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ÇEVİRİ EDİTÖRÜNÜN ÖNSÖZÜ 

on yıllarda teknolojideki gelişmeler tıp alanındaki gelişmelere de yansımıştır. Tıptaki gelişmeler 

paralelinde erkek infertilitesi de bundan etkilenmiştir. Sergio C Oehninger ve Thinus F Kruger’in 

editörlüğünü yaptığı ‘Male Infertility’ kitabı bu konuda çok güzel bir kaynaktır. Her bölümü konusunda 

uzman kişilerce kanıta dayalı tıp verileri kullanılarak ayrıntılı olarak ele alınmıştır. Bu kitabın Türkçe 

baskısını Türk tıbbına kazandırmanın mutluluğunu yaşamaktayım. 

Çeviri editörü olarak birçok kez okuyup düzeltme yaptığım halde, gözden kaçabilmiş olan yazım ve  

imlâ hatalarından dolayı sayın meslektaşlarımın affına sığınıyorum. 

Kitabın çevirisi için benimle beraber titizlikle çalışan değerli meslektaşlarıma ve Habitat Yayıncılık 

çalışanlarına teşekkür ederim. 

Doç. Dr. Mete Kilciler 



 

 
x 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

 
Habitat Yay ıncılık 



 

xi 

 
 

 

 

 

ÖNSÖZ 

 
nfertilite problemi bulunan çiftlerin yaklaşık yarısında, erkek partnerde sperm yetersizliği bulunur. 

Erkek infertilitesi çok özel iki karakteristiğe sahiptir: 
 

Birincisi, çoğu vakada sperm yetersizliğinin patolojik detayları anlaşılmamakla birlikte, bu problemi 

çözen çok iyi tedavi modelitesi bulunmakta ve bir sonraki nesil erkek partnerin genetik mesajı olarak 

taşınmaktadır. Bu tedavi modelitesi tabiî ki intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) dur. Bu başarılı tedavi 

erkek infertilitesindeki fizyopatalojisi aciliyetini azaltmaktadır. Maalesef, bu (ICSI) yöntem, takip eden nesil 

döllerinde artan sperm defektine yol açabileceğine dair görüşler ve bazı deliller bulunmaktadır. 
 

1., 2. ve 3. bölümlerde bu alanda nelerin bilindiği, sperm yetersizliğinin fizyopatolojisinde daha ileri 

araştırmalar için başlangıç noktasına yardımcı olacaktır. Bu kısımlarda ayrıca, klinisyenlere genetik yapısı 

bozuk spermler ile yapılan ICSI sonucunda bir sonraki nesillere geçebilecek defektler konusunda uyarılarda 

bulunulmaktadır. Şüphesiz ICSI, diğer yöntemlerle çocuk sahibi olamayan aileler için bu tedavi sonrası  

çocuk sahibi olma mutluluğuna neden olan ana tedavilerden, bilimde “blockbuster” diye nitelenen en önemli 

atılımdır. 
 

Erkek infertilitesinin ikinci özel karakteristiği, tanısının alanı olmayan ve infertiller tarafından sıklıkla 

başvurulan uzmanlar -Jinekologlar- tarafından konmasıdır. Bu yüzden bu kitabın editörlerinin üreme 

problemlerinde ve erkek infertilite problemlerinde çok iyi uzman jinekologlar olması sürpriz değildir. Bu 

nedenle androlojinin alt dalları çoğunluğunu obstetrik ve jinekolojiye ait geniş alanın oluşturduğu çatı altında 

doğdu. Erkek infertilitesindeki özel problemler ürologlar, bazı ülkelerde dermatologlar tarafından tedavi 

edilir. Ancak tedavide son basamak, örneğin ICSI invitro fertilizasyon teknolojisi üreme endokrinologlarının 

parmakları arasındadır. 
 

Erkek infertilitesi: Tanı ve Tedavi insan androlojisi hakkındaki güncel bilgilerin sentezi ve IVF 

döneminden önce erkek infertilite problemlerinin çözümünde gerçek ilerleme, yeni bir perspektif getirdiğinin 

farkına varan obstetrik ve jinekoloji bölümleri tarafından gelmesi dikkat çekicidir. 
 

Bu düşüncelere rağmen editörler erkek infertilitesine yaklaşımda sadece üreme endokrinologlarının 

perspektifinden değil ayrıca ürolog, dermatolog, tıp bilim adamlarının bakış açısını tamamen gözden geçiren 

seçkin katılımcıların listesini bir araya getirdi. 
 

Androloji yukarıda belirtildiği gibi bir disiplin anlamına gelmez. Bununla birlikte bu kitap infertilitenin 

büyük çoğunluğunun çözümüne dinamik yaklaşımın sanatsal ve bilimsel güncel anlayışların bir özetidir. 

 

 
Howard W Jones Jr MD 

Proffessor Emeritus, The Jones Institute for 

Reproductive Medicine 

Department of Obstetrics & Gynecology 

Eastern Virginia Medical School 

Norfolk, VA 

USA 
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Ç 

GİRİŞ 

ocuksuz çiftler ile görüşen doktorlar erkek infertilitesinin yüksek sıklığının farkındadır. En son

tahminler erkek infertitilitesinin, infertilite için değerlendirilen vakaların % 40-50 oranında olduğunu 

bildirmektedir. Erkek infertilitesi için bir çok sebep bulunurken tedavi yöntemleri geleneksel yöntemlerde 

sınırlıdır. Ürolojik ve tıbbi girişimler, tanımlanmış klinik senaryolarda başarılı bir şekilde yerine getirildi ve 

getiriliyor. Ancak tartışmasız yardımlı üreme teknolojilerinin giderek artan büyüme ve verimi androloji 

alanının yönünü değiştirdi. 

Şüphesiz intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) sadece infertilite tedavisinde değil aynı zamanda 

klinik androloji disiplininin daha ileri gelişmesini sağlayarak anlamlı gelişme oluşturmuştur. Fertilizasyona 

yardımcı bir mikroteknik olarak ICSI, semen parametreleri belirgin bozulmuş erkeklerin (antisperm antikorlu 

ya da antikorsuz oligo-asteno-teratozoospermi patolojilerinin tek ya da kombinasyonlarının olduğu 

hastalarda, hatta obstruktif ya da nonobstruktif azospermili hastalarda) kendi istekleri doğrultusunda aile 

kurmasına izin verir. 

Spermatozoalar, oositleri dölleme ve embriyo gelişimine neden olma gibi özel fonksiyona sahip yüksek 

diferansiye hücrelerdir. Fonksiyonel olarak olgun sperm hücreleri hücre diferansiasyonu, çoğalması (mitoz), 

haploid safhanın oluşması (mayoz) ve dramatik bir metamorfozu (spermiyogenezis) içeren kompleks 

spermatogenesis işlemininin sonucudur. Spermatozoa daha ileri matürasyonel; yapısal, kimyasal ve 

fonksiyonel değişikliklerin (kapasitasyon) oluştuğu epididimlere salınır (spermiasyon). Gametogenez ve 

seminifer tüplerinin fonksiyonları sıkı endokrin ve parakrin kontrol altında olur. Oositi başarılı bir şekilde 

döllemek için, spermatozoonun kritik fonksiyonlarından olan migrasyon, zona pellusidanın tanınması ve 

bağlanması, zona pellusidanın penetrasyonu, oolemmaya bağlanma, oositin akivasyonu, nükleer 

dekondensasyon ve singamiyi oluşturan pronükleer oluşumuna katılımını yerine getirilebilmelidir. Bu 

kompleks olaylar dizisi hatalar için bir çok potansiyel fırsata ve bir sürü patojenik mekanizmaya bağlı 

engellere neden olur. 

Erkek infertilitesi için güncel tedavi seçenekleri büyük sayıda ürolojik prosedürleri (duktal obstrüksiyon 

vakalarında rekontrüksiron cerrahisi, varikoselin düzeltilmesi ve diğerleri), tibbi-farmokolojik tedaviler 

(hormon kullanımı, antibiyotikler), yardımcı üreme teknikleri (intrauterin inseminasyon tedavisi gibi) ve 

daha ileri ve karışık olan ART’yi içermektedir. Çağdaş tedaviler ile erkek infertilitesinden madur çiftlerin 

konsepsiyon fırsatı artmasına rağmen sıklıkla bu çözümler kesin etiyoloji veya patofizyolojik tanı eksikliğini 

artırmaktadır. Erkek infertilitesi vakalarının büyük çoğunluğu, ne yazık ki hâlâ ‘idiyopatik’ olarak düşünülür. 

Dünyadaki ilk in vitro fertilizasyon çocuğu, Louise Brown, 1978 yılında İngiltere’de Bourn Hall’da 

doğdu. Louise’i Avusturalya’da 1980’de, ABD’de Norfolk’ta 1981 (Elizabeth Carr), kıta Avrupası’nda 

1982’de ve Güney Afrika’da Tygerberg’de 1982’de ilk IVF doğumları izledi (Fauser ve Edward 2005  

yılında derlendi). Erken 1980’lerden itibaren IVF etkinliği, transfer siklusu başına klinik gebelik oranlarında 

orta yaşlılarda bireysel prognoz grubu ile karşılaştırıldığında %30-50’ye ulaşan dramatik artış 

gerçekleştirmiştir. Bu başarılı sonuçlar, gelişmiş over stimulasyon protokolleri, optimize gamet ve 

embriyonun in vitro kültür durumları, oositlerin geri alınması ve embriyo transferinde üstün teknikler ve  

daha etkin kryopreservasyon programlarının gelişmesi için devam eden çabalar ile elde edildi. Androloji 

alanında yardımcı üreme tekniklerindeki (ART) gelişmelere paralel gittikçe artan büyüme olmaktadır. En 

önemli kayda değer bazı köşe taşları ve birkaç ilgili klinik yazılar belirtildi: 

Bu kitaptaki konuların tümü en yaygın erkek infertilitesindeki patojenik mekanizmalar ve en gelişmiş 

tanı yöntemleri ve infertil erkek için güncel uygun tedavi seçeneklerinin detaylı tariflerini güncel 

yaklaşımlarla anlatmaktadır. Kitabın düzenlenmesi bu amaçları taşır. Her bir bölümde güncel ve bütün 

referans listeleri desteklenen objektif deliller bulunmaktadır. Katkıda bulunan yazarlar, tıp öğrencileri, 

mezuniyet sonrası, üreme ile ilgili doktorlar ve bilim adamlarını içeren değişik okuyucular  tarafından 

kolayca okunup ve anlaşılabilen bölümler ve özet bilgiler sunmaktadır. 
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Gerçekten de genel beklenti uzmanların (androloglar, üreme endokrinologlar, obstetrik ve jinekologlar, 

ürologlar, yoğun bakım hekimleri) buradaki bilgilerden faydalanmasıdır. Bizim amacımız tarama test ve 

tekniklerinin reçetelerini içeren kılavuz sunmak değil ancak kanıta dayalı tıpla desteklenen klinik 

uygulamaların arkasındaki mantığı incelemektir. Bu düşüncelere rağmen yöntemler özetle bahsedilmiş ve 

konuyla ilgili okuyucular daha teknik detaya, geniş belirtilmiş kaynakça arasından ulaşabilir. 
 

Biz yedi kıtanın altısında bulunan (Avrupa, Kuzey ve Güney Amerika, Afrika, Avustralya ve Asya) önde 

gelen ve uluslararası yazarlar gurubunu bir araya getirmekle şanslıydık. Bu multidisipliner yazarlar grubu 

erkek infertilitesi alanına öncülük eden ve/veya seçkin katkılar sağlamak gibi anlamlı etkiye sahip bilim 

adamları ve klinisyenlerden oluşmaktadır. 
 

Bölüm 1’de ‘temel kavramlar: sperm fizyolojisi ve patolojisi’ ciddi olarak tartışılmaktadır. 
 

Kısım 1’de, CF Hoogendijk, TF Kuruger ve R Menkvelt (Güney Afrika) ‘spermatozoonun fonksiyonel 

anatomisi ve moloküler morfolojisi’nin özetini sağlamaktadırlar. Yazarlar insan spermatozonun temel 

anatomisini ışık ve elektron mikroskop yöntemi ile taslağını çizdiler. Ek olarak kromozomal düzenlenme ve 

sperm nükleer kromatinin ileri derecedeki organizasyonunu tartışmaktadırlar. 
 

