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Derleme/Review

Bobrek Kok Hiicreleri
Renal Stem Cells

oz

Bobrek hastaliklar1 yiiksek morbidite ve mortalite ile iligkili olan, Oncelikli olarak tizerinde
caligilmast gereken hastaliklardandir. Akut ve kronik bobrek hastalifinin gelisimi renal onarimin
islev gosterememesine baglidir. Embriyonik progenitor hiicreler nefron epitellerinin cesitli tiplerine
farklanabilen ve cogalan bobrek hiicrelerinin onciisiidiir. Fetal renal progenitor hiicreler kismi olarak
kendini yenileme 6zelligine sahiptir. Insanda yetiskin bobrekte tam bir nefron rejenerasyonu miimkiin
degildir. Progenitor benzeri hiicreler siirekli olarak bir hasar ya da fizyolojik bir siire¢ boyunca
kaybolan hiicrelerin yerini almaktadir. Bu hiicreler in vitro olarak epitelyal ve endotelyal hiicrelere
doniistiirtilmiistiir. Kok hiicrenin hasarli bobrege uygulanmasi rejeneratif tedavi seceneklerinden
birisidir. Yapilan ¢aligmalar ile kronik bobrek hastaliginin, greft rejeksiyonunun ve diger bobrek
hastaliklarinin kok hiicre tedavisi ile geri gevrilebilecegi, nefron veya diger yapilarin bu tedavi ile
yenilenebilecegi gosterilmistir. Bobrek hastaliklarinda, organ naklinde ve islevsel organ iiretmede en iyi
aday kok hiicredir. Bu yontemin basarist hiicrenin farklanabilme, varolan dokuya girebilme yetenegine
ve renoprotektif faktorleri salgilayabilme kapasitesine baglidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kok hiicreler, Renal progenitor hiicreler, Bbrek 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.

KEY WORDS: Stem cells, Renal progenitor cells, Kidney regeneration

GIRIS
Bobrek  hastaliklari, oOzellikle son
yillarda, diinya capinda artan bir insidansa
sahiptir. Yiiksek morbidite ve mortalite
ile iligkili oldugundan halk sagliginda
oncelikli olarak iizerinde c¢alisilmast ve
uygun tedavi yontemleri gelistirilmesi

gereken hastaliklardandir (1). Akut bobrek
hastalig1, iskemik, toksik veya inflamatuvar
hasar sonucu kisa stirede bobrek hiicre ve
fonksiyon kaybi olarak tanimlanan klinik bir
tablodur. Nefrotoksik ve iskemik hasarlar
akut bobrek yetmezligine sebep olup siklikla
akut tiibiiler nekroz olarak kargimiza cikar
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(2). Bu durum, destekleyici tedaviye ragmen sivi-elektrolit, asit-
baz ve nitrojen dengesinde bozukluga neden olur. Bunlara ek
olarak nefronlarin kaybinin ilerledigi renal replasman tedavi
gerekliligine yol agar.

Akut ve kronik bobrek hastaliklarinin gelisimi renal
onarimin iglev gosterememesine bagldir. Insan bobreginin
kendini tamir etmesi sinirhidir. Tekrarlayan hasar, fibrozis ve
renal fonksiyonlarin kaybiyla sonuglanan uyumsuz bir yaniti
tetikleyebilir. Bircok calismadan elde edilen kanitlar, klonal
proliferatif ~potansiyeliyle birlikte kendini yenileyebilme
yetenegine sahip olan nefron hiicrelerinin yetigkin bobrekteki
onartm siirecine katildigimi gosterir. Fakat, yetigkin bobrek
onarimi boyunca bu hiicreler fetal renal progenitor hiicrelerinde
goriilen transkripsiyon faktoriiniin yalnizca bir pargasini
eksprese eder, nefron rejenerasyonunda gorevlidir ama yetigkin
dokunun onarimi sinirhidir. Akut bobrek hastaligi veya subklinik
greft rejeksiyonu, hastalar1 kronik bobrek hastaligna gotiirtir.
Kronik bobrek hastaligi, ayni zamanda rejeneratif siirecin kaybi
ile de tanimlanan bir durumdur (3-5).

