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Öz
Programlı hücre ölüm mekanizmalarını iyi anlamak, bu mekanizmalardaki herhangi bir bozukluk sonucu oluşabilecek 
hastalıklara karşı geliştirilecek ilaçlar ve tedavi yaklaşımlarını belirlemede oldukça önemlidir. Son dönemlere ilgi çekici bir 
programlı ölüm mekanizması olan otofaji bilim insanlarının dikkatini çekmiş ve bu mekanizmanın aydınlatılması gerekliliği 
vurgulanmıştır. Erkek üreme sistemi birçok moleküler mekanizmayı barındıran komplike bir sistemdir ve son dönemde, 
spermatogenik kök hücreler, spermatogonium, spermatosit ve spermatozoa dahil olmak üzere, spermatogenik hücreler 
üzerindeki otofajinin etkilerini ve altta yatan mekanizmalarını fizyolojik ve patofizyolojik koşullar altında göstermeyi 
hedefleyen çalışmalarda literatüre eklenmektedir. Bizde bu çalışma ile erkek üreme sistemi ve otofaji mekanizması 
arasındaki ilişkiyi incelemeyi amaçladık.
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ABSTRACT
To understand perfectly of programmed cell death mechanisms is quite important in determining the drugs and 
treatment approaches to be developed against diseases that may occur as a result of any disorder in these mechanisms. 
Recently, autophagy which is an interesting programmed death mechanism, has attracted the attention of scientists and 
was emphasized the need to clarify this mechanism. The male reproductive system is a complex system which keeps 
many molecular mechanisms and recently, it has been added to the literature that aims to demonstrate the effects and 
the underlying mechanisms of autophagy on spermatogenic cells, including spermatogenic stem cells, spermatogonium, 
spermatocytes and spermatozoa under physiological and pathophysiological conditions. In this study, we aimed to 
research the relationship between male reproductive system and autophagy mechanism.
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Giriş
Erkek üreme sistemi testisler, ejakulatın testislerden penise 
taşınmasını sağlayan duktus sistemi ve aksesuar bezlerden 
oluşan komplike bir sistemdir. Testislerin ana görevi erkek 
germ hücresi olan spermin üretimi ve testosteron gibi 
androjenlerin salınımı iken aksesuar bezlerde ejakulatın 
sperm dışı elemanlarının oluşumunu sağlamaktadır. Kaliteli 
bir spermatozoanın oluşumundaki ana prensip, düzgün olarak 
gerçekleşen bir spermatogenezisdir. Bu sistemde meydana 
gelebilecek bir bozulma sonucu anormal spermatogenez, 
spermatogenik hücrelerin korunmasında görev alan programlı 
hücre ölüm mekanizmalarında bozulmaya,  sertoli hücreleri ile 
olan endoplazmik bağlantılarında kopukluklara neden olarak, 
oligospermi, azospermi, astenospermi, kriptorşizim gibi ileri 
erkek infertilitesine neden olmaktadır.[1,2] Son dönemde, 
spermatogenik kök hücreler, spermatogonium, spermatosit 
ve spermatozoa dahil olmak üzere, spermatogenik hücreler 
üzerine programlı hücre ölüm mekanizmalarından biri olan 
otofajinin etkilerini ve altta yatan mekanizmalarını fizyolojik 
ve patofizyolojik koşullar altında göstermeyi hedefleyen 
çalışmalarda literatüre eklenmektedir.[3]

Otofaji, kelime anlamı olarak; yunanca kendi kendini (auto), 
yeme (phagy) anlamına gelen kelimelerin bir araya gelmesi 
sonucu türemiş bir kelimedir. Uzun  ömürlü proteinlerin ve hasarlı 
organellerin geri dönüşümünün yüksek oranda korunduğu  
hücresel bir mekanizmadır.[4]  Otofaji; aynı zamanda hücrenin 
açlıkla karşılaştığı fizyolojik koşullarda, ihtiyaç duyduğu 
besin öğelerini kazanabilmek için sitoplazmada bulunan 
bazı proteinlerin, hücreye ait organellerin ve diğer hücre 
içerisinde bulunan yapıların lizozomal kompartıman içinde 
yıkıma uğratıldığı hücresel bir yolağı da ifade etmektedir.
[5] Otofajininspermatogenez üzerine etkilerinin araştırıldığı 
ilk çalışmalarda, otofaji aktivasyonunun, spermatogenik kök 
hücrelerin devamlılığında ve spermatogenezin korunmasında 
düzenleyici bir rol oynadığı gösterilmiştir.

