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ÖZET

Prematür Overyan Yetmezlik (POY),  folikül stimülan hormonun 
(FSH) yüksek düzeylerinin (40 IU/I ve üzeri) eşliğinde, 40 yaşın-
dan küçük bir hastada menstrüel siklusların düzeninin 4-6 ay-
dan uzun bir süre boyunca kesilmesi olarak tanımlanmaktadır.  
Etyolojisinde genetik nedenler, toksik ajanlar, cerrahi girişimler, 
otoimmün nedenler, enfeksiyonlar ve kalıtsal problemler bulu-
nabilir. Reprodüktif dönemde kadın hastaların kanser tedavisi 
için kullandıkları kemoterapik ajanlar, sitotoksik etkilidir. Kemo-
terapik ajanlar hem oosit hem de oositi çevreleyen granüloza 
hücrelerinde hasara neden olarak folikül kaybı ve buna bağlı ola-
rak da prematür over yetmezliğine sebep olmaktadır. Primordial 
folikül aktivasyonunda oluşabilecek bir düzensizlik over rezerv 
kaybına ve prematür menopoza yol açabilmektedir.  Primordial 
folikülden primer foliküle geçişte, kontrollü aktive edici ve bas-
kılayıcı rol oynayarak folikül havuzunun korunmasında rol alan 
sinyal yolakları birbirinden bağımsız ancak dengeli bir şekilde 
çalışır. Dengenin bozulduğu durumlarda, folliküllerin kitlesel ak-
tivasyonu ve folikül havuzunun erkenden tükenmesi meydana 
gelmektedir. Overyan rezervin değerlendirilmesinde serum FSH, 
anti-Müllerian hormon (AMH), inhibin B ölçümleri ve ultraso-
nografi ile over hacmi ölçümü, antral folikül sayımı (AFS) ölçümü 
yapılır. POY, anovulasyonun yaygın nedenlerinden biridir. Kadın-
larda kemoterapiye bağlı POY’nin azaltması, over dokusunun 
yenilenmesi ve hem endokrin hem de ekzokrin fonksiyonlarını 
geri kazanılması için birçok tedavi yöntemi araştırılmaktadır. 
Son zamanlarda birçok çalışmaya konu olan mezenkimal kök 
hücreler (MKH) stromal kökenli multipotent özellikte erişkin kök 
hücreleridir. Göbek kordonu, adipoz doku, plasenta, kemik iliği, 
ovaryum dokusu, amniyotik sıvı, endometriyal doku, karaciğer 
gibi birçok dokudan izole edilebilirler. MKH’lerin antiapoptotik, 
anjiojenik, antifibrotik özellikleri bulunmaktadır. Uyguladıkları 
dokularda immün yanıta neden olma ihtimalleri de düşüktür. Bu 
özellikleri sayesinde doku hasarı onarımında ve yenilenmesinde 
önemli roller üstlenirler. Yapılan deneysel çalışmalarda çeşitli 
kaynaklardan elde edilen MKH’lerin, overyan yetmezlikte foli-
küler gelişime katkısı  ve overyan fonksiyonlara olumlu etkileri 
araştırılmıştır. Elde edilen sonuçlar, şu an için çözümsüz olan bazı 
POY olgularının tedavisinde MKH'ler ile ilgili  gelecekteki klinik 
çalışmalara ışık tutabilir. Bu derlemedeki amacımız farklı kaynak-
lardan izole edilen MKH’lerin POY hastalarının over dokusu üze-
rindeki özelliklerini araştırmaktır.