Kısım 2’de M Luconi ve E Baldi (İtalya) ve GF Doncel (ABD) ‘sperm hareketinin fizyolojisi ve 

patolojisi’ni anlatmaktadırlar. Yazarlar sperm hareketinin makro kimyasal temelini sperm motilitesinin 

kazanılması ve devamı, kemotaksis ve hiperaktivasyonunu içeren düzenleyici faktörlerindeki özel önemini 

doğrulukla tarif etmişlerdir. Yazarlar ayrıca erkek infertilitesinin ana nedenlerinden bir tanesi olan moleküler 

defektle birlikteki astenozoospermili sperm patolojisini sistematik şekilde bu konuyla ilgili in vitro tedavi 

yaklaşımlarını tartıştılar. 
 

Kısım 3’de CF Hoogendijk ve R Henkel (Almanya ve Güney Afrika), ‘insan erkek üremesinin genetiği  

ve patofizyolojisi’ni tarif etmişlerdir. Bu bölüm spermatogenezisin değişik basamakları, nükleer kromatin 

organizasyon düzeyleri ve spermatozoonun erken embriyogenezisindeki rolünde etkili genetik kontrollerin 

detaylarını incelemiştir. 
 

Kısım 4’de G Barosso (Meksika) ve S Oehninger (ABD) ‘Erkek gametin fertilizasyon ve 

embriyogenesise katılımı’ anlatılmıştır. Delillerin büyük çoğunluğu gösterdi ki: (1) fertilizasyonu sağlayan 

spermatazoon, paternal DNA ulaştırılmasını sağlayarak zigotun gelişiminde önemli bir rol oynar; ve (2) 

sperm disfonksiyonuna sahip, değişik ‘klasik’ semen parametreli olan veya olmayan infertil erkekler hatalı 

embriyogenezise neden olan sperm disfonksiyonuna sahiptirler. Bu inceleme embriyonik gen 

ekspresyonunun ana aktivasyon öncesi ve sonrasında ortaya çıkan paternal etkilerin incelenmesi üzerine 

yoğunlaşmıştır. 
 

Kısım 5’de O Mudrak ve A Zalensky (ABD) ‘İnsan sperm hücrelerindeki genetik yapı: erkek infertilitesi 

için muhtemel imalar ve tahmini gebelik ürünü’ üzerine yeni çalışmalar sunulmaktadır. Kromozom 

tretuarlarının yapısı, yoğunluğu ve pozisyonu, telomerlerin lokalizasyonu ve dinamik modifikasyonu, 

fertilizasyon boyunca, normal ve anormal durumlarda ciddi biçimde ayrıntılı olarak anlatıldı. 
 

Kısım 6’da HE Chemes ve VY Rawe (Arjantin) ‘Sperm patolojisi: yardımlı üremede patolojik 

mekanizmalar ve fertilite potansiyeli’ tariflendi. Yazarlar anormal spermatozoodaki yapısal ve fonksiyonel 

eksiklikleri karakterize eden bir disiplin şeklinde sperm patolojisini tanımlamaktadırlar. Sperm morfolojisi  

ve motilite bozuklukları ve nonspesifik anomaliler ile birlikteki fenotipleri detaylandırdılar. 
 

Kısım 7’de N Jorgensen, C Asklund, K Bay ve NE Skakkebaek (Danimarka), ‘Testiküler disgenesis 

sedromu: biyolojik ve klinik önemi’ni anlatmaktadırlar. Testiküler kanserler, hipospadiasis, kriptoorşidizm ve 

düşük sperm sayısı genellikle fetal hayattan köken alan kompleks bir hastalığın, testiküler disgenesis 

sedromu (TDS), bulgularıdır. TDS’nin etiyolojisi hakkındaki bilgi halen sınırlıdır, fakat çevresel ve yaşam 
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tarzına ait faktörler katkıda bulunmaktadır. Yazarlar genetik polimorfizm veya aberrasyonların nasıl bazı 

özellikle bireysel ekzojen faktörlere hassas olduğunu sofistike bir tanımla sunmaktadır. 

Bölüm 2’de ‘Erkek infertilitesinin tanısı’ tartışılmaktadır. IVF ve ICSI temel etkilerine rağmen, erkek 

infertilitesini değerlendirme ve tedavisinde yaklaşım ART den daha basittir. İnfertil çiftlerin başlangıç 

taramasında geniş bir anamnez ve tam bir fizik muayene çok önemlidir. Androlojik değerlendirmedeki köşe 

taşı tüm vakalardaki tekrarlanan semen analizidir. Ürolojik, endokrin, genetik ve /veya görüntüleme 

yöntemleri uygun olarak uygulanmalıdır. 

Kısım 8’de AP Cedenho (Brezilya), ‘Subfertil erkeklerin değerlendirilmesi’ni tarif etmektedir. Bu bölüm 

tamamen infertilite nedeniyle konsülte edilen erkek partnerin klinik değerlendirilmesini, anemnez ve fizik 

muayene bulgularına göre daha ileri bireyselleştirilmiş planlamaların nasıl olacağını tarif etmektedir. 

Kısım 9’da R Menkveld ‘Temel semen analizi’nde labarotuvar performansı, sonuçların yorumunu ve 

kalite kontrol klavuzunu içeren mükemmel bir katkı sağladı. 

Kısım 10’da K Coetzee (Yenizelenda) ve TF Kruger ‘Otomatik sperm morfolojisi evalüasyonundaki 

gelişmeler’deki geniş deneyimlerini anlatmaktadırlar. Otomatik sistemler objektiviteyi, doğruluğu ve sperm 

morfolojisinin üreyebilirliğini değerlendirebilmeyi güçlü şekilde artırdılar. Bu seçenek çekici gözüktüğü 

kadar rutin adroloji laboratuarlarında çok fazla yer almamıştır. Sistemlerin objektif biyolojik çözünürlüğü 

yüzünden, şuan ki operasyondaki sistemlerin çoğu daha deneysel alanlarda kullanılmaktadır. 

Kısım 11’de DR Franken (Güney Afrika) ve TF Kruger niçin ‘Sperm morfoloji eğitimi ve kalite kontrol 

programlarının anlamlı klinik sonuçlar için zorunludur’a güçlü bir bakış sağlamaktadır. Yazarlar prospektif 

çalışmaların, devalı takibin programın bir parçası olduğu durumlarda, eksternal kalite kontrol programının 

başarılı olarak uygulanabileceğini net olarak göstermekte olduğunu anlatmaktadırlar. 

Kısım 12’de R Menkveld ‘Akrozom indeksinin fertilizasyon sonucunu tahminindeki rolü’nü 

güncellemektedir. Eldeki kanıtlar, dikkatli akrozom morfolojisi değerlendirilmesinin sperm fertilizasyon 

kapasitesi hakkında artan bilgi sağladığı görüşünü desteklemektedir. 

Kısım 13’de DR Franken, HS Bastian ( Güney Afrika) ve S Oehninger ‘Akrozom reaksiyonu: fizyoloji ve 

klinik kullanımdaki yeri’ni bütün bir sunumunu aktarmaktadırlar. Basit ve yeni bir mikroassayin minimal 

volümlerde çözülebilir zona pellusida kullanılması vurgulanmaktadır. Yazarlar bu tarz testlerin, uygun klinik 

uygulamaya rehberlik etmesi için subfertil erkeklerin spermlerinin fonksiyonel değerlendirilmesinin 

uygulanması sonucuna varmaktadır. 

Kısım 14’de S Oehninger, M Arslan (Türkiye) ve DR Franken ‘Sperm-zona pellusida bağlanma 

çalışmaları’nın detaylı gözden geçirmesini sağlamaktadır. Klinik data göstermiştir ki, başarılı in vitro 

fertilizasyon için başarılı sperm-zona bağlanması zorunludur ve bu bağlanma basamağındaki anormaliler 

sıklıkla subfertil erkeklerde izlenmektedir. İnsan sperm-zona pellusidasının in vitro durumlarda etkileşimi, 

kapasitasyon kazanımı ve tamamlaması, spesifik zona pellusida reseptörlerinin tanınma ve bağlanma ve 

fizyolojik akrozom reaksiyonunun başlamasını içeren bir çok sperm fonksiyonu yansıtır. Yazarlar sperm- 

zona pellusida bağlanması denemelerinin klinik kullanımı destekleyen belirsiz kanıtlar sağlamaktadırlar. 

Kısım 15’de R Henkel (Almanya ve şimdi Güney Afrika) ‘Spermdeki DNA hasarının tespiti’ni 

özetlemektedir. Yazar, sperm DNA’sını incelemek için çeşitli teknikleri anlatmakta ve DNA bütünlüğü ve 

hasarı için testlerin rutin androlojik laboratuar çalışmalarına katılmasını zorlayıcı bir görüş anlatmaktadır. 

Kısım 16’da P Patrizio, J Sepulveda ve S Mehri (ABD) ‘Erkek infertilitesindeki kromozomal ve genetik 

anomaliler’ doğru olarak gözden geçirilmektedirler. Yazarlar infertil erkeklerde tanı alan genetik ve 

kromozomal    bozuklukların    tanı    yöntemleri    ve    klinik    öneminde    olduğu    gibi özetlemektedirler. 
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Değerlendirilen bilgilere dayanarak infertil erkek/çiftlerin ICSI öncesi ve sonrası genetik evalüasyon için bir 

algoritm tanımı taslağı çizmektedirler. 
 

Kısım 17’de RJ Aitken ve LE Bennetts (Avustralya) hassas bir şekilde ‘Reaktif oksijen radikalleri ve 

fertilite üzerine etkileri’ni tanımladılar. Yazarlar reaktif oksijen türlerinin aşırı yapımı veya maruziyetinin, 

istatistiki ve nedensel olarak defektif sperm fonksiyonu ve DNA hasarı birlikteliğini gayet açık bir şekilde 

gösterdiler. 
 

Kısım 18’de TI Siebert (Güney Afrika), TF Kruger (Güney Afrika) ve W Ombelet (Belçika) ‘Erkek 

subfertilitesini nasıl tanımlamalıyız ve genel populasyondaki sıklığı nedir?’i özetlediler. Yazarlar erkek 

subfertilitesi/infertilitesinin tanımı ve onların sorunlarını eleştirisel olarak tartıştılar ve dünya çapında elde 

edilen tecrübelere dayanan yeni eşik değerler anlatılmaktadır. 
 

Kısım 19’da R Henkel (Almanya ve şimdi Güney Afrika) ‘DNA fragmantasyonu ve fertilizasyon ve 

gebelik sonucuna etkisi’ hakkında detaylı bilgi sunulmaktadır. Geçen birkaç yıldan beri bilim adamları ve 

klinisyenlerin ilgisi, fertilizasyon ve gebelik üzerine ciddi etkisi bulunan parametreler olan, sperm DNA sının 

fragmantasyonunu içeren ve fertilizasyona etkisi üzerine yoğunlaştılar. Yazar spermatogenesiz ve sperm 

matürasyonu boyunca DNA hasarına neden olan potansiyel mekanizmaları tamamen tariflemiştir. 
 

Kısım 20’de M - L Windt (Güney Afrika) ‘Embriyo kalitesi ve gelişimindeki paternal faktörlerin etkisi: 

embriyolog bakış açıyla’ detaylı analiziyle bu konseptleri genişlettiler. Yazar IVF laboratuarında erkek 

faktörün etkisini hesaplamak, transfer ve embriyo seçmek için kullanılan güncel metodların sınırlarını 

belirledi. Embriyo seçimi üzerine birçok çalışma yoğunlaşmış ve özellikle çoğu ülkede tek embriyo 

transferinin başarıyla gerçekleşmesinden beri normal embriyo gelişimine katkı sağlama potansiyeline sahip 

genetik olarak normal spermatozoon seçim metodları güncel ve aktif araştırmadır. 
 

Bölüm 3 ‘Erkek infertilitesi için alternatif tedaviler’i betimlemektedir. 
 

Kısım 21’de M Arslan, S Oehninger ve TF Kruger ‘Erkek infertilitesinin klinik yönetimi’nin bütün bir 

tanımını oluşturdular. Yazarlar en yaygın klinik senaryoların nedeni, tanı ve tedavisini izole ve kombine 

oligoasteno- teratozoospermi üzerinde durarak incelediler. Bu bölüm en iyi tanısal tarama için takip edilecek 

tanımlanmaış yollar sağlar. 
 

