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OZET

Ciftlik hayvanlarinda iiremenin denetimi hayvanlarin dogal iireme sistemlerinin
sistematik olarak insan eliyle doniistiiriilmesini hedeflemekte ve bu amacla
pek ¢ok teknik gelistirilmektedir. Son yillarda spermatogenesisin temel mekaniz-
masini anlamaya yonelik pek ¢ok calisma yapilmakta ve erkeklerde infertilitenin
temel nedenleri molekiiler diizeyde arastirilmaktadir. Ozellikle spermatogonial
kok hiicreleri spermatogenesisin baslangic noktasim1 olusturan temel bir arac
olarak so6z konusu amag icin 6nemli bir materyaldir. Bu hiicrelerin tiir icinde ve
tiirler arasinda transferlerinin basarilmasi etkinliklerini daha da artirmaktadir.
Ancak spermatogonia kok hiicresinin tanimlanmasi noktasinda uygun belirteclerin
(markers) saptanmasi konusunda hala ciddi bir ilerleme kaydedilememistir. Bu
baglamda bir baska onemli konu, artan calismalar spermatogenesisin karmasik
bir siirecler biitiinii oldugunu goéstermekte ve iireme biyolojisi konusundaki
bilgilerimizin yeniden gézden gecirilmesi gerektigini ac¢iga ¢ikarmaktadir. Sonug
olarak spermatogonial kok hiicreleri hem hayvanciikta hem de tipta kullanim
olanaklar1 bakimindan umut vaat etmektedir.

ABSTRACT

he control of the reproduction in domesticated animals target to be converted

by human their natural reproduction systems and for this aim; the many
techniques have been developed. In recent years, to understand the basic
mechanism of spermatogenesis the many studies have been performed and the
main reasons of infertilities in male have been investigated at molecular level.
Especially, spermatogonial stem cells are vehicle to research the biology of
spermatogenesis because they begin spermatogenesis process. The importance of
these cells is enhanced by managing the transplantation within species and
between inter-species. At present, the main problem is that there is still not serious
progress to characterize the spermatogonia stem cell, except for several markers.
In this sense another topic increasing studies has been showed that
spermatogenesis is a complicated process and that is came out to be re-evaluated
our present biology knowledge. Lastly, spermatogonial stem cells presents the
immense promise both domesticated animal breeding and human medicine

GIRIiS

Ciftlik hayvanlarinda tiremenin denetimi temelde hayvan-
larin dogal treme sistemlerinin Uretim amaclar1 nokta-
sinda arzu edilen boyutlarinin déntistirilmesini hedefle-
mekte ve bu amacla pek cok teknik gelistirilmektedir. Bu
baglamda spermatogonial koék htucreleri ve transferi
(transplantasyon) olduke¢a yeni bir tekniktir. Ancak kék
huicrelerine iligkin calismalar yeni degildir. Hatta bazi kok
hicreleri, kemik iligi kok hticrelerinde oldugu gibi, uzun
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yillardir tipta rutin olarak kullanilir. Bilindigi
tzere vicudumuzda pek cok organ ve dokuda
kok hticre bulunmakta ve gerektiginde fonksi-
yonel hale gecerek yenileyici (regenerative) ya
da tamir edici (repair) roller Ustlenirler. Genel
olarak vicudumuzdaki butin koék htcreleri
diger hucrelerden farkhidir. Farkliliklari, tg¢
ana baslikta toplanabilir. Birincisi, btittin kék
hiicreleri uzun periyotlarda kendi kendilerini
yenileyebilme ve boltinebilme kapasitesinde-
dirler. Ikincisi, 6zellesmemis hiicreler olup
spesifik huicre tiplerine doéntsebilirler ve son
olarak kas, kan ve sinir hiicrelerinden farkl
olarak pek cok defa tekrarli olarak béltine-
bilir. Ancak organ ve dokularda hicbir aktivite
gostermeden Oylece kalan ve gerektiginde ye-
nileyici ya da tamir edici aktivitelerini goste-
ren bu hucrelerin, aktivasyonunu saglayan
mekanizma ve isaretsel ag1 (Signaling
pathway) hakkinda cok az sey bilinmektedir.
Genellikle bunlarin genetik faktérler tarafin-
dan tetiklendigi dtstnutlmektedir. Bununla
birlikte, kok htucrelerinin aktivitesinin pek
cok i¢c ve dis faktor tarafindan yonlendirildigi
ve daha da O6nemlisi sabit bir etki modeliyle
gerceklesmedigi tahmin edilmektedir (Bongso
ve Richards, 2004; Nayernia ve ark., 2007).

