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Ureme biyolojisinin belkide en temel dog-
malarindan birisi oogenezin dogumdan Once
tamamlandig1 ve postnatal memeli over doku-
sunda yenilenmeyen belli ve fiks sayida yumur-
ta oldugudur. Ancak ne varki bu doktrin yakin
zamanlarda yapilan ve memeli over dokusunda
postnatal oogenezisin devam ettigini gosteren
caligmalar ile sorgulanmaya baglamistir. Bu
bolimde germ hiicreden oosit olusumundan
baglanarak germ kok hiicre ¢aligmalarinin so-
nuglar1 6zetlenecektir.

Primordial Germ Hiicreleri (PGC)

PGC oositlerin embryonik prekiirsorleridir.
Uzun zamandir germ hiicrelerinin 6zellesmesi-
nin (germ cell specification) ekstraembryonik
kaynakl1 sinyaller vasitasi ile oldugu bilinmek-
teydi. Ornegin distal epiblast hiicresi proksimal
bolgeye transplante edildiginde germ hiicrele-
rine doniigebilmekte iken, proksimal posteri-
or epibalstlar distal bolgeye nakledildiklerin-
de sadece somatik hiicreler olusmaktadir [1].
Mevcut goriis PGC’lerin pluripotent proksimal
epiblast hiicrelerinden ekstraembryonik ekto-
derm kaynakli bone morphogenetic proteinler
(BMP) 4 ve 8 ile ekstraembryonik endoderm
kaynaklt BMP-4 yardimi ile 6zellestigi seklin-
dedir [2,3]. Cok yakin zamanda yapilan bir ¢a-
lismada anterior visceral endodermin BMP-4
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sinyal yolunu antagonize ettigi bulunmustur.
Ekstraembryonik endodermden salinan BMP-8
anterior visceral endodermin gelisimini kisit-
layarak BMP-4 sinyali ile germ hiicre spesi-
fikasyonunu desteklemektedir [4]. Ardindan
kurucu PGC de 6nce fragilis isminde bir inter-
feron ile uyarilan bir transmembrane protein
aktivasyonu olmaktadir. Fragilis daha sonra
stella isimli bir bagka geni aktive ederek pluri-
potensinin korunup somatik hiicre yazgisindan
kurtulmasini saglamaktadir. Bunu da somatik
hiicrelerde bulunan Hoxal ve Hoxb1 genleri-
ni downregiile ederek yaptigna inanilmakta-
dir [5]. Stella geni olmayan farelerin oositler
vardir ancak fertilizasyon yetenekleri kisithidir.
Ayrica bu proteinden yoksun embryolar nadi-
ren blastokist asamasina kadar gelmektedirler
[6]. Sonraki calismalarda bunun neden oldugu
ortaya ¢ikmistir. Stella olmayan oositlerde tiin
genomda anormal demetilasyon izlenmekte-
dir. Normalde fertilizasyondan sonra parental
genler arasinda metilasyon agisindan bir epige-
netik asimetri mevcuttur. Yani paternal genler
hemen tamamen demetile olurken maternal
genler daha sonra ve kismen olmaktadir. Stella
yoklugunda hem maternal hemde paternal
genler demetile olmaktadir [7].

