere, uzmanlagmis kan damarlari
araciligiyla beslenir ve dolasima baglanir. Bu siniizoidler retikiiler fibroblastlar tarafindan
iiretilen siinger benzeri hiicre dis1 matrise (ECM) niifuz eder ve bu hiicreler ve proteinler,
hematopoietik hiicreleri ayr1 bolmelere yerlestirir. Kemik iliginde, hematopoietik hiicreler,
stromal hiicreler, ECM, sitokinler, bliyiime faktorleri ve kemokinler ihtiva eden &zel
mikrogevreler bulunur. Bu mikrogevrede gelismekte olan hematopoietik hiicreler hayatta
kalmak, farklilagmak ve ¢ogalmak i¢in sinyal alirlar. Kemik iligi mikrogevresi 16seminin ve
diger kanser tiirlerinin gelisiminde ve ilerlemesinde dnemli bir rol oynamaktadir. Bir¢cok
yonden, kemik iligi malign hiicrelerin biiyiimesi i¢in ideal bir mikrogevre saglamaktadir. Bu
derlemede, kemik iligi mikrogevresinin gorevi ve mikrogevreyi olusturan hiicrelerin
hakkinda genel bilgi verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kemik iligi, Hematopoetik kok hiicre, Mezenkimal kok hiicre,
Mikrogevre

Abstract

Bone marrow is a specialized site of structural stromal cells of immature and mature blood
cells. It is found in bones such as the human skull, rib cage, ribs, pelvis and femur. Bone
marrow is connected to the invention and circulation through specialized blood vessels,
including specialized fenestrated capillaries called sinusoids. These sinusoids penetrate
sponge-like extracellular cells which is produced by fibroblasts, and place hematopoietic
cells, proteins in separate compartments. Bone marrow contains specialized microchips
containing hematopoietic cells, stromal cells, ECM, cytokines, growth factors and
chemokines. In this microenvironment, developing hematopoietic cells are signaling for
survival, differentiation and proliferation. Bone marrow microenvironment plays an
important role in the development and progression of leukemia and other types of cancer. In
many ways, bone marrow provides an ideal microenvironment for growth of malignant cells.
In this review, general information about the role of the bone marrow microenvironment and
the cells forming the microenvironment is given.

Key words: Bone marrow, Hematopoietic stem cell, Mesenchymal stem cell,
Microenvironment
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Giris

Kok hiicre nisleri, kok hiicrelerin bakimini tesvik eden ve islevlerini diizenleyen 6zel mikro ortamlardir.
Son gelismeler, yetiskin hematopoietik kok hiicrelerini (HKH'leri) koruyan nisleri anlamamizi
gelistirmistir. Bu ilerlemeler arasinda HKH'ler ve nis hiicreler i¢in yeni belirtegler, nis faktorlerin
ekspresyon modellerinin sistematik analizleri, nig hiicrelerin islevsel olarak in vivo olarak tanimlanmasi
icin genetik araglar ve gelistirilmis goriintiileme teknikleri yer aliyor. Birlikte, HKH nislerinin kemik
iliginde ve dalakta perivaskiiler oldugunu gosterdiler. Endotel hiicreleri ve mezenkimal stromal hiicreler
bu nislerde HSC bakimim tesvik eden faktorleri salgilar, ancak diger hiicre tipleri HSC nislerini
dogrudan veya dolayli olarak diizenler. Bu derlemede kemik iligi stromasini olusturan hiicreler ve
mikrogevre elemanlar ele alinacaktir.

Normal Kemik iligi Mikrogevre Bilesenleri ve Fonksiyonlari

Hematopetik kok hiicreler (HKH) kemik iligi mikrogevresinde, Ozellesmis alan olan nislerinde
bulunmakta ve kendi kendini yenilemektedirler. Kemik iligi (KI) nisi kék hiicrelerin sessizligini,
cogalmasini, farklilagsmasini ve gogiinii diizenler. Kok hiicreler, adezyon mekanizmalari da dahil olmak
iizere gesitli molekiiler sinyalleri degistirerek nis ile etkilesirler. Ki, osteoblastik (endosteal) ve vaskiiler
niglerdeki iki farkli mikrogevre nisinin uyum iginde calistiklar1 gosterilmistir (Perry and Li, 2007).
Osteoblastik nig, bol miktarda kemik olusturan osteoblastlarla kemik boslugunun i¢ yiizeyinde
lokalizedir. Osteoblastik niste HKH'ler ve osteoblastlar adezyon molekiilleri vasitasiyla birbirlerine
baglanir ve bu baglanma kok hiicre sessizliginin korunmasina katkida bulunmaktadir (Iwasaki and Suda,
2009).