Yapilan bir¢ok ¢aligma ile kronik bobrek hastaliginin, diger
bobrek hastaliklarinin ve greft rejeksiyonunun kok hiicre teda-
visi ile geriye cevrilebilecegi, nefron veya diger yapilarin bu
tedavi ile yenilenebilecegi gosterilmistir. Bobrek hastaliklarinda,
organ naklinde ve bunlara ek olarak hasarli organ yerine islevsel
organ liretmede en iyi aday kok hiicredir. Kok hiicrenin nakil
sonrasi timor olusturmasi, hayvan model deneylerinden heniiz
net sonug elde edilmemesi ve etik unsurlar dolayisi ile insanlarda
tedavi amagli kullanilmaya baglanmamusgtir.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu yazida kok hiicre tiplerini,
bobrekte bulunan renal progenitor hiicreleri ve bobrek
hastaliklarinda kullanilabilecek kok hiicreler hakkinda bilgileri
derlemeyi amagladik.

Kok Hiicre ve Tipleri

Kok hiicreler, cesitli dokulara farklanabilme ve kendini
yenileyebilme yetenegine sahip farklanmamis hiicrelerdir.
Kok hiicreler farklanma potansiyelleri agisindan, totipotent,
pluripotent, multipotent ve unipotent olarak simiflandirilir.
Totipotent kok hiicreler, ontogenezin erken evresinde var olurlar
ve embriyoyu ve plasentay1 olugturan forma doniisebilirler.

Pluripotent hiicreler, blastokistin i¢ hiicre kitlesinde bu-
lunurlar ve ektoderm, endoderm ve mezoderm tabakasina
kaynaklik ederler. Multipotent hiicreler, bu 6zellikleriyle tiim
dokularda bulunurlar. Uzun siiredir multipotent hiicrelerin
yalnizca bir germ tabakasina farklanabildigi diistiniilmekteydi
(6rnegin; hepatik kok hiicrenin yalmz hepatositlere fark-
lanabilmesi) ama yapilan ¢aligsmalarla bazi multipotent hiicrelerin
pluripotent hiicrelerle benzer potansiyellere sahip olduklari
gosterildi. Unipotent kok hiicreler, en diisiik potansiyelli ve
yalnizca bir hiicre tipine farklanabilen kok hiicrelerdir (6rnegin;
epidermal kok hiicrelerin yalnizca terminal keratinize skuamoz
epitel hiicrelere farklanmasi). Kok hiicreler ayn1 zamanda kendi

degisik kokenlerine gore de 4 grupta siniflandirilir; embriyonik
kok hiicre, fetal kok hiicre, yetiskin kok hiicre ve uyarilmig
pluripotent kok hiicre (6,7).

Embriyonik kok hiicreler neredeyse sinirsiz olarak
cogalabilirler ve kendilerine 6zel NANOG ve Oct4 trans-
kripsiyon faktorleri ile taninirlar. Zigot, totipotent hiicre olarak
tanimlanir. Geligsiminden 4 giin sonra blastokiste doniisiir.
Pluripotent 6zellikte olan embriyonik kok hiicreler blastokistin
i¢ tabakasinda bulunur (8). Ozel bir kiiltiir ortamu ve biiylime
faktorleri ile embriyonik kok hiicreler, in vitro kiiltiir ile
iskelet kasi, endotel hiicre, kondrosit, miyokardiyosit ve daha
fazla cesitte hiicreye farklanabilir (9,10). Bircok etik ve sosyal
nedenlerden dolay1 embriyonik ve fetal kok hiicre kiiltiirii,
deneyleri ve elde edilmesi yasal olarak smirlandirimigtir
(11). Bunlarin yaninda embriyonik kok hiicreler ile yapilan
baz1 caligmalarda kanser hiicrelerinin ve teratom olusumunun
gozlendigi saptanmistir. Bu da heniiz embriyonik kok hiicrelerin
saf haliyle izole edilemediginin gostergesidir.

Bobrek Dokusundaki Progenitor Benzeri Hiicreler

Insan bobreginin gelisimi  pronefroz, mezonefroz ve
metanefroz olmak iizere 3 embriyonik bosaltim organindan
kaynaklanan bir siirectir. Nihai insan bdbregi iirogenital
sistemin ilk mezenkimal bileseni olan metanefrik mezenkimden
gelisir. Metanefron, tireter tomurcugu ve metanefrik mezenkim
olmak iizere iki kaynaktan gelisir. Tiim memelilerde olgun
nefronlarin gelisimi mezenkimal renal progenitdr hiicrelerin
organizasyonu ve diferansiyasyonunu kapsar. Embriyonik
metanefrozda metanefrik mezenkim ve iireter tomurcugu
arasindaki resiprokal uyarici etkilesimler bobrek olusumu igin
gereklidir. Bu etkilesimler nefron organizasyonuna onciiliik eden
mezenkimal progenitor hiicreleri bobrek yapilarina dontistiirtir.
Mezenkim boglugu renal progenitor hiicrelerin mezenkimalden
epitel hiicrelere doniistiigii yerdir. Bu progenitor hiicreler sonra
glomeriiler ve renal tiibiiler yapilarin olusmasina yol agacak
olan, sirayla peritiibiiler agregatlar, renal kesecikler, C ve S
formlarini olugturur (12,13).