Kısım 22’de VM Brugh ve DF Lynch (ABD) ‘Erkek infertilite tedavisi için ürolojik girişimler’ üzerine 

güncel veriler sunmaktadır. Bu ürolog takımı varikosel tamiri, kriptoorşidizm ve orşipeksi, ejekülasyon 

bozuklukları, duktal obstrüksiyon, ICSI ye karşı vazovazostomi, konjenital bilateral vas deferans yokluğu ve 

testis biyopsi teknikleri ince bir şekilde tariflediler. 
 

Kısım 23’de G Haidl (Almanya) ‘Erkek infertilitesinin tibbi tedavisi’ özetlenmektedir. Yazar kanıtlara 

dayanan tıbbi seçeneklerini (1) spesifik tedavi (gonodotropinler, gonodotropin salgılatıcı hormonlar (GnRH), 

androjenler gibi hormon desteği endike vakalar; emisyon ve boşalma bozukluklarının tedavisi ve 

antienfeksiyöz ajanlar) ve (2) ampirik tedavi (antiöstrojen, aromatoz inhibitörleri, pürifiye/rekombinant 

folikül stimülan hormon (FSH), antioksidanlar, karnitinler, mast hücre blokörleri, fosfodiesteraz inhibitörleri, 

çinko tuzu, kallidinojenaz, adrenoseptör antogonistleri ve antiflojisitik tedavi) ile ilişkili tıbbi seçenekleri 

dikkatlice sunmaktadır. 
 

Kısım 24’de FH Comhaire ve AMA Mahance (Belçika) ‘Erkek üreme yolları enfeksiyonları: tanı ve 

tedavi’ üzerindeki geniş tecrübeleri paylaşmaktalar. Aksesuar üreme bezlerinin enfeksiyonu ile azalmış 

infertilite arasındaki ilişkinin anlaşılması bilimsel olarak mümkün ve tanı yöntemleri yeterli fakat  

infertilitede antibiyotik tedavisinin sonucu halen hayal kırıklığı olarak devam etmektedir. Sonraki muhtemel 

kronik enfeksiyon/inflamasyonun fonksiyonel geri dönüşümsüz hasarına neden olmaya bağlıdır. Yazarlar her 

iki basit veya cinsel yolla geçen erkek üreme yolları enfeksiyonlarından korunma, erken tanı ve uygun 

tedavisinin esas olarak önemli olduğunu vurgulamaktadır. 
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Kısım 25’de GS Nakhuda ve MV Sauer (ABD) ‘HIV enfekte erkekler için sperm yıkama teknikleri’ tarif 

etmektedirler. Yazarlar HIV pozitif erkekler ve onların enfekte olmayan bayan partnerleri için doğurganlığın 

önemini sağlayan klinik görüşleri gözden geçirdiler ve sperm işleme teknik yönleri ve tedavi için uygun 

seçenekler üzerine odaklandılar. 
 

Kısım 26’da AE Semprini ve L Hollander ‘HIV uyumsuz çiftlerin tedavileri - İtalyan tecrübesi’ üzerine 

yoğun gözlemlerini sundular ve HIV konusundaki kayıtları ve HIV ile enfekte erkeklerdeki güvenli babalığı 

tartıştılar. Bu bireylere, üreme devamlılığı ve ART ile sperm yıkama yardımlı üreme için dönüm noktasıdır. 
 

Kısım 27’de W Ombelet ve M Nijs (Belçika) ‘homolog ve donör semen kullanılan artifisyel 

inseminasyonun güncel durumu’nu özetlemektedir. Yazarlar düşük kompleksiteli terapinin hafif ve orta 

kabul edilebilir erkek faktörlü infertiliteli çoğu vakada yüksek gebelik hızı ile sonuçlanan, invaziv ve daha 

pahalı yardımcı üreme teknikleri olan IVF ve ICSI ‘ye başlamadan önce ilk seçenek tedavi olarak 

önerildiğine dair literatürde kesin kanıt olduğunu tartışmaktadır. Endikasyonlar, teknikler, sonuçlar ve 

maliyetinin detaylı bir tarifi sunulmaktadır. 
 

Kısım 28’de A van Steirteghern (Belçika) ‘intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu: tekniğin güncel durumu 

ve sonucu’ gözden geçirmektedir. Kendi merkezinde yapılan öncül işlere dayanarak yazar, ICSI tekniğini  

için endikasyonları, sonuç ve çocukların sağlığı (gebelik komplikasyonları, majör malformasyonları, 

muhtemel yan etkileri ve multiple gebelikler) tartışmaktadır. 
 

Kısım 29’da V Verneave (İspanya) ve H Tournaye (Belçika) ‘İntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu için 

sperm geri alımı’nın endikasyonlarını ve teknikleri incelemektedirler. Yazarlar obstrüktif ve nondestrüktif 

azospermili hastalarda cerrahi geri alma, başarı ve sonuç için öngörülen faktörleri sofistike olarak 

tanımlamaktadırlar. Açık biyopsi veya perkutan ince iğne aspirasyonu ile testiküler sperm ektraksiyonu 

(TESE), multiple testiküler biyopsi veya tek bir testiküler biyopsi, mikrocerrahi ve konvansiyonel testiküler 

sperm ekstraksiyonu, kaç TESE prosedürü ve testiküler sperm ekstraksiyonun yan etkilerini içeren klinik 

soruların derin bir tartışmasını anlatmaktadırlar. 
 

Kısım 30’da G Huszar, A Jakab, C Çelik Özenci ve GL Sati (ABD) ‘İnsan spermi ile bağlanan 

hyaluronik asit: erkek infertilitesinin androlojik evalüasyonu ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu için 

sperm seçimi’ni özenle tarif etmektedirler. Yazarların bu grubu bir testis ekprese eden şaperon protein, sperm 

hücresi matürasyonu ve fonksiyonu, üreme potansiyeli ve insan spermatozoosındaki anöploid sıklığı ile 

birlikteki yeni kavramları tartışmaktadırlar. 
 

Kısım 31’de R Sa, M Sousa, N Cremades, C Alves, J Silva ve A Barros (Portekiz) ‘Spermatozoonun in 

vitro matürasyonu’nu özetlemektedirler. Günümüzde somatik hücre - üreme hücresi yardımcı kültür 

sistemlerin temel başarısı, kabul edilebilir bir zaman süresince sunî olarak daha uzun canlı veya daha az 

fonksiyonel epitelin tutulabilmesi için minimum şartların sağlanabilmesidir. Bu araştırma grubu in vitro 

hayvan ve insan spermiyogenosisli laboratuar deneyimlerini paylaşmaktadırlar. Objektflik sadece spermatid 

bulunmayan bu vakalarda in vitro gametlerin yapımını göstermez, ayrıca seminifer epitelinde toksinlerin, 

hormonların ve sinyal moleküllerin etki mekanizmasının daha kontrollü çalışmalarını yapabilmektir. 
 

Kısım 32’de DA Paduch, M Goldstein ve Z Rosenvaks (ABD) ‘infertil erkeğin değerlendirilmesinde ve 

yönetiminde yeni gelişmeler’ ile geleceğe bir bakış sunmaktadır. Yazarlar takip eden başlıklarının önemini 

vurguladılar: (1) erkek infertilitesinde genetik gelişmeler; (2) çocukluk çağı ve yetişkin malignitelilerin 

hayatta kalanlardaki üreme sağlığı; (3) idiyopatik infertilite tedavisinde hormonal maniplasyonlar; (4) erkek 

infertilitesinde alternatif ve birleştirici ilaçların kullanımı ve (5) erkek infertilitesinin tibbi tedavisidir. Bir 

sonraki dekad erkek üremesinin genetik ve fizyolojisini anlamamızda daha iler gelişmeler ve cerrahi 

tekniklerin sonuçlarının daha iyi yollarla ölçülmeleri yeni tedavi seçenekleri ile kombinasyonu bize bugünün 

standartlarında steril olarak değerlendirilen hastaların tedavilerini önermemize izin verecektir. 
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Biz kitabın içeriğinden ve iyi androloji disiplininden dolayı sevinçliyiz. İleride insan infertilitesini 

azaltacak tedavilerin gelişmesini sağlayan, insan spermatogenezisi, sperm kapasitasyonu ve dişi gametle 

birleşme işlemlerinin, embriyogenezise paternal katılımda olduğu gibi, hücresel-moleküler genetik 

araştırmalarının genişlemesi bizleri ayrıca ümitlendirmektedir. İnsan Genom Projesi, 

proteomik/metabonomiklerin alanları ve translasyon araştırma geliştirme gibi, onların sonuçları ve bu 

çalışmaların daha klasik üreme biyolojisiendokrinoloji teknikleri ile kombine yapılması, bizi bu hedefleri 

başarmaya yakınlaştıracaktır. 
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BÖLÜM 1 

 
Temel Konseptler: Sperm Fizyolojisi ve Patolojisi 

 





 

B 

1 

Spermatozonun Anatomisi ve Moleküler Morfolojisi 
 

Christaan F. Hoogendijk, Thinus F. Kruger, Roelof Menkveld 
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GİRİŞ 

 
u bölümde insan spermatozonunun anatomisi- 

nin temel karakteristiklerinin ışık ve elektron- 

mikroskopik özellikleri özetlenmiştir. Ayrıca, 

infertil erkeklerde gözlenen kromozomal aberas- 

yonların sayısı ve anormal sperm morfolojisi sıklı- 

ğının artması arasında potansiyel ilişkisi olan olduk- 

ça düzenli ve spesifik yapıları ve  de  kromatin    pa- 

ketleri olan sperm kromozomları tartışılmıştır. 

 

 
 

SPERMATOZOANIN IŞIK VE ELEKTRON 
MİKROSKOPİK OLARAK MORFOLOJİK 
ÖZELLİKLERİ 

 
Spermatozoalar oldukça özelleşmiş ve yoğunlaşmış 

hücreler olup büyümezler ya da bölünmezler. Bir 

spermatozon paternal herediter materyali (DNA) 

içeren bir baş ve motiliteyi sağlayan bir kuyruktan 

oluşur (şekil 1.1 ve 1.2). Pek çok somatik hücre ö- 

zelliği gibi spermatozonun büyük bir nukleusu var- 

dır ancak büyük sitoplazması eksiktir. Erkekler 

memeliler arasında ejekulatta bulunan 

spermatozoanın morfolojik heterojenite derecesi 

açısından tektir. 

 

 

 

Şekil 1.1: İnsan spermatozonunun ışık mikroskobun- 

daki şematik çizimi 

 
 

Sperm Başı 
 

Işık mikroskopi 

İnsan spermatozoası ışık alanlı mikroskoplarda 

sabitlenmiş ve boyanmış örnekler kullanılarak sı- 

nıflandırılmıştır
2,3

. Boyanmış insan spermatozo- 

asının başının şekli belirgin olarak farklı olmamakla 

birlikte   orijinal   semendeki   canlı spermatozoanın 

 
 

 

* 
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başından hafifçe küçüktür
4
. Normal baş şekil olarak 

oval olmalıdır. Fiksasyona ve boyanmaya bağlı ola- 
rak hafif büzüşme olmakla birlikte başın uzunluğu 
yaklaşık 3-5 μm ve genişliği 2-3 μm’dir. Bu değer 
aralığı canlı sperm başı ve Papanicolaou  boyama 

için %95 oranında güven aralığı sağlar
4
. Koitus son- 

rası endoservikal kanalın mukusunda bulunan 
spermatozoalara dayanarak, normal spermatozoa 
başının birbirinden hafifçe farklı iki tipi tanımlan- 

mıştır
3
. Birinci ve en sık görülen form ışık alan ay- 

dınlatmalı mikroskop altında tanımlanan şekliyle 
mükemmel düz oval şekildedir; ikinci form,  oval 
düz veya düzgün kenarlı fakat postakrozomal uçta 

hafifçe incelmeye başlayan şekildedir
3
. Tüm biyo- 

lojik sistemlerde farklılık olmakla birlikte önemsiz 

farklılıklar normal olarak değerlendirilmelidir
3
. 

Büyük, küçük, gittikçe incelen, armut şekilli, şe- 
kilsiz, vakuollü (baş yüzeyinin %20’sinden fazlasını 
kaplayan boyanmayan vakuoler alanlar) çift başlı 
veya bunların herhangi bir kombinasyonunu içeren 

baş şekil/boyut defektleri gözlenebilir
5
. İnsan 

spermatozoasının anterior baş bölgesinin yaklaşık 
üçte ikisini  oluşturan  akrozomal  bölgesi  iyi tanım- 2,3,5 

akrozom sperm başının %40-70’ini kaplamış olarak 

görülür. 

