DERLEME REVIEW

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg P> 2021:28(1):179-185 doi: 10.17343/sdutfd.654926

MEZENKIMAL KOK HUCRE VE KOSULLANDIRILMIS
BESIYERININ OVARYUM HASARI UZERiINDEKI

TEDAVI EDIiCI ETKILERI

THERAPEUTIC EFFECTS OF MESENCHYMAL STEM CELL AND CONDITIONED

MEDIUM ON OVARIAN DAMAGE

Burak UN?, Meryem AKPOLAT FERAHZ, Biisra GETINKAYA UN?

1Saglik Bilimleri Universite“5i Adana Sehir Egitim ve Ars. Hastanesi, Kadin Hast. ve Dogum A.D., Adana, Tirkiye
2Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakdiltesi, Histoloji ve Embriyoloji A.D., Zonguldak, Tirkiye

Cite this article as: Un B, Akpolat Ferah M, Getinkaya Un B. Therapeutic Effects Of Mesenchymal Stem Cell And Conditioned

Medium On Ovarian Damage. Med J SDU 2021; 28(1): 179-185.

Oz

Yapilan pek cok yeni calismada, mezenkimal kok
hicrelerin (MSC) farkl hastalik modellerinde terap6-
tik etkileri gosterilmistir. infertilite, yayginh@: yiiksek
kiresel bir hastalik olup erkek faktori, azalmis over
rezervi, ovulatuar faktor, tubal faktor, uterin faktor,
pelvik faktor ve aciklanamayan infertilite nedeniyle
ortaya cikabilir. MSC'lerin, farklilasma kapasiteleri ve
parakrin etki 6zellikleri nedeniyle, ovaryan yetmezlik
tedavisindeki etkilerini belirlemek igin bircok calisma
yapilmistir. Arastirmalarda farkli kaynaklardan elde
edilen MSC'lerin germ hucrelerine farklilasma kapa-
siteleri in vitro’da belirlenirken over nisi tzerindeki
etkileri MSC'lerin transplantasyonu ile belirlenmistir.
Bu derlemede, ovaryum hasarina bagli gelisen ovar-
yan yetmezlik sebeplerini ele alarak, MSC'lerin ve ko-
sullandirnimis besiyerinin ovaryum hasari tzerindeki
terapotik etkilerini belirlemek icin mevcut calismalari
Ozetledik.

Anahtar Kelimeler Kadin infertilitesi, Ovaryum Ha-
sarl, Prematir Ovaryan Yetmezlik, Mezenkimal Kok
Hucre, Kosullandiriimis Besiyeri

Abstract

Many recent studies have demonstrated the thera-
peutic effects of mesenchymal stem cells (MSC) in
different disease models. Infertility is a global disea-
se with high prevalence and may be caused by male
factor, decreased ovarian reserve, ovulatory factor,
tubal factor, uterine factor, pelvic factor and unexp-
lained infertility. Many studies have been conducted
to determine the effects of MSCs in the treatment of
ovarian insufficiency due to their differentiation ca-
pacity and paracrine effects. The differentiation ca-
pacities of MSCs obtained from different sources to
germ cells were determined in vitro and their effects
on ovarian niche were determined by transplantati-
on of MSCs. In this review, we discuss the causes
of ovarian insufficiency due to ovarian damage and
summarize the current studies to determine the the-
rapeutic effects of MSCs and conditioned media on
ovarian damage.
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Giris

infertilite bir yil siire ile korunmasiz cinsel birliktelik
olmasina ragmen gebelik elde edilememesi olarak
tanimlanmaktadir. Korunmasiz duzenli cinsel birlikte-
likle birlikte bir yilin sonunda c¢iftlerin % 90’1 gebelik
elde etmektedir (1, 2). Gebelik planlanmasindan son-
ra bir yildan daha uzun sirede gebelik elde edilmesi
ise subfertilite olarak adlandiriimaktadir (2). Fekund-
abilite siklus basina elde edilen gebelik olasiligi, fe-
kundite ise bir siklus sonrasi canli dogum elde etme
olasiligi olarak tanimlanir. Sterilite ise spontan gebelik
elde edilme olasiliginin bulunmadigi durumlari tanim-
lamaktadir (1, 3, 4).

