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BÖLÜM 7

SPERMATOGENEZ VE SPERMATOGENEZİ 
ETKİLEYEN PATOLOJİK DURUMLAR

Özlem KARA1

GİRİŞ

Erkek germ hücreleri, kendini yenileyen bir kök hücre havuzundan başlayarak 
(1,2), ergenlik döneminden yaşlılığa kadar uzanan yaşam sürecinde testislerin se-
minifer tübüllerinde gelişir. Germ hücre gelişiminin gerçekleştiği bu kompleks 
sürece spermatogenez denir (2).

Spermatogenezin ürünleri spermatozoalar yani olgun erkek gametlerdir. Sper-
matozoa sayısı, şekil ve motilite paternlerinin ve ejakülattaki diğer hücresel bile-
şenlerin ışık mikroskobik değerlendirmesi, spermatogenezin başarısı hakkında ilk 
bilgileri sağlar (1,3). Spermatozoa sayısının azalması, morfolojik anomalilerinin 
olması veya azalan verimsiz motilite, bir hastanın doğurganlığının veya infertili-
tenin nedeni olabilir. Sadece ejakülatın standart değerlendirmesi birçok durumda 
spermatogenez kusurları hakkında yeterli bilgi sağlamasa da ejakülatın daha kap-
samlı bir değerlendirmesi, spermatogenezin farklı adımlarından kaynaklanan çe-
şitli bozuklukları ortaya çıkarabilir ve bozulmuş testis fonksiyonlarına hatta erken 
testis kanseri varlığına ışık tutabilir (2,3). Bu durumda spermatogenezin kalitesi 
hakkında geçerli bilgiler elde etmek veya erken testis kanserini dışlamak için testis 
biyopsileri de gerekli olabilir (3). Sperm parametreleri obezite, diyet, fizyolojik 
stres, sigara, alkol, çevre kirliliği, ısı gibi birçok kişisel ya da çevresel faktörlerden 
etkilenmektedir (4,5,6).

Normal spermatogenez ve bozulmuş spermatogenez arasındaki sınır çizgi-
sinin belirlenmesi, erkek fertilitesi tanısında önemlidir. Spermatogenezin kar-
maşık süreci ve ilgili tüm hücreler veya hücre sistemleri hakkında derin bil-
giye sahip olmak, erkek kısırlığının tedavisi için konseptler geliştirmek veya 
üremeye yardımcı tekniklerin yönetiminde germ hücrelerini ele almak için ön 
koşuldur (2,3).
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SPERMATOGENEZ

Spermatogenez, testis içerisinde bulunan seminifer tübüllerde gerçekleşen, sperm 
hücresi gelişim sürecidir (1). Bu süreç yuvarlak olgunlaşmamış sperm hücrelerinin 
ardışık mitotik ve mayotik bölünmeler (spermatositogenez) geçirmesi sonucunda 
metamorfik bir değişime (spermiyogenez) uğrayarak spermatozoa üretilmesidir 
(7, 8). Spermiyogenez, yuvarlak spermatitlerin, seminifer tübüllerin lümenine 
salınan tamamen olgun spermatozoalara farklılaşmasını içerir. Seminifer epitel, 
yeni nesil sperm hücrelerinin önceki nesillerin evrimlerini tamamlamalarını bek-
lemeden spermatojenik sürece girmeleri ve tübül lümeninde spermatozoa olarak 
kaybolmaları nedeniyle birkaç nesil germ hücresinden oluşur (8).

Spermatogenez; spermatogonyal faz, spermatosit fazı (mayoz), spermatid fazı 
(spermiyogenez) olmak üzere üç farklı fazda tanımlanır. Spermatogenez sonrasında 
olgunlaşmalarını tamamlayan spermatidler sertoli hücrelerinin desteğiyle semini-
fer tübül lümenine salıverilirler ve bu süreç spermiasyon olarak adlandırılır (2, 8).

SPERMATOGONYAL FAZ

Spermatogonyal fazda spermatogonyal kök hücreler ardarda mitotik bölünme ge-
çirerek farklı nükleus görünümlü spermatogonyum soyları oluştururlar ve sper-
matogonyumlar nükleusların görünümüne göre üç farklı tipte sınıflandırılırlar: 
Tip A koyu spermatogonyumlar, Tip A açık spermatogonyumlar ve Tip B sper-
matogonyumlar (Şekil 1).

