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Spermatogenez, spermiyogenezis ve

klinik yansimalari

Spermatogenesis, spermiogenesis and clinical reflections

Fuat Kizilay®, Baris Altay

Spermatogenez, bircok hormonal ve parakrin faktdrle diizenlenen, di-
namik bir siirectir. Bu siire, otokrin, parakrin ve endokrin etkenlerin
giidiimiinde ve agamali bir siirectir ve gonadotropinlerin etkisi altin-
dadir. Hareketli spermatozoanin meydana geldigi spermiyogenez ise,
spermatogenezin nihai basamagidir. Bu basamakta, Sertoli hiicrelerinin
onemli bir diizenleyicisi oldugu, hiicre-iskeleti yapisi onemlidir. Sertoli
hiicreleri, germ hiicrelerinin gelisimi icin destekleyici ortamu saglarlar ve
dinamik bir hiicre iskeletine sahiptirler. Gonadotropinler, testosteron,
ostrojen ve biiytime hormonunun spermatogenezde dnemli rolleri vardir
ve bunlarin yoklugunda 6nemli defekdler goriilebilmekredir. Infertilite,
yaygin goriilen ve ciftlerde 6nemli psikososyal problemlere neden olan
bir problemdir. Azoospermi, erkek faktériiniin yaklasik %10’undan
sorumludur ve bu durumda hormonal tedavinin basarist sinirlidir. Bu
tedavilerle hedeflenen sonug, immatiir germ hiicrelerini, oositi délle-
meye yetkin olgun hiicreler haline getirmektir. Bu kapsamda, gonadot-
ropinlerin etki mekanizmalarinin ve Leydig-Sertoli hiicreleri ve germ
hiicreleri arasindaki etkilesimin aydinlatilmasi, kritik éneme sahiptir.
Spermatogenez basamaklarinda rol oynayan lokal ve sistemik faktorlerin
daha iyi anlasilmasiyla ve genetik bazli farkliliklarin ortaya cikartilmasty-
la immatiir germ hiicrelerinin olgun hiicreler haline getirilmesi yoluyla
infertilite tedavisinde yeni ufuklar acilabilir.

Anahtar Kelimeler: spermatogenez, infertilite, gonadotropinler, sertoli
hiicreleri, testosteron

GiRiS

Infertilite, ciftlerin %15-20 kadarinda gbrﬁlmektedir.m
Vakalarin yarisindan fazlasinda, erkekle ilgili bir faktér bu-
lunmaktadir.? Erkeklere bagli faktorler arasinda, vakala-
rin yaklasik %10’unda non-obstriiktif azoospermi (NOA)
mevcuttur. NOA, hem hastalar icin en yaygin, hem de
doktorlar icin en zorlayict azoospermi seklidir, ¢iinkii bu
durumda spermatogenezin “geri dontsiimsiiz” olduguna
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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

inanilmaktadir ve hormonal tedavi de dahil olmak {izere
herhangi bir ubbi tedavinin etkisiz kalacagt diistintilmekte-
dir. Oogenezis gibi endokrin regiilasyonu hakkinda énemli
miktarda bilgi bulunan durumlarin aksine, spermatogenez

ile ilgili bilgiler ¢ok sinirlidur.

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunun (ICSI) gelistirilme-
siyle birlikte mikrodiseksiyon-testikiiler sperm ekstraksiyonu
(mikro-TESE) ile testisten direke sperm eldesi ve elde edi-
len tek bir sperm ile ICSTyi gerceklestirmek miimkiin ola-
bilmektedir.®l Ancak bu islemin basarisiz oldugu hastalarda
herhangi bir tedavi miimkiin olamamaktadir, ¢iinkii bu has-
talarin testis histopatolojisi siklikla matiirasyon arresti (MA)
ve/veya Sadece Sertoli hiicresi “Serwoli cell-only” (SCO) ile
uyumlu olmaktadir. NOA patofizyolojisi oldukea heterojen
olmakla birlikte, bazi hastalar anti-6strojen, aromataz inhibi-

torleri ve gonadotropinleri iceren hormonal tedavilere yanit
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verebilmektedir. Boylece bazi immatiir germ hiicreleri, gec
MA veya hipospermatogenez histopatolojisinde matiir hiicre-
lere doniisebilmektedir. [