Kemik iligi hiicre tipleri islevsel olarak hematopoietik, parankimal, stromal veya mezenkimal olarak
smiflandirilabilir.  Normal hematopoez, hematopoietik hiicreler, stromal hiicreler ve ECM
bilesenlerinden olusan karmasik bir kemik iligi mikrogevresinde ortaya ¢ikar. Hematopoietik progenitor
proliferasyonu ve farklilagmasi, sitokinler ya da progenitorler ile stromal hiicreler ya da bu
mikrogevredeki ekstra seliiler matriks (ECM) bilesenleri arasindaki etkilesimler tarafindan baslatilan
reseptor aracilt sinyaller ile diizenlenir (Tabe and Konopleva, 2014). Kemik iligi mikrogevresinin
anatomik ve islevsel ¢esitliligini ortaya ¢ikarmak, HSC'lerin davraniglarini anlamak ve bu bilgileri klinik
uygulamalar i¢in kullanmak i¢in ¢ok dnemlidir (Sekill).
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Sekill (a, b) Kemik iligi mikro ortamindaki stromal hiicreler. Hematopoietik kék hiicreleri koruyan
niglerdeki farkliliklar (Keil and Morrison, 2008).




KEMIK iLiGi STROMASI: HUCRELERI VE MIKROCEVRESI 53

1. Stromal Hiicreler

Kemik iligi stromasi, dogrudan hematopoezde rol almayan bir bag dokudur. Bununla birlikte, stroma
icindeki mezenkimal hiicreler, hematopoezi kolaylastiran yapisal bir mikrogevre saglamaktadir.
Mezenkimal hiicreler, sitokinler, bliylime faktorleri ve ECM proteinleri iiretirler. Mezenkimal hiicreler,
kok hiicre sessizligini ve kendi kendine yenilenmesini modiile ederek hematopoezi tesvik eder, ayni
zamanda daha olgun hematopoietik hiicrelerin ¢ogalmasi, olgunlasmasi ve apoptosise yol agan sinyalleri
de saglamaktadirlar. Kemik iligi stromasini olusturan mezenkimal hiicre tiirleri sunlari igerir:
mezenkimal kok hiicreler (MKH), fibroblastlar, adventif retikiiler hiicreler, adipositler, osteoblastlar,
osteoklastlar, endotel hiicreleri ve endotel 6ncii hiicrelerdir.

1.1 Mezenkimal kok hiicreler (MKH'ler)

Mezenkimal kok hiicreler Pittenger ve ark. Tarafindan tanimlanan kemik iliginde bulunan
hematopoietik olmayan kok hiicrelerdir (Pittenger et al. 1999). Arastirmacilar bundan 6nce, koloni
olusturan birim fibroblast (CFU-F), stromal kok hiicre, kemik iligi stromal kok hiicreleri, kemik iligi
hiicreleri, mezoderm progenitor hiicreler (Reyes et al., 2001; Dippolito et al., 2004), multipotent stromal
hiicreler veya iskelet kok hiicreleri (Prockop, 1997; Kuznetsov et al., 2001) gibi bu popiilasyon igin
g¢esitli terimler kullanmislardir. Belirli kosullar altinda MKH’ler, fibroblastlar, osteoblastlar, osteositler,
kondrositler, adipositler, adventisit retikiiler hiicreler, diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri,
miyelosupportif stroma ve sinir dokusuna farklilasabilmektedir (Pittenger et al., 1999; Bianco et al.,
2008).

MKH, Stro-1, Thy-1, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1, endoglin, al integrin ve MUC-18 / CD146
gibi belirli belirteclerin ekspresyonu ile tanimlanabilir (Pittenger et al., 1999; Dennis and Charbord,
2002). insan kemik iligi stromal hiicresi (hMSC), flow sitometri ile analiz edildiginde SH-2, SH-3 ve
SH-4 monoklonal antikorlar1 ve CD14, CD34 ve CD45 ekspresyonu eksikligi ile tanimlanabilir. MKH
cok sayida sitokin ve kemokin iiretmektedir. Insan MKH'lerin 105 kemik iligi hiicresinde 1 siklikta
oldugu tahmin edilmektedir. Hematopoietik kdok hiicreler (HKH) gibi, MKH’lerde kemik iligine ev
sahipligi yapabilmektedir (Devine et al., 2001).