ANAHTAR KELİMELER: Mezenkimal kök hücre, Folikül, Ovar-
yum, Kemoterapi 

ABSTRACT

Premature ovarian failure (POF) is defined as the cessation of 
regular menstrual cycles for more than 4-6 months in woman 
under 40 years of age, accompanied by high follicle stimulating 
hormone (FSH) levels (40 IU/I and above). There can be found 
various etiologies of POF such as; genetic causes, toxic agents, 
surgical interventions, autoimmune causes, infections and here-
ditary problems. Chemotherapy agents used by female patients 
in the reproductive period for cancer treatment are cytotoxic. 
Chemotherapy agents cause damage to both the oocyte and 
the granulosa cells surrounding the oocyte, resulting in follicle 
loss and consequently premature ovarian failure. An irregula-
rity in primordial follicle activation may lead to loss of ovarian 
reserve and premature menopause. In the transition from the 
primordial follicle to the primary follicle, the signaling pathways 
that play a controlled activating and suppressor role in protec-
ting the follicle pool work independently but in a balanced way. 
In cases where the balance is disturbed, mass activation of the 
follicles and prematüre depletion of the follicle pool occurs. In 
the evaluation of ovarian reserve, serum FSH, anti-Müllerian 
hormone (AMH), inhibin B measurements and ovarian volume 
measurement by ultrasonography, antral follicle count (AFS) are 
performed. POF is one of the common causes of anovulation. 
Many treatment methods are being investigated to reduce the 
chemotherapy-induced POF in women, to regenerate ovarian 
tissue and to restore both endocrine and exocrine functions. 
Mesenchymal stem cells (MSCs), which have been the subject 
of many studies recently, are adult stem cells of stromal origin 
with multi-potential properties. MSCs can be isolated from 
many tissues such as umbilical cord, adipose tissue, placenta, 
bone marrow, ovarian tissue, amniotic fluid, endometrial tissue, 
liver. MSCs have properties like that of antiapoptotic, angioge-
nic, antifibrotic. They are also uncommon to create an immune 
response in the tissues they are administered. Through these 
properties, they act an important role in tissue damage repair 
and renewal. In experimental studies, it has been shown that 
MSCs obtained from various sources improve ovarian failure fol-
licular development and ovarian functions. The results obtained 
may shed light on future clinical studies of MSCs in the treat-
ment of some POF cases that are currently unsolved. Our aim in 
this review is to investigate the properties of MSCs isolated from 
different sources on ovarian tissue in POF patients.
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GİRİŞ

Mezenkimal Kök Hücreler

Mezenkimal kök hücreler (MKH), multipotent 
erişkin kök hücrelerdir. Şimdiye kadar MKH’ler; 
kemik iliği, adipoz doku, kıkırdak, amniyon sıvısı, 
plasenta, göbek kordonu, endometrium, testis 
ve ovaryum gibi birçok dokudan izole edilmişler-
dir (1). MKH’ler faz kontrast mikroskobu ile ince-
lendiğinde iğ şeklinde ve fibroblast benzeri hüc-
reler olarak gözükürler (2). MKH’ler, Uluslararası 
Hücre Tedavi Derneği (ISCT)’nin tanımladığı üç 
önemli özelliğe göre belirlenir: 1) Standart kül-
tür ortamında plastik yüzeye yapışabilmeleri 2) 
CD105, CD73 ve CD90 gibi belirteçler taşımaları, 
ancak CD45, CD34, CD14 ve HLA-DR belirteçle-
rini taşımamaları 3) İn vitro ortamda kemik, yağ 
ve kıkırdak hücrelerine farklılaşabilmeleri (3).

MKH’ler, verildikleri alıcı dokularda MHC sınıf II 
antijenleri olmadığı için immün yanıta neden 
olmazlar. Farklı dokulardan izole edilen hücre-
ler benzer fenotipik özellikler gösterseler de 
bazı farklılıklara sahiptirler. Yağ dokusundan 
elde edilen MKH’ler yüzeylerinde CD49d taşı-
maktayken, CD106 taşımazlar. Kemik iliğinden 
izole edilen MKH’lerde ise CD49d negatif, C106 
pozitiftir. MKH’lerin rejeneratif ve reperatif özel-
likleri vardır. MKH’lerin inflamasyonu ve  fibro-
zisi azalttıkları, dokularda anjiogeneze sebep 
oldukları ve doku hasarı tamir işleminde önem-
li bir role sahip oldukları gösterilmiştir (1, 3).

