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Özet 

Kök hücreler sınırsız çoğalabilen, kendini yenileme özelliğine sahip, özelleşmiş hücrelere farklılaşabilen, hasarlı dokuyu 

onarabilen ve in vivo veya uygun şartlar sağlandığında in vitro ortamda birçok farklı hücre tipine dönüşebilen farklılaşmamış 

hücrelerdir. Bu hücreler farklılaşma özellikleri ve elde edildikleri kaynaklara göre çeşitlilik gösterir. Spermatogonyal kök hücre 

kendini yenileme özelliğiyle birlikte olgun spermatozoon oluşumunda rol oynayan erişkin bir kök hücre türüdür. Bu hücreler 

aynı zamanda uygun laboratuvar koşullarında embriyo gelişiminin üç germ yaprağına farklılaşabilme yeteneği kazanarak 

pluripotent özellik göstermektedir. Bu özellikleri sayesinde spermatogonyal kök hücreler hem kısırlık hem de rejeneratif tıp 

tedavisinde önemli bir potansiyel oluşturmaktadır. Bu derlemede kök hücrelerin özellikleri hakkında genel bilgi verilmiş, 

spermatogonyal kök hücrelerin kök hücreler arasındaki yeri, farklılaşma özellikleri ve tanımlanmaları açıklanmıştır. Ayrıca bu 

hücrelerin izolasyon, transplantasyon ve kültür protokolleri hakkında yapılan çalışmalar ele alınarak bu araştırmaların 

tedavideki rolü ve önemi tartışılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Spermatogonyum, Spermatogonyal Kök Hücre, Spermatogenez, Kök Hücre, Multipotent  

Spermatogonium as a Stem Cell 

Abstract 

Stem cells are undifferentiated cells that can proliferate unlimitedly, have the ability to self-renew, differentiate into specialized 

cells, repair damaged tissue, and transform into many different cell types in vivo or under suitable conditions in vitro. These 

cells vary in their differentiation characteristics and sources from which they are obtained. Along with its self-renewal feature 

spermatogonial stem cell is an adult stem cell type that also plays role in the formation of mature spermatozoon. These cells 

also show pluripotency by gaining the ability to differentiate into three germ layers of embryo development under appropriate 

laboratory conditions. Thanks to these properties, spermatogonial stem cells constitute an important potential in both infertility 

and regenerative medicine treatment. In this review, general information about the properties of stem cells is given, the place 

of spermatogonial stem cells among stem cells, their differentiation characteristics and distinguishing properties are explained. 

In addition, studies on isolation, transplantation and culture protocols of these cells are focussed and the role and importance 

of these studies in treatment are discussed. 

Keywords: Spermatogonium, Spermatogonial Stem Cell, Spermatogenesis, Stem Cell, Multipotent 
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GİRİŞ 

Vücuttaki hücreler, bölünme ve büyüme kapasitelerinde inanılmaz bir farlılık gösterir. Nöronlar, kalp kası 

ve iskelet kası gibi “postmitotik hücreler” olarak tanımlanan hücreler farklılaşmış hücrelerdir ve genellikle 

bölünmez. Karaciğer hücreleri gibi hücreler ise uzun süre sessiz kalır ve uygun sinyaller aldığında 

bölünmek için uyarılır. Örneğin karaciğer hasar görürse, hücre bölünmesi kayıp hücrelerin eksikliğini 

gidermek için tetiklenebilir (Kierszenbaum, 2006a). Kök hücre olarak adlandırılan hücreler ise mitoz 

bölünmeyle, özelleşmiş hücre tiplerine farklılaşabilen ve daha fazla kök hücre üretmek için kendini 

yenileme yeteneğine sahip olan, bütün çok hücreli canlıların doku ve organlarını oluşturan ana hücre 

türleridir (örneğin deri ve sindirim kanalı gibi yüzeyleri döşeyen örtü epitel hücreleri ve kemik iliğindeki 

kan yapan hücreler) (Kierszenbaum, 2006a). 

Kök hücreyi diğer hücrelerden farklı kılan iki önemli özellik bulunmaktadır (Şekil 1). 

1. Kendini yenileme (Self renewal): Kendi kopyalarını oluştururlar. 

2. Farklılaşma (Diferansiyasyon): Özelleşmiş vücut hücrelerine dönüşürler. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1: Kök Hücrenin Özellikleri   
                                          Kaynak: www.yourgenome.org’ dan uyarlanmıştır. 

Kök hücreler farklılaşma özellikleri ve elde edildikleri yere göre çeşitlilik gösterir. Farklılaşma 

özelliklerine göre totipotent, pluripotent ve multipotent kök hücre; elde edildikleri yere göre ise 

embriyonal, erişkin ve fetus kök hücresi olmak üzere üçe ayrılırlar (Şekil 2). 
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Şekil 2: Kök Hücre Çeşitleri. 
*in vitro: laboratuvar ortamında; in vivo: canlı içerisinde; İHK: iç hücre kütlesi; progenitör: öncül hücreler vücudun onarımında görev alıp, 

erişkin dokuları yenileyebilme yetisine sahip hücrelerdir. 
Kaynak: www.quizlet.com’dan uyarlanmıştır. 

Sperm ve oositin birleşmesiyle oluşan zigot, tek başına tüm organizmayı meydana getirebilecek genetik 

bilgiye ve güce sahip ilk embriyonik hücredir. Bu hücreye her şeyi yapabilen anlamına gelen “totipotent 

hücre” denir. Bu ifade erken embriyonik dönem olarak adlandırılan embriyonun morula aşamasına ulaştığı 

4. gününe kadar olan tüm blastomerler için geçerlidir. Blastomerlerin her biri bir canlıyı oluşturabilecek 

tüm hücre tiplerine farklılaşabilir. Plasenta ve amniyon kesesi gibi embriyo dışı dokulara da farklılaşma 

yeteneğine sahiptirler. Totipotent hücreler gelişimin ileri evrelerinde pluripotent hücrelere dönüşebilirler 

(İnan ve Özbilgin, 2009). 

