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Abstract

Intrauterine Fetal Stem Cell Therapy

In utero fetal stem cell transplantation represents a new and experimental therapeutic strategy for diseases related to
the hematopoietic system. To date, 11 cases have been published in the literature: 6 cases with hemoglobinopathies,
3 cases with severe immunodeficiences and 2 cases with metabolic disorders. Success has been limited to cases with
immunodeficiency diseases and one case with b-thalassemia. In this review special reference given to immunological
and strategical considerations as well to ethical implications based on the use of fetal cells. Future challenges will
have to focus on appropriate prerequisites for broad and safe application. Clearly, this includes the establishment of
central tissue banks, development of strategies to enhance engraftment but also identification of recipients who most

likely will benefit from this new approach.
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Ozet

Intrauterin fetal kok hiicre transplantasyonu (stem cell transplantation), hemopoetik sistemle baglantili olan hasta-
liklar icin yeni ve halen deneysel asamada olan bir tedavi olanagidir. Bu derlemede, literatiirde yayimlanmis olgula-
rin immiinolojik ve stratejik yonii incelenirken, fetal tedaviyle baglantili etik problemlerin de alt1 ¢gizilmektedir. Ge-
lecek igin ¢nemli olan, bu metodun genis ve giivenli kullanim1 icin gerekli sartlarmn olusturulmasidir. Hiicre banka
merkezlerinin kurulmasi ve verici hiicrelerinin daha iyi gelismesi i¢in uygun olan stratejilerin olusturulmasmin yanin-
da, boyle bir tedaviden fayda gorecek olan hastalarin secimi de 6ncelikli 5nem tagimaktadir. Kok hiicre transplantas-
yonunun karmastk bir olay olmasi, tibbin farkli disiplinlerinin birlikte uyum i¢inde ¢aligmasini gerektirmektedir.

Anahtar sozciikler: fetal kok hiicreler, fetal transplantasyon, fetal terapi

Giris

Hemopoetik sistemin konjenital hastaliklarinin tedavisinde,
prenatal kok hiicre transplantasyonu (stem cell transplantati-
on) teorik olarak biiyiik bir potansiyel olusturmaktadir. Hata-
It veya kusurlu hiicrelerin, normal hemoglobin igeren, nor-
mal enzim prodiiksiyonuna sahip ve immiinolojik yonden
saglam olan, verici hemopoetik hiicreleri ile degistirilmesi
metodu (bu hiicreler alic1 tarafindan immiinolojik agidan uy-
gun kabul edildigi takdirde) konjenital hemopoetik sistem
hastaliklarinin tedavisinde kullanilabilir. Fetal hiicreler ve
fetal dokular, tasidiklar1 ozellikler nedeniyle, ozellikle
transplantasyon amacli kullanim icin ¢ok uygundur (1-3).
Fetal hiicre ve dokularin, diferansiye olabilme, matiirasyon,
gelisme ve prolifere olabilme 6zelliklerinin yani sira, diisiik
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antijenik yapiya sahip olma gibi bir avantajlari da vardir.
Ozellikle son 20 yil icinde, prenatal tanidaki ilerlemeler ve
fetusun, bir hasta gibi, intrauterin ortamda daha iyi degerlen-
dirilmesi ve incelenmesi olanaklari, yeni bir bakis acis1 getir-
migtir (4-6). Bu caligma, bugiine kadar elde edilen sonuclar-
la, intrauterin fetal kok hiicre transplantasyonunun tedavi
acisindan 6nemini vurgularken, tedavinin olanaklarini ve si-
nirlarini da belirtmektedir.

Tedaviye Yonelik Diisiinceler

Hemopoetik sistem ile baglantili olan hastaliklarin, 6rnegin
hemoglobinopatiler, lisozomal depo hastaliklar1 ve kalitim-
sal immiin yetmezliklerin postnatal tedavisinin iki 6nemli
dezavantaji vardir. Bunlar, tedaviyi kisitlayan immiinolojik
komplikasyonlar ve hastalifin neden oldugu agir hasarin
transplantasyonu gerekli kilmasidir (7-9). Bu nedenle, in ute-
ro fetal hemopoetik kok hiicre transplantasyonu, kemik iligi
transplantasyonuna kars1 yeni bir alternatif olusturmaktadir.
Burada fetal kan yapiminin iyi bir sekilde kontrol edilmesi,
vericinin ve alicinin immiinolojik olarak tam gelismemis ol-
masi, pluripotent kok hiicrelerin her hiicre yoniinde diferan-
siye olabilme yetenegi ve hizli gelisebilme kapasitesi 6nem
tagimaktadir (10). Bu nedenle, fetal kok hiicrelerin hemato-
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Tablo 1. Kemik iligi transplantasyonuyla tedavi edilebi-
len ve intrauterin kdk hlcre transplantasyonunun yapi-
labilecedi dogumsal hemopoetik sistem hastaliklari