ABD'de ciftlerin % 20'si yasamlari boyunca infertilite
sorunuile karsilasmaktadir ve infertite prevelansi %7,4
civarindadir (5). Tum dinyada ise Ureme cagindaki
ciftlerin %8-12'sinin infertil oldugu duisunulmektedir
(6). Yasla birlikte oosit kalitesinde azalma meydana
gelip follikller atrezide artis olmakta ve over rezervi
azalmaktadir (7). Korunmasiz birliktelik sonrasi gocuk
sahibi olamayan kadinlarin orani 20-24 yas arasi %6,
25-29 yas arasi %9, 30-34 yas arasl %15, 35-39 yas
arasl %30 ve 40-44 yas aras| %64'dir (8).

infertilitenin temel nedenleri; erkek faktéri, azalmis
over rezervi, ovulatuar faktor, tubal faktor, uterin fak-
tor, pelvik faktor ve aciklanamayan infertilitedir. infer-
til olgularda % 15-20 ovulasyon bozuklugu, % 30-40
pelvik faktor, % 30-40 erkek faktéri mevcuttur. infer-
til ciftlerin % 20-30'unda herhangi bir neden ortaya
koyulamamis olup agiklanamayan infertilite olarak
tanimlanmistir (9, 10).

Over Rezervi ve Azalmis Over Rezervi

Kadin reproduktif yaslanmasi, genel kabul edilen te-
oriye gore oositlerin say! ve kalite olarak azalmasi ve
yenilenmemesi sirecidir. Embriyoda 3. hafta sonun-
da vitellus kesesi duvarinda beliren primordial germ
hiicreleri buradan go¢ ederek 5. hafta basinda go-
nad taslaklarina ulasir ve bolunerek oogoniumlara
donusurler. Sayilari intrauterin yasamin 5. ayinda
7 milyona ulasir. Gebeligin 7. ayinda oogonium-
larin ¢ogu primer oositlere donismus olsa da prim-
er oositlerin cogu da programlanmis hticre d8luma ile
atreziye ugrar ve oosit sayisi azalir. Boylece pubert-
ede overlerde yaklasik 300,000 oosit bulunmaktadir.
Overlerin primer fonksiyonu fertilizasyon yetenegine
sahip matlr oosit Uretmektir. Over rezervi tanim-
lamas! herhangi bir yasta, menstriel siklusun fol-
likiler fazinin ge¢ doneminde dominant follikul olusu-
munu saglayabilecek oositlerin miktar ve kalitesini
belirtmek icin kullaniimaktadir. Azalmis over rezervi
bulunan kadinlarin cogunda reguler mens gorulmekte
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olup, ovaryan follikill sayisinin azaldigi belirlenmigtir.
Bu duruma bagh olarak infertilite tedavisinde ovary-
an stimilasyona yanitta kisith cevap ve azalmis fe-
kundite saptanmistir. Yasa bagll infertilite canh oosit
kaybi ile yakindan iliski gostermektedir. Dominant ol-
mayan folliktllerin atrezisinin devam etmesi kadinin
Ureme yasami slresince devam eder (11-15). Yasl-
anma ile beraber kalan oositlerde genetik anomali
riski ve mitokondriyal delesyon riski belirgin olarak
artmistir. Bu faktorler gebelik oranlarinin azalmasina,
hem spontan hem de tedavi sikluslarindaki gebelik
kaybi oranlarinin artigsina neden olmaktadir. Dusuk
over rezervinin genel gostergesi IVF sikluslarinda 3-5
follikilden daha az follikil gelismesi olarak tanimla-
nabilir. ileri ireme yasi (35 yas Ustii), ailesel erken
menapoz oykulsul, genetik hastaliklar (6rn. 45X moza-
isizm), FMR1 premutasyonu (Frajil X), over zedelen-
mesi yaratan durumlar (6rn. endometriozis, pelvik en-
feksiyon), gegirilmis over cerrahisi (6rn. endometioma
ameliyati), ooferektomi, kanser sebebiyle gonadotok-
sik tedavi ve pelvik radyasyon 6ykisi, gonadotoksik
tedavi 6ykusti ve sigara gibi sebepler over rezervinde
azalma icin risk faktorleridir (11, 15-18).

