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KISA ÖZET 

İnsan adipoz mezenkimal kök hücreleri, adipoz dokuda bulunan ve hematopoetik olmayan 

multipotent öncü hücrelerdir. Mezenkimal kök hücreler (MKH) kolay izole edilebilmeleri, 

dönüşüm potansiyellerini kaybetmeden in vitro olarak hızlı çoğalabilmeleri ve farklılaşma 

yetenekleri dolayısıyla doku mühendisliği ve rejeneratif tıp uygulamaları için büyük bir 

potansiyel taşımaktadır. Avasküler bir yapıda olan kıkırdak dokusunun kendini yenileme ve 

tamir etme yeteneği çok düşüktür. MKH ile ilgili birçok hücresel ve moleküler mekanizma 

ortaya kondukça araştırmalar, kıkırdak tamirini kolaylaştıracak ve yeni doku oluşturacak tedavi 

seçenekleri üzerinde yoğunlaşmıştır.  

Bu çalışmada amacımız, insan yağ dokusundan elde edilen MKH’lerin mikromas kültür tekniği 

ile kondrosit hücresine dönüşmesini sağlamak ve adipoz dokudan kıkırdak doku oluşturma 

araştırmalarına katkı sağlamaktır. Yaşları 20 ile 50 arasında değişen, herhangi bir sistemik 

hastalığı olmayan plastik cerrahi kliniğine tedavi edilmek amacıyla yatırılan 4 sağlıklı kadından 

cerrahi işlemle alınan yağ dokusu örnekleri MKH elde etmek amacıyla izolasyon işleminin 

ardından in vitro kültüre edildi. A-MKH kültürleri, her bir hasta için 3 ve 4 pasajlaşmayı 

takiben, kondrojenik kültür medyumu kullanılarak kondrosit farklılaştırması işlemi uygulandı. 

Yaklaşık iki hafta sonra oluşan pelletler Alizarin Red ile boyandı ve pelletlerin kondrojenik 

pelletler olduğu gösterildi. Çalışmamızda in vitro ortamda elde edilen bu bulgular, adipoz 

kaynaklı MKH’lerin in vivo ortamda da kondrosit hücrelerine farklılaşabileceğini 

düşündürmektedir.  Adipoz kaynaklı MKH’ler ortopedide ve spor hekimliğinde kemik, kıkırdak 

gibi hasarlı dokuların tamirinde, plastik ve rekonstrüktif cerrahide yumuşak doku 

hacimlendirilmesinde ve kulak, burun gibi kıkırdak dokuların üç boyutlu (3B) üretimi amacıyla 

kullanılabilir. Geleceğin hücre tabanlı tedavilerinde, 3B biyo-yazıcı ile hastanın kendi normal 

hücreleri ile kök hücrelerini biyo-mürekkep olarak kullanılarak, ihtiyaç duyulan doku hatta 

organlarının birebir kopyasını üretebilmek mümkün olabilecektir. Öyle görünüyor ki; kök 

hücrelerle ilgili deneyim kazanıldıkça, MKH’lerin klinik kullanımları daha yaygın ve daha 

güvenli hale gelecektir. 

Anahtar sözcükler: Adipoz doku; Erişkin kök hücre; Hücre kültürü; Kondrojenik farklılaşma; 

Mezenkimal kök hücreler. 
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ABSTRACT 

Human adipose mesenchymal stem cells found in the adipose tissue are nonhematopoietic cells 

that have multipotent progenitor characteristics. Mesenchymal stem cells (MSCs) have great 

potential for tissue engineering and regenerative medicine applications because of their ability 

to differentiate and to multiply rapidly in vitro without losing their differentiation capabilities. 

Cartilaginous tissue’s ability to regenerate and self-repair is very limited because it has an 

avascular structure. As more molecular and cellular mechanisms related to MSCs are 

introduced, research has intensified on treatment options that could ease cartilage reparation and 

enable new tissue generation. 

The purpose of this study is to enable the conversion of MSCs of human adipose tissue origin to 

chondrocytes by using micromass culture techniques and thus to contribute to the research on 

cartilaginous tissue diferentiation from human adipose tissue. Adipose tissue samples from 4 

healthy women were cultured in vitro after isolation procedures with the purpose of obtaining 

MSCs. None of the women had any systemic disease, they were at ages 20-50 and they were all 

hospitalized at a plastic surgery clinic for surgery either for aesthetic concerns or for functional 

disturbances. Chondrocyte differentiation procedure has been utilized by using chondrogenic 

culture media following 3-4 passages for each patient. Pellets that were formed after about two 

weeks were dyed with Alizarin Red and were shown to be chondrogenic pellets. The findings 

obtained in vitro in our study suggest that MSCs of adipose origin can differentiate into 

chondrocytes in vivo as well. MSCs of adipose origin can be utilized in reparation of bone and 

cartilage damages in Sports Medicine and Orthopedics, soft tissue volume augmentation in 

Plastic and Reconstructive Surgery and 3-D creation of cartilaginous tissues like ear and nose in 

E.N.T. In future cell-based treatments, it will be possible to create exact copies of the needed 

tissues-or even organs by using a 3-D bio-printer and by using the patient’s own stem cells and 

normal cells as bio-ink. Obviously, as more experience is gained related to the stem cells, 

clinical utilization of MSCs will be safer and more prevalent.   

Key Words: Adipose tissue; Adult stem cells; Cell culture; Chondrogenic differentiation; 

Mesenchymal stem cells. 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Kök hücreler mitoz bölünmeyle özelleşmiş hücre tiplerine farklılaşabilen, uzun süre 

bölünebilen, kendilerini yenileme, organizmanın ihtiyacına göre farklılaşma kapasiteleri 

olan, özelleşebilen,  organizmanın tüm hücrelerinin köken aldığı temel hücre tipleridir. 

Bunu belirleyen çevresel uyaranlar; büyüme faktörleri, epigenetik faktörler ve diğer 

çevresel etkenlerdir. Farklılaşma yeteneklerine göre sınıflandırılan kök hücrelerden, 

totipotent kök hücreler zigot ve blastomerden elde edilebilir ve tüm hücre tiplerine 

farklılaşabilirler. Pluripotent kök hücreler, embriyonik zar haricinde tüm hücre tiplerini 

oluşturabilen, embriyonik gelişimin temeli olan endoderm, mezoderm ve ektoderm 

tabakalarını oluşturabilen hücrelerdir. Mezenkimal kök hücreler (MKH), hematopoietik 

kök hücre gibi multipotent kök hücreler, kaynaklandıkları dokuya ait hücrelere 

farklılaşma yeteneğine sahiptirler (1).   

Kıkırdak sınırlı rejeneratif potansiyeli olan avasküler bir dokudur. Son zamanlarda 

geliştirilen stratejiler, büyük ölçüde kıkırdak rejenerasyonunu sağlamaya yöneliktir ve 

bazı kas-iskelet bozuklukları modern tıbbın geleneksel yöntemleri ile tedavi edilemez. 

Kıkırdak rejenerasyonu için otolog kondrosit implantasyonu yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Buna rağmen otolog kondrositleri kullanarak yapılan birçok tedavi 

küçük dolgularla sınırlıdır. Kulak ya da burun gibi organların ampütasyonu ya da 

konjenital yokluğu ve bunların rekonstriksüyonunda doku mühendisliği uygulamalarına 

ihtiyaç vardır. Otolog kondrositlerin, üç boyutlu (3B) iskelelere ekilmesi gibi mekanik 

çözümler için adipoz dokudan izole edilen mezenkimal kök hücreler destek sağlayabilir. 
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MKH ile yapılan kondrosite farklılaştırma çalışmaları, doku mühendisliği ile 3 boyutlu 

organ ve doku üretimi için umut verici olabilir. Omurilik hasarı sonucu ortaya çıkan 

felçler, iyileşemeyen kırıklar, kondrosit (kıkırdak) dejenerasyonları ve benzeri pek çok 

hastalıkların tedavisinde son yıllarda kök hücrelerden elde edilen kondrositlerle hasar 

gören doku-hücre veya organların işlevlerini yerine koymak (rejeneratif tıp) ya da tamir 

etmenin (reparatif tıp) mümkün olabileceği düşünülmektedir (2).  

Bundan 20 yıl öncesine kadar kök hücre ile ilgili pek az şey bilinirken bugün gelinen 

noktada elde edilen bazı sonuçlar, kök hücrelerin uzak olmayan bir gelecekte 

beklendiğinden çok daha fazla soruya çözüm ve potansiyel fırsat oluşturabileceğini 

göstermektedir. Kök hücrelerin bilimsel gelişim sürecinde, Oscar Wilde’in şu sözlerini 

hatırlamak yararlı olabilir: “Öyle çalışmalar yapılır ki, bir kenarda bekler durur ve insanlar 

onu uzun süre anlayamaz. Bunun nedeni, henüz sorulmamış soruların cevapları olmalarıdır; ne 

yazık ki bu sorular, cevaplarından çok daha sonra ortaya atılırlar.”  

Bu çalışmada temel amacımız; insan yağ dokusundan elde edilen mezenkimal kök 

hücrelerin uygun koşullarda kondrosit hücresine dönüşmesini sağlamak ve adipoz 

dokudan kıkırdak doku oluşturma araştırmalarına temel oluşturmaktır. Tıp alanındaki 

ilerlemelere paralel olarak travma ya da başka bir sebeple kıkırdak doku kaybı 

tedavilerinde kullanılabilecek kondrosit hücrelerinin Erciyes Üniversitesi Genom ve 

Kök Hücre Merkezi (GENKÖK) Araştırma laboratuvarında yapıbildiğini göstermektir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. KÖK HÜCRELER ve ÖZELLİKLERİ  

Kök hücreler, kendilerini yenileme ve farklı hücre tiplerine farklılaşma yeteneğine sahip 

olan, bu özelliklerini kendilerine özgü olan sinyaller vasıtasıyla gerçekleştiren 

olgunlaşmamış öncü hücrelerdir. Çoğu doku tipinin oluşumunu sağlayan prekürsör 

hücreler olan kök hücreler, pek çok yetişkin memeli dokusunda identifiye 

edilebilmektedir. Epitel ve kan gibi bazı dokularda normal hücresel yaşlanma veya 

hasardan dolayı kaybolan hücrelerin tekrar yapılmasına katkı sağlamaktadırlar. Bununla 

birlikte, sınırlı bir hücresel rejenerasyona sahip olan beyin ve pankreas gibi diğer 

yetişkin organlarda da bulunmaktadırlar (3). Leipzig’de 2001 yılında toplanan “doku 

kök hücreleri çalışma grubu”, kök hücreyi tarif etmiştir. Bu tarife göre, bir dokuya ait 

kök hücre, fonksiyonel olarak farklılaşmamış ve potansiyel olarak heterojen hücrelerdir 

(4). Bu hücreler;  

a. Uygun bir çevreye yerleşme,  

b. Çoğalma,  

c. Çok sayıda farklılaşmış yeni hücreler oluşturma,  

d. Kendini yenileme ve idame ettirme,  

e. Bir hasar oluştuğunda burada yeni bir dokuyu oluşturabilme yeteneğine sahiptir.   

 



4 

 

 

 

Bir kök hücrenin pratikteki tanımı, işlevselliğidir. Kök hücreler, bir ömür boyu dokuları 

yenileme yeteneğine sahip hücreyi tanımlar. Örneğin, kemik iliği ya da hematopoetik 

kök hücresini (HKH) tanımlayan bir deney, hücre naklini ve HKH'ler olmaksızın 

canlılığını korumasını belirleme yetisindedir. Kök hücreler, yeni kan hücrelerini ve uzun 

vadede bağışıklık hücrelerini üretebilme yeteneğindedir ve hasarlı dokuya transplante 

edildiklerinde dokuda işlevsellik kazanabilen hücrelerdir. Ayrıca, nakil olan bir 

canlıdan, kök hücrelerin tekrar saflaştırılması mümkündür. Kök hücrelerin kendilerini 

yenileme yeteneğini, HKH'ler olmaksızın yapılan nakiller göstermektedir.   

Kendi kendini yenileyebilme özelliğiyle kök hücreler, in vitro ortamda kültüre 

alındıklarında somatik hücrelerden çok daha fazla üremektedirler. Kültür ortamında kök 

hücre popülasyonu sayısı herhangi bir kanserleşme olmaksızın 160 kez iki katına 

çıkarken, normal vücut hücrelerinin popülasyonu sadece 60 kez iki katına çıkmaktadır. 

İn vivo ortamda ise, yetişkin kök hücrelerin üreme özellikleri canlının yaşam 

uzunluğuna bağlı olarak değişmektedir (5). Kök hücreler, asimetrik bölünmektedirler ve 

bölünme sonucu oluşan iki hücreden bir tanesi kök hücre özelliğindeyken bir diğeri 

farklılaşacağı dokuya ait hücrenin özelliğindedir. Bu özellikleri nedeniyle kök hücreler, 

bölündüklerinde kendilerini yenileyerek bir havuz oluştururlar. Ancak, sınırsız üreme 

özellikleri kanserleşmeyi de uyarabileceğinden hücrelerin sınırlayıcı kontrol 

mekanizmaları vardır. Kök hücrelerin kontrol mekanizmasını, kök hücre nişinden gelen 

hücre dışı sinyaller belirlemektedir (6). Kök hücrelerin asimetrik bölünebilme 

özelliklerini koruması, hücreler arası maddeden gelen transkripsiyonel faktörlerle 

gerçekleşmektedir. Yetişkin kök hücrelerin, in vivo ve in vitro ortamda multipotent 

özelliğini korumasını sağlayan genler kaynaklarına göre farklılık göstermektedir. 

Örneğin kemik iliği kök hücrelerinin in vivo ortamda Scl, GATA-2, Bmi-1 genlerinin 

ifade olması farklılaşmasını engellerken, in vitro ortamda Hoxb4 genin ifade olması 

farklılaşmasını engellemektedir. İskelet kası kök hücreleri için Pax-7, nöral kök hücreler 

için nestin geni multipotent özelliğini belirleyen genlerdir  (7). 

Kök hücreler, uygun koşullar altında birçok farklı dokuların hücrelerine farklılaşabilme 

özelliğine sahiptirler ve bu özelliklerine göre kendi aralarında gruplandırılabilirler. 

Örneğin, kök hücre canlının tamamını oluşturabilme özelliğindeyse bu hücrelere 

totipotent kök hücre; eğer canlının bütün doku ve organlarına farklılaşabilme 
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özelliğindeyse bu hücrelere de pluripotent kök hücre denilmektedir. Farklılaşma 

özellikleri izole edildikleri dokuya göre sınırlanıyor ise bunlara da multipotent kök 

hücre denilmektedir (8). Kök hücrelerin, izole edildikleri kaynaklara göre totipotent, 

pluripotent ve multipotent özellikte oldukları söylenebilir. Yetkinlik kök hücrenin diğer 

hücrelere (farklı hücre tiplerine) farklılaşma potansiyelini belirtir  (1, 9)  (Şekil 2.1). 

 

Şekil 2.1. Kök hücrelerin farklı hücre tiplerine farklılaşma potansiyeli (9). 

Klon oluşturabilmeleri kök hücrelerin bir diğer karakteristik özelliğidir. Kültür 

ortamında bir tane hücre üremesi, klon oluşturması için yeterlidir (10).  

Kök hücrelerin diğer memeli hücreleri ile kıyaslandıklarında onlardan ayıran bazı 

özellikleri vardır (4). Bunlardan ilki; uygun sinyallerle karşılaşmadıkları sürece 

diferansiye olmamış hücrelerdir, spesifik değildirler ve dokuya has özelliklere sahip 

değildirler. Ayrıca geniş bir kendi kendilerini yenileyebilme kapasiteleri vardır, bu 

özelliklerini organizmanın yaşamı boyunca sürdürürler. Bu nedenle, in vitro koşullarda 

tedavi amacıyla bol miktarda üretilebilirler. Ayrıca, özel biyolojik sinyallerin etkisiyle 

fenotipik olarak prekürsöründen farklı özelleşmiş hücreye dönüşebilirler. Bölünüp, 

çoğalabilme (proliferasyon) ve kendini yenileyebilme (rejenerasyon) kök hücrelerin 

önemli bir özelliğidir. Bazı hücreler, uygun sinyaller ile uyarıldıklarında bölünmek 

üzere sessiz kalırlar (10).  
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Farklılaşmamış kök hücrelerin diğer hücrelerden farklı olarak, başlangıçtaki hücrenin 

karakteristik özelliklerini taşıyan en az bir benzer hücre oluşturabilme yeteneği (self-

renewal); tek bir hücreden birden fazla hücre serisine farklılaşabilme yeteneği (multi-

lineage differentiation) ve bir dokunun işlevsel olarak yeniden yapılandırılması 

özellikleri vardır (12). Sonuçta meydana gelen hücrelerin özelleşmediği ve bu nedenle 

de bu hücrelerin uzun dönemde kendilerini yenileyebilme yeteneğine sahip olduğu 

bildirilmiştir. Hücrelerin bölünme kapasitelerini kromozomların uç kısmında bulunan ve 

“telomer“ denilen DNA zincirleri belirler. Telomerler ne kadar uzunsa hücreler o kadar 

çok bölünebilirler. Telomerlerin uzun kalmasını sağlayan “telomeraz enzimi”dir. Bir 

hücrede telomeraz enzimi ne kadar aktif ise telomer uzunluğu o kadar korunabilir. Kök 

hücreler yoğun telomeraz enzim aktivitesinden dolayı çok sayıda bölünebilirler (13).  

2.2. FARKLILAŞMA YETENEKLERİNE GÖRE KÖK HÜCRELER:  

Farklılaşma yeteneklerine göre sınıflandırılan kök hücrelerin bu özelliklerini temel alan 

hiyerarşik bir yapıları vardır. Buna göre; totipotent kök hücreler zigot ve blastomerden 

elde edilebilir ve tüm hücre tiplerine farklılaşabilir. Pluripotent kök hücreler, 

embriyonik zar haricinde tüm hücre tiplerini oluşturabilen, embriyonik gelişimin temeli 

olan endoderm, mezoderm ve ektoderm tabakalarını oluşturan hücrelerdir. Pluripotent 

kök hücreler blastosist aşamasındaki iç hücre kitlesinden elde edilebilirler. Multipotent 

kök hücreler ise, kaynaklandıkları dokuya ait hücreye farklılaşma yeteneğine sahiptirler. 

Mezenkimal kök hücreler ve hematopoetik kök hücreler örnek gösterilebilir. Bunların 

yanı sıra, birkaç hücre tipine farklılaşabilen kök hücrelere oligopotent, sadece tek bir 

hücre tipine farklılaşabilen hücrelere ise unipotent kök hücre adı verilir (1). 

2.2.1. Totipotent kök hücreler:  

Vücudun her hücre tipini oluşturabilen, tam olarak fonksiyonel bir organizmanın 

gelişimini sağlayabilen hücrelerdir (14). Tam bir bireyi oluşturabilecek kapasiteye sahip 

olan bu hücreler, sınırsız farklılaşma yeteneğine sahiptir. Bu hücreler embriyo, embriyo 

sonrası tüm doku ve organlar ile embriyo dışı membranların ve organların kaynağını 

oluşturan kök hücre türleri olarak tanımlanmaktadır (15). Sperm ve ovumun 

fertilizasyonu takiben oluşan hücre (zigot) tek başına tüm organizmayı meydana 

getirebilecek genetik bilgiye ve potansiyele sahiptir. Bu hücrelere her şeyi yapabilen 
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anlamına gelen totipotent hücre denir. Her yönde farklılaşma ve farklı yönlere 

gidebilme yetkinliğinde olan kök hücrelerdir (14). Fertilizasyondan sonraki ilk 4 gün 

içinde herhangi bir nedenle bu hücreler birbirinden ayrılırsa, ayrılan her hücre kendi 

başına büyüyerek ayrı bir insan meydana getirir. Genetik şifreleri aynı olan bu kişilere 

tek yumurta ikizi denmektedir. Bir totipotent kök hücre, yaklaşık 200 özelleşmiş 

somatik hücre tipini içeren kompleks bir organizmayı oluşturabilme yeteneğine sahiptir 

(16, 17)  (Şekil 2.2). 

