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Abstract
Human stem cell research which attracts not only scien-
tists’ but the public’s attention is considered to be able 
to identify the mechanism of human development, and 
to change the medical practices. Stem cells have been 
used for regenerative medicine applications in many 
organ systems, including the genitourinary system. The 
potential applications for stem cell therapy have, how-
ever, been restricted by the ethical issues associated 
with embryonic stem cell research. Instead, scientists 
have explored other cell sources, including progenitor 
and stem cells derived from adult tissues. Another source 
of the stem cells are the male genitourinary system. 
Germ cells are defined by their innate potential to trans-
mit genetic information to the next generation through 
fertilization. In mammalian species, gametes are issued 
from primordial germ cells during early embryo develop-
ment. In males, these cells arrest in G0/G1 of mitosis as 
a prospermatogonia, but retain a proliferative precursor 
potential. Following birth, prospermatogonia migrate to 
the basement membrane of the seminiferous tubule and 
differentiate into spermatogonial stem cells. Like adult 
stem cells, spermatogonial stem cells can both self-
renew and provide daughter cells, which differentiate into 
one or more terminal cell types. Isolation, in vitro cultiva-
tion of spermatogonial stem cells and differentiation into 
pluripotent stem cells will allow researchers to study their 
biological characteristics and their applications in thera-
peutic approaches such as infertility. In this review, stem 
cell sources of male genital system and the isolation of 
these cells were scrutinized.
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Özet
İnsan kök hücre çalışmaları sadece bilim adamlarının 
değil toplumun da ilgisini çeken, insan gelişim sürecine 
ait mekanizmaları aydınlatan ve tıbbi uygulamalarda 
değişiklikler yapacak çalışmalar olarak düşünülmektedir. 
Günümüzde kök hücre genitoüriner sistemi de içeren pek 
çok organda, rejeneratif tıp uygulamalarında kullanılmak-
tadır. Ancak kök hücre tedavisinin pratikte kullanımı emb-
riyonik kök hücre araştırmalarına getirilen etik kısıtlamalar 
nedeniyle sınırlı kalmaktadır. Bilim adamları bunun yerine 
progenitör hücreler ve erişkin kök hücrelerinden oluşan 
diğer kök hücre kaynaklarına yönlenmektedirler. Bu kay-
naklardan biri de erkek genital sistemine ait kök hücreler-
dir. Germ hücreleri sahip olduğu genetik bilgiyi gelecek 
nesillere taşıyabilme yeteneğine sahip hücreler olarak 
tanımlanmaktadır. Memelilerde germ hücreleri erken 
embriyo döneminde ortaya çıkan primordial germ hücrele-
rinden köken alır. Erkeklerde bu hücreler mitozun G0/G1 
fazında prospermatogonium olarak duraklarlar ancak pro-
lifere olma yeteneklerini devam ettirirler. Doğum sonrası 
prospermatogoniumlar seminifer tübül bazal membranına 
göç eder ve spermatogonial kök hücreye diferansiye olur-
lar. Erişkin kök hücrelerinde olduğu gibi, spermatogonial 
kök hücreler de kendi kendini yenilerler ve faklılaşarak 
birden fazla terminal hücre tipine dönüşen “daughter” 
hücre oluşumunu sağlarlar. Spermatogonial kök hücre 
izolasyonu, in vitro kültürü ve pluripotent kök hücreden 
diferansiye edilmesi araştırmacılara hücrelerin biyolojik 
özelliklerini tanıma ve infertilite başta olmak üzere tedavi-
de kullanımları ile ilgili çalışma olasılığı sağlayacaktır. Bu 
derlemede erkek genital sisteminde kök hücre kaynakları 
ve izolasyon yöntemleri gözden geçirilmiştir.
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Giriş

Embriyogenezis tek bir fertilize olmuş oositin çok 
hücreli bir organizmaya dönüştüğü uzun ve karmaşık 
yolaklar zinciridir. Hücreler ve dokular bir  seri  deği-
şime uğrayarak farklılaşmış karakterlerine ve akı-
betlerine uyum sağlarlar; özelleşmiş fonksiyonlarını 
yerine getirirler. Embriyonun en muhteşem özelliği 
sahip olduğu değişebilme ve erişkin dokulara dönü-
şebilme yeteneğidir. Bu doğanın çok hücreli organiz-
maya verdiği en önemli armağan olan kök hücre ile 
mümkündür. Kök hücreler, memeli organizmasında 
kendini yenileme ve doku rejenerasyonu yapabilme 
yeteneği ile özelleşmiş hücrelerdir. 

