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Girifl
Hemopoetik sistemin konjenital hastal›klar›n›n tedavisinde,
prenatal kök hücre transplantasyonu (stem cell transplantati-
on) teorik olarak büyük bir potansiyel oluflturmaktad›r. Hata-
l› veya kusurlu hücrelerin, normal hemoglobin içeren, nor-
mal enzim prodüksiyonuna sahip ve immünolojik yönden
sa¤lam olan, verici hemopoetik hücreleri ile de¤ifltirilmesi
metodu (bu hücreler al›c› taraf›ndan immünolojik aç›dan uy-
gun kabul edildi¤i takdirde) konjenital hemopoetik sistem
hastal›klar›n›n tedavisinde kullan›labilir. Fetal hücreler ve
fetal dokular, tafl›d›klar› özellikler nedeniyle, özellikle
transplantasyon amaçl› kullan›m için çok uygundur (1-3).
Fetal hücre ve dokular›n, diferansiye olabilme, matürasyon,
geliflme ve prolifere olabilme özelliklerinin yan› s›ra, düflük

antijenik yap›ya sahip olma gibi bir avantajlar› da vard›r.
Özellikle son 20 y›l içinde, prenatal tan›daki ilerlemeler ve
fetusun, bir hasta gibi, intrauterin ortamda daha iyi de¤erlen-
dirilmesi ve incelenmesi olanaklar›, yeni bir bak›fl aç›s› getir-
mifltir (4-6). Bu çal›flma, bugüne kadar elde edilen sonuçlar-
la, intrauterin fetal kök hücre transplantasyonunun tedavi
aç›s›ndan önemini vurgularken, tedavinin olanaklar›n› ve s›-
n›rlar›n› da belirtmektedir.

Tedaviye Yönelik Düflünceler
Hemopoetik sistem ile ba¤lant›l› olan hastal›klar›n, örne¤in
hemoglobinopatiler, lisozomal depo hastal›klar› ve kal›t›m-
sal immün yetmezliklerin postnatal tedavisinin iki önemli
dezavantaj› vard›r. Bunlar, tedaviyi k›s›tlayan immünolojik
komplikasyonlar ve hastal›¤›n neden oldu¤u a¤›r hasar›n
transplantasyonu gerekli k›lmas›d›r (7-9). Bu nedenle, in ute-
ro fetal hemopoetik kök hücre transplantasyonu, kemik ili¤i
transplantasyonuna karfl› yeni bir alternatif oluflturmaktad›r.
Burada fetal kan yap›m›n›n iyi bir flekilde kontrol edilmesi,
vericinin ve al›c›n›n immünolojik olarak tam geliflmemifl ol-
mas›, pluripotent kök hücrelerin her hücre yönünde diferan-
siye olabilme yetene¤i ve h›zl› geliflebilme kapasitesi önem
tafl›maktad›r (10). Bu nedenle, fetal kök hücrelerin hemato-
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poezi yeniden yap›land›rma yetene¤i vard›r. Fetal karaci¤er
postkonsepsiyonel 7. haftadan 18./19. haftaya kadar fetal kan
yap›m›n›n as›l organ›d›r ve karaci¤er fonksiyonlar›n›n
%60’›n› kan hücrelerinin yap›m› oluflturmaktad›r. On
dokuzuncu haftadan sonra primitif kök hücreleri kemik ili¤i-
ne yerleflir (11). Al›c›n›n kemik ili¤i, 4. ayda halen kendisi-
ne ait olan kök hücreler ile tamamen kaplanmam›fl oldu¤un-
dan, yabanc› ön hücreler/kök hücreler kemik ili¤ini tahrip et-
meden buraya yerleflebilir. Diferansiyasyon aflamas›nda,
hücrelerin kendi kendilerini yenileme yetene¤i ad›m ad›m
kaybolmaktad›r. Yüzey antijeni CD34+ olan hücreler, en pri-
mitif ve dolay›s›yla transplantasyon bak›m›ndan en de¤erli
hücrelerdir (11,12). 

