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PRIMER OVER YETERSIZLIGI VE TEDAVISINE
YONELIK KOK HUCRE CALISMALARI

Suna YILDIRIM KARACA!

Kok hiicreler bulunduklar: ortama ve kendilerine ulagan sinyallere gore spesi-
tik dokulara farklilasabilen, kendilerini yenileme 6zelligine sahip hiicrelerdir (1).
Genel olarak pluripotent ve multipotent olarak ikiye ayrilirlar. Pluripotent kok
hiicreler endoderm, ektodermve mezoderm tabakalarindan koken alan hiicrelere
farklilasma 6zelliklerine sahiptirler (2). Embriyonik kok hiicreler tiim kok hiic-
reler igerisinde potansiyeli en yiiksek olan pluripotent hiicrelerdir. Ancak emb-
riyonik hiicreler blastokistin i¢ tabakasinda lokalize olduklarindan izolasyonlar:
embriyonun bozulmasina ve kaybina yol agabilir (2). Bu nedenle embriyonik kok
hiicrelerin elde edilmesi etik dis1 olarak kabul edilmektedir.

Arastirmalarda alternatif kok hiicre kaynag: olarak indiiklenmis pluripotent
hiicreler ve mezenkimal kok hiicreler kullanilmaktadir (3). Indiiklenmis pluri-
potent kok hiicreler fibroblastlarin yeniden programlanmasiyla elde edilen yapay
kok hiicrelerdir (4). Bu hiicreler etik kaygi olmadan ¢aligmalarda kullanilabilmek-
tedirler.

Mezenkimal kok hiicreler ise multipotent kok hiicrelerdir. Sadece mezoderm-
den gogaltilmalarina ragmen osteositler, kondrositler, adipositler, hepatositler ve
noronlar gibi farkli dokulara adapte olabilmelerinden dolay1 hem arastirmalarda
hem de tedavilerde yaygin olarak kullanilmaktadirlar (5). Mezenkimal kok hiic-
reler kemik iligi, yag dokusu, amniotik sivi, umblikal kord, plasenta gibi farkli
dokulardan elde edilebilir (6). Bu hiicrelerin en 6nemli 6zelligi immiinolojik etki-
lerinin diisiik olmasidir (6). Bu nedenle tedavilerde kullanilabilirler.

Giintimiizde 6zellikle dejeneratif hastaliklarin tedavisinde kok hiicrelerin kul-
lanimina yonelik bir¢ok ¢alisma devam etmektedir (7). Bu ¢aligmalarin sonuglar1
gelecekte yeni tedavi stratejileri agisindan 6nem arzedecektir. Kok hiicrelerin over
dokusuna etkisini arastiran az sayida klinik ¢aligma olmasina ragmen kok hiicre-
ler 6zellikle prematiir overyan yetmezlik (POY) agisindan en fazla umut vadeden
tedavi yontemi olabilir.
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Prematiir ovarian yetmezlik overin fonksiyonunun azalmasina nedeniyle olu-
san hipodstrojenik durum ve bunun klinik yansimalari olan fenotipi bakimindan
ok degiskenlik gosteren heterojen bir bozukluktur (8) . Insidansi yaklagik %1 ile
3 arasinda degismektedir. 35 yasinda yaklasik 1/250 oranda goriiliirken, insidansi
40 yas civarinda yaklagik 1/100’lere ulasir (9).

40 yasindan once gelisen yiikselmis gonadotropin, azalmis 6stradiol, azalmis
AMH (antimiillerien hormon) ve inhibin B diizeyi, azalmis antral folikiil sayist
erken over yetmezligini diigiindiiriir (10) . Hastalarin %10-28’i primer amenore
ile bagvurur (11). Cogu hastada ise oligomenore, polimenore ya da disfonksiyonel
uterin kanama gibi menstriiyel diizensizlikler sonrasinda amenore gelisir. Olgula-
rin yaklagik yarisinda ovulasyon devam ettigi i¢cin adet diizensizligi goriilmektedir
(11). Erken yasta ovarian yetmezlige giren kadinlarda klasik triad adet diizensi-
zikleri, gonadotropin yiikseklikleri ve infertilitedir (12) . Menstriiyel diizensizlik-
ler baglamadan aslinda infertilite azalmistir. Ancak bu durumu tesbiti her zaman
miimkiin olmayabilir (12) . Uzun dénemde ise bu hastalarda dstrojen eksikligine
bagli osteopeni, osteoporoz, ateroskleroz, metabolik hastalik, genital atrofi goz-
lenebilmektedir. POY multifaktoriel etyolojiye sahip bir hastaliktir. Etyolojisinde
genetik hastaliklar, overleri etkileyen radyoterapi, toksinler, enfeksiyonlar ve oto-
immun sebebler bulunmaktadir(13,14,15).

