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Sunum Planı 

•  Kök hücre 
 - Tanım ve temel bilgiler 
 -  Erişkin kök hücrelerin (Em Kök hücrelerin: Em KH) fonksiyonel 
özellikleri 
 -  Em KH varlığına dair kanıtlar 

•  Em KH kaynakları 
 - Kemik iliği (Kİ) Tx çalışmaları 

 

•  Em KH in endometriozis patogenezindeki olası rolleri 

•  Sonuçlar   



KÖK HÜCRE 

•  KH dokularda nadir olarak bulunan kendi kendini 
yenileyebilen ve aynı zamanda daha diferansiye 
yavru hücreler oluşturabilen undiferansiye 
hücrelerdir 



KÖK HÜCRE 

•  Embryonic KH 
•  Blastosistten meydana gelir 
 

•  Erişkin KH 
•  Postembriyonik hücrelerden  

meydana gelir 



KÖK HÜCRE 

•  Diferansiyasyon kapasitelerine kök 
hücreler; 

 
•  Totipotent (undiferansiye) → Zygote 
•  Pluripotent → Embriyonik KH 
•  Multipotent → Erişkin KH  



KH Nişi 

•  KH in içinde bulundukları 
anatomik yapı 

•  KH 
•  Çevreleyen destek hücreleri 
•  ECM 
•  Adhesive molekül 
 

KH i undiferensiye durumda tutarlar 
diferansiyasyon, proliferation ve 
apoptozisten korurlar 
 

Doku replasman ihtiyacında 
proliferasyon ve diferansiyasyon 
sinyallerini KH e iletirler 



Erişkin KH (Somatik KH –Dokuya özgü KH) 

•  Hayat boyunca hasar ve travma 
sonrası doku rejenerasyonu ve 
tamirinden sorumlu 

 
•  Ayırt edici morfolojik özelliklerinin ve 

spesifik markerlarının bulunmaması 
dokuda gösterilmesini güçleştirmekte 

•  Erişkin KH fonksiyonel özelliklerine 
göre tanımlanmaktadırlar 

  





EKH saptamaya yönelik (EmKH) 
çalışmalar 

•  In vitro çalışmalar 

•  KH klonojenitesi 
•  KH diferensiyasyonu 
•  Proliferatif potansiyel 
•  Fenotipik özellikler (SP) 

•  In vivo çalışmalar 

•  Doku reconstit. çalışmaları 
•  LRC in gösterilmesi 



Em KH in varlığına dair kanıtlar 

•  İndirek kanıt 

•  Hipotez: Em bazalis 
tabakasında bulunan Em KH ler 
Fonksiyonel Em un siklik 
rejenerasyonunu sağlıyor 
olabilir   

•  Reprodüktif dönem süresince    
X400 

  (Prianishnikov, 1978) 





Em KH in varlığına dair kanıtlar 

•  Hücre klonlama çalışmalarından kanıtlar 

•  Klonojenisite: Tek bir hücrenin düşük hücresel 
densitedeki kültür medyumunda klonlar oluşturabilmesi  

 
•  Klasik olarak erişkin dokularda undiferensiye 

markerlarla KH populasyonlarını saptamada kullanılır 



Using purified single cell 
suspensions obtained 
from hysterectomy tissues  
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Fare çalışmalarından elde edilen kanıtlar 

•  Fare em u yapısal ve fizyolojik 
olarak insandan farklılık gösterir 

•  Bazalis tabakası yoktur 
•  Em mensle dökülmez 

•  Estrous siklusu insan menstrüel 
siklusuna benzerlikler gösterir 

•  Em al dokunun normal fizyolojik 
aktivitesi ve endometriozis 
patogenezi için moleküler ve hücresel 
bilgiler sağlar  



Fare çalışmalarından elde edilen kanıtlar 

•  LRCs (Fare endometriumundaki 
muhtemel EmKH ler) 

•  Saptanmaları KH in normalde 
sessiz durumda bulundukları 
temeline dayanmaktadır 