Bobregin gelisiminin erigkin donemde bobrek hastalig
olusumuyla iligkisi disiiniildiigiinde, gelisimin belli bir
zamaninda meydana gelen bir sorun, bobrek yapisinda ve
fonksiyonunda, nefron sayisinda, glomeriiler voliimde, tiibiiler
hiicre fonksiyonlarinda degisiklige yol agabilir (14).

Embriyonik progenitér hiicreler, nefron epitellerin farkli
tiplerine farklanabilen ve cogalan bobrek hiicrelerinin dnciisiidiir.
Transkripsiyon faktorleri gibi pek ¢ok renal progenitor
hiicre belirtecleri, gelismekte olan bobrekte cogunlukla fare
caligmalarinda tanimlanmigtir. Fare embriyosundaki bu hiicreler
SIX2 ekspresyonuyla kendini yenileyebilen multipotent
popiilasyon olarak bilinir. Fare embriyosunda gen haritalama,
progenitdr hiicrelerin devami ve diferansiyasyonu bir¢cok
belirtecin tanimlanmasina olanak saglar. Bu belirtecler, Pax-2 ve
Wt-1’in yaninda Eyal, Osrl ve Cited1’dir (15-19). Tanimlanmis
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olan diger belirtegler, segment 6zellesmesiyle ilgilidir ki Wnt
sinyalinin hedefi olan Lgr-5, henle kulbunun yukari ¢ikan
kolunu ve distal dalgali kanali olugturma gorevindedir. Notch-2
kendini yenilemeden farklanmaya gecis siirecindedir ve boylece
proksimal tiibiil 6zellesmesini kontrol eder (20,21).

Fetal insan renal progenitér hiicreleri heniiz net olarak
karakterizeedilmemiglerdir. Terminal progenitordiferansiyasyon
eksikligiyle karakterize edilen Wilms tiimoriindeki gen eks-
presyonunun incelenmesi progenitor diferansiyasyon ile ilgili
bir¢ok genin tanimlanmasina yol acmustir. Erigkin insan bobregi
kaynaklt CD 133+ hiicreler hematopoetik belirtegleri ifade
etmezken, embriyonik renal belirte¢ olan PAX-2’yi ifade ederler
(Sekil 1). Bu hiicreler kismi olarak kendini yenileme 6zelligine
sahipken, in vitro olarak epitelyal ve endotelyal hiicrelere
doniistiirilmiistiir (22).

Bobrekte yapilan c¢alismalar, tek bir kok hiicre nisi
(mikrogevre) olmadigini, fetal ve preterm bobrekte bir¢ok kok
hiicre nisinin olabilecegini diistindiirmektedir. Degisik niglerdeki
progenitor hiicreler morfolojik ve immiinohistokimyasal olarak
farklilik  gostermektedir. Hiicre soylarinin  kaynaklandigi
kok hiicre nigine bagli olarak, her nis 6zel molekiillerin
ekspresyonuyla karakterizedir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar fetal ve preterm bobrekte
cok miktarda bulunan progenitér hiicrelere odaklanmistir.
Glomerulogenezin gerceklestigi bolgeler olan kapsiiler ve
subkapsiiler alanlar ilk tanimlanan kok hiicre nisleridir.
Kapsiildeki progenitor hiicreler biiyiik, diizensiz sekle sahip ve
hizli biiyiiyen ve niikleusu olan hiicrelerdir. Preterm bobrekte
renal kapsiiliin altinda mavi serit olarak adlandirilan bolgede
de nefron progenitor renal hiicreler bulunmaktadir. Yenidogan
bobreginde yuvarlak veya uzun niikleusa ve kisitl sitoplazmaya
sahip kiiciik hiicrelerdir. Mavi seridin genigliginin neonatal
bobregin rezidiiel nefrojenik potansiyelini gosterdigi tahmin
edilmektedir (Sekil 2) (23).

