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Öz

Böbrek hastalıkları yüksek morbidite ve mortalite ile ilişkili olan, öncelikli olarak üzerinde 
çalışılması gereken hastalıklardandır. Akut ve kronik böbrek hastalığının gelişimi renal onarımın 
işlev gösterememesine bağlıdır. Embriyonik progenitör hücreler nefron epitellerinin çeşitli tiplerine 
farklanabilen ve çoğalan böbrek hücrelerinin öncüsüdür. Fetal renal progenitör hücreler kısmi olarak 
kendini yenileme özelliğine sahiptir. İnsanda yetişkin böbrekte tam bir nefron rejenerasyonu mümkün 
değildir. Progenitör benzeri hücreler sürekli olarak bir hasar ya da fizyolojik bir süreç boyunca 
kaybolan hücrelerin yerini almaktadır. Bu hücreler in vitro olarak epitelyal ve endotelyal hücrelere 
dönüştürülmüştür. Kök hücrenin hasarlı böbreğe uygulanması rejeneratif tedavi seçeneklerinden 
birisidir. Yapılan çalışmalar ile kronik böbrek hastalığının, greft rejeksiyonunun ve diğer böbrek 
hastalıklarının kök hücre tedavisi ile geri çevrilebileceği, nefron veya diğer yapıların bu tedavi ile 
yenilenebileceği gösterilmiştir. Böbrek hastalıklarında, organ naklinde ve işlevsel organ üretmede en iyi 
aday kök hücredir. Bu yöntemin başarısı hücrenin farklanabilme, varolan dokuya girebilme yeteneğine 
ve renoprotektif faktörleri salgılayabilme kapasitesine bağlıdır.

Anahtar sözcükler: Kök hücreler, Renal progenitör hücreler, Böbrek rejenerasyonu

Abstract

Kidney diseases, related to high morbidity and mortality, are one of the diseases that should be primarily 
investigated. Development of acute and chronic kidney diseases is due to lack of functioning renal repair 
mechanisms. Embryonic progenitor cells are precursors of renal cells that are able to differentiate to 
several types of nephron epithelium. Fetal renal progenitor cells are partially capable of self-renewal. In 
the adult human kidney, whole nephron regeneration is not possible. Progenitor-like cells continuously 
replace the cells that are lost physiologically or by damage. These cells have been differentiated to 
epithelial and endothelial cells in vitro. Transplantation of stem cells to the damaged kidney is one 
of the regenerative therapy options. In recent studies, it has been shown that chronic kidney disease, 
graft rejection and other kidney diseases could be treated and nephrons and other structures could be 
regenerated by stem cell therapy. Stem cells are the best candidates for the treatment of kidney diseases, 
organ transplantation and producing a functional organ. The success of this method is due to the ability 
of the cells to differentiate, to penetrate the existing tissue and the capacity of the cells to secrete 
renoprotective factors.
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GİRİŞ

Böbrek hastalıkları, özellikle son 
yıllarda, dünya çapında artan bir insidansa 
sahiptir. Yüksek morbidite ve mortalite 
ile ilişkili olduğundan halk sağlığında 
öncelikli olarak üzerinde çalışılması ve 
uygun tedavi yöntemleri geliştirilmesi 

gereken hastalıklardandır (1). Akut böbrek 
hastalığı, iskemik, toksik veya inflamatuvar 
hasar sonucu kısa sürede böbrek hücre ve 
fonksiyon kaybı olarak tanımlanan klinik bir 
tablodur. Nefrotoksik ve iskemik hasarlar 
akut böbrek yetmezliğine sebep olup sıklıkla 
akut tübüler nekroz olarak karşımıza çıkar 
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değişik kökenlerine göre de 4 grupta sınıflandırılır; embriyonik 
kök hücre, fetal kök hücre, yetişkin kök hücre ve uyarılmış 
pluripotent kök hücre (6,7).