Pluripotensi, embriyo gelişiminin üç germ yaprağına (ektoderm, mezoderm, endoderm) farklılaşma 

yeteğinde olan hücreyi ifade eder (Trusler ve ark, 2018). Bu hücreler fertilizasyondan sonra, pre-

implantasyon dönemin 5. gününde oluşan blastosist evresindeki embriyoda bulunan hücrelerdir. 

Blastosist; trofoblastik hücreler, blastosöl ve iç hücre kütlesi olmak üzere 3 yapıdan oluşmuştur. 

Embriyonik kök hücrelere kaynaklık eden iç hücre kütlesinden elde edilen hücreler pluripotent kök 

hücreler olup, bu hücreler gerekli ortam sağlandığında yetişkin bir vücutta bulunan tüm somatik ve germ 

soylarındaki yaklaşık 200 hücre türüne dönüşebilecek potansiyele sahiptirler. Fakat totipotent hücreler 

gibi tek başına bir organizmayı meydana getiremezler (Thomson ve ark, 1998; Hackett ve Surani, 2014).  

Multipotent kök hücreler, embriyonik gelişimin daha ileri evresine ait hücreler olup, belirli bir hücre 

hattındaki tüm hücre tiplerine farklılaşma yetisine sahip hücrelerdir. Bu hücreler büyüme, doku onarımı 

ve savunmada başrolü üstlenirler. Multipotent kök hücreler omurilik zedelenmesi, kırıklar, otoimmun 

hastalıklar, romatoid artrit, hematopoetik rahatsızlıklar ve kısırlık gibi birçok rahatsızlığın tedavisinde 

uygulanmaktadır (Yagi ve ark, 2010; Weiss ve ark, 2011; Aponte ve ark, 2013; Guan ve ark, 2013; 

Sobhani ve ark, 2016). Multipotent hücreler doğumla birlikte kordon kanında ve erişkin vücudunda 

özellikle kemik iliği ve yağ dokusunda bulunurlar (İnan ve Özbilgin, 2009). 

Embriyonik kök hücreler (EKH), implantasyon öncesi blastosist aşamasındaki embriyoların iç hücre 

kütlesinden elde edilen pluripotent hücrelerdir (Zakrzewski ve ark, 2019). Bu hücreler plasenta gibi 

ekstraembriyonik yapılar hariç, ektoderm, mezoderm ve endoderm tabakalarından köken alan birçok hücre 

tipine farklılaşabilirler (Trounsun, 2006; İnan ve Özbilgin, 2009). Farklı kaynaklardan elde edilen 

embriyonik kök hücrelerin (Tachibana ve ark, 2013; Daughtry ve ark, 2014; Main ve ark, 2020) iç hücre 

kütlesindeki hücreler kültür ortamına alınır. Ortama çeşitli büyüme faktörleri ve sitokinler eklenenerek, 

destek hücreleri ve gen aktarımı çalışmaları yardımıyla EKH’lerin farklılaşması sağlanır (Trounsun, 2006; 

Yao ve ark, 2006; Avcılar ve ark, 2018). Uygulanan bu işlemler neticesinde ortamda genellikle üç germ 

tabakasını içeren embriyoid cisim oluşur (Vatansever ve ark, 2009; Avcılar ve ark, 2018). Sox-2, Oct-4 

ve Nanog, pluripotent embriyonik kök hücre fenotipinin devamlılığının sağlanmasında önemli 

transkripsiyon faktörleridir (Rodda ve ark, 2005). İnsan embriyonik kök hücreleriyle yapılan çalışmalar 
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etik ve dini sorunlar getirdiği için ülkemizde bu çalışmalar çeşitli tarihlerde güncellenen genelgelerle 

Sağlık Bakanlığı tarafından kontrol altına alınmaktadır (shgm.saglik.gov.tr). 

Embriyonik olmayan hücreler ise; embriyonik kök hücrelere göre gelişimin daha sonraki basamaklarında 

görülür ve organizmanın yaşamı boyunca daha sınırlı olmakla birlikte kendilerini yenileyebilme özelliğini 

koruyarak erişkin dokulardaki öncü ve özelleşmiş hücrelere farklılaşırlar. Bu özellikleriyle hem doku 

homeostasisini sağlar hem de doku hasarı sonrası rejenerasyonda ölü veya zarar görmüş hücrelerin yerini 

alırlar. Bu hücreler multipotent kök hücreler olup bulundukları dokuya farklılaşma özelliğine sahiptir. 

Organizma dışında embriyonik kök hücreler kadar uzun süre özelliklerini koruyarak çoğalma yetenekleri 

yoktur. Kişinin immun sistemine uyum gösterir, ancak tüm hücre tiplerine farklılaşamamaları nedeniyle 

kullanımları sınırlıdır. Günümüzde, erişkin kök hücrelerin diğer organ ve dokulara farklılaşması yönünde 

çalışmalar yapılmaktadır. Organizmada ancak belirli birkaç hücre türüne farklılaşma yeteneği olan erişkin 

kök hücreleri, laboratuvar koşulları altında uygun faktör ve sinyaller sağlandığında birçok farklı hücre 

türüne farklılaşabilmektedirler. Bu hücrelerin, son yapılan çalışmalarla birçok farklı organ ve dokudan 

elde edilebildiği gösterilmiştir. Fötal kök hücrelerden, göbek  kordonundan,  plasentadan,  kemik  iliğinden 

elde edilen hematopoetik kök hücreler en iyi tanımlanmış embriyonik olmayan kök hücreler olmakla 

birlikte; aynı zamanda yağ  dokudan,  beyin, bağırsak, kas, deri/kıl follikülü, kalp, akciğer gibi birçok  

organda  bulunan kök hücrelerden ve son  yıllarda  farklılaştırma  ile  herhangi  bir  hücrenin  kök  hücre  

haline  dönüştürülmesiyle  oluşan  hücrelerden elde edilebilmektedirler. Bu hücreler hücresel fenotipik 

yüzey belirteçleri ile ayırt edilmektedirler (Zuk ve ark, 2001; Li ve ark, 2006; Ross ve ark, 2006; Chen ve 

ark, 2007; Helder ve ark, 2007; Pansky ve ark, 2007; Yamada ve ark, 2007; İnan ve Özbilgin, 2009; Çerçi 

ve Erdost, 2019).  