Spermatogenez, Sertoli, Leydig, peritiibiiler ve germ hiic-
relerini iceren ve endokrin ve parakrin diizenleyicilerin
rol aldigi, kompleks bir siirectir. Leydig hiicrelerini uya-
ran liitenizan hormon (LH) ve Sertoli hiicrelerini uyaran
Folikiil-Stimiilan Hormon (FSH), bu siirecte énemli rol
oynarlar. Intratestikiiler testosteron iiretimi ve spermatoge-
nez, bu iki pitiiiter hormonun yénetimindedir. Interstisiyel
boslukta bulunan Leydig hiicreleri, testosteron {iretimin-
den ve seminifer tiibiillerde bulunan Sertoli hiicreleri,
spermatogenezin devamliligt icin gerekli olan diizenleyi-
ci molekiillerin ve besinlerin {iretiminden sorumludur.
Testosteron ve FSH, spermatogenezi dolayli yoldan Sertoli
hiicreleri {izerinden diizenlerler.

Spermatogenezin hormonal diizenlenmesi, uzun yillardir
bilinen bir konudur. Ancak, ozellikle son zamanlarda go-
nadotropin ve gonadotropin reseptor genlerinin insan mu-
tasyonlarindan ve genetigi degistirilmis fare modellerinden
edinilen genetik bilgiler, spermatogenezin diizenlenmesin-
de rol oynayan molekiiler olaylar hakkindaki bilgilerimizi
gelistirmistir. Infertilite tedavisinde yeni tedavi yontemleri
gelistirmek ve bunlari klinik pratige yansitmak icin, Leydig
ve Sertoli hiicrelerinin ve gonadotropinlerin spermatoge-
nez ve spermiyogenez tzerindeki roliiniin anlagilmasi ve
gonadotropin-bagimli mekanizmalarin net bir sekilde or-
taya konulmast 6nem tagimaktadir. Ozellikle genetik ola-
rak modifiye edilmis fare modellerinden elde edilen baz
bilgiler, spermatogenezin hormonal regiilasyonunun temel
prensiplerini sorgulayarak, patogenetik mekanizmalara 1s1k
tutmakta ve tedavide yeni ipuglart sunmaktadir. Bu derle-
mede, spermatogenez ve spermiyogenez siirecleri 6zetlene-
rek, Leydig ve Sertoli hiicrelerinin rollerinin ve gonadotro-
pinlerin spermatogenez tizerindeki etkilerine 11k tutulmasi
amaclanmustir.

SPERMATOGENEZ

Spermatogenez, diploid spermatogonyanin testisin semini-
fer tiibiillerinde haploid spermatozoaya dogru olgunlastig
ve farklilagtigi, karmagik ve agamali bir olaylar dizisidir.*!
Spermatogonyal kok hiicreler kendilerini yenileme ve fark-
lilagma yetenekleri sayesinde sonucta haploid yapida sper-
matozoa hiicresine déniisiir. Bu siireg, insanda ortalama 74
giin devam eden, oldukga kompleks bir siirectir.[] Germ
hiicreler her faz sonrasi gelistikge, seminifer tiibiillerin ba-
zal kompartmanindan, luminal alana dogru ilerler ve sper-
matozoa halinde rete testise ulasir. Integrin ve aktin bag-
lantlarin bu konuda 6nemi biiyiiktiir. Sertoli ve somatik

hiicreler, yapisal ve nutrisyonel destegi spermatogenez bo-
yunca saglar. Somatik Sertoli hiicreleri, seminifer tiibtiller-
de, tiibiiliin tabanindan liimenine uzanir ve islemi kalitatif
ve kantitatif olarak destekleyen germ hiicre olgunlagmasi
icin bir nis olustururlar.[57-%]

Spermatogenik stire¢ asamali bir sekilde gerceklesir ve
otokrin, parakrin ve endokrin hormonal uyaricilarin etki-
lesimi ile diizenlenir. Kaskad, mitotik ¢ogalma ve yayilma,
genetik malzemelerin mayotik rekombinasyonu ve sper-
matozoanin morfolojik olgunlagmasini igeren bir dizi hiic-
resel mekanizmay1 igerir.1%" Spermatogenezin baslamast
ve devamliligy, pitiiiter hormonlar olan FSH ve LH’nin
kontrolii alundadur.