Embriyonik kök hücreler neredeyse sınırsız olarak 
çoğalabilirler ve kendilerine özel NANOG ve Oct4 trans-
kripsiyon faktörleri ile tanınırlar. Zigot, totipotent hücre olarak 
tanımlanır. Gelişiminden 4 gün sonra blastokiste dönüşür. 
Pluripotent özellikte olan embriyonik kök hücreler blastokistin 
iç tabakasında bulunur (8). Özel bir kültür ortamı ve büyüme 
faktörleri ile embriyonik kök hücreler, in vitro kültür ile 
iskelet kası, endotel hücre, kondrosit, miyokardiyosit ve daha 
fazla çeşitte hücreye farklanabilir (9,10). Birçok etik ve sosyal 
nedenlerden dolayı embriyonik ve fetal kök hücre kültürü, 
deneyleri ve elde edilmesi yasal olarak sınırlandırılmıştır 
(11). Bunların yanında embriyonik kök hücreler ile yapılan 
bazı çalışmalarda kanser hücrelerinin ve teratom oluşumunun 
gözlendiği saptanmıştır. Bu da henüz embriyonik kök hücrelerin 
saf haliyle izole edilemediğinin göstergesidir. 

Böbrek Dokusundaki Progenitör Benzeri Hücreler 

İnsan böbreğinin gelişimi pronefroz, mezonefroz ve 
metanefroz olmak üzere 3 embriyonik boşaltım organından 
kaynaklanan bir süreçtir. Nihai insan böbreği ürogenital 
sistemin ilk mezenkimal bileşeni olan metanefrik mezenkimden 
gelişir. Metanefron, üreter tomurcuğu ve metanefrik mezenkim 
olmak üzere iki kaynaktan gelişir. Tüm memelilerde olgun 
nefronların gelişimi mezenkimal renal progenitör hücrelerin 
organizasyonu ve diferansiyasyonunu kapsar. Embriyonik 
metanefrozda metanefrik mezenkim ve üreter tomurcuğu 
arasındaki resiprokal uyarıcı etkileşimler böbrek oluşumu için 
gereklidir. Bu etkileşimler nefron organizasyonuna öncülük eden 
mezenkimal progenitör hücreleri böbrek yapılarına dönüştürür. 
Mezenkim boşluğu renal progenitör hücrelerin mezenkimalden 
epitel hücrelere dönüştüğü yerdir. Bu progenitör hücreler sonra 
glomerüler ve renal tübüler yapıların oluşmasına yol açacak 
olan, sırayla peritübüler agregatlar, renal kesecikler, C ve S 
formlarını oluşturur (12,13). 

Böbreğin gelişiminin erişkin dönemde böbrek hastalığı 
oluşumuyla ilişkisi düşünüldüğünde, gelişimin belli bir 
zamanında meydana gelen bir sorun, böbrek yapısında ve 
fonksiyonunda, nefron sayısında, glomerüler volümde, tübüler 
hücre fonksiyonlarında değişikliğe yol açabilir (14).

Embriyonik progenitör hücreler, nefron epitellerin farklı 
tiplerine farklanabilen ve çoğalan böbrek hücrelerinin öncüsüdür. 
Transkripsiyon faktörleri gibi pek çok renal progenitör 
hücre belirteçleri, gelişmekte olan böbrekte çoğunlukla fare 
çalışmalarında tanımlanmıştır. Fare embriyosundaki bu hücreler 
SIX2 ekspresyonuyla kendini yenileyebilen multipotent 
popülasyon olarak bilinir. Fare embriyosunda gen haritalama, 
progenitör hücrelerin devamı ve diferansiyasyonu birçok 
belirteçin tanımlanmasına olanak sağlar. Bu belirteçler, Pax-2 ve 
Wt-1’in yanında Eya1, Osr1 ve Cited1’dir (15-19). Tanımlanmış 

(2). Bu durum, destekleyici tedaviye rağmen sıvı-elektrolit, asit-
baz ve nitrojen dengesinde bozukluğa neden olur. Bunlara ek 
olarak nefronların kaybının ilerlediği renal replasman tedavi 
gerekliliğine yol açar. 

