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Endometriumun rejenerasyon kapasitesi: Endometrial kok hiicreler

Regeneration capacity of the endometrium: endometrial stem cells

Cagdas Sahin, Ali Akdemir, Murat Ulukus

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dal, Izmir, Tiirkiye

oz

Endometrium her ay gerceklesen ¢ogalma ve dejenerasyon dongiisii nedeniyle postpubertal ve premenopozal dénemler arasinda yiiksek bir
rejenerasyon kapasitesine sahiptir. Bu yapi icerisinde gorev alan kok hiicrelerin varligina dair calismalar son 10 yil icerisinde giderek artmistir. Elde edilen
sonuglar endometriumda kok hiicrelerin varhigini desteklemekte, ancak bu hiicreleri tespit etmek icin spesifik hiicre yiizey belirtecleri hakkinda daha
fazla calismaya ihtiyag duyulmaktadir. Bu sureg icerisinde, PDGFR-(3 (platelet derived growth factor receptor-beta) ve SUSD2 (sushi domain containing 2)
gibi daha cok endometrial stromal kék hiicrelere yonelik olmak lizere bazi spesifik hiicre yiizey belirtecleri de saptanmustir. Bu hiicrelerin daha spesifik
bir sekilde tanimlanmalari, nedenleri tam agiklanamamis bircok endometrial patolojinin anlagiimasi i¢in de yol gosterici olabilir. Bu veriler bize yapilacak
cahismalar 1siginda endometrial kaynakli kok hiicrelerin rejeneratif tipta kullanim alani bulacagina isaret etmektedir.

Anahtar sézciikler: Endometrium; menstriiasyon; rejenerasyon; kok hicre.

ABSTRACT

Endometrium has a high regenerative capacity between post-pubertal and pre-menopausal periods due to its proliferation and degeneration cycle
which occur every month. Studies concerning the presence of stem cells that function in this structure have gradually increased in the last 10 years.
Obtained results support the presence of stem cells in endometrium, but more studies are needed regarding specific cell surface markers to detect
these cells. During this process, some specific cell surface markers, particularly related to endometrial stromal stem cells such as platelet derived growth
factor receptor-beta (PDGFR-f) and sushi domain containing 2 (SUSD2), were also determined. Defining these cells more specifically may be a guide
in understanding many endometrial pathologies, causes of which could not have been clarified exactly. In light of further studies, these data indicate
that endometrial-derived stem cells will find utilization area in regenerative medicine.
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Insan endometriumu anatomik ve fonksi-
yonel olarak iki kisimdan olusmaktadir.!!
Endometriumun st 2/3 kismini olusturan boliimii
endometriumun foksiyonel kismidir ve burada
endometrial glandiiler yapilar gevsek vakiilerize
bir stroma icerisinde yer alirlar. Endometriumun
fonksiyonel tabakasinin bir kismi menstriiel
period siiresince mens kanamasi ile dokiilmekte
ve tekrar rejenere olmaktadir.”y Endometriumu
olusturan ikinci kisim ise bazal tabakadir. Bu
kisim icerisinde glandiiler bezlerin bazal tabaka-
lar1 genis damarlarin bulundugu yogun bir stro-

ma icerisinde bulunmaktadir. Endometriumun
foksiyonel tabakasi seks steroid hormonlarina
duyarlidir ve bu steroid hormonlarinin etkisi
ile menstriiel siklus boyunca cogalma ve yikil-
ma periyodlar1 gdstermektedir.®! Stratum basale
tabakasinda seks steroidlerinin etkisi bulunma-
maktadir ancak menstriiel kanama ile dokiilen
endometriumun tekrar rejenere olmasinda gorev
almaktadir.®! Her ay siklik sekilde dokiillen ve
tekrar rejenere olan endometriumun bu rejene-
rasyon Kkapasitesi hematopoetik, epidermis ve
intestinal dokulara benzemektedir.
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Eriskin kok hiicrelerin tanimlanmalari nere-
deyse viicuttaki tiim organlarda gittikce artmak-
tadir. Bu hiicreler kendilerini yenileme kapasi-
telerine sahip olduklari gibi farkh hiicre tipleri-
ne de farklilasma yetisine sahip hiicrelerdir ve
bulunduklari dokunun rejenerasyon kapasitesine
katkida bulunmaktadirlar. Bu hiicrelerin dokuda
varliklarinin gosterilmesi icin cesitli tanimlayi-
c1 hiicre belirte¢ calismalari devam etmekte-
dir. Dokuda yer alan eriskin kok hiicrelerinin
total hiicre popiilasyonunun sinirli bir kismini
olusturmasina ragmen, 6zellikle belli dokularda
meydana gelen hasara yanit olarak doku reje-
nerasyonuna destek amaciyla periferden kemik
iligi kaynakli kok hiicrelerin hasarlanan dokuda
toplandigi, doku hemostazini ve rutin hiicre dén-
giisiinde replasman hiicrelerini saglayarak hasar-
lanan dokularin onarimina katkida bulunduklar:
gosterilmistir.