Bu islem, ctbtllerin bazal membranina yakin bulunan
kok hiicrelerin mitotik boliinmesi ile baglar. Bu hiicrelere
spermatogonyal kék hiicre denir. Bunlarin mitotik bé-
litnmesi iki tiir hiicre iiretir.1% A Tipi hiicreler kok hiic-
releri yeniler ve B tipi hiicreler, spermatositlere doniisiir.
Birincil spermatosit mayoz yoluyla (Mayoz I) iki sekon-
der sperme boliintir; her sekonder spermatosit, Mayoz
IT ile iki esit haploid spermatide béliniir. Spermatidler,
spermiyogenez islemi ile spermatozoaya (sperm) doniis-
tiirtilir. Bunlar, sperm hiicreleri olarak da bilinen olgun
spermatozoalara doniisiir.™ Bsylece, birincil spermato-
sit, iki hiicreye donisiir; ikincil spermatositler ve bunlar
da, alt béliinmeler ile dért spermatozoa ve dort haploid

hiicreye béliiniir.

Spermatogenez siirecinin tamami, belirli bir hiicre tipine
karsilik gelen birka¢ farkli asamaya ayrilmakeadir. Tablo
I'de, spermatogenezde ilgili asamaya giren hiicre tipi, kro-
mozom sayist, DNA kopya numarasi/kromatid sayimlar:
ve hiicrenin girdigi basamagin adi 6zetlenmistir. Sertoli
hiicre bariyerini gecen spermatogonya progresif motilite
kazanir ve genis primer spermatositleri olusturmak {izere
biiyiir. Bunlarin her biri iki sekonder spermatositi olustur-
mak {izere mayotik boliinmeye ugrar. Spermatogenezde,
spermatogonyal kok hiicre havuzundan bazal kompart-
manda farklilasan spermatogonyumlarin mitoz béliinme-
lerle amplifikasyonu gerceklesmekte, sonrasinda adliiminal
kompartmanda primer ve sekonder spermatositlerden ma-
yoz béliinmelerle haploid hiicre olusumu gergeklesmekte-
dir. En son olarak, spermiyogenez agsamast ile spermatidler,
spermlere evrilmektedir. Spermatositten spermatid evre-
sine gecis asamasinda spermatositin 46 kromozomu (23
cift kromozom) boliinmektedir, boylece 23 kromozom bir
spermatide, diger 23 kromozom ikinci spermatide gider.
Boylece kromozomal genler de béliiniir ve fetusun genetik
karakterinin yarist babadan, diger yarisi anne tarafindan

saglanan oositten saglanir.
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Tablo 1. Spermatogenezde ilgili asamaya giren hicre tipi, kromozom sayisi, DNA kopya numarasi/kromatid sayimlari ve

hucrelerin girdigi basamaklar

DNA kopya
Hiicre tipi Ploidi/kromozom sayilari sayisi/kromozom sayisi Hiicrenin girdigi siire¢
Spermatogonyum (Ad, Ap ve B tipleri) Diploid (2N)/46 2C/46 Spermatositogenez (mitoz)
Primer sprematosit Diploid (2N)/46 4C/2x46 Spermatidogenez (mayoz )
iki sekonder sprematosit Haploid (N)/23 2C/2x23 Spermatidogenez (mayoz Il)
Dort spermatid Haploid (N)/23 C/23 Spermiyogenez
Dort fonksiyonel spermatozoid Haploid (N)/23 C/23 Spermiasyon

Spermatogenezis, siirecin dogru bir sekilde gerceklesmesi
icin uygun kogullarin saglanmasina baglidir ve tiremenin
devamlilig icin gereklidir. DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonu bu siirecin diizenlenmesinde rol oynamak-
tadir."l Ergenlikle birlikte baslar ve genellikle 6liime kadar
kesintisiz devam eder, ancak yasla birlikte tiretilen sperm
miktarinda hafif bir azalma goriilebilir.

SPERMIYOGENEZ

Spermiyogenez, spermatidlerin olgun, hareketli spermato-
zoalara dogru olgunlastugi spermatogenezin son asamasidir.
Spermatid, bir ¢ekirdek, Golgi aygiti, sentriol ve mitokond-
ri iceren dairesel bir hiicredir. Tiim bu bilesenler sperma-
tozoon olusumunda rol alir. Mayozun sona ermesinden
sonra, haploid yuvarlak spermatitler, bir hiicre iskeleti ag1
ile kiigiik, non-polarize hiicreler halinde spermiyogenezi-
se girerler."™ Haploid spermatidler, yeniden yapilanmaya
maruz kaldiklarinda, bu ag birden fazla kompleks halinde
ve bazt durumlarda, spermatidin yeniden bicimlenmesi ve
sperm fonksiyonuna entegre olan benzersiz, iskelet yapilari
olarak yeniden diizenlenir.