•  DNA sentez boyasını (BrdU) 
tutarlar 

•  fare endometrial epithelial 
hücrelerinin %3’ü 

•  stromal hücrelerinin de %6’sı LRC 
olarak saptanmıştır 

CD146 
PDGF-Rβ 





İnsan em kökenli endotelyal progenitör hücreler migrasyon 
ve invazyon özelliği gösterebilir ve hatta farklı bir türde dahi 
kan damarları meydana getirebilir (insan-fare kimerik damar) 



Endometrial SPCs - Kanıtlar 
•  Side population hücreleri (SPC) saptanması 

•  KH aktivitesi yönünden oldukça zengin olan ve nadir 
bulunan bir KH grubu  

 
•  SPc intraselüler DNA bağlanma boyasını (Hoechst 

33342) ABCG2 yoluyla dışarı pompalama özelliği 
gösterirler 

•  SPc FACS (fluorescence activated cell sorting) 
yöntemiyle ayrılıp az boyanan veya hiç boyanmayan 
hücreler 





Taze olarak izole edilmiş hEm SPCs in immun sistemi zayıf farenin 
böbrek kapsülüne transplante edilmesi ile çeşitli edometriyal doku 
komponentleri ve hatta tam bir endometriyum meydana gelmiştir 

 SP:%2   



Endometrial SPCs - Kanıtlar 

•  Kısa süreli kültürlerden 
EmSPCs epitelyal (CD9) veya 
stromal (CD13) hücre 
diferensiyasyon  markerlarını 
eksprese etmezler 

 
•  Ardışık uzun süreli Matrigel 

kültürlerde bu ekspresyonlar 
izlenir  

 
•  CD9  gland benzeri organoidler 
•  CD13 stromal clusters   

+ 
+ 



Em KH Kaynakları 

•  Reziduel Fetal KH 

•  Permenant resident 

•  SPc CD34 ve CD45 
expresyonları açısından (-) 

•  LRC CD45 expresyonu (-) 

•  EmMSC CD146(+) PDGF-Rβ (+) 

•  Kİ KH 

•  Endothelial h 
•  Hepatocytes 
•  Neurons 
•  Skin 
•  Cardiomyocytes 
•  GI epithelium 
•  Em h.ler (Ablazyon 

sonrası kanama) 

 



Lösemi tedavisi gören ve HLA uyumsuz Kİ Tx olan 4 hasta 



Em al hücreler donör kökenli Kİ hücrelerinden köken alabilir. 
Uterus dışı KH in edometriyal doku rejenerasyonunda  rolü  
olabileceğini  göstermektedir. 







KH ve Endometriosis 

•  Retrograde menstruation theory 
•  Coelomic metaplasia theory 
•  Embryonic rest theory 
•  Lymphatic and vascular metastasis theory 
•  Iatrogenic direct implantation  
•  Stem cell theory 



KH ve Endometriosis 

Günümüzde Em KH in endometriosis patogenezinde 
rol oynadığına dair direk kanıtlar bulunmamaktadır 



 
KH ve Endometriosis 

Indirek Kanıtlar 

 

•  Fonksiyonel em.un bazal em. tabakasından gelişimi 
•  Endometriozisli hastalarda RM volümünün ↑ 
•  Endometriozisli hastalarda daha ↑ bazal tabakanın RM a 

uğraması 



KH ve Endometriosis 
Indirek Kanıtlar 



KH ve Endometriosis 
Indirek Kanıtlar 

•  EmMSCs hem fonksiyonel hem bazal em.da perivasküler 
lokalizasyonda bulunmaları (CD146, PDGFRβ) 

•  ESPs (ABCG2) hem fonksiyonel hem bazal em.da lokalize (EMP 
h.ne göre ↓↓)  

   RM ve Enz prevalansı arasındaki farklılığı açıklayabilir 

•  In vivo doku reconstitution çalışmaları 



KH ve Endometriosis 
Indirek Kanıtlar 

•  Endometriozis lezyonlarında; 

