
 i 

T.C. 

ERCĠYES ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

KÖK HÜCRE ANABĠLĠM DALI 

 

 

 

TĠMOKĠNONUN ĠNSAN ADĠPOZ DOKU KAYNAKLI 

MEZENKĠMAL KÖK HÜCRELERĠ ÜZERĠNE ETKĠSĠNĠN 

ARAġTIRILMASI 

 

 

 

Hazırlayan 

Ahsen ERGĠNSOY 

 

 

DanıĢman 

Doç. Dr. Tuba Dilay KÖKENEK ÜNAL 

 

 

 

Yüksek Lisans Tezi 

 

 

Aralık 2020 

KAYSERĠ 

 

 



 ii 

T.C. 

ERCĠYES ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

KÖK HÜCRE ANABĠLĠM DAL I 

 

 

 

TĠMOKĠNONUN ĠNSAN ADĠPOZ DOKU KAYNAKLI 

MEZENKĠMAL KÖK HÜCRELERĠ ÜZERĠNE ETKĠSĠNĠN 

ARAġTIRILMASI 

 (Yüksek Lisans Tezi) 

 

 

 

Hazırlayan 

Ahsen ERGĠNSOY 

 

 

DanıĢman 

Doç. Dr. Tuba Dilay KÖKENEK ÜNAL 

 

 

Bu çalıĢma; Erciyes Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Birimi 

tarafından TYL-2019-9303 kodlu proje ile desteklenmiĢtir. 

 

 

Aralık 2020 

KAYSERĠ

 

 



 i 

BĠLĠMSEL ETĠĞE UYGUNLUK 

 

Bu tezin kendi çalıĢmam olduğunu, tüm bilgilerin akademik ve etik kurallara uygun bir 

Ģekilde elde edildiğini beyan ederim. Aynı zamanda akademik ve etik kuralların 

gerektirdiği gibi tüm materyal ve sonuçları tam olarak aktardığımı, baĢkalarının 

eserlerinden yararlanılması durumunda ilgili eserlere bilimsel kurallara uygun olarak 

atıfta bulunduğumu ve kaynaklar listesinde gösterdiğimi belirtirim. 

 

 

Ahsen ERGĠNSOY 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 ii 

YÖNERGEYE UYGUNLUK SAYFASI 

 

“Timokinonun Ġnsan Adipoz Doku Kaynaklı Mezenkimal Kök Hücreleri Üzerine 

Etkisinin AraĢtırılması” adlı Yüksek Lisans Tezi, Erciyes Üniversitesi Lisansüstü Tez 

Önerisi ve Tez Yazma Yönergesi’ne uygun olarak hazırlanmıĢtır. 

 

 

 

 

 

 

Hazırlayan         DanıĢman 

Ahsen ERGĠNSOY    Doç. Dr. Tuba Dilay KÖKENEK ÜNAL 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kök Hücre Bilimleri ABD BaĢkanı 

Prof. Dr. Yusuf ÖZKUL 

Ġmza 

 

 

 

 

  



 iii 

Doç. Dr. Tuba Dilay KÖKENEK ÜNAL danıĢmanlığında Ahsen ERGĠNSOY 

tarafından hazırlanan “Timokinonun Ġnsan Adipoz Doku Kaynaklı Mezenkimal Kök 

Hücreleri Üzerine Etkisinin AraĢtırılması”adlı bu çalıĢma jürimiz tarafından Erciyes 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Kök Hücre Bilimleri Anabilim Dalında Yüksek 

Lisans Tezi olarak kabul edilmiĢtir. 

       ……….. /……. /2020 

 

JÜRĠ: 

DanıĢman :Doç. Dr. Tuba Dilay KÖKENEK ÜNAL   

Üye :   

Üye :   

 

ONAY: 

Bu tezin kabulü Enstitü Yönetim Kurulunun …………………… tarih ve …………… 

sayılı kararı ile onaylanmıĢtır. 

 

 

….….. /….… /……… 

 

Prof. Dr. Bilal AKYÜZ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 iv 

 

TEġEKKÜR 

Yüksek Lisans eğitimim ve tez çalıĢmam sürecinde kendi bilgi ve birikimini her zaman 

sabırla ve güleryüzü ile paylaĢan, desteğini hiçbir zaman esirgemeyen, eğitimim boyuca 

iyiki dememe sebep olan değerli danıĢman hocam Doç. Dr. Tuba Dilay KÖKENEK 

ÜNAL’a bu gönülbağını kurduğu için , 

Her zaman destek ve yardımları için, değerli hocalarım Doç. Dr. Z. Burçin GÖNEN ve 

Doç. Dr. Zuhal HAMURCU’ya, 

Her zaman sabırla, sevgiyle bana destek veren, hep yanımda olan Nur Seda ġAHĠN’e 

Venhar BüĢra ÇINAR’a Nur Sultan NURDĠNOV’a ve GENKÖK Ailesi'ne, 

YaĢamımın her döneminde bana inanan, yüksek lisans eğitimim süresince varlıkları ile 

bana güç veren, desteklerini esirgemeyen sevgili annem Nilgün ERGĠNSOY’a, sevgili 

babam Sabahattin ERGĠNSOY’a, en içten duygularımla teĢekkür ederim. 

Ayrıca; bu tez çalıĢmasına maddi destek veren Erciyes Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma 

Projeleri Birim’ne en içten teĢekkürlerimi sunarım. 

 

 

Ahsen ERGĠNSOY 

Kayseri, Aralık 2020 

 

  



 v 
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HÜCRELERĠ ÜZERĠNE ETKĠSĠNĠN ARAġTIRILMASI 
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ÖZET 

Timokinon geleneksel tıpta sıkça kullanılan Nigella Sativa (çörek otu) bitkisinde en 

fazla miktarda bulunan aktif bileĢen olup dokuya yararlı pek çok özelliğe sahiptir. 

Timokinonun antidiyabetik, antiinflamatuar, antikanserojenik ve sitoprotektif etkisi pek 

çok çalıĢmada gösterilmiĢtir. Kök hücreler; sınırsız çoğalabilme, kendilerini 

yenileyebilme, kendilerinden baĢka hücrelere farklılaĢabilme, hasarlı dokuya 

verildiğinde dokuyu onarabilme özellikleri ile tanımlanan hücre tipidir. Biyolojik ve 

farmakolojik özellikleri üzerine yapılan kapsamlı çalıĢmalara rağmen insan vücudunda 

dokuların kendini yenilemesi için bir kaynak görevi yapan kök hücreler üzerinde 

timokinonun nasıl bir etki gösterdiği tam olarak bilinmemektedir.  Bu çalıĢmada 

organizma üzerinde pek çok yararlı etkisi gösterilmiĢ olan timokinon etken maddesinin 

insan adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücrelerin çoğalması ve farklılaĢması 

üzerindeki etkisinin araĢtırılması amaçlanmaktadır. ÇalıĢmada adipoz doku kaynaklı 

mezenkimal kök hücreleri farklı konsantrasyonlarda timokinon ile muamele edilerek; 

timokinonun hücre canlılığına, apoptoza, hücre döngüsüne ve hücre farklılaĢmasına 

olan etkileri araĢtırıldı. ÇalıĢmamız sonucunda adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök 

hücrelerde timokinonun düĢük dozlarda hücre proliferasyonunu artırdığı, apoptozu 

önlediği, adipojenik, kondrojenik ve osteojenik farklılaĢmaya katkıda bulunduğu 

görüldü. Sonuç olarak timokinon mezenkimal kök hücrelerinde canlılığı artırdığı ve 

farklılaĢmayı bozmadığı için rejeneratif tıpta da güvenle kullanılabilecek yardımcı bir 

etken maddedir.  

Anahtar Kelimeler: Timokinon; mezenkimal kök hücre; insan kaynaklı adipoz doku 
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THE EFFECT OF THYMOQUINONE ON HUMAN ADIPOSE TISSUE 

DERIVED MESENCHYMAL STEM CELLS 
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ABSTRACT 

Thymoquinone is an active ingredient in the Nigella Sativa (black seed) plant, which is 

frequently used in traditional medicine, and has many tissue-beneficial properties. Many 

studies have shown its antidiabetic effect, cytoprotective effect, anticarcinogenic effect 

and anti-inflammatory effect in the literature. Stem cells are the type of cells which have 

the ability to reproduce unlimitedly, to regenerate itself, to differentiate into cells other 

than themselves, and to repair tissues when administered to the damaged tissue. Despite 

extensive studies on the biological and pharmacological properties of thymoquinone, its 

effects on mesenchymal stem cells, which act as a source for tissue regeneration in the 

human body, is not known exactly. In this study, it is aimed to investigate the effect of 

the thymoquinone on the proliferation and differentiation of mesenchymal stem cells 

originating from human adipose tissue. In this study, adipose tissue derived 

mesenchymal stem cells were treated with different concentrations of thymoquinone; 

and the effects of thymoquinone on cell viability, apoptosis, cell cycle and cell 

differentiation were investigated. As a result of our study, it was seen that in adipose 

tissue-derived mesenchymal stem cells, thymoquinone increased cell proliferation, 

prevented apoptosis, and contributed to the adipogenic, chondrogenic and osteogenic 

differentiation at lower doses. As a result, thymoquinone is an auxiliary agent that can 

be used safely in regenerative medicine since it increases the viability of mesenchymal 

stem cells and does not impair differentiation. 

Keywords: Thymoquinone; mesenchymal stem cell; human adipose tissue derived stem 

cell 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

Nigella sativa (Çörek otu), Uzakdoğu ve Ortadoğu ülkelerinde 2000 yılı aĢkın süredir 

birçok hastalığı tedavi etmede kullanılan doğal bitkisel ilaçlar kategorisinde yer 

almaktadır. Timokinon (TK) ilk kez 1963 yılında El-Dakhakhany tarafından Nigella 

sativa özlerinden izole edilerek çörek otu uçucu yağında %18.4-24 oranında bulunan en 

önemli biyoaktif bileĢen olarak tanımlanmıĢtır (Goyal ve ark., 2017). TK’nin 

antikanserojenik, antiinflamatuar ve antidiyabetik etkisi yanında, insanlarda solunum, 

sinir, dolaĢım, boĢaltım ve sindirim sistemi gibi pek çok sistem üzerinde olumlu etki 

ettiği gösterilmiĢ; karaciğeri ve kemikleri koruyucu etkisi bulunduğu rapor edilmiĢtir 

(Khan ve ark., 2017). Sezen’in yapmıĢ olduğu çalıĢmada, TK’nin insülin direnç 

mekanizmasını arttırdığı bilinen TNF-α (Tumor Necrosis Alpha), IL-6 (Ġnterlökin 6)  

gibi sitokinlerin miktarlarını azaltıcı etki ettiği ve bununla da olası insülin direnç 

mekanizmasının geliĢimini engelleyebileceği gösterilmiĢtir. Aynı çalıĢma sonucunda 

TK’nin tüm dozlarda TNF- α seviyesini düĢürücü etki gösterdiği ve bu etki sayesinde 

HepG2 (Liver Hepatocellular Carcinoma) hücrelerinde insülin direncinin kırılmasında 

terapötik bir rolü olabileceği de gösterilmiĢtir (Sezen, 2015). Bir baĢka çalıĢmada 

diabetli ratlarda TK uygulaması sonrası glukozun önemli oranda düĢtüğü görülmüĢ ve 

TK’nın antiglisemik etkisi gösterilmiĢtir (Usta, 2014). Biyolojik ve farmakolojik 

özellikleri üzerine yapılan kapsamlı çalıĢmalara rağmen, dokuların kendini yenilemesi 

için bir kaynak görevi yapan kök hücreler üzerinde TK’nin nasıl bir etki gösterdiği tam 

olarak bilinmemektedir (Aydoğan, 2017). Organizmadaki diğer yararlı etkilerine 

bakarak TK’nin mezenkimal kök hücrelerini (MKH) de olumlu yönde etkileyebileceğini 

düĢündük.   