Spermiyogenez siireci, dort asamaya ayrilir: golgi asamasi,
sapka/akrozom agamasi, kuyruk olusumu ve olgunlasma

asamasl.

Golgi fazi

Bu asamada, ¢ok sayidaki kiiciik vezikiiller icerisinde bu-
lunan graniiller, tek biiyiik bir graniil olan akrozomu olus-
turmak icin birlesirler.["e]

Simdiye kadar ¢ogunlukla radyal olarak simetrik olan sper-
matidler polarize olmaya baglarlar. Bir u¢ta kafa olusur
ve Golgi aygit, akrozomu meydana getirecek enzimleri
olusturur. Diger ucta, mitokondrinin toplandigi ve distal
sentrioliin bir aksonem olusturmaya bagladigi, kalinlas-
mus bir orta parca gelistirir. Spermatid DNA, ayrica yogun
bir sekilde yogunlasarak paketlenmeye baslar. DNA ilk
once spesifik niikleer temel proteinlerle paketlenir, ardin-

dan, bunlar, spermatid uzamasi sirasinda protaminler ile

degistirilir. Elde edilen ve sikica paketlenmis olan kroma-
tin, transkripsiyonel olarak aktif degildir.

Sapka/Akrozom asamasi

Bu agsamada, akrozomal vezikiil, niitkleer membran yiize-
yi lizerinde biiyiimeye baslar ve sonucta niikleer yiizeyin
yaklagik yarisini orter. Proakrozomal vezikiiller trans-Golgi
yiginlarina dogru endofitik yolaklar yardimiyla ilerler, ve-
zikiiller daha sonra yakinlagarak niikleer kilifa dogru iler-
ler. Golgi aygiti bundan sonra yerini terk eder, ¢ekirdegin
diger kutbuna dogru uzaklasir, ardindan, yogunlagmis ce-
kirdegi cevreler ve akrozomal sapka haline gelir. Akrozom;
hyaluronidaz, asit fosfataz, néraminidaz ve tripsin benzeri

proteaz olan akrozin gibi hidrolitik enzimleri igerir.["]

Spermiyogenezdeki en erken asamalardan birisi, oosit kii-
miilis kompleksine sperm penetrasyonu icin gerekli en-
zimlerce zengin olan apikal bir niikleer baslik olan akro-
zomun olusumudur. Akrozom olusumu, pro-akrozomal
vezikiillerin hem trans-Golgi yiginlarindan hem de endo-
sitik bir yoldan ¢ekirdege aktarimu ile baslar.[®l Bu vezikiil-
ler, birlesir, yapisir ve niikleer zarf tizerinde hizlica yayilir.
Cesitli hiicre-iskeleti proteinlerinin incelendigi ¢aligmalar-
da gosterildigi gibi, akrozom biyogenez ve biittinligi, sag-

lam ve kapsamli bir hiicre-iskeleti agina dayanir.[-21

Flagella (kuyruk) olusumu

Bu asamada, hiicrenin sentriollerinden birisi, spermin
kuyrugu olmak icin uzar. Spermiyogenez sirasinda olusan
sperm kuyrugu, modifiye, hareketli bir siliumdur. Sperm
spesifik aksesuar yapilari (keratin benzeri dis yogun lifler
[ODF], bir mitokondriyal kilif ve lifli bir kilif ile uzun-
luguna yerlestirilmis 9 + 2 merkezi mikrotiibiil ¢ekirdegi
ve bir aksonomu vardir. Boylece mikrotiibiiller, flagellanin
yapisint ve fonksiyonunu desteklemek igin iyi bir sekilde
organize olmustur. Yakin zamanda, F-aktin ve septinlerin
onemi vurgulanmisur. Aksonom olusumu, sentrozomun
hiicrenin kaudal kutbuna polarizasyonu ile spermiyoge-
nezde erken donemde baglaulir. Tipik olarak siliogenezde
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oldugu gibi, spermatid sentrozomu, plazma membranina
kenetlenebilen ve bir aksonemi uzatabilen bir bazal govde-

ye evrilir.[2

Mikrotiibiil regiilasyonu, muhtemelen kuyruk olusumuna
katkida bulunmaktadir. Ornegin, mikrotiibiil parcalayan
proteinler, farelerde uygun aksonom olusumu igin gerek-

lidir.[23:24]

