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Öz

Yapılan pek çok yeni çalışmada, mezenkimal kök 
hücrelerin (MSC) farklı hastalık modellerinde terapö-
tik etkileri gösterilmiştir. İnfertilite, yaygınlığı yüksek 
küresel bir hastalık olup erkek faktörü, azalmış over 
rezervi, ovulatuar faktör, tubal faktör, uterin faktör, 
pelvik faktör ve açıklanamayan infertilite nedeniyle 
ortaya çıkabilir. MSC'lerin, farklılaşma kapasiteleri ve 
parakrin etki özellikleri nedeniyle, ovaryan yetmezlik 
tedavisindeki etkilerini belirlemek için birçok çalışma 
yapılmıştır. Araştırmalarda farklı kaynaklardan elde 
edilen MSC'lerin germ hücrelerine farklılaşma kapa-
siteleri in vitro’da belirlenirken over nişi üzerindeki 
etkileri MSC'lerin transplantasyonu ile belirlenmiştir. 
Bu derlemede, ovaryum hasarına bağlı gelişen ovar-
yan yetmezlik sebeplerini ele alarak, MSC'lerin ve ko-
şullandırılmış besiyerinin ovaryum hasarı üzerindeki 
terapötik etkilerini belirlemek için mevcut çalışmaları 
özetledik.

Anahtar Kelimeler  Kadın İnfertilitesi, Ovaryum Ha-
sarı, Prematür Ovaryan Yetmezlik, Mezenkimal Kök 
Hücre, Koşullandırılmış 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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Giriş

İnfertilite bir yıl süre ile korunmasız cinsel birliktelik 
olmasına rağmen gebelik elde edilememesi olarak 
tanımlanmaktadır. Korunmasız düzenli cinsel birlikte-
likle birlikte bir yılın sonunda çiftlerin % 90’ı gebelik 
elde etmektedir (1, 2). Gebelik planlanmasından son-
ra bir yıldan daha uzun sürede gebelik elde edilmesi 
ise subfertilite olarak adlandırılmaktadır (2). Fekund-
abilite siklus başına elde edilen gebelik olasılığı, fe-
kundite ise bir siklus sonrası canlı doğum elde etme 
olasılığı olarak tanımlanır. Sterilite ise spontan gebelik 
elde edilme olasılığının bulunmadığı durumları tanım-
lamaktadır (1, 3, 4).

 ABD‘de çiftlerin % 20’si yaşamları boyunca infertilite 
sorunu ile karşılaşmaktadır ve infertite prevelansı %7,4 
civarındadır (5). Tüm dünyada ise üreme çağındaki 
çiftlerin %8-12’sinın infertil olduğu düşünülmektedir 
(6). Yaşla birlikte oosit kalitesinde azalma meydana 
gelip folliküler atrezide artış olmakta ve over rezervi 
azalmaktadır (7). Korunmasız birliktelik sonrası çocuk 
sahibi olamayan kadınların oranı 20-24 yaş arası %6, 
25-29 yaş arası %9, 30-34 yaş arası %15, 35-39 yaş 
arası %30 ve 40-44 yaş arası %64’dür (8).

İnfertilitenin temel nedenleri; erkek faktörü, azalmış 
over rezervi, ovulatuar faktör, tubal faktör, uterin fak-
tör, pelvik faktör ve açıklanamayan infertilitedir. İnfer-
til olgularda % 15-20 ovulasyon bozukluğu, % 30-40 
pelvik faktör, % 30-40 erkek faktörü mevcuttur. İnfer-
til çiftlerin % 20-30’unda herhangi bir neden ortaya 
koyulamamış olup açıklanamayan infertilite olarak 
tanımlanmıştır (9, 10).