 

Şekil 2.2. Totipotent kök hücreler (17). 
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2.2.2. Pluripotent kök hücreler:  

Pluripotent kök hücreler (blastosist safhasındaki embriyolarda), vücudun herhangi bir 

hücre tipini oluşturabilme potansiyeline sahip olan hücrelerdir (18). Pluripotent kök 

hücreler, totipotent hücrelerin soyundan gelirler ve üç germ tabakasından meydana 

gelen (ektoderm, mezoderm ve endoderm) neredeyse tüm hücrelere farklılaşabilirler 

(19). Pluripotent kök hücreler; özgül bir hücre tipi için verilen yeterli ve gereken uyarı 

verildiğinde, 200'den fazla insan hücresinin tümünü oluşturabilir (20) (Şekil 2.3). 

 

Şekil 2.3. Pluripotent kök hücreler (20). 

2.2.3. Multipotent kök hücreler:  

Multipotent kök hücreler, pluripotent hücrelerden daha sınırlı sayıda hücre tipine 

dönüşebilen ve tek bir yönde farklılaşmak üzere programlanmış hücrelerdir 

(16).Yetişkin organizmada multipotent kök hücre olarak adlandırılan ve bazı hücre 

tiplerine farklılaşma potansiyeline sahip kök hücrelerin de bulunduğu bilinmektedir 

(18). Yetişkin dokulardaki farklılaşmış hücrelerin bölünme kapasitelerinin sürekli 

olmadığı ve farklılaşan hücrelerin vücutta tekrar farklılaşabilme kapasitelerinin 

olmadıkları bilinmektedir. Dolayısıyla doku rejenerasyonundan sorumlu bu hücreler, 

canlının yaşamı boyunca yetişkin dokularında bulunan proliferatif farklılaşma 

kapasitesindeki kök hücrelerdir (21). Multipotent kök hücreler, kaynaklandıkları dokuya 
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ait hücreye farklılaşma yeteneğine sahiptirler. Kemik, kas, kıkırdak, yağ ile diğer bağ ve 

destek dokularını oluşturabilme kapasitesine sahip olan MKH’ler, spesifik bir 

multipotent kök hücre tipidir (14,22) (Şekil 2.4).  

 

Şekil 2.4. Multipotent kök hücreler (22). 

2.2.4. Oligopotent kök hücreler:  

Birkaç hücre tipine farklılaşabilen kök hücreler, oligopotent kök hücrelerdir. 

Hematopoetik kök hücreler bu tiptendir. Oligopotent kök hücreler lenfoid ya da 

miyeloid kök hücreler gibi sadece birkaç hücre tipine farklılaşabilirler  (15). 

2.2.5. Unipotent kök hücreler:  

Unipotent kök hücreler, yetişkin dokularda sadece tek bir hücre tipine farklılaşabilme 

potansiyeline sahiptirler. Ancak kendisini yenileyebilir, başka bir hücreye dönüşmezler. 

Fakat onları kök hücre olmayan hücrelerden (örn. kas kök hücreleri) ayırt eden şey, 

kendini yenileme yeteneğine sahip olmalarıdır.  

Kök hücreler, elde edildikleri kaynaklara göre ikiye ayrılırlar; embriyonik kök hücreler 

ve yetişkin kök hücreler. Yetişkin kök hücreler hematopoetik kök hücreler, mezenkimal 

kök hücreler ve organlarda bulunan kök hücrelerdir (23, 24). 
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2.3. ELDE EDİLDİKLERİ KAYNAĞA GÖRE KÖK HÜCRELER: 

2.3.1. Embriyonik Kök Hücreler 

Sperm ile ovumun birleşmesi ile ortaya çıkan zigot, tek başına tüm organizmayı 

meydana getirebilecek genetik bilgiye ve güce sahiptir. Tüm hücrelere dönüşebilme 

potansiyeline sahip bu hücreye embriyonik kök hücre (EKH) denir ve bu özelliği 

totipotent olarak tanımlanır. Döllenmeyi takip eden ilk 4-5 gün içerisinde bu hücreler, 

aynı güce sahip olup her biri tek başına bir organizma meydana getirebilme 

yeteneğindedirler. Yaklaşık beşinci gündeki “blastosist”in içindeki hücreler de 

embriyonik kök hücredir ve vücuttaki tüm hücrelere dönüşebilme yeteneğine sahiptirler; 

ancak bu hücreler tek başlarına bir organizmayı oluşturamazlar. Blastosistin iç hücre 

kütlesinden (İHK)’nden oluşan embriyonik kök hücreler, in vitro olarak sonsuz şekilde 

üreme potansiyeline sahip, normal ve dengeli bir karyotipte olan pluripotent hücrelerdir 

Bu hücreler in vivo ve in vitro ortamlarda üç germ tabakasından köken alan farklı hücre 

tiplerine farklılaşabilmektedirler (25). Manüplasyona uğramamış blastosist safhasındaki 

embriyoda, İHK’ndeki kök hücreler gastrulasyon sırasında, vakit kaybetmeden üç 

embriyonik germ tabakasını meydana getirmeye yönelmektedirler (26). EKH’ler ve 

embriyonik germ hücreleri sadece in vivo olarak gelişim göstermeyip, ayrıca in vitro 

ortamda da endodermal (pankreatik hücreler), ektodermal (deri, nöronlar) ve 

mezodermal (kan, kalp hücreleri, kıkırdak, endoteliyal hücreler, düz kas hücreleri) hücre 

tiplerine farklılaşabilmektedir (27). Kök hücreler, genlerin kontrolü altında aldıkları 

sinyale göre birçok dokuya kaynaklık edebilmelerine rağmen, özelleşmiş bir hücrenin 

işlevini yerine getiremezler. Laboratuvar ortamında kök hücreler uzun zaman 

süreçlerinde çoğalabilirler. Okarma ve ark. tarafından, embriyonik kök hücre serilerinin 

300-400 döngü boyunca çoğalabildikleri gösterilmiştir (28).  

İHK hücreleri, normal embriyonik çevreden uzaklaştırılıp uygun şartlar altında kültüre 

edildiklerinde, sonsuz sayıda çoğalabilen hücrelere dönüşebilmektedir Kültür içerisinde 

farklılaşmadan çoğalırken üç embriyonik germ tabakasını şekillendirebilecek 

farklılaşma potansiyelini de devam ettirmektedir İHK hücreleri, pluripotent fare, primat 

ve insan EKH’lerin elde edildiği kaynak hücreler olarak değerlendirilmektedir (28). 

EKH’ler transgenik hayvanların üretiminde kullanılan başlıca kaynaklardandır. Yetişkin 
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dokulardaki kök hücreler tipik olarak sadece sınırlı sayıda hücre tipini şekillendirirken, 

EKH’ler hemen her hücre tipine farklılaşabilme potansiyeline sahiptirler. (26, 29) (Şekil 

2.5).  

 

Şekil 2.5. Embriyonik kök hücreler (29). 

Uterusa yerleştirilmeye hazır 3-5 günlük embriyoların hücreleri sonsuz çoğalma ve tüm 

farklılaşmış (örneğin sinir, kas, deri, kalp vb) hücreleri geliştirme kapasiteleri nedeniyle 

alıcı bir bireye tedavi amacıyla aktarılabilirler. Eğer bir embriyonun transferinde gebelik 

oluşmazsa diğer bir embriyo uterusa transfer edilir. Gebeliğin oluşması durumunda ve 

aile başka çocuk istemiyorsa depolanmış olan embriyolar ailenin izni alınmak koşuluyla 

deneysel çalışmalarda kullanılabilir. Bu işlemler sırasında ülkelerde geçerli olan yasal 

ve etik düzenlemelere uyulması gereklidir.  

Fetal kök hücreler 

Potansiyel kök hücre kaynaklarından biri de erken fetal dokudur. Embriyo döllenmenin 

ardından 8 haftayı tamamladıktan sonra "fetüs" adını alır. Fetal kök hücreleri, fetüse ait 

organların içinde bulunan ilkel hücre türleridir. 1998 yılında yapılan çalışmaları 

sonucunda, 5-9 haftalık fetüslerin gonadal kıvrım ve mezenter bölgesindeki primordiyal 

germ hücrelerinin kültürü ile embriyonik germ hücreleri elde edilmiştir (30). Düşük 



12 

 

 

 

yapan kadınlardan elde edilen fetüs veya çeşitli sakatlıklar nedeniyle gebeliğe son 

verilip alınan fetüsler bu tür kök hücreleri için kaynak oluşturmaktadırlar. Fetal kök 

hücre sınıflandırma belirsizliğini korumaktadır ve bu tür kök hücreler çoğu kez bir 

yetişkin kök hücre içinde gruplandırılır.  

Amnion sıvısı kök hücreleri 

Amnion sıvısı, amnion kesesi içinde bulunur ve fetüs bu sıvı içinde yüzer durumdadır.  

Ancak, daha net bir ayırım yapmanın gerekli olduğu görülmektedir. Multipotent kök 

hücreler amniyon sıvısında da bulunur. Bu kök hücreler oldukça etkindirler ve besleyici 

olmaksızın oldukça genişleyebilirler ve ayrıca tümorojenik değildirler. Amniyotik kök 

hücreler multipotenttirler ve adipojenik, osteojenik, miyojenik, endoteliyal, hepatik ve 

yarıca nöronal hatlardaki hücrelere farklılaşabilirler (31). 2007 yılında yapılan bu 

çalışmalarla, amnion sıvısında kök hücrelerin bulunduğu göstermiştir.  

2.3.2. Yetişkin Tip Kök Hücreler  

Yetişkin kök hücreler (YKH) dokularda az sayıda bulunan, spesifik bölgelerde lokalize 

olan ve bireyin ömrü boyunca hayati önemde olan doku bütünlüğünün devamlılığını 

sağlayan hücrelerdir (32). Organizmanın o anki yaşı ne olursa olsun dokularında 

bulunan kök hücreler, yetişkin kök hücreler olarak değerlendirilmektedir (15). 

Multipotent bir kök hücre olan YKH’ler, embriyonik germ hücreleriyle 

karşılaştırıldığında daha düşük pluripotensiye sahiptirler (15). Bununla birlikte, 

YKH’ler de sahip oldukları asimetrik hücre bölünme potansiyeliyle hemen hemen 

sınırsız bir şekilde kendilerini yenileme kabiliyetine sahiptirler. Diferensiye durumdaki 

hücrelerle ortak bazı yüzey işaretlerine sahip olmalarından dolayı identifiye edilmeleri 

güç olmakla birlikte, klonojenik aktivite gibi fonksiyonel özelliklerine göre tespit 

edilebilmektedirler (32). Geçmişte pek çok dokunun, endojen bir kök hücreye sahip 

olmamasından dolayı zarar gördüğünde kendini rejenere etme yeteneğinin olmadığı 

düşünülmekteydi. Yapılan çalışmalarla pek çok yetişkin dokunun da rejeneratif onarım 

kapasitesine sahip olduğunun ortaya konulmasıyla, yetişkinlerdeki bazı dokuların da 

(deri, hematopoietik sistem, kemik ve karaciğer) yenilenme ve onarım yeteneklerinin 

kök veya progenitör hücrelerin varlığına işaret ettiği belirlenmiştir (33). Yetişkin kök 

hücreler, tüm doku tiplerinden izole edilmezler. Küçük miktarlarda bulunurlar. 
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İzolasyonu ve saflaştırmalarında zorluklar vardır ve sayıları ile kaliteleri yaş ile azalma 

gösterir. Hücre tipleri dar bir aralık içinde farklılaşma gösterir. Kök hücreler, normal 

şartlar altında birbiri ardı sıra gerçekleşen bölünme ve farklılaşma safhalarından sonra 

ilgili dokunun hücrelerini oluşturan progenitör hücrelere dönüşürler. Yetişkin kök 

hücreler retina, akciğer, kalp kası, iskelet, kas, bağırsaklar, böbrek, dalak, kemik iliği, 

kan ve deri gibi dokuların oluşumuna katkıda bulunabilmektedirler (34).  

Yetişkin kök hücreler üzerindeki en kapsamlı çalışmalar, immun sistem ve kan yapımını 

sağlayan hematopoietik kök hücreler üzerinde gerçekleştirilmiştir (35). Hematopoietik 

progenitör hücre kaynağı olarak kemik iliği, periferal kan ve göbek kordonu kanı hayati 

öneme sahiptir (38). Kemik iliği, hematopoietik kök ve mezenkimal kök hücrelerine 

diferensiye olma potansiyeline sahip olan stromal hücrelerin yapımını da üstlenmektedir 

(35). Mezenkimal kök hücreler veya kemik iliği stromal hücreleri olarak bilinen 

fibroblast koloni formları ilk olarak 1974 yılında tanımlanmıştır. Bunu takiben 1999 

yılında bu hücreler çoğalma faktörleri kullanılarak in vitro kültürlerde saflaştırılıp 

üretilerek osteoblast, kondrosit ve adipositler elde edilmiştir (33).  Yapılan çalışmalarda 

mezenkimal kök hücrelerin kemik, kas ve diğer dokuların onarımı için mutlaka gerekli 

olduğu tespit edilmiştir (15). Kemik iliği kaynaklı kök hücreler iskelet ve kalp kası, 

karaciğer, deri, bağırsak, akciğer, pankreas, böbrek ve merkezi sinir sistemine ait 

dokulara diferensiye olabilmektedirler (34). Bununla birlikte, beyin gibi düşük 

rejeneratif potansiyele sahip dokularda da nöronal kök hücreler bulunmakta ve aktive 

olabilmektedirler (16). Kemik iliğindeki hematopoietik kök hücreler nöronal, myojenik 

ve hepatik hücre tiplerine diferensiye olabildikleri gibi sinir ve kas kök hücreleri de 

hematopoietik kök hücrelere dönüşebilmektedir. Dolayısıyla da yetişkin kök hücrelerin 

yüksek bir plastisiteye sahip oldukları, gelişim ve diferensiyasyon potansiyellerinin de 

sınırlı olmadığı ileri sürülmektedir (16). Olgun hematopoietik progenitör hücrelerin 

1974 yılında göbek kordonu kanında bulunduğunun ortaya konulmasından sonra 

yapılan çalışmalarda, bu kanın hematopoietik kök hücre bakımından oldukça zengin 

olduğu ve kemik iliği ile büyük benzerlik gösterdiği bildirilmiştir (37). YKH’ler, yüksek 

farklılaşma potansiyeline sahip olmakla birlikte embriyonik ve fötal kök hücrelerininki 

kadar yüksek çoğalma potansiyeline sahip değildirler. Üstelik çevresel faktörlere bağlı 

olarak oluşan DNA anomalileri ve genetik defektlere sahip olduklarından 
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transplantasyon için uygun olmayabilmektedirler (16). Embriyonik ve yetişkin kök 

hücreler dışında fetal dokulardan da kök hücreler elde edilebilmektedir (38). 

Mezenkimal kök hücreler, fetal kan hücrelerinden de elde edilmektedir. Bu hücreler, 

kültürde 20–40 pasaj sonunda kemik, kıkırdak, oligodentrositler ve hematopoetik 

hücrelere farklılaşabilmektedirler. Bununla birlikte, bu hücreler sadece gebeliğin ilk üç 

aylık periyodunda bulunmalarının yanı sıra fötal karaciğer epitel hücreleriyle ve kemik 

iliğindeki hematopoetik popülasyonlara da benzerlik göstermektedirler (33). Günümüze 

kadar olan yetişkin kök hücre araştırmalarının büyük kısmı, hücrelerin bölünme veya 

süresiz olarak kendini yenileme ve farklılaşma eğilimlerinin sınırlarını belirlemek 

üzerine olmuştur (39).   

2.3.3. İndüklenmiş Pluripotent Kök Hücreler (IPSCs) 

İndüklenmiş pluripotent kök hücre olarak adlandırılan, somatik hücrelerin çeşitli 

faktörlerle tetiklenerek embriyonik benzeri kök hücrelere dönüştürülme sürecinde 

kullanılan bu faktörler (Oct4, Sox2, Myc ve Klf4) Yamanaka faktörleri olarak bilinir 

(40). İnsan somatik hücrelerine bu 4 faktör transfekte edildiğinde, hücrelerin 

embriyonik kök hücrelere benzer morfoloji, pluripotensi ve kapasite gösterdikleri tespit 

edilmiştir. Kyoto Üniversitesi'ndeki Shinya Yamanaka ve arkadaşları transkripsiyon 

faktörleri Oct3/4, Sox2, c-Myc ve Klf4'ü kullanarak insan yüzünden aldıkları hücrelerde 

deneylerini gerçekleştirmişlerdir (41). Wisconsin–Madison Üniversitesinden Junying 

Yu, James Thomson ve arkadaşları farklı bir grup farklı transkripsiyon faktörü 

kullanarak insan sünnet derisinden aldıkları hücrelerle çalışmalarını yapmışlar, bu 4 

faktörün Oct4, Sox2, Nanog ve Lin28 şeklinde olabileceği belirlenmiştir (42). Bu kök 

hücreler için gerekli temel transkripsiyon faktörleri aracılığıyla farklılaşmanın geri 

çevrilebilmesi mümkün olmuştur. Sox2 ve Oct4'ün hücre içi miktarları da çok önemli 

olmakla birlikte, az miktarlardaki değişiklikler bile hücre açısından büyük problemlere 

yol açabilmektedir. Bu alanda başka araştırmaların yapılmasına ihtiyaç vardır. 

İndüklenmiş pluripotent kök hücreler, ilaç geliştirme ve hastalıkların modellenmesi için 

yararlı olabilmekte ve bunların transplantasyon tedavilerinde kullanması beklentileri 

artmaktadır. Yeniden programlama faktörlerini yetişkin hücrelere tanıtmak için hali 

hazırda virüsler kullanılmaktadır. Bu tekniğin insanlar için kullanışlı bir tedavi 

olabilmesi için bu sürecin dikkatle kontrol edilmesi gerekmektedir (43).  
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2.4. KÖK HÜCRE ARAŞTIRMALARININ TARİHSEL GELİŞİMİ 

Rus asıllı morphologist Alexander A. Maximow 1924 yılında kan hücrelerinin, 

hematopoezi hücresel bir hiyerarşi sonucu ortak öncül (prokürsor) hücreden yani 

‘’Hematopoetik Kök Hücre’’den oluştuğunu iddia etmiştir (44). 1960’lı yıllarda bilim 

adamları Ernest A. McCulloch ve James E. Till ilk kemik iliği hücrelerinin klonal 

doğasını ortaya  koymuştur (45, 46). Kök hücre araştırmaları 1960’larda hemapoetik 

kök hücrelerin keşfi ile farklı bir boyut kazanmıştır. Daha sonra bu alanda yapılan 

çalışmalar, elde edilen olumlu sonuçlar neticesinde günümüze kadar gelişerek devam 

etmiştir (47). 1958 yılında Dr. Min Chueh Chang IVF uygulamasını tavşanlarda 

demonstre etti. 1959 yılında İn vitro fertilizasyon (IVF) yöntemi ile ilk hayvan (tavşan) 

üretildi. John B. Gurdon, 1962 yılında kurbağalarda yaptığı bir çalışmada “özelleşmiş 

bir dokuya ait hücreden aldığı çekirdeği, çekirdeği önceden çıkarılmış bir hücreye 

yerleştirip yetişkin ve sağlıklı kurbağalar elde ederek hücre özelleşmesinin tersinir 

(reversible) olabileceğini” gösterdi. 1963 Ernest McCulloch ve James Till; Fare kemik 

iliği hücrelerinin kendi kendilerini yenileme kapasitelerinin olduğunu kantitatif olarak 

tanımladılar. Edwards ve Bavister ilk insan ovumunu 1968 yılında in vitro olarak 

fertilize ettiler. Friedenstein ve arkadaşları, 1970'li yıllarda kemik iliği hücrelerinin 

klonojenik potansiyeli ex-vivo çalışmalarla inceleyerek multipotent özellikleri olduğunu 

bildirmiştir (48, 49). İlk IVF insan bebeği 1978 yılında İngiltere’de doğdu. 1981 yılında 

Martin Evans ve Kaufman, fare blastosistlerin iç hücre kitlelerinden EKH’leri elde 

ettiler. İn vitro ortamda pluripotent fare EKH’lerini çoğaltmak için, gerekli kültür 

şartlarını tanımladılar E. Donnall Thomas HKH’leri ilk defa lösemili bir hastada 1990 

yılında başarı ile uygulamıştır. 1994 yılında IVF yöntemiyle oluşturulan insan 

blastositlerinin kültürasyonu yapılmıştır. Rhesus maymunlarından ve maromosetlerden 

primat EKH’leri ilk defa 1996 yılında elde edildi ve bu hücreler, in vitro ortamda 

yetiştirildi (50).  