Spermiyogenez ilerledikce, spermatid ¢ekirdegi sikisir ve
uzamaya baslar. Spermatid nukleusunun bu yogun kom-
paklasma ve elongasyonu ile beraber distal yarisinda man-
set formasyonu da es zamanli gelisir.[*! Spermiyogenez so-
nucunda olusan son iiriin olan spermin yapisal 6zellikleri
Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Spermin yapisal 6zellikleri

e Distal parga disinda silindirik yapida axonemal yapi

e 9ift mikrotlbl A ve B neksin kollari ile baglanir ve santralda
radiyal spoke mevcuttur

e Herbir mikrotlibll ODF ile kaphdir
e Sperm aksonemi olusturan dis ODF, yogun miktarda Zn igerir
e Prematir oksidasyonu engeller

e Epididimal gegis sirasinda %60’dan fazlasi atilarak, ODF yapisi
daha da sertlesir ve stabilizasyonu saglar

ODF, outer dense fibers; Zn, ginko.

Maturasyon evresi

Bu asamada, rezidiiel cisimcikler olarak bilinen fazla si-

toplazma, testislerde Sertoli hiicreleri tarafindan fagosite
edilir.l?¢]

Sertoli hiicrelerinin
spermatogenezdeki rolii

Sertoli hiicreleri, testiste androjen reseptorleri araciliryla tes-
tosteron ve dihidrotestosteronun primer hedefidir.?/l Sertoli
hiicreleri, yapisal ve biyokimyasal olarak olgunlasan germ
hiicreleri igin destekleyici bir ortam olusturur.?®! Sertoli
hiicreleri, ayrica germ hiicreleri i¢in testosteron bagimli pa-
rakrin uyaricilart salgilar. Ayrica, FSH reseptorleri yoluyla
FSH’nin de hedefindedir; béylece, Sertoli hiicreleri, sper-
matogenezi desteklemek icin testosteronun parakrin etkileri
ve FSH stimiilasyonu ile diizenlenmektedir.?l Testosteron,
spermatogenez i¢in gereken fonksiyonel yolaklar1 baglatmak
icin Sertoli hiicrelerinde androjen reseptoriinii (AR) aktive
eder.Pl Sercoli hiicre sayisi, iiretilen sperm miktarini dog-
rudan belirlemektedir; bir Sertoli hiicresi, ancak belirli bir

sayida germ hiicresini destekleyebilir.%332

Sertoli hiicreleri, seminifer tibiillerin “hemgire” hiicreleri-

dir; etkin bir spermatogenez icin gerekli yapisal cerceveyi

ve fizyolojik ortami saglarlar.®®l Bu hiicreler, seminifer
tiibiiliin bazal membraninda yerlesmis, polarize, diizensiz
sekilli, kolumnar epitel hiicrelerdir. Sertoli hiicrelerin bazal
yapist organellerden zengindir, apikal yapisi ise sitoplazmik
yapida gelisen germ hiicrelerle iliskili haldedir.**! Bu hiic-
reler, seminifer epitel dongiisii boyunca belirgin dalgalanan
bir gen ekspresyon paterni ile bulunur. Bu nedenle, bun-
larin transkriptom profil analizleri, 6rnek kaynagina, top-
lama zamanina, kiltiir kosullarina, uygulanan yaklasima,
mikro dizi veya transkriptome dizilimine baglidir.

Androjen baglayici protein, transferrin, seruloplazmin,
plazminojen aktivatori, TGF-a, TGF-B, transferrin, IL-
la, insiilin benzeri biiytime faktérii, inhibin B ve an-
ti-Miillerian hormon dahil olmak iizere spermatogenezi
destekleyen Sertoli hiicre kaynakli faktérlerin rolti hak-
kinda ¢ok sayida calisma vardir.®52¢] Bu faktorlerin sper-
matogenez tzerindeki rollerinin, daha fazla arastirilmast
gerekmektedir.

