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OZET:

Girig: Son yillarda kok hiicrelerle ilgili ¢alisma-
lar heyecan vericidir. Ozellikle reprodiiktif or-
ganlarda, overler ve uterus gibi, kok hiicrelerin
var oldugunun ispati, bu hiicrelerin tanimlanma-
st ve izole edilebilmesi, reprodiiktif tibbin icinde
yer alan bircok hastaligin tedavisinde énemli me-
safe kat edilmesine yol acabilir. Bu derlememiz-
de amac kadin reprodiiktif organlarinin kok hiic-
re biyolojisindeki giincel gelismeleri irdelemektir
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ABSTRACT :
Role of Stem Cells in Reproductive Medicine

Introduction: Results of the recent studies on stem
cells are very promising. Successful identification
and isolation of stem cells in human reproductive
organs like uterus and ovaries may have an signi-
ficant impact on how we evaluate and treat seve-
ral disorders in the field of reproductive medicine.
The aim of this review is present the latest deve-
lopments in reproductive tract stem cell biology.
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GIRIS

Kok hiicreler, heniiz farklilasmamus,
kendi baglarina iireme yetisine sahip, bircok
degisik hiicre tipine gore farklilasabilen ve en
az bir ileri seviyede 6zellesmis tip hiicre lire-
tebilen yapilar olarak tanimlanirlar. Embriyo-
nik kok hiicreler, blastokistlerin i¢ hiicre yo-
gunlugundan tiirerler. ilk defa 1981 yilinda
farelerden izole edilmislerdir (1). Kok hiicre-
ler, in vitro olarak, trofoblast ve tiim germ ta-
bakasinin tiirevlerini olusturma potansiyeli-
ne sahiptirler (2). Embriyonik kok hiicrelerin
bu ozellikleri,‘dizayn’ doku ve organ miihen-
disligi aragtirmalarina olanak saglamistir. An-
cak, yardimci iireme teknolojileri (YUT) te-
davileri sonrasi embriyolarin atik sayilanlari-
nin bile kok hiicre izolasyonu i¢in kullanma-
s1 beraberinde etik sorunlar da getirebilmek-
tedir.Bu sorunlar1 giderebilmek i¢in altenatif
olarak yetiskinlerdeki kok hiicreler arastiri-
labilir. Ote yandan, bu kok hiicrelerin tedavi
amach potansiyeli halen belirsizdir. Bu derle-
memizde amag kadin reprodiiktif organlarinin
kok hiicre biyolojisindeki giincel geligsmeleri-
ni irdelemektir.

Yetiskinlerde Kok Hiicreler

Yetiskin bir insandaki hemen hemen tiim
organlar ve dokular i¢lerinde kok hiicre bu-
lundurmaktadir. Bu hiicreler hasar sonrasinda
yasa bagl olarak yenilenme yetisine sahip-
tirler.Son yillarda, yetiskinlerdeki kok hiicre-
ler lizerine yapilan arastirmalar, bu hiicrele-
rin kendi bulunduklar1 ortamda ¢ogalma yeti-
lerinin yan1 sira yeni ortamlarda bagka hiicre
tiplerine farklilagabildiklerini de kanitlamig-
tir (3.4). Ornegin kemik iliginden elde edilen
kok hiicreler, iskelet miyoblastlarina, endotel-
yuma, kardiak miyoblastalara, renal parenki-
me, hepatik ve bilier kanal epitelyumuna, ak-
ciger, bagirsak ve deri epitelyasina ve ndro-
ektodermal hiicrelere farklilasabilirler (5). Bu
aragtirmalarin sonuglari, kemik iliginden elde
edilen kok hiicrelerin hasarli dokunun rejene-
rasyonunda rol oynayabilecegini gostermek-
tedir. Kok hiicre birgok organa farklilagabil-
me yetisi, bireyin yetersizlik gdsteren organ-
larinin tamir edilme secenegini de ortaya ¢i-
karmaktadir. Yetiskinlerdeki kok hiicreler bir-
cok dokunun biiylimesi, yenilenmesi ve tami-
rinden sorumludur. O halde, bu hiicreler ye-
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nilenme veya farklilagmay1 nasil yonetebil-
mektedir? Normal yetiskin dokularda, kok
hiicreler intrinsik (niikler transkripsiyon fak-
torleri gibi) ve ekstrinsik (biiyiime faktorle-
ri, hiicre-hiicre kontak veya eksternal etken-
ler) faktorlerin integrasyonu sayesinde kont-
rol edilirler. 1978 yilinda Schofield, kok hiic-
re nig hipotezini ortaya atmistir (6). Bu hipo-
teze gore kok hiicreler sabit niglerde konum-
ludur. Ancak, konuyla ilgili net veriler elde et-
mek i¢in aragtirmalar siirmektedir.