Kok htucreleri icerisinde de spermatogonial
kok hucreleri ayirt edici 6zelliklere sahiptir.
En 6nemli ayirt edici 6zeliklerinden biri erkek-
ler tarafindan bir sonraki generasyona katki
saglayan kok htucresi olmalaridir. Ergin vi-
cutta bu nitelikte baska koék hticresi bulun-
mamaktadir. Ozellikle bu hiicrelerin tiir ici ve
tirler arasinda transplastasyonunda sagla-
nan basarinin, hem tibba hem de hayvansal
uretime katkisinin btyldk olacag 6ngoril-
mektedir. Oncelikle tip acisindan bakildigin-
da, bu teknikle kanser tedavisinden dolay:
gecici veya kalici kisirhlk meydana gelen
erkeklerde gamet hucrelerinin korunmasi
mumkiin olmaktadir. Ikincisi transgenik hay-
vanlarin Uretilmesi ve genetik modifikasyon
yapilmas: diger tekniklere oranla daha kolay-
dir. Uclinclisti, gamet hiicrelerinin temel
mekanizmasinin ve fizyolojisinin anlasilmassi,
hem gamet hem de somatik hiicre diizeyinde
genetik kusurlarin incelenmesi noktasindaki
yarari apacgiktir. Son olarak genellikle kok
hticre arastirmalarinin, 6zellikle embriyonik
kok hucrelerinde oldugu gibi, stirekli olarak
etik nedenlerle gindemde tutulmasina karsin
spermatogonial kék htcrelerinin bu yénde
sorun olusturmadigi/olusturmayacagi anla-

silmaktadir. Belirtilen yararlariyla spermato-
gonial kok huicre calismalar1 veya projeleri
son derece ilgi toplamakta ve bdylece literattir
kapsami giderek genislemektedir (de Rooij,
1998; Meachem ve ark., 2001; Ryu ve ark.,
2004; Khaira e ark., 2005; Ehmcke ve ark.,
2006).

Bu derleme makalesinde spermatogonial kok
hicreleri ve transplantasyonu konusundaki
gelismelerin mevcut literatlir 15181nda 6zetlen-
mesi amaclanmaktadir.

Spermatogonial Kok Hiicreleri ve
Spermatogenesis

Spermatogonial kék htuicreleri seminifertis tu-
bullerin alt tabakasinda bulunur ve puberta
o6ncesinde spermatogonia olarak ifade edilir.
Puberta sonrasinda ¢ temel kategoride sinif-
landirilir. Bu smiflandirma spermatogonia,
cogalan spermatogonia ve farklilasan
spermatogonia olarak ifade edilir. Genellikle
ilk ikisi farklilagsmamis spermatogonia (undif-
ferentiated spermatogonia) olarak tanimlanir.
Digeri ise olgun spermatozoa olusturmak
lUzere spematogenesis donglisiine girer. Ser-
matogonia ¢ok dayanikli bir hticredir ve yavas
bir boéliinme fonksiyonuna sahiptir. Bunun
yani sira spermatogonia kavraminin sadece
fonksiyonel bir tanimlama oldugunun belirtil-
mesinde yarar vardir. Mevcut gelismeler kap-
saminda spermatogonianin tanimlanmasi icin
cok az sayida belirtec (markers) bilinmekte ve
bilinenleri de, spermatogonianin pek cok alt
tipi oldugundan, sadece genel bir tanimlama
icin sonuc¢ vermektedir. Sekil 1 testis iceri-
sinde hem seminiferous tubullerin tabaninda
yerlesen spermatogonial kok hticreleri hem de
farklilasma nitelikleri ile spermatogenesise
temel katkilar1 gosterilmektedir. Spermatoge-
nesis, seminiferiis tubullerin tabanina yerle-
sen bu htucrelerin i¢c ve dis faktoérlerin etkisi
altinda béltinmesiyle baslayan karmasik bir
sUrectir (Dym ve ark., 1995; de Rooij, 1998;
Khaira e ark., 2005; Ehmcke ve ark., 2006;
Lin, 2008).