Sertoli hiicrelerinin bazal bolgeleri, bol miktarda organel
iceren “gii¢ merkezleri” dir. Sertoli hiicreleri ayrica, uzun ve
apikal sitoplazmik islemlerle, germ hiicrelerinin gelisme-
sini desteklerler. Hiicre iskeleti elemanlari ve mitokondri
disinda organelleri yoktur. Sertoli hiicreleri, germ hiicreleri
ile birlikte ¢cok sayida hiicre iskeleti-bazli baglantiyr devam
ettirir ve bu baglanular germ hiicrelerinin fiziksel olarak
bagli kalmalarini ve spermatidlerin yeniden sekillenmesine
katkida bulunur. Gelismekte olan germ hiicrelerinin ya-
pisal degisikliklerine hareketlerine uyum saglamak iizere,
Sertoli hiicre sekli, dongiisel olarak yeniden diizenlenir. Bu
islemlerin devamui icin Sertoli hiicreleri, aktin filamanlar,
miikrotiibiiller ve ara filamanlardan zengin, dinamik bir
hiicre iskeletine sahiptir.

Aktin yapida hiicre iskeleti

Aktin filamanlar, 6zellikle Sertoli hiicrelerinin bazalinde
adezyon bileskelerinin arasinda, belirli lokasyonlarda yogun-
lagmustir.*] Spermiasyon ve spremiyogenez sirasinda ve ma-
tiir spermatidler Sertoli hiicrelerinden salindigt zaman uzar-
lar. ATP’ye bagli polimerizasyon yapida rol oynar. Bu yapt
sayesinde Sertoli-germ hiicre siki baglantisi, seminifer tiibiil
adluminal bsliimiinden molekiillerin serbest gecisine engel
olur ve immiinolojik olarak korunmus mikrogevre saglar.
(3839 Ayrica, kan-testis bariyerini fonksiyonel olarak saglar.

Ara-filaman yapida hiicre iskeleti

Yetiskin Sertoli hiicrelerinde, ara-filamanlar, yaygin bir si-
toplazmik ag icerisinde yerlesmistir, bazal olarak yerlesmis
bir ¢ekirdek etrafinda dizilmistir ve plazma membraninin
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spesifik bolgelerine dogru ilerlerler.[**#1 Ancak Sertoli hiic-
releriyle yaygin bir iligkisi olmasina ragmen, ara-filamanlar,
spermatogenez i¢in zorunlu degildir.

Mikrotiibiil yapida hiicre iskeleti

Dinamik, polarize hiicrelerden beklendigi iizere, Sertoli
hiicreleri, bol miktarda mikrotiibiil iceren bir hiicre iskeleti-
ne sahiptir.*l Gelismekte olan germ hiicrelerinin ihtiyagla-
rina karsilik vermek icin Sertoli hiicrelerinin ve buna paralel
sekilde miikrotiibiillerin sekli yeniden diizenlenmekeedir.
Mikrotiibiil yeniden sekillenmesindeki en belirgin degisik-
likler apikal siireglerde goriiliir.*"l Spermatogonya ve sper-
matosit hiicreleri ile ilgili islemlerde, mikrotiibiiller nadir
olarak goriiliir. Aksine, spermatidlerin uzadike¢a icerisine
gomiildiigii Sertoli hiicrelerinin icerisinde bol miktarda
bulunurlar. Mikrotiibiiller, spermatidin uzamas sirasinda,
akrozomu ¢evreleyen Sertoli hiicrelerinde konsantre hale
gelirler ve spermatidin rezidiiel sitoplazmasi ile yakin iliski-
li bolgelere dogru uzanim gosterirler.

Farkli aktin, mikrotiibiil ve ara-filaman temelli yapilar,
Sertoli hiicresinin germ hiicresinin degisen ihtiyaclarina
cevap verdikce seklini modifiye etmesini ve es zamanli
birden ¢ok bélgede hiicre ici adezyonlari kontrol etmesini
saglarlar.*] Diizenli araliklarla kiimelenmis kisa palindro-
mik tekrarlar (CRISPR) gibi teknolojilerin ortaya ¢ikmasi,
muhtemelen 6ne siiriilen bircok mekanizmanin konfirme

edilmesi icin fonksiyonel verilerin olugturulmasina da kat-
kida bulunacakur.2

Spermatogenezin hormonal
stimiilasyonu

Spermatogenez, baslica anterior pitiiiter bez tarafindan sal-
gilanan hormonlar olan LH, FSH ve Leydig hiicrelerinden
salgilanan testosteronun etkisi altindadir.[**l Ayrica Sertoli
hiicrelerinden salgilanan &strojen ve anterior hipofizden
salgilanan biiylime hormonu da, spermiyogenez ve testisle-

rin arka plandaki metabolik fonksiyonlarinin kontrolii i¢in
gereklidir.[4]