Bowman Kapstilii
CD133+, CD24+, PDX-

Distal Tubil
CD133+, CD24+

Proksimal Tibdil

CD133+, CD24+, CD105+ Henle Kulbu

CD133+, nestin+

Preterm dogan bir habes maymununda yapilan caligmada,
perinatal ibuprofen uygulamasinin nefrojenik bolgenin azal-
masina, histolojik olarak mavi seridin genigliginin kaybina yol
actig1 gosterilmis ve bu glomerulogenezin erken sonlanmastyla
iligkilendirilmigtir (24).

Kapak mezenkim kismi, subkapsiiler alanin metanefrik
mezenkim kismindan kaynaklanir. immiinohistokimyasal olarak
kapak mezenkim hiicreleri mavi seridin progenitor hiicreleri
tarafindan yikilan, antiapoptotik bir protein olan BCL-2 (B hiicre
lenfoma-2) i¢in giiclii immiinreaktivite gosteren hiicrelerdir.
Kapak mezenkim bdlgesindeki renal progenitor hiicreler, birkag
mitokondri, biiylik bir niikleus ve belirgin niikleolus iceren
kisitlr sitoplazmaya sahip hiicrelerdir (22,25).

Kortikal interstisyel renal hiicrelerin bir kisminin, renal kok
hiicrelerin 6nemli bir kaynagini olusturdugu diisiiniilmektedir.
Glomeriilde Bowman kapsiilinde mezenkimal progenitor
hiicreler tanimlanmigstir. Bu mezenkimal progenitor hiicrelerin
epitelyal mezenkimal transisyon sonucu glomeriiler pariyetal
epitelyal hiicrelerden kaynaklandig: diistiniilmektedir (26).

Renal papillanin bobrek kok hiicreleri igin olast bir nig
oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir. Preterm infantlarin
renal papillasi, erigkin bobrek papillasiyla karsilastirildiginda
yogun hiicre icerigi ile bilinir. Son yillarda CD 133 renal
papilladaki progenitor hiicrelerin belirteci oldugu, ayn1 zamanda
gelisen bobrek tiibiillerine katilma yetenegini gosterdigi
diisiiniilmektedir (27). Organa 0zel kok hiicrelerin yavas
siklus zamanlar1 taninmalarini kolaylastirmistir. Niikleotid
isaretleyicisi olan bromodeoxyuridine (BrdU) uygulanarak
yapilan ¢aligmalarda renal papillada bulunan bu hiicreler, renal

" Bowman Kapsiilt

Sekil 1: CD 133+ progenitor hiicrelerin nefron yapilarinda yerlegimi.

Sekil 2: Yenidogan bébreginde varsayilan progenitor hiicre nisleri.
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iskeminin tamir asamasinda prolifere olup kaybolduklari igin
olasilikla renal tamirde fonksiyon gordiigii diisiiniilmiistiir.
Papiller hiicre proliferasyonu diger bolgelerden farkli olarak,
gecici iskemiden sonra renal papillada apoptozis olmasa
bile goriiliir. Renal papiller hiicrelerin izolasyonu, in vitro
olarak hiicrelerin multipotent ve erigkin kok hiicrenin diger
ozelliklerini tagidigint ve renal kortekse enjekte edildiginde
bobrek parankime dahil oldugunu gostermistir (28).

Nefrolojik mezenkimal progenitér hiicre popiilasyonu
niglerini kaybetmelerinden dolay1 yetiskin bobrekte bulun-
mamaktadirlar. Insanlarda renal progenitér hiicreler sadece
gestasyonun 34. Haftasina kadar nefrojenik yolakta uyarilirlar
ve yetigkin bobrekte bunlara benzer higbir hiicre yoktur (29).

Yetiskin Bobrekte Renal Progenitor Hiicreler

Yetigkin kok hiicreler kendilerini yenileme 6zelligine sahip,
doku ve organlarin tamirini, yenilenmelerini ve yasamlarini
devam ettirmelerini saglayan farklilasmamis hiicrelerdir.
Kemik iligi, kikirdak ve yag gibi dokulardan izole edilebilen
mezenkimal kok hiicreler bu grupta bulunmaktadir (30).

