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GİRİŞ 

Son yıllarda kök ve öncül hücrelere olan 
yoğun ilgi ve araştırmaların inanılmaz boyut
larda artışı, bu hücre grubunun uzun süreç
lerde kendilerini yenileme (self-renewal) ve 
farklı hücre tiplerine farklıtaşabilme (diffe
rentiation) gibi davranışsal özellikleri nede
niyle gerçekleşmiştir. Onarımsal tıp bağla
mında embriyonik ve erişkin kök hücrelerin 
kadın hastalıklarında tedavi edici potansiyeli 
olduğu konusunda görüş birliği mevcuttur. 
Önümüzdeki süreçte, kök hücre uygulama
larının kadın hastalıkları alanında multidisip
liner ekipler tarafından sağlanacağı beklen
mektedir[!]. 
Tarihsel perspektifte, 19. yüzyılın unutulmaz 
bilim adamları arasında yerini alan patolo
ji biliminin mimarlarından , aynı zamanda 
klinisyen , antropolojist ve politikacı Rudolf 
Ludwig Karl Virshow(1821-1902) her hücre
nin başka bir hücreden köken aldığını tanım
lamıştır. İlk 'kök hücre' terimi ise 1868'de 
Ernst Haeckel(1834-1919) tarafından kulla
nılmıştır. Kök hücre basitçe düşünüldüğünde 
yaşamın kaynağıdır. Bu zincirin en başında 
da döllenmiş ovum bulunur. İki haploid ga
met hücresinin çok özgün bir araya gelişiyle 
meydana gelen zigot adını alan bu oluşum, 
canlılardaki en yetkin farklanma kapasitesine 
sahip olan(totipotent) olan hücredir; kısa süre 
içinde embriyona ve daha sonra da tüm doku
ların oluşmasına öncülük eder. Kök hücre bir 
yandan kendi yedeğini meydana getirirken, 
bir yandan da yenilenecek dokunun gereksi
nimi olan ve farklanma yönünde ilerleyecek 
hücrelere dönüşür[2] .Kök hücre bazlı tera
piler jinekolog ve obstetrisyenler için umut 
vaad etmektedir. Yakın zamanda, mezen
kimal ve kas-kökenli kök hücreler üriner ve 
anal inkontinans alanında hematopoitik kök 
hücreler ise jinekolojik tümörterin tedavisin
de (over kanseri) kullanılmaktadır. 
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Potansiyel kök hücre tedavileri özellikle 
fistül tamiri, vajinal doku mühendisliği, pre
natal trasplantasyon, in utero gen tedavisi, in
fertilite ve invitro fertitizasyon araştırmaları 
ve tedavilerini kapsamaktadır[3-6]. 

1. Üriner ve Anal İnkontinans Tedavi
sinde Kök Hücre Uygulamaları 
Üriner ve anal inkontinans tedavisinde kök 
hücre kullanımı temel olarak iskelet kas ye
nilenmesine dayanmaktadır. Üretral ve eks
ternal anal sifinkter iskelet kası barındırma
sı nedeniyle etkili kontinans sağlamaktadır. 
iskelet kasları barındırdıkları uydu hücreler 
nedeniyle kalıtsal bir yenilenme gücüne sa
hiptirler. Uyarılmış uydu hücreler myoblast
ları oluşturur. Myoblastlar birleşerek myotü
bülleri, sonrasında bu myotübüller bir araya 
gelerek sarkomer yapısını oluşturarak kas 
iplikçİklerini oluştururlar. Bu işlem sonuç 
olarak kas yenilenmesini sağlamaktadır. Ne 
yazık ki, iskelet kas kitlesi içerisinde uydu 
hücrelerin oranı çok küçüktür. Bu nedenle 
büyük kas hasarları veya kronik yaralanmalar 
tamir edilememektedir. Kas biopsisi, in vitro 
kültür, ve sonrasında myoblastların bazı de
jeneratif hastalıkların tedavisi için transplan
tasyonu ilk kez 1978 yılında ortaya atılmıştır. 
İnkontinans modelleri bu konsept üzerinden 
geliştirilmiş olup daha küçük kas dokusu ha
sarı içermeleri nedeniyle daha çok umut vaad 
etmektedir. Kök hücre araştırmaları genişle
dikçe, etki mekanızmalarıyla ilgili teorilerde 
genişlemektedir. Başlangıçta teori hücrelerin 
transplantasyonu, kaynaşması, farklılaşması 
ve fonksiyonel yenilenmesiydi. Fakat şimdi
lerde potansiyel açıklamalar: (1) direkt kök 
hücre kaynaşması ve yenilenmesi; (2) lokal 
kitle etkisi; (3) kök hücrelerin salgıladığı bü
yüme faktörlerinin etkisiyle trofik etki; (4) 
bağışıklık sistemi etkisiyle hücre onarımını 
kapsamaktadır[? ,8]. 