1997 yılında Dolly adı verilen, somatik hücrelerden elde edilen dünyanın ilk memeli 

hayvanının (koyun) klonlandığı duyurulmuştur. Klon koyun aslında 1996’da doğmuştu. 

Embriyolojist Ian Wilmut ve arkadaşları, İskoçya’da Roslin Enstitüsü’nde, yetişkin bir 

koyunun memelerinden aldıkları hücrelerle Dolly’i kopyalamışlardır. Thomson ve 

arkadaşları 1998 yılında ilk insan embriyonik kök hücresini elde ettiler. İnsan 
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embriyonik kök hücresinin pluripotent olduğu 2000 yılında anlaşıldı (51). 2001 yılında 

Amerika Birleşik Devletleri Başkanı George W. Bush, kök hücre çalışmalarına kısıtlı 

bir bütçe ayrılmasına ve sadece o güne kadar tüp bebek yöntemlerinden artan 

embriyolarla çalışma yapılmasına izin verdi. Science Dergisi, 2003 yılında, yılın en 

önemli 10 tıp olayı arasında “Kök Hücreler” ile ilgili gelişmeleri göstermiştir. 2004 

yılında Güney Koreli bilim adamları, 30 insan embriyosunu klonlamış ve blastosist 

aşamasına kadar getirmiş, ancak bu embriyolardan sadece bir tanesinden kök hücre elde 

edebilmişlerdir Günümüzde embriyonik kök hücrelerin kullanılarak yapıldığı 

onaylanmış herhangi bir tedavi bulunmamaktadır. Shinya Yamanaka, 2006 yılında 

“farenin olgunlaşmış (farklılaşmış) hücrelerini gen aktarımı yöntemleriyle sadece 4 gen 

ekleyerek farklılaşmamış kök hücrelere çevirmeyi” başardı. 2009 yılında ilk insan 

denemesi ABD Gıda ve İlaç Yönetimi (FDA) tarafından uygulamaya kondu (52). 

Ancak bu insan deneyi, Atlanta'da 13 Ekim 2010 tarihindeki omurilik hasarlı kurbanlara 

kadar kabul edilmemiştir. 14 Kasım 2011'de deneyi uygulayan şirket, kök hücre tedavi 

uygulamalarına devam etmeyeceğini açıkladı (53). Kök Hücre araştırmacısı John B. 

Gurdon ve Shinya Yamanaka’ya 2012 yılında, farklılaşmış hücrelerin ‘pluripotent’ 

olmak üzere yeniden programlanabileceğini keşfettikleri için Fizyoloji ve Tıp dalında 

Nobel ödülü verildi. Bu iki çalışma, 1900’lü yılların ilk yarısında genel kanı olan hücre 

farklılaşmasının tek yönlü ve geri dönüşü olmayan bir süreç olduğu görüşünü ortadan 

kaldıran temel çalışmalar olarak gösteriliyor. 

Türkiye’de kök hücre araştırmaları, insan ömrünü uzatmanın yolunun doğum sonrası 

atılan plasentalarda ve kordon kanı hücrelerinde olduğunu söyleyen araştırmacı Ord. 

Prof. Dr. Vet. Hek. Tuğ. Gen. Süreyya Tahsin Aygün’ün 1950 ve 1960 yılları arasında 

yaptığı araştırmalar ile başlamıştır. Prof Dr. Aygün, kök hücre tedavisi üzerine dünyada 

belki de ilk çalışmaları yapan kişidir. Aygün, hayvanlarda fetal ve kordon kanı greftleri 

ile çeşitli hastalıkların tedavisi konusunda çalışmalar yapmıştır. 1960’lı yıllarda bunları 

kitap ve makaleler halinde uluslararası dergilerde yayımlamış, yurtdışında uluslararası 

kurultaylarda bildiri olarak sunmuş ve kitap Almanca olarak kitap haline getirerek 

Almanya'da yayımlamıştır (54, 55). 

1967 yılında, ilk olarak tanımladığı embriyonal karsinoma hücrelerinin kültür ortamında 

çoğaltılması, kök hücre çalışmalarında ileri doğru atılmış önemli bir adım olmuştur.  Bu 
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hücrelerin farklılaşması; embriyoid cisimcikler olarak adlandırılan embriyo benzeri 

oluşumların meydana gelmesi ile oluşan hücre kümelenmesi ile sonuçlanır. Söz konusu 

embriyoid cisimcikler ilk olarak, embriyonal karsinomlu farelerin asit sıvılarında 

gözlenmiştir. Bu hücreler bilim adamları için de önemli birer model oluşturmuştur (54, 

55). 

2.5. KÖK HÜCRE PLASTİSİTESİ  

Dokuya özgü kök hücrelerinin, kaynak dokudan daha farklı bir hücre tipine 

farklılaşabilme yeteneğine “yetişkin kök hücre plastisitesi” denmektedir. Trans-

differansiasyon (trans-farklılaşma) terimi ise, kök hücrelerin plastisite potansiyeli 

anlamında sıklıkla kullanılmaktadır (56). Kök hücre biyolojisindeki en tartışmalı 

konulardan biri kök hücre plastisitesiyle ilişkilidir. Önceleri, kök hücrelerinin yalnızca 

içinde bulundukları dokuların hücrelerini verdiklerine inanılırdı. Örneğin, kemik 

iliğinde ve kanda bulunan hematopoietik kök hücrelerinin yalnızca kan yapımından 

sorumlu olmaları gibi. Ancak, kısa bir süre önce, uygun uyaranlar ile karşılaşmaları 

sonucunda bu hücrelerin kas hücrelerine, nöronlara, hepatositlere, kıkırdak, yağ hücresi 

ve endotel hücrelerine dönüşebilme yeteneğinde oldukları gösterilmiştir. Bu 

farklılaşmalar özgün biyolojik, immünolojik, biyokimyasal, elektrofizyolojik ve 

moleküler çalışmalarla kanıtlanmıştır. Bu yeni tanımlanan hücrenin biyolojik 

farklılaşma süreci “Kök Hücre Plastisitesi” olarak tanımlanmaktadır (16). Böylece, 

“Kök hücre plastisitesi” kavramı, kök hücrelerinde bilinen farklılaşma yeteneklerine 

trans-farklılaşma gibi bir yeni bir görev daha eklemektedir. Dokulardaki kök 

hücrelerinin başka organlarda bulunan farklılaşmış hücrelere dönüşebilme yetenekleri 

ya farklı bölgelerdeki kök hücrelerin aynı-ortak özelliklere sahip multipotent hücreler 

olduğunu ve ileriki dönemlerde kullanım için yedekte (reserv) tutuldukları veya bu 

hücrelerin gereksinim halinde farklı görev yapabilecek in vivo programlanma 

kabiliyetine sahip olmaları ile izah edilmektedir.  

2.5.1. YKH Plastisitesini Açıklayan Mekanizmalar  

a. Doku ve/veya organlarda multipotent kök hücreler vardır. 

b. Doku ve/veya organlarda pluripotent kök hücreler vardır. 
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c. Trans-farklılaşma. 

d. De-differensiasyon (geri yönde farklılaşma) ve re-differensiasyon (ileri yönde 

farklılaşma). 

e. Füzyon (kaynaşma). 

Doku ve/veya organlarda multipotent ve pluripotent kök hücreler vardır. Olgun bir 

dokudaki hücrelerin çoğu, kendi bulundukları çevreye uyum sağlamış, belirli fenotipik 

özellikleri olan farklılaşmış hücrelerdir. Dolayısıyla, bir organın yenilenme kapasitesi 

yaşla birlikte ve etkin bir şekilde bölünebilen kök ve öncül hücrelerin sayısıyla orantılı 

olarak azalır. Bu sınırlamalarla birlikte vücut, dokuların yerine konulması ve 

yenilenmesi için iki büyük strateji geliştirmiştir (57). Birinci yolda, farklılaşmış ve işlev 

gören hücrelerdeki çoğalma kapasitesi söz konusudur. Hasar sonrası, o bölgede hücre 

kaybının sınırlı bir şekilde yerine konmasını yönlendirmeye yetecek düzeyde 

mitojenlerin salındığı ve böylece hücre bölünmesinin uyarıldığı karaciğer, iskelet kası 

ve damar endotel hücreleri bu gruba girmektedir. İkinci yolda ise, bölünebilen kalıntı 

kök hücrelerden gelen yeni nesil hücreler farklılaşmış hücrelerin yerini alır. Bu 

kategoriye hizmet eden prototip hücre grubu kan hücreleridir. Hematopoetik kuşağın 

bütün hücreleri, kendisini yenileyebilen, sınırlı sayıdaki çoğalma potansiyeline sahip 

hücrelerden türerler ve bu hücreler, olgun kan hücrelerine farklılaşmayı kontrol eden 

uygun stokinlerin ve büyüme unsurlarının etkisi altındadır.  

YKH plastisitesini açıklamak için girişilen çabaların sonucunda bazı bilim insanlarının 

gündeme getirdikleri görüş, yetişkinlerdeki çoğu dokularda (beyin, kemik iliği, periferik 

kan, kan damarları, iskelet kasları, deri, karaciğer, akciğer, göz, pankreas, kulak, burun 

ve sindirim kanalı mukozası gibi) sessiz biçimde bölünmeden bekleyen kök hücreler 

olduğu yönündedir. Ancak bazı araştırmacılar, bu kalıntı kök hücrelerin multipotent 

özellikte olduklarını savunurken son zamanlarda bu hücrelerin embriyonik dönemin 

kalıntı hücreleri olduğu, dolayısıyla pluripotent özellikte oldukları yönünde kanıtlar 

sunmuşlardır.  

Kök hücre plastisitesini göstermek için gerçekleştirilen ve yukarıda açıklanan birçok 

araştırma sonucu, genellikle kemik iliği, periferik kan ve kordon kanı kök hücrelerini 
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içermekteyse de organizmamızdaki hemen tüm doku ve organlarda kaynaklandıkları 

doku ve organlardan, farklı doku ve organların hücrelerine farklılaşma yeteneği 

gösteren birçok in vitro ve in vivo kanıt sunulmuştur. İlginç olan, son zamanlarda bazı 

araştırmacılar, çeşitli organlarda tanımladıkları bu karakterdeki hücrelerin embriyonik 

kök hücrelere benzer şekilde pluripotent potansiyele sahip olduklarına ilişkin raporlar 

yayınlamasıdır  (58). 

2.5.2. Kök Hücre Plastisitesi İçin Kanıtlar ve in vitro Farklılaştırma Yöntemleri 

2.5.2.1. Kültür Koşullarının Modifikasyonlarına Yönelik Girişimler 

Çeşitli doku ve organlarımızda yerleşik ve esas olarak rejenerasyon olarak 

isimlendirilen doku ve organ yenilenmesinden sorumlu olan, farklılaşmamış hücrelerin 

varlığı uzun zamandır bilinmektedir. Bunlardan derinin bazal tabakasında yerleşik 

olanları, genç bireylerde yaklaşık 18 günde derinin yenilenmesinden sorumludur. 

Benzer olarak, sindirim kanalında yerleşik olanlar, tüm mukozayı yenilemekte ve saatte 

yaklaşık 250 milyar yeni hücre üretmektedir. Yaklaşık olarak 2/3’ünü çıkarttığımızda 

birkaç hafta içinde yenilenen karaciğer, dakikada 350 milyon kırmızı kan hücresi üreten 

kemik iliği ve herhangi bir hasar durumunda iskelet kası liflerimizin tamirinde rol 

oynayan satellit (uydu) hücreleri de benzer özelliklere sahiptir. Son yıllarda, kök hücre 

olarak isimlendirilen ve bulundukları doku veya organların yenilenmesinden sorumlu 

olduğu bilinen bu hücrelerin umulmadık şekilde farklı doku veya organların hücrelerine 

dönüşebilme yetenekleri (kök hücre plastisitesi) öncelikle in vitro koşullarda 

gösterilmiştir. Kolay elde edilebilir bir kaynak oldukları için kemik iliği kök 

hücrelerinin (KİKH) in vitro koşullarda farklı sinyal moleküllerine yanıt olarak 

farklılaşma potansiyelleri iyi bilinmektedir. 1966’lı yıllardan beri bildiğimiz KİKH 

havuzunun özgün iki alt hücre tipinden biri olan mezenkimal kök hücreler, ilk kez fetal 

buzağı serumu içeren kemik iliğinin ortama yayılması sonrasında, kemik hücrelerine ve 

adipositlere farklılaşan ve fibroblastlara benzeyen yapışkan hücre kolonileri 

geliştirmiştir. Sonraki yıllarda gerçekleştirilen birçok çalışma ile farklı kaynaklardan 

elde edilen yetişkin kök hücrelerin, farklı kültür koşullarında multipotent pluripotent 

farklılaşma potansiyelleri immunofenotipik ve immunogenetik çalışmalarla 

gösterilmiştir (59). 
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Doku ve organları yenilenmesinden sorumlu olduğu bilinen kök hücrelerin farklı doku 

veya organların hücrelerine dönüşebilme yetenekleri (kök hücre plastisitesi) ilk olarak 

in vitro koşullarda gösterilmiştir. Kolay elde edilebilir bir kaynak oldukları için kemik 

iliği kök hücrelerinin in vitro koşullarda farklı sinyal moleküllerine yanıt olarak 

farklılaşma potansiyelleri iyi bilinmektedir. Farklı kaynaklardan elde edilen YKH’lerin, 

farklı kültür koşullarında multipotent ve pluripotent farklılaşma potansiyelleri 

immunofenotipik ve immunogenetik çalışmalarla gösterilmiştir (56). 

Kök hücrelerin istenilen hücre çeşidine farklılaşmasını uyaracak in vitro koşulların 

sağlanmasına yönelik girişimlerden biri, özellikle son zamanlarda “niş” olarak 

isimlendirilen hücrelerin farklılaşıp yaşamlarını devam ettirdikleri mikro çevre ya da 

yatak anlamına gelen ortamın farklılaşma mekanizmaları üzerine etkilerinin 

anlaşılmasıdır. Moleküler araştırmalarda arzu edilen hücre çeşidinin mikroçevresini 

taklit etmeye yönelik girişimler artmıştır. Bu amaçla, kök ya da öncül hücreler çeşitli 

kimyasal kültür koşullarında elde edilmek istenen hücre çeşidinin mikroçevresinin 

özgün hücreleri, doku parçacıkları ya da hücre dışı matriks elemanları ile ko-kültüre 

edilmektedir (56). Son zamanlarda bazı araştırmacılar, kültür koşullarının yanında bazı 

mekanik etkiler uygulayarak kök hücreden istedikleri hücreleri elde etmeyi 

denemektedirler. Bu alandaki iki tipik çalışma Güney Asya ülkelerinden gelmiştir. Bu 

çalışmalardan ilkinde sıçan kemik iliği stromal hücreleri sıvı akımının teşvik ettiği 

mekanik güçlere maruz bırakılmış ve yapılan incelemelerde bu hücrelerde düz kas 

hücresi-özgün hücre iskeleti proteinin ekspresyonunda belirgin bir artış saptanmıştır 

(60). Son olarak, Lee ve ark. insan MKH’lerini mekanik strese maruz bırakarak anterior 

cruciate ligament-benzeri hücreler elde etmişlerdir (61).  

2.5.2.2. Genomu Değiştirmeye Yönelik Girişimler (Genetik Modifikasyonlar) 

İn vitro koşullarda genomu değiştirerek farklılaşmanın yönlendirilmesine ilişkin 

yöntemler de kullanılmıştır. Hücrelerin farklılaşmasında önemli rol oynayan 

transkripsiyon faktörlerin ektopik transfeksiyonu ve RNAi vasıtasıyla farklılaşmanın 

yönlendirilmesi vb çalışmalar örnek gösterilebilir (165). YKH’lerin farklılaşmadan 

kendini yenilemesinde (self renewal) ya da multipotent ve pluripotentliğin devamında 

rol oynayan bazı sinyal yolakların ortaya konulması neticesinde, bu yolakların bazı 
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yöntemlerle (Cre/LoxP sistem kullanılarak) genomdan bazı genlerin çıkarılarak (knock-

down) kök ya da öncül hücrelerden farklılaşmanın uyarılması veya yönlendirilmesine 

yönelik girişimler de bulunmaktadır (58). 

Hücrenin akıbeti, özgün gen ekspresyon programlarını baskılamak ya da aktive etmek 

için moleküler anahtarlar olarak işlev gören transkripsiyon faktörleri tarafından 

tanımlanır. Bunun yanında, moleküler biyolojideki gelişmelere koşut olarak 

hücrelerinin farklılaşmasında önemli rol oynayan transkripsiyonel faktörlerin (pdx1 ve 

pax4 gibi) ektopik transfeksiyonuyla da kök ya da öncül hücreden arzu edilen hücre 

çeşidine farklılaşma yönlendirilebilmiştir. Bunun yanında, son zamanlarda embriyolojik 

gelişim sürecinde kök ya da öncül hücrelerden farklılaşma süreçlerinde rol oynayan bazı 

sinyal proteinlerinin kültür ortamına eklenmesiyle de benzer sonuçların elde edilmesine 

çalışılmıştır. Tümör Nekroz Faktör (TNF), kemik iliği stromal hücrelerin 

osteoklastogenezisini (59) ve Wnt 11 dolaşımdaki öncül hücrelerin kardiyomiyojenik 

hücrelere (60) farklılaşmasını uyarmak amacıyla kullanılmıştır.  

2.6. HÜCRE FARKLILAŞMASI  

2.6.1. Hücre Farklılaşması Yolları  

Kök hücrelerin yeteneklerinin korunması ve devam ettirilmesi sürecinde etkili olan 

sinyal ileti yolakları ve birbirleri ile olan etkileşimleri moleküler biyolojinin temel 

araştırma konularındandır. Kök hücreler, hücre içi regülasyon mekanizmaları ve 

bulundukları mikroçevreden(niche) aldıkları sinyaller ile kendilerini yenileyebilir ya da 

farklılaşabilmektedirler. Kök hücrelerin kapasitelerinin sinyal ileti yolakları, 

transkripsiyon faktörleri, hücre siklusu düzenleyicileri ve miRNA’lar üzerinden kontrol 

edildiği ve bunu sağlandığı bilinmektedir. Kök hücrelerin farklılaşmasında ve 

kendilerini yenilemesinde görevli olan "LIF-STAT, MAPK-ERK, P13 ve Wnt gibi 

sinyal yolakları bu mekanizmalardan en önemlileridir. MAPK-ERK yolağının kök 

hücrelerde özellikle farklılaşmada görev aldığı yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur 

(64). MAPK/ERK yolağının kök hücrelerin proliferasyonundaki etkinliği de 

bilinmektedir. Sıçanların kemik iliğinden izole edilmiş mezenkimal kök hücreler kültüre 

alınıp, düşük doz iyonize radyasyona maruz bırakıldıklarında, proliferasyonda belirgin 

şekilde artış tespit edilen hücrelerde MAPK/ERK yolağı ve bu yolaktaki moleküllerin 
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aktivasyonu tespit edilmiştir (65). Mezenkimal kök hücrelerin yağ doku hücrelerine 

farklılaşması amacıyla yapılan bir çalışmada p38 yolağı inhibe edildiğinde daha az 

farklılaşma görülürken ERK yolağının inhibisyonu belirgin bir şekilde yağ doku hücresi 

oluşumuna neden olmuştur. Böylece, ERK yolağının aktifleşmesi ile mezenkimal kök 

hücrelerin farkılaşmasının baskılandığı, bu yolağın özellikle mezenkimal kök hücrelerde 

spesifik karakterlerinin devam ettirilmesinde rol aldığı belirlenmiştir (66). Kök 

hücrelerin farklılaşmadan stabil kalmalarında da PI3K yolağının aktivasyonun önemli 

rolü vardır. Bu yolağın inaktivasyonu özellikle mezenkimal kök hücrelerin kemik, sinir, 

kardiyak gibi dokulara farklılaşmasına yol açmaktadır (67). Kök hücrelerin farklılaşma 

sürecinde bunların yanı sıra hücre içi mekanizmaları, miRNAlar ve Oct4, Sox2, Nanog 

gibi transkripsiyon faktörleri aracılığı ile düzenlenmektedir. Bu transkripsiyon faktörleri 

özellikle kök hücrelerin pluripotensi karakterlerinin sürdürülmesi için gereklidir. Ayrıca 

gen ifadelerinin düzenlenmesinde önemli rol oynayan kromatin modifikasyonları ve 

epigenetik değişimler de kök hücrelerin yeteneklerinin ve karakterlerinin 

belirlenmesinde görevli temel mekanizmalardandır (68).  