Over Rezervı̇ ve Azalmış Over Rezervi
Kadın reprodüktif yaşlanması, genel kabul edilen te-
oriye göre oositlerin sayı ve kalite olarak azalması ve 
yenilenmemesi sürecidir. Embriyoda 3. hafta sonun-
da vitellus kesesi duvarında beliren primordial germ 
hücreleri buradan göç ederek 5. hafta başında go-
nad taslaklarına ulaşır ve bölünerek oogoniumlara 
dönüşürler. Sayıları intrauterin yaşamın 5. ayında 
7 milyona ulaşır. Gebeliğin 7. ayında oogonium-
ların çoğu primer oositlere dönüşmüş olsa da prim-
er oositlerin çoğu da programlanmış hücre ölümü ile 
atreziye uğrar ve oosit sayısı azalır. Böylece pubert-
ede overlerde yaklaşık 300,000 oosit bulunmaktadır. 
Overlerin primer fonksiyonu fertilizasyon yeteneğine 
sahip matür oosit üretmektir. Over rezervi tanım-
laması herhangi bir yaşta, menstrüel siklusun fol-
liküler fazının geç döneminde dominant follikül oluşu-
munu sağlayabilecek oositlerin miktar ve kalitesini 
belirtmek için kullanılmaktadır. Azalmış over rezervi 
bulunan kadınların çoğunda regüler mens görülmekte 

olup, ovaryan follikül sayısının azaldığı belirlenmiştir. 
Bu duruma bağlı olarak infertilite tedavisinde ovary-
an stimülasyona yanıtta kısıtlı cevap ve azalmış fe-
kundite saptanmıştır. Yaşa bağlı infertilite canlı oosit 
kaybı ile yakından ilişki göstermektedir. Dominant ol-
mayan folliküllerin atrezisinin devam etmesi kadının 
üreme yaşamı süresince devam eder (11-15). Yaşl-
anma ile beraber kalan oositlerde genetik anomali 
riski ve mitokondriyal delesyon riski belirgin olarak 
artmıştır. Bu faktörler gebelik oranlarının azalmasına, 
hem spontan hem de tedavi sikluslarındaki gebelik 
kaybı oranlarının artışına neden olmaktadır. Düşük 
over rezervinin genel göstergesi IVF sikluslarında 3-5 
follikülden daha az follikül gelişmesi olarak tanımla-
nabilir. İleri üreme yaşı (35 yaş üstü), ailesel erken 
menapoz öyküsü, genetik hastalıklar (örn. 45X moza-
isizm), FMR1 premutasyonu (Frajil X), over zedelen-
mesi yaratan durumlar (örn. endometriozis, pelvik en-
feksiyon), geçirilmiş over cerrahisi (örn. endometioma 
ameliyatı), ooferektomi, kanser sebebiyle gonadotok-
sik tedavi ve pelvik radyasyon öyküsü, gonadotoksik 
tedavi öyküsü ve sigara gibi sebepler over rezervinde 
azalma için risk faktörleridir (11, 15-18).

Prematür Ovaryan Yetmezlı̇k 
Prematür ovaryan yetmezlik (POF) ya da primer over 
yetmezliği (POI), ilk kez 1942 yılında Fuller Albright 
tarafından 40 yaşından genç kadınlardaki hipergon-
adotropik hipogonadizm olarak tariflenmiştir. 40 yaşın 
altındaki bir kadında dört ay ya da daha uzun süre 
ile amenorenin görülmesi ve iki farklı ara ile ölçülen 
follikül stimülan hormon (FSH) düzeyinin menapozal 
aralıkta olması (FSH> 40 mIU/L) olarak tanımlanmak-
tadır. Hipergonadizm ve kandaki seks streoidlerinin 
seviyesinin düşmesi ile birlikte gelişen fizyolojik ve 
psikolojik problemler eşik etmektedir. Ovaryan yetme-
zlik folliküler rezervde azalma ve hızlanmış folliküler 
atrezi sonucu oluşabilmektedir (19, 20). 

Prematür ovaryan yetmezlik (POF); kromozomal eti-
yoloji (ör. Turner sendromu), FMR1 premutasyonu 
(Frajil X taşıyıcılığı), infeksiyonlar (Kabakulak, HIV, 
CMV), otoimmun lenfosittik ooforit, galaktozemi, Per-
rault sendromu gibi sebeplere bağlı olarak oluşabil-
mektedir. Vakaların %80-90’lık kısmını ise iyatrojenik 
nedenler oluşturmaktadır. İyatrojenik nedenlerden 
biri olan pelvik cerrahi, ovaryan kanlanmayı bozup 
inflamasyona sebep olarak ya da doğrudan follikül 
kaybına neden olarak POF’a yol açabilmektedir. 
İyatrojenik nedenler arasında POF’a en sık sebep 
olanlar ise radyoterapi ve kemoterapidir. 6 Gy üzer-
indeki radyasyon dozunda POF oluşabilmekte, 8 Gy 
üzerindeki dozlarda ise sterilite gelişmektedir. Siklo-
fosfamid gibi alkilleyici kemoterapotikler, bölünmeyen 
oositleri ve primordiyal follikülleri etkileyerek POF’a 
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neden olabilmektedir (21, 22).