Genel prensip olarak, gebelik esnas›nda erken tan› ve kemik
ili¤i transplantasyonu ile tedavi edilebilen her hastal›k, intra-
uterin hücre transplantasyonu ile tedavi edilebilir. Burada
kullan›lan hücreler, fetal karaci¤er, eriflkin kemik ili¤i veya
göbek kordonu kan›ndan elde edilmektedir. Fetal hücreler
kullan›ld›¤›nda, transplantasyonun baflar›s›, eriflkin kemik
ili¤i kullan›m›na göre daha yüksek görünmektedir (7). Erifl-
kin kemik ili¤i daha kolay elde edilebilmesine ra¤men,
transplantla al›c› aras›ndaki reaksiyondan kaç›nmak için T
hücrelerinin transplanttan uzaklaflt›r›lmas› zorunlulu¤u, teda-
vinin baflar› flans›n› azaltmaktad›r (13,14). Fetal hücrelerin
güvenli ve rahat kullan›m› için bakteri ve virüsleri içine alan
genifl bir tarama program› ve kromozom incelemeleri uygu-
lanmal›d›r (15). Di¤er taraftan, göbek kordon kan› ve kemik
ili¤ini transplant olarak kullanman›n da pratik ve etik kolay-
l›klar› vard›r. 

Tablo 1. Kemik ili¤i transplantasyonuyla tedavi edilebi-
len ve intrauterin kök hücre transplantasyonunun yap›-
labilece¤i do¤umsal hemopoetik sistem hastal›klar›

Hemoglobinopatiler
α-Talasemi
b-Talasemi
Orak Hücreli Anemi
Fanconi Anemisi
Blackfan-Diamond Anemisi

‹mmün Sistem Hastal›klar›
A¤›r Kombine ‹mmün Yetmezlik (SCID)
A¤›r ‹mmünite Eksikli¤i Sendromu (BLS)
Wiskott-Aldrich Sendromu
Chediak-Higashi Sendromu
Kostmann Sendromu
Septik Granülamatoz
DiGeorge Sendromu

Lisozomal Depo Hastal›klar›
Gaucher Sendromu
Maroteaux-Lamy Sendromu
Krabbe Sendromu 
Hurler-Pfaundler Sendromu
Hunter Sendromu
Adrenolökodistrofi
Niemann-Pick Sendromu

Tablo 2. Günümüze kadar yap›lm›fl fetal intrauterin kök hücre transplantasyonu sonuçlar›

Endikasyon Hafta Doku Baflar› Yorum Kaynak

Hemoglobinopatiler
α-Talasemi 15 + 31 Karaci¤er* i.p. + i.v. - Transfüzyon ba¤›ml› (27)
b-Talasemi 14 Karaci¤er i.p. + %30 HbA, DNA-PCR (28)
b-Talasemi 19 Karaci¤er+Timus i.v. ? ‹ntrauterin ölüm (28)
b-Talasemi 14                    Karaci¤er i.p. ? <24 saat septik abortus (7)
b-Talasemi 18 Karaci¤er* i.v. - Transfüzyon ba¤›ml› (27)
b-Talasemi 13 Karaci¤er* i.p. - Transfüzyon ba¤›ml› (27)
Orak hücreli anemi 13 Karaci¤er* i.p. - Transfüzyon ba¤›ml› (27)

‹mmün yetmezlikler
BLS 30 Karaci¤er+Timus i.v. + % 10-26 Chimarismus (28)

HLA grubu I
SCID 28 Karaci¤er+Timus i.v. + DNA-PCR (28)

Depo Hastal›klar›
Hurler-Pfaundler 14 Karaci¤er i.p. - Transplantasyondan 1 (7)
Sendromu y›l sonra enzim aktivitesi

yok
Niemann-Pick 14+16  Karaci¤er i.p. ? Transplantasyon baflar›l› (29) 
Sendromu de¤il, çocuk yafl›yor
Kronik Granülomatoz 17+21 Karaci¤er i.p.+i.v. ? ‹ntrauterin ölüm (29)

i.p.= intraperitoneal; i.v.= intravasküler; *= birden fazla, her iki cinsiyete ait embriyolardan elde edilen hücre kültürü havuzunun dondurulmufl hücreleri.
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Bugüne kadar postnatal kemik ili¤i transplantasyonuyla te-
davi edilebilen ve intrauterin kök hücre transplantasyonunun
uygulanabilece¤i hastal›klar›n listesi Tablo 1’de görülmekte-
dir (16). 

