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Erkek Üreme Sağlığı

Spermatogenez, spermiyogenezis ve  
klinik yansımaları
Spermatogenesis, spermiogenesis and clinical reflections

Fuat Kızılay , Barış Altay

GİRİŞ
İnfertilite, çiftlerin %15–20 kadarında görülmektedir.[1] 
Vakaların yarısından fazlasında, erkekle ilgili bir faktör bu-
lunmaktadır.[2] Erkeklere bağlı faktörler arasında, vakala-
rın yaklaşık %10’unda non-obstrüktif azoospermi (NOA) 
mevcuttur. NOA, hem hastalar için en yaygın, hem de 
doktorlar için en zorlayıcı azoospermi şeklidir, çünkü bu 
durumda spermatogenezin “geri dönüşümsüz” olduğuna 

ABSTRACT

Spermatogenesis is a dynamic process which is managed with various 
hormonal and paracrine factors. Spermatogenesis is a stepwise process guided 
by autocrine, paracrine and endocrine factors and is under the influence of 
gonadotropins. The spermiogenesis, in which the motil spermatozoa occur, 
is the final step of spermatogenesis. In this step, the cell-skeleton structure, 
in which the Sertoli cells are important regulators, is fundamental. Sertoli 
cells provide a supportive environment for the development of germ cells 
and have a dynamic cytoskeleton. Gonadotropins, testosterone, estrogen 
and growth hormone have important roles in spermatogenesis and 
considerable defects may be considered in the absence of these. Infertility is a 
common problem that causes significant psychosocial challenges in couples. 
Azoospermia is responsible for approximately 10% of the male factor and 
the success of hormonal therapy is limited in this case. The targeted result 
with these treatments is to transform immature germ cells into mature cells 
capable of fertilizing oocytes. In this context, the mechanisms of action 
of gonadotropins and the clarification of the interaction between Leydig-
Sertoli cells and germ cells are critical. With the better understanding 
of local and systemic factors involved in the spermatogenesis steps and 
by revealing genetic-based differences, new horizons may be opened in 
infertility treatment by transforming immature germ cells into mature cells.
Keywords: spermatogenesis, infertility, gonadotropins, sertoli cells, 
testosterone

ÖZ

Spermatogenez, birçok hormonal ve parakrin faktörle düzenlenen, di-
namik bir süreçtir. Bu süreç, otokrin, parakrin ve endokrin etkenlerin 
güdümünde ve aşamalı bir süreçtir ve gonadotropinlerin etkisi altın-
dadır. Hareketli spermatozoanın meydana geldiği spermiyogenez ise, 
spermatogenezin nihai basamağıdır. Bu basamakta, Sertoli hücrelerinin 
önemli bir düzenleyicisi olduğu, hücre-iskeleti yapısı önemlidir. Sertoli 
hücreleri, germ hücrelerinin gelişimi için destekleyici ortamı sağlarlar ve 
dinamik bir hücre iskeletine sahiptirler. Gonadotropinler, testosteron, 
östrojen ve büyüme hormonunun spermatogenezde önemli rolleri vardır 
ve bunların yokluğunda önemli defektler görülebilmektedir. İnfertilite, 
yaygın görülen ve çiftlerde önemli psikososyal problemlere neden olan 
bir problemdir. Azoospermi, erkek faktörünün yaklaşık %10’undan 
sorumludur ve bu durumda hormonal tedavinin başarısı sınırlıdır. Bu 
tedavilerle hedeflenen sonuç, immatür germ hücrelerini, oositi dölle-
meye yetkin olgun hücreler haline getirmektir. Bu kapsamda, gonadot-
ropinlerin etki mekanizmalarının ve Leydig-Sertoli hücreleri ve germ 
hücreleri arasındaki etkileşimin aydınlatılması, kritik öneme sahiptir. 
Spermatogenez basamaklarında rol oynayan lokal ve sistemik faktörlerin 
daha iyi anlaşılmasıyla ve genetik bazlı farklılıkların ortaya çıkartılmasıy-
la immatür germ hücrelerinin olgun hücreler haline getirilmesi yoluyla 
infertilite tedavisinde yeni ufuklar açılabilir.
Anahtar Kelimeler: spermatogenez, infertilite, gonadotropinler, sertoli 
hücreleri, testosteron

inanılmaktadır ve hormonal tedavi de dahil olmak üzere 
herhangi bir tıbbi tedavinin etkisiz kalacağı düşünülmekte-
dir. Oogenezis gibi endokrin regülasyonu hakkında önemli 
miktarda bilgi bulunan durumların aksine, spermatogenez 
ile ilgili bilgiler çok sınırlıdır.

