
Turkiye Klinikleri J Med Sci 2008;28(Suppl)S122

ök hücreler (stem cell), hayat boyunca kendi kendilerini yenileyerek, fark-
lılaşma kapasitesine sahip yeni hücre serileri (progenitör hücreler) üreten
hücrelerdir. Bu hücre serileri de daha ileri farklılaşmaya uğrayarak, doku-

ya özgü fonksiyonları olan özgül hücreleri meydana getirirler. Özellikle kemik ili-
ği, epidermis, barsak epiteli ve spermatogenez gibi sistemler, kök hücreler sayesinde
kendilerini sürekli olarak yenilerler.

Testislerde spermatozoanın oluşumunda kullanılan kök hücre ise spermato-
gonium’dur. Spermatogonial kök hücreler vücutta bölünerek ileri jenerasyonlara
gen nakledebilen tek hücre grubu olması nedeniyle özellik gösterir. Bununla birlik-
te, testislerde seminifer tubüller içerisinde yer alan spermatogonial kök hücreler, fe-

Androlojinin Yeni Uğraş Alanı:
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ÖÖZZEETT  Spermatogonial kök hücreler testiste bulunan, doku-spesifik, küçük bir hücre grubudur.
Erişkinlerde testislerin sürekli sperm üretiminden sorumlu mekanizma bu spermatogoniumların
oluşumu ve farklılaşmasıdır. Spermatogonial kök hücreler hem kendi populasyonlarını yenileme
hem de daha ileri hücre çeşitlerine farklılaşma kapasitesine sahiptirler. Yakın zamanlarda, genç
kanser hastalarında fertilitenin sağlanmasında spermatogonial kök hücre nakli umut verir olmuştur.
Başarılı bir transplantasyon ve donör kaynaklı spermatogenez, infertil erkeklerde fertiliteyi
sağlayabilir. Erkekte fertilitenin korunmasında bir diğer yöntem ise spermatogonial kök hücrelerin
in-vitro kültürüdür. Buradan elde edilen hücrelerin testise nakli transgenetik hayvan elde etmede
de kullanılabilir. Fertilitenin sağlanmasında ksenogenik transplantasyon ve greftleme de ileriye
yönelik düşünülen başka metodlardır. 
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AABBSSTTRRAACCTT  Spermatogonial stem cells are a small population of adult tissue-specific stem cells pres-
ent in the testis. Formation and differentiation of spermatogonial stem cells in adults are responsi-
ble for continual production of sperm in the testis. Spermatogonial stem cells (SSCs) have the
capacity to either renew themselves or to start the differentiation process, namely, spermatogene-
sis. Currently, spermatogonial stem cell transplantation (SSCT) is considered the most promising tool
for fertility restoration, especially in young cancer patients. Successful transplantation and donor-
derived spermatogenesis can lead to the restoration of fertility in infertile males. Another alterna-
tive to preserve male fertility could be in-vitro culture of SSCs. In combination with spermatogonial
stem cell culture, the transplantation technique can also be used for the purpose of generating trans-
genic animals through the male germline. Xenogeneic transplantation and xenografting are two
other hypothetical methods to preserve fertility. 
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tus he nüz 3 haf ta lık iken yolk ke se si en do der min den
kay nak la nan ilk germ hüc re se ri si olan pri mor di al germ
hüc re le rin den mor fo lo jik ola rak fark lı bir gö rü nü me sa-
hip tir ler ve “pros per ma to go ni u m” adı nı alır lar. Do la yı -
sıy la bu hüc re ler tek yön lü ola rak germ hüc re se ri si ne
fark lı laş ma özel li ği ta şı mak ta dır lar. 

Sper ma to go ni um la rın eks pe ri men tal or tam da uy -
gun şart lar sağ lan dı ğın da da ha ile ri fark lı laş ma gös te re -
rek sper ma to sit ve sper ma to zo a’ ya fark lı la şı yor ol ma la rı,
germ hüc re trans plan tas yo nu için bir umut do ğur muş -
tur. Da ha da il gin ci, germ hüc re trans plan tas yo nu nun
son za man lar da or ta ya ko nu lan bir di ğer kul la nım ala-
nı dır.  Bu na gö re, “mul ti po tent adult germ li ne stem cells
(maGSCs)” ola rak ad lan dı rı lan, tes tis ler den izo le edil miş
bir grup sper ma to go ni um po pu las yo nu ta nım lan mış tır.1