‹mmünolojik Bileflen
Preimmünolojik fetal dokular, immünolojik aç›dan ideal bi-
rer transplant oluflturur. Transplantasyon antijenleri, birinci
trimest›r›n bitiminden önce tam oluflmad›¤›ndan ve yabanc›
antijenler 18. haftan›n sonuna kadar tolere edilebildi¤inden,
transplantlar yerleflip geliflebilir (1,17). Erken transplantas-
yonda fetusun immün tolerans› kullan›lmakta ve transplan-
tasyondan sonra al›c› fetus genetik olarak iki farkl› hücre ti-
pini (Chimarismus) bar›nd›rmaktad›r. Di¤er bir deyiflle, al›c›
fetus kan hücreleri yönünden iki farkl› genetik yap›da hücre-
ye (kan chimarismus’u) sahip olmufltur. Deneysel hayvan ça-
l›flmalar›nda, fetustan fetusa kök hücre transplantasyonu ile
kal›c› iki farkl› genetik yap›y› tafl›yan kan hücreleri elde edil-
mifltir (18,19). Feto-plasental damar anastomozu olan dizigo-
tik s›¤›r ikizlerinde de iki farkl› genetik yap›y› tafl›yan kan
hücreleri gözlenmifltir (20). ‹ntrauterin kan transfüzyonu ya-
p›lan fetuslar›n %10’unda, verici hücrelerinin bir y›l sonra
halen bulunabilmesi, bu yöndeki di¤er bir kan›tt›r (21). 

Hastal›¤a karfl› bir etki elde edebilmek için ne derecede bir
chimarismus’un gerekli oldu¤u, söz konusu hastal›¤a ba¤l›-
d›r. ‹mmün yetmezliklerde, al›c›n›n immün sistem hücreleri
fonksiyonel olmad›¤›ndan, vericinin hücreleri rahatl›kla yer-
leflecek ve muhtemelen çok az miktarda hücrenin transplan-
tasyonu gerekli olacakt›r. Lisozomal depo hastal›klar›nda da
durum benzer flekilde olmal›d›r çünkü enzim kusurlar›n›n de-
recesi doza ba¤›ml›d›r. Gaucher sendromunda, sadece %30’u
vericiden kaynakl› kan hücre nakliyle kemik ili¤i transplan-
tasyonu baflar›yla gerçekleflmifltir (22). Bunlardan ç›kan so-
nuca göre, hemoglobinopatilerde, kan tablosunun k›smen de
olsa düzeltilmesi, klinik semptomlar›n iyileflmesi veya dü-
zelmesi için yeterlidir. (23).

‹mmünolojik olarak olgunlaflmam›fl olmak, verici ve al›c›
aras›ndaki immünolojik benzerlik zorunlulu¤unu ortadan
kald›rmaktad›r ve prensipte, her sa¤l›kl› embriyo verici ola-
rak kullan›labilir. Kemik ili¤i transplantasyonu gereken has-
talar›n sadece %30’u immünolojik olarak (HLA antijenleri
bak›m›ndan) tam uyumlu bir vericiye sahiptir (7,24). HLA
antijenlerinin ekspresyonundan önce yap›lacak olan bir
transplantasyonda, immünosüpresyon gerekli de¤ildir (25).
Ayr›ca, fetusun, temelde yatan hastal›¤›n semptomlar› ortaya
ç›kmadan tedavi edilmesi de baflka bir avantajd›r. Bu durum
özellikle do¤umsal metabolizma hastal›klar›nda büyük an-
lam tafl›maktad›r ve bu hastal›klarda erken kemik ili¤i
transplantasyonu çok etkilidir. 