Pek çok dokudan izole edilebilen MKH kendi kendilerini yenileyebilen, adiposit, 

kondrosit ve osteosit gibi çeĢitli hücre tiplerine farklılaĢabilen, multipotent stromal 

hücrelerdir. Rejeneratif tıpta yaygın bir Ģekilde kullanılmakta olan MKH’lerin 
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antimikrobik, antiinflamatuar ve immünmodülatör etkileri gösterilmiĢtir. Bu hücreler 

farklı hücre tiplerine dönüĢtürülerek doku mühendisliğinde kullanılmaktadır. Adipoz 

doku kaynaklı mezenkimal kök hücrelerin (ADMKH), kondrosit hücrelerine 

farklılaĢabildikleri bilinmektedir. Kondrosit hücreleri rejeneratif tıpta kullanılmak üzere 

öncelikle eklem bölgelerinde ve diğer kıkırdak dokularda (burun, kulak, vb.) doku 

mühendisliğinde kullanılmak amacıyla yeni bir hücre kaynağı olabilecektir (YaĢar, 

2014). Yapılan bir çalıĢmada TK’nin osteoblastlar üzerinde osteojenik farklılaĢmayı 

hızlandırıcı etkide bulunduğu gösterilmiĢtir (Wirries ve ark, 2013). Ayrıca TK’nin 

antidiyabetik etkinliği pek çok çalıĢmada gösterilmiĢ olup, hücrelerde adipogenezi de 

uyardığı bilinmektedir (Benhaddou-Andaloussi ve ark, 2008). Hücreler üzerine 

etkilerini konu alan literatür bilgilerinden yola çıkarak TK’nin mezenkimal kök 

hücrelerin çoğalması ve/veya farklılaĢması üzerinde de etkili olabileceğini varsaydık. 

Bu nedenle, bu tez çalıĢmasında esas olarak organizma üzerinde pek çok yararlı etkisi 

gösterilmiĢ olan TK maddesinin insan ADMKH’lerin çoğalması ve farklılaĢması 

üzerindeki etkisinin araĢtırılmasını amaçladık. TK’nin MKH’lerin proliferasyonu ve 

farklılaĢması üzerinde olumlu etkiler gösterdiği kanısındayız ve rejeneratif tıpta 

kullanımının faydalı olacağını düĢünmekteyiz. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Çörekotu Bitkisi ve Tohumu 

Nigella Sativa (Çörek 0tu) Ranunculaceae familyasına ait, tohumlarından çoğalabilen, 

tek yıllık, otsu bir bitki formudur. Anavatanı Doğu Avrupa, Kuzey Afrika ve Güneybatı 

Asya olan çörek otu bitkisinin, günümüzde Türkiye, Hindistan, Suriye, Pakistan ve 

Suudi Arabistan gibi ülkelerde de büyük miktarlarda tarımsal üretimi yapılmaktadır. 

Çörek otu bitkisinin çiçekleri, açık pembe, beyaz, mavi veya sarı renkte olabilmektedir. 

Taç yapraklarının sayısı 5 ile 10 arasında değiĢebilmektedir. Boyu 90 santimetreye 

kadar uzayabilen çörek otu bitkinin meyvesi ise, içerisinde tohumlarını barındıran 

kapsül formundadır (Ahmad ve ark., 2013). Çörek otu bitkisinin tohumları siyah renkte 

ve oval biçimlidir aynı zamanda bu tohumların boyutları 2-3 milimetre arasındadır. 

Aromatik bir kokuya sahip olmalarına rağmen bu tohumların acı bir tadı vardır (Ayhan, 

2012). 

 

ġekil 1. Çörek otu bitkisi             ġekil 2. Çörek otu bitkisinin tohumu 

 

ġekil 3. Çörek otu tohumu yağı 

Kaynak: https://www.frozenseeds.com, EriĢim Tarihi: 12 Ekim 2020. 

Kaynak: https://www.medikalakademi.com.tr, EriĢim Tarihi: 12Ekim 2020. 

Kaynak: https://www.medikalakademi.com.tr, EriĢim Tarihi: 17Ekim 2020. 
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2.2. Çörek Otu Tohumunun Kimyasal BileĢimi  

Çörek otu tohumunun uçucu yağlarından çeĢitli farmakolojik aktif kimyasal bileĢenler 

olan  timohidrokinon, ditimokinon, timokinon ve timolün yanı sıra; d-limonen, α ve β-

pinen, p-simen, trans-anetol, nigellon ve karvakrol izole edilmiĢtir (Güzelsoy ve ark., 

2018). Çörekotu tohumu özellikle yağ asitlerinden linolenik asit, stearik asit, 

palmitoleik asit, oleik asit ve araĢidonik asitten oldukça zengindir. Tohumlar ayrıca 

karaciğerde A vitaminine dönüĢtürülen karoten içermekle birlikte kalsiyum, fosfor, 

demir ve potasyum bileĢenleri açısından da oldukça zengindir (Usta ve Algın-Kaplan 

2016). Nigella Sativa tohumu uçucu yağının kimyasal bileĢenleri aĢağıda (Tablo 1) 

gösterilmiĢtir (Kalidasu ve ark., 2017). 

Tablo 1. Nigella Sativa L. Tohumu Uçucu Yağının Kimyasal BileĢenleri 

Uçucu sekonder 

metabolit 

% Alan Uçucu sekonder metabolit % Alan 

α-Tuyen 5,09 Asetamid, N-(2-hidroksi-3- 

pentenil)- 

0,22 

α- Pinen 1,00 Longipinen 0,61 

Sabinen 0,44 Longifolen 3,24 

β-Pinen 1,31 Timohidrokinon 2,40 

Terpinolen 0,56 Nonil allil okzalat 0,24 

p-Simen 27,80 Sulforuz asit, 2-etilhekzil 

izohekzil ester 

0,32 

α-Terpinen 5,23 1. 2,3-epoksi-gerianial 0,45 

cis-4-

Metoksituyan 

0,44 2-metil hekzanoik asit 0,16 

trans-4-

Metoksituyan 

3,62 4-Tridesen 0,92 

2E,4Z-

Dekadienal 

0,14 Sitronellil n-bütirat 0,88 

Terpinen-4-ol 0,21 cis-11,14-Eikosaienoik 

sit metil ester 

0,81 

(+)-

Dihidrokarvon 

0,58 9-Undekenal, 2,10- 

dimetil 

11,54 

Timokinon 28,70 2,6,11,15-Tetrametilhekzadeka-

2,8,8,10,14- 

Pentaen 

0,47 

Karvakrol 2,44 2,4-Oktadienal, (E,E) 0,15 

Kaynak: Kalidasu ve ark., 2017. 
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Çörek otu tohumları ve bu tohumlardan elde edilen yağ, gıda ve doğal ilaç olarak 

kullanıma sunulmaktadır (Ayhan, 2012). Çörek otunun özellikle Türk halkı arasında 

gıda maddesi olarak kullanımı oldukça yaygındır (Engels ve Brinckmann 2017). ÇeĢni 

olarak börek, peynir, ekmek gibi gıdalarda kullanılan çörek otu, aynı zamanda 

öğütüldükten sonra bal ile karıĢtırılmakta veya salatalara konularak tüketilmektedir. 

Avrupa Komisyonu Sağlık ve Tüketici Müdürlüğü, çörek otu yağını cilt bakım ürünü ve 

esans olarak listelemiĢtir.  Günümüzde, Amerika Gıda ve Ġlaç Ġdaresi (FDA) çörek 

otunun gıda takviyesi olarak kullanılması onaylamıĢtır. Kanada’da ise çörek otu tohumu 

ve yağı, tıbbi bileĢen olarak ilaç kategorisinde olan lisanslı doğal sağlık ürünlerinde 

(NHP) kullanılmaktadır (Engels ve Brinckmann 2017). Bu nedenle çörek otu bitkisinin 

tohumları büyük bir öneme sahiptir (Ayhan, 2012). Çörek otu, Uzakdoğu ve Ortadoğu 

ülkelerinde 2000 yılı aĢkın zamandır birçok hastalığın tedavisinde kullanılmakta olan 

doğal bitkisel ilaçlar arasında yer almaktadır (Goyal ve ark., 2017). Çörek otu, uzun 

yıllardır deri enfeksiyonları, egzama, sivilceler, sedef, yanıklar gibi çeĢitli deri 

hastalıklarında kullanılmaktadır (Ahmad ve ark., 2013; Uras 2009; Özgüven ve ark., 

2002). 

2.3. Timokinonun Fizikokimyasal Özellikleri  

Timokinon (TK) (2-izopropil-5-metil-1,4-benzokinon), Nigella Sativa uçucu yağının 

içerisinde en yüksek oranda bulunan biyoaktif bir moleküldür. TK’nin yapısında kinon 

halkasına 2 pozisyonundan bağlı bir izopropil grubu ve 5 pozisyonuna bağlı bir metil 

grubu bulunmaktadır (ġekil 4). TK oda sıcaklığında kristal yapıda bulunur. Rengi ise 

sarıdır.  

 

 

ġekil 4. TK Molekülü 

Kaynak: Islam ve ark., 2016. 
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TK molekülü, uygun koĢullarda muhafaza edilmelidir. Aksi halde ıĢığa maruz 

kaldığında (2+2) sikloadisyon reaksiyonu vererek dimerleĢir ve ditimokinona dönüĢür. 

TK, hidrofobik bir moleküldür. Yağ içerisinde çözünmektedir. Asidik ortamlarda 

stabildir (Islam ve ark., 2016). TK ilk olarak 1963 yılında El-Dakhakhany tarafından 

Nigella sativa özlerinden izole edilerek çörek otu uçucu yağında % 18.4-24 oranında 

bulunan çörek otunun en önemli biyoaktif bileĢeni olarak tanımlanmıĢtır (Goyal ve ark., 

2017). 

2.4. Timokinonun Toksik Etkisi 

TK’nin sürekli yapılan deneysel çalıĢmalarında herhangi bir toksik etkisi olmaması 

sebebiyle geniĢ güvenlik sınırları içinde olduğu kabul edilmektedir (Yahyazadeh, 2017). 

Toksisitesinin düĢük olduğu belirlenmiĢ ve TK’nin vücuda alınma dozunun toksisitesini 

etkilediği belirtilmiĢtir. Ancak TK’nin hücre içine girdikten sonra biyotransformasyon 

sonucunda reaktif oksijen radikallerinin oksidatif stresini artırdığı, yuksek dozlarının da 

bazı enzimleri etkilediği ve karaciğer hücrelerinde genomik hasara yol açabildiği 

belirtilmiĢtir. Ayrıca sıcanlarda intraperitonel uygulaması sonrasında sistemik dolasıma 

gecmesiyle akut pankreatite neden oldugu iddia edilmektedir (Vardar ve ark., 2018). 

TK’nin yüksek dozlarda verildiğinde öldürücü etki gösterebildiği gözlenmiĢtir (Güllü ve 

Avcı, 2013). Ancak klinik çalıĢmalarda insanlarda kullanılan aralıklarda herhangi bir 

yan etkisi görülmemiĢtir. TK’nin biyolojik ve farmakolojik özellikleri üzerine yapılan 

kapsamlı çalıĢmalara rağmen, insan vücudunda dokuların kendini yenilemesi için bir 

kaynak görevi yapan kök hücreler üzerinde TK’nin nasıl etki ettiği tam olarak 

bilinmemektedir (Alimoradi ve ark., 2018). 

2.5. Timokinonun Fiziksel Yapısı 

TK ıĢığa karĢı yüksek duyarlılığa sahiptir ve ıĢığa maruziyette degradasyona 

uğramaktadır. TK artan pH’larda stabilitesi azalmakta, asidik pH’da ise minimum 

degradasyon görülmektedir (Güzelsoy ve ark., 2018). 

2.6.Timokinonun Farmakolojik Özellikleri 

TK’nin antikanserojenik, antiinflamatuar ve antidiyabetik etkisinin yanı sıra, insanlarda 

dolaĢım, solunum, sindirim, boĢaltım ve sinir sistemi gibi pek çok sistem üzerinde 

birçok olumlu etkisi gösterilmiĢ; kemikleri ve karaciğeri koruyucu etkisi bulunduğu 

rapor edilmiĢtir (Khan ve ark., 2017). Uzak Doğu ve Orta Doğu ülkelerinde geleneksel 
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tıp alanında; kemoterapi alan kanser hastalarında kemoterapiyle birlikte tamamlayıcı ve 

alternatif tıpta kullanılabileceği bildirilmektedir. Güçlü antioksidan ve serbest radikal 

süpürücü etkiye sahip olmasından dolayı TK’nin, oksidatif hasara, organ bozukluklarına 

ve dolayısıyla çeĢitli hastalıkların patogenezine sebep olan birçok çevresel toksinler ve 

ksenobiyotiklerin yan etkilerini minimalize edebileceği de gösterilmiĢtir (Güzelsoy ve 

ark., 2018). 