maGSCs, em bri yo nun 3 ta ba ka sı nı da oluş tu ra cak şekil -
de fark lı la şa bil me ka pa si te si ne sa hip tir. Do la yı sıy la bu
sper ma to go ni um hüc re le ri, em bri yo nik kök hüc re ler gi -
bi etik ya da im mü no lo jik bir prob lem ya rat mak sı zın,
kök hüc re te da vi sin de ümit ver mek te dir. Tes ti kü ler kök
hüc re le rin mul ti po tan si yel ka pa si te le ri, tes tis do ku sun -
da An te ri or gra di ent-2, BMP, Epi morp hin, Fligh tless,
Frizz led, Notch, Ti a rin, Twis ted gas tru la ti on ve Wnt gi -
bi mor fo gen le rin var lı ğı nın gös te ril me siy le da ha da vur-
gu la nır du ru ma gel miş tir.2 Bi lin di ği gi bi mor fo gen ler,
vü cu dun do ku şekil len me si ve bü yü me si iş lev le rin de rol
alan ge li şim sel re gü la tör ler dir. Vü cut ta ki or tak mor fo -
gen le rin te sis te de bu lun ma sı, tes ti kü ler kök hüc re le rin
ha ya ti öne me sa hip ola bi le cek le ri ko nu sun da des tek sağ-
la mak ta dır. 

Me zan şi mal hüc re le rin kas, si nir do ku su gi bi fark-
lı laş ma la rı üze ri ne, ay nı me zan şi mal kök hüc re le rin aca -
ba tes tis ler de de germ se ri si ne ait kök hüc re le re
fark lı laş ma po tan si yel le ri nin olup ol ma dı ğı dü şü nü le bi -
lir. He mo po e tik se ri “si de po pu la ti o n” hüc re le ri ile tes-
tis ler de sper ma to go ni al bir grup hüc re, or tak Bcrp1 gen
eks pres yo nu gös ter mek te dir ler.3 Her ne ka dar ke mik ili -
ği trans plan tas yo nu nu ta ki ben de ği şik oran lar da sper ma-
to ge nez ye ni den baş la ya bil mek tey se de,4 me zan şi mal
hüc re le rin germ se ri si kök hüc re ler ile iliş ki si gös te ril -
miş de ğil dir. Ya kın ta rih li eks pe ri men tal bir ça lış ma da,
işa ret len miş ke mik ili ği me zan şi mal kök hüc re le ri izo le
edi le rek kse no ge nik fa re  tes ti si ne trans plan te edil miş -
tir. So nuç ta bu hüc re le rin tes tis te can lı lı ğı nı sür dü re bi -
le ce ği gös te ril miş, ama her han gi bir fark lı laş ma
iz len me miş tir.5

Sper ma to go ni um trans plan tas yo nu gü nü müz de
eks pe ri men tal te mel de ge niş ola rak araş tı rıl mak ta dır. Bu
tek nik ten bek le ni len ya rar lar 1) sper ma to ge ne zin da ha

iyi an la şı la bil me si; 2) trans ge ne tik hay van la rın el de edil-
me si; ve 3) er kek in fer ti li te si nin te da vi si dir. 

Sper ma to go ni um la rın trans plan te edil me le rin den
ön ce germ hüc re le ri içe ri si ne ba zı gen le rin ka tıl ma sı
(trans fek si yon), gen nak lin de önem li bir aşa ma ola cak tır.
Bu ko nu da he nüz az sa yı da ça lış ma mev cut tur. Pri mo -
di al germ hüc re le ri içe ri si ne gen nak li için çe şit li me tod-
lar ta nım lan mış tır. Bu amaç la elek tro po ras yon ya pıl mış
ama, germ hüc re le rin de cid di ha sar mey da na ge tir di ği
göz len miş tir.6 Li po zom ara cı lı ğıy la trans fek si yo nun ise
et kin li ği dü şük bu lun muş tur. Bir di ğer gen na kil yön te -
mi olan Ca PO4 kop re si pi tas yon me to du %18’lik trans-
fek si yon et kin li ği ile en iyi so nuç ve ren yön tem
özel li ğin de dir. Bu yön tem le tip B sper ma to go ni um, sper-
ma to sit ve sper ma tid le re ba şa rı lı gen aşı la ma la rı ya pı la -
bil miş tir.7