Tip A koyu spermatogonyumlar, yoğun bazofilik olup ince kromatinli gra-
nüle ve oval nükleusa sahiptirler. Düzensiz aralıklarla bölünme ile Tip A koyu kök 
hücre olarak kalır ya da Tip A açık spermatogonyumları oluştururlar.

Tip A açık spermatogonyumlar ise boyamada açık renkli ve oval nükleuslu-
durlar. Ardışık mitotik bölünmeler sonucu sayılarını artırırlar.

Tip B spermatogonyumlar, yuvarlak nukleuslu ve genel olarak merkezi nuk-
leolus çevresinde yoğunlaşmış geniş kümeler şeklinde kromatine sahiptirler.

Tip A koyu spermatogonyumlar bir çift Tip A açık spermatogonyuma bölü-
nürken kardeş hücreler birbirine ince bir sitoplazmik köprü ile bağlı kalırlar. Bu 
ardışık mitotik ve mayotik bölünme sürecinde spermatogonyum soyu bir inci di-
zisine benzer şekilde bağlantılı olarak senkronize gelişir. Bölünmelerin sonunda 
ise Tip A spermatogonyumlar Tip B spermatogonyuma farklılaşarak spermato-
gonyal faz olarak adlandırılırlar.
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Şekil 1. İnsan seminifer epitelinin şematik çizimi (5).

SPERMATOSİT (MAYOZ) FAZ

Primer spermatositlerin mayoz sonucunda kromozom sayılarını ve DNA miktar-
larını azalttıkları fazdır. Mitotik bölünmelerle Tip B spermatogonyumlar primer 
spermatositleri üretir ve kısa bir süre içinde mayoz başlamadan DNA replikasyo-
nu ile her primer spermatosit 2n kromozomlu ve 4d (iki katı) DNA miktarı içerir 
(2,3,9). Mayoz 1 ile kromozom sayısı 2n den n’ e azalır ve DNA miktarı 4d iken 
2d’ye azalarak haploid duruma gelir. Mayoz 1 yaklaşık olarak yirmi iki gün sürer 
ve profaz evresi uzundur (9). Mayoz 1 profazı; leptoten, zigoten, pakiten, diploten 
ve diyokinez alt evrelerinden oluşur. Leptotende iki kardeş kromatidden oluşan 
homolog kromozomlar çekirdek kılıfı iç membranına tutunur. Zigotende homo-
log kromozomların sinapsı ve sinaptonemal kompleks düzenlenmesi başlar (1,2). 
Homolog kromozomların her biri pakiten evresinde sinaptonemal kompleks ile 
tamamen ilişki kurduğu zaman sinaps tamamlanarak karşı karşıya gelen DNA’ nın 
homolog kısımlarında kardeş olmayan kromatidler arası krossing-over başlar. Bu 
süreçte genetik materyal değişimi gerçekleşir. Diplotende krossing-over sonlan-
ması ile kromozomal ayrılma başlar ve zıt kutuplara hareket ederler (2). Diyakinez 
evresinde çekirdek zarından ayrılan kromozomların kısalarak kalınlıkları artar. Si-
naptonemal kompleksin dağılması ile bir mikrotübül ipliği gelişir (Şekil 2).
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Şekil 2. Mayoz 1 de leptotenden diyakineze profaz aşaması

Mayoz 1 ile oluşan hücreler sekonder spermatositlerdir. Sekonder spermato-
sitler S fazından geçmeden Mayoz 2’ nin profazına girerler. 22X ya da 22Y kromo-
zomludur ve 2d DNA miktarına (diploid) sahiptirler. Mayoz 2’ nin metafazında 
metafaz plağında dizilen kromozomlarda kardeş kromatidler ayrılarak zıt kutup-
lara giderler. Mayoz 2 sonunda ise nüklear membranın yeniden oluşumu ile se-
konder spermatositlerin her birinden 23 tek iplikli 1n kromozom ve DNA miktarı 
1d olan iki haploid spermatid meydana gelir (10,11).

SPERMATİD FAZ (SPERMİYOGENEZ)

Oluşan spermatidler daha fazla bölünmez ve yuvarlak hücre görünümleri farklıla-
şarak şekillenir (10). Spermiyogenez de denilen bu aşamada her spermatid DNA 
içeriği 1 d haploiddir ve 7-8 µm çapındadır. Sperm bir oositi döllediğinde ise yeni-
den normal diploid durum oluşur (10,11). Spermiyogenezde spermatidler 4 fazda 
farklılaşır: Golgi, kep, akrozom ve olgunlaşma fazı (matürasyon) (Şekil 3) (11,12).
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Şekil 3. Spermiyogenez (12).