2.6.1. Timokinonun Dokuları Hasara KarĢı Koruyucu Etkisi  

Literatürde TK’nin çeĢitli kimyasal maddelerden kaynaklı karaciğerde oluĢan hasara 

karĢı, farklı doz ve sürelerde TK uygulanan çalıĢmalar bulunmaktadır. Ayrıca besinsel 

dozda (10 ve 20 mg/kg/günlük) uygulamaların ardından karaciğer enzim Alanin 

Aminotransferaz (ALT), Aspartat Transaminaz (AST) aktivitelerinin etkilenmediği ve 

güvenli olduğu bildirilmiĢtir. ÇeĢitli etkenlere bağlı olarak geliĢmiĢ karaciğer hasarında 

takviye olarak TK kullanılması ile oksidatif stres belirteçlerinde azalma, toplam 

antioksidan kapasitesinde artıĢ olduğu, artan lipit peroksit, artan ALT ve AST 

aktivitelerinde azalma olduğuna dair bulgular, takviye olarak uygulanan TK’nin 

karaciğer koruyucu olarak etkili olduğunu göstermektedir ( Usta ve ark., 2018).  

Çörek otu yağı ayrıca kan basıncını düĢürmekte ve solunumu hızlandırmakta etkilidir. 

Fareler üzerinde yapılan çalıĢmalarda plazma konsantrasyonunda bulunan trigliserid, 

kolesterol ve glukoz seviyelerinde azalma gösterdiği belirtilmiĢtir (Bulca, 2014). 

2.6.2. Timokinonun Antioksidan Etkisi 

TK’nin hepatoprotektif etkisi üzerine yapılan bir çalıĢmada, oksidatif hasara yol açan 

tert-bütil hidroperoksitin (TBHP) maddesinin karaciğerdeki glutatyon seviyesini azaltan 

etkisini TK’nin dengelediği gösterilmiĢtir (Altındağ, 2018). Sıçanlarda yapılan 

çalıĢmalarda da TK’nin oksidatif hasarlara karĢı önemli bir antioksidan ajan olduğu 

ortaya konmuĢtur. DiĢi farelerde embriyonun serbest radikallere karĢı korunduğu ve 

yanı sıra fiziksel geliĢiminde herhangi bir hasarın olmadığı görülmüĢtür (Aydoğan, 

2017). TK antioksidan etkilerini siklooksijenazların, membran lipid peroksidasyonunun 

ve lipoksigenazların inhibasyonuna neden olması ile kazanmaktadır (Yahyazadeh, 

2017). Birtakım hastalıkların ROS (Reaktif Oksijen Türleri) düzeylerinin 

yükselmesinden kaynaklı yan etkilerini TK’nin antogonize edebildiği ve bu özelliğini 

de oksidatif stresi azaltarak ve antioksidan savunmayı arttırarak ortaya koyduğu 

bildirilmektedir. Ayrıca TK’nin, süperoksit dismutaz aktivitesini arttırabildiği ve çeĢitli 
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deneysel patolojik koĢullar altında glutatyonu indükleyebildiği ve bunlarla da hücresel 

oksidatif stresi azaltabildiği gösterilmiĢtir (Yılmaz, 2018). 

2.6.4. Timokinonun Antidiyabetik Etkisi 

TK’nin gestasyonel diyabet üzerine etkisini incelemek için yapılan bir çalıĢmada 

gestasyonel diyabetik ratlarda açlık kan Ģekerini düĢürücü ve vücut ağırlığını koruyucu 

etkide bulunduğu kanıtlanmıĢtır. TK’nin bu etkisi insülin verilen rat grubuyla 

karĢılaĢtırıldığında benzer özellik gösterdiği gözlenmiĢtir. TK’nin, antioksidan ve anti-

inflamatuar etkisiyle pankreastaki beta hücrelerinden insülin salınımını artırarak 

antihiperglisemik ve antidiyabetik etki sağladığı düĢünülmektedir. Histopatolojik 

incelemede TK’nin pankreastaki adacık hücre hasarını da anlamlı bir Ģekilde azalttığı ve 

sitoprotektif etki gösterdiği ortaya konmuĢtur. (Karaoğlan,  2018). Streptozotosin 

kaynaklı diyabet üzerine TK’nin etkisini araĢtırmak üzere yapılan bir çalıĢmada da TK 

uygulamasının, total antioksidan seviye ve buna bağlı antioksidan madde profiline 

olumlu etki gösterdiği sonucuna ulaĢılmıĢtır (Usta ve ark., 2018). 

2.7.KÖK HÜCRE 

Kök hücreler; kendilerinden baĢka hücrelere farklılaĢabilme, kendilerini yenileyebilme, 

sınırsız çoğalabilme, hasarlı dokuya verildiğinde dokuyu onarabilme özelliklerine sahip 

hücre tipidir (Tekeli, 2016). Kök hücreler yeteneklerine göre totipotent, pluripotent ve 

multipotent olmak üzere üç gruba ayrılmaktadır (Erden, 2014). Kök hücreler vücutta 

bulunan 200’den fazla hücre tipi için progenitör hücre olarak kabul edilen ilkel hücre 

tipleridir (Shıkhaliyeva, 2015). Bir hücreyi kök hücre olarak tanımlamak için belirlenen 

Ģu 5 özelliği sağlamalıdır: 1) ÖzelleĢmemiĢ hücrelerdir. 2) ÖzelleĢmiĢ hücrelere 

dönüĢebilmektedirler. 3) Uzun zaman bölünebilme ve kendini yenileyebilme 

kapasitesine sahiptirler. 4) Hasar gören dokuya nakledildiklerinde ise kaynak dokuyu 

iĢlevsel olarak yeniden çoğaltabilmektedirler. 5) In vivo ortamda doku hasarının 

olmadığı durumlarda dahi farklılaĢmıĢ kuĢaklara destek sağlamaktadırlar (Cannazik ve 

Polat, 2014). Kök hücreler, yüksek telomeraz enzim aktivitesine sahip olan hücre 

tipidir. Bu özellikleri ile doğrusal kromozomlarının ucunda bulunan telomerlerin 

kısalmalarını önlemekte ve bununla, kök hücrelerin yaĢlanmasının ve bölünme 

kapasitelerinin azalmasının önüne geçilmektedir. 

 Kök hücreler, bölünmeler esnasında bir taraftan öncü hücrelere dönüĢecek hücreleri 

üretirlerken bir taraftan da kendi yedeklerini oluĢturmaktadırlar (Terzi ve Güran, 2012). 
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ġekil 5. Kök hücrelerin asimetrik bölünme özellikleri 

Kaynak: Reya ve ark., 2001 ss:17. 

Böylece organizmadaki kök hücre havuzu, yaĢam boyunca sabit büyüklükte 

kalmaktadır. Kök hücrelerin dıĢında, hücre dıĢı matriks bileĢenleri, salgı proteinleri ve 

komĢu hücreler tarafından oluĢturulan mikro çevre (niĢ), hücrenin bulunduğu durumu 

ve kök hücre sayısını kontrol altında tutmaktadır (Terzi ve Güran, 2012). 

2.7.1. Kök Hücre Tarihçesi 

Tablo2. Kök Hücre Tarihçesi 

1860 Embriyonun geliĢim süreci ve kemik iliğinin 

mikroskobik incelenmesiyle kök hücre ifadesi ilk 

kez bilimsel makalelerde yer almıĢtır. 

1878 Ġlk kez vücut dıĢında memeli yumurtalarını 

döllemek için denemeler yapılmıĢtır. 

1920 Tavuklarda tüm kan hücrelerinin kaynağına öncü 

olan hücrelerin varlığı gösterilmiĢtir.  

1950-1960 Kan ve deri hücrelerinin yenilenmesi için ilk defa 

ergin kök hücre ifadesi kullanılmıĢtır.  

1956 Kemik iliği nakli insanlarda ilk kez 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 

1958 Kurbağa yumurtaları içine çekirdek transfer 

edilerek embriyonik potansiyelde yeniden 

programlanmıĢ eriĢkin kurbağa hücrelerinden 

çekirdekler elde edilmiĢtir.  

1959 Fare çalıĢmalarıyla kemik iliğinde yerleĢik kan kök 

hücreleri bulunmuĢtur. 

ABD’de tavĢanlarda tüp bebek yoluyla üretilen 

hayvanlar ile ilgili ilk yayın yapılmıĢtır. 
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1960 Ġnbred farelerde testislerin teratokarsinomlarının 

embriyonik germ hücrelerinden köken aldığı 

gösterilerek embriyonik karsinom hücrelerinin, 

kök hücrelerin bir türü olabileceği belirtilmiĢtir. 

1961 Fare kemik iliğinden transplante edilebilecek kök 

hücrelerin var olduğu tespit edilerek özellikleri 

belirlenmiĢtir. Bu kök hücrelerin sayımı için ilk 

koloni yöntemleri oluĢturulmuĢtur. 

1968 İn vitro ortamda ilk kez insan yumurtası 

döllendirilmesi gerçekleĢtirilmiĢtir. 

1969 

 

Hücre ayırma teknolojisi ilk kez kemik iliğindeki 

kök hücrelerin elde edilmesi için kullanılmıĢtır. 

1970 Kök hücreler farelerin embriyonik geliĢiminde 

incelenmek üzere fare blastosistine enjekte edilen 

embriyonik kök hücre sonucu kimerik fare elde 

edilmiĢtir. 

1974 Teratomlar gibi normal dokuların geliĢtirilmesine 

fare embriyonik kanser hücrelerinin de faydalı 

olabileceği gösterilmiĢtir. 

1975 DüĢüklerden sonra elde edilen fetal dokuların 

çalıĢmalarda kullanılabilmesi için ‘Etik DanıĢma 

Kurulu’ ve ‘Yönergesi’tasarlanmıĢtır. 

1978 Ġnsan kordon kanında transplante edilebilecek 

özellikteki kök hücrelerin varlığı bulunmuĢtur. 

Louise Brown (Ġngiltere’nin ilk tüp bebeği) 

doğmuĢtur. 

1980 Fare embriyosundan ilk kez kök hücre edilmiĢtir.  

Candice Reed (Avustralya’nın ilk tüp bebeği) 

doğmuĢtur. 

1981 Fare blastosist iç hücre kütlesinden embriyonik kök 

hücreler elde edilmiĢtir. Farelere embriyonik kök 

hücreler enjekte edilerek teratom oluĢumuna sebep 

oldukları gözlemlenmiĢtir 

Elizabeth Carr (ABD’nin ilk tüp bebeği) 

doğmuĢtur.  

1984-1988 Pluripotent klonal hücreler geliĢtirilmiĢtir. Retinoik 

asite maruz bırakılan klonlanmıĢ insan teratom 

hücrelerinin nöron türevi hücreler ve diğer hücre 

türlerine farklılaĢtırılması gerçekleĢtirilmiĢtir. 

1988 Fanconi anemi tanısı almıĢ bir vakaya ilk kez kord 

kanı transplantasyonu iĢlemi yapılmıĢtır. 

1989 Her üç germ yaprağından köken alan dokuları 

veren insan embriyonel karsinom hücrelerinin 

klonal hattı türetilmiĢtir. Bu türetilen hücreler 

anöploidi özelliktedir. Bu anöploidi özellikteki 

hücrelerin in vitro ortamda kendiliğinden 

farklılaĢma potansiyellerinin sınırlı olduğu 

belirtilmiĢtir. 
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Ġnsan embriyonik karsinoma hücre klonlarının 

davranıĢları fare embriyonik kök hücrelerinden ya 

da embriyonik karsinoma hücrelerinden farklı 

bulunmuĢtur. 

1992 YetiĢkin insan beyninde nöral kök hücrelerin 

varlığı tespit edilmiĢtir. 