Hemoglobinopatiler
a-Talasemi
b-Talasemi
Orak Hucreli Anemi
Fanconi Anemisi
Blackfan-Diamond Anemisi

immiin Sistem Hastaliklari
Agir Kombine immiin Yetmezlik (SCID)
Agir immiinite Eksikligi Sendromu (BLS)
Wiskott-Aldrich Sendromu
Chediak-Higashi Sendromu
Kostmann Sendromu
Septik Granlilamatoz
DiGeorge Sendromu

Lisozomal Depo Hastaliklar
Gaucher Sendromu
Maroteaux-Lamy Sendromu
Krabbe Sendromu
Hurler-Pfaundler Sendromu
Hunter Sendromu
Adrenoldkodistrofi
Niemann-Pick Sendromu
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poezi yeniden yapilandirma yetenegi vardir. Fetal karaciger
postkonsepsiyonel 7. haftadan 18./19. haftaya kadar fetal kan
yapiminin asil organidir ve karaciger fonksiyonlarinin
%60’1n1 kan hiicrelerinin yapimi olusturmaktadir. On
dokuzuncu haftadan sonra primitif kok hiicreleri kemik iligi-
ne yerlesir (11). Alicinin kemik iligi, 4. ayda halen kendisi-
ne ait olan kok hiicreler ile tamamen kaplanmamis oldugun-
dan, yabanci 6n hiicreler/kok hiicreler kemik iligini tahrip et-
meden buraya yerlesebilir. Diferansiyasyon agsamasinda,
hiicrelerin kendi kendilerini yenileme yetenegi adim adim
kaybolmaktadir. Yiizey antijeni CD34+ olan hiicreler, en pri-
mitif ve dolayisiyla transplantasyon bakimindan en degerli
hiicrelerdir (11,12).

Genel prensip olarak, gebelik esnasinda erken tani ve kemik
iligi transplantasyonu ile tedavi edilebilen her hastalik, intra-
uterin hiicre transplantasyonu ile tedavi edilebilir. Burada
kullanilan hiicreler, fetal karaciger, erigkin kemik iligi veya
gobek kordonu kanindan elde edilmektedir. Fetal hiicreler
kullanildiginda, transplantasyonun basarisi, erigkin kemik
iligi kullanimina gore daha yiiksek goriinmektedir (7). Eris-
kin kemik iligi daha kolay elde edilebilmesine ragmen,
transplantla alici arasindaki reaksiyondan kaginmak icin T
hiicrelerinin transplanttan uzaklastiriimasi zorunlulugu, teda-
vinin bagart sansimi azaltmaktadir (13,14). Fetal hiicrelerin
giivenli ve rahat kullanimi icin bakteri ve viriisleri igine alan
genig bir tarama programi ve kromozom incelemeleri uygu-
lanmalidir (15). Diger taraftan, gobek kordon kani ve kemik
iligini transplant olarak kullanmanin da pratik ve etik kolay-
liklar1 vardir.

Tablo 2. Ginimuze kadar yapilmis fetal intrauterin kdk hiicre transplantasyonu sonuglari

Endikasyon Hafta Doku Basari Yorum Kaynak
Hemoglobinopatiler
o-Talasemi 15 + 31 Karaciger” i.p. + i.v. - Transfiizyon bagimh 27)
b-Talasemi 14 Karaciger i.p. + %30 HbA, DNA-PCR (28)
b-Talasemi 19 Karaciger+Timus i.v. ? intrauterin 8lim (28)
b-Talasemi 14 Karaciger i.p. ? <24 saat septik abortus (7)
b-Talasemi 18 Karaciger® i.v. - Transflizyon bagimli (27)
b-Talasemi 13 Karaciger” i.p. - Transflizyon bagimli 27)
Orak hucreli anemi 13 Karaciger” i.p. - Transfiizyon bagimh 27)
immiin yetmezlikler
BLS 30 Karaciger+Timus i.v. + % 10-26 Chimarismus (28)