POF olan kadınlarda infertilite yaygın olup yalnızca 
%5-10 oranındaki kısmi gebe kalabilmektedir (23). 
POF gelişme riski olan hastalarda oosit ve embri-
yo kriyoprezervasyonu gibi YÜT (Yardımlı üreme 
teknikleri) kullanılmaktadır. Fakat POF geliştikten son-
ra kullanılabilecek yöntemler sınırlıdır. Günümüzde 
POF hastalarında en yüksek gebelik olasılığı oosit 
donasyonu ile sağlanabilmektedir. Ülkemiz dahil çoğu 
ülkede yasal olmadığı için uygulama olanağı yoktur 
(24, 25). Kök hücre tedavisinde ilerlemeler ve bu kon-
uda yapılan çalışmalar, kök hücre ve kök hücre koşul-
landırılmış besiyerinin bu hastalar için yeni bir tedavi 
seçeneği olacağı yönündedir (26, 27).

Mezenkimal Kök Hücreler ve 
Koşullandırılmış Besiyeri
21.yüzyılda, kök hücre teknolojisi geliştikçe rejener-
atif tıpla ilgili umut da gün geçtikçe artmaktadır. Kök 
hücrelerin özellikleri tanımlandıkça, kök hücrelerin 
çeşitli doku tiplerine farklılaşabileceği gösterilmektedir 
(28). Hastalık, hasar ya da  yaşlanma gibi durumlardan 
sonra zarar gören hücrelerin, dokuların veya yapıların 
yenilenmesi rejeneratif tıbbın hedefidir. Günümüzde 
yapılan çalışmalarda ise, kök hücre biyolojisi yardımıy-
la embriyonik gelişme ve doku restorasyonu anlaşıl-
maya çalışılmaktadır (29-32). Kök hücreler, kendil-
erine has sinyaller ile uzun süre çoğalabilen, çeşitli 
hücre tiplerine farklılaşabilen eşsiz hücrelerdir (33). 
Kök hücreler, ana hücrenin karakteristik özelliklerini 
koruyarak simetrik hücre bölünmesiyle çoğalabilirler. 
Bunun yanı sıra, asimetrik bölünmeyle farklı dokulara 
ait öncü hücrelere farklılaşabilirler (34). 

Friedenstein ve ark. farede kemik iliği stromasını baş-
ka dokuya transplante ettiklerinde kemik, yağ, kıkırdak 
gibi hücrelere farklılaşabileceğini göstermişlerdir (35). 
Böylece kemik iliğinde hematopoetik olmayan başka 
öncü hücrelerin bulunduğu belirtilmiştir ve bu hücreler-
in fibroblastların öncüsü oldukları rapor edilmiştir (36). 
Bu hücrelerin farklı hücre serilerine dönüşebilmeleri 
(multipotensi) ve kendilerini yenilemeleri nedeniyle 
bu hücreler mezenkimal kök hücreler (MSC) olarak 
tanımlanırlar (37, 38). MSC’ler heterojen oldukları için 
tanımlanmalarında spesifik hücre yüzey belirteçleri 
tek başına yeterli değildir. Bunun yerine, MSC’lerin 
fonksiyonel özellikleri, çeşitli hücrelere farklılaşması 
ve fenotipik karakterlerinin  kombinasyonuyla  tanım-
lanır (39). Hücrelerin MSC olarak değerlendirilmesi için 
hücre popülasyonunun minimal kriterleri şunlardır: (1) 
İzole edilen hücrelerin plastiğe yapışma özelliği olması, 
(2) CD105, CD73 ve CD90 gibi hücre yüzey belirteçler-
inin ekspresyonunun %95’ten fazla olması, (3) CD34, 
CD45, CD14, Cd11b, CD79α ya da CD19 ve HLA-DR 

belirteçlerinin ekspresyonlarının çok düşük olması 
veya olmaması, (4) MSC’lerin kemik, yağ ve kıkırdak 
gibi hücrelere farklılaşmaları gerekmektedir (40).

MSC’ler genellikle kemik iliğinden izole edilmelerine 
rağmen, adipoz doku, göbek kordonu, periosteum, 
iskelet kası, plasenta, diş, perisit, trabeküler kemik, 
artiküler kıkırdak, karaciğer ve timus ya da diğer pek 
çok dokudan da elde edilebilirler (41, 42). 