Lösemi inhibitör faktör (LIF), Wnt, PI3K gibi sinyal yolakları ve Oct4, Sox2 gibi 

transkripsiyon faktörleri, embriyonik kök hücrelerde çeşitli genlerin anlatımını 

düzenleyerek hücrenin farklılaşmadan, pluripotent kök hücre biçiminde kalmasını 

sağlamaktalardır. Bir transkripsiyon faktörü olan Nanog’ta bu yolakların etkilediği ve 

hücrede embriyonik kök hücre stabilizasyonunda rol oynayan önemli bir moleküldür. 

Nanog'un anlatımının düzenlenmesinde sinyal ileti yolaklarının dışında, FoxD3, p53 ve 

Oct4 gibi transkripsiyon faktörleri de görev almaktadır. Fonksiyonel olarak ise Nanog, 

Sox2 ve Oct4 gibi diğer önemli pluripotent faktörleriyle birlikte görev yapmakta ve 

çeşitli genlerin regülasyonunu sağlamaktadır. Bu üç önemli regülatörün hem hücre içi 

miktarları hem de birbirleriyle olan fiziksel etkileşimleri, yine bu 3 faktörün 

aktivasyonunu düzenlemekte ve kök hücrelerin karakterlerini bozmadan pluripotensi 

özelliğinin korunmasını sağlamaktadır (69). Öte yandan, Nanog, LIF'in inaktif olduğu 

durumlarda bile EKH'lerin kendini yenilenmesinde rol oynamaktadır.  

Günümüzde kök hücrelerin yeniden programlanarak embriyonik kök hücre gibi 

davranması için sinyal yolakları bulunmuştur. Bu sinyal yolakları, c-Myc gibi 

onkogenler de bulunduran bazı transkripsiyon faktörlerini kapsamaktadır. İlk çalışmalar, 
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fare hücrelerinin bu anti-farklılaşma sinyalleri kombinasyonlarıyla farklılaşmayı geri 

döndürebildiklerini ve yetişkin hücrelerin tekrar pluripotent hale getirilebileceklerini 

göstermektedir (70). Ancak, bu hücrelerin geri dönüştürmesinde yer alan süreçte 

onkogenlerin de bulunması, bu tarz çalışmaların tedavideki kullanımlarını engelleyecek 

gibi gözükmektedir. Hücresel farklılaşması araştırmalarında, kombine edilmiş 

transkripsiyon faktörlerinin diğer somatik hücrelerin de kaderlerini etkileyebileceğini 

gösteren bulgular elde edilmiştir. Yakın zamanlarda bazı araştırmacıların yaptığı 

çalışmalar, nöral hatta özgü olan üç transkripsiyon faktörünün, fare fibroblastları 

doğrudan işlevsel nöronlara dönüştürebileceğini göstermektedir (71). Mezenkimal kök 

hücrelere uygulanan çeşitli kromatin modifiye edici ajanlar (histon deasetilaz inhibitörü, 

trichostatin A -TSA- ve demetilleyici ajan 2'deoxycytidine -5azadC-), adipoz hücrelere 

dönüşümü teşvik etmekte ve hücreleri epigenetik düzeyde etkileyerek farklılaşmayı 

sağlamaktadırlar (72). 

2.6.2. Pluripotenside Büyüme Faktörlerinin Etkisi 

FGF4 ve FGFR2 barındırmayan embriyolar implantasyondan hemen sonra ölürlerken, 

İHK hücreleri de in vivo koşullarda bile çoğalamaz ve dejenere olurlar. Ancak, sadece 

FGF4 yok olan EKH çoğalabilir, bu da FGF4’ ün en azından in vitro şartlarda hücre 

çoğalması için gerekli olmadığını gösterir. FGF4 ve ERK2 genleri kapatılmış olan İHK 

hücreleri nöral ve mezodermal hücrelere farklılaşmazlar. Bu hücreler Oct 4 ve Nanog 

düzeyleri yüksek kalır. Nöral kök hücrelerde (NKH) de yapılan çalışmalar fibroblast 

büyüme faktörlerinin MAPK/ERK aktivasyonu aracılığıyla NKH'lerin Schwann 

hücrelerine farklılaştıklarını göstermiştir (73). Spermatogonial kök hücreler, 

memelilerde sperm üretiminden sorumlu ve belirli hücre döngüleri olan eşey kök 

hücreleridir. ERK1 ve ERK2'nin Sertoli hücrelerinin kendini yenileme ve proliferasyon 

fazlarında periyodik olarak aktive olduğu, ayrıca ERK1/2'nin büyüme faktörü pozitif 

spermatogonial kök hücrelerin farklılaşmadan korunmalarında da görev aldığı 

belirlenmiştir (74). 

2.6.3. Kök Hücre Mikroçevresi  (Niche; Niş) 

Kök hücrelerin bulundukları doku içerisinde, hücrelerin yaşamını sürdürebilmesini 

sağlayan diğer hücrelere farklılaşabilmesini destekleyecek bir yaşam alanı vardır. Kök 
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hücrelerin kendilerini yenileyebilmeleri ya da farklılaşma yönüne gidecek projenitör 

hücreleri üretmeleri kök hücre kimliğini yönlendiren sinyalleri üreten mikroçevreye ya 

da 1978 yılında Schofield’in terminolojiye kazandırdığı ifade şekliyle, ‘kök hücre 

nişi’ne bağlıdır (75). Bu yaşam alanı, dokudaki oksijen ve büyüme faktörlerinin 

hücrelere ulaşmasını sağlayarak hücrelerin birbiri ile iletişimini destekler. Hücreler arası 

maddenin oluşturduğu bu üç boyutlu ortama hücre nişi denilmektedir (76, 77) (Şekil 

2.6).  

 

Şekil 2.6: Kök hücrelerinin in vivo ortamdaki nişinin şeması (77). 

 

Kök hücreler, yaşam boyunca doku homeostazında ve onarımında kritik bir role 

sahiptir. Bu hücrelerin kendini yenileme ya da farklılaşma yönündeki kaderi, kök hücre 

içsel belirleyicileri ve özgülleşmiş bir mikroçevrenin, yani kök hücre nişinin ürettiği 

sinyaller tarafından kararlaştırılır. Kök hücrelerin istenilen hücre çeşidine 

farklılaşmasını uyaracak in vitro koşulların sağlanmasına yönelik girişimlerden biri de, 

özellikle son zamanlarda ‘niche’ olarak isimlendirilen, hücrelerin farklılaşıp yaşamlarını 

devam ettirdikleri mikroçevre ya da yatak anlamına gelen ortamın, farklılaşma 

mekanizmaları üzerine etkilerinin anlaşılmasıdır (78).  

Niche kavramı ilk kez, kök hücreleri destekleyen sınırlı mikroçevre olarak Schofield 

tarafından 1978 de ortaya konmuştur (79).  Kemik iliğinde, mezankimal kök 

hücrelerden oluşan kemik iliği stroma hücreleri niş’in fiziksel yapılarını oluştururlar. 

Kemik iliği stroma hücreleri salgıladıkları sitokinler ve hücre-hücre adezyonuyla 
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başlatılan hücrelerarası sinyallerle HKH’lerin kendilerini yenileme ve farklılaşmasını 

düzenlerler (80). Kök hücreler kendilerini destekleyen mikroçevre (niş) adı verilen 

fiziksel ortamla ilişki halinde olup mikroçevrenin ürettiği sinyaller sonucunda 

farklılaşabilir ya da kendilerini yenileyebilirler (81). Mikroçevreden alınan sinyaller 

sonucu aktifleşen LIF-STAT, MAP-ERK, PI3K, Wnt gibi sinyal ileti yolakları bir dizi 

proteinin etkileşimiyle kök hücrelerin gelişim ve farklılaşma kaderlerini belirlerler (64). 

Oct4, Sox2 ve Nanog gibi önemli transkripsiyon faktörleri, kök hücrelerin 

karakterlerinin oluşumunda ve bu karakterlerin uzun süre korunmasında görevlilerdir. 

Kök hücrelerin kendi kendilerini yenileyebilme özellikleri ekstraselüler matriksten 

gelen sinyallerle olmaktadır. Örneğin insan embriyonik kök hücrelerinin farklılaşmadan 

üreyebilmesi için bazal fibroblast büyüme faktörü (bFGF); fare embriyonik kök 

hücrelerinin farklılaşmaması için de LİF kullanılmaktadır (82). 

Kök hücrelerin bulundukları bölgelerdeki “niş” lerinden hasarlı dokuya doğru 

mobilizasyonu, migrasyonu gerekmektedir. Bunu sağlayan uyarının da, hasarlı dokunun 

değişen mikroçevresinden geldiği gösterilmiştir. Hasarlı bölgede salınan solubl 

faktörlerden stromal derived factor-1 (SDF-1) ve kompleman C3 fraksiyonunun önemli 

rolü olduğu ileri sürülmektedir. Burada yüksek konsantrasyon gelişmesi sonucu oluşan 

gradient diğer bölgelerdeki kök hücrelerin hasarlı bölgeye mobilizasyonu için bir uyarı 

oluşturmaktadır (83- 85).  Yetişkin yaşamda kök hücre nişlerinin yerleşimleri, kemik 

iliği, deri ve bağırsak gibi bazı dokular için iyi bilinmektedir. Niş hücreleri ile fiziksel 

etkileşimler, kök hücre mitozu sırasında yarıklanma düzleminin oriyentasyonu ve niş 

alanlarında, Wnt, Notch ve kemik morfogenetik protein yollarının katılımıyla 

gerçekleşen moleküler çapraz iletişim, kök hücrelerinin simetrik ve asimetrik bölünmesi 

arasındaki dengeyi ve bununla ilişkili sonuçları kontrol altında tutar. Bu olayların 

kontrolündeki fazlalık ya da eksiklik şeklindeki bir düzen bozukluğu, doku 

homeostazının, onarımının yetersizliği veya tümör oluşumu ile sonuçlanır (85).  

Kök hücre nişleri ve bunların moleküler düzenlemesine gösterilen yoğun ilgi, modern 

tıpta kök hücre işlevlerini etkileme potansiyelinin yarattığı heyecandan 

kaynaklanmaktadır. Yakın gelecekte, kök hücre nişlerinin hedeflenmesi, doku onarımını 

ve doku homeostazını yeniden sağlamak için hücresiz bir strateji oluşturabilir. Kök 
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hücrelerin istenilen hücre çeşidine farklılaşması olasılığı, arzu edilen hücre çeşidinin 

mikroçevresini taklit etmeye yönelik girişimleri artırmıştır. Bu amaçla, kök ya da öncül 

hücreler çeşitli kimyasal kültür koşullarında arzulanan hücre çeşidinin mikroçevresinin 

özgün hücreleri, doku parçacıkları ya da hücredışı matriks elemanları ile ko-kültüre 

yöntemi kullanılmaktadır. Bazı araştırmacılar kültür koşullarının yanında bazı mekanik 

etkiler uygulayarak kök hücreden istedikleri hücreleri elde etmeyi denemektedirler. Bu 

alandaki iki tipik çalışma Güney Asya ülkelerinden gelmiştir. Bu çalışmalardan ilkinde 

sıçan kemik iliği stromal hücreleri sıvı akımının teşvik ettiği mekanik güçlere maruz 

bırakılmış ve yapılan incelemelerde bu hücrelerde düz kas hücresi-özgün hücre iskeleti 

proteinin ekspresyonunda belirgin bir artış saptanmıştır (86).  

Son yıllarda gerçekleştirilen birçok çalışma, yetişkin dokuya özgü kök hücrelerinin 

şayet normal mikroçevre ya da yataklarından başka bir mikroçevreye yerleştirilirse yeni 

mikroçevrelerine uygun hücre çeşitlerini üretmek için yeniden programlanabileceğini 

göstermiştir. Yeni mikroçevre ya da yataklarına yerleşmiş yetişkin doku özgün kök 

hücreleri daha sonra bu yeni mikroçevreye yanıt olarak ya doğrudan farklılaşmış 

hücrelere transdifferensiye olurlar ya da “çoğaltıcı transit hücreler” (transit-amplifiying 

cells)’i oluştururlar. Çoğaltıcı transit hücrelerinin birincil görevi, kök hücrelerin 

bölünmelerinden doğan farklılaşmış hücrelerin sayısını çoğaltmaktır. Böylece, kök 

hücreler sınırsız bölünme yeteneğine sahip olmalarına rağmen yapmaları gerekenden 

daha az bölünme yapabilirler (87). Bu bilgiler bize gösteriyor ki, yetişkin kök hücreleri 

kendi mikroçevrelerinden uzaklaştırıldıklarında ve yeni bir genetik programı 

etkinleştiren sinyalleri yayan farklı bir mikroçevreye ya da yatağa yerleştirildiklerinde 

yeniden programlanabilirler. 

Mikroçevrelerinden aldıkları farklı sinyaller ile farklı hücre türlerine dönüşebilen 

hücreler, çoğalma ve farklılaşma ile ilişkili sinyal yolaklarındaki düzenleme bozukluğu 

sonucu kanser kök hücrelerine (KKH) de dönüşebilmektedir. KKH’ler, tümör hücreleri 

arasında tümör oluşumundan ve tedavi direncinden sorumlu küçük bir alt popülasyon 

olup, tümör kökenli dokudaki normal kök hücrelerle asimetrik hücre bölünmesi, kendini 

yenileme ve çok yönlü farklılaşabilme gibi özellikleri paylaşırlar. KKH’leri, kök 

hücrelere özgü özellikler taşıdığının gösterilmesi için sıklıkla farklılaşma kapasitelerinin 
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incelendiği görülmektedir. Günümüzde birçok kanser tipine ait farklı kanser kök hücre 

alt popülasyonlarının farklılaşma kapasitesi in vitro olarak gösterilmiştir. 

2.6.4. Hücre Siklusu ve Düzenleyicileri 

Hücre siklusu hücrenin doğumundan kardeş hücrelere ayrılmasına dek olan değişimleri 

içine alan bir süreçtir. Bu süreç 4 basamağa ayrılır. Bunlar G1, S, G2 ve M fazlarıdır. 

G1, S ve G2 fazları kombinasyonu interfaz adını almaktadır. M fazı sonunda iki kardeş 

hücre ortaya çıkar ve her biri G1 fazına girer. Bu dönemde diğer hücre siklusu için 

gerekli olan metabolitlerin çoğu üretilir. Aynı zamanda bu dönemde hücrenin bir daha 

bölünüp bölünmeyeceğinin kararı alınır. Eğer bölünmeyeceklerse hücreler G0 adı 

verilen sessiz faza girerler. G1 süresince hücreler diğer bölünmeye girilmeyi uyaracak 

olan büyüme faktörlerine cevap verme aşamasındadır. Eğer cevap verilirse artık geri 

dönüş olmaz ve hücre bölünmeye başlar. Büyüme faktörleri aynı zamanda G0’da 

bulunan hücreleri de uyararak hücre siklusuna girmeye zorlar. Bununla birlikte, tümör 

baskılayıcı genler (tumor supressor genes) adı verilen proteinler hücre siklusunu G1 

fazında bloke eder. Bu nedenle G1 fazı hücre bölünmesinin düzenlenmesinde çok 

önemli olan bir dönemdir. Onkogen adı verilen proteinler bu dönemde patolojik olarak 

bu düzenlenmeyi bozarak kontrolsuz hücre büyümesine neden olmaktadırlar.  

DNA replikasyonu S fazı süresince gözlenir ve bu dönem sonunda DNA içeriği 2 katına 

çıkar. G2 fazı süresince hücre bölünmeye hazırlanır ve çekirdek zarı parçalanması ile bu 

dönem sona erer (88-90). Sürekli bölünen hücrelerde mitozdan sonra siklus G1-S-G2 

(interfaz) ve M (mitoz) şeklinde tekrarlanır. Bu süreçte hücre uyarımı ve büyüme 

meydana gelmekte veya bölünme sinyali almadıkları sürece istirahat fazı G0 da 

durmaktadırlar http://www.adutfdergi.org/text.php3?id=254 - r2(91). G1, S, G2 fazları 

hücre siklusunun %90’nını kapsar ve 16-24 saat sürer. Mitoz bölünme ise 1-2 saat 

sürmektedir. Hücre büyümesi G1 fazında kısıtlayıcı nokta (R point) tarafından koordine 

edilir. Kısıtlayıcı noktada hücre duracak veya hücre siklusunu tamamlayacaktır (92). G1 

fazında hücreler kendi çevrelerini kontrol eder, sinyalleri alır ve büyümeyi indükler. Bu 

fazda DNA sentezi (replikasyonu) için hazırlık yapılır. RNA ve protein sentezi olur. S 

fazında ise DNA sentezlendikten sonra, G2 fazında hücre büyümeye devam eder aynı 

zamanda RNA sentezi, protein sentezi gerçekleşir ve hücre mitoza hazırlanır. Mitoz; 
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profaz, metafaz, anafaz ve telofazdan oluşmaktadır. Telofazda sitoplazmik bölünme 

tamamlanır ve aynı genetik materyalli iki yeni hücre meydana gelir (92-95)  (Şekil 2.7).   

 

Şekil 2.7. Ökaryot hücre siklusu. I: İnterfaz; G1: Büyüme; S: DNA sentezi; G2: 
Büyüme ve mitoza hazırlık ; G0: Dinlenme aşamasında olan, bölünmeyen hücreler; M: 
Mitoz bölünme (profaz, metefaz anafaz ve telofaz) fazlarından oluşur (95). 

Hücre siklusu, siklin ve siklin bağımlı kinazlar (CDK) tarafından düzenlenir. Memeli 

hücrelerinde farklılaşma, G1 fazından S fazına geçiş sürecinin düzenlenmesiyle kontrol 

edilmektedir. Retinoblastoma proteini (Rb), G1/S geçişini kontrol eden önemli 

moleküllerden biri olup aktivasyonu fosforilasyonla sağlanmaktadır. De-fosforile Rb, 

(G1 fazında) S fazına girişi sağlayan genlerin ekspresyonunu baskılarken, S fazına 

yaklaşıldıkça siklinler tarafından fosforlanması sağlanır. Böylelikle, E2F serbest kalır ve 

S fazına geçiş için çeşitli faktörlerin aktivasyonunu sağlar. Normal hücrelerden farklı 

olarak, embriyonik kök hücreler Rb'nin de-fosforile halinin bulunmadığı kısa bir G1 

fazı geçirir (96-98).    

2.6.5. Kendini Yenileme (Self-Renewal)   

Kök hücreler, yüksek çoğalım potansiyellerini sahip oldukları yüksek telomeraz enzim 

aktiviteleri sayesinde sağlarlar. Farklılaşmadan bu işlevi devam ettirmelerini ise, 

bulundukları mikroçevrelerden kaynaklanan bazı sinyal yolaklarının (Wnt, Notch ve 

Jak/Stat3 gibi) aktivasyonuna bağlı olarak kendini-yenilemeden sorumlu olan 
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transkripsiyon faktörlerinin (OCK3, Nanog gibi) devam eden ekspresyonlarıyla 

sürdürürler. LIF, gp130 reseptörü üzerinden JAK-STAT (Signal transducer activator of 

transcription) ve SHP2-Erk yolaklarının uyarılmasıyla STAT3’ün uyarılması ve 

çekirdekte ilgili genlerin transkripsiyonundan ve OCT4 (octamer-binding transcription 

factor 4) morula evresinde trofoektoderm ve iç hücre kitlesinin gelişiminden 

sorumludur. Nanog ilkel endodermin oluşumda ve gastrülasyonda etkilidir. Notch/Wnt 

sinyal yolakları EKH ve yetişkin kök hücrelerde kendini yenilemeyi sağlar (99-102). 