Yetiskin Overde Germ Hiicreler

Yetigkin kadinlarin overlerinde bulunan
oositlerin orijini uzun yilardir devam eden
bir tartisma konusudur. 15 y1l 6nce, Bukovsky
ve arkadaslari; yetiskin kadinlarda, over yii-
zey epitelyumunun (OYE) kaynaginin germ
hiicreler oldugunu kanitlamislardir. Germ kok
hiicreler, gametogeneze olanak saglayan ve
kendini yenileme yetisine sahip bir grup hiic-
redir. In vitro kiiltiirdeki bulunan OYE hiicre-
ler, Bukovsky ve arkadaglarinin in vivo goz-
lemlerini teyit etmistir (7).Sonraki yillarda,
yetigkin kadin overlerinde kok hiicre bulunup
bulunmadig: arastirilmaya devam edilmis, ce-
sitli hayvan deneyleri yapilmis ancak net so-
nuglara ulagilamamugtir.

Son olarak, Amerikan ve Japon bilim
adamlarindan olusan White ve arkadaslarinin,
2012 yilinda Nature Medicine dergisinde yer
alan calismalari siiregelen tartismalara 6nemli
bulgular eklemistir (8). Bu arastirmacilar iire-
me yagindaki yetiskin kadmlarin overlerinde
nadir goriilen mitoz boliinmesi agisindan ak-
tif germ hiicrelerin in vitro bulundugunu ve
bu hiicrelerden hem in vitro hem in vivo oosit
elde edilebildigini kanitlamistir. Bu heyecan
verici gelisme kadinlarda infertilite tedavisi-
ne yaklasimda ¢igir acacak niteliktedir. Orne-
gin, bu hiicrelerin rutinde basarili sekilde izo-
le edilmesi ve saklanmasi halinde, degisik se-
beplerle (kanser tedavileri, primer over yet-
mezligi v.b.) infertilite riski tagiyan kadinlar-
da fertilite koruyucu yontemler agisindan ¢ok
kapsaml1 gelismeler kaydedebilir.
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Uterusta Kok Hiicreler

Uterus endometriyumu insanlardaki en
dinamik dokudur. Her ay menstural siklusta
tamamen yenilenen glandular epitel ve stro-
ma icermektedir. Endometriyal kok hiicrele-
rin endometriyumun bazal tabakasinda bulun-
duklar1 ve farklilagsarak endometriyumu olus-
turduklar1 diisiiniilmektedir. Ostrojen diize-
yinde olan dongiisel artig gibi sistemik hor-
monal degisimler altinda, kok hiicrelerin tagi-
narak, mikro cevrelerde, epitelyal, stromal ve
vaskiiler gibi spesifik hiicrelere farklilastigi
hipotezi uzun siiredir tartisiimaktadir. Bu hi-
potezi kanitlayan veriler ilk olarak 2004 y1ilin-
da edinilmistir. Aynm1 y1l yayinlanan iki farkl
gruba ait calismalarda dongiisel yenilenmenin
orijinini kanitlayan veriler ortaya konmustur
(9,10). Gargett ve arkadaglari, insan endomet-
riyumun ufak epiteliyal ve stromal kok hiic-
re toplulugu icerdigi ve bu kok hiicrelerin
endometriyal bezlerin ve stromanin dongii-
sel yenilenmesinden sorumlu oldugunu orta-
ya koymuslardir. Bu ¢alismada, serum iceren
medyuma konan az sayida epitelyal (%0,22)
ve stromal (%1,25) hiicre yiiksek prolifera-
tif potansiyel gostererek koloniler yaratmis-
lardir (9). Sonrasinda, Dimitrov ve arkadag-
lar1, mezenkimal kok hiicre ailesine ait az sa-
yida endometriyal stromal kok hiicrenin insan
endometriyumunda varligin1 kanitlamiglardir
(11).2007 yilinda Gargett ve arkadagslari, lire-
me yasindaki kadinlardan endometriyal doku
toplayarak endometriyal stromal hiicre kiil-
tiirleri hazirlamislardir. Sonrasinda bu hiicre-
ler adipogenik, dstrogenik ve miyogenik fark-
lilagmay1 indiikleyen medyada 4 hafta inkiibe
edilmistir. Sonug¢ olarak bir grup endometri-
yal stromal hiicrenin adipogenik, dstrogenik,
miyogenik ve kondrogenik hiicrelere farkli-
lagtig1 goriilmiistiir (12). Wolff ve arkadas-
lar1 gene lireme yasindaki kadinlardan endo-
metriyal doku toplayarak, endometriyal stro-
mal hiicre, miyometriyal fibroid, fallop tiipii
ve uterosakral ligament doku kiiltiirleri tiiret-
mislerdir (13). Son olarak Taylor ve arkadas-
lar1, endometriyal stromal hiicrelerin, dopa-
min lireten noronlara doniistiiriilerek Parkin-
son hastaligin1 tedavi etme olasilig1 lizerine
calismalar baglatmigtir. Multipotent kok hiic-
reler elde edilmesi kolay bir doku olan endo-
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metriyumun iiretimi i¢in énemli bir kaynak
olabilir. Bu sayede uterus disindaki kok hiic-
re kaynagindan faydalanarak rezeksiyon veya
ablasyon sonrasi endometriyumun rejeneras-
yonu saglanabilir. Endometriyal patolojilerin
siklig1 ve bu patolojilerin anormal uterin ka-
nama, infertilite, gebelik komplikasyonlari,
diisiik, endometriyozis ve kanser gibi komp-
likasyonlara yol acabildigi gdz Oniinde bu-
lundugunda, kok hiicre tedavisinin potansi-
yel implikasyonlar1 ortadir. Ayrica endometri-
yal biyopsiyle elde edilecek kok hiicreler sa-
yesinde bir¢ok hastaligin rejeneratif (yenile-
yici) tedavisi saglanabilir.