Germ hücreleri, bir bireyin genetik bilgisinin sonraki nesile aktarılmasından sorumludur ve bu süreç 

aracılığıyla bir türün devamlılığını sağlar. (Kubota ve Brinster, 2006). Erkek germ hücresi spermatozoon 

ve dişi germ hücresi oosit fertilizasyon yoluyla bu sürece katılan yegane hücrelerdir. Olgun spermatozoa 

oluşumunda rol oynayan spermatogonyal kök hücreler (SKH) testiste bulunan erişkin kök hücre türüdür. 

Kendini yenileme ve farklılaşma özelliğine sahip olan bu hücreler, laboratuvar ortamında indüklenmesi 

halinde her üç germ yaprağından oluşan dokulara dönüşebildiği için pluripotent özellik göstermekte ve 

multipotent erişkin germ hattı kök hücreleri (maGSC-multipotent adult germ line stem cells) olarak 

adlandırılmaktadır (Guan ve ark, 2006; Glaser ve ark, 2008; Yanar ve ark, 2017). Dişi germ soyundaki 

kök hücrelerin proliferasyonu doğumdan önce sona erdiği için, SKH yetişkindeki diğer kök hücreler 

arasında gelecek nesile genetik olarak katkı sağlayan tek germ hattı kök hücre çeşididir (Kubota ve 

Brinster, 2006). Bununla birlikte, SKH’ın yardımcı üreme teknikleri ve kök hücre terapisindeki önemi ve 

potansiyel rolü hakkında kısıtlı bilgi mevcuttur. Bu, büyük ölçüde SKH’ların kesin olarak 

tanımlanmasının güç olması, farklılaşma özellikleri ve işlevlerinin in vitro olarak sürdürülmesinin 

karmaşıklığından kaynaklanmaktadır (Oatley&Brinster, 2012; Kubota&Brinster, 2018; 

Ibtisham&Honaromooz, 2020).  Bu nedenle erkek germ hücreleri üzerinde yapılan çalışmalar, germ hücre 

soyunun sürekliliğinin önemini gösteren mekanizmaları inceleme ve germ hücre soyu modifikasyonu veya 

tedavisi için yeni teknikler geliştirme fırsatı sunar. Tüm bu sebeplerden dolayı SKH’lar  ile yapılan son 

araştırmalar, bu kök hücrelerin kısırlık ve rejeneratif tıp tedavisi için yeni bir klinik uygulama çağının 

merkezinde olma potansiyelini göstermektedir (Brinster ve Avarbock, 1994; Brinster ve Zimmermann, 

1994; Kubota ve ark, 2004; Kubota ve Brinster, 2006; Abdelaal ve ark., 2021). 

Bu açıklamalar ışığında bu derlemede spermatogonyal kök hücrelerin morfolojik yapısı, tanımlanması 

hakkında genel bilgi verilmiş, hem yardımcı üreme tekniklerinde hem de rejeneratif tıpta son dönemde 

yapılan çalışmalar ele alınmıştır. 
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Spermatogenez Süreci ve Spermatogonyal Kök Hücreler  

Spermatogenez, spermatogonyal kök hücrelerin olgun spermatozoaya dönüşerek erkek germ hücrelerinin 

gelişmesi olarak tanımlanır (Pang ve Rennert, 2013). Spermatogenez süreci mitoz, mayoz ve 

spermiyogenez fazlarından oluşur. Spermatogonyal kök hücreler olarak kabul edilen ‘A single’ (As)
1 

spermatogonyumlar hem kendilerine farklılaşarak depo hücreler görevini görür; hem de mitotik olarak 

bölünerek ‘A paired ’ (Apr)
2, ‘A aligned’ (Aal), A1-4, ara (intermediate) ve B tip spermatogonyumları 

oluşturur (Hamra, 2015) (Şekil 3). Koyu A tip spermatogonyumlar 12 μm çapında, kubbe biçimli küçük 

hücrelerdir. Yassı, yoğun heterokromatinli oval çekirdekleri vardır. Soluk A tip spermatogonyumlar soluk 

bir görünüm veren çekirdeklerinin yoğun ökromatine sahip olması haricinde koyu A tip 

spermatogonyumlara benzer. Soluk A tip spermatogonyumlar birkaç tane organel; sınırlı Golgi kompleksi, 

birkaç tane ribozomlu endoplazmik retikulum (RER) ve çok sayıda serbest ribozom içerir. Bu hücreler 

testosteron tarafından uyarılarak mitoz bölünme ile diğer soluk A tip spermatogonyum ve B tip 

spermatogonyumları meydana getirirler (Ovalle ve Nahırney, 2007). 

Şekil 3: Spermatogenez Süreci Ve Spermatogonyal Kök Hücreler 

 *As: A single spermatogonyum, Apr: A paired spermatogonyum, Aal: A aligned spermatogonyum, A1-B: A1-B tip spermatogonyum, PL-

D: preleptoten-leptoten spermatosit.               
Kaynak: Hamra, 2015 çalışmasından uyarlanmıştır. 

B tip spermatogonyumlar soluk A tip spermatogonyumlara benzer; fakat çekirdekleri yassıdan ziyade 

yuvarlaktır. B tip spermatogonyumlar primer spermatositleri oluşturmak üzere bölünür ve uzun bir 

mayotik profaza girer (Şekil 4). İki mayoz bölünmeden sonra sekonder spermatositler ve hemen ardından 

yuvarlak spermatidler oluşur. Haploid yuvarlak spermatidler morfolojik değişikliğe uğrayarak uzayan ve 

uzamış spermatidlere dönüşür. Bu morfolojik değişikliklerin neticesinde ise son olarak seminifer tübüllere 

salıverilen olgun spermatozoonlar oluşur (Şekil 5), (Dym, 1994; Hecht, 1998; de Rooij ve ark, 2000; 

Cooke, 2002; Jan, 2012). 