MSC’ler kemik iliğinde sadece %0,01-0,1 oranında 
bulunurlar (43). MSC’ler fibroblastik morfolojiye sahip-
tirler ve iğsi yapıdadır. MSC’ler izole edildikten son-
ra çoğalmaları için genellikle serum ile desteklenen 
besiyerleri kullanılır ve bu hücrelerin farklılaşmaları 
için büyüme faktörleri ilave edilebilir (44). Uzun-süre-
li göç ve immün cevabın başlamasından sonra bile 
bu hücreler çeşitli dokulara yerleşebilirler. MSC’ler, 
doku hasarından sonra salınan faktörlerin aracılığıyla 
hasarlı bölgeye göç edebilirler. MSC’lerin rejeneratif 
tıp için yüksek potansiyele sahip olmasıyla terapötik 
değerleri artmaktadır (45).

Yapılan çalışmalarda, transplante edilen kök hücrel-
er tarafından salınan büyüme faktörleri ve sitokinlerin 
parakrin aktivitesi kök hücrelerin terapötik potansi-
yelini açıklamaktadır (46, 47). Çalışmalar, dejenera-
tif hastalıklarda kök hücrelerin yararlı etkilerini trofik 
faktörler salgılama yetenekleriyle hasar gören doku-
lar üzerinde gösterebildiklerini belirlemiştir. Farklı 
çalışmalar, kök hücreler tarafından salınan faktörler-
in hasarlı dokuları yenileyebildiğini göstermiştir (48). 
Sekretom olarak adlandırılan kök hücrelerin kültüre 
edildiği besiyerinde salınan faktörler bulunmaktadır 
ve bu besiyerine koşullandırılmış besiyeri denilmek-
tedir. Hepatosit büyüme faktör (HGF), folikül matu-
rasyonunu sağlayan ve  over folüllleri ve granuloza 
hücrelerinde apoptozu baskılayan bir sitokindir (49). 
Diğer bir büyüme faktörü olan temel fibroblastik 
büyüme faktör (bFGF) ise primordiyal folükül gelişi-
mini indükleyen folikülogenez başlatıcı olarak rol 
oynar (50). Diğer çalışmalar da kök hücrelerin bu si-
tokinleri ve büyüme faktörlerini kendi koşullandırılmış 
besiyerlerine salgıladığını göstermişlerdir. Sekretom 
içeren koşullandırılmış kök hücre besiyerinin; pake-
tlenebilir olması, dondurularak uzun süre saklanabilir 
olması, daha kolay transport edilmesi ve donör-alıcı 
eşleşmesine gerek olmaması gibi birçok avanta-
jı vardır (51, 52). Ovaryan hasar over rezerv kapa-
sitesinde azalma olarak tanımlanmaktadır. Azalmış 
over rezervi, follikül ve oositlerin sayı ve kalitesinde 
azalma olarak tanımlanmaktadır. Klinikte over rezerv 
kapasitesinin değerlendirilmesi  POF’un erken tespi-
ti, fertilite potansiyelinin tahmini ve menapoz yaşı için 
büyük önem taşımaktadır (53, 54). 
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Ovaryum Hasarında MSC ve 
Koşullandırılmış Besiyeri Terapisi
Yapılan bir çalışmada hasarlı ovaryumların yeniden 
aktif olma durumu araştırılmıştır. Bunun için öncelikle 
antikanser ajanı olan  siklofosfamid (CTX) kullanılar-
ak ovaryum hasar modeli oluşturulmuştur. Daha son-
ra adipoz türevli MSC'lerin (AD-MSC'ler) ovaryum  
fonksiyonu üzerindeki restoratif etkileri araştırılmıştır. 
MSC'lerin, anjiyojenezi indükleyebildiği ve ovaryum-
daki azalan  foliküllerin ve korpus luteum’un sayısını 
arttırdığı gösterilmiştir. MSC transplante edilen hay-
vanlarda bir deformasyon, tümör oluşumu veya ölüm 
gözlenmemiştir.  AD-MSC'lerin fibroblast hücreler-
inden daha yüksek seviyelerde vasküler endotelyal 
hücre büyüme faktörü (VEGF), insülin benzeri büyüme 
faktörü-1 (IGF-1) ve hepatosit büyüme faktörü (HGF) 
salgıladığını ortaya koyulmuştur ve AD-MSC trans-
plantasyonundan sonra CTX ile tedavi edilen yumur-
talıklarda yüksek VEGF, IGF-1 ve HGF ekspresyon 
seviyeleri belirlenmiştir. Bu bulgular, MSC'lerin zarar 
görmüş over fonksiyonunu geri kazanmada bir rolü 
olabileceğini ve rejeneratif tıp için faydalı olabileceğini 
göstermektedir (55).

