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Bölüm 8

PRİMER OVER YETERSİZLİĞİ VE TEDAVİSİNE 
YÖNELİK KÖK HÜCRE ÇALIŞMALARI

Suna YILDIRIM KARACA1

Kök hücreler bulundukları ortama ve kendilerine ulaşan sinyallere göre spesi-
fik dokulara farklılaşabilen, kendilerini yenileme özelliğine sahip hücrelerdir (1). 
Genel olarak pluripotent ve multipotent olarak ikiye ayrılırlar. Pluripotent kök 
hücreler endoderm, ektodermve mezoderm tabakalarından köken alan hücrelere 
farklılaşma özelliklerine sahiptirler (2). Embriyonik kök hücreler tüm kök hüc-
reler içerisinde potansiyeli en yüksek olan pluripotent hücrelerdir. Ancak emb-
riyonik hücreler blastokistin iç tabakasında lokalize olduklarından izolasyonları 
embriyonun bozulmasına ve kaybına yol açabilir (2). Bu nedenle embriyonik kök 
hücrelerin elde edilmesi etik dışı olarak kabul edilmektedir.

Araştırmalarda alternatif kök hücre kaynağı olarak indüklenmiş pluripotent 
hücreler ve mezenkimal kök hücreler kullanılmaktadır (3). İndüklenmiş pluri-
potent kök hücreler fibroblastların yeniden programlanmasıyla elde edilen yapay 
kök hücrelerdir (4). Bu hücreler etik kaygı olmadan çalışmalarda kullanılabilmek-
tedirler.

Mezenkimal kök hücreler ise multipotent kök hücrelerdir. Sadece mezoderm-
den çoğaltılmalarına rağmen osteositler, kondrositler, adipositler, hepatositler ve 
nöronlar gibi farklı dokulara adapte olabilmelerinden dolayı hem araştırmalarda 
hem de tedavilerde yaygın olarak kullanılmaktadırlar (5). Mezenkimal kök hüc-
reler kemik iliği, yağ dokusu, amniotik sıvı, umblikal kord, plasenta gibi farklı 
dokulardan elde edilebilir (6). Bu hücrelerin en önemli özelliği immünolojik etki-
lerinin düşük olmasıdır (6). Bu nedenle tedavilerde kullanılabilirler.

Günümüzde özellikle dejeneratif hastalıkların tedavisinde kök hücrelerin kul-
lanımına yönelik birçok çalışma devam etmektedir (7). Bu çalışmaların sonuçları 
gelecekte yeni tedavi stratejileri açısından önem arzedecektir. Kök hücrelerin over 
dokusuna etkisini araştıran az sayıda klinik çalışma olmasına rağmen kök hücre-
ler özellikle prematür overyan yetmezlik (POY) açısından en fazla umut vadeden 
tedavi yöntemi olabilir.
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Prematür ovarian yetmezlik overin fonksiyonunun azalmasına nedeniyle olu-
şan hipoöstrojenik durum ve bunun klinik yansımaları olan fenotipi bakımından 
çok değişkenlik gösteren heterojen bir bozukluktur (8) . İnsidansı yaklaşık %1 ile 
3 arasında değişmektedir. 35 yaşında yaklaşık 1/250 oranda görülürken, insidansı 
40 yaş civarında yaklaşık 1/100’lere ulaşır (9).

40 yaşından önce gelişen yükselmiş gonadotropin, azalmış östradiol, azalmış 
AMH (antimüllerien hormon) ve inhibin B düzeyi, azalmış antral folikül sayısı 
erken over yetmezliğini düşündürür (10) . Hastaların %10-28’i primer amenore 
ile başvurur (11). Çoğu hastada ise oligomenore, polimenore ya da disfonksiyonel 
uterin kanama gibi menstrüyel düzensizlikler sonrasında amenore gelişir. Olgula-
rın yaklaşık yarısında ovulasyon devam ettiği için adet düzensizliği görülmektedir 
(11). Erken yaşta ovarian yetmezliğe giren kadınlarda klasik triad adet düzensi-
zikleri, gonadotropin yükseklikleri ve infertilitedir (12) . Menstrüyel düzensizlik-
ler başlamadan aslında infertilite azalmıştır. Ancak bu durumu tesbiti her zaman 
mümkün olmayabilir (12) . Uzun dönemde ise bu hastalarda östrojen eksikliğine 
bağlı osteopeni, osteoporoz, ateroskleroz, metabolik hastalık, genital atrofi göz-
lenebilmektedir. POY multifaktöriel etyolojiye sahip bir hastalıktır. Etyolojisinde 
genetik hastalıklar, overleri etkileyen radyoterapi, toksinler, enfeksiyonlar ve oto-
immun sebebler bulunmaktadır(13,14,15).