•  Musashi 
•  UTF-1 (undifferentiated embryonic c. transc. fact.) 
•  OCT-4 (octomer binding transc. fact.) 
•  SOX-2 (sex determining region Y-box 2) 
•  NANOG (nanog homeobox) 

İmmatur, undiferensiye progenitor 
hücrelerde exprese edilen markerlar 

Fertil Steril 2011;95:1171-3 
Mol Med 2009;15:392-401 
Fertil Steril 2011;95:338-41 



KH ve Endometriosis 
Indirek Kanıtlar 

•  Enz çalışmaları için kullanılan birçok modelde unfraksiyone insan 
em.al h nin ektopik em.al büyümeyi sağlaması 

•  Epiteleyal h.in monoklonalitesi           tek h orijini; SCs  

•  Epitelyal h.in poliklonalitesi         stromal h.le kontaminasyon 
              
       farklı kaynaklardaki (Kİ) h.le 

       tekrarlayan dökülmeler            
 

             birçok KPH içeren farklı em 
      fragmanlarının 

dökülmesiyle      
 meydana gelme 

            
Mikrodisseksiyon yöntemleriyle ektopik em un ayrıntılı  
analizleri enz lezyonlarında multiple monoklonal odakların 
olduğunu göstermiştir 



KH ve Endometriosis 
Indirek Kanıtlar 

•  Anormal Em KH / Normal peritoneum (?) 
•  Normal Em KH /Anormal peritoneum (?) 

•  Ect EMSC de: Proliferatif 
     Migratuar 

                   Pro-angiogenic 

•  İleri evre endometriosis / Em KPH (?) 
•  Gerileyen lezyonlar / TACs (?) 

Fertil Steril 2011;95:1308-15 
Fertil Steril 2012;98:1521-30 



Ovaryan endometriotik epitelyal CFU  Ovaryan endometriotik stromal CFU 











(+)control (-)control 

Erkek donörden Kİ Tx ı yapılan 
fare em.da Y kromozomu içeren 
em epitelyal hücre 

Erkek donörden Kİ Tx ı yapılan 
fare em.da Y kromozomu içeren 
em stromal hücre 



Y chromosome + 
Cytokeratine + 

CD54 - 

Em epith. 

Em strom. 

Histerektomize Lac Z transgenik fare peritonunda wild type fare  
em.u ile deneysel endometriozis oluşturuluyor 
  
Histerektomize farenin ekstrauterin kökenli hücreleri (Kİ?) 
endometriotik implantlara katıldığı gösterilmiş (%0.004 vs %0.1) 



Front Surg 2015;1:51 



SONUÇLAR 

•  Birçok çalışma endometriyumda nadir olarak bulunan erişkin 
KH populasyonunun varlığına dair kuvvetli kanıtlar sunmaktadır 

•  Günümüzdeki kanıtlar ışığında büyük olasılıkla 3 farklı Em KPH 
varlığından bahsedilebilir: epitelyal / stromal (mezenkimal) /
endotelyal 

•  KH in moleküler özelliklerinin daha iyi anlaşılması ve 
dokulardaki lokasyonlarının gösterilmesi amacıyla KH nişlerinin 
ve spesifik markerlarının tanımlanmasına ihtiyaç duyulmaktadır 

•  Em KH in olası kaynaklarından biri olan Kİ kökenli hücrelerin 
de hem fizyolojik hem de patolojik olaylarda rol oynadığı 
düşünülmektedir. 



SONUÇLAR 

•  Fizyolojik olarak endometriyumun rejenerasyonunda rol 
oynadıkları düşünülmektedir 

•  Patolojik olarak da endometriozis patogenezinde rol oynadıkları 
ileri sürülmektedir 

•  Em KPH in özellikleri dahi iyi anlaşıldıkça, em.al proliferasyonla 
karakterli hastalıklardaki rolleri de daha iyi anlaşılabilecektir 

•  Em KPH ler gelecekte doku mühendisliği ve rejeneratif tıp 
konularında multipotent KH için immunolojik açıdan uygun bir 
kaynak olabilirler  