 

Elektron mikroskopi taraması 

Elektron mikroskopi taraması (EMT) sperma- 

tozoanın yüzeysel yapılarının ayrıntılı biçimde orta- 

ya konulması için kullanılır. Üç boyutlu görüntü 

özelliğine bağlı olarak, insan spermatozoasının karı- 

şık yapılarını görmek ve değerlendirmek ışık ya da 

transmisyon elektron mikroskobuna göre daha ko- 

laydır. 

Sperm başı, başı tam olarak çevreleyen bir çiz- 

giyle eşit olmayan, akrozomal ve postakrozomal 

olarak adlandırılan iki parçaya ayrılır. Akrozomal 

bölge baş uzunluğunun üçte ikisi kadardır ve bazı 

olgularda morfolojik olarak normal kabul edilen bu 

bölgede bir çöküntü görülebilir. Ekvatoryal  bölge 

her zaman EMT ile net olarak değerlendirilemez. 

Ekvatoryal segmentten hemen sonra spermatozoanın 

en kalın ve geniş yeri olarak görülen postakrozomal 

bölge başlar. Postakrozomal bölge iki eşit banttan 

oluşan  posterior  ring  tarafından  iki  kısma  ayrılır. 
lanmıştır     . Diğer türlerdeki gibi apikal  kalınlaşma 
göstermez, fakat ekvatoryal kısımda oluşan, sona 

doğru giderken tek biçimde kalınlık/incelme göste- 

rir. Bu incelme nedeniyle, bölge ışık mikroskobuyla 

değerlendirilirken daha yoğun boyanmış olarak gö- 

rülür.   Bu   boyanma   yoğunluğuna   bağlı     olarak 

Bant akrozoma yakın olarak çıkıntı yapar
1
. İnsan 

spermatozoasının yüzeyi, seminal plazma yıkanma- 

dan kaba parçalar olmadan düzgün görünür. 

Akrozomun sadece özellikle anterior kısmı sıklıkla 

pürüzlü görünebilir
1
. 

 

 

Şekil 1.2: İnsan spermatozoasının ışık ve elektron mikroskopik şemaları 
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Spermatozoanın ışık, elektron mikroskopik ve 
moleküler morfolojik özellikleri 

 

İnsan spermatozoasının elektron mikroskopik mor- 
folojik özellikleri şekil 1.2 – 1.6’da gösterilmiştir. 
Sperm başı başlıca çekirdekten oluşmuş şekilde dü- 
zelmiş ovoid yapıdadır. Akrozom şapka benzeri şe- 
kilde sperm başı anteriorunun üçte ikisini sarar (şe- 
kil 1.2 ve 1.3), bu yapı spermatidin Golgi cisimci- 
ğinden oluşur ve spermatozoondan ayırır. Diğer 
memeli türlerinden farklı olarak, insan 
spermatozoasının akrozomu apikal kalınlaşma gös- 
termez, fakat anterior kısmında tek düze kalınlaşma 
vardır. Akrozom fertilizasyon için gerekli 

hyaluronidase ve proacrosin içeren birkaç hidrolitik 

enzim içerir
1
. 

Yumurtanın fertilizasyonu sırasında akrozomun 
enzimden zengin içeriği akrozom reaksiyonu esna- 
sında serbestlenir. Dış akrozomal membranın plaz- 
ma membanı ile bir çok bölgeden birleşmesi sıra- 
sında akrozomal enzimler serbestlenir. Başın 

anterior yarı kısmı plazma ve dış akrozomal 
membrandan yoksun hale gelir ve sadece iç 

akrozomal membran kısmı sarar
6
. Akrozomun 

ekvatoryal kısmı akrozom reaksiyonuna katılmadığı 
için az veya çok intakt kalır (şekil 1.3). 

Sperm başının posterior kısmı tek membran olan 

postnükleer şapka ile sarılmıştır. Ekvatoryal 

segment akrozom ve postnükleer şapkanın ile üst 

üstedir   (şekil   1.3).   Çekirdek   (şekil   1.3),  başın 

%65’ini oluşturur ve protein ile konjuge DNA içerir. 
Kromatinler çekirdek içinde çok yoğundur ve sıkı 
kromozomlar görülemezler. Sperm çekirdeğinde 
vakuoler görünümde tam olmayan yoğunluk olabi- 
lir. Spermatozoon tarafından taşınan genetik bilgi 
birçok nükleotidden oluşmuş DNA molekülü içinde 
şifrelenmiş ve depolanmıştır. Kalıtsal özellikler 

sperm çekirdekleri tarafından aktarılır
1
. 

 

 

 

 

Şekil 1.3: Sperm başının longitudinal kesitinin şema- 

tik çizimi 

 

Şekil 1.4: İnsan spermatozoasının orta kısmıyla baş 

kısmı arasındaki bölgenin longitudinal ke- 

siti 
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Moleküler morfoloji 

Spermin kromozom yapısı çok karmaşıktır. Somatik 

hücre DNA organizasyonu ve diğerleri benzer şekil- 

de spermatojenik hücreler için tektir. Sperm DNA 

paketlemesi dört evreye ayrılır. 

• Evre 1: Nükleer annulusla kromozomun sıkıca 

bağlanması 

Sperme has yapı olan nükleer annulusa birbirine 
sarılmış çıplak DNA içeren her bir kromozom sıkıca 
tutulmuştur. Bu yapı DNA organizasyonunun yeni 
bir tipi olup, kromozomal ankraj olarak adlandırılır 
ve yalnızca spermatojenik hücrelerde bulunur. 
Nükleer annulus eğri yüzük benzeri şekildedir ve 
yaklaşık 2 μm uzunluktadır. Şimdilik spermiogene- 
zisin ilk olarak hangi evresinde oluştuğu bilinme- 

mekle birlikte yalnızca sperm çekirdeklerinde bulu- 
nur. Şimdiye kadar somatik hücre tiplerinin hiçbi- 
rinde nükleer annulus benzeri yapı olduğuna dair 

bulgu yoktur. Aksine, hamster
7
, insan

8
, fare ve 

Xenopus sperm hücrelerinde olduğuna dair bulgular 

vardır. Bunun türlerin pek çoğunun sperm fonksiyo- 
nunda temel rol oynadığı düşünülmektedir. 

Tek DNA sekanslarının nükleer annulus ile iliş- 

kili olduğu bulunmuştur. Ward
9 

bu sekansları NA- 
DNA olarak adlandırmıştır. Bu tek sekanslarn varlı- 
ğı nükleer annulusların kromozomların özel se- 
kanslarının uygun yerlerine ankraje olduğunu ve 
rasgele DNA bağlanması olmadığını düşündürmek- 
tedir. Her bir kromozomun NA-DNA bölgesi kro- 
mozomlar bir yapı üzerinde biriksin diye kromo- 
zomlar organize olurlar, nükleer annulus spermin 

nükleer şeklini etkileyebilir. Örneğin, hamster 
spermatozoonlarında, her bir kromozomun bir par- 
çası nükleer annulusta yerleşmekle birlikte uzun 
kromozomlar nükleusun ince çengellerinin içine 
doğru uzanabilir. Bu hamster sperm nükleusunun 
baştan sona DNA dağılımının görüntülü analiziyle 
desteklenmiştir. DNA’nın yüksek konsantrasyonla- 
rının nükleer annulusun yerleşik olduğu sperm 
nükleusunun alt kısmında bulunduğunu, aksine dü- 
şük konsantrasyondaki DNA’nın çengelli kısımlarda 

olduğu gösterilmiştir
10

. 

Bu hipotez spermiogenezis sırasında 
implantasyon çukurunun yanındaki kromatinin, yo- 
ğunlaşan ilk bölge olmasının elektron mikroskopla 

gösterilmesiyle daha da desteklenmiştir
11

. Sonuçta, 
nükleer annulus kişisel kromozom bölgeleri için  
özel sperm kromatin yoğunluğu açısından tek bili- 
nen olarak görülebilir. 

• Evre 2: Sperm DNA loop bölge organizasyonu 

Ankraje olmuş kromozomlar DNA loop bölgeleri 

içinde organize olurlar. Nükleer matriksin kısımları, 

protein yapılı lifler matriks tutunma bölgeleri 

(MARs) olarak adlandırılan spesifik sekanslar ara- 

cılığıyla her 30-50 kb’de DNA’ya eklenirler. Bu 

düzenlemeyle kromozom iplikleri loop serilerinin 

içine dizilirler. Organizasyonun bu tipi deneysel 

olarak nükleer halos olarak bilinen düzenekle gözle- 

nebilir. Halos çıplak DNA looplarından oluşur ve 

25-100 kb uzunluğundadır, bunların tabanı matrikse 

tutunmuştur. Her bir loop bölgesi in vivo yoğunlaş- 

mış formda kromatinin bir yapısal biriminden olu- 

şan nükleer halo içinde görülebilir. 

Loop bölgeleri içinde DNA’nın organizasyonu 
yapısal organizasyonunun tek tipidir ve somatik ve 
sperm hücrelerinde birlikte görülür. Somatik hücre- 
lerde, DNA nükleozomların içinde kıvrılmıştır, son- 
raki daha fazla kıvrım 30 nm bobin biçimli lifler 
şeklinde ve daha sonra DNA loop bölgeleri içinde 
organize olmuşlardır. Sperm kromatinindeki uygun 
yapılar çok değişik görünümlere sahiptir. Protamin 
bağlanması kıvrılmanın farklı  tiplerine  neden  olur 
ve DNA yoğun paketler halinde katlanmıştır fakat 
hala loop bölgeleri içinde organize haldedir. Memeli 

sperm çekirdekleri küçük miktarlarda olasılıkla 
nükleozomlar içinde organize olan histonları içe- 

rir
12,13 

fakat DNA’ların çoğu protaminlerle tekrar 
organize olurlar. Bunun anlamı evrimsel baskı ile 
sperm DNA’sı yoğunlaşmış,  kromatin  yapısının 

loop bölgeleri içindeki DNA’nın organizasyonu dı- 
şındaki tüm yönleri kurban edilmiştir. Bu durum 
DNA loop bölgelerinin sperm DNA fonksiyonunda 
kritik rol oynadığını düşündürmektedir. 

 
• Evre 3: Protamin çözülmesi 

Protaminlerin bağlanması sıkıca paketlenmiş 
kromatinlerin içindeki DNA looplarını yoğunlaştırır. 
DNA protamin bağlantısı DNA’nın çok yoğunlaşa- 
bildiği toroidal veya tatlı çörek şeklini almasını 

sağlar
14

. Spermiogenezis sırasında somatik 
spermatogenik prekürsör hücrelerin DNA bağlayan 
proteinleri olan histonların, protaminler tarafından 
yeri değiştirilir. Histon bağlı DNA için protamin 
bağlı aynı miktar DNA’dan daha fazla hacme ihti- 

yaç gerek olduğundan
15

, kromatin yapısındaki bu 
değişiklik spermiogenezis sırasında ortaya çıkan 
nükleer kondensasyonu biraz açıklayabilir. 
Protaminler DNA boyunca olan derin çukura bağla- 
nırlar; bu DNA’yı van der Waals kuvvetiyle     diğer 
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komşu DNA ipliklerine bağlanabilsin diye tam ola- 

rak nötralize eder. Protamin bağlanması yuvarlak 

spermatidde olan DNA loop bölge organizasyonu- 

nun yoğunlaşmasına ve korunmasına yol açar. 

• Evre 4: Kromozom organizasyonu

Birkaç çalışmanın sonuçları
10,16,17 

sperm 

nükleuslarındaki kromozomların gerçek pozisyonla- 

rı üzerine sınırlı zorlukları olan tasarı modellerinin 

yapılmasını sağlamıştır. NA-DNA sekansları 

nükleusun tabanında, sentromerler merkezde ve 

telomerler periferal olarak yerleşmiştir. Bu üçü dı- 

şında kromozomal p ve q kollarının katlantıları es- 

nektir. 