İntrasitoplazmik sperm enjeksiyonunun (ICSI) geliştirilme-
siyle birlikte mikrodiseksiyon-testiküler sperm ekstraksiyonu 
(mikro-TESE) ile testisten direkt sperm eldesi ve elde edi-
len tek bir sperm ile ICSI’yi gerçekleştirmek mümkün ola-
bilmektedir.[3] Ancak bu işlemin başarısız olduğu hastalarda 
herhangi bir tedavi mümkün olamamaktadır, çünkü bu has-
taların testis histopatolojisi sıklıkla matürasyon arresti (MA) 
ve/veya Sadece Sertoli hücresi “Sertoli cell-only” (SCO) ile 
uyumlu olmaktadır. NOA patofizyolojisi oldukça heterojen 
olmakla birlikte, bazı hastalar anti-östrojen, aromataz inhibi-
törleri ve gonadotropinleri içeren hormonal tedavilere yanıt 
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verebilmektedir. Böylece bazı immatür germ hücreleri, geç 
MA veya hipospermatogenez histopatolojisinde matür hücre-
lere dönüşebilmektedir.[4]

Spermatogenez, Sertoli, Leydig, peritübüler ve germ hüc-
relerini içeren ve endokrin ve parakrin düzenleyicilerin 
rol aldığı, kompleks bir süreçtir. Leydig hücrelerini uya-
ran lütenizan hormon (LH) ve Sertoli hücrelerini uyaran 
Folikül-Stimülan Hormon (FSH), bu süreçte önemli rol 
oynarlar. İntratestiküler testosteron üretimi ve spermatoge-
nez, bu iki pitüiter hormonun yönetimindedir. İnterstisiyel 
boşlukta bulunan Leydig hücreleri, testosteron üretimin-
den ve seminifer tübüllerde bulunan Sertoli hücreleri, 
spermatogenezin devamlılığı için gerekli olan düzenleyi-
ci moleküllerin ve besinlerin üretiminden sorumludur. 
Testosteron ve FSH, spermatogenezi dolaylı yoldan Sertoli 
hücreleri üzerinden düzenlerler.

Spermatogenezin hormonal düzenlenmesi, uzun yıllardır 
bilinen bir konudur. Ancak, özellikle son zamanlarda go-
nadotropin ve gonadotropin reseptör genlerinin insan mu-
tasyonlarından ve genetiği değiştirilmiş fare modellerinden 
edinilen genetik bilgiler, spermatogenezin düzenlenmesin-
de rol oynayan moleküler olaylar hakkındaki bilgilerimizi 
geliştirmiştir. İnfertilite tedavisinde yeni tedavi yöntemleri 
geliştirmek ve bunları klinik pratiğe yansıtmak için, Leydig 
ve Sertoli hücrelerinin ve gonadotropinlerin spermatoge-
nez ve spermiyogenez üzerindeki rolünün anlaşılması ve 
gonadotropin-bağımlı mekanizmaların net bir şekilde or-
taya konulması önem taşımaktadır. Özellikle genetik ola-
rak modifiye edilmiş fare modellerinden elde edilen bazı 
bilgiler, spermatogenezin hormonal regülasyonunun temel 
prensiplerini sorgulayarak, patogenetik mekanizmalara ışık 
tutmakta ve tedavide yeni ipuçları sunmaktadır. Bu derle-
mede, spermatogenez ve spermiyogenez süreçleri özetlene-
rek, Leydig ve Sertoli hücrelerinin rollerinin ve gonadotro-
pinlerin spermatogenez üzerindeki etkilerine ışık tutulması 
amaçlanmıştır.

SPERMATOGENEZ
Spermatogenez, diploid spermatogonyanın testisin semini-
fer tübüllerinde haploid spermatozoaya doğru olgunlaştığı 
ve farklılaştığı, karmaşık ve aşamalı bir olaylar dizisidir.[5] 
Spermatogonyal kök hücreler kendilerini yenileme ve fark-
lılaşma yetenekleri sayesinde sonuçta haploid yapıda sper-
matozoa hücresine dönüşür. Bu süreç, insanda ortalama 74 
gün devam eden, oldukça kompleks bir süreçtir.[6] Germ 
hücreler her faz sonrası geliştikçe, seminifer tübüllerin ba-
zal kompartmanından, luminal alana doğru ilerler ve sper-
matozoa halinde rete testise ulaşır. İntegrin ve aktin bağ-
lantıların bu konuda önemi büyüktür. Sertoli ve somatik 

hücreler, yapısal ve nutrisyonel desteği spermatogenez bo-
yunca sağlar. Somatik Sertoli hücreleri, seminifer tübüller-
de, tübülün tabanından lümenine uzanır ve işlemi kalitatif 
ve kantitatif olarak destekleyen germ hücre olgunlaşması 
için bir niş oluştururlar.[5,7–9]