Günümüze Kadar Elde Edilen Sonuçlar
Günümüze kadar 11 olguda intrauterin fetal hücre transplan-
tasyonu uygulanm›flt›r. Bunlardan 6 olguda hemoglobinopa-
tiler (α veya b-talasemi), 2 olguda a¤›r immün yetmezlik ve

3 olguda da depo hastal›klar› vard› (Tablo 2). 
Bugünkü flartlarda, yap›lan transplantasyon say›s›n›n azl›¤›,
temelde yatan farkl› hastal›klar›n tedavi edilmifl ve farkl›
transplantasyon protokollerinin kullan›lm›fl olmas› nedeniy-
le, intrauterin transplantasyonlar›n baflar›s›n› belirlemek
mümkün de¤ildir. Fakat en az›ndan, bu tür bir transplantas-
yonun yap›labilirli¤inin yan› s›ra, ifllemin genel anlamda gü-
venli oldu¤u da gösterilmifltir. Transplantasyonun baflar›s›-
n›n sadece taze karaci¤er hücreleri kullan›ld›¤›nda gözlen-
mesi dikkat çekicidir. ‹ki farkl› genetik yap›daki kan hücre-
lerinin gösterilmesi için çok duyarl› metotlardan (PCR tekni-
¤i) faydalan›lmas›na ra¤men, dondurulmufl ve yeniden çöz-
dürülmüfl olarak kullan›lan hücrelerden bir baflar› elde edile-
memifltir (27). Bu sonuçlar, s›v›laflt›r›lm›fl nitrojen içerisinde
fetal hücrelerin saklanmas›n›n CD34+ altpopülasyonu ve
kök hücrelerinin canl› kalma yetene¤ini (ki bu yetenek hüc-
relerin koloni yapmalar› ile ölçülmektedir ve koloni yapma
hemopoetik hücre fonksiyonunu en iyi gösteren in vitro test-
tir) etkilemedi¤ini öne süren görüfl ile çeliflmektedir (30).

‹mmünolojik bozukluklarda, gebeli¤in geç döneminde de
transplantasyon uygulanmas›, hastan›n iyileflme flans›n› art›r-
maktad›r. Touraine, 28. ve 30. gebelik haftalar›nda transp-
lantasyon yapt›¤› olgularda bunu göstermifltir (28,31). Birin-
ci olguda, fetusun HLA antijenlerini oluflturamad›¤› ve yeni-
do¤an›n do¤umdan k›sa süre sonra a¤›r immün yetmezli¤e
(bare lymphocyte syndrome) ba¤l› f›rsatç› enfeksiyon hasta-
l›klar›ndan öldü¤ü anlafl›lm›flt›r. Do¤umdan sonra, bu olguda
transplantasyonun baflar›l› oldu¤u ve yenido¤an›n anne ve
babada olmayan HLA antijenlerini üretmifl oldu¤u gözlen-
mifltir. Araflt›rmac›n›n ikinci olgusunda a¤›r kombine immün
yetmezlik (SCID) mevcuttu ve 28. gebelik haftas›nda trans-
plantasyon yap›lm›flt›. Do¤umdan sonra DNA teknolojisi ile
verici hücreleri tespit edilmesine ra¤men, hastal›¤›n bulgula-
r› izlenmiflti.

Hemoglobinopatiler içerisinde, tek kesin baflar› sadece b-ta-
lasemide elde edilmifltir (28). Bu olguda, do¤umdan sonra
iyilik hali söz konusu oldu¤u halde, kan tablosu tamamen
normale dönmemifltir. Talasemi hastalar›nda flu andaki stan-
dart tedavi, erken çocukluk yafllar›ndan itibaren devaml› kan
transfüzyonu olup, hastal›¤›n hemodinamik ve kardiyak bul-
gular›n› önlemeye ve hemoglobin düzeyinin 9g/dL civar›nda
tutulmas›na yöneliktir. Bu hemoglobin düzeyi deneysel ola-
rak ulafl›lan düzeyin üzerinde olmas›na ra¤men (Touraine’in
olgusunda maksimum %30), bu hücrelerin önemli bir yafla-
ma avantaj› mevcuttur, çünkü al›c›n›n kendi hücreleri kemik
ili¤ini terk edemedi¤inden di¤er hücrelerin periferik yaflam
süresi k›salm›flt›r (3).