a. Stres Üriner İnkontinans 
Stres üriner inkontinans tedavisinde kök hüc
re araştırmaları hızla gelişmekle birlikte umut 
vaad etmektedir. Murin transplantlarında ke
mik iliği ve yağ hücre kaynaklı mezenkimal 
kök hücreler daha çok kullanılırken insan ça
lışmalarında daha çok kas dokusundan elde 
edilen mezenkimal kök hücreler kullanılmış
tır. Fakat halen ideal grup belirlenmemiştir. 
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Hücrelerin transplantasyon yolları çeşitlilik 
göstermektedir. Bunlar intraüretral, periüret
ral ve intravenöz uygulamalardır. Farklılık 
gösteren diğer bir nokta da hayvanlarda üri
ner inkontinans oluşturma mekanizmaları
dır. Bunlar siyatik veya pudental sinir kesisi, 
üretral kriyo veya kimyasal hasarı ve vajinal 
distansiyon yöntemidir. Bu nedenle tam bir 
karşılaştırma yapmak zordur. Benzer meta
dolojiler baz alınarak çalışmalar incelediğin
de 20 lO yılında X u ve arkadaşları ile 20 ll 
yılında Kim ve arkadaşları sıçanlar üzerinde 
pudendal sinir hasarı yaratarak üriner inkon
tinans modeli oluşturmuşlardır. Yapılan ince
lemelerde, sıçanlarda üretral kemik iliği kay
naklı kök hücre en jeksiyonun ardından kaçak 
nokta basınçlarında (leak point pressure) iyi
leşme saptanmıştır[9 ,lO]. Yine benzer bir ça
lışmada, Kinebuchi ve arkadaşları sıçanlarda 
bu defa uretral hasar toksik madde enjeksi
yonu ile sağlanmış olup ardından kemik iliği 
kaynaklı kök hücre transferi uygulanmıştır. 
Araştırmacalar bu çalışmada kaçak nokta ba
sıncında iyileşme olduğunu göstermişlerdir. 
Fakat kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 
istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göz
lemlenmemiştir. Bu çalışmada oluşturulan in
kontinans modelinin çok daha ciddi ve yaygın 
olduğu akılda tutulmalıdır. Yine Kinebuchi 
ve arkadaşları yaptıkları histolojik inceleme 
sonrasında trasplantasyon grubunda kontrol 
grubuna göre daha yüksek oranda çizgili kas 
dokusuna rastlamışlardır[ ll]. 