Akut ve kronik böbrek hastalıklarının gelişimi renal 
onarımın işlev gösterememesine bağlıdır. İnsan böbreğinin 
kendini tamir etmesi sınırlıdır. Tekrarlayan hasar, fibrozis ve 
renal fonksiyonların kaybıyla sonuçlanan uyumsuz bir yanıtı 
tetikleyebilir. Birçok çalışmadan elde edilen kanıtlar, klonal 
proliferatif potansiyeliyle birlikte kendini yenileyebilme 
yeteneğine sahip olan nefron hücrelerinin yetişkin böbrekteki 
onarım sürecine katıldığını gösterir. Fakat, yetişkin böbrek 
onarımı boyunca bu hücreler fetal renal progenitör hücrelerinde 
görülen transkripsiyon faktörünün yalnızca bir parçasını 
eksprese eder, nefron rejenerasyonunda görevlidir ama yetişkin 
dokunun onarımı sınırlıdır. Akut böbrek hastalığı veya subklinik 
greft rejeksiyonu, hastaları kronik böbrek hastalığına götürür. 
Kronik böbrek hastalığı, aynı zamanda rejeneratif sürecin kaybı 
ile de tanımlanan bir durumdur (3-5). 

Yapılan birçok çalışma ile kronik böbrek hastalığının, diğer 
böbrek hastalıklarının ve greft rejeksiyonunun kök hücre teda-
visi ile geriye çevrilebileceği, nefron veya diğer yapıların bu 
tedavi ile yenilenebileceği gösterilmiştir. Böbrek hastalıklarında, 
organ naklinde ve bunlara ek olarak hasarlı organ yerine işlevsel 
organ üretmede en iyi aday kök hücredir. Kök hücrenin nakil 
sonrası tümör oluşturması, hayvan model deneylerinden henüz 
net sonuç elde edilmemesi ve etik unsurlar dolayısı ile insanlarda 
tedavi amaçlı kullanılmaya başlanmamıştır. 

Bu bilgilerden yola çıkarak bu yazıda kök hücre tiplerini, 
böbrekte bulunan renal progenitör hücreleri ve böbrek 
hastalıklarında kullanılabilecek kök hücreler hakkında bilgileri 
derlemeyi amaçladık.

Kök Hücre ve Tipleri

Kök hücreler, çeşitli dokulara farklanabilme ve kendini 
yenileyebilme yeteneğine sahip farklanmamış hücrelerdir. 
Kök hücreler farklanma potansiyelleri açısından, totipotent, 
pluripotent, multipotent ve unipotent olarak sınıflandırılır. 
Totipotent kök hücreler, ontogenezin erken evresinde var olurlar 
ve embriyoyu ve plasentayı oluşturan forma dönüşebilirler. 

Pluripotent hücreler, blastokistin iç hücre kitlesinde bu-
lunurlar ve ektoderm, endoderm ve mezoderm tabakasına 
kaynaklık ederler. Multipotent hücreler, bu özellikleriyle tüm 
dokularda bulunurlar. Uzun süredir multipotent hücrelerin 
yalnızca bir germ tabakasına farklanabildiği düşünülmekteydi 
(örneğin; hepatik kök hücrenin yalnız hepatositlere fark-
lanabilmesi) ama yapılan çalışmalarla bazı multipotent hücrelerin 
pluripotent hücrelerle benzer potansiyellere sahip oldukları 
gösterildi. Unipotent kök hücreler, en düşük potansiyelli ve 
yalnızca bir hücre tipine farklanabilen kök hücrelerdir (örneğin; 
epidermal kök hücrelerin yalnızca terminal keratinize skuamoz 
epitel hücrelere farklanması). Kök hücreler aynı zamanda kendi 
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Preterm doğan bir habeş maymununda yapılan çalışmada, 
perinatal ibuprofen uygulamasının nefrojenik bölgenin azal-
masına, histolojik olarak mavi şeridin genişliğinin kaybına yol 
açtığı gösterilmiş ve bu glomerulogenezin erken sonlanmasıyla 
ilişkilendirilmiştir (24). 