Insanda yetigkin bobrekte tam bir nefron rejenerasyonu
miimkiin degildir, oysa organ homeostasisi ve onariminda
progenitor hiicreye gerek vardir. Siirekli olarak degisik nefron
segmentlerinden hiicreler idrarla atilmaktadir. Progenitor
benzeri hiicreler siirekli olarak bir hasar ya da fizyolojik bir
siire¢ boyunca kaybolan hiicrelerin yerini almaktadir (31).

Insan dokusunda CD133 eksprese eden hiicre popiilasyonu,
bowman kapsiilde, proksimal ve distal tiibiilde, henle kulbunda
ve S3 kolu segmentiyle iligkili olan i¢ mediiller papilla bolgesinde
bulunur. Proksimal tiibiilde CD133+ hiicreler, genelde tiibiiler

bolgede lokalize olmugtur. Distal nefronda glomeriiliin vaskiiler
bolgesi ile iletisimi saglayan distal kivrim parcasinda da kiiciik
bir topluluk bulunur (Sekil 1) (26-29).

Immiin boyama kullanilarak yapilan ¢alismalarda CD 133+
hiicrelerin normal renal doku korteksinde de seyrek olarak
bulundugu saptanmis, renal doku kaynakli CD 133+ hiicrelerin
multipotent progenitor hiicreler oldugu ve ekspansiyon, kendini
yenileme ozelliklerinin oldugu gosterilmistir (27,29).

Hilum darenal kok hiicrelerin bir kismi i¢in olasi bir nig olarak
diistiniilmektedir. Renal pelvisin progenitor hiicrelerinin gelisim
sirasinda biitiin iiriner sisteme uzanan iireteral duvari olusturan
pacemaker hiicreleri meydana getirdigi diisiiniilmektedir (32).
Immunohistokimyasal g¢aligmalar bu pacemaker hiicrelerin
tiriner sistemin peristaltizmini baslatan hiperpolarizasyonla
aktive olan katyon kanallar ile nitelendirildigini gostermistir.
Renal pelvisteki farklilasmamig hiicreler, idrar1 bobrekten
mesaneye ileten tiriner pacemaker hiicreleri olusturur (32,33).

Bobrek Hastaliklarinda Kok Hiicre Tedavisi

Renal hastaliklar i¢in rejeneratif hiicre bazli cesitli tedavi
yontemleri gelismekte ve gittikce onem kazanmaktadir. Bunlar-
dan ilki kok hiicrenin hasarli bobrege direkt uygulanmasidir.
Bu yontemin tedavi edici basarisi kok hiicrenin farklanabilme,
diger hiicrelerle iletisimde olma, varolan dokuya girebilme
yeteneklerine ve kok hiicrenin renoprotektif faktorleri salgila-
yabilme kapasitesine baglidir.

Kemik iligi kokenli kok hiicreleri, endoteliyal progenitor
hiicreleri ve renal progenitor hiicreleri iceren genis bir gesitlilige
sahip yetigkin kok hiicre ve progenitor hiicre tipleri bobrek
hastaliklarinda deneysel olarak kullanilip tedavi edici kapasitesi

Erigkin Farklilagmis Hiicreler

o

Eriskin Progentdr o a'o o
Benzeri Hiicreler \l/

Mezodermal Gelisim

Metanefrik Mezengim
Progenitorleri

Nefrojenik Potansiyeli Olan

Progenit6r Hicreler
(Uyarilmig Pluripotent Kok \l/

Hcreler,
Embriyonal Kék Hiicreler)

Tubller Hucrelerin yeniden
programlanmasi

¢

Epitel

< m =
S Engrafman Farklilagsma

Tubdler Spesifikasyon

Insan Fetal
Bobrek Hiicreleri

Mezodermal Gelisim

Sekil 3: Bobrek rejenerasyonu igin hiicre

tedavisi stratejileri.
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test edilmektedir. Bunlara ek olarak, embriyonik kok hiicre
ve uyarilmig kok hiicreler de son zamanlarda bu tip deneysel
caligmalarda kullamlmaktadir. Bazi1 klinik denemelerden
elde edilen veriler, kronik bobrek hastalarina kok hiicre
uygulanmasinin basarili ve tedavi edici oldugunu destekler
niteliktedir. Ancak kok hiicre tipinin se¢imi, uygulama zamani
ve uygulama metodu gibi bir¢ok nedenden dolay1 heniiz insanlar
tizerinde kullanilmaya baglanmamistir (Sekil 3).

