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Kok hiicreler kendilerini siirekli yenileyebilme yetenekleri ve viicudumuzda
bulunan hemen tiim eriskin hiicrelere doniisebilme yetenekleri ile muazzam bir
terapdtik potansiyele sahiptirler. Erkek iireme sisteminde dinamik bir kok hiicre
grubu stirekli ¢ogalarak infertilite olusumunu engellemektedir. Bu siireg
memelilerde spermatogenezis olarak adlandirilir ve testis seminifer tiibiillerinde
gerceklesir. Germ kok hiicreleri (GKH) olarak adlandirilan testis kok hiicreleri,
eriskinlik hayati boyunca kendini yenileme ve hasarlanma sonrast hizli
rejenerasyon yetenegine sahiptirler. Erkek iireme sisteminin vazgec¢ilmez unsuru
olan ve bir sonraki neslin devami i¢in gerekli olan siiregte spermatogenezin
dinamik bir sekilde yashhigin ilerleyen donemine kadar nasil gerceklestigi? Her
zaman sorulan ve yaniti aranan soru olmugstur. Derleme ¢alismamizda seminifer
tiibiillerde mitozla ¢ogalan spermatogonyumlarin mayozla spermatid oluncaya
kadar ki degisimleri ve kok hiicre rezervleri ele alimmugtir.
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Stem cell shave a tremendous therapeutic potential with their ability to continually
renew themselves and their ability to transform into almost all mature cells in our
body. In the male reproductive system, a dynamic group of stem cells proliferates
and prevents in fertility. This process is called spermatogenesis in mammals and
the testis occurs in seminiferous tubules. Testicular stem cells, called germ stem
cells (GKH) are capable of rapid regeneration after self-renewal and injury
during adult life. How did spermatocytes occur dynamically in the later stages of
old age? which is an indispensable element of the male reproductive system and
is necessary for the continuation of the next generation. There has always been a
question | asked and the answer was sought. In our review study, the changes of
spermatogonium proliferating with mitosis in seminiferous tubules up to
spermatozoa with meiosis and stem cell reserves are discussed.
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1. GIRIS

Insan viicudu hayat: boyunca aktif kalan ¢ok sayida kok hiicre kaynaklarina sahiptir. Bu
kok hiicreler (KH) eriskin organizmada farklilasarak dokularin yenilenmesinden
sorumludurlar. Ozellikle kemik iligi, testis, over ve deri basta olmak iizere diger bircok dokuda
yiiksek doniisiim kabiliyeti olan kok hiicreler ¢ok fazla bulunur. Kendini yenileme 6zelligindeki
KH, viicutta ve laboratuar ortamlarinda, uygun uyaranlarla birgok 6zellesmis hiicre tipine
doniigebilen hiicreler olarak tanimlanmaktadirlar. Asil 6nemli olan durum ise bu hiicrelerin
farklilasmamuis hiicre formunda elde edilebilmeleridir. KH, ‘‘islevsel olarak farklilasmamis ve
heterojen cogalma potansiyeli olan’’ hiicreler olarak tanimlanmaktadir. Bagka tanimlara gore
KH, boliinerek kendini yenileyen (self-renewal), sayilarimi siirekli sabit tutan, 6zellesmis

gorevleri yerine getiren organlari olusturan ve farklilasma yetenegi maksimum seviyede olan
oncii hiicrelerdir (Ullah ve dig, 2015; Weissman, 2000:11).

