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Erkek Gonadda Primordiyal Kok Hiicrelerin
Spermatozoaya Doniisiimii

Giilnaz KERVANCIOGLU!, Elif K. DEMIRCI?

Oz

Erkek tireme hiicreleri embriyonal, fetal, post natal ve pubertal donemlerden gegerek olgun
spermatozoaya doniisene kadar ¢ok karmasik bir siiregten gegmektedir. Ureme kok hiicrelerinin
erken embriyonal donemde gonadlara gogii, seminifer tubuluslarin olusmasi, kok hiicrelerin
tubuluslar igindeki yolculugu olarak ve fetal donem, dogum sonrasi, prepubertal dénem
ve puberte dénemlerinde farkhiliklar gostermektedir. Ureme hiicreleri farkli dénemlerde
degisen morfoloji ve hiicre aktiviteleri nedeniyle farkli isimlerle anilmaktadir. Hiicrelerdeki
degisikliklerle birlikte seminifer tiibiiliisler i¢indeki yerlesimleri de farkliliklar gostermektedir.

Erken embriyonal dénemde primordiyal germ hiicreleri; sirasiyla gonositlere, gonositlerde
seminifer tlibiiliis bazal membranina yerlestikten sonra spermatogonyuma doniisiir.
Spermatogonyum, spermatogonyal kok hiicrelerin prekiirsorii ve spermatogenik serinin ana
hiicresidir. Ureme kok hiicrelerinin morfoloji ve aktivite farkliliklarin fertilite restorasyonunda
da etkili olabilecegi arastirilacak bir konu olarak karsimizda durmaktadir. Bu derlemede,
kok hiicreler farkli donemlerdeki isimlendirilmeleri, yerlesimleri, gosterdikleri morfolojik
ozellikleriyle ilgili makaleler taranarak degerlendirilmistir. Prepubertal donemde onkoloji
tedavisi gorecek erkek ¢ocuklarda bu hiicrelerin saklanmasi gerektigi icin hiicreler burada
detayli olarak irdelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Gonosit, Spermatogonyal kok hiicre, Prepubertal testis, Seminifer tiibiiliis
Transformation of Primordial Stem Cells to Spermatosis in Male Gonad

Abstract

Male reproductive cells pass through several complex processes from embryonal, foetal,
postnatal and pubertal periods to mature spermatozoa. The migration of reproductive stem cells
to gonads differ in the early embryonic period as the formation of seminiferous tubules and
as the migration of stem cells to the tubules, and the fetal, postnatal, prepubertal and puberty
periods. Reproductive cells are referred to by different names due to their varying morphology
and cell activities at different time intervals. Alterations in the cells also indicate differences
in the locations of them within the seminiferous tubules. In the early embryonic period, the
primordial germ cells derive into gonocytes, and thereafter gonocytes are placed in the basal
membrane of the seminiferous tubules as spermatogonium. Spermatogonium is the precursor
of spermatogonial stem cells and the maternal cell of the spermatogenic series. It remains to
be investigated that the morphology and the activity differences of the reproductive stem cells
may also be effective in the restoration of fertility. In this review, stem cells were evaluated by
examining the articles related to their naming, localization, morfological properties at different
terms. These cells are discussed in detail here since they must be preserved in prepubertal boys
who will receive oncological therapy.
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Giris

Erken embriyonal donemde olugan primordiyal germ
hiicreleri, eriskin insandaki olgun spermatozoayi
olusturana kadar son derece karmasik ve uzun
bir degisim siirecinden ge¢mektedir. Cocukluk
caginda onkoloji tedavisi gorecek c¢ocuklarin
ireme kok hiicrelerinin kriyoprezervasyonu soz
konusu olmaktadir. Gonadotoksik tedavilerden
sonra erigkin yasa gelen erkek ¢ocuklarin
fertilitelerinin korunmasi i¢in bu kok hiicrelerin
saklanmasi tek ¢ozlim olarak goziikmektedir. Aym
zamanda bu hiicrelerin gelisimlerinin irdelenmesi,
eriskin erkege bagli infertilite nedenlerinin de
anlagilmasini kolaylastiracaktir. Bu nedenle {ireme
kok hiicrelerinin, erken embriyonal dénemde, fetal
dénemde ve dogumdan sonraki dénemde testisteki
yolculugu ile gegirdikleri degisimin incelenmesi
Onem kazanmaktadir. Derlememizde, erkek lireme
kok hiicrelerinin ve testisin erken embriyonal
donemden baslayarak fetal, post natal, pubertal
donem ve erigkinde olgun spermatozoa olusana
kadar olan yolculugu gézden gegirilmistir.