Kapak mezenkim kısmı, subkapsüler alanın metanefrik 
mezenkim kısmından kaynaklanır. İmmünohistokimyasal olarak 
kapak mezenkim hücreleri mavi şeridin progenitör hücreleri 
tarafından yıkılan, antiapoptotik bir protein olan BCL-2 (B hücre 
lenfoma-2) için güçlü immünreaktivite gösteren hücrelerdir. 
Kapak mezenkim bölgesindeki renal progenitör hücreler, birkaç 
mitokondri, büyük bir nükleus ve belirgin nükleolus içeren 
kısıtlı sitoplazmaya sahip hücrelerdir (22,25). 

Kortikal interstisyel renal hücrelerin bir kısmının, renal kök 
hücrelerin önemli bir kaynağını oluşturduğu düşünülmektedir. 
Glomerülde Bowman kapsülünde mezenkimal progenitör 
hücreler tanımlanmıştır. Bu mezenkimal progenitör hücrelerin 
epitelyal mezenkimal transisyon sonucu glomerüler pariyetal 
epitelyal hücrelerden kaynaklandığı düşünülmektedir (26).

Renal papillanın böbrek kök hücreleri için olası bir niş 
olduğu uzun zamandan beri bilinmektedir. Preterm infantların 
renal papillası, erişkin böbrek papillasıyla karşılaştırıldığında 
yoğun hücre içeriği ile bilinir. Son yıllarda CD 133 renal 
papilladaki progenitör hücrelerin belirteci olduğu, aynı zamanda 
gelişen böbrek tübüllerine katılma yeteneğini gösterdiği 
düşünülmektedir (27). Organa özel kök hücrelerin yavaş 
siklus zamanları tanınmalarını kolaylaştırmıştır. Nükleotid 
işaretleyicisi olan bromodeoxyuridine (BrdU) uygulanarak 
yapılan çalışmalarda renal papillada bulunan bu hücreler, renal 

olan diğer belirteçler, segment özelleşmesiyle ilgilidir ki Wnt 
sinyalinin hedefi olan Lgr-5, henle kulbunun yukarı çıkan 
kolunu ve distal dalgalı kanalı oluşturma görevindedir. Notch-2 
kendini yenilemeden farklanmaya geçiş sürecindedir ve böylece 
proksimal tübül özelleşmesini kontrol eder (20,21). 

Fetal insan renal progenitör hücreleri henüz net olarak 
karakterize edilmemişlerdir. Terminal progenitör diferansiyasyon 
eksikliğiyle karakterize edilen Wilms tümöründeki gen eks-
presyonunun incelenmesi progenitör diferansiyasyon ile ilgili 
birçok genin tanımlanmasına yol açmıştır. Erişkin insan böbreği 
kaynaklı CD 133+ hücreler hematopoetik belirteçleri ifade 
etmezken, embriyonik renal belirteç olan PAX-2’yi ifade ederler 
(Şekil 1). Bu hücreler kısmi olarak kendini yenileme özelliğine 
sahipken, in vitro olarak epitelyal ve endotelyal hücrelere 
dönüştürülmüştür (22).