1.2 Fibroblastlar

Fibroblastlar, kemik iligi stromal hiicrelerinde en iyi ¢alisilanlaridir. Kemik iligi fibroblastlar1, interlokin
(IL) -6, graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF) (Guba et al.,1992), graniilosit koloni
uyarici faktor (G- CSF) (Fibbe et al., 1988a; Kaushansky et al., 1988), trombopoietin (TPO) (Guerriero
etal., 1997), kok hiicre faktorii (SCF) gibi ¢ok ¢esitli sitokin ve biiylime faktorii tiretebilmektedir. Ayrica
tip I ve III prokollajeni I/IIl orani ile sentezler (Bainton et al., 1986). Fibroblastlar, hematopoietik
hiicrelerin yapistig1 yapisal bir iskele iiretirler. Fibroblastlar, hematopoietik kok hiicrelerin baglandigi,
041 icin bir ligand olan vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii (VCAM) -1 gibi adezyon molekiillerini
ifade eder (Avraham et al., 1992).

1.3 Adventisyel retikiiler hiicreler

Adventif retikiiler hiicreler, kemik iligi siniizoidlerine hemen komsu ve disinda bulunan stromal
hiicrelerdir. Trilaminer siniis duvari endotel hiicrelerinden olusur; az gelismis bir ince taban zari; ve
adipositler haline doniisebilen fibroblastlar olan adventif retikiiler hiicreler burda bulunur. Endotel ve
retikiiler hiicreler hematopoietik sitokinlerin kaynagidir. Mel-CAM veya melanoma hiicre adezyon
molekiilii (MCAM), MUCI18, A32 antijen ve S-Endo-1 olarak da bilinen CD146, adventisit retikiiler
hiicreleri tanimlamak i¢in kullanilmistir (Sacchetti et al., 2007; Bianco et al., 2008; Shih, 1999). CD146,
heterofilik hiicreden hiicre etkilesimlerine katilan bir Ca®>* 'dan bagimsiz hiicre adezyon molekiilii olarak
islev goren bir membran glikoproteindir (Shih, 1999). CD146" hiicreleri anjiyopoietin-1 eksprese eder
ve mural hiicreleri, nis hiicreleri ve osteojenik progenitorlerin 6zelliklerine sahiptir. Adventif retikiiler
hiicreler VCAM-1, alkalin fosfataz ve alfa aktini ifade eder ve CXC kemokin ligand1 12 (CXCL), IL-7
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ve SCF'yi tretirler. CXCL12 adventif retikiiler hiicreler tarafindan saglanan destekleyici nisler
icerisinde HKH'yi tutmada rol alan bir kemokindir (reseptorii (CXCR) 4 ile birlikte) (Porter and Calvi,
2008). Adventif retikiiler hiicreler ayn1 zamanda vaskiilogenezi yonlendirir ve kemik iligindeki kan
damarlarini stabilize eder (Moore and Lemischka, 2006).

1.4 Adipositler

Kemik iligi adipositleri, MKH'lerden tiiretilir. Pre-adipositler olarak adlandirilan adiposit progenitorleri,
hematopoietik hiicrelerin olgunlasmasi ve proliferasyonu icin gerekli olan sitokinleri ve ECM
proteinlerinin  bazilarin1 saglamaktadirlar. Kemik iligi adipositleri, artmis hematopoez veya
osteogenezisi gerektiren acil durumlar i¢in lokalize bir enerji rezervuari saglamaktadir (Gimble et
al.,1996).