Kok Hiicrenin Direkt Uygulanmasi

Hasar gormiis yetigkin bir bobrekte tamir ve yenilenmeyi
uyarmak icin kok hiicre tedavisi ile ilgili stratejilerin baglica
glicliigii, bunlarin dogal iyilesme siirecinde gorevli olmalaridir.
Bircok caligmada, akut bobrek hastaligini takip eden bobrek
hiicresi onarimi ve rejenerasyonunun yeniden farklanma,
migrasyon, c¢ogalma ve farklanma sonrasi fonksiyonun
artisinin izlendigi gosterilmistir (34,35). Bu islemi dogrudan
hiicresel takviyeyle hizlandirmak ve artirmak akut bobrek
hasarmin tedavisi i¢in umut verici bir yaklagimdir. Uygulanan
hiicrelerin iyilesmekte olan renal tiibiillere kalici olarak dahil
edilmis olmasma bakilmaksizin, etki mekanizmasi ve engeli
meselesi bircok kok hiicre temelli yaklagimlar ile kars1 kargiya
kalmaktadir; bununla birlikte, direkt uygulama kolayligi ve
bobrek hastaligini tedavi etmek icin terapotik etkinliligin olumlu
olarak gosterildigi ¢ok sayida yaymnin olusu kok hiicrelerin
tedavide kullanilmasint odak haline getirmistir. Uyarilmis
pluripotent kok hiicreler ve embriyonik kok hiicreler ile yapilan
caligmalarla elde edilen yeni gelismeler gelecekteki tedaviler
icin umut vaad etmektedir.

Bobrek Hastaliklarinda Kullanilabilecek Kok Hiicre
Tipleri

1. Embriyonik Kok Hiicreler

Embriyonik Kok hiicre, pluripotensi g6z oniine alindiginda
renal rejenerasyon igin biiyiik potansiyel tasir. Bununla birlikte,
etik hususlar nedeniyle embriyonal kok hiicre aragtirmasi
smurl ilerleme kaydetmistir. Fare embriyonik kok hiicrelerinin
renal tiibiiler hiicrelere fonksiyonel olarak farklandirildigi az
sayida calisma bulunmaktadir (36,37). Morizane ve ark., Oct
3/4 Blastocidin direngli gen ile transfekte edilmis EB3 fare
EK hiicresini kullanmig, bdylece farklilasmis hiicreler, kiiltiir
ortamina Blastocidin eklenmesiyle elimine edilebilir. Oct 3/4’lin
ekspresyonu farklilagma ile azalmis ve metanefrik mezenkim
belirtegleri Six2, WT-1 ve Pax2, farklilasma progresyonunda artig
gostermistir. Podosit belirtegleri, WT-1 ve Nephrin ve tiibiiler
spesifik belirtec KSP, farklilagsmis hiicrelerde eksprese edilmig
ve podositlerin ve tiibiiler hiicrelerin olgun renal soylarmin EK
hiicrelerinden {iretilebilecegini diisiindiirmiistiir (38).

Yapilan ¢aligmalarla, embriyonal kok hiicrelerin, embriyonik
bobrek mikro ortamina yerlestirildiginde bobrek yapilaria
farklanip farklanmayacagi arastirtlmistir. Embriyonik bobreklere
[ -galaktosidaz eksprese eden embriyonal kok hiicrelerin

enjeksiyonundan sonra bobrek boyunca [3-galaktosidaz pozitif
hiicre kiimeleri goriilmiistiir. (-galaktosidaz eksprese eden
embriyonal kok hiicrelerin, tiibiil ve glomeriiler epitelyal yap1
olusturdugu gosterilmistir (36). Embriyonal kok hiicrelerin,
renal rejenerasyonda bir tedavi segene8i olabilmesi icin ileri
aragtirmalar gerekmektedir.

2. Mezenkimal Kok Hiicrelerin Transdifferansiyasyonu

Transdifferansiasyon yaklagimi, tedavi altindaki hastada
bulunan hastalikli olmayan dokudan kolayca erisilebilen kok
hiicrelerin elde edilmesine dayanir. Bu hiicreler 6zenle secilmis
kosullar altinda in vitro biiyiitiilir ve daha sonra hedeflenen
hasarli dokuya entegre edilir. Bu yaklasim, uzun zamandir
farklanabilme potansiyelleri acisindan sinirlt oldugu diisiiniilen
erigkin kok hiicrelerinin 6nemli derecede plastisiteye sahip
oldugunu kanitlar niteliktedir (39,40).