Prematiir Ovaryan Yetmezlik

Prematur ovaryan yetmezlik (POF) ya da primer over
yetmezligi (POI), ilk kez 1942 yilinda Fuller Albright
tarafindan 40 yasindan genc¢ kadinlardaki hipergon-
adotropik hipogonadizm olarak tariflenmistir. 40 yasin
altindaki bir kadinda dort ay ya da daha uzun silre
ile amenorenin gorilmesi ve iki farkll ara ile dlgulen
follikdl stimtlan hormon (FSH) dizeyinin menapozal
aralikta olmasi (FSH> 40 mlU/L) olarak tanimlanmak-
tadir. Hipergonadizm ve kandaki seks streoidlerinin
seviyesinin dusmesi ile birlikte gelisen fizyolojik ve
psikolojik problemler esik etmektedir. Ovaryan yetme-
zlik follikliler rezervde azalma ve hizlanmigs follikiler
atrezi sonucu olusabilmektedir (19, 20).

Prematir ovaryan yetmezlik (POF); kromozomal eti-
yoloji (6r. Turner sendromu), FMR1 premutasyonu
(Frajil X tasiyicihgi), infeksiyonlar (Kabakulak, HIV,
CMV), otoimmun lenfosittik ooforit, galaktozemi, Per-
rault sendromu gibi sebeplere bagh olarak olusabil-
mektedir. Vakalarin %80-90'lik kismini ise iyatrojenik
nedenler olusturmaktadir. liyatrojenik nedenlerden
biri olan pelvik cerrahi, ovaryan kanlanmayi bozup
inflamasyona sebep olarak ya da dogrudan follikil
kaybina neden olarak POF'a yol acabilmektedir.
lyatrojenik nedenler arasinda POF'a en sik sebep
olanlar ise radyoterapi ve kemoterapidir. 6 Gy uzer-
indeki radyasyon dozunda POF olusabilmekte, 8 Gy
Uzerindeki dozlarda ise sterilite gelismektedir. Siklo-
fosfamid gibi alkilleyici kemoterapotikler, bolinmeyen
oositleri ve primordiyal follikulleri etkileyerek POF'a



neden olabilmektedir (21, 22).

POF olan kadinlarda infertilite yaygin olup yalnizca
%5-10 oranindaki kismi gebe kalabilmektedir (23).
POF gelisme riski olan hastalarda oosit ve embri-
yo kriyoprezervasyonu gibi YUT (Yardimh (reme
teknikleri) kullaniimaktadir. Fakat POF gelistikten son-
ra kullanilabilecek yontemler sinirhdir. Ginidmuizde
POF hastalarinda en yuksek gebelik olasiligl oosit
donasyonu ile saglanabilmektedir. Ulkemiz dahil cogu
Ulkede yasal olmadigi i¢cin uygulama olanagi yoktur
(24, 25). Kok hicre tedavisinde ilerlemeler ve bu kon-
uda yapilan calismalar, kok hiicre ve kdk hiicre kosul-
landirilmis besiyerinin bu hastalar icin yeni bir tedavi
secenegi olacagl yonundedir (26, 27).