Diger bir 6nemli kok hiicre popiilasyonu
da embriyonik kok hiicrelerdir. Bu hiicrelerin
farkhlasma ve cogalma kapasiteleri eriskin kok
hiicrelere gore daha fazla olmasina karsin dokuda
teratom olusturma kapasiteleri Kklinik kullanim-
larinin 6niindeki en biiyiik engeldir.® Bu durum
eriskin kok hiicrelerinin klinik kullanimda daha én
plana ¢ikmasini saglamaktadir.

Kék hiicrelerin  fonksiyon gdsterebilmesinde
icinde bulundugu cevrenin etkisi de yadsinamaz
sekilde 6nemlidir. Endometrial kok hiicre nisi adi
verilen bu cevrenin kok hiicre fonksiyonlarinin
yerine getirilmesinde en az hiicrenin kendisi kadar
6énemi vardir. Yapilan son calismalar kék hiicrenin
doku igerisinde canh kalabilmesi ve fonksiyonunu
devam ettirebilmesi icin baska faktérlerin de rol
oynadiginm diistindiirmektedir ve bunlar da muhte-
mel olarak nisden kaynaklanmaktadir.

ENDOMETRIAL KOK HUCRELERIN
VARLIGINA DAIR KANITLAR

Endometrium histolojik olarak epitelial ve stro-
mal komponentlerden olustugundan epitelial ve
mezenkimal kok hiicrelerin ortaya konmasina
yonelik calismalar yiiriitilmiistiir.©!

Endometrial bezlerin bazal kisimlar1 endomet-
riumun bazal tabakasinda bulunmakta ve mens-
tritel kanama ile dokiilen bezlerin rejenerasyonu-
nu saglamaktadir. Epitelial k6k hiicrelerin boyle bir
alanda vyerlestikleri diistiniilmiis ve histerektomi
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materyellerinden elde edilen doku &rneklerinde
ilk kez koloni olusturan birim (colony-forming
unit; CFU) hiicreler olarak tanimlanmuslardir.”’ Bu
calismalarda histerektomi materyallerinden elde
edilen epitelial (EpCAM+) ve stromal (EpCAM-)
hiicreler kiiltiire edilmis ve kiiltiirde epitelial hiicre-
lerin %0.22’sinin, stromal hiicrelerin ise %1.25’inin
koloniler olusturduklar: tespit edilmistir. Bu kolo-
nilerin biliyiik bir cogunlugu kiictik kolonilerdir
(small colony) ancak epitelial kolonilerin %37’si,
stromal kolonilerin ise 60’da birini biiyiik kolo-
niler (large colony) olusturmaktadir.”” Bu biiyiik
kolonileri olusturan hiicrelerin kendini yenileme
kapasitesine sahip olduklar1 ve in vitro ortamda
kendini ikiye katlama yetisinin 34 popiilasyon ile
yiiksek cogalma kapasitesine sahip oldugu ve epi-
telial large kolonilerin glandiiler epitele, stromal
large kolonilerin ise adipositlere, kondrositlere,
osteoblastlara ve diiz kas hiicrelerine farklilabil-
dikleri gosterilmistir.® Bu stromal large koloni
hiicrelerinin tipik mezenkimal kok hiicre yiizey
belirteclerine (CD105, CD73 ve CD90 gibi) sahip
olduklar1 da tespit edilmistir.”’ Simdiye kadar yapi-
lan calismalarda epitelial progenitor hiicrelere spe-
sifik hiicre yiizey belirtecleri tespit edilememistir.
Ancak bazi calismalarda Stage-specific embryonic
antigen 1 (SSEA-1 veya CD15) ve leucine-rich
repeat containing G-protein-coupled receptor 5
(LGR5) gibi yiizey belirteclerinin endometrial
epithelial kok hiicreler i¢in yiizey belirteci olarak
kullanilabilecegi ancak bu belirtecler acisindan
pozitif olan hiicreler icin kok hiicre 6zelligi gos-
terip gosteremedigine dair calismalarin yapilmasi
gerektigi ©nerilmektedir.1® Kiiltiirlerde kiiciik
kolonilerdeki hiicrelerin ise kendini yenileme
kapasitelerinin kisitl oldugu ve farkhlasma gdster-
medikleri saptanmuistir. Yapilan tiim bu calismalar
sonucunda endometriumda kiigiik oranda epitelial
ve stromal (mezenkimal k&k hiicre benzeri) doku
icerisinde, kok hiicre 6zelligi gosterebilen hiicrele-
rin varlig1 ortaya konulmustur.

