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Androlojinin Yeni Ugras Alani:
Spermatogonial Kok Hiicre Nakli

New Research Area in Andrology:
Spermatogonial Stem Cell Transplantation

OZET Spermatogonial kok hiicreler testiste bulunan, doku-spesifik, kii¢iik bir hiicre grubudur.
Erigkinlerde testislerin siirekli sperm tiretiminden sorumlu mekanizma bu spermatogoniumlarin
olusumu ve farklhilagmasidir. Spermatogonial kok hiicreler hem kendi populasyonlarini yenileme
hem de daha ileri hiicre gesitlerine farklilagma kapasitesine sahiptirler. Yakin zamanlarda, geng
kanser hastalarinda fertilitenin saglanmasinda spermatogonial kok hiicre nakli umut verir olmustur.
Bagarili bir transplantasyon ve donor kaynakli spermatogenez, infertil erkeklerde fertiliteyi
saglayabilir. Erkekte fertilitenin korunmasinda bir diger yontem ise spermatogonial kok hiicrelerin
in-vitro kiltiirtidiir. Buradan elde edilen hiicrelerin testise nakli transgenetik hayvan elde etmede
de kullanilabilir. Fertilitenin saglanmasinda ksenogenik transplantasyon ve greftleme de ileriye
yonelik diistintilen bagka metodlardar.

Anahtar Kelimeler: K6k hiicre, testis

ABSTRACT 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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ok hiicreler (stem cell), hayat boyunca kendi kendilerini yenileyerek, fark-

lilasma kapasitesine sahip yeni hiicre serileri (progenitor hiicreler) iireten

hiicrelerdir. Bu hiicre serileri de daha ileri farklilagmaya ugrayarak, doku-
ya 6zgii fonksiyonlari olan &zgiil hiicreleri meydana getirirler. Ozellikle kemik ili-
g1, epidermis, barsak epiteli ve spermatogenez gibi sistemler, kok hiicreler sayesinde
kendilerini siirekli olarak yenilerler.

Testislerde spermatozoanin olusumunda kullanilan kok hiicre ise spermato-
gonium’dur. Spermatogonial kok hiicreler viicutta boliinerek ileri jenerasyonlara
gen nakledebilen tek hiicre grubu olmas: nedeniyle 6zellik gosterir. Bununla birlik-
te, testislerde seminifer tubiiller icerisinde yer alan spermatogonial kok hiicreler, fe-
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tus heniiz 3 haftalik iken yolk kesesi endoderminden
kaynaklanan ilk germ hiicre serisi olan primordial germ
hiicrelerinden morfolojik olarak farkli bir gériiniime sa-
hiptirler ve “prospermatogonium” adim alirlar. Dolay1-
styla bu hiicreler tek yonlii olarak germ hiicre serisine
farklilasma 6zelligi tasimaktadirlar.

Spermatogoniumlarin eksperimental ortamda uy-
gun sartlar saglandiginda daha ileri farklilasma gostere-
rek spermatosit ve spermatozoa’ya farklilagiyor olmalari,
germ hiicre transplantasyonu icin bir umut dogurmus-
tur. Daha da ilginci, germ hiicre transplantasyonunun
son zamanlarda ortaya konulan bir diger kullanim ala-
midir. Buna gore, “multipotent adult germline stem cells
(maGSCs)” olarak adlandirilan, testislerden izole edilmig
bir grup spermatogonium populasyonu tanimlanmigtir.!
maGSCs, embriyonun 3 tabakasini da olusturacak sekil-
de farklilagabilme kapasitesine sahiptir. Dolayisiyla bu
spermatogonium hiicreleri, embriyonik kok hiicreler gi-
bi etik ya da immiinolojik bir problem yaratmaksizin,
kok hiicre tedavisinde timit vermektedir. Testikiiler kok
hiicrelerin multipotansiyel kapasiteleri, testis dokusun-
da Anterior gradient-2, BMP, Epimorphin, Flightless,
Frizzled, Notch, Tiarin, Twisted gastrulation ve Wnt gi-
bi morfogenlerin varliginin gosterilmesiyle daha da vur-
gulanir duruma gelmigtir.? Bilindigi gibi morfogenler,
viicudun doku sekillenmesi ve biiyiimesi islevlerinde rol
alan gelisimsel regiilatorlerdir. Viicuttaki ortak morfo-
genlerin tesiste de bulunmasi, testikiiler kok hiicrelerin
hayati 6neme sahip olabilecekleri konusunda destek sag-
lamaktadar.

Mezansimal hiicrelerin kas, sinir dokusu gibi fark-
lilagmalari tizerine, ayn1 mezangimal kok hiicrelerin aca-
ba testislerde de germ serisine ait kok hiicrelere
farklilagma potansiyellerinin olup olmadig: disiintilebi-
lir. Hemopoetik seri “side population” hiicreleri ile tes-
tislerde spermatogonial bir grup hiicre, ortak Berpl gen
ekspresyonu gostermektedirler.? Her ne kadar kemik ili-
gi transplantasyonunu takiben degisik oranlarda sperma-
togenez yeniden baglayabilmekteyse de,* mezangimal
hiicrelerin germ serisi kok hiicreler ile iligkisi gosteril-
mis degildir. Yakin tarihli eksperimental bir ¢alismada,
isaretlenmis kemik iligi mezangimal kok hiicreleri izole
edilerek ksenogenik fare testisine transplante edilmig-
tir. Sonugta bu hiicrelerin testiste canliligini siirdiirebi-
lecegi gosterilmig, ama herhangi bir farklilagma
izlenmemigtir.?