Golgi fazı: Spermatidin golgi kompleksinde kümelenmiş şekilde proakro-
zomal granüller bulunur ve zengin glikoprotein yapıdadır. PAS (periyodik asit 
– Schiff) pozitif boyanan bu granüller vezikül oluşumu için bir araya gelir. Olu-
şan akrozomal vezikül genişleyerek içeriği artar ve akrozomal vezikül gelişmeye 
devam eden spermin ön kutbunu belirler (9,11). Jukstanüklear bölgedeki sent-
riyoller bu bölgeden spermatidin arka kutbuna doğru göç eder. Burada plazma 
membranına dik olacak şekilde olgun sentriyoller hizalanır. Sperm kuyruğunda 
dokuz periferik ve iki merkezi mikrotübül parçalarının bir araya gelmesiyle kuy-
ruk aksonemi oluşmaya başlar (9).
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Kep fazı: Nükleusun ön yarısını kaplayacak şekilde yayılan akrozomal vezi-
küller, yeni şekli ile akrozomal kepi oluşturur. Kepin altında nüklear membran 
porlarının kaybolması ile kalınlaşır ve çekirdek içeriği yoğunlaşır (9,11).

Akrozom fazı: Spermatid yeniden kendini hizalayarak baş sertoli hücresinin 
içine gömülürken gelişmekte olan flagellum ise seminifer tübül lümenine uza-
nır. Yoğunlaşan spermatid nükleusu yassılaşarak uzar ve kendisini çevreleyen 
akrozomla plazma membranının apikaline doğru taşınırken sitoplazmada pos-
teriyor yer değiştirir (2,9,13). Sitoplazmik mikrotübüller organize olarak, akro-
zomun dorsalinden spermatidin arka kutbuna uzanan silindir yapıdaki bir kılıf 
olan manşeti oluşturur. Flagellum gelişimi devam ederken nukleusun arka yü-
zeyine taşınan sentriyoller, modifiye olarak boyun bölgesini oluştururlar (3,13). 
Nükleusta tutunan sentriyollerden gelişen kalın dokuz adet fibril kuyruğun içine 
uzanarak nükleus flagellum ile birleşir ve bölge bağlantı parçası olarak adlandırı-
lır. Plazma membranı flagellumun yüzeyini kaplamak için posteriyora uzanırken 
manşet kaybolur. Mitokondriler, sitoplazmanın kalan kısmından göç ederek bo-
yun bölgesinde ve posteriyor uzantısında heliks şeklinde saran sıkı bir kılıf oluş-
tururlar. Sperm kuyruğunun orta parçası olan bu bölgenin distalinden uzunlama-
sına flagellum ucuna kadar uzanan fibröz kılıfın distalinde yer alan kısa segment 
ise kuyruğun son parçasıdır (13).

Olgunlaşma fazı (maturasyon): Flagellum etrafındaki fazla sitoplazma azal-
tılarak matür spermatozoon oluşur. Spermatozoondan geriye kalan artık sitop-
lazma parçaları sertoli hücrelerince fagosite edilir. Senkronize gelişen spermatid 
hücreleri arasındaki sitoplazmik bağlantıların kaybolması ile birbirlerinden ay-
rılırlar ve sertoli hücrelerinden seminifer tübül lümenine salıverilirler. Bu süreç 
spermiasyon olarak adlandırılır.

Yaklaşık 60 µm uzunluğundaki olgun sperm hücresi; baş ve kuyruktan oluşur. 
Sperm baş uzunluğu yaklaşık 4,5 µm, yassı ve sivri şekillidir. Yoğun ve küçük nük-
leusunun büyük bölümünü saran akrozomal kep, proteaz enzimleri içermektedir. 
Kuyruk kısmı ise dört bölümden oluşur: Boyun, orta parça, esas parça ve son par-
ça. Boyunda, sentriyoller ve kalın fibriller, orta parçada, kuyruğun hareket etmesi 
için gerekli enerjiyi sağlayan mitokondrileriler bulunur. Esas parça, kalın fibriller 
ve fibröz kılıfı içerir. Son parça ise yalnızca aksonemal kompleks içerir (9, 14, 15). 
Ratlarda, yaklaşık 14 gün süre ile olgun spermatozoa oluşumu sürmektedir (16).