Mezenkimal k&k hiicreler ilk kez kemik iliginde
tanimlanmustir. Bu hiicrelerin sahip olduklar: plas-
tik ylizeylere yapisma yetenegi, kolojenik yapist,
osteosit, kondrosit, adiposit gibi cesitli hiicrelere
farklilasma 6zellikleri ve sahip olduklar yiizey
belirtecleri (CD29+,CD44+, CD73+, CD90+,
CD105+, CD146+) ile hematopoetik kék hiicre-
lerden ayirt edilmislerdir.”’ Endometrium icerisin-
de bazalis ve fonksiyonalis tabakalari icerisindeki
damarlar cevresinde vyerlesmis olan kemik iligi
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kaynakli mezenkimal kok hiicreler ile benzer yiizey
belirtecleri gosteren ve ayni zamanda PDGFR-f
(platelet derived growth factor receptor-f) ve
SUSD2 (sushi domain containing 2) gibi belirtecle-
re de sahip olan hiicreler endometrial mezenkimal
kok hiicreler olarak tanimlanmuslardir ve bu hticre-
lerin kemik iligi kaynakli mezenkimal kék hiicreler
ile in vitro kosullarda benzer 6zellikler gosterdik-
leri saptanmuistir.'214 Yapilan bir ksenogreft model
cahismasinda SUSD2+ endometrial mezenkimal
kék hiicrelerin immiin sistemi baskilanmis farele-
rin bobrek kapsiilti altina yerlestirildiklerinde, renal
parankimal damar duvarlar cevresinde endo-
metial stroma olusturabildikleri gézlenmistir.1%
Yapilan calismalarda endometrial stroma iceri-
sinde CD146+, PDGFR-B+ hiicrelerin endomet-
rial stromal hiicrelerinin %1.5’ini olusturdugu
gosterilmistir.'% SUSD2+ hiicrelerin atrofik veya
Ostrojen tedavisi almis postmenopozal endometri-
umlarda varh@ina rastlanmistir.*¥ Ancak bu hiicre-
lerin ytizdesi premenopozal endometriuma kiyasla
miktar olarak ve in vitro kosullarda farkhlasma
kapasitesi daha azdur.

ENDOMETRIAL KOK HUCRELERIN
VARLIGINA DAIR HAYVAN
CALISMALARI

Farelerde ve sicanlarda mestriiel kanama gortil-
memesine Kkarsin endometriumda rejenerasyon
ve atrofi siirecleri hormon bagimh olarak goriil-
mektedir. Farelerde yapilan calismalarda endo-
metrial kok hiicrelerin tespitinde bir DNA sentez
belirteci olan 5-bromo-2-deoxyuridine (BrdU) den
faydalanilmistir. Bu belirtec DNA'y1 isaretlemekte
ve hiicrenin replike olmasi ile cogalan hiicrelerde
gittikce diliile olmakta ve tespit edilebilir seviye-
lerin altina inmektedir, ancak kok hiicreler gibi
istirahat halinde olan veya yavas replike olan hiic-
relerde ise tespit edilebilir diizeylerde kalmaktadir.
Yapilan calismalarda endometriumda BrdU ile
isaretlenip tespit edilebilir diizeyde kalan hiicreler
label retaining hiicreler (LRC) olarak adlandirilmis
ve fare endometriumunda endometrial kék hiicre-
lere aday hiicreler olarak degerlendirilmislerdir.?!
Bu teknige gére 56 giinliik hiicre siklusu sonra-
sinda endometrial epitelial hiicrelerin %3’tintin,
84 giinliik hiicre siklusu sonrasinda ise endometrial
stromal hticrelerin %6’sinin endometrial kok hiic-
relere aday olan BrdU ile isaretlenmis hiicrelerden
olustugu tespit edilmistir.'? Farkli calismalarda
farkli LRC diizeylerinden bahsedilmektedir. Bu