MAPK-ERK sinyal ileti yolağı: gp130'un stimüle ettiği sinyal ileti yolaklarından bir 

diğeri ise Ras/ MAPK (mitogen-activated protein kinase) sinyal yolağıdır. ERK 

(extracellular signal-regulated kinase) ve MAPK yolakları, somatik hücrelerde birçok 

hücresel süreçte görev almakla birlikte özellikle kök hücrelerin yeteneklerinin 

korunmasında, çoğalmalarında ve farklılaşmalarında rol aldığı bilinmektedir. ERK 

yolağı, hücre zarında Grb2 adaptörü ve Sos guanin-nükleotid-değişim faktörü içeren 

aktif reseptörlerle ilişki halindedir. Sos'un zardaki konumu Ras proteininin 

aktivasyonunu belirlemektedir. Ras'ın aktivasyonu, Raf ve MAPK'nin ardından, 

ERK'nin aktivasyonuna neden olan bir transfosforilasyon kaskadı oluşmasına neden 

olmaktadır. Aktive olmuş ERK, sitoplazmik bazı proteinleri fosforile edebildiği gibi 

transkripsiyon düzenleyicileri olan Elk, Ets ve Myc gibi proteinlerin aktivasyonunda da 

rol oynamaktadır (103). MAPK/ERK yolağının kök hücrelerin proliferasyonundaki 

etkinliği de bilinmektedir. Sıçanların kemik iliğinden izole edilmiş mezenkimal kök 

hücreler kültüre alınıp, düşük doz iyonize radyasyona maruz bırakıldıklarında, 

proliferasyonda belirgin şekilde artış tespit edilen hücrelerde MAPK/ERK yolağı ve bu 

yolaktaki moleküllerin aktivasyonu tespit edilmiştir (76). Ayrıca nöral kök hücrelerde 

(NKH) de yapılan çalışmalar fibroblast büyüme faktörlerinin MAPK/ERK aktivasyonu 

aracılığıyla NKH'lerin Schwann hücrelerine farklılaştıklarını göstermiştir (77).  

2.6.6. CD Yüzey Belirteçleri 

Kök hücre belirteçlerini kullanarak kök hücre tipini belirlemek, günümüzde en yaygın 

başvurulan yöntemlerden birisidir. Hücrelerin yüzeyinde yer alan, hücrede sinyal 

yolakları üzerinde veya hücre-hücre yapışma molekülleri olarak rol oynayan bu 

belirteçlerden birçoğu kısaca “CD” (Farklanma Kümeleri=Clusters of Differentiation) 
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olarak bir başlık altında toplanmış olup, hücre türüne göre çok özgün veya çok yaygın 

olarak bulunurlar (104). Kök hücreler, bulundurdukları özgül hücre yüzey belirteçlerine 

göre saflaştırılabilirler. Ancak, in vivo hücre kültür ortamları, hücrenin aynı tutumu 

sergileyip sergilemeyeceğini belirsiz hale getiren şekilde hücrenin davranışını 

değiştirebilmektedir. Bu durumda, önerilen ergin hücre popülasyonlarının gerçekten 

kök hücreler olup olmadığı konusunda önemli tartışmalar bulunmaktadır. Kök hücreler, 

diğerlerinden ayıran bu önemli özellikleri sayesinde organizmanın hücresel yapım ve 

onarım olaylarında eksilen hücreleri yenilemek üzere geniş bir olanak sunarlar. 

2.7. MEZENKİMAL KÖK HÜCRELER 

Mezenkimal kök hücreler (MKH), kemik iliğinin stroması içinde yer alan uzantılı 

fibroblast benzeri multipotent hücrelerdir. CD73, CD54 (ICAM-1), CD105, CD39, 

CD49 (α5-integrin) gibi belirteçleri eksprese ederler. Uygun koşullarda, osteojenik, 

kondrojenik, adipojenik yönde farklılaşabilmektedirler (105, 106). 

MKH, hücrelerin bağ dokularında bulunan, yetişkin haldeki kök hücre tipidir ve 

dokuların destek bölümü olan "stroma hücre"sinin de temelini oluşturmaktadırlar. 

MKH’ler, bulunduğu dokudan, hasarlı bir dokuya geçebilmektedirler. Bu sayede hasarlı 

dokuda doku tamirini sağlarlar. Mezenkimal kök hücrelerin en çok ilgi çeken özelliği, 

bu hücrelerin uygun koşullarda başta bağ dokusu olmak üzere çok çeşitli hücre tiplerine 

farklılaşabilme potansiyeli varlığının gösterilmiş olmasıdır. Yetişkin vücudundaki 

birçok farklılaşmış hücre, köken ve özyapı açısından yakın ilişkili ailelere ayrılabilir. 

Bağ dokusu hücre ailesi, sadece birbirleriyle ilişkili olmayıp alışılmadık bir şekilde 

birbirine dönüşebilirler. Kendi kendini yenileyen multipotent özelliklerinden dolayı bu 

hücrelere (olgunlaşmamış fibroblast ) mezenkimal kök hücreler denir. Bu bağ dokusu 

hücreleri, hemen hemen tüm doku ve organların destek ve onarımında temel rol oynar 

ve farklılaşmış karakterlerin uyarlanabilirliği, pek çok hasar tipine yanıt verebilmelerini 

sağlayan önemli bir özelliğidir. Fibroblastlar kimyasal sinyallere yanıt olarak karakter 

değiştirirler.  

Bağdoku ailesinin en az özelleşmiş hücreleri olan MKH, Tip I ve Tip III kolajenden 

zengin katı olmayan bir matris salgılarlar. Bir doku yaralandığı zaman, yakındaki 
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fibroblastlar çoğalarak yaranın içine göç eder ve hasarlı dokuyu izole edip onarmaya 

yardım edecek kollajen matristen çok miktarda üretirler. Yara yüzeyinde iyi 

çoğalabilme yetenekleri, kendi başlarına yaşayabilmeleri ile birleşince, neden 

fibroblastların kültürde en kolay üreyebilen hücreler olduğu ve hücre biyolojisi 

çalışmalarında tercih edildikleri anlaşılmaktadır (107). 

MKH’ler ilk kez Friedenstein tarafından 1976 yılında düşük yoğunluklu kültür 

ortamında gelişen kemik aspiratında oluştuğu gözlenmiştir. MKH’ler bugün özellikle 

immünoregulatuar özellikleri ve rejenerasyon kapasiteleri nedeniyle klinik kullanıma 

girmeleriyle Avrupa Birliği (AB) tıp ajansı tarafından İlaç Hücre (Cell-Drug) kapsamına 

alınmıştır (108). MKH’ler, yetişkin kök hücre tiplerinden biridir. Mezenkimal kök 

hücreler tek hücre düzeyinde osteoblastları, kondroblastları, adipositleri, fibroblastları 

ve iskelet myoblastlarını da içeren mezodermal hücrelere diferansiye olabilmektedirler. 

Mezenkimal kök hücreler, Owen ve Friedenstein’in 1960’lı yıllardaki öncü çalışmaları 

ile ilk kez gündeme gelmiştir (109). 1980 ve 90’lı yıllarda ise Caplan’ın araştırmaları 

konuya ilgiyi artırmıştır. Bu hücrelerin, in vitro ortamda kemik, kıkırdak, adiposit, 

miyosit ve kardiyomiyositlere farklılaştıkları gösterilmiştir (110). Haynesworth ve ark. 

ise MKH’lerin kemik, kıkırdak doku, tendon, ligaman, kemik iliği stroması, yağ 

dokusu, kas ve bağ dokusuna farklılaşma özelliğine dikkati çekmiştir (111). 

Kemik iliği stromal hücrelerinin, miyojenik farklılaşma ve yetişkin organize kontraktil 

protein oluşturduğu, alıcı kardiyomiyositler ve gap junctionlar aracılığı ile ilişki 

kurduğu gösterilmiştir (112). Kemik iliği stromal hücrelerinin miyositler dışında endotel 

ve düz kas hücrelerine de farklılaştığı bildirilmiştir (113). Bu hücrelerin basit bir kemik 

iliği aspiratından 10 hafta içinde yaklaşık 50 kez ikiye katlanarak çoğaltılması 

mümkündür.  

2.7.1. Mezenkimal Kök Hücrelerin Özellikleri  

Mezenkimal kök hücrelerin, karakteristik özelliklerini tanımlamada araştırmacılar 

arasında bazen çelişkiler yaşanmaktadır. Özellikle hücre esaslı bir tedavi ya da doku 

mühendisliğinde kullanılmak üzere en uygun hücre kaynağının seçilmesi söz konusu 

olduğunda, mevcut hücre kaynaklarının birbiriyle kıyaslanarak en uygun olanının 

seçilmesi önemlidir. Böyle bir durumda, çeşitli yöntemlerle izole edilmiş ve farklı 
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kıstaslara göre kök hücre olarak adlandırılmıs bu hücrelerin, birbirleriyle biyolojik 

özellikleri ve deney sonuçları açısından doğrudan bir kıyaslamanın yapılabilirliği ile 

ilgili karşıt görüşler ileri sürülmüştür (114). Elde edilen hücrelerin kıyaslanması ile ilgili 

bu gibi tartışmalar kısmen, MKH’yi tanımlayan uluslararası olarak kabul edilmiş 

kriterlerin eksikliğinden kaynaklanmaktadır. Bu nedenlerden ötürü International Society 

of Cellular Therapy ( ISCT ), hem laboratuar hem de pre-klinik çalışmalar için insan 

MKH’leri tanımlamada gerekli kriterleri önermiştir (114, 115) (Tablo 2.1).  Halen 

MKH tanımlanmasında yaygın olarak kullanılan baslıca özellikler; plastik yüzeye 

yapışması (plastik adherens),  spesifik yüzey antijenlerinin ekspresyonu ve multipotent 

farklılaşma potansiyelidir. MKH’ler standart kültür koşulları altında plastik doku kültür 

kaplarına yapışmaktadır. Kemik iliği kaynaklı MKH’lerinin ilk izolasyonu 1970’li 

yıllarda Friedenstein ve arkadaşları (51) tarafından gerçekleştirilmistir. Bu çalışmalarda 

aspire edilen kemik iliğinin in vitro kültüründe, diğer hücrelerden farklı olarak plastik 

kültür kabına yapışarak koloni oluşturabilen fibroblast benzeri hücre kolonilerini rapor 

etmişlerdir. Günümüzde de MKH’lerin izolasyonu için bu basit protokol yaygın bir 

şekilde kullanılmaktadır.  MKH’ler, çok özel koşullar sağlanarak doku kültür flasklarına 

yapışmadan da çoğaltılabilmektedir. 

Tablo 2.1. ISCT tarafından MKH tanımlaması için gerekli kriterlerin özeti 

(115).  

Bir hücre popülasyonunun hızlı bir şekilde tanımlanmasına imkan tanıyan yüzey 

antijeni ekspresyonu, immünoloji ve hematolojide çok yaygın olarak kullanılmaktadır. 

ISCT kriterlerine göre, bir MKH popülasyonunun % 95 veya daha fazlasının CD105 

(endoglin olarak bilinir ve orijinal olarak MAb SH2 seklinde tanımlanmıştır), CD73 



33 

 

 

 

(ekto-5W´-nukleotidaz olarak bilinir ve orijinal olarak MAb SH3 ve SH4seklinde 

tanımlanmıştır), CD90 (Thy-1 olarak da bilinir) antijenleri için pozitif olması 

gerekmektedir. Spesifik Yüzey Antijenlerinin Ekspresyonu önemlidir. Ayrıca, heterojen 

MKH popülasyonunu diğer hücre popülasyonlarından ayırt etmek için hematopoetik 

kök hücreler veya hücrelerin izole edildiği dokuya ait spesifik antijenlerin negatif 

olması gerekmektedir. Buna göre hücre popülasyonunda CD45, CD34, CD14 veya 

CD11b, HLA sınıf II, CD79α veya CD19 ve gibi hematopoetik antijenlerdeki pozitiflik 

oranının %2’yi geçmemesi gerekmektedir (114, 115). 

2.7.2. Mezenkimal Kök Hücre Kaynakları 

Kemik iliğinde, mezodermden köken alan hematopoetik, endotel ve mezenkimal 

kök/progenitör hücreler bulunmaktadır. Kemik iliğinde non-hemotopoetik kök 

hücrelerin varlığı 130 yıl önce Alman patolog Cohnheim tarafından ile sürülmüş 

olmakla birlikte, bu hücreler ilk olarak 1976 yılında Friedenstein tarafından 

tanımlanmışlardır. Friedenstein, fetal buzağı serumu içeren kemik iliği materyalinin  

ortama yayılması sonucunda, adezyon yeteneği olan, morfolojik olarak fibroblastlara 

benzeyen, kemik hücreleri ve yağ hücrelerine farklılaşma yeteneğine sahip hücre 

kolonilerinin varlığını bildirmiştir (51). Kemik iliği mikro çevresi kemik homeostazisi 

ve hematopoezini destekleyen birçok farklı elementten oluşur. Bu elementlerden biri de 

mezenkimal hücreler olup kas, kan, vasküler ve ürogenital sistemi oluşturan 

mezodermal orijinli primordial hücrelerdir. Bugün mezenkimal hücrelerin hematopoetik 

karakterli olmayan bir grubunun, mezenkimal ve mezenkimal dışı hücreleri oluşturan 

kök hücreler olduğu saptanmış olup bu hücrelere mezenkimal kök hücreler adı 

verilmektedir. Kemik iliğinde her 10.000-100.000 tek çekirdekli hücreden birinin MKH 

olduğu hesaplanmaktadır. Bu oran kordon kanında 1/108’e kadar düşebilmektedir. 

Kemik iliği stromal hücreleri, mezenkimal kök hücre olarak tanımlanmıştır.  ISCT 

tarafından mezenkimal kök hücre yerine “multipotent mezenkimal stromal hücre” (115) 

denilmesi önerilmisse de çok yönlü (multilineage) farklılaşma özellikleri bulunan bu 

hücreleri “mezenkimal kök hücre” olarak isimlendiren araştırmacılar çoğunluktadır. 

Mezenkimal kök hücreler bugün birçok farklı dokudan elde edilebilmektedir. Göbek kordonu, 

periferik kan, amniyotik sıvı (116), periost (117), yağ dokusu (118,  119), sinoviyal membran 
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(120) ve kas (121), wharton jeli, diş, karaciğer vd. kaynaklardan elde edilebildikleri 

araştırmalarda gösterilmiştir. 

2.7.3. Mezenkimal Kök Hücrelerin Farklılaşma Potansiyeli 

Mezenkimal kök hücreler, birçok mezodermal dokuya farklılaşabilmektedir. İlk in vivo 

farklılaşma, 1983 yılında Sale ve Storb tarafından tanımlanmıştır. Allojenik kemik iliği 

kaynaklı hematopoetik kök hücre nakli yapılan bir köpekte beklenmeyen bir fenomen 

olarak solunum yetmezliği tablosu geliştiği tespit edilmiş ve yapılan biyopsilerde 

akciğerlerde yaygın ossifikasyon saptanmıştır (122). Kök hücrelerin in vitro ve in vivo 

koşullarda yalnızca kaynaklandıkları doku ve organların hücrelerine değil, 

vücudumuzun diğer işlevsel hücrelerine de dönüşebildiklerini (plastisite) gösteren 

birçok rapor yayımlanmıştır. Diğer yetişkin kök hücre kaynaklarına oranla daha kolay 

elde edilebilir olmaları nedeniyle kemik iliği kaynaklı kök hücreleri öncelikli olmak 

üzere olmak üzere farklı kaynaklardan elde edilen kök hücreler rejeneratif ve reperatif 

tıpta oldukça önemli bir kaynak olmuşlardır.  

Farklılaşma Potansiyeli, mezenkimal kök hücrelerin özellikle rejeneratif tıp 

uygulamaları için en çok ilgi çeken özelliğidir. Uygun mikro çevre koşullarında başta 

bağ doku olmak üzere çok çeşitli hücre tiplerine farklılaşabilme potansiyelidir. Caplan 

ve arkadaşlarının ardından çeşitli araştırmacılar in vitro koşullarda uygun uyaranlarla 

osteojenik, adipojenik, kondrojenik, miyojenik farklılaşma kapasitelerini ve 

hematopoetik stroma oluşturabildiklerini göstermiştir (2, 123) (Şekil 2.8).  
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Şekil 2.8. MKH’lerin farklı sinyal moleküllerine yanıt olarak gösterdikleri değişik 
yöndeki farklılaşmaları (123). 

İlerleyen zamanda MKH’lerden pankreas beta hücreleri, hepatosit, endotel ve epiteloid 

hücrelere dönüşüm olduğu gösterilmiştir (124). Ding ve ark. tarafından farklılaşmanın 

transkripsiyon faktörlerini de içeren bir genetik kontrol mekanizması olduğu da 

gösterilmiştir (125). Ancak uygun koşullar sağlansa bile nöronların farklılaşma 

potansiyelleri halen tartışmalıdır. Uygun uyaranlarla nöronal morfolojiye sahip ve 

nöronal antijenleri taşıyan hücreler görülmekle beraber bu hücrelerin gerçek nöron 

özelliklerinde ve fonksiyonunda olduğu kanıtlanmamıştır. Farklılaşma potansiyeli ile 

ilgili diğer bir konu ise MKH’lerin kendi kökeninden değil de farklı bir doku hücresine 

farklılaşmasının in vivo koşullarda çok düşük olmasıdır. 

2.7.4. Kök Hücre ve Mezenkimal Kök Hücrelerin Rejeneratif Tıptaki Terapötik 

Potansiyeli 

Rejeneratif tıpta, embriyonik ve yetişkin kök hücreler olmak üzere iki genel gruptan 

yararlanılmakla beraber yetişkin kök hücreler, embriyonik kök hücrelerin oluşturduğu 

immün uyuşmazlık, tümör oluşturma potansiyelleri ve etik problemler gibi sebeplerden 

dolayı son yıllarda tercih sebebi olmaktadır (126). Yetişkin kök hücrelerin önemli bir 
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tipi olan MKH veya multipotent mezenkimal stromal hücrelerin, özellikle rejeneratif  tıp 

uygulamaları için en çok ilgi çeken özelliği, bu hücrelerin uygun mikroçevre 

koşullarında başta konnektif doku olmak üzere çok çeşitli hücre tiplerine farklılaşabilme 

potansiyeli varlığının gösterilmiş olmasıdır. MKH’ler tek hücre düzeyinde 

osteoblastları, kondroblastları, adipositleri, fibroblastları ve iskelet myoblastlarını da 

içeren mezodermal hücrelere diferansiye olabilmektedirler (8, 127). MKH’ler kemik 

iliği veya yağ dokudan kolay bir şekilde izole edilebilmekte ve in vitro koşullarda klinik 

uygulamalarda kullanılmak üzere büyük miktarlarda çoğaltılabilmektedirler. Ayrıca, 

uzun süreler farklılaşma potasiyellerini kaybetmeden saklanabilmekte ve immün sistem 

üzerindeki düzenleyici etkilerinden dolayı allojeneik MKH nakillerinde ciddi yan etkiler 

oluşturmamaktadırlar (128). Diğer yandan, MKH’ler çeşitli immünomodülatörler 

faktörler salgılayarak ve adeziv özellikleri sayesinde hücre/hücre, hücre/matriks 

ilişkileri oluşturarak hasar görmüş doku veya organın hızlı bir şekilde kendini 

yenilemesine yardımcı olacak rejeneratif mikroçevreler oluşturmaktadırlar. Bu 

özellikler, MKH’lerin başta diabet, karaciğer, kalp ve kemik hastalıkları gibi 

inflamatuar/otoimmün hastalıklar olmak üzere birçok hasar durumunda potansiyel bir 

tedavi yöntemi olarak ortaya çıkmasına yol açmıştır (129, 130). Ayrıca, ortopedi, diş 

hekimliği, kardiyoloji, nöroşirürji, spor hekimliği ve plastik cerrahi gibi çok geniş bir 

alanda kullanım potansiyelleri bulunmaktadır (131). Tüm bu kullanım alanları dışında, 

MKH’ler değişik retroviral veya vektörlerle değiştirilebilir, sistemik ve lokal 

hastalıkların somatik gen terapileri içinde kullanılabilir olduğunu gösteren çalışmalar da 

mevcuttur (132).  

2.7.5. Mezenkimal Kök Hücrelerin Kullanım Avantajları 

1. Mezenkimal kök hücreler bağ doku kökenli olmaları nedeniyle stromal destek 

sağlayarak ilgili doku hücrelerinin gelişimine ve fonksiyonlarına katkı sağlarlar. 

2. MKH’lerin tedavide önemli olan özellikleri, doku onarım ve rejenerasyon 

potansiyelleri immunosupresif ve migratuar (gezici) özellikleridir. İntravenöz infüzyon 

sonrası genellikle kemik iliğine yönlenir ve burada yerleşme eğilimi gösterirler ise de 

eğer inflamasyonun bulunduğu bir bölge/doku varsa bu bölgeye de yerleşebilirler (133).  
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3. Hücrelerin gidip yerleştikleri (engrafman) ve fonksiyonel etkilerini gösterdikleri 

dokuyu tanımlayan homing, önemli bir özelliğidir. MKH’nin hareketleri, kemokinlerin 

az yoğun olduğu bölgeden daha yoğun olduğu bölgeye doğrudur. İnflamasyon 

bölgesinde artmış kemokin düzeyleri MKH‘lerini bulundukları bölgeye çekerler. CD44 

gibi bazı yüzey antijenleri ise endotele tutunmaları ve endoteli geçmelerinde görev alır 

(134).  