Kemik ili ği kaynaklı kök hücre transplan
ları dışında, yağ kaynaklı mezenkimal hüc
reler de bazı çalışmalarda kullanılmış olup 
farklı yöntemlerle üriner inkontinans modeli 
yaratılmıştır. Lin ve arkadaşları kemirgenler 
üzerinde vajinal genişletme yöntemi ile üri
ner inkontinans modeli oluşturduktan sonra 
hayvaniara yağ kaynaklı mezenkimal hücre 
transferi gerçekleştirmişlerdir. Daha sonra 
yaptıkları incelemelerde kök hücre transefe
ri yapılan hayvanlarda işeme fonksiyon bo
zuklukluğunda düşüş tespit edilmiştir (%33 
vs %80 kontrol grubunda)[l2,13]. Hayvan 
çalışmaları neticesinde başarılı sonuçlar alın
ması üzerine araştırmacılar üriner inkonti
nansta kök hücre uygulamarıyla ilgili olarak 
insan çalışınarı yapmışlardır[l4]. Lee ve ar
kadaşları 39 stres üriner inkontinanslı has
taya transüretral yoldan, kord kanında elde 
edilmiş kök hücreleri transfer ettikten sonra 
sonuçları değerlendirmişlerdir. Yapılan ince
lemelerde 39 hastanın 29'unda, %50 oranında 
subjektif iyileşme olduğu saptanmıştır. Daha 
güncel bir çalışmada stres üriner inkontinans 
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şikayeti olan ve fix üretrası olan 12 bayan 
hasta çalışmaya dahil edilmiş olup, hastala
ra deltoid kas biopsisi ile elde edilmiş olan 
kök hücreler transfer edilmiştir. Hücreler en
doskopi eşliğinde tek enjeksiyon ile transfer 
edildikten sonra hastalar incelenmiştir. 12 ay 
süresince yapılan takiplerde 3 hastada ped 
testi negatif olarak saptanmış olup, 7 hasta
nın ped testlerinde olumlu gelişme var iken 
işeme fonksiyonlarında iyileşme gözlemlen
memiştir. 2 hastada inkontinans daha kötü 
yönde ilerlemiştir. Yapılan insan çalışmala
rında herhangi bir yan etki gözlenınemiş olup 
en önemli kısıtlayıcı faktör hasta sayısının az 
olması ve kontrol grubunun olmayışıdır[ 15]. 
Daha öncede bahsedildiği gibi kök hücrelerin 
stres üriner inkontinans tedavisinde nasıl etki 
gösterdikleriyle ilgili çok fazla görüş ve teori 
bulunmaktadır. Olasılıklar direk hücre enteg
rasyonu, kitle etkisi, trofik etki veya bağışık
lık sisteminin etkileurnesi neticesinde olması
dır. Lin ve arkadaşlarının gerçekleştirdikleri 
çalışmalarda kök hücreler GFP ile etiketlen
miştir. Yağ kökenli hücrelerin transplantas
yonun 4 hafta arkasından yapılan histolojik 
incelemelerde hücre farklılaşması ve tespit 
edilen hücrelerin başarılı bir şekilde kaynaş
ması izlenmemiştir. Fakat sonuçları değerlen
dirirken rastlanılan olumlu değişiklikler çok 
yüksek olasılıkla direkt kök hücre kas yeni
lenmesinden değilde trofik etkilerden olduğu 
düşündürmektedir. Diğer çalışmalarda etki
nin daha çok kitle etkisi nedeniyle olduğunu 
desteklenmektedir[l3]. Kim ve Xu yaptıkları 
çalışmalarda sıçan üretrasında trasplantas
yon sonrasında kas kitlesinde artış olduğu
nu tespit etmişlerdir. Konfinans gerilemesi 
fonsiyonelden ziyade obstruktif etki ile elde 
edilmiştir[9,10,16,17]. Sonuç olarak kök hüc
re transplantasyonu üriner inkontinans mo
dellerinde faydalı bir tedavi yöntemi olmakla 
birlikte etki mekanizmalarıyla ilgili hala soru 
işaretleri bulunmaktadır. 

b. Anal İnkontinans 
Anal inkontinansa, genel kadın populas

yonunun yaklaşık %2-ı5'inde rastlanılmak
tadır[ ı 8]. Anal inkontinans sıklıkla doğum 
eylemi sırasında sfinkter yaralanması neti
cesinde ortaya çıkmaktadır. Tüm doğum ey
lemlerinin yaklaşık olarak %0.7-ı 9.3 'ü anal 
sifinkter yaralanınalarma neden olabilmekte
dir[ı9]. Doğum sonrasında sfinkter yaralan
malarını tespit edilip onarılınasına rağmen % 
50' sinde sfinkter hasarı devam edebilmekte
dir. Anal sfinkter yaralanmaları kas yırtılma
sı, yanlış sfinkter onarımı, uzun süreli sfinkter 
hipaksisi neticesinde oluşmaktadır. Maalesef 
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primer veya sekonder sfinkter onarımı sonra
sında hastaların cerrahi tedavi ardından 5 yıl
lık takiplerinde sadece% 30'luk bir kısmında 
kontinans sağlanmaktadır[20,2l]. Myoblast
lar, kas kökenli kök hücreler ve mezenkimal 
kök hücreler anal inkontinans tedavisinde iyi 
sonuçlar alınabileceğini göstermektedir. Lane 
ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarda GFP 
ile etiketlenmiş kas kökenli kök hücrelerin 
trasplantasyon sonrasında anal sfinkter kas 
hücreleriyle kaynaştığı ve yaşamını devam 
ettirdiği gözlemlenmiştir .Günümüzde anal 
inkontinans tedavisinde kök hücre uygulama
ları daha çok hayvan çalışmarına[22,23] da
yanmakta olup şimdiye kadar sadece bir in
san çalışması bildirilmiştir. Bu çalışmada kas 
kökenli kök hücreler doğum travması netice
sinde anal sfinkter yaralanması olan bayanlar
da kullanılmıştır. Çalışmaya alınan bayanlar 
l yıl boyunca takip edilmiş olup ilk sonuçlar 
kök hücre kullanımının olumlu ve güvenilir 
olduğunu ortaya çıkarmıştır. Hastalar teda
viden l yıl sonra değerlendirilirken Wexner 
İnkontinans Ölçeği, anal sıkma basıncı ve ya
şam kalite ölçekleri kullanılmıştır. Bu çalış
mada otolog pektoral kas biopsisi neticesinde 
elde edilen myoblastlar kullanılmıştır. Sonuç 
olarak, 12. ayın sonunda Wexner İnkontinans 
Ölçeği skorlamasında ortalama 13 .?'lik bir 
düşüş izienirken, anal sıkma basınçlarında 
değişiklik görülmemiş olup, hastaların ya
şam kalitelerinde ortalama 30 puanlık bir artış 
tespit edilmiştir. Bu çalışmada kontrol grubu
nun olmaması ve küçük hasta grubu üzerinde 
gerçekleşmesine rağmen, otolog myoblast 
transferinin güvenilir, iyi tolere edilebilen bir 
seçenek olduğu ve anal inkontinans semptom
larını iyileştirebileceği sonucuna varılabil
mektedir[24]. Tabiki sonuçların daha anlamlı 
olabilmesi için daha büyük hasta gruplarıyla 
daha uzun takip süreleri gerekmektedir. Fakat 
tüm hayvan deneyleri ve insan çalışmaları ne
ticesinde elde edilen sonuçlar değerlendirildi
ğinde, anal inkontinans tedavisinde kök hücre 
kullanımı umut vaad etmektedir[24-28]. 