  

                                                 
1 Spermatogonyal kök hücre görevi gören “As spermatogonyum”; birçok farklı kaynakta “koyu A tip spermatogonyum (Adark 

spermatogonyum)” olarak isimlendirilmektedir (Russell, 1991; Kierszenbaum, 2006b; Ovalle ve Nahirney, 2007; Golastaneh 

ve ark, 2009). 
2 As spermatogonyumların mitoz bölünmeden sonra oluşturdukları A tip spermatogonyumların genel adı birçok farklı kaynakta 

“açık A tip spermatonyum (Apale spermatogonyum)” olarak bahsedilmektedir (Russell, 1991; Kierszenbaum, 2006b; Ovalle ve 

Nahirney, 2007; Golastaneh ve ark, 2009). 
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Şekil 4: Sıçan Testisine Ait Geçirimli Elektron Mikroskopik Görüntü 
 *BSG: B tip spermatogonyum, PSP: pakiten spermatosit. 

Kaynak: Yazarın yayımlanmamış yüksek lisans tezinden alınmıştır (Özkasap, 2012). 
           

Şekil 5: Gelişimin Farklı Aşamalarındaki Spermatogenetik Seri Hücrelerini Gösteren Sıçan Testisine Ait 

Işık Mikroskopik Fotoğraf 
*S:Sertoli hücresi, SG: spermatogonyum, SP: spermatosit, YSD: yuvarlak spermatid, SZ: spermatozoon, L:lümen, ok başı: akrozom, kalın 

ok: bazal membran, Periyodik asit schiff reaksiyonu, x100. 

 Kaynak: Yazarın yayımlanmamış yüksek lisans tezinden alınmıştır (Özkasap, 2012).  
 

Spermatogonyum Belirteçleri  

Hücre bölünmesinde hücrenin kendini yenilemesi yaşam boyu sürmesine rağmen, spermatogonyumların 

kendilerini nasıl yenilediği ve bu süreci nasıl sürdürdüğü hakkında çok az şey bilinmektedir (Chen ve Liu, 

2015). Spermatogonyal kök hücreler (Asingle) ve öncül spermatogonyumlar olarak kabul edilen Apaired ve 

Aaligned spermatogonyumlar farelerde morfolojik analizlere göre farklılaşmamış A tip spermatogonyum 

olarak tanımlanır (Clermont ve Bustos-Obregon, 1968). Spermatogonyal kök hücreler kendilerini 

yenileme yeteneklerine göre tanımlanırlar ve yalnızca morfolojilerine bakarak öncüllerinden ayırt 

edilmeleri zordur. Birçok belirteç spermatogonyal kök hücreleri ve diğer farklılaşmamış 

spermatogonyumları ayırtetmek için kullanılabilir. PLZF (Costoya ve ark, 2004) , SALL4 (Gassei ve 

Orwig, 2013), ve CDH1 (Tokuda ve ark, 2007) tüm evrelerde farklılaşmamış A tip spermatogonyumlarda 

eksprese edilmesine rağmen, GFRA1 (Grasso ve ark, 2012), LIN28 (Zheng ve ark, 2009), NANOS2 

(Suzuki ve ark, 2009), ve NGN3 (Yoshida ve ark, 2004) başlıca farklılaşmamış A tip 

spermatogonyumların spesifik tiplerinde eksprese edilir. ID4 ve PAX7 ise As tip spermatogonyumlara 

özgüdür (Oatley ve ark, 2011; Aloisio ve ark, 2014). NANOS3 birçok farklılaşmamış A tip 

spermatogonyumlarda ve farklılaşmakta olan A1 spermatogonyumlarda tespit edilebilir (Suzuki ve ark, 

BSG 

PSP 
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2009). KITL’nin tirozin kinaz reseptörü olan c-KIT, bazı Aal tip spermatogonyumlarda, farklılaşmakta 

olan spermatogonyumlarda ve erken preleptoten spermatositlerde eksprese edilir (Yoshinaga ve ark, 

1991). Şu anki veriler ışığında, PAX7 insanlar da dahil birçok memelide spermatogonyal kök hücrelerde 

eksprese edildiği bilinen tek proteindir (Tablo 1).  

Tablo 1: Memelilerde Spermatogonyal Kök Hücrelerin Tanımlanmış Protein Belirteçleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

*As: A single spermatogonyum (spermatogonyal kök hücre), Apr: A paired spermatogonyum, Aal: A aligned spermatogonyum; As, Apr, Aal: 

Farklılaşmamış A tip spermatogonyum. 

  Kaynak: Yazarlar tarafından oluşturulmuştur. 
 

İndüklenmiş pluripotent kök hücreler ise embriyonik kök hücrelerle OCT4, NANOG, SOX2, SSEA3, 

SSEA4, TRA-1-81 ve TRA-1-60’ı da içeren pluripotent belirteçlerini paylaşır. Spermatogonyal kök 

hücreler; embriyonik kök hücreler ve indüklenmiş pluripotent kök hücreler için transkripsiyon faktörleri 

olan OCT4 ve PLZF açısından pozitiftir; bu hücreler aynı zamanda yetişkin kök hücreler için belirteçler 

olan CD90, GPR125 ve GFRA1 gibi işaretleri de (hallmark) eksprese ederler (Hou ve ark, 2014). 

Seminifer tübüllerde tek somatik hücre tipi olan Sertoli hücreleri spesifik faktörlerin salınımı yoluyla, 

spermatogonyal kök hücrelerin proliferasyon ve farklılaşmasını doğrudan kontrol ederler. Spermatositin 

mayoza girmesi, parakrin sinyal yoluyla kan-testis bariyerinin luminal bölgesi üzerinde Sertoli hücreleri 

tarafından düzenlenen spermatogenezin önemli bir adımıdır. ETS variant 5 (ERM=ETV5), nosiseptin, 

neurogulin 1 (NRG1) ve androjen reseptör (AR) gibi Sertoli hücre transkripsiyon faktörleriyle birlikte, 

Glial hücre yoluyla-üretilen nörotrofik faktör (GNDF=glial cel-line derived neurotrophic factor) ve 

fibroblast büyüme faktörü 2 (FGF2) gibi Sertoli hücre büyüme faktörleri spermatogonyal kök hücre 

yenilenmesi ve spermatosit mayozunu düzenleyen en önemli faktörler olarak tanımlanmıştır. (Chen ve 

Liu, 2015). 