4. MKH’lerin tam olarak tanımlanamamış immunsupresif etkileri vardır. Bu etkilerini 

genellikle T hücre fonksiyonlarını baskılamak suretiyle gösterirler. MKH’lerde sadece 

Majör histocompatibilite (MHC) I antijenleri bulunur. MHC II antijenleri yoktur. 

Hayvanlarda immuno supresif gerektirmeksizin MHC bariyerlerine aşarak 

nakledilebilme avantajına sahiptirler. Bu MKH’lerin tedavide kullanımlarını 

kolaylaştıracak bir faktör olup, akraba dışı gönüllü vericilerden alınarak çoğaltılan 

MKH’lerin dondurulması ve ihtiyaç halinde kullanılabilmesine olanak sağlamaktadır. In 

vitro çalışmalar MKH’lerin immun düzenleyici etkilerini dentritik hücreler, natural 

killer (NK) hücreleri, T ve B hücreleri üzerinde göstermektedir. Monositik dendritik 

hücrelerin çoğalmasını ve olgunlaşmasını ve bu hücrelerden salınan proinflamatuar 

sitokinleri baskılar. Öte yandan olgun plasmositoid dentritik hücrelerden B hücre 

aktivasyonunu baskılayan ve regülatuar T hücrelerini uyaran IL–10 salınımını arttırır 

(135).  

5. Kalıtsal hastalıklarda MKH tedavilerinin gelecek vadeden yararlarından biri de gen 

tedavisi imkanıdır. Bu hücrelere gen aktarımının kolay olması ve deneysel çalışmalarda 

lökodistrofi gibi modellerde başarı sağlanması kalıtsal hastalıklarda MKH’lerin geniş 

bir kullanım alanı bulabileceğinin işaretidir. Ancak, bu konuda çalışmalar henüz çok 

yeni olup uzun deneyim gerekmektedir.  

2.7.6. Mezenkimal Kök Hücre Kullanım Zorlukları, Komplikasyon ve Potansiyel 

Riskler 

1. MKH’lerin klinik kullanım açısından en önemli dezavantajı sayılarının çok az olması 

nedeniyle in vitro olarak haftalarca süren kültürlerde çoğaltılması gereğidir. Bu da ciddi 

bir teknoloji, alt yapı, deneyim gerektirir ve maliyeti yüksektir (136). Bu nedenle 

dünyada ve Avrupa`da sayılı sayıda merkezde klinik kullanıma uygun MKH üretimi 
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yapılmaktadır. Bu işlem için gerekli tüm in vitro işlemlerin uluslararası kabul edilmiş 

standartlarda iyi üretim uygulamaları Good Manufacturing Practice (GMP) koşullarında 

üretiminin yapılması gerekmektedir. Bu nedenle, halen MKH tedavilerinin uygulandığı 

literatürde bildirilen hasta sayısı oldukça azdır. 

2. MKH’lerin kültür ortamında pasajlanmaları sonucu, maruz kaldıkları çeşitli uyaranlar 

ve faktörlerin etkisiyle fenotipik, immünolojik ve diğer biyolojik özelliklerinde 

farklılıklara yol açmaktadır. Klinik uygulamalar sonucunda emboli gelişimi, infüzyona 

bağlı ciddi sorunlar da bildirilmemiş ancak MKH çoğaltılmasında kullanılan fetal calf 

serumuna bağlı immunolojik reaksiyon bildirilmiştir. Bir de bu hücrelerin 

immunosupresif özelliğinin enfeksiyon riskini (özellikle sitomegalovirus gibi) artırmada 

katkısı olabileceği ancak enfeksiyondan ölüm oranını değiştirmediği ifade edilmektedir. 

Bu konuda henüz yeterli deneyim ve literatür bulunmamaktadır. 

3. Deneyimli yetişmiş elemana ihtiyaç vardır. 

4. Pasaj sayılarının artmasıyla birlikte fazla manipule edilmiş hücrelerde stres belirtileri 

ortaya çıkmakta ve bunların hücrelerin in vivo durumundan sapmalara yol açabileceği 

bilinmektedir. 

5. Mikroorganizma kontaminasyonun yanı sıra sitogenetik patoloji gelişimi, kültürde 

hücre yaşlanması, telomer kısalması, kanser gelişimi gibi ciddi riskler de söz 

konusudur. Diğer bir sorun ise bu hücrelerin immünosupresif özelliklerinin enfeksiyon 

riskini arttırmada etkili olmasıdır (136). 

6. Bu hücrelerin in vitro ortamda çoğaltılması sonucu mikrooganizma kontaminasyonu 

yanında sitogenetik patolojiler gelişimi, kültürde hücre yaşlanması, kanser gelişimi gibi 

ciddi riskler söz konusudur. Enfeksiyöz riskler: Mezanşimal hücre kültürlerinde 

genellikle %10–20 fetal calf serumu kullanılmaktadır. Prionlar ve tanımlanmamış 

zoonozlar ile bulaşma riski bulunmaktadır.   

7. İmmun yanıt oluşturabilir. Bu bakımdan fetal calf seruma alternatif olarak taze 

donmuş plazma ve plateletler, platelet çözeltisi insan platelet lizat (hPL) gibi insan 

kaynaklı mediumlar önerilmektedir (137).  hPL’nin alloantijen kaynaklı lenfosit 

proliferasyonunu daha etkin bir şekilde baskıladığı bildirilmiştir (138). 

8. Bu hücrelerin immunosupresif özelliğinin enfeksiyon riskini (özellikle 

sitomegalovirus gibi) artırmada katkısı olabileceği ancak enfeksiyondan ölüm oranını 

değiştirmediği ifade edilmektedir. Transformasyon (dönüşüm) riski: Kültür ortamında 
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çoğaltılan MKH’lerin dönüşüm göstermesi mümkündür. Bu kaygılar fare MKH 

deneylerinden kaynaklanmaktadır. Uzun süreli kültürlerde fare MKH’nin kromozom 

anormalliklerini biriktirdiği ve buna bağlı olarak malign (sarkoma) dönüşüm 

gösterebildiği bildirilmiştir (139). İnsanda MKH davranışlarının benzer bir özellik 

gösterdiğine, geç dönem pasajlarda kromozom anormalliklerinin biriktiğine dair bir 

kanıt olmamakla beraber (140) beraber kötücül dönüşüm kaygıları tümü ile ortadan 

kalkmamıştır. 

9. Latent tümörlerin büyümesi: MKH’lerin var olan bir latent tümörün büyümesine yol 

açabileceği kaygısı, kolon, over kanseri, Kaposi sarkomu ve melanom gibi tümörlerin 

hayvan modellerinde tümör stromasına yerleştiğinin ve tümör nekrozu ve anjiogenezi 

arttırmak sureti ile tümörün büyümesine yol açtığının gösterilmesinden kaynaklanmıştır 

(141). 

Yukarıda bahsedilen bu riskler, MKH’in GMP koşullarında üretilmesi ve hastalara 

verilmesinden önce fenotipik fonksiyonel, mikrobiyolojik ve genetik özelliklerinin 

kontrol edilmesi zorunluluğunu doğurmaktadır (142). 

2.8. ADİPOZ (YAĞ) DOKU KAYNAKLI MEZENKİMAL KÖK HÜCRELER 

Adipoz doku, adiposit adı verilen ve %95’i yağ damlacığıyla kaplı hücrelerce 

oluşturulan bir dokudur. Diğer organlardan farklı olarak, vücut boyunca dağılım 

gösteren adipoz doku oldukça dinamiktir. Vücut yerleşimlerine göre adipoz doku 

hücrelerinin gen ifadelenme kalıplarında küçük farklılıklar görülebilir. Yağ dokusu 

sadece yağ depolamadan sorumlu olmayıp aynı zamanda polipeptidik sitokinler ve 

hormon benzeri moleküller salgılama yeteneğine sahip hücrelerden oluşan organize bir 

endokrin dokudur (143).  

Yağ dokusu da kemik iliği gibi embriyonik mezodermden oluşur ve bir stroma içerir. 

Adipoz dokudaki stromal hücreler, aralarında daha az farklılaşmış oldukları düşünülen 

stromal-damarsal hücrelerin de olduğu, olgunlaşmanın çeşitli aşamalarındaki adiposit 

öncüllerini içerir. İn vivo ortamdaki stromal-damarsal hücreleri, soğuk aklimasyon 

esnasında ve kalori aşımı sonrasında çoğalmak ve olgun adipositlere farklılaşmak üzere 

uyarılırlar. Hem stromal-damarsal hücreleri hem de kemik iliği kökenli mezenkimal 

öncül hücreler, glukokortikoidlerin, insulin ve insülin benzeri büyüme faktörlerinin 

(IGF-1) verilmesi yoluyla adipositlere farklılaşma yönünde uyarılabilirler. Dolayısıyla 
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stromal-damarsal hücreleri adipositlere ve kıkırdak hücrelerine farklılaşabilen,  en 

azından iki yönlü farklılaşma potansiyeli sergileyen ve yağ dokusunda yerleşik 

vaziyette bulunan mezenkimal öncül hücre grubudur. Yağ dokusundaki öncül hücreler 

tarafından sergilenen yaygın farklılaşma potansiyeline ilişkin ek bulgular, kemik iliği 

yağından izole edilen klonlanmış hücrelerin kullanıldığı çalışmalardan elde edilmiştir 

(144).  

2.9. MEZENKİMAL KÖK HÜCRE FARKLILAŞMASI 

MKH’ler uygun koşullarda, osteojenik, kondrojenik, adipojenik, miyojenik, hepotojenik, 

nörojenik ve endotelyal yönde farklılaşabilmektedirler (112, 113). Her bir hücre tipine 

farklılaşma ise histolojik ve immunolojik yöntemler ile belirlenebilmektedir.  

Tavşan yağ dokusu kaynaklı MKH’leri ko-kültüre ederek, hücre dışı matriks elemanı 

kollagen ve bal peteği şekilli çatı ile birlikte kondrojenik medium kullanılarak 

farklılaşma potansiyelleri denenmiş ve artiküler kıkırdak elde edilmiştir. (145)  

MKH’lerin in vitro kondrogenetik farklılaştırılması, TGF’nin varlığında mikro 

kütlelerin oluşumu ile karakterizedir (146). Kondrojenik farklılaşma mikromas kültür 

tekniği kullanılarak gerçekleştirilebilmektedir (147). Özetle, 8 x 107 hücre peleti kültür 

kabının ortasına küçük damlacık halinde konulur ve 37 oC de 2 saat yapışmaları için 

beklendikten sonra hücreler, 6.25 mg/ml insulin, 10 mg/ml TGF-β1, 50nM askorbat-2-

fosfat ve yüzde 1’lik antibiyotik/antimikotik içeren kültür medyumu ile 2 hafta kültüre 

edilebilmektedir. İki haftalık kültür sonrası kondrojenik farklılaşma kıkırdak 

matriksinde bulunan fosfatlı proteoglikanların (Örn. Alcian blue ile) boyanması 

yapılarak histokimyasal olarak tespit edilebilmektedir. Ayrıca kondrojenik farklılaşma 

tip 1 ve tip 2 kollojenin immuno histokimyasal/immun floresan yöntem ile belirlenmesi 

ile de gösterilebilmektedir (148).  

Farklılaşmanın başlangıç safhalarında kondrositler, tıpkı osteoblast farklılaşmasında 

olduğu gibi tip I kollajen sentezlemektedirler. Olgun kondrositler ise, karakteristik olan 

kollajen tip II ve IX sentezlerler. TGF-β, protein kinazlar aracılığıyla (hücre-dışı sinyal 

düzenleyici kinaz 1, p38, protein kinaz A, protein kinaz C, Jun kinaz) kondrogenezi 

indüklemektedir (149) (Şekil 2.9). TGF β, matriks moleküllerinin ekspresyonunu 
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düzenler, fibronektin, proteoglikan, kollajen ve tenaskin üretimini uyarır. TGF-β’nın 

önemli bir etkisi de matriks moleküllerini degrade eden proteazlara karşı bunların 

inhibitörlerinin üretimini uyarmasıdır. Böylece proteazların matriks moleküllerini 

degrade ederek yapının stabilitesini ve bütünlüğünü bozmasına karşı dokuyu 

korumaktadır (150). TGF β’nın kondrogenezdeki görevi hücre dışı sinyallerle 

düzenlenen kinaz 1, p38, protein kinaz A, protein kinaz C ve Jun kinaz gibi çeşitli 

protein kinazları uyarmaktır. TGF β, MKH’lerin kondrogenezinde BMP6 ile sinerjik bir 

ilişkiye girerek onun etkisini de artırır (150). 

2.10. KIKIRDAK DOKU ve KONDROSİT HÜCRESİ 

Kıkırdak, embriyonun mezoderm tabakasında gelişen bir bağ dokudur. Kemik dokusu 

hariç diğer bağ dokulardan daha sert olmasına rağmen, bükülebilebir bir esnekliğe 

sahiptir. Damar ve sinir bulunmayan bu dokunun matriks yapısı çok önemlidir (151). 

Kondroblastlar, kıkırdak matriksinin sentezinden ve salgılanmasından sorumludurlar. 

Kıkırdağın ileri gelişmesi ise interstisyel ve apozisyonel olarak iki şekilde devam eder. 

İnterstisyel tipte kıkırdağın içinden doku gelişirken; diğerinde çevre dokunun 

perikondriyumun kondrojenik aktivitesiyle dokunun gelişmesi söz konusudur. Mitozla 

çoğalan kondrositler interstisyel büyümeyi; perikondriyumdaki hücreler ise apozisyonel 

büyümeyi gerçekleştirirler (152). Her iki türdeki kıkırdaklaşma da gelişim çağına kadar 

devam eder. Ancak perikondriyumun kondrojenik özelliği saklı kalır ve herhangi bir 

kıkırdak hasarı durumunda rejenerasyonu sağlar. Kıkırdaklaşma oluşurken dokunun ara 

maddesinin miktarı artar ve hücreler tek veya gruplar halinde birbirlerinden uzaklaşırlar. 

Olgun kıkırdak hücresine kondrosit denir (153). Bu hücreler aktif yapıda olmayıp, doku 

yenilenmesi sırasında kondroblastlara dönüşerek aktif hücre olurlar; yani sentez 

yapabilme özelliklerini kazanırlar. Hücrelerin etrafı sentez edilen ara madde ile 

çevrilmiştir, lifler ise daha azdır. Yapıdaki kollajen, hyaluronik asit, 

glikozaminoglikanlar ve glikoproteinler tüm kıkırdak tiplerinde bulunan 

makromoleküllerdir (154).  Yetişkinlerde kıkırdak doku uzun kemiklerin yüzeylerinde, 

trake ve bronşlarda, burun, kulak, larinks, intervertebral disk’in yapısında 

bulunmaktadır. Kıkırdak, kıkırdak doku hücreleri, fiberleri ve amorf zemin maddesi 

denilen jelimsi ve hiç hücre içermeyen yapısında proteoglikan, su ve matriks proteinleri 
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içeren bir yapıdan oluşmaktadır. Kıkırdak doku hücresiz maddenin çok bulunduğu, kan 

damarı ve sinirlerin bulunmadığı bir yapıdadır (155). Kıkırdak dokunun en karakteristik 

özelliği, fetal dönemdeki iskelet yapısının kıkırdaktan oluşmasıdır. Yetişkinlerdeki 

birçok kemik fetal dönemde kıkırdak yapıdadır. Tanınmış üç tip kıkırdak doku 

bulunmaktadır 

Hiyalin kıkırdak; insan vücudunda baskın olarak bulunan mavimsi bir dokudur. 

Kemiklerin eklem bölgelerinin yüzeyinde, kaburgaların ventral kısımlarında, trake ve 

larinksin yüzeyinde bulunan dokudur. Hyalin kıkırdak, aynı zamanda gelişme 

dönemindeki çocuklarda ve fetüste kemiklerin epifiz uçlarını sarmaktadır (156).Elastik 

kıkırdak; dış kulağın yapısında, kulak kepçesi ve işitme yolunda bunlara ek olarak 

küçük dilin yapısında, östaki borusunda ve larinksin bir kısmında bulunmaktadır. Asıl 

görevlerinden biri, vücudumuzdaki tüplerin lümenlerini sararak bu dokulara elastiklik 

katmasıdır (157). Fibröz kıkırdak; omurgaların yapısında, kasık kemiğinde, geniş 

eklemlerin yapısında ve eklemlerin tendonlara bağlandıkları noktalarda bulunmaktadır. 

Onu oluşturan hücrelerin sadece %2’sini gelişmiş kıkırdak dokusu oluşturmaktadır. Bu 

durumun tersi fetal dokuda görülebilmektedir. Fetal kıkırdak dokuda hücre yoğunluğu 

fazla iken; yaşa bağlı olarak hücreler azalmaktadır (158). 

2.10.1. Kıkırdak Dokusunun Önemi  

Kıkırdak dokusu destek materyali olarak önemli bir göreve sahiptir. Özellikle eklem 

bölgelerinde bulunan kıkırdak dokusu, eklemin rahat hareket etmesini sağlayarak kişiye 

büyük bir hareket kolaylığı sağlamaktadır. Bu bölgelerdeki kıkırdak dokusunda 

meydana gelebilecek hasarlar ağrılara neden olarak kişinin hareket yeteneğini büyük 

ölçüde kısıtlamakta ve yaşam standardını düşürmektedir. Kıkırdak dokusunda 

karşılaşılan belli başlı rahatsızlıklar; artrit (eklem iltihabı), kalıtsal anormallikler, 

travma, artroz (eklem yıpranması, yaşlanması), kalsifikasyon (hücre dışı matriksin 

mineralizasyonu, kireçlenme), ossifikasyon (kemikleşme), lifsel bozulma, iyi ve kötü 

huylu tümörlerdir. Ayrıca çeşitli yaralanmalar ve kazalar, kıkırdak dokusunda özellikle 

de eklem kıkırdağında hasara yol açmaktadır (159). Eklem kıkırdak hasarı her yıl 

binlerce insanın eklemlerini etkileyen yaygın bir problemdir. Burada temel sorun 

yüksek oranda diferansiye olmuş, vasküler kan desteği eksik ve yalnızca sınırlı 
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rejenerasyon kabiliyetine sahip olan yetişkin eklem kıkırdağıdır (160, 161). Kıkırdak 

dokusu avasküler yapıya sahiptir. Buna bağlı olarak kan ve lenf kapilerleri ile sinir 

hücrelerini içermemektedir. Beslenmesi, komşu bağ dokusundaki (perikondrium) 

kapilerlerden ve eklem kavitelerinin sinoviyal sıvısından difüzyonla gerçekleşmektedir. 

Bütün avasküler dokularda olduğu gibi, kıkırdak hücreleri de düşük metabolik aktivite 

göstermektedir. Kan kapilerlerinin olmayışı nedeniyle kondrositler, düşük oksijen 

konsantrasyonlarında solunum yapmak zorundadırlar. Bu nedenlerden ötürü kıkırdak 

dokusunun kendini yenileme ve tamir etme yeteneği çok düşüktür (162). Eklem 

kıkırdak hasarı sonucu meydana gelen ağrı ve yetersizlik (fonksiyon kaybı), kıkırdak 

tamirini kolaylaştıracak ve arttıracak yolların araştırılmasını başlatmıştır (160,163-165).  

Tamir veya rejenere olan kıkırdağın, eklem dokusu olarak tatmin edici bir performans 

göstermesi için, sinovyal eklemin normal ağrısız hareketi yeniden sağlanmalıdır. Bunun 

oluşması için de tamir dokusunun yapısı, kompozisyonu, mekanik özellikleri ve 

sağlamlığı doğal eklem yüzeyine benzer bir şekilde olmalıdır. Hasarlanan eklem 

kıkırdağı ya da kemik gibi organların da, uygun farmasötik taşıyıcılar kullanılarak 

kişilerden elde edilen otolog hücreler ile onarılması mümkündür (166, 167).  