2. In utero hematopoietik kök hücre 
transplantasyonu ve gen terapİsİ 

Bazı hastalıklar örneğin; hemoglobino
patiler, metabolik hastalıklar ve imm un sis
tem eksiklikleri kök hücre transplantasyonu 
ile tedavi edilebilmektedir. Transplantasyon 
doğumdan sonra gerçekleştirildiğinde graft 
versus host hastalığını riskini minimize et
mek için kemik iliği supresyonu amaçlı yo
ğun myeloablazyon yapılmaktadır. Bu sebep
le transplantasyonun hastalık oluşumundan 
önce yapılması belki gelecekte hastalığın 
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ortaya çıkmasını engel olabileceği gibi organ 
fonsiyonlarınında korunmasını sağlayabile
cektir. Bu amaçla planlanan in utero kök hüc
re nakli doğum sonrası nakillere bir alternatif 
olabilir[29]. Bu tedavi alternatifinin doğum 
sonrası nakillere göre en önemli avantajı in 
utero fetusün bağışıklık sisteminin tam olarak 
gelişmemiş olması ve olası antijenleri daha 
çok kabul edebilmesidir. Özellikle ikinci tri
mesterde kemik iliği ni ş olarak görev alır, bu 
da nakil yapılan kök hücrelerin dolaşımdaki 
diğer kök hücrelerle eşit şansa sahip olmasına 
olanak verir. Bu avantaj kullanılarak hastalık
ları doğum öncesi tanısı yapılmalı ve kemik 
iliği olgunlaşması tam olarak gerçekleşmeden 
kök hücre nakli yapılmalıdır[30 ,31]. Sonuc 
olarak gelecekte hastalıkların önlenmesinde 
kullanılabilecek in utero gen terapisi özellikle 
klinik çalışmalarla desteklenmeli ve geliştiril
melidir. 

