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	 Erkek üreme sistemi; sperm üreten ve androjen salgı­
layan testislerden, spermin dışarıya taşınmasından sorum­
lu olan dış kanallar sisteminden (epididimis, vaz deferens, 
ejekülatuar kanal ve erkek üretrasının bir parçası), salgıla­
rıyla semeni oluşturan ve ejeküle sperme besin sağlayan 
yardımcı bezlerden (seminal vezikül, prostat bezi ve bul­
boüretral bezler) ve çiftleşme organı olan penisten oluş­
maktadır (Abraham L. Kierszenbaum 2006).
	 Testislerde, mediastunumdan içeriye doğru uzanan 
fibröz septumlar dokuyu lopçuklara böler ve her bir lopçuk 
bir ile dört seminifer tübülü içerir. Seminifer tübüller soma­
tik Sertoli hücreleri ve spermatogenik hücreler olmak üze­
re iki belirgin hücre popülasyonunu içerir.
	 Sertoli hücrelerinin aralarında yaptığı sıkı bağlantılar 
kan-testis bariyerini oluşturur. Kan-testis bariyeri, semini­
fer tübülü bazal ve adlüminal kompartman olmak üzere iki 
kısıma ayırır. Bazal kompartman, Sertoli hücreleri sıkı bağ­
lantıları ve bazal lamina arasındaki bölümdür ve burada 
mitoz bölünmeler geçiren spermatogenik hücreler bulun­
maktadır. Spermatogenik hücreler, mayozun profaz evre­
sine girdiklerinde Sertoli hücrelerinin geçici süreyle açılan 
sıkı bağlantıları arasından adlüminal kompartmana geçer­
ler. Bölünmeler ilerledikçe spermatogenik hücreler de 
lümene doğru ilerlerler ve en sonunda olgun spermatozoa 
olarak lümene salınırlar (Shosei Yoshida 2010).
	 Seminifer tübüller içerisindeki spermatogenik hücreler 
spermatogenez olarak adlandırılan süreçte bölünürler, 
farklılaşırlar ve sperm üretirler. Bu süreç üç faz içerir:
1.	 Spermatogonyumların primer ve sekonder spermato­

sitleri oluşturmak üzere mitotik bölünmeleri
2.	 Somatik kromozom sayısının yarıya düşürülmesini sağ­

layan spermatositlerin iki mayoz bölünme göstermesi 
ve bu süreç ile spermatidlerin üretilmesi

3. Spermatidlerin yapısal olarak sperme dönüştükleri sper­
miyogenez

	 Canlılarda kök hücreler tarafından desteklenen pek çok 

kendini yenileme sistemi vardır. Spermatogenez süreci de 
bunlardan bir tanesidir ve spermatogenez sürecinin sürek­
liliği, spermatogonyal kök hücre sistemiyle sağlanmakta­
dır.

Fare Spermatogonyal Kök Hücreleri

	 Günümüze kadar spermatogonyal kök hücreler ile ilgi­
li yapılmış olan çalışmalar esasen deney hayvanları üzerin­
de gerçekleştirilmiştir ve bu konuyla ilgili en çok bilgi fare 
modelleri üzerinden edinilmiştir.
	 Fare germ hücreleri, epiblasttan vitellus kesesine göç 
eden ve buradan da embriyonik 10.5-12.5’uncu günler 
arasında gelişmekte olan gonada ulaşan primordiyal germ 
hücrelerinden köken alırlar. Primordiyal germ hücreleri, 
fare erkek gonadlarında embriyonik 13.5’uncu günde 
gonosit olarak isimlendirilirler. Spermatogonyal kök hüc­
relerin kökeni de postnatal testisteki bu gonositlerdir. 
Doğum sonrasında, gonositler seminifer tübül bazal 
membranına göç ederler ve spermatogonyal kök hücreye 
farklanırlar. Doğumdan sonraki 6. günde, gonositler tip A 
spermatogonyumlara farklanırlar ve 8. günde de tip B 
spermatogonyumlar oluşurlar (Bellvè et al. 1977). Sonuç 
olarak, tip A spermatogonyum ve tip B spermatogonyum 
olmak üzere iki temel spermatogonyum hücre tipi vardır.
	 Tip A spermatogonyumların geleceği 3 yol ile belirle­
nir (Şekil 1). (i) Mitoz bölünmeler ile çoğalarak kök hücre 
havuzunu korumak için tip A spermatogonyumları oluştu­
rur (kendini yeniler), (ii) farklılaşarak tip B spermatogon­
yumları oluşturur ki bunlar farklılaşarak spermatogenik 
serinin diğer hücrelerini oluştururlar, (iii) kontrollü hücre 
ölümü yani apoptoz gerçekleşir.
	 Seminifer tübüllerin bazal ve adlüminal kompartmanla­
rında gerçekleşen spermatogenez süreci ve bu süreçte 
oluşan spermatogenik seri hücreleri detaylı olarak şekil 
2’de gösterilmiştir. Bu süreçte A single (tek), A paired 
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(çiftli) ve A aligned (sıralı) tipteki spermatogonyumlar fark­
lanmamış spermatogonyum olarak adlandırılırken, A1, 
A2, A3, A4, intermediate ve tip B spermatogonyumlar 
farklanmış spermatogonyum olarak adlandırılmaktadır.
	 Spermatogenez sürecinde önemli görevleri olan ve bu 
sürecin devamlılığını sağlayan spermatogonyal kök hücre­
lerin hangileri olduğu ile ilgili uzun yıllar boyunca pek çok 
çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalar sonucunda “A single 
modeli” ortaya atılmıştır (Huckins 1971, Oakberg 1971, 
Meistrich & Van Beek 1993). Bu modele göre, A tek sper­
matogonyumlar kök hücrelerdir ve sürekli olarak kendile­
rini yenileme yeteneğine sahiptirler. Bu sayede oluştur­
dukları kök hücre havuzu ile spermatogenezin devamlılı­
ğını sağlamaktadırlar. A tek (At) dışındaki A çiftli (Aç) ve 
A sıralı (As) gibi birbirlerine sitoplazmik köprülerle bağlan­