Memeli organizmasında üç tip kök hücre bulun-
maktadır. Bunlar embriyonik kök hücre, erişkin 
(somatik) kök hücre ve embriyonik germ hücreleridir. 

Embriyonik kök hücreler

Embriyonik kök hücreler 4-5 günlük erken emb-
riyonik dönemdeki blastosiste ait iç hücre kitlesin-
den meydana gelir. Sınırsız bölünebilme ve erişkin 
organlarındaki tüm hücrelere dönüşebilme (pluripo-
tency) yetenekleri vardır. Embriyonik dönem boyun-
ca embriyonal kök hücreler sahip oldukları özellikleri 
kaybederler ve farklılaşma yeteneği kazanırlar.[1] Kök 
hücre gelişiminde farklılaşmanın geri dönüşümsüz 
olarak devam ettiği görüşü son yıllara kadar kabul 
edilen bir hipotezdi. Ancak yapılan yeni araştırmalar 
dişi ve erkek Drosophila melanogaster’de farklı-
laşmış germ hücrelerinin fonksyonel kök hücreye 
dönüştüğünü göstermişlerdir. Geriye doğru differan-
siye olan bu hücrelerin yeniden germinal hücrelere 
farklılaşabilme yeteneğinde oldukları izlenmiştir.[2] 
Projenitör hücrelerin kök hücreye differansiye olup 
olamadıkları araştırma konusudur. Ancak çalışma-
lar kök hücre kimliğini memelideki kesinleşmiş bir 
hücre havuzu ile sınırlandırmanın doğru olmadığını 
ve kök hücreye ait özelliklerin projenitör hücreler 
tarafından özellikle doku yaralanmalarından sonra 
kazanıldığını desteklemektedir.[3]

Erişkin kök hücreler 

Erişkin kök hücreler faklılaşma özellikleri çok 
sınırlı olan ve matür hücrelere farklılanabilen hüc-
relerdir. Uzun süre kopyalanabilen, temel olarak 
sessiz kalabilen, asimetrik bölünme özelliğine sahip 
ve multipotent yapıdadırlar. Asimetrik bölünme 
kök hücre özelliğinin devamlılığının sağlanmasında 
büyük önem arz eder. Kök hücre asimetrik bölü-
nerek “daughter” hücre denen ve kök hücre olarak 
kalıp, kendi özelliklerini sürdürecek olan diğer bir 

kök hücreyi üretir. Bölünme sonucu oluşan diğer 
“daughter” hücre, hızla prolifere olan projenitör hüc-
reye dönüşür ve differansiye olma sürecine girer.
[4,5] Projenitör hücreler sınırlı sayıda hücre bölünmesi 
geçirirler ve sonrasında farklılaşırak apoptozise kadar 
giderler. Asimetrik bölünme yeteneği ile ortaya çıkan 
bu birbirinden ayrı özellikleri barındıran hücreler 
normal dokuda üç farklı bölüm bulunduğunu ortaya 
koymaktadır.[6,7] Sessiz kök hücreler için kendi kendini 
yenileme bölümü, sınırlı kendini yenileme potansiyeli 
olan ve prolifere olan projenitörler için proliferasyon 
bölümü ve diferansiye olan veya apoptozise giden 
hücreler için terminal bölüm. Erişkin kök hücrelerinin 
aynı zamanda simetrik bölünme geçirdiklerine de 
inanılmaktadır. Pek çok gen (Oct ¾, Nanog, Notch, 
Musashi, gibi) asimetrik hücre bölünmesi ve kendini 
yenileme kapasitesi ile karakterize edilen kök hücre 
davranışından sorumlu tutulmaktadır. Ancak bu gen-
lerin bütün kök hücrelerde kendiliğinden ekspresyonu 
zorunlu değildir. Normal kök hücreler sıklıkla multi-
potent farklılaşma potansiyeli olan projenitör hücreleri 
oluştururlar, bazı durumlarda aynı embriyonik germ 
tabakasına ait hücrelere (epitel, kas, sinir hücresi, gibi) 
transdiferansiye olurlar.[8-11]