 Kök hücre çalışmalarında sıçanlarda POY modeli oluşturabilmek için farklı 
yöntemler kullanılmaktadır. En kolay overyan yetmezlik oluşturma yöntemi kim-
yasallar (busulfan veya siklofosfamid) kullanılarak oluşturulmaktadır(16). Ancak 
kök hücre tedavilerinin etkinliğini anlamak için en uygun POY oluşturma modeli 
doğal yaşlanmadır. Bu modelde 14-15 aylık sıçanlar kullanılır ve over yetmezliği 
vajinal smear ile doğrulanır (17). Overleri cerrahi hasara uğratarak oluşturulan 
POY modelide araştırmalarda az da olsa kullanılmaktadır (18). Diğer bir POY 
modeli ise genleri devre dışı bırakarak oluşturulur. Follitropin genlerinin devre 
dışı bırakılması buna örnektir. Yapılan bir çalışmada; intravenöz enjekte edilen 
mezenkimal multipotent kök hücrelerin, sıçanların follitropin genleri inaktive 
edilmiş overlerine ulaşarak FSH reseptörlerini farklılaştırdığı, östrojen üretimini 
ve follikülogenezi arttırdığı gösterilmiştir (19).

Kök Hücre Kaynakları
Kök hücreler farklı dokulardan elde edilebilmektedir.

• Embriyonel kök hücreler blastokistin iç hücre tabakasından elde edilirler. Etik 
sorunlar nedeniyle bu hücreler araştırmalarda kullanılamazlar (2).

Araştırmalarda multipotent kök hücreler kullanılır. Bu hücrelerin bazıları oto-
logtur yani sadece donöre verilebilir. Bazıları ise allojeniktir dolayısıyla başka has-
talarada verilebilir.
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• Yetişkinlerden izole edilen kök hücreler arasında adipozdan elde edilen kök 
hücreler ve periferik kandan elde edilen mononükleer kök hücreler bulun-
maktadır. Kemik iliğinden elde edilen kök hücreler hem otolog hemde allo-
jeniktir (20).

• Diğer bir kök hücre kaynağı amniotik sıvı kaynaklıdır. Bunlar amniotik epitel 
hücreleri ve amniotik sıvı kök hücreleridir. Amniotik membrandan veya sıvı-
dan izole edilebilirler (21).

• Umblikal kord, mezenkimal kök hücrelerin diğer kaynağıdır. Umblikal ven 
mezenkimal kök hücreleri ve kord mezenkimal kök hücreleri çok düşük im-
munojenik etki gösterdikleri için allojenik tedavilerde kullanılabilirler (22).

• Diğer kök hücre kaynağı plasentadır. Plasenta kaynaklı hücreler over fonk-
siyonunun iyileştirilmesi amacıyla çalışmalarda sıkça kullanılmaktadır (23).

• İzole edilmelerindeki kolaylık nedeniyle kadınlardan elde edilen overyan kök 
hücreler ve menstrüyel kan kaynaklı kök hücrelerde araştırmalarda sıklıkla 
kullanılmaktadırlar (24).

Kök Hücrelerin Over Dokusu Üzerine Potansiyel Terapötik Etkileri
Son yıllarda yapılan birçok deney kök hücrelerin otokrin ve parakrin sinyal 

yollarına katılarak hücre onarıcı etkileri olduğunu bildirmiştir. Buna ek olarak 
araştırmacılar kök hücre transplantasyonunun granuloza hücrelerinin apoptozi-
sini engelleyerek over fonksiyonunu düzelttiğini göstermişlerdir (25).