Mezenkimal Kok Hiicreler ve

Kosullandiriimis Besiyeri

21.yuzyilda, kok hicre teknolojisi gelistikce rejener-
atif tipla ilgili umut da giin gectikce artmaktadir. Kok
hicrelerin ozellikleri tanimlandik¢a, kok hucrelerin
cesitli doku tiplerine farkllasabilecegi gosterilmektedir
(28). Hastalik, hasar ya da yaslanma gibi durumlardan
sonra zarar goren hicrelerin, dokularin veya yapilarin
yenilenmesi rejeneratif tibbin hedefidir. GUnimuizde
yapilan ¢calismalarda ise, kok hiicre biyolojisi yardimiy-
la embriyonik gelisme ve doku restorasyonu anlasil-
maya calisiimaktadir (29-32). Kék hucreler, kendil-
erine has sinyaller ile uzun sire ¢ogalabilen, cesitli
hiicre tiplerine farklilasabilen essiz hicrelerdir (33).
Kok hicreler, ana hicrenin karakteristik 6zelliklerini
koruyarak simetrik hiicre bolinmesiyle ¢ogalabilirler.
Bunun yani sira, asimetrik bolinmeyle farkli dokulara
ait dncu hiicrelere farklilasabilirler (34).

Friedenstein ve ark. farede kemik iligi stromasini bas-
ka dokuya transplante ettiklerinde kemik, yag, kikirdak
gibi hucrelere farklilasabilecegini gostermislerdir (35).
Boylece kemik iliginde hematopoetik olmayan baska
oncu hacrelerin bulundugu belirtilmistir ve bu hucreler-
in fibroblastlarin éncusu olduklari rapor edilmistir (36).
Bu hucrelerin farkli hiuicre serilerine donusebilmeleri
(multipotensi) ve kendilerini yenilemeleri nedeniyle
bu hiicreler mezenkimal kok htcreler (MSC) olarak
tanimlanirlar (37, 38). MSC'ler heterojen olduklari i¢in
tanimlanmalarinda spesifik hicre yizey belirtegleri
tek basina yeterli degildir. Bunun yerine, MSC'lerin
fonksiyonel ozellikleri, g¢esitli hiucrelere farklilasmasi
ve fenotipik karakterlerinin kombinasyonuyla tanim-
lanir (39). Hucrelerin MSC olarak degerlendirilmesi icin
hucre popllasyonunun minimal kriterleri sunlardir: (1)
izole edilen hiicrelerin plastige yapisma dzelligi olmasi,
(2) CD105, CD73 ve CD90 gibi hiicre ytizey belirtegler-
inin ekspresyonunun %95'ten fazla olmasi, (3) CD34,
CD45, CD14, Cd11b, CD79a ya da CD19 ve HLA-DR
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belirteclerinin ekspresyonlarinin ¢ok dustk olmasi
veya olmamasi, (4) MSC’lerin kemik, yag ve kikirdak
gibi hucrelere farklilasmalari gerekmektedir (40).

MSC’ler genellikle kemik iliginden izole edilmelerine
ragmen, adipoz doku, gobek kordonu, periosteum,
iskelet kasli, plasenta, dis, perisit, trabekuler kemik,
artiktler kikirdak, karaciger ve timus ya da diger pek
¢ok dokudan da elde edilebilirler (41, 42).

MSC’ler kemik iliginde sadece %0,01-0,1 oraninda
bulunurlar (43). MSC'ler fibroblastik morfolojiye sahip-
tirler ve igsi yapidadir. MSC’ler izole edildikten son-
ra cogalmalari icin genellikle serum ile desteklenen
besiyerleri kullanihr ve bu hicrelerin farkhlasmalar
icin buytme faktorleri ilave edilebilir (44). Uzun-sure-
li g6¢ ve immin cevabin baslamasindan sonra bile
bu hiicreler cesitli dokulara yerlesebilirler. MSC’ler,
doku hasarindan sonra salinan faktdrlerin araciligiyla
hasarli bolgeye go¢ edebilirler. MSC’lerin rejeneratif
tip icin yuksek potansiyele sahip olmasiyla terapotik
degerleri artmaktadir (45).