Böbrekte yapılan çalışmalar, tek bir kök hücre nişi 
(mikroçevre) olmadığını, fetal ve preterm böbrekte birçok kök 
hücre nişinin olabileceğini düşündürmektedir. Değişik nişlerdeki 
progenitör hücreler morfolojik ve immünohistokimyasal olarak 
farklılık göstermektedir. Hücre soylarının kaynaklandığı 
kök hücre nişine bağlı olarak, her niş özel moleküllerin 
ekspresyonuyla karakterizedir. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar fetal ve preterm böbrekte 
çok miktarda bulunan progenitör hücrelere odaklanmıştır. 
Glomerulogenezin gerçekleştiği bölgeler olan kapsüler ve 
subkapsüler alanlar ilk tanımlanan kök hücre nişleridir. 
Kapsüldeki progenitör hücreler büyük, düzensiz şekle sahip ve 
hızlı büyüyen ve nükleusu olan hücrelerdir. Preterm böbrekte 
renal kapsülün altında mavi şerit olarak adlandırılan bölgede 
de nefron progenitör renal hücreler bulunmaktadır. Yenidoğan 
böbreğinde yuvarlak veya uzun nükleusa ve kısıtlı sitoplazmaya 
sahip küçük hücrelerdir. Mavi şeridin genişliğinin neonatal 
böbreğin rezidüel nefrojenik potansiyelini gösterdiği tahmin 
edilmektedir (Şekil 2) (23). 

Şekil 1: CD 133+ progenitor hücrelerin nefron yapılarında yerleşimi. Şekil 2: Yenidoğan böbreğinde varsayılan progenitör hücre nişleri.
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iskeminin tamir aşamasında prolifere olup kayboldukları için 
olasılıkla renal tamirde fonksiyon gördüğü düşünülmüştür. 
Papiller hücre proliferasyonu diğer bölgelerden farklı olarak, 
geçici iskemiden sonra renal papillada apoptozis olmasa 
bile görülür. Renal papiller hücrelerin izolasyonu, in vitro 
olarak hücrelerin multipotent ve erişkin kök hücrenin diğer 
özelliklerini taşıdığını ve renal kortekse enjekte edildiğinde 
böbrek parankime dahil olduğunu göstermiştir (28).

Nefrolojik mezenkimal progenitör hücre popülasyonu 
nişlerini kaybetmelerinden dolayı yetişkin böbrekte bulun-
mamaktadırlar. İnsanlarda renal progenitör hücreler sadece 
gestasyonun 34. Haftasına kadar nefrojenik yolakta uyarılırlar 
ve yetişkin böbrekte bunlara benzer hiçbir hücre yoktur (29). 

Yetişkin Böbrekte Renal Progenitör Hücreler

Yetişkin kök hücreler kendilerini yenileme özelliğine sahip, 
doku ve organların tamirini, yenilenmelerini ve yaşamlarını 
devam ettirmelerini sağlayan farklılaşmamış hücrelerdir. 
Kemik iliği, kıkırdak ve yağ gibi dokulardan izole edilebilen 
mezenkimal kök hücreler bu grupta bulunmaktadır (30).

İnsanda yetişkin böbrekte tam bir nefron rejenerasyonu 
mümkün değildir, oysa organ homeostasisi ve onarımında 
progenitör hücreye gerek vardır. Sürekli olarak değişik nefron 
segmentlerinden hücreler idrarla atılmaktadır. Progenitör 
benzeri hücreler sürekli olarak bir hasar ya da fizyolojik bir 
süreç boyunca kaybolan hücrelerin yerini almaktadır (31).

İnsan dokusunda CD133 eksprese eden hücre popülasyonu, 
bowman kapsülde, proksimal ve distal tübülde, henle kulbunda 
ve S3 kolu segmentiyle ilişkili olan iç medüller papilla bölgesinde 
bulunur. Proksimal tübülde CD133+ hücreler, genelde tübüler 

bölgede lokalize olmuştur. Distal nefronda glomerülün vasküler 
bölgesi ile iletişimi sağlayan distal kıvrım parçasında da küçük 
bir topluluk bulunur (Şekil 1) (26-29).

