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SPERMATOGENEZ VE Sl?ERMATOGENEZi
ETKILEYEN PATOLOJIK DURUMLAR

Ozlem KARA:

GIRIS

Erkek germ hiicreleri, kendini yenileyen bir kok hiicre havuzundan baglayarak
(1,2), ergenlik doneminden yasliliga kadar uzanan yasam siirecinde testislerin se-
minifer ttibiillerinde gelisir. Germ hiicre gelisiminin gerceklestigi bu kompleks
slirece spermatogenez denir (2).

Spermatogenezin iiriinleri spermatozoalar yani olgun erkek gametlerdir. Sper-
matozoa sayisi, sekil ve motilite paternlerinin ve ejakiilattaki diger hiicresel bile-
senlerin 151k mikroskobik degerlendirmesi, spermatogenezin basarist hakkinda ilk
bilgileri saglar (1,3). Spermatozoa sayisinin azalmasi, morfolojik anomalilerinin
olmasi veya azalan verimsiz motilite, bir hastanin dogurganliginin veya infertili-
tenin nedeni olabilir. Sadece ejakiilatin standart degerlendirmesi bir¢ok durumda
spermatogenez kusurlar1 hakkinda yeterli bilgi saglamasa da ejakiilatin daha kap-
saml1 bir degerlendirmesi, spermatogenezin farkli adimlarindan kaynaklanan ge-
sitli bozukluklar: ortaya ¢ikarabilir ve bozulmus testis fonksiyonlarina hatta erken
testis kanseri varligina 151k tutabilir (2,3). Bu durumda spermatogenezin kalitesi
hakkinda gegerli bilgiler elde etmek veya erken testis kanserini diglamak igin testis
biyopsileri de gerekli olabilir (3). Sperm parametreleri obezite, diyet, fizyolojik
stres, sigara, alkol, ¢evre kirliligi, 1s1 gibi bir¢ok kisisel ya da ¢evresel faktorlerden
etkilenmektedir (4,5,6).

Normal spermatogenez ve bozulmus spermatogenez arasindaki sinir ¢izgi-
sinin belirlenmesi, erkek fertilitesi tanisinda 6nemlidir. Spermatogenezin kar-
masik siireci ve ilgili tiim hiicreler veya hiicre sistemleri hakkinda derin bil-
giye sahip olmak, erkek kisirliginin tedavisi i¢in konseptler gelistirmek veya
tiremeye yardimci tekniklerin yonetiminde germ hiicrelerini ele almak i¢in 6n
kosuldur (2,3).
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SPERMATOGENEZ

Spermatogenez, testis icerisinde bulunan seminifer tiibiillerde gerceklesen, sperm
hiicresi gelisim siirecidir (1). Bu siire¢ yuvarlak olgunlagsmamis sperm hiicrelerinin
ardisik mitotik ve mayotik boliinmeler (spermatositogenez) gegirmesi sonucunda
metamorfik bir degisime (spermiyogenez) ugrayarak spermatozoa iiretilmesidir
(7, 8). Spermiyogenez, yuvarlak spermatitlerin, seminifer tiibiillerin liimenine
salinan tamamen olgun spermatozoalara farklilagmasini igerir. Seminifer epitel,
yeni nesil sperm hiicrelerinin 6nceki nesillerin evrimlerini tamamlamalarini bek-
lemeden spermatojenik siirece girmeleri ve tiibiil liimeninde spermatozoa olarak
kaybolmalar1 nedeniyle birkag nesil germ hiicresinden olusur (8).

Spermatogenez; spermatogonyal faz, spermatosit fazi (mayoz), spermatid fazi
(spermiyogenez) olmak {izere ii¢ farkli fazda tanimlanir. Spermatogenez sonrasinda
olgunlagmalarini tamamlayan spermatidler sertoli hiicrelerinin destegiyle semini-
fer tiibiil liimenine salverilirler ve bu siire¢ spermiasyon olarak adlandirilir (2, 8).

SPERMATOGONYAL FAZ

Spermatogonyal fazda spermatogonyal kok hiicreler ardarda mitotik boliinme ge-
girerek farkli niikleus goriiniimlii spermatogonyum soylar1 olustururlar ve sper-
matogonyumlar niikleuslarin goriiniimiine gore ti¢ farkli tipte siniflandirilirlar:
Tip A koyu spermatogonyumlar, Tip A a¢ik spermatogonyumlar ve Tip B sper-
matogonyumlar (Sekil 1).

