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ÖZET 

 

 

 

İnsan Göbek Kordonu Stromasında Telosit Benzeri Hücrelerin Tanımlanması 

 

Bu çalışmada, insan göbek kordonu stromasında, mezenkimal stroma hücreleri (MSH) dışında, daha 

önce farklı organlarda tanımlanmış interstisiyel hücre türü olan telositlerin varlığı araştırılmıştır. 

Telositler, uzun ve ince uzantılarıyla, hücreler arası iletişim ve doku organizasyonunda rol oynadığı 

düşünülen hücrelerdir. Göbek kordonu stromasında bu hücrelerin varlığının saptanması, hem kök 

hücre nişinin daha iyi anlaşılmasına hem de yenileyici tıpta potansiyel hedeflerin tanımlanmasına 

olanak sağlayabilir. Bu bağlamda; telosit benzeri hücreler, daha önceki çalışmalarda tanımlanmış 

özgün moleküler belirteçler ve iyi tanımlanmış MSH belirteçleriyle karşılaştırmalı olarak analiz 

edilmiştir. Araştırmada, sağlıklı sezaryen doğumlardan elde edilen 16 göbek kordonu örneği 

kullanılmış; doku kesitleri rutin histolojik boyamaların yanı sıra, moleküler işaretlenerek süper 

çözünürlüklü konfokal mikroskobu, ince kesitler geçirimli elektron mikroskobu (TEM) ile 

incelenmiştir. Göbek kordonu örneklerinin hücre kültürleri yapılmış; akım sitometri deneyleri 

gerçekleştirilmiş, ayrıca hücreler moleküler işaretlenerek süper çözünürlüklü konfokal mikroskobunda 

ve taramalı elektron mikroskobunda (SEM) incelenmiştir. Rutin histolojik incelemeler sonucu elde 

edilen bulgular; ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin özellikle yüzeyel intervasküler 

stromada (İVS) ceplerin etrafında ve perivasküler stromada (PVS) yoğunlaştığını göstermiştir. İnce 

kesitler TEM’de incelendiğinde yoğun kollajen sentezleyen daha geniş ve küçük sitoplazmalı stroma 

hücrelerinin yanı sıra çok ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücreler izlenmiştir. Hücre kültürü 

işlemleri sonrasında iki farklı hücre popülasyonunun büyüme dinamiklerinin de birbirlerinden farklı 

olduğu ve özellikle SEM’de yapılan gözlemlerle hücrelerin birbirleriyle ve kendi aralarında temas 

edebildiği bulunmuştur. İnce uzantılı telosit benzeri hücreleri floresan ile aktive edilmiş hücre 

ayrıştırma (FACS) yöntemi ile ayrıştırarak alt kültürlerini yapmak amacıyla literatürde telosit 

belirteçleri olarak yer alan CD34, PDGFR-α ve c-Kit işaretlemeleri akım sitometri deneylerinde tek ve 

ikili olarak kullanılmış; fakat anlamlı sayıda pozitif hücre elde edilememiştir. Göbek kordonu 

kesitlerinin ve kültür hücrelerinin süper çözünürlüklü konfokal mikroskobu gözlemlerinde ise hücreler 

güçlü vimentin ve F-aktin pozitif izlenirken farklı yoğunluklarda α-SMA (α-düz kas aktini), α-aktinin 

ve sitokeratin pozitif izlenmiştir. MSH belirteçleri hem daha geniş ve küçük sitoplazmalı hem de ince 

ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerde pozitif bulunmuştur. Telosit hücre belirteçlerinden 

CD34 göbek kordonu kesitlerinde oldukça zayıf pozitiflik gösterirken kültür hücrelerinde negatif 

bulunmuştur. PDGFR-α (Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü Reseptörü-α) kesitlerde özellikle 

yüzeyel İVS’deki ceplerin etrafındaki ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerde ve 

kültürdeki ince ve uzun sitoplazmalı hücrelerin de uzantılarında pozitif izlenirken; c-Kit ise hücre zarı 

ve sitoplazmada noktasal pozitif izlenmiştir. Son olarak caveolin-1 daha geniş ve küçük sitoplazmalı 

stroma hücrelerinde ve ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerde farklı yoğunluklarda 

ifadeye sahip bulunmuştur ve pozitifliğinin de Golgi aygıtı ve endoplazma retikulumu (ER) ilişkili 

olduğu izlenmiştir. Ayrıca sonuçlar qRT-PCR ile doğrulanmıştır. Elde edilen bulgular, insan göbek 

kordonu stromasında telosit benzeri hücrelerin ilk kez tanımlanmasıyla literatüre bir katkı sunmakta 

ve kök hücre mikronişinin hücre çeşitliliğine ışık tutmaktayız. Aynı zamanda, MSH’ne eşlik eden yeni 

bir hücre tipinin varlığı, mikroçevrenin potansiyel biyolojik rollerini yeniden değerlendirme 

gerekliliğini gündeme getirmektedir. 

 

Anahtar Sözcükler: İnterstisiyel hücre, göbek kordonu stroması, mezenkimal stroma hücresi, telosit 
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SUMMARY 

 

 

 

Identification of Telocyte-Like Cells in the Stroma of the Human Umbilical Cord  

 

In this study, the presence of telocytes –an interstitial cell type previously identified in various 

organs– was investigated in the stroma of the human umbilical cord, alongside mesenchymal stromal 

cells (MSCs). Telocytes are characterized by their long and slender extensions and are thought to play 

a role in intercellular communication and tissue organization. Identifying the presence of these cells in 

umbilical cord stroma could contribute to a better understanding of the stem cell niche and aid in the 

identification of potential targets in regenerative medicine. In this context, telocyte-like cells were 

analyzed in comparison with unique molecular markers identified in previous studies and well-

established MSC markers. In this study, 16 umbilical cord samples obtained from healthy cesarean 

deliveries were used. Tissue sections were examined through routine histological staining, as well as 

with molecular markers using super-resolution confocal microscopy and ultrathin sections with 

transmission electron microscopy (TEM). Cell cultures were established from the umbilical cord 

samples; flow cytometry analyses were conducted, and molecularly labeled cells were further 

examined under super-resolution confocal and scanning electron microscopy (SEM). The findings of 

routine histologic examinations showed that telocyte-like cells with thin and long extensions were 

concentrated around stromal clefts in the superficial intervascular stroma (IVS) and in the perivascular 

stroma (PVS). When thin and long sections were examined in TEM, stromal cells with larger and 

smaller cytoplasm synthesizing dense collagen as well as telocyte-like cells with very thin and long 

extensions were found. Following cell culture, differences in the growth dynamics of these two 

populations were observed. SEM analysis indicated that these cells were capable of forming contacts 

with each other and within their own populations. To isolate and subculture fine-extended telocyte-

like cells using fluorescence activated cell sorting (FACS), single and double staining for telocyte 

markers described in the literature –CD34, PDGFR-α, and c-Kit– was performed in flow cytometry, 

however, a significant number of positive cells could not be obtained. In super-resolution confocal 

microscopy observations of both cryosections and cultured cells, strong positivity for vimentin and F-

actin was noted, along with varying intensity levels of α-SMA (α-smooth muscle actin), α-actinin, and 

cytokeratin. MSC markers were positive in both stromal cells with larger and small cytoplasm and 

telocyte-like cells with thin and long extensions. CD34, a telocyte cell marker, was weakly positive in 

umbilical cord cryosections and negative in cultured cells. PDGFR-α (Platelet Derived Growth Factor 

Receptor-α) was positive in cryosections, especially in telocyte-like cells with thin and long 

extensions around the stromal clefts in the superficial IVS and in the extensions of the cells with thin 

and long extensions in culture, while c-Kit exhibited punctate positivity in the cell membrane and 

cytoplasm. Finally, caveolin-1 was found to be expressed at different intensities in stromal cells with 

larger and smaller cytoplasm and in telocyte-like cells with thin extensions, and its positivity was 

associated with the Golgi apparatus and endoplasmic reticulum (ER). Furthermore, the results were 

validated by qRT-PCR. As a result of the findings, the study makes a unique contribution to the 

literature in terms of the first identification of telocyte-like cells in human umbilical cord stroma and 

sheds light on the cell diversity of stem cell microniches. At the same time, the presence of a new cell 

type accompanying MSC raises the need to re-evaluate the potential biological roles of the 

microenvironment. 

 

Keywords: Interstitial cell, mesenchymal stem cell, telocyte, umbilical cord stroma 
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1. GİRİŞ 

 

1.1 Göbek Kordonu 

Göbek kordonu (funiculus umbilicalis), fetüsün gelişimi sırasında plasenta ile fetüs 

arasındaki yaşamsal bağlantıyı sağlayan bir yapıdır. Prenatal dönemde embriyo ve fetüsün 

gelişimini sağlar. Embriyolojik olarak embriyon dışı mezoderm kökenli olan bu yapı, 

gebeliğin erken dönemlerinden itibaren besin, oksijen ve atık maddelerin taşınmasında kritik 

bir rol oynar (Sadler, 2020). Ortalama 50-60 cm uzunluğunda ve yaklaşık 1-2 cm çapında 

olan göbek kordonu doğuma kadar işlevlerini sürdürür (Sánchez‐Trujillo vd., 2022).  

Göbek kordonu iki göbek kordonu arteri ve bir göbek kordonu veni barındırır. Bu 

damarlar onları destekleyen ve koruyan jelatinöz bir madde olan hyaluronik asit, su, kollajen 

ve mukopolisakkarit açısından oldukça zengin, Wharton jölesi adı verilen bir bağ dokusu ile 

çevrilidir (Chughtai vd., 2022; Jain vd., 2019; Makarchuk, 2023; Moore vd., 2020). 1656 

yılında İngiliz anatomist Thomas Wharton (1614-1673) tarafından ilk kez tanımlanan bu bağ 

dokusu günümüzde göbek kordonu stroması olarak adlandırılır. Stroma, göbek kordonu 

arterlerini ve göbek kordonu venini mekanik baskıya ve sıkışmaya karşı koruyarak fötal 

gelişim için yaşamsal önem taşıyan kesintisiz kan akışını sağlamaktadır (Katsura vd., 2021; 

Trivedi vd., 2020). 

Fizyolojik rollerinin yanı sıra, göbek kordonu yenileyici tıpta da büyük ilgi 

görmektedir; çünkü mezenkimal stroma hücreleri (MSH) açısından zengin bir kaynaktır. Bu 

hücreler, çeşitli hücre tiplerine dönüşebilme potansiyeline sahiptir ve bazı hastalıkların 

tedavisinde kullanılmaktadır (Can vd., 2017) . Göbek kordonundan bu hücrelerin toplanması 

ve kullanılması (Can ve Balci, 2011), hücre bazlı tedaviler ve doku mühendisliği alanlarında 

yeni imkanlar sunmaktadır (Li, 2024; Polchow vd., 2012). 

Göbek kordonunun yapısal ve işlevsel özellikleri, fetüsün sağlıklı gelişimi açısından 

kritik bir öneme sahiptir ve doğum öncesi izlemde detaylı şekilde incelenmesi gereken bir 

yapı olarak değerlendirilmektedir. Fetüsün gelişimini besin ve gaz değişimi yoluyla 

destekleyen yaşamsal bir yapı olmanın yanı sıra, tıbbi araştırmalar ve potansiyel tedaviler 

için değerli bir kök hücre kaynağıdır. Göbek kordonunun bütünlüğü ve işlevselliği, sağlıklı 

bir gebelik süreci için kritik öneme sahiptir. Devam eden araştırmalar, hem klinik hem de 

terapötik bağlamlarda göbek kordonunun kullanım alanlarını keşfetmeye ve bu konuda 

literatüre katkıya olanak sağlamaktadır. 
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1.1.1 Göbek Kordonu Mikroanatomisi ve Histolojisi  

Göbek kordonu, gebelik döneminin sonunda genellikle 50-60 cm uzunluğuna ve 1-2 

cm çapına ulaşır; ancak gebelik yaşı ve patolojik durumlar gibi faktörlere bağlı olarak bu 

değerler değişiklik gösterebilir (Sánchez‐Trujillo vd., 2022). Yapısı, hamilelikte fetüsün 

pozisyon değişimlerini karşılayabilecek esneklik ve dayanıklılıktadır (Larsen, 2020).  

 Göbek kordonunu; göbek kordonu epiteli, stroma ve iki arter bir ven olmak üzere 

kan damarları olacak şekilde üç ana doku bileşeninden oluşur. Stroma ise subamniyotik 

stroma (SAS), intervasküler stroma (İVS) ve perivasküler stroma (PVS) olmak üzere üç ana 

histolojik bölgeye ayrılır (Şekil 1.1) (Can ve Balci, 2011). Göbek kordonu damarlarının 

yapısında tunika intima (endotel ve altındaki dar bağ dokusu) ve tunika media (vasküler düz 

kas hücrelerinin yoğun tabakaları) bulunur ancak belirgin bir tunika adventisya ve dış elastik 

lamina bulunmaz (Can ve Karahuseyinoglu, 2007; Corrao vd., 2013; Davies vd., 2017; 

Nanaev vd., 1997).  

Göbek kordonu damarları, saat yönünün tersine spiral döngüler halinde düzenlenir 

(Erkan vd., 2024). Göbek kordonu arterleri, fetüsten plasentaya oksijenlenmemiş kanı 

taşırken, göbek kordonu veni plasentadan fetüse oksijenlenmiş kan taşır. Bu düzenleme, 

besin ve atık değişimini sağlayarak fötal büyüme ve gelişimi destekler (Sánchez‐Trujillo vd., 

2022; Sherer vd., 2021). Göbek kordonu arterleri genellikle daha küçük çapa sahipken, 

göbek kordonu veni daha geniş çapa sahip olup göbek kordonunun merkezine daha yakın bir 

konumda bulunur (Bimpong vd., 2019). Stromanın temel fonksiyonu damar bütünlüğünü ve 

kan akışının düzenlenmesi ve damarsal stabiliteyi sağlamasıdır (Sarugaser vd., 2005). 

 

 
Şekil 1.1: Göbek kordonu enine kesitinin genel yapısı. SAS: Subamniyotik stroma, İVS: 

İntervasküler stroma, PVS: Perivasküler stroma. Ölçüm çubuğu: 300 µm (Coskun ve Can, 2015).  
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Göbek kordonu epitel ile kaplıdır ve bu epitel kordon stromasını dış ortamdan 

koruyucu bir kılıf görevi görür. Göbek kordonu epitelinin tek katmanlı değil, belirgin çok 

katmanlı bir epitel ile örtülü olduğunu; bu epitelin benzersiz yapısal özelliklerini ve belirli 

proteinlerin bolluğunu 2024 yılında yaptığımız çalışmada ayrıntılı şekilde tanımladık (Erkan 

vd., 2024). İnsan göbek kordonu epiteli; iyi gelişmiş, kesintisiz bir bazal membran üzerinde 

tek, çift veya çok katmanlı hücrelerden oluşan sürekli bir tabaka halinde bulunur. Epitel 

hücreleri, tek sıradan 4–5 hücre sırasına kadar değişen bir tabakalanma sergileyerek gelişmiş 

bir bazal membran üzerinde konumlanır. Bu epitel hücreleri, kimyasal ve mekanik uyarılara 

yanıt vererek değişiklik gösterebilir ve fetüsün gelişimi sırasında amniyon sıvısıyla kordon 

kanı arasında aktif taşımayı kolaylaştırabilir (Erkan vd., 2024).  

Bu tabakanın altında, glikozaminoglikanlar (GAG’lar), kollajen  (tip I ve tip III 

ağırlıklı), hyaluronik asit ve stroma hücreleri açısından zengin olan embriyonik müköz bağ 

dokusu yapısında stroma bulunur (Sobolewski vd., 2002). Bu jelatinimsi madde; 

proteoglikanlar, GAG’lar ve mukopolisakkaritler açısından zengin bir hücreler arası 

maddeden oluşur. Bu benzersiz bileşim, yalnızca kordonun yapısal bütünlüğünü 

desteklemekle kalmaz, aynı zamanda göbek kordonu damarları içindeki kan akışını 

düzenlemede ve damar bütünlüğünün korunmasında da rol oynar (Damasceno ve Lima, 

2013; Sarugaser vd., 2005; Sgambati vd., 2007; Stefańska vd., 2020). Mezoderm kökenli 

stroma; damarları sıkışmaya karşı yastıklama görevi görerek onların bütünlüğünü korur 

(Shivakumar vd., 2015). Özellikle de mekanik baskılara karşı damarları koruyarak fetüsün 

dolaşım sisteminin sürekliliğini sağlamada önemli rol oynar (Gil-Kulik vd., 2022; Sgambati 

vd., 2007). 

Stroma insan göbek kordonu mezenkimal stroma hücreleri (iGK-MSH) açısından 

oldukça zengindir (Davies vd., 2017). Bu hücreler genellikle ökromatik çekirdeğe sahip, 

hücre uzantıları telositlere göre daha kısa ve kalın olan ve oldukça yoğun kollajen sentezi 

gerçekleştiren hücrelerdir. Bu hücreler ile çevredeki hücre dışı matriks arasındaki etkileşim; 

kan akışının düzenlenmesi ve besin değişimi, bağışıklık yanıtı açısından büyük önem taşır ve 

göbek kordonu ile fetüsün genel sağlığına katkıda bulunur (Sobolewski vd., 2002; 

Vanterpool vd., 2016). iGK-MSH yetişkin dokularından elde edilen (kemik iliği vb.) 

MSH'ne kıyasla daha yüksek proliferasyon kapasitesine sahiptir ve pasajlama sürecinde 

yapıları daha uzun süre sabit kalmaktadır (Guenther vd., 2022). iGK-MSH; kondrositler, 

adipositler ve osteositler de dahil olmak üzere çeşitli hücre türlerine farklılaşabilirler (Can ve 

Karahuseyinoglu, 2007; Karahuseyinoglu vd., 2007). Bu kök hücrelerin iyileşmeyi teşvik 
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etme ve doku rejenerasyonunu destekleme yeteneği, göbek kordonu stromasının klinik 

uygulamalar açısından önemini daha da vurgulamaktadır (Weiss vd., 2006). 

Stromada yer alan bu hücreler yoğun kollajen demetlerin arasında uzantıları olan, 

ancak birbirleriyle temas etmeyen miyo/fibroblast yapısındadır. Hücreler özellikle göbek 

kordonundaki damarlar çevresinde (PVS) çok daha yoğun bulunurken, yüzey epitelinin 

altındaki bölgelerde (SAS) daha seyrektir. Genel olarak hücre yoğunluğu her zaman SAS’da 

İVS ve PVS’ye göre daha düşüktür (Gauthier-Fisher vd., 2019). Stroma hücreleri fusiform 

veya yıldızsı şekle sahip olup, uzun hücreler arası bağlantı çıkıntıları içerir. Hücreler arası 

boşluklarda ise kollajen lif demetleri bulunur.  

Göbek kordonu stromasındaki bu hücrelerin dokudan çıkartılarak kültür ortamında 

çoğaltılmasıyla günümüzün yenileyici tıpta en çok kullanılan allojenik MSH popülasyonları 

elde edilir (Can ve Karahuseyinoglu, 2007). Göbek kordonunun enzimatik ya da mekanik 

olarak parçalanmasıyla eksplant hücre kültürü yöntemiyle izole edilmeleri mümkündür  (Can 

ve Karahuseyinoglu, 2007; Coskun ve Can, 2015). Kültür ortamında lamellipod ve 

mikrospike yapılarıyla, sitoplazmada vezikül aktivitesi yoğun izlenen hücrelerdir. Bu 

hücreler MSH belirteçleri olan CD73, CD90 ve CD105 gibi belirteçleri ifade ederler  (Can 

ve Karahuseyinoglu, 2007; Karahuseyinoglu vd., 2007). CD73 (ecto-5'-nucleotidase) 

hücrelerin adenosin metabolizmasında rol oynar, immünregülasyona katkı sağlar ve MSH'in 

yüzeyinde pozitif olarak ifade edilir. CD90 (Thy-1) gelişimsel süreçlerde, hücre-hücre 

etkileşiminde ve hücre farklılaşmasında rol oynayan bir yüzey glikoproteinidir. CD105 

(endoglin) ise vasküler gelişim ve anjiyogenezde önemli bir rol oynayan yüzey 

glikoproteinidir. CD105, hem MSH’de hem de damar endotel hücrelerinde pozitif olarak 

ifade edilir. Yapılan bir çalışmada Blanco-Elices (2022) tüm stroma hücrelerinin CD73 için 

pozitif olduğunu; ancak CD105 için yalnızca düşük bir oranda pozitiflik gösterdiğini ve 

ifadeleri açısından bölgeler arasında anlamlı bir fark bulunmadığını tespit etmiştir (Blanco-

Elices vd., 2022). 

Göbek kordonu hücrelerinin izolasyonu ve sindirimine yönelik çeşitli protokollerde 

ortak nokta, kollajenaz içeren çözeltilerin kullanımıdır (Can ve Karahuseyinoglu, 2007). Tip 

I kollajenaz, stroma hücrelerinin izolasyonunda yaygın olarak tercih edilirken, hyaluronidaz 

ile birlikte kullanımı, matrikste bol bulunan hyaluronik asitin parçalanmasını kolaylaştırarak 

izolasyon süresini kısaltır. Ancak kollajenazın uygulama süresi kritiktir; özellikle kollajenaz 

ve hyaluronidaz kombinasyonu kullanıldığında, hücre zarının zarar görme riski 

bulunmaktadır. Bu durum, hücrelerin kültür kaplarına yapışmasını engelleyebilir ve hatta 

hücresel hasara neden olabilir. Tip II kollajenaz, klostripain aktivitesi nedeniyle daha güçlü 
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bir etkiye sahiptir. Doku homojenizasyon süresi, kullanılan enzimlerin konsantrasyonuna ve 

maruz kalma süresine bağlı olarak 30 dakika ile 16 saat arasında değişir. Sindirilen dokunun 

70-100 µm gözenekli filtrelerden süzülmesi önerilir (Can ve Karahuseyinoglu, 2007). 

Araştırma ekibimizin 20 yılı aşkın süredir yapmış olduğu doku içi ve in vitro 

gözlemler burada bulunan hücrelerin gerek doku kompartmanlarına göre (stromanın farklı 

alanları) gerekse kültür koşullarındaki değişkenlere göre heterojen hücre popülasyonlarında 

oluştuğunu ortaya koymuştur (Can ve Karahuseyinoglu, 2007; Coskun ve Can, 2015; 

Karahuseyinoglu vd., 2007). Grubumuz tarafından heterojen hücre popülasyonu konusunda 

tip-1 ve tip-2 olmak üzere iki farklı miyofibroblast tanımlanmıştır (Coskun ve Can, 2015). 

Tip-1 hücreler genellikle geniş sitoplazma ve miyofibroblast özelliğinde gözlemlenirken tip-

2 hücreler fibroblastoid fenotipte gözlemlenmiştir. Bu hücreler ince, uzun görünümlü 

hücreler olarak gözlenmiş olup eksplant veya enzimatik yöntemle yapılan hücre ayrıştırma 

ve büyütme yaklaşımlarına göre farklı oranlarda ortaya çıkmaktadır. Enzimatik ayrıştırma ile 

elde edilen kültürlerde başlangıçta tip-1 ve tip-2 hücreleri birlikte gözlemlenirken, sonraki 

pasajlarda tip-1 hücreleri azalarak neredeyse tamamen kaybolmuştur. Eksplant kültürlerinde 

yalnızca tip-2 fibroblastoid hücreler bulunmuş ve tüm pasajlar boyunca fenotiplerini 

korumuştur. Tip-1 hücreleri miyofibroblast tipinde özellikler göstererek enzimatik olarak 

izole edilen erken kültürlerde baskınken, fibroblastoid hücreler eksplant kültürleme 

yöntemiyle sürekli olarak elde edilmiştir. iGK-MSH'in izolasyonu ve kültüre edilmesi, doğal 

halleriyle kıyaslandığında fenotipik bir değişim gerçekleşmiştir (Coskun ve Can, 2015). 

Karahüseyinoğlu (2007) tip-1 hücreleri genişlemiş filopodyumlara sahip, aşırı ince ve stres 

lifleri açısından zengin hücreler; tip-2 hücreleri ise fusiform şekilde, uzun sitoplazmik 

uzantılara sahip olarak tanımlamıştır (Karahuseyinoglu vd., 2007). Tüm hücrelerin 

mezodermal kökenli hücre belirteci olan vimentin ifade ettiği, bir epitel hücresi belirteci olan 

sitokeratin ifadesinin ise yalnızca tip-1 hücrelerinde sınırlı olduğu görülmüştür. Bu durum, 

kültür ortamında gözlenen tip-1 hücrelerin göbek kordonu stromasındaki perivasküler 

hücrelere karşılık gelebileceğini düşündürmektedir (Karahuseyinoglu vd., 2007).  

Başka bir çalışmada ise Can ve Balcı (2011) izolasyon ve kültür süreci sonrasında ilk 

günde iGK-MSH’nin, fibroblast benzeri morfoloji gösterdiği göstermiştir. Uzun süreli 

pasajlarda (5. pasaj ve sonrası) ise geniş sitoplazmaya sahip yapı korunmuştur (Can ve Balci, 

2011). 

Guenther (2022) göbek kordonu hücrelerinin kültür koşullarında zaman içerisindeki 

morfolojik görünümlerini karşılaştırmıştır (Guenther vd., 2022). Hücre kültüründe, eksplant 

kültür hücreleri; küçük üçgen/yıldız, büyük yassı hücre iskeletine sahip, uzun uzantılara 
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sahip, küçük yuvarlak ve çok küçük parlak hücreler gibi farklı yapılarda görülmüştür. Uzun 

süreli kültür sonrası ise; çok küçük hücreler çoğalmaya başlamış veya sferoidler oluşturmuş 

ya da tekil hücreler, çiftler veya hücre agregatları halinde kültür süpernatanlarında kalmıştır. 

İlk olarak eksplanttan hücre tomurcuklanması olduktan sonra farklı morfolojilere sahip 

hücreler gözlemlenmiştir; küçük üçgen/yıldız, büyük yassı hücre iskeletine sahip, uzun ve 

ince yapılı, küçük yuvarlak ve çok daha az sayıda küçük, parlak yuvarlak hücreler eksplant 

kültürde görülmüştür. Altı hafta sonra 3. pasajda ise hücre bileşiminde farklılıklar 

oluşmuştur. Büyük yassı veya uzun hücreler baskın hale gelmiştir. Küçük yuvarlak veya 

üçgen hücreler büyük ölçüde kaybolmuştur. Küçük parlak hücrelerin sayısı artmıştır ve 

büyük hücrelere yapışık görünmüşlerdir. Bazı büyük hücreler stres lifleri sergileyerek 

miyofibroblast benzeri bir morfoloji göstermektedir. On iki hafta sonraki uzun süreli kültür 

hücreleri, daha büyük yassı veya uzamış hücreler baskın hale geldikçe daha homojen bir 

popülasyon oluşturmuştur. Bu hücre popülasyonunda 5-7 μm çapındaki çok küçük hücreler 

hızla çoğalmış, 20-80 μm çapında sferoidler oluşturmuş ve tek hücreler, çift hücreler veya 

hücre agregatları olarak kültür süpernatantında kalmaya devam etmiştir. Bu kültür sonuçları, 

göbek kordonu dokusundan elde edilen hücrelerin hem morfolojik çeşitliliğini 

vurgulamaktadır (Guenther vd., 2022). 

Göbek kordonu stromasından ayrıştırılan hücrelerin şekil özellikleri aşağıda 

özetlenmiştir (Şekil 1.2) (Coskun ve Can, 2015; Guenther vd., 2022). 
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Şekil 1.2: Göbek kordonu stromasından ayrıştırılan hücrelerin farklı morfolojik özellikleri. (1) 

Göbek kordonundan ayrıştırılan hücreler geniş ve yassı sitoplazmaya sahip miyofibroblast özelliğinde 

gözlemlenen tip-1 hücreler ve fibroblastoid yapıda tip-2 hücreler olarak isimlendirilmiştir. Ölçüm 

çubukları: 50 µm (Coskun ve Can, 2015). (2) Guenther (2022) tarafından tanımlanan ve beş farklı 

morfolojide izlenen hücreler. Ölçüm çubukları: 100 μm, alt orta 50 μm (Guenther vd., 2022).  

1.1.2 Göbek Kordonunun Embriyolojik Gelişimi 

Göbek kordonu genel olarak bağlantı sapı, vitellin kanal (ductus omphaloentericus) 

ve allantoisi içeren karmaşık bir süreçle gelişir. Gebeliğin ilk beş haftasında vitellus kesesi 

sapı ve allantois kanallarının birleşmesiyle oluşur (Hagen-Ansert, 2023). Gebeliğin üçüncü 

haftasında allantois, vitellus kesesinden divertikül olarak gelişerek bağlantı sapına doğru 

uzanır (Pal vd., 2008). Gebeliğin dördüncü haftasında, embriyonun kraniokaudal 

kıvrımlanması ile bağlantı sapı uzar ve ilkel göbek kordonu şekillenir (Carlson, 2019). 

Amniyon, bağlantı sapı ve vitellus kesesinin çıktığı ilkel göbek halkası dışında embriyoyu 
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tamamen saracak şekilde genişler. Bu dönemde, endodermal arka bağırsağın bir uzantısı olan 

allantois oluşur ve bağlantı sapı içine doğru uzanır (Heil ve Bordoni, 2025). Dördüncü 

haftanın sonunda, vitellus kesesinin bir divertikülü olan allantois, göbek kordonunun 

gelişiminde kritik rol oynar; damarların oluşumuna katkıda bulunur (Pal vd., 2008). 

Allantoisin çevresinde gelişen damarlar farklılaşarak iki göbek kordonu arteri ve bir göbek 

kordonu veninden oluşan göbek kordonu damarlarını meydana getirir (Gupta vd., 2017).  

Dördüncü ile sekizinci haftalar arasında, amniyon sıvısındaki artış bağlantı sapının 

uzamasına yol açar ve vitellus kesesi bağlantı sapı içinde sıkışarak vitellin kanalı oluşturur. 

Amniyon boşluğunun genişlemesi, amniyon ile koryonun temas etmesine ve bu iki katmanı 

örten ekstraembriyonik mezodermin kaynaşmasına neden olur. Bunun sonucunda göbek 

kordonu, bağlantı sapı ile vitellin kanalının amniyonla çevrili birleşik yapısı, amniyon sıvısı 

içinde serbest şekilde yüzer hale gelir (Heil ve Bordoni, 2025). Bu dönemde göbek kordonu; 

göbek kordonu arterleri, göbek kordonu veni, allantoisi ve vitellin damarlarını içerirken, 

gebeliğin ilerleyen aşamalarında vitellin damarları ve allantois geriler; göbek kordonu 

damarları ise besin alışverişini sağlayan ana yapılar olarak kalır (Moore vd., 2020).  

Göbek kordonu stroması ise embriyo gelişiminin erken dönemlerinde, özellikle 13. 

gün civarında embriyon dışı mezoderm hücrelerinden ve bu hücrelerin salgıladığı hücre dışı 

matriksten gelişir ve gebelik süresince damarların açık kalmasını sağlar; koruyucu ortam 

olarak hizmet eder (Karahuseyinoglu vd., 2007). Embriyo amniyon kesesi tarafından 

çevrelendikten sonra kese göbek kordonu üzerine katlanır; zamanla göbek kordonunun 

tamamını örter ve ona sıkıca yapışır (Lockwood vd., 2022). Bağırsaklar, karın boşluğuna 

kıyasla daha hızlı büyüdüğü için yaklaşık yedinci haftada proksimal göbek kordonu içine 

fıtıklaşır ve bu durum yaklaşık onuncu haftaya kadar devam eder (Hagen-Ansert, 2023). 

Embriyonun büyümesiyle göbek kordonu da fizyolojik olarak uzamaya devam eder ve bu 

uzama, fetüsün hareketliliğini destekleyen esneklik ve işlevsel bütünlüğü sağlar (Donlon vd., 

2002). Birinci trimesterin sonunda, göbek kordonu genellikle 50-60 cm uzunluğa ulaşarak 

tam işlevsel hale gelir ve anne ile fetüs arasında besin ve atık değişimini etkin bir şekilde 

sağlar (Donlon vd., 2002; Gupta vd., 2017). Ayrıca doğum zamanı geldiğinde vitellin kanalı 

ve allantois genellikle tamamen gerilemiştir (Heil ve Bordoni, 2025). Göbek kordonunun 

embriyolojik gelişimi aşağıda özetlenmiştir (Şekil 1.3) (Davies vd., 2017; Moore vd., 2020; 

Sadler, 2020). 
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Şekil 1.3: Göbek kordonunun embriyolojik gelişimi. Gebeliğin ilk haftalarında ilkel göbek kordonu 

yapısı oluşur ve bu dönemde göbek kordonunun genel yapısının enine kesitinde göbek kordonu 

arterleri, göbek kordonu veni, allantois ve vitellin kanal bulunur (A ve B). Onuncu haftaya kadar 

bağırsakların proksimal göbek kordonu içine fıtıklaşması gerçekleşir ve amniyon göbek kordonunu 

örter; bu dönemde göbek kordonunun genel yapısınının enine kesitinde ise ilk haftalardaki yapılara ek 

olarak bağırsak kıvrımı ve dış tarafında da amniyon yapısı görülebilir (C ve D) (Sadler, 2020). 

Gebeliğin 20. haftasındaki embriyo; amniyon boşluğunun belirgin şekilde genişler, koryoamniyon zar 

oluşur ve vitellüs kesesi zamanla küçülerek kaybolur (E) (Moore vd., 2020). Gebeliğin son 

dönemindeki göbek kordonunun genel yapısı; plasentanın yüzeyindeki epitel kılıfından ve altındaki 

stromadan oluşan; amniyon zarı ve fetüs ile plasenta arasında besin alışverişini sağlayan göbek 

kordonu yapısı izlenir. Histolojik kesitinde vitellin kanal ve allantoisin tamamen gerilemiş olduğu 

görülebilir ve göbek kordonunun genel yapısı yüzey epitelinin altında yer alan SAS, İVS, PVS ve 

göbek kordonu arterleri ve göbek kordonu veninden oluşmaktadır (F) (Davies vd., 2017). 

1.1.3 Göbek Kordonu Stromasının Yapısı ve Biyobelirteçleri 

Göbek kordonu stroması, fötal gelişimi destekleyen önemli bir bağ dokusu 

bileşenidir ve hücre yapısı, hücresel farklılaşma potansiyeli ve hücre dışı bileşenleri 

açısından birçok biyobelirteç içerir. iGK-MSH, in vitro koşullarda immünmodülatör ve 

rejeneratif özelliklere sahip olduğu için, bu biyobelirteçler hem tanısal hem de terapötik 

amaçlarla önemlidir (Wang vd., 2004). 

Göbek kordonu stroması ile ilişkili biyobelirteçler, MSH'nin kimliğini ve 

işlevselliğini tanımlayan gen ifadelerini ve bir dizi hücre/hücre dışı proteinleri içerir. Göbek 
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kordonuna ait biyobelirteçler Can ve Karahüseyinoğlu (2007) derlemesinde özetlenmiştir 

(Can ve Karahuseyinoglu, 2007) (Çizelge 1.1).  

Çizelge 1.1: Göbek kordonunda pozitif ve negatif ifadeli biyobelirteçler (Can ve Karahuseyinoglu, 

2007). 

 
Biyobelirteç +/- Referans Çalışmalar 

CD10 (nötral endopeptidaz) + (Lund vd., 2007; Weiss vd., 2006) 

CD13 (aminopeptidaz N) + 
(Lu vd., 2006; Lund vd., 2007; Lupatov vd., 

2006; Weiss vd., 2006; Wu vd., 2007) 

CD14 (lipopolisakkarit reseptörü) - 
(Karahuseyinoglu vd., 2007; Lu vd., 2006; Lund 

vd., 2007; Weiss vd., 2006) 

CD29 (integrin β1) + 
(Fu vd., 2006; Kadivar vd., 2006; Lu vd., 2006; 

Wang vd., 2004; Weiss vd., 2006; Wu vd., 2007) 

CD31 (PECAM-1) (trombosit 

endotel hücre yapışma molekülü-1) 
- 

(Baksh vd., 2007; Kadivar vd., 2006; Lu vd., 

2006; Lund vd., 2007; Weiss vd., 2006; Wu vd., 

2007) 

CD33 (sialik asit bağlayıcı 

immünglobulin ilişkili lektin) 
- (Weiss vd., 2006) 

CD34 (sialik asit içeren müsin) - 

(Baksh vd., 2007; Conconi vd., 2006; Fu vd., 

2006; Kadivar vd., 2006; Karahuseyinoglu vd., 

2007; Lu vd., 2006; Lund vd., 2007; Lupatov vd., 

2006; Sarugaser vd., 2005; Wang vd., 2004; 

Weiss vd., 2006; Wu vd., 2007) 

CD38 (ADP-ribozil siklaz 1) - (Conconi vd., 2006; Lu vd., 2006) 

CD44 (HCAM) (homing ile ilişkili 

hücre adezyon molekülü) 

(hyaluronik asit reseptörü) 

+ 

(Fu vd., 2006; Kadivar vd., 2006; 

Karahuseyinoglu vd., 2007; Lu vd., 2006; Lund 

vd., 2007; Lupatov vd., 2006; Sarugaser vd., 

2005; Wang vd., 2004; Weiss vd., 2006; Wu vd., 

2007) 

CD45 (tüm lökositlere özgü antijen) - 

(Baksh vd., 2007; Conconi vd., 2006; Fu vd., 

2006; Kadivar vd., 2006; Karahuseyinoglu vd., 

2007; Lu vd., 2006; Lund vd., 2007; Lupatov vd., 

2006; Sarugaser vd., 2005; Wang vd., 2004; 

Weiss vd., 2006; Wu vd., 2007) 

CD49b (integrin α2) + (Lupatov vd., 2006; Weiss vd., 2006) 

CD49c (integrin α4) + (Weiss vd., 2006) 

CD49d (integrin α3) + (Weiss vd., 2006) 

CD49e + (Baksh vd., 2007; Weiss vd., 2006) 

CD51 (integrin α5) + (Fu vd., 2006; Wang vd., 2004; Weiss vd., 2006) 

CD54 (ICAM-1) (hücreler arası 

adezyon molekülü-1) 
-/+a 

(Conconi vd., 2006; Kadivar vd., 2006; Lupatov 

vd., 2006) 

CD56 (nöral hücre adezyon 

molekülü) 
- (Weiss vd., 2006) 

CD73 (ekto-5'-nükleotidaz) + 

(Fu vd., 2006; Kadivar vd., 2006; 

Karahuseyinoglu vd., 2007; Lu vd., 2006; Lund 

vd., 2007; Sarugaser vd., 2005; Wang vd., 2004) 

CD90 (Thy-1) + 

(Baksh vd., 2007; Conconi vd., 2006; Lu vd., 

2006; Lund vd., 2007; Lupatov vd., 2006; 

Sarugaser vd., 2005; Weiss vd., 2006; Wu vd., 

2007) 

CD105 (endoglin) 

 
+ 

(Conconi vd., 2006; Fu vd., 2006; Kadivar vd., 

2006; Karahuseyinoglu vd., 2007; Lu vd., 2006; 

Lupatov vd., 2006; Sarugaser vd., 2005; Wang 

vd., 2004; Weiss vd., 2006) 
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CD106 (VCAM-1) (vasküler hücre 

adezyon molekülü-1) 
-/+a 

(Lu vd., 2006; Lupatov vd., 2006; Sarugaser vd., 

2005; Wu vd., 2007) 

CD117 (c-Kit) -/+a 

(Baksh vd., 2007; Lund vd., 2007; Lupatov vd., 

2006; Mitchell vd., 2003; Sarugaser vd., 2005; 

Wu vd., 2007) 

CD123 (interlökin-3 reseptörü) - (Sarugaser vd., 2005) 

CD133 (prominin-1) - (Weiss vd., 2006) 

CD146 (MELCAM) (melanom 

hücre adezyon molekülü) 
+ (Baksh vd., 2007) 

CD166 (ALCAM) (aktive olmuş 

lenfosit hücre adezyon molekülü) 
+ (Kadivar vd., 2006; Lu vd., 2006) 

CD235α (glikoforin A) - (Sarugaser vd., 2005) 

HLA-1 + (Conconi vd., 2006; Weiss vd., 2006) 

HLA-DR (MHC sınıf II) - 

(Kadner vd., 2004; Lu vd., 2006; Lund vd., 2007; 

Lupatov vd., 2006; Sarugaser vd., 2005; Weiss 

vd., 2006; Wu vd., 2007) 

HLA-DP (MHC sınıf II) - (Lund vd., 2007; Sarugaser vd., 2005) 

HLA-DQ (MHC sınıf II) - (Lund vd., 2007; Schoenberg ve Moore, 1958) 

HLA-A, B, C (MHC sınıf I) + 
(Lu vd., 2006; Lund vd., 2007; Lupatov vd., 

2006; Sarugaser vd., 2005; Wu vd., 2007) 

HLA-G (MHC sınıf I) - (Sarugaser vd., 2005) 

STRO-1 - (Baksh vd., 2007; Sarugaser vd., 2005) 

OCT-4 (oktamer bağlayıcı 

transkripsiyon faktörü) 
-/+ (Sarugaser vd., 2005; Weiss vd., 2006) 

Nanog + (Carlin vd., 2006; Weiss vd., 2006) 

SSEA-4 (evreye özgü embriyonik 

antijen-4) 
- (Sarugaser vd., 2005) 

Sox-2 (SRY-box-2) + (Carlin vd., 2006; Weiss vd., 2006) 

a: Referanslar arasında çelişkili sonuçlar bulunmaktadır. Kısaltmalar; HLA: İnsan lökosit antijeni; MHC: Majör 

histokompatibilite kompleksi. 

iGK-MSH; CD29, CD44, CD73, CD90, CD105 ve CD166 gibi belirteçleri ifade 

ederken (Dominici vd., 2006), CD34 ve CD45 gibi hematopoietik belirteçler açısından 

negatiftir (Arufe vd., 2011; Chon vd., 2013). CD14, CD19, HLA-DR belirteçleri de negatiftir  

(Baksh vd., 2004). Bu belirteçler, MSH'in göbek kordonu dokusundan ayrıştırılması 

açısından önemlidir. Ayrıca, OCT3/4 ve SSEA-4 gibi transkripsiyon faktörlerinin 

ifadelerinin, bu hücrelerin pluripotent özelliklerini desteklemektedir (Arufe vd., 2011). PVS 

hücreleri ise CD146, NG-2 (Nöral/Glial Antijen-2) ve PDGFR-β biyobelirteçlerini ifade eder 

(Crisan vd., 2009; Crisan vd., 2008). 