Ovaryumun Histolojisi

Ovaryum yüzeyi germinal epitel olarak adlandı-
rılan tek katlı yassı epitel veya kübik hücre taba-
kasıyla döşelidir. Overin yüzey epiteli, foliküller-
den tunika albuginea adı verilen fibröz bir kapsül 
ile ayrılır. Ovaryum korteks ve medulla’dan olu-
şur. Ovaryum folikülleri korteksin stromasında 
yerleşmiştir. Korteks ile medulla arasında kes-
kin bir sınır yoktur (4). Bir ovaryum folikülü bir 
ya da daha fazla folikül hücresi veya granüloza 
hücre tabakasıyla çevrili bir oosit içerir. Sayıca 
en fazla görülen foliküller, yassı hücrelerle çev-
rili primordial foliküllerdir. Oosit çevresinde tek 
veya çok katlı kübik hücre tabakası bulunduran 
foliküller primer foliküllerdir. Antrum denilen 
boşluklara sahip foliküllere sekonder folikül 
denilir. En büyük çapa sahip olan olgunlaşmış 
foliküllerse graaf folikül olarak adlandırılırlar (5). 

Prematür Overyan Yetmezlik

Prematür Overyan Yetmezlik’te (POY) 40 yaşın-
dan genç hastalarda en az 4-6 ay süreyle adet-
lerin kesilmesi ve bir ay aralarla ölçülen folikül 
stimülan hormon (FSH) değerlerinin 40 IU/L’nin 
üzerinde olması tanı kriteri olarak kabul edilmiş-
tir (6). Etiyoloji tam olarak bilinmemekle bera-
ber, genetik, immünolojik ve çevresel faktörle-
rin (kemoterapi, radyoterapi) rol oynayabileceği 
düşünülmektedir (7). Primordial folikülden pri-
mer foliküle geçişte rol alan sinyal yolakları, ak-
tive edici veya baskılayıcı olarak rol oynayarak 
folikül havuzunun korunmasında dengeli bir 
şekilde çalışmalıdır (8). Dengenin bozulduğu 
durumlarda, klinikte POY olarak bilinen, folikül-
lerin zamanından erken aktivasyonu ile folikül 
havuzunun büyük kısmının erkenden tükenme-
sine sebep olmaktadır (9, 10).

Protein tirozin fosfataz ve tensin homoloğu 
(PTEN), serine/threonine protein kinaz (AKT) ve 
forkhead box O (FOXO)’den oluşan PTEN/AKT/
FOXO3a sinyal yolağının, primordial folikül kay-
bının önlenmesi ve over rezervinin korunması 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Yolakta önemli 
diğer faktörler TSC1 (tuber skleroz kompleks 1) 
ve mTOR (memeli rapamisin hedefi) kompleks 1 
(mTORC1)’dir. TSC1, mTORC1’i baskılamakta ve 
foliküllerin sessiz fazda kalmasına neden olmak-
tadır. Folikülogenezde rolü olan bir başka faktör 
ise nörotrofinlerdir. NGF/TrkA sinyal yolunun 
(nöral büyüme faktörü - nöral büyüme faktörü 
reseptörü)  primordiyal folikül aktivasyonunda 
rol aldığı gösterilmiştir (11). Her yıl reprodüktif 
dönemde binlerce kadın kanser tedavisi için 
kemoterapi ve radyoterapinin etkilerine maruz 
kalmaktadır. Bu tedavilerin en önemli yan etki-
lerinden biri de over dokusu üzerine olan gona-
dotoksik etkilerinden dolayı bu hastalarda POY 
gelişmesidir. Kemoterapi ve radyoterapi over 
dokusunda over rezervini temsil eden primordi-
yal foliküllerin erken ve kitlesel kaybına neden 
olarak amenore ve erken menapoza neden olur. 
Bu ajanlardan sıklıkla kullanılan siklofosfamid 
ve sisplatin hem oosit hem de onu çevreleyen 
granüloza hücrelerinde hasara neden olarak fo-
likül kaybı ve buna bağlı olarak prematür over 
yetmezliğine sebep olur (12). Ovaryum primor-
diyal foliküllerin çoğunluğu, dişi üreme dönemi 
boyunca gametlerin düzenli olarak üretimini 
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sağlamak için farklılaşma olmadan korunma-
lıdır. Bazı çalışmalarda, kemoterapinin sessiz 
olarak duran primordiyal foliküllerin apoptozu-
nu tetiklediğini ve overyan yetmezliğe neden 
olduğunu bildirilmiştir. Bunun tersine siklofos-
famidin primordiyal folliküllerin apoptozunu 
indüklemediğini bildiren çalışmalar da mev-
cuttur. Siklofosfamid tedavisinin, aktif olarak 
büyüyen folliküllerin apoptozunu indüklediğini 
ve primordiyal folliküllerden primer foliküllere 
geçişini tetiklediğini iddia etmişlerdir (13, 14).