Sperm kuyruğu 

Işık mikroskobu 

Sperm kuyruk oluşumu spermatid evresinde ortaya 

çıkar. Spermatogenezis sırasında sentriol üç parçaya 

farklılaşır: orta kısım, baş veya ilk kısım ve son kı- 

sım (şekil 1.1 ve 1.2). Orta kısmın uzunluğu başın- 

kine yakındır ve bir boğumla, annulus, kuyruk kıs- 

mından ayrılır (şekil 1.5). Aşağıda kuyruk aberas- 

yonları görülebilir: 

• Boyun ve kuyruk aberasyonları yokluk (ser- 
best veya gevşek başlar), yerleşmemiş veya
eğri kuyruk (kuyruk başın uzun aksi boyunca
90° açı yapacak şekilde), gergin/düzensiz/eğri
orta kısım, anormal ince orta kısım veya bun- 

ların herhangi bir kombinasyonunu içerir
5
.

• Kuyruk aberasyonları kısa, çoklu, keskin kıv- 

rımlı, kırık (açılanma>90°) düzensiz genişlik,

kıvrımlı kuyruk veya bunların kombinasyonu- 

nu içerir
5
.

• Sitoplazmik damlaların normal sperm başı a- 

lanının üçte birinden büyük olması anormal

olarak değerlendirilir. Bunlar genellikle kuy- 

ruğun boyun/orta kısım bölgesinde yerleş- 

mekle birlikte bazı immatür spermatozoalarda

kuyruk boyunca diğer lokalizasyonlarda

sitoplazmik damlalar olabilir. Son kısım ışık

mikroskobuyla net olarak görüntülenemez.

Şekil 1.5: Orta kısmın longitudinal kesiti. 

Elektron mikroskopi taraması 

EMT ile kuyruk üç parçaya ayrılır; orta kısım, baş 
kısmı ve son kısım. Orta kısımda mitokondriyal kıv- 
rımlar net olarak görülebilir. Bu orta kısmın başlan- 
gıcında aniden sonlanır. Orta kısım posteriorda sona 
doğru daralır. Uzunlamasına kolon ve transvers 
dallar görülebilir. Dış liflerin yokluğu  nedeniyle  

kısa son kısım küçük çapa sahiptir
1
. 

Transmisyon elektron mikroskobu 

Orta kısım bir sitoplazmik parça ve helikal yapıda 
aksiyel filamanları saran birkaç spiral 
mitokondriden oluşan bir lipidden zengin 

mitokondrial tabaka içerir (şekil 1.2, 1.5 ve  1.6). 
Orta kısım sperme motilite için gerekli enerjiyi 
sağlar. Onbir fibrilin merkez aksiyel çekirdeği ek 
olarak dışarıdan halka şeklinde dokuz kaba lifle çev- 
relenmiştir (şekil 1.2 ve 1.6). Özel mitokondrinin 
etrafı, spermin oksidatif metabolizmasıyla ilişkili 
enzimleri içeren mitokonkondrial tabaka oluşacak 
şekilde dış fibrillerle sarılmıştır (şekil 1.2 ve 1.4- 
1.6). Orta kısmın mitokondriyal tabakası göreceli 
olarak kısadır, baş ve boynun birlikte uzunluğundan 

hafifçe uzundur
1
. 
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Şekil 1.6: İnsan sperm kuyruğunun enine kesiti. 

 

 
İlk kısım (ana kısım) kuyruğun en uzun kısmıdır, 

ileriye doğru hareket mekanizmasını sağlar. Dış 
halkadaki kaba dokuz fibrilin kalınlığı azalır ve so- 
nunda biterler, ana kısmın uzunluğunun çoğunu o- 
luşturan aksiyel merkezdeki iç fibriller yalnız olarak 

devam eder (şekil 1.2)
19

. Ana kısmın fibrilleri kuy- 
ruğun karşı tarafı boyunca da uzanan iki banda tu- 
tunmuş kısa kollar veya anastomoz yapmış 
semisirküler kollar veya dallardan oluşan fibröz 

kuyruk kılıfı ile sarılmıştır
1
. Kuyruk 4-10 μm uzun- 

lukta <1 μm çapta olan son kısımla sonlanır. Çapın 
küçüklüğü dış liflerin, kılıfın ve mikrotübüllerin 
distalde yavaşça kaybolması nedeniyledir. 

 
 

SPERM MORFOLOJİSİ VE 
KROMOZOMAL ANOPLOİDİLER 

 
Pek çok araştırıcı anormal sperm şekli ile 
anoploidinin artmış sıklığı arasındaki ilişkiyi araş- 
tırmışlardır. Bu çalışmaların sonuçları tutarsızdır, 
bunun en olası nedeni, sperm aynı semen örneğinde 
değerlendirilmiştir aynı sperm değerlendirilmemiş- 
tir. 1991’lerde, Martin sperm karyotiplerini çalış- 

mıştır
20

. Tüm kromozomların spermiogenezis sıra- 
sında nondisjunction olduğunu fakat G grup kromo- 

zomların (21 ve 22) ve seks kromozomlarının belir- 
gin artmış anoploidi sıklığına sahip olduğunu gös- 
termiştir. Florosans in situ hibridizasyon (FISH) 

kullanarak Spriggs ve arkadaşları
21 

çoğu kromozo- 
mun yaklaşık olarak %0.1 (1/1000)  sıklıkta 
dizomiye sahip olduğunu, aksine seks kromozomları 
ile 21 ve 22 kromozomların belirgin artmış  
anoploidi sıklığına sahip olduğunu belirlemişlerdir. 
Sonuç olarak seks kromozomları ile 21 ve 22. kro- 
mozomlar spermatogenezis sırasında nondis- 
junctiona daha yatkındırlar. 

Bernardini ve ark.
22 

genişlemiş başı olan 
spermatozoaları içeren semen örnekleriyle anoploidi 
ve diploidinin artmış sıklığı arasında bağlantı oldu- 
ğunu düşünmüşlerdir. Diğer birkaç çalışmada mor- 
folojik olarak anormal olan spermlerin anoploidi 
olması açısından belirgin artmış riske sahip olduğu- 

nu öne sürmüştür
23-27

. Farelerin oositlerine injekte 
edilen spermlerin değerlendirildiği ilginç bir çalış- 
mada, şekilsiz, yuvarlak ve elonge sperm başlarının 
çok olduğu semen örneklerinde kromozom ve 
kromatid parçaları ve disentrik ve halka kromo- 
zomlar gibi yapısal kromozom anormalliklerinin 
arttığını ancak sayısal kromozomal aberasyonların 

artmadığını belirtmiştir. Ayrıca, Ryu ve ark.
29 

sekiz 
erkeğin her birinden alınan 120 normal ve anormal 
spermi (Tygerberg kriterlerine göre) çalışmış, 
haploid çekirdeği olan spermlerin seçiminde normal 
morfolojinin değerli bir göstergeç olmadığını öne 

sürmüştür. Rives ve ark.
30 

infertil erkeklerde dizomi 
sıklığı direk olarak oligozoosperminin ciddiyeti ile 
ilişkili olmakla birlikte, anoploidi sıklığı ile anormal 
morfoloji arasında ilişki olmadığını göstermişlerdir. 
Globozoospermi, kısalmış flajella sendromu veya 
akrozomal anormalliği olan sperm seviyeleri artmış 
erkeklerde, sperm şekli ve sayısal kromozomal abe- 

rasyonları arasında ilişki yoktur
31

. 

Başka bir çalışmada, De Vos ve ark.
32 

fertilizasyona, embriyo morfolojisine ve 

intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) sonrası 

gebelik sonuçlarına özel sperm morfolojisinin etki- 

sini değerlendirmişlerdir. Farklı morfolojik defekt 

bakımından gözlenmiş, şu fertilizasyon sonuçları 

görülmüştür; elonge başı olan spermler için %63,4 

(82’de 52), sitoplazmik damlaları olan 

spermatozoalar için %63,3 (196’da 124), şekilsiz 

başı olan spermatozoalar için %59,6 (374’de 223)  

ve kırık boyunlu spermatozoalar için %34,1 (44’de 

15). 101 injekte edilen spermatozoa iki morfolojik 

defektin kombinasyonunu göstermiştir (tüm 

fertilizasyon oranı %57,4). 6 akrozomu olmayan 

yuvarlak  başlı  spermatozoadan  fertilizasyon sağla- 
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namamıştır  ve  akrozomlarında  vakuoller  gösteren 

12 spermatozoa ile %66,6 oranında fertilizasyon 

sağlanmıştır. Bu yazarlar ICSI sırasında sperm mor- 

folojisini değerlendirmenin fertilizasyon sonuçla- 

rıyla korelasyonunun iyi olduğunu fakat embriyo 

gelişimini etkilemediğini öne sürmüşlerdir. Ayrıca 

implantasyon oranları anormal spermatozoanın 

injeksiyonundan oluşan embriyoda düşüktür. 

Son dönemde Çelik-Özenci ve ark.
33 

FISH kulla- 

narak ve Tygerberg katı kriterlerine göre objektif 

morfometri ve sperm boyutu ve şekil değerlendir- 

mesi yaparak, spermatozoalarda sperm şekli ile sa- 

yısal kromozomal aberasyonlar arasındaki ilişkiyi 

çalışmışlardır. Sonuçlar sperm başının herhangi bir 

boyut veya şekilde sayısal kromozomal aberasyon- 

ların olabileceğini ancak riskin şekilsiz spermlerde 

arttığını göstermiştir. Normal sperm boyutu ve şek- 

linde diploidi daha az olmakla birlikte çoğu normal 

baş ve kuyruk boyutuyla normal görünümlü sperm 

dahi dizomik veya diploid olabilir. 

 

 
 

SONUÇ 

 
Özellikle elektron mikroskobik çalışmalara dayanan 

ultrastrüktürel özellikler olmak üzere çoğu burada 

açıklanan yapılar standart ışık mikroskobuyla görü- 

lemez, bu yapıların temelinin bilinmesi sperm mor- 

folojisinin doğru değerlendirilip yorumlanması açı- 

sından çok önemlidir. Erkek fertilite potansiyelinin 

değerlendirilmesinde bu bilgi klinisyene yardımcı 

olur. 

Spermin moleküler yapısı sperm DNA’sının 

nukleus içinde oldukça kompleks ve sıralı biçimde 

paketlendiğini gösterir, bununla birlikte bu organi- 

zasyonun biraz esnekliği vardır. Sperm çekirdeği 

içinde kromozomların nasıl paketlendiğini gösteren 

bilgilendirici modele şiddetle acil ihtiyaç vardır ve 

bu bilginin özellikle ICSI için çekirdek hazırlanma- 

sı, semen örneklerinin tanısı ve fertilizasyon sonrası 

sperm DNA’sının kaderinin belirlenmesi gibi 

fertilite çalışması üzerine etkisi vardır. Sperm kro- 

matini hakkında bilgilerimiz arttıkça görsel değer- 

lendirmenin ICSI için sperm seçiminde güvenilir 

olmayan bir yöntem olduğu daha belirgin hale gel- 

mektedir. Hyaluronik asit bağlanması gibi sperm 

seçimi için daha özel yöntemler ICSI sırasında 

spermin genetik doğruluk ve matüritesinde bozulma 

gibi fertilizasyon problemlerini azaltabilir. 
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GİRİŞ 

 
emeli spermatozoası, testisten tubalara geçişi 

sırasında motil hale gelir ve yüzme kabiliyeti 

kazanır. Bu  değişiklikler birkaç ekstra  ve 

intraselüler faktör tarafından başlatılır ve kontrol 

edilir. Bu faktörlerin aynı zamanda hiperaktive e- 

dilmiş motilite ve kemotaksi elde etmeyi düzenleyen 

çok önemli rolleri vardır. Bu bölüm, sperm 

motilitesinin,   hiperaktivasyonunun  ve 

kemotaksisinin kazanılması ve korunmasını içeren 

düzenleyici faktörler üzerinde özel önemi olan 

sperm hareketinin mekanokimyasal temellerini ö- 

zetlemektedir. Ayrıca erkek infertilitesinin ana se- 

beplerinden biri ve sperm motilitesinin azalmasıyla 

karakterize bir  sperm  patolojisi olan 

astenozoosperminin moleküler temellerini kapsa- 

maktadır. Sonuç olarak bu bölüm, sperm motilitesini 

uyarabilen farmakolojik ve fizyolojik moleküllerde- 

ki son bulgular ışığında astenozoospermiye sistemik 

ve in vitro terapotik yaklaşımları sunmaktadır. 