Stromanın ekstraselüler matriks bileşimi, göbek kordonu stromasının bir diğer kritik 

yönüdür. Bu matriks; kollajen, hyaluronik asit, dekorin, versikan, GAG'lar ve proteoglikanlar 

olmak üzere ekstraselüler matriks bileşenlerini içerir ve bu bileşenler, göbek kordonu 

stromasının benzersiz mekanik özelliklerine ve biyolojik işlevlerine katkı saylayabilecek 

özelliktedir (Jurewicz vd., 2012). Bu bileşenlerin varlığı, sadece yapısal bir bütünlük 

sağlamakla kalmaz, aynı zamanda hücresel davranışları; özellikle de hücre çoğalmasını ve 

farklılaşmasını etkiler. Örneğin, ekstraselüler matriks bileşenlerinin dinamikleri; göbek 
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kordonundaki vasküler düz kas hücrelerinin farklılaşmasını düzenlemekte ve hücresel 

sinyalizasyon ile ekstraselüler matriks kompozisyonu arasındaki etkileşimi sağlamaktadır 

(Nandadasa vd., 2015).  

Diğer bir taraftan stroma kollajen tip I, III, IV ve VI içerir ve bu sayede mekanik 

desteğin yanı sıra hücre adezyonunu düzenler. İVS’de kalın demetler halinde kollajen lifleri 

oldukça fazlayken elastik lifler göbek kordonunda bulunmaz. Kollajenin kimyasal veya 

organik çözücülere karşı son derece düşük çözünürlüğe sahip olması GAG’lar ve 

proteoglikanlarla güçlü iyonik bağlar oluşturduğunu ve bu sayede stromaya yüksek derecede 

mekanik dayanıklılık kazandırdığını göstermektedir (Can ve Karahuseyinoglu, 2007). 

Kollajen liflerinin bölgesel dağılımı ilk kez Nanaev (1997) tarafından tanımlanmıştır 

(Nanaev vd., 1997). Subamniyotik ve intervasküler bölgelerde, damar duvarlarında kollajen 

tip I, III ve VI’nın bulunduğu gösterilmiştir (Nanaev vd., 1997).  

Göbek kordonu hücrelerinin kollajen profilleri ilerleyen yıllarda pek çok çalışmada 

ayrıntılandırılmıştır. Tip IV kollajen, hem göbek epitelinin bazal membranında hem de SAS 

hücrelerinin dış laminasında tespit edilirken, tip VII kollajen sadece son dönem kordon 

epitelinin bazal kısmında sınırlı olarak bulunur. Özellikle tip I ve tip III kollajenlerin İVS’de 

ve arter duvarında en fazla bulunan formlar olduğu belirlenmiştir (Can ve Karahuseyinoglu, 

2007). Blanco-Elices (2022) ise PVS’de tip III ve IV kollajen düzeylerinin göbek 

kordonunun diğer stromalarına göre en yüksek olduğunu raporlamıştır (Blanco-Elices vd., 

2022). 

Göbek kordonu stromasında belirli proteinlerin ve sinyal moleküllerinin varlığı da 

incelenmiştir. Göbek kordonu stroması, hücresel büyüme ve farklılaşma süreçlerini 

düzenleyen çeşitli büyüme faktörlerini içerir. Örneğin, insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) 

ve transformasyon büyüme faktörü-beta (TGF-β) ifadesinin, iGK-MSH'nin farklılaşmasında 

önemli roller oynadığı gösterilmiştir (Chon vd., 2013; Fernandez-Pernas vd., 2016; Fong vd., 

2014). VEGF (vasküler endotelyal büyüme faktörü) ise damar gelişimini destekler 

(Sarugaser vd., 2005). HGF (hepatosit büyüme faktörü) doku yenilenmesini ve 

immünmodülasyonu destekler (Weiss vd., 2006). Bu büyüme faktörleri, sadece hücrelerin 

yaşamını ve proliferasyonunu teşvik etmekle kalmaz, aynı zamanda farklılaşma 

potansiyellerini de etkiler (Fernandez-Pernas vd., 2016). 

Ge (2024) insan göbek kordonu yüzey epiteli hücrelerini (iGK-EH) ve iGK-MSH 

proteomiks düzeyinde inceleyerek terapötik potansiyellerinin karşılaştırılmayı amaçlamıştır 

(Ge vd., 2024). iGK-EH epitel hücrelerine özgü, kaldırım taşı benzeri bir morfolojiye 

sahipken, iGK-MSH iğsi bir görünüme sahiptir. iGK-EH epitel belirteçleri olan CD324, 
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CD326 taşırken, iGK-MSH mezenkimal belirteçler olan CD90, CD73, CD105 ifade eder. 

iGK-MSH; hücre dışı matriks organizasyonu, kollajen lif organizasyonu, hücre yapışması ve 

anjiyogenez ile ilişkili proteinlerde zenginleşmiştir. iGK-EH ise keratinizasyon, hücre-hücre 

yapışması ve epidermis gelişimi ile ilişkili proteinleri daha fazla ifade eder. Her iki hücre tipi 

de anjiyojenik potansiyel ve antioksidan özelliklere sahiptir, ancak iGK-EH daha yüksek 

antioksidan kapasite gösterir (Ge vd., 2024). 

Can ve Karahüseyinoğlu’nun (2007) yayınladıkları derlemede de ele alındığı üzere 

yapısal incelemeler, immünhistokimyasal analizler ve in vitro fonksiyonel araştırmaların, 

SAS, İVS ve PVS arasındaki hücre yoğunluğu ve özelliklerinde belirgin farklılıklar 

olduğunu ortaya koymuştur (Can ve Karahuseyinoglu, 2007). Bu durum, söz konusu 

bölgelerin farklı embriyolojik kaynaklardan türemiş olabileceği düşüncesini gündeme 

getirmektedir. Hücre yoğunluğu, SAS’da düşük düzeydeyken, PVS’de en yüksek düzeye 

ulaşır. Ayrıca, İVS hücrelerinin, PVS hücrelerine kıyasla daha uzun olduğu ve daha fazla 

sitoplazmik uzantıya sahip olduğu bildirilmiştir. İVS’de yer alan myofibroblast yapısındaki 

hücrelerin, çevreleyen damarların düz kas hücrelerinden türediği veya mevcut fibroblast 

popülasyonundan farklılaşmış olabileceği öne sürülmektedir (Can ve Karahuseyinoglu, 

2007). Ayrıca SAS, İVS ve ven ve arterlerin PVS bölgelerindeki hücrelerin fenotipik olarak 

birbirlerinden farklı olduğunun yanı sıra perivasküler hücrelerin proliferatif aktivitesinin 

daha fazla olduğu uzun zaman önce belirtilmiştir (Sarugaser vd., 2005).  

Göbek kordonunda pozitif ifadeye veya negatif ifadeye sahip bu biyobelirteçlerin 

yanı sıra α-aktinin ve F-aktin (filamentöz aktin) ifadeleri de göbek kordonu için önem 

taşımaktadır. F-actin hücre iskeletinin temel bileşenlerinden biri olan aktin proteinlerinin 

polimerize halidir. α-aktinin ise aktin filamanlarını çapraz bağlayan bir proteindir ve hücre 

iskeletinin organizasyonunda rol alır. α-aktinin, mezenkimal hücreler, fibroblastlar ve düz 

kas hücrelerinde pozitif olarak bulunur. İmmünöfloresan işaretlemelerde göbek kordonu 

stromasında ifadelenen vimentin, mezodermal kökenli hücrelerde bulunan; sitokeratinler ise 

ekto-/endodermal kökenli epitel hücrelerinde bulunan bir protein grubudur. Vimentin tüm 

İVS ve PVS’de eşit olarak dağılım gösterirken sitokeratin epitel hücrelerinde en güçlü 

boyanma, PVS hücrelerinde yoğun boyanma, İVS hücrelerinde ise çok az boyanma veya 

boyanmama sergilemiştir (Karahuseyinoglu vd., 2007). Miyojenik bir ara filaman proteini 

olan desmin ifadesi; vimentin ile benzerlik gösterirken; α-SMA özellikle PVS’de ve İVS’de 

daha fazla pozitif bulunmuştur. Kültürü yapılmış iGK-MSH’de vimentin ifadesi gösterilmiş; 

sitokeratin ifadesi ise yalnızca tip-1 hücrelerde bulunmuştur. Desmin ifadesi hücrelerin 

hiçbirinde görülmemiş; α-SMA ifadesi ise yalnızca erken pasajdaki kültür hücrelerinde 
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pozitif bulunmuştur, sonraki pasajlarda ise ifadesi gözlemlenememiştir (Karahuseyinoglu 

vd., 2007). Doku kesitlerindeki tüm stroma hücrelerinde yaygın desmin pozitifliğinin tersine 

kültür hücrelerinde ifade eksikliğinin muhtemelen izolasyon teknikleri ve/veya kültür 

koşulları nedeniyle desmin sentezinin azaldığını çağrıştırmaktadır  (Şekil 1.4) 

(Karahuseyinoglu vd., 2007). 

 

 
Şekil 1.4: Göbek kordonu biyobelirteçlerinin göbek kordonu kesitlerindeki ve kültür iGK-

MSH’deki immünfloresan işaretleme farklılıkları. Ölçüm çubukları: 20 µm (Karahuseyinoglu vd., 

2007). 

Göbek kordonu stroma hücrelerinde orta düzeyde intrasitoplazmik glikojen, lipid 

damlacıkları ve prokollajen içeren salgı granülleri, dilate ER sarnıçlarıyla iyi gelişmiş bir 

ER’nin varlığı ve çok sayıda mitokondriyon ve iyi gelişmiş Golgi aygıtının varlığı dikkat 

çeker (Takechi vd., 1993). Kollajen sentezinde yer alan bir enzim olan prolil-4-hidroksilazın 

gösterilmesiyle göbek kordonu stroma hücrelerinin kollajen ve diğer matriks bileşenlerinin 

sentezinden birincil olarak sorumlu olduğu gösterilmiştir. Stroma hücrelerinin yüzeyleri esas 

olarak tip IV kollajen, laminin ve heparan sülfatlı proteoglikandan oluşan bir dış lamina ile 

kaplıdır. Laminin, ekstraselüler matriksin önemli bir bileşenidir ve hücrelerin yapışması, 

farklılaşması, göçü ve sinyal iletimi gibi birçok biyolojik süreçte kritik rol oynar. Laminin, 

hücrelerin bazal membranlarında ve epitel hücreleri çevresinde pozitiftir. Stroma 

hücrelerinde myositlere özgü hücre iskeleti filamanı olan desmin de bulunur ve bu da bu 

hücrelerin fibroblast veya düz kas hücresi yerine gerçek miyofibroblastlar olduğu fikrini 

desteklemiştir. Aktin, miyozin, desmin ve miyofibroblastların bir belirteci olan düz kas 

aktini gibi kontraktil proteinler stroma hücrelerinde farklı şekilde ifade edilirler (Can ve 

Karahuseyinoglu, 2007). Yukarıdaki bulgulara bağlı olarak, bu hücrelerin hem lif sentezi 
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hem de organize hücre iletişimi ve kasılmasıyla ilgili özgün işlevler sergilediklerinden söz 

etmek mümkündür. Stroma hücreleri tarafından ifade edilen diğer bir ilginç ara filaman ise 

temel olarak endoderm ve ektoderm kaynaklı epitel hücrelerinde ifade edilen sitokeratindir 

(Can ve Karahuseyinoglu, 2007). Nanaev (1997), stroma hücrelerinde belirgin bir sitokeratin 

ifadesi saptamazken, epitelde bu proteinin varlığını belirlemiştir (Nanaev vd., 1997). Buna 

karşın, Can ve Karahüseyinoğlu (2007) perivasküler bölgedeki hücrelerin sitokeratin 

filamentleri açısından güçlü bir pozitiflik gösterdiğini rapor etmiştir (Can ve 

Karahuseyinoglu, 2007).  

Göbek kordonu damarlarının media tabakasında bulunan düz kas hücreleri ve 

stromada bulunan miyofibroblastlar da dahil olmak üzere damar duvarı boyunca uzanan 

birçok perivasküler hücre tipinin perisitlerle yakın ilişkilere sahip olduğu düşünülmektedir. 

Bu hücreler, büyüyen ve olgunlaşan damar sistemi boyunca hücre fenotiplerinin sürekliliğini 

temsil edebilir. İmmünofenotipik olarak perisitler, damarların subendotel katmanlarındaki 

anatomik yerleşimleri ve CD146 (MCAM), trombosit kaynaklı büyüme faktörü reseptörü-β 

(PDGR-β, CD140b), alkalin fosfataz (AP), G protein sinyalleşmesinin düzenleyicisi (RGS5), 

α-düz kas aktin (α-SMA), desmin ve CD271 gibi belirteçlerden en az birinin ifadesi ile 

tanımlanır. Yokluğu ise sırasıyla endotel ve hematopoietik belirteçler olan CD31, CD34 ve 

von Willebrand faktörü (VWF) ve CD144 veya CD45'tir. Adventisiyel hücreler ise CD34 

pozitif; CD31, CD146 ve CD45 içinse negatif olarak tanımlanır (Corselli vd., 2012). 

PVS’den izole edilen hücreler; SAS, İVS ve epitelden arındırılarak kültüre alındığında, uzun 

sitoplazmik uzantılara sahip fibroblast benzeri bir görünüme sahip olup, 100–300 μm'ye 

kadar büyürler (Gauthier-Fisher vd., 2019). 

Perisitler vücutta venüller, kapillerler ve arterioller boyunca endotel hücrelerini saran 

kontraktil hücreler olarak tanımlanmıştır. Perisitler göbek kordonunun PVS’sında yer alan 

hücrelerdir ve NG2, desmin, CD146, α-SMA ve PDGFR-β belirteçleri açısından pozitiftirler 

(Gauthier-Fisher vd., 2019). Endotel ve hematopoetik hücrelerin belirteçleri olan CD31, 

CD34, von Willebrand faktörü (vWF), CD144 ve CD45 perisitlerde bulunmaz. Perisitlerin 

sadece homeostaz düzenleyicileri olarak değil; aynı zamanda bulundukları dokuların onarımı 

için bir hücre kaynağı olarak da işlev gördükleri düşünülmektedir. İn vitro ortamda 

adventisya hücrelerinin perisit benzeri hücre fenotipi kazanabilmesiyle adventisyadaki 

hücrelerin perisit öncüllerinin kaynağı olabileceğini düşündürmektedir. Adventisya hücreleri 

CD31, CD45 ve CD146 belirteçlerini ifade etmezler. CD146’nın İVS ve PVS arasındaki 

ifade farkı perivasküler hücrelerin endotel hücrelerine yakınlığına atfedilmiştir. Term göbek 
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kordonunda CD34 ve CD144 sadece endotel hücre katmanını işaretlemekte olup, PVS ve 

İVS bu belirteçler açısından negatiftir (Gauthier-Fisher vd., 2019).  

Yayınlanmış hücre ayrıştırma protokolleri; epitel, İVS ve damarların dahil edilip 

edilmemesi, enzimatik sindirim veya eksplant kültür yöntemlerine göre değişmektedir. 

Schugar (2009) kollajenaz sindiriminin, MSH ile ilişkili belirteçleri (CD44, CD105, CD73, 

CD90) ifade eden izole edilmiş hücrelerin oranını artırdığını, ancak damar hücreleri ile 

ilişkili belirteçlerin (CD34, CD144 ve CD146) oranını azalttığını göstermiştir (Schugar vd., 

2009). Bu immünfenotip farklılıkları, 1-3 hafta boyunca kültürde devam etmiş ve sadece 

kollajenaz ile izole edilen popülasyon, in vitro ortamda osteojenik ve kondrojenik olmak 

üzere farklı hatlara farklılaşma yeteneği göstermiştir (Schugar vd., 2009). Başka bir 

çalışmada ise hücreler üç farklı stroma bölgesinden izole edilmiştir. İVS hücreleri, CD29, 

CD44 ve CD73 ve CD24 ve CD108 gibi, MSH'ni ayırmaya yardımcı olan işaretleyicilerin 

arttırılmış ifade düzeylerini göstermiştir. İlginç bir şekilde, bu çalışmada, tüm bölmelerden 

izole edilen hücrelerin %90'ından fazlası perisitle ilişkili CD146 işaretleyicisi ile pozitiftir ve 

İVS ve PVS'de arttırılmış ifade düzeyleri izlenmiştir (Subramanian vd., 2015). Bu 

belirteçlerin in situ ve in vitro ifadelenmeleri aşağıda özetlenmiştir (Şekil 1.5) (Gauthier-

Fisher vd., 2019). 

 

 
Şekil 1.5: Göbek kordonu biyobelirteçlerinin ifadelerinin in situ ve in vitro kültür ortamlarında 

karşılaştırılması (Gauthier-Fisher vd., 2019). 

Sonuç olarak, göbek kordonu stromasının biyobelirteçleri; hücresel belirteçler, 

genetik imzalar, ekstraselüler matriks bileşenleri ve salgılanan faktörlerden oluşan geniş bir 

yelpazeyi kapsamakta olup, bu benzersiz dokunun işlevsel özelliklerini tanımlamaktadır. 

Göbek kordonu stromasının moleküler ve hücre biyolojisine yönelik devam eden 

araştırmalar, fötal gelişimi anlamamızı derinleştirmekle kalmayıp, aynı zamanda rejeneratif 

tıp alanında yenilikçi terapötik uygulamaların önünü açmaktadır. Göbek kordonu 

biyolojisinin karmaşıklıklarını çözmeye devam ettikçe, bu biyobelirteçlerin tanımlanması ve 



17 

 

karakterizasyonu hem klinik uygulamaları hem de bilimsel bilgiyi ilerletmede kilit rol 

oynayacaktır. 

1.2 Telositler 

Telositler, ilk kez 15 yıl önce keşfedilmiş, interstisyel dokuda bulunan ve tipik uzun, 

ince sitoplazmik uzantıları (telopodlar) ile çevre doku ve hücrelerle etkileşime giren bağ 

dokusu hücreler olarak tanımlanmıştır (Popescu ve Faussone-Pellegrini, 2010). Bu hücreler, 

“telopod”ları ile tanımlanır ve kök hücreler, bağışıklık hücreleri ve endotel hücreler de dahil 

olmak üzere komşu hücrelerle kapsamlı hücresel iletişim ve etkileşim sağlarlar (Gevaert vd., 

2012; L. Li vd., 2014; Popescu ve Faussone-Pellegrini, 2010). Oluşan bu hücresel iletişim 

ağları sayesinde doku homeostazı, yenilenme ve yenileyici süreçlerde önemli roller 

üstlenirler (Cretoiu ve Popescu, 2014). Yapısal ve işlevsel özellikleri sayesinde telositlerin 

doku homeostazı, rejenerasyon ve hastalık süreçlerinde önemli bir düzenleyici unsur olduğu 

gösterilmiştir (Cretoiu vd., 2012).  

"Telosit" terimi, Popescu ve Faussone-Pellegrini tarafından yapılan öncü çalışmada 

resmî olarak benimsenmiş ve bu hücreler, uzun ve ince sitoplazmik uzantılar (telopodlar) 

içeren özgün yapısal özellikleriyle tanımlanmıştır (Faussone Pellegrini ve Popescu, 2011; 

Huwait, 2020). Popescu ve ekibi tarafından ilk olarak tanımlanan telositler, fiziksel yapıları 

temel alınarak "telosit" olarak isimlendirilmiştir. Bu terim, Yunanca "telos" (amaç, son veya 

tamamlanma) kelimesinden türetilmiştir. En yalın tanımıyla, telositler "telopodlara sahip 

hücreler" olarak ifade edilmektedir (Xiangdong ve Cretoiu, 2016). Zamanla bu hücrelerin 

diğer interstisyel hücrelerden farklı özgün yapısal ve fonksiyonel özelliklere sahip olduğu 

fark edilince Cajal hücreleri "telosit" adını almıştır (Huwait, 2020).   

Telositlerin elektron mikroskopisi ile detaylandırılan morfolojik yapıları, telositlerin 

fibroblastlardan ve diğer mezenkimal hücrelerden farklı benzersiz özelliklere sahip olduğunu 

göstermiştir (Gherghiceanu ve Popescu, 2011). Fonksiyonel olarak; kök hücre nişi 

organizasyonuna katkıda bulunmaları, hücresel sinyalleşme süreçlerinde yer almaları ve 

doku rejenerasyonunu desteklemeleri nedeniyle telositler; kardiyak, pulmoner, 

gastrointestinal ve sinir sistemlerinde kritik roller oynayabilir (Manetti vd., 2014). Son 

yıllarda yapılan çalışmalar, telositlerin patofizyolojik süreçlerde; özellikle inflamasyon, 

fibrozis ve kanser mikroçevresinin düzenlenmesinde önemli bir düzenleyici unsur 

olabileceğini ortaya koymuş, bu da onları potansiyel terapötik hedefler haline getirmiştir 

(Smythies, 2015). Bu hücrelerin sahip oldukları özellikler, hem fizyolojik hem de patolojik 

süreçlerde önemli görevler almalarını sağlamakta olup, özellikle yenileyici tıp alanında 
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terapötik potansiyelleri üzerine daha fazla araştırma yapılmasını gerektirmektedir (Varga vd., 

2019). 

1.2.1 Telositlerin Tarihçesi 

 Telositlerin keşfi, hücre biyolojisi ve histolojinin gelişimiyle paralel olarak ilerleyen 

bir süreç olup, bilim dünyasında büyük ilgi uyandırmıştır. Bu hücrelerin keşfi, 21. yüzyılın 

başlarına dayanır ve araştırmacılar, bu hücrelerin benzersiz yapısal ve işlevsel özelliklerini 

fark etmeye başlamıştır. İlk olarak 2010 yılında tanımlanan telositler, morfolojik 

benzerlikleri ve histolojik yapıları nedeniyle başlangıçta “Cajal benzeri interstisyel hücreler” 

(intestitial Cajal–like cells) (ICLC) olarak adlandırılmıştır. Bu hücreler, ilk kez 1911 yılında 

memeli gastrointestinal sisteminde tanımlanan Cajal interstisyel hücreleriyle (intestitial Cajal 

cells) (ICC) benzer özellikler göstermektedir (Wang vd., 2016). İspanyol nöroanatomist 

Santiago Ramon y Cajal, (1852-1934) 19. yüzyılın sonunda gastrointestinal sistemde ve 

diğer memeli dokularda özel bir hücre tipi olan “nöral interstisyel hücre”yi metilen mavisi 

vital boyama ve/veya Golgi impregnasyon yöntemi kullanarak raporlamıştır. Bu hücrelerin, 

sinir uçları ile düz kas hücreleri arasında yer aldığı ve interstisyumda düz kas hücreleri ve 

sinir lifleriyle iç içe geçmiş şekilde bulunduğu belirtilmiştir (Xiangdong ve Cretoiu, 2016). 

Cajal, bu hücrelerin sitoplazmik süreçleri arasında bir akson yapısı ayırt edememiş olmasına 

rağmen, onları olası yardımcı nöronlar olarak değerlendirmiştir. Bu tür hücreler ilerleyen 

yıllarda genellikle interstisyel Cajal hücreleri (ICC) olarak adlandırılmıştır (Popescu, 

Ciontea, vd., 2005). Cajal benzeri interstisyel hücrelerin üreter, mesane, vas deferens, fallop 

tüpü, kan damarları, lenf damarları, pankreas, prostat gibi dokularda bulunduğu 2005 yılı 

öncesinde rapor edilmiştir. Taxi ve çalışma arkadaşları 1960’lı yıllarda geçirimli elektron 

mikroskobu (TEM) kullanarak elde ettikleri ince yapı düzeyindeki kanıtlarla, interstisyel 

Cajal hücrelerinin (ICC) nöronlardan, Schwann hücrelerinden, düz kas hücrelerinden, 

fibroblastlardan ve makrofajlardan farklı, yeni bir hücre türü olduğunu ortaya koymuşlardır 

(Xiangdong ve Cretoiu, 2016). Ciontea (2005) gebe ve gebe olmayan kadınların 

miyometriyumlarında Cajal benzeri interstisyel hücrelerin varlığını c-Kit (CD117) 

pozitiflikleriyle göstermiş ve düz kas ve sinir hücreleriyle temas halinde olduğunu ve kılcal 

damarlarla bir ağ yapısı oluşturduğunu göstermişlerdir (Ciontea vd., 2005). Bu çalışmada bu 

hücreleri ayırt etmede bu hücrelerin interstisiyumda bulunmasının, metilen mavisi ile vital 

boyanmanın ve çok sayıda monoliform uzun uzantıların önemli kriterler olduğunu 

vurgulamışlardır (Popescu, Andrei, vd., 2005).  

Popescu (2005) bir dizi yöntem ve immün belirteç kullanarak insan tuba uterinasında 

bu hücrelerin varlığını ortaya koymuştur (Popescu, Ciontea, vd., 2005). Telositlerin diğer 
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organlardaki varlığı hakkında ise 2000’li yıllarda birçok makale yayınlanmıştır. Özellikle 

Popescu ve Cretiou tarafından bu hücreler pankreasta, meme bezinde ve miyokard 

interstisyumunda gösterilmiştir. Ayrıca, insan ve sıçan uterusunda da var oldukları 

bulunmuştur (Cretoiu vd., 2006).  

Telositler 2010 yılında Faussone-Pellegrini ve Bani’nin yaptığı iki çalışmada yer 

bulmuştur (Bani vd., 2010; Faussone-Pellegrini ve Bani, 2010). Araştırmacılar kalpteki 

kardiyomiyositler ve telositler arasındaki ilişkiyi inceledikleri çalışmalarında yetişkin kalpte, 

kardiyomiyositlerle ve subepikardiyal kardiyojenik nişlerdeki kalp kök hücreleriyle yakın 

ilişki içinde bulunan bir stroma hücre popülasyonunun varlığını göstermiştir. Parankima 

hücrelerini saran uzun sitoplazmik uzantılara sahip bu hücreler için “telosit” terimini 

kullanmışlardır. Pellegrini çalışmasında stroma hücreleri arasında, daha önce Cajal benzeri 

interstisyel hücreler olarak tanımlanan ve uzun, ince uzantıları (telopod) nedeniyle son 

zamanlarda telositler olarak adlandırılan özel bir hücre popülasyonundan söz etmiştir (Bani 

vd., 2010; Faussone-Pellegrini ve Bani, 2010). 

Sonraki yıllarda Gherghiceanu ve Popescu’nun insan meme bezlerinde Cajal benzeri 

interstisyel hücrelerin varlığını araştırmak amacıyla yaptığı çalışmada bu hücreleri 

tanımlayan birkaç standart oluşturmuşlardır. Hücre hacminin yaklaşık %2,5 kadarının 

kaveola yapısından, %10’unun mitokondriyon ve %2-3’ünün de ER, ara filaman ve 

mikrötübül yapısından oluştuğunu raporlamışlardır. Hücrelerin birbirlerine ve hedef 

hücrelere (sinir hücreleri, kılcallar, immünreaktif hücreler) “stromal sinaps” birimleriyle 

yakın temas kurduğunu görmüşlerdir. Hücrelerin iki veya daha fazla uzun ve monoliform 

(boncuk dizisi, dizi halinde) uzantılara sahip olduğunu göstermişlerdir. Bu hücrelerin 

sitoplazmik uzantılarını kullanarak birbirleriyle temas halinde oldukları üç boyutlu bir ağ 

yapısını ortaya koymuşlardır (Gherghiceanu ve Popescu, 2005).  

Telositlerin tanımlanması, özellikle CD34 belirteci kullanılarak yapılan 

immünhistokimyasal çalışmalar sayesinde mümkün olmuştur. Bu teknik, telositlerin diğer 

hücrelerden ayırt edilmesini sağlamış ve bu hücrelere yönelik bilimsel ilgiyi artırmıştır 

(Diaz-Flores, Gutierrez, Garcia, Gonzalez-Gomez, Carrasco, vd., 2020; Rosa vd., 2019). Bu 

yaklaşım, telositlerin farklı organlardaki dağılımını ve doku homeostazı ile rejenerasyon 

süreçlerindeki potansiyel rollerini araştırmaya yönelik çalışmaları teşvik etmiştir (Kondo ve 

Kaestner, 2019).   

Telositler üzerine yapılan araştırmalar, bu hücrelerin patolojik durumlarla da ilişkili 

olabileceğini göstermektedir. Telosit fonksiyonlarındaki bozuklukların çeşitli hastalıklara yol 

açabileceği fikri, "telositopatiler" kavramının ortaya çıkmasını sağlamıştır. Telositopatiler, 
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telosit popülasyonlarındaki işlevsel bozukluklarla tanımlanan hastalıkları ifade etmektedir. 

Bu yeni araştırma alanı, telositlerin hem normal koşullardaki hem de hastalık durumlarındaki 

önemini vurgulamakta ve rejeneratif tıpta potansiyel terapötik hedefler olarak 

değerlendirilmelerini sağlamaktadır  (Varga vd., 2019).  

Sonuç olarak, telositlerin tarihi; başlangıçta ICLC olarak tanımlanmaları, "telosit" 

terimiyle kabul edilmeleri ve farklı dokulardaki çeşitli rollerinin keşfi ile şekillenmiştir. 

Araştırmalar, bu özgün interstisyel hücrelerin karmaşıklığını giderek telositlerin hücre 

biyolojisi ve yenileyici tıp alanlarında önemli bir araştırma odağı haline gelmesini 

sağlamaktadır.   

1.2.2 Telositlerin Morfolojik Özellikleri 

 2005 yılında Popescu (Popescu, Ciontea, vd., 2005) ve ekibinin tellositleri tuba 

uterinada tanımladığı çalışmada bu hücrelerin genel morfolojik görünümlerine ilişkin 

sonuçlar da yer almıştır (Popescu, Ciontea, vd., 2005). Bunlardan ilki bu hücrelerin dokuda 

sadece stromada bulunuyor olması ve sinir demetleri, epitel hücreleri, düz kas hücreleri veya 

kılcal damarlar gibi hedefleriyle yakın temas halinde olmalarıdır. Sayıları 1’den 5’e kadar 

olabilecek fakat sıkça 2-3 sayıda gözlemlenen ve uzunlukları onlarca μm’den yüzlerce 

μm’ye uzayabilecek uzantılardan; sitoplazmik süreçlerin varlığından söz etmiştir. 

Telositlerin şekli değişkenlik gösterebilir; hücre gövdeleri fusiform, üçgen veya oval 

şekillerde bulunabilir ve telopodları aracılığıyla oluklu bağlantılar üzerinden birbirleriyle 

ağlar oluşturabilirler (Abd-Elhafeez ve Soliman, 2017; Luesma vd., 2021). Bu sitoplazmik 

uzantıların genellikle monoliform bir görünüm sergilediğini ortaya koymuştur. Bu 

uzantılarda mitokondriyon ve kalsiyum iyon kanallarını barındıran genişlemiş bölgelerin 

varlığından da söz etmiştir. Kesintili bazal lamina ve temas halinde oldukları hücrelerle 

oluklu bağlantı birimleri aracılığıyla etkileşimde oldukları bulunmuştur. Mitokondriyonların 

bu hücrelerin hacminin %5-10’unu, ER’nin %1-2’sini ve kaveola yapısının %2-4’ünü 

oluşturduğunu hesaplamışlardır. Hücre iskeleti elemanlarında ara ve ince filamanlara ve 

mikrotübüllere rastlanırken miyozin kalın filamanı rapor edilmemiştir (Popescu, Ciontea, 

vd., 2005).  

 Kostin ve Popescu (2009) miyokardiyumdaki interstisyel Cajal benzeri hücrelerin 

(telositlerin) ince yapısını tanımlamak için yaptığı çalışmada bu hücrelerin yapısal 

özelliklerini benzerlik ve farklılıkları açısından fibroblast ve interstisiyel Cajal hücrelerle 

karşılaştırmıştır (Çizelge 1.2) (Kostin ve Popescu, 2009). 
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Çizelge 1.2: İnterstisyel Cajal hücreleri, telositler ve fibroblastların morfolojik benzerlik ve 

farklılıkları (Kostin ve Popescu, 2009). 

 

  
İnterstisyel Cajal 

Hücreleri 

Telositler 

(İnterstisyel Cajal 

Benzeri Hücreler) 

Fibroblastlar 

(in situ) 

 Genel özellik 

İğ biçiminde ve büyük 

boyutlu hücreler. Oval 

hücre yapısı, çekirdek ve 

geniş sitoplazma 

Armut, iğ, üçgen veya 

yıldız hücre şekli; 

çekirdek ve az miktarda 

sitoplazma 

Pleomorfik (fenotipik 

heterojenite) hücre 

gövdesi, çekirdek ve 

geniş sitoplazma 

 Çekirdek (Kromatin) Oval, ökromatin 
Oval, heterokromatin 

veya ökromatin 

Oval, çoğunlukla 

ökromatin 

Organel 

Mitokondriyon 
Çok fazla, sitoplazmanın 

her yerine dağılmış 

Hücre hacminin %5-

10'unu kaplar; 

perinüklear sitoplazmada 

birkaç tane bulunur ve 

genellikle uzantıların 

genişlemelerinde yer 

alır. 

Çok sayıda 

ER 

Uzunlamasına yayılmış 

granülsüz ER ve birkaç 

tane granüllü ER 

sisternası 

Granülsüz ER hücre 

hacminin <%1'ini 

oluşturur, granüllü ER 

(~%1-2) içerir. ER 

genellikle hücre 

uzantılarının 

genişlemelerinde yer 

alır. 

Granülsüz ER yok, 

granüllü ER belirgin 

(hücre hacminin %8-

12) 

Golgi aygıtı Orta boyda Küçük Belirgin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hücre 

Uzantıları 

Sayı >2 2-5 Genellikle 2 

Uzunluk Değişken (µm) 
Uzun (onlarca ila 

yüzlerce µm) 
Kısa (µm) 

Kalınlık 

Hücre gövdesinden 

başlangıçta kalın, 

ardından kademeli olarak 

incelme 

Çok ince (~0.2–0.4 µm). 

Hücre gövdesinden 

başlayarak aniden 

incelme. Moniliform bir 

görünümle düzensiz çap: 

genişlemeler, ince dar 

segmentlerle, yer alır. 

Kalın bir çıkışın 

ardından kademeli 

incelme 

Profil İç içe geçen Labirent Üçgenimsi 

Dallanmalar Birkaç Çok sayıda Belirlenmemiş 

Hücre iskeleti 

filamanları 
Hücre iskeleti filamanları Mikro ve ara filamanlar Ara filamanlar 

Kaveola Çok 
Çok sayıda (~%2 

sitoplazmik hacim) 
Neredeyse yok 

Ca+2 iyon kanalları Keşfedilmemiş Kaveola, ER ve Keşfedilmemiş 
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mitokondriyonlardan 

oluşur. Uzantıların 

genişlemelerinde yer 

alır. 

Mikroveziküller Belirlenmemiş Var Belirlenmemiş 

Bazal lamina Kesintili 
Değişken; genellikle 

kesintili 
Yok 

Özel belirteçler 
c-Kit (CD34 ile eş 

yerleşim) 

CD34 (c-Kit ile değişken 

eş yerleşim) 

Özel bir belirteç yok 

(örneğin; vimentin 

pozitif) 

Hücre bağlantıları 

Birbirleriyle ve/birlikte 

düz kas hücreleri ve sinir 

hücreleriyle arasında 

oluklu bağlantılar 

Sıkça birbirleriyle ve düz 

kas hücreleriyle oluklu 

benzeri bağlantılar; sinir 

uçları ve kılcal 

damarlarla yakın bir 

komşuluk. Bağlayıcı 

hücreler ve 

immünreaktif hücrelerle 

'stromal sinapslar' 

Farklı hücrelerle 

yakın temasları yok 

Telositler Cajal benzeri hücreler değildir; çünkü diğer tüm interstisyel hücrelerden, 

çok ince (ışık mikroskobunun çözünürlük sınırının altında), son derece uzun (onlarca-

yüzlerce mikrometreye kadar) ve moniliform bir görünüme (birçok genişleme içerir) sahip 

olan, hücre gövdesi uzantıları telopodları ve kaveola yapıları içerirler (Gherghiceanu vd., 

2010). 

Günümüzde ise telositleri ayırt ederken kullanılan özgün morfolojik özellikler 

aşağıda özetlenmiştir.  

Telositlerin morfolojik yapıları, bu hücrelerin işlevsel rollerini anlamada önemli bir 

temel oluşturur. En belirgin yapı özelliklerinden birisi uzun ve ince sitoplazmik uzantılar 

olan telopodların varlığıdır. Telopodlar, telositlerin temel yapısını yansıtır ve onların 

çevresindeki doku mikroçevresi ile olan etkileşimlerini belirler. Telopodlar, iki ana 

segmentten oluşur: genişlemiş bölümler (podomlar) ve ince segmentler (podomerler). 

Podomerlerin ortalama çapı 0,1 ± 0,05 μm (min: 0,003 μm, maks: 0,24 μm) olarak 

ölçülmüştür. Podomlar, telopodların şişkin kısımlarını temsil ederken, podomerler ise ince, 

silindirik uzantılardır (Manetti vd., 2014; Rosa vd., 2022). Telopodlar; mitokondriyon ve ER 

barındırır ve hücre zarı boyunca kaveola yapıları dikkati çekicidir. Sitoplazmanın ince 

parçaları podomere göre daha genişlemiş Ca+2 giriş–çıkış kanallarını içeren podomları içerir. 

Aynı zamanda mitokondriyon, granüllü ve granülsüz ER ve kaveloalar içerir. Podom ve 

podomerlerin görünümü sayesinde telopodların kendilerine özgü “ipte boncuk görünümü” 

oluşur. Hücre uzantılarının kalınlığı ortalama 0,2 μm’dir (min: 0,03 μm; maks: 0,24 μm) ve 
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üç boyutlu bir ağ yapısı oluşturan labirent benzeri bir organizasyona sahiptir (Xiangdong ve 

Cretoiu, 2016). Yukarıda tanımlanan telosit görünümüne ait çizim aşağıda verilmiştir (Şekil 

1.6). Xiangdong ve Cretoiu (2016) telositleri kesitlerde metilen mavisiyle göstermiş, podom 

ve podomerleri belirtmiştir (Şekil 1.7) (Xiangdong ve Cretoiu, 2016). 

 

 

Şekil 1.6: Telositin temel yapı özellikleri. Telositlere özgü uzun ince telopod yapısı ve bu yapıdaki 

genişlemiş bölgeler (podom) ve ince bölümler (podomer) gösterilmiştir. Ölçüm çubuğu: 100 µm.  

 

 
Şekil 1.7: Metilen mavisi boyanmış kesitlerde telosit görünümü (Xiangdong ve Cretoiu, 2016). 

Podom ve podomer yapısı telopodların moniliform bir görünüme sahip olmasına yol 

açar ve telositlerin ayırt edici özelliği haline gelir (Dawidowicz vd., 2015; Mazzoni vd., 

2019). Telopodların uzunluğu birkaç yüz mikrometreye kadar ulaşabilir ve hücreler arası 

bağlantıların kurulmasında önemli rol oynar. Telopodlar kendi aralarında üç boyutlu bir ağ 

oluşturacak şekilde dallanarak, telositlerin çevredeki hücrelerle bağlantı kurmalarına ve 

hücreler arası iletişimi düzenlemelerine olanak tanır (Alunno vd., 2015). Telopodlar; 

telositlerin düz kas hücreleri, endotel hücreleri ve bağışıklık hücre tipleri ile bağlantı 

kurmasını sağlar (Manetti vd., 2014). Bu yapısal özellik, telositlerin interstisyel hücrelerle 

olan etkileşimini ve doku içerisindeki rolünü anlamada önemlidir. Telopodlar, genellikle bir 

hücrede 1-5 adet bulunur. Bu sayı, hücrenin bulunduğu dokuya ve fonksiyonel ihtiyacına 

göre değişebilir (Xu vd., 2019). Bazı özel aksonlar hariç vücuttaki en uzun hücresel 



24 

 

uzantılardır. Telopodlar, dendritik bir ağ şeklinde dallanarak, telositlerin komşu hücreler ile 

etkileşim kurmalarına olanak tanır. Telopodların oluşturduğu bu üç boyutlu ağ, hem yapısal 

destek sağlar hem de hücresel sinyalizasyonu düzenler. Telositlerin telopodlarındaki iki veya 

daha fazla kola dallanma özelliği geniş bir hücresel ağ oluşumunu destekler ve üst üste 

gelme özellikleri, doku mikroçevresinde bir labirent yapısı oluşturarak, doku bütünlüğü ve 

fonksiyonel stabilite için önemli bir katkı sağlar (Alunno vd., 2015; Dawidowicz vd., 2015; 

Hussein ve Mokhtar, 2018). Bu dallanma, telositlerin çok sayıda hücre ile etkileşimde 

bulunmalarına, hücreler arası iletişimi artırarak yapısal bütünlüğü sağlamalarına ve hasar 

sonrası iyileşme süreçlerinde aktif rol almalarına imkan verir (Li vd., 2019; J. Liu vd., 2016; 

T. Liu vd., 2016). 

Telositlerin hücre gövdesi genellikle küçük olup, oval veya üçgen şeklinde olabilir. 

Hücre gövdesi, telositin en küçük kısmıdır ve genellikle telopodların uzunluğu ile 

kıyaslandığında, bu küçük boyut telositlerin ayırt edici özelliklerinden biridir. Hücre 

gövdesinde yer alan çekirdek, telositlerin işlevsel durumunu yansıtan heterokromatik bir 

yapıya sahiptir. Çekirdek, hücre hacminin yaklaşık %25-30'luk bir bölümünü kaplar (Bani 

vd., 2010; Li vd., 2019; T. Liu vd., 2016). Mitokondriyonlar, hücre hacminin yaklaşık 

%2’sini oluşturur. Küçük Golgi aygıtı ve ER, hücre hacminin %1-2’sinden azdır. Bu 

organeller, telositlerin metabolik işlevlerini destekler ve onların hücresel sinyalizasyon 

süreçlerine katılmalarını sağlar (Bani vd., 2010; Xu vd., 2019). Telositler çok sayıda ara 

filaman içerir. Hücre zarında kaveloa bulunur ve bazal lamina kesintilidir. Kaveloalar, hücre 

hacminin %2-3’ünü oluşturur. Telositlerin küçük hücre gövdesi, uzun telopodlarıyla 

karşılaştırıldığında, bu hücre türünün ayırt edici bir özelliğidir (Bani vd., 2010).  