Plasenta ve Kok Hiicreler

Son 35 yildir kolonizasyon teorisi bii-
yiik 6l¢iide kabul gormiistiir. Bu teoriye gore
yolk sak, memeli embriyolarinda tek hema-
topoiezis kaynagidir. 2004 yilinda, ii¢ farkli
arastirmaci grup, insan plasentasinda mezen-
kimal kok hiicreleri bularak izole etmislerdir
(14-16). Birkac y1l 6nce, Huang ve arkadagla-
11 plasentadan elde edilen multipotent hiicre-
lerin, uygun kosullarda in vitro kiiltiirii sonra-
s1, hepatosit benzeri hiicreler ile beraber, no-
ronal ve gilial hiicrelere farklilagabildiklerini
bulmuslardir (17,18). Bu sebeplerden dolayi,
plasenta multipotent kok hiicreler icin alter-
natif bir kaynak olabilir.

Reprodiiktif Organlardaki Kanser
Kok Hiicreleri

Kanser kok hiicreleri, kendini sinirsiz
olarak yenileme yetisine sahip, timor olusu-
muna sebep olan kanser baglatict hiicreler ola-
rak tanimlanmaktadirlar. Son yillarda ¢ok sa-
yida kanserde, kanser kok hiicreleri basariyla
tanimlanmis ve izole edilebilmistir (19). Over
kanseri oldukc¢a agresif bir hastaliktir. Agresif
olmasiyla ilintili olarak over kanser progres-
yonuna yol agan hiicresel mekanizmalar ha-
len tam anlagilamamustir. Kok hiicre transfor-
masyonu over kanserine yol acan mekaniz-
ma olabilir (20). Bapat ve arkadaslar1 yaptik-
lar1 caligmalarinda, ileri over kanserli hasta-
larin asit sivisindan elde edilen karisik hiicre
popiilasyonun kiiltiir ortaminda spontan ola-
rak transformasyon gecirdigini gézlemlemis-
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lerdir (20). Bu gelisme hastaligin progresyon
gosterme mekanizmast ile ilgili onemli ve
yeni veriler saglamistir. Bu ¢alisma sonuglari-
na gore, rastlantisal kok hiicre gelismeleri ve
hiicre transformasyonu, over kanseriyle ilinti-
li agresif siireci agiklamada yardimci olabilir.
Bagka bir caligmada, endometriyozis ve endo-
metriyal karsinomada, yetigkin kok hiicre be-
lirteci olan Musashi-1 ekspresyonuna rastlan-
mustir (21). Musashi-1, noral kok hiicrelerin
asimetrik boliinmesi ve korunmasiyla ilintili
aRNA-binding bir proteindir. Bu sonug, en-
dometriyozis ve endometriyal karsinomanin
kok hiicre orijinli oldugu hipotezini dogrular
niteliktedir.

SONUC

Kok hiicreleri yeni yeni tanimaya basla-
digimiz bu donem bir¢ok yeni soruyu da bera-
berinde getirmektedir. Reprodiiktif tipta kok
hiicrelerin potansiyel avantajlar1 ortadadir.
Kok hiicrelerin uterus ve over fizyolojisin-
de 6nemli rol oyanadig: diistiniilmektedir. Bu
dokularin, hasara ve hastaliga kars1 olusan ce-
vaplarinin kok hiicrelerle iligkili olmasi muh-
temeldir. Bu proseslerin tibbi tedaviler icin
kullanilmasi, halen tedavi edilemeyen repro-
diiktif hastaliklarin yonetiminde ¢igir acacak
yaklagimlar ortaya koyabilir. Bunun yaninda,
kok hiicreler reprodiiktif organlarin patoloji-
sinde de rol oynar goziikmektedir. Kok hiic-
reler biiyiik ihtimalle kanserlere ve endomet-
riyozise yol agcmaktadir. Bu hastaliklarin te-
davisinde kok hiicre biyolojisini daha iyi an-
lamak cok faydali olabilir. Son olarak, fetiis,
plasenta, endometriyum ve son verilere gore
overler kok hiicre kaynagidir. Doku miihen-
disligi ve rejeneratif tip i¢in bu kaynaklardan
elde edilecek multipotent kok hiicreler 6nem-
li tedavi yaklagimlari sunabilirler.
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