Erkek Üreme Sistemi
Erkek üreme sistemi, asıl olarak spermatogenezis ve 
spermiyogenezis süreçleri sonunda sperm üretiminin gerçekleştiği 
ve testesteron gibi androjenlerin sentez ve salgılanmasından 
sorumlu olan testisler ile dışarıya spermin taşınmasından sorumlu 
olan genital boşaltım kanallarından oluşmaktadır. 

Erkek üreme sisteminin bir parçası olan bu genital 
boşaltım kanalları, duktuseferentes, tuktusepididimis, 
duktusdeferentes, duktusejakulatoryus ve erkek üretrasının 

bir parçasıdır. Bunların dışında semenin sperm dışındaki 
kısmını oluşturan ve spermin beslenmesi için besin kaynağı 
sağlayan, vezikülaseminalis, aksesuar cinsiyet bezleri, prostad, 
bulboüretral bezler ve peniste erkek üreme sistemini oluşturan 
elemanlar arasındadır.[6,7]

Normal bir süreç olarak spermatogenez üç farklı 
aşamada ilerler; farklanmamış spermatogoniumların hızlı 
proliferasyona uğradığı mitotik faz; spermatositlerin haploid 
spermatidleri oluşturduğu mayotik faz ve spermatitlerin 
karmaşık bir farklılaşma sürecine girdiği sonuç olarakta 
olgun spermatozoanın oluştuğu spermiogenez fazı.[8] 
Spermatogenez sürekli olarak çok sayıda gametin üretimini 
içeren komplike bir mekanizmadır. İlk olarak, bir canlının 
üreme ömrü boyunca spermatogenik kök hücrelerin ve 
progenitör hücrelerin devamlılığı gerekmektedir. İkinci 
olarakta, terminal diferansiye spermatozoanın sürekliliğini 
sağlayabilmek için yüksek düzeyde fonksiyonel organizasyon 
ve hassas kontrol gereklidir. Ayrıca, spermatogenezin düzgün 
olarak gerçekleşebilmesi, uzamış formdaki spermatileri tutan 
sertoli hücrelerinin ektoplazmik bağlantılarına, sertoli-sertoli 
hücre bağlantılarının oluşturduğu kan-testis bariyerinin (KTB) 
yapısal bütünlüğüne de bağlıdır.[8,9] KTB seminifer tübülleri 
bazal ve luminal olmak üzere iki kompartmana ayırmaktadır. 
Bazal kompartman içerisinde, spermatogoniumlar ve genç 
spermatositleri (leptoten, zigoten) barındırırken luminal 
kompartman ise olgun spermatositler (pakiten), spermatidler 
ve spermatozoaları barındırır.[10] Spermatidler sertoli 
hücrelerinin lümene bakan kısımlarına yerleştikten sonra, 
haploid hücreler olan spermatozoaya farklanırlar ve epididime 
doğru ilerlemek üzere seminifer tübül lümenine geçerler. 
Yapılmış birçok çalışma endoplazmik bağlantıların yapısal 
bütünlüğünün, yeterli sayıda ve kaliteli spermatozoa oluşumu 
için gerekli düzenleyici bir faktör olduğunu göstermektedir.[11]

Otofaji Mekanizması
Otofaji, çoklu proteinler tarafından kontrol edilen ve çok 
ilgi çekici bir hücre ölüm mekanizmasıdır. Otofagozomun 
oluşumunun düzenlenmesi ile ilgili olarak en az 30 adet 
Atg proteini, 3PI3K, m-TOR, AMPK (AMP-aktif protein 
kinaz), Beclin-1, gibi otofaji aktivasyonunda görev alan 
proteinler bulunmaktadır.[12]   Hasarlanmış ya da işlevselliği 
bozulmuş proteinlerin ortadan kaldırılması otofaji yolu ile 
gerçekleşmektedir. Çevresel birçok etken de hücrelerde 
otofaji mekanizmasını tetiklemektedir.[13] Hücre içerisinde 
sitoplazmik bileşenlerin süregelen döngüsünü sağlayarak 
işlev gören otofajiyi etkileyen çevresel etkenler, açlık, hipoksi 
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ve strestir. Bu çevresel faktörlere karşı hücre homeastazını 
koruyan ve hücrelerin stres karşısında sağ kalımını sağlayan 
otofaji, bu gibi stres durumlarının yanısıra, meydana 
gelebilecek birçok patolojik oluşumda ve yaşın ilerlemesine 
bağlı meydana gelebilecek durumlarda önemli bir biyolojik 
olay olarak ortaya çıkmaktadır.[14,15] 