Geliştirilen fertilite koruyucu teknikler içinde, 
en geniş kullanım alanına sahip olanı embriyo 
kriyoprezervasyonudur. Embriyo ve sperm kri-
yoprezervasyonuyla kıyaslandığında oosit kri-
yoprezervasyonu, oositlerin kriyo hasarına daha 
duyarlı olması sebebiyle, teknik olarak daha 
zordur. Bir diğer araştırma aşamasında olan 
teknik ise over dokusu kriyoprezervasyonudur. 
Bu tekniğin avantajı, kemoterapinin acil oldu-
ğu durumlarda overyan stimulasyona gerek 
olmadan kısa sürede uygulanabilmesidir (15).

POY tanısı için estradiol (E2), FSH ve lüteinizan 
hormon (LH) serum seviyeleri değerlendirilir. 
FSH serum konsantrasyonunun 25 mIU / ml'den 
yüksek, E2 seviyesinin 20 pg / ml’den düşük ol-
ması POY lehinedir (15, 16).  Ayrıca overlerdeki 
foliküllerinin morfolojisi, primordiyal folikül sa-
yıları ve serum Anti-Müllerian hormon (AMH) 
düzeyleri değerlendirilir. Serum AMH düzeyi, 
primordiyal folikül havuzu miktarının bir gös-
tergesidir ve uygulanan kemoterapötik ajan-
ların folikül sayısında ve serum AMH düzeyin-
de azalmaya neden olduğunu gösterilmiştir 
(16). Birçok dokudan (göbek kordonu, adipoz 
doku, plasenta, kemik iliği, ovaryum dokusu, 
amniyotik sıvı, endometriyal doku, karaciğer) 
MKH’ler izole edilip çoğaltılmış ve ovaryumla-
ra transplante edilmiştir (15). MKH’ler hasarlı 
dokuyu doğrudan etkileyebildiği gibi parakrin 
ve otokrin yolla da etkilerler. Büyüme faktörleri, 
immünmodülatörler, proteinler ve kemokinler 
salgılayarak dokuda mRNA ve protein üretimi-
ni artırırlar ve rejenerasyona katkı sağlarlar (16, 
17). Verilen MKH’lerin kemoterapi ile dejenere 
olmuş foliküler yapıları restore ettiği ve primor-
diyal folikül sayısında önemli bir artış sağlandı-
ğı gösterilmiştir (15). Göbek kordonundan elde 
edilen MKH’lerin verilmesiyle de ovaryumların 

hem endokrin hem ekzokrin fonksiyonları dü-
zelmiştir. Ayrıca oositin çevresindeki granüloza 
hücrelerinin prolifere olduğu, tekrar ovulasyo-
nun başladığı, hatta canlı doğumların olduğu 
gösterilmiştir (18, 19). MKH’ler antiapoptotik 
ve apoptotik gen ekspresyonlarını düzenleye-
rek dokulardaki apoptozu azaltırlar  (15, 20, 21). 
Ayrıca bu hücrelerin mikro çevreyi düzenleyici 
etkileri de mevcuttur  (18). İnsan plasentasın-
dan elde edilen MKH’ler, düzenleyici T (Treg) 
hücreler üzerinden immünmodülatör etki gös-
terebilirler (22). İnsan göbek kordonu kökenli 
MKH tedavileriyle E2 ve AMH hormonları artar-
ken, FSH azalır; ovaryumdaki yapılar düzelir ve 
folikül sayıları artar. MKH’ler, hepatosit büyüme 
faktörü (HGF), vasküler endotelyal büyüme fak-
törü (VEGF), plasental büyüme faktörü (PGF), 
insülin benzeri büyüme faktörü (IGF-1) ve 
transforme edici büyüme faktörü beta (TGF-β) 
gibi birçok parakrin faktörler salgılarlar (19, 
20, 23). Fetal karaciğer kökenli MKH’lerin anti-
oksidan özellikleri sayesinde oksijen radikal-
lerinin oluşturduğu hasara karşı oksidatif stre-
sin önemli ölçüde azaldığı görülmüştür (21). 