SPERMATOGENEZİ ETKİLEYEN PATOLOJİK DURUMLAR
Sıcaklık
Spermatogenez, testis içerisinde seminifer tübüllerde gerçekleşir ve canlı sperm 
üretebilmek için normal vücut sıcaklığı olan 37 °C den daha düşük bir sıcaklık 35 
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°C gerektirdiği için konumu (skrotum) önemlidir. Spermatogenez, sıcaklık deği-
şimlerine karşı oldukça duyarlıdır ve kontrolü pampiniform pleksus ile ters yönlü 
akımla ısı değişimi şeklinde yapılır. Sıcaklığın 35°C nin altına düşmesi ile skro-
tumda bulunan dartos kası ve spermatik kordonun kremaster kası kan akışının 
düzenlenmesi ve sıcaklığı arttırabilmek için testisi karın boşluğuna çeker (10).

Varikosel
Erişkin erkeklerin yaklaşık %15-25’ inde görülürken bu oran infertilite nedeniyle 
başvuran hastaların %30-40 ıdır. Testiküler venöz ters yönlü akım ısı değişimini 
sağlayan pampiniform pleksusun dilatasyonu sonucu oluşur ve cerrahi olarak te-
davi edilebilinen bir hastalıktır. Sol tesiste görülme sıklığı daha fazla iken bilateral 
görülme sıklığı %10’dur (17,18). Varikosel, testiste atrofiye, sperm anomalilerine, 
testis hacminde azalmaya neden olduğu için infertilite ile ilişkilidir (18).

Şekil 4. Varikoselde dilate venler (19).

Kriptorşidizm
Testisler gebeliğin 28. haftasında skrotal keseye inmeye başlar ve doğum öncesi 
ya da doğumdan sonraki birkaç haftada tamamlanır. Kriptorşidizmde ise testis-
ler abdominal boşlukta ya da inguinal kanalda kalır, skrotuma inemez (20,21). 
Burada normal vücut sıcaklığı yaklaşık 37 – 38 °C olduğundan spermatogenez 
engellenir. Eğer bu durum çift taraflı gerçekleşir ise kısırlık meydana gelir (10).
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Kanser kemoterapisi
Kanser kemoterapisi alan erkek hastaların yaklaşık %80’inde sperm üretimi farklı 
oranlarda bozulur ve bunların %20’ sinde kalıcı azospermi gelişir. Günümüze ka-
dar uygulanan birçok kemoterapi protokolü spermlerin üretimi ve gelişimi üze-
rine DNA hasarı ya da serbest oksijen radikal kaynaklı olumsuz etkide bulunur 
(22, 23). Sperm üretimindeki bozulma kemoterapide kullanılan ilacın yapısına, 
dozuna ve tedavi şekline bağlıdır. Spermatogonyal mitozu ve spermatosit mayozu 
etkileyip kök hücrelerinde onarımı mümkün olmayan hasara yol açabilir ve kalı-
cı infertiliteye neden olabilir. Bu yüzden kemoterapiye başlamadan önce hastaya 
spermlerinin dondurularak saklanması önerilir (10,22).

Kabakulak
Kabakulak 1-2 hafta içerisinde iyileşebilen virütik bir hastalıktır. Hastalık ergenlik 
sonrası erkeklerde %20-30 sıklıkta akut orşitize neden olabilir. Kabakulak sonrası 
görülen orşitizde testis iltihabı ve şişme görülür. Testis iltihabı olanlarda çok nadir 
kısırlık gelişebilir fakat orşitiz sonrası spermatogenik fonksiyonlarda çok büyük 
değişiklik beklenmez. Çocuklarda kabakulak aşılarının uygulanmasının kabaku-
lak insidansını azaltmada oldukça etkili olduğu kanıtlanmıştır (24).

Spermatik kordon torsiyonu
Spermatik kordunun spontan olarak bükülmesi sonucu testiküler kan akımının 
bozulması testis torsiyonu olarak adlandırılır. Yirmibeş yaşından küçük erkek-
lerde ve nadiren yenidoğanlarda görülür. Risk faktörleri arasında altta yatan çan 
klapesi deformitesi, inmemiş testis, travma ve önceki aralıklı torsiyon yer alır. 
Torsiyon acil tedavi edilmez ise hemorajik enfarkt ve testisin tamamının nekrozu 
ile sonuçlanabilir (10, 25).

Tüm bu etkenlerin yanısıra diyete bağlı vitamin eksiklikleri (A, B, E gibi), kadmi-
yum ve kurşun gibi metaller, anabolik steroidler, dioksin, sigara, alkol, röntgen ışın-
ları ve bulaşıcı hastalıklar da spermatogenez hızını olumsuz etkileyebilmektedir (26).
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