İnsan amniyotik sıvı kök hücreleri (hAFC'ler) ise çok-
lu hücre soylarına farklılaşabilmektedirler ve böylece 
rejeneratif tıp için bir donör hücre kaynağı olma potan-
siyeline sahip oldukları belirtilmiştir (56). HAFC'lerin 
germ hücresi ve oosit benzeri hücrelere farklılaşma 
yetenekleri daha önce belgelenmiştir. İnsan amniyotik 
sıvısı, amniyosentez yoluyla elde edilmiştir. Elde edilen 
bir hücre hattına, lentivirüs-GFP ile transfekte edilm-
iş ve mezenkimal hücrelerin morfolojik özelliklerini 
sergileyen klon hücreler çoğaltılmıştır. CTX ve busül-
fanın intraperitoneal enjeksiyonu ile sterilize edilen 
farelerin ovaryumlarına hücre enjeksiyonunu takiben 
ovaryum morfolojisi restore olmuştur ve gelişimin her 
aşamasında birçok folikül içeren oosit belirlenmiştir. 
GFP ile etiketlenen kök hücrelerin hayatta kaldığını ve 
bu hücrelerin oosit olgunlaşmasını sağlayan granülo-
za hücrelerine farklılaştığını gösterilmiştir (56).

İmmünojenik olarak zayıf karakterde olan ve kuvvetli 
immünosüpresif aktiviteye sahip olan MSC’ler, çeşitli 
hastalıkların tedavisi için ümit verici hücresel terapötik 
olarak ortaya çıkmıştır. Wharton jelinden elde edilen 
göbek kordonu matriks kök hücreleri (UCMSC'ler) 
denilen mezenkimal benzeri hücrelerin,  sitokinler ve 
büyüme faktörleri salgıladıkları bildirilmektedir. POF 
tedavisi için kullanılan UCMSC'ler, transplante edildik-
ten sonra, ovaryum hasarı modelinde cumulus hücre-
lerinin apoptozisinin azaldığı ve over fonksiyonunun 
düzeldiği rapor edilmiştir. Böylece, UCMSC'lerin over 
fonksiyonelliğinin etkili bir şekilde geri kazandırabi-
leceği ve granüloza hücrelerinin apoptozisini azalta-

bileceğini göstermektedir (57). 

Deriden türetilmiş mezenkimal kök hücrelerin (SM-
SC'ler), üç embriyonik germ katmanına farklılaşa-
bilme özelliklerinden dolayı doku tedavisinde kul-
lanılması için yeni bir kaynak olarak görülmektedir. 
Son araştırmalar, deriden türetilen kök hücrelerin, 
in vitro germ hücreli spesifik belirteçlerini eksprese 
eden hücrelere farklılaştırabildiğini ve in vivo oositler 
oluşturabildiğini göstermiştir. SMSC'lerin, hasarlı ova-
ryumu yeniden aktive etme kabiliyetini belirlemek için, 
busulfan ve CTX aracılığıyla zarar görmüş ovaryum 
hasarına sahip bir fare modeli geliştirilmiştir ve bura-
da tarif edilmiştir. Ovaryum hasar modeli oluşturulan 
farelere SMSC'ler uygulandıktan sonra, gerçek zam-
anlı PCR ile TNFα, TGF-β, IL-8, IL-6, IL-1β ve IFNγ 
gibi pro-enflamatuar sitokinlerin ekspresyon seviye-
lerinin azaldığı gözlenirken, bu gözlem ile tutarlı olar-
ak, SMSC ile tedavi edilen farelerin ovaryumlarında  
oogenez belirteç genleri olan Nobox, Nanos3 ve Lhx8 
ekspresyonunun arttığı belirlenmiştir. Böylece, SM-
SC'lerin  hasarlı ovaryumun işlevini geri kazanmada 
bir rol oynayabileceğini göstermektedir (58).