İlerideki çalışmalarda insan spermatogonyal kök hücrelerinin ve diğer farklılaşmamış 

spermatogonyumların farklı belirteçlerinin tanımlanması gerekmektedir. Spermatogonyal transplantasyon 

teknikleri ve diğer işlevsel spermatogonyal kök hücre analizleri yoluyla spermatogonyal kök hücrelerin 

klasik çalışmalarını test etmek de önemlidir. 

  

PLZF As, Apr, Aal 

SALL4 As, Apr, Aal 

CDH1 As, Apr, Aal 

GFRA1 Farklılaşmamış A tip spermatogonyumların spesifik 

tiplerinde 

LIN28 Farklılaşmamış A tip spermatogonyumların spesifik 

tiplerinde 

NANOS2 Farklılaşmamış A tip spermatogonyumların spesifik 

tiplerinde 

NGN3 Farklılaşmamış A tip spermatogonyumların spesifik 

tiplerinde 

ID4  As 

PAX7 As 

NANOS3 Birçok farklılaşmamış A tip spermatogonyumda ve 

farklılaşmakta olan A1 tip spermatogonyumda 

c-KIT Bazı Aal tip spermatogonyumlarda, farklılaşmakta 

olan spermatogonyumlarda ve erken preleptoten 

spermatositlerde 
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Spermatogonyal Kök Hücre Kaynakları 

Kısırlık, germ hücrelerinin hasarı ve kaybından kaynaklanan hastalık olarak tanımlanmaktadır. Çiftlerin 

%10-15’ini etkiler ve erkek faktörü vakaların yarısını oluşturur. İnsan erkek üreme hücrelerinden özellikle 

işlevsel spermatidleri elde etmek, erkek kısırlığını tedavi etmek için gereklidir. Son dönemde, birçok kök 

hücre tipinden spermatogonyumlar, spermatositler ve spermatidleri de içeren erkek üreme hücrelerini elde 

etmek için çok sayıda ilerleme kaydedilmiştir (Hou ve ark, 2014). 

Normal genetik yapıya sahip olan erkeklerde erkek gametlerini elde etmek için kök hücre terapisi umut 

veren bir tedavi stratejisi olarak görülmektedir. Farklılaşmış erkek üreme hücrelerini elde etmek için son 

dönemde üç temel kök hücre kaynağı vardır: embriyonik kök hücreler, indüklenmiş pluripotent kök 

hücreler ve spermatogonyal kök hücreler (Şekil 6). Bu kök hücreler içerisinde kökenlerine, 

potansiyellerine ve fenotiplerine bağlı olarak belli farklılıklar vardır: i) Embriyonik kök hücreler 

blastosistlerin iç hücre kitlesinden elde edilir ve üç germ tabakasının hücre hatlarına farklılışabildiği için 

totipotenttir; ii) İndüklenmiş pluripotent kök hücreler somatik hücrelerin yeniden programlanmasıyla 

oluşur ve bu hücreler birçok hücre tiplerini oluşturdukları için pluripotenttir; iii) Spermatogonyal kök 

hücreler A tip spermatogonyumların altpopulasyonudur ve testislerde sadece sperm üretebildikleri için 

unipotent olarak kabul edilmiştir. Bununla birlikte, spermatogonyal kök hücrelerin in vitro olarak 

embriyonik kök hücre benzeri hücrelere dönüşebildikleri (pluripotency) gösterilmiştir (Guan ve ark, 2006; 

Glaser ve ark, 2008; Hou ve ark, 2014). 

Şekil 6: Farklı Kök Hücre Tipinden Farklılaşmış Erkek Germ Hücreleri 
*EK hücreleri: embriyonik kök hücreler; FISH: floresan in situ hibridizasyon; ICSI: intrasitoplazmik sperm injeksiyonu; IPK hücreleri: 

indüklenmiş pluripotent kök hücreler; ROSI: yuvarlak spermatid injeksiyonu.        
                                      Kaynak: Hou ve ark, 2014 çalışmasından uyarlanmıştır. 

 

Farelerde birçok araştırmacı erkek germ hücrelerini elde etmek için embryoid cisimcik (embryoid body) 

farklılaşma stratejisinden yararlanmıştır. Toyooka ve ark. 2003 yılında yaptıkları çalışmada kemik 

morfogenik proteinlerinin (BMP4) eklenmesiyle embryoid cisimcik oluşumunu kullanarak fare 

embriyonik kök hücrelerini erkek germ hücrelerine farklılaştırmıştır. Haberci gen olan endojenik vasa 

homologlu (Mvh) fare embriyonik kök hücreleri lösemi inhibitör faktör (LIF) içermeyen medyumda 

kültüre edilmiş ve embriyoid cisimcik oluşturmuştur. Mvh-pozitif hücreler saflaştırılmış ve daha sonra 

BMP4 üreten hücrelerle kokültür yoluyla BMP4’le uyarılmış ve sonrasında fare testislerine transplante 

edilmiştir. Embriyonik kök hücrelerden alınan Mvh-pozitif hücreler spermatogoneze katılmış ve sperm 

oluşturmuşlardır. Bununla birlikte, bu çalışmada spermin fertilizasyon kapasitesi hesaba katılmamıştır.  

Zhu ve ark. 2012 yılında farelerde indüklenmiş pluripotent kök hücrelerinden spermatogonyal kök 

hücreleri ve geç evre erkek germ hücrelerini farklılaştırmıştır. Bu çalışmada yine embriyoid cisimcik 
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farklılaştırma stratejisi kullanılarak retinoik asit (RA) ilavesi veya retinoik asit yoluyla ya da embriyoid 

cisimciğin testesteron girişi yaklaşımından yararlanılmıştır (Li ve ark, 2013). Bununla birlikte, retinoik 

asit muamele edilmiş fare indüklenmiş pluripotent kök hücrelerinde spermatositlerin bir işareti olan SCF3 

(Stem Cell Factor) ekspresyonunda bir artış görülmemiştir. Bu durum ise indüklenmiş pluripotent kök 

hücrelerin spermatositlere in vitro olarak farklılaşamadığını ileri sürmektedir. 