Tip A koyu spermatogonyumlar, yogun bazofilik olup ince kromatinli gra-

niile ve oval niikleusa sahiptirler. Diizensiz araliklarla béliinme ile Tip A koyu kok
hiicre olarak kalir ya da Tip A agik spermatogonyumlar: olustururlar.

Tip A agik spermatogonyumlar ise boyamada agik renkli ve oval niikleuslu-
durlar. Ardigik mitotik béliinmeler sonucu sayilarini artirirlar.

Tip B spermatogonyumlar, yuvarlak nukleuslu ve genel olarak merkezi nuk-
leolus ¢evresinde yogunlasmis genis kiimeler seklinde kromatine sahiptirler.

Tip A koyu spermatogonyumlar bir ¢ift Tip A acgik spermatogonyuma bolii-
niirken kardes hiicreler birbirine ince bir sitoplazmik koprii ile bagh kalirlar. Bu
ardistk mitotik ve mayotik boliinme siirecinde spermatogonyum soyu bir inci di-
zisine benzer sekilde baglantili olarak senkronize gelisir. Boliinmelerin sonunda
ise Tip A spermatogonyumlar Tip B spermatogonyuma farklilasarak spermato-
gonyal faz olarak adlandirilirlar.
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Sekil 1. Insan seminifer epitelinin sematik gizimi (5).

SPERMATOSIT (MAYOZ) FAZ

Primer spermatositlerin mayoz sonucunda kromozom sayilarini ve DNA miktar-
larini azalttiklar1 fazdir. Mitotik béliinmelerle Tip B spermatogonyumlar primer
spermatositleri tiretir ve kisa bir siire i¢cinde mayoz baslamadan DNA replikasyo-
nu ile her primer spermatosit 2n kromozomlu ve 4d (iki kat1) DNA miktar1 igerir
(2,3,9). Mayoz 1 ile kromozom sayist 2n den n’ e azalir ve DNA miktar1 4d iken
2d’ye azalarak haploid duruma gelir. Mayoz 1 yaklasik olarak yirmi iki giin siirer
ve profaz evresi uzundur (9). Mayoz 1 profazi; leptoten, zigoten, pakiten, diploten
ve diyokinez alt evrelerinden olusur. Leptotende iki kardes kromatidden olusan
homolog kromozomlar ¢ekirdek kilifi i¢ membranina tutunur. Zigotende homo-
log kromozomlarin sinapsi ve sinaptonemal kompleks diizenlenmesi baslar (1,2).
Homolog kromozomlarin her biri pakiten evresinde sinaptonemal kompleks ile
tamamen iliski kurdugu zaman sinaps tamamlanarak kars1 karsiya gelen DNA’ nin
homolog kisimlarinda kardes olmayan kromatidler arasi krossing-over baslar. Bu
sliregte genetik materyal degisimi gerceklesir. Diplotende krossing-over sonlan-
masi ile kromozomal ayrilma baslar ve zit kutuplara hareket ederler (2). Diyakinez
evresinde ¢ekirdek zarindan ayrilan kromozomlarin kisalarak kalinliklar: artar. Si-
naptonemal kompleksin dagilmasi ile bir mikrotiibiil ipligi gelisir (Sekil 2).
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Sekil 2. Mayoz 1 de leptotenden diyakineze profaz agamasi

Mayoz 1 ile olusan hiicreler sekonder spermatositlerdir. Sekonder spermato-
sitler S fazindan gegmeden Mayoz 2’ nin profazina girerler. 22X ya da 22Y kromo-
zomludur ve 2d DNA miktarina (diploid) sahiptirler. Mayoz 2’ nin metafazinda
metafaz plaginda dizilen kromozomlarda kardes kromatidler ayrilarak zit kutup-
lara giderler. Mayoz 2 sonunda ise niiklear membranin yeniden olusumu ile se-
konder spermatositlerin her birinden 23 tek iplikli 1n kromozom ve DNA miktar1
1d olan iki haploid spermatid meydana gelir (10,11).

SPERMATID FAZ (SPERMiYOGENEZ)

Olusan spermatidler daha fazla boliinmez ve yuvarlak hiicre gortintimleri farklila-
sarak sekillenir (10). Spermiyogenez de denilen bu agamada her spermatid DNA
icerigi 1 d haploiddir ve 7-8 pm ¢apindadir. Sperm bir oositi dollediginde ise yeni-
den normal diploid durum olusur (10,11). Spermiyogenezde spermatidler 4 fazda
farklilagir: Golgi, kep, akrozom ve olgunlasma fazi (matiirasyon) (Sekil 3) (11,12).
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Sekil 3. Spermiyogenez (12).