Spermatogenik süreç aşamalı bir şekilde gerçekleşir ve 
otokrin, parakrin ve endokrin hormonal uyarıcıların etki-
leşimi ile düzenlenir. Kaskad, mitotik çoğalma ve yayılma, 
genetik malzemelerin mayotik rekombinasyonu ve sper-
matozoanın morfolojik olgunlaşmasını içeren bir dizi hüc-
resel mekanizmayı içerir.[10,11] Spermatogenezin başlaması 
ve devamlılığı, pitüiter hormonlar olan FSH ve LH’nin 
kontrolü altındadır.

Bu işlem, tübüllerin bazal membranına yakın bulunan 
kök hücrelerin mitotik bölünmesi ile başlar. Bu hücrelere 
spermatogonyal kök hücre denir. Bunların mitotik bö-
lünmesi iki tür hücre üretir.[12] A Tipi hücreler kök hüc-
releri yeniler ve B tipi hücreler, spermatositlere dönüşür. 
Birincil spermatosit mayoz yoluyla (Mayoz I) iki sekon-
der sperme bölünür; her sekonder spermatosit, Mayoz 
II ile iki eşit haploid spermatide bölünür. Spermatidler, 
spermiyogenez işlemi ile spermatozoaya (sperm) dönüş-
türülür. Bunlar, sperm hücreleri olarak da bilinen olgun 
spermatozoalara dönüşür.[13] Böylece, birincil spermato-
sit, iki hücreye dönüşür; ikincil spermatositler ve bunlar 
da, alt bölünmeler ile dört spermatozoa ve dört haploid 
hücreye bölünür.

Spermatogenez sürecinin tamamı, belirli bir hücre tipine 
karşılık gelen birkaç farklı aşamaya ayrılmaktadır. Tablo 
1’de, spermatogenezde ilgili aşamaya giren hücre tipi, kro-
mozom sayısı, DNA kopya numarası/kromatid sayımları 
ve hücrenin girdiği basamağın adı özetlenmiştir. Sertoli 
hücre bariyerini geçen spermatogonya progresif motilite 
kazanır ve geniş primer spermatositleri oluşturmak üzere 
büyür. Bunların her biri iki sekonder spermatositi oluştur-
mak üzere mayotik bölünmeye uğrar. Spermatogenezde, 
spermatogonyal kök hücre havuzundan bazal kompart-
manda farklılaşan spermatogonyumların mitoz bölünme-
lerle amplifikasyonu gerçekleşmekte, sonrasında adlüminal 
kompartmanda primer ve sekonder spermatositlerden ma-
yoz bölünmelerle haploid hücre oluşumu gerçekleşmekte-
dir. En son olarak, spermiyogenez aşaması ile spermatidler, 
spermlere evrilmektedir. Spermatositten spermatid evre-
sine geçiş aşamasında spermatositin 46 kromozomu (23 
çift kromozom) bölünmektedir, böylece 23 kromozom bir 
spermatide, diğer 23 kromozom ikinci spermatide gider. 
Böylece kromozomal genler de bölünür ve fetusun genetik 
karakterinin yarısı babadan, diğer yarısı anne tarafından 
sağlanan oositten sağlanır.
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Spermatogenezis, sürecin doğru bir şekilde gerçekleşmesi 
için uygun koşulların sağlanmasına bağlıdır ve üremenin 
devamlılığı için gereklidir. DNA metilasyonu ve histon 
modifikasyonu bu sürecin düzenlenmesinde rol oynamak-
tadır.[14] Ergenlikle birlikte başlar ve genellikle ölüme kadar 
kesintisiz devam eder, ancak yaşla birlikte üretilen sperm 
miktarında hafif bir azalma görülebilir.

