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GİRİŞ
Üreme biyolojisinin belkide en temel dog-

malarından birisi oogenezin doğumdan önce 
tamamlandığı ve postnatal memeli over doku-
sunda yenilenmeyen belli ve fiks sayıda yumur-
ta olduğudur.  Ancak ne varki bu doktrin yakın 
zamanlarda yapılan ve memeli over dokusunda 
postnatal oogenezisin devam ettiğini gösteren 
çalışmalar ile sorgulanmaya başlamıştır. Bu 
bölümde germ hücreden oosit oluşumundan 
başlanarak germ kök hücre çalışmalarının so-
nuçları özetlenecektir.

Primordial Germ Hücreleri (PGC)
PGC oositlerin embryonik prekürsörleridir. 

Uzun zamandır germ hücrelerinin özelleşmesi-
nin  (germ cell specification) ekstraembryonik 
kaynaklı sinyaller vasıtası ile olduğu bilinmek-
teydi. Örneğin distal epiblast hücresi proksimal 
bölgeye transplante edildiğinde germ hücrele-
rine dönüşebilmekte iken, proksimal posteri-
or epibalstlar distal bölgeye nakledildiklerin-
de sadece somatik hücreler oluşmaktadır [1]. 
Mevcut görüş PGC’lerin pluripotent proksimal 
epiblast hücrelerinden ekstraembryonik ekto-
derm kaynaklı bone morphogenetic proteinler 
(BMP) 4 ve 8 ile ekstraembryonik endoderm 
kaynaklı BMP-4 yardımı ile özelleştiği şeklin-
dedir [2,3]. Çok yakın zamanda yapılan bir ça-
lışmada anterior visceral endodermin BMP-4 

sinyal yolunu antagonize ettiği bulunmuştur. 
Ekstraembryonik endodermden salınan BMP-8 
anterior visceral endodermin gelişimini kısıt-
layarak BMP-4 sinyali ile germ hücre spesi-
fikasyonunu desteklemektedir [4]. Ardından 
kurucu PGC de önce fragilis isminde bir inter-
feron ile uyarılan bir transmembrane protein 
aktivasyonu olmaktadır. Fragilis daha sonra 
stella isimli bir başka geni aktive ederek pluri-
potensinin korunup somatik hücre yazgısından 
kurtulmasını sağlamaktadır. Bunu da somatik 
hücrelerde bulunan Hoxa1 ve Hoxb1 genleri-
ni downregüle ederek yaptığına inanılmakta-
dır [5].  Stella geni olmayan farelerin oositler 
vardır ancak fertilizasyon yetenekleri kısıtlıdır. 
Ayrıca bu proteinden yoksun embryolar nadi-
ren blastokist aşamasına kadar gelmektedirler 
[6]. Sonraki çalışmalarda bunun neden olduğu 
ortaya çıkmıştır. Stella olmayan oositlerde tün 
genomda anormal demetilasyon izlenmekte-
dir. Normalde fertilizasyondan sonra parental 
genler arasında metilasyon açısından bir epige-
netik asimetri mevcuttur. Yani paternal genler 
hemen tamamen demetile olurken maternal 
genler daha sonra ve kısmen olmaktadır. Stella 
yokluğunda hem maternal hemde paternal 
genler demetile olmaktadır [7].