HLA grubu |
SCID 28 Karaciger+Timus i.v. + DNA-PCR (28)
Depo Hastaliklan
Hurler-Pfaundler 14 Karaciger i.p. - Transplantasyondan 1 (7)
Sendromu yil sonra enzim aktivitesi

yok

Niemann-Pick 14+16 Karaciger i.p. ? Transplantasyon basaril (29)
Sendromu degil, cocuk yasiyor
Kronik Granllomatoz 17+21 Karaciger i.p.+i.v. ? intrauterin 8lum (29)

i.p.= intraperitoneal; i.v.= intravaskdler; *= birden fazla, her iki cinsiyete ait embriyolardan elde edilen hicre kulttrt havuzunun dondurulmus hicreleri.
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Bugiine kadar postnatal kemik iligi transplantasyonuyla te-
davi edilebilen ve intrauterin kok hiicre transplantasyonunun
uygulanabilecegi hastaliklarin listesi Tablo 1°de goriilmekte-
dir (16).

Immiinolojik Bilesen

Preimmiinolojik fetal dokular, immiinolojik agidan ideal bi-
rer transplant olusturur. Transplantasyon antijenleri, birinci
trimestirin bitiminden dnce tam olusmadigindan ve yabanci
antijenler 18. haftanin sonuna kadar tolere edilebildiginden,
transplantlar yerlesip geligebilir (1,17). Erken transplantas-
yonda fetusun immiin tolerans: kullanilmakta ve transplan-
tasyondan sonra alic1 fetus genetik olarak iki farkl hiicre ti-
pini (Chimarismus) barimndirmaktadir. Diger bir deyisle, alici
fetus kan hiicreleri yoniinden iki farkli genetik yapida hiicre-
ye (kan chimarismus’u) sahip olmustur. Deneysel hayvan ca-
lismalarinda, fetustan fetusa kok hiicre transplantasyonu ile
kalict iki farklh genetik yapiy1 tasiyan kan hiicreleri elde edil-
migtir (18,19). Feto-plasental damar anastomozu olan dizigo-
tik s1g1r ikizlerinde de iki farkli genetik yapiy1 tasiyan kan
hiicreleri gozlenmistir (20). Intrauterin kan transfiizyonu ya-
pilan fetuslarin %10’unda, verici hiicrelerinin bir yil sonra
halen bulunabilmesi, bu yondeki diger bir kanittir (21).

Hastaliga kars1 bir etki elde edebilmek icin ne derecede bir
chimarismus™un gerekli oldugu, s6z konusu hastaliga bagli-
dir. Immiin yetmezliklerde, alicinin immiin sistem hiicreleri
fonksiyonel olmadigindan, vericinin hiicreleri rahatlikla yer-
lesecek ve muhtemelen ¢ok az miktarda hiicrenin transplan-
tasyonu gerekli olacaktir. Lisozomal depo hastaliklarinda da
durum benzer sekilde olmalidir ¢iinkii enzim kusurlarinin de-
recesi doza bagimlidir. Gaucher sendromunda, sadece %30’u
vericiden kaynakli kan hiicre nakliyle kemik iligi transplan-
tasyonu basariyla gerceklesmistir (22). Bunlardan cikan so-
nuca gore, hemoglobinopatilerde, kan tablosunun kismen de
olsa diizeltilmesi, klinik semptomlarin iyilesmesi veya dii-
zelmesi i¢in yeterlidir. (23).

Immiinolojik olarak olgunlasmamis olmak, verici ve alict
arasindaki immiinolojik benzerlik zorunlulugunu ortadan
kaldirmaktadir ve prensipte, her saglikli embriyo verici ola-
rak kullanilabilir. Kemik iligi transplantasyonu gereken has-
talarin sadece %30’u immiinolojik olarak (HLA antijenleri
bakimindan) tam uyumlu bir vericiye sahiptir (7,24). HLA
antijenlerinin ekspresyonundan once yapilacak olan bir
transplantasyonda, immiinosiipresyon gerekli degildir (25).
Ayrica, fetusun, temelde yatan hastaligin semptomlari ortaya
ctkmadan tedavi edilmesi de baska bir avantajdir. Bu durum
ozellikle dogumsal metabolizma hastaliklarinda biiyiik an-
lam tagimaktadir ve bu hastaliklarda erken kemik iligi
transplantasyonu ¢ok etkilidir.

