
ÖZET:

Giriş: Son yıllarda kök hücrelerle ilgili çalışma-
lar heyecan vericidir. Özellikle reprodüktif or-
ganlarda, overler ve uterus gibi, kök hücrelerin 
var olduğunun ispatı, bu hücrelerin tanımlanma-
sı ve izole edilebilmesi, reprodüktif tıbbın içinde 
yer alan birçok hastalığın tedavisinde önemli me-
safe kat edilmesine yol açabilir. Bu derlememiz-
de amaç kadın reprodüktif organlarının kök hüc-
re biyolojisindeki güncel gelişmeleri irdelemektir

Anahtar kelimeler: : endometriyozis, endometri-
yoma, oosit, üreme, kök hücreler.

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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GİRİŞ 
 
 Kök	 hücreler,	 henüz	 farklılaşmamış,	
kendi	başlarına	üreme	yetisine	 sahip,	birçok	
değişik	hücre	tipine	göre	farklılaşabilen	ve	en	
az	bir	ileri	seviyede	özelleşmiş	tip	hücre	üre-
tebilen	yapılar	olarak	tanımlanırlar.	Embriyo-
nik	kök	hücreler,	blastokistlerin	iç	hücre	yo-
ğunluğundan	 türerler.	 İlk	 defa	 1981	 yılında	
farelerden	izole	edilmişlerdir	(1).	Kök	hücre-
ler,	in	vitro	olarak,	trofoblast	ve	tüm	germ	ta-
bakasının	 türevlerini	 oluşturma	 potansiyeli-
ne	sahiptirler	(2).	Embriyonik	kök	hücrelerin	
bu	özellikleri,‘dizayn’	doku	ve	organ	mühen-
disliği	araştırmalarına	olanak	sağlamıştır.	An-
cak,	yardımcı	üreme	 teknolojileri	 (YÜT)	 te-
davileri	sonrası	embriyoların	atık	sayılanları-
nın	bile	kök	hücre	izolasyonu	için	kullanma-
sı	beraberinde	etik	sorunlar	da	getirebilmek-
tedir.Bu	sorunları	giderebilmek	için	altenatif	
olarak	 yetişkinlerdeki	 kök	 hücreler	 araştırı-
labilir.	Öte	yandan,	bu	kök	hücrelerin	tedavi	
amaçlı	potansiyeli	halen	belirsizdir.	Bu	derle-
memizde	amaç	kadın	reprodüktif	organlarının	
kök	hücre	biyolojisindeki	güncel	gelişmeleri-
ni	irdelemektir.	

Yetişkinlerde	Kök	Hücreler

	 Yetişkin	bir	insandaki	hemen	hemen	tüm	
organlar	 ve	 dokular	 içlerinde	 kök	 hücre	 bu-
lundurmaktadır.	Bu	hücreler	hasar	sonrasında		
yaşa	 bağlı	 olarak	 yenilenme	 yetisine	 sahip-
tirler.Son	yıllarda,	yetişkinlerdeki	kök	hücre-
ler	 üzerine	 yapılan	 araştırmalar,	 bu	 hücrele-
rin	kendi	bulundukları	ortamda	çoğalma	yeti-
lerinin	yanı	sıra	yeni	ortamlarda	başka	hücre	
tiplerine	 farklılaşabildiklerini	 de	 kanıtlamış-
tır	(3,4).	Örneğin	kemik	iliğinden	elde	edilen	
kök	hücreler,	iskelet	miyoblastlarına,	endotel-
yuma,	kardiak	miyoblastalara,	renal	parenki-
me,	hepatik	ve	bilier	kanal	epitelyumuna,	ak-
ciğer,	 bağırsak	ve	deri	 epitelyasına	ve	nöro-
ektodermal	hücrelere	farklılaşabilirler	(5).	Bu	
araştırmaların	sonuçları,	kemik	iliğinden	elde	
edilen	kök	hücrelerin	hasarlı	dokunun	rejene-
rasyonunda	 rol	 oynayabileceğini	 göstermek-
tedir.	Kök	hücre	birçok	organa	 farklılaşabil-
me	yetisi,	bireyin	yetersizlik	gösteren	organ-
larının	tamir	edilme	seçeneğini	de	ortaya	çı-
karmaktadır.	Yetişkinlerdeki	kök	hücreler	bir-
çok	dokunun	büyümesi,	yenilenmesi	ve	tami-
rinden	sorumludur.	O	halde,	bu	hücreler	ye-
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nilenme	 veya	 farklılaşmayı	 nasıl	 yönetebil-
mektedir?	 Normal	 yetişkin	 dokularda,	 kök	
hücreler	 intrinsik	(nükler	 transkripsiyon	fak-
törleri	 gibi)	 ve	 ekstrinsik	 (büyüme	 faktörle-
ri,	 hücre-hücre	kontak	veya	eksternal	 etken-
ler)	 faktörlerin	 integrasyonu	sayesinde	kont-
rol	edilirler.	1978	yılında	Schofield,	kök	hüc-
re	niş	hipotezini	ortaya	atmıştır	(6).	Bu	hipo-
teze	göre	kök	hücreler	sabit	nişlerde	konum-
ludur.	Ancak,	konuyla	ilgili	net	veriler	elde	et-
mek	için	araştırmalar	sürmektedir.