Özelleşen hücreler ilk olarak  ekstraemb-
ryonik mesoderm içinde yaklaşık 100 alkaline-
phosphatase-pozitif hücre olarak 3. gebelik 
haftasında ortaya çıkmaktadır [8]. Ardından  
başlayan gonada yolculuk esnasında germ 
hücreleri sadace hayatta kalmaya çalışmamalı 
hemde proliferasyon göstermelidirler. Migras-
yon esnasındaki proliferasyon ile bu 100 pre-
kürsör hücre gonadal primordiyuma 5-6. hafta-
da ulaştıklarında sayıları bini bulmaktadır [9]. 
Bir tirozin kinaz reseptörü olan c-kit ve ligandi 
kit-ligand etkileşimi sayesinde germ hücreleri-
nin apoptozisden korunup prolifere olabildik-
leri düşünülmektedir [10]. C-kit PGC üzerinde 
eksprese olurken göç yolunda kit ligand bulun-
maktadır. Yedinci haftaya kadar gonadal doku-
nun PGC ile kolonizasyonu tamamlanmaktadır. 
Bu dönemde testisi overden ayırmak mümkün 
değildir. PGC’lerinin devam eden proliferas-
yonu bu dönemin bir başka özelliğidir. PGC 
migrasyonuna neyin sebep olduğu hala tam 
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memelilerde overde belli ve yenilenmeyen sa-
yıda oosit bulunduğudur. İlk olarak 1870’ler-
de ortaya atılan bu doktrin 1950’lerde daha da 
kristallenmiştir [19]. Son yıllarda bir seri ça-
lışmada bu dogma sorgulanmaya başlanmıştır 
[20-22]. Aslında postnatal oogenezin varlığı 
1923’te farede [23], ve 1932’de insan overinde 
iddia edilmişti [24]. İlki 2004’te yapılan yeni 
çalışma serisinde ise kemik iliği ve periferik 
kandan elde edilen germ hücrelerinden oosit-
lerin rejenere olduğu fare modelinde gösteril-
miştir. Çalışmalarının çıkış noktası kemoterapi 
ile overleri sterilize edilmiş farelerde kantitatif 
olarak sağlıklı ve atretik foliküller sayılmış, 
kemoterapiden 2 ay sonra kontroller ile ara-
daki fark kaybolacak kadar folikül sayılarında 
hızlı bir artış olduğunu farketmeleridir. Üstelik 
kemik iliği kök hücre transplantasyonu kemo-
terapi ile sterilize edilmiş fare overinde oosit 
yapımını başlatmıştır. Yeşil floresan protein 
(GFP) eksprese eden transjenik fareden peri-
ferik kan kök hücre transplantasyonu sonrası 
GFP pozitif primordiyal foliküller kemoterapi 
ile sterilize edilmiş over içinde tespit edilmiş-
tir. Kemik iliği transplantasyonu siklofosfamid 
ile sterilize edilmiş fare overinde fertiliteyi ko-
rumuş ancak doğan farelerin hepsi donor germ 
hücrelerinden menşey almışlardır. Bu sonuçlar 
bilim caimasında büyük tartışmalar başlat-
mıştır. Kimileri over yüzey epitelinde bulu-
nan germ hücrelerinin migrasyon göstererek 
periferik kana geçip kemik iliği hücrelerinde 
germ hücre belirteçlerinin tespit edilmesinden 
sorumlu olduğunu iddia ederken [25-26] diğer-
leri bu hücrelerin aslında immun kaynaklı hüc-
reler olduğunu [27]; folikül sayımlarının yanlış 
olduğunu [28]; 2 gün gibi kısa bir sürede foli-
kül sayılarının artmaya başlamasının mümkün 
olmayacağını zira normal fizyolojik şartlarda 
bu işlemin aylar aldığını belirtmekte [26]; veya 
insan overinde sağlıklı ve atretik folikülleri 
sayarak ve moleküler belirteçler bakarak aktif 
mayoz veya germ hücre yenilenmesi izleme-
diklerini belirtmişlerdir [29]. Tüm bu tartış-
malar sürerken çok yakın zamanda oosit ve 
canlı fare yavruları germ kök hücrelerden elde 
edilmiştir [30]. Çalışmada germ kök hücreleri 
fareden izole edilip 6 ay ve daha fazla süre ile 

kültüre edilmiştir. Ardından bu hücreler GFP 
ile transfekte edilmiş ve kemoterapi ile steri-
lize edilmiş fare overine transplante edilmiştir. 
Nakledilen bu hücreler oogenezi başlatmış ve 
GFP taşıyan fareler doğmuştur.

Değerlendirme ve sonuç
Bu sonuçlar over dokusunda germ kök hüc-

relerinin varlığına kuvvetle delalet etmektedir. 
Halihazırda bu hücrelerin insan overlerinde 
de olup olmadığını ve/veya prematür meno-
pozu önlemede kullanılıp kullanılamayacağı-
nı bilmiyoruz. Anak ilginç olarak kliniktede 
kemik iliği nakli sonrası başarılı gebelik ve 
canlı doğumlar kanser hastalarında [31], Fan-
coni anemisinde [32] ve Hodgkin lymphomada 
[33] bildirilmiş ve otolog kök hücre nakli son-
rası fertilitenin geri döndüğü rapor edilmiştir 
[33,34]. Üstelik sağlıklı gönüllülerden alınan 
kemik iliğ örneklerinde germ hücre belirteçleri 
etspit edilmiştir [21]. 

Ayrıca embryonik ve somatik kök hücre-
lerden gametler elde edilmesi kök hücre çalış-
malarının devrimsel nitelikte sonuçlara gebe 
olacağı sinyallerini vermektedir. Germ hücre-
oosit ve folikül oluşumu gibi üreme biyoloji-
sinin en temel konularında moleküler düzeyde 
bilgilerimiz arttıkça infertilitenin çözümü ko-
nusundada daha başarılı sonuçlara ulaşılabile-
ceği umudu kuvvetlenmektedir.
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