KH’in bir viicut hiicresi gibi belirli bir amaca yonelik farklilasmamis olmalar1 6nemli
bir KH belirteci olsa da, belirli uyaranlarla diger hiicrelere doniisebilme yetenekleri bilimsel
arastirmalar agisindan daha ¢ok dikkat ¢eker. ‘Plastisite ya da Differansiyasyon’ bir hiicrenin
farkli hiicrelere donilisebilme yetenegine; degisik hiicrelere doniisme potansiyelinede
“Farklilasma Kapasitesi” denilir. Farklilasma; hiicre iletisimlerinin sonucunda ortaya ¢ikan
biiyime ve farklilasma faktorlerinin, sitokinlerin birlikte etkisiyle gecirdikleri degisimi
tanimlar. Farklilagmadan o6nce KH devamli boliinerek sayilarimi artirmaya ¢alisirlar.
Kendilerini yenileme olayiyla KH'in belirli bir sayida sabit tutulmasina olanak taninir (TUBA,
2004). Kendini yenileme ve farklilasma yetenegine sahip KH’de iki farkli boliinme goriiliir;

» Simetrik béliinme; bu tip boliinmede hiicreler kdken aldiklart hiicrenin biitiin
ozelliklerine sahip iki yavru hiicre meydana gelir. Bu bdliinmeyle hiicreler 6zelliklerini
degistirmeden sayilarini ¢ogaltirlar. KH havuzunu sabit tutabilmek i¢in asimetrik bdliinme
gerekli olsada embriyonun gelisim siirecinde ve doku tamirinde gerekli olan yeni hiicrelerin
olusabilmesi igin simetrik bdliinmede olmalidir. Ozellikle dokularda fonksiyonel harabiyet
durumu ortaya ciktiginda bu mekanizmayla 6ncii hiicreler olusturularak en kisa zamanda
onariminin garantisi almir. Bu sirada KH’ler de simetrik olarak bdliinerek yeni KH’ler
olusturulur (Can, 2014:110).

»  Asimetrik boliinme;bu boliinme sonucu iki farkli hiicre olusur. Bu hiicrelerden
biri ana hiicrenin tiim 6zelliklerini korumaya devam ederken, digeri projenitor hiicreyi meydana
getirir. Projenitor hiicre ard arda gecirdigi boliinmelerle terminal farklilagmaya ugrar ve esas
islevsel olacak olgun hiicreye farklanir. KH'in kendi kendilerine c¢ogalma veya
farklilasmalarinda diger kok hiicreler ve farklanmamis hiicreler arasindaki iligki; sitokinler,
ekstraseliilermatriks ~ bilesenleri, adezyon  molekiilleri, biliylime  faktorleri  ve
mikrogevreninfizyo-kimyasal kosullar1 (pH, iyonik ortam vb.) etkili olmaktadir. Farklanmay1
uyaran etkenler kaldirilirsa, birgok hiicrede boliinme déngiisii tekrar baslayabilir. in vitro olarak
KH’in belirlenmis bir hiicre hattinda farklilasmasina “yonlendirilmis farklilasma™ adi verilir.
Bu olayin gergeklesmesi icin ya hiicrenin genetik programi degistirilir ya da mikrogevresinin
fiziksel ve kimyasal Ozellikleri degistirilir. Bir KH’nin farklilasmasi i¢in dort alternatif yol
vardir (Martin-Rendon ve Watt, 2003:14).

Asimetrik boliinmede, hem intraseliiler hem de ekstraseliiler etkenler birlikte ¢cok siki
kontrol edilmesiyle saglanir. Farkli nislerdeki hiicrelerin kaderleri de farkli olmaktadir.
Mikrogevre kok hiicrelerin sayisini,hiicre dis1 matriks bilesenleri, komsu hiicreler ve eksprese
edilen proteinlerle kontrol eder. Ornegin Drosophila’daoverlerdeKH’in béliinme ekseni nis
tarafindan belirlenir; mitoz mekigi nise dik agiyla sekillenir. Bu durum nise yakin taraftaki
hiicrelerin, kok hiicre 6zelligini korurken uzaktakilerinfarklanmasina neden olur. Hiicredeki
asimetri bazi protein gruplarinin, organellerin ve RNA’ nin yavru hiicrelerden sadece birine
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aktarilmasiyla basariya ulagir. DNA’nin asimetrik dagildigini bildiren ¢alismalarda mevcuttur.
Boliinmenin sonunda esas DNA, yavru hiicrelerden birisine gegerken, prekiirsor hiicreye
doniisecek olanda ise yeni DNA sentezi gergeklesir. Bu mekanizma KH'i yeni sentezlenen
DNA’da olusacak mutasyonlardan korunmakta ve sahip oldugu genomu bozulmadan
koruyabilmektedir. Ozellikle doku islevlerinin harabiyet durumlarinda bu mekanizmayla kok
hiicrelerin 6ncii hiicrelere doniiserek kisa zamanda onarimi garanti altina alir (Can, 2014:110).
Hiicrelerin boliinme kapasiteleri kromozomlarin u¢ kisminda bulunan, telomerdenilen DNA
zincirleriyle belirlenir. Telomer ne kadar uzun olursa hiicreler o kadar ¢ok sayida boliinme
gecirir. Bunu saglayacak olanda telomeraz enziminin aktivitesidir. KH'de bu enzimin aktivitesi
¢ok fazladir, bu sebeple ¢ok sayida boliinebilirler (Matur ve Solmaz, 2011:18).