Embriyonik germ hücreleri 

Embriyonik germ hücreleri karekteristik olarak 
embriyonal kök hücrelere benzerler. Gelişimin erken 
evrelerinde yolk kesesinin Allantois’e yakın duva-
rındaki endoderm hücreleri arasında ortaya çıkan 
Primordial Germ Hücreleri’nin (PGH) bu bölgede-
ki kolonizasyonu ile ilk olarak kendini gösterirler. 
PGH, kan hücreleri ile aynı yerden, proksimal epib-
lastdan köken alırlar. Epiblast distal bölgesinde ise 
nöroektoderm hücreleri kolonize olmaktadırlar.[12] 
Yapılan araştırmaların gelişmekte olan embriyoda 
ortaya koyduğu çarpıcı bir bilgi de şudur: Epiblast 
proksimalindeki PGH’lerinin distal bölgeye trans-
plantasyonu sonrası hücreler nöral doku şeklinde 
yapılanmakta, distaldeki nöroektodermal hücreler 
proksimal epiblastik alana transplante edildiğinde 
PGH şeklinde değişim göstermektedirler. Bu veriler, 
PGH’ne ait progenitör hücrelerin gelecekte hangi 
hücreye ait yapılanma göstereceklerinin sadece int-
rinsik aktiviteleriyle belirlenmesinin tamamen doğru 
bir bilgi olmadığını ve içinde bulunduğu mikroçev-
renin yapılanmada daha önemli rol oynadığını gös-
termektedir.[13-15]

Germ hücrelerinin embriyonik gelişimi

PGH’ler, köken aldıkları yerden dorsal mezoderme 
doğru göç ederler ve Embriyonik 10.5 ile 12.5 günler 
arasında genital kabarıklığa yerleşirler. Genital kaba-
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rıklığa yerleştiklerinde somatik Sertoli hücrelerinin 
yakınına lokalize olurlar ve genositleri oluştururlar. 
Y kromozomunun varlığı farklılaşmamış gonadlar-
daki değişimin erkek genital sistemi yönünde gitme-
sine olanak sağlar. Erkek yönünde farklılaşan genosit 
hücreleri birkaç gün prolifere olduktan sonra G0/G1 
fazında doğuma kadar duraklama dönemine girer. 
Doğumdan hemen sonra yeniden prolifere olmayı 
sürdürür ve bu dönemde spermatogenezis başlar. 
Postpartum 6. Günden itibaren bu hücreler seminifer 
tübüllerin bazal membranına göç ederler ve farklılaş-
mamış Tip A spermatogoniumları, başka bir deyişle 
Spermatogonial Kök Hücreleri (SKH) oluştururlar. 
SKH, spermatogenezisin devamlılığından sorumlu-
durlar. Sürekli devam eden spermatogonium Tip A 
üretimi ve bu hücrelerin spermatozoa hücrelerine 
farklılaşmaları ile sonraki kuşaklara gen aktarımı 
için gerekli tüm değişimleri sağlamış olur.[16,17] Daha 
sonra bölünmelerle tip B spermatogonia gelişimi 
gözlenir ki, bunlar da spermatositlerin prekürsörü-
dür. Spermatositlerin differensiasyonuyla da sper-
matozoa oluşur. SKH prolifere olurken kök hücreye 
ait bölünme özellikleri kurallarına uyar. Asimetrik 
bölünerek bir tane kendine benzer kök hücre ve bir 
tane de farklılaşma sürecine girerek spermatozoa 
oluşturacak spermatogonium meydana getirir.[18-20]