SPERMİYOGENEZ
Spermiyogenez, spermatidlerin olgun, hareketli spermato-
zoalara doğru olgunlaştığı spermatogenezin son aşamasıdır. 
Spermatid, bir çekirdek, Golgi aygıtı, sentriol ve mitokond-
ri içeren dairesel bir hücredir. Tüm bu bileşenler sperma-
tozoon oluşumunda rol alır. Mayozun sona ermesinden 
sonra, haploid yuvarlak spermatitler, bir hücre iskeleti ağı 
ile küçük, non-polarize hücreler halinde spermiyogenezi-
se girerler.[15] Haploid spermatidler, yeniden yapılanmaya 
maruz kaldıklarında, bu ağ birden fazla kompleks halinde 
ve bazı durumlarda, spermatidin yeniden biçimlenmesi ve 
sperm fonksiyonuna entegre olan benzersiz, iskelet yapıları 
olarak yeniden düzenlenir.

Spermiyogenez süreci, dört aşamaya ayrılır: golgi aşaması, 
şapka/akrozom aşaması, kuyruk oluşumu ve olgunlaşma 
aşaması.

Golgi fazı

Bu aşamada, çok sayıdaki küçük veziküller içerisinde bu-
lunan granüller, tek büyük bir granül olan akrozomu oluş-
turmak için birleşirler.[16]

Şimdiye kadar çoğunlukla radyal olarak simetrik olan sper-
matidler polarize olmaya başlarlar. Bir uçta kafa oluşur 
ve Golgi aygıtı, akrozomu meydana getirecek enzimleri 
oluşturur. Diğer uçta, mitokondrinin toplandığı ve distal 
sentriolün bir aksonem oluşturmaya başladığı, kalınlaş-
mış bir orta parça geliştirir. Spermatid DNA, ayrıca yoğun 
bir şekilde yoğunlaşarak paketlenmeye başlar. DNA ilk 
önce spesifik nükleer temel proteinlerle paketlenir, ardın-
dan, bunlar, spermatid uzaması sırasında protaminler ile 

değiştirilir. Elde edilen ve sıkıca paketlenmiş olan kroma-
tin, transkripsiyonel olarak aktif değildir.

Şapka/Akrozom aşaması

Bu aşamada, akrozomal vezikül, nükleer membran yüze-
yi üzerinde büyümeye başlar ve sonuçta nükleer yüzeyin 
yaklaşık yarısını örter. Proakrozomal veziküller trans-Golgi 
yığınlarına doğru endofitik yolaklar yardımıyla ilerler, ve-
ziküller daha sonra yakınlaşarak nükleer kılıfa doğru iler-
ler. Golgi aygıtı bundan sonra yerini terk eder, çekirdeğin 
diğer kutbuna doğru uzaklaşır, ardından, yoğunlaşmış çe-
kirdeği çevreler ve akrozomal şapka haline gelir. Akrozom; 
hyaluronidaz, asit fosfataz, nöraminidaz ve tripsin benzeri 
proteaz olan akrozin gibi hidrolitik enzimleri içerir.[17]

Spermiyogenezdeki en erken aşamalardan birisi, oosit kü-
mülüs kompleksine sperm penetrasyonu için gerekli en-
zimlerce zengin olan apikal bir nükleer başlık olan akro-
zomun oluşumudur. Akrozom oluşumu, pro-akrozomal 
veziküllerin hem trans-Golgi yığınlarından hem de endo-
sitik bir yoldan çekirdeğe aktarımı ile başlar.[18] Bu vezikül-
ler, birleşir, yapışır ve nükleer zarf üzerinde hızlıca yayılır. 
Çeşitli hücre-iskeleti proteinlerinin incelendiği çalışmalar-
da gösterildiği gibi, akrozom biyogenez ve bütünlüğü, sağ-
lam ve kapsamlı bir hücre-iskeleti ağına dayanır.[19–21]

Flagella (kuyruk) oluşumu

Bu aşamada, hücrenin sentriollerinden birisi, spermin 
kuyruğu olmak için uzar. Spermiyogenez sırasında oluşan 
sperm kuyruğu, modifiye, hareketli bir siliumdur. Sperm 
spesifik aksesuar yapıları (keratin benzeri dış yoğun lifler 
[ODF], bir mitokondriyal kılıf ve lifli bir kılıf ile uzun-
luğuna yerleştirilmiş 9 + 2 merkezi mikrotübül çekirdeği 
ve bir aksonomu vardır. Böylece mikrotübüller, flagellanın 
yapısını ve fonksiyonunu desteklemek için iyi bir şekilde 
organize olmuştur. Yakın zamanda, F-aktin ve septinlerin 
önemi vurgulanmıştır. Aksonom oluşumu, sentrozomun 
hücrenin kaudal kutbuna polarizasyonu ile spermiyoge-
nezde erken dönemde başlatılır. Tipik olarak siliogenezde 

Tablo 1. Spermatogenezde ilgili aşamaya giren hücre tipi, kromozom sayısı, DNA kopya numarası/kromatid sayımları ve 
hücrelerin girdiği basamaklar