Embriyonal ve fetal donemde testis gelisimi ve
primordiyal germ hiicreleri

Testisler embriyolojik olarak posterior abdominal
duvart doseyen mezodermal epitel, bunun
altindaki embriyonik bag dokusu ve primordiyal
germ hiicreleri olmak iizere ii¢ kaynaktan
koken almaktadir. Erkek gonadi somatik hiicre
prekiirsorleri, Sertoli hiicreleri, Leydig hiicreleri
ve peritiibiiler miyoid hiicreleri olusturur. Sertoli
hiicreleri, testis yilizey mezodermal epitelinden
gelisir (1). Kemirgenlerde Sertoli hiicreleri, fetal
donemdeki proliferatif aktivitelerini yeni doganda
da siirdiiriir ve birkag giin iginde bu aktivite giderek
azalir. Bu dénem gonositlerde, yeni doganda G
fazindan ¢ikip proliferasyon gdstermeye basladigi
siirece karsilik gelmektedir (2).

[nsan embriyosunda, gonadlarin gelisimi besinci
haftada mezonefrozun medialinde mezotelin
kalinlagarak gonadal kabartilar1 olusturmasiyla
baglar. Epitelyal gonadal kordonlar parmak
seklinde alttaki mezenkim icine dogru ilerler.
Farklilagmamis gonad taslaginda dista korteks,
icte medulla olusur. Medullanin gelismesiyle
testis olusur. Gonadal kordonlar, seminifer tiibiil
primordiyumlarina  farklilagirlar. ~ Seminifer6z
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kordonlar da seminifer tiibiillere, tubuli rekti ve rete
testise farklilagir. Seminifer tiibiiller, interstisyel
doku ile birbirlerinden ayrilir (1).

Primordiyal germ hiicreleri, embriyonal donemde
kemirgenlerde ilk haftada, insanda dordiincii
hafta basinda allantoisin baslangi¢c yerine yakin
epiblasttan gbo¢ eden hiicrelerle olusur (1,3).
Primordiyal germ hiicreleri, arka bagirsagin dorsal
mezenteri boyunca gonadal kabartilara go¢ eder.
Parmak seklinde yiizeyel mezodermal epitelin
alttaki mezenkim dokusu i¢ine girerek olusturdugu
gonadal kordonlara dahil olur.

Embriyonal doénemde gonad taslaklarina gog
eden primordiyal germ hiicreleri, testikiiler
kordonlar1 olusturan Sertoli hiicre onciilleri ve
peritiibiiler myoid hiicrelerin etkisiyle gonositlere
doniisiir. Seminifer tiibiiliisler morfolojik olarak
fetal donemde ve dogumda solid goriiniimdedir.
Tibiilis limeni, puberteden itibaren gelisir.
Insanda interstisyel alanda bulunan leydig hiicreleri
8. haftadan itibaren androjenik hormonlari
salgilamaya baglar. Androjen mezonefrik kanallarin
ve dis genital organlarin erkek yonde farklilagsmasini
uyarir.

Yeni doganda germ hiicreleri;
gonositler-spermotogonyumlar

Gonositler, germ hiicreleri serisinin fetal ve
yenidogan donemindeki formunu ifade etmektedir.
Budonemde testikiiler kordonlarin merkezinde bazal
membrandan uzaga yerlesmistir. Kemirgenlerde
gonositler kisa bir proliferasyon siirecinden geger,
sonra G, fazina girerek doguma kadar sessiz kalir
(3,4,5). Dogumdan sonraki besinci giine kadar
gonosit seklinde olan kok hiicreler, bu giinden
itibaren spermatogonyumlara (SG) dontismektedir.
Insanda da embriyonal donemin yedinci haftasina
kadar primordiyal germ hiicreleri mevcuttur.
Yedinci haftadan sonra primordiyal germ hiicreleri
seminifer tiibiiliis i¢ine dahil olarak gonositlere
doniismektedir. Gonosit donemi fetal donemin 20.
haftasina kadar siirmektedir (6).

Yenidoganda ve immatiir testis dokusunda
gonositler, seminifer tiibiiliislerin merkez bolgesinde
yerlesimlidir. Tiibiiliis limeninde bulunan yuvarlak
sekilli iri hiicrelerdir (Sekil 1). Daha sonra bazal
membrana dogru go¢ etmeye ve aynit zamanda da
prolifere olmaya baslar (7,8,9).