Ozellesen hiicreler ilk olarak ekstraemb-
ryonik mesoderm i¢inde yaklagik 100 alkaline-
phosphatase-pozitif hiicre olarak 3. gebelik
haftasinda ortaya cikmaktadir [8]. Ardindan
baslayan gonada yolculuk esnasinda germ
hiicreleri sadace hayatta kalmaya ¢alismamali
hemde proliferasyon gostermelidirler. Migras-
yon esnasindaki proliferasyon ile bu 100 pre-
kiirsor hiicre gonadal primordiyuma 5-6. hafta-
da ulagtiklarinda sayilar1 bini bulmaktadir [9].
Bir tirozin kinaz reseptorii olan c-kit ve ligandi
kit-ligand etkilesimi sayesinde germ hiicreleri-
nin apoptozisden korunup prolifere olabildik-
leri diisiiniilmektedir [10]. C-kit PGC {izerinde
eksprese olurken go¢ yolunda kit ligand bulun-
maktadir. Yedinci haftaya kadar gonadal doku-
nun PGC ile kolonizasyonu tamamlanmaktadir.
Bu donemde testisi overden ayirmak miimkiin
degildir. PGC’lerinin devam eden proliferas-
yonu bu doénemin bir bagka 6zelligidir. PGC
migrasyonuna neyin sebep oldugu hala tam
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memelilerde overde belli ve yenilenmeyen sa-
yida oosit bulundugudur. Ilk olarak 1870’ler-
de ortaya atilan bu doktrin 1950’lerde daha da
kristallenmistir [19]. Son yillarda bir seri ¢a-
lismada bu dogma sorgulanmaya baslanmigtir
[20-22]. Aslinda postnatal oogenezin varligi
1923’te farede [23], ve 1932’de insan overinde
iddia edilmisti [24]. Ilki 2004’te yapilan yeni
calisma serisinde ise kemik iligi ve periferik
kandan elde edilen germ hiicrelerinden oosit-
lerin rejenere oldugu fare modelinde gosteril-
mistir. Calismalarinin ¢ikis noktasi kemoterapi
ile overleri sterilize edilmis farelerde kantitatif
olarak saglikli ve atretik folikiiller sayilmis,
kemoterapiden 2 ay sonra kontroller ile ara-
daki fark kaybolacak kadar folikiil sayilarinda
hizli bir artis oldugunu farketmeleridir. Ustelik
kemik iligi kok hiicre transplantasyonu kemo-
terapi ile sterilize edilmis fare overinde oosit
yapimini baglatmistir. Yesil floresan protein
(GFP) eksprese eden transjenik fareden peri-
ferik kan kok hiicre transplantasyonu sonrast
GFP pozitif primordiyal folikiiller kemoterapi
ile sterilize edilmis over icinde tespit edilmis-
tir. Kemik iligi transplantasyonu siklofosfamid
ile sterilize edilmis fare overinde fertiliteyi ko-
rumus ancak dogan farelerin hepsi donor germ
hiicrelerinden mensey almislardir. Bu sonuglar
bilim caimasinda biiyiik tartigmalar baglat-
mustir. Kimileri over yiizey epitelinde bulu-
nan germ hiicrelerinin migrasyon gostererek
periferik kana gecip kemik iligi hiicrelerinde
germ hiicre belirteglerinin tespit edilmesinden
sorumlu oldugunu iddia ederken [25-26] diger-
leri bu hiicrelerin aslinda immun kaynakli hiic-
reler oldugunu [27]; folikiil sayimlariin yanlis
oldugunu [28]; 2 giin gibi kisa bir stirede foli-
kiil sayilarinin artmaya baglamasinin miimkiin
olmayacagini zira normal fizyolojik sartlarda
bu islemin aylar aldigini belirtmekte [26]; veya
insan overinde saglikli ve atretik folikiilleri
sayarak ve molekiiler belirtecler bakarak aktif
mayoz veya germ hiicre yenilenmesi izleme-
diklerini belirtmislerdir [29]. Tim bu tartis-
malar siirerken ¢ok yakin zamanda oosit ve
canli fare yavrular1 germ kok hiicrelerden elde
edilmistir [30]. Calismada germ kok hiicreleri
fareden izole edilip 6 ay ve daha fazla siire ile
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kiiltiire edilmistir. Ardindan bu hiicreler GFP
ile transfekte edilmis ve kemoterapi ile steri-
lize edilmis fare overine transplante edilmistir.
Nakledilen bu hiicreler oogenezi baslatmis ve
GFP tagtyan fareler dogmustur.

Degerlendirme ve sonuc

Bu sonuglar over dokusunda germ kok hiic-
relerinin varligina kuvvetle delalet etmektedir.
Halihazirda bu hiicrelerin insan overlerinde
de olup olmadigimi ve/veya prematiir meno-
pozu onlemede kullanilip kullanilamayacagi-
n1 bilmiyoruz. Anak ilging olarak kliniktede
kemik 1iligi nakli sonrasi basarili gebelik ve
canli dogumlar kanser hastalarinda [31], Fan-
coni anemisinde [32] ve Hodgkin lymphomada
[33] bildirilmis ve otolog kok hiicre nakli son-
rast fertilitenin geri dondiigii rapor edilmistir
[33,34]. Ustelik saglikli géniilliilerden alman
kemik ilig 6rneklerinde germ hiicre belirtecleri
etspit edilmistir [21].

Ayrica embryonik ve somatik kok hiicre-
lerden gametler elde edilmesi kok hiicre ¢alis-
malarinin devrimsel nitelikte sonuglara gebe
olacagi sinyallerini vermektedir. Germ hiicre-
oosit ve folikiil olusumu gibi iireme biyoloji-
sinin en temel konularinda molekiiler diizeyde
bilgilerimiz arttik¢a infertilitenin ¢6ziimii ko-
nusundada daha basarili sonuclara ulasilabile-
cegi umudu kuvvetlenmektedir.
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