İmmün boyama kullanılarak yapılan çalışmalarda CD 133+ 
hücrelerin normal renal doku korteksinde de seyrek olarak 
bulunduğu saptanmış, renal doku kaynaklı CD 133+ hücrelerin 
multipotent progenitör hücreler olduğu ve ekspansiyon, kendini 
yenileme özelliklerinin olduğu gösterilmiştir (27,29). 

Hilum da renal kök hücrelerin bir kısmı için olası bir niş olarak 
düşünülmektedir. Renal pelvisin progenitör hücrelerinin gelişim 
sırasında bütün üriner sisteme uzanan üreteral duvarı oluşturan 
pacemaker hücreleri meydana getirdiği düşünülmektedir (32). 
İmmunohistokimyasal çalışmalar bu pacemaker hücrelerin 
üriner sistemin peristaltizmini başlatan hiperpolarizasyonla 
aktive olan katyon kanalları ile nitelendirildiğini göstermiştir. 
Renal pelvisteki farklılaşmamış hücreler, idrarı böbrekten 
mesaneye ileten üriner pacemaker hücreleri oluşturur (32,33).

Böbrek Hastalıklarında Kök Hücre Tedavisi

Renal hastalıklar için rejeneratif hücre bazlı çeşitli tedavi 
yöntemleri gelişmekte ve gittikçe önem kazanmaktadır. Bunlar-
dan ilki kök hücrenin hasarlı böbreğe direkt uygulanmasıdır. 
Bu yöntemin tedavi edici başarısı kök hücrenin farklanabilme, 
diğer hücrelerle iletişimde olma, varolan dokuya girebilme 
yeteneklerine ve kök hücrenin renoprotektif faktörleri salgıla-
yabilme kapasitesine bağlıdır. 

Kemik iliği kökenli kök hücreleri, endoteliyal progenitör 
hücreleri ve renal progenitör hücreleri içeren geniş bir çeşitliliğe 
sahip yetişkin kök hücre ve progenitör hücre tipleri böbrek 
hastalıklarında deneysel olarak kullanılıp tedavi edici kapasitesi 

Şekil 3: Böbrek rejenerasyonu için hücre 
tedavisi stratejileri.
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enjeksiyonundan sonra böbrek boyunca β-galaktosidaz pozitif 
hücre kümeleri görülmüştür. β-galaktosidaz eksprese eden 
embriyonal kök hücrelerin, tübül ve glomerüler epitelyal yapı 
oluşturduğu gösterilmiştir (36). Embriyonal kök hücrelerin, 
renal rejenerasyonda bir tedavi seçeneği olabilmesi için ileri 
araştırmalar gerekmektedir. 

2. Mezenkimal Kök Hücrelerin Transdifferansiyasyonu

Transdifferansiasyon yaklaşımı, tedavi altındaki hastada 
bulunan hastalıklı olmayan dokudan kolayca erişilebilen kök 
hücrelerin elde edilmesine dayanır. Bu hücreler özenle seçilmiş 
koşullar altında in vitro büyütülür ve daha sonra hedeflenen 
hasarlı dokuya entegre edilir. Bu yaklaşım, uzun zamandır 
farklanabilme potansiyelleri açısından sınırlı olduğu düşünülen 
erişkin kök hücrelerinin önemli derecede plastisiteye sahip 
olduğunu kanıtlar niteliktedir (39,40).

In vitro olarak çok hatlı (multilineage) farklılaşmayı 
gösterebilen kemik iliği kök hücrelerinin multipotent eriş-
kin progenitör hücreler olarak adlandırılan nadir bir alt 
popülasyonunu tanımlanmıştır (41). Kemik iliği kök hücreleri, 
mezenkimal kök hücrelerden, multipotent erişkin progenitör 
hücrelerden oluşan çok yönlü bir popülasyondur (42). Kemik 
iliği kök hücreleri transplante edilen hayvanlarda iskemik 
böbrek hasarının iyileştiği, kan üre düzeylerinin ölçülmesiyle 
gösterilmiştir (43). 