Sekil 1: Yeni dogan (0. giin) siganda testis yar1
ince kesit.

Seminifer Tubuliisiin ()) orta bolgesinde bulunan

Gonositler (mmp), Sertoli hiicreleri (¥)

Kemirgenlerde, dogum sonras1 4-5. giinde bazal
membrana go¢ etmeye baslar. Bazal membrana
dogru goé¢ ederken sitoplazma, ilerleyecegi yone
dogru uzayip psddopod olusturarak hareket eder.
7-8. giinde bazal membrana yerlesmeye baslar
(Sekil 2).

Sekil 2: 7-8 giinliik prepubertal sicanda testis yar1
ince kesit.

Bazal membrana yerlesmis
Spermatogonyum (==), Sertoli hiicreleri (¥)

Bazal ~membrana
SG’leri olusturur.
kendini yenileme ve

yerlesen  hiicreler  artik
SG’ler mitoz boliinmelerle,
farklilasma yetenegine
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sahip spermatogonyal kok hiicreleri (SKH)
olusturmaktadir (2,9,10,11,12,13). Insanda ise 2
yasg civarinda, spermatogonyal siire¢ baglamakta ve
puberteye kadar siirmektedir (6).

Gonositler gog esnasinda A tek (As) veya izole (Ais)
da denilen SG’ye doniisiir (9). Sicanda gonositler
bir hafta i¢inde yaklasik 9 mitoz bdliinme gegirir.
Ancak heniiz As SG’nin, proliferasyon gdsteren
SG’ye farklilasmasinin ya da kdk hiicre olarak
kalip kendisini yenilemesinin hangi mekanizma ile
gerceklestigi bilinmemektedir (14). As SG mitoz
gecirerek birbirlerine hiicreler arasi koprii ile bagh
iki yavru A ¢ift (Apr) SG’ye doniisiir. Bu hiicreler
de tekrar iki veya ii¢ kere boliinerek A sirali (Aal)
SG’lere doniisiir ve bir hiicre zinciri olusturur. As,
Apr, Aal SG’ler A farklilasmamis (Aund) SG’yi
olugturur. Aund SG’ler proliferatif SG’lerdir.
Dogumdan sonra 8. giinde farede Aund SG
hiicrelerinin sayisi eriskindeki hiicre sayisina ulagir.
Aal SG mitoz gecirmeden Al tip SG’ye doniisiir.
Al tip SG alt1 kere mitoz bdliinme gegirerek,
A2, A3, A4 ve ara tip (In) SG’ler ve daha sonra
B tip SG’lert olusturur, bu hiicreler farklilagsmis
SG’lerdir. 10-12 giinliik farede SKH kolonisi
en yiiksek seviyeye ulasir. B tip SG bdliinerek
spermatositleri olusturur ve mayoz siireci baslar
(9), B tip SG, spermatogonyal fazin son hiicresidir.

Rutin 151k mikroskopi incelemelerinde,
niikleoplazmalar1 koyu ya da acik renk gdoriinen
A SG’ler mevcuttur. Koyu renkli SG’ler insan ve
maymunda Ad koyu renkli SG olarak isimlendirilir.
A SG’lerkendii¢inde bu dzellikleriyle birbirlerinden
ayirt edilebilir. B tip SG’lerde de niikleus zarinin ig
yiizeyi boyunca yayilmis, degisen biiyiikliiklerde
kromatin graniilleri goriiliir. Merkezi yerlesimli
niikleolusun etrafinda da kromatin graniilleri
bulunur. A ve B tip SG’lerin sitoplazmalari
farklilik gdstermez, ancak niikleus o6zellikleriyle
birbirinden ayirt edilir (15). SG niikleuslarinin
histolojik 6zelliklerine gore insan SG’leri ii¢ grupta
degerlendirilmektedir:

1- Ad (koyu renkli) tip SG: Seminifer tiibiiliislerin
kok hiicreleri olarak degerlendirilmektedir. Koyu
renkli, yogun bazofilik, ince graniiler kromatinli
ovoid niikleuslu SG’lerdir. Belirli araliklarla
boliinerek ya kok hiicre olarak kalmaya devam
eden Ad SG iftini olusturur ya da Ap SG giftini
olusturur.
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2- Ap (acik renkli) tip SG: Acik renkli hafif
boyanan, ince graniiler kromatinli ovoid niikleuslu
SG’lerdir. Ap SG farklilasarak spermatozoay1
iiretir. Ayrica mitoz boliinmeler gegirerek kendini
yenileyip sayisini artirabilir (12).