Kemoterapi alan genç kadın hastalar sıklıkla POF 
ile karşı karşıya kalmaktadır. Menstrüel kaynaklı kök 
hücrelerin (MenSC'ler) ise mezenkimal kök hücre 
benzeri özellikleri sergilemesinin kolay olduğu be-
lirtilmiştir. Bu yüzden, MenSC’ler doku onarımı için 
kullanılabilecek yeni bir kök hücre kaynağı olarak 
gösterilmektedir. Wang ve ekibinin yaptığı çalışmada, 
sisplatin enjeksiyonuyla POF fare modeli oluşturul-
muş ve daha sonra MenSC'ler veya MenSC türevli 
koşullandırılmış ortam (Koşullandırılmış besiyeri-CM) 
kuyruk veni yoluyla enjekte edilmiştir. 7 veya 21 gün-
lük tedaviden sonra  MenSC transplantasyonunun, 
granülosa hücrelerinde apoptozu ve ovaryan interstit-
ium fibrozunu azaltarak ovaryum nişini iyileştirebildiği 
gösterilmiştir. Ayrıca foliküllerin sayılarını arttırdığı 
ve cinsiyet hormonu seviyelerini normal değerlere 
döndürdüğü rapor edilmiştir. Bunun yanısıra Men-
SC'ler ve CM, kısmen FGF2 salgılayarak ovarum 
hasarı üzerinde koruyucu etki yaptığı belirtilmiştir (59). 
Yapılan bir çalışmada, sıçanlara kemoterapötik ajan 
olan Siklofosfamid uygulanmış ve ovaryum hasarı 
meydana gelmiştir.  Kemik iliği kökenli mezenki-
mal kök hücreler (BM-MSC) ve bu hücrelerin koşul-
landırılmış besiyeri Siklofosfamid ile hasarlanan ova-
ryumlara direkt olarak enjekte edilmiştir. BM-MSC’lerin 
onarıcı etkisi saptanmıştır. Ayrıca bu çalışmada, 
BM-MSC’lerin etkisi ile koşullandırılmış besiyerin-
in etkisi karşılaştırıldığında her ikisinin de iyileştirici, 
onarıcı etkisinin olduğu ve aralarında anlamlı bir fark 
olmadığı gösterilmiştir (60). 
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İnsan amniyotik epitel hücreleri (hAEC'ler), işlevini ye-
rine getiremeyen hücrelerle yer değiştirme potansiyeli 
olan ve hasar sonrası fonksiyonel iyileşmeyi sağlay-
abilen, rejeneratif tıp için önemli adaylardır. Önceki 
çalışmalar, hAEC'lerin transplantasyonunun, POF/
POI hayvan modellerinde granüloza hücrelerinin ap-
optozunu inhibe ederek kemoterapinin neden olduğu 
ovaryum hasarını etkili bir şekilde azalttığını göster-
miştir (61, 62).  hAEC’lerin salgıladığı sitokinlerin, 
kemoterapiye bağlı ovaryum hasarındaki etkilerinin 
araştırılması için POF/POI modeli oluşturulan fareler-
in ovaryumuna hAEC'ler veya hAEC  kültür besiyeri 
(hAEC-CM) enjekte edilmiştir. Ayrıca hAEC'lerden 
elde edilmiş serumsuz besiyerinde 507 insan sitokinin 
olduğu belirlenirken hAEC-CM'deki 109 sitokinin, ap-
optoz, anjiyogenez, hücre döngüsü ve immün yanıt 
gibi çeşitli biyolojik işlemlere katılabileceğini göster-
miştir. hAEC'ler veya hAEC-CM ile tedavi edilen ova-
ryumlarda sağlıklı ve olgun foliküllerin varlığı gözlem-
lenirken, tedavi edilmemiş yumurtalıklarında ise ciddi 
fibroz ve birçok atretik folikül bulunmuştur. Bu bulgu-
lar, POF / POI hayvan modellerinde hAEC aracılı over 
fonksiyonunun geri kazanımı sürecinde parakrin et-
kinin kilit bir rol oynayabileceği gösterilmiştir (62).