Mezenkimal kök hücrelerin, hasar sonrası uygulandığında, 
büyüme faktörleri, sitokinler, mitojenik, antiapoptotik, anti-
inflamatuvar, vaskülogenez ve anjiyogenez faktörlerinin 
salgılanması da dahil olmak üzere kompleks parakrin ve 
endokrin yollarla etkilerini gösterdiği saptanmıştır (44,45). 
Mezenkimal kök hücrelerden oluşturulan mikroveziküller, akut 
tübüler hasarda proliferatif bir süreci aktive etmektedir (46).

Mezenkimal kök hücreler, kan grubu antijenlerini, MHC sınıf 
II antijenlerini ifade etmez ve bu nedenle allojenik uygulamalar 
için uygundur. 

Tip 1 diyabet oluşturulan sıçanlarda mezenkimal kök hücre 
tedavisinin böbrek ve pankreas fonksiyonlarını iyileştirmesi, 
mezenkimal kök hücrelerin diyabetik nefropati tedavisinde 
potansiyel yöntem olduğunu göstermektedir (47). 

3. İndüklenmiş Pluripotent Kök Hücreler (IPSC)

Uyarılmış pluripotent kök hücreler, matür hücrelerin yeni-
den programlanarak embriyonik kök hücre benzeri bir hücre 
kaynağı oluşturulmasıyla geliştirilmiştir. İlk olarak Takahashi 
ve Yamanaka, embriyonal kök hücrelerde kullanılanlara benzer 
kültür koşulları altında Oct 3/4, Sox2, c-Myc ve Klf4’ü ekleyerek, 
fare yetişkin fibroblastlarından indüklenmiş pluripotent kök 
hücreleri göstermişlerdir (48).

Deney hayvanlarıyla yapılan çalışmalarda, embriyonal kök 
hücre ve indüklenmiş pluripotent kök hücreden farklılaştırılan 
böbrek soyları karşılaştırılmıştır. Hem embriyonal kök hücre-

test edilmektedir. Bunlara ek olarak, embriyonik kök hücre 
ve uyarılmış kök hücreler de son zamanlarda bu tip deneysel 
çalışmalarda kullanılmaktadır. Bazı klinik denemelerden 
elde edilen veriler, kronik böbrek hastalarına kök hücre 
uygulanmasının başarılı ve tedavi edici olduğunu destekler 
niteliktedir. Ancak kök hücre tipinin seçimi, uygulama zamanı 
ve uygulama metodu gibi birçok nedenden dolayı henüz insanlar 
üzerinde kullanılmaya başlanmamıştır (Şekil 3). 

Kök Hücrenin Direkt Uygulanması

Hasar görmüş yetişkin bir böbrekte tamir ve yenilenmeyi 
uyarmak için kök hücre tedavisi ile ilgili stratejilerin başlıca 
güçlüğü, bunların doğal iyileşme sürecinde görevli olmalarıdır. 
Birçok çalışmada, akut böbrek hastalığını takip eden böbrek 
hücresi onarımı ve rejenerasyonunun yeniden farklanma, 
migrasyon, çoğalma ve farklanma sonrası fonksiyonun 
artışının izlendiği gösterilmiştir (34,35). Bu işlemi doğrudan 
hücresel takviyeyle hızlandırmak ve artırmak akut böbrek 
hasarının tedavisi için umut verici bir yaklaşımdır. Uygulanan 
hücrelerin iyileşmekte olan renal tübüllere kalıcı olarak dahil 
edilmiş olmasına bakılmaksızın, etki mekanizması ve engeli 
meselesi birçok kök hücre temelli yaklaşımlar ile karşı karşıya 
kalmaktadır; bununla birlikte, direkt uygulama kolaylığı ve 
böbrek hastalığını tedavi etmek için terapötik etkinliliğin olumlu 
olarak gösterildiği çok sayıda yayının oluşu kök hücrelerin 
tedavide kullanılmasını odak haline getirmiştir. Uyarılmış 
pluripotent kök hücreler ve embriyonik kök hücreler ile yapılan 
çalışmalarla elde edilen yeni gelişmeler gelecekteki tedaviler 
için umut vaad etmektedir.