tılı olan spermatogonyumlar ise kök hücre potansiyelini 
kaybeden ve farklanmaya yönelen hücrelerdir (Şekil 3). 
Ancak bazı araştırmacılara göre bu modelin bir eksiği var­
dır ki o da modelin morfolojik gözlemlere dayalı olarak 
kurulmuş olmasıdır. Bu nedenle, bu modeli destekleyici 
fonksiyonel değerlendirmelerin de yapılması gerektiği 
farklı araştırmacılar tarafından vurgulanmaktadır.
	 Farklanmamış spermatogonyum olarak adlandırılan At, 
Aç, As spermatogonyumlar tüm testiküler hücrelerin 
%1’inden az kısmını oluşturmaktadırlar ve yapılan deney­
sel çalışmalara göre kök hücre fonksiyonu göstermektedir­
ler (Shin ohara et al. 2000, Ohbo et al. 2003).
	 Bazı çalışmaların bulgularına göre; farklanmış sperma­
togonyum olarak adlandırılan A1’den tip B’ye kadar olan 
spermatogonyumların da, daha zayıf da olsa, kendilerini 
yenileme potansiyeli bulunmaktadır (Barroca et al. 2009). 
	 Tüm bu bilgiler sonucunda araştırmacılar çeşitli sorula­
ra yanıt aramaktadırlar. Bu sorulardan bazıları söyledir:
•	 Farklanmamış spermatogonyumlardan hangileri ger­

çek kök hücrelerdir?
•	 Kök hücre olarak görev yapan hücreler bunu nasıl 

başarmaktadırlar?
•	 Spermatogonyal kök hücre fonksiyonlarını kontrol 

eden mekanizmalar nelerdir?
•	 A tekli modeli önermesi gerçekten doğru mudur?

	 Araştırmacılar bu sorulara yanıt bulmak ve testis dokusun­
da az sayıda olan olan kök hücre popülasyonunu ayırt etmek 
için çalışmaktadırlar. Günümüzde, spermatogonyal kök hücre 
belirteci olarak kullanılabilecek moleküller üzerinde araştırma­

Şekil 1: Tip A spermatogonyumun izleyebileceği yolları gösteren 
şematik çizim (http://tu-dresden.de). İlgili kaynaktan modifiye 
edilmiştir.

Şekil 2: Spermatogenez sürecini ve bu süreçte oluşan spermato­
genik seri hücrelerini detaylı olarak gösteren şematik çizim (Shosei 
Yoshida 2010). İlgili kaynaktan modifiye edilmiştir.

Şekil 3: A tekli modelini gösteren şematik çizim (Shosei Yoshida 
2010). İlgili kaynaktan modifiye edilmiştir.
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lar yapılmaktadır ve bunlardan bazıları tanımlanmıştır.
	 Bu moleküllerden; α6-integrin, β1-İntegrin, CD9, 
GFRA1, PLZF, POU5F1 (Oct-4), RET ve CD90 yalnızca 
spermatogonyal kök hücrelerde ifade edilirken, farklanmış 
spermatogonyumlarda (tip A1 – 4, intermediate, tip B) ifa­
de edilmemektedirler (Shinohara et al. 1999, Kanatsu – 
Shinohara et al. 2004b, Meng et al. 2000, Buaas et al. 
2004, Ohbo et al. 2003, Naughton et al 2006, Kubota et 
al. 2003). Ayrıca Kit molekülü de, farklanmış olan sperma­
togonyal hücrelerde ifade edilen ayırt edici bir moleküldür 
(Yoshinaga et al. 1991).

Spermatogonyal kök hücreleri kontrol eden hücre içi 
(intrensek) faktörler ve hücre dışı (ekstrensek) faktörler

	 Kök hücrelerin kendini yenileme ve farklanma gibi dav­
ranışları düzenli bir şekilde kontrol edilir. Bu sürece, hem 
hücrelerin kendi ifade ettikleri hücre içi faktörlerin hem de 
hücre dışı faktörlerin etkisi vardır.