3. infertili te tedavisinde kök hücre 
Özelleşmiş hücrelerin dejeneratif hasta

lıkları modern tıbbın çaresiz kaldığı hastalık 
grupları arasındadır. Üreme hücreleri de ileri 
derecede özelleşmiş hücre gruplarındandır. 
Gerek erkek gerekse kadın üreme organları
nın dejeneratif hastalıkları sonrası (prematür 
ovaryan yetmezlik, varikosel sonrası veya 
çeşitli çevresel nedenlerle gelişen azoosper
miler gibi) veya çeşitli konjenital hastalıklar 
nedeniyle eşey hücreleri geri dönüşümsüz 
olarak kaybedilmektedir. Söz konusu durum
larda güncel olarak kullandığımız yardımcı 
üreme teknolojileri faydasız kalmaktadır. Bu 
noktada kök hücre tedavileri ile üreme hüc
relerinin elde edilmesi alternatif olarak kar
şımıza çıkmaktadır[29]. In vitro fertitizas
yon kısırlık tedavisininde son yıllardaki en 
önemli tedavi şeklidir. Özellikle gamet veya 
gonadı bulunmayan hastalarda yumurta bağı
şı tek opsiyon olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Bu nedenle çoğu araştırmacı alternatif tedavi 
yöntemleri arayışı içine girmiştir. Bunların 
başında da suni olarak gamet oluşturulması 
gelmektedir. Son yıllarda çekirdek nakli (NT) 
embriyonik veya erişkin kök hücre teknolojisi 
yeni alternatifler dağınasına sebep olmuştur. 
Bu amaçla yapılan somatik hücrelerden veya 
embriyonik hücrelerde gamet oluşturulması 
işlemi olan, somatik hücre haploidizasyonu 
tanımlanmıştır[32]. Bu işlem somatik hüc
relerin mayoz bölönmeye zorlanması ve so
nuç olarak haploid sayıda kromozom içeren 
hücreler oluşturulmasıdır. Fakat teorik ola
rak başarılı bir tanım olsa da pratikte somatik 
hücrelerden gamet oluşturulması hala bildi
rilmemiştir. Kadınlarda germ hücrelerinin, 
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kişinin doğumunda, gonadlarında belirli bir 
sayıda olduğu ve hayatı boyunca atreziye uğ
rayarak azaldığı ve reprodüktif dönemin so
nunda tükendiği genel olarak kabul gören bir 
teoridir[33]. Alien ve arkadaşları bu teoriyi 
sorgulamış ratların over korteksinde yeni olu
şan oositleri göstermişlerdir[34]. Daha sonra 
diğerleri de benzer veriler sunmuşladır fakat 
bu çalışmaların örneklem büyüklükleri çok 
küçüktür ve sonuçları sorgulanabilir[35 ,36]. 
Bukovsky ve arkadaşları insan overinde kor
teksin dış kısmındaki hipotansiyel progenitör 
hücrelerden oositlerin oluştuğunu öne sürmüş
lerdir[37 ,38]. Hayvan deneylerinden, belirgin 
oosit kaybına rağmen overlerdeki oosit sayı
larının stabil kalabildiği görülmüştür. Bu du
rumda normal fertil periyodun korunması için 
neo-oogenezisin meydana gelmesi gerekir. 
Yine kemik iliği transplantı sonrası bazı hast
larda donor kaynaklı ovüle olan oositler gös
terilmiştir. Blastokistin iç hücre kitlesinden 
köken alan embriyonel kök hücrelerin(EKH) 
üç germ yaprağına, germ hücrelerine ve tro
foektodermal tabaka hücrelerine dönüşebiidi
ği in vivo olarak gösterilmiştir[39 ,40]. Fakat 
bu tarz totipotent bir potansiyel sadece bu 
hücreler blastokistler veya erken embriyo
lara verildiğinde gözlenebilmiştir. In vitro 
olarak bu hücreler üç germ yaprağından çe
şitli hücre tiplerine farklıtaşabilse de trofo
ektodermal ve germ hücrelerine dönüştükleri 
gösterilememiştir. Son dönemdeki çalışmalar 
fare EKH'nin in vitro gametleri oluşturan 
germ hücrelerine dönüştüklerini göstermiş
tir. Bu hücrelerin bir kısmı mayoza girerek 
fertilizasyonu destekierken bir kısmı parto
nogeneze girmiş ve blastokist benzeri trofo
ektoderm belirteçlerini eksprese eden yapıları 
oluşturmuştur[4l-43]. In vitro kültüre edilen 
insan EKH'leri de germ hücrelerine spesifik 
belirteçleri eksprese etmiştir[ 44]. Günümü
ze kadar yapılan çalışmalarda in vitro olarak 
hayvan modellerinde elde edilen oositlerin 
yüksek dejenerasyon oranları ve hızlı şekilde 
partonogeneze girmesi temel problem olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Sadece EKH'ler de
ğil erişkin kök hücrelerinin de oosit benzeri 
hücrelere dönöşebildiği Dyce ve arkadaşları 
tarafından gösterilmiştir[45]. Farelerde ke
mik iliği ve periferik kandaki kök hücreler
den oosit oluştuğu gösterilmiştir[ 46]. Stabil 
oositlerin eldesi sonrasında, bu oositlerin fer
tilize edilebilmesi ve elde edilen konseptusun 
sağlıklı bir gelişim gösterebilmesi gerekmek
tedir. EKH 'den elde edilen spermlerle ilgili 
de çeşitli soru işaretleri mevcuttur. Toyooka 
ve arkadaşları EKH' den in vitro sperm olu
şumunu ortaya koymuş[42], Geijsen ve arka-
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daşları da intrastoplazmik sperm en jeksiyonu 
yöntemiyle blastokist oluşturabildiğini gös
termiştir[4l]. Fakat bu blastokistin normal 
olup olmadığı ve normal bir şekilde gelişip 
gelişemiyeceği ortaya konulamamıştır. Ay
rıca in vitro olarak elde edilen bu gametlerin 
epigenik statüsü belli değildir. N ormal olarak 
mayoza girip girmedikleri ve doğru mater
nal ve paternal genetik yapıyı taşıyıp taşıma
dıkları belli değildir. Halen kök hücrelerden 
elde edilen germ hücrelerinin mayoza girdiği 
gösterilernemiştir. Germ hücrelerinin eldesi 
ile ilgili diğer bir problem de EKH' den elde 
edilen germ hücrelerinin saf olarak elde edi
lernemesi ve diğer hücre tiplerinin de kültür 
ortamında bulunmasıdır. Sonuç olarak in 
vitro koşullarda germ hücrelerini oluşturmak 
mümkün gibi görünmektedir ama konuyla il
gili birçok problem de çözüm beklemektedir. 
Bu bilgiler ışığında yeni deneyler tasarianma
lı ve elde edilen veriler somatik hücrelerden 
çekirdek transferi, in vitro embriyo kültürü 
gibi teknikler le birleştiritmelidir. 