Yapilan calismalarda, transplante edilen kok hucrel-
er tarafindan salinan blyume faktorleri ve sitokinlerin
parakrin aktivitesi kok htcrelerin terapotik potansi-
yelini aciklamaktadir (46, 47). Calismalar, dejenera-
tif hastaliklarda kok htcrelerin yararh etkilerini trofik
faktorler salgilama yetenekleriyle hasar goren doku-
lar Uzerinde g0sterebildiklerini belirlemistir. Farkl
calismalar, kok hucreler tarafindan salinan faktorler-
in hasarli dokulari yenileyebildigini gdstermistir (48).
Sekretom olarak adlandirilan kok hucrelerin kulture
edildigi besiyerinde salinan faktorler bulunmaktadir
ve bu besiyerine kosullandiriimis besiyeri denilmek-
tedir. Hepatosit biyume faktér (HGF), folikil matu-
rasyonunu saglayan ve over follllleri ve granuloza
hicrelerinde apoptozu baskilayan bir sitokindir (49).
Diger bir blyume faktori olan temel fibroblastik
buyume faktor (bFGF) ise primordiyal folukil geligi-
mini indikleyen folikllogenez baglatici olarak rol
oynar (50). Diger ¢calismalar da kok hicrelerin bu si-
tokinleri ve buyume faktorlerini kendi kosullandiriimis
besiyerlerine salgiladigini gostermislerdir. Sekretom
iceren kosullandiriimis kok hiicre besiyerinin; pake-
tlenebilir olmasi, dondurularak uzun sire saklanabilir
olmasi, daha kolay transport edilmesi ve dondér-alici
eslesmesine gerek olmamasi gibi birgcok avanta-
ji vardir (51, 52). Ovaryan hasar over rezerv kapa-
sitesinde azalma olarak tanimlanmaktadir. Azalmis
over rezervi, follikiil ve oositlerin say! ve kalitesinde
azalma olarak tanimlanmaktadir. Klinikte over rezerv
kapasitesinin degerlendiriimesi POF'un erken tespi-
ti, fertilite potansiyelinin tahmini ve menapoz yasi igin
blylk 6nem tasimaktadir (53, 54).
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Ovaryum Hasarinda MSC ve

Kosullandiriimis Besiyeri Terapisi

Yapilan bir ¢calismada hasarli ovaryumlarin yeniden
aktif olma durumu arastiniimistir. Bunun igin dncelikle
antikanser ajani olan siklofosfamid (CTX) kullanilar-
ak ovaryum hasar modeli olusturulmustur. Daha son-
ra adipoz tirevli MSC'lerin (AD-MSC'ler) ovaryum
fonksiyonu Uzerindeki restoratif etkileri arastiriimistir.
MSC'lerin, anjiyojenezi indukleyebildigi ve ovaryum-
daki azalan folikullerin ve korpus luteum’un sayisini
arttirdig1 gosterilmistir. MSC transplante edilen hay-
vanlarda bir deformasyon, timér olusumu veya 6lim
gozlenmemistir.  AD-MSC'lerin fibroblast hucreler-
inden daha ylUksek seviyelerde vaskiler endotelyal
hiicre buytme faktori (VEGF), instlin benzeri blytime
faktori-1 (IGF-1) ve hepatosit blyume faktori (HGF)
salgiladigini ortaya koyulmustur ve AD-MSC trans-
plantasyonundan sonra CTX ile tedavi edilen yumur-
taliklarda yuksek VEGF, IGF-1 ve HGF ekspresyon
seviyeleri belirlenmistir. Bu bulgular, MSC'lerin zarar
gormus over fonksiyonunu geri kazanmada bir rolu
olabilecegini ve rejeneratif tip icin faydali olabilecegdini
gostermektedir (55).