Dokulardaki telositleri gözlemlemek ve tanımlamak amacıyla bir takım boya türleri 

kullanılır. İlk çalışmalarda hücre kültürlerinde telositlerin varlığını doğrulamak için en 

yaygın kullanılan yöntemlerden biri özgün olmayan metilen mavisi vital boyamasıdır. Bunun 

yanı sıra, zamanla telositlerin kristal viyole ve gümüş emdirme boyalarına karşı belirgin 

afinite gösterdiği belirlenmiş, ancak bu boyama teknikleri nadiren tercih edilmiştir. 

Mitokondriye yüksek afinite gösteren Janus yeşili B ve MitoTracker green gibi vital boyalar, 

telositlerin canlılığının değerlendirilmesi ve mitokondriyonlarının yanı sıra telopod 

yapılarının izlenmesi amacıyla uygulanmıştır (Xiangdong ve Cretoiu, 2016). 

Telositler, geçirimli elektron mikroskobu (TEM) kullanılarak görüntülenebilir ve bu 

sayede kendilerine özgü hücresel özellikleri ortaya konulabilir. Düşük büyütmeli TEM 

telositlerin diğer çevresel hücrelerden belirgin şekilde ayırt edilmesine izin vermez. Yüksek 

büyütmeli TEM ise ince yapı ayrıntılarını ortaya koyar, ancak gözlem alanını ciddi şekilde 
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sınırlandırarak tam bir telositin görüntü alanına sığmasını zorlaştırır. Bu nedenle, tam bir 

telositin ince yapı detaylarını elde etmek için bir dizi yüksek çözünürlüklü görüntünün 

birleştirilmesi gerekir. Yine de, telositlerin tanımlanması için en güvenilir yöntem hala 

TEM'dir. TEM görüntülerinde yapılan ölçümlere göre, hücre gövdesinin ortalama boyutları 

9,39 ± 3,26 μm olup, minimum 6,31 μm, maksimum 16,42 μm olarak belirlenmiştir 

(Popescu ve Faussone-Pellegrini, 2010). Telositlerin insan dermisindeki varlığının 

araştırıldığı çalışmalardan elde edilen TEM görüntüleri aşağıda verilmiştir (Şekil 1.8) (Bei, 

Wang, vd., 2015; Ceafalan vd., 2012). 

 

 
Şekil 1.8: İnsan dermisinden alınan kesitlerde telositlerin görüntüsü (Bei, Wang, vd., 2015) (A). 

Sitoplazma yapay renklendirilmiştir ve mast hücreleriyle ilişkisi gösterilmiştir (Ceafalan vd., 2012) 

(B). Ölçüm çubukları: 2 µm. 

TEM'e ek olarak, taramalı elektron mikroskobu (SEM) da telositleri incelemek için 

kullanılmaktadır (H. Li, S. Lu, vd., 2014). SEM, telopod ağlarının ve diğer hücrelerle olan 

etkileşimlerinin gözlemlenmesini sağlar (Hussein ve Mokhtar, 2018), telosit ağlarının üç 
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boyutlu mimarisini belirlemek ve ekstraselüler vezikülleri (EV'ler) analiz etmek için 

kullanılmıştır (D. Cretoiu, 2016; Cretoiu vd., 2014). 

İnterstisiyel hücrelerin başında gelen fibroblastlar ile telositler arasında bir takım 

yapı ve işlev farkı bulunur. Bunlardan ilki fibroblastların çekirdekleri ökromatik; telositlerin 

çekirdeğinin ise heterokromatik olması; Golgi aygıtının fibroblastlarda belirgin ve gelişmiş 

olmasına karşın telositlerde küçük ve inaktif olmasıdır. Fibroblastlarda yoğun bir kollajen 

sentezi söz konusuyken telositlerin kollajen sentezlediğine ilişkin herhangi bir bilgi 

bulunmamaktadır. Telositlerde kaveola (hücre zarı girintileri) gözlemlenirken fibroblastlar 

böyle bir yapıya sahip değildir. Mitokondriyonlar telositlerde hücre hacminin %2’sini 

oluştururken fibroblastlar için literatürde bu konuya ilişkin herhangi bir sayısal veri 

verilmemiştir. ER yoğun kollajen senteziyle ilişkilendirilerek fibroblastlarda hücre hacminin 

%5–12’sini oluştururken telositlerde ER, hücre hacminin %1-2’sinden azdır. Son olarak, 

telositlerin ince ve uzun görünümlü hücre uzantıları 200–1000 µm uzunluğundayken 

fibroblastlar telositlere göre daha kısa ve daha kalın uzantılara sahiptir ve filopodialarının 

uzunluğu genellikle 20–30 µm’dir (Kang vd., 2015; Wong vd., 2014). Aynı zamanda 

telositlerin fibroblast kültürleriyle zamana bağlı analizleri, telositlerin bazı ekstraselüler 

matriks proteinlerini fibroblastlardan üç kat fazla ifade gösterdiğini ortaya koymuştur. 

Telositler hızla uzantılarını yayarken, fibroblastlar uzantı oluşturma kapasitesi açısından 

düşük özellik sergilemektedir (Niculite vd., 2015). Telosit ve fibroblast hücrelerinin yapısal 

farklılıkları aşağıda verilmiştir (Çizelge 1.3) (Kang vd., 2015). 

Çizelge 1.3: Telosit ve fibroblast hücrelerinin yapısal farklılıkları (Kang vd., 2015). 

 

 

Telosit 

 

Fibroblast 

 

Çekirdek Tipi Hetero/Ökromatik Ökromatik 

Golgi Aygıtı Küçük Gelişmiş 

Mitokondriyon Hücre hacminin %2’si Değişken (Genellikle %10–20’si) 

Endoplazma Retikulumu Hücre hacminin %1–2’sinden az Hücre hacminin %5–12’si 

Hücre Uzantıları 200–1000 µm 
Kısa ve kalın 20–30 µm 

(Wong vd., 2014) 

Hücre Zarında Kaveola Yapısı Var Yok 

Kollajen Sentezi Bilinmiyor Var 
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Sonuç olarak, telositlerin morfolojik özellikleri; uzun ve ince telopodlar ile küçük 

hücre gövdesi ve bu yapılar arasındaki etkileşimlerden oluşur. Telositler, bu morfolojik 

özellikleri sayesinde, hücreler arası iletişimi sağlar, doku onarımı ve yenilenmesinde rol 

oynar ve dokuların homeostazını korur. Telositlerin sahip olduğu bu yapılar ve bunlarla 

ilişkili işlevsel roller, çeşitli organlarda yaşamsal roller üstlenmelerini sağlar. Bu nedenle, 

telositlerin özelliklerinin anlaşılması, dokulardaki yapı ve işlev bütünlüğünün korunması için 

önemlidir (Manetti vd., 2013; Sanches vd., 2024) . 

1.2.3 Telositlerin Biyobelirteçleri 

Çeşitli dokularda tanımlanan telositler belirli immünfenotipik belirteçleri ile ayırt 

edilir. Aşağıda, telositlerle yaygın olarak ilişkilendirilen başlıca biyobelirteçler ele alınmıştır. 

Biyobelirteçler, bir hücrenin kimliğini ve işlevini belirlemeye yardımcı olan özgün proteinler 

veya moleküllerdir. Telositlerin biyobelirteçleri, diğer hücre tiplerinden ayırt edilmelerini 

sağlamak amacıyla yapılan immünhistokimyasal ve moleküler biyoloji çalışmalarıyla 

belirlenmiştir. Telositlerin biyolojik özelliklerini anlamak için immünfenotipleri ve 

biyobelirteçleri üzerine yapılan çalışmalar büyük önem taşır. 

Telositlerle ilgili yapılan ilk yayınlarda araştırmacılar telositleri yapı ve şekilleriyle 

tanımlarken, daha sonraki çalışmalarda ikili ya da üçlü belirteçlerin pozitifliğini göstererek 

hücreleri dokuda göstermişlerdir. İlk olarak doku kesitlerinde gösterilen ve daha sonra 

dokuların enzimlerle sindirilmesi sonrasında kültürlerde de tanımlanıp izole edilmeye 

başlanan telositlerin FACS (floresan ile aktive edilmiş hücre ayrıştırma) ya da MACS 

(manyetik ile aktive edilmiş hücre ayrıştırma) yöntemi ile ayrıştırılması gerçekleştirilmiştir 

(Bojin vd., 2011; Li vd., 2016). 

Telositlerin tanımlanmasında yapısal özellikler temel alınsa da, özgün 

immünhistokimyasal belirteçler de bu hücrelerin varlığını doğrulamak amacıyla kullanılır. 

Ancak, telosite özgü bir immünhistokimyasal belirteç henüz tespit edilememiştir. Farklı 

organlarda ve aynı organın çeşitli dokularında bulunan telositler, değişen protein profilleri 

sergiler (Xiangdong ve Cretoiu, 2016). Telositleri diğer interstisyel hücrelerden ayırt etmek 

için yaygın olarak kullanılan belirteçler CD34, PDGFR-α ve c-Kit’tir (Zani vd., 2018). Bu 

belirteçlerin ifadesi, telositlerin kendilerine özgü yapısal özellikleriyle bir araya geldiğinde, 

bu hücrelerin farklı dokularda tanımlanmasını kolaylaştırır. 

Telositlerin en önemli biyobelirteçlerinden biri CD34’tür. CD34, hematopoetik kök 

hücrelerde, endotel öncüsü hücrelerde ve bazı fibroblast alt gruplarında da bulunan bir 

transmembran glikoproteindir. Kemik iliğindeki hematopoetik kök hücrelerde ve bazı 
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endotel hücrelerinde pozitif olarak ifade edilir. Telositlerin CD34 pozitif olduğu 

immünhistokimyasal çalışmalarla gösterilmiş ve bu özellikleri nedeniyle de MSH’den ayırt 

edilir (Nicolescu ve Popescu, 2012).  Bu glikoproteinin telositlerde bulunması, bu hücrelerin 

interstisyel ve vasküler mikroortamlardaki rollerine işaret etmektedir (Manetti vd., 2014). 

Yapılan çalışmalar, gastrointestinal sistemin mukoza ve submukozasında ve 

miyokardiyumda telositlerin CD34 ifade ettiğini göstermiştir (Z. Zhu vd., 2023). CD34 

ifadesi, telositlerin interstisyel boşlukta yer alan diğer hücre tiplerinden ayırt edilmesini 

sağlamaktadır (Diaz-Flores, Gutierrez, Garcia, Gonzalez-Gomez, Carrasco, vd., 2020; 

Manetti vd., 2013; Manetti vd., 2014). Aynı zamanda telosit kültürünü sınırlayan bir diğer 

faktör, CD34 immün boyamanın pasaj sayısıyla azalması ve telositlerin yapısının zamanla 

değişmesidir. Bu nedenle, her yeni deney için birincil kültürlerin yeniden kurulması 

gerekmekte olup, bu da in vitro deneyleri kullanışsız hale getirir (Sanches vd., 2024). CD34 

göbek kordonunda çoğunlukla damarların endotel hücrelerinde de ifade edilir. Eksplant veya 

enzimatik yöntemle ayrıştırılan hücrelerde yöntem fark etmeksizin iGK-MSH’de ifadesine 

rastlanmamıştır (Zhang vd., 2018). 

Telositler, trombosit kaynaklı büyüme faktörü reseptörleri (PDGFR-α ve PDGFR-β) 

bakımından zengindir. Hücresel büyüme ve gelişimle ilişkili sinyal yolaklarında görev alan 

bu reseptörler, telositlerin tanımlanmasında önemli belirteçlerdir. Bu reseptörler, 

fibroblastlar ve MSH gibi diğer hücrelerle olan ilişkilerinin anlaşılmasında önemlidir 

(Gherghiceanu ve Popescu, 2011). PDGFR sinyali, telositlerin stroma hücreleriyle 

etkileşimini düzenler ve doku homeostazına katkıda bulunur. PDGFR-β; fibroblastlar, MSH, 

perisitler, endotel hücreleri ve miyofibroblastlarda pozitif olarak ifade gösterir. PDGFR-β; 

doku iyileşmesi, fibrozis, anjiyogenez ve damar stabilizasyonu gibi süreçlerde önemli rol 

oynar. Göbek kordonundaki PDGFR yerleşimleri de özellikle damarların çevresindeki 

ifadelerini karşılaştırmak için araştırılmıştır (Fujii-Tezuka vd., 2021). PDGFR-α, hücre 

büyümesi ve gelişimi ile ilişkili hücresel sinyal yolaklarında görev alan önemli bir belirteçtir. 

Bağ dokusu fibroblastları, PDGFR-α'yı ifade eden hücrelerin başında gelir. Bağ dokusunun 

yapısal ve onarıcı hücreleri olan fibroblastlar, doku iyileşmesi, fibrozis ve yara iyileşmesi 

gibi süreçlerde PDGFR-α'nin aktivasyonuna ihtiyaç duyar. PDGFR-α, aynı zamanda damar 

endoteli hücrelerinde de pozitiflik gösterir. Anjiyogenez sürecinde, yeni damar oluşumu ve 

damar stabilizasyonu için PDGFR-β ve PDGFR-α arasında etkileşimler önemlidir. Ayrıca 

MSH; PDGFR-α pozitif hücrelerdir ve kemik iliği, adipöz doku ve göbek kordonunda 

bulunur. PDGFR-α'nın özellikle telositlerde ifade edilmesi, bu hücrelerin doku onarımı ve 

rejenerasyon süreçlerine katılımını da desteklemektedir (Xu vd., 2021).  PDGFR-α ifade 

eden telositler, gastrointestinal sistemde ve kalp gibi çeşitli dokularda tanımlanmış olup, 
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özellikle doku onarımı ve rejenerasyon süreçlerinde önemli roller üstlendikleri gösterilmiştir 

(Aleksandrovych ve Gil, 2021; Bahar Halpern vd., 2020; Vannucchi vd., 2013). PDGFR-α 

ile CD34'ün ortak ifadesi, dokularda telositlerin tanımlanmasını daha da kolaylaştırmaktadır. 

Bu da telositleri diğer interstisyel hücrelerden ayırt etmeye ve moleküler özelliklerini 

detaylandırmaya yardımcı olur (Xu vd., 2021).   

Mezenkimal hücrelerin bir belirteci olan ara filaman proteini olan vimentin, 

telositlerde de güçlü şekilde ifade edilir. Vimentin pozitifliği, telositlerin mezenkimal stroma 

kökenli olduğunu gösterir ve dokunun yapısal bütünlüğünün korunmasına ve mekanik 

stabilitesinin sağlanmasına katkıda bulunur (Ahmed ve Hussein, 2023; Kondo ve Kaestner, 

2019; Sanches vd., 2024; Varga vd., 2018).  Mezenkimal hücrelerin belirteci olan bu ara 

filament proteini, CD34 ile birlikte telositlerin tanımlanmasında sıklıkla kullanılmaktadır.   

Caveolin-1 hücre zarında bulunan “kaveola” adı verilen küçük çukurcukların ana 

yapısal proteini olan bir hücre zarı proteindir. Adipositler, damarların iç yüzeyinde bulunan 

endotel hücreleri, kan damarlarındaki düz kas hücreleri, glomerüler filtrasyon ve böbrek 

tübüllerindeki hücreler caveolin-1 pozitif hücrelerdir. Örneğin; fare mesanesindeki endotel 

hücreleri, düz kas hücreleri, epitel hücreleri ve epitel altındaki bağ dokusu hücreleri gibi 

çeşitli hücre türlerinde ifade edilir. Hücrede sinyal iletiminde ve vezikül taşınımında rol 

oynayan bir protein olup, telositlerin özellikle telopodlarında yüksek oranda bulunur. Bu 

proteinin varlığı, telositlerin hücreler arası iletişimde rol oynadığını destekleyen önemli 

bulgudur (Smythies ve Edelstein, 2014). Ayrıca iGK-MSH de caveolin-1 ifade eder (Shu 

vd., 2024). 

Bir başka telosit biyobelirteci olan c-Kit (CD117), bir tirozin kinaz reseptörü olup 

hematopoetik sistemde yer alan bazı kök hücrelerde ve mast hücrelerinin yüzeyinde ifade 

edilir. Örneğin, kemik iliğinde c-Kit pozitifliği, özellikle hematopoetik kök hücrelerin ve 

öncü hücrelerin belirlenmesinde önemlidir. Miyokardiyumdaki yerleşik kardiyomiyosit 

öncüsü kök hücrelerin belirtecidir. Her telosit popülasyonu c-Kit ifade etmese de, özellikle 

gastrointestinal sistem, üreme sistemi ve fibrozis durumlarıyla ilişkili telosit gruplarında bu 

belirtecin varlığı gösterilmiştir (T. Liu vd., 2016; Othman vd., 2016). Telositlerde c-Kit’in 

varlığı, bu hücrelerin hücresel sinyalizasyonda ve diğer hücrelerle etkileşiminde rol 

oynadığını düşündürmektedir (Xu vd., 2021; Z. Zhu vd., 2023). iGK-MSH ve göbek 

kordonu damarlarının düz kas hücreleri de c-Kit ifade ederler (Montiel-Eulefi vd., 2009). 

Düz kas hücrelerinin belirteci olan α-SMA (α-düz kas aktini), bazı durumlarda 

telositlerde de ifade edilir. Özellikle dokunun yeniden şekillenmesi ve fibrozis süreçleri ile 

ilişkili telositlerde α-SMA ifadesinin arttığı gözlenmiştir (Sanches vd., 2024; Valente vd., 
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2024). Ayrıca aktin filamanlarını çapraz bağlayan α-aktininin varlığı telopodlarda 

gösterilmiştir. F-aktin (filamentöz aktin), telositlerin uzun telopod yapılarında yoğun olarak 

bulunur ve bu uzantıların dinamik yapısını sağlar (Gherghiceanu ve Popescu, 2012). 

Son çalışmalar, özellikle miyometriyum gibi dokulardaki telositlerin T-tipi kalsiyum 

kanallarını ifade ettiğini göstermektedir. Bu durum, telositlerin kas kontraksiyonları ve 

hücresel sinyalizasyon gibi işlevlere sahip olabileceğini ortaya koymaktadır (Cretoiu vd., 

2020; L. Zhu vd., 2023). 

Telositler, bağışıklık sisteminin inflamatuvar yanıtlarını düzenleyen TGF-β, IL-6 ve 

IL-10 gibi sitokinleri salgılayabilirler (Zhang vd., 2020). TGF-β sinyal yolaklarında rol 

oynarlar ve doku rejenerasyonu sürecinde düzenleyici olarak işlev görürler (Zheng vd., 

2018). İnflamatuvar bağırsak hastalıklarında telosit yoğunluğunda azalma olduğu bildirilmiş 

olup, bu durum telositlerin doku homeostazındaki rolünü desteklemektedir (Shoshkes-

Carmel, 2024). 

Bununla birlikte, CD34 yüzey proteini, kan ve lenf damarlarının immatür endotel 

hücrelerinde de bulunduğundan düşük büyütmeli görüntülemelerde CD34 ifadesine sahip 

lenfatik hücreler telosit olarak yanlış tanımlanabilir (Sanches vd., 2024). Bu sorunu aşmak 

için ikili immünfloresan boyamalar kullanılır. Ancak CD34'e ek olarak hangi belirtecin 

kullanılacağı konusunda araştırma grupları arasında farklılıklar vardır. Örneğin, CD31; 

telositleri diğer CD34 pozitif hücrelerden ayırmak için kullanılmıştır; çünkü telositler CD31 

negatif, endotel hücreleri ise CD31 pozitiftir (Manetti vd., 2013). Öte yandan, telositler 

PDGFR-α pozitif olup, bu özellikleri onları insan gastrointestinal kanalındaki diğer CD34-

pozitif hücrelerden ayırmada faydalı olmuştur (Vannucchi vd., 2013). Ancak PDGFR-α 

belirteci bazı fibroblast popülasyonlarıyla da ilişkilidir (Sanches vd., 2024). Telositlerin 

immünfloresan işaretlemeleri CD34/Vimentin, CD34/PDGFR-β ve CD34/PDGFR-α ortak 

pozitifliği sergiler. Ancak, endotel hücrelerinin de CD34 ve PDGFR-α pozitif olduğu 

bilinmektedir. Bu nedenle, CD34 veya PDGFR-α immün boyamasının endotel hücrelere 

özgü bir belirteç (örneğin, CD31) ile kombinasyonu, telositlerin tanımlanmasına yardımcı 

olabilir. Bu hücreler CD34+/CD31- ve PDGFR-α+/CD31- boyamalarla da tanımlanabilir 

(Xiangdong ve Cretoiu, 2016). Fibroblastlarla karşılaştırıldıklarında; fibroblastlar yalnızca 

vimentin ve PDGFR-β pozitiftirler. Öte yandan, hücre iskeleti ile ilişkili olan miyozin-14 ve 

periplakin proteinleri, fibroblastlara kıyasla telositlerde daha yüksek protein ifadesi 

göstermektedir (Y. Zheng, D. Cretoiu, G. Yan, S. M. Cretoiu, L. M. Popescu, ve X. Wang, 

2014). Bu bulgular, fibroblastlarla karşılaştırıldığında telositlerin hücre iskeletini modüle 
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eden belirli proteinleri kodlayan genleri daha yüksek düzeylerde ifade ettiğini gösteren gen 

ifade verileriyle de örtüşmektedir (Zheng vd., 2013).  

Telositler hem yapı hem de immüntiplendirme olarak perisitlerden farklıdır. Primer 

kültürdeki telositler CD34, α-SMA hafif pozitif iken, perisitler CD34 negatif, ancak α-SMA 

pozitiftir (Bei, Zhou, vd., 2015). Ayrıca, akım sitometri yöntemi, in vitro koşullarda 

telositlerin fenotipini belirlemek ve farklı telosit alt türlerini ayırt etmek için 

kullanılmaktadır. Birincil kültürdeki kardiyak telositlerin %64’ünün CD117/CD34 ortak 

pozitif olduğu saptanmış ve bu durum, kemik kaynaklı MSH, kardiyak fibroblastlar ve 

kardiyomiyositlerle kıyaslandığında önemli farklılık olarak belirlenmiştir (Xiangdong ve 

Cretoiu, 2016).  Bei ve Zhou (2015) çalışmasında telositleri işaretlemek için kullandığı 

immünfloresan görüntüler aşağıda verilmiştir (Şekil 1.9) (Bei, Zhou, vd., 2015). 

 

 

Şekil 1.9: Telositleri tanımlamak için kullanılan belirteçlerin tek ve ikili immünfloresan 

işaretlemeleri. Ölçüm çubuğu: 50 μm (Bei, Zhou, vd., 2015). 

Günümüzde yüksek verimli moleküler teknikler (örneğin, genomik, proteomik ve 

sekretomik analizler) aracılığıyla moleküler veriler de telositleri diğer hücrelerden ayırt 

etmek için tamamlayıcı olarak kullanılmaktadır (Sanches vd., 2024). Büyük ölçekli 

moleküler teknikler olan tek hücreli RNA sekanslaması son zamanlarda telosit işlevlerini 
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değerlendirmek için kullanılmaya başlanmıştır. Telositin alt popülasyonlarının varlığının 

değerlendirilmesi bu yöntemle mümkündür. Bu çalışmalar, telositlerin farklı dokulardaki 

dağılımını, diğer hücre türleriyle ilişkilerini ve olası rollerini anlamak açısından önemini 

korumaktadır (Sanches vd., 2024). Önceki çalışmalarda, proteom analizleri telositleri 

fibroblastlar ve mikrovasküler endotel hücreleriyle karşılaştırarak, hücre tipleri arasında 

büyük protein farklılıkları olduğunu göstermektedir (Sun vd., 2014; M. Zheng vd., 2014). 

İlginç bir şekilde, telositler hücre iskeleti ve hücre zarıyla ilgili daha fazla protein üretirken, 

fibroblastlar ise ekstraselüler matriks ile ilişkili daha fazla protein üretmektedir. Bu bulgular, 

telositlerin büyük miktarda ekstraselüler matriks proteini üretmemelerine rağmen, 

fibroblastlar gibi diğer stroma hücrelerinde üretimini teşvik edebileceğini göstermektedir. 

Örneğin; akciğerde transkriptom analizi gerçekleştirilmiştir (Zheng vd., 2013). Bu analizle, 

telositlerde; fibroblastlar ve kök hücrelerle karşılaştırıldığında birçok genin farklı düzeyde 

ifade edildiği ortaya çıkmıştır. Telositler fibroblastlarla kıyaslandığında, hücresel sinyal 

iletimi, dokunun yeniden yapılanması ve anjiyogenez ile ilgili genleri daha yüksek 

düzeylerde ifade eder. Ayrıca telositlerde fibroblastlara kıyasla, MSH belirteçlerinden CD90 

ifadesi daha yüksektir. Bu protein, çeşitli hücre tiplerinde hücre-hücre yapışması ve hücreler 

arası iletişim ile ilişkilidir (Sanches vd., 2024). 

Sonuç olarak telositler, CD34, PDGFR-α, c-Kit, vimentin, nestin ve α-SMA gibi 

özgün biyobelirteçlerle tanımlanabilen hücrelerdir. Bu belirteçler, yalnızca telositlerin çeşitli 

dokulardaki varlığını doğrulamakla kalmayıp, aynı zamanda doku bütünlüğünün korunması, 

onarım süreçleri ve hücreler arası iletişim gibi işlevlerine ilişkin önemli bilgiler sunar. 

Telositlerin immünfenotipik profili, onların fizyolojik ve patolojik süreçlerdeki rollerini daha 

iyi anlamak için ileri araştırmalar gerektirmektedir. Telositlerin biyobelirteçleri ve 

immünfenotipik özellikleri üzerine yapılan araştırmalar, bu hücrelerin yenileyici tıp ve 

inflamatuvar hastalıklar açısından potansiyel rollerini anlamak için kritik öneme sahiptir. 

1.2.4 Telositlerin Mikroçevredeki İşlevleri 

Telositler, hücre dışı matriks içinde konumlanan ve telopodlar aracılığıyla geniş bir 

hücresel iletişim ağı oluşturan interstisyel hücrelerdir (Popescu ve Faussone-Pellegrini, 

2010). Bu hücrelerin yapısal ve işlevsel özellikleri, mikroçevrede kritik roller üstlenmelerine 

olanak tanır. Telositler, hücreler arası sinyal iletimi, doku homeostazının düzenlenmesi, kök 

hücre nişlerinin korunması ve immün yanıtın modülasyonu gibi bir dizi biyolojik süreçte 

görev almaktadır (Cismasiu ve Popescu, 2015; Rosa, Marini, vd., 2021; Rosa, Romano, vd., 

2021). 
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 Telosit terimi Pellegrini’nin 2010 yılında yayınladığı çalışmasında kullanılmaya 

başlandıktan sonra araştırmacılar bu hücrelerin gelişmekte olan kalbe yerleşerek kalbin 

morfogenezinde rol oynayıp oynamadığı araştırılmıştır. Çalışma, gelişmekte olan kalpte 

kardiyak telositlerin varlığını araştırmayı ve onların kalbin gelişimi sırasında miyokardın 

mimari organizasyonuna katkıda bulunan destekleyici hücreler olarak rolünü daha iyi 

anlamak için ipuçları sağlamayı amaçlamıştır. Büyüyen kardiyomiyositleri sıkıca saran geniş 

bir telopod ağı oluşturan bu hücreler ve in vitro ortamda kardiyomiyosit kümelerinin 

agregasyonuna katkıda bulunmuştur. Araştırmacılar, telositlerin, iskemi hasarından sonra 

miyokardın onarımını ve rejenerasyonunu artırmaya yönelik terapötik stratejilerin yeni ve 

olası bir hedefi olabileceğini öne sürmüştür (Faussone-Pellegrini ve Bani, 2010). Ayrıca, 

telopodlar sıklıkla miyokardiyal kapiller ve sinir uçları ile yakın ilişkiler kurar, bu da 

aralarında bir ilişkinin olduğunu gösterir. Endokardiyum, kan–kalp bariyeri veya daha doğru 

bir ifadeyle kan–miyokard bariyeri olarak kabul edilebileceğinden, telositlerin bu bariyeri 

oluşturmada önemli rol oynayabileceği düşünülmektedir (Gherghiceanu vd., 2010). 

Telositler ve telopodları; kardiyomiyositlere, kan damarlarına ve sinir uçlarına çok 

yakın yerleşimlerinden dolayı hücreler arası iletişimde rol oynarlar. Ayrıca, telopodlar daha 

geniş mesafelerde hücre iletişimini mümkün kıldıkları üç boyutlu bir ağ oluşturarak en az iki 

görev yerine getiriyor olabilir: küçük sinyal moleküllerinin parakrin ve/veya jukstakrin 

salgılanması ve mikroveziküllerin salınımı. Bu da komşu hücreler arasında önemli 

makromoleküllerin (örneğin, proteinler, ikinci haberciler veya RNA’lar) transferinde rol 

oynar. Telositlerin son derece uzun telopodları ve onları hücre dışı matrikse bağlayan 

tutunma plakları sayesinde, mekanoreseptör/transformasyon işlevi görmeleri beklenir 

(Kostin, 2010). Telositler, kardiyak yenilenmede kilit rol oynayan hücrelerdir. Bu işlev, 

telositlerin kemirgen ve insan kalplerinde subepikardiyal nişlerde varlığını gösteren 

çalışmalara dayanmaktadır (Gherghiceanu ve Popescu, 2010).  

Öncü çalışmalardan sonra yapılan araştırmalar telositlerin mikroçevrelerdeki ve 

nişlerdeki işlevlerinin oldukça fazla olduğunu göstermiştir. Telositlerin temel işlevlerinden 

biri de hücreler arası sinyal iletimine katılımlarıdır. Bu hücreler; yakın çevredeki 

fibroblastlar, endotel hücreleri, kök hücreler, bağışıklık hücreleri ve düz kas hücreleri ile 

doğrudan veya dolaylı olarak etkileşime girerek çeşitli sinyal iletim mekanizmalarını 

düzenler (Cretoiu vd., 2020). Hücre dışı matriks içinde stratejik olarak konumlanmış 

olmaları, komşu hücrelerle geniş iletişim ağları kurmalarına olanak tanır. Telositler, EV’ler 

(ekzozomlar ve ektozomlar) salgılayarak sinyal molekülleri, büyüme faktörleri ve 

mikroRNA’lar taşırlar. EV’ler aracılığıyla sinyal molekülleri ve mikroRNA'lar ile yakındaki 
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hücrelerin davranışlarını etkileyebilirler (Cismasiu ve Popescu, 2015; Cretoiu ve Cretoiu, 

2016; S. M. Cretoiu, 2016b). Bu parakrin sinyal iletim mekanizması, telositlerin 

proliferasyon, diferansiyasyon ve apoptoz süreçlerini düzenlemesini sağlar (Cismasiu ve 

Popescu, 2015). Aynı zamanda uzun telopodları sayesinde yakın hücrelerle doğrudan fiziksel 

temas kurabilir. Hücreler arası oluklu bağlantılar ve nanokanal benzeri yapılar aracılığıyla 

iyon ve küçük moleküllerin transferini sağlayarak, doku mikroçevresinde koordineli bir 

sinyal iletim ağı oluşturur (Klein vd., 2021). Geleneksel olarak telosit işlevlerini incelemek 

için kullanılan yöntemler arasında telositlerin diğer hücrelerle birlikte kültüre edilmesi, ex 

vivo analizlerin yapılması ve telositlerden elde edilen koşullandırılmış ortamın in vitro 

testlerde kullanılması yer almaktadır (Sanches vd., 2024). Telositlerin çevredeki hücrelerle 

iletişimi aşağıda verilmiştir (Şekil 1.10) (Cretoiu vd., 2016).  

 

 
Şekil 1.10: Telositlerin etkileşime girebileceği hücreler, bu etkileşimde rol oynayan hücresel 

ürünler ve katkı sundukları biyolojik süreçler (Cretoiu vd., 2016).  

Sinyal iletim özelliklerinin yanı sıra, telositlerin doku yapısının korunmasında 

önemli rol oynadığı düşünülmektedir. Bu hücreler, hücre dışı matriks organizasyonuna 

katkıda bulunarak fibroblastlar ve kök hücreler gibi diğer hücre türlerinin düzenlenmesini ve 

işlevlerini etkilemektedir (Cretoiu vd., 2020; Rosa, Marini, vd., 2021). Örneğin, kardiyak 

dokuda telositlerin kardiyomiyosit öncüllerine destek sağlayarak bu hücrelerin hayatta 
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kalmasını ve farklılaşmasını teşvik eden bir niş oluşturduğu gösterilmiştir (Gherghiceanu ve 

Popescu, 2010; Popescu ve Faussone-Pellegrini, 2010; Popescu vd., 2010). Hücre dışı 

matriksin yenilenmesi için telositler, matriks metalloproteinazlar ve diğer enzimleri 

salgılayarak hücre dışı matriksin dinamik yapısını düzenler; bu da doku onarımı ve yeniden 

yapılanma süreçlerini destekler (Cretoiu vd., 2020). Aynı zamanda bağ dokusundaki 

fibroblastlar ve kök hücrelerle de etkileşim içindedirler. Telositler, fibroblastların etkinliğini 

düzenleyerek aşırı skar dokusu üretimini önleyebilir. Ayrıca kök hücre nişleri ile etkileşime 

girerek, bu hücrelerin proliferasyonunu ve farklılaşmasını düzenleyebilir (Manetti vd., 2014). 

Diğer taraftan hipoksik koşullarda, telositlerin endotel hücreleri ile etkileşime girerek 

anjiyogenezi desteklediği gösterilmiştir (Gherghiceanu ve Popescu, 2010). Bu durum, 

iskemik dokularda damar oluşumunu teşvik ederek rejenerasyonu hızlandırabilir  

(Gherghiceanu ve Popescu, 2010). Bu örnekler, telositlerin doku onarımı ve 

rejenerasyonunda oynadığı kritik rolü vurgulamaktadır.   

Ayrıca araştırmalar telositlerin bulunduğu mikroçevrelerde doğrudan kollajen 

sentezlediğine dair kesin bir kanıt sunmamaktadır; ancak kollajen sentezini dolaylı olarak 

düzenleyebildiğine dair kanıtlar vardır. Telositler; telopodları aracılığıyla ve çeşitli büyüme 

faktörleri salgılayarak fibroblastların kollajen üretimini arttırabilirler ve hücre dışı matriksin 

homeostazını korumak için parakrin sinyaller gönderebilirler (Niculite vd., 2015). 

Telositlerin bağışıklık gözetimi ve immün yanıtta da rol oynadığı bilinmektedir. Bu 

hücreler, makrofajlar ve lenfositlerle iletişim kurarak proinflamatuar veya antiinflamatuar 

tepkileri yönlendirebilir. Özellikle, sitokinler ve kemokinler aracılığıyla bağışıklık 

hücrelerinin göçünü düzenleyebilir, immün yanıtı modüle edebilir ve doku homeostazına 

katkıda bulunabilirler (Alunno vd., 2015; Quaye Mensah, 2023). Sistemik skleroz, 

inflamatuar bağırsak hastalıkları ve diğer otoimmün bozukluklarda telosit kaybının hastalığın 

şiddetlenmesiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu durum, telositlerin immün toleransın 

korunmasındaki rolünü ortaya koymaktadır. Mikroçevredeki değişiklikleri, özellikle 

hormonal dalgalanmaları algılayabilmeleri, telositlerin farklı dokularda düzenleyici hücreler 

olarak işlev gördüğünü ortaya koymaktadır (Othman vd., 2016).   

Telositler, doku mikroçevresinin ihtiyaçlarına göre rollerini uyarlayabilirler. 

Çalışmalarda telositlerin kök hücreler ve öncü kök hücre nişindeki destekleyici bir 

interstisyel ağ oluşturduğu görülmüştür (Gherghiceanu ve Popescu, 2010). Örneğin, fibrozis 

veya sistemik skleroz gibi patolojik durumlarda telosit kaybı; doku rejenerasyonunun 

bozulması ve kök hücre nişlerinin işlevinin değişmesi ile ilişkilendirilmiştir (Manetti vd., 

2014). Telositler; kök hücre nişlerinin mikroyapısını destekleyerek, bu hücrelerin 
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proliferasyon ve farklılaşmasını yönlendirmektedir. Özellikle sinir sistemi, kalp ve dolaşım 

sistemi ve üreme sisteminin organlarında telositlerin kök hücrelerle doğrudan etkileşim 

kurduğu ve bu hücrelerin sağkalımını artırdığı belirlenmiştir (Urban vd., 2016). Bu bulgular, 

telositlerin yalnızca normal fizyolojik süreçler için değil, aynı zamanda doku hasarı veya 

stres durumlarında doku bütünlüğünün korunmasında da kritik rol oynadığını 

göstermektedir. Özellikle kardiyak rejenerasyonda, telositlerin kök hücrelerin yaşam 

alanlarını düzenleyerek yeni hücre oluşumunu uyardığı gösterilmiştir. Bu durum, telositlerin 

rejeneratif tıpta potansiyel terapötik hedefler olarak değerlendirilmesini sağlamaktadır 

(Varga vd., 2019). Telositlerin iletişimde olduğu hücreler ve bu iletişimle görev aldıkları 

bazı biyolojik süreçler aşağıda verilmiştir (Şekil 1.11) (Xiangdong ve Cretoiu, 2016). 

 

 

Şekil 1.11: Telositlerin komşu hücre ve dokularla etkileşimi (Xiangdong ve Cretoiu, 2016). 

Telositlerin çeşitli hastalıkların patogenezine katıldığı ve "telositopatiler" olarak 

adlandırılan, telosit işlev bozukluğuyla ile ilişkili durumların tanımlandığı gösterilmiştir. 

Telositlerin patolojik süreçlerdeki rollerine ilişkin araştırmalar, bu hücrelerin kaybının doku 

rejenerasyonunu olumsuz etkilediğini ve bazı hastalıkların gelişiminde önemli faktör 

olabileceğini göstermektedir. Dolayısıyla, telositler; hücre biyolojisi, patoloji ve yenileyici 

tıp alanlarında giderek daha fazla ilgi gören bir araştırma alanı haline gelmiştir (Varga vd., 

2018; Varga vd., 2019). 

Sonuç olarak, telositler mikroçevre içinde çok yönlü roller üstlenmekte olup, 

mikroçevrede hücreler arası iletişimi kolaylaştırma, doku bütünlüğünü koruma, bağışıklık 

yanıtlarını düzenleme ve kök hücre nişlerini destekleme gibi çok çeşitli biyolojik süreçlerde 
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görev almaktadır. EV’ler aracılığıyla sinyal iletimi sağlamaları; fibroblastlar, endotel 

hücreleri ve kök hücrelerle doğrudan etkileşime girmeleri ve bağışıklık yanıtlarını modüle 

etmeleri, bu hücrelerin mikroçevredeki temel düzenleyici unsurlardan biri olduğunu ortaya 

koymaktadır. Bu benzersiz özellikleri ve biyolojik plastisiteleri, telositleri hem normal 

koşullarda hem de çeşitli hastalıkların patofizyolojisinde önemli hücresel bileşenler hâline 

getirmektedir.   

1.2.5 Telositlerin Doku Dağılımları   

Telositlerin çeşitli dokularda tanımlanmaları, bu hücrelerin farklı fizyolojik ve 

patofizyolojik süreçlerde önemli işlevlere sahip olduğunu göstermektedir. Yaygın bir 

dağılıma sahip olan telositler; kalp, akciğer, gastrointestinal sistem, üreme organları ve pek 

çok organın bağ dokusunda bulunur (Cretoiu ve Popescu, 2014; T. Liu vd., 2016; Sohn vd., 

2024; Tang vd., 2022; Vannucchi vd., 2013; Wang, Song, vd., 2020; Wang, Xiao, vd., 2020). 

Popescu (2005) (Popescu, Ciontea, vd., 2005) bir dizi yöntem ve immünbelirteç 

kullanarak insan tuba uterinasında bu hücrelerin varlığını ortaya koyduktan sonra ilerleyen 

yıllarda araştırmalar telositlerin farklı organlarda bulunduğunu gösterdikçe bu hücrelerin 

doku homeostazının korunmasında yaygın bir rol oynadıkları öne sürülür (Sanches vd., 

2017; Zheng, Bai, vd., 2012a, 2012b; Y. Zheng, X. Chen, vd., 2014; Y. Zheng, D. Cretoiu, 

G. Yan, S. M. Cretoiu, L. M. Popescu, H. Fang, vd., 2014; Zheng, Zhu, vd., 2012). Örneğin, 

miyokarddaki telositler dokunun organizasyonunda görev alarak kardiyak öncü hücrelerin 

gelişimini ve sürdürülebilirliğini destekleyen "hemşire hücreler" (nurse cellls) olarak işlev 

görmektedir (Bani vd., 2010; Zhou vd., 2014). Çalışmalar, telositlerin "hemşire hücreler" 

gibi davranarak kök hücre nişlerini desteklediğini ve hasarlı dokuların onarımı ile 

rejenerasyonuna katkıda bulunduğunu öne sürmüştür (Varga vd., 2019; Yu vd., 2015). İnsan 

vücudunda telositlerin bulunduğu sistemler ve bu sistemlerdeki telositlerin işlevleri aşağıda 

ayrıntılandırılmıştır.  

Telositler gastrointestinal sistemde ağırlıklı olarak submukozada yer almakta olup 

kan damarları, sinir lifleri ve gangliyonları çevreleyen bir ağ oluşturur. Bu stratejik 

konumlanma, onların düz kas hücreleri ve enterik nöronlar da dahil olmak üzere çeşitli hücre 

tipleriyle etkileşime girmesine olanak tanımakta ve böylece bağırsak motilitesinin ve 

homeostazının düzenlenmesine katkıda bulunmaktadır (Vannucchi vd., 2013).  

Telositler kardiyovasküler sistemde, miyokardiyumda ve perikardiyal dokuda yer 

almakta olup kardiyomiyositler, fibroblastlar ve diğer interstisyel hücrelerle bağlantı kurarak 

kalbin yapısal bütünlüğünü ve işlevselliğini desteklemektedir (Zhou vd., 2014; Zhou vd., 
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2015). Kardiyomiyositler ve diğer interstisyel hücrelerle bağlantılar kurarak vasküler ve 

immün sistemlerden gelen sinyallerin bütünleştiği bir ağın oluşumuna katkı sağladığı 

gösterilmiştir. Bu da telositlerin normal/hastalıklı durumlarda komşu hücrelere düzenleyici 

makromolekülleri (RNA'lar, proteinler veya mikroRNA'lar) taşıyan EV’ler göndererek 

hücreler arası parakrin/jukstakrin sinyalleşmede kritik rol üstlendiği görüşünün 

kuvvetlenmesine neden olmuştur (Fertig vd., 2014; Zhou vd., 2015). Kalpteki telositlerin 

varlığı; bu hücrelerin hasar sonrası kardiyak onarım süreçlerini destekleyebileceğini 

düşündürmektedir (Tang vd., 2022; Zhou vd., 2015). Ayrıca, kardiyovasküler sistemdeki 

telositler, endotel hücreleri ve perisitlerle etkileşim halinde olup damar duvarlarının 

bütünlüğünün korunmasında ve anjiyogenez süreçlerinde önemli roller üstlenmektedir 

(Manetti vd., 2014). 