Testosteronun spermatogenezdeki rolu

Testosteron, testisin insterstisyumunda yerlesen Leydig hiic-
releri tarafindan salgilanir ve sperm olusumu igin ilk basa-
mak olan testikiiler germinal hiicrelerin biiytimesi ve béliin-
mesi igin gereklidir.*] Spermatogenez sirasinda testosteron
bagimli ana basamak, spermatogenezin son agamast olan ve
spermiyogenez olarak adlandirilan, yuvarlak spermatidler-
den uzun spermatidlerin gelistigi post-mayotik asamadur.[*¢-
I Sicanlarda spermiyogenezin yiiksek oranda intratestikiiler
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testosterona bagimli oldugu gosterilmistir.*”l Ayrica intra-
testikiiler testosteron, spermatogenezisin erken bir asamast
olan tip A spermatogonyadan tip B spermatogonyaya dénii-
stim igin gereklidir.*! Testosteronun spermatogonyal proli-
ferasyondaki rolii muhtemelen kisithdir ancakl®*-5" anti-a-
poptotik mekanizmalarla spermatositlerin ve spermatidlerin
sagkaliminda etkili oldugu gésterilmistir.*4

Liiteinizan hormonun spermatogenezdeki roli

Anterior pitiiiter bez tarafindan salgilanan LH, Leydig hiic-
relerini testosteron salgilamak tizere stimiile eder. Leydig
hiicreleri, seminifer tiibiillerin disarisinda yer almakta ve
LH reseptorleri tasimaktadir. Yakin zamanda, LH resepto-
rit KO (LuRKO) ve testosteron ile tedavi edilen LuRKO
farelerinin testis dokusunun transkriptom analizi, LH ey-
lemlerinin yoklugunda testiste gen ekspresyonundaki ku-
surlarin cogunun, testosteron replasmant ile biiytik 6lctide
diizeltildigini gostermistir.[**!

Uzun siiredir FSH’nin spermatogenez icin LHden daha
onemli bir fakedr olduguna inaniliyordu. Ancak, LuRKO
farelerinden elde edilen bulgular, LH’nin spermatogenez
icin 6nemini ortaya koydu. Bununla birlikte, spermatoge-
nez i¢in baskin olan gonadotropin bilgisi, FSHden LH’ye
dogru kaymistir.[4

Folikul-Stimiilan Hormonun spermatogenezdeki
roli

Anterior pitiiiter bez tarafindan salgilanan FSH, Sertoli
hiicrelerini stimiile eder. Bu stimiilasyon olmadan sperma-
tidlerin sperme déniisiimii (spermiyogenez siireci) olmaya-
caktir. Seminifer tiibiillerde yerlesen Sertoli hiicreleri, FSH
ve testosteronun etkisi alunda spermatogenezi destekler.
Daha 6nce bahsedildigi tizere spermatogenezin baskin hor-
monal kontrolii bilgisi FSH'den LH’ye dogru kaymis olsa
dal® FSH, spermatogenezin baslatilmasi ve spermatoge-
nezin kalitatif ve kantitatif olarak devamui icin gereklidir.
(551 FSH, tek basina spermatogenez igin gerekli degildir ve
FSH’nin esas rolii intratestikiiler testosteron ile birlikee

tiretilen spermin kalitesini artirmakeir. [56]

FSH, Sertoli hiicrelerinin prenatal ve prepubertal prolife-
rasyonunu uyartr ve nihai hiicre sayilarint belirler ve bu
hiicreler, seminifer tiibiil ve testislerin boyutunu etkiler.
FSH, spermatogonya ve preleptoten spermatositlerinde
mitotik ve mayotik DNA sentezini uyarir ve Sertoli hiic-
relerine etki ederek bu premayotik germ hiicreleri icin bir
sagkalim fakeorii olarak etki eder.’] FSH, bu 6n basamak-
lar1 indiikleyerek, mayozu dolayli yoldan uyarir ve sperma-

togenezi dizenler.
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Diger hormonlarin spermatogenezdeki rolii