Kök hücre tedavisinin etkinliği folikülogenez, granuloza hücelerinin apoptozis 
hızı, gebelik oranları ve over kaynaklı hormon düzeylerinin ölçümü ile değerlen-
dirilebilir. Aşağıda farklı tip kök hücrelerin over fonksiyonuna etkisini gösteren 
çalışmalar özetlenmiştir.
• Adipoz doku kaynaklı kök hücrelerin overe transplantasyonu sonrası folikü-

logenezin hızlanmaktadır. Ayrıca adipoz kök hücreler p53,kaspas3 ve BCL-
2 gibi apoptozisle ilişkili genlerin seviyelerinide azaltarak over hücrelerinide 
apoptozisten korumuşlardır (26).

• Başka bir çalışmada periferik kan kaynaklı multipotent mononükleer kök 
hücreler, trombositten zengin plazma (PRP) ile birlikte POY oluşturulan sı-
çanlara verildiğinde folikülogenez tekrar eski haline dönmüştür (27) .

• Umblikal kord kaynaklı kök hücreler ile tedavi edilen sıçanlarda FSH düzey-
leri düşmüş, AMH, over ağırlığı ve folikül sayısı artmıştır (22).

• Amnion kaynaklı mezenkimal kök hücreler ve plasental kök hücreler granu-
loza hücre apoptozisini inhibe etmiş, estriol, AMH hormonları arttırmış ve 
foliküler büyümeyi hızlandırmıştır. Ayrıca amnion kaynaklı kök hücreler gra-
nuloza hücre apoptozisini indükleyen genleri inhibe eden m İR-146a ve 10a ‘ 
yıda içermektedir (21,28).
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• Yeni kök hücre kaynaklarından biriside insan menstrüyel kanındaki kök hüc-
relerdir. Bu hücreleri elde etmek için invaziv girişime ihtiyaç duyulmaması 
büyük avantaj sağlamaktadır. POY oluşturulan sıçanlara tranplantasyon edi-
len bu hücreler overdeki hücre apoptozisini inhibe etmişlerdir (24).

Aslında POY oluşturulan sıçanlarda kök hücre tedavisinin etkinliğini göste-
ren en önemli veri elde edilen gebelik oranlarıdır. Yapılan bir çalışmada çiftleş-
meden önce kimyasal olarak POY oluşturulmuş sıçanlara mezenkimal kök hücre 
transplantasyonu uygulanmış ve takiplerde sıçanların tamamında gebelik bildiril-
miştir. Ekstrakte edilen oositlerin in vitro olarak döllenmesi ise zor olmuştur. Bu 
durum yazarlarca in vitro fertilizasyon konusunda kök hücre çalışmalarının daha 
fazla yapılması gerektiği şeklinde değerlendirilmiştir (29).

Klinik Çalışmalar
Yapılan klinik çalışmalar kök hücre transplantasyonunun, menstrüyel kana-

maların yeniden başlaması, hormon seviyelerinin düzelmesi ve az sayıda hastada 
gebelik bildirilmesine dayanarak, over fonksiyonunu iyileştirdiğini düşündür-
mektedir.

M.Edessy tarafından yürütülen bir çalışmada on POY hastasına mezenkimal 
kök hücre uygulanmış bu hastalardan ikisinde menstrüyel kanama başlamış bi-
rinde ise gebelik oluşmuştur. Başka bir çalışmada ise yazarlar mezenkimal kök 
hücre ile birlikte kollojen verilerek kök hücrelerin overe tutunmasını arttırdıkları-
nı ve over fonksiyonlarında düzelme sağladıklarını bildirmişlerdir (30).

Over fonksiyonunu arttırmaya yönelik melatonin ve dehidroepiandresterone 
takviyesinin, otoimmun over yetmezliğinde steroid ve monoklonal antikor kulla-
nımının olumlu etkileri bildirilmesine rağmen en umut vadeden çalışmalar kök 
hücre teknolojisi ile yapılmaktadır (31,32,33).

Kök hücrelerle standart bir tedavi modeli oluşturabilmek için; kök hücre uygu-
lama yolunun, transplante edilecek kök hücre sayısının, alıcının vereceği immun 
yanıtın bilinmesi gerekmektedir. Bu sorululara cevap alabilmek için çok sayıda in 
vivo çalışmaya ihtiyaç bulunmaktadır.
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