Hücre İçi Faktörler

	 Özellikle son on yılda yapılan çalışmalar sonucunda 
spermatogonyal kök hücrelerin kaderini belirleyen pek 
çok gen ve bu süreçteki görevleri tanımlanmıştır (Payne & 
Braun 2006, Seydoux & Braun 2006). Bu moleküllerden 
hücre içinde ifade edildiği bilenen faktörler ve işlevleri 
detaylı olarak aşağıda belirtilmektedir.

PLZF (Promyelocytic Leukemia Zinc Finger)

	 At /Aç /As spermatogonyum popülasyonundan ifade 
edilen bir transkripsiyon baskılayıcısıdır. Kök hücrelerin 
kendini yenileme sürecinin devamlılığını sağlar (Buaas et 
al. 2004, Costoya et al. 2004).

BCL6B (B-cell CLL/Lymphoma 6 member B)

	 BTB/POZ ailesinin üyesidir. Kök hücre devamlılığında 
önemli rolleri bulunur (Oatley et al. 2006). 

Nanos2

	 Hayvan türleri arasında korunan bir moleküldür. Özel­
likle At ve Aç spermatogonyumlarda ifade edilmekte ve 

spermatogenik kök hücrelerin kendini yenilemelerini sağ­
lamaktadır. Aşırı ekspresyonu spermatogenik farklılaşmayı 
durdurur ve kök hücre benzeri olgun olmayan hücrelerin 
seminifer tübüllerde birikimine neden olur. Nanos2’nin 
eksikliği ise kök hücre havuzunun tükenmesine ve kaybına 
yol açar (Sada et al. 2009, Suzuki et al. 2009).

Hücre Dışı Faktörler

	 Bilindiği gibi hücrelerin belirli bir nişi (özelleşmiş mik­
roçevresi) vardır ve bu nişlerinde onları etkileyen mekaniz­
malar aracılığıyla kimlik kazanmaktadırlar. Spermatogon­
yal kök hücrelerin de nişi vardır ve bu nişi oluşturan yapı­
lar; Sertoli hücreleri, bazal membran, myoid hücreler ve 
kan damarlarıdır (Şekil 4). Özellikle At /Aç /As spermato­
gonyumlar seminifer tübüllerdeki intersitisyel alanda bulu­
nan kan damarlarına yakın şekilde yerleşmiş olarak bulun­
maktadırlar. Bu spermatogonyumlar A1 spermatogonyu­
ma farklandıklarında buradan tübülün lümenine doğru göç 
ederler (Chiarini-Garcia et al. 2001, 2003; Yoshida et al. 
2007b).

	 Spermatogonyal kök hücrelerin nişlerinin hücresel ve 
moleküler mekanizması tam olarak bilinmemesine rağ­
men şüphesiz ki hücrelerden salgılanan faktörler, kök hüc­
re ve niş etkileşiminde önemli rol oynamaktadır. Bu mole­
küllerden spermatogonyal hücreler dışındaki diğer hücre­
lerden üretildiği bilinen faktörler ve işlevleri detaylı olarak 
aşağıda belirtilmektedir.

Şekil 4: Spermatogonyumların nişini gösteren şematik çizim 
(Shosei Yoshida 2010). İlgili kaynaktan modifiye edilmiştir.
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GDNF (Glial cell line Derived Neurotrophic Factor)

	 Bu molekül Sertoli hücreleri tarafından üretilir ve salınır 
(Tadokoro et al. 2002). Spermatogonyal kök hücrelerin 
kendini yenilemelerini sağlar. Sertoli hücreleri ve sperma­
togonyal kök hücreler arasında gerçekleşen iletişim şu 
şekildedir: GDNF reseptörleri olan Ret ve GFRα1 kök hüc­
re karakterinde olan spermatogonyumlar tarafından ifade 

edilir ve Sertoli hücrelerinden ifade edilen GDNF molekülü 
spermatogonyal kök hücrelerde kendini yenileme ile ilgili 
genlerin aktivasyonunu, farklanma ile ilgili genlerin de 
baskılanmasını sağlamaktadır (Meng et al. 2000, Tokuda 
et al.2007, Hofmann 2008, Suzuki et al. 2009, Xin Wu et 
al. 2009) (Şekil 5).

CSF1 (Colony Stimulating Factor 1)

	 G-CSF (granülosit- koloni stimüle edici faktör) olarak da 
bilinmektedir. İntersitisyal ve myoid hücrelerde ifade edi­
lir. Spermatogonyumlarda kök hücre aktivitesini artırır 
(Kokkinaki et al. 2009, Oatley et al. 2009).
	 Anlatılan tüm bu bilgilere ek olarak cevap bulmayı bek­
leyen pek çok soru bulunmaktadır. Bunlardan bazıları söy­
ledir: 
•	 Tanımlanmış olan ve tanımlanamayan diğer faktörler 

hücre içi ve hücre dışı mekanizmalarda nasıl etki gös­
terirler?

•	 Bu faktörler kök hücrelerin aktivitelerini nasıl kontrol 
ederler?

•	 Bu faktörlerin kendi aralarındaki etkileşim nasıldır?
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