4. Jinekolojik Onkolojide Kök Hücre 
Kanserle mücadele günümüz tıbbının 

en önemli sorunlarından biri olarak önemini 
korumaktadır. linekolojik kanserlerde kadın 
sağlığını tehdit eden, sık karşılaşılan hastalık
lar arasındadır. Günümüzde geliştirilen tara
ma programları ve sağlık hizmetlerine ulaşı
rnın kolaylaşması ile erken tanı ve dolayısı ile 
tedavi imkanlarının artmasına rağmen özel
likle over kanserlerinde hastalığın ileri evrede 
tanısı problem teşkil etmektedir. 
Epitelyal over kanserleri, Amerika Birleşik 
Devletleri'ndeki kansere bağlı ölümlerde 4. 
sıradadır, jinekolojik kaynaklı kansere bağlı 
ölümlerde ise l. sıradadır[ 4 7]. Over kanserle
rinin tedavisinde karşılaşılan en önemli prob
lem rekürens ve kemorezistanstır. Hastaların 
%80'ni cerrahi ve kemoterapi kombinasyo
nuna cevap verirken malesef hastaların %60-
80 'inde 6 ay ile 2 sene arasında nüks ile karşı
laşılmaktadır. Re küre n hastalıkta ise tedaviye 
cevap %15'e düşmektedir[48]. 

a. "Kanser Kök Hücreleri"; 
Tümör içerisindeki tüm neoplastik hüc

relerin tümorojenik büyüme kapasitesi oldu
ğu düşünölürken, son yıllarda bu yeteneğe 
sahip hücrelerin "kanser kök hücreleri" ola
rak adlandırılan bir hücre alt grubu olduğu 
teorisi ortaya atılmıştır[ 49 ,50]. Kanser kök 
hücreleri ile ilgili üzerinde konsensus sağla
nan son tanım; kendini yenileme özelliğine 
sahip, heterojen-farklı hücre jenerasyonları 
oluşturabilen ve tümörü oluşturan hücreler-
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dir[Sl]. Bu hücreler birçok kanser tipi için 
çeşitli belirleçler ile tanımlanmıştır. "Kanser 
kök hücreleri" ilk olarak lösemide tanımlan
mıştır. Daha sonra diğer solid tümörlerde de 
gösterilmiştir[50,52,53]. Kanserin köken al
dığı temel hücreler olarak tanımlanmışlardır. 
Kanıtlar, bu hücrelerin tümör progresyonunun 
ve kemoterapi rezistansının temel nedenleri 
olduğunu gösterir yöndedir[ 54]. "Kanser kök 
hücreleri" nin tanımlanması ve karakterlerinin 
ortaya konulması yeni ve daha başarılı tedavi 
modaliteleri geliştirilebilmesi için gereklidir. 
Over kanserinde ilk kez Bapat ve arkadaşları 
kök hücre benzeri hücreleri tanımladılar[55]. 
Daha sonra Deng ve arkadaşları, Zhang ve 
arkadaşları da over kanserinde kanser kök 
hücrelerini değişik yüzey antijenleri ve belir
teçler ile tanımladırlar[56,57]. Farklı belirteç
lerin tanımlanma sebebinin çeşitli derecelerde 
diferansiye olan hücrelerin değerlendirilmesi
ne bağlı olduğu düşünüldü[ SS]. Literatürdeki 
jinekolojik malignensilerle ilgili çoğu çalışma 
over kanseri ile ilgili olmakla beraber endo
metrium kanserinde de kanser kök hücreleri 
gösterilmiştir. Hubbard ve arkadaşları çeşitli 
evrelerdeki endometrium kanseri hastaların
dan aldıkları doku örneklerinde endometrium 
kanseri kök hücrelerini elde etmiş bu hüc
relerin kendilerini yenileme ve tekrar tümör 
oluşturabilme özelliklerini transplante ettikle
ri yabancı konaklarda da in vi vo ve in vitro 
olarak göstermişlerdir[59]. 