sonuglardaki farkhilik degerlendirmenin, BrdU’nun
kullanilma zamani ve kullanildiktan sonraki farkh
sayida hiicre siklusu sonrasi yapilmasindan kay-
naklanmaktadir. Yapilan calismalarda endometrial
stromal LRC hiicrelerinin endometrial-myomet-
rial bileskede luminal epitelyumun altinda veya
perivaskiiler bolgede yerlestikleri gdsterilmistir.!?
Bu hiicrelerin kok hiicre belirteclerinden Oct-4,
c-Kit, 13 CD 140, CD146, CD44, CD90 ve Sall4’ii
eksprese ettikleri saptanmistir.1>1¢ Epiteliyal LRC
hiicreleri, epitelial hiicrelerin yiiksek cogalma 6ze-
liklerinden dolayi ¢cok kisa bir siire persiste ettikle-
rinden zor tespit edilmektedirler.'? Bu hiicrelerin
yerlesim yeri olarak glandiiler epitelden cok lumi-
nal epitelde yerlestikleri ve dstrojen reseptériine
sahip olmadiklar1 gdsterilmistir.’? Bu hiicrelerin
Ostrojene yanit olarak cogalma gostermelerinde
ise komsu 3strojen reseptoriine sahip hiicrelerin
rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir."¥

SIiDE POPULASYON (SP) HUCRELERI

Sahip olduklari ABCG2 membran trans-
porteri ile Hoechst 33342 DNA boyasim
hiicre disina pompalama &zelligine sahip hiic-
reler endometriumda SP hiicreleri olarak
tanimlanmustir.'® Taze elde edilen endometrial hiic-
relerin yaklasik %5’ini SP hiicrelerinin olusturdugu
gosterilmistir.'”? Bu hiicrelerin endometriumda kan
damarlar cevresinde, hem bazal hem de fonksiyo-
nel tabakalar icerisinde yerlestikleri gosterilmistir.l1”!
Yapilan flow sitometrik calismalarda SP hiicreleri-
nin CD31+ endotelial hiicrelerden (%51), CD326+
(EpCAM) epitelial hiicrelerden (%027) ve CD10+
veya PDGFR-B+ stromal hiicre (%10-14) gruplarin-
dan olustuklar1 gésterilmistir.!'®! Benzer yerlesimde
bulunan ve main popiilasyon (MP) hiicreleri olarak
adlandirilan hiicreler ise Hoechst boyasini hiicre
disina ¢ikarma vyetilerinin olmamasi ile SP hiic-
relerinde ayrilirlar. Side popitilasyon hiicrelerinin
CD146+, PDGFR-B+ perivaskiiler stromal hiicre-
ler tarafindan zengin olmasina karsin, SUSD2+
hiicreler SP ve MP hiicre popiilasyonu icerisinde
esit oranda tespit edilmistir.'® Epitelial ve stro-
mal SP hiicrelerinin, mezenkimal kdk hiicrelerin
tipik in vitro karakteristiklerine sahip olduklar
ve matlir hiicreler ile embriyonik kok hiicre-
ler arasinda bir diizeyde telomeraz aktivitesine
sahip olduklari gdsterilmistir.'® Taze olarak doku-
dan elde edilen SP hiicrelerinin %85nin eriskin
kok hiicrelerde oldugu gibi hiicre siklusunun
GO fazinda bulundugu ve bu hiicrelerin Kkiiltiire
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edildikleri zaman kolonojenik &zellik gostererek
Gl ve G1/S/M fazlarina girdikleri gésterilmistir.'”!
Yapilan bir calismada lentiviriislerin eksprese ettik-
leri bir protein olan Tandem Tomato (TdTom) pro-
teininin kirmiz1 floresan ile isaretlenerek SP ve
MP hiicrelerinin transfeksiyonla isaretlenmesi ile
elde edilen hiicrelerin, isaretlenmemis unfraksiyo-
ne endometrial hiicre siispansiyonlari ile ayr1 ayr
karistirildiktan sonra (bu hiicreler ile karistirilma
nedeni kok hiicrelerin dokuya yerlesimine yar-
dimci olacak nis hiicrelerinin saglanmasi icin-
dir) immiin sistemi baskilanmis farelerin bébrek
kapsiilii altina yerlestirilmislerdir. Buradan elde
edilen doku 6rnekleri incelendiginde, SP hiicre-
lerinin verildigi ksenogreftlerde tam olarak bir
endometrial dokunun olustugu ve olusan dokunun
goriintii analizlerinde TdTom+, vimentin+ hiicre-
lerin stromaya, TdTom+, sitokeratin+ hiicrelerin
epitele, TdTom+, CD31+ hiicrelerin ise endotel
olusumuna MP hiicrelerine gére daha fazla katki
sagladiklar1 gosterilmistir.’® Bu sonuglar bize
endometrium olusumunda SP hiicrelerinin kat-
kisinin fazla oldugunu géstermekte ancak tiim
bu yapinin olusturulmasinda SP popiilasyonu
icerisindeki sadece tek bir hiicrenin gérev aldigini
gostermemektedir. Ancak vaskiiler ve perivaskii-
ler alanlarda daha fazla SP hiicre yogunlasmast,
SP hiicrelerinin bu dokularin olusumunda temel
oldugunu diistindiirmektedir.