Ostrojenler, FSH etkisi ile Sertoli hiicreleri tarafindan testos-
terondan olusturulur ve spermiyogenez igin gereklidirler. ]
Biiytime hormonu, testislerin arka plandaki metabolik fonk-
siyonlarinin kontrolii i¢in gereklidir (diger viicut hormonla-
r1 gibi).] Biiyiime hormonu, 6zellikle spermatogonyanin
etken bolinmesini indiikler ve yoklugunda ortaya ¢ikan

spermatogenez defekti, infertiliteye yol acabilir.[6°]

Sonuc ve gelecekteki klinik uygulamalar

Spermatogenez, testikiiler seminifer tiibiillerde diploid sper-
matogonyanin haploid spermatazoaya evrildigi dinamik bir
stirectir. Ayni zamanda, hormonal, parakrin ve psikolojik
birgok faktdriin etkisinde olan ve hala aydinlatilmasi gereken
bir¢ok hususu barindiran kompleks olaylar dizisidir. Sertoli
hiicreleri, germ hiicrelerinin olgunlagsmasi icin destekleyici
bir ortam olusturmakta, ayni zamanda bu hiicrelere parak-
rin fakedrler ve destek saglamaktadir. Germ ve Sertoli hiicre
iligkisinde rol oynayan etkenler daha net aydinlatulmalidir.
Boylece, germ hiicrelerinin gelismelerine Sertoli hiicreleri
tizerinden nasil katkida bulunabilecegi konusunda fayda-
11 bilgiler elde edilebilinir. Leydig/Sertoli hiicreleri ve germ
hiicreleri arasindaki etkilesimle ilgili bilgiler hala sinirlidir
ve tireme teknolojilerindeki gelismelerle birlikte daha fazla
arastirtlmalidir. Hormonal tedavi deneyiminden elde edilen
bilgiler ve erkek tireme endokrinolojisine iliskin diger temel
bilgiler azoospermiye karst yeni hormonal tedaviler olustur-
mak icin yeni bir pencere agabilecektir.

Azoospermi ile prezente olan vakalarda mikro-TESE ile
sperm elde etme orani deneyimli merkezlerde dahi vaka-
larin yaristyla sinirlidir. Bu islemle sperm elde etmenin
miimkiin olmadig: hastalarda giiniimiiz i¢in 6nerilebilen
etkin bir tedavi bulunmamaktadir, ciinkii bu hastalarin
testis hitopatolojisi siklikla MA veya SCO ile uyumludur.
Bu heterojen hasta grubu i¢in anti-dstrojenler ve aromataz
inhibitorleri gibi bazi hormonal maniipilasyonlar, kisitlt
etkileri ile mevcuttur. Bu vakalardaki immatiir hiicrelerin
gelismesinde rol oynayan endokrin ve parakrin faktorlerin
aydinlatulmast ile, 6zellikle ge¢ MA ve hipospermatogenez
histopatolojisindeki hastalarda matiir spermatazoa eldesi
icin umut veren gelismeler olabilir. Spermatogenez tizerin-
deki hormonal etkiler, MA ile karsimiza gelen mikro-TE-
SE ile sperm elde edilemeyen hastalarda alternatif ¢6ziim-
lere 151k tutabilir.

Gonadotropinler (LH ve FSH), Leydig ve Sertoli hiic-
relerini uyararak spermatogenezde onemli rol oynarlar.
Bu hormonlarin normal ve patolojik durumlarda sper-
matogenez {lizerindeki etkilerini anlamak, kusurlu sper-
matogenezi indiitklemek i¢in innovatif bir gonadotropin

tedavisi gelistirmek icin oldukea kritiktir. Spermatogenez
agamalarinin daha iyi anlagilmasiyla birlikte bunlara ait
gelismeler, erkek infertilitesinde klinige ait ¢oziimlere yol

gosterici olacakur.

Ayrica, genetik faktorlere bagli olarak bazi hasta gruplari-
nin gonadotropin tedavilerine daha fazla yanit verebilecegi
gosterilmistir.[962 Hastalarin genetik zeminlerinin ve he-
tero-, homozigot polimorfizmlerinin arastirilmasi da, teda-
vi etkinligine 1s1k tutacak diger bir konudur.
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