Depo hastal›klar›nda, örne¤in Hurler sendromunda, erken
dönemde yap›lan kemik ili¤i transplantasyonu enzim kusuru-
nun etkisini azaltmakta ve buna ba¤l› olarak zihinsel özürlü
çocuk geliflme s›kl›¤› düflmektedir. Bu olgularda, nörolojik
hasar do¤umdan önce bafllam›fl olabilece¤inden, mevcut nö-
rolojik hasarlar ortadan kald›r›lamaz. Do¤um sonras› dönem-
de kan-beyin bariyerinin olgunlaflmas› ve geliflmesi, trans-
plante edilen hücrelerin santral sinir sistemine geçiflini zor-
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laflt›rmaktad›r. Bu durum prenatal tedavinin iyileflme aç›s›n-
dan önemini art›rmaktad›r. Bunun için, kök hücreleri taraf›n-
dan sunulan mikroglial elementlerin santral sinir sistemine
geçmesi ve kan-beyin bariyerinin içerisinde gerekli olan me-
tobolik düzenlemeleri yapmalar› flartt›r. Bu iliflkilerin karma-
fl›k olmas›, bu hastal›klar›n tedavisi için fetal transplantasyo-
nun pek baflar›l› olamayaca¤›n› göstermektedir (3). 

Gerekli Olan fiartlar ve Uygulanabilirlik S›n›rlar›
Transplantasyon program›n›n hayata geçirilebilmesi için uy-
gun olan vericilerin bulunmas›, fetal dokunun diseksiyonu,
hemopoetik kök hücrelerin izolasyonu, hücrelerin kriyopre-
zervasyonu, canl› kalma yetene¤inin incelenebilece¤i çal›fl-
ma tekniklerinin sa¤lanmas›, iyi bir fetal tan› ve tedavi eki-
binin ve transplantasyonun uyguland›¤› fetuslar› inceleyebi-
lecek hekimlerin varl›¤› gereklidir. En önemli temel flart, bir
hücre bankas›n›n kurulmas› ve bu bankada sa¤l›kl› fetal kök
hücrelerin dondurma yöntemi ile saklanabilmesidir (32). 

Bir kök hücre transplantasyonunun baflar› flans›n› art›rmada
birçok sitokinin faydal› olabilece¤i bulunmufltur. Sadece
CD34+ hücrelerinin say›s›n› art›rmak çok büyük bir anlam
tafl›mamaktad›r, çünkü CD34 (-)  hücre fraksiyonu da koloni
yapma yetene¤ine sahiptir (33). Hücreleri ayr›flt›rma giriflimi
kaç›n›lmaz olarak hücre kayb›na neden olmaktad›r ve ayr›fl-
t›rman›n, hücre özellikleri üzerinde in vivo olarak uzun dö-
nemde etkileri olabilmektedir. Kök hücre havuzunun prolife-
rasyon ve diferansiyasyon ile afl›r› faaliyet göstermesine ve
tükenmesine neden olabileceklerinden, sitokinlerin kullan›l-
mas› dezavantaj da oluflturabilir. Baz› yazarlar, ayn› anda si-
tokinle hem uyar›lm›fl hem de uyar›lmam›fl hücrelerin transp-
lantasyon amac›yla kullan›lmas›n› tavsiye etmektedirler
(36). 

Fetal transplantasyonda, intravasküler transplantasyon intra-
peritoneal transplantasyondan daha avantajl› görünmektedir.
Radyoaktif olarak iflaretli kök hücrelerin intravasküler
transplantasyonunda, kök hücrelerin kan yapan organlarda
(örn. karaci¤er, dalak ve timusta) yüksek oranda bulunmas›
bunu göstermektedir. 

Deneysel ve klinik çal›flmalarda, fetal dokunun kullan›lmas›
etik ve yasal sorunlar do¤urmaktad›r. Burada kullan›lan hüc-
reler gebelik sonland›r›lmas› (kürtaj) sonucu elde edilmekte-
dir. Fetal dokular›n bu tip çal›flmalar için kullan›m› ile ilgili
koflullar, DSÖ gibi kurumlar taraf›ndan belirtilmifltir.
ABD’de Stanford Üniversitesi etik komitesi, provoke edil-
mifl gebelik sonland›rmalar› d›fl›nda olan düflüklerden elde
edilen küretaj materyallerinin kullan›m›na izin vermifltir
(37). Bu durum, enfeksiyon ve kromozom  aberasyonlar›n›n
s›k rastlanan düflük nedenlerinden olmas› ve bu tip hücrele-
rin hastal›klar›n tedavisinde kullan›lmas›n›n uygun olma-
mas› nedeniyle t›bbi aç›dan bir tak›m sorunlar oluflturmak-
tad›r (38). Etik sorunlarla sadece düflük yapmakta olan kad›n
de¤il, anne ve baba olacak çift de karfl›laflmaktad›r. Annenin
fetal dokular›n kullan›m› için izin vermesi, gebeli¤in sonlan-
d›r›lmas› için kesin karar verildikten sonra geçerlidir. Anne