Hücre tipi Ploidi/kromozom sayıları
DNA kopya  

sayısı/kromozom sayısı Hücrenin girdiği süreç

Spermatogonyum (Ad, Ap ve B tipleri) Diploid (2N)/46 2C/46 Spermatositogenez (mitoz)

Primer sprematosit Diploid (2N)/46 4C/2x46 Spermatidogenez (mayoz I)

İki sekonder sprematosit Haploid (N)/23 2C/2x23 Spermatidogenez (mayoz II)

Dört spermatid Haploid (N)/23 C/23 Spermiyogenez

Dört fonksiyonel spermatozoid Haploid (N)/23 C/23 Spermiasyon
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olduğu gibi, spermatid sentrozomu, plazma membranına 
kenetlenebilen ve bir aksonemi uzatabilen bir bazal gövde-
ye evrilir.[22]

Mikrotübül regülasyonu, muhtemelen kuyruk oluşumuna 
katkıda bulunmaktadır. Örneğin, mikrotübül parçalayan 
proteinler, farelerde uygun aksonom oluşumu için gerek-
lidir.[23,24]

Spermiyogenez ilerledikçe, spermatid çekirdeği sıkışır ve 
uzamaya başlar. Spermatid nukleusunun bu yoğun kom-
paklaşma ve elongasyonu ile beraber distal yarısında man-
şet formasyonu da eş zamanlı gelişir.[25] Spermiyogenez so-
nucunda oluşan son ürün olan spermin yapısal özellikleri 
Tablo 2’de özetlenmiştir.

Tablo 2. Spermin yapısal özellikleri
• Distal parça dışında silindirik yapıda axonemal yapı

• 9 çift mikrotübül A ve B neksin kolları ile bağlanır ve santralda 
radiyal spoke mevcuttur

• Herbir mikrotübül ODF ile kaplıdır

• Sperm aksonemi oluşturan dış ODF, yoğun miktarda Zn içerir

• Prematür oksidasyonu engeller

• Epididimal geçiş sırasında %60’dan fazlası atılarak, ODF yapısı 
daha da sertleşir ve stabilizasyonu sağlar 

ODF, outer dense fibers; Zn, çinko. 

Maturasyon evresi

Bu aşamada, rezidüel cisimcikler olarak bilinen fazla si-
toplazma, testislerde Sertoli hücreleri tarafından fagosite 
edilir.[26]

Sertoli hücrelerinin  
spermatogenezdeki rolü
Sertoli hücreleri, testiste androjen reseptörleri aracılığıyla tes-
tosteron ve dihidrotestosteronun primer hedefidir.[27] Sertoli 
hücreleri, yapısal ve biyokimyasal olarak olgunlaşan germ 
hücreleri için destekleyici bir ortam oluşturur.[28] Sertoli 
hücreleri, ayrıca germ hücreleri için testosteron bağımlı pa-
rakrin uyarıcıları salgılar. Ayrıca, FSH reseptörleri yoluyla 
FSH’nin de hedefindedir; böylece, Sertoli hücreleri, sper-
matogenezi desteklemek için testosteronun parakrin etkileri 
ve FSH stimülasyonu ile düzenlenmektedir.[29] Testosteron, 
spermatogenez için gereken fonksiyonel yolakları başlatmak 
için Sertoli hücrelerinde androjen reseptörünü (AR) aktive 
eder.[30] Sertoli hücre sayısı, üretilen sperm miktarını doğ-
rudan belirlemektedir; bir Sertoli hücresi, ancak belirli bir 
sayıda germ hücresini destekleyebilir.[7,9,31,32]

Sertoli hücreleri, seminifer tübüllerin “hemşire” hücreleri-
dir; etkin bir spermatogenez için gerekli yapısal çerçeveyi 

ve fizyolojik ortamı sağlarlar.[33] Bu hücreler, seminifer 
tübülün bazal membranında yerleşmiş, polarize, düzensiz 
şekilli, kolumnar epitel hücrelerdir. Sertoli hücrelerin bazal 
yapısı organellerden zengindir, apikal yapısı ise sitoplazmik 
yapıda gelişen germ hücrelerle ilişkili haldedir.[34] Bu hüc-
reler, seminifer epitel döngüsü boyunca belirgin dalgalanan 
bir gen ekspresyon paterni ile bulunur. Bu nedenle, bun-
ların transkriptom profil analizleri, örnek kaynağına, top-
lama zamanına, kültür koşullarına, uygulanan yaklaşıma, 
mikro dizi veya transkriptome dizilimine bağlıdır.