Zhang ve ekibinin yaptığı çalışmada ise, otoimmün il-
aca bağlı POF modelinde insan plasenta mezenkimal 
kök hücrelerin (hPMSC) over rezerv kapasitesi üze-
rindeki mekanizmalarını incelemek amacıyla, hPM-
SC’lerin granüloza hücre apoptozu ve anti-Müllerian 
hormon (AMH) ve folikül uyarıcı hormon reseptörü 
(FSHR) ekspresyonu üzerindeki etkisi belirlenmiştir. 
POF fare modeli, zona pellucida 3 peptidi (pZP3) 
enjeksiyonu ile oluşturulduktan sonra hPMSC trans-
plantasyonu intravenöz enjeksiyonuyla yapılmış, ve 
FSH, LH, E2, AMH ve anti-zona pellucida antikorunun 
(AzpAb) serum seviyeleri ölçülmüştür. Sonuç olarak 
HPMSC transplantasyonundan sonra serum FSH, LH 
ve AzpAb seviyeleri önemli ölçüde azalırken, ancak 
E2 ve AMH seviyeleri önemli derecede arttığı belir-
lenmiştir.Ayrıca granüloza hücreli apoptozun azaldığı 
gösterilmiştir. Böylece hPMSC transplantasyonu, fo-
liküler gelişimi teşvik edebileceği, aşırı foliküler atrezi 
ve granüloza hücre apoptosisini inhibe edebileceği ve 
over rezerv kapasitesini artırabileceği rapor edilmiştir 
(63).

Günümüzde POF için etkili bir tedavinin olmaması 
nedeniyle insan amniyon kaynaklı mezenkimal kök 
hücreler (hAD-MSC'ler) rejeneratif tıp için ümit ver-
mektedir. Bu yüzden, sıçanlarda hAD-MSC trans-
plantasyonunun kemoterapiye bağlı POF üzerindeki 
etkilerini ve mekanizmalarının araştırılması için CTX 
ile sıçanlarda POF modeli oluşturulmuştur. Ayrıca  
hAD-MSC-besiyerinin (hAD-MSC-CM) etkisinin be-

lirlenmesi için de POF sıçanlarının her iki ovaryumu-
na enjekte edilmiştir. hAD-MSC transplantasyonuyla, 
POF sıçanlarında ovaryum hasarı ve ovaryum fonk-
siyon bozukluğu azalmıştır. hAD-MSC-CM enjeksi-
yonunun ise POF ovaryumlarının lokal mikro-ortamını 
iyileştirdiği, Bax ekspresyonunda bir düşüşe ned-
en olduğu ve kemoterapi nedeniyle artan granuloza 
hücre apoptozunu, ovaryum hücrelerinde inhibe olan 
anjiyogenez engelleyerek Bcl-2 ve endojen VEGF ek-
spresyonunu arttırdığı gösterilmiştir (64). 

Sonuç

Kadın infertilitesi ciddi bir sorundur ve tedavi için 
farklı yollar araştırılmaktadır. Bugün yardımcı üreme 
teknikleri (YÜT), çocuk sahibi olamayan çiftler için 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Ancak ovaryum hasarı 
gibi bazı durumlarda YÜT yetersiz olabilmektedir. 
Araştırmalar rejeneratif tıpa odaklanmış olup kök 
hücre teknolojisinin gelişimi kadın infertilitesinin te-
davisi için bir umut olarak gözükmektedir. Pek çok 
kaynaktan alınan MSC'ler, hem çoğalma hem de 
farklılaşma potansiyelleri nedeniyle araştırmacıların 
dikkatini çekmiştir. MSC'lerin hasar görmüş over fonk-
siyonunu geri kazanmada bir rolü olabileceğini ve re-
jeneratif tıp için faydalı olabileceğini göstermektedir. 
Bazı çalışmalar MSC'lerin deney hayvanlarına nakle-
dildiğini ve ovaryum hasarını hafiflettiğini ve MSC’lerin 
ovaryumda granuloza hücrelerine farklılaşabileceğini 
gösterdi. Hasarlı bölgede MSC'lerin çoğalmasına 
ek olarak, MSC'lerin parakrin özellikleri de hasarlı 
dokuyu iyileştirebilmektedir. MSC'ler kemokinler, si-
tokinler, büyüme faktörlerini salgılarlar ve bu faktörler 
ovaryum dokusunu etkileyerek follikül sayısını arttır-
maktadır. Sonuç olarak, MSC'ler ve koşullandırılmış 
kök hücre besiyeri , kadın infertilitesi tedavisine yeni 
bir bakış açısı getirmiştir.
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