Yetişkin	Overde	Germ	Hücreler
 
	 Yetişkin	 kadınların	 overlerinde	 bulunan	
oositlerin	orijini	 	 uzun	yıllardır	 devam	eden	
bir	tartışma	konusudur.	15	yıl	önce,	Bukovsky	
ve	arkadaşları;	yetişkin	kadınlarda,	over	yü-
zey	 epitelyumunun	 (OYE)	 kaynağının	 germ	
hücreler	olduğunu	kanıtlamışlardır.	Germ	kök	
hücreler,	 gametogeneze	 olanak	 sağlayan	 ve	
kendini	yenileme	yetisine	sahip	bir	grup	hüc-
redir.	In	vitro	kültürdeki	bulunan	OYE	hücre-
ler,	Bukovsky	ve	arkadaşlarının	in	vivo	göz-
lemlerini	 teyit	 etmiştir	 (7).Sonraki	 yıllarda,	
yetişkin	kadın	overlerinde	kök	hücre	bulunup	
bulunmadığı	araştırılmaya	devam	edilmiş,	çe-
şitli	hayvan	deneyleri	yapılmış	ancak	net	so-
nuçlara	ulaşılamamıştır.	

	 Son	 olarak,	 Amerikan	 ve	 Japon	 bilim	
adamlarından	oluşan	White	ve	arkadaşlarının,	
2012	yılında	Nature	Medicine	dergisinde	yer	
alan	çalışmaları	süregelen	tartışmalara	önemli	
bulgular	eklemiştir	(8).	Bu	araştırmacılar	üre-
me	yaşındaki	yetişkin	kadınların	overlerinde	
nadir	görülen	mitoz	bölünmesi	açısından	ak-
tif	 germ	hücrelerin	 in	 vitro	 bulunduğunu	 ve	
bu	hücrelerden	hem	in	vitro	hem	in	vivo	oosit	
elde	 edilebildiğini	 kanıtlamıştır.	Bu	heyecan	
verici	gelişme	kadınlarda	 infertilite	 tedavisi-
ne	yaklaşımda	çığır	açacak	niteliktedir.	Örne-
ğin,	bu	hücrelerin	rutinde	başarılı	şekilde	izo-
le	edilmesi	ve	saklanması	halinde,	değişik	se-
beplerle	 (kanser	 tedavileri,	 primer	 over	 yet-
mezliği	v.b.)	infertilite	riski	taşıyan	kadınlar-
da	fertilite	koruyucu	yöntemler	açısından	çok	
kapsamlı	gelişmeler	kaydedebilir.