1994 İn Vitro Fertilizasyon ile üreme amaçlı insan 

blastosisti oluĢturulmuĢ ve hasta tarafından 

bağıĢlanmıĢtır. Blastosist iç hücre kütlesi kültrü 

ortamında yaĢatılmıĢtır, periferde trofoblast benzeri 

hücreler ve ayrıca kök hücre benzeri hücreler 

üretilmiĢtir. Hücreler kromozom yapılarını 

korumuĢtur; kültür ortamındaki hücrelerin birçoğu 

kök hücre benzeri morfolojiyi korurken aynı 

zamanda iç hücre kütlesinin bazı hücreleri 

fibroblastlara farklılaĢmıĢtır. Bu kültürler iki pasaj 

halinde korunmuĢtur.  

Kanser kök hücreleri ile kanser hücreleri ilk defa 

ayrıĢtırılmıĢtır. 

Korneal kök hücreleri ile kornea hasarlı hastaların 

tedavileri baĢarılı bir Ģekilde gerçekleĢtirlmiĢtir. 

1996  Ġlk kez bir memeli klonlanmıĢtır. Bir yetiĢkinden 

alınan somatik hücre ile klonlanan ilk memeli 

Dolly dünyaya gelmiĢtir.  

2000 Ġnfertilite tedavisi almakta olan çiftler tarafından 

bağıĢlanan blastosist iç hücre kütlesinden insan 

embriyonik kök hücreleri üretilmiĢtir. Embriyonik 

kök hücreler in vitro ortamda uzun süre 

çoğaltılmıĢtır. Hücreler normal karyotiplerini 

korurlarken her üç ana germ tabakasından köken 

alan somatik hücre soylarına kendiliğinden 

farklılaĢarak immün yetmezliği olan farelere 

enjekte edildiğinde teratomlar oluĢturmuĢlardır. 

2001 Ġlk ortak kök hücre araĢtırma ağı oluĢturulmuĢtur. 

YetiĢkin deri dokusunda dermal kök hücreler 

keĢfedilmiĢtir.  

2003 Ġnsandaki beyin tümörlerinden kanser kök hücreleri 

izole edilmiĢtir. 

2004 Ġnsan embriyonik kök hücreleri tarafından ilk kez 

dopaminerjik hücreler üretilmiĢtir. 

2005 Ġnsan Embriyonik Kök Hücre AraĢtırmaları 

Yönergesi yayınlanmıĢtır. 

Ġlk kez insan kemik kanser kök hücreleri tespit 

edilmiĢtir. 

Lasker Ödülü’nü kök hücreleri ilk tanımlayan 

çalıĢmaları yapan James Till ile Ernest McCuiioch 

almıĢtır. 

2006 ĠndüklenmiĢ pluripotent kök hücreler ilk kez fare 
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derisinden elde edilen ergin kök hücrenin tekrar 

programlanması ile elde edilmiĢtir. ĠndüklenmiĢ 

pluripotent kök hücreler ile embriyonik kök 

hücrelerin benzer karakteristik özelliklere sahip 

olduğu tespit edilmiĢtir. 

2007 Yamanaka ve Thomson birbirinden bağımsız 

olarak indüklenmiĢ pluripotent kök hücreleri 

üretmiĢlerdir. 

Tıp Fizyoloji Nobel Ödülü’nü farelerde germline 

modifikasyonunu sağlayan buluĢlarıyla Mario 

Capecci, Martin Evans ile Oliver Smithies 

almıĢlardır. 

Memeli intestinal kök hücrelerinin ilk kez fiziksel 

tanımlanması ve lokalizasyonu yapılmıĢtır. 

Ġnsan kolon kanser kök hücrelerinin ilk kanıtlarına 

ulaĢılmıĢtır. 

2008 Gairdner Ödülü’nü nöral kök hücrelerin keĢfi ile 

Samuel Weiss almıĢtır. 

2009 Lasker Ödülü’nü nükleer reprogramlamadaki 

keĢifleriyle John Gurdon ile Shinya Yamanaka 

almıĢtır. 

UyarılmıĢ Pluripotent Kök Hücreler minimal 

rezidüel genomik değiĢtirmelerle oluĢturulmuĢtur. 

2010 Ġlk kez hücre terapisinde embriyonik kök 

hücrelerin kullanılmasına izin verilmiĢtir.  

Spinal kord hasarlarının tedavileri için ilk kez insan 

embriyonik kökenli klinik çalıĢmalar 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 

mRNA transfeksiyonu gerçekleĢtirilerek 

indüklenmiĢ pluripotent hücreler oluĢturulmuĢtur.  

2011 Kök hücrelerden suni bronĢlar ve trakea 

oluĢturulmuĢtur. 

 

2012 Nobel Tıp Fizyoloji Ödülü eriĢkin hücrelerin 

yeniden pluripotent kök hücre haline 

dönüĢtürülmesi çalıĢmaları ile John Gurdon ve 

Shinya Yamanaka’ya verilmiĢtir. 

2014 Ergin kök hücrelerden ilk kez embriyonik kök 

hücreler elde edilmiĢtir (2014. 

http://www.iric.ca/2014/09, EriĢim Tarihi: 17 Ekim 

2020). 

Kordon kanındaki kök hücrelerin çoğalmasını 

sağlayabilecek olan UM171 molekülü 

keĢfedilmiĢtir (2014. 

http://www.sciencesetavenir.fr, EriĢim Tarihi: 17 

Ekim 2020). 

Plazma dokusunu oluĢturabilme yeteneği olan yeni 

kök hücre tipi STAP hücreleri Yoshiki Sasai 

tarafından keĢfedilmiĢtir 
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(2014.Santelog.http://www.santelog.com, EriĢim 

Tarihi: 17 Ekim 2020). 

2015 Kök hücreler kalbi onarmak için uyarılmıĢtır. 

Epilepsi için sinir sistemini geri düzenlemek 

hedefiyle kök hücre terapileri yapılmıĢtır. 

Kök hücrelerin uyarılması ile beyindeki metastaz 

yok edilmeye çalıĢılmıĢtır. 

Kök hücreler ile mini akciğerler elde edilmiĢtir. 

 

2020 COVĠD-19 tanısı almıĢ kiĢilerin  mezenkimal kök 

hücreler ile tedavide edilebileceği ortaya 

konmuĢtur (Liang ve ark., 2020). 

Kaynak: 2012.Les cellules souches.http://www.sciencesessonne.fr, EriĢim Tarihi: 19 

Ekim 2020; 2012.TheAtlantic.http://www.theatlantic.com, EriĢim Tarihi: 19 Ekim 

2020. 

 

2.7.2. Kök Hücre Sınıflandırılması 

Kök hücreler farklılaĢabilme yeteneklerine göre; totipotent, pluripotent, multipotent, 

oligopotent ve unipotent kaynaklarına göre ise; embriyonik ve eriĢkin tip kök hücreler, 

olmak üzere gruplandırılmaktadırlar (Bongso ve Fong 2009; Hosseinkhani ve 

Hosseinkhani 2009). 

2.7.2.1.Totipotent Hücreler 

 Embriyo, embriyo sonrası tüm doku ve organlar ile birlikte embriyo dıĢı membranların 

ve organların kaynağını oluĢturan kök hücre türleri olarak bilinmektedir (Sobhani ve 

ark., 2017) 

 

 

ġekil 6. Totipotent Kök Hücrelerin Yeni Bir Organizmaya DönüĢmesi 

Kaynak: SavaĢ 2016 ss: 5.  
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2.7.2.2.Pluripotent Hücreler 

Blastositin iç tabakasındaki hücreler olarak bilinmektedir. Tüm vücut hücrelerinin 

köken aldığı her üç germ yaprağı (mezoderm, endoderm, ektoderm) hücrelerine 

dönüĢebilme kabiliyeti olan hücrelerdir. Fakat bu hücreler trofoblastları 

oluĢturamamaktadır. 

2.7.2.3.ĠndüklenmiĢ Pluripotent Kök Hücre (ĠPSC) 

 Genellikle eriĢkin somatik hücrelerden geriye farklılaĢtırma ile pluripotent hale 

dönüĢtürülmüĢ hücrelerdir. ĠndüklenmiĢ pluripotent kök hücreler, pluripotent hücrelerin 

farklılaĢma kapasitelerine sahiptirler (Sobhani ve ark., 2017). 

 

 

ġekil 7. UyarılmıĢ Pluripotent Kök Hücreler 

Kaynak: Çekiç 2019 ss: 15. 

2.7.2.4.Multipotent Hücreler 

 Tek bir doku veya germ tabakasının hücrelerine farklılaĢabilen kök hücreler olarak 

tanımlanmaktadır. 

2.7.2.5.Oligopotent Hücreler 

 Sadece birkaç hücre tipine farklılaĢabilen kök hücreler olarak bilinir (lenfoid ve 

miyeloid kök hücreler gibi). 
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2.7.2.6.Unipotent Hücreler 

 Tek bir hücre tipine dönüĢebilen kök hücrelere unipotent hücreler denilmektedir 

(Sobhani ve ark., 2017). 

 

ġekil 8.  Kök Hücrelerin Totipotent, Pluripotent ve Unipotent Türleri 

Kaynak: . Ertepe- Küçükgöde 2019 ss: 4. 

2.7.2.7. Embriyonik Kök Hücre 

Blastosist aĢamasındaki embriyonun iç hücre kitlesinden elde edilen pluripotent kök 

hücrelere embriyonik kök hücre denilmektedir. embriyonik kök hücreler in vitro olarak 

döllenmiĢ, ihtiyaç fazlası embriyolardan ya da istemli sonlandırılan gebeliklerden elde 

edilebilmektedir (Ertepe- Küçükgöde,  2019). 

 

 

ġekil 9. Embriyonik Kök Hücrelerin GeliĢim Süreci 

Kaynak: SavaĢ 2016 ss:7. 
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2.7.2.8. Embriyonik Olmayan Kök Hücreler 

 Organizmada çoğu dokuda bulunabilen ve bulunduğu organın, dokunun özelleĢmiĢ 

hücrelerine farklılaĢabilen kök hücre türleridir. Temel görevleri bulundukları dokudaki 

hasarın onarılması ve bütünlüğünün korunmasıdır. Hematopoetik, mezenkimal ve diğer 

doku kök hücrelerini içermektedirler (Ertepe- Küçükgöde, 2019). 

2.7.2.9. Hematopoetik Kök Hücreler 

 Hematopoetik kök hücreler kendilerini yenileyebilme ve farklılaĢabilme yeteneğine 

sahip olan klonojenik hücrelerdir. Ġnsan organizmasında eritrositler, miyeloid hücreler 

ve trombositler kemik iliğindeki kök hücreler tarafından baĢlatılan matürasyon ve 

farklılaĢma süreci sonrasında oluĢmaktadırlar. Uygun uyaranlarla diğer dokulara da 

(adipositler, pankreatik hücreler, kardiyak miyositler, endotel hücreleri vb.) 

farklılaĢabilme yeteneğine sahip multipotent hücrelerdir (Reya ve ark., 2001; Govindan 

ve ark., 2012). 

2.7.3. Mezenkimal (Stromal) Kök Hücre 

Mezenkimal kök hücreler (MKH), tüm dokulardan elde edilebilen ve yalnızca 

mezenkimal kaynaklı olanlara değil adiposit, kondrosit, osteosit gibi çeĢitli hücre 

hatlarına farklılaĢabilen multipotent stromal hücrelere denilmektedir. MKH’lerin 

embriyonik kök hücreler gibi teratom oluĢturma riskleri yoktur (Erdal ve Seçkin, 2017). 

MKH’lerin yetenekleri kesin değildir. Bulundukları her ortama göre yetenekleri 

değiĢebilmektedir (Akgün, 2016). Kemik iliği MKH’lerin ana kaynağıdır. Bunun yanı 

sıra MKH’ler kemik iliği dıĢında birçok dokudan elde edilebilmektedir. DiĢ pulpası, kas 

dokusu, kemik ve maksillofasial dokular, karaciğer, lipoaspirasyon materyalleri, 

plasenta, kordon stroması, kordon kanı, amniyon sıvısı, periferik kan, sinovial sıvıdan 

adezyon özellikleri sayesinde ayrıĢtırılarak çoğaltılabilmektedirler. MKH’ler 

günümüzde endometriyum ve adet kanından da izole edilmektedir (Gözen ve ark., 

2015). Uluslararası Hücresel Tedavi Birliği’nin belirlediği kriterlere göre MKH’ler 

yüzeylerinde kendilerine CD105, CD90 ve CD73 proteinleri ifade edebilirken 

hematopoietik belirteçler olan CD11b, CD79, CD45, CD34, CD19, CD14, HLA-DR 

proteinlerini ifade edemezler. MKH’ler yüzeyinde Majör Histokompatibilite Kompleksi 

(MHC) Sınıf I molekülünü ifade edebilirler, fakat MHC Sınıf II’yi ifade edemezler. Bu 

özellikleriyle hipoimmünojenik olarak kabul edilirler, dolaysıyla otolog kullanımı ve 

hatta allojenik kullanımı da mümkün olmaktadır (Genç, 2018). Rejeneratif tıp 
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uygulamalarında yaygın olarak kullanılan MKH’lerin antimikrobik, antiinflamatuar ve 

immünmodülatör etkileri gösterilmiĢtir (Mushahary ve ark., 2018).  