Telositler üreme sisteminde erkek ve dişi gonadlarda gözlenmiştir. Testiste, Leydig 

hücrelerinin çevresinde ve peritübüler dokuda ağlar oluşturarak lokal hormonal ortamın 

düzenlenmesi ve spermatogenezin desteklenmesinde rol oynadıkları düşünülmektedir 

(Marini vd., 2018). Ovaryumda ise telositlerin kontraktil mekanizmaların düzenlenmesinde 

yer aldığı ve hormonal değişimlere duyarlı sensör hücreler olarak işlev gördüğü öne 

sürülmektedir (Mazzoni vd., 2019).  

Bununla birlikte, telositler deride dermis tabakasında tanımlanmış olup doku onarım 

süreçlerine katıldıkları düşünülmektedir (Ceafalan vd., 2012). Dermisteki telositler; 

fibroblastlar, mast hücreleri ve bağ dokusu elemanlarıyla etkileşim içinde bulunurlar 

(Manetti vd., 2013). Telositlerin azalmasının sistemik skleroz gibi fibrotik durumlarla ilişkisi 

gösterilmiş ve doku homeostazındaki önemleri vurgulanmıştır (Manetti vd., 2013; Manetti 

vd., 2014).  

Bugüne telositlerin doku dağılımlarına ilişkin yapılan çalışmalar aşağıda 

özetlenmiştir (Çizelge 1.4) (Zhang vd., 2023). 

Çizelge 1.4: Telositlerin doku dağılımları ve yerleşimlerinin araştırıldığı çalışmalar (Zhang vd., 

2023). 

 

Çalışmalar Telositlerin Doku Dağılımları ve Yerleşimleri 

(Irene Cantarero vd., 2011) Kan damarlarının endotel yüzeyinde 

(H. Li, H. Zhang, vd., 2014) 
Kemik iliğinde küçük kan damarları ve/veya kılcal damarların 

yakınında 

(Cretoiu vd., 2012; Cretoiu 

vd., 2013) 

Kolonda mukoza, submukoza, muskularis ve subepitel 

bölgelerinde 

(Irene Cantarero vd., 2011) Duodenum mukoza kriptlerinin hemen altındaki lamina propriada 

(Gherghiceanu vd., 2010; 

Gherghiceanu ve Popescu, 

Endokardiyumda subendotel tabaka, endokard endoteli ile 

kardiyomiyosit demetleri arasında 
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2011, 2012) 

(Popescu vd., 2010) 
Epikardiyumda subepikard alanı ve kardiyomiyositlerin yakın 

çevresinde 

(Ciontea vd., 2005; Ullah vd., 

2014) 
Endometriyumda stromada; bazal ve fonksiyonel tabakalarda 

(Chen vd., 2013; Rusu, 

Nicolescu, vd., 2012) 

Özofagus mukozanın lamina propriasında, submukoza, kas 

tabakası ve adventisyada 

(Bosco vd., 2013; Nicolescu, 

2016; Padhi vd., 2013; 

Popescu, Hinescu, vd., 2005) 

Ekzokrin pankreasta sekresyon yapan asiniler, ekzokrin epitel 

kanalları, sinirler ve damarlar yakınında 

(Luesma vd., 2013) Gözde limbus, sklera ve uveada 

(S. M. Cretoiu, 2016a; Cretoiu 

vd., 2013; Popescu, Ciontea, 

vd., 2005) 

Uterusta mukoza ve kas tabakasında, düz kas lifleri arasında 

(Dawidowicz vd., 2015) Fascia lata kollajen liflerin arasında 

(Hinescu vd., 2007; Matyja 

vd., 2013; Pasternak vd., 

2014) 

Safra kesesinde muskularis propria ve safra kanallarında 

(Gherghiceanu vd., 2010; 

Kostin, 2010; Mitrofanova 

vd., 2018; Popescu ve 

Faussone-Pellegrini, 2010) 

Kalpte endokardiyum, epikardiyum, miyokardiyum ve sinoatriyal 

düğümde 

(Yang vd., 2014) Kalp kapakçıklarında 

(Yang, Liu, vd., 2015) İleumda lamina propriada 

(Cretoiu vd., 2012) 
Jejunumda epitel tabakasının altındaki lamina propriada ve 

muskularis mukozada 

(L. Li vd., 2014; Qi vd., 2012; 

Zheng, Zhu, vd., 2012) 
Böbrek korteksindeki tübüller ve damarlar çevresinde 

(Xiao vd., 2013) Karaciğerin Disse aralığında 

(Popescu, Gherghiceanu, vd., 

2011; Popescu, Manole, vd., 

2011; Zheng vd., 2011) 

Akciğerde bronşioller, alveoler kanallar ve interstisyel alanlarda 

(Mou vd., 2013; Popescu, 

Andrei, vd., 2005; Radu vd., 

2005) 

Meme bezinde epitel dışı bölgelerde 

(Popescu vd., 2012) Meninksler ve koroid pleksusda kök hücrelere yakın bölgelerde 

(Hinescu vd., 2008) 
Mezenterde kılcal damarlar, sinir demetleri, adipositler ve diğer 

interstisyel hücreler arasında 

(Alunno vd., 2015) Minör tükürük bezlerinde salgı ve boşaltım kanalları içinde 

(Bani vd., 2010; Faussone-

Pellegrini ve Bani, 2010; 

Kostin, 2010; Kostin ve 

Popescu, 2009; Manole vd., 

2011; Suciu, Nicolescu, vd., 

2010) 

Miyokardiyumda insan kalp interstisyel hücrelerinin etrafında 

(Horn vd., 2012) Miyometriyumda interstisyumda 

(Diaz-Flores vd., 2013) Nöromüsküler iğciklerin iç ve dış kapsüllerinde 

(Popescu, Hinescu, vd., 2005) Pankreas ekzokrin bezlerinde 

(Nicolescu vd., 2012) Parotis bezlerinde çeşitli çaplarda kanalların çevresinde 

(Bosco vd., 2015; Suciu vd., 

2007; Suciu, Popescu, vd., 

2010) 

Plasentada villus ve trofoblast bazal membranında 

(Hinescu vd., 2011) Parietal plevrada 

(Corradi vd., 2013) Prostat stromasında 

(Gevaert vd., 2012) Renal pelvis lamina propriasında 

(Popescu, Manole, vd., 2011; 

Suciu vd., 2012) 
İskelet kaslarında kas interstisyumunda 
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(Rusu, Mirancea, vd., 2012) Deride dermis tabakasında 

(Chang vd., 2015) Dalakta kırmızı pulpada 

(Rusu, Jianu, vd., 2012) 
Trakea ve bronşlarda; trakea ve akciğer stromasında, düz kas 

lifleri arasında 

(Yang, Ahmad, vd., 2015) Testiste peritübüler hücrelerin dış tabakasında 

(Rusu vd., 2016) Trigeminal ganglionda nöron-glia ünitelerinin çevresinde 

(Gil vd., 2009; Koleda vd., 

2012; Zheng, Zhu, vd., 2012) 
Üreterde lamina propriada 

(Zheng, Zhu, vd., 2012) Mesanede lamina propriada 

1.2.5.1 Plasenta Telositleri  

Suciu ve Popescu (2010) çalışmalarında telositlerin plasentadaki varlığı 

gösterilmiştir (Suciu, Popescu, vd., 2010). Bu çalışmada araştırmacılar, telositlerin plasenta 

stromasında uzun, ince telopod uzantıları sayesinde hücreler arası iletişimde önemli roller 

üstlendiğini ortaya koymuşlardır (Suciu, Popescu, vd., 2010). Bu öncü çalışma, daha sonraki 

araştırmalara temel oluşturmuş ve telositlerin plasenta işlevlerindeki rolünü anlamak için 

yeni araştırma alanlarının önünü açmıştır. Özellikle telositlerin vasküler tonusun 

düzenlenmesi, hücresel rejenerasyon ve plasentadaki stres yanıtları gibi süreçlerde aktif rol 

oynayabileceği hipotezi, bu keşiften sonra yoğun şekilde araştırılmaya başlanmıştır. 

Telositlerin hücresel iletişim, doku homeostazı ve muhtemelen vasküler fonksiyonların 

düzenlenmesi gibi önemli roller üstlendikleri çeşitli dokularda, özellikle de plasentada 

gözlemlenmiştir (Bosco ve Diaz, 2016; Janas vd., 2018). 

Suciu (2010), plasenta villuslarının kor bölgesindeki mezenkim dokusunda 

telositlerin varlığını ilk kez göstermesinin yanı sıra, bu hücrelerin plasenta damarları, 

bağışıklık hücreleri ve stromal bileşenlerle etkileşim içinde olduğunu da ortaya koymuştur. 

Telositlerin özellikle koryon villuslarında, düz kas hücreleri ve stromal myofibroblastlar 

arasında konumlandığı ve plasenta mikroyapısının korunmasına katkı sağladığı belirlenmiştir 

(Bosco ve Diaz, 2016; Suciu, Popescu, vd., 2010). Bu konumları, hücreler arası 

sinyalleşmeyi kolaylaştırmalarına ve dokunun yapısal bütünlüğünü korumalarına olanak 

tanımaktadır. Plasenta telositleri de kök hücre benzeri özelliklerini gösteren ve yenileyici 

potansiyelleri olduğunu düşündürten CD34, c-Kit, caveolin-1 gibi belirteçleri ifade ederler 

(Şekil 1.12) (I. Cantarero vd., 2011; Janas vd., 2018; Suciu, Popescu, vd., 2010).  Aynı 

zamanda bu telositlerin mezoderm kökenli olduğu, vimentin pozitif hücrelerin varlığıyla 

kanıtlanmıştır. Bu nedenle, telositlesin büyük olasılıkla sekonder ve tersiyer villuslarda 

bulunan mezenkimal hücrelerden farklılaşarak geliştiği öne sürülmüştür (Xiangdong ve 

Cretoiu, 2016). Ayrıca, geniş telopod uzantıları sayesinde endotel hücreleri ve bağışıklık 

hücreleri de dahil olmak üzere çevresindeki hücrelerle üç boyutlu bir ağ oluşturarak hücreler 
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arası etkileşimlerini artırırlar ve böylece vasküler ve immün yanıtları etkileyebilirler ve 

plasenta dolaşımının düzenlenmesine katkı sağlarlar (I. Cantarero vd., 2011).  

 

 
Şekil 1.12: Plasenta koryon villusunun koryon bölgesinde mezenkim dokusu içinde telositler. 

TEM görüntüsünde telositlerin düz kas hücrelerine (DKH) komşu yerleşimi. (A) Toluidin mavisi ile 

boyanmış kesitlerde telositler ve telopodlar (oklar) (B). c-Kit, vimentin ve caveolin-1 ile 

immünfloresan işaretlenmiş telositler (C). Ölçüm çubukları: 2 µm (A), 5 µm (B ve C) (Suciu, 

Popescu, vd., 2010). 

Araştırmalar, telositlerin besin taşınımı ve kan akışının düzenlenmesi gibi işlevlerde 

kritik rol oynayabileceğini öne sürmektedir. Bu hücrelerin, plasenta damarlarının düz kas 

hücrelerinin kontraktilitesine katkıda bulunarak elektriksel uyarılar üreten ve vasküler tonusu 

düzenleyen “pacemaker hücreler” olarak işlev görebileceği düşünülmektedir. Ayrıca, 

telositlerin hipoksik koşullar gibi çevresel faktörlere veya plasenta sağlığını etkileyen diğer 

stres faktörlerine yanıt olarak onarım ve rejenerasyon süreçlerine de dahil olabileceği 

belirtilmektedir (Nizyaeva vd., 2018). 

Sonuç olarak, plasenta telositleri, interstisyel mikroçevrenin önemli bir bileşeni olup, 

hücresel iletişim, doku homeostazı ve vasküler düzenleme gibi birçok temel işlevde rol 

alarak koryon villusların yapısının kritik bir bileşeni olarak değerlendirilmektedir. Benzersiz 

özellikleri ve stratejik yerleşimleri, bu hücrelerin hem normal fizyolojide hem de plasenta 
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kaynaklı hastalıklar bağlamında çok yönlü roller üstlenebileceğini düşündürmektedir. 

Telositlerin işlevlerinin daha iyi anlaşılması, plasenta gelişimi ve hastalık mekanizmalarına 

yönelik yeni araştırma alanları sunmaktadır. 

Özetle, telositler bazı organların stromasında tanımlanmış, ince uzun uzantılara 

(telopod) sahip, kendine özgü morfolojik ve işlevsel özellikler taşıyan hücrelerdir 

(Gherghiceanu ve Popescu, 2010). Telositlerin varlığı ve olası fonksiyonları 1.2.3 ve 1.2.4’te 

detaylandırıldığı üzere, farklı organlardaki kök hücre nişlerinin bir parçası oldukları 

literatürde belirtilmiş olup kök hücrelerin aktivitesinin düzenlenmesi ve kök hücre nişinin 

şekillendirilmesinde rol oynadığı ve bu sayede doku yenilenmesine katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir (Gherghiceanu ve Popescu, 2010). Plasenta gibi fötal bir dokuda telositlerin 

varlığı gösterilmiş olmakla birlikte (Suciu, Popescu, vd., 2010); özgün yapısı, immünolojik 

avantajları ve allojenik kök hücre kaynağı olma potansiyeli nedeniyle klinik uygulamalarda 

sıklıkla tercih edilen fötal göbek kordonu stromasında bu hücrelerin varlığına dair literatürde 

herhangi bir doğrudan kanıt bulunmamaktadır. 

1.1.1’de bahsedildiği üzere yapılan çalışmalar, göbek kordonu stromasında ve kültür 

ortamında yer alan hücrelerin morfolojik ve fenotipik özelliklerine göre heterojen bir 

popülasyon oluşturduğunu göstermektedir. Araştırma grubumuz, bu hücreler arasında tip-1 

ve tip-2 olmak üzere iki farklı hücre yapısı tanımlamıştır. Tip-1 hücreler geniş sitoplazmalı 

ve miyofibroblastik özellikte, tip-2 hücreler ise daha ince ve uzun görünümlü fibroblastoid 

fenotipte bulunmuştur (Coskun ve Can, 2015). Başka bir çalışmada da göbek kordonundan 

elde edilen hücrelerin kültürde farklı morfolojik yapılarda görüldüğü ve kültür süreci 

boyunca bu çeşitliliğin dinamik bir şekilde değiştiği izlenmiştir (Guenther vd., 2022). 

Bu bağlamda, insan göbek kordonunda heterojen hücre popülasyonuna sahip 

stromanın yapısında yer alan, ince uzantılara sahip telosit benzeri hücrelerin var olduğu 

hipotezi benimsenmiştir. Bu hipotez doğrultusunda; söz konusu hücrelerin morfolojik, 

histolojik ve immünfloresan yöntemlerle tanımlanması, doku içindeki dağılım ve 

sıklıklarının belirlenmesi, ayrıca farklı stroma yapılarının içindeki konumlarının 

değerlendirilmesi ve bunun sonucunda da göbek kordonu stromasının hücre çeşitliliğine dair 

yeni verilerin elde edilmesi amaçlanmıştır. Aynı zamanda, telosit benzeri hücrelerin göbek 

kordonu gibi fötal bir dokudaki varlığının ilk kez gösterilmesi, bu özel hücre tipinin 

gelişimsel süreçlerdeki rolüne ilişkin yeni araştırmalara zemin hazırlayabilecektir. Diğer bir 

taraftan çalışma, günümüzde yenileyici tıpta çok kullanılan iGK-MSH’nin gelişimi ve 

çevredeki diğer hücrelerle olan ilişkilerinin belirlenmesi açısından kök hücre ve yenileyici 

tıp alanına önemli bir katkı sağlama potansiyeli de taşımaktadır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma Ankara Üniversitesi İnsan Araştırmaları Etik Kurulu tarafından 12 Ekim 

2023 tarihinde İ09-598-23 karar numarası ile onaylanmış (Ek-1. Etik Kurul Kararı) ve 

Ankara Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Projeleri Koordinatörlüğü tarafından TYL-2024-

3343 numarasıyla desteklenmiştir. 

Göbek kordonu stromasında telosit benzeri hücrelerin tanımlanmasını amaçlayan 

çalışmamızda 16 adet göbek kordonu örneği kullanılmıştır. Aşağıdaki şekilde gösterildiği 

üzere kullanılan yöntemler göbek kordonu kesitleri ve izole edilmiş stroma hücrelerini 

kapsamakta ve eş zamanlı kullanılmış farklı teknikleri içermektedir (Şekil 2.1). 

 

 
Şekil 2.1: Çalışmada kullanılan gereç ve yöntemlerin şematik özeti. Göbek kordonu kesitleri ve 

izole edilmiş stroma hücrelerini kapsayan ve eş zamanlı kullanılmış farklı teknikler. 

2.1 Göbek Kordonlarının Toplanması, Fikse Edilmesi ve Kesitlerin Alınması 

Ankara Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’nda 16 bebeğin 

göbek kordonları, 38 haftalık (+/- 2 hafta) 20-35 yaş arası gebelerden onayları alınarak (Ek-

2. Bilgilendirilmiş Onam Formu) sezaryen tekniğiyle komplikasyonsuz tekil doğumlarda 

plasentadan 20 cm uzakta, kordonun proksimal üçte birinden elde edildi (Coskun ve Can, 

2015). Uzunluğu 12 cm olan kordonlar, doğumdan sonraki 4 saat içinde hacimce %1 

penisilin-streptomisin (Capricorn Scientific, PS-B, Almanya), %1 amfoterisin-B (Capricorn 

Scientific, AMP-B, Almanya) ve  %1 L-glutamin (Capricorn Scientific, GLN-B, Almanya) 
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içeren taşıma solüsyonu Leibovitz-15 (Capricorn Scientific, L15-XA, Almanya) içinde 

laboratuvara taşındı ve aşağıdaki amaçlar için diseke edildi:  

i. Bir adet 2 cm'lik göbek kordonu doku parçası stereomikroskopik görüntüleme için 

kullanıldı.  

ii. Üç adet 1 cm'lik parça paraformaldehit (PFA) ile fikse edilip immünfloresan 

işaretleme ve rutin histolojik boyamaların yapıldığı ardışık dondurulmuş kesitler için 

kullanıldı. 

iii. İki adet 1 cm'lik parça glutaraldehit (GA) ile fikse edilip ardışık TEM analizi için 

hazırlandı. 

iv. İki adet 1 cm'lik parça qRT-PCR analizleri için Eppendorf tüp içinde -80 °C’de 

depolandı. 

v. Bir adet 5 cm’lik parça ise FACS işlemi ve SEM analizi için eksplant kültür 

amacıyla kullanıldı.  

Bu amaçlar doğrultusunda kullanılan yöntemler aşağıda detaylandırılmıştır.  

2.2 Stereomikroskopi ve Işık Mikroskopi 

 Stereomikroskopi incelemesi için doku blokları steril Dulbecco’s PBS (D-PBS) 

(Capricorn Scientific, PBS-1A, Almanya) ile yıkandı ve ardından episkopik aydınlatmalı 

stereomikroskop altında (Nikon, Japonya) incelendi ve görüntü kaydı yapıldı. Bu inceleme, 

tüm örneklerin yüzey topoğrafyası ve makroskopik özellikleri, özellikle göbek damarları 

dikkate alınarak normal görünüme sahip olduğunu doğrulamak amacıyla yapıldı.  

Her kordondan yaklaşık 1 cm kalınlığında üç doku örneği alındı ve 4 ℃'de 48 saat 

boyunca %3,5 (ağırlık/hacim) paraformaldehit (PFA) (EM Grade, 19200, Fransa) ile fikse 

edildi. Örnekler daha sonra PBS'de (Bioshop, PBS404.100, Kanada) iki kez yıkandı ve 

%0,01 PFA içeren 1,2 M sükroz (Sigma Aldrich, 7903, Almanya) çözeltisinde 3 gün 

boyunca bekletildi. Sonrasında Cryomatrix® (Fisher Scientific, 6769006, ABD) içinde -25 

℃'de dondurulmuş bloklar hazırlandı. Dondurulmuş bloklar kriyomikrotom (Shandon, 

İngiltere) kullanılarak ortam ve örnek sıcaklıkları -25-26 ℃’ye ayarlanarak 10-14 µm 

kalınlığında kesildi ve poli-L-lisin (Sigma Aldrich, P8920, Almanya) solüsyonuyla 

kaplanmış (distile su ile 1:10 oranında hazırlanan solüsyonda lamlar 20 dakika 37 °C 

inkübatörde bekletildi ve oda sıcaklığında kurutuldu) lamlara alındı. Dondurulmuş kesitler, 

standart hematoksilin-eozin (HE), mallory azan (MA), masson trikrom (MT) ve periyodik 

asit-schiff (PAS) boyaları ile boyandı (Şekil 2.2). Kesitler daha sonra aydınlık alan 
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mikroskobu (AxioImager) (Zeiss, Almanya) kullanılarak ×2,5, ×20 ve ×40 objektiflerle 

gözlemlendi ve görüntülendi. Tekil ve karo görüntü kümeleri Axiocam 503 renkli kamera ve 

hücre ölçümleri alınan görüntüler üzerinde Zen Blue (2.3 pro) yazılımı kullanılarak yapıldı. 

Alınan görüntüler Adobe Photoshop® (ver. 2022) programı kullanılarak yeniden 

yapılandırıldı 

2.2.1 Hematoksilin-Eozin Boyaması 

 Boyanacak kriyokesitler öncelikle PBS’te yıkandıktan sonra 45 saniye hematoksilin 

boyasında (2 L distile su içerisine 200 g Kal(SO4)2 bekletildi, kaynatıldı ve 100 mL %100 

alkolün içine 10 g HTX (Sigma Aldrich, H-9627, Almanya) eklenerek ve suya alındı. 

Ocaktan alınan çözeltiye 5 g civa oksid (Merck, 21908-53-2, Almanya) eklendi. Soğuk su 

banyosunda karışım soğutuldu, üzerine 4 mL %100’lük glasiyel asetik asit eklendi ve 

süzülerek şişeye alındı) batırıldı. Boya fazlalığı akana kadar musluk suyuna tutulan 

kriyokesitler 3 dakika da eozin boyasında (1 L distile su içerisinde 10 g Eosin Y (Isolab, 

17372-87-1, Almanya) çözüldü ve üzerine 2 mL %100’lük glasiyel asetik asit eklendikten 

sonra süzülerek hazırlandı) bekletildi. Ardından dehidrasyon işlemine geçildi. Bir dizi etanol 

(%75 ve %96) ile dehidrasyon işleminden sonra %100 alkolde 2 dakika ve ardından en az 30 

dakika da ksilolde bekletildikten sonra Entellan® (Merck, 107961, Almanya) kullanılarak 

preparatlar 18x18 mm lamellerle kapatıldı ve gözleme hazır hale getirildi. 

2.2.2 Mallory Azan Boyaması 

Boyanacak kriyokesitler öncelikle PBS’ten geçirildikten sonra 1 saat 60 °C’de 

Azokarmin G (Sigma Aldrich, A1091, Almanya) solüsyonunda (250 mL suda 250 mg 

Azokarmin G karıştırıldıktan sonra üzerine 5 mL %100’lük glasiyel asetik asit eklenerek 

hazırlandı) bekletildi. Soğumaya bırakılan kesitler distile su içeren şalede çalkalandı. Boya 

akıntısı bitene kadar %1 anilin alkole (100 mL %96’lık alkol içine 1 mL sıvı anilin eklenerek 

hazırlandı) batırıldı. %1 asetik alkole (100 mL %96’lık alkol içine 1 mL %100’lük glasiyel 

asetik asit eklenerek hazırlandı) batırılıp çıkarılan kesitler disitile suya batırıldı ve sonrasında 

%5 fosfotungusitik asit (Sigma Aldrich, P4006, Almanya) solüsyonunda (100 mL distile 

suya 5 g fosfotungusitik asit eklenerek hazırlandı) 30 dakika bekletildi. Sonrasında Haunden 

Homes Blue solüsyonunda (%0,25 anilin mavisi (Sigma Aldrich, B8563, Almanya) ve %1 

Orange G (Sigma Aldrich, 861286, Almanya) (0,5 g anilin blue ve 2 g Orange G 100 mL 

distile suda 170 °C’de ısıtılarak çözüldü ve üzerine 8 mL %100’lük glasiyel asetik asit 

eklendi. Kullanmadan önce bu solüsyon distile su ile 2 kat sulandırıldı) yarım saat bekletilen 

kriyokesitler distile su ile yıkandı. Bir dizi etanol (%75 ve %96) ile dehidrasyon işleminden 
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sonra %100 alkolde 1 dakika bekletildi ve en az 30 dakika ksilolde bekletildikten sonra 

Entellan® kullanılarak 18x18 mm lamellerle kapatıldı ve gözleme hazır hale getirildi. 

2.2.3 Masson Trikrom Boyaması 

Boyanacak kriyokesitler öncelikle PBS’ten geçirildikten sonra 1 saat 56 °C etüvde 

Bouin solüsyonunda (75 mL pikrik asit, 25 mL formaldehit ve 5 mL %100’lük glasiyel 

asetik asit ile hazırlandı) bekletildi. Sarı renk akana kadar musluk suyunda yıkandı. Distile 

suya batırıldıktan sonra Weiger’in demirli hematoksilin solüsyonunda (100 mL %95 alkolün 

içerisine 1 g hematoksilin eklendi. Ayrı bir beherde 95 mL distile su içince 4 mL demir 

klorid (aq) (Merck, 7705-08-0, Almanya) çözeltisi ve 1 mL konsantre HCl eklendi ve bu iki 

solüsyon karıştırılarak hazırlandı) 10 dakika bekletildi. Boya akıncaya kadar musluk suyuna 

tutuldu. Sonrasında distile suda bekletildikten sonra lamlar Biebreich Scarlet Asit Fuksin (90 

mL %1 Biebrich Scarlet (aq) (Sigma Aldrich, 4196-99-0, Almanya) solüsyonu, 10 mL %1 

asit fuksin (aq) (Sigma Aldrich, 3244-88-0, Almanya), 1 mL %100’lük glasiyel asetik asit 

eklendi) solüsyonunda 15 dakika bekletildi. Lamlar distile suda bekletildikten sonra 

fosfomolibdik asit solüsyonunda (200 mL distile su içerisine 5 g fosfomolibdik asit (Sigma 

Aldrich, 51429-74-4, Almanya) eklenerek hazırlandı) 5 dakika bekletildi. Sonrasında anilin 

mavisi solüsyonunda (100 mL distile suya 2,5 g anilin mavisi (Sigma Aldrich, 28631-66-5, 

Almanya) eklendi, karıştırıldı ve üzerine de 2 mL %100’lük glasiyel asetik asit eklenerek 

hazırlandı) 5 dakika bekletildi. Kriyokesitler distile su ile yıkandı. Sonrasında asetik suda 

(100 mL distile su ile 1 mL %100’lük glasiyel asetik asit karıştırılarak hazırlandı) 3-5 dakika 

bekletilen kesitler %95 ve %100 alkolde ikişer dakika bekletildi. En az 30 dakika da ksilolde 

bekletildikten sonra Entellan® kullanılarak 18x18 mm lamellerle kapatıldı ve gözleme hazır 

hale getirildi. 

2.2.4 Periyodik Asit-Schiff Boyaması 

 Periyodik asit solüsyonu için 1 g periyodik asit (Sigma Aldrich, 375810, Almanya) 

200 mL distile suda çözüldü. Schiff solüsyonu için kaynayan 200 mL distile suya 1 g bazik 

fuksin (HiMedia, GRM 1089-1006, Hindistan) eklendi ve solüsyon karıştırılarak soğumaya 

bırakıldı. Solüsyonun sıcaklığı 50 °C’ye geldiğinde üzerine 2 g potasyum metabisülfit (JT 

Baker, 2960-01, ABD) eklendi ve soğumaya bırakıldı. Soğuyan çözeltiye 2 mL HCl (Merck, 

1.01834, Almanya) eklendi ve 2 g da aktif kömür eklenerek karıştırıldı. Üzeri alüminyum 

folyo ile kapatılarak 1 gece +4 °C’de bekletildi. Ertesi gün kriyokesitler PBS’e batırıldıktan 

sonra 10 dakika periyodik asit solüsyonunun içine bırakıldı ve sonrasında 1-2 kez distile 
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sudan geçirildi. Sonrasında süzülmüş olan Schiff solüsyonunda 15 dakika bekletildikten 

sonra boya akıntısı geçene kadar distile suda çalkalandı. İkişer dakika sırasıyla %96 ve 

%100’lük alkollerde bekletilen kriyokesitler en az 30 dakika da ksilolde bekletildikten sonra 

Entellan® kullanılarak 18x18 mm lamellerle kapatıldı ve gözleme hazır hale getirildi. 

 

 
Şekil 2.2: Işık mikroskopi. Gözlemler için kesitlerin alındığı kriyomikrotom (A) kullanılarak 10-14 

µm göbek kordonu kriyokesitleri alındı (B). Hematoksilin-eozin boyaması sonrası kesitler ksilolde 

bekletildi (C). MA boyanmış göbek kordonu kesit örneği (D). 

2.3 Geçirimli Elektron Mikroskopi (TEM) 

Geçirimli elektron mikroskobunda yapılacak gözlemler için, her kordon örneğinden 

(n=16) üç farklı stroma bölgesini (SAS, İVS, PVS) kapsayan üçer adet doku bloğu (her biri 

birkaç mm³ boyutunda) ve telositlerin bulunduğu pozitif kontrol doku örneği olarak bir adet 

sıçan bağırsağı örneği filtre edilmiş %2,5 GA (50 mL 0,2 M fosfat tamponu, 20 mL %70 

paraformaldethit, 10 mL %25’lik GA (EM Sciences, 16400, İngiltere)  ve 20 mL saf su 

kullanılarak hazırlandı) ile 2 saat fikse edilerek ilk tespit işlemi yapıldı. Daha sonra bloklar 

0,1 M fosfat tamponu (1:1 distile su ile hazırlandı ve süzüldü.) ile üç kez on beşer dakika 

yıkandı ve ardından filtre edilmiş 0,1 M fosfat tamponunda %1 OsO4 çözeltisi (1:1 0,2 M 

fosfat tamponu ve %2’lik OsO4 (EM Sciences, 19110, İngiltere) ile hazırlandı) kullanılarak 2 

saat rotorda karanlık ortamda postfikse edilerek ikinci tespiti uygulandı. Bloklar; 0,1 M 

fosfat tamponunda üç kez on beşer dakika yıkandıktan sonra filtre edilmiş %70 etanolde 

%0,05 uranil asetat ve %1 fosfotungusitik asit çözeltisinde (50 mL %70 etil alkol içerisine 

250 mg uranil asetat (EM Sciences, 22400-1, İngiltere) ve 500 mg fosfotungusitik asit 

konarak hazırlandı) rotorda 1 saat karıştırıldı ve +4 ℃'de bir gece bekletildi. Ertesi gün her 

biri ikişer kez yirmişer dakika bir dizi etanol (%70, %96 ve %100) ile dehidrasyona alıdndı 

ve ardışık olarak propilen oksit (Merck, S36092, Almanya) içinde (20 dakika iki kez) ve 

araldit/propilen oksit (1:1) çözeltisi içinde 1 saat bekletildi. Ardından örnekler, araldit 

çözeltisine (10 mL araldit 600 S (Sigma Aldrich, 10951, Almanya), 10 mL dodesen-1-

ilsüksinik anhidrit (DDSA) (Sigma Aldrich, 443271, Almanya), 0,3 mL benzil dimetilamin 
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(BDMA) (Sigma Aldrich, 185582, Almanya), 1,5 mL dibütil ftalat (DBF) (Sigma Aldrich, 

524980, Almanya) karıştırılarak hazırlandı) geçirilerek rotorda oda sıcaklığında 1 saat ve 40 

℃'de 1 saat ile karıştırıldı. Sonrasında içinde dokuların bulunduğu Eppendorf tüplere kapağı 

açık ve dik bir şekilde vakum işlemi uygulandı. Ardından, blok kabı içerisine konan 

dokuların üzerine araldit konarak gömülmesi sağlandı ve 70 ℃'lik etüvde polimerizasyonu 

sağlandı. İşlem sonunda bloklar etüvden çıkarılarak soğumaya bırakıldı.  

Bloklardan ultramikrotom (Leica, Ultracut, R Almanya) ile cam veya elmas bıçaklar 

kullanılarak alınan 1 µm kalınlığındaki yarı ince kesitler toluidin mavisi-azur ll (Sigma 

Aldrich, 89640, Almanya) ile boyandı. İnce kesit almak için blok yüzeyini seçmek üzere 

aydınlık alan mikroskobu ile incelendi. TEM gözlemi için ışık mikroskobu altında uygun 

alanlar işaretlendi ve ultraince kesitler bu alanlardan alındı. Ayrıca yarı ince kesitler süper 

çözünürlüklü konfokal mikroskobu (Zeiss, LSM880, Almanya) ile foton çoklayıcı tüp 

(PMT) dedektörü kullanılarak yüksek çözünürlüklü görüntüler kaydedildi. Bu mikroskoptaki 

incelemelerde ×40 objektifi ve 1.5-2.6 zoom faktörü kullanıldı.  

İnce yapının gözlenmesi amacıyla alınan 50-70 nm kalınlığında ultraince kesitler 3 

mm çapta 200 mesh’lik bakır gridlere alındı. Distile suyla 1-2 dakika yıkandı. Sonrasında 45 

dakika %8’lik uranil asetat solüsyonu kullanılarak boyandı. Distile suyla 1-2 dakika ve 0,1 N 

NaOH ile yıkandı. İkinci boyama için %0,7 kurşun sitrat (Serva, 15158, Almanya)/%0,9 

sodyum sitrat (Pol-Aura, 03.04.6132, Polonya) solüsyonunda 20 dakika bekletildi. 

Sonrasında 0,1 N NaOH ile ve sonrasında da distile su ile 1-2 dakika yıkandı. Hazırlanan 

gridler TEM’de (Hitachi, HT7800, Japonya) incelendi (Şekil 2.3). Tekil ve çoklu görüntüler 

19 MB dijital kamera ile kaydedildi. Hücre ölçümleri alınan görüntüler üzerinde yapıldı. 

Alınan görüntüler Adobe Photoshop (ver. 2022) programı kullanılarak yeniden 

yapılandırıldı. 
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Şekil 2.3: Geçirimli elektron mikroskopi. Göbek kordonunun üç farklı stroma bölgesinden (SAS, 

İVS, PVS) doku diseksiyonları yapıldı (A). Aralditte bekletilmiş ve vakumlanmış örnekler araldite 

gömüldü (B ve C). Bakır gride alınan kesitler grid kutusuna alındı (D). Yarı ince kesitlerden ışık 

mikroskobunda ultraince kesitler için uygun alanların seçildi (E). TEM (F). Ultraince kesitler TEM’de 

incelendi (G). 

2.4 iGK-MSH Kültürü 

 iGK-MSH kültürüne ait deneylerin yapılmasındaki amaçlar öncelikle telosite özgü 

belirteçler kullanılarak kültür ortamında çoğaltılmış stroma hücrelerinin akım sitometri 

kullanarak miktarını saptadıktan sonra FACS cihazıyla izolasyonuydu. Ayrıca hem telosite 

hem de iGK-MSH’ne özgü bir dizi antikorun fikse edilmiş kültür hücrelerindeki ifadesini 

immünfloresan işaretleme yöntemi kullanarak incelemekti. Hücre ölçümleri kültür işlemleri 

sırasında alınan görüntülerde yapıldı. 

2.4.1 iGK-MSH Eksplant Kültürünün Yapılması, Pasajlanması ve 

Dondurulması 

Göbek kordonu doku parçaları örnekleri eksplant hücre kültürü işlemi için 5 cm 

uzunluğunda kesildikten sonra steril taşıma solüsyonu Leibovitz-15 ortamında diseke edildi. 

İki arteri ve veni laminar akışlı kabin altında steril cerrahi makas ve dişli penset seti 

kullanılarak ayrıştırıldı. Geriye kalan epiteli ve stromayı içeren doku parçası hacimce %20 

fetal sığır serumu (FBS) (Serena, S-FBSP-EU-025, Almanya) ve %1 PS, AMP ve L-

Glutamin içeren 10 mL DMEM High Glucose (Capricorn Scientific, DMEM-HA, Almanya)  
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kültür mediyumunda (DMEM High Glucose bütün iGK-MSH kültürü deneylerinde kültür 

mediyumu olarak kullanıldı) 50 mL’lik santrifüj tüpü içerisine alınarak makas yardımıyla 1-

2 mm3’lük küçük parçalara kesildi. Ardından parçalanan doku 200g’de 10 dakika santrifüj 

(Hettich, Universal 16, Singapur) edildi, üstteki süpernatant atıldı. Doku parçalarının olduğu 

çökelti üzerine her bir flask için 10 mL %20 FBS içeren kültür mediyumu eklenerek 

resüspande edildi ve 75 cm2’lik flasklara (Sarstedt, 83.3911.002, Almanya) aktarıldı. 

Eksplant kültür flaskları 37 °C %5 CO2 içeren inkübatörde (Sanyo, MCO 18AC, Japonya) 

18-20 gün çoğalmaya bırakıldı (Şekil 2.4). Doku parçalarının yapışıp yapışmadığı ve hücre 

çoğalmasının nasıl ilerlediği Hoffman modülasyon kontrast mikroskobunda (Olympus, 

Japonya) kontrol edildi. Flaskların kültür mediyumları yaklaşık 5 gün aralıklarla yenilendi. 

Hücreler %90 çoğalma yoğunluğuna ulaştığında flasklardaki kültür mediyumu aspire edildi, 

flasklar D-PBS ile yıkanıp aspire edildi. Üzerine 3 mL tripsin-EDTA (Capricorn Scientific, 

TRY-3B, Almanya) eklenerek inkübatörde 8 dakika bekletildi. Yapışmış hücrelerin kalktığı 

mikroskop altında gözlemlendikten sonra flasklara 6 mL %20 FBS içeren kültür mediyumu 

eklendi ve bu sayede enzim inhibe edildi. Flasklardaki süspansiyon 50 mL’lik santrifüj 

tüplerine aktarıldı ve 200g’de 10 dakika santrifüj edildi. Süre sonunda süpernatant aspire 

edildikten sonra çökelti her bir flask için 20 mL %20 FBS içeren kültür mediyumu eklenerek 

resüspande edildi ve 175 cm2’lik flasklara (Sarstedt, 83.3912.002, Almanya) aktarıldı. 

Hücrelerin çoğalma yoğunluğu birkaç gün arayla kontrol edildi ve kültür mediyumları 

yenilendi. Hücrelerin mikroskop altında %90 çoğalma yoğunluğuna ulaştıkları 

gözlemlendiğinde flasklardaki kültür mediyumu aspire edildi, flasklar D-PBS ile yıkanıp 

aspire edildi. Üzerine 6 mL tripsin-EDTA eklenerek inkübatörde 8 dakika bekletildi. 

Yapışmış hücrelerin kalktığı mikroskop altında gözlemlendikten sonra flasklara 12 mL %20 

FBS içeren kültür mediyumu eklendi ve bu sayede enzim inhibe edildi. Flasklardaki 

süspansiyon 50 mL’lik santrifüj tüplerine aktarıldı ve 200g’de 10 dakika santrifüj edildi. 

Süre sonunda süpernatant aspire edildikten sonra çökelti her bir 175 cm2 flask için 1620 µL 

%20 FBS içeren kültür mediyumu ile resüspande edildi. Süspansiyonlar kriyoviallere 

(Sarstedt, 72.379, Almanya) aktarıldıktan sonra üzerlerine 180 µL (hacimce %10 olacak 

şekilde) dimetilsülfoksit (DMSO) (Sigma Aldrich, D4540, Almanya) yavaş yavaş 

damlatılarak eklendi ve kriyovialler Mr. Frosty® (Nalgene, 5100-0036, ABD) içerisinde 1. 

pasajda dondurularak -80 °C’ye kaldırıldı. Birkaç gün sonra hücreleri ilerleyen deneyler için 

uzun zaman saklamak amacıyla -196 °C olan sıvı azot tankına yerleştirildi (Can & Balci, 

2011). 
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Şekil 2.4: Eksplant iGK-MSH kültürü. Göbek kordonu parçası (5 cm) L-15 solüsyonu içerisinde 

laminar kabine alındı (A). Göbek kordonunun 5 cm’lik parçası eksplant kültür için ayrıldı (B). Ayrılan 

parça damarlarının çıkarılması için diseke edildi (C ve D). Flasklara eksplantlar ekildi (E). 

Eksplantlardan hücre çıkışı Hoffman modülasyon kontrast mikroskobunda gözlemlendi (F). 

2.4.2 iGK-MSH Enzimatik Kültürü  

 Göbek kordonu stroma hücrelerinin immünfloresan işaretlenmeleriyle antikor 

ifadelerinin eksplant ve enzimatik kültüre göre değişip değişmediğini gözlemlemek amacıyla 

enzimatik hücre kültürü denendi. Göbek kordonu disseke edilmeden önce daha önce 

literatürde belirtilen (Can ve Karahuseyinoglu, 2007) (Coskun ve Can, 2015) hacimce 

yüzdeler kullanılarak 4 farklı enzim kullanılarak enzim karışımı hazırlandı: FBS içermeyen 

kültür mediyumunda 50 mL’lik santrifüj tüpü içerisine toplam hacim 40 mL olacak şekilde 

hacimce %2’lik 800 µL dispaz (Sigma Aldrich, D4693, Almanya), hacimce %0,2’lik 80 µL 

kollajenaz tip-II (Sigma Aldrich, C6885, Almanya), hacimce %0,2’lik 80 µL hyaluronidaz 

(Sigma Aldrich, H3884, Almanya) ve hacimce %0,1’lik 40 µL kollajenaz tip-I (Sigma 

Aldrich, C0130, Almanya) eklenerek hazırlandı. Kullanılmak üzere +4 °C’ye kaldırıldı.  