Androjen bağlayıcı protein, transferrin, seruloplazmin, 
plazminojen aktivatörü, TGF-a, TGF-β, transferrin, IL-
1α, insülin benzeri büyüme faktörü, inhibin B ve an-
ti-Müllerian hormon dahil olmak üzere spermatogenezi 
destekleyen Sertoli hücre kaynaklı faktörlerin rolü hak-
kında çok sayıda çalışma vardır.[35,36] Bu faktörlerin sper-
matogenez üzerindeki rollerinin, daha fazla araştırılması 
gerekmektedir.

Sertoli hücrelerinin bazal bölgeleri, bol miktarda organel 
içeren “güç merkezleri” dir. Sertoli hücreleri ayrıca, uzun ve 
apikal sitoplazmik işlemlerle, germ hücrelerinin gelişme-
sini desteklerler. Hücre iskeleti elemanları ve mitokondri 
dışında organelleri yoktur. Sertoli hücreleri, germ hücreleri 
ile birlikte çok sayıda hücre iskeleti-bazlı bağlantıyı devam 
ettirir ve bu bağlantılar germ hücrelerinin fiziksel olarak 
bağlı kalmalarını ve spermatidlerin yeniden şekillenmesine 
katkıda bulunur. Gelişmekte olan germ hücrelerinin ya-
pısal değişikliklerine hareketlerine uyum sağlamak üzere, 
Sertoli hücre şekli, döngüsel olarak yeniden düzenlenir. Bu 
işlemlerin devamı için Sertoli hücreleri, aktin filamanlar, 
mükrotübüller ve ara filamanlardan zengin, dinamik bir 
hücre iskeletine sahiptir.

Aktin yapıda hücre iskeleti

Aktin filamanlar, özellikle Sertoli hücrelerinin bazalinde 
adezyon bileşkelerinin arasında, belirli lokasyonlarda yoğun-
laşmıştır.[37] Spermiasyon ve spremiyogenez sırasında ve ma-
tür spermatidler Sertoli hücrelerinden salındığı zaman uzar-
lar. ATP’ye bağlı polimerizasyon yapıda rol oynar. Bu yapı 
sayesinde Sertoli-germ hücre sıkı bağlantısı, seminifer tübül 
adluminal bölümünden moleküllerin serbest geçişine engel 
olur ve immünolojik olarak korunmuş mikroçevre sağlar.
[38,39] Ayrıca, kan-testis bariyerini fonksiyonel olarak sağlar.

Ara-filaman yapıda hücre iskeleti

Yetişkin Sertoli hücrelerinde, ara-filamanlar, yaygın bir si-
toplazmik ağ içerisinde yerleşmiştir, bazal olarak yerleşmiş 
bir çekirdek etrafında dizilmiştir ve plazma membranının 
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spesifik bölgelerine doğru ilerlerler.[40,41] Ancak Sertoli hüc-
releriyle yaygın bir ilişkisi olmasına rağmen, ara-filamanlar, 
spermatogenez için zorunlu değildir.

Mikrotübül yapıda hücre iskeleti

Dinamik, polarize hücrelerden beklendiği üzere, Sertoli 
hücreleri, bol miktarda mikrotübül içeren bir hücre iskeleti-
ne sahiptir.[41] Gelişmekte olan germ hücrelerinin ihtiyaçla-
rına karşılık vermek için Sertoli hücrelerinin ve buna paralel 
şekilde mükrotübüllerin şekli yeniden düzenlenmektedir. 
Mikrotübül yeniden şekillenmesindeki en belirgin değişik-
likler apikal süreçlerde görülür.[41] Spermatogonya ve sper-
matosit hücreleri ile ilgili işlemlerde, mikrotübüller nadir 
olarak görülür. Aksine, spermatidlerin uzadıkça içerisine 
gömüldüğü Sertoli hücrelerinin içerisinde bol miktarda 
bulunurlar. Mikrotübüller, spermatidin uzaması sırasında, 
akrozomu çevreleyen Sertoli hücrelerinde konsantre hale 
gelirler ve spermatidin rezidüel sitoplazması ile yakın ilişki-
li bölgelere doğru uzanım gösterirler.