Yetiskin dokularinin bakimi ve onarimindaki dongii genellikle kendi kendini yenileme
yetenegine sahip olan yetiskin kok hiicreler olarak adlandirilan kiigiik bir hiicre popiilasyonu
tarafindan saglanir. Bu hiicreler bir taraftan sayilarini korurken diger taraftan eksilmis hiicrelere
farklilagirlar (Fuchs ve Chen, 2013:9). Kendini yenileme kapasitesi, yetiskin kok hiicrelerinin
belirleyici 6zelligi olarak kabul edilmistir. Homeostazi elde etmek i¢in kok hiicre ¢cogalmasi ve
farklilasmas1 miikemmel bir sekilde dengelenmelidir, boliinme sonrasinda ortalama bir tane
yavru hiicre kok hiicre bolmesinde kalir, digeri ise dogrudan ya da sinirl bir dizi boliinme ile
ayrilir. Bu kader asimetrisi, her bir kok hiicre boliinmesinin degismez sonucu olarak elde
edilebilir(“degismez asimetri”’). Alternatif olarak, kader asimetrisi popiilasyon seviyesinde
(“poptilasyon asimetrisi” olarak adlandirilir) diizenlenebilir, boylece her bir kok hiicre
boliinmesini izleyen hiicre kaderi tahmin edilemez veya "stokastik" olabilir ve sadece bazi
tamimlanmus olasiliklar belirtilir (Sekil 1A) (Klein ve Simons, 2011:8).

Son yillarda in vivo canli goriintiileme platformlarini kullanan 6ncii ¢alismalar, stirekli-
zamana ait soy verilerine erisim saglamaya baslamisken, tek hiicreli derin dizilemeye dayali
yontemler, insan dokularinda bile bireysel filogenileri ¢éziimleme potansiyeli sunmaktadir
(Ritsma ve dig, 2013). Bu soy izleme yaklasimlarini statik marker tabanli analizlerle
birlestirerek, zamanla klonal evrimin anlik goriintiileri, kok ve projenitdr hiicrelerin doku
bakimina nasil katkida bulundugunu ortaya ¢ikarmak icin popiilasyon seviyesi Olgiimleriyle
entegre edilebilir (Treutlein ve dig., 2014). Gelisim ve doku bakiminda projenitor hiicre kaderi
stratejilerini ¢ozebilen istatistiksel ve matematiksel yontemler gelistirmek i¢in yogun ¢abalar
harcanmaktadir (Amoyel ve dig, 2014). Insan ve model organizmalarda epidermis, 6zofagus,
bagirsak ve germ hatti dahil olmak tizere yetiskin dokular1 aktif olarak siirekli dongi
igerisindedirler. Bu c¢alismalar, kok hiicrelerin asimetrik kendini yenilemeyle siirekli ve
stokastik olarak kaybolan komgularmin yerine gecerek popiilasyonu sagladigini
gostermektedir. Bu kendini yenileme 6zelligi “nétr sapma” dinamigiyle, siirekli farklilagan ve
stokastik klon kayiplarinda diger tiim kok hiicrelerin genislemesiyle dengelenir ve boylece tiim
kok hiicre popiilasyonunun sabit kalmasiyla sonuglanir (Simons ve Clevers, 2011:11).