Uterusta	Kök	Hücreler
 
	 Uterus	 endometriyumu	 insanlardaki	 en	
dinamik	 dokudur.	Her	 ay	menstural	 siklusta	
tamamen	yenilenen	glandular	 epitel	 ve	 stro-
ma	 içermektedir.	Endometriyal	 kök	hücrele-
rin	endometriyumun	bazal	tabakasında	bulun-
dukları	ve	farklılaşarak	endometriyumu	oluş-
turdukları	 düşünülmektedir.	 Östrojen	 düze-
yinde	 olan	 döngüsel	 artış	 gibi	 sistemik	 hor-
monal	değişimler	altında,	kök	hücrelerin	taşı-
narak,	mikro	çevrelerde,	epitelyal,	stromal	ve	
vasküler	 gibi	 spesifik	 hücrelere	 farklılaştığı	
hipotezi	uzun	süredir	tartışılmaktadır.	Bu	hi-
potezi	kanıtlayan	veriler	ilk	olarak	2004	yılın-
da	edinilmiştir.	Aynı	yıl	yayınlanan	iki	farklı	
gruba	ait	çalışmalarda	döngüsel	yenilenmenin	
orijinini	kanıtlayan	veriler	ortaya	konmuştur	
(9,10).	Gargett	ve	arkadaşları,	insan	endomet-
riyumun	ufak	epiteliyal	ve	stromal	kök	hüc-
re	 topluluğu	 içerdiği	 ve	 bu	 kök	 hücrelerin	
endometriyal	 bezlerin	 ve	 stromanın	 döngü-
sel	yenilenmesinden	sorumlu	olduğunu	orta-
ya	koymuşlardır.	Bu	çalışmada,	serum	içeren	
medyuma	konan	az	sayıda	epitelyal	(%0,22)	
ve	 stromal	 (%1,25)	 hücre	 yüksek	 prolifera-
tif	 potansiyel	 göstererek	 koloniler	 yaratmış-
lardır	 (9).	 Sonrasında,	Dimitrov	 ve	 arkadaş-
ları,	mezenkimal	kök	hücre	ailesine	ait	az	sa-
yıda	endometriyal	stromal	kök	hücrenin	insan	
endometriyumunda	varlığını	kanıtlamışlardır	
(11).	2007	yılında	Gargett	ve	arkadaşları,	üre-
me	yaşındaki	kadınlardan	endometriyal	doku	
toplayarak	 endometriyal	 stromal	 hücre	 kül-
türleri	hazırlamışlardır.	Sonrasında	bu	hücre-
ler	adipogenik,	östrogenik	ve	miyogenik	fark-
lılaşmayı	indükleyen	medyada	4	hafta	inkübe	
edilmiştir.	Sonuç	olarak	bir	grup	endometri-
yal	stromal	hücrenin	adipogenik,	östrogenik,	
miyogenik	 ve	 kondrogenik	 hücrelere	 farklı-
laştığı	 görülmüştür	 (12).	 Wolff	 ve	 arkadaş-
ları	gene	üreme	yaşındaki	kadınlardan	endo-
metriyal	doku	toplayarak,	endometriyal	stro-
mal	hücre,	miyometriyal	fibroid,	 fallop	 tüpü	
ve	uterosakral	ligament	doku	kültürleri	türet-
mişlerdir	(13).	Son	olarak	Taylor	ve	arkadaş-
ları,	 endometriyal	 stromal	 hücrelerin,	 dopa-
min	üreten	nöronlara	dönüştürülerek	Parkin-
son	 hastalığını	 tedavi	 etme	 olasılığı	 üzerine	
çalışmalar	başlatmıştır.	Multipotent	kök	hüc-
reler	elde	edilmesi	kolay	bir	doku	olan	endo-
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metriyumun	 üretimi	 için	 önemli	 bir	 kaynak	
olabilir.	Bu	sayede	uterus	dışındaki	kök	hüc-
re	kaynağından	faydalanarak	rezeksiyon	veya	
ablasyon	sonrası	endometriyumun	rejeneras-
yonu	sağlanabilir.	Endometriyal	patolojilerin	
sıklığı	ve	bu	patolojilerin	anormal	uterin	ka-
nama,	 infertilite,	 gebelik	 komplikasyonları,	
düşük,	endometriyozis	ve	kanser	gibi	komp-
likasyonlara	 yol	 açabildiği	 göz	 önünde	 bu-
lunduğunda,	 kök	 hücre	 tedavisinin	 potansi-
yel	implikasyonları	ortadır.	Ayrıca	endometri-
yal	biyopsiyle	elde	edilecek	kök	hücreler	sa-
yesinde	birçok	hastalığın	 rejeneratif	 (yenile-
yici)	tedavisi	sağlanabilir.

Plasenta	ve	Kök	Hücreler
 
	 Son	 35	 yıldır	 kolonizasyon	 teorisi	 bü-
yük	ölçüde	kabul	görmüştür.	Bu	teoriye	göre	
yolk	 sak,	memeli	 embriyolarında	 tek	 hema-
topoiezis	 kaynağıdır.	 2004	 yılında,	 üç	 farklı	
araştırmacı	grup,	insan	plasentasında	mezen-
kimal	kök	hücreleri	bularak	izole	etmişlerdir	
(14-16).	Birkaç	yıl	önce,	Huang	ve	arkadaşla-
rı	plasentadan	elde	edilen	multipotent	hücre-
lerin,	uygun	koşullarda	in	vitro	kültürü	sonra-
sı,	hepatosit	benzeri	hücreler	ile	beraber,	nö-
ronal	ve	gilial	hücrelere	farklılaşabildiklerini	
bulmuşlardır	(17,18).	Bu	sebeplerden	dolayı,	
plasenta	multipotent	 kök	 hücreler	 için	 alter-
natif	bir	kaynak	olabilir.