Testiste, spermatogonial koék hticreleri iki te-
mel fonksiyon Ustlenirler: birincisi populas-
yonlarini korumak i¢in kendi kendilerini yeni-
lemeleri (self-renewal) ikincisi ise spermatoge-
nesisi olusturmak TtUzere farklilagmalaridir
(differentiation). Bu durum kemirgenler icin
Sekil 2°de gésterilmektedir.
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Sekil 1. Spematogonial kok hiicrelerinin lokalizasyonu ve spermatogenesisdeki fonksiyonu (http://web2.clarkson.edu/
class/by310/powerpoint/03%20gametogenesis, 2003)
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Sekil 2. Kemirgenlerde spermatogonial kok huicrelerinin kendilerini yenilemesi ve faklilasmasinin sematik olarak
gosterimi farklilasan spermatogonia, A-aligned: A-paired spermatogonianin pek c¢ok defa boélinmesiyle
meydana gelen 4-8-32 zincirli spermatagonia (de Rooij, 2006).

Mekanizma sOyledir (Sekil 3 A-B). A-tekli
spermatogonialar (A-single) bélunerek birbi-
rinden uzaklasir ve iki yeni kok huicre olurlar
(simetrik béltinme-A). Bu spermatogonial kék
hiicresinin kendi kendisini yenilemesi isle-
midir (selfrenewal). Bunun tersi de mtimkin-
dur. Direk farklilasmasi s6z konusu olabilir
(Sekil 3-Al). Asimetrik bolinmede ise bdlin-
me Urinu hucrelerden biri kék hticre digeri
ise farklilasan htuicredir. Bu farklilasan hticre
A-cift (A-pr) spermatogonia’y1 meydana getirir.
Burada farklilasmanin en Onemli belirtisi
hiicreler arasi képrudir (asimetrik béltinme-
B). Bu yeni durum A-paired (A-pr) spermato-
gonia olarak ifade edilir. A-aligned spermato-
gonia ise htucre oOzelliklerinin gelismesiyle
karakterize Al, A2, A3, A4 spermatogoniaya

farklhilagsmaktadir (Sekil. 2). Bu bicimlenme
spermatogenik olusumun hem baslangi¢c nok-
tas1 hem de ilk farklilasma durumudur. Niha-
yetinde bu huicreler spermatozoa (olgun erkek
gamet hticresi) olurlar. Sekil 2°deki durumun
spermatosit evresine kadar olan kismin tire
gore degistigini belirtmekte yarar vardir. Bazi
tiurlerde ln spermatogonia (intermediate sper-
matogonia evresi) s6z konusu degildir. A
spermatogonial kdk hiicrelerinin yenilenme ve
farklilasma davranislar1 rastgele olarak ger-
ceklesmemekte tersine, aydinlanmamakla bir-
likte ¢cok karmasik bir davranis mekanizma-
sina sahiptirler (de Rooij ve van Dissel-
Emiliani, 1997; de Rooij, 2006; Oatley ve
Brinster, 2008).
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Sekil 3. Spermatogonial kok hiicrelerinin simetrik (A: kendini yenileme veya farklilasmasi (A1) ve asimetrik (B)
boliinmesi ve farklilagma belirteci hiicreler arasi koprii (‘) (SKH: spermatogonial kok hiicreleri, FSKH:

farklilagan spermatogonial kok hiicre) (Oatley ve Brinster, 2008).