Böbrek Hastalıklarında Kullanılabilecek Kök Hücre 
Tipleri

1. Embriyonik Kök Hücreler

Embriyonik Kök hücre, pluripotensi göz önüne alındığında 
renal rejenerasyon için büyük potansiyel taşır. Bununla birlikte, 
etik hususlar nedeniyle embriyonal kök hücre araştırması 
sınırlı ilerleme kaydetmiştir. Fare embriyonik kök hücrelerinin 
renal tübüler hücrelere fonksiyonel olarak farklandırıldığı az 
sayıda çalışma bulunmaktadır (36,37). Morizane ve ark., Oct 
3/4 Blastocidin dirençli gen ile transfekte edilmiş EB3 fare 
EK hücresini kullanmış, böylece farklılaşmış hücreler, kültür 
ortamına Blastocidin eklenmesiyle elimine edilebilir. Oct 3/4’ün 
ekspresyonu farklılaşma ile azalmış ve metanefrik mezenkim 
belirteçleri Six2, WT-1 ve Pax2, farklılaşma progresyonunda artış 
göstermiştir. Podosit belirteçleri, WT-1 ve Nephrin ve tübüler 
spesifik belirteç KSP, farklılaşmış hücrelerde eksprese edilmiş 
ve podositlerin ve tübüler hücrelerin olgun renal soylarının EK 
hücrelerinden üretilebileceğini düşündürmüştür (38).

Yapılan çalışmalarla, embriyonal kök hücrelerin, embriyonik 
böbrek mikro ortamına yerleştirildiğinde böbrek yapılarına 
farklanıp farklanmayacağı araştırılmıştır. Embriyonik böbreklere 
β -galaktosidaz eksprese eden embriyonal kök hücrelerin 
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lerin hem de indüklenmiş pluripotent kök hücrelerin, olgun 
böbrek hücrelerine farklılık gösterebilecek bir potansiyele sahip 
olduğu gösterilmiştir. İndüklenmiş pluripotent kök hücreler, 
embriyonal kök hücrelerle karşılaştırıldığında, renal farklılaşma 
belirteçlerine daha az duyarlılıktadır ve farklılaşmamış olarak 
kalma eğilimindedir (38). İndüklenmiş pluripotent kök hücreler 
renal rejeneratif tedaviler için büyük bir potansiyele sahiptir. 
Böbrek hasarı oluşturulan deney hayvanlarına transplante edilen 
indüklenmiş pluripotent kök hücrelerle, renal hasarı gösteren 
belirteçlerin düzeyinin düştüğü, renal dokuların nekroz ve apop-
tozunun azaldığı ve renal tübül yapısının, hücre proliferasyo-
nunun ve prorenal faktörlerin ifadesinin arttığı gösterilmiştir 
(49). Aynı zamanda, indüklenmiş pluripotent kök hücre uygu-
lamasının renal fonksiyonları belirgin bir şekilde düzelttiği ve 
renal tübüler hücreleri apoptoza karşı koruduğu saptanmıştır 
(50). Sisplatin ile oluşturulan sıçan akut böbrek hastalığı mode-
linde, renal progenitör hücrelere farklılaştırılan indüklenmiş 
pluripotent kök hücrelerin hasarlı tübüle engrafte olduğu, renal 
fonksiyonları düzelttiği ve yapıyı onardığı gösterilmiştir (51).

Bu sonuçlar indüklenmiş pluripotent kök hücrelerin, 
rejeneratif kapasitesiyle böbrek hastalıklarında kullanılabilecek 
değerli bir kaynak ve kök hücre tedavileri için alternatif bir 
yaklaşım olduğunu göstermektedir.
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