Kemik iliginde, MKH'lerin adipositlere veya osteoblastlara diferansiyasyonu, kemik morfogenik
proteinlerinden (BMP'ler), Wnt proteinleri, Hedgehog proteinleri delta/jagged proteinleri, fibroblastik
bliyiime faktorleri (FGF'ler), insiilin, insiilin benzeri biiylime faktorleri (IGF'ler) ve proliferator-
activated receptor-y (PPARY) and runt-related transcription factor 2 (Runx2) gibi adiposit ve osteoblast
farklilasmasinin transkripsiyonel regiilatorleri dahil olmak iizere kompleks sinyal yolaklari arasinda
capraz iletisim yoluyla rekabetci bir sekilde dengelenir (Nuttall and Gimble, 2004; Muruganandan et
al., 2009).

Adipositler, kismen GM-CSF ve G-CSF gibi biiylime faktorlerinin az iiretilmesinden dolayi,
farklilagmamis stromal veya preadipocytic benzerlerine gore, in vitro olarak hematopoezi daha az
desteklemektedir (Corre et al., 2006). Ayrica adipoz doku, her biri, hematopoietik proliferasyonu
engelleyen noropilin-1'i (Belaid-Choucair et al., 2008), lipokalin 2'yi (Miharada et al., 2008; Yan et al.,
2007), adiponektini ve tiimor nekroz faktoriinii-a (TNF-a) salgilamaktadir. Dikkat ¢ekici bir sekilde,
TNF-a ve adiponektin progenitor aktivitesini inhibe ederken, optimal proliferasyon icin en ilkel
HKH'leri pozitif olarak diizenler, bu da adipositlerin hematopoietik kdk hiicre havuzunu muhafaza
ederken hematopoietik progenitdr genislemesini engelledigini diigiindiirmektedir (Dimascio et al.,
2007).

1.5 Osteoblastlar

Osteoblastlar da mezenkimal hiicrelerden tiiremistir ve trabekiiler kemigin endosteumunun yiizeyinde
bulunurlar (Mackie, 2003). Endosteum yiizeyi osteoblastlar ve osteoklastlar tarafindan kaplanmustir.
Osteoblastlar, osteogenez siirecinde osteoklastlar ile birlikte c¢alisan progenitér kemik olusum
hiicreleridir (Schroder et al., 2012). Osteoblastik nigte osteoblastlar iizerindeki Jagged-1 (Jag-1) ve
HKH'ler tizerindeki NOTCH reseptorti tizerindeki sinyalizasyonu, HKH havuzunun genislemesinde rol
oynamaktadir (Calvi et al., 2003). Ote yandan, osteoblastlardaki anjiyopoietin-1 (Ang-1), HKH'lerde
eksprese edilen reseptor tirosin kinaz (RTK) reseptorii olan Tie-2 ile etkilesime girer ve bu da B1-
integrin ve N-cadherin'in aktivasyonuyla sonuclanir. Nis hiicresi ve kok hiicre arasindaki bu artan
yapigma, kok hiicre sessiz kalmasinin muhafaza edilmesine de katkida bulunur (Arai et al., 2004).

Osteoblastlar, G-CSF, makrofaj koloni uyarici faktor (M-CSF), GM-CSF, IL-1, IL-6, 16semi inhibitor
faktorii (LIF), TNF-a, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), transforme edici biiyiime Faktorii
(TGF) -B1 ve hematopoez diizenleyen anjiopoietin-1 tiretirler (Arai et al., 2004; Taichman and Emerson,
1998) ve osteopontin gibi, HKH sayisim1 negatif olarak diizenleyen c¢esitli matris proteinlerini de
salgilarlar (Taichman and Emerson, 1998). Osteoblastlar, kaderinler, immiinoglobiilinler, integrinler ve
selektinler ve ECM dahil bir dizi reseptor-ligand hiicre adhezyon molekiilii araciligtyla hematopoietik
hiicrelerle etkilesmektedirler.

1.6 Osteoklastlar

Osteoklastlar, hematopoietik orijinlidirler ve koloni olusturan birim graniilosit-makrofaj (CFU-GM)
'den tiiremigtir. Osteoklastlar, kemik rezorpsiyonunu ve HSC homeostazini diizenlemek icin tartarata
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direngli asit fosfataz (TRAP), matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9), IL-6, IL-1, TGF-B eksprese ederler.
Osteoklast fonksiyonu MKH'ler ve osteoblastlar ile ¢apraz konusma ile kontrol edilmektedir (Roodman,
1999; Reddy and Roodman, 1998). Osteoklastlar HKH niglerinin olusturulmasinda osteoblastik
gelisimini diizenler ve daha da 6nemlisi endosteal nisi olusturan bosluklari olustururlar (Schroder et al.,
2012). Osteoklastlarin aktivitesi, lokal ve sistemik kalsiyum iyonu konsantrasyonunu daha da yiikseltir
ve yayinlanan c¢aligmalar, endosteal niste HKH engraftmaninin, HKH'lerde ifade edilen kalsiyum-
duyarli reseptor (CaR) tarafindan belirlendigini géstermistir (Adams et al., 2006).