Giuniimiize Kadar Elde Edilen Sonuglar

Giintimiize kadar 11 olguda intrauterin fetal hiicre transplan-
tasyonu uygulanmigtir. Bunlardan 6 olguda hemoglobinopa-
tiler (0 veya b-talasemi), 2 olguda agir immiin yetmezlik ve
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3 olguda da depo hastaliklar1 vard: (Tablo 2).
Bugiinkii sartlarda, yapilan transplantasyon sayisinin azligi,

temelde yatan farkli hastaliklarin tedavi edilmis ve farkli
transplantasyon protokollerinin kullanilmig olmasi nedeniy-
le, intrauterin transplantasyonlarin bagarisint belirlemek
miimkiin degildir. Fakat en azindan, bu tiir bir transplantas-
yonun yapilabilirli§inin yant sira, islemin genel anlamda gii-
venli oldugu da gosterilmistir. Transplantasyonun basarisi-
nin sadece taze karaciger hiicreleri kullanildiginda go6zlen-
mesi dikkat cekicidir. iki farkli genetik yapidaki kan hiicre-
lerinin gosterilmesi i¢in ¢ok duyarli metotlardan (PCR tekni-
§i) faydalanilmasina ragmen, dondurulmug ve yeniden ¢6z-
diiriilmiig olarak kullanilan hiicrelerden bir basari elde edile-
memistir (27). Bu sonuglar, sivilastirilmis nitrojen igerisinde
fetal hiicrelerin saklanmasinin CD34+ altpopiilasyonu ve
kok hiicrelerinin canli kalma yetenegini (ki bu yetenek hiic-
relerin koloni yapmalari ile ol¢tilmektedir ve koloni yapma
hemopoetik hiicre fonksiyonunu en iyi gosteren in vitro test-
tir) etkilemedigini 6ne siiren goriis ile celismektedir (30).

Immiinolojik bozukluklarda, gebeligin ge¢ doneminde de
transplantasyon uygulanmasi, hastanin iyilesme sansini artir-
maktadir. Touraine, 28. ve 30. gebelik haftalarinda transp-
lantasyon yaptig1 olgularda bunu gostermistir (28,31). Birin-
ci olguda, fetusun HLA antijenlerini olusturamadig1 ve yeni-
doganin dogumdan kisa siire sonra agir immiin yetmezlige
(bare lymphocyte syndrome) bagl firsatct enfeksiyon hasta-
liklarindan 61diigii anlasilmistir. Dogumdan sonra, bu olguda
transplantasyonun basarilt oldugu ve yenidoganin anne ve
babada olmayan HLA antijenlerini iiretmis oldugu gozlen-
migtir. Aragtirmacinin ikinci olgusunda agir kombine immiin
yetmezlik (SCID) mevcuttu ve 28. gebelik haftasinda trans-
plantasyon yapilmisti. Dogumdan sonra DNA teknolojisi ile
verici hiicreleri tespit edilmesine ragmen, hastaligin bulgula-
r1 izlenmisti.

Hemoglobinopatiler icerisinde, tek kesin bagari sadece b-ta-
lasemide elde edilmistir (28). Bu olguda, dogumdan sonra
iyilik hali s6z konusu oldugu halde, kan tablosu tamamen
normale donmemistir. Talasemi hastalarinda su andaki stan-
dart tedavi, erken cocukluk yaslarindan itibaren devamli kan
transfiizyonu olup, hastaligin hemodinamik ve kardiyak bul-
gularini 6nlemeye ve hemoglobin diizeyinin 9g/dL civarinda
tutulmasina yoneliktir. Bu hemoglobin diizeyi deneysel ola-
rak ulasilan diizeyin tizerinde olmasina ragmen (Touraine’in
olgusunda maksimum %?30), bu hiicrelerin 6nemli bir yasa-
ma avantaji mevcuttur, ¢iinkii alicinin kendi hiicreleri kemik
iligini terk edemediginden diger hiicrelerin periferik yasam
stiresi kisalmistir (3).