Spermatogonial kék htcreleri bir yandan
kendi populasyonlarini korumak icin yenile-
me Ote yandan asiri kék hticre yogunlugunu
onlemek icin farklilasma davranigi gosterir,
boéylece timoér olusumu 6nlenir. Bu ylizden
de spermatogonial kék huicrelerinin yenileme:
farklilasma oraninin 1:1 oraninda olmasi ge-
rekmektedir. Bu oranin nasil dengelendigi
bilinmemekle birlikte, sertoli htlicreleri tara-
findan kontrol edildikleri ya da sinirlandiril-
diklar1 tahmin edilmektedir. Bu yulzden
testiste spermatogonial kék htlicre populas-
yonu smirli yogunluktadir. Ornegin, fare ve
rat testislerinde toplam kok htlicre populas-
yonu sirasiyla 35000 ve 350 000 olarak sap-
tanmistir. Bu populasyon yogunlugu, sper-
matogonial koék hlicre calismalart icin bir
engeldir. Ancak buna iligkin arastirmalar de-
vam etmekte ve deneysel olarak seprmato-
gonial kok hticre zenginlestirme (enrich) yo6n-
temleri gelistirilmektedir. Ozellikle vitamin-A
bakimindan yetersiz beslenme, testisleri asiri
sicakliga maruz birakma ve kriptorsid uygula-
malar1 spermatogonial kék htiicre zenginlestir-
mede 6nemli uygulamalardir. Vitamin-A baki-
mindan yetersiz beslenme spermatogenesisi

spermatogonia A evresinde durdurmakta ve
boylece spermatogonianin mayoza girmesi

engellenmektedir. Diger iki uygulama ise
testis sicakliginin viicut sicaklhiginda tutula-
rak spermatogenesisin, spermatogonia A

evresinde mayoza girmesinin engellenmesiyle
karakterizedir (Griswold ve ark., 1989; van
Pelt ve ark., 1992; van Pelt ve ark., 1995;
Shinohara ve ark., 2000; McLean et al., 2002;
Bargawi et al., 2004)

Organizmada vitamin A’nin etkileri hem
dogum o6ncesinde hem de sonrasinda cok
6nemlidir. Uzun yillardan beri vitamin A ve
tlrevlerinin blyltme, gelisme, Ureme, saglk
ve bazi organ-doku-hiicre fonksiyonlar: icin
6nemi bilinmektedir (Thompson ve ark., 1964;
Lufkin ve ark., 1993; Kastner ve ark., 1996).
Ancak son yillarda spermatogonial kék htic-
releri izerine yapilan ¢alismalar vitamin A ve
tlrevlerinin spermatogenesiste cok Onemli
gorevler Ustlendigini acikca gdstermektedir.
Oncelikle vitamin A veya tiirevlerinin eksik-
liginde spermatogenesis, spermatogonia A
evresinde durdurulmakta (attesting of sper-
matogenesis) ve mayoza girmesi engellenmek-
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tedir. Dolayisiyla spermatogonianin mayoza
girmesi icin vitamin A’nin isaretsel agna
(signaling pathway) ihtiya¢ duyulmaktadir.
Nitekim dogum O6ncesinde retinoik asitin
(vitamin A turevi) fétal ovaryumlarin tersine
fotal testislerde dogum sonrasina kadar sper-
matogenesisi erken mayotik evrede (sperma-
togonia A evresinde) durdurdugu hem in vivo
hem de in vitro vitamin-A denemelerinde agik
bir sekilde goOsterilmektedir. Dolayisiyla reti-
noik asitin (vitamin-A) aktif olarak icinde
bulundugu bir aktivasyon modelinde cinsiyete
bagli olarak disilerde 6murleri boyunca po-
tansiyel oositlerin tamami dogum o6ncesinde
meydana getirilirken erkeklerde bu, dogum-
dan sonraya ertelenmekte ve daha sonra
hayatlari boyunca strekli spermatogenesis
aktivitesi meydana getirilmektedir. Retinoik
asitin bu etkilerinin (actions) nasil bir fotal
testis/ovaryum mikro-gevresi icinde meydana
getirildigi ise hala arastirilmaktadir (Ismail ve
ark., 1990; van Pelt ve ark., 1996; Akmal ve
ark., 1998; Gaemers ve ark., 1998; Cupp ve
ark., 1999; de Rooij et al., 1999; Chung ve
ark., 2005; Bowles ve ark., 2006; Koubova ve
rak., 2006; Bowles ve Kopman, 2007; Doyle
ve ark., 2007; McLean ve ark., 2007,
Trautmann ve ark., 2008; Zhou ve ark.,
2008). Ancak simdiye kadar yapilan calisma-
lar bu etki modelinin son derece karmasik bir
isaretsel ag (signaling pathway) icinde gercek-
lestigini gostermektedir. Bunun daha acik
olarak anlasilmasi i¢cin spermatogenesiste rol
oynayan pek cok faktoriin, genetik faktorler
de dahil olmak Uzere, evresel (stage) bagiml
degisen etkilerinin ayrintili degerlendirilme-
sinde yarar bulunmaktadair.