Diğer kök hücrelerden farklı olarak, spermatogonyal kök hücreler genetik bilgiyi gelecek nesillere aktaran 

tek kök hücre tipidir. Spermatositlerden spermatid eldesi birçok çalışmada in vitro olarak gösterilmiştir. 

Kemirgenlerde, sıçan testiküler hücre karışımı 4 hafta boyunca kültüre edilmiş ve spermatositlere, en 

sonunda spermatidlere in vitro farklılaşmıştır. Bu durum ise morfolojik ve biyokimyasal analizlerle 

desteklenmiştir (Staub ve ark., 2000).  

Son dönemde yapılan çalışmalarda, erişkin erkek germ hücrelerinden embriyonik kök hücre benzeri hücre 

kaynağı olan spermatogonyal kök hücreler tanımlanmıştır (Glaser ve ark, 2008). Uygun kültür koşulları 

altında SKH’ler kararlı multipotent hücre hatlarının özelliklerini kazanabilme yeteneğine sahiptir (Guan 

ve ark, 2006). Bu multipotent erişkin germ hattı kök hücrelerinin in vitroda (maGSC-multipotent adult 

germ line stem cells) pluripotensi belirteçlerini (Oct4, Nanog, SSEA-1, alkalin fosfataz) ekprese ettiği 

tespit edilmiş ve bu hücrelerin in vivo koşullar altında pluripotensi özelliğini kanıtlamak için şiddetli 

karma immun yetersiz/bej farelere hücrelerin deri altı enjeksiyonu yapılmıştır. Transplantasyon sonrası 

her farede üç embriyonik germ yaprağı içeren teratom oluşumu görülmüştür. Hem spermatogonyal öncül 

hücrelerde hem de bu hücrelerden uzun dönem kültürü yapılarak üretilmiş multipotent erişkin germ hattı 

kök hücrelerinde GPR125 eksprese edildiği için spermatogonyal öncül hücreler GPR125’in 

ekspresyonuna bakılarak da izole edilmiştir (Seandel ve ark, 2007). Bu çalışmanın sonuçlarına göre GPR+ 

multipotent erişkin germ hattı kök hücrelerinin üç germ yaprağına farklılaşabildiği sonrasında kimerik 

embriyo oluşumunda rol aldığı; ayrıca in vitro olarak kontraktil kardiyak dokuya dönüştüğü ve in vivo 

olarak işlevsel kan damarlarını oluşturduğu görülmüştür. Bununla birlikte, germ hattı kök hücreleri ve 

progenitör hücreler, yetişkin somatik hücrelere kıyasla belirli genlerde genomik damgalamada (genomic 

imprinting) değişikliklere sahip olabileceğinden (Kanatsu ve ark, 2004), bu hücrelerin tedavi amaçlı 

kullanımı dikkatli ve kapsamlı klinik öncesi deneylerle ilerlemelidir. 

Spermatogonyal Kök Hücre Transplantasyonu  

Spermatogonezin tüm aşamalarındaki problemler insanlarda kısırlığa yol açabilir, fakat in vitro veya hücre 

kültüründe bu problemlerden bazıları modellenebilirler. Farelerde hedeflenmiş mutagenez bu adımları 

analiz etmeyi sağlamış ve erkeklerde kısırlığın kökenine yeni bakış açıları kazandırmıştır (Cooke ve 

Saunders, 2002). Fare modellerinin kullanılmasını çekici kılan ilk heyecanlandırıcı gelişme testis kök 

hücre transplantasyonu için metodun gelişmesidir (Brinster ve Zimmermann, 1994). Takip eden yıllarda 

spermatogonyal kök hücre transplantasyonu domuz (Honaramooz ve ark, 2002), sığır (Herrid ve ark, 

2006), keçi (Kaul ve ark, 2010), koyun (Rodriguez-Sosa ve ark, 2006), maymun (Shetty ve ark, 2020), 

köpek ve (Harkey ve ark, 2013), deve (Herrid ve ark, 2019) gibi birçok hayvan türlerine uygulanmıştır.  

Bu yöntemde testis hücreleri alıcı testise enjekte edilir ve daha sonra sperm üretmek için tübüller kolonize 

olur. Örneğin, spermatogonyal kök hücrelerin transplantasyonu, c-kit ve onun ligandının olmadığı birçok 

infertil mutant farelerde hücreye özgü hasarları tanımlamayı sağlamıştır (Ohta H ve ark, 2000).  

Spermatogonyal kök hücrelerin testise enjeksiyonunda, spermatogonyal kök hücrelerin seminifer 

tübüllere, rete testise veya götürücü kanala mikroenjeksiyonuyla da bir fare modeli mümkündür (Ogawa 

ve ark, 1997). Bununla birlikte, büyük hayvanlarda ve insan kadavrasında SKH’ların seminifer tübüllere 

veya götürücü kanala enjeksiyonunun sınırlı sayıda çalışmada verimli olduğu gösterilmiştir (Schlatt ve 

ark, 1999, Xin ve ark, 2021). Bu durum büyük hayvanlarda lamina propriadaki yüksek direnç ve sarılı 

seminifer tübüllerden kaynaklanmaktadır. Spermatogonyal kök hücrenin testise enjeksiyonunda en çok 

umut vaad eden model rete testise ultrason-eşliğinde (ultrasound-guided) enjeksiyondur (Schlatt ve ark, 

1999; Faes ve ark, 2013). Fare (GFP+ F1 hibrit. N=10) yeşil floresan proteini (GFP)-pozitif testis hücreleri 
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99mtechnetium ve mikroköpüklerle işaretlenmiş; bu işaretlenen hücreler ultrason eşliğinde kadavra insan 

testisinin (n=18) rete testisine enjekte edilmiştir. Üç farklı durum test edilmiştir: 1) 20 milyon hücre/ml 

suspansiyonun 800 μl’si, 2) 10 milyon hücre/μl suspansiyonun 800 μl’si, 3) 10 milyon hücre/ml 

suspansiyonun 1.400 μl’si. Enjeksiyondan sonra insan kadavra testisi tek-foton-yayınımlı bilgisayarlı 

tomografiyle (single-photon-emission computerized tomography-SPECT) görüntülenmiş ve tomografisi 

yapılmıştır (Faes ve ark, 2013). Bu çalışmanın sonuçlarına göre tüm deney gruplarında GFP-pozitif 

hücreler seminifer tübüllerde, rete testisin yanında ve yakınında ve interstisyumda görülmüştür; insan 

kadavra testisine hücre enjeksiyonu mümkündür fakat daha çok optimizasyon gereklidir. 