b. Kök Hücrelerin Kanser Tedavisindeki 
Yeri; 

Mezankimal kök hücrelerin doku hasarı, 
inflamasyonun olduğu bölgelere yerleştiği in 
vivo olarak gösterilmiştir[60]. Bu özellikleri 
mezankimal kök hücrelerin; sitokinler, apop
tozis indükleyicileri, interferonlar ve pro-i
laçlar gibi antikanser ajanların tümör bölge
lerine gönderilmesinde taşıyıcı araçlar olarak 
kullanılmasına imkan vermiştir[61 ,62]. Ay
rıca kemik iliği veya umblikal korddan elde 
edilen kök hücrelerin direkt olarak tü
mörler üzerine inhibitör etkileri de gösteril
miştir[63-65]. Ovaryan adenokanser hücreleri 
üzerinde umblikal kord wathon jelinden elde 
edilen mezankimal kök hücrelerin inhibitör 
etkileri gösterilmiştir[66]. Bir çalışmada ise 
meme ve over kanser hücrelerinin metasta
zını kolaylaştırıcı yönde etki eden "tümörle 
ilişkili fibroblastlar"ın gelişiminin kemik iliği 
kökenli mezankimal kök hücrelerden oluşur
ken, umblikal kord kökenli mezankimal kök 
hücrelerden olmadığı gösterilmiştir. Bu ça
lışma ile kanser çalışmalarında kord kaynak
lı mezankimal kök hücrelerin daha güvenli 
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olduğu ortaya konulmuştur[67]. Yine başka 
bir çalışmada endotelial progenitor hücreler 
kullanılarak metastatik over kanseri modelin
deki lezyonlarda CD 8 pozitif T hücre infilt
rasyonu modüle edilerek, immün mekanizma 
üzerinden anti-tümör etki elde edilmiştir[68]. 
Yine IL 12 eksprese eden adenavirus vektörü 
taşıyan mezankimal kök hücrelerin over kan
seri üzerinde in vivo ve in vitro inhibitör et
kileri oluşturmuştur[69]. Allojenik kök hüc
re nakilleri daha çok hematolojik malignensi 
tedavilerinde myeloablatif terapiler ile kulla
nılan bir tedavi şeklidir. İndüksiyon tedavisi 
sonrası bu hücreler tümöre karşı geliştirilen 
immün bir cevaba neden olarak graft versus 
lösemi/tümör (GVL) etkisini oluşturular[4]. 
Bu etkiden allograftdaki T hücreler sorum
ludurlar[70]. Fakat bu etkinin oluşumundaki 
hedef antijenler ve T hücrelerin hangi meka
nizma ile bunu gerçekleştirdiği halen net ola
rak ortaya konamamıştır. Solid tümörler için 
allojenik hematopoetik hücrelerle yapılmış 
immünoterapi çalışmaları literatürde mevcut
tur. Bu tümörlerden renal karsinom, melanom 
ve over kanserinin tedaviye cevabı gösteril
miştir[71]. 1990'ların sonunda yüksek doz 
kemoterapi ile periferik kök hücre infüzyonu 
ile ilgili faz 1 çalışma yayınlanmıştır[72]. Bu 
başlangıçtan sonra hematopoetik kök hücrele
rin over kanseri tedavisinde kullanımı ile ilgili 
çalışmalar yoğunlaştı[73]. 2000 yılında graft 
versus host hastalığı ile ilgili türnöral cevap 
alındı[74]. Bay ve arkadaşları graft versus lö
semi/tümör etkisinden faydalanma düşüncesi 
ile over kanseri hastalarında allojenik herna
topaetik kök hücre transplantasyonunu mye
loblatif ve non-myeloablatif rejimierin ikisi 
ile de denediler. Cevap oranları değişken ol
makla beraber tüm hastalarda tedaviye cevap 
aldılar[71]. Sonrasındaki başka çalışmalarda 
da graft versus tümör etkisi over kanserinde 
gösterildi[75-77]. 