Depo hastaliklarinda, 6rnegin Hurler sendromunda, erken
donemde yapilan kemik iligi transplantasyonu enzim kusuru-
nun etkisini azaltmakta ve buna bagl olarak zihinsel 6ziirlii
cocuk gelisme siklig1 diismektedir. Bu olgularda, norolojik
hasar dogumdan 6nce baglamis olabileceginden, mevcut no-
rolojik hasarlar ortadan kaldirilamaz. Dogum sonras1 dénem-
de kan-beyin bariyerinin olgunlagmasi ve gelismesi, trans-
plante edilen hiicrelerin santral sinir sistemine gegisini zor-
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lagtirmaktadir. Bu durum prenatal tedavinin iyilesme agisin-
dan 6nemini artirmaktadir. Bunun i¢in, kok hiicreleri tarafin-
dan sunulan mikroglial elementlerin santral sinir sistemine
gecmesi ve kan-beyin bariyerinin igerisinde gerekli olan me-
tobolik diizenlemeleri yapmalar1 sarttir. Bu iligkilerin karma-
sik olmasi, bu hastaliklarin tedavisi i¢in fetal transplantasyo-
nun pek basarili olamayacagi gostermektedir (3).

Gerekli Olan Sartlar ve Uygulanabilirlik Sinirlar

Transplantasyon programinin hayata gegirilebilmesi i¢in uy-
gun olan vericilerin bulunmasi, fetal dokunun diseksiyonu,
hemopoetik kok hiicrelerin izolasyonu, hiicrelerin kriyopre-
zervasyonu, canli kalma yeteneginin incelenebilecegi calis-
ma tekniklerinin saglanmasi, iyi bir fetal tan1 ve tedavi eki-
binin ve transplantasyonun uygulandig: fetuslari inceleyebi-
lecek hekimlerin varlig1 gereklidir. En 6nemli temel sart, bir
hiicre bankasinin kurulmas: ve bu bankada saglikli fetal kok
hiicrelerin dondurma yontemi ile saklanabilmesidir (32).

Bir kok hiicre transplantasyonunun basar1 sansini artirmada
birgok sitokinin faydali olabilecegi bulunmustur. Sadece
CD34+ hiicrelerinin sayisini artirmak ¢ok biiyiik bir anlam
tasitmamaktadir, ciinkii CD34 (-) hiicre fraksiyonu da koloni
yapma yetenegine sahiptir (33). Hiicreleri ayristirma girisimi
kaginilmaz olarak hiicre kaybina neden olmaktadir ve ayris-
tirmanin, hiicre o6zellikleri tizerinde in vivo olarak uzun do-
nemde etkileri olabilmektedir. Kok hiicre havuzunun prolife-
rasyon ve diferansiyasyon ile agir1 faaliyet gostermesine ve
tikkenmesine neden olabileceklerinden, sitokinlerin kullanil-
masi1 dezavantaj da olusturabilir. Baz1 yazarlar, ayni anda si-
tokinle hem uyarilmis hem de uyarilmamis hiicrelerin transp-
lantasyon amaciyla kullanilmasimi tavsiye etmektedirler
(36).

Fetal transplantasyonda, intravaskiiler transplantasyon intra-
peritoneal transplantasyondan daha avantajli goriinmektedir.
Radyoaktif olarak isaretli kok hiicrelerin intravaskiiler
transplantasyonunda, kok hiicrelerin kan yapan organlarda
(orn. karaciger, dalak ve timusta) yiiksek oranda bulunmasi
bunu gostermektedir.