Farklı aktin, mikrotübül ve ara-filaman temelli yapılar, 
Sertoli hücresinin germ hücresinin değişen ihtiyaçlarına 
cevap verdikçe şeklini modifiye etmesini ve eş zamanlı 
birden çok bölgede hücre içi adezyonları kontrol etmesini 
sağlarlar.[37] Düzenli aralıklarla kümelenmiş kısa palindro-
mik tekrarlar (CRISPR) gibi teknolojilerin ortaya çıkması, 
muhtemelen öne sürülen birçok mekanizmanın konfirme 
edilmesi için fonksiyonel verilerin oluşturulmasına da kat-
kıda bulunacaktır.[42]

Spermatogenezin hormonal 
stimülasyonu
Spermatogenez, başlıca anterior pitüiter bez tarafından sal-
gılanan hormonlar olan LH, FSH ve Leydig hücrelerinden 
salgılanan testosteronun etkisi altındadır.[43] Ayrıca Sertoli 
hücrelerinden salgılanan östrojen ve anterior hipofizden 
salgılanan büyüme hormonu da, spermiyogenez ve testisle-
rin arka plandaki metabolik fonksiyonlarının kontrolü için 
gereklidir.[44]

Testosteronun spermatogenezdeki rolü

Testosteron, testisin insterstisyumunda yerleşen Leydig hüc-
releri tarafından salgılanır ve sperm oluşumu için ilk basa-
mak olan testiküler germinal hücrelerin büyümesi ve bölün-
mesi için gereklidir.[45] Spermatogenez sırasında testosteron 
bağımlı ana basamak, spermatogenezin son aşaması olan ve 
spermiyogenez olarak adlandırılan, yuvarlak spermatidler-
den uzun spermatidlerin geliştiği post-mayotik aşamadır.[46–

49] Sıçanlarda spermiyogenezin yüksek oranda intratestiküler 

testosterona bağımlı olduğu gösterilmiştir.[47] Ayrıca intra-
testiküler testosteron, spermatogenezisin erken bir aşaması 
olan tip A spermatogonyadan tip B spermatogonyaya dönü-
şüm için gereklidir.[46] Testosteronun spermatogonyal proli-
ferasyondaki rolü muhtemelen kısıtlıdır ancak[50–51] anti-a-
poptotik mekanizmalarla spermatositlerin ve spermatidlerin 
sağkalımında etkili olduğu gösterilmiştir.[52]

Lüteinizan hormonun spermatogenezdeki rolü

Anterior pitüiter bez tarafından salgılanan LH, Leydig hüc-
relerini testosteron salgılamak üzere stimüle eder. Leydig 
hücreleri, seminifer tübüllerin dışarısında yer almakta ve 
LH reseptörleri taşımaktadır. Yakın zamanda, LH reseptö-
rü KO (LuRKO) ve testosteron ile tedavi edilen LuRKO 
farelerinin testis dokusunun transkriptom analizi, LH ey-
lemlerinin yokluğunda testiste gen ekspresyonundaki ku-
surların çoğunun, testosteron replasmanı ile büyük ölçüde 
düzeltildiğini göstermiştir.[53]

Uzun süredir FSH’nin spermatogenez için LH’den daha 
önemli bir faktör olduğuna inanılıyordu. Ancak, LuRKO 
farelerinden elde edilen bulgular, LH’nin spermatogenez 
için önemini ortaya koydu. Bununla birlikte, spermatoge-
nez için baskın olan gonadotropin bilgisi, FSH’den LH’ye 
doğru kaymıştır.[54]

Folikül-Stimülan Hormonun spermatogenezdeki 
rolü

Anterior pitüiter bez tarafından salgılanan FSH, Sertoli 
hücrelerini stimüle eder. Bu stimülasyon olmadan sperma-
tidlerin sperme dönüşümü (spermiyogenez süreci) olmaya-
caktır. Seminifer tübüllerde yerleşen Sertoli hücreleri, FSH 
ve testosteronun etkisi altında spermatogenezi destekler. 
Daha önce bahsedildiği üzere spermatogenezin baskın hor-
monal kontrolü bilgisi FSH’den LH’ye doğru kaymış olsa 
da[54] FSH, spermatogenezin başlatılması ve spermatoge-
nezin kalitatif ve kantitatif olarak devamı için gereklidir.
[55] FSH, tek başına spermatogenez için gerekli değildir ve 
FSH’nin esas rolü intratestiküler testosteron ile birlikte 
üretilen spermin kalitesini artırmaktır.[56]