ENDOMETRIAL MEZENKIMAL
KOK HUCRELERIN PLASTISITE
KAPASITESI

Yapilan calismalarda endometrial mezenkimal
kok hiicrelerin in vitro olarak kondrosit,?% adipo-
sit?!! ve hematopoetik?? farkhlasma gdsterebil-
dikleri saptanmstir. Yapilan bir baska calismada
endometrial mezenkimal kok hiicrelerin insiilin
ve glukagon sekrete eden endodermal pankre-
atik hiicrelere farklilabildikleri ve bu hiicrelerin
immiin sistemi baskilanmis farelerde olusturulan
diyabet modelinde kan sekerini diistirdiikleri tes-
pit edilmistir.?¥ Bu ksenogreft fare modellerinin
serumlar1 incelendiginde ise insan insilini tespit
edilmistir.”® Yapilan bir diger calismada ise endo-
metrial mezenkimal hiicrelerin in vitro ortamda
hepatosit benzeri hiicrelere farklilasabildikleri ve
bu hiicrelerin iire salgilayabildikleri ve amon-
yumu metabolize edebildikleri gosterilmistir.24
Endometrial mezenkimal hiicrelerin ektodermal
farklilasma gosterebildikleri de saptanmistir.
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Yapilan bir calismada dopaminerjik néronlara
farkhlasan hiicrelerin néronal kék hiicre belirtec-
lerini ve dopamin sentezinde gérev alan tirozin
hidroksilaz1 eksprese ettikleri ve bu hiicrelerin
parkinson modeli olusturulmus farelerin substan-
sia nigrasina nakledildiklerinde dopamin diizeyle-
rinde kismi diizelme oldugu saptanmuistir.!?%