Hücresel boyutta olan bu tarz tedavilerin ilk adımı, etkin ve sağlıklı olan hücreler elde 

edebilmektir. Hücre kültür aşamalarında, in vitro ortamda ya da in vivo deneyler 

öncesinde elde edilen hücrelerde, çoğalma (proliferasyon) veya farklılaşma 

(diferansiyasyon) için hücre kültür ortam içeriğine ilave edilen farmakolojik 

bileşenlerinin her birinin önemi giderek daha açık bir şekilde anlaşılmaktadır (168). 

Artiküler kıkırdağın devamlılığını kondrositler sağlar. Bu nedenle kıkırdak defektlerinin 

tamirinde farklılaşmış kondrositlerin kullanılması doğaldır (169). Otolog kondrosit 

implantasyonu, sağlam kıkırdaktan edinilen kondrositlerin ayrılması ve hücre kültürü ile 

üretilen hücrelerin, üzeri periost ile örtülmüş kıkırdak defektine enjekte edilmesi ile 

gerçekleştirilir. Periost ya da perikondrium implantasyonuyla bazı başarılı sonuçlar elde 

edilmişse de daha kaliteli bir kıkırdak elde edebilmek için yeni yöntem arayışına 

girilmiştir  (170). 
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2.10.2. Kondrogenezi Etkileyen Faktörler 

Organizmada, kondrositlerin fonksiyonu düzgün bir hormonal dengeye dayanmaktadır. 

Kıkırdak dokusunun gelişimine ve fonksiyonlarına etki eden bazı sitokinler ve büyüme 

faktörleri aşağıda açıklanmıştır. 

Somatotropin: Kıkırdak büyümesi genel olarak hipofizden salgılanan büyüme 

hormonu somatotropine bağlıdır. Bu hormon, doğrudan doğruya kondrositleri etkilemez 

ancak karaciğerdeki somatomedin-C sentezini uyarır. Somatomedin-C (IGF-1) ise 

doğrudan kondrositleri etkileyerek büyümelerini kolaylaştırmaktadır (171).  

C vitamini: Matriks üretimine özellikle kollajen üretimine uyarıcı etkisi vardır. 

Kollajenin yapısında bulunan hidroksilizin ve hidroksiprolin amino asitleri organizmada 

bu şekilde bulunmaz. Bu amino asitlerin hidroksilasyonu, sentezlenen kollajen peptidi 

minimum uzunluğa ulaştığında ve halen ribozomlara bağlı iken peptidil 

prolinhidroksilaz ve lizinhidroksilaz enzimleri tarafından gerçekleştirilir. Askorbik asit 

(C vitamini) ise bu enzimlerin kofaktörü olarak görev almaktadır. 

Trioksin ve Testosteron: Sülfatlanmış glikozaminoglikan (GAG) sentezini hızlandırır.  

D vitamini: Kondrositlerin olgunlaşmasını ve matriks sentezini uyarır. Ancak 

kalsifikasyonu ve vasküler invazyonu da uyararak “hipertropik fenotipi” de destekler.  

Estradiol: Sülfatlanmış GAG sentezini geciktirir. FGF-2: Kondrositlerin çoğalmasını 

uyarır. Hücrelerin, hipertropik fenotipe farklılaşmasında kuvvetli bir baskılayıcı 

faktördür  (172).  

TGF-β (Dönüştürücü büyüme faktörü): TGF-β1, 25 kDa ağırlığında bir polipeptid 

büyüme faktörüdür ve kondrosit, osteoblast, osteoklast ve mezenkimal prekürsör 

hücreler gibi iskelet sistemine spesifik hücrelerin çeşitli tiplerinin proliferasyonunu 

düzenler. Lokal TGF-β1 yapımı, kemik doku remodeling aşaması ile erken mezenkimal 

proliferasyon aşamasına kadar kırık onarımını düzenlemektedir. Yapısında kapiller 

içermeyen kıkırdak dokusu içerisinde bu uyarıcı moleküllerin bağlanarak 

fonksiyonlarını yapabilmesi ve matriks içerisinde depolanabilmesi için özel bağlanma 

bölgeleri bulunmaktadır. In vitro kıkırdak hücre kültürlerinin başarılı olabilmesi için 

bazı şartların sağlanması gerekmektedir. Kıkırdak hücreleri, gelişmeleri ve fonksiyon 

gösterebilmeleri için bir zemine yapışma ihtiyacı duyan bağlanma bağımlı hücrelerdir. 

İzole edilmiş kondrositlerin in vitro kültür ortamına bağlanabilmesi için dışarıdan bazı 
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müdahaleler yapılabilmesine karşın bu aşamada yine bazı matriks molekülleri bu işlem 

için yardımcı olmaktadır. Bu tür matriks moleküllerinden fibronektin, laminin, 

vitronektin (VTN), tip-1 ve tip-4 kollajen polistiren doku kültür kaplarına yapışarak 

hücre eklenmesini, büyümeyi ve farklılaşmayı ilerletir.  

VTN: in vitro olarak seruma yapışabilme yeteneğini; serum da doku kültür kabı ile 

polimerik biyomalzemelere yapışabilme yeteneğine sahiptir. İzole edilmiş kondrositler, 

kültür ortamına alındıklarında hemen kendi hücre dışı matrikslerini üretmeye 

başlamaktadır. Hücre dışı matrix moleküllerinden bazılarının üretimi ilk bir saat 

içerisinde tamamlanmaktadır. Bunlardan kollajen liflerinin üretiminin ilk dört saatte 

tamamlandığı gözlenmiştir. Hücreler bulundukları ortama uyum sağlayabilecek 

molekülleri sağlayarak, kendi organoid yapılarını üretmektedir. 

 

Şekil 2.9. Kondrojenik farklılaşma için gerekli indükleyici ajanlar. Protein bazlı sitokin 
ve büyüme faktörleri; Hücre dışı matriks; Protein olmayan kimyasallar; Sıcaklık ve O2 
stresi gibi fizyolojik parametreler; Hücre yoğunluğu (149). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücrelerden kondrosit farklılaşması yaptığımız bu 

çalışmada,  sırasıyla mezenkimal kök hücrelerin izolasyonu, mezenkimal kök hücrelerin 

kültürü, pasajlanması ve kondrojenik farklılaşma uygulamaları yapılmıştır. Mezenkimal 

kök hücrelerin kondrojenik farklılaşması, mikromas kültür tekniği kullanılarak 

gerçekleştirilebilmektedir (147). Bu yöntemde TGF-β (Dönüştürücü büyüme faktörü) 

kullanılarak, mezenkimal kök hücrelerin kondrosit hücrelerine farklılaşması sağlandı. 

TGF-β süper ailesi, çok sayıda büyüme faktörü içermektedir. Bunların içinden TGF-β1 ve 

TGF-β2 kondrositlerin olgunlaşmasını ve çoğalmasını uyarmaktadır.  

3.1. Kullanılan Ekipman ve Gereçler 

     Demirbaş Ekipman Adı  (Marka ve Modeli ) 

1. Tam Güvenlikli Laminar Air Flow Kabin  ( Telstar Bio II Advance ) 

2. CO2’li İnkübatör ( Sanyo – MCO-19AIC )  

3. Su banyosu (Memmert WNB 10 )  

4. Vorteks ( MRC SI-100 ) 

5. İnverted mikroskop ( Leica – DM-IL ) 

6. Santrifüj ( HETTİCH – UNİVERSAL 320R )  
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7. Hassas terazi ( Shimadzu – AUX220 ) 

8. Derin dondurucu ( Panasonic – MDF-U5312 ) 

9. Buzdolabı ( Sanyo Biomedicool MPR-514 ) 

10. Otomatik pipet ( Eppendorf  )  

11. Şarjlı otomatik pipetleyici ( Gilson Pipetman ) 

3.2. Kullanılan Sarf Malzemeler 

1. Kollejenaz Tip 1 ( Gibco, 17100-017 ) 

2. MesenPRO RS Medium ( Gibco,12746-012 )  

3. StemPRO Chondrogenesis Differentiation Kit ( Gibco, A10071-01 )  

4. Penisilin/Streptomisin ( Lonza, 17-602E ) 

5. Penisilin/Streptomisin ( Biological Industries, 03-031-1B ) 

6. Ham’s F-10 ( Biological Industries, 01-090-1B )  

7. L-Glutamin ( 200mM, 1X ) ( Biological Industries, B103-020-1C ) 

8. L-glutamin ( 200 mM, 100X ) ( Gibco, 25030 ) 

9. Tripsin EDTA ( % 0.05 Tripsin/ 0.53 mM EDTA ),  ( Wisant, 325-042 ) 

10. Trypan mavisi ( Trypan blue,  % 0.5, Euroclone, ECM0990D ) 

11. Alizarin Red S ( Sigma-Aldrich, A5533 )                                        

12. Formaldehit ( Merck ) 

13. Petri kabı ( 60 mm’lik plastik ) 

14. Petri kabı ( 100 mm’lik cam ) 

15. Serolojik pipet ( 10 ml’lik steril, Greiner bio-one ) 

16. Serolojik pipet ( 5 ml’lik steril, LP Italiana SPA ) 

3.3. Yöntem 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Plastik-Rekonstrüktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dalı 

Polikliniğine estetik amaçlı veya fonksiyonel bozukluklar sebebiyle başvuran ve herhangi 

bir sistemik hastalığı olmayan, 20-50 yaş aralığında 4 kadının yağ dokusu çalışmamız için 
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kullanılmıştır. Cerrahi girişimle yağ dokuları alınan kadın gönüllülerden, bilgilendirme 

sonrası yazılı onamları alınmıştır.  

Çalışma için Erciyes Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul onayı 

alınmıştır (Etik Kurul Karar No: 2012/627). 

3.3.1. Kullanılan Solusyonların Hazırlığı 

1. Kollejenaz Tip 1 Solusyonu (% 0.1 ): Kollejenaz Tip 1 (Gibco, 17100-017), 50 mg 

tartıldı ve 50 ml PBS (with Ca++ Mg++) içinde çözüldü. İçersine 1 ml (% 2 oranında) 

Penisilin/Streptomisin (Lonza, 17-602E) eklendi. Hazırlanan solusyon,  37 °C’de 10 dk 

çalkalamalı su banyosunda aktive edildi ve sonra 0.22 µm filtre ile süzüldü. 

2. MesenPRO RS Medium: 100 ml MesenPRO RS Basal Medium (Gibco, 12747-010) 

içersine 2 ml MesenPRO RS Growth supplement (Gibco,12748-018),  100 µl 2 mM L-

glutamin (Gibco, 25030) ve 1 ml Penisilin/Streptomisin (Biological Industries, 03-031-

1B) eklenerek hazırlandı.  

3. StemPRO Chondrogenesis Differentiation Medium (Kondrojenik farklılaştırma 

medyumu): 90 ml StemPRO Chondrocyte Differentiation Basal Medium (Gibco, 

A10069-01) içersine 10 ml StemPRO Chondrogenesis supplement (Gibco, A10064-01),  

ve 1 ml Penisilin/Streptomisin (Biological Industries, 03-031-1B) eklenerek hazırlandı.  

4. Alizarin Red S Solusyonu (% 2): 2 gr Alizarin Red S tartıldı ve 100 ml distile su 

içersinde çözüldü. Amonyum hidroksit ile pH’ı 4.1-4.3’e ayarlandı. 

3.3.2. Yağ Dokusundan Mezenkimal Hücre İzolasyonu Yöntemi: 

1. Herbir kişi için yağ dokusu, her biri 2.5 ml Ham’s F-10 medyum içeren 10 ml’lik iki 

kültür tüpüne alındı.  

2. Yağ dokusu, % 2’lik Penisilin/Streptomisin içeren (Ca++ Mg++)’lu PBS ile yıkandı.  

3. Yağ dokusu petri kabı içinde makas ve bisturi kullanılarak bağ dokulardan ayrıldı ve 

iyice parçalandı (Resim 3.1).  

4. Üzerine 5 ml kollejenaz Tip 1 solusyonu eklenerek tekrar parçalandı ve 50 ml’lik 2 

falkona aktarıldı. 



49 

 

5. 37 °C’lik su banyosunda 90 dk bekletildi. Arada bir elle çalkalandı.  

6. Tüplerin üzerine 7.5 ml, % 2’lik Penisilin/Streptomisin içeren, (Ca++ Mg++)’lu PBS 

eklendi ve karıştırıldı. 

7. Tüpler 1200 rpm de 5 dk santrifüj edildi.  

8. Santrifüjden sonra tüpün üst kısmında biriken yağ tabakası ve supernatant atıldı.  

9. Tüplerin üzerine 7.5 ml % 2’lik Penisilin/Streptomisin içeren, (Ca++ Mg++)’lu PBS 

eklendi ve karıştırıldı. 

10. Tüpler 1200 rpm de 5 dk santrifüj edildi.  

11. Santrifüjden sonra tüpün üst kısmında biriken yağ tabakası ve supernatant atıldı.  

12. Tüplerin üzerine 7.5 ml % 2’lik Penisilin/Streptomisin içeren, (Ca++ Mg++)’lu PBS 

eklendi ve karıştırıldı. 

13. Tüpler 1200 rpm de 5 dk santrifüj edildi.  

14. Süpernatantlar dikkatlice çekildi ve atıldı. 

15. Kök hücrelerin bulunduğu pellet üzerine 6 ml MesenPRO RS Medyum eklendi. 

 

  

Resim 3.1. Adipoz dokunun bağ dokulardan ayrılması ve parçalanması işlemi 

 



50 

 

3.3.3. Yağ Dokusundan Mezenkimal Hücre Kültürü Yöntemi: 

1. Kök hücrelerin bulunduğu pellet üzerine 6 ml MesenPRO RS Medyum eklenmişti. 

2. Hafif pipetaj yapılarak, 25 cm2’lik flasklara ekim yapıldı ve flasklar 37 °C %5 CO2’lik 

inkübatöre kaldırıldı. 

3. Ekimden bir gün sonra flasklar etüvden dikkatlice çıkarıldı.  

4. Flaskların medyumunu değiştirmek için üzerindeki medyum pipetle çekilip atıldı.  

5. Flaskların içerisine 6 ml MesenPRO RS Medium eklendi ve etüve kaldırıldı. 

6. Flasklar 4 gün sonra kontrol edildiğinde, kök hücrelerin çoğaldığı ve tüm flaskı 

kapladığı (% 80-90 konfluent) görüldü.  

7. Pasaj yapılmasına karar verildi. 

3.3.4. Tripsinizasyon 

1. Pasajlama için önce flasklardaki medyum çekildi ve atıldı. Flasklar iki kere 2 ml % 

2’lik Penisilin/Streptomisin içeren, (Ca++ Mg++)’suz PBS ile yıkandı.  

2. Flasklara 3 ml Tripsin EDTA konuldu. 37 °C %5 CO2’lik inkübatörde 5-7 dk 

bekletildi. 

3. Hafifçe yanlarına elle vurularak hücrelerin hareketlenmesi sağlandı.  

4. İnverted mikroskopta bakıldı ve hücrelerin tabandan ayrılarak kalkmış olduğu 

gözlendi. 

5. Tripsini inaktive etmek için her flaska 2 ml MesenPRO RS Medyum eklendi.  

6. Hücre süspansiyonu 50 ml’lik falkon tüpe alındı ve 1000 rpm de 5 dk santrifüj 

edildi.  

7. Süpernatant atıldı ve hücre pelletinin üzerine her flask için 5ml olacak şekilde 10 

ml MesenPRO RS Medyum eklendi ve karıştırıldı. 

8. Hücreler 2 flaska bölündü ve flasklardaki hücrelere bakıldı. Flasklar 37 °C %5 

CO2’lik inkübatöre kaldırıldı.  

9. İki gün sonra flasklarda yapışma ve çoğalmanın çok iyi olduğu gözlendi (% 80-90 

konfluent). 

10. Tekrar pasajlama yapıldı. 
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3.3.5. Hücre Canlılığı Testi 

1. Pasajlama sırasında, hücre canlılığını test etmek için bir parça parafilm üzerinde10 

µl hücre süspansiyonu ve 10 µl trypan mavisi pipet ile karıştırıldı. 

2. Karışımdan 10 µl hemositometreye yerleştirilir. Mikroskop yardımıyla 10x objektif 

kullanılarak canlı (boyayı absorbe etmemiş) ve cansız (boyayı absorbe etmiş) 

hücreler sayıldı (4 kare sayıldı). 

3. Mililitredeki canlı ve ölü hücre sayısı; 

Total hücre sayısı x Dilusyon oranı  x  104   =  Hücre sayısı / ml   
       Kare Sayısı          

 

formulü kullanılarak bulundu.              

1. Canlılık oranını belirlemek için ise aşağıdaki formülden yararlanıldı. 

 

Sayılan canlı hücre sayısı     x 100  =  % Canlılık oranı                      
Sayılan toplam hücre s.  

3.3.6. Kondrojenik Farklılaştırma Yöntemi: 

Kondrojenik farklılaştırma için mikromas kültür tekniği kullanıldı. 

1. Kondrojenik farklılaştırma işlemi için,  3-4 pasajlamadan sonra, hücreler 1000 rpm de 

5 dk santrifüj edildi. Üzerindeki süpernatant dipte çok az hücre kalana kadar çekilip 

atıldı. 

2. Otomatik pipetle (10 µl’lik), 60 mm’lik 2 petriye her petride 4 yere 4-6 kere 5 µl 

eklenerek damla oluşturacak şekilde konuldu (her damla 20-30 µl). 37 °C %5 CO2’lik 

inkübatöre kaldırıldı.  

3. Ertesi sabah yaklaşık 20 saat sonra peletlerin hafif kurumuş olduğu gözlendi. 

4. Petrilere StemPRO kondrojenik farklılaştırma medyumundan 3.5ml eklendi. Hücre 

peletlerinden kalkan olmadı. 

5. StemPRO kondrojenik farklılaştırma medyumu kullanılarak 3-4 günde bir petrilerin 

medyumu değiştirildi.  
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6. 15 gün gün sonra, oluşan kondrojenik pelletlerin Alizarin Red ile boyanmasına karar 

verildi. 

7. Petrilerin medyumu çekildi. Petrilere 1ml %10 luk formaldehit konuldu. 10 dk 

bekletildi. Formaldehit çekilerek, petriler iki kere 1 ml PBS (without Ca++ Mg++) ile 

yıkandı. Dipte kalan sıvı otomatik pipetle çekildi. 

8. Petrilere 1.5 ml Alizarin Red boyası eklendi. Karanlık ortamda 15 dk bekletildi. 

9. Sonra boya çekildi ve petriler 2 kere distile su (1.0-1.5 ml) ile yıkandı.  

10. Kondrojenik pelletlerin boyanması inverted mikroskopta kontrol edilerek, 

fotoğraflandı. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamız için, Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Plastik Rekonstrüktif ve Estetik 

Cerrahi Anabilim Dalı Polikliniğine, herhangi bir sistemik hastalığı olmayan estetik amaçlı 

veya fonksiyonel bozukluklar sebebiyle başvuran, 4 kişiden bilgilendirilmiş onamları da 

imzalatılarak cerrahi girişim ile adipoz doku örnekleri alındı. Dokular saklama medyumu 

Ham’s F-10 medyum içerisinde GENKÖK Araştırma Laboratuvarı’na getirildi.  Gereç ve 

Yöntem kısmında belirtildiği gibi mezenkimal kök hücre elde etmek için sırasıyla dokuyu 

yıkama, bistüri ile petri kabında parçalama işlemleri yapıldı. Hücreler kollejenaz tip 1 ilave 

edilerek, 90 dk bekletildi. Daha sonra, santrifüj edilerek dipteki hücre pelleti üzerine 

hazırladığımız MesenPRO RS Medyum eklendi. Her bir kişi için 2 flaska ekim yapıldı ve 

flasklar 37 °C %5 CO2’lik inkübatöre kaldırıldı. Flasklarda üreme olup olmadığı bir gün 

sonra kontrol edildi ve medyum (MesenPRO RS Medyum ile) değişimi yapıldı. İnkübatöre 

bırakılan flasklar 4 gün sonra kontrol edildi. 4 gün sonra hücrelerin flask tabanına yapıştığı 

gözlendi (Resim 4.1). Yapışan hücrelerin mezenkimal kök hücre olduğu düşünüldü. Flow 

sitometri cihazında mezenkimal kök hücrelerin immunfenotipik karakterizasyonu 

yapılabilirdi ancak bu işlem için bütçemiz kısıtlıydı. Mezenkimal kök hücre kültürlerinde 

yüzde 80-90 yapışma olduğunda, hücreleri yapıştığı tabandan kaldırmak üzere 

tripsinizasyon işlemi yapılarak pasajlama işlemine geçildi (Resim 4.2). Hücre 

topluluğumuzda farklı hücreleri uzaklaştırmak ve mezenkimal kök hücrelerin 

stabilizasyonu için her bir doku örneği için 3 ve 4 pasajlama yapıldı. 
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Resim 4.1. Adipoz dokudan MKH izolasyonu sonucunda hücrelerin kültür ortamına 
alındığında tabana yapışan MKH’lerin mikroskobik görünümleri ( x 200) 
 
 

   

Resim 4.2. Adipoz kaynaklı MKH’lerin, ikinci pasaj sonrası mikroskobik görünümleri ( x 
100) 
 
Her bir doku için pasajlama uygulamalarındaki son pasajlamada, hücreler trypan mavisi ile 

boyanıp canlı ve cansız (ölü) hücreler sayıldı. Gereç ve yöntem kısmında verilen formüller 

kullanılarak, her bir kişi için ml’deki hücre sayıları ve hücrelerin % canlılık oranları 

hesaplandı. Dört kişi için skorlanan hücre sayıları,  ml’deki hücre sayıları ve hücrelerin % 

canlılık oranları Tablo 4.1’de gösterilmiştir.  