Golgi fazi: Spermatidin golgi kompleksinde kiimelenmis sekilde proakro-
zomal graniiller bulunur ve zengin glikoprotein yapidadir. PAS (periyodik asit
— Schiff) pozitif boyanan bu graniiller vezikiil olusumu igin bir araya gelir. Olu-
san akrozomal vezikiil genisleyerek icerigi artar ve akrozomal vezikiil gelismeye
devam eden spermin 6n kutbunu belirler (9,11). Jukstaniiklear bolgedeki sent-
riyoller bu bolgeden spermatidin arka kutbuna dogru go¢ eder. Burada plazma
membranina dik olacak sekilde olgun sentriyoller hizalanir. Sperm kuyrugunda
dokuz periferik ve iki merkezi mikrotiibiil pargalarinin bir araya gelmesiyle kuy-
ruk aksonemi olugmaya baslar (9).
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Kep fazi: Niikleusun 6n yarisin1 kaplayacak sekilde yayilan akrozomal vezi-
kiiller, yeni sekli ile akrozomal kepi olusturur. Kepin altinda niiklear membran
porlarinin kaybolmast ile kalinlagir ve ¢ekirdek igerigi yogunlasir (9,11).

Akrozom fazi: Spermatid yeniden kendini hizalayarak bas sertoli hiicresinin
icine gomiiliirken gelismekte olan flagellum ise seminifer tiibiil liimenine uza-
nir. Yogunlasan spermatid niikleusu yassilasarak uzar ve kendisini ¢evreleyen
akrozomla plazma membraninin apikaline dogru taginirken sitoplazmada pos-
teriyor yer degistirir (2,9,13). Sitoplazmik mikrotiibiiller organize olarak, akro-
zomun dorsalinden spermatidin arka kutbuna uzanan silindir yapidaki bir kilif
olan mangseti olusturur. Flagellum gelisimi devam ederken nukleusun arka yii-
zeyine tasinan sentriyoller, modifiye olarak boyun boélgesini olustururlar (3,13).
Niikleusta tutunan sentriyollerden gelisen kalin dokuz adet fibril kuyrugun igine
uzanarak niikleus flagellum ile birlesir ve bolge baglanti pargasi olarak adlandiri-
lir. Plazma membrani flagellumun yiizeyini kaplamak i¢in posteriyora uzanirken
mangset kaybolur. Mitokondriler, sitoplazmanin kalan kismindan go¢ ederek bo-
yun boélgesinde ve posteriyor uzantisinda heliks seklinde saran siki bir kilif olus-
tururlar. Sperm kuyrugunun orta pargasi olan bu bélgenin distalinden uzunlama-
sina flagellum ucuna kadar uzanan fibréz kilifin distalinde yer alan kisa segment
ise kuyrugun son pargasidir (13).

Olgunlasma fazi (maturasyon): Flagellum etrafindaki fazla sitoplazma azal-
tilarak matiir spermatozoon olusur. Spermatozoondan geriye kalan artik sitop-
lazma pargalari sertoli hiicrelerince fagosite edilir. Senkronize gelisen spermatid
hiicreleri arasindaki sitoplazmik baglantilarin kaybolmas: ile birbirlerinden ay-
rilirlar ve sertoli hiicrelerinden seminifer tiibiil liimenine saliverilirler. Bu stireg
spermiasyon olarak adlandirilir.

Yaklagik 60 um uzunlugundaki olgun sperm hiicresi; bas ve kuyruktan olusur.
Sperm bas uzunlugu yaklasik 4,5 pum, yass1 ve sivri sekillidir. Yogun ve kii¢iik niik-
leusunun biiyiik boliimiinii saran akrozomal kep, proteaz enzimleri icermektedir.
Kuyruk kismi ise dort boliimden olusur: Boyun, orta par¢a, esas parca ve son par-
¢a. Boyunda, sentriyoller ve kalin fibriller, orta par¢ada, kuyrugun hareket etmesi
i¢in gerekli enerjiyi saglayan mitokondrileriler bulunur. Esas parga, kalin fibriller
ve tibroz kilif: igerir. Son parga ise yalnizca aksonemal kompleks icerir (9, 14, 15).
Ratlarda, yaklasik 14 giin siire ile olgun spermatozoa olusumu siirmektedir (16).