Kok hiicre ¢alismalarinda siganlarda POY modeli olusturabilmek i¢in farkl:
yontemler kullanilmaktadir. En kolay overyan yetmezlik olusturma yéntemi kim-
yasallar (busulfan veya siklofosfamid) kullanilarak olusturulmaktadir(16). Ancak
kok hiicre tedavilerinin etkinligini anlamak i¢in en uygun POY olusturma modeli
dogal yaglanmadir. Bu modelde 14-15 aylik sicanlar kullanilir ve over yetmezligi
vajinal smear ile dogrulanir (17). Overleri cerrahi hasara ugratarak olusturulan
POY modelide arastirmalarda az da olsa kullanilmaktadir (18). Diger bir POY
modeli ise genleri devre dis1 birakarak olusturulur. Follitropin genlerinin devre
dis1 birakilmas: buna rnektir. Yapilan bir ¢aligmada; intravenoz enjekte edilen
mezenkimal multipotent kok hiicrelerin, sicanlarin follitropin genleri inaktive
edilmis overlerine ulasarak FSH reseptorlerini farklilastirdigi, 6strojen tiretimini
ve follikiilogenezi arttirdig1 gosterilmistir (19).

Kok Hiicre Kaynaklari

Kok hiicreler farkli dokulardan elde edilebilmektedir.

o Embriyonel kok hiicreler blastokistin ig hiicre tabakasindan elde edilirler. Etik
sorunlar nedeniyle bu hiicreler arastirmalarda kullanilamazlar (2).

Aragstirmalarda multipotent kok hiicreler kullanilir. Bu hiicrelerin bazilar1 oto-
logtur yani sadece dondre verilebilir. Bazilari ise allojeniktir dolayisiyla bagka has-
talarada verilebilir.
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Yetiskinlerden izole edilen kok hiicreler arasinda adipozdan elde edilen kok
hiicreler ve periferik kandan elde edilen mononitikleer kok hiicreler bulun-
maktadir. Kemik iliginden elde edilen kok hiicreler hem otolog hemde allo-
jeniktir (20).

Diger bir kok hiicre kaynagi amniotik s1v1 kaynaklidir. Bunlar amniotik epitel
hiicreleri ve amniotik siv1 kok hiicreleridir. Amniotik membrandan veya sivi-
dan izole edilebilirler (21).

Umblikal kord, mezenkimal kok hiicrelerin diger kaynagidir. Umblikal ven
mezenkimal kok hiicreleri ve kord mezenkimal kok hiicreleri ¢ok diisitk im-
munojenik etki gosterdikleri i¢in allojenik tedavilerde kullanilabilirler (22).
Diger kok hiicre kaynag: plasentadir. Plasenta kaynakli hiicreler over fonk-
siyonunun iyilestirilmesi amaciyla ¢alismalarda sik¢a kullanilmaktadir (23).
[zole edilmelerindeki kolaylik nedeniyle kadinlardan elde edilen overyan kok
hiicreler ve menstriiyel kan kaynakli kok hiicrelerde arastirmalarda siklikla
kullanilmaktadirlar (24).

Kok Hiicrelerin Over Dokusu Uzerine Potansiyel Terapotik Etkileri

Son yillarda yapilan bir¢ok deney kok hiicrelerin otokrin ve parakrin sinyal

yollarina katilarak hiicre onarici etkileri oldugunu bildirmistir. Buna ek olarak

arastirmacilar kok hiicre transplantasyonunun granuloza hiicrelerinin apoptozi-

sini engelleyerek over fonksiyonunu diizelttigini gostermislerdir (25).