Spermatogenesis ve evresel (stage)
bagimli etkisi

Son yillarda spermatogonoial koék hucreleri
lUzerinde yapilan calismalar spermatogene-
sisin temel mekanizmasinin anlasilmasi nok-
tasindan o6nemli gelismeler saglamistir: bu
arastirmalar ayni zamanda spermatogenesise
yeni yaklasimlar ve acilimlar getirmektedir.
Oncelikle spermatogenesis kendisini olustu-
ran faktorler bakimindan cercevesi apacik bir
olgu degildir. Degisken bir etki modeline
sahiptir. Ancak bu durum, s6z konusu etki
modelinin rastgele gerceklestigi seklinde anla-
silmamalidir. Burada lokal faktérler ve arala-
rindaki interaksiyonlar1 6nem tasir (mikro-
cevre). Bu, acik bir sekilde soyle ifade edile-

bilir. Spermatogenesisi olusturan faktoérler
muazzam bir i¢c denetim mekanizmasina
sahiptirler ve etki bicimleri evresel bir nitelik
tasimaktadir. Dolayisiyla ilgili faktérlerin etki
bicimleri de evre (stage) bagimlidir. Baska bir
degisle bu mekanizma icinde yer alan faktor-
lerin reaksiyonlar1 ve karakteristik 6zellikleri
de evresel (stage) bir nitelik tasir (Moore ve
Lemischka, 2006; Ryu ve ark., 2003; Ryu ve
ark., 2006; Dadoune, 2007; Zhang ve Li,
2008). Bu baglamda spermatogenesisin biline
gelen hipotalamus-hipofiz-gonad eksenli olu-
sumu konusundaki biyoloji bilgilerimizi yeni-
den gozden gecirmemiz gerektigi apaciktir.
Bunun yerine lokal faktérler ve evresel
bagimli (stage-dependent) olarak birlikte olus-
turduklar1 mikro-cevre (nis) belirleyicidir ve
buyltk olasilikla gonadotropin hormonlarinin
salimimi da bu degisken mikro-cevre (nis)
tarafindan denetlenmektedir.

Bu baglamda mikro-cevre (nis) spermatogo-
nial kék hticre arastirmalarinda son derece
orijinal ve 6zgiin bir kavramdir. Sekil 4 ratlar-
da spermatogenesisin evresel (stage) asamala-
rim1 gosterir. Toplam 15 evre sdz konusudur.
Bu, ture goére degisir. Sekilde 4’de dikkat
cekilmesi istenen nokta her bir evrenin 6zgin
bir mikro-gevreye (nis) sahip oldugudur. Yu-
karda, degisken etki modelinden kastedilen
de testis mikro-cevresinin her bir evrede fark-
hilhik gostermesidir. Evre bagiml testis mikro-
cevresinde, gen ekspresyonu da evresel bir
davranis icin de gerceklesir (stage-dependent-
gene expression) (Silva ve ark., 2008)

Sekil 4. Ratlarda spermatogenesisin evresel (stage) ka-
rakterizasyonu (Hess, 2004).
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Spermatogonial Kok Hiicrelerinin
Izolasyonu ve Kiiltiirii