 
 

SPERM MOTİLİTESİNİN 
MEKANOKİMYASAL TEMELLERİ 

 
Spermin yüzüşü, flagellumun ritmik, üç boyutlu, 

asimetrik hareketi ile karakterizedir. Bu benzersiz 

hareket  flagellumun  kompleks  organizasyonu tara- 

 

fından temin edilir (Şekil 2.1). Sadece 
mikrotübüllerin merkezi çiftini içeren distal (son 
parça) kısım dışında bütün flagellum, aksonem ola- 
rak adlandırılan silindirik yapıda organize olmuştur. 

Aksonem, neksin kollarıyla birbirine bağlanan ve 
radial çıkıntıların merkezinde çiftleşen 9 çift tubulin 
A ve B mikrotübüllerinden oluşmaktadır. Her 
mikrotübül çifti, dışarı doğru dokuz asimetrik sık 
liflerle (ODF) sıkıca bağlanmıştır. Bu lifler, sperm 
kuyruğunun ana parçasında fibröz bir kılıfla çevre- 
lenmiştir ve sperm kuyruğunun orta parçasında 
mitokondri tarafından paketlenmiştir (Figür 2.1). 
Flagellumun tabanı, distalde kendisine karşılık gelen 

ODF
2
’lerle birleşen, dokuz adet bölünmüş kolon 

içeren bağlayıcı bir parça ile kalınlaştırılmıştır ve  
bu, kuyruk hareketinin başa iletilmesinden sorumlu- 
dur. Her mikrotübül çiftinin karşılıklı kayması, 
dynein kollarının komşu çifte sıralı bağlanmasından 
ve adenozin trifosfat (ATP) bağımlı kayma kuvveti- 
nin oluşmasından ortaya çıkmaktadır. Bu kayma, 

kuyruk boyunca titreşim üreten karşılıklı yönlerde 
bükülme ile sonuçlanır. Aksonem yapısındaki asi- 
metri, dış mikrotübüllerin merkez çifte bağlantısında 
ve ODF-fibröz kılıf kompleksinde olduğu gibi, üre- 
tilen flagellar ritme helikal bir şekil verir. ODF’ler 
matür spermde ileri hareketin gelişmesi için şarttır 
ve yapıları ve sayıları evrim boyunca yüksek dere- 
cede korunmuştur. Özellikle kesitsel alanları, 

flagellumun uzunluğuyla doğru orantılıdır
3
. 

 

 

 
 

 

* 
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı, Adana. 
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Şekil 2.1. İnsan spermatozoasının şematik gösterimi. (a) Dikey kesit başı, orta parçayı, ana parçayı ve son parçayı 

göstermektedir. Sağdaki şekiller farklı seviyelerdeki transvers kesitlerde sperm kuyruğunun hücresel is- 

keletinin organizasyonunu göstermektedir: orta (üst), ana (orta) ve son parça (alt). Sperm kuyruğunun 

transvers kesitlerdeki elektron mikroskopisi görüntüleri, orta (solda) ve ana parça (sağda) (c)’de göste- 

rilmiştir. (B) Şekli aksonemin organizasyonunu göstermektedir. CP, merkez çift; MS, mitokondri; ODF, 

dış fiberler; PM, plazma membranı; DA, dynein kolları; RS, radial çıkıntı; MP, mikrotübül çiftleri; FS, 

fibröz kılıf. (Referans 1’den modifiye edilmiştir). 

 

Titreşimler flagellumun farklı bölgelerinden 
kaynaklanabilir. Bununla birlikte ritmin frekansı 
pacemaker gibi görev yapan bazal bölge tarafından 
kontrol edilir. Değişik modeller önerilmekle birlikte, 
flagellumun tabanındaki her yeni bükülmeyi başla- 

tan mekanizma hala bilinmemektedir
4
. Fonksiyonel 

dynein ağır zincirleri için yapılmış fare modelli bir 
yayında, sperm motilitesinin gelişmesinde bu kolla- 

rın önemini göstermiştir
5
. Gerçekten de dynein iç 

kolları ağır zincir geni silinmiş olan fareler, 
spermatozoaların büyük kısmında ileri progresif 
hareketin yokluğuyla birlikte astenozoospoermik 
özellik göstermektedirler. Bu gibi spermatozoalarda, 
dış sıkı lifler (ODS) bağlarıyla mitokondrilerin iç 
yüzeyine tutunmaktadır. Bu bağlantılar normal 
spermatozoada orta parçanın gelişimi için şarttır 
fakat epididimden salgılandıklarında yüzme kabili- 

yeti kazanınca bu bağlantılar kaybolur. Aksine, fa- 
relerde dynein iç kolları ağır zincirlerinin   ayrılması 

bu köprüleri yıkmak için yetersiz kuvvetle sonuçla- 
nır ve spermatozoa normal kuyruk hareketini yapa- 
maz. Mikrotübüllerin kayması için gerekli enerji 
desteği ATP tarafından sağlanır. ATP, 
mikrotübüllerin dış çiftleriyle ilişkili olan dynein 
ATPaz kolları tarafından hidrolize edilir. ATP’nin 
major kaynağının orta parçadaki mitokondrilerde 

gerçekleşen oksidatif fosforilasyon olduğu düşü- 
nülmesine karşın, flagellar hareket için gerekli ener- 
jinin asıl kaynağının alternatif bir glikolitik enzim 
yoluyla sperm ana parçasında lokal enerji üretimiyle 
olduğu son zamanlarda ileri sürülmektedir. Gerçek- 
ten de (her ne kadar azalsa da) spermde 
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon durduğu za- 

man hareket hala devam etmektedir
6
. Dahası, bu 

metabolik süreçler kesin bir biçimde sperm 
flagellumunun orta ve ana parçasına bölünmüşlerdir 
ve ATP üretiminde oksidatif fosforilasyonun 
glikolizden daha etkin olmasına karşın   flagellumun 

Mikrotübül 
Çiftler (MP) 

Yoğun Dış 
Fiberler (ODF) 

Bağlayıcı 
Bölüm 

Orta 
Bölüm 

İç Dynein Kolu 

Ana 
Bölüm 

Nexin 
Bağlantısı 

Son 
Bölüm 

Plazma 
Membranı (PM) 

Radial 
Çıkıntı (RD) 

Merkez Çift 
(CP) 

Anulus 

Dış Dynein Kolu 
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distal bölgesindeki hareketi destekleyecek ATP’nin 
ilk bölümden sonraki bölüme difüzyonu olası değil- 
dir. Miki ve ark., sperme özgü bir glikolitik enzim 
olan gliseraldehit 3 fosfat dehidrogenaz-S’nin 
(GAPDS ve insan ortologu olan GAPD2) sperm 
motilitesi ve fertilite için gerekli olduğunu hassas  

bir biçimde göstermiştir
7
. GAPDS (-/-) defektif fa- 

relerin spermlerinde oksidatif fosforilasyon durduğu 
zaman ATP’nin sadece %10,4’ü üretilmiştir. Dahası 
gerçek ileri hareketin yokluğuyla birlikte sperm 

motilitesi bozulmuştur ve fareler infertildir
7
. Bu 

yüzden glikoliz, sperm motilitesi için ATP üreti- 
minde temel metabolik yol olarak görülmektedir. 
Spermin ana parçasında selektif olarak üretilen 
hekzokinaz ve laktat dehidrogenaz gibi glikolitik 
enzimlerin sperme özgü izoformlarının varlığı bu 

kavramı güçlendirmektedir
8
. 

 
 

SPERM MOTİLİTESİNİN DÜZENLENMESİ 

 
Testisten salındığı zaman insan ve bütün memeli 

spermatozoası hareketsizdir. Oosite ulaşıp fertilize 

edene kadar, epididim ve kadın genital traktına ta- 

şınması sırasında spermler yüzme kabiliyeti kaza- 

nırlar. Sperm motilitesinin gelişmesi ve korunması 

için bir çok ekstra ve intraselüler önemli faktör var- 

dır (Şekil 2.2). Bu iki süreç benzer yollarla düzenle- 

niyor gibi görünmektedir. Bununla birlikte, sperm 

motilitesinin korunmasına odaklanmış in vitro ça- 

lışmaların çoğunda ejakule edilmiş veya epididim 

kuyruğundaki spermatozoalar kullanılmaktadır. 

Aşağıda sperm hareketlerini düzenleyen ana faktör- 

lerin bazıları anlatılmaktadır. 

 

Kalsiyum 

Fizyolojik şartlar altında kalsiyum, insan sperm 
motilitesini düzenleyen en önemli iyonlardan biri- 

dir
10

. Bununla birlikte spermatozoanın 
aktivasyonunda kalsiyumun rolü genellikle tartış- 
malıdır. Gerçekten de voltaj kapılı, siklik nükleotid 
kapılı ve geçici reseptör potansiyelli kalsiyum ka- 
nallarının bütün flagellumun plazma membranı bo- 
yunca yer aldığı tanımlanmıştır. Bu, hareket için 
kalsiyum girişinin önemini düşündürmektedir. Ge- 
çici   reseptör   potansiyelli   kalsiyum    kanallarının 

sperm kuyruğunda olduğu son zamanlarda gösteril- 
miştir ve bu kanallar, kapasitasyon bağımlı kalsi- 
yum girişi tarafından sperm hareketinin uyarılma- 

sıyla ilgilidir
13

. Yeni keşfedilen ve kuyrukta spesifik 
olarak eksprese edilen CatSper kalsiyum kanalı olan 
fareler, progresif hareketin kaybına bağlı olarak 

infertildirler
14

. Artmış intraselüler kalsiyum seviye- 
leri aynı zamanda inozitol 1, 4, 5 trifosfat sinyali 
yoluyla hücre içi kalsiyum depolarının 

aktivasyonuyla indirek olarak ilgilidir
15,16

. Giriş 
sonrası kalsiyum, fosfolipazları aktive eder ve bir 
çok enzim aktivitesini düzenler. Özellikle, aktive 
olmuş kalsiyum-kalmodülin kompleksinin (CaM), 

çözülebilir adenilat siklaz (sAC)
17,18

, protein 

kinaz
19,20

, fosfataz
21 

ve fosfodiesterazlar
22 

ile direk 
etkileşim yoluyla sperm motilitesini uyardığı göste- 
rilmiştir. Bu etkileşimin sonucu olarak siklik 
adenozin monofosfatın artışı (cAMP) ve proteinlerin 
fosforilasyonu gerçekleşir. CaM,  sperm 
aksoneminde tanımlanmıştır ve motilitesi düzenle- 
yici hücre içi kalsiyum sensörü olduğu ileri sürül- 

müştür
23

. Astenozoospermik hastaların spermlerinde 

CaM seviyeleri düşüktür
24 

ve  bu  enzimin 

inhibitörleri sperm motilitesine olumsuz etki eder
25

. 

Marin Briggiler
19

, CaM hedef enzimleri arasında 
CaM bağımlı bir protein kinaz tanımlamıştır. Bu 
kinazın izoform 4’ünün inhibisyonu, sperm yaşaya- 
bilirliğine, protein tirozin fosforilasyonuna ve 

akrozom reaksiyonuna
19 

etki etmeksizin hareket 
parametrelerinde ve ATP seviyelerinde spesifik bir 
azalmayla sonuçlanır. Kalsiyum yokluğunda hare- 
ketli spermin inkübasyonunda hareket parametrele- 

rinde
19 

dramatik bir düşüş gözlenir ve bu da insan 
sperm motilitesinin korunmasında kalsiyumun öne- 
mini göstermektedir. Hücre dışı kalsiyumun sperm 
motilitesi için gerekli olduğu gösterilmiştir. Kanıtlar 
ayrıca hücre içi konsantrasyonlarının, sperm 
aktivasyonunun doğru zamanlamasına izin verecek 
şekilde sıkı bir biçimde düzenlenmesi gerektiğini 

düşündürmektedir
26,27

. Epididimin kaput ve kaudası 
arasında eksternal kalsiyum düzeylerinin azalması, 
sperm motilitesinin progresif gelişimi ile ve protein 

tirozin fosforilasyonunun artmasıyla ilişkilidir
28,29

. 
Demembrane edilmiş insan spermlerine kalsiyum 

eklenmesi hareketliliği baskılar
30 

ve dondurulup 
saklama sonucu oluşan artmış hücre içi kalsiyum 
düzeyleri sperm hareketi ve dölleme yeteneğini 

olumsuz etkiler
31

. 
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Şekil 2.2. Testisten (sağ) overe (sol) kadar sperm yolculuğu boyunca sperm motilitesini düzenleyen faktörler. 

