
DİYABET VE KÖK HÜCRE MOBİLOPATİSİ:
DİYABETTE KEMİK İLİĞİ TRAFİĞİ NASIL 

ETKİLENİYOR?

Dr. Filiz Ekşi Haydardedeoğlu

Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları



EPH 
(Endotelyal Progenitör

Hücre)

** EPH-Endotel
rejenerasyonu ve 
anjiyogenez

**Vasküler hasarı 
onarma potansiyeli



Hematopoietik kök/Progenitör hücre (HKPH) 

WBC nin % 0.05 i

3 HKPH1 µl

Periferik

Kan 



HKPH  VE EPH ler diyabetik bireylerde % 30-50 

Özellikle vasküler komplikasyon mevcutsa...

Fadini GP, Stem cells 2017

2 HKPH1 µl

DİYABETİK 

Periferik

Kan 



Sirkülasyondaki HKPH sayısı erken dönemlerde azalmaya 
başlar ve bu azalma zaman içinde devam eder 







Tip 1 ve Tip 2 Diyabetik bireylerde 

Kök hücre/progenitör hücre 

**Hiperglisemi kök hücre trafiği ve seviyesinin en 

önemli belirteci

Glukoz düzeyi ve  HBA1C                  HKPH ve  EPH 











HKPH sayısı 

Nişleri oluşturan hücreler, sayıları,yerleşimleri , 
sinyaller ve yüzey etkileşimleri

OB delesyonu– HKPH MOBİLİZASYONU

***G-CSF   OB sayı ve aktivitesini AZALTIR
CXCL12  (SDF-1alpha) AZALTIR

MOBİLİZASYONU SAĞLAR

]. 





Kronik 
inflamasyon

İmmun
bozukluklar

Hematopoietik
Kök hücre 
defektleri

Bozulmuş hasar 
rejenerasyonu

Kr. 
Komplikasyonlar

DİYABET



İskemi ile indüklenmiş  kök hücre  Akışı 





ONKOSTATİN M 



DİYABETİK KEMİK İLİĞİ 

İnflamasyon



İnflamasyon
Vs

Mobilopati

Yaşlanma
Kanser
KVH

Diyabetik 
komplikasyon

larNötrofil/Lenfosit





PLERİXAFOR  (CXCR4  inh) 
Diyabetiklerde kök hücre mobilizasyonunu sağlanmıştır



PLERİXAFOR-İskemik Diyabetik Yara 



PLERİXAFOR-İskemik Diyabetik Yara 

Etkisi kısa süreli 
HKPH sayısı artmış
Yara iyileşmesi kötü

Erken sonlanım

İNFLAMASYON 
KISMINA ETKİSİ 

YOK???



FARMAKOLOJİK 
AJANLAR  

• HHPH

• Diyabetik komplikasyonlar 



TEDAVİ HHPH SAYISI DİYABET      
SONLANIM

Glisemik Kontrol
✔️ ⁉️

DPP-4 İNHİBİTÖRÜ ✔️ ❌

GLİTAZONLAR ✔️ ✔️

SGLT-2 İNHİBİTÖRLERİ
❓ ✔️



• DPP-4 –birçok peptidi parçalamakta ve 

inaktive etmekte

• Bunların bir kısmı immün-inflamasyon ve kök 

hücre biyolojisini düzenlemektedir



DPP-4

SDF-1 Alfa= CXCL12

DPP4 için substrattır



DPP-4 İNH. DOLAŞIMDAKİ PROGENİTÖR HÜCRE ARTIRIR

Kök hücre 
mobilizasyonu



Sitagliptin > Tedavi almayan, Glimeprid

Vildagliptin > Glibenklamid

Etki kısa sürede ortaya çıkmaktadır

CXCL 12 konsantrasyonu ile koreledir

Fadini GP, Diabetes Care 2010,      Aso Y, Endocrine 2015,
Dei Cas A Cardiovasc Diabetol 2017, 
Fadini GP, C Clin Endocrinol Metab 2016



PPAR Gama , OSM ve CXCL12 yolağı 

OSM- M1 makrofajlarca üretilir          Albiero ve ark, Diabetes 2015

PPAR Gama MaQ2 >MaQ1            Bouhlel ve ark, Cell Metab 2007



Pioglitazon, HHPH sayısını artırır



• Pioglitazon > Metformin

• Glisemik kontrolden bağımsız etki

• DPP-4 e göre,  daha uzun sürede etki gösterir

Hiperglisemi ---Miyelopoezi aktive eder ve PMNLs birikimi ARTAR

• PPAR-Gamma aktivasyonu kemik iliğinde makrofajları yeniden 

programlayarak  antiinflamatuar fenotipe Yönlendirir

• CXCL12 konsantrasyonu azalır ve HKPK perifere çıkar 

• Esposito K, Diabetes Obes Metab 2011, Wang CH, Am Heart J 2006, Albiero M,Diabetes 2015



SGLT-2 İNHİBİTÖRLERİ VE PROGENİTÖR HÜCRELER



PPAR ALFA ? FENOFİBRAT ??





Etki Kalıcı mı 
Geçici mi

Artan HKPH 
Diyabetik 
sonlanımı

etkiliyor mu?

Diğer 
ilaçlar?

? ??



SONUÇ OLARAK 

• Diyabetik hastada kök hücre mobilopatisi
• Diyabetik komplikasyon????

• Diyabetik hastada kemik iliği kök hücre trafiği bozulmuş

• HKPH /EPH sayısı azalmış

• Antidiyabetik tedaviler ile hücre sayısı artıyor

• Kardiyovasküler sonlanım??

• GLP-1 ??  SGLT-2 ??   



Bildiğim bir şey 
varsa, o da hiçbir
şey bilmediğimdir

SOCRATES