Deneysel ve klinik caligmalarda, fetal dokunun kullanilmasi
etik ve yasal sorunlar dogurmaktadir. Burada kullanilan hiic-
reler gebelik sonlandirilmasi (kiirtaj) sonucu elde edilmekte-
dir. Fetal dokularin bu tip ¢alismalar i¢in kullanimu ile ilgili
kosullar, DSO gibi kurumlar tarafindan belirtilmistir.
ABD’de Stanford Universitesi etik komitesi, provoke edil-
mis gebelik sonlandirmalar1 diginda olan diisiiklerden elde
edilen kiiretaj materyallerinin kullanimina izin vermistir
(37). Bu durum, enfeksiyon ve kromozom aberasyonlarinin
sik rastlanan diisiik nedenlerinden olmasi ve bu tip hiicrele-
rin hastaliklarin tedavisinde kullanilmasinin uygun olma-
mas1 nedeniyle tibbi acidan bir takim sorunlar olusturmak-
tadir (38). Etik sorunlarla sadece diigiik yapmakta olan kadin
degil, anne ve baba olacak cift de karsilasmaktadir. Annenin
fetal dokularin kullanimu i¢in izin vermesi, gebeligin sonlan-
dirilmasi i¢in kesin karar verildikten sonra gecerlidir. Anne
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ve baba olacak c¢ift icin diistiniilebilecek ii¢ alternatif vardir:
gebeligi sonlandirma, basarisi kesin olmayan fetal transplan-
tasyon ve dogumdan sonra transplantasyon. Fetal transplan-
tasyon, eger aile gebeligin devam etmesini kesin olarak isti-
yorsa bir alternatif olarak sunulmalidir. Gebeligin sonlandi-
rilmasina neden olan fetal hastaliklar, in utero transplantas-
yon gibi yeni bir metotla, oncelikle bu yontemin gelistirilme-
si ve prenatal tanida yeni bir mesafe kat edilmesi halinde te-
davi edilebilecektir. Boylece fetal bir hastaligin tanisiyla ge-
beligin sonlandirilmast gerekmeyecek, siirdiiriilmesi miim-
kiin olabilecektir.

Gelecege Yonelik Diisiinceler

Hemopoetik sistemle ilgili bir¢ok hastalikta, fetal kok hiicre
transplantasyonu, dogum sonrasi yapilacak girisimlere gore
¢ok sayida avantaj saglamaktadir. Transplantasyon periyodu,
fetal gelisim esnasinda c¢ok kisa bir donemle siuirli kalmakta-
dir. Bu dénem genetik muayenenin tamamlanmasindan sonra,
fakat kok hiicrelerin kemik iligine go¢ etmelerinden ve kemik
iliginin kan yapim yeri haline dénmesinden 6nce olmalidir. Bu
ontogenik agidan uygun olan periyot 12-14. gebelik haftalari-
dir. Bu periyottan sonra, fetal timusta lenfositlerin immiinolo-
jik bilesenleri olugmakta, olgun T lenfositleri periferik kanda
belirmekte ve immiinolojik olgunlagsma gerceklesirken, fetus,
transplant1 reddedebilme yetenegini kazanmaktadir.

Bu metodun gelecekte sik ve giivenli kullanimi i¢in gerekli
sartlarin olugturulmasi mutlaktir. Bununla birlikte, yanitlan-
mamis bircok soru da bulunmaktadir. Ozellikle verici hiicre-
lerinin daha iyi implante olabilmesi i¢in alinmasi gereken
stratejik 6nlemler, alic1 ve verici arasinda yag olarak uyumun
onemi, CD34+ hiicrelerin konsantrasyonu bu belirsizlikler
icinde sayilabilir. Klinikte 6nemli noktalardan biri boyle bir
tedavi metodundan fayda gorecek olan hastalarin secimi, bir
digeri de bu yeni tedavi metodu icin etik ve yasal diizenleme-
lerin yeniden gozden gegirilmesidir. Bu yeni tedavi metodu
icin klinik potansiyel yiiksektir. Agir hemoglobinopatilerle
dogan cok sayida cocuk (Diinya Saglik Orgiitii’ne gore, tah-
mini olarak yilda 250 000°den fazla) tibbi ve sosyoekonomik
yonden biiyiik bir sorun olusturmaktadir. Intrauterin kok
hiicre transplantasyonu, yasam boyu kan transfiizyonuna ve-
ya konvansiyonel olarak ¢ocukluk ¢caginda yapilan kemik ili-
&i transplantasyonuna bir alternatif olusturabilir (39). Fetal
kan kok hiicrelerinin biyolojisinin daha iyi anlagilmasi, bu
hiicrelerin gelecekte gen transferi islemlerinde de kullanil-
masini saglayabilir. Giinitimiizde, kok hiicre transplantasyonu
disinda, bilim adamlarinin ugrastifi ve tipta devrim yarata-
cak nitelikte cok az konu bulunmaktadir.
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