Spermatozoanın erkek ve dişi üreme yolları arasındaki transiti boyunca aktivasyon süreci ile birlikte 

sperm motilitesini kontrol eden eksternal ve intraselüler faktörler gösterilmiştir (oval şekiller). ATP, 

adenozin trifosfat; PAF, platelet aktive edici faktör; ROS, reaktif oksijen ürünleri (Referans 9’dan 

modifiye edilmiştir). 

 

Birçok yayının kalsiyum giriş kanallarının rolü 

üzerine odaklanmasına karşın hücreden kalsiyum 
çıkışı hakkında çok az şey bilinmektedir. Son gün- 
lerde hücre içi kalsiyum homeostazisini korumak 
için plazma membranı Ca/kalmodülin bağımlı Ca 

ATPaz’ın (PMCA) gerekli olduğu gösterilmiştir
32

. 
Gerçekten de sperm kuyruğunda zengin olan PMCA 
izoform 4 için hedeflenmiş gen delesyonu yapılan 
homozigot erkek fareler, şiddetle bozulmuş sperm 
motilitesine bağlı olarak infertil hale gelmiştir. Da- 
hası, bu zararlı etki vahşi hayvanlarda enzimin 
inhibisyonuyla taklit edilebilir. Böylece PMCA 4’ün 
sperm fonksiyonunun ve hücre içi kalsiyum seviye- 
lerinin düzenlenmesinde çok önemli rolü olduğu 

hipotezini desteklemektedir
32

. 

Kalsiyumun sperm motilitesi üzerine göze çar- 

pan uyarıcı ve zararlı etkisinin altta yatan moleküler 

mekanizması hala net değildir. Bununla birlikte 

protein kinaz ve fosfatazları içeren eşzamanlı sinyal 

yollarının  aktivasyonuna  bağlı  gibi görünmektedir. 

Gerçekten de sperm motilitesiyle ilişkili kuyruk 
proteinlerini defosforile ve inaktive eden  

kalsinörin
27 

gibi fosfatazların aktivasyonunu koru- 

mak için kalsiyum seviyeleri düşük tutulmalıdır
27,33

. 
Aitken grubu tarafından geliştirilen alternatif bir 
hipoteze göre, yüksek hücre dışı kalsiyum varlığın- 
da internal kalsiyum homeostazisini korumak, 
tirozin fosforilasyonu ve sperm hareketi için ATP 

elde edilebilirliğini azaltmaktadır
34

. 

 
 

Bikarbonat ve adenilat siklaz 

Bikarbonatın, farklı türlerde in vitro ve in vivo 

sperm motilitesini geliştirdiği gösterilmiştir
35,38

. 
Spermatozoanın testisten fertilizasyon alanına yol- 
culuğu sırasında artmış milimolar HCO3 gradienti 
ile karşılaşması, in vivo sperm aktivasyonunun dü- 
zenlenmesinde bu molekülün önemini düşündürür. 
Epididimal    sıvıyla    karşılaştırıldığında     seminal 
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plazmada artmış bikarbonat düzeyleri ejakulatta 

motilitenin gelişmesine izin verebilir. Okamura
39

, 
zayıf sperm motilitesi olan infertil erkeklerin semeni 
düşük bikarbonat düzeyleri ile pozitif korelasyon 
göstermektedir. Bununla birlikte erkek üreme sıvıla- 
rında, spermatozoayı prematür aktivasyondan ve 
hiperaktif motiliteden korumak için HCO3 düzeyleri 
düşük tutulmalıdır. Bu süreçler, HCO3 konsantras- 
yonu 3-4 kat daha yüksek olan kadın genital siste- 

minde uyarılmaktadır
40

. 

HCO3 tarafından uyarılan sperm motilitesinin 

moleküler mekanizması, hücre içi pH’dan
41 

bağım- 
sız olarak sperm sAC’nin direk uyarılmasıyla ilişki- 
lidir. Forskolin ve G proteini regülasyonuna duyar- 
sız olan sAC, selektif olarak HCO3 tarafından  

aktive edilir
42,44 

ve farklı membran adenilat siklaz 
(mAC) izoformları tanımlandığı halde matür 
spermatozoada var olan ana adenilat siklaz gibi gö- 

rünmektedir
45,47

. Somatik hücrelerde sAC’nin farklı 
subselüler mikroalanlardaki kesin kompartımanlara 
ayrılmış olması, farklı hücresel kompartımanlarda 
aktive protein kinaz A’ya (PKA) spesifik olan 

lokalize cAMP yükselmesini sağlar
48,49

. Aslında 
mAC’den farklı olarak sAC diffüze olabilir ve hedef 
enzimi olan PKA’nın lokalize olduğu yerde cAMP 

oluşturabilir
50

. Sperm sAC aktivitesi, ağırlıklı olarak 
ayrı partiküllerden oluşmuş sperm fraksiyonları ile 

ilişkili gibi görünmektedir
51

. 
 

sAC defektif fareler sperm motilitesindeki bo- 

zulmaya bağlı olarak infertildirler
52

. İlginç bir şekil- 
de, farelerde cAMP verilmesiyle motilite yeniden 

kazanılabilir
52

. Bununla birlikte böyle tedaviler 
hiperaktivasyonu ve tirozin fosforilasyon 
defektlerini veya sperm fertilizasyonunu geri döndü- 
remez. Böyle olması, sAC’nin aynı zamanda uygun 
spermatogenez ve/veya epididimal matürasyon için 

gerekli olduğunu düşündürür
53

. sAC inhibitörü, 
KH7, ile sperm muamele edildiğinde aynı yazarlar, 
fare spermi kapasitasyonu boyunca sAC bağımlı ve 
bağımsız süreçler arasında ayrım  yapabilmişlerdir 
ve akrozom reaksiyonu olmadığı zaman proteinlerin 
tirozin fosforilasyonu, sperm motilitesi ve 
hiperaktivasyonunda olduğu gibi sAC tarafından 

düzenlenir
53

. Bununla birlikte sperm motilitesinin 
kontrolünde mAC’nin rolü yadsınamaz. Aslında 
membran olfaktör adenilat siklaz 3’ün selektif blo- 
kajı, spermin zona pellusidaya penetre etme yetene- 
ğindeki kayıba bağlı olarak infertilite ile sonuçlanır. 
Bu spermatozoalar motilite ve akrozom reaksiyo- 

nunda anlamlı bir azalma gösterirler
54

. 

Kinaz ve fosfatazlar 

Motiliteyi sağlayan uyarıcı sinyallerin iletiminde 
protein fosforilasyonunun anahtar süreçlerden biri 
olduğunun önemine dair bol kanıt olmasına karşın, 
ilişkili spesifik kinaz ve fosfatazlarla ilgili çok az  
şey bilinmektedir. Genel olarak sperm motilitesinin, 
tirozin ve serin-treonin kinaz aktivasyonunu takip 
eden spesifik sperm kuyruğu proteinlerinin artmış 
tirozin fosforilasyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiş- 
tir. Dahası, sperm motilitesi fosfataz aktivasyonu ile 
negatif ilişkilidir. Sperm kapasitasyonuna cevap 
olarak tirozin fosforilasyonu olmuş proteinler esas 

olarak sperm kuyruğunda lokalize olmuşlardır
56,58

. 
Astenozoospermik hastalarda motilite ve 
hiperaktivasyon kapasitesindeki azalmayla ilişkili 
olan, sperm kapasitasyonuna cevap olarak spesifik 
sperm proteinlerinin fosforilasyonundaki defekt 

tanımlanmıştır
59,60

. Protein tirozin fosforilasyonun- 

daki bu defekt, astenozoospermik hastaların
60 

ve 
varikoselli infertil erkeklerin spermatozoalarındaki 

membran akışkanlığına bağlı gibi görünmektedir
61

. 
İlginç bir şekilde, normospermik erkeklerin semen- 
lerinde bile, plazma membran akışkanlığı ve protein 
tirozin fosforilasyonu yeteneği ve kapasitasyona 
cevap olarak hiperaktivasyonda farklılık gösteren 

ayrı sperm alt popülasyonları vardır
62

. 

Sperm protein fosforilasyonu, kinaz ve fosfataz 
aktiviteleri arasındaki ince ayar tarafından düzenle- 

nir
33,63

. Özellikle adenilat siklaz/cAMP/PKA siste- 
mi, motiliteyle ilişkili farklı sperm proteinlerinin 
tirozin fosforilasyonuyla ilişkili olduğu gösterilmiş- 

tir
27,56,63-66

. Adenilat siklazın aktivasyonu sonucu 
üretilen cAMP, PKA holoenzimini bağlar ve katali- 
tik subünitenin salınımını ve aktivasyonunu uyarır. 
Hücre içi cAMP ve PKA aktivitesini arttıran işlem- 

ler motiliteyi uyarırlar
64,67

. Protein kinaz A’nın bir 
serin-treonin kinaz olduğunun anlaşılmasından beri, 
bazı ara tirozin kinazları aktive eden tirozin 
fosforilasyonunu uyardığı varsayılmaktadır. PKA 
yönünde ilerleyen, tirozin kinaz aktivasyonuyla 
ilişkili alternatif bir yol, son günlerde gruplarımız 

tarafından rapor edilmiştir
55,68,69

. Aslında fosfatidil 
3-kinaz’ın (PI3K) LY294002 tarafından inhibisyonu 
ve bikarbonat tarafından sAC aktivasyonu, hücre içi 
cAMP seviyelerindeki artışı uyarır. Bu artış, kuyruk 
iskelet proteinlerinin (kinaz bağlayıcı protein 
3,AKAP3) artmış tirozin fosforilasyonuyla eş za- 
manlıdır. Fiske edilmiş ve geçirgen hale getirilmiş 
spermatozoanın aynı odaklı mikroskopisi, sperm 
proteinlerinin kapasitasyonla indüklenen tirozin 
fosforilasyonunun esas olarak kuyrukta ve  özellikle 
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AKAP3 üzerinden olduğunu onaylamıştır (Şekil .3). 
AKAP3’ün uyarılmış fosforilasyonu, PKA düzenle- 
yici alt ünitesi R2B’nin bağlanmasında artışla so- 
nuçlanır. R2B selektif olarak bağlanır ve hedefle- 
riyle etkileştiği sperm kuyruğunda aktive olur. So- 
nuçta sperm motilitesinde artış meydana gelir. PKA- 
AKAP3 etkileşiminin bozulması, sperm 

motilitesinde inhibisyonla sonuçlanır
68

. Spermin 
PKA inhibitörü H89 ile muamele edilmesi, sperm 
motilitesinde inhibisyonla sonuçlanır fakat AKAP3 

tirozin fosforilasyonunu etkilemez
55,68

. Bu da 
PKA’nın, sperm motilitesinin tirozin kinaza doğru 
olan yolağının regülasyonuyla ilgili olduğunu dü- 
şündürür. Spermin H89 ile muamelesini takip eden 
motilite inhibisyonu ve tirozin fosforilasyonu başka 

yazarlar tarafından da rapor edilmiştir
70-72

. Fakat 
PKA’nın aksi yöne doğru olan etkisinden bahset- 
mişlerdir. Bu gibi farklılıklar, H89 konsantrasyonla- 
rındaki ve H89 eklenme zamanlamasındaki farklı- 
lıklarla açıklanabilir veya tirozin fosforilasyonu 
farklı hedeflerde PKA aktivasyonunun aşağı veya 
yukarı doğru yönlenmesine yol açabilir. Sperm 
motilitesini düzenleyen AKAP iskelet proteinlerinin 
önemi, Akap4 geninin hedeflenmiş ayrılması tara- 
fından vurgulanmıştır. Akap4 geninin ürünü olan 
AKAP4, AKAP3 ile yakın bir şekilde ilişkilidir. 
Bunların mutant olduğu fareler, infertiliteyle so- 
nuçlanan sperm flagella ve motilitesinde defekt 

gösterirler
73

. Fibröz kılıfın displazisi sonucu etkile- 
nen erkekerde AKAP geninin değişiklikleriyle ilgili 

çelişkili raporlar vardır
74,75

. Bununla birlikte, PKA 
bağlanmasına etki eden, bu gibi iskelet proteinleri- 
nin tirozin fosforilasyonuna uğrama kabiliyetindeki 
defekt dışlanmamıştır. 