insan amniyotik sivi kik hiicreleri (hAFC'ler) ise ¢ok-
lu huicre soylarina farklilasabilmektedirler ve bdylece
rejeneratif tip icin bir dondr hiicre kaynagi olma potan-
siyeline sahip olduklari belirtiimistir (56). HAFC'lerin
germ hicresi ve oosit benzeri hicrelere farklilasma
yetenekleri daha dnce belgelenmistir. insan amniyotik
sivisi, amniyosentez yoluyla elde edilmistir. Elde edilen
bir hiicre hattina, lentiviris-GFP ile transfekte edilm-
is ve mezenkimal htcrelerin morfolojik 6zelliklerini
sergileyen klon hucreler ¢ogaltilmistir. CTX ve busiil-
fanin intraperitoneal enjeksiyonu ile sterilize edilen
farelerin ovaryumlarina hiicre enjeksiyonunu takiben
ovaryum morfolojisi restore olmustur ve gelisimin her
asamasinda birgok folikill iceren oosit belirlenmigtir.
GFP ile etiketlenen kok hiicrelerin hayatta kaldigini ve
bu hucrelerin oosit olgunlagsmasini saglayan grantlo-
za hucrelerine farkhlastigini gosterilmistir (56).

immiinojenik olarak zayif karakterde olan ve kuvvetli
immunosuipresif aktiviteye sahip olan MSC’ler, cesitli
hastaliklarin tedavisi i¢in Umit verici hlicresel terapotik
olarak ortaya cikmistir. Wharton jelinden elde edilen
gobek kordonu matriks kok hicreleri (UCMSC'ler)
denilen mezenkimal benzeri hicrelerin, sitokinler ve
biyime faktorleri salgiladiklari bildirilmektedir. POF
tedavisi igin kullanilan UCMSC'ler, transplante edildik-
ten sonra, ovaryum hasari modelinde cumulus hiicre-
lerinin apoptozisinin azaldigi ve over fonksiyonunun
dizeldigi rapor edilmistir. Boylece, UCMSC'lerin over
fonksiyonelliginin etkili bir sekilde geri kazandirabi-
lecegi ve graniloza hicrelerinin apoptozisini azalta-
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bilecegini gostermektedir (57).

Deriden turetilmis mezenkimal kok hucrelerin (SM-
SCl'ler), u¢ embriyonik germ katmanina farklilasa-
bilme 06zelliklerinden dolayr doku tedavisinde kul-
laniimasi icin yeni bir kaynak olarak gorulmektedir.
Son arastirmalar, deriden tiretilen kdk htcrelerin,
in vitro germ hicreli spesifik belirteglerini eksprese
eden hucrelere farklilastirabildigini ve in vivo oositler
olusturabildigini gostermistir. SMSC'lerin, hasarl ova-
ryumu yeniden aktive etme kabiliyetini belirlemek icin,
busulfan ve CTX araciligiyla zarar gérmus ovaryum
hasarina sahip bir fare modeli gelistirilmistir ve bura-
da tarif edilmistir. Ovaryum hasar modeli olusturulan
farelere SMSC'ler uygulandiktan sonra, gercek zam-
anl PCR ile TNFa, TGF-B, IL-8, IL-6, IL-1p ve IFNy
gibi pro-enflamatuar sitokinlerin ekspresyon seviye-
lerinin azaldigi gozlenirken, bu gdzlem ile tutarh olar-
ak, SMSC ile tedavi edilen farelerin ovaryumlarinda
oogenez belirtec genleri olan Nobox, Nanos3 ve Lhx8
ekspresyonunun arttigi belirlenmistir. Béylece, SM-
SCl'lerin hasarli ovaryumun iglevini geri kazanmada
bir rol oynayabilecegini gostermektedir (58).