In vitro olarak ¢ok hatl (multilineage) farklilasmay1
gosterebilen kemik iligi kok hiicrelerinin multipotent eris-
kin progenitor hiicreler olarak adlandirilan nadir bir alt
popiilasyonunu tanimlanmistir (41). Kemik iligi kok hiicreleri,
mezenkimal kok hiicrelerden, multipotent erigkin progenitor
hiicrelerden olusan ¢ok yonlii bir popiilasyondur (42). Kemik
iligi kok hiicreleri transplante edilen hayvanlarda iskemik
bobrek hasarmin iyilestigi, kan iire diizeylerinin Sl¢iilmesiyle
gosterilmistir (43).

Mezenkimal kok hiicrelerin, hasar sonrasi uygulandiginda,
biiylime faktorleri, sitokinler, mitojenik, antiapoptotik, anti-
inflamatuvar, vaskiilogenez ve anjiyogenez faktorlerinin
salgilanmas: da dahil olmak iizere kompleks parakrin ve
endokrin yollarla etkilerini gosterdigi saptanmigtir (44 .45).
Mezenkimal kok hiicrelerden olusturulan mikrovezikiiller, akut
tiibtiler hasarda proliferatif bir siireci aktive etmektedir (46).

Mezenkimal kok hiicreler, kan grubu antijenlerini, MHC sinif
IT antijenlerini ifade etmez ve bu nedenle allojenik uygulamalar
icin uygundur.

Tip 1 diyabet olusturulan sicanlarda mezenkimal kok hiicre
tedavisinin bobrek ve pankreas fonksiyonlarimi iyilestirmesi,
mezenkimal kok hiicrelerin diyabetik nefropati tedavisinde
potansiyel yontem oldugunu gostermektedir (47).

3. indiiklenmi§ Pluripotent Kok Hiicreler (IPSC)

Uyarilmis pluripotent kok hiicreler, matiir hiicrelerin yeni-
den programlanarak embriyonik kok hiicre benzeri bir hiicre
kaynag1 olusturulmastyla gelistirilmistir. Ik olarak Takahashi
ve Yamanaka, embriyonal kok hiicrelerde kullanilanlara benzer
kiiltiir kogullari altinda Oct 3/4, Sox2,c-Myc ve K1f4’ii ekleyerek,
fare yetigkin fibroblastlarindan indiiklenmis pluripotent kok
hiicreleri gostermislerdir (48).

Deney hayvanlariyla yapilan calismalarda, embriyonal kok
hiicre ve indiiklenmis pluripotent kok hiicreden farklilagtirilan
bobrek soylari karsilastirilmistir. Hem embriyonal kok hiicre-
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lerin hem de indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerin, olgun
bobrek hiicrelerine farklilik gosterebilecek bir potansiyele sahip
oldugu gosterilmistir. Indiiklenmis pluripotent kok hiicreler,
embriyonal kok hiicrelerle karsilastirildiginda, renal farklilagsma
belirteclerine daha az duyarliliktadir ve farklilasmamis olarak
kalma egilimindedir (38). Indiiklenmis pluripotent kok hiicreler
renal rejeneratif tedaviler icin biiylik bir potansiyele sahiptir.
Bobrek hasari olusturulan deney hayvanlarina transplante edilen
indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerle, renal hasar1 gosteren
belirteclerin diizeyinin diistiigii, renal dokularin nekroz ve apop-
tozunun azaldigr ve renal tiibiil yapisinin, hiicre proliferasyo-
nunun ve prorenal faktorlerin ifadesinin arttigi gosterilmigtir
(49). Ayn1 zamanda, indiiklenmis pluripotent kok hiicre uygu-
lamasinin renal fonksiyonlart belirgin bir sekilde diizelttigi ve
renal tiibiiler hiicreleri apoptoza karsi korudugu saptanmigtir
(50). Sisplatin ile olusturulan sigan akut bobrek hastalig1 mode-
linde, renal progenitdr hiicrelere farklilastirilan indiiklenmis
pluripotent kok hiicrelerin hasarl: tiibiile engrafte oldugu, renal
fonksiyonlari diizelttigi ve yapiy1 onardigi gosterilmistir (51).

Bu sonuglar indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerin,
rejeneratif kapasitesiyle bobrek hastaliklarinda kullanilabilecek
degerli bir kaynak ve kok hiicre tedavileri icin alternatif bir
yaklagim oldugunu gostermektedir.
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