K&k hiicrelerin kimligini gdz dniine alirsak iki anahtar varsayim genellikle sunulur. Tlk
olarak, kok hiicreleri hiicre projenlerinden ayiran daha fazla farklilasmis molekiiler belirteglerin
tanimlandig1 varsayilmaktadir. Ikincisi doku doniisiimii sirasinda kok hiicrelerin ve bunlarm
projenitdr hiicre projenisinin bir farklilagsma hiyerarsisi ile geri doniisiimsiiz olarak hareket
ettigi diistinilmektedir. Ancak daha saf soy izleme yaklasimlarinin ortaya c¢ikisiyla, bu
varsayimlarin her ikisi de sorgulanmistir. Artan kanitlar, kaderi belirleyen temel ekspresyon
diizeylerinin sabit olmadigini, ancak zamanla sapan veya dalgalanan transkripsiyonel
aktivitedeki  cevaplar ve lokalmikrocevreninekstrinsik  faktorlerden  etkilendigini
gostermektedir (Sekil 1B) (Imayoshi ve dig, 2013).

Bu bulgularla birlikte, yetiskin kdk hiicre popiilasyonlarin esdeger hiicrelerin
fonksiyonlarimida iceren farkliliklariin oldugu geleneksel goriisiinde kuskular vardir. Bunun
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yerine, toplanan kanitlar gosteriyor ki, baz1 dokularda, kok hiicrelerin belirli kaderlere yonelik
gecici olarak onyargili hale geldikleri bu nedenle farklanmis veya boliinmemis halleri arasinda
geri doniisiimlii olarak gecebilecegini, ancak nihai kararin hiicresel dissal faktorler tarafindan
lokal olarak veya rastlantisal olarak yonetildigini ileri siirmektedir (Chalancon ve dig., 2012).
Bu sekilde transkripsiyonel olarak heterojen bir hiicre popiilasyonu, uzun siireli olarak tek bir
es merkezli kok hiicre havuzu olarak islev gorebilir (Sekil 1C).

Memelilerde Spermatogenez

Memelilerde spermatogenezis testisin seminifer tiibiillerinde gergeklesir. Testislerde ki
germ kok hiicre (GKH) hattlar1 olarak adlandirilan testiseriskin kok hiicreleri diger erigkin doku
dongiileriyle ortak olarak erigkin hayati boyunca kendini yenileme ve dokuda olusan hasar
sonrasi hizli rejenerasyon yetenegine sahiptirler. Germ hiicreleri gelisiminin tiim agamalarinda
seminifer tiibiiliin bazal ve adluminal boliimlerini ayiran siki bir baglanti agini1 destekleyen
biiyiik somatik Sertoli hiicreleri tarafindan beslenirler. Spermatogonialar (GKH'ler igeren
mitotikgerm hiicreleri) seminifer tiibiiliin bazal membrani ile yakin iligki i¢inde bulunur ve
bazal germ hiicre bolmesini olustururlar (Sekil 4A). GKH’si neredeyse tamamen niikleer
malzemeden olusur. Bu hiicreler, mitoz olarak bilinen hiicre ¢ogaltma isleminde ¢ogalarak
islemlerine baslarlar. Mitozla olusan ilk iiriinden yeni hiicrelerin yaris1 gelecekteki sperm
hiicrelerine doniisiir ve diger yaris1 da kok hiicreler olarak kalir ve bdylece ek bir germ hiicre
kaynag1 sabit kalir. Mayoz basladiginda spermatogonialar bazal membrandan ayrilirlar ve siki
baglantilardan gegerler. I. Mayozun basinda diploid (2n) kromozomlu iken I. mayozun sonunda
haploid (n) kromozom sayis1 olur. Haploid kromozoma sahipken diploid miktarda DNA’ya
sahiptir. Daha sonra sekonder spermatositin II. mayozu gecirmesi ile de spermatit adi verilen
hiicreler olusur. II. mayozda kromozom sayis1 degismez ancak DNA sayis1 yariya iner. Daha
sonra spermiyogenez baslar ve spermatidler sperme dontisiirler (de Rooij ve Russell, 2000:22).