SPERMATOGENEZI ETKILEYEN PATOLOJiK DURUMLAR
Sicakhik

Spermatogenez, testis igerisinde seminifer tiibiillerde gergeklesir ve canli sperm
tiretebilmek i¢in normal viicut sicaklig olan 37 °C den daha diistik bir sicaklik 35
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°C gerektirdigi i¢in konumu (skrotum) 6nemlidir. Spermatogenez, sicaklik degi-
simlerine kars1 olduk¢a duyarlidir ve kontrolii pampiniform pleksus ile ters yonlii
akimla 1s1 degisimi seklinde yapilir. Sicakligin 35°C nin altina diismesi ile skro-
tumda bulunan dartos kasi ve spermatik kordonun kremaster kasi kan akiginin
diizenlenmesi ve sicaklig arttirabilmek i¢in testisi karin bosluguna ceker (10).

Varikosel

Eriskin erkeklerin yaklagik %15-25 inde goriiliirken bu oran infertilite nedeniyle
basvuran hastalarin %30-40 1dir. Testikiiler venoz ters yonlii akim 1s1 degisimini
saglayan pampiniform pleksusun dilatasyonu sonucu olusur ve cerrahi olarak te-
davi edilebilinen bir hastaliktir. Sol tesiste goriilme siklig1 daha fazla iken bilateral
goriilme siklig1 %10dur (17,18). Varikosel, testiste atrofiye, sperm anomalilerine,
testis hacminde azalmaya neden oldugu i¢in infertilite ile iligkilidir (18).

kremasteric
venler

Sekil 4. Varikoselde dilate venler (19).

Kriptorsidizm

Testisler gebeligin 28. haftasinda skrotal keseye inmeye baslar ve dogum 6ncesi
ya da dogumdan sonraki birkag haftada tamamlanir. Kriptorsidizmde ise testis-
ler abdominal boslukta ya da inguinal kanalda kalir, skrotuma inemez (20,21).
Burada normal viicut sicaklig1 yaklasik 37 - 38 °C oldugundan spermatogenez
engellenir. Eger bu durum gift tarafh gerceklesir ise kisirlik meydana gelir (10).
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Kanser kemoterapisi

Kanser kemoterapisi alan erkek hastalarin yaklasik %80’inde sperm iiretimi farkl
oranlarda bozulur ve bunlarin %20’ sinde kalic1 azospermi gelisir. Giiniimiize ka-
dar uygulanan bir¢ok kemoterapi protokolii spermlerin iiretimi ve gelisimi tize-
rine DNA hasar1 ya da serbest oksijen radikal kaynakli olumsuz etkide bulunur
(22, 23). Sperm tiretimindeki bozulma kemoterapide kullanilan ilacin yapisina,
dozuna ve tedavi sekline baglidir. Spermatogonyal mitozu ve spermatosit mayozu
etkileyip kok hiicrelerinde onarimi miimkiin olmayan hasara yol agabilir ve kali-
c1 infertiliteye neden olabilir. Bu yiizden kemoterapiye baglamadan 6nce hastaya
spermlerinin dondurularak saklanmasi dnerilir (10,22).

Kabakulak

Kabakulak 1-2 hafta icerisinde iyilesebilen viriitik bir hastaliktir. Hastalik ergenlik
sonrasi erkeklerde %20-30 siklikta akut orsitize neden olabilir. Kabakulak sonrasi
goriilen orsitizde testis iltihabi ve sisme goriiliir. Testis iltihabi olanlarda ¢ok nadir
kisirhik gelisebilir fakat orsitiz sonrasi spermatogenik fonksiyonlarda ¢ok biiyiik
degisiklik beklenmez. Cocuklarda kabakulak asilarinin uygulanmasinin kabaku-
lak insidansini azaltmada oldukga etkili oldugu kanitlanmistir (24).

Spermatik kordon torsiyonu

Spermatik kordunun spontan olarak biikiilmesi sonucu testikiiler kan akiminin
bozulmas: testis torsiyonu olarak adlandirilir. Yirmibes yasindan kiigiik erkek-
lerde ve nadiren yenidoganlarda goriiliir. Risk faktorleri arasinda altta yatan ¢an
klapesi deformitesi, inmemis testis, travma ve onceki aralikli torsiyon yer alir.
Torsiyon acil tedavi edilmez ise hemorajik enfarkt ve testisin tamaminin nekrozu
ile sonuclanabilir (10, 25).

Tiim bu etkenlerin yanisira diyete bagli vitamin eksiklikleri (A, B, E gibi), kadmi-
yum ve kursun gibi metaller, anabolik steroidler, dioksin, sigara, alkol, rontgen 1s1n-
lar1 ve bulasic1 hastaliklar da spermatogenez hizini olumsuz etkileyebilmektedir (26).
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