Erkek genital sisteminde kök hücrenin kay-
nakları 

PGH’nin yolk kesesinden programlı bir şekilde 
uygun yere göç etmesi dikkate değer bir konudur. 
Yapılan çalışmalar genital kabarıklığa ulaşamayan 
germ hücrelerinin pro-apoptotik protein Bax yardı-
mıyla hızla apoptozise uğradıklarını göstermiştir.[21] 
Diğer bir deyişle, apoptozis spermatogenezisi kontrol 
etmekte anahtar rol oynamaktadır. Bax eksikliği 
bulunan transgenik hayvanlarla yapılan çalışmalarda 
ektopik ekstragonadal germ hücrelerinin büyük bir 
bölümünün canlı kaldığı belirlenmiştir.[21] Apoptotik 
olarak bloke olan ektopik germ hücreleri her iki cins-
te, çeşitli vücut bölgelerinde çeşitli tiplerde genosit-
lere farklılanırlar. Ancak ektopik germ hücrelerinin 
sıklıkla kuyruk bölgesine yerleşmiş olması sakro-
koksigeal germ hücreli tümörlerin etiyolojisini açık-
lamada yardımcı olabileceğini düşündürmektedir.[22] 
Bu sebeple germ hücrelerinin izolasyonunda embri-
yonik dönemde veya erişkindeki kaynaklar sınırlıdır. 
Germ hücrelerini izole etmekte kullanılan kaynaklar 
üç ayrı gruba ayırılabilir. Bunlar; embriyonik germ 
hücreleri (EGH), multipotent germ hücresi kök hüc-
releri (GKH) ve embriyonal karsinoma hücreleridir 
(EKH). EGH geç embriyonik, erken fetal dönemde 

ortaya çıkan primordial germ hücrelerinden, GKH 
spermatogonial kök hücrelerin in vitro kültürü ile 
elde edilirken, EKH erişkin testis tümörlerinden 
elde edilir. Erkek germ hücre farklılaşmasının çeşitli 
basamaklarında, pek çok molekül SKH tanımlan-
ması için kullanılabilir. Spermatogonium ve SKH 
için sıklıkla Rmb, c-kit, Tex18, Stra8, Piwil2, Dazl, 
Hsp90α, β1-α6 integrin kullanılırken, PGH için fra-
gilis, stella, Rnf17, Mouse Vasa Homolog (MVH) ve 
Oct4 belirteçleri kullanılabilir.[23]

Embriyonal gonadlarda tirozin kinaz reseptörü 
c-kit (W gen bölgesi ürünüdür) ve onun ligandı “Stem 
Cell Factor (SCF)”(Sl gen bölgesi ürünüdür, Steel 
faktör, mast hücresi büyüme factörü ve kit ligand 
olarak da isimlendiriler) PGH’lerinin yaşamlarını 
devam ettirebilmeleri ve çoğalmaları için gerekli 
olan, izolasyon amacıyla en sık kullanılan genlerdir. 
W ve Sl mutant farelerde PGH sayısının dramatik 
olarak azaldığı belirlenmiştir. Farelerde sterilitey-
le beraber anemi ve pigmentasyon defektlerinin 
olduğu da izlenmiştir. C-kit geni ve post-mayotik 
spesifik alternatif olan c-kit gene ürünü (tr-kit) 
spermatogenezisin postnatal döneminde önemli rol-
ler üstlenmektedirler. Erişkin testisinde SCF sertoli 
hücrelerinden Folikül Stimülan Hormon (FSH) yar-
dımı ile eksprese olmaktadır. C-kit ise farklı sper-
matogoniumlardan eksprese olurken, spermatogonial 
kök hücreden salınımı olmamaktadır. Primitif tip 
A spermatogonia ve tipA0 spermatogonia c-Kit’den 
bağımsız, spermatogonia tipA1-4 ise c-kit’e bağımlı 
olarak gelişmektedir. SKH, insanda 12. kromozonda, 
C-kit gen de 4. kromozonda lokalizedir. SKH için 
Major Histocompatibility Complex class I -, Thy-1+, 
α6-integrin+, α v-integrin-/dim yüzey belirteçi postna-
tal hayatta akım sitometri cihazı kullanılarak en fazla 
izole edilebilen hücrelerdir. Thy-1, glikozil-fosfotidil 
inozitol bağlı yüzey antijenidir. Hematopoetik kök 
hücre, mezenşimal kök hücre ve embriyonik kök 
hücreden de eksprese edilir. SKH-C-kit sisteminin 
aktivasyonu ile PGH migrasyonu, yine PGH için 
anti-apoptotik faktör özelliği ve PGH proliferasyonu 
sağlanmaktadır. C-kit sisteminin de kapasitasyon ve 
akrozom reaksiyonunda rol oynadığı bilinmektedir.
[24,25] 