1.7 Endotel hiicreleri

Endotel hiicreleri, kemik iligi yoluyla kan tasiyan kan damarlarini diizenler. Kemik iligi, kemik iligi
bolgelerine kan akisi kontrol eden zayiflamis arteriollere kan iletimini saglayan arterleri besler.
Arterioller, oksijenlenmis kanlari, duvarlar tek bir endotel hiicresi tabakasindan olusan siniizoidlere
iletirler. Siniizoidler karmasgik ii¢ boyutlu bir yap1 olusturur.

Siniisoidal endotel sadece hematopoietik progenitorlerin trafigini ve homingini denetleyen bir kapiy1
kontrol etmekle kalmaz ayni1 zamanda hiicresel temasi saglar ve hematopoetik olgunlagsmanin cesitli
yonlerini tesvik eden sitokinleri salgilar (Rafii et al., 1997; Shiozawa et al., 2008).

Siniisoid endotel hiicreleri, G-CSF, GM-CSF, M-CSF, Kit-ligand, IL-6, fetal karaciger kinaz-2 ligand1
ve LIF gibi soy 6zgiil sitokinleri iiretir. Hematopoietik progenitdr hiicreler ile kemik iligi endotel
hiicreleri (BMEC) tek tabakalari arasindaki dogrudan hiicresel temas, hematopoietik kok hiicrelerin
trafigi ve proliferasyonunda kritik bir rol oynamaktadir. Bu temasa, very late antijen-4 (VLA-4), B2
integrinleri ve selektinler gibi B1 integrinleri iceren spesifik adezyon molekiilleri aracilik etmektedir
(Rafii et al., 1997; Shiozawa et al., 2008).

BMEC’ler ayrica CXCL12'ye baglanan kemokin reseptoric CXCR4'ii ifade eder ve insan CD34"
hematopoietik kok ve progenitorleri kemik iligine gotiiriir BMEC'ler tromboplastide de kritik bir rol
oynamaktadir. CXCL12 ve FGF-4 megakaryositlerin BMEC'lere lokalizasyonu ve yapismasina neden
olur. Megakaryositlerin ve BMEC'ler arasindaki dogrudan temas, vaskiiler endotelyal (VE)-kadherin
ve/veya VLA-4/VCAM-1 araciligryla trombositlerin yasamini, olgunlagmasini ve salinimini uyarir (Dar
et al., 2005; Shiozawa et al., 2008).

1.8 Endotel oncii hiicreler

Endotelyal onciil popiilasyonlarin tanimlar1 ve isimleri, alanda karigikliga yol agmaktadir. Periferik
kandaki dolasimdaki endotel hiicrelerinin farkli alt popiilasyonlarinin kékeni ve immiinofenotipik
ozellikleri hakkinda sik¢a tutulan bir model Steurer et al., (2008) tarafindan anlatilmistir. Sirkiilasyon
endotel dnciilleri veya progenitdr hiicreler (CEPler), insan periferik kaninda dolasan endotel 6ncii veya
progenitor hiicreler (EPC'ler) olarak tanimlanmistir.