Gerektigi durumlarda Ad ve Ap SG’lerin karsilikli
olarak birbirine doniisebilme 6zelligi vardir (16,17)
(Sekil 3).
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Sekil 3: Spermatogonyal kok hiicrelerin
farklilagmasi (17).

3- B tip SG: Niikleus yuvarlak olup, kaba kromatin
yapisi vardir. Kromatin niikleus membran1 boyunca
ve merkezi niikleolus etrafinda yogunlasmis olarak
gortlir (12).

Rezoliisyon giicii yiiksek 151tk mikroskobu
kullanilmasiyla SG alt tiplerinin ayirt edilmesi ve
bdylece hiicrelerin biyolojisini anlamak miimkiin
olmustur (18,19).

Prepubertal ve pubertal donem; kan testis
bariyeri

Prepubertal testiste, Sertoli hiicreleri seminifer
tiibiiliislerde SG’lerin bazala yerlesmesini saglar.
Sertoli-Sertoli  arasinda  bazolateral ylizeyde,
SG’lerin tamamen bazal membrana yerlesmesinden
sonra siki baglantilar gelisir. Bu siki baglantilar
bazal ve adluminal kompartman arasinda kan-testis
bariyerini olusturur. Spermatogenez bagladiginda
preleptoten spermatositlerin, bazal kompartmandan
adluminal kompartmana gegisi esnasinda siki
baglantilar (20) gegise izin vererek iiglincii
bir kompartman olan gegici ara (intermediate)
kompartmanin olusmasii  saglar. Intermediate
kompartman hiicre gegcisi esnasinda olusur. Siki
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baglantilarin gegise izin verme mekanizmasi heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Kan-testis bariyeri,
kan ve lenf sivisinda bulunan toksik maddelerin
tiibiiliis limenine gegisini engeller. Ayni zamanda
immunolojik bir bariyer fonksiyonuyla da oto-
antikorlarin gegisini engeller. Sertoli hiicrelerinin,
stki  baglantt noktalarmin st kisminda kalan
ylizeylerinden salgilanan S1V1 adliiminal
kompartmanda toplanir. Dogumda mevcut olmayan
tiibiiliis liimenini o dénemde Sertoli hiicrelerinin
sitoplazmast  doldurur.  Sertoli  hiicrelerinden
salgilanan sivinin geriye dogru akarak bazala
gecisini kan-testis bariyeri engeller. Adluminal
kompartmanda kalan sivinin basmnct seminifer
tibiiliis limeninin olusmasii saglar. Seminifer
tiibiiliis liimeninin gelismesi, siki baglantilarin
olusmast ile dogrudan iliskilidir. Salgilanan bu
stvl spermatozoanin genital kanallardan gegisini
kolaylastirir (14).

Eriskin testis; spermatogenetik seri ve sertoli
hiicreleri

Testis en dista kalin siki bag dokusundan olusan
tunika albuginea ¢evrilidir. Kapsiiliin i¢ kismi tunika
vaskiilosa gevsek bag dokusundan olusur. Buradan
bezin igine dogru fibroz uzantilar yaparak testiste
yaklasik 250 adet testikiiler piramidal bdlmeleri
olusturur. Her bolmede 1-4 adet olmak tiizere her
testiste yaklasik 250-1000 adet seminifer tiibiiliis
yer alir. Seminifer tiibiiliisler arasinda interstisyel
alan bulunur. interstisyel alanda bulunan Leydig
hiicreleri polihedral hiicrelerdir. Genellikle tek,
bazen gift niikkleusu bulunur (21,22).

Erigkin testis dokusunda seminifer tiibiiliisler,
bazal membran, myoid hiicreler ve lenfatik epitelin
olusturdugu sinirlayict doku ile interstisyumdan ve
lenfatik alandan ayrilir. Diiz kas 6zelligindeki yass1
myoid hiicreler bazal membran boyunca kasilarak
seminifer tiibiiliislerde spermatozoa ve sivinin
hareket etmesini saglar.