ve baba olacak çift için düflünülebilecek üç alternatif vard›r:
gebeli¤i sonland›rma, baflar›s› kesin olmayan fetal transplan-
tasyon ve do¤umdan sonra transplantasyon. Fetal transplan-
tasyon, e¤er aile gebeli¤in devam etmesini kesin olarak isti-
yorsa bir alternatif olarak sunulmal›d›r. Gebeli¤in sonland›-
r›lmas›na neden olan fetal hastal›klar, in utero transplantas-
yon gibi yeni bir metotla, öncelikle bu yöntemin gelifltirilme-
si ve prenatal tan›da yeni bir mesafe kat edilmesi halinde te-
davi edilebilecektir. Böylece fetal bir hastal›¤›n tan›s›yla ge-
beli¤in sonland›r›lmas› gerekmeyecek, sürdürülmesi müm-
kün olabilecektir.

Gelece¤e Yönelik Düflünceler
Hemopoetik sistemle ilgili birçok hastal›kta, fetal kök hücre
transplantasyonu, do¤um sonras› yap›lacak giriflimlere göre
çok say›da avantaj sa¤lamaktad›r. Transplantasyon periyodu,
fetal geliflim esnas›nda çok k›sa bir dönemle s›n›rl› kalmakta-
d›r. Bu dönem genetik muayenenin tamamlanmas›ndan sonra,
fakat kök hücrelerin kemik ili¤ine göç etmelerinden ve kemik
ili¤inin kan yap›m yeri haline dönmesinden önce olmal›d›r. Bu
ontogenik aç›dan uygun olan periyot 12-14. gebelik haftalar›-
d›r. Bu periyottan sonra, fetal timusta lenfositlerin immünolo-
jik bileflenleri oluflmakta, olgun T lenfositleri  periferik kanda
belirmekte ve immünolojik olgunlaflma gerçekleflirken, fetus,
transplant› reddedebilme yetene¤ini kazanmaktad›r. 

Bu metodun gelecekte s›k ve güvenli kullan›m› için gerekli
flartlar›n oluflturulmas› mutlakt›r. Bununla birlikte, yan›tlan-
mam›fl birçok soru da bulunmaktad›r. Özellikle verici hücre-
lerinin daha iyi implante olabilmesi için al›nmas› gereken
stratejik önlemler, al›c› ve verici aras›nda yafl olarak uyumun
önemi, CD34+ hücrelerin konsantrasyonu bu belirsizlikler
içinde say›labilir. Klinikte önemli noktalardan biri böyle bir
tedavi metodundan fayda görecek olan hastalar›n seçimi, bir
di¤eri de bu yeni tedavi metodu için etik ve yasal düzenleme-
lerin yeniden gözden geçirilmesidir. Bu yeni tedavi metodu
için klinik potansiyel yüksektir. A¤›r hemoglobinopatilerle
do¤an çok say›da çocuk (Dünya Sa¤l›k Örgütü’ne göre, tah-
mini olarak y›lda 250 000’den fazla) t›bbi ve sosyoekonomik
yönden büyük bir sorun oluflturmaktad›r. ‹ntrauterin kök
hücre transplantasyonu, yaflam boyu kan transfüzyonuna ve-
ya konvansiyonel olarak çocukluk ça¤›nda yap›lan kemik ili-
¤i transplantasyonuna bir alternatif oluflturabilir (39). Fetal
kan kök hücrelerinin biyolojisinin daha iyi anlafl›lmas›, bu
hücrelerin gelecekte gen transferi ifllemlerinde de kullan›l-
mas›n› sa¤layabilir. Günümüzde, kök hücre transplantasyonu
d›fl›nda, bilim adamlar›n›n u¤raflt›¤› ve t›pta devrim yarata-
cak nitelikte çok az konu bulunmaktad›r.
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