CEP'ler postnatal vaskiilojeneze katkida bulunan kemik iligi EPC'lerinden kdken almistir. CEP'leri
tanimlamak i¢in kullanilan hiicre yiizey proteinleri uniform degildir. CEP'ler, Ulex europeus lectin 1
gibi lektinleri baglama yetenegi ve asetillenmis diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (Ac-LDL) alimi ile
karakterizedir. Daha 6nciil endotel progenitorleri CD34, CD133 ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
reseptor-2'yi (VEGFR2, kinaz reseptoril) eksprese ederken, daha olgun hiicreler CD133 yokluguyla
karakterizedir. Olgunlagma sirasinda hiicreler, CD31 (trombosit/endoethelial hiicre adezyon molekiilii),
CD144 (VE-Cadherin) ve von Willebrand faktorii (VWF) gibi endotelyal belirteclerin ekspresyonunu
upregiile eder (Untergasser et al., 2006). Kemik iligindeki pluripotent kok hiicreler, hematopoietik
progenitor hiicrelere (HPC'ler) veya EPC'ye farklilagsma kapasitesine sahip olan 'hemanjioblast' lari
olustururlar. EPC, CEP'lerin ve CEC’lere farklilasirlar. HPC, myeloid endotel hiicrelere transdiferansiye
olabilen monositle gibi miyeloid hiicrelere farklilagirlar. Damar duvarindan gelen olgunlagmis EC’ler
dolasima girebilir (Steurer et al., 2008).
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2. Diger Mikrocevre Hiicreleri
2.1 Makrofajlar

Kemik iliginde bulunan makrofajlara sabit makrofajlar denir. Makrofajlar, sayisiz homeostatik,
immiinolojik ve inflamatuar siiregclerden sorumlu mononiikleer fagositlerdir. Mezenkimal kok hiicreler
yerine hematopoietik kok hiicrelerden tiiretilen tek mikro ¢evreci hiicre popiilasyonudur. Makrofajlar,
pan-hematopoetik markér CD45 ekspresyonuna gore diger mikrogevre hiicrelerinden ayirt edilebilir.
Makrofajlar, 6zellikle tiimdrigenez sirasinda anjiyogeneziyi diizenler ve sekresyon iiriinleri vasitasiyla
anjiyogenezi tesvik eder.

Makrofajlar, Kilcal endotelin mitozlarin1 indiikleyen birkag faktor salgilar veya diretirler. Temel
fibroblast biiyiime faktorii-B (bFGF), TGF-a, GM-CSF, M-CSF, VEGF, vaskiiler gecirgenlik faktorii
(VPF), IL-8 ve P maddesinin (SP) mitojenik etkileri iyi tanimlanirken, IGF-I, somatomedin C ve
trombosit kaynakli biliylime faktoriiniin (PDGF) proliferatif etkileri endotel hiicrelerinde daha fazla
tanimlanmasini gerektirebilir (Ribatti et al., 2007). Aktive makrofajlar PDGF iireten trombositlerin yani
sira tek kan hiicreleridir. Makrofajlar ayn1 zamanda, monosit tiirevi endotel hiicresi inhibe edici faktor
(MECIF), makrofaj tiirevi endotel hiicre inhibitorii (MD-ECI), trombospondin I, interferon (IFN)-o ve
IFN-y gibi endotel hiicrelerinin migrasyonunu veya mitozunu inhibe eden birka¢ faktorii de salgilarlar
(Lamagna et al., 2006). Makrofajlar, timor anjiyogenezindeki onemli rollerine ek olarak timor
metastazinda 6nemli bir rol oynarlar. Baz1 solid tiimorler ¢ok sayida tiimor ile iliskili makrofaj (TAM)
icerir (Balkwill ve Mantovani, 2001). TAM epidermal biiylime faktorii (EGF), FGF-2, TGF-a ve -B,
VEGF, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, trombosit aktive edici faktor, PDGF, G-CSF, ve GM-CSF, timidin
fosforilaz ve CCL2 gibi kemokinleri eksprese eder ve sagilarlar. Buna ek olarak, TAM'lar
trombospondin-1, IL-12, IL-18 ve MMP-9-12 gibi anjiyojenik faktorler iiretirler. TAM'lar, MMP-2,
MMP-9, MMP-12 ve Siklooksijenaz-2 (COX-2) gibi bazal zar ve ECM'nin biitiinliigiinii bozan,
matrikse bagl faktorleri serbest birakan ¢esitli proteinaz aktivatorlerini ve inhibitorlerini tireterek doku
yeniden modellenmesine neden olurlar (Ribatti et al., 2007).