5. Umblikal kord kanı 
Umblikal kord kanı, erişkin ve pediatrik 

hasta grubunda kullanılmak için kök hücrele
rin elde edilebileceği önemli bir kaynaktır. Bu 
özelliği nedeniyle umblikal kord kanı son bir
kaç dekadda giderek artan bir oranda kullanıl
maktadır. Konuyla ilişkili gelişmelere binaen 
kord kanına talep artmaktadır. Son 20 yılda 
oluşan talebe yönelik, gelişmekte olan ülke
lerde de dahil olmak üzere, çok sayıda nınb
likal kord kanını saklamaya yönelik bankalar 
kurulmuştur. Bu bankalarda 400.000 ünitenin 
üzerinde kan bağışlanmış ve saklanmıştır. 
Bunların 20.000 ünitesi transplante edilmiş
tir[78]. Kord kanı bankaları, finansmanı ban-
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kalar tarafından yapılan "gönüllülük" veya 
finansmanı donor tarafından yapılan "özel 
(kişisel) donasyon" yöntemiyle kordon kanı 
toplamaktadır. Her ne kadar bir bebeğin ken
di saklanan kanına ihtiyaç duyma olasılığı 
net olarak ortaya konulamamış olsa da, bilim 
dünyasında da bu yönde bir konsensus olma
masına rağmen; özellikle gelişmiş ülkelerde 
"biyolojik sigorta" olarak pazarlanması son
rası kordon kanı bankacılığında özel donas
yon sayısı belirgin olarak gönüllü donasya
nun önüne geçmiştir. Kord kanınından elde 
edilen kök hücreler immünotojik özellikleri 
ile kemik iliği ve periferik kandan elde edilen 
kök hücrelere göre avantaj sağlamaktadır[79]. 
Kord kanından elde edilen hücrelerin immün 
olarak daha immatür olmaları transplantasyon 
sonrası daha düşük doku reddi insidansı ve 
düşük şiddette red reaksiyonları ile sonuçlan
maktadır[80-82]. Kord kanından elde edilen 
kök hücreler hematolojik malignensilerin, ke
mik iliği yetmezliği sendromlarının, seçilmiş 
herediter immün yetmezlik sendromlarının ve 
metobalik hastalıkların tedavisinde kullanıl
maktadır[83]. Kök hücrelerin klinik kullanı
mının artışı ile kord kanının ve kord kanı ban
kacılığının öneminin artması kaçınılmazdır. 
Kordon kanı doğum sonrasında elde edilen 
plasentandan 150 ıni'lik bir torbaya yerçeki
mi kullanılarak kadın hastalıkları ve doğum 
ekibi tarafından alınır. Sonrasında soğuk tu
tularak hacmi ölçülür. Bankadan bankaya 
değişmekle birlikte saklanablir hacim 60-80 
ml arasında değişmektedir. Bunun altındaki 
hacimler saklanmamaktadır. Ayrıca alınan 
örneklerdeki total nükleuslu hücre sayısı da 
8 xl08 'in üzerinde olmalıdır. İdeal olarak 
transplante edilecek kord kanlarındaki CD34 
pozitif hücre sayısı da 2 x 106' nın üzerinde 
olmalıdır[84]. 

BEKLENTiLER 
Kök hücre uygulamalarının gelişmesi ile 

obstetri ve jinekoloji pratiği devrimsel nite
likte değişecektir. Bu bölümde değindiğimiz 
sınırlı konularda yapılan ve çoğu deneyselin 
ötesine geçmeyen uygulamalar, kök hücre te
da viierinde kliniğe ilk adımlar olarak değer
lendirilebilir. Kök hücrelerin hedef hücrelere 
doğru daha spesifik yönlendirilebilmesi ve 
farklılaşma aşamalarının her adımının daha 
yakından kontrol edilebilmesiyle in vivo uy
gulamalarda daha net ve tutarlı sonuçlar elde 
edilmesi mümkün olacaktır. Gerek mezenki
mal, gerek nöronal, gerekse germinal hücre 
gruplarının eldesi ve bunların kliniğe uygu
lanabilmesi ile kadın hastalıkları ve doğum 
pratiğinde çözülmesi imkansız olarak görülen 
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birçok patoloji tedavi edilebilir hale gelecek
tir. Kök hücrelerden gamet eldesi başlı başına 
bir devrim olup üreme tıbbında çeşitli etik tar
tışmalarla birlikte yeni bir dönem açacaktır. 
Kanser kök hücrelerinin eldesi, sadece jine
kolojik kanserlerde değil tüm malignitelerde 
hastalığa yaklaşımda ve yeni tedavi proto
kolleri oluşturulmasında önemli bir adımdır. 
Özellikle ileri evre, cerrahi ve kemoterapi 
kombinasyonlarına dirençli olgularda kanser 
kök hücrelerine yönelik geliştirilmeye çalı
şılan tedaviler yeni bir umut ışığı yakmıştır. 
Gerek hematopoetik gerek mezankimal kök 
hücrelerin over tümörleri üzerinde inhibitör 
etkilerini ortaya koyan çalışmalarda jineko
lojik kanserierin tedavisinin geleceğinde kök 
hücre kökenli rejimierin yer almasının kuv
vetle muhtemel olduğunun işaretleridir. 
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