Spermatogonia bazal membrandan liimene dogru go¢ ederken bir farklilagma hiyerarsisi
yoluyla iler (Sekil 4B). Seminifer tiibiillerin farklilasmamis bélmesinde, spermatogonialar tek
basina izole edilmis hiicreler (Asingle Veya As olarak adlandirilan) veya sinsityal zincirleri olarak
iKi (Apair veya Apr), dort (Aaligned-4 VeYa Aal-4), SeKiz (Aal-g), 16 (Aai-16) hiicre olarak bulunabilirler
(de Rooij ve Russell, 2000:22). Farklilasmamis spermatogonia, glial cell - derived neurotrophic
factor family receptor al (GFRal) ve transcription factor neurogenin 3 (Ngn3)'iin heterojen ve
tamamlayici ekspresyonu ile karakterize edilir, As ve daha kiicilik sinsitiyal zincirler GFRal
ekspresyonuna yonelmistir. Ngn3'lin yukar: regiilasyonunu takiben spermatogonia periyodik
seminifer dongii ile uyumlu olarak farklilasmis Kit + bolmesine transfer edilir. Farklanmamais
As spermatogonialar Kit negatif kompartmanda bulunurlar. Seminifer tiibiillerde klonal
indiiksiyondan 14 giin sonra GFRal ifadesinin arttigi gosterilmistir. Bir Aas4 Sinsityal
zincirinin parcalanmasi iki Apr zinciriyle sonuclanir (Hara ve dig., 2014). GFRal'in down
regiilasyonu ile kok hiicrelerin farklilagma sansi kaybolur, komsu GFRal + sinsitiya
hiicrelerinin parcalanmasi yoluyla kok hiicre kendini miikemmel bir sekilde esleme firsati1 elde
eder. Kok hiicrelerin kendini yenileme ve farklilagma siirecini kaybetmesiyle kok hiicre-
kaynakli klonlar, seminifer tiibiil boyunca komsularin genislemesi ile “notr sapma” seklindeki
“yar1” tek boyutlu izleme modeli ile telafi edilebildikleri bildirilmistir (Nakagawa ve dig.,
2010).

Bu konuya iliskin ilk calismalarda, sabit 6rneklerin ayrintili analizleri ile varsayilan kok
hiicre aktivitesinin spermatogonia populasyonu ile sinirl olduguydu, oysaki birbirine bagl Apr
ve Aa sinsitiyasinin, geri doniisiimsiiz farklilasmaya bagli oldugu seklinde “As modeli”
(Huckins, 1971) bilinen bir hipotezdi. Bu model ile uyumlu olarak, transplantasyon sonrasi
koloni olusumu ve rejenerasyon analizleri kok hiicre aktivitesinin biiyiikk ¢ogunlugunun
farklilasmamis (Kit-negatif) spermatogonia popiilasyonu ile siirli oldugunu dogrulamistir
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(Shinohara ve dig., 2000). Daha yakin zamanlarda, tanimlanan genetik faktorler gosteriyor ki,
As hiicrelerinin potansiyelini artiran veya kisitlayan markerlari igeren transkripsiyonel represor
ID4, polycomb kompleks protein Bmil ve Pax7' de dahil olmak iizere bir ¢ok yeni marker
tanimlanmistir (Aloisio ve dig., 2014; Komai ve dig., 2014). Bu c¢alismalar As hiicrelerinin en
azindan bir kisminin uzun vadeli kendini yenileme potansiyelini korudugunu ve As model
paradigmasina daha fazla destek sagladigini teyit etmektedir.