Otofaji iyi tanımlanmış üç ayrı mekanizma ile 
gerçekleşmektedir;

1- Makrootofaji; basit otofajiolarakta adlandırılan bu otofaji 
mekanizmasında, sitoplazmanın bir kısmınını ya da bir 
organelin tamamının endoplazmikretikulumdan oluşan ve 2 
ya da daha çok tabakalı intraselüler bir zar tarafından sarılarak 
otofagozomun oluşturulduğu nonspesifik bir süreçtir.

2- Mikrootofaji; normal fizyolojik koşullar altında küçük 
sitoplazmik çözünebilen proteinlerin membraninvajinasyonu 
ile lizozom içine taşınarak yıkıma uğratıldığı süreçtir.

3- Şaperon aracılı otofaji; HSC 73 adı verilen 73 kDa ısı-şok 
şaperon proteini gibi spesifiksitosolikşaperonların yardımına 
ihtiyaç duyan otofajidir. Besin yokluğu, açlık durumunda aktive 
olur, bu süreçte hem yıkılan proteinler üzerinde hedefleme 
sinyallerinin olması hem de lizozommembranının üzerinde de 
spesifik bir reseptörün bulunması gerekmektedir.[6] 

Makrootofaji bir diğer genel adı ile otofafi; Atg gen ailesinin 
kodladığı proteinler ile gerçekleşmektedir. Mayalar üzerine 
yapılan bir dizi çalışma sonucunda bulunan ve 30‘dan 
fazla tanımlanmış türü vardır.[16] Atg proteinlerinin 
birçoğu  ve  bir araya gelerek oluşturdukları protein 
kopleksleriizolasyonmembranları (otofajik kesecik) ve 
otofagozomların oluşumundan sorumludurlar. Hücrede 
otofagozomlar “otofaji oluşum merkezi” adı verilen ve 
memelilerde endoplazmikretikulum ile golgi aygıtı arasında 
dağınık olarak bulunan otofaji oluşum merkezlerinde ortaya 
çıkarlar.[17] 

Kökeninin; endoplazmikretikulum, mitokondri dış 
membranı ve plazma membranı olabileceği varsayılan 
izolasyonmembranının, otofagozom oluşumu ve otofajik 
yükün lizozomal iletimi için gerekli olan fiziksel ve fonksiyonel 
etkileşimi;

I- Tetiklenme (indüksiyon) fazı

II- Vezikül nükleasyon (çekirdeklenme) fazı

III- Vezikül uzama fazı

IV- Lizozomla birleşme ve yıkım fazı olmak üzere 4 fazda 
özetlenebilmektedir.[17]

Erkek Üreme Sistemi ve Otofaji Mekanizması
Otofaji hücre içi makromoleküllerin ve organellerin hücre 
içine çekildikten sonra lizozomlarla birleşerek otofagozom 
olarak adlandırılan çift zar kesecikleri ile karakterize edilen 

katabolikbir işlemdir.[5] Spermatogenez, büyük oranda 
enerjiye yani besine ihtiyaç duyulan bir süreç olması sebebi 
ile açlık, kimyasal kirlilik ve radyasyonun neden olduğu 
patofizyolojik uyaranlara oldukça açık bir mekanizmadır. 
Bu patofizyolojik koşullar varlığında, otofajik ve apoptotik 
moleküler mekanizmalar arasında çapraz etkileşim olduğu 
yapılan daha önceki çalışmalarla bildirilmiştir.[18,19] 
Hücre içerisinde olması istenmeyen ya da gereksiz olan 
organellerotofaji mekanizması ile sindirilir ve bu sindirim sonu 
ortaya çıkan hücrenin yapı taşları tekrar hücre homestazını 
korumak için kullanılmaktadır. Otofaji açlık hücre yaşlanması 
ve hücre ölümünde temel bir rol oynamaktadır. Otofaji, 
evrimsel süreçte mayalardan insanlara kadar olan ökaryot 
canlılarda korunmuş katabolik bir mekanizmadır. Son yıllarda 
yapılan çalışmalarda aslında mayalar için geliştirilen genetik 
tarama testlerinin bulunması ile memeli hücre genomunda 
‘otofaji ile ilgili genler’ (ATG) ortaya çıkmışdır.[6]