Özellikle ADMKH’ler esmer ve beyaz yağ dokudan izole edilmektedir. Bu yöntem 

sınırsız sayıda hücre elde edilebilir olması ve yanı sıra pahalı olmaması nedeniyle tercih 

edilmektedir. MKH’ler aynı zamanda keratinositlerin ve fibroblastların kök hücreleridir. 

Bu hücrelerin en önemli özellikleri, çeĢitli büyüme faktörlerinin salınımı ile farklı grup 

hücre çeĢitlerine dönüĢebilmeleridir (Kara-Akpınar ve Kandi, 2018). ADMKH, 

Diabetes Mellitus (DM), kalp hastalığı, osteoartrit, yumuĢak doku rejenerasyonu, yüz ve 

meme ameliyatları sonrasında yeniden yapılandırma çalıĢmaları gibi alanlarda 

uygulanmaktadır. Kardiyomiyopati (kalp kası hastalığı) ve miyokard infarktüsü (kalp 

krizi), MKH, Graftversus-Host Hastalığı, mesane fonksiyon kaybı ve otoimmün 

hastalıkları tedavisi, kanser tedavisi, karaciğer hastalığı, kıkırdak kusurları, optik sinir 

yenilenmesi, omurilik yenilenmesi ve diyabet tedavisi için klinik ve preklinikte 

kullanılmaktadır (Murat, 2018). 

Tablo 3. MKH Kaynağı Dokular ve MKH’lerin FarklılaĢtıkları Doku Tipleri 

MKH’nin Elde Edildiği BaĢlıca 

YetiĢkin Doku Tipleri 

MKH’nin FarklılaĢabildiği BaĢlıca 

Hücre / Doku Tipleri 

Adipoz doku Kas, kıkırdak, sinir, kemik, tendon 

Ġskelet kası Sinir, kıkırdak, tendon, çizgili ve düz kas, kemik 

Kemik iliği Kas, kıkırdak, sinir, kemik, adipoz, tendon 

Saç folikülü Düz kas, beyin, adipoz, deri 

Karaciğer, amniyotik sıvı, 

pankreas, kornea, 

Retina 

Sinir, tendon, kıkırdak, kemik, v.b. 

Plasenta Kemik, kemik iliği, kas, kıkırdak, sinir 

Beyin Sinir, kas 

Kaynak: Zuk ve ark., 2002. 

2.7.4. Mezenkimal Kök Hücrelerin Avantajı 

MKH’lerin ya da progenitör hücrelerin öncelikli kaynağı kemik iliği olarak 

düĢünülmektedir. Ancak sayısı gün geçtikçe artan diğer dokulardan da bu hücrelerin 

elde edilebilecek olduğu gösterilmiĢtir. YetiĢkinlerde dermis, kemiklerin dıĢ zarı, adipoz 
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doku, damarların adventisya tabakası ve periodontal ligament dokusundan MKH’ler 

elde edilebilmektedir (AteĢ, 2016). MKH’ler klinik kullanımda birçok avantaja sahiptir.  

Bunlardan bazıları, konnektif doku kökenli olmalarından dolayı stromal destek 

sağlayarak ilgili doku hücrelerinin geliĢimine ve fonksiyonuna katkı sağlamaları; 

farklılaĢma yeteneklerinin fazla olması; hasarlı hücre ile füzyon yeteneği olması; 

çözünebilen faktörleri (büyüme faktörleri, kemokinler, sitokinler gibi) salgılayarak 

hasarlı hücre/doku onarımına katkı sağlamaları; migrasyon özellikleri nedeniyle hasarlı 

dokuya ulaĢabilmeleridir. Ayrıca MKH’lerin klinik kullanımı sırasında insan doku 

antijeni doku uyumunun Ģart olmaması, haploidentik ve hatta tamamen insan doku 

antijeni uyumsuz bireylerden dahi MKH hazırlanabilmesi diğer önemli avantajıdır. 

MKH’ler gen transferi kolaylığı sağlamaları ve dayanıklı olmaları gerekçeleriyle gen 

tedavisi için de uygun bulunmaktadırlar. Enzimler (ör. Lizozomal enzim) salgılayarak 

kalıtsal hastalıklardaki enzim defektlerinin yerine koyulabilme potansiyelleri de 

MKH’lerin avantajları arasında sayılabilir (ĠĢbirlioğlu, 2015). 

2.7.5. Mezenkimal Kök Hücrelerin Dezavantajı 

MKH’lerin en önemli dezavantajı sayılarının çok az olması sebebiyle in vitro kültür 

ortamında haftalarca süren kültürlerde çoğaltılması gereğidir (ĠĢbirlioğlu, 2015). Uzun 

süren kültür ortamlarında, MKH’lerde meydana gelebilecek hücresel veya moleküler 

değiĢimlerin (onkojenik transformasyon, telomer kısalması, mikroorganizma 

kontaminasyonu, v.b.) in vivo’daki etkilerine dair kesin veriler olmasa bile olası 

sakıncalar (enfeksiyonlar, kanser geliĢimi, v.b.) bilim insanları tarafından endiĢeyle 

karĢılanmaktadır. Ġkinci dezavantajı ise, kültürde çoğaltılan hücrelerin hastalarda 

kullanılmasının uygun bulunması için tüm iĢlemlerin kabul edilmiĢ Uluslar Arası 

standartlarda (GMP, Ġyi Üretim Uygulamaları) yürütülmesi zorunluluğudur. Bu 

koĢulları sağlayabilecek gerekli alt yapıya sahip laboratuvar sayısı ise oldukça kısıtlıdır. 

Üçüncü sırada ise, MKH’lerin kültür ortamında çoğaltılmasında kullanılan ürünlerin 

(serum, v.b.) klinik kullanıma uygun özelliklere sahip olmasında yaĢanan zorluklara yer 

verilmektedir (Erden, 2014). 

2.7.6.Adipoz Doku Kökenli Mezenkimal Kök Hücreler (ADMKH) 

ADMKH; tipik MKH özelliği taĢıyan, plastiğe yapıĢarak çoğalan, multipotent 

farklılaĢma yetisine sahip hücreler olarak tanımlanmaktadır (Can, 2014). ADMKH 

eriĢkin tip kök hücrelere aittirler ve bu nedenle yapılan deneysel ve klinik uygulamaları 



 19 

embriyonik kök hücrelere göre etik ve yasal tartıĢmaların dıĢında kalmıĢtır. Embriyonik 

kök hücreler kadar esnek farklılaĢma kabiliyetine sahip değillerdir. Ancak buna karĢın 

ADMKH yağ, sinir, kıkırdak, kas ve kemik dokularına dönüĢebilmektedirler (Zuk ve 

ark., 2001; .Zuk ve Ark., 2002). 

 

ġekil 10. Vücutta Adipoz Doku Lokalizasyonu 

Kaynak: SavaĢ 2016 ss: 10 

2.7.7.Adipoz Doku Kökenli Mezenkimal Kök Hücrelerin Avantajları 

Atık adipoz dokularından kolay ve tekrarlanabilir biçimde elde edilebilmeleri ve enzime 

dayalı, karmaĢık basamaklar gerektirmeyen izolasyon yöntemleri nedeniyle, bu hücreler 

kök hücre çalıĢmalarında birçok avantaja sahiptir (Akgün, 2016). ADMKH kemik 

iliğinden elde edilen mezenkimal kök hücreler (KiMKH) ile karĢılaĢtırıldıklarında doku 

kültüründeki davranıĢları, büyüme hız ve paternleri, morfolojileri ve hücre yüzey 

profilleri bakımından büyük oranda benzerlikleri olduğu dikkat çekmektedir. Ġki hücre 

grubu da farklı anatomik lokalizasyonlardan elde ediliyor olmalarına karĢın stromal 

kökenli (cilt altı yağ dokusu ve kemik iliği yağ dokusu) olmaları sebebiyle bu durum 

olağan karĢılanmaktadır. Bu durum ele alındığında ADMKH’lerin fazla miktarda 

bulunmaları, kolay elde edilebiliyor olmaları ve geniĢ alana yayılmıĢ olmaları onları 

KiMKH`lere kıyasla daha avantajlı hale getirmektedir (Aksu ve ÇalıĢ, 2015). Bu 

hücreler farklı hücre tiplerine dönüĢtürülebilme özelliğine sahiptirler ve böylece doku 

mühendisliğinde kullanılmaktadırlar. MKH’leri istenen hücre tiplerine farklılaĢtırmak 

için uygulanan çeĢitli protokoller mevcuttur. Bazı kimyasal ve fiziksel uygulamaların 

MKH’lerin farklılaĢmasını uyardığı ya da geciktirdiği bilinmektedir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.AraĢtırma Planı 

Bu tez çalıĢması, Erciyes Üniversitesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu (Karar No: 

2019/44) ve Erciyes Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Birimi (Proje Kodu: 

9303) onayı ile Betül Ziya Eren Genom ve Kök Hücre Merkezi (GENKÖK)’nden elde 

edilen insan adipoz doku kökenli mezenkimal kök hücreler üzerinde gerçekleĢtirildi.  

3.2. Hücrelerin Çözdürülmesi ve Kültüre Alınması 

-196°C’lik azot tankından alınan insan kaynaklı ADMKH’ler hızlı bir Ģekilde 37°C’lik 

su banyosunda (Memmert Su banyosu)  çözdürüldü. Biyogüvenlik kabin (Telstar Clean 

Air) içinde santrifüje hazırlandı. 300 g.’de 5 dk boyunca santrifüj (Hettich, Rotina 380, 

Almanya) edildi. Süpernatant uzaklaĢtırılarak pellet yeniden süspense edildi. Pipetaj 

sonrası 25 cm
2
’lik flaska (TPP, Ġsviçre) ADMKH’ler ekildi. Flask 37°C, % 5 CO2 

içeren inkübatöre kaldırıldı (Sanyo CO2 Ġnkübatör, Model: MCO-19AIC (UV), Sanyo 

Electric, Co., Ltd., Japonya). 

3.3. MKH’lerin Karakterizasyonunun Yapılması  

Uluslararası Hücresel Terapi Derneği tarafından MKH fenotipini belirlemek için 

standart olarak kabul edilen CD34, CD45, CD73, CD90 ve CD105 hücre yüzey 

belirteçleri kullanıldı (Dominici ve ark., 2006). MKH akım sitometri tanımlama kiti 

(BD, ABD) kullanılarak protokole uygun olarak antikorlar ile inkübe edildi. Protokolde 

belirtilen talimatlara göre hücreler, ortak MKH belirteçlerinin ifadesi için akıĢ 

sitometrisi ile incelendi. MKH'lerin değerlendirilmesinde Ġnsan MKH Analiz Kiti (BD, 

ABD) kullanıldı. Üretici firmanın vermiĢ olduğu talimatlara göre hücreler önceden 

konjuge antikorlarla boyandı. Kısaca, ADMKH’ ler 1x 10
6
 hücre konsantrasyonunda 10 

dakika süre ile spesifik olmayan bağlanmayı azaltmak amacıyla BD ™ Accutase ™ 

Hücre Ayırma Solüsyonu ile inkübe edildi. Daha sonra, MKH-pozitif belirteçler (CD90-

FITC, CD105-PerCP-Cy5.5, CD73-APC) ve negatif belirteçler (CD45-PE, CD34-PE, 
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CD11b-PE, CD19-PE, HLA- için antikor kokteyli DR-PE) hücrelere eklendi. 22° C' de 

20 dakika inkübasyonunun ardından, fazla antikorları çıkarmak için hücreler BD 

Pharmingen ™ Blot Tamponu (PBS-Cell Wash) ile yıkandı ve BD Pharmingen ™ Blot 

Tamponu (PBS-Cell Wash) içerisinde 300-500 ul'de tekrar süspanse edildi. Ardından 

akım sitometri cihazında (Beckman Coulter Novios, ABD) görüntülenerek MKH varlığı 

ve karakterizasyonu yapıldı. 