Reprodüktif	Organlardaki	Kanser	
Kök	Hücreleri
 
	 Kanser	 kök	 hücreleri,	 kendini	 sınırsız	
olarak	yenileme	yetisine	sahip,	tümör	oluşu-
muna	sebep	olan	kanser	başlatıcı	hücreler	ola-
rak	tanımlanmaktadırlar.	Son	yıllarda	çok	sa-
yıda	kanserde,	kanser	kök	hücreleri	başarıyla	
tanımlanmış	ve	izole	edilebilmiştir	(19).	Over	
kanseri	oldukça	agresif	bir	hastalıktır.	Agresif	
olmasıyla	ilintili	olarak	over	kanser	progres-
yonuna	yol	 açan	hücresel	mekanizmalar	ha-
len	tam	anlaşılamamıştır.	Kök	hücre	transfor-
masyonu	 over	 kanserine	 yol	 açan	 mekaniz-
ma	olabilir	(20).	Bapat	ve	arkadaşları	yaptık-
ları	 çalışmalarında,	 ileri	over	kanserli	 hasta-
ların	asit	sıvısından	elde	edilen	karışık	hücre	
popülasyonun	kültür	ortamında	 spontan	ola-
rak	transformasyon	geçirdiğini	gözlemlemiş-

lerdir	(20).	Bu	gelişme	hastalığın		progresyon	
gösterme	 mekanizması	 ile	 ilgili	 önemli	 ve	
yeni	veriler	sağlamıştır.	Bu	çalışma	sonuçları-
na	göre,	rastlantısal	kök	hücre	gelişmeleri	ve	
hücre	transformasyonu,	over	kanseriyle	ilinti-
li	agresif	süreci	açıklamada	yardımcı	olabilir.	
Başka	bir	çalışmada,	endometriyozis	ve	endo-
metriyal	karsinomada,	yetişkin	kök	hücre	be-
lirteci	olan	Musashi-1	ekspresyonuna	rastlan-
mıştır	 (21).	Musashi-1,	 nöral	 kök	hücrelerin	
asimetrik	bölünmesi	ve	korunmasıyla	 ilintili	
aRNA-binding	 bir	 proteindir.	 Bu	 sonuç,	 en-
dometriyozis	 ve	 endometriyal	 karsinomanın	
kök	hücre	orijinli	olduğu	hipotezini	doğrular	
niteliktedir.

SONUÇ 
 
 Kök	hücreleri	yeni	yeni	tanımaya	başla-
dığımız	bu	dönem	birçok	yeni	soruyu	da	bera-
berinde	getirmektedir.	Reprodüktif	 tıpta	 kök	
hücrelerin	 potansiyel	 avantajları	 ortadadır.	
Kök	 hücrelerin	 uterus	 ve	 over	 fizyolojisin-
de	önemli	rol	oyanadığı	düşünülmektedir.	Bu	
dokuların,	hasara	ve	hastalığa	karşı	oluşan	ce-
vaplarının	kök	hücrelerle	ilişkili	olması	muh-
temeldir.	 Bu	 proseslerin	 tıbbi	 tedaviler	 için	
kullanılması,	halen	tedavi	edilemeyen	repro-
düktif	hastalıkların	yönetiminde	çığır	açacak	
yaklaşımlar	ortaya	koyabilir.	Bunun	yanında,	
kök	hücreler	 reprodüktif	organların	patoloji-
sinde	de	rol	oynar	gözükmektedir.	Kök	hüc-
reler	büyük	ihtimalle	kanserlere	ve	endomet-
riyozise	 yol	 açmaktadır.	Bu	 hastalıkların	 te-
davisinde	kök	hücre	biyolojisini	daha	iyi	an-
lamak	çok	faydalı	olabilir.	Son	olarak,	fetüs,	
plasenta,	endometriyum	ve	son	verilere	göre	
overler	 kök	hücre	 kaynağıdır.	Doku	mühen-
disliği	ve	rejeneratif	tıp	için	bu	kaynaklardan	
elde	edilecek	multipotent	kök	hücreler	önem-
li	tedavi	yaklaşımları	sunabilirler.
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