Otofajininspermatogenez üzerine etkilerinin araştırıldığı ilk 
çalışmalarda, otofaji aktivasyonunun, spermatogenik kök 
hücrelerin devamlılığında ve spermatogenezin korunmasında 
düzenleyici bir rol oynadığı gösterilmiştir. Aparicio ve 
arkadaşlarının 2016 yılında yapmış olduğu bir çalışmada ilk 
kez sağlıklı insan sperminde otofajinin düzenlenmesinde 
görev alan otofaji protein serilerinin varlığı gösterilmiştir. Atg 
5, Atg 16, p62 ve LC3 otofagozomun oluşumunda rol oynarken, 
m-TOR, Beclin 1 ve AMPK, otofajinin ana düzenleyicileri olarak 
tanımlanmaktadır. LC-3 otofaji de görev alan proteinler arasında 
bu yolun düzenlenmesinde en önemli proteinler arasında 
bulunmaktadır ve otofajinin akışını izlemek için en çok LC3-II 
/ LC3-I oranı kullanılmaktadır. LC3-I sitoplazmada lokalizedir 
ve otofaji aktivasyonundan sonra, otofagozom içeriğinin 
tamamı ile daha da bozularak otofagozomalmembranlara 
işlenen LC3-fosfatidiletanolamin konjügatı (LC3-II) oluşturmak 
üzere fosfatidiletanolaminekonjuge edilir. Bu çalışma, LC3-
I'in LC3-II 'ye dönüşümünün insan spermatozoasında da 
gerçekleştiğini ve LC3-II 'nin daha sonra bozulduğunu 
göstermiştir. Liu ML ve ark. (2015) üreme sistemi üzerine toksik 
olduğu daha önceki çalışmalarda bildirilmiş bir organofosfat 
olan tri-orto-kresil fosfatı (TOCP) spermatogenik kök hücre 
kültür ortamına eklemişler ve LC3-II, LC3-II / LC3-I, ATG5 ve 
Beclin-1otofajik belirteçlerinin aktivasyonunu incelemişlerdir. 
Çalışmanın sonunda sıçan spermatogenik kök hücrelerinde 
bu belirteçlerin tümünde artış olduğunu bildirmişlerdir. 
TEM incelemesinde mitokondri ve endoplazmikretikulumda 
bozulmalar gözlendiği ve sitoplazmada içerisinde yoğun 
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miktarda otofajikvesiküllerin olduğunu bildirilmişdir. Ayrıca 
çeşitli konsantrasyonlarda TOCP eklenerek yapılan bu 
çalışmada otofajideki artış ve hücre canlılığında azalmaya 
karşın apoptotik hücrelerin sayısında önemli bir farklılık 
olmadığı gösterilmiştir.[20] Yine Xu ve ark. (2016) üreme 
sistemi üzerine toksik etkisi bilinen farklı bir organofosfat 
(saligeninsiklik-o-tolil fosfat) ile spermatogenik kök hücreler 
üzerine bir çalışma yapmışlar ve bu organofosfatındaotofaji 
aktivasyonunu belirgin şekilde indüklediğini görmüşlerdir. 
Ayrıca, TEM ile yapmış oldukları ultrastrüktürel incelemede 
sitoplazma içerisinde otofajikvakuollerin olduğunu 
doğrulamışlardır. Bu çalışmadada kontrol grubuna ait hücreler 
ile organofosfat eklenen gruptaki hücreler arasındaki apopitoz 
oranı benzerlik göstermiştir.[21]