Göbek kordonu örnekleri hücre kültürü işlemi için Leibovitz-15 ortamında diseke 

edildi. İki arteri ve veni laminar akışlı kabin altında steril makas ve dişli penset seti 

kullanılarak ayrıştırıldı. Geriye kalan doku parçası bistüri ve makas kullanılarak küçük 

parçalara ayrıştırıldı, önceden hazırlanan enzim karışımının içerisine alındı ve 37 °C’deki 

sıcak su banyosunda sallanarak sindirilmesi sağlandı. İki saat sonunda santrifüj tüpünün 
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içindeki doku parçaları ayrı bir santrifüj tüpüne alındıktan sonra süspansiyon 200g’de 10 

dakika santrifüj edildi. Enzim karışımından oluşan süpernatant tüpe alındıktan sonra çökelti 

10 mL %20 FBS içeren kültür mediyumu eklenerek resüspande edildi ve 75 cm2’lik flaska 

aktarıldı. Enzim karışımı ve doku parçalarını içeren santrifüj tüpü yine aynı şekilde 37 

°C’deki sıcak su banyosunda sallanarak bekletildi. Bir saat sonunda santrifüj tüpünün 

içindeki doku parçaları ayrı bir santrifüj tüpüne alındıktan sonra süspansiyon 200g’de 10 

dakika santrifüj edildi. Enzim karışımından oluşan süpernatant doku parçalarının bulunduğu 

tüpe alındıktan sonra çökelti 10 mL %20 FBS içeren kültür mediyumu eklenerek resüspande 

edildi ve 75 cm2’lik flaska aktarıldı. Bu iki flask 2. saat ve 3. saat olarak etiketlendikten 

sonra 37 °C %5 CO2 içeren inkübatörde yaklaşık 1 ay çoğalmaya bırakıldı. Hücre 

çoğalmasının nasıl ilerlediği Hoffman modülasyon kontrast mikroskobunda belli aralıklarla 

kontrol edildi. 

Enzim karışımında bulunan hyaluronidazın hücre zarlarına zarar verebileceği 

düşünülerek diğer 3 farklı enzimle hazırlanan enzim karışımıyla protokol tekrarlandı. FBS 

içermeyen kültür mediyumunda 50 mL’lik santrifüj tüpü içerisine toplam hacim 45 mL 

olacak şekilde hacimce %2’lik 900 µL dispaz, hacimce %0,2’lik 80 µL kollajenaz tip-II ve 

hacimce %0,1’lik 45 µL kollajenaz tip-I eklenerek hazırlandı. Kordon parçaları 37 °C’deki 

sıcak su banyosunda sallanarak sindirildi (Şekil 2.5). Dört saat sonunda santrifüj tüpünün 

içindeki doku parçaları ayrı bir santrifüj tüpüne alındı ve süspansiyon 200g’de 10 dakika 

santrifüj edildi. Enzim karışımından oluşan süpernatant doku parçalarının bulunduğu tüpe 

alındıktan sonra çökelti 10 mL %20 FBS içeren kültür mediyumu eklenerek resüspande 

edildi ve 75 cm2’lik flaska aktarıldı. Flask 37 °C %5 CO2 içeren inkübatörde yaklaşık 1 ay 

çoğalmaya bırakıldı. Hücre çoğalması Hoffman modülasyon kontrast mikroskobunda belli 

aralıklarla kontrol edildi. 

 

 
Şekil 2.5: Enzimatik iGK-MSH kültürü. Göbek kordonu L-15 solüsyonu içerisinde hücre kültürüne 

alındı (A ve B). Enzimatik kültür için göbek kordonunun damarları çıkarıldıktan sonra küçük 

parçalara diseke edildi (C).  
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2.4.3 İVS ve SAS’dan Eksplant Hücre Kültürü 

 Göbek kordonu stromasında bulunan ince uzun uzantılara sahip telosit benzeri 

hücrelerin göbek kordonundaki farklı stroma kültürlerinde miktarlarının değişip 

değişmeyeceğini gözlemlemek amacıyla iki farklı kültür denendi. 

Göbek kordonu örneklerinin eksplant hücre kültürü işlemi için 5 cm kesildikten 

sonra steril taşıma solüsyonu Leibovitz-15 ortamında diseke edildi. İki arteri ve veni laminar 

akışlı kabin altında steril makas ve dişli penset seti kullanılarak ayrıştırıldı. Geriye kalan 

epitel ve altındaki stromadan oluşan parça önceden içinde parafin dondurulmuş ve 

ultraviyole (UV) ışığa maruz bırakılmış cam petri üzerine toplu iğnelerle sabitlendi. Dişli 

penset ve bistüri kullanılarak İVS kazındı; 10 mL kültür mediyumunda 50 mL’lik santrifüj 

tüpü içerisine alınarak makas yardımıyla 1-2 mm3’lük küçük parçalara kesildi (Şekil 2.6). 

Geriye kalan epitel ve altındaki SAS ayrı bir 10 mL kültür mediyumunda 50 mL’lik santrifüj 

tüpü içerisine alınarak makas yardımıyla 1-2 mm3’lük küçük parçalara kesildi. Bu işlemler 

üç farklı göbek kordonu örneği için tekrarlandı. İkişer İVS ve SAS doku parçasını içeren 

santrifüj tüpleri 200g’de 10 dakika santrifüj edildi. Süre sonunda üstteki süpernatant atıldı. 

Doku parçalarının olduğu çökelti üzerine her bir flask için dörder mL %20 FBS içeren kültür 

mediyumu eklenerek resüspande edildi ve 25 cm2’lik flasklara aktarıldı. Her bir santrifüj 

tüpü için üçer adet flask kullanıldı. Eksplant kültür flaskları 37 °C %5 CO2 içeren 

inkübatörde 18-20 gün çoğalmaya bırakıldı. Doku parçalarının yapışıp yapışmadığı ve hücre 

çoğalmasının nasıl ilerlediği Hoffman modülasyon kontrast mikroskobunda kontrol edildi. 

Hücrelerin çoğalma yoğunluğu arttığında flasklardaki kültür mediyumu aspire edildi, flasklar 

D-PBS ile yıkanıp aspire edildi. Üzerine 2 mL tripsin-EDTA eklenerek inkübatörde 8 dakika 

bekletildi. Yapışmış hücrelerin kalktığı mikroskop altında gözlemlendikten sonra flasklara 4 

mL %20 FBS içeren kültür mediyumu eklendi. Flasklardaki süspansiyon 50 mL’lik santrifüj 

tüplerine aktarıldı ve 200g’de 10 dakika santrifüj edildi. Süre sonunda süpernatant aspire 

edildikten sonra çökelti her bir flask için 10 mL %20 FBS içeren kültür mediyumu eklenerek 

resüspande edildi ve her santrifüj tüpü 2 adet 75 cm2’lik flasklara aktarıldı. Hücrelerin 

çoğalma yoğunluğu birkaç gün arayla kontrol edildi ve kültür mediyumları yenilendi. 

Hücrelerin mikroskop altında çoğalma yoğunluğunun arttığı gözlemlendiğinde flasklardaki 

kültür mediyumu aspire edildi, flasklar D-PBS ile yıkanıp aspire edildi. Üzerine 4 mL 

tripsin-EDTA eklenerek inkübatörde 8 dakika bekletildi. Yapışmış hücrelerin kalktığı 

mikroskop altında gözlemlendikten sonra flasklara 8 mL %20 FBS içeren kültür mediyumu 

eklendi ve bu sayede enzim inhibe edildi. Flasklardaki süspansiyon 50 mL’lik santrifüj 

tüplerine aktarıldı ve 200g’de 10 dakika santrifüj edildi. Süre sonunda süpernatant aspire 
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edildikten sonra her 2 adet 75 cm2’lik flask 1 kriyovialde dondurulmak üzere hücre 

dondurma işlemine geçildi. Çökeltilerin üzerine 1620 µL %20 FBS içeren kültür mediyumu 

eklenerek resüspande edildi ve süspansiyonlar kriyoviallere aktarıldıktan sonra üzerlerine 

180 µL (hacimce %10 olacak şekilde) DMSO yavaş yavaş damlatılarak eklendi ve 

kriyovialler Mr. Frosty® içerisinde 1. pasajda dondurularak -80 °C’ye kaldırıldı. Birkaç gün 

sonra hücreler ilerleyen deneyler için uzun zamanlı saklama amacıyla -196 °C olan sıvı azot 

tankına yerleştirildi (Can & Balci, 2011). 

 

 
Şekil 2.6: Göbek kordonundan İVS ve SAS hücre kültürü. Göbek kordonu L-15 solüsyonu 

içerisinde hücre kültürüne alındı (A). Göbek kordonunun 5 cm’lik parçası İVS ve SAS hücre kültürü 

için ayrıldı (B). Göbek kordonu damarları çıkarıldı (C). Parça önceden içinde parafin dondurulmuş ve 

UV’lenmiş cam petri üzerine toplu iğnelerle sabitlendi (D). Dişli penset ve bistüri kullanılarak İVS 

kazındı (E). Parçalar kültür mediyumunda 50 mL’lik santrifüj tüpü içerisine alınarak cerrahi makas 

yardımıyla 1-2 mm3’lük küçük parçalara kesildi (F). 

2.4.4 iGK-MSH’nin Calcein AM ile İşaretlenmesi ve Görüntülenmesi 

 Sıvı azottan alınan bir adet kontrol olgusu (1. pasaj) kriyoviali -196 °C’deki sıvı 

azottan 37 °C’deki su banyosuna alındı ve 1-2 dakika beklendikten ve çözüldükten sonra 8 

mL %10 FBS ve %1 PS, AMP ve L-Glutamin içeren kültür mediyumuna hafifçe 

damlatılarak alındı ve 200g’de 10 dakika santrifüj edildi. Süre sonunda kültür mediyumu 

aspire edildi ve çökelti üzerine 45 mL %10 FBS ve %1 PS, AMP ve L-Glutamin içeren 

kültür mediyumu eklenerek resüspande edildi. Süspansiyondan 20 mL alınarak 75 cm2’lik 2 

adet flaska aktarıldı ve flasklar 37 °C %5 CO2 içeren inkübatöre kaldırıldı. Yaklaşık 8-10 

saat sonra hücrelerin yapışmasından sonraki çoğalmayı gözlemlemek amacıyla bir flask 

inkübatörde JuLI® canlı hücre kayıt cihazına (Nanogentek, JuLI Br&Fl Station FGSC, Kore) 
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alındı ve faz kontrast mikroskobunda çoğalma yoğunluğu görüntüleri çekildi ve 18 saatlik 

bir video kaydı alındı. Hücrelerin birbiriyle iletişimlerini gözlemlemek amacıyla tam olarak 

yapışıp çoğalma yoğunluklarının 2-3 gün sonra bir miktar daha artmasının ardından uzun 

ince hücrelerin olduğu alandan çoğalma yoğunluğunun tamamen arttığı 72 saatlik bir video 

kaydı alındı. 

 Hücreleri floresan işaretleyip görüntü almak adına 1,5 µM’lık Calcein AM (Corning, 

354216, İngiltere) solüsyonu hazırlandı. Stok Calcein AM çözeltisinden 18 µL alınarak 10 

mL FBS içermeyen çözeltisi içerisine eklendi ve alüminyum folyoya sarılarak +4 °C’ye 

kaldırıldı. İkinci flaskta bulunan hücrelerin çoğalma yoğunluğu biraz daha arttıktan sonra 

flasktaki kültür mediyumu aspire edildi, flasklar 2 kez D-PBS ile yıkanıp aspire edildi. 

Sonrasında flaska 10 mL Calcein AM içeren FBS içermeyen çözeltisi eklendi ve 37 °C %5 

CO2 içeren inkübatörde 100 dakika bekletildi. Süre sonunda kültür mediyumu aspire edildi 

ve 2 kez D-PBS ile yıkanıp aspire edildi. Flaska %20 FBS içeren kültür mediyumu eklendi 

ve inkübatördeki JuLI® cihazının yeşil floresan protein (GFP) modülü kullanılarak uzun ince 

hücrelerin floresan görüntüleri alındı (Şekil 2.7). Sonrasında flasklar 2.4.1’deki protokole 

uygun olarak hücre kaldırma ve dondurma işlemleriyle donduruldu ve sıvı azota kaldırıldı. 

 

 
Şekil 2.7: iGK-MSH’nin hücre kayıt cihazında (JuLI®) görüntülenmesi. Faz kontrast (A) ve 

Calcein AM işaretlenerek görüntülendi (B).   

2.4.5 iGK-MSH’nin İmmünofloresan İşaretleme İçin Fiksasyonu  

 İki adet 24 kuyucuklu kültür kabı içerisine 48 adet poli-L-lizin kaplanmış cam lamel 

kondu ve UV ışığa maruz bırakıldı. Sonrasında sıvı azottan alınan bir adet kontrol olgusu (1. 
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pasaj) kriyoviali -196 °C’deki sıvı azottan 37 °C’deki su banyosuna alındı ve 1-2 dakika 

beklendikten ve çözündükten sonra 8 mL hacimce %10 FBS ve %1 PS, AMP ve L-Glutamin 

içeren kültür mediyumuna hafifçe damlatılarak alındı ve 200g’de 10 dakika santrifüj edildi. 

Süre sonunda kültür mediyumu aspire edildi ve çökelti üzerine 48 mL %10 FBS ve %1 PS, 

AMP ve L-Glutamin içeren kültür mediyumu eklenerek resüspande edildi. Her bir kuyucuğa 

birer mL olacak şekilde hücrelerin ekimi sağlandı. Hücreler (2. pasaj) inkübatöre kaldırıldı 

ve 4 gün sonra kontrol edildi. Hücrelerin Hoffman modülasyon kontrast mikroskobunda %90 

çoğalma yoğunluğuna ulaştıkları görüldüğünde cam lamellerin fiksasyonu yapıldı. 

 İlk olarak kültür mediyumu aspire edildi ve kuyucuklar ikişer kez D-PBS ile yıkandı. 

Üçüncü kez D-PBS konduktan sonra çeker ocağın altında işlemlere devam edildi. Her 

kuyucuktan D-PBS aspire edildikten sonra birer mL %3,5 PFA kuyucuklara kondu. Kültür 

kabının kapağı kapatıldı ve bir rocker üzerinde yavaşça 20-25 dakika sallandırıldı. Süre 

sonunda PFA aspire edildi ve ikişer kez PBS azide ile yıkandı. Üçüncü kez kuyucuklara birer 

mL PBS azide eklendi. Kuyucukların aralarındaki bölmelere distile su konarak nemli ortam 

korundu ve buharlaşma engellendi. Kültür kabının kapağı kapatıldıktan sonra selofan bant ile 

hava almayacak şekilde bantlanarak saklamak için +4 °C’ye kaldırıldı.  

2.4.6 iGK-MSH’de Telositlere Özgü Belirteçler Kullanılarak Akım Sitometri 

Analizlerinin Yapılması 

 iGK-MSH’de telositlere özgü belirteçler kullanılarak bu hücre popülasyonunun 

yüzdesinin akım sitometriyle saptanması ve hücrelerin FACS işlemi ile ayrıştırılması 

amaçlandı. Akım sitometri deneyleri toplam 3 kez tekrarlandı. Bu üç deney şematik olarak 

özetlendi (Şekil 2.8). Kullanılan antikorlar; kullanım kulavuzlarında yer alan akım sitometri 

için önerilen dilüsyonlara uygun dilüe edildi. Bütün deneylerde CD34 antikoru (Abcam, 

ab762, Birleşik Krallık) fare kaynaklı olduğu için ikincil antikoru olarak FITC GaM 

(Floresan izotiyosiyanat Goat-anti-Mouse) (Calbiochem, 401244, ABD) ve PDGFR–α 

(Abcam, ab203491, Birleşik Krallık) ve c-Kit (CD117) (Finetest, FNab01726, ABD) 

antikorları da tavşan kaynaklı olduğu için ikinci antikorları olarak Cy3 GaRb (Siyanin-3 

Goat-anti-Rabbit) (Jackson Immunoresearch, 11-165-045, Birleşik Krallık) kullanıldı. 

Birincil antikorlardan CD34 ve c-Kit (CD117) stoktan 1:500 dilüsyonlarda PDGFR–α ise 

stoktan 1:200 dilüsyonda hazırlanarak kullanıldı.  

Bütün akım sitometri işlemleri Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji 

Anabilim Dalı’ndan hizmet alımı ile yapıldı. Örnekler BD FACS Canto ll (Becton 

Dickinson, ABD) cihazı ve FlowJo (Becton Dickinson, ABD) yazılımı kullanılarak analiz 
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edildi. İlgili antikorların pozitiflik yüzdeleri izotipik kontrole (negatif kontrol) ve 

otofloresana göre belirlendi. 

 İlk akım sitometri deneyinde birincil antikorlar ikili analiz edildi. Öncelikle sıvı 

azottan alınan bir adet kontrol olgusu (1. pasaj) kriyovial -196 °C’deki sıvı azottan 37 

°C’deki su banyosuna alındı ve 1-2 dakika beklendikten ve eridikten sonra 8 mL hacimce 

%10 FBS ve %1 PS, AMP ve L-Glutamin içeren kültür mediyumuna hafifçe damlatılarak 

alındı ve 200g’de 10 dakika santrifüj edildi. Süre sonunda kültür mediyumu aspire edildi ve 

çökelti üzerine 40 mL %20 FBS ve %1 PS, AMP ve L-Glutamin içeren kültür mediyumu 

eklenerek resüspande edildi. Süspansiyondan 20 mL alınarak 2 adet 175 cm2 flaska ekildi. 

Hücreler %80 çoğalma yoğunluğuna ulaştığında flasklar bir kez D-PBS ile yıkandı ve aspire 

edildikten sonra üzerine 6 mL Tryple (Gibco Thermo Scientific, 12604013, ABD) eklenip 37 

°C’de 8 dakika inkübe edildi. Süre sonunda hücrelerin kalktığı mikroskopta gözlemlendikten 

sonra enzim üzerine 12 mL %20 FBS içeren kültür mediyumu eklenerek inhibe edildi. 

Hücreler santrifüj tüplerine toplandıktan sonra 200g’de 10 dakika santrifüj işlemi 

gerçekleştirildi. Santrifüj sonrasında kültür mediyumu aspire edildi ve üzerine 1 mL FBS 

içermeyen kültür mediyumu eklendi ve resüspande edildi. Hücre süspansiyonu birincil 

antikorların olduğu 15 mL’lik santrifüj tüplerine 400’er µL ve izotipik kontrolün yapılacağı 

santrifüj tüpüne ise 200 µL olacak şekilde paylaştırıldı ve her santrifüj tüpü toplam 500 µL 

olacak şekilde toplam hacimleri FBS içermeyen kültür mediyumu kullanılarak tamamlandı. 

Akım sitometri işlemi için hücre süspansiyonunun üzerine birincil antikor uygulaması için 

ilk 15 mL’lik santrifüj tüpüne 1 µL CD34 ve 2,5 µL PDGFR–α; diğer 15 mL’lik santrifüj 

tüpüne ise 1 µL CD34 ve 1 µL c-Kit (CD117) birincil antikorları eklendi ve oda sıcaklığında 

30 dakika inkübe edildi. Süre sonunda 200g’de 10 dakika santrifüj edildi ve süpernatant 

atıldı ve çökeltiler 500 µL FBS içermeyen kültür mediyumu kullanılarak resüspande edildi. 

Süspansiyonların üzerine ikincil antikorlar; 1  µL FITC GaM ve 0,75 µL Cy3 GaRb eklendi. 

Üçüncü tüpteki izotipik kontrole ise yine bu iki ikincil antikor eklendikten sonra karanlıkta 

(alüminyum folyoya sarılarak) oda sıcaklığında 30 dakika inkübe edildi. Santrifüj tüplerine 

5-10 dakikada bir hafifçe vurarak karışmasını sağlandı ve inkübasyon süresi boyunca 

laminar kabinin ve hücre kültürü laboratuvarının ışıkları kapalı tutuldu. Süre sonunda 

santrifüj işlemi gerçekleştirildikten sonra süpernatant aspire edildi ve 500 µL FBS içermeyen 

kültür mediyumu kullanılarak tekrar yıkandı. Tekrar santrifüj edildi ve çökeltilerin üzerine 

200 µL FBS içermeyen kültür mediyumu eklendikten sonra santrifüj tüpleri alüminyum 

folyoya sarılarak buz aküleriyle analiz için Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji 

Anabilim Dalı Temel Onkoloji Laboratuvarı’na götürüldü. 
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 Akım sitometrinin ikinci deneyinde birincil antikorların inkübasyon süresi arttırıldı, 

ikincil antikor dilüsyonu 1/4 oranında seyreltilerek 1/2000 olacak şekilde yapıldı ve 

işaretlenmemiş (unstained) hücre süspansiyonu da analiz edildi. Hücreler ilk deneyde olduğu 

gibi Tryple kullanılarak kaldırıldıktan ve enzim inhibe edildikten sonraki 36 mL’lik hücre 

süspansiyonu 4 adet 15 mL’lik santrifüj tüpüne 2 tanesine on ikişer mL ve diğer 2 tanesine 

de altışar mL olacak şekilde bölüştürüldü. Santrifüj tüpleri 200g’de 10 dakika santrifüj 

edildi. Santrifüj sonunda kültür mediyumları aspire edildi ve birincil antikorların olacağı 

(santrifüj öncesi 12 mL hücre süspansiyonu içeren) santrifüj tüplerine birincil antikor 

karışımları (500 µL FBS içermeyen kültür mediyumu kullanılarak Eppendorf tüplerinde 

uygun dilüsyonlarında önceden hazırlandı ve doğrudan çökelti üzerine konarak resüspande 

edildi) eklendi. İlk santrifüj tüpüne 1 µL CD34 ve 2,5 µL PDGFR–α ve ikincisinde de 1 µL 

CD34 ve 1 µL c-Kit olacak şekilde çökeltiler 500 µL kültür mediyumu-antikor karışımı ile 

resüspande edildi. İşaretlenmemiş ve izotipik kontrol santrifüj tüplerine de 500 µL FBS 

içermeyen kültür mediyumu eklendi. Santrifüj tüpleri oda sıcaklığında 50 dakika inkübe 

edildi. Süre sonunda 200g’de 10 dakika santrifüj edildi ve süpernatant atıldı. İşaretlenmemiş 

grup hariç diğer 3 santrifüj tüpündeki bütün çökeltilerin üzerine ikincil antikor karışımları 

(500 µL FBS içermeyen kültür mediyumu kullanılarak Eppendorf tüplerinde 1:2000 

oranında önceden hazırlandı ve doğrudan çökelti üzerine konarak resüspande edildi) eklendi. 

İkincil antikor koktelleri 500 µL FBS içermeyen kültür mediyumunda 0,250  µL FITC GaM 

ve 0,188 µL Cy3 GaRb antikorlarını içeriyordu. İşaretlenmemiş gruba ait santrifüj tüpündeki 

çökelti ise 500 µL FBS içermeyen kültür mediyumu kullanılarak resüspande edildi. Santrifüj 

tüpleri karanlıkta (alüminyum folyoya sarılarak) oda sıcaklığında 30 dakika inkübe edildi, 5-

10 dakika aralarla bir hafifçe vurarak karışmasını sağlandı ve inkübasyon süresi boyunca 

laminar kabinin ve hücre kültürü laboratuvarının ışıkları kapalı tutuldu. Santrifüj işlemi 

gerçekleştirildikten sonra süpernatant aspire edildi ve 100 µL FBS içermeyen kültür 

mediyumu kullanılarak tekrar yıkandı, süspansiyonun 10 µL’si lama yaymak için ayrıldı. 

Süspansiyonun üzerine 410 µL daha FBS içermeyen kültür mediyumu eklendi. Hücre 

süspansiyonu (500 µL) tekrar santrifüj edildi. Süpernatantlar aspire edildikten sonra 

çökeltilerin üzerine 200 µL FBS içermeyen kültür mediyumu eklendikten sonra santrifüj 

tüpleri alüminyum folyoya sarılarak buz aküleriyle analiz için Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Onkoloji Anabilim Dalı Temel Onkoloji Laboratuvarı’na götürüldü.  

Son akım sitometri deneyinde ise kullanılan birincil antikorlar hücre 

süspansiyonlarında ikili değil tek tek analiz edildi. Hücreler önceki deneylerde olduğu gibi 

Tryple kullanılarak kaldırıldıktan ve enzim inhibe edildikten sonraki 36 mL’lik hücre 

süspansiyonu 6 adet 15 mL’lik santrifüj tüpüne her birine altışar mL olacak şekilde 
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bölüştürüldü. Santrifüj tüpleri 200g’de 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonunda kültür 

mediyumları aspire edildi ve birincil antikorların olacağı 3 adet santrifüj tüpüne birincil 

antikor karışımları (500 µL FBS içermeyen kültür mediyumu kullanılarak Eppendorf 

tüplerinde uygun dilüsyonlarda önceden hazırlandı ve doğrudan çözelti üzerine konarak 

resüspande edildi) eklendi. İlk santrifüj tüpüne içinde 1 µL CD34 antikoru olan 500 µL 

kültür mediyumu-antikor karışımı, ikincisine içinde 2,5 µL PDGFR–α antikoru olan 500 µL 

kültür mediyumu-antikor karışımı ile ve üçüncüsüne de içinde 1 µL c-Kit antikoru olan 500 

µL kültür mediyumu-antikor karışımı eklenerek çözeltiler resüspande edildi. İşaretlenmemiş 

ve izotipik kontrollerin olacağı santrifüj tüplerine de 500 µL FBS içermeyen kültür 

mediyumu eklendi. Santrifüj tüpleri oda sıcaklığında 50 dakika inkübe edildi. Süre sonunda 

santrifüj tüpleri 200g’de 10 dakika santrifüj edildi ve süpernatantları aspire edildi. 

İşaretlenmemiş grup hariç diğer 5 santrifüj tüpündeki bütün çökeltilerin üzerine ikincil 

antikor karışımları (500 µL FBS içermeyen kültür mediyumu kullanılarak Eppendorf 

tüplerinde 1:2000 oranında önceden hazırlandı ve doğrudan çökelti üzerine konarak 

resüspande edildi) eklendi. CD34 birincil antikorunu içeren santrifüj tüpüne FITC GaM 

ikincil antikoru, PDGFR–α ve c–Kit antikorlarını içeren santrifüj tüpüne Cy3 GaRb ikincil 

antikoru, izotipik kontroller için bir çökeltinin üzerine FITC GaM ikincil antikoru, diğer bir 

çökeltinin üzerine Cy3 GaRb ikincil antikoru eklendi. Her bir ilgili santrifüj tüpü için ikincil 

antikor karışımları 500 µL FBS içermeyen kültür mediyumunda 0,250  µL FITC GaM ve 

500 µL FBS içermeyen kültür mediyumunda 0,188 µL Cy3 GaRb antikorlarını içeriyordu.  

İşaretlenmemiş gruba ait olan santrifüj tüpündeki çökelti ise 500 µL FBS içermeyen kültür 

mediyumu kullanılarak resüspande edildi. Santrifüj tüpleri karanlıkta (alüminyum folyoya 

sarılarak) oda sıcaklığında 30 dakika inkübe edildi. Santrifüj tüpleri aralarda 5-10 dakikada 

bir hafifçe vurarak karışmasını sağlandı ve inkübasyon süresi boyunca laminar kabinin ve 

hücre kültürü laboratuvarının ışıkları kapalı tutuldu. Süre sonunda santrifüj işlemi 

gerçekleştirildikten sonra süpernatant aspire edildi ve 100 µL FBS içermeyen kültür 

mediyumu kullanılarak tekrar yıkandı, süspansiyonun 10 µL’si lama yaymak için ayrıldı. 

Süspansiyonun üzerine 410 µL daha FBS içermeyen kültür mediyumu eklendi. Hücre 

süspansiyonu (500 µL) tekrar santrifüj edildi. Süpernatant aspire edildikten sonra çökeltilerin 

üzerine 200 µL FBS içermeyen kültür mediyumu eklendikten sonra santrifüj tüpleri 

alüminyum folyoya sarılarak buz aküleriyle analiz için Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Onkoloji Anabilim Dalı Temel Onkoloji Laboratuvarı’na götürüldü. 
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Şekil 2.8: Akım sitometri deneyleri. Toplam üç kez tekrarlanan akım sitometri deneylerinin şematik 

gösterimi.  

2.4.6.1 Akım Sitometri Örneklerinin Konfokal Mikroskopta İncelenmesi 

 Akım sitometride gözlemlenen örneklerin protein ifadesinin ayrıca süper 

çözünürlüklü konfokal mikroskobunda incelenmesi ve karşılaştırılması amaçlanarak yayma 

preparatlar hazırlandı.  
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İkinci ve üçüncü akım sitometri deneylerinde son santrifüjden önce her bir tüpteki 

işaretli ya da işaretsiz hücre süspansiyonlarından 10 µL ayrı bir Eppendorf tüpe alındı ve 

üzerine 90 µL %3,5 PFA çözeltisi eklenip resüspande edildi. Sonrasında 5-10 dakika oda 

sıcaklığında fiksasyonu için beklendikten sonra Eppendorf tüpler 200g’de 10 dakika santrifüj 

edildi. Santrifüj sonunda süpernatant çekildi ve çökelti üzerine 10 µL PBS ve 10 µL de 

Hoechst 33258 içeren kapatma mediyumu (5 mL gliserol (Sigma Aldrich, G5516, Almanya), 

5 mL PBS, 250 mg azide (Sigma Aldrich, S8032, Almanya) ve 10 µL Hoechst stok ile 

hazırlandı) eklenerek resüspande edildi. Her bir Eppendorf tüpündeki 20 µL fikse edilmiş ve 

çekirdekleri işaretli hücre süspansiyonları lamlara alındıktan sonra 18x18 mm lamellerle 

kapatıldı, tırnak cilasıyla çerçevelendi ve süper çözünürlüklü konfokal mikroskobunda 

gözlemlemek amacıyla +4 °C’ye kaldırıldı.  

2.5 Taramalı Elektron Mikroskopi (SEM) 

 Taramalı elektron mikroskobu için 2.4.5’te verildiği üzere hücreler 24 kuyucuklu 

kültür kabının 12 kuyucuğundaki yuvarlak cam lameller üzerinde çoğatıldı. Çoğalma 

yoğunlukları %90’a ulaştığında kültür mediyumu aspire edildi ve kuyucuklar 2 kez D-PBS 

ile yıkandı. Kuyucuklara 200 µL %2,5 glutaraldehit solüsyonu eklendi ve 30 dakika oda 

sıcaklığında fikse edildiler. Süre sonunda 2 kez on beşer dakika 0,1 M Sorenson tamponunda 

yıkandı. Sonrasında OsO4 stok çözeltisi (%1’lik OsO4) ile 0,2 M Sorenson tamponu 1:1 

oranında sulandırılarak filtre edildi ve oda sıcaklığında 30 dakika post fiksasyon yapıldı. 

Sonrasında örnekler 2 kez on beşer dakika 0,1 M Sorenson tamponuyla yıkandı. Sırasıyla 

%30, %50, %75 ve %95 etanol serilerinde birer kez on beşer dakika bekletildi. En son 2 kez 

15’er dakika %100 etanolde bekletildi. Sonrasında 12 cam lamelin 4 tanesi önce 1:1 saf 

etanol+hekzametildisilazan (HMDS) (Fluka Analytical, 52620, Almanya) karışımında 5 

dakika tutuldu, daha sonra HMDS içinde kendiliğinden buharlaşana kadar 3-5 dakika 

bekletildi. Örnekler karbon kaplı (Carbon adhesive tabs; EM Sciences, 77825-12, İngiltere)  

alüminyum tutacaklara (stab) (Aluminum mount; EM Sciences, 75191, İngiltere)   

yerleştirildi. Staba tutturulan örnekler Sputter Coater kaplama cihazında (EMITECH, 

K550X, İngiltere) önce 10 dakika vakum altında tutuldu ve daha sonra 15 nm kalınlığında (2 

dakika 15 mA akım) altın-paladyum ile kaplandı (Şekil 2.9). Örnekler 15 kEV'de, yüksek 

vakum modunda, sekonder elektron dedektörü kullanılarak taramalı elektron mikroskobunda 

(LEO 438 VP SEM, İngiltere) incelendi. Hücre ölçümleri alınan görüntüler üzerinde yapıldı. 

Tek (2 MB) ve birleştirilmiş dijital görüntüler, Adobe Photoshop (ver. 2022) yazılımının 

otomatikleştirme özelliği kullanılarak yapılandırıldı. Fikse edilmiş diğer cam lamellerin 



62 

 

bulunduğu kültür kabının kuyucuklarının aralarındaki bölmelere distile su konarak nemli 

ortamda bantlanarak +4 °C’de saklandı. 

 

 
Şekil 2.9: Taramalı elektron mikroskopi. Örnekler karbon kaplı ve alüminyum tutacak (stab) ve 

cam lamellere tutturuldu (A ve B). Örnekler vakumla altın-paladyum ile kaplandı (C) ve taramalı 

elektron mikroskobunda incelendi (D).  

2.6 Antikorlar, İmmünfloresan İşaretleme ve Süper Çözünürlüklü Konfokal 

Mikroskopi 

 İmmünofloresan işaretlemelerde hem telositlere özgü hem de göbek kordonu stroma 

hücrelerine özgü bir dizi antikorun fikse edilmiş hücre kültürü hücrelerindeki ve göbek 

kordonu kesitlerindeki ifadesinin süper çözünürlüklü konfokal mikroskobunda incelenmesi 

amaçlandı. Hücre ölçümleri alınan görüntüler üzerinde yapıldı.  

İmmunofloresan çift etiketleme prosedürleri, %3,5 PFA ile fikse edilmiş 

dondurulmuş kesitler ve cam lamellerdeki hücreler üzerinde bir dizi birincil ve ikincil 

antikor (Çizelge 2.1) kullanılarak gerçekleştirildi. Çekirdek için Hoechst 33258 (1 mg/mL, 

1:1 PBS/gliserol montaj ortamında) kullanıldı. Tüm antikorlar PBS'de belirtilen dilüsyon 

oranında seyreltildi ve aksi belirtilmedikçe nemli bir odacıkta inkübe edidi. İlk olarak, 

birincil antikorun bulunmadığı veya uygun doku ve/veya doku bileşeninin kullanıldığı 

pozitif ve negatif kontrol örnekleri test edildi. İmmünofloresan işaretlemeler yapılırken 

bloklama çözeltisi (10 mL PBS içerisinde 0,2 g sığır serum albümin (BSA) (Bioshop, 

ALB001.50, Kanada) çözüldü. Bu solüsyondan 799 µL alındı, üzerine 200 µL normal keçi 

serumu (NGS) (Sigma Aldrich, G9023, Almanya) ve 1 µL Tween-20 (Biorad, 170-6531, 

Birleşik Arap Emirlikleri) eklenerek hazırlandı ve +4 °C’ye kaldırıldı) kullanıldı. On altı 
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farklı göbek kordonunda, pozitif kontrol olarak kullanılan dokularda ve cam lamellerdeki 

hücrelerde uygulanan immünfloresan işaretleme protokolleri 2.6.1 ve 2.6.2’de verilmiştir.  

Floresan olarak etiketlenmiş örnekler, Zeiss LSM-880 konfokal sistemi kullanılarak 

incelendi ve kaydedildi. Floresan prob türlerine bağlı olarak birden fazla lazer hattı (405, 

488, 533 ve 633 nm) kullanıldı. Her protein için lazer ve tarama parametreleri referans 

histogramına göre ayarlandı ve sabit tutuldu. Airyscan® dedektörü ile ×10 (kuru) ve ×40 (su 

immersion) objektiflerle 1.8-2.2 zoom faktörü kullanıldı. Z-ekseni görüntülerinin hacmi 

otomatik olarak hesaplandı ve tüm optik kesit kümesi için aynı şekilde hizalandı. Zen Desk 

yazılımının (ver. 2.3) 3B modülü, Z-ekseni görüntülerini analiz etmek için kullanıldı. On 

kesit, on altı farklı göbek kordonu örneğinden analiz edildi. Tüm kesitlerden temsilci 

alanların (3-6) koordinatları elektronik olarak kaydedildi ve ardından her alandan ondan 

altmışa kadar ardışık optik kesit (0.19-1 µm aralıklarla) bir araya getirilerek 12-15 µm 

kalınlığında 3B bileşik çift kanal görüntüleri oluşturuldu (Şekil 2.10). Alınan görüntüler 

Adobe Photoshop (ver. 2022) kullanılarak yapılandırıldı. 

Çizelge 2.1: İmmünofloresan işaretlemelerinde kullanılan birincil antikorlar, ikincil antikorlar 

ve boyalar. 

 
Antikor Kaynak Marka Katalog # Dilüsyon Hücre 

IF 

Doku 

IF 

Bloklama 

Çözeltisi? 

Birincil 

Antikorlar 

Anti-α-Aktinin Fare Sigma A5044 1:100 + - Negatif 

Anti-α-SMA Fare Sigma A5228 1:100 + - Negatif 

Anti-Caveolin-1 Tavşan Finetest FNab01313 1:100 + + Farksız 

Anti-CD34 Fare Abcam ab762 1:100 + + Pozitif 

Anti-CD34 Fare 
Beckton-

Dickinson 
550390 1:100 + + Pozitif 

Anti-CD34 Tavşan Thermo PA585917 
1:100 ve 

1:500 
+ + Pozitif 

Anti-CD34 Tavşan Abcam ab81289 1:100 + + Pozitif 

Anti-CD73 Fare Abcam ab54217 1:100 + + Pozitif 

Anti-CD90 Fare Abcam ab225 1:100 + + Pozitif 

Anti-CD105 Fare Abcam ab11414 1:100 + + Pozitif 

Anti-c-Kit (CD117) Tavşan Finetest FNab01726 1:100 + + Farksız 

Anti-Laminin Fare Sigma L8271 1:100 + + Pozitif 

Anti-Pansitokeratin Fare Sigma C2562 1:100 + + Pozitif 

Anti-PDGFR-α Tavşan Abcam ab203491 1:100 + + Farksız 

Anti-Vimentin Fare Finetest FNab09410 1:100 - + Farksız 

Anti-Vimentin Fare Sigma V6630 1:100 - + Farksız 

İkincil 

Antikorlar 

FITC GaM Keçi Calbiochem 401244 1:100 + + - 

Cy5 GaM Keçi Zymed Lab 81-6516 1:100 - + - 

FITC GaRb Keçi Abcam ab6717 1:200 - + - 
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Cy3 GaRb Keçi 
Jackson 

Imm. 
11-165-045 1:100 + + - 

Boyalar 

FITC Phalloidin 
Amanita 

phalloides 
Sigma P5282 1:10 + + Negatif 

633 Phalloidin 
Amanita 

phalloides 
Invitrogen A22284 1:100 + + Negatif 

Hoechst 33258 - 
Molecular 

Probes 
33258 1:1000 + + - 

 

 

 
Şekil 2.10: Süper çözünürlüklü konfokal mikroskopi. Z-ekseninde görüntü toplama özelliği 

kullanılarak her alandan ondan altmışa kadar ardışık optik kesit (0.19-1 µm aralıklarla) bir araya 

getirilerek 12-15 µm kalınlığında 3B bileşik çift kanal görüntüleri oluşturuldu (A). IF işaretlenmiş 

göbek kordonu kesitlerinin süper çözünürlüklü konfokal mikroskobunda incelendi (B).  

2.6.1 Göbek Kordonu ve Pozitif Kontrol Doku Kesitlerinde İmmünofloresan 

İşaretleme 

 Pozitif kontrol kriyokesitleri olarak anti-laminin antikoru için fare böbreği, anti-

sitokeratin antikoru için fare kıllı derisi, anti-vimentin antikoru için fare bağırsağı, anti-CD34 

ve anti-c-Kit (CD117) antikorları için fare kemik iliği, anti-caveolin-1 ve anti-α-SMA 

antikorları için fare mesanesi, anti-PDGFR-α ve anti-α-aktinin antikorları içinse fare dili 

kriyokesitleri kullanıldı. Bu dokuların fiksasyonu ve kesit alınması 2.2.’de verilen fiksasyon 

prosedürüne uygun yapıldı. Pek çok antikorun uygun boyanıp boyanmadığı göbek 

kordonunun kendisinde de kontrol edildi (internal kontrol). 

 2.2’de fikse edilip kriyomikrotomda kesilen 16 olgudan alınan göbek kordonu 

kriyokesiti ve pozitif kontrol dokuları kriyokesitlerinin etrafı antikor uygulamalarından önce 
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hidrofobik PapPEN® (Patolab, Türkiye) kullanılarak çerçevelendi. Kesitlerin üzerine önce 

PBS, sonra bloklama çözeltisi damlatıldı ve nemli bir ortamda +4 °C’de 1 saat bekletildi. 

Süre sonunda kesitlerin üzerindeki çözelti aspire edildi ve kesitlerin üzerine birincil 

antikorları kesit yüzeyini kaplayacak kadar kondu. Birincil antikorlar 37 °C’de inkübatörde 

(Biolab, Singapur) 3 saat inkübe edildi. Süre sonunda birincil antikorlar kesit yüzeyinden 

aspire edildikten sonra kesitler 3 kez 5’er dakika PBS’le yıkandı. İkincil antikorlar kesitlere 

damlatıldıktan sonra 37 °C’de 2 saat inkübe edildi. Süre sonunda tekrar 3 kez 5’er dakika 

PBS’le yıkama yapıldı ve kesitlerin üstüne 20 µL Hoechst 33258 içeren kapatma 

mediyumları damlatıldı. Kesitler 18x18 mm lamellerle kapatıldı, tırnak cilasıyla 

çerçevelenerek konfokal mikroskobunda gözlemlemek amacıyla +4 °C’ye kaldırıldı. 

 Negatif antikor kontrollerinin yapılacağı göbek kordonu kriyokesitleri nemli ortamda 

bloklama çözeltisinde +4 °C’de 1 saat bekletildi. Bloklama çözeltisi çekilip kesitlere ikincil 

antikorlar damlatıldı ve 37 °C’de 2 saat inkübe edildi. Süre sonunda tekrar 3 kez 5’er dakika 

PBS’le yıkama yapıldı ve kesitlerin üstüne Hoechst içeren kapatma mediyumu konarak 

yukarıdaki prosedüre uygun kapatıldı.  

 İkili immünfloresan işaretlemeler için ise yukarıdaki antikor ve yıkama adımları 

aynen uygulandı. Bloklama çözeltisi, ilk birincil antikor uygulaması ve ikincil antikor 

uygulamasından sonraki yıkama işlemi ardından cam lamellerin üzerine ikinci birincil 

antikor damlatılarak yine 3 saat dakika inkübe edildi. Süre sonunda tekrar 3 kez 5’er dakika 

PBS’le yıkama yapıldı ve kesitlerin üzerlerine uygun dilüsyonlarında ikinci ikincil 

antikorları damlatılarak 37 °C inkübatörde 2 saat inkübe edildi. Süre sonunda tekrar 3 kez 

5’er dakika PBS’le yıkama yapıldı ve kesitlerin üstüne Hoechst içeren kapatma mediyumu 

konarak yukarıdaki prosedüre uygun kapatıldı.  