Sa de ce ay nı tür de de ğil, fark lı tür ler ara sın da da kök
hüc re na kil le ri ba şa rı lı ol muş tur.8 Ör ne ğin rat kök hüc-
re le ri fa re tes tis le rin de se mi ni fer tu bül ler içe ri si ne trans -
plan te edil dik le rin de germ hüc re ço ğal ma sı ba şa rıl mış tır.
Ben zer şekil de, hams ter kök hüc re le ri de fa re tes ti si ne
ba şa rıy la nak le dil miş tir. Bu ça lış ma lar, de ği şik tür le re ait
sper ma to go ni al kök hüc re le ri nin trans plan tas yon la rı nın
müm kün ola bi le ce ği ni or ta ya koy mak ta dır (xe no ge ne ic
sper ma to ge nez). Tav şan sper ma to go ni um la rı nın, sper-
ma to ge ne zi blo ke edil miş fa re tes ti si ne nak le dil me siy le
de sper ma to ge ne zin %90 ora nın da baş la dı ğı, hat ta bu
hüc re ler ile IVF ya pıl dı ğın da, an ne tav şa nın ken di ge-
ne tik ya pı sın da yav ru do ğur du ğu gö rül müş tür.9

İnsan da, tür ler ara sı germ hüc re le ri nin trans plan -
tas yo nu ba şa rı lı so nuç lar ver me miş tir.10 İnsan da tes tis
bi yop si le rin den ya da or ki ek to mi ma ter yal le rin den izo -
le edi len sper ma to go ni um, sper ma to sit ve sper ma tid ler -
den olu şan miks hüc re po pu las yon la rı W/Wv fa re
tes tis le ri ne (sa de ce bir kaç pri mi tif ev re germ hüc re le ri -
nin bu lun du ğu ste ril fa re ler) trans fer edil miş ler dir. Bu
şekil de in san do nör germ hüc re le ri nin en jek si yo nu ya pı-
lan fa re ler, 48-230 gün ta kip edil dik le rin de, fa re le rin tes -
tis le ri içe ri sin de son ma tu ras yon ev re si ne ula şa bi len
sper ma to ge nez ye ni den baş la tı la ma mış tır. İnsan sper ma-
to go ni u mu nun baş ka hay van la ra trans plan tas yo nu nun
ba şa rı lı ola bil me si için, uy gun bir alı cı hay van tü rü nün
bu lun ma sı ge rek mek te dir.

An cak, ya kın ta rih te in san sper ma to go ni al kök
hüc re le ri nin fa re tes tis le ri ne nak le dil dik le rin de, uzun
sü re ço ğa la rak can lı lık la rı nı de vam et tir dik le ri iz len -
miş tir.11 Alı cı tes tis le rin %73’ün de do nör sper ma to go ni -
um la rın sağ lık lı bi çim de ço ğa la bil dik le ri ve 6 ay can lı
ka la bil dik le ri or ta ya kon muş tur. Ne ya zık ki, bu ra da
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fark lı laş ma mış sper ma to go ni al kök hüc re ler 1 ay son ra
fark lı laş mış lar sa da, da ha ile ri ba sa mak la ra ge çe me miş -
ler, ma yo zu oluş tu ra ma mış lar ve ne ti ce de ola sı lık la apo-
pi to za uğ ra mış lar dır. An cak bu ça lış ma lar dan ba zı
önem li so nuç lar da el de edil miş tir: 1) nak le di len in san
sper ma to go ni um la rı fa re Ser to li hüc re le ri ta ra fın dan ta-
nın mak ta dır lar; 2) nak le di len hüc re ler doğ ru ye re göç

ede rek se mi ni fer tu bül ler içe ri sin de ba zal mem bran üze-
rin de yer le ri ni al mak ta dır; 3) kı sa sü re li de ol sa ço ğa la -
bil mek te; ve 4) bir kı sım kök hüc re 6 ay sü rey le
ya şa ya bil mek te dir. Bel ki in san kay nak lı ba zı bü yü me
fak tör le ri nin ya da in san Ser to li hüc re le ri nin de alı cı tes-
tis içe ri si ne ve ril me le ri, so nu cu da ha ba şa rı lı ha le ge ti -
re bi le cek tir. 
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