Kemoterapi alan geng¢ kadin hastalar siklikla POF
ile karsi karsiya kalmaktadir. Menstriel kaynakl kok
hiucrelerin (MenSC'ler) ise mezenkimal kok hucre
benzeri Ozellikleri sergilemesinin kolay oldugu be-
lirtilmistir. Bu ylUzden, MenSC’ler doku onarimi igin
kullanilabilecek yeni bir kok hiicre kaynagi olarak
gosterilmektedir. Wang ve ekibinin yaptigi calismada,
sisplatin enjeksiyonuyla POF fare modeli olusturul-
mus ve daha sonra MenSC'ler veya MenSC tlrevli
kosullandiriimis ortam (Kosullandirilmis besiyeri-CM)
kuyruk veni yoluyla enjekte edilmistir. 7 veya 21 gin-
Uk tedaviden sonra MenSC transplantasyonunun,
grantlosa hiicrelerinde apoptozu ve ovaryan interstit-
ium fibrozunu azaltarak ovaryum nigini iyilestirebildigi
gosterilmistir. Ayrica folikullerin sayilarini arttirdigi
ve cinsiyet hormonu seviyelerini normal degerlere
dondurdugl rapor edilmistir. Bunun yanisira Men-
SC'ler ve CM, kismen FGF2 salgilayarak ovarum
hasari tGzerinde koruyucu etki yaptigi belirtilmistir (59).
Yapilan bir calismada, sicanlara kemoterapétik ajan
olan Siklofosfamid uygulanmis ve ovaryum hasari
meydana gelmistir.  Kemik iligi kokenli mezenki-
mal kok hucreler (BM-MSC) ve bu hucrelerin kosul-
landirilmis besiyeri Siklofosfamid ile hasarlanan ova-
ryumlara direkt olarak enjekte edilmistir. BM-MSC’lerin
onaricl etkisi saptanmistir. Ayrica bu calismada,
BM-MSC'lerin etkisi ile kosullandiriimis besiyerin-
in etkisi karsilastirildiginda her ikisinin de iyilestirici,
onaricl etkisinin oldugu ve aralarinda anlamh bir fark
olmadig! gdsterilmistir (60).



insan amniyotik epitel hiicreleri (hWAEC'ler), islevini ye-
rine getiremeyen hicrelerle yer degistirme potansiyeli
olan ve hasar sonrasi fonksiyonel iyilesmeyi saglay-
abilen, rejeneratif tip icin 6nemli adaylardir. Onceki
calismalar, hAEC'lerin transplantasyonunun, POF/
POI hayvan modellerinde graniloza hicrelerinin ap-
optozunu inhibe ederek kemoterapinin neden oldugu
ovaryum hasarini etkili bir sekilde azalttigini goster-
mistir (61, 62). hAEC’lerin salgiladigi sitokinlerin,
kemoterapiye bagli ovaryum hasarindaki etkilerinin
arastiriimasi icin POF/POI modeli olusturulan fareler-
in ovaryumuna hAEC'ler veya hAEC Kkiiltlr besiyeri
(hAEC-CM) enjekte edilmistir. Ayrica hAEC'lerden
elde edilmis serumsuz besiyerinde 507 insan sitokinin
oldugu belirlenirken hAEC-CM'deki 109 sitokinin, ap-
optoz, anjiyogenez, hiicre dongusi ve immin yanit
gibi cesitli biyolojik islemlere katilabilecegini goster-
mistir. hAEC'ler veya hAEC-CM ile tedavi edilen ova-
ryumlarda saglikli ve olgun folikullerin varhgi gézlem-
lenirken, tedavi edilmemis yumurtaliklarinda ise ciddi
fibroz ve bircok atretik folikill bulunmustur. Bu bulgu-
lar, POF / POI hayvan modellerinde hAEC aracil over
fonksiyonunun geri kazanimi surecinde parakrin et-
kinin kilit bir rol oynayabilecedi gosterilmistir (62).