 İkili immünfloresan işaretlemelerin negatif kontrollerinin yapılacağı kriyokesitler 

nemli ortamda bloklama çözeltisinde +4 °C’de 1 saat bekletildi. Bloklama çözeltisi çekilip 

kesitlere ilk ikincil antikor damlatıldı ve 37 °C’de 2 saat inkübe edildi. Süre sonunda tekrar 3 

kez 5’er dakika PBS’le yıkama yapıldı ve kesitlerin üzerlerine uygun dilüsyonlarında ikinci 

ikincil antikor damlatılarak 37 °C inkübatörde 2 saat inkübe edildi. Süre sonunda tekrar 3 

kez beşer dakika PBS’le yıkama yapıldı ve kesitlerin üstüne Hoechst içeren kapatma 

mediyumu konarak yukarıdaki prosedüre uygun kapatıldı.  

 633 Phalloidin (F-actin) (1:100 PBS içinde dilüe edilerek) boyaması için 

kriyokesitlerin üzerine damlatılarak sadece 40 dakika oda sıcaklığında karanlıkta bekletildi, 

ikişer kez 3 dakika PBS’le yıkandı ve yukarıdaki kapatma prosedürüne uygun kapatıldı.  
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 FITC Phalloidin (F-actin) boyaması için metanol çözeltisindeki ve %1 DMSO içeren 

0,2 mg/mL FITC Phalloidin stok boyamasından 10 µL alındı. Boya kurutulduktan sonra 

(metanol içinde çözünmüş Phalloidin’den metanol uzaklaştırıldıktan sonra) üzerine 100 µL 

PBS eklenerek (1:10 PBS içinde dilüe edilerek) resüspansiyon yapıldı. Dört farklı göbek 

kordonu örneğinin üzerine damlatılarak 1 saat oda sıcaklığında karanlıkta bekletildi, 1 kez 2 

dakika PBS’le yıkandı ve yukarıdaki kapatma prosedürüne uygun kapatıldı. 

2.6.2 Cam Lamellerdeki Göbek Kordonu Hücrelerinde İmmünofloresan 

İşaretleme 

 Cam lamellerdeki hücreler 2.4.5’teki gibi kültüre ve fikse edildikten sonra faz 

kontrast mikroskobunda yüksek çoğalma yoğunluğuna sahip kültürler seçildi. Nemli ortam 

yaratılan bir cam veya plastik kapta parafilm kaplanmış yüzeye cam lameller koyuldu. 

Hücrelerin olduğu yüzeyin üzerine 30 µL bloklama çözeltisi damlatıldı ve 30 dakika oda 

sıcaklığına bırakıldı. Süre sonunda cam lamellerin üzerindeki çözelti çekildi ve üzerlerine 

uygun dilüsyonlarında 30 µL birincil antikorlar damlatılarak 37 °C inkübatörde 90 dakika 

inkübe edildi. Süre sonunda cam lameller PBS solüsyonuna 3-5 kez batırılıp çıkarıldı. Cam 

lameller ilgili ikincil antikorları uygun dilüsyonlarında 30 µL olacak şekilde damlatılarak 

yine 37 °C inkübatörde 90 dakika inkübe edildi. Süre sonunda cam lameller PBS 

solüsyonuna 3-5 kez batırılıp çıkarıldı. Lamların üzerine 10 µL Hoechst 33258 içeren 

kapatma mediyumları damlatıldı. Cam lameller üzerine kapatılarak penset yardımıyla hafifçe 

bastırılarak fazla solüsyon filtre kağıdıyla alındı. Cam lameller etraflarına önce dört damla 

sonra da tamamen tırnak cilasıyla çerçevelendi ve konfokal mikroskobunda gözlemlemek 

amacıyla +4 °C’ye kaldırıldı. 

 Negatif antikor kontrollerinin yapılacağı cam lameller nemli ortam yaratılan bir cam 

veya plastik kapta parafilm kaplanmış yüzeye kondu. Hücrelerin olduğu yüzeyin üzerine 30 

µL bloklama çözeltisi damlatıldı ve 30 dakika oda sıcaklığına bırakıldı. Süre sonunda cam 

lamellerin üzerindeki solüsyon çekildi ve üzerlerine uygun dilüsyonlarında 30 µL ikincil 

antikorlar damlatılarak 37 °C inkübatörde 90 dakika inkübe edildi ve 3-5 kez PBS’e batırılıp 

çıkarılarak yıkandıktan sonra yukarıdaki kapatma prosedürüne uygun kapatıldı.  

 İkili immünfloresan işaretlemeler için ise yukarıdaki antikor ve yıkama adımları 

aynen uygulandı. Bloklama çözeltisi, ilk birincil antikor uygulaması ve ikincil antikor 

uygulamasından sonraki yıkama işlemi ardından cam lamellerin üzerine 30 µL diğer birincil 

antikor damlatılarak yine 90 dakika inkübe edildi. Süre sonunda cam lameller 3-5 kez PBS’e 

batırılıp çıkarılarak yıkandı ve üzerlerine uygun dilüsyonlarında 30 µL ikincil antikorları 
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damlatılarak 37 °C inkübatörde 90 dakika inkübe edildi ve 3-5 kez PBS’e batırılıp 

çıkarılarak yıkandıktan sonra yukarıdaki kapatma prosedürüne uygun kapatıldı.  

 İkili immünfloresan işaretlemelerin negatif antikor kontrollerinin yapılacağı cam 

lameller nemli ortam yaratılan bir cam veya plastik kapta parafilm kaplanmış yüzeye 

koyuldu. Hücrelerin olduğu yüzeyin üzerine 30 µL bloklama çözeltisi damlatıldı ve 30 

dakika oda sıcaklığına bırakıldı. Süre sonunda cam lamellerin üzerindeki solüsyon çekildi ve 

üzerlerine uygun dilüsyonlarında öncelikle ilk birincil antikoroların ikincil antikoru 

damlatılarak 37 °C inkübatörde 90 dakika inkübe edildi ve 3-5 kez PBS’e batırılıp 

çıkarılarak yıkandı. Sonrasında cam lamellerin üstüne ikinci birincil antikorların ikincil 

antikoru damlatıldı ve 37 °C inkübatörde 90 dakika inkübe edildi. Süre sonunda 3-5 kez 

PBS’e batırrılıp çıkarılarak yıkandıktan sonra yukarıdaki kapatma prosedürüne uygun 

kapatıldı.  

 633 Phalloidin (F-actin) boyaması için cam lameller üzerine boya damlatıldıktan 

sonra sadece 20 dakika oda sıcaklığında karanlıkta bekletildi, 3-5 kez PBS’e batırılıp 

çıkarıldı ve yukarıdaki kapatma prosedürüne uygun kapatıldı. Sadece bir birincil antikor, 

onun ikincil antikoru ve phalloidin boyamasının kombine edilmesiyle ve sonrasında kapatma 

prosedürüne uygun kapatılmasıyla da preparatlar hazırlandı.  

 FITC Phalloidin (F-actin) boyaması için metanol çözeltisindeki ve %1 DMSO içeren 

0,2 mg/mL FITC Phalloidin stok boyamasından 5 µL alındı. Boya kurutulduktan sonra 

üzerine 30 µL PBS eklenerek resüspansiyon yapıldı. Cam lamelin üzerine damlatılarak 30 

dakika oda sıcaklığında karanlıkta bekletildi, 3-5 kez PBS’e batırılıp çıkarıldı ve yukarıdaki 

kapatma prosedürüne uygun kapatıldı.  

2.7 qRT-PCR 

İki adet 1 cm'lik göbek kordonu parçası arterleri ve bir veni çıkarıldıktan sonra 

epiteli, İVS ve SAS bölgelerini içerecek şekilde qRT-PCR analizleri için Eppendorf tüpleri 

içinde -80°C’ye kaldırıldı. qRT-PCR deneylerinde 15 göbek kordonu örneği kullanıldı ve 

çalışmanın başında rastgele olarak üç gruba ayrıldı. Her bir grup içerisindeki bireylere ait 

örnekler, eşit hacimlerde karıştırılarak birer havuz oluşturuldu. Bu yöntemle, her gruptan 

birer havuz olmak üzere toplamda üç biyolojik havuz örneği (n=3) elde edildi ve üç teknik 

tekrar kullanıldı. qRT-PCR analizleri, bu üç biyolojik örnek üzerinde yürütüldü. Her havuz, 

bağımsız bir biyolojik tekrar olarak değerlendirildi (Şekil 2.11). 
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Şekil 2.11: qRT-PCR deneylerinde kullanılan örnekler. 15 göbek kordonu örneği rastgele 3 gruba 

paylaştırıldıktan sonra her grup için beş örnek havuz yapıldı ve üç biyolojik örnek elde edildi. Her 

biyolojik örnek için ise üç teknik tekrar kullanıldı. 

Deneylere başlarken yaklaşık 10-30 mg doku RNaz içermeyen Eppendorf tüpe 

alındı. Üzerine 1 mL Trizol eklendi ve sonikatör (DLAB, D-160, Çin) ucu %20-30 güçte 10-

20 saniye üçer kez tüpe daldırıldı. Bu işlemler buz üzerinde yapıldı. Doku tamamen 

parçalanıp homojen bir çözelti elde edildiğinde oda sıcaklığında 5 dakika inkübe edildi. 

Tüplere 200 μL kloroform eklendi ve iyice çalkalanıp 15 saniye vortekslendi. Oda 

sıcaklığında 5 dakika inkübe edildikten sonra 4 °C’de 12000g’de 15 dakika santrifüjlendi 

(Thermo Scientific, Servall Legend Micro 21R, ABD). Elde edilen çözeltide üst faz RNA, 

orta faz DNA ve alt faz protein ve organik atıklar içermekteydi. Üst faz (RNA) (yaklaşık 500 

μL) başka bir Eppendorf tüpüne alındıktan sonra üzerine eşit hacimde soğuk saf izopropanol 

eklendi. Çözelti 20 °C'de 10 dakika bekletildikten sonra 4 °C’de 12000g’de 10 dakika 

santrifüjlendi. Santrifüj sonrası dipteki beyaz RNA çökelti üzerine 1 mL %75 soğuk saf 

etanol eklendi ve kısa bir süreliğine vortekslendi. Çözelti 4 °C’de 7500g’de 5 dakika 

santrifüjlendi. Etanol dikkatlice döküldükten sonra çökelti ortam ısısında 5-10 dakika 

kurutuldu. Kuruyan çökelti 20-50 µL RNaz içermeyen su ile resüspande edildi. RNA 

örnekleri -80 °C'de uzun süreli saklandı. 

Örneklerde RNA miktarı ölçümü ve kalite kontrolü için spektrofotometrik ölçüm 

cihazı NanoDrop® (BioSpec, NanoSpektrofotometre, ABD) kullanıldı. Cihazda RNA modu 
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seçildi ve boş okuma için 1-2 µL RNaz içermeyen su damlatıldı. Sonrasında 1-2 µL RNA 

örneği yüklendi ve ölçüm yapıldı. Ölçümler sonucunda konsantrasyon (ng/µL), A260/A280 

oranı (~1,8-2,1 değeri RNA saflığı için uygun olarak belirlendi) ve A260/A230 oranı (>1,8 

değeri organik kontaminasyon düşüklüğü açısından uygun olarak belirlendi) elde edildi. 

Daha sonra cDNA sentezi için toplam RNA miktarının eşit olması gerekliliği göz 

önünde bulundurularak 1000 ng olacak şekilde her örnekten ne kadar alınacağı hesaplandı. 

cDNA sentezi için RNA şablonları ve Süper RT qPCR karışımı (Medchem, HY-K0510A, 

ABD) buz üzerinde çözündükten sonra nazikçe ve karıştığından emin olana kadar 

karıştırıldı. Buz üzerindeki tüpe 5 μL Süper RT qPCR karışımı ve toplam RNA miktarının 

1000 ng’ına denk gelecek kadar örnek eklendi. Tüm tüplerin son hacmi 20 μL olana kadar 

RNaz içermeyen su eklendi. Bileşenleri iyice karıştırıldıktan sonra kısa bir süre santrifüj ile 

tüp dibine çöktürüldü. Thermocycler cihazına (Biorad, CFX96 Real-Time System, Birleşik 

Arap Emirlikleri) tüpler yerleştirildikten sonra sırasıyla 25 °C’de 5 dakika, 55 °C’de 15 

dakika ve 85 °C’de 2 dakika programıyla çalıştırıldı ve inkübe edildi. Sonrasında karışımın 

üzerine 80 μL RNaz içermeyen su eklenerek -20 °C’ye kaldırıldı. 

qRT-PCR deneyleri için her örnek için toplam 10 μL’lik reaksiyon karışımı sırasıyla 

5 μL EvaGreen Master Mix (Bio-Rad, SsoFast EvaGreen Supermix, Birleşik Arap 

Emirlikleri), 0,5 μL ileri (forward) (F) primer (10 µM), 0,5 μL geri (reverse) (R) primer (10 

µM), 2 μL cDNA ve 2 μL RNaz içermeyen su konarak (üçlü teknik tekrarla) hazırlandı. 

qRT-PCR deneylerinde analiz edilen her belirteç için kullanılan primerler aşağıda verilmiştir 

(Çizelge 2.2). Ardından qRT-PCR deneyleri için termal döngü programında (Biorad, CFX96 

Real-Time System, Birleşik Arap Emirlikleri) cihaz ayarları yapıldı: 95 °C’de 2 dakika 1 

döngü ile DNA denatürasyonu, 95 °C’de 10-15 saniye denatürasyon, 58-60 °C’de 15-30 

saniye 40 döngü ile primer bağlanması, 72 °C’de 20-30 saniye uzama ve sinyal toplama 

aşamaları gerçekleştirildi. Son olarak erime eğrisi analizi için 60 °C’den 95 °C’ye kadar (0,5 

°C/saniye artış ile) 1 döngü gerçekleştirildi.       

Çizelge 2.2: qRT-PCR deneylerinde kullanılan primerler. 

 

No Gen Primer Sekansları 5’→ 3’ 

Erime 

Sıcaklığı  

(°C) 

Primer 

Uzunluğu 

(baz) 

1 
CD90  

NM_001311160.2 

F TTCTCTCCTCCAGGAACACGAT 60,56 22 

R CTGGTCACCTTCTGCCCTC 59,70 19 

2 
CD34 

NM_001025109.2 

F AGTGTCTACTGCTGGTCTTGG 59,38 21 

R TCCACCGTTTTCCGTGTAATAAG 59,00 23 
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3 
CD105  

NM_000118.4 

F CGGGTCTCAAGACCAGGAAG 59,75 20 

R TCAATCCCTCAGAGGCTTCAC 59,44 21 

4 
CD73 

NM_001204813.2 

F TGGCTCCTCTCAATCATGCC 59,82 20 

R TGGATTCCATTGTTGCGTTCA 58,77 21 

5 
PDGFR-α 

NM_001347828.2 

F AAGAGATCATTGGAGGCCGTG 60,13 21 

R ACAGCCTAAGACCAGGAACG 59,39 20 

6 
Vimentin  

NM_003380.5 

F GGACCAGCTAACCAACGACA 59,97 20 

R AAGGTCAAGACGTGCCAGAG 59,97 20 

8 
CD117 (c-Kit) 

NM_001093772.2 

F AACCAAGGCCGACAAAAGGA 60,11 20 

R ACAGGTAGTCGAGCGTTTCC 59,76 20 

9 
Caveolin-1 

NM_001172895.1 

F TTCCAACACGTAGCTGCCCT 61,76 20 

R AACTGTGTGTCCCTTCTGGT 58,79 20 

10 
GAPDH 

NM_001289745.3 

F TGCACCACCAACTGCTTAG 57,98 19 

R GATGCAGGGATGATGTTC 52,81 18 

Daha sonra qRT-PCR ürününü değerlendirmek için agaroz jelde yürütme işlemi 

gerçekleştirildi. İlk olarak %2’lik jel için 2 g agaroz 100 mL Tris-asetat-EDTA tamponunda 

mikrodalga fırında tamamen eriyene kadar ısıtıldı. Hafifçe soğuduktan sonra üzerine 7 μL 

Red Safe® (Intron Biotechnology, 21141, ABD) nükleik asit boyama çözeltisi eklendi ve 

çözelti kalıba döküldükten sonra tarak yerleştirildi.  Oda sıcaklığında 20-30 dakika donması 

ve katılaşması beklendi. Elektroforez için jel dökme işlemi sonunda tarak çıkarıldı, jel tanka 

yerleştirildi ve üzerine Tris-asetat-EDTA tamponu döküldü. Her ürün için 5 μL qRT-PCR 

ürünü ve 1 μL yükleme boyası (master mix içeriyorsa eklenmedi) karıştırıldı ve her bir 

kuyucuğa 3 μL olacak şekilde DNA basamak örnekleri yüklendi. 150 V’da 30-45 dakika 

süresince bandın yeterince ayrılması gözlenene kadar elektroforez deneyi gerçekleştirildi. 

Son olarak örneklerin değerlendirilmesi amacıyla görüntüleme sistemi (Biorad, ChemiDoc 

MP Imaging System, Birleşik Arap Emirlikleri) kullanılarak jel görüntüsü alındı.  

Son olarak 8 hedef genin (vimentin, CD34, c-Kit, PDGFR-α, caveolin-1, CD73, 

CD90 ve CD105) ifade düzeyleri değerlendirildi. İfade düzeylerini normalize ederken 

GAPDH (Gliseraldehid 3-Fosfat Dehidrogenaz) referans (housekeeping) gen olarak 

kullanıldı. Üç biyolojik tekrar; üçer teknik tekrarla kullanıldı. qRT-PCR reaksiyonları, her 

örnek için hedef ve referans genler açısından ayrı ayrı gerçekleştirildi. Her havuz örneğinde 

qRT-PCR cihazı tarafından belirlenen Ct (cycle threshold) (eşik döngüsü) değerleri 

kaydedildi. Kaydedilen Ct değeri, PCR amplifikasyon eğrisinin belirli bir eşiğe ulaştığı 

döngü sayısını ifade etti. Her havuz örneğinde, hedef genlerin Ct değerleri ile referans gen 

olan GAPDH'nin Ct değerleri belirlendi ve formüle göre ΔCt hesaplandı (ΔCt=CtHedef 

gen−CtGAPDH). Bu işlem, her hedef genin ifade düzeyinin referans gene göre normalize 

edilmesini sağladı. Hesaplanan ΔCt değerleri, her gen için 3 biyolojik tekrardan elde edilen 
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sonuçların ortalama ± standart sapma (SS) biçiminde gösterilmesiyle sunuldu. Hedef 

genlerin ifade düzeyleri 2(-ΔCt) formülü kullanılarak hesaplandı. İstatistiksel anlamlılık analizi 

yapılmadı ve veriler yalnızca tanımlayıcı istatistik kapsamında değerlendirildi. Y ekseni, 

genler arası geniş dinamikli ifade farklılıklarını görselleştirmek amacıyla logaritmik skala 

(log scale) olarak ayarlandı. Her gen için sütun grafikleri çizildi ve barlar ortalama ΔCt ± SS 

değerlerini temsil etti. Y ekseni ise log ölçeğinde gösterildi. Bu sayede logaritmik bir 

sistemde genlerin ifade düzeyleri oranlanabildi.   
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3. BULGULAR 

 

3.1 Stereomikroskopi ve Işık Mikroskopi Sonuçları 

Çalışmada 16 farklı bireyden alınan göbek kordonu örneklerinin makroskobik 

özelliklerini değerlendirmek için gerçekleştirilen stereomikroskop incelemesi sonucunda 

kordon kesitlerinde herhangi bir yapısal anormallik saptanmadı. Kordonların enine kesitleri 

krem-beyaz parlak rengindeki stromasının içine gömülü iki arter ve bir ven yapısı ortaya 

koydu (Şekil 3.1A).   

Düşük büyütmeli HE boyalı örneklerde göbek kordonunun yüzey epiteli ve farklı 

stroma bölgeleri tanımlandı (Şekil 3.1B). HE, MA, MT ve PAS boyalı kesitlerde yüzey 

epiteli ve altındaki SAS (Şekil 3.1C, F, G ve J), SAS’ın altında yer alan yüzeyel İVS ve 

stromadaki cepler izlendi (Şekil 3.1C, F ve G). İki arter ve bir ven kendine özgü intima ve 

media tabakalarıyla tanımlandı (Şekil 3.1D, E, G, H ve I). Damar duvarının etrafında 

adventisya tabakasına karşılık gelen PVS, derin İVS ve yüzeyel İVS izlendi (Şekil 3.1D, E 

ve G). PVS daha sık yerleşmiş stroma hücreleriyle diğer tabakalardan ayrıldı. Kollajen 

liflerin yoğunluğu MA ve MT boyamalarında mavi boyanmış izlendi (Şehil 3.1F-H). 

Damarların duvarındaki düz kas lifleri ise kırmızı-mor boyanmış izlendi (Şekil 3.1F-H). Bu 

boyamalar yüzeyel İVS’de stroma hücrelerinin arasında bulunan ve adeta kollajen 

demetleriyle çevrilmiş olan cepleri de ortaya koydu (Şekil 3.1C ve E-G). 

Stroma hücrelerinde glikojen birikiminin varlığını test etmek için PAS boyalı 

kesitler analiz edildi (Şekil 3.1I-K). Yüzey epitelinde ve stroma hücrelerinde PAS boyaması 

ve glikojen varlığı belirgin şekilde izlendi (Şekil 3.1J ve K).  

HE boyalı kesitlerde yüksek büyütmeler ayrıntılı incelendiğinde yüzeyel İVS’deki 

ceplerin etrafını çevreleyecek şekilde dizilen (Şekil 3.2A), derin İVS’de ve PVS’de (Şekil 

3.2B ve C) yer alan ince sitoplazmik uzantılara sahip telosit benzeri hücreler izlendi. Daha 

yüksek büyütmeli gözlemler stromadaki cepleri çevreleyen bu hücrelerin ince uzantılarıyla 

diğer stroma hücrelerinden ayırt edilebildiğini ortaya koydu (Şekil 3.2D ve E). İnce 

uzantılara sahip telosit benzeri hücrelerin çekirdekleri küçük ve yassı şekildeyken diğer 

stroma hücrelerinin çekirdekleri daha yuvarlak ve oval şekilli, sitoplazmaları ise daha küçük 

ve geniş olarak izlendi (Şekil 3.2F).  



73 

 

 

 
Şekil 3.1: Stereomikroskopi ve ışık mikroskopi gözlemleri. Göbek kordonunun enine kesiti İVS’de 

gömülü iki küçük çaplı arter (kırmızı daireler) ve bir venin (mavi daire) varlığını ortaya koydu (A). 

HE boyalı kesitler düşük büyütmede dıştan içe doku mimarisini gösterdi (B). Yüksek büyütmede HE 

boyalı kesitlerde yüzey epiteli, SAS ve yüzeyel İVS, cepler (C), arter duvarı, PVS (D), ven duvarı, 

PVS ve derin İVS (E) izlendi. MA (F ve G) ve MT (H) boyanmış kesitler göbek kordonundaki yoğun 

kollajen demetlerini ve arter ve ven duvarlarının yapısındaki düz kas liflerini ortaya koydu. PAS 
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boyalı kesitler (I-K), yoğun glikojen ve diğer polisakkaritleri içeren stroma hücrelerini gösterdi. 

Ölçüm çubukları: 1000 µm (A, B ve I), 200 µm (D-H ve K), 100 µm (C), 50 µm (J).  

 

 
Şekil 3.2: HE boyalı kesitlerde telosit benzeri hücre gözlemleri. Düşük büyütmeler SAS’da (A) ve 

PVS’de (B ve C) ve yüksek büyütmeler de SAS’da yer alan ceplerin etrafını çevreleyen (D ve E) 

yassı çekirdeklere (F) ve ince uzantılara sahip telosit benzeri hücrelerin (ok başları) varlığını ortaya 

koydu. Ölçüm çubukları: 50 µm.  

Işık mikroskobunda stroma hücrelerinin yüksek büyütmede ve yüksek 

çözünürlükteki görüntülerini elde etmek için toluidin mavisi boyanmış yarı ince kesitler 
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kullanıldı. SAS’da (Şekil 3.3A), yüzeyel İVS’de (Şekil 3.3B), derin İVS’de (Şekil 3.3C ve 

D) ve PVS’de (Şekil 3.3E) kollajen demetleri arasında yer alan ince uzantılara sahip telosit 

benzeri hücreler dikkati çekiciydi. Bu hücrelerin uzantıları hücreye mekik şeklini vermekte 

olup gövdesinden çıkan uzantılar çekirdeğin her iki yönüne doğru uzanmaktaydı. Yarı ince 

kesitler üzerinde yapılan uzunluk ölçümlerine göre hücrelerin ortalama uzunluklarının 92,46 

µm (min: 48,93 µm; maks: 120,08 µm; SS: 27,54 µm) olduğu saptandı. Telosit benzeri 

hücrelerin aralarında daha küçük ve geniş sitoplazmaya sahip diğer stroma hücreleri de 

izlendi (Şekil 3.3A ve D). Telositlerin varlığı kontrol dokusu olarak sıçan bağırsağının 

submukoza tabakasında da izlendi (Şekil 3.3F). Sıçan bağırsağı yarı ince kesitlerinde yapılan 

uzunluk ölçümlerine göre hücrelerin ortalama uzunluklarının 124,6 µm (min: 110,72 µm; 

maks: 140,25 µm; SS: 14,85 µm) olduğu saptandı.  
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Şekil 3.3: Toluidin mavisi boyalı kesitlerde telosit benzeri hücre gözlemleri. SAS’da (A), yüzeyel 

İVS’de (B), derin İVS’de (C ve D) ve PVS’de (E) kollajen demetleri arasında yer alan ince ve uzun 

sitoplazmalı telosit benzeri hücreler (ok başları) ve daha küçük ve geniş sitoplazmaya sahip stroma 

hücreleri (oklar) izlendi. Telositler bir kontrol amacıyla sıçan bağırsağının submukoza tabakasında da 

(ok başları) (F) izlendi. Ölçüm çubukları: 10 µm.  

3.2 Geçirimli Elektron Mikroskopi (TEM) Sonuçları 

 TEM gözlemlerinde ilk olarak stromada yoğun kollajen sentezleyen küçük ve geniş 

sitoplazmaya sahip hücreler ve stromadaki kollajen demetlerinin enine ve boyuna kesitleri 

izlendi (Şekil 3.4A-D). Kollajen demetlerinin arasında ince ve uzun sitoplazmalı telosit 
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benzeri hücreler de dikkati çekti (Şekil 3.4C). Küçük ve geniş sitoplazmaya sahip stroma 

hücrelerinin bazılarında farklı yoğunluklarda lipid içeriğini düşündüren inklüzyonlar izlendi 

(Şekil 3.5A-E). Hücrelerde zengin ER sarnıçları ve kollajen sentezinde görev alan 

genişlemiş ER sarnıçları izlendi (Şekil 3.5B-E). Göbek kordonunda makrofaj hücresi 

olmadığından hücre içinde kollajen demetlerinin ortadan kaldırılması amacıyla fagositoz 

görevinin stroma hücreleri tarafından gerçekleştirildiği dikkati çekiciydi (Şekil 3.5F). 

Dolayısıyla stromada azalan kollajen lif miktarına koşut olarak ekstraselüler sıvı 

matriksinden zengin bir stroma izlendi (Şekil 3.5F). 

 

 
Şekil 3.4: Göbek kordonu stroma hücrelerinin düşük büyütmeli (x2-4K) TEM gözlemleri. 

Stromada yoğun kollajen sentezleyen hücreler, kollajen demetlerinin (oklar) enine ve boyuna kesitleri 

(A-D) ve ince uzantılara sahip telosit benzeri hücreler (ok başı) (C) izlendi. Ç: çekirdek. Ölçüm 

çubukları: 2 µm.  
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Şekil 3.5: Göbek kordonu stroma hücrelerinin yüksek büyütmeli (x4-12K) TEM gözlemleri. 

Stroma hücrelerinde farklı yoğunluklarda bulunan inklüzyonlar (*) (A-E) izlendi. Hücrelerdeki zengin 

ER sarnıçları (siyah ok başları) ve genişlemiş ER sarnıçları (beyaz ok başları) (B-E) izlendi. 

Kollajen demetlerinin stroma hücresince fagosite edildiği dikkati çekiciydi (beyaz ok) (F). Ç: 

çekirdek. Ölçüm çubukları: 1 µm.  

 Küçük ve geniş sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinin yanı sıra stromada ince 

uzantılara sahip telosit benzeri hücreler izlendi (Şekil 3.6A-D). TEM’de telosit benzeri 

hücrelerin birleştirilmiş panoramik görüntülerinde çekirdeği de barındıran tam boya yakın 

hücrelerde (Şekil 3.6A ve E gibi) uzunluk ölçümleri yapıldı. Bazı hücrelerin ise tam boyu 
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hakkında kesin bir kanıya varılamadı (Şekil 3.6B-D gibi). Kontrol dokusu olan sıçan 

bağırsağının ince kesitleri TEM’de incelendiğinde yarı ince kesitlerde olduğu gibi 

submukoza tabakasında telositler izlendi (Şekil 3.6E). Bu hücrelerde uzantıların en dar 

sitoplazma alanı 62 nm olarak ölçüldü. 

 

 
Şekil 3.6: İnce uzantılara sahip telosit benzeri hücrelerin TEM gözlemleri. Birleştirilmiş 

panoramik görüntüleri (A-D). Sıçan bağırsağı submukozasında yer alan telositin panoramik görüntüsü 

(E). Ç: çekirdek. Ölçüm çubukları: 3 µm (A ve B), 1 µm (C-E).  

 TEM gözlemleri sonucunda daha küçük ve geniş sitoplazmaya sahip stroma 

hücreleri ve ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerinin arasındaki en önemli 

farkın hücre uzunluğunun hücre kalınlığına oranı olduğu izlendi. Yapılan ölçümler 
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sonucunda ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin uzunluk/kalınlık oranının 

32,38 (min: 21,68; maks: 51,86; SS: 10,83) olduğu saptandı (Şekil 3.7A). Daha geniş ve 

küçük sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinde ise bu oranın 3,60 (min: 1,96; maks: 5,43; SS: 

0,94) olduğu saptandı (Şekil 3.7B). 

 

 
Şekil 3.7: TEM gözlemlerinde izlenen iki farklı hücre tipinde hücre uzunluğu/kalınlığı 

ölçümleri. İnce uzantılı telosit benzeri hücreler (A) ve daha geniş ve küçük sitoplazmaya sahip 

hücrelerde (B) hücre uzunluğu/kalınlığı saptandı.  

Stromada yer alan ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücreler daha yüksek 

büyütmelerde incelendiğinde kaveola yapıları (Şekil 3.8A), kesintili eksternal lamina (Şekil 

3.8A, D ve E) ve yer yer EV’ler (Şekil 3.8A, D ve F) izlendi. İki hücre arasında fiziksel 

etkileşimlerin olduğu izlendi. İnterselüler mesafenin yaklaşık 30 nm’ye kadar indiği ölçüldü 

(Şekil 3.8B). Hücre uzantılarının en dar sitoplazma alanı 143,72 nm (min: 71,8 nm; maks: 

220,82 nm; SS: 54,5 nm) olduğu saptandı. Bazı ölçüm örnekleri 82 nm, 114 nm ve 151 nm 

olarak gösterildi (Şekil 3.8C, E ve F). 
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Şekil 3.8: İnce uzantılara sahip telosit benzeri hücrelerin yüksek büyütmeli (x4-12K) TEM 

gözlemleri.  Kaveola yapıları (beyaz ok başları) (A), kesintili eksternal lamina (beyaz ok) (A, D ve 

E) ve EV’ler (siyah ok başları) (A, D ve F) izlendi. Bu örneklerde interselüler mesafe ölçümü 30 nm 

(B); bazı hücrelerde uzantıların en inceldiği yerlerden genişlik ölçümleri sırasıyla 82 nm, 114 nm ve 

151 nm (C, E ve F) olarak ölçüldü. Ölçüm çubukları: 1 µm.  

3.3 iGK-MSH Kültürü Sonuçları 

 iGK-MSH kültüründe (P0) eksplantlardan hücre çıkışının yaklaşık 5-6. günlerde 

başladığı, 10-11. günde yoğunlaştığı izlendi (Şekil 3.9A). Hücre yoğunluğunun arttığı zaman 

diliminde (13-15. günler)  küçük ve geniş sitoplazmaya sahip stroma hücreleri ve ince ve 
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uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerden oluşan heterojen hücre popülasyonu dikkati 

çekiciydi (Şekil 3.9C ve E). Hücre yoğunluğu %90’a ulaştığında (18. gün) (Şekil 3.9G) P1’e 

geçildi ve 28. gününde hücre yoğunluğu %90’ın üzerinde gözlemlendi (Şekil 3.9H). Bu 

pasaj süresince de geniş sitoplazmalı stroma hücrelerinin yanı sıra ince ve uzun sitoplazmalı 

telosit benzeri hücreler varlıklarını sürdürdü (Şekil 3.9B-F).  

 

 

Şekil 3.9: P0 ve P1 iGK-MSH kültürü gözlemleri. P0 (A, C, E ve G) ve P1’de (B, D, F ve H) 

çoğalma yoğunluğunun artışı süresince küçük ve geniş sitoplazmaya sahip stroma hücreleri (beyaz ok 

başları) ve ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücreler (siyah ok başları) izlendi. T: zaman 

(gün). Ölçüm çubukları: 20 µm.  

Akım sitometri deneyleri için dondurulmuş olan iGK-MSH çözüldükten sonra (P2) 5 

gün kültüre edildi. Hücre yapışmasının başladığı 12. saatten 96. saate kadar (Şekil 3.10A-I) 
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heterojen hücre popülasyonları izlendi. Bu hücre popülasyonunda mekik biçimli, ince 

uzantılara sahip telosit benzeri hücreler izlendi (Şekil 3.10A-I). Kültüre hâkim olan geniş 

sitoplazmalı stroma hücreleri ile telosit benzeri hücrelerin yer yer birbirleriyle temas ettiği de 

dikkati çekiciydi. Birleştirilmiş görüntüler üzerinde yapılan uzunluk ölçümlerinde telosit 

benzeri hücre boylarının ortalama uzunluklarının 604,69 µm (min: 276,27 µm; maks: 1380 

µm; SS: 339,7 µm) olduğu saptandı. 120. saatte hücreler yaklaşık %80 çoğalma 

yoğunluğuna ulaştı (Şekil 3.10J) ve ardından akım sitometri ile hücre oranlarının tespiti 

işlemleri gerçekleştirildi. 
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Şekil 3.10: Akım sitometri deneyleri öncesinde P2 iGK-MSH kültürü gözlemleri. İnce uzantılara 

sahip telosit benzeri hücreleri (siyah ok başları) (A-I) ve daha geniş ve küçük sitoplazmaya sahip ve 

uzun uzantıları olmayan stroma hücrelerinden (beyaz ok başları) (A-D ve G-I) oluşan heterojen 

hücre popülasyonu izlendi. 5. gün sonunda çoğalma yoğunluğu yaklaşık %80’e ulaştı (J). T: zaman 

(saat). Ölçüm çubukları: 50 µm (A-I), 20 µm (J). 

 Göbek kordonu stroma hücrelerinin biyobelirteç ifadelerinin eksplant ve enzimatik 

kültüre göre değişip değişmediğini gözlemlemek amacıyla yapılan enzimatik hücre kültürü 
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deneylerinde çoğalma yoğunluğunda başarıya ulaşılamadı. Haftalar süren kültür sonunda 

flasklarda sadece 3-4 stroma hücresine rastlandı (Şekil 3.11A ve B).  

 

 

Şekil 3.11: Enzimatik iGK-MSH kültürü gözlemleri. Uzun süreli kültür sonunda çoğalma 

gerçekleşmedi ve ancak birkaç hücre izlendi (A ve B). Ölçüm çubukları: 20 µm.  

Göbek kordonu stromasında bulunan telosit benzeri hücrelerin göbek kordonunun 

farklı bölgelerinden alınan doku parçalarının kültürlerinde miktarlarının değişip 

değişmediğini gözlemlemek amacıyla SAS ve İVS’nin ayrı eksplant kültürleri 

gerçekleştirildi. Her iki stroma kültüründe de eksplanttan hücre çıkışı süreçlerinde hem 

küçük ve geniş sitoplazmaya sahip stroma hücreleri hem de ince ve uzun sitoplazmalı telosit 

benzeri hücreler izlendi (Şekil 3.12A ve B). Sonuç olarak her iki kaynaktan elde edilen 

kültürlerin arasında telosit benzeri hücre lehine bir farkın olmadığı saptandı. 

 

 
Şekil 3.12: SAS ve İVS’nin ayrı eksplant iGK-MSH kültürü gözlemleri. SAS (A) ve İVS (B) 

eksplantlarından hücre çıkışı süreçlerinde küçük ve geniş sitoplazmaya sahip stroma hücreleri (beyaz 

ok başları) ve ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücreler (siyah ok başları) izlendi. Ölçüm 

çubukları: 20 µm.   

Son olarak, iGK-MSH kültüründe dondurma-çözme sonrası hücre yapışmasının 

gözlemlenmesi başlangıç anı (T0) olarak kabul edildi ve çoğalma yoğunluğunun %80’e kadar 

ulaştığı 72 saatlik canlı kayıt alındı (Şekil 3.13A-F). Ayrıca kültür sürecinin 18. saatinde 
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Calcein AM işaretli iGK-MSH faz kontrast+floresan kanallarda izlendi (Şekil 3.13C). 

Önceki hücre kültürü gözlemlerimizle uyumlu olarak, dondurma-çözme sonrası hücrelerin 

ilk 18 saatte (Şekil 3.13A-C) fenotipik olarak daha küçük ve geniş sitoplazmalı stroma 

hücreleri ile ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücreler olmak üzere iki yöne ayrıldığı 

ve bu fenotipleri 72 saate kadar koruduğu izlendi (Şekil 3.13D-F). 

 

 
Şekil 3.13: iGK-MSH’nin 72 saatlik canlı kayıt gözlemleri. Dondurma-çözme sonrası hücre 

yapışması anından çoğalma yoğunluğunun %80’e kadar ulaştığı 72 saatlik canlı kayıt alındı (A-F). 18. 

saatte Calcein AM işaretli iGK-MSH faz kontrast+floresan kanallarda izlendi (C). İlk 18 saatte daha 

küçük ve geniş sitoplazmalı stroma hücreleri (oklar) ve ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri 

hücrelerden (ok başları) oluşan heterojen hücre popülasyonu izlendi (A-C). Hücrelerin fenotiplerini 

72 saate kadar koruduğu izlendi (D-F). T: zaman (saat). Ölçüm çubukları: 100 µm.  

3.4 Taramalı Elektron Mikroskopi (SEM) Sonuçları 

Çoğalma yoğunluğunun >%80 olduğu SEM örneklerinde ince uzantılara sahip telosit 

benzeri hücreler izlendi (Şekil 3.14A). İlginç biçimde, bu hücreler daha geniş sitoplazmaya 

sahip olan stroma hücrelerine yukarıdan temas ediyor şekilde bulundu (Şekil 3.14A ve B). 

Telosit benzeri hücrelerin birbirleriyle de temas ettiği izlendi (Şekil 3.14C). Geniş 

sitoplazmaya sahip hücrelerinin ise yoğun biçimde yan yana, uç uca ve özellikle ince nano 

uzantılar (~200 nm kalınlığında) yoluyla birbirleriyle temas halinde oldukları dikkati 

çekiciydi (Şekil 3.14D). 
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Şekil 3.14: Göbek kordonu stroma hücrelerinin SEM gözlemleri. İnce uzantılara sahip telosit 

benzeri hücrelerin (ok başları) çoğalma yoğunluğunun >%80 olduğu bölgede (A), geniş sitoplazmaya 

sahip stroma hücreleriyle yakın temasta (A ve B) ve birbirleriyle temasta (*) (C) olduğu izlendi. Geniş 

sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinin nano uzantılar yoluyla birbirleriyle teması (oklar) (D) dikkati 

çekti. Ölçüm çubukları: 20 µm.  

3.5 Akım Sitometri Sonuçları 

Akım sitometri deneylerinin amacı hücre kültürü süresince gözlenmiş telosit benzeri 

hücreleri FACS ile ayrıştırmak ve bu hücrelerin alt kültürünü yapmaktı. Bu yüzden akım 

sitometri deneyleri fikse edilmemiş canlı iGK-MSH’de gerçekleştirildi. Akım sitometrinin 

ilk deneyinde pozitif olmayan hücre popülasyonuna [izotipik kontrol (FITC+Cy3)] göre 

kapılar belirlendi. Bu kapılar CD34+PDGFR-α ve CD34+c-Kit ikili antikor işaretlemeleri 

örneklerine uygulandığında izotipik kontrollere göre anlamlı sayıda hücrenin izole 

edilmediği saptandı (Şekil 3.15). İkinci akım sitometri deneyinde ise işaretlenmemiş örneğin 

otofloresanına ve pozitif olmayan hücre popülasyonuna [izotipik kontrol (FITC+Cy3)] göre 

kapılar belirlendi. Bu kapılar CD34+PDGFR-α ve CD34+c-Kit ikili antikor işaretlemeleri 

örneklerine uygulandığında izotipik kontrollere göre anlamlı sayıda hücrenin izole 

edilmediği saptandı (Şekil 3.15). Üçüncü akım sitometri deneyinde ise işaretlenmemiş 

örneğin otofloresanına ve pozitif olmayan hücre popülasyonlarına [izotipik kontroller (FITC) 

ve (Cy3)] göre kapılar belirlendi. Bu kapılar CD34, PDGFR-α ve c-Kit tekli antikor 

işaretlemeleri örneklerine uygulandığında ilk iki deneyde olduğu gibi izotipik kontrollere 
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göre anlamlı sayıda hücrenin izole edilmediği saptandı (Şekil 3.15). Anlamlı sayıda hücre 

elde edilemediği için FACS deneyleri gerçekleştirilemedi ve alt kültür deneyleri yapılamadı. 

 

 
Şekil 3.15: Akım sitometri deney sonuçları. Toplam üç kez tekrarlanan akım sitometri deneylerinin 

işaretlenmemiş, izotipik kontrol, ikili ve tekli antikor işaretlemeleri örneklerindeki sonuçları. Her üç 
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deneyde de antikor işaretlemeleri örneklerinde anlamlı sayıda hücrenin izole edilmediği saptandı ve 

FACS deneyleri gerçekleştirilemedi. 