Spermatogonium transplantasyonu giiniimiizde
eksperimental temelde genis olarak arastirilmaktadir. Bu
teknikten beklenilen yararlar 1) spermatogenezin daha
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iyi anlagilabilmesi; 2) transgenetik hayvanlarin elde edil-
mesi; ve 3) erkek infertilitesinin tedavisidir.

Spermatogoniumlarin transplante edilmelerinden
once germ hiicreleri igerisine bazi genlerin katilmas:
(transfeksiyon), gen naklinde 6nemli bir agama olacaktir.
Bu konuda hentiz az sayida ¢alisma mevcuttur. Primo-
dial germ hiicreleri igerisine gen nakli i¢in gesitli metod-
lar tanimlanmigtir. Bu amagla elektroporasyon yapilmig
ama, germ hiicrelerinde ciddi hasar meydana getirdigi
gozlenmistir.® Lipozom araciligiyla transfeksiyonun ise
etkinligi diisitk bulunmustur. Bir diger gen nakil yonte-
mi olan CaPOy4 kopresipitasyon metodu %18’lik trans-
feksiyon etkinligi ile en iyi sonug¢ veren yontem
ozelligindedir. Bu yontemle tip B spermatogonium, sper-
matosit ve spermatidlere bagarili gen asilamalari yapila-
bilmistir.”

Sadece aynu tiirde degil, farkl tiirler arasinda da kok
hiicre nakilleri basarih olmustur.® Ornegin rat kék hiic-
releri fare testislerinde seminifer tubiiller icerisine trans-
plante edildiklerinde germ hiicre ¢ogalmas: basarilmisgtir.
Benzer sekilde, hamster kok hiicreleri de fare testisine
basariyla nakledilmistir. Bu ¢aligmalar, degisik tiirlere ait
spermatogonial kok hiicrelerinin transplantasyonlarinin
miimkiin olabilecegini ortaya koymaktadir (xenogeneic
spermatogenez). Tavsan spermatogoniumlarinin, sper-
matogenezi bloke edilmis fare testisine nakledilmesiyle
de spermatogenezin %90 oraninda basladig:, hatta bu
hiicreler ile IVF yapildiginda, anne tavsanin kendi ge-
netik yapisinda yavru dogurdugu gorilmusgtiir.’

Insanda, tiirler aras1 germ hiicrelerinin transplan-
tasyonu bagarili sonuglar vermemistir.!® Insanda testis
biyopsilerinden ya da orkiektomi materyallerinden izo-
le edilen spermatogonium, spermatosit ve spermatidler-
den olusan miks hiicre populasyonlar1 W/Wv fare
testislerine (sadece birkag primitif evre germ hiicreleri-
nin bulundugu steril fareler) transfer edilmislerdir. Bu
sekilde insan donor germ hiicrelerinin enjeksiyonu yapi-
lan fareler, 48-230 giin takip edildiklerinde, farelerin tes-
tisleri igerisinde son maturasyon evresine ulasabilen
spermatogenez yeniden baglatilamamistir. insan sperma-
togoniumunun bagka hayvanlara transplantasyonunun
bagarili olabilmesi i¢in, uygun bir alic1 hayvan tiiriiniin
bulunmasi gerekmektedir.

Ancak, yakin tarihte insan spermatogonial kok
hiicrelerinin fare testislerine nakledildiklerinde, uzun
stire ¢ogalarak canliliklarini devam ettirdikleri izlen-
migtir."! Alic1 testislerin %73’ tinde dondr spermatogoni-
umlarin saglikli bicimde ¢ogalabildikleri ve 6 ay canl
kalabildikleri ortaya konmustur. Ne yazik ki, burada
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farklilagmamig spermatogonial kok hiicreler 1 ay sonra
farklilasmiglarsa da, daha ileri basamaklara gecememis-
ler, mayozu olusturamamaislar ve neticede olasilikla apo-
pitoza ugramislardir. Ancak bu ¢aligmalardan bazi
o6nemli sonuglar da elde edilmistir: 1) nakledilen insan
spermatogoniumlar: fare Sertoli hiicreleri tarafindan ta-
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ederek seminifer tubiiller igerisinde bazal membran tize-
rinde yerlerini almaktadir; 3) kisa siireli de olsa ¢ogala-
bilmekte; ve 4) bir kissm kok hiicre 6 ay siireyle
yasayabilmektedir. Belki insan kaynakli bazi biiyiime
faktorlerinin ya da insan Sertoli hiicrelerinin de alici tes-
tis igerisine verilmeleri, sonucu daha bagarili hale geti-
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ninmaktadirlar; 2) nakledilen hiicreler dogru yere gog rebilecektir.
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