MENSTRUEL KANDA BULUNAN
ENDOMETRIAL KOK HUCRELER

Perivaskiiler yerlesimde bulunan endometri-
al mezekimal kok hiicrelerin, endometriumun
dokiilmesiyle olusan menstrilel kanama iceri-
sinde de bulunabilecegi diistiniilmiistiir. Yapilan
calismalarda toplanan menstriiel kanin Kkiiltiire
edilmesi sonucunda kemik iligi kaynakli mezen-
kimal kok hiicre davranisi gosteren hiicrele-
rin bulundugu saptanmistir.?® Menstriiel kanin
cogunlukla mezenkimal hiicelerden olustugu,
epitelial hiicrelere ise pek rastlanmadig: ifade
edilmektedir. Bu durumun incelemede mezen-
kimal hiicrelerin yogunlugundan dolay: epitelial
hiicrelerin gozden kacmis olabileceGi yorumu
getirilmistir ancak epitelial kok hiicreler daha
¢ok endometriumun bazal tabakasinda yerlesmis
olduklarindan dolay1 mentsriiel kanda bu hiic-
relere rastlanmasi ¢cok da beklenmemektedir.’?”!
Menstriiel kandan elde edilen mezenkimal kok
hiicrelerin hiicresel tedavilerde kullanilabilinecegi
vapilan calismalar ile gosterilmistir.?®2° Yine
yapilan ¢alismalarda menstriiel kandaki bu hiic-
relerin mezenkimal kok hiicreler kadar telomeraz
reverse transkriptaz (hnTERT) eksprese ettikleri ve
telomeraz aktivitesi gosterdikleri saptanmistir.©0!
Bu hiicreler kok hiicre ézelligi tasidigindan plas-
tisite 6zellikleri vardir ve adipojenik, kondrojenik
ve osteojenik yonde farklilasabildikleri yapilan
calismalarda gdsterilmistir.®321 Bu hiicrelerin
ayni zamanda stromal mezenkimal kok hiicreler
gibi hepatositlere yani endodermal hiicrelere de
farklilasabildikleri saptanmustir.!33

ENDOMETRIAL REJENERASYONDA
KEMIK ILIGI KAYNAKLI KOK
HUCRELERIN ROLU

Kemik iligi kaynakli kok hiicrelerin viicut-
ta cesitli hiicrelere farklilasabildikleri ve bu
hiicrelerden birinin de endometrium oldugu
gosterilmistir.'343% Kemik iligi icerisinde hemato-
poetik, mezenkimal ve endotelial kok hiicrelerin
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yani sira daha fazla oranda cesitli evreler-
de bulunan miyeloid hiicreler bulunmaktadir.
Kemik iligi nakli olan hastalarda verici hiicrele-
rinin alicinin endometriumunda varligin1 géste-
ren calismalar bulunmaktadir.®® Ancak verilen
kemik iligi icerisinde cok sayida miyeloid ve
lenfoid hiicrelerde bulundugundan verici kemik
iligi kaynakli koék hiicrelerinden farklilasmis
endometrial hiicrelerin tespitinde verici miye-
loid ve lenfoid hiicrelerinin ayirt edilmesi énem
tasimaktadir. Bu hiicrelerin tespiti insan I6kosit
antijen (HLA) uyumsuz kemik iligi nakli yapilan
olgularda yapilmistir.®® Bu olgularin endometri-
umlarinda verici HLA'sina sahip hiicreler gercek
zamanh polimeraz zincir reaksivonu (PZR) ve
immiinohistokimyasal yodntemlerle saptanmis
ve yerlesim yerleri degerlendirilmistir. Epitelial
hiicrelerin %48’inin ve stromal hiicrelerin
%52’sinin bu hiicreler tarafindan olusturuldugu
saptanmistir. Erkekten kadina kemik iligi nakli
vapildiginda, Y kromozomunu tespit etmeye
yonelik yontemler sayesinde, endometriumda
Y kromozumu tasiyan hiicrelerin tespit edildigi
benzer calismalarda gésterilmistir.®”! Ancak bu
hiicrelerin endometrial SP hiicrelerine katki
saglamadi@i, sadece endometrial rejenerasyon-
da goérev aldigi sonucuna varilmistir.?® Yapilan
hayvan calismalarinda endometriumun hormo-
nal siklik dejenerasyon ve rejenerasyon siirecle-
rinin kemik iligi kaynakli kdk hiicrelerin endo-
metriumda toplanmasina etkili olmadigi ancak
endometriumda meydana gelen bir travmanin
kemik iligi kaynakl kok hiicrelerin stromal top-
lanmasini artirabildigi gosterilmistir. 29!