3.6 Akım Sitometri Örneklerinin Konfokal Mikroskopi Sonuçları  

 Akım sitometrinin ikinci (Şekil 3.16A-D) ve üçüncü (Şekil 3.16E-J) deneyindeki 

örneklerden yayma preparatlar hazırlanarak konfokal mikroskopta incelendi ve antikor 

pozitifliklerinin akım sitometri sonuçlarıyla karşılaştırılması amaçlandı. İkinci akım sitometri 

deneyindeki ikili antikor işaretlemeleri CD34/c-Kit (Şekil 3.16A) ve CD34/PDGFR-α (Şekil 

3.16B), izotipik kontrol (FITC GaM+Cy3 GaRb) (Şekil 3.16C) ve işaretlenmemiş (Şekil 

3.16D) örneklerinin hepsi FITC ve Cy3 kanallarının her ikisi için de negatif izlendi. Akım 

sitometri sonuçlarıyla çelişebilecek herhangi bir farkın olmadığı saptandı. Üçüncü akım 

sitometri deneyindeki tekli antikor işaretlemeleri CD34 (Şekil 3.16E), c-Kit (Şekil 3.16F) ve 

PDGFR-α (Şekil 3.16G), izotipik kontrol (FITC GaM) (Şekil 3.16H) ve izotipik kontrol 

(Cy3 GaRb) (Şekil 3.16I) ve işaretlenmemiş (Şekil 3.16J) örneklerinin hepsi FITC ve Cy3 

kanallarının her ikisi için de negatif izlendi. Akım sitometri sonuçlarıyla çelişebilecek 

herhangi bir farkın olmadığı saptandı. 



90 

 

 

 
Şekil 3.16: Akım sitometri örneklerinin konfokal mikroskopi gözlemleri. İkinci akım sitometri 

deneyindeki örneklerin yaymaları (A-D): CD34/c-Kit (A), CD34/PDGFR-α (B), izotipik kontrol 

(FITC GaM+Cy3 GaRb) (C) ve işaretlenmemiş (D) örnekler negatif izlendi. Üçüncü akım sitometri 

deneyindeki örneklerin yaymaları (E-J): CD34 (E), c-Kit (F), PDGFR-α (G), izotipik kontrol (FITC 
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GaM) (H), izotipik kontrol (Cy3 GaRb) (I) ve işaretlenmemiş (J) örnekler negatif izlendi. Kırmızı: 

Cy3, Yeşil: FITC, Mavi: Hoechst. Ölçüm çubukları: 20 µm.  

3.7 İmmünofloresan İşaretleme Sonuçları 

İmmünofloresan işaretlemeler için öncelikle negatif kontrol gözlemleri yapıldı. 

Göbek kordonu doku kesitlerinde yapılan negatif kontrol immünfloresan işaretlemelerinde 

FITC GaM (Şekil 3.17A), Cy5 GaM (Şekil 3.17B), FITC GaRb (Şekil 3.17C) ve Cy3 GaRb 

(Şekil 3.17D) tamamen negatif izlendi. Kültür hücrelerinde yapılan negatif kontrol 

immünfloresan işaretlemelerinde ise FITC GaM (Şekil 3.17E) ve Cy3 GaRb (Şekil 3.17F) 

tamamen negatif izlendi.  

 

 
Şekil 3.17: Negatif kontrol immünfloresan işaretlemelerin konfokal mikroskopi gözlemleri. 

Doku kesitlerinde yapılan negatif kontrollerde FITC Gam (A), Cy5 GaM (B), FITC Garb (C) ve Cy3 

GaRb (D) tamamen negatif bulundu. Kültür hücrelerinde ise FITC GaM (E) ve Cy3 GaRb (F) 

tamamen negatif izlendi. Kırmızı: Cy3, Yeşil: FITC, Sarı: Cy5, Mavi: Hoechst. Ölçüm çubukları: 20 

µm.  

3.7.1 Doku Kesitlerinde İmmünofloresan İşaretleme Sonuçları 

Kullanılan antikorların özgünlüğünü ve çalıştığını test etmek için yapılan pozitif 

kontrollerde hücre iskeleti proteinleri; vimentin fare bağırsağının bağ dokusundaki 

mezenkimal hücrelerde (Şekil 3.18A), α-SMA fare mesanesindeki düz kas tabakasında yer 

alan kas hücrelerinde (Şekil 3.18B), α-aktinin fare dilindeki çizgili kasların Z çizgisinde 

(Şekil 3.18C) ve sitokeratin fare kıllı deri epitelinde (Şekil 3.18D); reseptör ve hücre yüzeyi 
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molekülleri; PDGFR-α fare dilinin epitel altı bağ dokusu boyunca (Şekil 3.18E), c-Kit fare 

kemik iliğinin hematopoetik kök hücrelerinde (Şekil 3.18F), CD34 fare kemik iliğinin 

hematopoetik kök hücreleri ve mast hücrelerinde (Şekil 3.18G), CD105 insan göbek 

kordonu veninin endotel hücrelerinde (Şekil 3.18H) ve caveolin-1 fare mesanesinin 

epitelinde ve altındaki bağ dokusunda (Şekil 3.18I); ekstraselüler matriks proteini olan 

laminin ise fare böbreğindeki tübüllerin bazal membranında (Şekil 3.18J) yerleşimin ve 

miktarın biyolojik yapıyla uyumlu olduğu izlendi; bu da söz konusu antikorların boyama 

prosedürümüzle çalıştığını gösterdi. 

 

 
Şekil 3.18: Pozitif kontrol immünfloresan işaretlemelerin konfokal mikroskopi gözlemleri. 

Kullanılan antikorların özgünlüğünü ve çalıştığını test etmek için yapılan pozitif kontrollerde vimentin 

fare bağırsağının bağ dokusundaki mezenkimal hücrelerde (A), α-SMA fare mesanesindeki düz kas 

tabakasında yer alan kas hücrelerinde (B), α-aktinin fare dilindeki çizgili kasların Z çizgisinde (C), 

sitokeratin fare kıllı deri epitelinde (D), PDGFR-α fare dilinin epitel altı bağ dokusu boyunca (E), c-

Kit fare kemik iliğinin hematopoetik kök hücrelerinde (F), CD34 fare kemik iliğinin hematopoetik 

kök hücreleri ve mast hücrelerinde (G), CD105 insan göbek kordonu veninin endotel hücrelerinde 

(H), caveolin-1 fare mesanesinin epitelinde ve altındaki bağ dokusunda (I) ve laminin ise fare 
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böbreğindeki tübüllerin bazal membranında (J) yerleşimin ve miktarın biyolojik yapıyla uyumlu 

olduğu izlendi; bu da söz konusu antikorların boyama prosedürümüzle çalıştığını gösterdi. i: İnsan, f: 

Fare. Kırmızı: Cy3, Yeşil: FITC, Mavi: Hoechst. Ölçüm çubukları: 20 µm. 

Göbek kordonu kesitlerinde hücre iskeleti proteinleri ve ekstraselüler matriks 

proteininin yerleşimi ve dağılımını gözlemlemek amacıyla yapılan immünfloresan 

işaretlemelerde ilk olarak İVS’den alınan vimentin pozitif üç boyutlu birleştirilmiş (15-19 

optik kesit=7 µm kalınlık) görüntülerde stromadaki hücrelerin farklı düzeylerde vimentin 

pozitif olduğu dikkati çekiciydi (Şekil 3.19A-D). Yaklaşık 0,2 mm2 İVS alanında uzun 

sitoplazmik uzantıları, yassı ve/veya küçük çekirdekleri olan telosit benzeri stroma hücreleri 

kuvvetli vimentin pozitif iken daha yuvarlak ve oval şekilli çekirdeklere sahip stroma 

hücrelerinin zayıf vimentin pozitif oldukları izlendi (Şekil 3.19A ve B). Daha yüksek 

büyütmelerde ise ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin güçlü vimentin pozitif 

olduğu izlendi (Şekil 3.19C ve D). Düz kas hücrelerinin belirteci olan α-SMA ise internal 

kontrol olarak arter duvarının kas tabakasında pozitif (Şekil 3.19E), yüzey epitelinde ise 

negatif (Şekil 3.19F) izlendi. SAS’da (Şekil 3.19F) ve İVS’de hem ince ve uzun 

sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerde hem de daha geniş sitoplazmaya sahip stroma 

hücrelerinde pozitif olduğu izlendi (Şekil 3.19G ve H). Aktin bağlayıcı protein olan α-

aktinin ise internal kontrol olarak arter duvarının kas tabakasında negatiflik sergiledi (Şekil 

3.19I). α-aktinin İVS’de geniş sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinde pozitif izlendi (Şekil 

3.19J). İnce uzantılara sahip telosit benzeri hücrelerde güçlü ve noktasal pozitiflik izlendi 

(Şekil 3.19K ve L). Ayrıca yüzey epiteli, SAS ve İVS’den alınan temsili alanlarda 

sitokeratin filamanlarının hücre içi dağılımları izlendi (Şekil 3.19M ve N). Buna göre yüzey 

epitelinin özellikle en üst tabakasındaki yassı hücreler kuvvetli pozitifken SAS’da yer alan 

stroma hücrelerinde zayıf pozitiflik ve yer yer negatif boyanmalar dikkati çekti (Şekil 

3.19M). Benzer şekilde İVS’den alınan kesitlerde bazı hücreler sitokeratin pozitif izlenirken 

çoğu hücre de negatif izlendi (Şekil 3.19N). Ekstraselüler matriks proteini olan laminin ise 

internal kontrol olarak yüzey epitelinin alt tabakasındaki hücrelerde sürekli bir kılıf olarak 

izlendi (Şekil 3.19O). İVS’deki hücrelerde ise pozitif olduğu dikkati çekti (Şekil 3.19P). 
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Şekil 3.19: Göbek kordonu kesitlerinde hücre iskeleti proteinleri ve ekstraselüler matriks 

proteininin yerleşimi ve dağılımının konfokal mikroskopi gözlemleri. İVS’de yer alan ince ve 

uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin (ok başları) güçlü ve geniş sitoplazmalı stroma 

hücrelerinin (oklar) zayıf vimentin pozitivitesi (A-D) izlendi. α-SMA arter duvarının kas tabakasında 

pozitif (E), yüzey epitelinde negatif (F), SAS’da (F) ve İVS’de hem ince ve uzun sitoplazmalı telosit 

benzeri hücrelerde (ok başları) hem de daha geniş sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinde (oklar) 

pozitif (G ve H) izlendi. α-aktinin arter duvarının kas tabakasında negatif (I), İVS’de geniş 

sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinde (oklar) pozitif izlendi (J). İnce uzantılara sahip telosit benzeri 

hücrelerde (ok başları) güçlü ve noktasal pozitiflik izlendi (K ve L). Yüzey epitelinde güçlü 

sitokeratin pozitifliği (M) izlenirken SAS’da (M) ve İVS’de stroma hücrelerinin bazıları zayıf pozitif 

bazıları ise tamamen negatif (N) izlendi. Laminin yüzey epitelinin en alt tabakasında (O) ve İVS’deki 
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stroma hücrelerinde (P) pozitif izlendi. Yeşil: FITC, Mavi: Hoechst. Ölçüm çubukları: 50 µm (A-B, D 

ve M-N), 20 µm (C, E-L ve O-P). 

Hücre içinde yaygın bulunan F-aktin filamanları gerek arter duvarı (Şekil 3.20A ve 

C) gerekse tüm stroma hücrelerinde kuvvetli pozitif olarak izlendi (Şekil 3.20A-E). Hücre 

şeklinin ve birim alandaki hücre yoğunluğunun anlaşılmasına yardımcı olan F-aktin 

işaretlemesi PVS’de (Şekil 3.20A ve C) sık yerleşimli ve geniş sitoplazmalı hücrelerde yer 

alırken İVS ve SAS’da daha ince uzantıları olan telosit benzeri stroma hücrelerinin yapısında 

bulunuyordu  (Şekil 3.20B ve D-F). 

 

 

Şekil 3.20: Göbek kordonu kesitlerinde F-aktin filamanlarının yerleşimi ve dağılımının konfokal 

mikroskopi gözlemleri. F-aktin filamanları arter duvarında (*) (A ve C) ve tüm stroma hücrelerinde 

(A-F) pozitif izlendi. PVS’de (A ve C) sık yerleşimli ve geniş sitoplazmalı hücrelerde yer alırken 

yüzeyel İVS, derin İVS ve SAS’da daha ince uzantıları olan telosit benzeri stroma hücrelerinde (B ve 

D-F) pozitif izlendi. Yeşil: FITC, Mavi: Hoechst. Ölçüm çubukları: 50 µm. 



96 

 

Hücre yüzeyi molekülleri ve MSH belirteçlerinin (CD73, CD90 ve CD105) göbek 

kordonu kesitlerindeki immünfloresan ifadeleri incelendiğinde stromadaki ince ve uzun 

sitoplazmalı telosit benzeri (Şekil 3.21A-C) ve daha geniş sitoplazmalı stroma hücreleri 

(Şekil 3.21D-E) özellikle CD73 ve CD105 açısından kuvvetli pozitif, CD90 açısından ise 

daha seyrek noktasal pozitif bulundu. 

 

 

Şekil 3.21: Göbek kordonu kesitlerinde mezenkimal stroma hücresi belirteçlerinin yerleşimi ve 

dağılımının konfokal mikroskopi gözlemleri. Stromada bulunan ince ve uzun sitoplazmalı telosit 

benzeri hücrelerin (A-C) ve daha geniş sitoplazmalı stroma hücrelerinin (D-E) CD73 ve CD105 

belirteçlerini kuvvetli pozitif ifade ettiği izlenirken, CD90’ı daha seyrek ve noktasal pozitif ifade ettiği 

izlendi. Yeşil: FITC, Mavi: Hoechst. Ölçüm çubukları: 20 µm. 

Bazı mezenkimal hücrelerin, özellikle de telositlerin, tanımlanmasında sıklıkla 

kullanılan bir hücre yüzeyi glikoproteini CD34’ün göbek kordonu kesitlerindeki ifadesi 

incelendiğinde farklı antikorlarla (fare, tavşan) elde edilen sonuçlara göre CD34 yüzey 

epitelinde (Şekil 3.22A ve B) ve stromanın tamamında zayıf pozitif (Şekil 3.22A-D) olarak 

bulundu. İnternal kontrol olarak göbek kordonu veninin damar duvarı tamamen negatif, 

endoteli ise güçlü pozitif izlendi (Şekil 3.22E).  
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Şekil 3.22: Göbek kordonu kesitlerinde CD34’ün yerleşimi ve dağılımının konfokal mikroskopi 

gözlemleri. Yüzey epitelinde (*) (A ve B) ve stromanın tamamında zayıf pozitiflik (A-D); göbek 

kordonu veninin damar duvarında (☆) negatiflik ve ven endotelinde ise güçlü pozitiflik (ok başları) 

izlendi (E). Yeşil: FITC, Mavi: Hoechst. Ölçüm çubukları: 50 µm (A-C) ve 20 µm (D ve E). 

Hücre yüzeyinde bulunan trombosit kaynaklı büyüme faktörü reseptörü olan ve 

telositleri diğer interstisyel hücrelerden ayırt etmek için yaygın olarak kullanılan 

belirteçlerden PDGFR-α göbek kordonu kesitlerinde stromada yer alan tüm hücrelerin hücre 

zarında ve sitoplazmasında kuvvetli pozitif bulundu (Şekil 3.23A-D). Yüzeyel İVS’de 

bulunan cepleri çevreleyecek şekilde dizilmiş olan ve kollajen demetlerin arasında yer alan 

ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerde bulunduğu izlendi (Şekil 3.23A ve B). 

Bunun yanı sıra stromanın diğer bölgelerinde yer alan ince ve uzun sitoplazmalı telosit 

benzeri hücreler de pozitif izlendi (Şekil 3.23C ve D). 
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Şekil 3.23: Göbek kordonu kesitlerinde PDGFR-α’nın yerleşimi ve dağılımının konfokal 

mikroskopi gözlemleri. Yüzeyel İVS’deki cepleri çevreleyecek şekilde dizilmiş olan ve kollajen 

demetlerin (oklar) arasında [A ve B (DIC görüntüleme)] ve stromanın diğer bölgelerinde yer alan ince 

ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin hücre zarında ve sitoplazmasında pozitiflik izlendi (C 

ve D). Kırmızı: Cy3, Mavi: Hoechst. Ölçüm çubukları: 20 µm (A-C) ve 5 µm (D). 

Hücre yüzeyinde bulunan reseptör kinaz proteini olan ve telositleri diğer interstisyel 

hücrelerden ayırt etmek için yaygın olarak kullanılan belirteçlerden c-Kit göbek kordonu 

kesitlerinde internal kontrol olarak arter duvarında test edildi ve düz kas hücreleri kuvvetli 

pozitif bulundu (Şekil 3.24A). Ardından yüzeyel İVS’de cepleri saran ve kollajen demetlerin 

arasında yer alan ince uzantılara sahip telosit benzeri hücreler pozitif bulundu (Şekil 3.24B 

ve C). Hem yüzeyel hem de derin İVS’de çok ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri 
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hücrelerde c-Kit pozitifliği daha büyük büyütmelerde gösterildi (Şekil 3.24D ve E). Pozitif 

boyanmanın hem hücre zarında hem de sitoplazmada noktasal olarak yayıldığı izlendi (Şekil 

3.24F). 

 

 
Şekil 3.24: Göbek kordonu kesitlerinde c-Kit’in yerleşimi ve dağılımının konfokal mikroskopi 

gözlemleri. Arter duvarında düz kas hücreleri kuvvetli pozitif izlendi (A). Yüzeyel İVS’de cepleri 

saran ve kollajen demetlerin arasında yer alan ince uzantılara sahip telosit benzeri hücreler pozitif 

bulundu [B ve C (DIC görüntüleme)]. Yüksek büyütmelerde hem yüzeyel hem de derin İVS’de çok 

ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerde c-Kit pozitifliği izlendi (D ve E). c-Kit 

pozitifliğinin hem hücre zarında hem de sitoplazmada noktasal olarak yayıldığı dikkati çekiciydi (F). 

Kırmızı: Cy3, Mavi: Hoechst. Ölçüm çubukları: 50 µm (B-D), 20 µm (A ve E) ve 5 µm (F). 

Son olarak bir hücre zarında ve sitoplazmada bulunan paketleme proteini olan ve 

telositleri diğer interstisyel hücrelerden ayırt etmek için sıklıkla kullanılan belirteçlerden 

birisi olan caveolin-1 yüzey epiteli hücrelerinde çok zayıf noktasal pozitiflik gösterdi (Şekil 

3.25A). SAS’da bazı hücrelerde kuvvetli bazı hücrelerde zayıf ve bazı hücrelerde de 

tamamen negatif izlendi (Şekil 3.25A). Yüzeyel İVS’de ise ceplerin etrafını çevreleyen 

kollajen demetlerinin arasında yer alan ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin 

birçoğunda kuvvetli pozitiflik izlendi (Şekil 3.25B ve C). Bu pozitifliklerin bazılarının geniş 

sitoplazmalı stroma hücrelerinin zarında yoğunlaştığı; aralarındaki bazı hücrelerin ise 
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tamamen negatif olduğu izlendi (Şekil 3.25B-E). Derin İVS’de geniş sitoplazmalı hücrelerin 

büyük bölümünde pozitiflik; bazılarında ise negatiflik izlendi (Şekil 3.25F). İnternal kontrol 

olarak arter duvarındaki düz kas hücrelerinde kuvvetli pozitivite izlenmesinin yanı sıra 

PVS’de bazı hücrelerde pozitiflik izlenirken, çoğu hücre negatif bulundu (Şekil 3.25G). 

 

 

Şekil 3.25: Göbek kordonu kesitlerinde caveolin-1’in yerleşimi ve dağılımının konfokal 

mikroskopi gözlemleri. Yüzey epiteli hücrelerinde çok zayıf noktasal pozitiflik (*) izlendi (A). 

SAS’da kuvvetli pozitif, zayıf pozitif ve tamamen negatif hücreler dikkati çekiciydi (A). Yüzeyel 

İVS’de ise ceplerin etrafını çevreleyen kollajen demetlerinin arasında yer alan ince ve uzun 

sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin birçoğunda kuvvetli pozitiflik izlendi [B ve C (DIC 

görüntüleme)]. Bazı geniş sitoplazmalı stroma hücrelerinin zarında yoğunlaşan pozitiflik (ok başları); 

ve bazı hücrelerde de tamamen negatiflik (oklar) izlendi (B-E). Derin İVS’de ise geniş sitoplazmalı 

hücrelerin bazılarında pozitiflik (ok başları); bazılarında ise negatiflik izlendi (oklar) (F). Arter 

duvarındaki düz kas hücrelerinde kuvvetli pozitivite görülmesinin (*) yanı sıra PVS’de bazı hücreler 

pozitifken (ok başları), bazı hücreler de negatif bulundu (oklar) (G). Kırmızı: Cy3, Mavi: Hoechst. 

Ölçüm çubukları: 50 µm (A ve B), 20 µm (C, D, F ve G) ve 10 µm (E). 

Son olarak telosit benzeri hücreleri diğer hücrelerden ayırt etmek amacıyla 

literatürde yer alan ikili immünfloresan işaretlemeler yapıldı (Şekil 3.26). Ara filaman 

proteini olan vimentin bütün hücrelerde güçlü pozitif izlenirken (Şekil 3.26A-C) PDGFR-α 

geniş sitoplazmalı stroma hücrelerinin hücre zarında ve sitoplazmasında, ince ve uzun 
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sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin ise uzantılarında pozitif izlendi (Şekil 3.26A). c-Kit 

ise ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin zarında ve sitoplazmasında noktasal 

pozitif olarak izlendi (Şekil 3.26B). Caveolin-1 geniş sitoplazmalı stroma hücrelerinin hücre 

zarında ve bazı hücrelerde de perinükleer sitoplazmada pozitif bulundu (Şekil 3.26C). CD34 

ikili boyamalarında ise CD34 bütün hücrelerde negatif bulundu (Şekil 3.26D-F). PDGFR-α 

geniş sitoplazmalı stroma hücrelerinin hücre zarında (Şekil 3.26D); c-Kit de ince ve uzun 

sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin ve geniş sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinin 

zarında ve sitoplazmasında noktasal pozitif bulundu (Şekil 3.26E). Son olarak 

CD34/caveolin-1 ikili boyamasında caveolin-1 geniş sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinin 

perinükleer sitoplazmasında pozitif izlendi (Şekil 3.26F). 

 

 
Şekil 3.26: Göbek kordonu kesitlerinde ikili işaretlemelerin yerleşimi ve dağılımının konfokal 

mikroskopi gözlemleri. Vimentin bütün hücrelerde güçlü pozitif (A-C); PDGFR-α geniş sitoplazmalı 

stroma hücrelerinin hücre zarında ve sitoplazmasında, ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri 

hücrelerin ise uzantılarında pozitif (A); c-Kit ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin 

zarında ve sitoplazmasında noktasal pozitif (B); caveolin-1 ise geniş sitoplazmalı stroma hücrelerinin 

hücre zarında ve bazılarının da perinükleer sitoplazmasında pozitif izlendi (C). CD34 ikili 

boyamalarında ise CD34 bütün hücrelerde negatif (D-F); PDGFR-α geniş sitoplazmalı stroma 

hücrelerinin hücre zarında pozitif (D); c-Kit ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin ve 

geniş sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinin zarında ve sitoplazmasında noktasal pozitif (E), 
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caveolin-1 geniş sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinin perinükleer sitoplazmasında pozitif bulundu 

(F). Kırmızı: Cy3, Yeşil: FITC, Mavi: Hoechst. Ölçüm çubukları: 20 µm. 

3.7.2 Kültür Hücrelerinde İmmünofloresan İşaretleme Sonuçları 

 iGK-MSH (P2) fikse edildikten sonra immünfloresan işaretlemeleri yapıldı. Hücre 

iskeleti proteinlerinden ve mezenkimal kök hücrelerin en önemli belirteçlerinden vimentin 

hem küçük ve geniş sitoplazmalı hem de ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerde 

kuvvetli filamentöz pozitif izlendi (Şekil 3.27A-C). F-aktin filamanları ise hem birim 

alandaki hücre yoğunluğunun anlaşılmasına yardımcı oldu (Şekil 3.27D) hem de küçük ve 

geniş sitoplazma hücrelerinde ve ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerde 

filamentöz yapıda izlendi (Şekil 3.27E). α-SMA ise iki hücrede de kuvvetli pozitif izlendi; 

daha küçük ve geniş sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinde daha güçlü filamentöz bir 

pozitiflik gösterirken (Şekil 3.27F) ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerde daha 

az filamentöz pozitiflik gösterdi (Şekil 3.27G). Aktin bağlayıcı protein α-aktinin ise hem 

daha küçük ve geniş sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinde hem de ince ve uzun 

sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerde hem hücre zarında hem de sitoplazmada kuvvetli 

filamentöz pozitif izlendi; fokal adezyon bölgelerinde ve hücrelerin nanouzantılarında da 

pozitif bulundu  (Şekil 3.27H-J). Sitokeratin filamanlarının dağılımı incelendiğinde ise daha 

geniş ve küçük sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinin bazılarının sitoplazması ve hücre zarı 

filamentöz pozitif izlenirken bazıları da negatif izlendi (Şekil 3.27K). İnce uzun uzantılı 

telosit benzeri hücrelerin bazılarında özellikle uzun uzantılarında pozitiflik izlenirken 

bazıları da negatif izlendi (Şekil 3.27L). Ekstraselüler matriks proteini olan laminin ise 

negatif izlendi (Şekil 3.27M). 

Hücre yüzeyi molekülleri ve MSH belirteçlerinin (CD73, CD90 ve CD105) kültür 

hücrelerindeki immünfloresan ifadeleri incelendiğinde özellikle CD73 ve CD90 açısından 

hücrelerin sitoplazmasında kuvvetli noktasal pozitif, CD105 açısından da daha seyrek 

noktasal pozitif bulundu (Şekil 3.28A-C). Hücre yüzeyi glikoproteini CD34 ise bütün 

hücrelerde negatif izlendi (Şekil 3.28D). Hücre zarında ve sitoplazmada bulunan paketleme 

proteini caveolin-1 hem daha geniş ve küçük sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinde hem de 

ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerde kuvvetli pozitif bulundu (Şekil 3.28E). 

Daha geniş ve küçük sitoplazmalı stroma hücrelerinin sitoplazmasında ve hücre zarında 

noktasal pozitiflik izlenirken (Şekil 3.28F) ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri 

hücrelerde kuvvetli noktasal pozitifliğin yanı sıra özellikle perinükleer sitoplazma pozitif 

izlendi (Şekil 3.28G). Aynı zamanda caveolin-1 ifadesinin neredeyse her hücrede Golgi 

aygıtı ve ER ile ilişkili pozitifliğe sahip olduğu da dikkati çekiciydi (Şekil 3.28E-G). Hücre 
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yüzeyinde bulunan reseptör kinaz proteini c-Kit ise çekirdekte de yerleşimli bulunduğundan 

yanlış boyanmış izlendi (Şekil 3.28H). Telositleri diğer interstisyel hücrelerden ayırt etmek 

için yaygın olarak kullanılan belirteçlerden PDGFR-α hem daha geniş ve küçük 

sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinde hem de ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri 

hücrelerde pozitif bulundu (Şekil 3.28I). Daha geniş ve küçük sitoplazmaya sahip stroma 

hücrelerinin özellikle sitoplazmasında noktasal pozitiflik izlenirken ince ve uzun 

sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin de uzun uzantılarının kuvvetli pozitif olduğu dikkati 

çekiciydi (Şekil 3.28J).  

 

 

Şekil 3.27: Kültür hücrelerinde hücre iskeleti proteinleri ve ekstraselüler matriks proteininin 

yerleşimi ve dağılımının konfokal mikroskopi gözlemleri. Vimentin bütün hücrelerde güçlü 
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filamentöz pozitif izlendi (A-C). F-aktin’in bütün hücrelerdeki kuvvetli pozitifliği dikkati çekiciydi (D 

ve E). α-SMA daha küçük ve geniş sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinde daha güçlü filamentöz bir 

pozitiflik (F); ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerde daha az filamentöz pozitiflik 

gösterdi (G). α-aktininin tüm kültür hücrelerinin hem hücre zarında hem de sitoplazmasında güçlü 

filamentöz pozitif izlendi (H-J). Sitokeratin bazı hücrelerde filamentöz güçlü pozitiflik gösterirken 

bazılarında ise negatif olduğu dikkati çekiciydi (K ve L). Laminin hücrelerde negatif izlendi (M). 

Daha geniş ve küçük sitoplazmalı stroma hücreleri (oklar) ve ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri 

hücreler (ok başları) gösterildi. Kırmızı: Cy5, Yeşil: FITC, Mavi: Hoechst. Ölçüm çubukları: 20 µm. 

 

 
Şekil 3.28: Kültür hücrelerinde hücre yüzeyi molekülleri ve reseptör proteinlerin yerleşimi ve 

dağılımının konfokal mikroskopi gözlemleri. CD73 ve CD90 hücrelerin sitoplazmasında kuvvetli 

noktasal pozitif, CD105 de daha seyrek noktasal pozitif bulundu (A-C). CD34 bütün hücrelerde 

negatif izlendi (D). Caveolin-1 hem daha geniş ve küçük sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinde hem 

de ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerde Golgi aygıtı ve endoplazma retikulumu ilişkili 

pozitif bulundu (E). Daha geniş ve küçük sitoplazmalı hücrelerde noktasal pozitiflik izlenirken (F) 

ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerde bu noktasal pozitifliğin yanı sıra güçlü perinükleer 

pozitiflik izlendi (G). Çekirdekte de pozitif bulunan c-Kit’in yanlış boyadığı izlendi (H). PDGFR-α 

hem daha geniş ve küçük sitoplazmalı stroma hücrelerinde hem de ince ve uzun sitoplazmalı telosit 

benzeri hücrelerde noktasal pozitif bulundu (I). İnce uzantılı telosit benzeri hücrelerin uzantılarının 
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pozitif olduğu dikkati çekiciydi (J). Daha geniş ve küçük sitoplazmalı stroma hücreleri (oklar) ve ince 

ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücreler (ok başları) gösterildi. Kırmızı: Cy3, Yeşil: FITC, Mavi: 

Hoechst. Ölçüm çubukları: 20 µm. 

Son olarak telosit benzeri hücreleri diğer hücrelerden ayırt etmek için kültür 

hücrelerine literatürde yer alan ikili immünfloresan işaretlemeler yapıldı (Şekil 3.29). 

Vimentin bütün hücrelerde güçlü pozitif izlenirken (Şekil 3.29A-C) PDGFR-α hücrelerin 

özellikle sitoplazmasında noktasal pozitif izlendi (Şekil 3.29A). c-Kit ise hem daha geniş ve 

küçük sitoplazmaya sahip hem de ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin 

sitoplazmasında noktasal pozitif olarak bulundu (Şekil 3.29B). Caveolin-1 geniş sitoplazmalı 

stroma hücrelerinin perinükleer sitoplazmasında pozitif bulundu (Şekil 3.29C). CD34 ikili 

boyamalarında ise CD34 bütün hücrelerde negatif bulundu (Şekil 3.29D-F). PDGFR-α geniş 

sitoplazmalı stroma hücrelerinin sitoplazmasında güçlü noktasal pozitif izlendi (Şekil 

3.29D). c-Kit yanlış boyanmış bulundu (Şekil 3.29E). Caveolin-1 ise geniş sitoplazmaya 

sahip stroma hücrelerinin perinükleer sitoplazmasında güçlü pozitif izlendi (Şekil 3.29F). 

 

 

Şekil 3.29: Kültür hücrelerinde ikili işaretlemelerin yerleşimi ve dağılımının konfokal 

mikroskopi gözlemleri. Vimentin bütün hücrelerde güçlü pozitif (A-C); PDGFR-α hücrelerin 

sitoplazmasında noktasal pozitif (A); c-Kit hem daha geniş ve küçük sitoplazmaya sahip hem de ince 

ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin sitoplazmasında noktasal pozitif (B); caveolin-1 geniş 
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sitoplazmalı stroma hücrelerinin perinükleer sitoplazmasında pozitif (C) izlendi. CD34 ikili 

boyamalarında ise CD34 bütün hücrelerde negatif (D-F); PDGFR-α geniş sitoplazmalı stroma 

hücrelerinin sitoplazmasında güçlü noktasal pozitif (D); c-Kit yanlış boyanmış (E), caveolin-1 geniş 

sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinin perinükleer sitoplazmasında güçlü pozitif (F) bulundu. 

Kırmızı: Cy3, Yeşil: FITC, Mavi: Hoechst. Ölçüm çubukları: 10 µm. 

3.8 qRT-PCR Sonuçları 

 15 örnekten yapılan RNA örnekleri havuzunun 3 biyolojik tekrarının 

spektrofotometrik cihazdaki miktar ölçüm sonuçları elde edildi (Çizelge 3.1). 

Çizelge 3.1: RNA örneklerinin cDNA sentez reaksiyonu için miktar ölçümü sonuçları.  

 

Örnek # 

Nükleik Asit 

Konsantrasyonu 

(ng/µL) 

Kit Karışımı 

(µL) 

1000 ng’a Denk 

Gelen Örnek 

Miktarı (µL) 

RNaz İçermeyen 

Su (µL) 
Toplam 

Toplam Göbek 

Kordonu Örneği-1 
263,37 5,00 3,80 11,20 20,00 

Toplam Göbek 

Kordonu Örneği-2 
319,45 5,00 3,13 11,87 20,00 

Toplam Göbek 

Kordonu Örneği-3 
363,44 5,00 2,75 12,25 20,00 

 qRT-PCR ürünlerinin agaroz jel görüntülemesi yapıldığında sekiz hedef genin 

hepsinde bant izlendi. Bant kalınlıklarının gen ifade düzeylerine göre farklılık göstermesi 

sonucu CD34’ün diğer genlere göre daha az ifadeye sahip olduğu görüldü. (Şekil 3.30).  

 

 

Şekil 3.30: qRT-PCR deneylerindeki hedef sekiz genin agaroz jel görüntüsü. Hedef genlerin 

hepsinde bant izlendi ve bant kalınlıklarının ifade düzeylerine göre değişkenlik gösterdiği görüldü.  
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Agaroz jel görüntüleme sonuçlardan emin olmak için qRT-PCR sonuçlarının 

tanımlayıcı analizlerle sunulmasına karar verildi. Hedef genler için qRT-PCR deneylerinde 

elde edilen Ct değerleri GAPDH geninden elde edilen Ct değerlerine göre normalize edildi 

ve tüm genler için 2(-ΔCt) değerleri hesaplandı (Çizelge 3.2). Ayrıca her bir grup için standart 

sapma değerleri de hesaplandı; biyolojik tekrarlar arasında standart sapmanın genelde düşük 

olduğu ve örnekler arasında tutarlılık olduğu görüldü. Bu sekiz hedef genin birbirlerine göre 

ifade miktarını kıyaslamak amacıyla sadece tanımlayıcı olarak analizler yapıldı ve genler 

arası geniş dinamikli ifade farklılıklarını görselleştirmek amacıyla grafikteki y ekseni 

logaritmik skala (log scale) olarak ayarlandı (Şekil 3.31). Logaritmik sistemde genlerin ifade 

düzeyleri karşılaştırıldıklarında vimentinin diğer yedi hedef gene göre çok daha fazla ifade 

edildiği; PDGFR-α ve c-Kit’in ifade düzeyinin CD73, CD90, CD105 ve caveolin-1 ifade 

düzeylerinden fazla olduğu ve CD34’ün ise diğer bütün genlerle kıyaslandığında oldukça az 

ifade edildiği görüldü. 

Çizelge 3.2: qRT-PCR deneylerindeki hedef olan sekiz genin üç biyolojik tekrardaki hesaplanan 

2(-ΔCt) değerleri. 

 

Örnek # Vimentin CD73 PDGFR-α Caveolin-1 c-Kit CD34 CD90 CD105 

Toplam 

Göbek 

Kordonu 

Örneği-1 

1,1858 0,00352 0,04489 0,00195 0,03446 0,00021 0,00494 0,00194 

Toplam 

Göbek 

Kordonu 

Örneği-2 

1,4438 0,00294 0,05115 0,00296 0,06093 0,00038 0,00208 0,00192 

Toplam 

Göbek 

Kordonu 

Örneği-3 

1,30003 0,00301 0,03417 0,00128 0,03125 0,00015 0,0058 0,00105 

Ortalama 1,30988 0,00316 0,04340 0,00206 0,04221 0,00025 0,00427 0,00164 

Standart 

Sapma 
0,12928 0,00032 0,00859 0,00085 0,01629 0,00012 0,00195 0,00051 
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Şekil 3.31: qRT-PCR deneylerindeki hedef olan sekiz genin GAPDH’ye normalize edilmiş ifade 

düzeyleri. Üç biyolojik tekrarın (n=3) ortalama ΔCt±SS değeri olarak gösterilmiştir. Y-ekseninde gen 

ifade düzeylerindeki farkların daha iyi görselleştirilebilmesi için logaritmik ölçek kullanılmıştır. 
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4. TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada ilk gözlemlerde tespit ettiğimiz telosit benzeri hücrelerin ileri 

tanımlanmasıyla fötal bir doku olan göbek kordonu stromasının temel yapısını aydınlatmaya 

katkı sağlamayı amaçladık. Morfolojik olarak telosite benzer hücrelerin dağılımını ve 

sıklığını belirlemeyi ve moleküler olarak bu hücreleri tanımlamayı hedefledik. Önceki 

çalışmalarda bir fötal kaynaklı doku olan plasentada telositlerin varlığının gösterilmiş 

olmasını göz önünde bulundurarak (Suciu, Popescu, vd., 2010) diğer bir fötal doku olan 

göbek kordonunda varlıklarının ilk kez gösteriliyor olması temel amacımızdı. Çalışmamızda 

göbek kordonu stromasındaki hücrelerin heterojenitesi ve daha önce de tanımlanmış farklı 

tiplerdeki stroma hücrelerinin varlığı göz önünde bulundurulduğunda telosit benzeri 

hücrelerin bu stromada yer alıyor olabileceği ihtimalini değerlendirdik. Şu ana kadar elde 

ettiğimiz sonuçlar gözlemlediğimiz hücrelerin telositlerle ortak birçok fenotipik ve 

morfolojik özelliğe sahip olduğunu kanıtladı.  

Normal gebelik sonrası elde edilen 16 farklı göbek kordonu örneğinde telosit benzeri 

olarak tanımladığımız hücreler, stromada yaygın olarak bulundu ve bu hücrelerin tipik, uzun, 

ince, moniliform uzantıları, hem ışık mikroskobu hem de elektron mikroskobu ile tespit 

saptandı. İlk olarak ışık mikroskopi düzeyinde geniş ve kalın kesitlerde yapılan gözlemlerde 

HE incelemeleri sonucunda çok ince uzantılara sahip hücrelerin göbek kordonu stromasında 

yaygın bulunan kollajen demetleri arasında ve özellikle PVS’de ve yüzeyel İVS’de yer alan 

ceplerin etrafını çevreliyor şekilde bulunduğu izlendi. Bu daha geniş ve küçük sitoplazmaya 

sahip stroma hücrelerinden farklı olduklarını ortaya koyan ilk gözlemdi ve bu ince ve uzun 

sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin stromadaki cepleri sınırlıyor ve dolayısıyla yapımına 

katılıyor olabileceğini düşündürdü. Ancak interstisyel alanlarda bulunan fibroblastlar temel 

olarak kollajen ve hücre dışı matriks üretiminden sorumluyken telositler üç boyutlu ağlar 

oluşturarak hücreler arası iletişimde daha fazla rol oynadığından (Bei, Zhou, vd., 2015) 

göbek kordonu stromasındaki miyofibroblastlar tarafından üretilen kollajenlerin etrafını 

çevreleyerek hücre iletişiminde rol aldıkları düşünüldü. Önceki çalışmalarda İVS 

hücrelerinin, PVS hücrelerine kıyasla daha uzun ve daha fazla sitoplazmik uzantıya sahip 

olduğu bildirilmiştir (Can ve Karahuseyinoglu, 2007). HE gözlemlerimizde İVS’de olduğu 

kadar PVS’de de ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri bulmuş olmamız literatürden 

farklılık gösterdi. Diğer taraftan hücrelerin PVS’de daha yoğun, SAS’da ise daha seyrek 

olduğunu diğer çalışmalarla uyumluydu (Gauthier-Fisher vd., 2019). MT ve MA 
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boyamalarını kullanarak göbek kordonunun kollajen açısından oldukça zengin bir doku 

olduğunu gösterdik. PAS boyanmış kesitler yoğun glikojen ve diğer polisakkarit birikiminin 

daha küçük ve geniş sitoplazmaya sahip hücrelerde ve yüzey epitelinde yoğunlaştığını 

gösterdi. Toluidin mavisi boyanmış yarı ince kesitlerde ise ince ve uzun sitoplazmalı telosit 

benzeri hücrelerin kollajen demetlerinin arasında yerleşmiş olduğu doğrulandı. Bu gözlemler 

sonucunda ince sitoplazmalı ve uzantılı telosit benzeri hücrelerin mekik şeklinde olduğu ve 

ince uzantılarının hücre çekirdeğinden iki yana doğru uzandığı literatürle uyumlu bulundu 

(Kostin ve Popescu, 2009). Daha önce bağırsak duvarının submukozasında tanımlanmış olan 

telositlerin (Shoshkes-Carmel, 2024; Vannucchi vd., 2013) şekillerine uygun olarak bağırsak 

yarı ince kesitlerinde de telositler izlendi. Sonuç olarak geniş ve kalın kesitlerde yapılan 

histolojik incelemelerde telosit benzeri hücrelerin ince uzantılara ve dar sitoplazmaya sahip 

olduğu ve genellikle göbek kordonu stromasında yer alan kollajen demetlerinin arasında 

yerleşmiş olduğu görüldü.  

Sonrasında, telosit benzeri hücrelerin ince yapılarını tanımlamak amacıyla kullanılan 

ve en güvenilir yöntem olan TEM’den yararlandık (Popescu ve Faussone-Pellegrini, 2010). 