2.2 Megakaryositler

Megakaryositler trombosit {iretiminden sorumlu olan poliploid kemik iligi hiicreleridir.
Megakaryositler, tipik bir eritrositten 10 ila 15 kat daha biiyiiktiir, cap1 ortalama 50-100 pum'dir.
Megakaryosit iiretiminin birincil sinyali TPO'dur. Megakaryopoezi uyaran diger molekiiler sinyaller
GM-CSF, IL-3, IL-6, IL-11, IL-12 ve eritropoietini igerir (Pang et al., 2005). Stromal hiicre kaynakli
faktor-1 (SDF-1; CXCL12) ve trombosit faktorii 4 (PF4, CXCL4) megakaryopoez ve trombosit tiretimi
iizerinde de énemli etkilere sahip Iki kemokindir. IL-10. ve LIF de dahil olmak iizere diger sitokinler,
megakaryosit matiirasyonunu ve trombosit salimini modiile eder. Trombosit iireterek hemostazda
onemli bir rol oynamaktan bagka, megakaryositlerin diger 6nemli rolii vardir. Megakaryositler,
Anjiyopoietin, BFGF, B-tromboglobulin, PF4, EGF, G-CSF, GMCSF, SCF, IFN-a, TGF-p, TNF-a, IL-
1, -3-9 ve -11, LIF, PDGF, MMP-2 ve -9 ve VEGF, ifade ederek ve salgilayarak, kemik iligindeki en
onemli mikrogevre hiicrelerinden birini olustururlar.

Megakaryositler, anjiyogenez, inflamasyon, ateroskleroz, antimikrobiyal konak¢i savunmasi, yara
tyilesmesi, kemik homeostazi ve maligniteyi diizenler (Blair and Flaumenhaft, 2009; Kacena and
Horowitz, 2006). Kemik yeniden diizenlenmesinde kilit rol oynamaktadir. Ornegin, megakaryositler,
BMP 2, 4 ve 6, niikleer faktor x B ligandi icin reseptor aktivatorii (Kartsogiannis et al., 1999; Sipe et
al., 2004), N-metil -d-aspartik asit tipi glutamat reseptdrleri (Genever et al.,1999), kalsiyum algilayan
reseptorler, osteonektin, osteokalsin kemik sialoprotein, osteopontin, osteoprotegerin, TGF-B ve
bunlarin reseptorleri ve Ostrojen reseptorleri (Bord et al., 2001) gibi birtakim kemik diizenleyici
faktorleri ifade eder. TPO, osteoklastojenezi inhibe eder. Megakaryosit sayisinin artmasi kemik iligi
fibrozu ve osteoskleroz ile iligkilidir (Kacena et al., 2006).
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3. Ekstraseliiler Matriks

Hematopoietik mikrogevrenin ekstraseliiler kompanenti (ECM), hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasinin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Genel olarak, ECM'ler kollajen, kollajen olmayan
glikoproteinler, proteoglikanlar ve az miktarda diger proteinlerden olusur (Kreis and Vale, 1999). Bu
bilesenlerin tip ve miktarlarindaki degisiklikler, farkli dokularda ECM'lerin karakteristik 6zelliklerini
olustururlar. Kemik iligi ECM molekiilleri fibronektin (FN), kollajen, hiyaliiron, heparin siilfat, tenasin,
proteoglikanlar, osteonektin, osteopontin, vitronektin, laminin ve kemik sialoproteinleri igerir. Hiicre-
matriks etkilesimi veya ECM'nin par¢alanmasi HKH'lerin G-CSF, plerixafor hidrokloriir (AMD3100)
ve IL-8 gibi ajanlar tarafindan mobilizasyonuna yol agar (Link, 2000; Broxmeyer et al., 2005).

3.1. Fibronektin

Fibronektin (FN), 450-kDa'lik fibril olusturan bir glikoproteindir ve kemik ilgi mikrogevresinin 6nemli
bir bileseni olan iki altbirimden olusur. FN, kemik iligi stromal (endotel ve fibroblastlar) ve
hematopoietik hiicreler tarafindan iretilir ve HKH’lerin ilige hominginde aracilik etmektedir. FN,
hiicreleri, biiylime faktorlerini ve ECM bilesenlerini baglayabilir. FN'nin farkli bolgeleri, 041 (VLA-
4) ve a5B1 (VLA-5) gibi farkh integrinler ile etkilesime girer. Fibronektinin integrin reseptdrleri
eksprese eden hiicreler iizerindeki etkileri igin ¢oklu molekiiler mekanizmalar Gnerilmistir ve bu
etkilesimler, tiim bu mikroenvironmental sinyaller sinifinin destekleyici etkileri i¢in bir paradigma
olarak gorev alir (Abboud and Lichtman, 2006).