Spermatogonyal kök hücre izolasyon metotları iki adımlı enzimatik sindirime (enzymatic digestion) 

dayanır (van Pelt ve ark, 1996). Araştırıcılar GFRA1+(Gassei ve ark, 2009), GPR125+ (He Z ve ark, 2009), 

SSA4+ (Izadyar F ve ark, 2011) ve HLA-ABC-/CD9+ (Zohni K ve ark, 2012) gibi belirteçlerle manyetik 

olarak aktifleştirilmiş hücre sınıflandırmasıyla (magnetic activated cell sorting- MACS) veya floresan-

aktive edilmiş hücre sınıflandırmasını (fluorescence-activated cell sorting-FACS) kullanarak 

EpCAM+/HLA-ABC-/CD49- hücrelerini (Dovey SL ve ark, 2013) izole ederek insan spermatogonyal kök 

hücrelerini zenginleştirmişlerdir.  

İnsanlarda ilk başarılı spermatogonyal kök hücre izolasyonu 2002 yılında 6 infertil erkek üzerinde yapılan 

çalışmada rapor edilmiştir (Nagano ve ark, 2002). Bu çalışmada izole edilen insan spermatogonyal kök 

hücreleri dondurma-çözme prosedüründen sonra bile kolonize olabilmiş ve alıcı fare testisinde 6 ay 

yaşayabilmiştir. Fare seminifer tübüllerinde kolonize olan kök hücre sayıları 6 aya kadar hesaplanmıştır. 

İnsan spermatogonyal kök hücre kümelerinin transplantasyondan sonra 1 ay kadar gözlemlenmesi fare 

testisinde bu hücrelerin proliferasyonunu ileri sürmüştür. İnsan spermatogonyal kök hücrelerinin fare 

testisinde 6 aya kadar kaldığı, fakat sayılarının transplantasyondan 2 ay sonra belirgin olarak düştüğü 

bilinmektedir. Ergenlik öncesi 10 yaşındaki erkek çocuklar üzerinde yapılan bir çalışmada, 

spermatogonyal kök hücreler izole edilmiş ve bağışıklığı yetersiz (immunodeficient nude) fare testislerine 

transplante edilmiştir. Transplantasyon sonrası SKH kolonileri görülmüş fakat farklılaşma ve 

spermatogenez gözlenmemiştir (Wu ve ark, 2009). Spermatogonyumun kendini yenilemesinde önemli bir 

faktör olan GDNF’nin (glial hücre hattı türevi nörotrofik faktör-glial cell line-derived neurotrophic factor) 

hem insanda hem de farede mikroarray analizlerinde pozitif olduğu gösterilmiştir. Bu bulgular da 

transplantasyon sonrası SKH proliferasyonunu doğrulamaktadır.  

Izadyar ve ark, 2002 yılında boğa testisleri üzerinde yaptıkları çalışmada, A tip spermatogonyumların 

izolasyonu, saflaştırılması, ayrıca bu hücrelerin morfolojik, fizyolojik karakterlerinin incelenmesi ve kök 

hücre potansiyellerinin araştırılması amaçlanmıştır. 5-7 aylık buzağıların testisleri 2 adımlı enzimatik 

sindirim yoluyla izole edilmiştir. İzolasyon ve saflaştırma adımları sırasında canlı/ölü boyaması 

kullanılarak hücrelerin yaşayabilirliği tespit edilmiştir. İzolasyon ve saflaştırma sırasında A tip 

spermatogonyumların tanımlanması Nomarski lensi kullanılarak ışık mikroskobunda belirlenmiştir. İzole 

edilmiş hücreler Dolichos biflorus agglutinin (DBA) ve c-kit içeren A tip spermatogonyumlar için spesifik 

belirteçler kullanılarak tanımlanmıştır. Hücre suspansiyonu bağışıklığı yetersiz (immunodeficient) alıcı 

fare testisine transplante edilmiş ve transplantasyondan 1-3 hafta sonra izole edilen hücreler içerisinde kök 

hücre populasyonunu değerlendirmek için kolonizasyon değerlendirilmiştir. İzolasyondan sonra, hücre 

süspansiyonunun yaklaşık %25’i A tip spermatogonyadan oluştuğu görülmüştür. Bu süspansiyon daha 

sonra Percoll gradient yöntemi ile zenginleştirilmiş ve sonuç olarak, %65-87 oranında saf A tip 

spermatogonya içeren katmanlar elde edilmiştir. Farklı sayı ve boyutlarda çekirdekçik içeren büyük ve 

küçük A tip spermatogonyumlar bulunmuştur. DBA boyalı büyük ve küçük A tip spermatogonyumlar ve 

FACS ayırma yönteminin uygulanması Nomarski lensi kullanılarak ışık mikroskobu altında bu hücrelerin 

morfolojik olarak incelenmesine ve yüzdelerinin yapılmasına olanak sağlamıştır. Neredeyse tüm büyük A 

tip spermatogonyumların güçlü c-kit immunreaktivitesi gösterdiği saptanmıştır, bu durum da bu hücrelerin 

farklılaşmaya girdiğini göstermektedir. Yaklaşık olarak küçük A tip spermatogonyumların yarısının c-kit 

negatif olduğu tespit edilmiştir. Bu bulgular da bu populasyonda SKH’ların varlığını göstermektedir. 