2. SONUCLAR

Insanoglunun var olusundan giiniimiize kadar gelen hastaliklar1 yenme ve yaslanmay1
onleme ¢abalar1 suana kadar tibbin ¢ekici giicli olmustur. Saglik ve biyoteknoloji alaninda yeni
bir ¢agin baglangicindayiz ve gegen on yillarda hayal bile edilemeyen ¢ok fazla tibbi uygulama
giinimiiz gelismelerinde hayata gecmis bir kismida gegmek iizeredir. Bu uygulamalardan
bugiin yiiriirliikte olan ve yakin gelecekte etkisini daha ¢ok gosterecek en dikkat g¢ekici
geligsmeler hiicre ve hiicresel uygulamalar alaninda olmaktadir. Arastirmalarin sayisindaki ve
neticesindeki olumlu gelismeler tedavide kullanilabilecek insan hiicre ¢esit ve kaynaklarina her
giin bir yenisini eklemekte ve gittikce artan talepler bu hiicre ve dokulara olan ihtiyaci
gostermektedir.
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SEKILLER:

Sekil 1A. Proliferatif hiyerarsi ve kok hiicrelerin kendini yenileme modelleri
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Sekil 1A: Doku homeostazi sirasinda, yetiskin kdk hiicre kendini yenileme paternleri
asagidakilere bagl olarak dort jenerik sinifa ayrilabilir: kok hiicre kaderinin igsel faktorlerle
diizenlenmis olup olmadigi (hiicre-otonom olarak) veya nis / mikrogevre ile iligkili digsal
sinyallere dayanip dayanmadigi; ve kader asimetrisinin her bir kok hiicre boliinmesinde mi
yoksa sadece popiilasyon diizeyinde mi gergeklestiginin belirlenmesi.

Kaynak: Simons, B.D., and Clevers, H., 2011. Strategies for homeostatic stem cell self
renewal in adult tissues. Cell, 145:851-862.

Sekil 1B. Proliferatif hiyerarsi ve kok hiicrelerin kendini yenileme modelleri.
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Sekil 1B: Geleneksel olarak, yetiskin kok hiicre popiilasyonlarinin,proliferatif hiyerarsilerin
tepesindeki hiicrelerin bir veya daha fazla tipte transit-cogalan hiicre projenisine yol actig1 ama
siirli cogalama potansiyellerinin oldugu diisiiniilmektedir.

Kaynak: Simons, B.D., and Clevers, H., 2011. Strategies for homeostatic stem cell self
renewal in adult tissues. Cell, 145:851-862.
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Sekil 1C. Proliferatif hiyerarsi ve kok hiicrelerin kendini yenileme modelleri.
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Sekil 1C: Son ¢alismalar, uzun siireli kendini yenileme potansiyeli, kader onyargisi ve
proliferatif aktivitenin nis konumu ve / veya transkripsiyonel aktivitede dinamik degisiklikler
tarafindan yoOnetilebilecegi daha esnek bir organizasyon dnermektedir.Bu semada, kok hiicreler
degisken hayatta kalma ve kader durumu potansiyeli arasinda tersinir sekilde transfer edilebilen
hiicre havuzunda "dinamik heterojenite" formlarin1 olustururlar. Ek olarak, progejintorler
kendilerini normalde farklilasmaya adamis olsa da nis faktdrlerine maruz kalmasiyla kriz veya

yaralanmada uzun vadeli kendini yenileme potansiyelini yeniden kazanabilirler.

Kaynak: Simons, B.D., and Clevers, H., 2011. Strategies for homeostatic stem cell self

renewal in adult tissues. Cell, 145:851-862.

Sekil 4. Memeli spermatogenezinde kok hiicre dinamigi.
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Kaynak: Krieger, T., and Simons, B.D., 2015, Dynamic stem cell heterogeneity, Development,

142, 1396-1406.
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