İnfertilite tedavisinde germ hücreleri

Germ hücrelerinin izole edilmesi ve laboratu-
var şartlarında çoğaltılabilmesi pek çok hastalığın 
tanısında ve tedavisinde etkili olabilir. Bu hasta-
lıklardan biri olan infertilite tedavisinde in vitro 
proliferasyon yöntemi ile çeşitli yerlerden kök hücre 
kaynaklarına ulaşılması, bunların germ hücreleri-
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ne diferansiye edilmesi veya PGH ya da SKH’nin 
direk izole edilmesi yolu ile tedavi yollarına ula-
şılması mümkündür. İnfertilite nedeniyle başvuran 
erkeklerin yaklaşık %5-20’sinde ejakülat örneğinde 
canlı sperme rastlanmamaktadır.[26] Azospermi ola-
rak tanımlanan bu tablo, obstrüktif ve daha sık ola-
rak non-obstrüktif nedenlere bağlı olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Yardımcı üreme tekniklerinin gelişmesi 
ile birlikte bu hastalarda testiste az sayıda bile olsa 
canlı spermin elde edilebilmesi ve intrasitoplaz-
mik sperm enjeksiyonu ile değerlendirilmesi sonrası 
çocuk sahibi olma şansı ortaya çıkmıştır. Günümüz 
teknolojisine rağmen, non-obstrüktif tipte azosper-
mik erkeklerde testisten canlı sperm elde etme 
şansı %50-60’ı aşmamaktadır. Yapılan histopatolojik 
değerlendirmelerde sadece erken evrede spermatoge-
nezise ait germ hücrelerinin saptandığı (matürasyon 
duraklaması) veya sadece Sertoli destek hücrelerin 
olduğu (Sertoli-cell only) hastalarda spermatogene-
zisi indüklemek ve spermatozoa elde etmek adına 
yapılan çalışmalar henüz klinik alanda başarıya ulaş-
mamıştır.[27] Bu konuda deneysel olarak kök hücreler 
aracılığıyla yapılan çalışmalarda ise embriyonik kök 
hücreler yardımıyla fonksiyonel germ hücrelerin elde 
edilebildiği ve spermatogenezisin sağlandığı bildiril-
mektedir.

Sonuç
Spermatogenezisin sağlıklı gelişebilmesi için 

hipotalamus-hipofiz-testis aksı ile birlikte germ hüc-
reler ve somatik hücrelerin (Sertoli ve Leydig hüc-
reler) birbiri arasındaki iletişimi (sinyalizasyonu) 
gereklidir. Özellikle erken evrede spermatogoni-
al kök hücrelerin gelişimi ve yenilenmesi sonrası 
spermatogonialardan, spermatositler ve daha sonra 
haploid yapıda spermatidlerle spermatozoalar geliş-
mektedir. Gonadotoksinler, radyoterapi, kemoterapi 
sonrası testiste canlı sperm üretimin olmadığı tab-
lolarda spermatogonial kök hücrelerin pluripotent 
özelliklerine bağlı germ hücrelerin yeniden gelişimi 
görülebilmektedir.[28] Bu ana fikirden yola çıkarak 
yapılan çalışmalarda, farklı kaynaklardan elde edilen 
kök hücrelerin, testiste spermatogenezisin yeniden 
restorasyonunda etkili olabileceği savunulmaktadır. 
Ancak bu kök hücrelerin elde edilmesi ve farklı 
dokularda enjeksiyonu sonrası hücrelerin yaşatılması 
kolay olmamaktadır. Günümüzde çok sayıda araş-
tırmaya konu olan bu alanda erkek infertilitesi açı-
sından hala çözülememiş problemlerin kök hücreler 
sayesinde aşılabileceğine yönelik deneysel temelde 
yapılan çalışmalar yol göstericidir. 
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