3.2. Hiyaliironik asit (hiyaliironan)

Hiyaliironan (hiyaliironik asit veya hiyaliironat), 16semi de dahil olmak iizere bir¢ok kanser tipinin
ilerlemesiyle iligkili bir proteoglikandir. Hyaliironik asit, hiyaliironanin bir pargast olan bir GAG'dur.
Hematopoietik kok hiicreler hyaluronana kars1 CD44 olarak adlandirilan bir reseptdr ifede ederler. Cogu
HSC, CD44' ii ifade etmesine ragmen, bunlarin yalnizca bir kismi hiyaliirona yapisir. CD44'e karsi
antikorlar, HKH'ler ile kemik iligi arasindaki etkilesimi bloke edebilir. HSC'ler ayrica, kemik iliginde
tutunma ve proliferasyonu artiran hyaluronan iiretirler (Abboud and Lichtman, 2006). Lésemi hiicreleri
ile hylauronan arasindaki etkilesim, I6seminin ilerlemesinde 6nemlidir. CD44 ve hiyaliironik asit aracili
motilite i¢in reseptor (RHAMM), kronik lenfositik 16semide upregiile edilmistir ve zayif prognoz
belirtegleri oldugu gosterilmistir (Giannopoulos et al., 2009). RHAMM o6zellikle normal hematopoietik
kok ve progenitor hiicreler lizerinde eksprese edilmez, ancak miyeloma, kronik lenfositik 16semi, kronik
miyeloid 16semi (KML) ve akut miyeloid l6semi hiicrelerinde farkl sekilde eksprese edilir. RHAMM'yi
hedef alan asilar klinik faaliyet gostermistir (Schmitt et al., 2008).

3.2. Kollajen

Kolajen, diger ECM bilesenleri gibi kemik iliginde kemik gelisimi i¢in yapisal destek saglayan kritik
bir yapisal proteindir. Kolajen, retikiilin ad1 verilen uzun fibriller olusturur. Retikiilin normal kemik
iliklerinde bol miktarda bulunur. myeloid ve eritroid progenitorleri de dahil olmak iizere gesitli
hematopoietik hiicre hatlar1 ve kemik iligi mononiikleer hiicreleri, tip I ve VI kollajene kuvvetle
baglanirlar (Thiele and Kvasnicka, 2007).

3.3. Heparan siilfat

Hematopoiyi destekleyen uzun vadeli kiiltiirler heparan siilfat proteoglikan (HSPG) tabakasi gelistirir.
Immunokimyasal analiz, kemik iligi stromal hiicre dizilerinin, heparan siilfatin syndecan ailesinden
glypican, betaglycan ve perlecan da dahil olmak iizere birgok iiyesini sentezledigini ve saldigini
gostermigtir. Yapilan ¢aligmalar, Heparan siilfat igeren proteoglikanlarin kdk hiicre nisinin yagamsal
bilesenleri olabilecegini gostermislerdir. Ornegin, uzun vadeli hematopoezi destekleyen stromal hiicre
dizilerinden salgilanan heparan siilfat yapisi, desteksiz stromal hiicre dizilerinden salgilanan heparan
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siilfata gére anlamli derecede daha biiyiik ve daha stilfatlidir. Uzun vadeli kiiltiirlere ilave edildiginde,
heparin siilfatin daha biiylik bi¢imlendirici maddeleri, uzun vadeli kiiltiir baslatan hiicreleri
desteklerken, daha kiiciik, destilfatlanmis formu bunu yapamamaktadir (Gupta et al.,1998).

Sonuc¢

Kemik iligi mikrogevresi, normal ve malign hematopoez desteklemek icin ideal bir yerdir.
Mikrogevreyle olan etkilesimlerin normal hematopoezi artirdigimi ve losemi ilerlemesine katkida
bulundugunu anlamaya bagliyoruz. Hematopoetik nisi olusturan interaktif stromal hiicre kompleksinin,
endosteyal bolgenin nis regulasyonundaki roliiniin ve perivaskiiler mikrogevrelerin fonksiyonel
farkliliklarinin arastirilmasi ile mikrogevre arasindaki etkilesimleri hedef alan yeni terapiler, tek
baslarma veya diger kanser terapileri ile kombine etkili tedaviler olabilir.
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