Zhang ve ekibinin yaptigi ¢alismada ise, otoimman il-
aca bagl POF modelinde insan plasenta mezenkimal
kok hucrelerin (hPMSC) over rezerv kapasitesi Uze-
rindeki mekanizmalarini incelemek amaciyla, hPM-
SC'lerin granuloza hiicre apoptozu ve anti-Mullerian
hormon (AMH) ve folikil uyarici hormon reseptori
(FSHR) ekspresyonu Uzerindeki etkisi belirlenmistir.
POF fare modeli, zona pellucida 3 peptidi (pZP3)
enjeksiyonu ile olusturulduktan sonra hPMSC trans-
plantasyonu intraven6z enjeksiyonuyla yapilmis, ve
FSH, LH, E2, AMH ve anti-zona pellucida antikorunun
(AzpAb) serum seviyeleri 6lcllmustir. Sonu¢ olarak
HPMSC transplantasyonundan sonra serum FSH, LH
ve AzpAb seviyeleri 6nemli dlgude azalirken, ancak
E2 ve AMH seviyeleri 6nemli derecede arttigi belir-
lenmistir.Ayrica graniloza hicreli apoptozun azaldigi
gOsterilmistir. Bdylece hPMSC transplantasyonu, fo-
liktiler gelisimi tesvik edebilecegi, asir folikller atrezi
ve graniloza hiicre apoptosisini inhibe edebilecegi ve
over rezerv kapasitesini artirabilecegi rapor edilmistir
(63).

Gunimuzde POF igin etkili bir tedavinin olmamasi
nedeniyle insan amniyon kaynakli mezenkimal kok
hiicreler (hRAD-MSC'ler) rejeneratif tip igin Umit ver-
mektedir. Bu yuzden, sicanlarda hAD-MSC trans-
plantasyonunun kemoterapiye bagl POF Uzerindeki
etkilerini ve mekanizmalarinin arastiriimasi igin CTX
ile sicanlarda POF modeli olusturulmustur. Ayrica
hAD-MSC-besiyerinin (hAD-MSC-CM) etkisinin be-
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lirrenmesi icin de POF sicanlarinin her iki ovaryumu-
na enjekte edilmistir. hAD-MSC transplantasyonuyla,
POF siganlarinda ovaryum hasari ve ovaryum fonk-
siyon bozuklugu azalmistir. hAD-MSC-CM enjeksi-
yonunun ise POF ovaryumlarinin lokal mikro-ortamini
iyilestirdigi, Bax ekspresyonunda bir disise ned-
en oldugu ve kemoterapi nedeniyle artan granuloza
hiicre apoptozunu, ovaryum hicrelerinde inhibe olan
anjiyogenez engelleyerek Bcl-2 ve endojen VEGF ek-
spresyonunu arttirdigi gosterilmistir (64).

Sonug

Kadin infertilitesi ciddi bir sorundur ve tedavi igin
farkh yollar arastiriimaktadir. Bugin yardimci Ureme
teknikleri (YUT), cocuk sahibi olamayan ciftler igin
yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak ovaryum hasari
gibi bazi durumlarda YUT yetersiz olabilmektedir.
Arastirmalar rejeneratif tipa odaklanmis olup kok
hicre teknolojisinin gelisimi kadin infertilitesinin te-
davisi icin bir umut olarak goéziikmektedir. Pek cok
kaynaktan alinan MSC'ler, hem c¢ogalma hem de
farklilasma potansiyelleri nedeniyle arastirmacilarin
dikkatini gekmistir. MSC'lerin hasar gérmus over fonk-
siyonunu geri kazanmada bir roll olabilecegini ve re-
jeneratif tip icin faydal olabilecegini gostermektedir.
Bazi ¢alismalar MSC'lerin deney hayvanlarina nakle-
dildigini ve ovaryum hasarini hafiflettigini ve MSC’lerin
ovaryumda granuloza htcrelerine farklilasabilecegini
gosterdi. Hasarli bolgede MSC'lerin ¢ogalmasina
ek olarak, MSC'lerin parakrin Ozellikleri de hasarli
dokuyu iyilestirebilmektedir. MSC'ler kemokinler, si-
tokinler, buytume faktorlerini salgilarlar ve bu faktorler
ovaryum dokusunu etkileyerek follikil sayisini arttir-
maktadir. Sonug olarak, MSC'ler ve kosullandiriimis
kok hicre besiyeri , kadin infertilitesi tedavisine yeni
bir bakis acisi getirmistir.
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