3.4. ADMKH’lerin Pasajlanması ve Hücrelerin Çoğaltılması 

Hücreleri flasktan kaldırmak için Tripsin- EDTA (Etilen diamin tetra asetik asit) 

(Gibco, Kanada) ile muamele edildi. Hücreler %80 doluluk oranına ulaĢınca 

tripsinizasyon prosedürüne göre pasajlama iĢlemi yapıldı. Hücre bu iĢlem sonunda bir 

üst pasaja çıkmıĢ oldu ve bu prosedüre göre hücre çoğaltma iĢlemine devam edildi. 

3.5.Timokinonun (TK) Hazırlanması 

Toz halinde satın alınan TK’den (Sigma, 274666) 16,4 mg tartılarak, 1000μl 

(mikrolitre) DMSO (Dimetil sülfoksit) (Sigma, Almanya) içerisinde çözdürüldü. Stok 

solüsyonu hazırlandı. Hazırlanan stok solüsyonundan çalıĢmalarda kullanılmak üzere 

çalıĢma solüsyonu hazırlandı.  

 

 

ġekil 11. Timokinon 
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3.6. Deney Planı ve Timokinon Ġle Muamele 

ĠĢlemler biyogüvenlik kabini içerisinde, 96’lık steril kuyucuklu tabaka kullanılarak 

gerçekleĢtirildi. Her bir kuyucuğa 5x10
3
 hücre ekildi. Kuyucuklu tabakanın tabanında 

hücrelerin çoğalması için 3 gün etüvde bekletildi. Ardından MTS analizi için kontol, 

DMSO ve TK konsantrasyonları (40nM, 50nM, 100nM, 200nM, 300nM, 400nM, 

500nM, 600nM) ile 10 grup oluĢturuldu. 24 saat inkübe edildi ve MTS testi için 

ölçümleri yapıldı. Apoptoz ve diferansiyasyon testleri kontrol, DMSO ve düĢük, orta, 

yüksek TK konsantrasyonlarında (50nM, 100nM, 200nM, 300nM,) gerçekleĢtirildi. TK 

diferansiyasyon süresi boyunca (kontrol grubu hariç) 3 günde bir mediyuma katıldı.  

 3.7. Canlılık/Proliferasyon Analizi 

Tetrazolyum tuzlarının elektron alarak indirgenmeleri, formazan adı verilen yapıya 

dönüĢmelerini sağlayarak, renk değiĢikliğini beraberinde getirmektedir. Tetrazolyum 

halkası ancak aktif mitokondri tarafından kırılabilmekte ve böylece renk reaksiyonu 

yanlızca canlı hücrelerde görünmektedir. Ölü hücreler ise tetrazolyum bileĢiklerini 

indirgeme yeteneklerini kaybeder ve böylece herhangi bir renk değiĢimine neden 

olmazlar. Bu değiĢimin, in vitro ortamda yalnızca canlı hücreler tarafından 

yapılabilmesi, tetrazolyum bileĢiklerini biyolojik anlamda oldukça önemli kılmaktadır. 

Tetrazolyum tuzları MTT, XTT, MTS olarak farklı gruplara ayrılır. Biz çalıĢmamızda 

MTS testini (Methods For Testingand specification) kullandık. Tetrazolyum 

bileĢikleriyle yapılan proliferasyon testleri, üç aĢamadan meydana gelmektedir. Ġlk 

aĢamada hücreler belirli bir süre araĢtırılan sitotoksik maddeye maruz 

bırakılmaktadırlar. Ġkinci aĢamada ise toksik madde uzaklaĢtırılarak tetrazolyum bileĢiği 

hücrelere eklenmektedir ve ortalama 1-4 saat boyunca inkübe edilmektedir. Bu esnada 

canlı hücreler ilgili bileĢikler indirgenip renk değiĢimini gerçekleĢtirmektedir. Son 

aĢamada ise renk değiĢimi spektrofotometrik yöntemle ölçülerek canlı/ölü hücre sayısı 

belirlenmektedir.  ÇalıĢmamızda kullanılan proliferasyon testi, MTS proliferasyon testi 

kit (MTS Powder Glomax) protokolüne uygun olarak yapıldı. 5x 10
3 

hücre ekildi. Hücre 

%70 konfluensiye ulaĢtıktan sonra 24. saatte belirlenen dozlarda ilaç uygulandı. 

Protokole göre kit içeriğinden çıkan MTS/PMS solüsyon 2:1 oranında hazırlanarak 

hücrelerin üzerine 20µl eklendi ve 3 saat karanlıkta inkübasyona bırakıldı. Sonrasında 

örneklerin absorbansı Glomax Multi ELISA (Promega, ABD) 450nm’de okundu. 
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ġekil 12. Elisa Reader 

3.8. Apoptoz Testi 

Deney biyogüvenlik kabin içinde, 6’lık steril kuyucuklu tabaka kullanılarak 

gerçekleĢtirildi. Her bir kuyucuğa 3x10
3
 hücre ekildi. Kuyucuklar 2 kere 1ml(millitre) 

PBS ile yıkandı. 1 ml tripsinde 3dk bekletildi. Hücreler kaldırıldı. 200 mikrolitre FBS 

ile inhibe edildi. 300g’de 5 dk santrifüj edildi. Süpernatant aspire edildi. 100 mikrolitre 

PBS, 100 mikrolitre apoptoz kiti (Muse Annexin V Cell Death Kit, ABD) eklendi. 20 dk 

karanlıkta inkübe edildi Muse cihazında ölçüm yapıldı. 

 

ġekil 13. Muse Cell Analyzer 

3.9. Hücre Döngüsü Testi 

Deney biyogüvenlik kabin içinde, 6’lık steril kuyucuklu tabaka kullanılarak 

gerçekleĢtirildi. Her bir kuyucuğa 3x10
3
 hücre ekildi. Kuyucuklar 2 ml PBS ile 2 kere 

yıkandı. 1ml tripsin ile kaldırıldı. 200 mikrolitre FBS ile inhibe edildi. 300g’de 5 dk 

santrifüj edildi. Süpernatant aspire edildi. 1ml PBS ile yıkandı. 300ml Cold ETOH 

eklendi. -20 
0
C’de overnight bırakıldı. 300 g’de 5dk santrifüj edildi. Süpernatant aspire 
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edildi. 1ml PBS ile yıkandı. Süpernatant aspire edildi. 200 mikrolitre hücre döngüsü kiti 

(Muse Cell Cycle Kit, ABD) eklendi. Yarım saat karanlıkta inkübe edildi. Muse 

cihazında ölçüm yapıldı. 

3.10. FarklılaĢma Testleri 

3.10.1. Adipojenik FarklılaĢma 

Bu test TK’nin ADMKH’lerin adipojenik farklılaĢma sonucunda oluĢturdukları yağ 

damlacıklarına olan etkisini belirlemek için yapıldı. Bu amaçla 3.Pasaja gelmiĢ hücreler 

6 kuyucuklu tabaka kaplarına kuyucuk baĢına 1x10
4 

hücre/cm
2
 olacak Ģekilde ekildi. 

Hücreler %90-95 yoğunluğa ulaĢınca üzerindeki kültür besiyeri çekilerek adipojenik 

farklılaĢmayı indüklemek için adipojenik farklılaĢtırma besiyeri ile değiĢtirildi. Bunun 

için MKH adipojenik indüksiyon besiyeri kiti (PT-3102B, Lonza MD, ABD) ve 

adipojenik devam besiyeri kiti (PT-3102A, Lonza MD, ABD) kullanıldı. Ġlk olarak 

hücreler 3 gün boyunca indüksiyon besiyeri ile kültüre edildi. Bu ticari besiyeri 

içeriğinde 170 ml Adipojenik Ġndüksiyon Besiyeri, 2 ml Ġnsan Ġnsülini (rekombinant), 4 

ml L-Glutamin, 20 ml MCGS, 1 ml Deksametazon, 0,4 ml Ġndometasin, 0,2 ml IBMX 

(3-isobutil-l-metil-ksantin), 0,2 ml GA-1000 bulunmaktadır. Sonraki üç gün adipojenik 

devam besiyeri ile kültüre edildi. Bu ticari besiyeri içeriğinde ise, 170 ml Adipojenik 

Devam Besiyeri, 20 ml MCGS, 4 ml L-Glutamin, 2 ml Ġnsan Ġnsülini (rekombinant) ve 

0,2 ml GA-1000 bulunmaktadır. Bu döngü üç günde   

bir yeni besiyeri ile değiĢtirilerek 21 gün boyunca bu Ģekilde tekrarlandı. TK 

diferansiyasyon süresi boyunca kültürde 3 günde bir (kontrol grubu hariç) mediyuma 

eklendi.  Daha sonra insan ADMKH’lerin adipojenik farklılaĢması sonucu oluĢan yağ 

damlacıkları Adipo Red Assay Kit (PT-7009, Lonza, ABD) kullanılarak gösterildi. Kit 

prokolüne göre, 6 kuyucuklu kültür kapları içerisinde farklılaĢan yağ damlacıklarının 

yerinden oynamaması için besiyeri yavaĢça çekildi. PBS ile iki kez yıkandı. Her bir 

kuyucuğa 140µl/kuyucuk olacak Ģekilde Adipo Red kit boyası eklendi. Hücreler oda 

sıcaklığında 15 dakika inkübe edildi. Ardından Ġnvert mikroskop (Leica DMI 3000, 

Leica Microsystems, Almanya) altında yağ damlacıkları turuncu-kırmızı renkte 

gözlemlendi.  
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ġekil 14. Adipojenik FarklılaĢma Kiti 

 

3.10.2. Osteojenik FarklılaĢma 

Bu test ile TK’nin ADMKH’lerin osteojenik farklılaĢması sonucunda hücre içerisinde 

oluĢan kalsiyum depolarına olan etkisi belirlendi. Bunun için 3.pasaja gelmiĢ hücreler 6 

kuyucuklu tabaka kaplarına kuyucuk baĢına 1x10
4 

hücre/cm
2
 olacak Ģekilde ekildi ve 

hücreler %90-95 yoğunluğa ulaĢınca besiyeri osteojenik farklılaĢtırma besiyeri (PT 

3002, Lonza, ABD) ile değiĢtirildi ve hücreler osteojenik olarak farklılaĢması için 

uyarıldı. Besiyeri haftada en az iki kere değiĢtirilerek bu iĢlem 21 gün boyunca 

tekrarlandı. TK diferansiyasyon süresi boyunca her mediyum değiĢiminde (kontrol 

grubu hariç) yeni mediyuma eklendi.  21 gün sonunda hücrelerdeki kalsiyum 

depolarının morfolojik olarak invert mikroskopta görüntülenebilmesi için %1’lik 

Alizarin Red boyası (A5533, Sigma-Aldrich, ABD) kullanıldı. Boyama iĢlemi için 

hücreler üzerinde bulunan farklılaĢma besiyeri çekilerek hücreler iki kez PBS ile 

yıkandı. Kuyucuk baĢına %70 metanolden 2-3 ml eklendi. 5 dk oda sıcaklığında inkübe 

edildi. PBS ile üç kez yıkanarak her bir kuyucuğa %1 lik Alizarin Red ilave edildi. 20 

dk oda sıcaklığında inkübe edildi ve Ġnvert mikroskop altında görüntülendi. 
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ġekil 15. Osteojenik FarklılaĢma Kiti 

3.10.3. Kondrojenik FarklılaĢma  

Bu test ile üç boyutlu farklılaĢtırma sonucu oluĢan kıkırdak yapı taĢı agregan 

proteoglikanları gösterildi. 3. pasaja gelmiĢ hücreler her tüpte 3x10
5 

hücre olacak 

Ģekilde 15 ml’lik konik tüp içerisine alındı ve santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında 

süpernatant atılarak kondrojenik farklılaĢma besiyeri (PT-3003, Lonza, ABD) eklendi. 