Transplantasyondan 3 hafta sonra, sığır A tip spematogonyum grupları, izole edilen hücreler içerisinde 
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spermatogonyal kök hücre varlığını gösteren alıcı fare testisinin birçok tübül kesitinde görülmüştür. Bu 

çalışmada, 5 aylık buzağıların testislerinde yüksek oranda saflaştırılmış A tip spermatogonyumların elde 

edilebileceği bir prosedür geliştirilmiştir. Sonuç olarak bu çalışmada, SKH içeren A tip 

spermatogonyumların büyük, saf populasyonlarının bu hücrelerde gen ekspresyonu çalışmak için 

kullanılabileceği ve spermatogonyumlar için bir kültür metodu geliştirilebileceği gösterilmiştir. 

Kriyoprezervasyon ve Spermatogonyal Kök Hücre Kültürü 

Spermatogonyal kök hücreler dondurmadan sonra alıcı testiste tekrar spermatogoneze girer; bununla 

birlikte optimal bir kriyopreservasyon protokolü için araştırmalar devam etmektedir. Lee ve ark. 2013 

yılında yaptıkları çalışmada geçirgen kriyoprotektan ajanlarını (permeable cryoprotectant agents-PCAs) 

ve katkılı kriyoprotektan ajanlarını (additive cryoprotectant agents-ACAs) kullanarak verimli bir 

kriyoprezervasyon metodu geliştirmeyi amaçlamışlardır. Verimli bir kriyoprezervasyon metodu 

tanımlamak için, spermatogonyal kök hücreler bakımından zengin fare testis hücrelerinin popülasyonları 

kültüre edilmiş ve çeşitli PCA veya ACA içeren konvansiyonel dondurma medyumlarıyla 1 hafta veya 1, 

3, 6, 12, veya 24 ay boyunca dondurulmuştur. Ayrıca, bir ACA olan polietilen glikolün (PEG) çeşitli 

moleküler ağırlıkları ve konsantrasyonları hesaplanmıştır. İyileşme oranı, kültür edilme potansiyeli ve kök 

hücre aktivitesi diğer tedavi gruplarıyla karşılaştırıldığında 1000 moleküler ağırlıklı %2,5’luk PEG 

içerisinde belirgin şekilde daha fazla görülmüştür. Bu hücrelerin ayrıca alıcı testisinde kolonize olma 

yeteneğini kaybetmediği, normal spermatogenezi sürdürdüğü ve yaşayan döller oluşturduğu görülmüştür. 

Ayrıca bu çalışmadaki birçok kriyoprotektan ajanının sistematik analizi, %2.5’luk (moleküler ağırlık 

1000) polietilen glikolun verimli bir spermatogonyal kök hücre kriyoprezervasyonu için en etkili ajan 

olduğunu göstermiştir. Bu çalışmada geliştirilen yöntemlerin memeli SKH’larının uzun vadeli korunması 

için temel teşkil ettiği gösterilmiştir. 

Bilim insanları, kanser tedavisi sonrası ortaya çıkan kısırlık problemlerini çözmek için insan 

spermatogonyal kök hücrelerini izole etmiş, zenginleştirmiş medyumda kültüre etmişlerdir. Gahorbakhsh 

ve ark, 2012 yılında yaptıkları çalışmada en az 500.000 en çok 2.000.000 hücre içeren insan testis 

biyopsilerinden spermatogonyal kök hücreleri izole etmiş ve saflaştırmışlardır. Bu çalışmada da iki adımlı 

enzimatik sindirim yöntemi kullanılmıştır. Zenginleştirme metodları, farklılaştırma tabakaları ve insan 

GNDF, bFGF, EGF ve LIF gibi büyüme faktörlerini içeren serumdan yoksun medyum içerisinde spesifik 

bir kültür uygulamışlardır. Bu çalışmanın sonuçlarına göre spermatogonyal kök hücre kümeleri spesifik 

kültür içerisinde 7-10 gün sonra gözlenmiştir. Elli iki gün boyunca birçok pasaj ve başarılı 

proliferasyondan sonra, hücreler insan spermatogonyal kök hücrelerin bir yüzey belirteci olan GPR125 

proteinini boyamak için üç tabakalı immunositokimya testiyle (LSAB) değerlendirilmiştir. Bu çalışma 

FACS ve MACS metodları gibi diğer alışılmış izolasyon metodlarıyla karşılaştırıldığında en az 

manipülasyonla insan spermatogonyal kök hücreleri izole edilmiş ve büyütülmüş bir çalışmadır. Diğer 

spermatogonyal kök hücre izolasyonu ile kültür metodlarının ve çok hacimli hücre içeren testis 

örneklerinin aksine bu sistem testis biyopsilerine dayanmaktadır; bu durum da bu çalışmada öne sürülen 

metodun gelecekte klinik kullanıma daha yakın olduğunu göstermektedir. Bununla birlikte 

spermatogonyal kök hücrelerin klinik öncesi kullanımından daha önce, spermatogonyal kök hücrelerden 

kanser hücrelerinin izole edilmesi için daha fazla araştırma gereklidir. Ayrıca daha iyi dondurma 

metodlarının geliştirilmesi SKH’ların uzun süre saklanması için önemlidir. 
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Sonuç 

Spermatogonyal kök hücreler gelecek kuşaklara genetik aktarım sağlayan tek kök hücre türüdür. SKH’ın 

erişkin kök hücre türü olması ve birçok farklı kaynaktan elde edilmesiyle birlikte laboratuvar koşullarında 

pluripotent yetenek kazanabilmesi, bu hücreleri gerek yardımcı üreme tekniklerinde gerekse rejeneratif 

tıpta ilgi odağı haline getirmiştir. Bu hücreler üzerinde yapılan birçok başarılı çalışma mevcuttur. Bu 

çalışmalara rağmen, bu hücrelerin tedavi amaçlı kullanımında SKH izolasyonu, kültürü, transplantasyonu 

için türlere özgü optimal protokollere ve klinik öncesi daha kapsamlı deneylere ihtiyaç duyulmaktadır. 
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