Spermatogonial kék hiticre calismalarinda en
onemli problem spermatogonial kék hiicresinin
karakterizasyonudur. Her ne kadar hticreler
arasi képrintin varligl spermatogonianin ayirt
edilmesi icin 6nemli bir gésterge olsa da bazi
calismalarda spermatogonialarin da hucreler
arast kopruye sahip oldugunu goéstermistir
(Sekil 3). Dolayisiyla spermatogonia kék huc-
resinin karakterizasyonu kolay bir islem
degildir. Bu y6ndeki ¢calismalar devam etmek-
tedir. Genellikle c-kit reseptérii spermatogo-
niada kesfedilmis ve karakterizasyonunda uy-
gun bir belirte¢c (marker) olarak kullanilmak-
tadir. Ancak spermatogonial kok htuicrelerinin
pek cok alt tipi bulundugundan gercek sper-
matogonianin tanimlanmas: veya izolasyonu
son derece guctir. Temelde A-tekli (single)
spermatogonia gercek spermatogonia olarak
kabul edilir. Ancak bu, sadece bir yaklasim-
dan ya da 6n kabulden ibarettir. Bir diger
onemli guclik ise testiste kék hticrelerinin
cok sinirlh miktarda bulunmasidir. Belirtilen
son glcligin asilmas: igin cesitli yontemler
ve yaklasimlar gelistirilmeye calisilmaktadir.
Bu yoOntemler testiste spermatogonial koék
hticre populasyonunu zenginlestirmeye (enrich)
yonelik yontemlerdir. Yukarda bunlardan
bahsedilmistir. Ancak s6zi edilen yéntemlerin
etkili olmas1 noktasinda sorunlarla karsilasil-
mamasina ragmen programli huicre o6ltimle-
rinin (apoptosis) dogal olusumu kacginilmaz-
dir. Bu, vicudumuzda pek c¢ok organ ve
dokuda hticre yenilemesinin dogal bir sonucu
olarak meydana gelmektedir. Ancak htcre
apoptosisinin baska faktorlerin etkisiyle nor-
mal 6lim programlarinin disinda bir apopto-
sise ugramasi da mumkundur. Bu arastir-
maya deger bir konudur. Bir baska strateji
spermatogonial kék htiicrelerinin elde edilme-
sinde calisilan materyalin genc¢ olmasina dik-
kat edilerek saglanabilir. Gen¢ hayvanlarda
spermatogonial kék hitcrelerinin saflastiril-
masi, yasli hayvanlara oranla daha kolaydir
(Earnshaw ve ark., 1999; Said ve ark., 2004;
Khaira ve ark., 2005).

Ozellikle spermatogonial kék hiicre trans-
plantasyonu bu konudaki arastirmalarin et-
kinligini artiran glcl bir tekniktir. Sperma-

togonial kék huicre transplantasyonu hem tir
icinde hem de turler arasinda yapilabilir.
Transplantasyon teknigi sematik olarak Sekil
S’de gosterilen strec takip edilerek gercekles-
tirilmektedir (Brinster ve Avarbock, 1994;
Brinster ve Zimmermann, 1994; Nagano ve
ark., 2002; Honaramooz ve ark., 2005). Bu,
mumkln oldugunca basitlestirilmistir.

Burada ¢ok basit olarak, verici (donor) hay-
vanlarin testislerinin enzimatik izolasyonu ile
elde edilen huicrelerin uygun soltisyonlar igin-
de, kemoterapi veya radyason ile spema-
togenesisin tamamen durduruldugu alici
(recipient-endogen spermatogenesis) hayvan-
lara transferleri s6z konusudur. Boéylece alici
hayvanlarda verici koékenli spermatogenesis
(donor-derived spermatogenesis) meydana
getirilmektedir. Ayn1 zamanda transplantas-
yon o6ncesinde bu hucrelerin kisa-uzun streli
kultarta veya genetik modifikasyon yapilmasi
mumktndir. Ancak bu ydndeki gelismeler
hala arastirma dtzeyindedir. Bu yuzden de
spermatogonial kék hticrelerinin hem kulttra
hem de genetik modifikasyonu konusunda
baska calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ozellikle kék hticre kiiltiirtinde uygun kultiir
kosullarinin ve kombinasyonlarinin saglan-
mas1 Onemlidir. Olasi uygun kombinasyon-
larin saglanmasi ise spermatogenesis meka-
nizmasmin ve etki faktérlerinin aydinlanma-
sina baghdir (Ogawa ve ark., 1999; Kanatsu-
Shinohara ve ark., 2005; Montoya ve ark.,
2005).