Besiyeri içeriğinde; 185 ml Kondrojenik FarklılaĢtırma Bazal Besiyeri, 2 ml ITS+ 

tamamlayıcı, 2 ml Prolin, 2 ml Sodyum prüvat, 4 ml L-Glutamin, 2 ml Askorbat, 1 ml 

Deksametazon, 0,2 ml GA-1000, 2µg TGF-β3 bulunmaktadır. Haftada en az iki kez 

besiyeri değiĢtirilerek 21 gün boyunca hücreler kondrosite dönüĢmesi için uyarıldı. TK 

diferansiyasyon süresi boyunca değiĢtirilen mediyuma (kontrol grubu hariç) eklendi.  

OluĢan proteoglikanları görüntülemek için kondrojenik pelletler konik falkondan 

alınarak kriyomatriks içerisine gömüldü. 
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ġekil 16. Kondrojenik FarklılaĢma Kiti 

Alcian Blue Boyama 

Kriyomatriks içine gömülen kıkırdak dokularından 7µm kalınlığında alınan frozen 

kesitler, 10 dk oda koĢullarında bekletildikten sonra asetonda 10 dk fikse edildi. PBS 

(Phosphate Buffer Saline) ile 2 kez 5 dk yıkanan kesitler etanol asetik asit (2:1) içinde 5 

dk bekletildi. Daha sonra kesitler distile su ile 2 kez 5 dk yıkandı. Yıkama aĢamasından 

sonra Alcian blue’de 10 dk bekletildi. Alcian blue ile boyanan kesitler distile su ile 2 

kez 5 dk yıkanarak su bazlı kapatıcı ile kapatıldı. 

3.11. Ġstatiksel Analiz 

ÇalıĢmanın istatiksel analizleri GraphPad Prism V8.02 programı kullanılarak yapıldı. 

Değerler ortalama ±standart sapma olarak verildi. Ġkili karĢılaĢtırmalarda t testi, çoklu 

karĢılaĢtırmalarda ise ANOVA testi kullanıldı. P<0.05’in altındaki değerler anlamlı 

olarak kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. MKH’lerin Karakterizasyonu  

Yapılan akım sitometri ile karakterizasyon sonucu ADMKH’lerin negatif kokteyl olan 

CD19, CD34, CD45, CD11b, HLA-DR yüzey belirteçlerini ekprese etmezken (%0.26); 

CD44 (%98,64), CD73 (%94,92), CD90 (99,76), CD105 (94,47) yüzey belirteçlerini 

eksprese ettiği belirlendi. Mezenkimal kök hücrelerin çözülerek kültüre alınmasının 

immünfenotipik karakterini değiĢtirmediği tespit edildi. 

 

ġekil 17.Adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücre karakterizasyonu ve negatif-

pozitif yüzey belirteçleri 
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4.2. Canlılık/Proliferasyon Analizi 

TK’nin hücre canlılığı üzerindeki etkisini tesbit edebilmek için yapılan MTS 

proliferasyon deneyinde kontrol grubu ile DMSO grubu karĢılaĢtırıldığında gruplar 

arasında herhangi bir fark bulunamadı (p=0,1251). Farklı konsantrasyonlarda TK 

eklenen hücre gruplarımız kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 40nM TK eklenen 

grupta anlamlılık görülmedi (p= 0,1598). Kontrol grubu ile 50nM TK eklenen grup 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark bulundu (p= 0,0007). Kontrol gurubu ile 100nM TK 

eklenen grup karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark bulundu (p= 0,0155). Kontrol gurubu ile 

200nM TK eklenen grup karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark bulundu (p= 0,0239). Kontrol 

gurubu ile 300nM TK eklenen grup karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark bulundu (p= 

0,0047). Kontrol grubumuz ile 400nM, 500nM, 600nM TK konsantrasyonları 

karĢılaĢtırıldığında hücre canlılığında azalma olduğu gözlendi (P değerleri sırasıyla: 

0,0791; 0,0028; <0,0001). 50nM konsantrasyonda TK’nın anlamlı olarak hücre 

canlılığını artırdığı gözlemlendi. Konsantrasyonlarımızda 50nM, 100nM, 200nM ve 

300nM TK dozlarının hücre canlılığını arttırdığı gözlendi ve bu sebeple sonrasında 

yapılacak diğer deneylerimizde bu konsantrasyonların uygulanmasına karar verildi. 

 

 

 

 

 

ġekil 18. Timokinonun farklı dozlarda adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücrelere 

uygulanması sonucu elde edilen hücre canlılık/proliferasyon oranları 
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4.3. FarklılaĢma Testleri 

4.3.1.Adipojenik FarklılaĢma 

Yağ damlacıkları hücrelerin kendinden adipojenik farklılaĢmaya gittiğini belirtmektedir. 

ÇalıĢmamızda TK’nin düĢük dozlarında adiopjenik farklılaĢmanın korunduğu ancak 

yüksek konsantrasyonlar farklılaĢmanın bozulduğu tespit edildi. Görüntülemede 10x 

büyütme, Ġnvert mikroskop kullanıldı. 

 

ġekil 19. Timokinonun farklı dozlarda adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücrelere 

uygulanması sonucu elde edilen adipojenik farklılaĢma bulguları, 10x büyütme, Ġnvert 

mikroskop (Leica, Almanya) 

4.3.2.Osteojenik FarklılaĢma 

ÇalıĢmamızda osteojenik farklılaĢtırma deneyinde 21 günün sonunda TK eklenen tüm 

gruplarda osteojenik farklılaĢmanın korunduğu ancak; hücrelerin 50nM ve 300nM TK 

etkisinde kontrole göre daha yoğun bir Ģekilde kalsiyum depoziti oluĢturduğu gözlendi. 

Görüntülemede 10x büyütme, Ġnvert mikroskop kullanıldı. 

 

DMSO 
50 nM Timokinomn 

100 nM Timokinomn 200 nM Timokinomn 300 nM Timokinomn 

Kontrol 
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ġekil 20. Timokinonun farklı dozlarda adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücrelere 

uygulanması sonucu elde edilen osteojenik farklılaĢma bulguları, 10x büyütme, Ġnvert 

mikroskop (Leica, Almanya) 

4.3.3.Kondrojenik FarklılaĢma 

Kondrojenik farklılaĢma deneyi sonunda TK eklenen gruplarda kondrojenik 

farklılaĢmanın kontrole göre daha belirgin olduğu görüldü. Yüksek konsantrasyonlara 

çıkıldıkça kondrojenik farklılaĢmada artıĢ gözlendi.   

 

ġekil 21. Timokinonun farklı dozlarda adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücrelere 

uygulanması sonucu elde edilen kondrojenik farklılaĢma bulguları.(YeĢil ile boyanan 

kıkırdak hücreleri ok ile gösterildi; hücreler arasında kalan alan kıkırdak matriksi) 

 

 

100 nM Timokinomn 200 nM Timokinomn 300 nM Timokinomn 

50 nM Timokinomn Kontrol 
DMSO 

DMSO Kontrol  50 nM 

100 nM 

50 nM 

200 nM 300 nM 
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4.5. Apoptoz Testi  

Yapılan istatistik analizinde gruplar arası yapılan karĢılaĢtırmada erken, geç ve total 

apoptoz yüzdeleri ortalama±standart sapma olarak verildi. Gruplar arası yapılan 

karĢılaĢtırmada erken apoptoz yüzdesi en düĢük 50nM TK uygulanan grupta en yüksek 

ise 100nM TK uygulanan grupta bulundu (P<0.05). Total apoptoz yüzdesi gruplar arası 

karĢılaĢtırmada en yüksek 100nM TK grubunda bulunmuĢ olup gruplar arası anlamlı 

fark bulundu (P<0.05). Gruplar arası yapılan karĢılaĢtırmada 50nM TK uygulanan 

grupta total apoptoz yüzdesinin anlamlı Ģekilde azaldığı; ancak 100 nM TK uygulanan 

grupta da anlamlı Ģekilde arttığı bulundu (P<0.05).  

 

Tablo 4. Timokinonun farklı dozlarda adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücrelere 

uygulanması sonucu elde edilen total apoptoz % ort± standart sapma değerleri 

 Örnekler Total Apoptoz % ort± Standart 

Sapma 

Kontrol 15,15±1,07 

DMSO 12,53±1,07 

50nM Timokinon 10,31±0,75 

100nM Timokinon 18,9±1,93 

200nM Timokinon 12,93±1,23 

300nM Timokinon 12,35±1.25 
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ġekil 22. Timokinonun farklı dozlarda adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücrelere 

uygulanması sonucu elde edilen total apoptoz % oranları 

4.6. Hücre Döngüsü Testi 

Yapılan istatistiksel analizide gruplar arası yapılan karĢılaĢtırmada hücre döngüsü 

yüzdeleri ortalama±standart sapma olarak verildi. Gruplar arası yapılan karĢılaĢtırmada 

G0/G1 fazında kontrol grubu ile farklı TK ilave edilen her bir grup arasında anlamlı fark 

bulundu (P<0.05). DMSO ve 50nM TK grubu ile DMSO ve 200nM TK grupları 

arasında yapılan karĢılaĢtırmada istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (P<0.05). S 

fazında ise sadece kontrol grubu ile 300nM TK grubu arasında anlamlı fark bulundu.  

G2/M fazında DMSO grubu ile 50nM, 100nM, 200nM ve 300nM TK grupları arasında 

fark bulunurken, kontrol grubu ile DMSO, 50nM, 100nM, 200nM ve 300nM TK 

grupları arasında anlamlı fark bulunmadı. 
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Tablo 5. Timokinonun farklı dozlarda adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücrelere 

uygulanması sonucu elde edilen G0/G1 evresi hücre % ort± standart sapma değerleri 

 Örnekler G0/G1 Evresi Hücre % ort± Standart 

Sapma 

Kontrol 40,83±2,23 

DMSO 42,46±2,12 

50nM Timokinon 61,36±1,17 

100nM Timokinon 59,06±1,39 

200nM Timokinon 66,4±1,57 

300nM Timokinon 66,83±4,91 

Tablo 6. Timokinonun farklı dozlarda adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücrelere 

uygulanması sonucu elde edilen S evresi hücre % ort± standart sapma değerleri 

 Örnekler S Evresi Hücre % ort± Standart Sapma 

Kontrol 35,7±0,6 

DMSO 32,65±0,65 

50nM Timokinon 26,9±2,55 

100nM Timokinon 27,5±2 

200nM Timokinon 25,7±0,5 

300nM Timokinon 25±0,9 

 

Tablo 7. Timokinonun farklı dozlarda adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücrelere 

uygulanması sonucu elde edilen G2/M evresi hücre % ort± standart sapma değerleri 

 Örnekler G2/M Evresi Hücre % ort± Standart 

Sapma 

Kontrol 13,83±3,16 

DMSO 15,36±0,7 

50nM Timokinon 5,8±0,40 

100nM Timokinon 7,2±0,45 

200nM Timokinon 4,76±0,65 

300nM Timokinon 5,5±0,77 
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ġekil 25. Timokinonun farklı dozlarda adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücrelere 

uygulanması sonucu elde edilen hücre döngüsü faz % oranları 

 

  

*: p<0,05 

 

**: p<0,01 

 

***:p<0,001 

Kontrol 

DMSO 

50nM Timokinon 

100nM Timokinon 

200nM Timokinon 

300nM Timokinon 
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

Timokinon çörek otu uçucu yağında bulunan en önemli biyoaktif bileĢen olarak 

tanımlanmıĢtır (Goyal ve ark., 2017). Literatürde TK’nın sitoprotektif etki, 

antiinflamatuar etki, antidiabetik etki ve antikanserojenik etki gibi dokuya yararlı pek 

çok özelliğe sahip olduğu ortaya konmuĢtur. Kök hücreler; sınırsız çoğalabilme, 

kendilerini yenileyebilme, kendilerinden baĢka hücrelere farklılaĢabilme, hasarlı dokuya 

verildiğinde dokuyu onarabilme özellikleri ile tanımlanan hücre tipidir (Tekeli, 2016). 

TK’nin biyolojik ve farmakolojik özellikleri üzerine yapılan kapsamlı çalıĢmalarda 

dokuya yararlı bir etken madde olduğu gösterilmesine rağmen, kök hücreleri üzerindeki 

etkisi henüz tam anlamıyla açıklığa kavuĢturulmamıĢtır (Alimoradi ve ark., 2018). 