PI3K/AKT sinyal yolağının aktivasyonu aşırı pri-
mordiyal folikül aktivasyonuna neden olarak 
over rezervinin azalmasına neden olur (24, 25). 
Bir tür makro-moleküler protein olan mTORC1; 
hücre büyümesi, çoğalması, farklılaşması, me-
tabolizma ve anjiyogenez gibi çeşitli süreçlerin 
düzenlenmesinde önemli bir rol üstlenir (26, 
27). Oositteki mTORC1 daha çok hücre büyüme-
si ile ilgilidir. mTORC2 (memeli rapamisin hedefi 
kompleks 2) kompleksinin ise hücre iskeletinin 
düzenlenmesinde rolü vardır ve indirekt olarak 
mTORC1 kompleksini aktive ettiği bilinmektedir 
(25, 28).

Çeşitli dokulardan elde edilen kök hücrelerin et-
kinliklerinin de farklı olduğu görülmüştür. Kemik 
iliğinden elde edilen MKH tedavisiyle ovaryum-
ların atretik foliküllerinde önemli bir azalma, 
antral ve sekonder folikülde önemli miktarda 
artış olduğu gösterilmiştir (29). POY modelinde 
over stromal kök hücrelerinin, kemik iliğinden 
elde edilen MKH’lere göre folikül restorasyonu 
üzerine koruyucu etkisinin daha fazla olduğu 
bildirilmiştir (16). Bir başka çalışmada ise insan 
amniyotik MKH’lerinin, HGF VE EGR aracılığıyla, 
yaşlanma sürecindeki sıçanların ovaryen fonksi-
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yonlarını önemli ölçüde düzelttiği gösterilmiştir 
(30). Kemik iliği, adipoz doku, karaciğer gibi do-
kulardan üretilen MKH'lerin bazı dezavantajları 
da vardır. Özellikle kemik iliği kökenli MKH’ler-
de enfeksiyon riski, sekonder hasar oluşumu ve 
hücresel tedaviler sonrası tümör gelişme ihti-
mali vardır. İnsan göbek kordonu MKH’lerinde 
ise daha düşük onkojenite ve daha düşük kon-
taminasyon riski vardır. İmmünolojik ret ihtimali 
çok azdır (20). İnsan amniyotik sıvısından elde 
edilen MKH’ler birçok büyüme faktörlerini sal-
gılayabilmektedirler. Bu kaynaktan elde edilen 
MKH’lerin farelerde canlılığını sürdürdüğünü ve 
çoğaldığı gösterilmiştir. İn vivo olarak ovaryum-
larda yaşayabilmeleri POY için olası terapötik 
potansiyeli de beraberinde getirmektedir (31).

POY olgularında MKH’lerle yapılan çalışmalar-
dan ayrı olarak adipoz doku kaynaklı MKH’ler-
den elde edilen eksozomlar da kullanılmıştır. 
Eksozomlar hücreler tarafından ortama salınan 
30-200 nm çapında nano keseciklerdir. Bu kese-
cikler, endozomal sistem içerisinde veya plaz-
ma zarında üretilir. İçerisinde proteinler, lipidler, 
mRNA'lar, miRNA'lar ve kodlanmayan RNA gibi 
çeşitli spesifik molekülleri içerir. Eksozomların 
salgılanması, hücrelerin birbirleriyle iletişim kur-
ma yollarından biridir. Eksozomlar bazı yönler-
den dolayı MKH’lere göre daha avantajlı olarak 
görünmektedir. Fakat izolasyonlarında standar-
dizasyon olmaması ve elde edildikleri hücrele-
rin bütün sekresyonlarını içermemeleri de bir 
dezavantaj olarak karşımıza çıkmaktadır (32).

Bütün bu çalışmalarda görüldüğü gibi çeşitli 
kaynaklardan elde edilen MKH’ler, POY oluş-
turulan deney hayvanlarına verilmiş ve bu 
hayvanların ovaryumlarında folikülogenezin 
tekrar başladığı görülmüştür. Başarılı deney-
sel çalışmalar malignite nedeniyle kemoterapi 
almış ve ileride gebelik planlayan hastalar için 
umut verici olarak görülebilir.  Bu uygulama-
ların ileride tedavi protokollerinde yer alması 
için gönüllü hastaların katıldığı klinik çalışma-
lardan elde edilecek sonuçlar beklenmelidir. 
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