FSH, Sertoli hücrelerinin prenatal ve prepubertal prolife-
rasyonunu uyarır ve nihai hücre sayılarını belirler ve bu 
hücreler, seminifer tübül ve testislerin boyutunu etkiler. 
FSH, spermatogonya ve preleptoten spermatositlerinde 
mitotik ve mayotik DNA sentezini uyarır ve Sertoli hüc-
relerine etki ederek bu premayotik germ hücreleri için bir 
sağkalım faktörü olarak etki eder.[57] FSH, bu ön basamak-
ları indükleyerek, mayozu dolaylı yoldan uyarır ve sperma-
togenezi düzenler.
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Diğer hormonların spermatogenezdeki rolü

Östrojenler, FSH etkisi ile Sertoli hücreleri tarafından testos-
terondan oluşturulur ve spermiyogenez için gereklidirler.[58] 
Büyüme hormonu, testislerin arka plandaki metabolik fonk-
siyonlarının kontrolü için gereklidir (diğer vücut hormonla-
rı gibi).[59] Büyüme hormonu, özellikle spermatogonyanın 
erken bölünmesini indükler ve yokluğunda ortaya çıkan 
spermatogenez defekti, infertiliteye yol açabilir.[60]

Sonuç ve gelecekteki klinik uygulamalar
Spermatogenez, testiküler seminifer tübüllerde diploid sper-
matogonyanın haploid spermatazoaya evrildiği dinamik bir 
süreçtir. Aynı zamanda, hormonal, parakrin ve psikolojik 
birçok faktörün etkisinde olan ve hala aydınlatılması gereken 
birçok hususu barındıran kompleks olaylar dizisidir. Sertoli 
hücreleri, germ hücrelerinin olgunlaşması için destekleyici 
bir ortam oluşturmakta, aynı zamanda bu hücrelere parak-
rin faktörler ve destek sağlamaktadır. Germ ve Sertoli hücre 
ilişkisinde rol oynayan etkenler daha net aydınlatılmalıdır. 
Böylece, germ hücrelerinin gelişmelerine Sertoli hücreleri 
üzerinden nasıl katkıda bulunabileceği konusunda fayda-
lı bilgiler elde edilebilinir. Leydig/Sertoli hücreleri ve germ 
hücreleri arasındaki etkileşimle ilgili bilgiler hala sınırlıdır 
ve üreme teknolojilerindeki gelişmelerle birlikte daha fazla 
araştırılmalıdır. Hormonal tedavi deneyiminden elde edilen 
bilgiler ve erkek üreme endokrinolojisine ilişkin diğer temel 
bilgiler azoospermiye karşı yeni hormonal tedaviler oluştur-
mak için yeni bir pencere açabilecektir.

Azoospermi ile prezente olan vakalarda mikro-TESE ile 
sperm elde etme oranı deneyimli merkezlerde dahi vaka-
ların yarısıyla sınırlıdır. Bu işlemle sperm elde etmenin 
mümkün olmadığı hastalarda günümüz için önerilebilen 
etkin bir tedavi bulunmamaktadır, çünkü bu hastaların 
testis hitopatolojisi sıklıkla MA veya SCO ile uyumludur. 
Bu heterojen hasta grubu için anti-östrojenler ve aromataz 
inhibitörleri gibi bazı hormonal manüpilasyonlar, kısıtlı 
etkileri ile mevcuttur. Bu vakalardaki immatür hücrelerin 
gelişmesinde rol oynayan endokrin ve parakrin faktörlerin 
aydınlatılması ile, özellikle geç MA ve hipospermatogenez 
histopatolojisindeki hastalarda matür spermatazoa eldesi 
için umut veren gelişmeler olabilir. Spermatogenez üzerin-
deki hormonal etkiler, MA ile karşımıza gelen mikro-TE-
SE ile sperm elde edilemeyen hastalarda alternatif çözüm-
lere ışık tutabilir.

Gonadotropinler (LH ve FSH), Leydig ve Sertoli hüc-
relerini uyararak spermatogenezde önemli rol oynarlar. 
Bu hormonların normal ve patolojik durumlarda sper-
matogenez üzerindeki etkilerini anlamak, kusurlu sper-
matogenezi indüklemek için innovatif bir gonadotropin 

tedavisi geliştirmek için oldukça kritiktir. Spermatogenez 
aşamalarının daha iyi anlaşılmasıyla birlikte bunlara ait 
gelişmeler, erkek infertilitesinde kliniğe ait çözümlere yol 
gösterici olacaktır.

Ayrıca, genetik faktörlere bağlı olarak bazı hasta grupları-
nın gonadotropin tedavilerine daha fazla yanıt verebileceği 
gösterilmiştir.[61,62] Hastaların genetik zeminlerinin ve he-
tero-, homozigot polimorfizmlerinin araştırılması da, teda-
vi etkinliğine ışık tutacak diğer bir konudur.
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