TK’nin glial hücrelerde proliferasyon/apoptoz üzerine etkisi ile ilgili olarak yapılan bir 

çalıĢmada akrilamit ile muamele edilen hücrelerde önce verilen TK’nin C6 hücrelerinde 

akrilamitin toksik etkilerini azaltarak otofajik, oksidatif, apoptotik ve morfolojik açıdan 

koruma sağladığı ortaya konmuĢtur (Kaçar 2020).  Bu çalıĢmada C6 hücrelerinin 

canlılığının akrilamit verilmesiyle %62 oranında azalırken önceden TK verilmesiyle 

%85’e kadar arttığı gözlenmiĢtir. TK’nin akrilamit ile indüklenen apoptozu engellediği 

ve akrilamit toksisitesine karĢı koruyucu etki gösterdiği belirtilmiĢtir (Kaçar 2020). 

Bizim çalıĢmamızda da TK’nin MTS’de kök hücrelerin proliferasyonunu artırdığı, 

ayrıca düĢük dozda apoptozu da önleyerek hücrelerin daha uzun süre canlı kalmasına 

sebep olduğu gözlemlendi. Ayrıca bölünme üzerine olumsuz etkisinin olmadığı da görüldü. 

Buradan yola çıkarak, kök hücrelere zarar verebilecek durumlarda TK’nin bu etkisiyle 

kök hücreleri de koruyabileceğini düĢünüyoruz. Alhebshi ve arkadaĢlarının (2013) 

çalıĢmalarında ise 72 saat boyunca verilen TK’nin primer nöron kültüründe amiloid-β 

kaynaklı nörotoksisiteye karĢı koruyucu etki gösterdiği belirtilmiĢtir (Alhebshi ve ark., 

2013). Amiloid-β kaynaklı nörotoksisiteye karĢı TK’nin koruyucu etkisinin araĢtırıldığı 

bir baĢka çalıĢmada ise nörotoksisite oluĢturulmadan önce verilen TK’nin amiloid-β 

 



 37 

kaynaklı apoptozu engellediği gösterilmiĢtir (Ismail ve ark., 2013). Fouda ve 

arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları çalıĢmada ise insan lenfosit kültüründe benzo(a)piren 

ve mitomisin C kaynaklı genotoksisiteye karĢı verilen TK’nin doza bağlı koruyucu 

etkide bulunduğu gösterilmiĢtir (Fouda ve ark.,2014). Mousavi ve arkadaĢları da 

TK’nin, aç bırakılarak strese sokulan  feokromositoma hücrelerinde koruyucu etki 

oluĢturduğunu ortaya koymuĢtur (Mousavi ve ark., 2010). Bir baĢka çalıĢmada ise 

Radad ve arkadaĢları TK’nin primer mezensefalik hücre kültüründe 1-metil-4-

metilfenilpiridinyum kaynaklı dopaminerjik hücre ölümüne karĢı nöroprotektif etkisi 

gösterdiğini bulmuĢlardır (Radad ve ark., 2015). Biz de çalıĢmamızda özellikle 50nM 

konsantrasyonda uygulanan TK’nin, anlamlı olarak hücre canlılığını artırdığını 

gözlemledik. Ayrıca gruplar arası yapılan karĢılaĢtırmada 50nM TK uygulanan grupta 

apoptoz yüzdesinin de anlamlı Ģekilde azaldığını (P<0.05) ve hücre döngüsünün de 

olumsuz yönde etkilenmediğini bulduk. Bu sonuçlar da göstermektedir ki TK dokuda 

hem kök hücrelerin canlılıklarını artırarak hem de apoptoza uğramalarını engelleyerek 

hücre yenilenmesine katkıda bulunmaktadır.  TK ile in vivo yapılan çalıĢmalarda da 

benzer sonuçlar elde edilmiĢtir. TK’nin hem sisplatinin hem de amikasinin oluĢturduğu 

ototoksiteye karĢı intraperitoneal uygulandığında etkili olduğu gösterilmiĢtir (Sağıt  ve 

ark, 2013; Aksoy ve ark., 2015). Bununla birlikte literatürde kanser hücreleri ile yapılan 

çalıĢmalarda TK’nin normal hücrelerde canlılığı artırıp apoptozu azaltırken, kanser 

hücrelerinde hücre canlılığını azaltıp apoptozu artırdığı ortaya konmuĢtur. Meme 

kanseri hücre hatları ile yapılan çalıĢmalarda TK’nin triple negatif meme kanserlerinde 

proliferasyonu, migrasyonu ve koloni oluĢumunu azalttığı gösterilmiĢtir (Ünal ve ark., 

2020). Ayrıca kolon kanserlerinde kanser hücrelerinin tedavi ajanlarına olan 

hassasiyetini da artırdığı gösterilmiĢtir (Zhang ve ark., 2016). Bu nedenlerden dolayı 

TK’nin hem kanser hücreleri üzerindeki toksik etkisi bulunması hem de ilaçların 

etkinliğini artırıcı etki göstermesi sebebiyle tedavide kullanılabileceği öne 

sürülmektedir ( Imran  ve ark., 2018).   Tüm bu çalıĢmalarda TK’nin sağlıklı hücrelerde 

çoğalmayı artırdığı ve hücreleri olası toksik etkilerden koruduğu, hastalıklı hücrelerde 

ise apoptozu artırarak hücre canlılığını azalttığı gösterilmiĢtir. TK’nin bu koruyucu 

etkilerini kök hücreler üzerinden mi yaptığı konusunda literatürde herhangi bir bilgi 

bulunmamakla birlikte son zamanlarda yayınlanan bir çalıĢmada farelerden elde edilen 

kemik iliği kökenli MKH’lerde TK’nin antioksidan ve immunregülatör etkisi ortaya 

konmuĢtur. Sözkonusu çalıĢmada bizim çalıĢmamızla da uyumlu olarak yüksek 
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dozlarda TK’nin hücre proliferasyonunu azalttığı gösterilmiĢtir (Rezanei ve ark., 2020). 

Ancak bizim çalıĢmamızda TK’nin daha düĢük dozları da kullanılmıĢ olup TK’nin 

düĢük dozlarda MKH’laren proliferasyonunu artırıcı etkisi de ortaya konmuĢtur. 

Literatürde TK’nin insan kaynaklı kök hücreler üzerindeki etkisi ile ilgili olarak sınırlı 

sayıda çalıĢma bulunmaktadır. ÇalıĢmamız bu yönüyle literatürde önemli bir araĢtırma 

konusunun kapısını aralamaktadır.  

Yapılan bir çalıĢmada TK’nin osteoblastlar üzerinde osteojenik farklılaĢmayı 

hızlandırıcı etki ettiği gösterilmiĢtir (Wirries ve ark., 2013). Sözkonusu çalıĢmada 

TK’nin erken, orta ve geç dönemlere ait farklılaĢma belirteçlerinin ekspresyonunu 

artırdığı dolayısıyla farklılaĢma sürecinin erken aĢamasından son aĢamasına kadar 

çeĢitli seviyelerde müdahale için kullanıma uygun olduğu ifade edilmiĢtir.  Ayrıca, TK 

toksik olmaması sebebiyle büyük potansiyel taĢıyan umut verici bir doğal tedavi ajanı 

olarak kabul edilirken osteoporozun önlenmesinde ve tedavisinde kullanımında yan 

etkilerinin az olduğu ya da hiç olmadığı da gösterilmiĢtir (Wirries ve ark., 2013). 

Yapılan in vivo bir çalıĢmada da benzer sonuçlar ortaya konmuĢtur. Arslan ve ark, 

sistemik olarak uygulanan TK’nin ratlarda ameliyat sonrası kemik yapımını belirgin 

Ģekilde artırdığını ve kontrol grubuna kıyasla defektlerin tamamında kapanma 

görüldüğünü belirtmiĢlerdir (Arslan ve ark, 2017). Bu çalıĢmalar TK’nin hem in vitro 

hem de in vivo olarak kemik yapımını aktive ettiğini ortaya koymaktadır; ancak bunu 

nasıl yaptığı tam olarak bilinmemektedir. Mendi’nin  yaptığı bir çalıĢmada TK’nin kök 

hücrelerin osteojenik farklılaĢmasına etkisi araĢtırılmıĢtır. DiĢ pulpasından elde edilen 

mezenkimal kök hücreleri ile yapılan bu çalıĢmada TK’nin kök hücreleri osteojenik 

farklılıĢma yönünde uyardığı ve farklılaĢmayı artırdığı ortaya konmuĢtur (Mendi, 2018). 

Bununla birlikte söz konusu çalıĢmada TK’nin osteojenik farklılaĢma üzerindeki etkisi 

net olarak gösterilirken adipojenik ve kondrojenik farklılaĢmaya olumlu etkisi 

gösterilememiĢtir. Bizim çalıĢmamızda ise ADMKH’lerde TK’nin etkisi araĢtırılmıĢ 

olup söz konusu çalıĢmaya benzer Ģekilde TK uygulanan gruplarda daha yoğun bir 

Ģekilde kalsiyum depoziti oluĢtuğu ve osteojenik farklılaĢmanın kontrol grubuna kıyasla 

arttığı gözlenmiĢtir. Arslan ve arkadaĢlarının çalıĢmasının aksine bizim çalıĢmamızda 

ADMKH’lerde TK’nin kondrojenik farklılaĢmayı da doza bağlı olarak artırdığı 

gözlendi. Osteoblast ve kondroblastlar, ortopedide yeni üretilen biyomalzemelerin 

biyolojik etkilerini incelemede kullanılmaktadır. MKH’ler, özellikle bağ doku kökenli 

hücrelere kolayca farklılaĢma özelliğinden dolayı kemik, kıkırdak defektleri onarımı 
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için uygun gözükmektedir. TK’nin de kemik ve kıkırdak defektleri üzerine olumlu etki 

gösterdiği zaten bilinmektedir (YaĢar, 2014). Biz de çalıĢmamızda TK’nin ADMKH’ 

lerin osteojenik ve kondrojenik farklılaĢması üzerine olumlu etkisini ortaya koyduk. 

Böylece TK’nin rejeneratif tıp uygulamaları alanında da kullanılabilme potansiyeli 

taĢıdığına dikkat çekiyoruz.  

Ġnsandaki farklı MKH kaynakları kullanılarak yapılan bir çalıĢmada; adipoz doku, 

göbek kordon-warthon jeli, kıl folikülü, süt ve 20 yaĢ diĢi kemik iliği kaynaklı 

mezenkimal kök hücrelerin farklılaĢma potansiyelleri karĢılaĢtırıldığında ADMKH’lerin 

adipojenik farklılaĢmada en iyi sonucu verdiği, bunun da soya özgü faktörlerin soya 

özgü farklılaĢmayı desteklemesi Ģeklinde açıklanabileceği belirtilmiĢtir (Erman, 2018). 

Literatürde TK’nin bir yandan matür adipositlerde lipid içeriğini ve hücre boyutunu 

azaltarak sağlıklı adipositleri koruduğu belirtilirken; immatür hücrelerde adipogenezi 

uyardığı bildirilmektedir (Licari ve ark, 2019; Shen ve ark, 2020; Benhaddou-

Andaloussi ve ark, 2008). Bizim çalıĢmamızda da TK’nin adiposit farklılaĢmasına 

düĢük dozlarda olumsuz herhangi bir etkisinin olmadığı bilakis TK uygulanan gruplarda 

daha fazla yağ damlacıkları oluĢtuğu gözlendi. 

Sonuç olarak timokinonun adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücrelerinin 

çoğalmasına ve farklılıĢmasına etkisini araĢtırdığımız çalıĢmamızda timokinonun kök 

hücrelerinin çoğalmasını artırdığı; ve hücrelerin adipojenik, kondrojenik ve osteojenik 

farklılaĢmasına olumsuz bir etkisinin olmayıp aksine farklılaĢmayı desteklediğini ortaya 

koyduk. Bu yönüyle hem kök hücre proliferasyonu ve farklılaĢmasını uyarıcı etkisi hem 

de hücreleri koruyucu etkisi sebebiyle; yapılacak daha ayrıntılı çalıĢmaların da 

katkısıyla birlikte timokinonun mezenkimal kök hücrelerinin rejeneratif tıp 

uygulamalarında önemli bir kullanım alanına sahip olabileceğini düĢünmekteyiz.  
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