Çalışmamızda adipoz kaynaklı MKH’lerin CD29, CD44, CD49, CD105, CD73, CD90 gibi 

yüzey beliteçleri ile tanımlanabilirdi. Ancak, proje bütçe imkanlarının kısıtlılığı nedeniyle 

bakılamadı.   
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Tablo 4.1. Dört kişinin skorlanan hücre sayısı, ml’de hücre sayıları ve hücrelerin canlılık 
oranları (%). 
 

 
Kişiler 

 
Total hücre 

sayısı 

 
Canlı hücre 

sayısı 

 
Cansız hücre 

sayısı 

 
Hücre sayısı/ml 

 
Hücrelerin % 
canlılık oranı 

 

1 

 

57 

 

54 

 

3 

 

285.000 

 

% 95 

 

2 

 

52 

 

48 

 

4 

 

260.000 

 

% 92 

 

3 

 

66 

 

59 

 

7 

 

330.000 

 

% 89 

 

4  
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49 

 

5 

 

270.000 

 

% 91 

 

Mezenkimal kök hücrelerin kondrosit farklılaşması, 3. ya da 4. pasaj aşamasından sonra 

yapıldı. Pasaj sonrası hücreler santrifüj edildi. Kök hücrelerin farklılaştırma 

yöntemlerinden bir tanesi olan damla metodu ile dipteki hücre pelletleri, otomatik pipetle, 

60 mm’lik 2 petriye her petride 4 yere damla oluşturacak şekilde konuldu (her damla 20-30 

µl). 37 °C %5 CO2’lik inkübatöre kaldırıldı. Ertesi sabah yaklaşık 20 saat sonra peletlerin 

hala nemli olduğu gözlendi. StemPRO kondrojenik farklılaştırma medyumundan petrilere 

eklendi. Hücre peletlerinden kalkan olmadı. StemPRO kondrojenik farklılaştırma 

medyumu kullanılarak 3-4 günde bir petrilerin medyumu değiştirildi.  

15 gün gün sonra, oluşan kondrojenik pelletlerin Alizarin Red ile boyanmasına karar 

verildi. Farklılaşmamış mezenkimal kök hücrelerinde ekstrasellüler kalsiyum depoları 

bulunmaz. Farklılaşmış kondrosit ve osteoblastlar ise ekstrasellüler kalsiyum depolarını 

içerirler. Böylece, kondrosit farklılaşmasına uğrayan mezenkimal kök hücreler Alizarin 

Red boyası ile parlak turuncu-kırmızı renge boyanırlar.  

Kondrosit farklılaşmasına uğrayan mezenkimal kök hücreler ve pelletlerin Alcian blue ve 

Safranin-O gibi boyalarla da çok iyi sonuçlar elde edilebilirdi ve kondrositlerin varlığı 
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desteklenebilirdi. Ancak bütçe yetersizliği nedeniyle, uygulama için yalnızca Alizarin Red 

boyası kullanılmıştır. 

Çalışmamızda kondrojenik pelletlerden iyi görünenler, boyanmadan önce inverted 

mikroskopta fotoğraflandı (Şekil 4.3). Petrilerin medyumu çekildi. Petrilere 1ml 

formaldehit (%10’luk) eklendi. 10 dk bekletildi. Formaldehit çekilerek, petriler iki kere 1 

ml (Ca++ Mg++)’suz PBS ile yıkandı. Dipte kalan sıvı otomatik pipetle çekildi. Petrilere 1.5 

ml Alizarin Red boyası eklendi. Karanlık ortamda 15 dk bekletildi. Sonra boya çekildi ve 

petriler 2 kere distile su ile yıkandı. Kondrojenik pelletlerin boyanması inverted 

mikroskopta kontrol edildi ve fotoğrafları çekildi (Resim 4.3 ve 4.4).  

 

a)  b)    

Resim 4.3. Adipoz kaynaklı MKH’lerin kondrojenik farklılaştırma medyumunda kültüre 
edilmesi sonucu oluşan kondrojenik pelletlerin Alizarin Red ile boyanmadan (a) ve 
Alizarin Red ile boyandıktan sonraki (b) görünümleri ( x 100). 
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Resim 4.4. Adipoz kaynaklı MKH’lerin kondrojenik farklılaştırma medyumu ile kültüre 
edilmesi sonucu oluşan kondrojenik pelletler (x100). 

MKH’lerin in vitro kondrogenetik farklılaştırılması, TGF’nin varlığında mikro kütlelerin 

oluşumu ile karakterizedir (146). Kondrojenik farklılaşma mikromas kültür tekniği 

kullanılarak gerçekleştirilebilmiştir. Özetle, 8 x 107 hücre peleti kültür kabının ortasına 

küçük damlacık halinde konulur ve 37 oC de 2 saat yapışmaları için beklendikten sonra 

hücreler, 6.25 mg/ml insulin, 10 mg/ml TGF-β1, 50nM askorbat-2-fosfat, ve yüzde 1’lik 

antibiyotik/antimikotik içeren kültür medyumu ile 2 hafta kültüre edilmiş. İki haftalık 

kültür sonrası kondrojenik farklılaşma kıkırdak matriksinde bulunan fosfatlı 

proteoglikanların Alizarin Red ile boyaması yapılarak histokimyasal olarak tespit 

edilmiştir. Farklılaşmanın başlangıç safhalarında kondrositler, tıpkı osteoblast 

farklılaşmasında olduğu gibi tip I kollajen sentezlemektedirler. Olgun kondrositler ise, 

karakteristik olan kollajen tip II ve IX sentezlerler. TGF-β, protein kinazlar aracılığıyla (ki 

bunlar; hücre-dışı sinyal düzenleyici kinaz 1, p38, protein kinaz A, protein kinaz C, Jun 

kinaz) kondrogenezi indüklemektedir (149)  
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Mezenkimal stromal hücrelerin bağ doku hücrelerine farklılaşma potansiyeli 

bulunduğunun gösterilmesi, bu hücreleri iskelet sistemi bozuklukları tedavisinde 

kullanılabilecek önemli hücreler haline getirmiştir (114, 178). Kemik iliğindeki stromal 

hücrelerin kıkırdak dahil olmak üzere birçok bağ dokusu hücresi oluşturma özelliği olduğu 

saptanmıştır (114, 179). Deksametazon kullanılarak yapılan kültürlerde 16. günde 

kondrosit nodülleri, 21. günde mineralize kemik nodülleri saptanmıştır (180). Mezenkimal 

kök hücre araştırmalarında bu hücrelerin multipotent özelliği, kültür koşullarında kolayca 

çoğaltılabilmeleri, doku onarımlarındaki ve gen tedavilerindeki potansiyelleri nedeniyle 

belirgin bir artış görülmektedir. Bu özelliklerinden ötürü MKH’lerin doku mühendisliği ve 

rejeneratif tıptaki terapötik önemi gün geçtikçe daha iyi anlaşılmaktadır. MKH’ler, birçok 

klinik tarafından bir dizi hastalıkta denenmektedirler. Özellikle, osteogenezis imperfecta 

(174) metakromatik lökodistrofi ve Hurler sendromlu hastalarda (175, 176) uygulamada 

ümit vaad edici sonuçlar ortaya çıkmıştır. Kök hücrelerin özelliklerinin tanımlanmasındaki 

hızlı gelişmeler, insan doku hücrelerinin, kök hücrelerinden farklılaştırılarak elde 

edilebileceği yönünde ümit vermektedir (177).  

Mezenkimal stromal hücrelerin kaynağı olarak, en sık kemik iliği ve lipoaspirasyon 

materyalleri kullanılmaktadır. Yağ dokusu da kemik iliği gibi embriyonik mezodermden 
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oluşur ve bir stroma içerir. Lipoaspirattan kısa süreli kollejenaz muamelesi ve santrifüj ile 

kolay elde edilmesi nedeniyle ilgi çekmektedir, elde edilen ürüne processed lipoaspirate 

(PLA) denilir. PLA’lar uygun stimuluslarla osteojenik, adipojenik, myojenik ve 

kondrojenik hücrelere farklılaşır ve o diziye özel gen ve proteinleri içerir, bu da kök hücre 

fenotipini teyit eder. Bu nedenle bu doku mezodermal doku tamirinde kullanılabilir. 

Aspiratla elde edilen PLA fraksiyonu fibroblastik, endotelial hücreler, makrofaj ve düz kas 

hücreleri gibi heterojen bir grubu içerir, seri pasajlarla MKH’lere benzeyen homojen 

fibroblastik bir popülasyon kalır. Bu geri kalan grubun % 80’inin vimentin ve fibroblastik 

marker AS02 ekspresyonu göstermesi ile bu grubun MKH olduğu anlaşılır. Uzun süreli 

kültürlerle PLA’ların büyüme kinetikleri ve diferansiyasyon kapasiteleri değişmez. Hücre 

yüzey markerları kemik iliği kaynaklı MKH’lere benzer. Her ikisi de Stro-1, SH-3 

içerirler, her ikisi de hematopoetik marker olan CD31 ve CD45 içermez. İn vitro kültürle 

CD34 gittikçe azalır. CD105/endoglin - transforme edici büyüme faktörü (TGF)-β reseptör 

tip III MKH’ların TGF-β bağımlı kondrojenik diferansiyasyonunu gösterir. Böylece PLA 

ve MKH aynı hücre tipinin varyantları olarak bilinir (181). Adipoz dokudaki stromal 

hücreler, aralarında daha az farklılaşmış oldukları düşünülen stromal-damarsal hücrelerin 

de olduğu, olgunlaşmanın çeşitli aşamalarındaki adiposit öncüllerini içerir. İn vivo 

ortamdaki stromal-damarsal hücreleri, soğuk aklimasyon esnasında ve kalori aşımı 

sonrasında çoğalmak ve olgun adipositlere farklılaşmak üzere uyarılırlar. Hem stromal-

damarsal hücreleri hem de kemik iliği kökenli mezenkimal öncül hücreler, 

glukokortikoidlerin, insulin ve insülin benzeri büyüme faktörlerinin (IGF-1) verilmesi 

yoluyla adipositlere farklılaşma yönünde uyarılabilirler. Dolayısıyla stromal-damarsal 

hücreleri adipositlere ve kıkırdak hücrelerine farklılaşabilen,  en azından iki yönlü 

farklılaşma potansiyeli sergileyen ve yağ dokusunda yerleşik vaziyette bulunan 

mezenkimal öncül hücre grubudur. Yağ dokusundaki öncül hücreler tarafından sergilenen 

yaygın farklılaşma potansiyeline ilişkin ek bulgular, kemik iliği yağından izole edilen 

klonlanmış hücrelerin kullanıldığı çalışmalardan elde edilmiştir (144).  

Adipoz dokudan MKH eldesi, kemik iliğine göre daha kolay, daha az invazif ve daha 

yüksek verimle ve az miktarda dokudan çok sayıda kökhücre elde edilebildiğinden dolayı 
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son yıllarda sıklıkla tercih edilmektedir (119, 182, 183). Yapılan bazı çalaışmalarda adipoz 

doku kaynaklı MKH ile kemik iliği kaynaklı MKH’leri analiz etmişler ve aynı hastadan 

aynı koşullar altında alınan MKH’lerin kemik iliği kaynaklı olanının, kondrojenik 

farklılaşma yeteneğinin daha büyük olduğu gösterilmiştir (184). Bununla birlikte, 2003 

yılında Winter ve arkadaşları, adipoz doku kaynaklı MKH ile kemik iliği kaynaklı MKH 

arasında farklılaşma yeteneği açısından belirgin şekilde fark olmadığını göstermiştir (185). 

Son dönemde yağ dokusu içinde, adipositler arasında SSEA-3 (Stage specific embriyonic 

antigen) olarak tanımlanan ve diğer adipoz kökenli kök hücrelerden farklı yeni multipotent 

master hücre türü keşfedilmiştir (186). Bu bilgi, biri yağ dokusu içinde lokalize ve sadece 

acil durumlarda aktive olan multipotent kök hücrelerin varlığını, diğeri ise kapillerler 

çevresinde yerleşen ve dokunun fizyolojik dönüşümünü düzenleyen progenitor hücrelerin 

varlığını ortaya koyması bakımından önemlidir. 150 cc yağda 1 milyon uykuda kök hücre 

yer alır. Araştırmalar gösteriyor ki aynı miktardaki kemik iliğinin 1.000 katı kadar kök 

hücre anlamına gelmektedir.  

Kıkırdak doku mühendisliği alanında, adipoz kökenli ya da kemik iliği kökenli hangi 

mezenkimal kök hücrelerin kondrositler için iyi kaynak olduğu konusunda hala tartışmalar 

sürmektedir (176, 186). Adipoz doku kaynaklı MKH’lerin izolasyonunda ise, adipoz doku 

kaynağı olarak genellikle lipoaspiratlar tercih edilse de, küçük boyuttaki adipoz doku 

biyopsilerinden yüksek verimle adipoz doku kaynaklı MKH elde edilebildiği bilinmektedir 

(182).  

Çalışmamızda, cerrahi yöntemle alınan adipoz dokudan MKH izolasyonu yapılmıştır. İn 

vitro kültür ortamında çoğaltılan adipoz doku kaynaklı MKH’lerin, kondrosite 

farklılaşması için kültür ortamı TGF-β  ile uyarıldı. Kalsiyum depozitlerini oluşturan 

kondrosit hücreleri Alizarin red boyası ile boyanarak gösterildi. Bu amaçla farklı 

yöntemler kullanılmaktadır (187). Adipoz doku kaynaklı MKH’lerin farklılaştırma yöntemi 

olarak,  mikromas tekniği ile kondrosit farklılaştırılması yöntemi kullanılmıştır (188). 

Bulgularımız Danišovič ve arkadaşlarının çalışmasıyla uyum göstermektedir.   
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Adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücrelerle yaptığımız bu farklılaşma potansiyelini 

belirlemeye yönelik çalışmamızdan elde edilen sonuçlar, literatürdeki benzer çalısmalarla 

genel olarak bir uyum göstermektedir.  Zuk ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada adipoz 

dokudan elde edilen MKH’lerin özellikle estetik cerrahide yağ doku kökenli kök hücre çok 

kullanılsa da giderek diğer alanlara yayılma potansiyeline sahip olduğu ortaya konulmuştur 

(119). MKH’lerin in-vitro faklılaştırma koşullarında kondrojenik farklılaşma yeteneğine 

sahip oldukları çalışmamızda ortaya konmuştur. Minguell ve arkadaşları stromal-damarsal 

hücreleri, adipositlere ve kıkırdak hücrelerine farklılaşabilen,  en azından iki yönlü 

farklılaşma potansiyeli sergileyen ve yağ dokusunda yerleşik vaziyette bulunan 

mezenkimal öncül hücre grubudur. Yağ dokusundaki öncül hücreler tarafından sergilenen 

yaygın farklılaşma potansiyeline ilişkin ek bulgular, kemik iliğinden izole edilen 

klonlanmış hücrelerin kullanıldığı çalışmalardan elde edilmiştir (144). Çeşitli çalışmalarda 

MKH’lerin TGF-β bağımlı kondrojenik farklılaşması gösterilmiştir (117, 178, 146). 

Çalışmamızda da TGF-β içeren hazır StemPRO kondrojenik farklılaştırma medyumu 

kullanarak, adipoz doku kökenli MKH’lerin 3. ve 4. pasajlamadan sonra kondrositlere 

farklılaştığı gösterilmiştir. Elde edilen bu sonuçlara ve Fukumoto ve arkadaşlarının (117) 

çalışmasına dayanarak, mezenkimal kök hücrelerin kültür örneklerinin sadece ileri 

pasajlamalarda kondrojenik farklılaşmaya uğrayabildikleri sonucu çıkarılabilir.  

Osteoblast ve kondroblastlar, ortopedide yeni üretilen biyomalzemelerin biyolojik 

etkilerinin incelenmesinde kullanılmaktadır (189). Doku hasarlarının giderilmesi için 

hücrelerin eriyebilen polimer kalıplar üzerinde hasarlı bölgeye nakledilerek, yenileyici 

olarak kullanılması hedeftir. MKH’ler, özellikle bağ doku kökenli hücrelere kolayca 

farklılaşma özelliğinden dolayı kemik, kıkırdak defektleri onarımı için uygun 

gözükmektedir (154).  

Deneylerde in vitro ortamda elde edilen bu bulgular, MKH’lerin in vivo ortamda da 

farklılaşabileceğini düşündürmektedir. Farklılaşma için gerekli uyarı, organizmanın hasarlı 

bölgesinin yakın çevresinden salınan çözünür faktörlerden sağlanabilmektedir. Yapılan 

çalışmalarda, hasarlı dokulardan salınan kemokin, sitokin ve diğer çözünür faktörlerin kök 
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hücrelerin göçü, çoğalması ve ihtiyaç olan yönde farklılaşmasında rol oynayabileceği öne 

sürülmektedir (190, 191).  

Sunulan çalışmada, MKH popülasyonuna ait hücrelerin adipoz dokuda bulunduğu ve 

GENKÖK Araştırma Merkezi laboratuvarımızda elde edilebileceği gösterildi. Adipoz doku 

kaynaklı mezenkimal kök hücrelerin, diğer kaynaklara göre daha az karakterizasyon 

çalışması yapılmaktadır. Adipoz kaynaklı MKH’lerin, kondrosit hücrelerine 

farklılaşabildikleri çalışmamızda gösterilmiştir. Kondrosit hücreleri rejeneratif amaçlı 

kullanılmak üzere öncelikli olarak eklem bölgelerinde ve diğer kıkırdak dokularda (burun, 

kulak, vb.) doku mühendisliğinde kullanılmak üzere yeni bir hücre kaynağı olabileceği 

bilgisi literatüre sağlanan diğer bir katkıdır.  

Adipoz kaynaklı MKH’ler ortopedide ve spor hekimliğinde kemik, kıkırdak gibi hasarlı 

dokuların tamirinde, plastik ve rekonstrüktif cerrahide yumuşak doku 

hacimlendirilmesinde ve kulak, burun gibi kıkırdak dokuların üç boyutlu (3B) üretimi 

amacıyla kullanılabilir. Hedef doku veya organa, o organın işlevlerini eski haline 

getirmeye yetecek kadar sayıda ve kalitede izole edilmiş ve özellikleri belirlenmiş olan 

hücrelerin nakledilmesiyle bu amaca ulaşılabilir. Kök hücreler, bu amaca hizmet 

edebilecek yani hücre tabanlı tedavide kullanılabilecek başlıca unsur olarak görünmektedir. 

Geleceğin hücre tabanlı tedavilerinde, 3B biyo-yazıcı ile hastanın kendi normal hücreleri 

ile kök hücrelerini biyo-mürekkep olarak kullanılarak, ihtiyaç duyulan doku hatta 

organlarının birebir kopyasını üretebilmek mümkün olabilecektir.  

Mezenkimal kök hücrelerle yürütülen az sayıda klinik uygulama, bu hücrelerin 

güvenilirliği yönünden ümit vericidir. Ancak bu hücrelerin rejeneratif tıp amaçlı kullanımı 

için yeterince deneyim kazanılması gerektiğine işaret ediyor. Öyle görünüyor ki; kök 

hücrelerle ilgili moleküler mekanizmalar ortaya kondukça ve deneyim kazanıldıkça, 

mezenkimal kök hücrelerin klinik kullanımları daha güvenli ve daha yaygın hale 

gelecektir. 
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