Öncelikle yüksek büyütmeli TEM incelemeleri kullanarak ince yapı ayrıntılarını ortaya 

koymayı amaçladık ve ince sitoplazmalı ve uzantılı telosit benzeri hücrelerin tam boya yakın 

gözlemi için de bu yüksek büyütmeli gözlemlerimizde elde ettiğimiz görüntülerin 

birleştirilmiş panoramik mikrograflarını kullandık. TEM incelemeleri bize daha küçük ve 

geniş sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinin ve ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri 

hücrelerin farklarını açıkça ortaya koydu. İlk olarak stromada yer alan ve yoğun kollajen 

sentezleyen daha küçük ve geniş sitoplazmaya sahip stroma hücreleri ve bu hücrelerin 

sentezledikleri kollajen demetlerinin enine ve boyuna kesitleri açıkça görüldü. Bu hücrelerin 

sentezledikleri kollajen demetleriyle ilişkileri açıkça izlendi ve kollajen senteziyle ilişkili 

zengin ER sarnıçları bulundu. Daha önce literatürde fibroblastlar için hücre gövdesinin %5-

12’sini ER’lerin oluşturduğu bilgisi yoğun kollajen sentezinin olduğu göbek kordonu 

stromasındaki küçük ve geniş sitoplazmalı hücredeki gözlemlerimizle doğrulandı (Kang vd., 

2015).  Bu hücrelerde farklı yoğunluklarda ve çoğunlukla periyodik çizgilenmelere sahip 

inklüzyonların lipid taneciği olduğu izlenirken ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri 

hücrelerde bu inklüzyonlar hiç izlenmedi. Birleştirilmiş panoramik görüntülerde daha önce 

literatürde tanımlanmış telosit morfolojisine uygun olarak mekik biçimli ve çok ince 

uzantılar izlenebildi. Toluidin mavisi boyanmış yarı ince kesitlerde olduğu gibi telositler için 

pozitif olduğunu bildiğimiz bağırsak dokusunun submukozasında telositler incelenebildi ve 

morfolojisinin göbek kordonu stromasındaki ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri 

hücrelere benzerliği dikkati çekiciydi. Ayrıca göbek kordonunun farklı stroma bölgelerindeki 
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yüksek büyütmelerde yer alan telositlere özgü kaveola yapıları ve kesintili bazal lamina 

literatürle uyumluydu (Xiangdong ve Cretoiu, 2016). TEM gözlemleri ince ve uzun 

sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin hücre uzunluğu/kalınlığı oranının daha küçük ve geniş 

sitoplazmaya sahip hücrelerinkinin 9 katı olduğunu ortaya koydu. Bu da göbek kordonu 

stromasında yer alan hücrelerin heterojen popülasyonlardan oluştuğunu doğruladı. Diğer 

taraftan ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin sitoplazma uzantıları en ince 

bölgesinde ölçüldüğünde ortalama 0,143 µm olarak bulundu ve bu da literatürde uzantıların 

kalınlığı için belirtilen 0,2 µm değeriyle uyumluydu (Xiangdong ve Cretoiu, 2016). Son 

olarak ince ve uzun sitoplazmalı hücrelerin yüksek büyütmeli TEM gözlemlerinde 

uzantılarda EV’lerin varlığı izlendi. Bu da literatürde yer alan telositlerin komşu hücrelere 

düzenleyici makromolekülleri taşıyan EV’ler göndererek hücreler arası parakrin/jukstakrin 

sinyalleşmede kritik rol üstlendiği görüşünü doğruladı (Cismasiu ve Popescu, 2015; Cretoiu 

ve Popescu, 2014; Fertig vd., 2014). Bu gözlem sonucunda ince ve uzun sitoplazmalı telosit 

benzeri hücrelerin hem birbirleriyle hem de daha küçük ve geniş sitoplazmaya sahip diğer 

stroma hücreleriyle iletişimde oldukları öngörüsüyle uyumluydu. TEM gözlemlerinde bu 

hücrelerin kollajen sentezlediğine ilişkin herhangi bir kanıt elde edilemedi; bu da bu 

hücrelerin daha küçük ve geniş sitoplazmaya sahip hücrelerin sentezlediği kollajen demetleri 

arasına yerleşmiş olduğunu veya stroma hücrelerinin kollajen sentezledikten sonra ince ve 

uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücre morfolojisi sergilediğini düşündürdü. Daha önce 

literatürde tıpkı göbek kordonu gibi kollajen açısından zengin bir yapı olan dermis 

tabakasında telositlerin kollajen demetlerinin etrafında yerleştiği gösterildiğinden elde 

ettiğimiz sonuçlar telosit benzeri hücrelerin yerleşimi açısından önceki çalışmalarla da 

uyumluydu (Ceafalan vd., 2012). Ayrıca çalışmalar telositlerin kollajen demetlerinin sentez 

verimliliğini arttırmada önemli bir role sahip olduklarını belirttiğinden (Chen vd., 2021); 

kollajen demetleri ile yakın ilişkiler içerisinde bulunan ince uzantılarının hücre dışı matriks 

sentez döngüsünde etkin rol oynayabileceği de özellikle kollajen açısından oldukça zengin 

olan göbek kordonu stroması için düşünülebilir.  

TEM gözlemleri sonrasında göbek kordonunda hücre kültürü işlemleri 

gerçekleştirildi. Bu hücre kültürü işlemleri sonucunda önceki gözlemlerimizle uyumlu olarak 

küçük ve geniş sitoplazmaya sahip stroma hücreleri ve ince ve uzun sitoplazmalı telosit 

benzeri hücreler olmak üzere iki farklı hücre popülasyonu izlendi. Daha önceki çalışmalar 

göbek kordonu kültür hücrelerinin heterojen yapısına değinmiştir (Ranjbaran vd., 2018). Bu 

çalışmalar homojen bir iGK-MSH popülasyonu elde etmek için en uygun yöntemin henüz 

belirlenmediğini ve iGK-MSH’nin tek katman oluşturarak kültürde hızla çoğaldığını, 

ilerleyen pasajlarda da morfolojik olarak değişkenlik gösterdiklerini vurgulamıştır (Batsali 
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vd., 2013). Literatürde göbek kordonu stromasının heterojenliğiyle ilgili yapılan çalışmalar 

arasında Coşkun ve Can’ın (2015) geniş sitoplazmalı, geniş filopodyumlara sahip 

miyofibroblast özelliğinde tip-1 ve daha ince ve uzun görünümlü fibroblastoid fenotipe sahip 

tip-2 olmak üzere iki farklı hücre çeşidi tanımladığı çalışma da bulunmaktadır (Coskun ve 

Can, 2015). Elde ettiğimiz bulgulara dayanarak tanımladığımız iki farklı hücre popülasyonu 

bu çalışmayla benzerlikler taşımaktadır. Çalışmamızdaki gözlemlerimiz sonucunda 

tarafımızca izlenen iki farklı hücre popülasyonunun birbirlerinden farklı büyüme 

dinamiklerine sahip oldukları ve genellikle ince sitoplazmalı ve uzun telosit benzeri 

hücrelerin kültür kaplarına yapışma ve çoğalma sürecinde daha erken davrandıkları bulundu. 

Başka bir çalışmada Guenther (2022), kültür süresince hücrelerin görünümlerini 

karşılaştırmış; göbek kordonu hücrelerinin morfolojik açıdan zengin ve değişken bir yapı 

sergilediğini ortaya koymuştur (Guenther vd., 2022). Eksplant kültürün başında küçük üçgen 

veya yıldız hücreler, büyük yassı hücreler, ince uzun uzantılı hücreler, küçük yuvarlak 

hücreler ve parlak hücreler olmak üzere beş farklı morfolojide hücre tipi tanımlanmıştır. 

Zamanla, kültürde büyük yassı ve ince ve uzun sitoplazmalı hücreler baskın hale gelirken 

küçük hücrelerin oranı azalmıştır. Uzun süreli kültürlerde büyük hücrelerden oluşan daha 

homojen bir popülasyon oluşmuştur (Guenther vd., 2022). Çalışmamızda da kültür sürecinde 

izlenen farklı yapısal özelliklere sahip hücrelerden oluşan heterojen popülasyon ve farklı 

çoğalma dinamikleri bu gözlemlerle benzerlikler taşımaktadır. Diğer taraftan kültür 

deneylerinde ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin yapısı ve şekli 

incelendiğinde TEM ve rutin histolojik gözlemlerde olduğu gibi hücreler dar sitoplazmalı, 

oldukça ince ve uzun uzantılı olarak ve mekik şekilli izlendi. Telositlere özgü olduğu öne 

sürülen yer yer genişlemiş sitoplazma bölümleri olan podomlar ve ince segmentler olan 

podomerler bizim ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri kültür hücrelerinde de izlendi 

(Manetti vd., 2014; Rosa vd., 2022). Bu hücrelerin ortalama uzunluklarının 604,69 µm 

olduğu ölçüldü ve bu da daha önce literatürde belirtilen hücre uzantıları için 200–1000 µm 

değeriyle uyumluydu (Kang vd., 2015). Küçük ve geniş sitoplazmaya sahip stroma 

hücrelerinin telosit benzeri hücrelere göre daha kısa ve kalın uzantıları olan filopodialarının 

uzunluğu literatürle uyumlu olarak genellikle 20–30 µm idi (Wong vd., 2014). 

TEM'e ek olarak SEM de telositleri incelemek için sıklıkla kullanılan bir yöntemdir 

(H. Li, S. Lu, vd., 2014). Literatür SEM’in, telositlerin ince uzantılarının ve diğer hücrelerle 

olan etkileşimlerinin gözlemlenmesine olanak kıldığını (Hussein ve Mokhtar, 2018), telosit 

ağlarının dokunun üç boyutlu mimarisini belirlemekte kullanıldığını (D. Cretoiu, 2016; 

Cretoiu vd., 2014) belirtmektedir. Literatüde yer alan bilgilere uyumlu olarak cam lameller 

üzerinde kültüre ettiğimiz göbek kordonu kültür hücrelerini SEM’de incelediğimizde ince 
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uzantılara sahip telosit benzeri hücrelerin daha geniş sitoplazmaya sahip olan stroma 

hücrelerine ve birbirlerine temas ettiğini, iletişim halinde olduklarını gözlemledik. 

Bazı çalışmalarda telositler FACS yöntemi ile ayrıştırılabilmiştir (Bojin vd., 2011; Li 

vd., 2016). Çalışmamızda gerçekleştirdiğimiz akım sitometri deneylerindeki esas amaç ikili 

işaretlemeler kullanarak telosit olduğunu düşündüğümüz hücreleri FACS ile ayrıştırmak ve 

bu hücrelerin alt kültürünü yapmaktı; bu yüzden akım sitometri deneylerinde fikse 

edilmemiş canlı iGK-MSH kullandık. Literatürde yer alan bilgiler telositleri diğer interstisyel 

hücrelerden ayırt etmek için yaygın olarak kullanılan belirteçlerin CD34, PDGFR-α ve c-Kit 

olduğunu vurgular (Zani vd., 2018). Ancak akım sitometri deneylerimizde hem 

CD34/PDGFR-α ve CD34/c-Kit ikili işaretlemelerde hem de CD34, PDGFR-α ve c-Kit tekli 

antikor işaretlemelerinde anlamlı sayıda hücre edemediğimiz için telosit olduğunu 

düşündüğümüz hücreleri göbek kordonundaki diğer stroma hücrelerinden ayrıştıramadık ve 

alt kültürlerini de yapamadık. Anlamlı sayıda işaretli hücre elde edilememiş olması konfokal 

mikroskopta incelenen yayma preparatlar ile de doğrulandı. Bunun sonucunda akım sitometri 

deneylerinde elde edilen bulguların farklı dokulardaki telositlerin aynı belirteçleri ifade 

etmiyor veya ancak fikse edildiğinde aynı belirteçleri ifade ediyor olmasından 

kaynaklanabileceği sonucuna varılabilir. 

Çalışmada rutin histolojik boyamalar, elektron mikroskobu, akım sitometri ve kültür 

gözlemleri sonucunda elde edilen sonuçların; göbek kordonu kesitlerinde ve kültür 

hücrelerindeki immünfloresan işaretlemelerle doğrulanması amaçlandı. İlk olarak ara 

filaman proteini olan vimentin ifadesi incelendi ve hem ince ve uzun sitoplazmalı telosit 

benzeri hücrelerin sitoplazmasında hem de daha küçük ve geniş sitoplazmalı stroma 

hücrelerinde vimentin pozitif izlendi. Vimentin; fibroblastlar, endotel hücreleri ve doku 

makrofajları dahil olmak üzere hemen hemen her bağ dokusu hücresinde bulunduğundan 

ayırt edici değildir. Literatürde yer alan bilgilerle uyumlu olarak çalışmamızda da güçlü 

vimentin pozitifliğini gösterdiğimiz telosit benzeri hücrelerin mezenkimal stroma kökenli 

olduğunu gösteren çalışmalar vardır (Ahmed ve Hussein, 2023; Kondo ve Kaestner, 2019; 

Sanches vd., 2024; Varga vd., 2018). Daha önceki bulgular göbek kordonundaki hücrelerin 

hem in situ hem de in vitro vimentin pozitifliğini gösterdiğinden sonuçlarımız literatürle 

uyumludur (Gauthier-Fisher vd., 2019). Aynı zamanda yassı ve/veya küçük çekirdekleri olan 

telosit benzeri stroma hücreleri kuvvetli vimentin pozitif iken daha yuvarlak ve oval şekilli 

çekirdeklere sahip stroma hücrelerinin zayıf vimentin pozitif oldukları izlendiğinden bu ifade 

farkının iki hücre tipinin özellikle yapısını ayırt etmede kullanılabileceği sonucuna 

varılabilir.  
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Hücre iskeletinin temel bileşenlerinden biri ve aktin proteinlerinin filamentöz hali 

olan F-aktin göbek kordonu kesitlerinde yaptığımız gözlemlerde hücre şekilleri ve 

yoğunluklarını anlamamıza yardımcı oldu. İncelemelerimiz sonucunda F-aktin işaretlemesi 

PVS’de sık yerleşimli ve geniş sitoplazmalı hücrelerde yer alırken İVS ve SAS’da daha ince 

uzantıları olan telosit benzeri stroma hücrelerinin yapısında izlendi. Kültür hücrelerinde ise 

hem de geniş sitoplazmalı hücrelerde hem de ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri 

hücrelerde filamentöz yapıda izlendi. Yapılan çalışmalarda F-aktin fibroblastlarda da 

belirgindir ve hücre gövdesinde stres lifleri oluşturduğu görülmüştür (Collin vd., 2012). 

Telositlerinse ince ve uzun telopod yapılarında ise yoğun bulunur ve uzantıların dinamik 

yapısını sağlar (Gherghiceanu ve Popescu, 2012). Vimentin işaretlemelerimizde olduğu gibi 

F-aktin işaretlemesi de hücre şekillerini ortaya koymaya yardımcı olmuş ve her iki hücre 

tipinde de pozitifliği literatürle uyumlu olarak değerlendirilmiştir.  

Aktin bağlayıcı protein olan α-aktinin ise göbek kordonu kesitlerinde İVS’deki geniş 

sitoplazmalı stroma hücrelerinde pozitif; kültür hücrelerinde ise hem hücre zarı hem de 

sitoplazmada güçlü ve filamentöz olarak izlendi. Doku kesitlerindeyse ince ve uzun 

sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin noktasal pozitif olduğu dikkati çekiciydi. Kültür 

hücrelerinde de bu tip hücrelerin ince uzantıları pozitif izlendi. Çalışmamızda literatürde α-

aktininin telositleri tanımlamada ayırt edici bir belirteç olmadığı bilgisiyle 

ilişkilendirebilecek; hem ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerde hem de geniş 

ve küçük sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinde pozitif sonuçlar elde edildi. 

Düz kas hücrelerinin belirteci olan α-SMA ifadesi göbek kordonu kesitlerinde 

SAS’da ve İVS’de hem ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerde hem de daha 

geniş sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinde; kültür hücrelerinde ise her iki tip hücrede, 

ancak geniş sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinde daha güçlü filamentöz pozitifliğe sahip 

olarak bulundu. Literatürde yer alan bilgilere göre özellikle miyofibroblast fenotipine 

dönüşmüş olan fibroblastlar güçlü α-SMA ifadesi gösterirken (Hinz, 2007); özellikle düz 

kaslarla ilişkili alanlarda yer alan bazı telosit alt popülasyonları α-SMA pozitif olsa da bu 

ifade telositlerin çoğunda yoktur (Liu vd., 2019; Rosa vd., 2019; Rusu, Manoiu, vd., 2018). 

Aynı zamanda göbek kordonu stromasında uzun sitoplazma uzantılarına sahip fibroblast 

benzeri ve α-SMA pozitif perisit hücreleri de tanımlanmıştır (Bei, Wang, vd., 2015; 

Gauthier-Fisher vd., 2019). Diğer fötal bir doku örneği olan plasentada ise telosit 

hücrelerinin α-SMA pozitif olduğu ve kasılma özelliklerine sahip olabileceği öne 

sürülmüştür. Ancak bu ifade hücre boyunca homojen dağılım göstermiş ve düz kas 

hücrelerine özgü stres lifleri bulunamadığından telositlerle arasındaki fark ortaya konmuştur 
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(Suciu, Popescu, vd., 2010). Elde edilen bütün bu sonuçlar telositleri miyofibroblastlarla 

karşılaştırmak için yapılacak çalışmalar için ek bulgular sunabilir ve önem taşıyabilir. 

Literatürde yer alan bu bilgiler göz önünde bulundurulduğunda gözlemlediğimiz α-SMA 

pozitif telosit benzeri hücrelerin perisit olabileceği veya daha önce TEM sonuçlarında da 

bahsedildiği gibi miyofibroblast tipteki stroma hücrelerinin sonradan ince uzun telosit 

benzeri bir fenotipe dönüştüğü ve α-SMA pozitifliklerini korudukları düşünülebilir.  

Çalışmamızda incelediğimiz diğer bir belirteç hücre iskeleti proteini olan ve epitel 

hücrelerine özgü sitokeratindi ve göbek kordonu kesitlerinde internal kontrol olarak yüzey 

epitelinde pozitifken SAS’da yer alan stroma hücrelerinde zayıf pozitiflik ve çoğunlukla 

negatif boyanma dikkati çekti. Daha önceki çalışmalar da sitokeratin ifadesinin hücreler 

arasında değişkenlik gösterdiğinden söz ettiğinden sitokeratin sonuçlarımız literatürle 

uyumluydu (Garzón vd., 2014). Göbek kordonu stromasının heterojenliğinden bahseden 

önceki çalışmalarda sitokeratin ifadesinin geniş sitoplazmalı ve miyofibroblast özelliğindeki 

tip-1 hücreleriyle sınırlı olduğu ve sonuçlarımızla uyumlu olarak bazı hücrelerde çok az 

boyanma bazılarında ise tamamen negatiflik olduğu izlenmiştir (Karahuseyinoglu vd., 2007). 

Kültür hücrelerinde yaptığımız incelemelerde ise daha geniş ve küçük sitoplazmaya sahip 

stroma hücrelerinin bazılarının sitoplazması ve hücre zarı filamentöz pozitif izlenirken 

bazıları da negatif izlendi. İnce uzun uzantılı telosit benzeri hücrelerin bazılarında özellikle 

uzun uzantılarında pozitiflik izlenirken bazıları da negatif izlendi. Kültür hücrelerinde 

sitokeratin pozitif olan hücrelerin eksplant kültür yönteminde dokunun yüzey epitelinden 

gelen hücreler olabileceği düşünülebilir. Literatürde yer alan çalışmalarda telositlerin epitel 

kökenli olmadığı için sitokeratin ifadesine bakılmamış olsa da çalışmamızda telosit benzeri 

hücrelerin bazılarının özellikle uzantılarında zayıf pozitiflik izlenebildi.  

Bir ekstraselüler matriks proteini olan laminin ise gözlemlerimizde İVS’deki stroma 

hücrelerinde pozitif, kültür hücrelerinde ise negatif bulundu. Literatürde yer alan çalışmalar 

telositlerin ekstraselüler matriks üretiminde fibrobastlar kadar aktif rol oynamadığından 

laminini sınırlı ve zayıf düzeyde ifade ettiğini belirtmektedir (Maxia vd., 2018; Suciu vd., 

2012). Fibroblastlar ise bağ dokusunun temel ekstraselüler matriks üretiminden sorumlu 

hücreleridir ve laminin ifadesi fibroblastlarda oldukça belirgin ve güçlüdür (Theocharis vd., 

2016). Elde ettiğimiz sonuçlar literatürde yer alan bu bilgileri karşılayabilmeye yeterli 

olmamıştır; özellikle de kültür deneylerinde laminin ifadesi saptanamadığından ince ve uzun 

sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerde ve daha geniş ve küçük sitoplazmalı stroma 

hücrelerinde ifade farklılıkları bulunamamıştır.  
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iGK-MSH; CD73, CD90 ve CD105 mezenkimal hücre belirteçlerini ifade eden 

hücrelerdir (Dominici vd., 2006; Ranjbaran vd., 2018). Hem in situ hem de in vitro 

koşullarda bu hücrelerin CD73, CD90 ve CD105 ifadeleri gösterilmiştir (Gauthier-Fisher 

vd., 2019). Gözlemlerimiz sonucunda göbek kordonu kesitlerindeki ince ve uzun 

sitoplazmalı telosit benzeri ve daha geniş ve küçük sitoplazmalı stroma hücreleri özellikle 

CD73 ve CD105 açısından kuvvetli pozitif, CD90 açısından da daha seyrek noktasal pozitif 

bulundu. Kültür hücrelerinde ise özellikle CD73 ve CD90 açısından hücrelerin 

sitoplazmasında kuvvetli noktasal pozitiflik, CD105 açısından ise daha seyrek noktasal 

pozitiflik bulundu. Kesitlerdeki ve kültür hücrelerindeki bu ifade farklılıkları hücrelerin in 

vitro ortamda farklı ifade profilleri sergiliyor olmasından kaynaklanıyor olabilir. Literatürde 

yer alan bir çalışmaya göre göbek kordonundaki tüm stroma hücrelerinin CD73 için pozitif 

olduğunu; ancak CD105 için yalnızca düşük bir oranda pozitiflikten söz edilebilir (Blanco-

Elices vd., 2022). Literatürde telositlerin CD73 ifadesiyle ilgili bir bilgi bulunmamaktadır. 

Plasentada telositlerin tanımlandığı çalışmada ve telosit alt kültürlerini inceleyen başka 

çalışmalarda kültürlenmiş telositlerin CD90'ı ifade etmediği bulunmuştur (Sanches vd., 

2020; Suciu, Popescu, vd., 2010). Başka bir çalışmada ise telositlerin fibroblastlardan daha 

fazla CD90 ifadesine sahip olduğu belirtilmiştir (Sanches vd., 2024). Sonuçlarımızda kültür 

hücrelerinde ince ve uzun sitoplazmalı veya geniş sitoplazmalı hücreler fenotipik olarak tam 

ayırt edilememiş olsa da CD90’ın bütün hücreler tarafından ifade edildiği izlenmiştir. 

Literatürde yer alan bazı çalışmalar telositlerin CD105 ifadesine sahip olduğunu söylerken 

(Bojin vd., 2011; Dobra vd., 2018; Rusu, Mogoanta, vd., 2018); negatifliğinden söz eden 

çalışmalar da bulunmaktadır (Sukhacheva vd., 2021). Özellikle göbek kordonu kesitlerinde 

ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin güçlü noktasal CD105 pozitif olduğunu 

ortaya koyabildiğimiz göz önünde bulundurulduğunda sonuçlarımızın telositlerin CD105 

pozitif olduğu çalışmalarla uyumlu olduğu söylenebilir. Telositlerin mezenkimal kökenli 

olduğu göz önünde bulundurulduğunda bu hücrelerin MSH belirteçlerini ifade etmesi 

anlamlı ve tutarlıdır (Ahmed ve Hussein, 2023; Kondo ve Kaestner, 2019; Sanches vd., 

2024; Varga vd., 2018). 

Literatürde yer alan bilgilere göre telositlerin tanımlanması ve diğer interstisyel 

hücrelerden ayırt edilmesi özellikle CD34 belirtecinin kullanıldığı immünhistokimyasal 

çalışmalar sayesinde mümkün olmuştur (Diaz-Flores, Gutierrez, Garcia, Gonzalez-Gomez, 

Carrasco, vd., 2020; Rosa vd., 2019). Birçok dokuda CD34 pozitif telositler tanımlanmıştır 

(Diaz-Flores, Gutierrez, Garcia, Gonzalez-Gomez, Diaz-Flores, vd., 2020; Diaz-Flores vd., 

2014; Zhou vd., 2010). Diğer bir fötal doku olan plasentada telositlerin %70 oranında CD34 

ifadesine sahip olduğu rapor edilmiştir (Suciu, Popescu, vd., 2010). Buna karşın göbek 
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kordonu stromasındaki hücreler CD34 negatiftir (Can ve Karahuseyinoglu, 2007; Ranjbaran 

vd., 2018); ancak bazı doku tiplerindeki fibroblastlarda (örn. dermal fibroblastlar) zayıf 

CD34 pozitifliği gözlemlenebilir (Driskell vd., 2013). Telosit benzeri hücreleri tanımlamak 

amacıyla göbek kordonu kesitlerinde yaptığımız immünfloresan işaretlemelerde oldukça 

zayıf CD34 ifadesi izlendi ve ve bu ifadenin genellikle ince ve uzun sitoplazmalı telosit 

benzeri hücrelerde olduğu görüldü. Kültür hücrelerinde ise akım sitometri sonuçlarıyla 

uyumlu olarak CD34 ifadesi bulamadık. Literatürde CD34 ifadesinin pasaj sayısıyla azaldığı 

ve telosit yapısının zamanla değiştiği bildirilmiştir (Sanches vd., 2024). Bu açıdan kesitlerde 

bulduğumuz zayıf pozitifliği kültür hücrelerinde bulamamış olabiliriz. Elde ettiğimiz 

sonuçlarla telositleri ayırt etmek amacıyla hücrelerde CD34 ifadesinin göbek kordonu için 

kullanılabilecek bir yöntem olamayacağı sonucuna vardık. Akım sitometri sonuçlarımızda 

olduğu gibi bu durum daha önce literatürde de söz edildiği üzere farklı dokulardaki 

telositlerin aynı belirteçleri ifade etmiyor olduğu anlamına gelebilir (Xiangdong ve Cretoiu, 

2016). Literatürde telositlerin prenatal ve postnatal farklılıkları hakkında çok az bilgi 

bulunmaktadır. Çalışmalar erken embriyo aşamalarında telositlerin CD34 ifade etmediğini 

ve daha çok MSH ve fibroblast benzeri hücre profilinde olduğunu ifade ederken postnatal 

dönemde CD34 pozitif bir fenotipe sahip olduklarını önermektedir (Faussone-Pellegrini ve 

Bani, 2010). Göbek kordonu kesitlerinde ve kültür hücrelerinde bulduğumuz CD34 

negatifliği göbek kordonunun fötal bir doku olmasından dolayı telositleri tanımlamak için 

yetersiz kalmış olabilir.  

Telositleri diğer interstisyel hücrelerden ayırt etmek amacıyla kullanılan diğer bir 

belirteç de PDGFR-α’dır (Zani vd., 2018). Yapılan çalışmalar telositlerin doku homeostazı 

ve hasara yanıt süreçlerinde önemli rol oynayan PDGFR-α ifade ettiğini göstermektedir 

(Marini vd., 2017; Pawlicki vd., 2019; Rusu vd., 2017; Vannucchi vd., 2013; Xu vd., 2019). 

Telositlerdeki bu ifadenin stroma mikroçevresindeki diğer hücrelerle etkileşimi açısından 

önemli olduğu vurgulanmıştır (Vannucchi vd., 2013; Xu vd., 2021). Ancak fibroblastlar da 

PDGFR-α pozitif olabilir (Ivey vd., 2019; Sanches vd., 2024). Kültür hücrelerinin PDGFR-α 

gözlemlerinde elde ettiğimiz sonuç literatürde yer alan bu bilgileri destekleyecek nitelikte 

olup hem daha geniş ve küçük sitoplazmaya sahip stroma hücrelerinde hem de ince ve uzun 

sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerde pozitif bulundu. Sonuçlarımız boyalı kesitlerdeki 

aydınlık alan gözlemlerimizle uyumlu olarak yüzeyel İVS’deki cepleri çevreleyecek şekilde 

dizilmiş olan ve kollajen demetlerin arasında yer alan ince ve uzun sitoplazmalı telosit 

benzeri hücrelerde PDGFR-α pozitifliği izlendi. Bu hücrelerin özellikle uzantılarının 

kuvvetli pozitif olduğu dikkati çekiciydi. 
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Daha önce yapılan çalışmalarda fibroblastların c-Kit (CD117) negatif; telositlerin ise 

pozitif olduğu belirtilmiş ve telositleri diğer interstisyel hücrelerden ayırmada Cajal benzeri 

interstisyel hücreleri tanımlama sürecinden başlayarak c-Kit ifadesinin de önemli olduğu 

vurgulanmıştır (Abd-Elhafeez ve Soliman, 2017; Ciontea vd., 2005; Kostin ve Popescu, 

2009; Pawlicki vd., 2019; Soliman, 2024). Diğer bir fötal doku olan plasentadaki telositlerin 

de c-Kit ifade ettiği gösterilmiş ve özellikle trofoblast hücrelerinde ve kan damarları 

etrafında ince uzantılara sahip hücrelerde c-Kit pozitif izlenmiştir (Suciu, Popescu, vd., 

2010). Literatürde göbek kordonunda iGK-MSH’de c-Kit ifadesine dair pozitifliğini ve 

negaitfliğini gösteren değişken sonuçlar bulunmuştur (Can ve Karahuseyinoglu, 2007). Elde 

ettiğimiz sonuçlarda internal kontrol ve literatürle uyumlu olarak arter duvarındakii düz kas 

hücreleri pozitif bulundu (Montiel-Eulefi vd., 2009). Aynı zamanda hem yüzeyel İVS’de 

kollajen demetlerin arasında hem de derin İVS’de çok ince ve uzun sitoplazmalı telosit 

benzeri hücrelerin zarında ve sitoplazmasında güçlü c-Kit pozitifliği izlendi. Elde edilen bu 

sonuçlar literatürde telositlerin diğer hücrelerden ayırt edici olarak c-Kit ifadesine sahip 

olduğunu doğrular nitelikteydi. 

Literatüde yer alan bilgiler hücrede sinyal iletiminde ve vezikül taşınımında rol 

oynayan bir protein olan ve fibroblastlarda hücre iskeleti düzenlenmesinde görev alan 

caveolin-1’in telositlerin telopodlarında yüksek oranda bulunduğunu ve bu sayede 

telositlerin hücreler arası iletişimde rol oynadığını destekler niteliktedir (Smythies ve 

Edelstein, 2014). Fötal doku olan plasentada telositleri tanımlamak amacıyla yapılan 

çalışmada telositlerin caveolin-1 ifadesine sahip olduğu bulunmuştur (Suciu, Popescu, vd., 

2010). iGK-MSH’de de caveolin-1 ifadesi gösterilmiştir (Shu vd., 2024). Çalışmamızda 

göbek kordonu kesitlerinde bu proteininin yerleşimi ve dağılımını incelediğimizde diğer pek 

çok belirtecin immünfloresan gözlemlerinde olduğu gibi yüzeyel İVS’de yer alan cepleri 

çevreleyen ince ve uzun sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerin birçoğunda kuvvetli pozitiflik 

bulurken derin İVS’de ve PVS’de yer alan geniş sitoplazmalı stroma hücrelerinin bazılarının 

zarında yoğunlaşan pozitiflik bazılarında ise tamamen negatiflik bulduk. Kültür hücrelerinde 

yaptığımız gözlemler sonucunda ise caveolin-1’in neredeyse her hücrede Golgi aygıtı ve ER 

ile uyumlu pozitifliğe sahip olduğu izlendi. Daha geniş ve küçük sitoplazmalı stroma 

hücrelerinin sitoplazmasında ve hücre zarında noktasal pozitiflik izlenirken ince ve uzun 

sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerde kuvvetli noktasal pozitifliğin yanı sıra özellikle 

perinükleer sitoplazma pozitif izlendi. Caveolin-1 ifadesi bize hem iGK-MSH hem de telosit 

benzeri hücrelerde ifadeye sahip olduğundan bu hücreleri tanımlamada ayırt edici 

olmadığını; ancak her iki hücrede perinükleer sitoplazmada Golgi aygıtı ve ER uyumlu 



119 

 

pozitifliğinin yanı sıra telosit benzeri hücrelerin ince uzantılarında da noktasal pozitiflik 

gösterdiğinden bu iki farklı hücre tipindeki yerleşiminin farklılık gösterdiği söylenebilir. 

Son olarak bu çalışmada telosit benzeri hücrelerin ayırt edilmesine yönelik olarak, 

literatürde yaygın şekilde kullanılan ikili immünfloresan işaretleme yöntemleri uygulandı ve 

telositlerin tanımlanmasında sıklıkla başvurulan vimentin, çalışmamızda tüm hücrelerde 

güçlü pozitiflik gösterdi. Ancak bu belirteç, fibroblastlar da dahil olmak üzere birçok 

mezenkimal hücrede pozitif olduğundan, telositlerin ayırt edilmesinde tek başına yeterli 

değildi. Bu nedenle literatürde CD34, PDGFR-α, c-Kit, caveolin-1 gibi ek belirteçler ile 

kombinasyonlar tercih edilmiştir (Bei, Zhou, vd., 2015; Rosa vd., 2020). Çalışmamızda ise 

CD34’ün kullanıldığı bütün ikili işaretlemelerde CD34 tüm hücrelerde negatif bulunmuş 

olup, bu durum telositlerin CD34 kullanılarak tanımlanmasında uygun bulunmamıştır. 

Çalışmamızda CD34'ün negatif saptanmış olması, telositlerin klasik immünfenotipinden 

sapış veya önceki sonuçlarımızda da değindiğimiz gibi küçük ve geniş sitoplazmaya sahip 

stroma hücrelerinin sonradan ince uzun bir yapı kazanabildiği ihtimalini de 

düşündürmektedir. Sonuç olarak, çalışmamızda kullanılan ikili immünfloresan işaretleme 

yöntemleri telosit benzeri hücrelerin tanımlanmasında değerli bilgiler sunmuş, ancak bazı 

belirteçlerin özgüllüğü konusunda literatürde belirtilen uyarılarla da örtüştüğü görülmüştür. 

Bu bağlamda, telositlerin daha güvenilir şekilde tanımlanabilmesi için çoklu belirteç 

kombinasyonları ve ileri görüntüleme yöntemleriyle desteklenen analizlerin gerekliliği bir 

kez daha ortaya konmuştur. Genel olarak elde ettiğimiz hem tekli hem de ikili 

immünfloresan işaretleme sonuçları doku kesitlerinde ve in vitro kültür hücrelerinde büyük 

ölçüde örtüşmekteydi. Kültür hücrelerinde ifade eksikliğinin izolasyon teknikleri ve/veya 

kültür koşullarından kaynaklanıyor olabileceği söylenebilir (Karahuseyinoglu vd., 2007). 

Elde edilebilecek çelişkili bulgular ise benzer hücre popülasyonlarında zaman içinde 

gerçekleşebilecek fenotip değişimleri, farklı hücre alt popülasyonlarının incelenmiş olması 

ya da kullanılan tekniklerdeki farklılıklarla açıklanabilir (Suciu, Popescu, vd., 2010).  

Çalışmada verilerimizi doğrulamak amacıyla yaptığımız qRT-PCR ölçümlerinde 

vimentinin diğer 7 hedef gene göre çok daha fazla ifade edildiği görüldü ve bu da göbek 

kordonu stromasında yer alan tüm hücrelerin mezoderm kaynaklı olduğunu ve göbek 

kordonu kesitlerindeki ve kültür hücrelerindeki kuvvetli vimentin ifadesini doğruladı. qRT-

PCR ölçümlerinde PDGFR-α ve c-Kit’in ifade düzeyinin CD73, CD90, CD105 ve caveolin-

1 ifade düzeylerinden fazla olduğu görüldü. Bu sonuçlar, özellikle immünfloresan 

sonuçlarımızda bazı hücrelerde daha yüksek, bazı hücrelerin ise daha düşük düzeydeki 

caveolin-1 ifade etmesiyle doğru orantılıydı ve hücreden hücreye ifadesinin farklılık 
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gösterdiğini doğruladı. CD34’ün ise qRT-PCR deneylerinde immünfloresan gözlemlerimizi 

doğrular nitelikte diğer bütün genlerle kıyaslandığında oldukça düşük ifade edildiği görüldü. 

Literatürde yer alan çalışmalardaki qRT-PCR sonuçları telositlerin vimentin, CD34 ve c-Kit 

belirteçlerini ifade ettiğini vurgulamaktadır (Aschacher vd., 2021; Qi vd., 2024; Yang vd., 

2023). Çalışmamızda telositleri ayrıştıramadığımız için elde ettiğimiz sonuçları doğrudan bu 

çalışmalarla ilişkilendirmekten çok göbek kordonu stromasında yapılan qRT-PCR 

analizleriyle ilişkilendirmek daha doğru olabilir. Özellikle yüzey belirteçlerinin incelendiği 

çalışmalarda qRT-PCR ile CD34 negatif; CD73, CD90 ve CD105 ifadeleri ise pozitif 

bulunmuştur (Ali vd., 2015). Elde ettiğimiz sonuçlar bu verilerle uyumludur. Sonuç olarak, 

elde edilen bütün qRT-PCR sonuçları immünfloresan sonuçlarımızı doğrular niteliktedir ve 

gen ifade düzeylerinin protein ifade düzeylerine uygun olduğunu göstermiştir. 

Özetle; tez çalışması kapsamında yapılan çok yönlü analizler, insan göbek kordonu 

stromasında telosit benzeri hücrelerin varlığını ve yapısal özelliklerini ortaya koymuştur. 

Histolojik boyamalar, elektron mikroskobu incelemeleri, hücre kültürü çalışmaları ve 

immünfloresan işaretlemeler sonucunda, göbek kordonunun heterojen bir hücre 

popülasyonuna sahip olduğu; bu popülasyonun özellikle ince ve uzun sitoplazmalı telosit 

benzeri hücreler ile daha küçük ve geniş sitoplazmalı stroma hücreleri içerdiği izlenmiştir. 

Telositlerin tanımlanmasında altın standart olarak kullanılan elektron mikroskobu ile bu 

hücrelerin ince yapıları tanımlanırken, kültür deneyleri ise hücreler arası iletişim ve büyüme 

dinamiklerini ortaya koymuştur. İmmünofloresan bulgular, CD34 belirtecinin bu hücreleri 

tanımlamada tek başına yeterli olmadığını göstermiş; buna karşın PDGFR-α, caveolin-1, c-

Kit ve MSH’ye özgü belirteçlerin kullanımıyla telosit benzeri hücrelerin ayrımı daha belirgin 

hâle gelmiştir. Çalışmamızda kullanılan bütün yöntemler telosit benzeri hücrelerin 

tanımlanmasına katkı sağlamış ve hiçbiri tek başına tam olarak yeterli olamamıştır. Sonuç 

olarak çalışma, insan göbek kordonu stromasında telosit benzeri hücrelerin ilk kez 

tanımlanması açısından literatüre özgün bir katkı sunmakta ve kök hücre mikronişinin hücre 

çeşitliliğine ışık tutmaktadır.  

 

 

 

 

 



121 

 

5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu tez çalışmasının temel amacı insan göbek kordonu stromasında telosit benzeri 

hücrelerin varlığını araştırmak ve yapısal özelliklerini ayrıntılı incelemekti. Histolojik 

boyamalar, elektron mikroskobu gözlemleri, hücre kültürü deneyleri ve MSH ve telositlere 

özgü belirteçlerle yapılan immünfloresan işaretlemeler sonucunda göbek kordonunda farklı 

fenotipik özelliklere sahip hücre tiplerinden oluşan heterojen bir hücre popülasyonu izlendi. 

Bu popülasyon daha küçük ve geniş sitoplazmaya sahip stroma hücreleri ve ince ve uzun 

sitoplazmalı telosit benzeri hücrelerden oluşmuştu.  

 Bu çalışmada elde edilen bulgular doğrultusunda geniş ve kalın kesitlerde bu 

hücrelerin varlığı doğrulandıktan sonra, elektron mikroskobu ile yapılan gözlemler sayesinde 

hücrelerin ince yapıları detaylı olarak tanımlandı. Heterojen popülasyondaki hücrelerin 

birbirleriyle ilişkisini ortaya koyabilen hücre kültürü deneylerinde ise hücre tiplerinin farklı 

büyüme dinamiklerini ortaya koydu; birbirleriyle ya da diğer hücre popülasyonuyla 

iletişimleri izlendi. Akım sitometri deneylerinde anlamlı sayıda pozitif hücre elde 

edilemediği için FACS işlemi gerçekleştirilemedi ve telosit benzeri hücrelerin alt kültürleri 

yapılamadı; bu da bu hücreler için farklı dokularda farklı izolasyon yöntemlerinin 

gerekliliğini ortaya koydu. Bulgular, göbek kordonu kesitlerinde ve kültür hücrelerinde 

yapılan immünfloresan işaretlemeler ve qRT-PCR verileri ile desteklendi. Literatürde 

telositleri tanımlamak için sıklıkla kullanılan belirteçlerden CD34’ün göbek kordonu 

stromasında bu hücrelerin varlığını göstermek için yeterli olmadığı bulunsa da PDGFR-α, 

caveolin-1, c-Kit ve MSH’ye özgü belirteçlerle iki hücre tipi arasındaki ifade farklılık ve 

benzerlikleri izlendi. Bu durumun farklı dokulardaki telositlerin aynı belirteçleri ifade 

etmiyor olmasından kaynaklanıyor olabileceği sonucuna varıldı. 

 Göbek kordonunda telosit benzeri hücrelerin varlığını ortaya koyan ve kök hücre 

nişinin hücre çeşitliliğine katkı sağlayan bu bulgular ışığında, telositlerin embriyolojik 

dönemdeki fizyolojik işlevlerinin daha ayrıntılı olarak araştırılması, ileride yenileyici tıp ve 

doku mühendisliği gibi alanlarda yeni uygulamaların önünü açabilir. Özellikle göbek 

kordonunun doğum sonrası biyolojik bir hücre kaynağı olarak değerlendirilmesi, telosit 

benzeri hücre içeriği sayesinde yeni hücresel tedavi yaklaşımlarına katkı sağlayabilir. 

Ayrıca, telositlerin daha önemli şekilde tanımlanabilmesi için, yalnızca bu hücrelere özgü 

belirteçlerin varlığına odaklanan; gen, mikroRNA ve sekretom profillerini inceleyen ileri 

düzey moleküler çalışmalar hem hücresel yapıların daha iyi anlaşılmasına hem de literatüre 

yeni yaklaşımlar kazandırılmasına katkı sağlayacaktır. 
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