Erkek germ hücrelerinin gelişimi ve hayatta kalması 
seminifertübülün antioksidan kapasitesine bağlıdır. Glutatyon 
(GSH) spermatogenik epitelyumun antioksidan savunmasında 
önemli bir rol oynar. Spermatogenik hücrelerde GSH 
eksikliğinin otofaji üzerine olası etkilerini inceleyen bir 
çalışmada, LC3-II ifadesinde ve otofajik veziküllerin birikiminde 
anlamlı bir artış gözlenirken, AMPK ya da ATP içeriğinin 
fosforilasyon seviyesinde bir değişikliğe neden olmadığı 
gösterilmiştir. Bu çalışmadan elde edilen kolektif bulgular, 
spermatogenik hücrelerde indüklenen otofajinin, apoptozis-
inhibitif aktiviteler ile çeşitli fizyolojik ve patofizyolojik koşullar 
altında sitoprotektif bir rol oynadığını göstermektedir.[22] 

Erkek üreme sistemi üzerindeki elektromanyetik alana 
maruz kalmanın DNA hasarı ve otofajiye neden olabileceğini 
gösteren çalışmalar mevcuttur. Fare spermatositlerinden 
türetilen hücre hattı ile yapılan bir çalışmada, LC3-II ifadesinde 
ve LC3-II/LC3-I oranınında bir artış gözlenirken, nükleoporin 
proteini p62' nin ekspresyonunda bir azalma olduğunu 
gösterilmiştir. Bu çalışmanın sonucunda, manyetik alana 
maruz kalan spermatositlerde Reaktif Oksijen Radikallerinde 
artışa bağlı olarak AMPK/mTOR sinyal yolu üzerinden otofajide 
anlamlı bir artış olduğu gösterilmiştir.[23] Dondurma-
çözdürme gibi spermatozoa üzerinde hasara neden olabilecek 
stres ortamlarında otofaji mekanizmasının spermatozoa 
üzerinde koruyucu etkisinin olduğu daha önceki çalışmalarda 
gösterilmiştir. Stres koşullarında LC3-II ifadesindeki artışın 
sperm sağ kalımı ve hareketinin korunması ile ilişkili olduğu 
savunan çalışmalar mevcuttur. Farelerde yapılan bir çalışmada; 
tüm vücut ve skrotal ısı maruziyetinin, testis ağırlığı, oksidatif 
stres, apoptotikleydig hücrelerinde gözlenen apopitozda artış 
ve germ hücrelerinin azalması dahil olmak üzere, farelerin 

testislerine zararlı etkileriyle sonuçlandığını bildirilmiştir.[24] 

Geçici olarak ısıya maruz bırakılan fareler üzerine yapılan bir 
çalışmada da fare testislerinde otafaji belirteçleri incelenmiş 
ve çalışmanın sonucunda, tüm vücudun maruz kaldığı ısı 
maruziyetinin Nrf2 antioksidan sistemini ve otofaji değişimini 
tetiklediği, sitoplazma p62 proteinini biriktiren ve Nrf2 
antioksidatif sistemi aktive eden otofajiinhibisyonu ile 
otofaji indüksiyonunu tetiklediği ve otofaji indüksiyonunun 
mTOR'undisregülasyonuna neden olabileceği gösterilmiştir.[25]

Sonuç
Son dönemde, spermatogenik kök hücreler, spermatogonium, 
spermatosit ve spermatozoa dahil olmak üzere, spermatogenik 
hücreler üzerindeki otofajinin etkilerini ve altta yatan 
mekanizmalarını fizyolojik ve patofizyolojik koşullar altında 
göstermeyi hedefleyen çalışmalar hızla  literatüre eklenmektedir. 
İlerleyen çalışmalarda otofaji yolaklarının daha ayrıntılı olarak 
incelenmesi, farklı otofaji belirteçlerinin RT q-PCR gibi moleküler 
yöntemlerle de incelenerek desteklenmesi otofaji mekanizması 
ile diğer programlı ölüm mekanizmalarının erkek üreme 
sistemindeki yerinin daha iyi anlaşılması, birbiri ile ilişkilerinin 
karşılaştırılmalı olarak incelenmesi erkek üreme sisteminde 
meydana gelen moleküler bozulmalar ile otofaji ilişkisine daha 
çok açıklık getirecek olup yeni teşhis ve tedavi yöntemlerinin 
önünü açacaktır.

Maddi destek ve çıkar ilişkisi: Bu çalışma Türkiye Çocuk 
Endokrinoloji ve Diyabet Derneği tarafından maddi olarak 
desteklenmiştir. Yazarın herhangi bir çıkar dayalı ilişkisi yoktur.
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