Spermatogonial kék htiicre transplantasyonu,
seminifertis tubullere, ductus defferentesler
ve rete testise yapilabilir (Sekil, 6). Bu, hay-
van tlrine gére degisir. Ozellikle buytk tes-
tisli hayvanlarda bu islemin yapilmas: kemir-
genlere oranla daha zordur ve ultrason deste-
gine ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica ¢ok yuk-
sek miktarda enjeksiyon ve spermatogonial
kok hucre gerektirmektedir. Ancak gelinen
noktada transplantasyon tekniginin uygulan-
masi agisindan ciddi bir sorunla karsilasilma-
makta ve pek cok hayvan turtinde bu rutin
olarak gerceklestirilmektedir (Honaramooz ve
ark., 2005).

Simdiye kadar, kemirgenler disinda, ciftlik
hayvanlarindan domuz, keci, sigir, maymun,
balik ve tavukta spermatogonial kék htuicre
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Kisa siireli kiiltir — e vt
: ¢ v
Kemoterapi ;
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testisinin modifikasyon
hazirlan. l

Analiz

v

Radyasyon

Dal tiretimi

Sekil 5. Spermatogonial kok hticrelerinin verici testisten elde edilmesinden transplantasyonuna kadar gecen asamalar
sematik olarak gosterimi (Hill ve Dobrinski, 2006).

Sekil 6. Spermatogonial kok hticre transplantasyonu ve transplantasyon sonrasi testisin sematik géorintmu (a: C57BL
6XSJL inkubasyonla spermatogenesisin ileri evrelerindeki huicreler kalitsal olarak maviye boyanmaktadir b:
alic1 (recipient) testis, c,d: transplantasyon sonrasi alici testisinin gortinimu (Avarbock ve ark., 1996; Jiang ve

Short, 1998)

transplantasyonunun basarili oldugu bildiril-
mektedir. (Honaramooz ve ark., 2002; Izadyar
et al, 2003; Schlatt et al., 2002; Okustu et al,
2006; Lee et al, 2006). Yukarda belirtildigi
gibi ciftlik hayvanlarinda en uygun enjeksiyon
teknigi ve yeri ultrason destekli kanul ile rete
testise yapilmasi ile elde edilmektedir. Trans-
plantasyonun basarilmasi tek basina verici
kokenli spermatogenesis saglanmasi icin ye-
terli kosul degildir. Alici testis mikro-cevresi
ile verici kékenli spermatogenesisin tretilmesi
birbiriyle iligkilidir. Ozellikle alici (recipient)
hayvanlarin testislerinin transplantasyon icin
hazirlanmasinda kullanilan kimyasallarin yan
etkileri bulunmakta ve bu, verici kokenli

spermatogenesis Uretilmesini etkileyebilmek-
tedir. Bu problemi asma noktasinda genetik
olarak kisir genotipler elde edilmektedir. Soz
konusu genotiplerde spermatogenesis genetik
olarak engellenmektedir (Ogawa ve ark., 1999).

SONUC

Spermatogenesis pek cok yonutyle karmasik
bir olgudur ve mekanizmasinin aydinlatilma-
sinda spermatogonial kok htucreleri essiz
ozelliklere sahiptirler. Ozellikle tiir ici ve tiir-
ler aras1 transplantasyonunun basarilmasi,
bu hucrelerden etkili bir sekilde yararlanil-
mast acisindan buyutk bir gelismedir. Simdiye
kadar yapilan caligmalar spermatogonial kék
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hticrelerinin hem tip alanina hem de hay-
vansal Uretime katkilari konusundaki 6ngo-
rulerin yersiz olmadigini gbéstermektedir. An-
cak spermatogonia kék hiicresinin karakteri-
zasyonu basta olmak Uzere kulturl, uygun TESEKKUR
kulttir kombinasyonlarinin segilmesi (6zellikle
buyume faktérleri bakimindan), genetik modi-
fikasyonu konular1 bakimlarindan saglanacak
ilerlemelerle etkinliklerinin daha da artiril-
mas1 beklenmektedir.

Washington State Universitesi’ nde Dr. Derek
J. McLean danismanliginda spermatogonial
kok hucre transferi teknigini calismalarimi
destekleyen TUBITAK na tesekkiir ederim.
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