POSTMENOPOZAL PERIYOTTA
ENDOMETRIAL KOK HUCRELER

Postmenopozal dénemde atrofik endometriu-
mun ekstrensek kullanilan 6stradiol valerat teda-
visi sonrasinda premenopozal bir endometrium
gibi kalinlasma gosterebildigi ve rejenere olan
endometriumdaki stromal kok hiicrelerin preme-
nopozal dénem endometriumu ile benzer oldugu
gosterilmistir.’? Ostrojen tedavisi yapilan ve yapil-
mayan endometrium arasinda endometriumun
vaskiilaritesi acisindan olusan farklilikta SUSD2+
hiicrelerin rolii oldugu distintilmektedir. Farkli
olarak SSEA-1+ hiicrelerin tiim postmenopozal
bazal endometrial hiicrelerde varh@ gosterilmis
ancak bu hiicrelerin postmenopozal endometri-
umda rejenerasyondaki rolii bilinmemektedir.

ENDOMETRIAL KOK HUCRELERIN
KLINIK KULLANIMDA YERI

Digerkok hiicre kaynaklariile karsilastirildiginda
endometrial dokunun ulasilabilirliginin kolay olmasi
ve menstriiel kan gibi kok hiicre varligi gosterilmis
bir kaynak g6z oniinde bulunduruldugunda
endometrial kdk hiicrelerin rejeneratif tipta kul-
lanimi umut vaat etmektedir. Yapilan hayvan
calismalarinda insan menstriiel kanindan elde
edilen stromal hiicrelerin sicanda olusturulan
kardiyak enfark alanlarina verilmesi ile kardiyomi-
yositlere farklilasabildigi ve kardiyak fonksiyonda
ivilesme sagladigi,®! benzer olarak Duchenne
muskiiler atrofisi olusturulmus fare modelinde
kullanilmas1 ile de bu hiicrelerin iskelet Kkasi
hiicrelerine farklilasabildikleri,'®? siklofosfamid
ile over yetmezligi olusturulmus fare modelinde
kullanimi ile de over fonksiyonlarin da iyilesme
sagladigi ve normal folikil gelisiminde artma
oldugu gosterilmistir.®® Endometrial kék hiicrele-
rin tedavi amaci ile kullanildigi insan calismalarina
bakacak olursak, kalp yetmezligi gelismis hasta-
larda menstriiel hiicrelerin kullanildigi REVOVER-
ERC faz II ¢calismasi bulunmaktadir. Calisma 2012
yilinda baglatilmis ve 2013 yilinda ilk raporu
vayinlanmistir, ancak cahsmanin klinik sonuclar
halen yayinlanmamistir.®4 Yapilan c¢alismalarda
mezenkimal k&k hiicrelerin anti-inflamatuvar ve
immiinmodiilatér fonksiyonlara sahip olduklar
da gosterilmistir.®® Bu fonksiyolar1 IL-10, pros-
taglandin E2, TGF-B gibi mediatérler salgilayarak
T, B ve dogal éldiirticii (natural Killer; NK) hiicre
aktivetelerini baskilayarak gostermektedirler.®!
Mezenkimal kok hiicrelerin bu 6zelliklerinden
faydalanilarak endometrial mezenkimal kok hiic-
relerin kullanildigi otoimmiin bir ensefalomiyelit
modelinde néroinflamasyonda,®” iilseratif Kkolit
modelinde ise bagirsak inflamasyonunda azalma
sagladiklar1 gosterilmistir.4%

Sonuc¢ olarak, yapilan in vitro ve in vitro
cahismalar endometrial mezenkimal ve epitelial
kok hiicrelerin varligin1 desteklemektedir. Bu hiic-
relere yonelik spesifik hiicre belirteclerinin ortaya
konulmas: bunlarin diger doku k&k hiicreleri ile
karsilastirilmalarim kolaylastiracak ve rejenera-
tif tipta saf olarak kullanimlarini saglayacaktir.
Bugiin endometrial mezenkimal kok hiicreler
daha spesifik bir sekilde ortaya konulmusken,
endometrial epithelial kok hiicreleri tanimlamaya
yonelik daha fazla calismalara ihtiyac vardir.
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Endometrial kok hiicreler {izerinde yapila-
cak calismalar endometrium kaynakli patolojilerin
aydinlatilmasinda bize yol gosterecek ve diger kok
hiicre kaynaklarina goére elde edilmesi daha kolay
olan menstriiel endometrial kok hiicreler gibi
hiicrelerin rejeneratif tipta tedavi amach kullanim
alanlarinin ortaya konmasini saglayacaktir.
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