Seminifer tiibiiliislerde, Sertoli hiicreleri ve
spermatogenik seri hiicreler olmak iizere iki tip
hiicre bulunur. Sertoli hiicreleri tiibiiliista bazal
membran (yliksekligi yaklasik 90pm) iizerine
dizilmis destek hiicrelerdir. Seminifer tiibiiliislerin
yapisal organizasyonunu saglar. Tiibiiliislerin
kalinligimi olusturur. Sertoli hiicreleri vaskiiler alan
ile germ hiicreleri arasinda koprii vazifesi gordiigii
icin “koprii hiicreleri” olarak da isimlendirilir.



Rutin hematoksilen eozin boyasi ile Sertoli hiicre
smirlart gériilmez. Sertoli hiicrelerinin niikleuslari,
9-12um ¢apinda, agik renk, genellikle ovoid sekilli,
nukleolusu merkezi yerlesimli ve hiicrenin bazale
yakin bolgesinde yerlesimlidir. Sertoli hiicrelerinin
yan Yyiizlerinde boylu boyunca spermatogenik
seri  hiicreleri  bulunur. Germ  hiicrelerini
destekleyerek beslenmelerini saglar ve aktif olarak
spermatogenezde 6nemli rol oynar, spermatogenezi
yonetir (Sekil 4). Sertoli hiicrelerinin fonksiyonlari,
fertilitenin korunmasi ve infertil testisin hiicre
transplantasyonuyla tekrar restorasyonunda oldukg¢a

o6nemli bir role sahiptir (12,14,15).

Sekil 4: Testis intratiibiiler hiicrelerin yapisi (12).

Spermatogenetik seri hiicreleri seminifer tiibiiliiste
4-8 tabaka halinde siralanir. Pubertede ya da
cinsel olgunlasma basladiginda SG’ler mitoz ve
mayoz bdlinmeler gegirerek
baslatir, olgun spermatozoay1 olusturur (14). SG,
spermatositogenez ve spermiyogenez fazlarindan
gecerek olgun spermatozoayi olusturur (12,14). Bu
fazlarm toplami spermatogenezi olusturmaktadir.
Spermatogenez siireleri tiirlere gore farkliliklar
gosterir.  Spermatogenez farklt  sigan
cinslerinde 10-13 giin, Wistar cinsi siganlarda 13
giin, farede 12 giin (14), insanda net olmamakla
birlikte 72 giin olarak kabul edilmektedir.

spermatogenezi

siiresi,

SG’ler diploid (2n) hiicrelerdir. Mitoz bélinmeler
gegirerek primer spermatositleri olusturur. Primer
spermatositler, mayoz bolinme gecirerek sekonder
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spermatositleri olusturur. Sekonder spermatositler
kisa 6miirliidiir, seminifer epitelde gormek zordur.
Ancak kromozomlar replikasyon gostermeden
stiratle ikinci mayoz boliinmeyi gegirerek haploid
(n) spermatidleri Spermatogenezde
mitoz ve mayoz esnasinda niikleus bdliiniir, ancak
sitoplazmada modifiye bir bolinme gergeklesir.
Yeni olusan iki hiicre arasinda sitoplazmik bir
baglantt kalir. Hiicreler birbiriyle bu kdopriiler
araciligiyla iliskidedir. Bu baglanti, hiicrelerin
senkron aktivite gostermesini saglar.

olusturur.

Mayoz boéliinme sonucu olusan spermatidler,
kiiciik, yuvarlak hiicrelerdir. Tek bir A SG’den
gelisen spermatidler, birbirleriyle sitoplazmik
kopriilerle bagh kiigiik hiicre grubu halinde, tiibiiliis
limenine yakin kisimda bulunur. Spermatidler
spermiyogenezde golgi, akrozomal ve matiirasyon
fazlarmi gegirerek olgun spermatozoayr olusturur.
Spermatozoa Sertoli hiicreleri tarafindan tiibiiliis
liimenine salinir (spermiyasyon) (22).

Sonug¢

Erken embriyonal donemde primordiyal germ
hiicreleri,  sirasiyla  gonositlere,  gonositler
de seminifer tiibiiliis bazal ~membranina
yerlestikten sonra spermatogonyuma donisiir.
Spermatogonyum, spermatogonyal kok hiicrelerin
prekiirsorii ve spermatogenik serinin ana hiicresidir.
Baslangigta iri yuvarlak olan kok hiicreler pubertede
spermatogenezin baslamasiyla kiiciik kuyruklu
olgun spermatozoaya doniigmektedir.
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