Kok hiicre tedavisinin etkinligi folikiilogenez, granuloza hiicelerinin apoptozis

hizi, gebelik oranlar1 ve over kaynakli hormon diizeylerinin dl¢timii ile degerlen-

dirilebilir. Asagida farkli tip kok hiicrelerin over fonksiyonuna etkisini gosteren

calismalar 6zetlenmistir.

Adipoz doku kaynakli kok hiicrelerin overe transplantasyonu sonrast folikii-
logenezin hizlanmaktadir. Ayrica adipoz kok hiicreler p53,kaspas3 ve BCL-
2 gibi apoptozisle iliskili genlerin seviyelerinide azaltarak over hiicrelerinide
apoptozisten korumuslardir (26).

Bagka bir caliymada periferik kan kaynakli multipotent mononiikleer kok
hiicreler, trombositten zengin plazma (PRP) ile birlikte POY olusturulan s1-
anlara verildiginde folikiilogenez tekrar eski haline donmiistiir (27) .
Umblikal kord kaynakli kék hiicreler ile tedavi edilen siganlarda FSH diizey-
leri diismiis, AMH, over agirlig1 ve folikiil sayis1 artmistir (22).

Amnion kaynakli mezenkimal kok hiicreler ve plasental kok hiicreler granu-
loza hiicre apoptozisini inhibe etmis, estriol, AMH hormonlar arttirmis ve
folikiiler bitytimeyi hizlandirmistir. Ayrica amnion kaynakl kok hiicreler gra-
nuloza hiicre apoptozisini indiikleyen genleri inhibe eden m IR-146a ve 10a ‘
yida icermektedir (21,28).
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Yeni kok hiicre kaynaklarindan biriside insan menstriiyel kanindaki kok hiic-
relerdir. Bu hiicreleri elde etmek i¢in invaziv girisime ihtiya¢ duyulmamasi
biiyiik avantaj saglamaktadir. POY olusturulan siganlara tranplantasyon edi-
len bu hiicreler overdeki hiicre apoptozisini inhibe etmislerdir (24).

Aslinda POY olusturulan siganlarda kok hiicre tedavisinin etkinligini goste-
ren en 6nemli veri elde edilen gebelik oranlaridir. Yapilan bir ¢alismada ciftles-
meden dnce kimyasal olarak POY olusturulmus siganlara mezenkimal kok hiicre
transplantasyonu uygulanmis ve takiplerde siganlarin tamaminda gebelik bildiril-
mistir. Ekstrakte edilen oositlerin in vitro olarak dollenmesi ise zor olmustur. Bu
durum yazarlarca in vitro fertilizasyon konusunda kok hiicre ¢alismalarinin daha
fazla yapilmasi gerektigi seklinde degerlendirilmistir (29).

Klinik Calismalar

Yapilan klinik ¢aligmalar kok hiicre transplantasyonunun, menstriiyel kana-
malarin yeniden baglamasi, hormon seviyelerinin diizelmesi ve az sayida hastada
gebelik bildirilmesine dayanarak, over fonksiyonunu iyilestirdigini diistindiir-
mektedir.

M.Edessy tarafindan yiiriitillen bir ¢alismada on POY hastasina mezenkimal
kok hiicre uygulanmis bu hastalardan ikisinde menstriiyel kanama baglamis bi-
rinde ise gebelik olusmustur. Baska bir ¢aliymada ise yazarlar mezenkimal kok
hiicre ile birlikte kollojen verilerek kok hiicrelerin overe tutunmasini arttirdiklari-
n1 ve over fonksiyonlarinda diizelme sagladiklarini bildirmislerdir (30).

Over fonksiyonunu arttirmaya yonelik melatonin ve dehidroepiandresterone
takviyesinin, otoimmun over yetmezliginde steroid ve monoklonal antikor kulla-
niminin olumlu etkileri bildirilmesine ragmen en umut vadeden ¢alismalar kok
hiicre teknolojisi ile yapilmaktadir (31,32,33).

Kok hiicrelerle standart bir tedavi modeli olusturabilmek i¢in; kok hiicre uygu-
lama yolunun, transplante edilecek kok hiicre sayisinin, alicinin verecegi immun
yanitin bilinmesi gerekmektedir. Bu sorululara cevap alabilmek igin ¢ok sayida in
vivo ¢aligmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.
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