Hücre hacmi ve osmalarite 

Epididime taşınması ve matürasyonu sırasında 
spermatozoalar, motilitenin uygun gelişimi için çok 
önemli bir süreç olan hücre hacmini düzenleme 
kabiliyeti kazanırlar. Aslında, lüminal sıvının 
osmolaritesi, testisten epididime doğru artar ve 
normal spermatozoa, epitelyumdan salgılanan L- 
karnitin ve aminoasitler gibi organik osmolatların 

alımını arttırarak aksi bir büzülme oluşturur
76

. Ter- 
sine, ejakülasyon sonrası spermatozoa, kadın genital 
sisteminin görece hipoozmotik ortamına taşınır 
(ozmotik basınç epididimin kaudasından uterusa 

gittikçe 420’den 300 mmol/kg’a düşer
76,77

) ve şiş- 
meyi önlemek için spermatozoa epididimde kazanı- 
lan su ve ozmolatları kaybeder. Volüm 
regülasyonunun bu hassas mekanizmasındaki 
defektler, sperm motilitesinde ve fertilitesinde 
kayıba yol açan sperm başında volüm artması ve 

kuyrukta açılanma olması ile sonuçlanır
76

. 

Sperm kuyruğunda benzer bir saç tokası şekli ve 
bunun motilite üzerine zararlı sonuçları, c-ros ha- 
sarlı farelerde ve iyon kanal blokörü olan quinine ile 

muamele edilmiş spermlerde gösterilmiştir
78

. İlginç 
olarak seminal plazma ozmolaritesi (epididim ve 
uterus arasındaki), astenozoospermik hastalarda 
astenozoosperminin sebebine bakılmaksızın önemli 

oranda daha yüksektir
79

. Ayrıca, seminal ozmolarite, 

spermin progresif hareketi ve kinetik özellikleriyle
80 

ters orantılıdır. Bu da astenozoospermik vakaların 
sperm motilitesinin azalmasında seminal 
hiperozmolaritenin potansiyel patolojik bir rolü 
olduğunu düşündürmektedir. Spermlerin duktal  
veya uterin sıvılar gibi düşük osmolar ortama maruz 

 

 

Şekil 2.3. Fikse edilmiş ve geçirgen hale getirilmiş spermatozoanın immünofloresan analizi. Tirozinle fosforile 

proteinlerin immün yolla işaretlenmiş halinin mikroskopisi ((b),PY20 antikoru, yeşil) ve A kinaz bağlayıcı 

protein 3 (AKAP3) ((d), anti AKAP antikoru, kırmızı). Sperm kuyruğunda bu antikorların pozitifliğini 

göstermektedir. Eş zamanlı çift floresan analizi kuyrukta AKAP3’e uyan tirozin fosforilasyonunu teyit e- 

der. ((f), çift floresan, sarı). (a), (c), (e), primer antikorsuz negatif kollar (Referans 9’dan alınmıştır). 
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kalması, ozmolariteye duyarlı kalsiyum kanalları 

boyunca kalsiyum akışını aktive eder
79

. Epididimin 
apikal bölgesindeki sperm matürasyonunda sıvı 
rezorpsiyonunun rolü ayrıntılı bir şekilde keşfedil- 

miştir
81

. Östrojenler, Na
+
/H

+ 
değiştiricilerinin farklı 

çalışmasını kontrol eder ve epididimin başlangıç 
segmentinde ve kaput epididimde östrojen reseptör a 

yoluyla akuaporin kanallarını
83 

kontrol eder. 
Akuaporin kanalları (ör:AQ7) aynı zamanda sperm 
kuyruğunda da bulunur ve hücre volümü, motilitesi 
ve fertilitenin kontrolü için önemli gibi görünmek- 

tedir
84

. Bu nedenle epididimdeki sperm 
matürasyonunun iki seviyede aktif su transportu ile 
düzenlendiği düşünülebilir: siliyasız epididim epiteli 
ve sperm plazma membranı. Epididime transferi 
boyunca sperm tarafından yakalanan ana 
ozmolatlardan biri olan L-karnitin, uzun zincirli yağ 
asitlerinin mitokondride β-oksidasyonunda açil ta- 
şınması için gereklidir ve ayrıca sperm DNA’sını ve 
reaktif oksijen ürünlerinin yaptığı membran hasarını 
önler. Gerçekten de oligoastenoteratospermik ve 
astenospermik hastalarda klinik deneylerle gösteri- 
len, oral karnitin alımının semen kalitesini arttırma- 
da özellikle de sperm ileri hareketinde pozitif etkisi 

vardır
85,86

. 

 

 
Reaktif oksijen ürünleri 

Spermatozoa veya seminal lökositler tarafından 
üretilen reaktif oksijen ürünleri (ROS), özellikle 
hidrojen peroksitin, motiliteyi de içeren farklı sperm 

fonksiyonlarına etkisi olduğu tanımlanmıştır
87

. Bu 
etkiler ROS’un konsantrasyonuna bağlı olarak deği- 
şir. Düşük seviyeler, kapasitasyonla ilişkili protein- 
lerin tirozin fosforilasyonunu ve sperm motilitesini 
arttıran cAMP-PKA sinyal kaskadını uyarırken yük- 

sek seviyeler inhibitör etki gösterirler
88,89

. ROS’un 
sperm motilitesi üzerine zararlı etkisi, plazma 
membranındaki artmış lipid peroksidasyonuyla iliş- 

kilidir
90

. 

Antioksidan kapasite kadar yüksek ROS üretimi 
belirli tip sperm patolojilerini özellikle 

astenozoospermiyi açıklar
91

. Bazı olgularda 

antioksidan kullanımı endike olabilir
92,93

. Bununla 
birlikte insan spermatozoasındaki ROS’lara karşı 
daha fazla genel korumayla sorumlu olan glutatyon 
bağımlı seleno enzimler, normospermik ve 
astenozoospermik hastaların spermlerinde benzer 

olarak rapor edilmişlerdir
94

. 

HİPERAKTİVE EDİLMİŞ MOTİLİTE 

 
Hiperaktivasyon, kadın genital yolundaki 
kapasitasyon süreciyle ilişkili gelişen özel bir tip 
sperm motilitesidir. Aynı zamanda in vitro seminal 
plazmanın alınıp, kapasitasyon ortamında spermin 

inkübe edilmesiyle de başarılabilir
95

. Bu hareket 
daha enerjik ve daha az simetrik flagellar ritimden 
oluşur ve bu hareket servikal mukusu, tubaları ve 
sonuç olarak oositi çevreleyen kümülüs ooforusu ve 

zona pellusidayı geçmeye yardım eder
96-98

. Ayrıca, 
tubal istmusunda sperm için rezervuarı olan türler- 
de, duktal epitelyumun kıvrım ve kriptalarında 
hapsolmuş spermlerin salınmasında bu özel yüzme 

şekli önemli gibi görünmektedir
98

. Bu olgularda 
ovülasyon, hiperaktivasyon geliştirmiş olan tam 
aktive sperm salınımıyla sonuçlanan, oviduktal 
epitelin karbonhidrat kısmında bir modifikasyonu 
uyarır. Bu fenomen, sperm fertilizasyon potansiye- 

linin kazanılması için uygun zamanlamayı sağlar
99

. 
Foliküler sıvının sperm hiperaktivasyonundaki doz 
bağımlı uyarıcı etkisi gösterildiğinden beri 
hiperaktivasyonun gelişmesi, özellikle de tubalarda, 

ovülasyon tarafından düzenlenmektedir
100,101

. Sperm 
motilitesine direk etki eden spesifik komponent 

henüz izole edilememiştir
102,103

. 

Hiperaktivasyon için uygun zamanlamanın öne- 
mi, spermatozoaları kadın genital sisteminde 
prematür hiperaktivasyona uğrayan infertil t- 

haplotip farelerde gösterilmiştir
104

. İlginç olarak ileri 
progresif motilite ve hiperaktivasyon, spermin bir 
paternden diğerine geçişine izin veren, devamlılık 
arzetmeyen ve geri döndürülebilir bir süreç gibi 

görünmektedir
105

. 

Kapasitasyon ve hiperaktivasyon, sperm 

aktivasyonunun iki tamamlayıcı işlemidir ve fizyo- 
lojik şartlar altında kendiliğinden gelişir. Eğer 
kapasitasyon, spermin fertilize edebilmesi için 
kompleks fizyolojik değişiklikler olarak canlandırı- 
lırsa, hiperaktivasyon bu sürecin bir parçası olarak 

değerlendirilmelidir
95

. Bununla birlikte bu işlemler 
birbirinden bağımsız oluşan fenomenlerdir. T- 
haplotip farelerde spermatozoa prematür 
hiperaktivasyon gösterir fakat in vitro normal 
kapasitasyon zamanlaması gösterir. Benzer sinyal 
yolaklarını paylaşmalarına rağmen kapasitasyon ve 
hiperaktivasyon, aktive eden faktörler için farklı 
başlangıç gösteren farklı süreçlerdir. Gerçekten de 
hiperaktivasyon için gerekli olan kalsiyum ve bikar- 

bonat konsantrasyonları, kapasitasyon için gereken- 

den çok daha yüksektir
16,97

. 
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Hiperaktivasyonun altta yatan moleküler temelle- 
ri farklı araştırmacılar tarafından çalışılmıştır. Özel- 
likle aksonem yapısını sağlam ve fonksiyonel kılan, 
plazma ve mitokondriyal membranları TritonX 100 
ile uzakaştırılmış demembrane sperm modeli ile 

çalışmışlardır
97

. Hiperaktive ve aktive motilitenin 
gelişimi benzer sinyal yolaklarını ve moleküler ele- 
manları paylaşır. Bununla birlikte farklı aktivasyon 
başlangıçları da içerir. Özellikle ATP ve cAMP’nin 
demembrane spermatozoada motiliteyi uyarma ka- 
biliyeti olmasına rağmen hiperaktivasyon sadece 

kalsiyum eklenmesini takiben başlar
106

. Bu da bu 
iyonun süreçte anahtar düzenleyici olduğunu düşün- 

dürür
97

. 
 

Hiperaktivasyonla ilişkili hücre içi kalsiyum se- 
viyelerinin artması için eksternal kaynaklar ve hücre 
içi depolar önemlidir. İnozitol 1,4,5 trifosfat resep- 
törlerini gösteren hücre içi kalsiyum depoları sadece 

akrozomda değil
15 

sperm boynunda da gösterilmiş- 

tir
16

. Sperm boynunun distal bölgesinde aksonem, 
mitokondriyle ilişkilidir ve fazladan bir nükleer 
zarfla çevrilidir. Bu zarfın genişlemiş sisternası, 
flagellumun hücre içi kalsiyum deposunu oluştu- 

rur
16

. Bu yapıdan IP3 kapılı kanallarla kalsiyum 
salınımı, muhtemelen kalmodülin bağımlı kinaz 
yoluyla sperm hiperaktivasyonunu direk  başlatır  
gibi görünmektedir. Kalmodülin kinaz 2 
spermatozoadaki keşfedilmiş birkaç kalsiyum hede- 
finden biridir. Kalsiyum-kalmodülin kompleksi 
tarafından bu kinazın aktivasyonu spesifik olarak 

hiperaktivasyonu uyarır
20

. 
 

Hiperaktivasyon aynı zamanda voltaj kapılı ka- 
nallar gibi plazma membranı spesifik kanalları bo- 
yunca kalsiyum girişi tarafından düzenlenir. Son 
zamanlarda keşfedilen sperm spesifik voltaj aracılı 
kalsiyum kanalı ailesi olan CatSper ailesi, sperm 
motilitesinin gelişmesinde ve korunmasında kilit bir 
rol oynar. Bu ailenin 4 üyesi kuyruk boyunca ayrı 
ayrı eksprese edilirler. CatSper1, sperm 

aktivasyonunu düzenler gibi görünürken
14

, CatSper2 
hiperaktivasyon için önemlidir. CatSper2 hasarlı 
fareler hiperaktivasyon geliştirme ve zona 
pellusidaya penetre etme kabiliyeti  olmamasına 
bağlı olarak infertildirler. Bununla beraber 
kapasitasyon, motilite ve akrozom reaksiyonu nor- 

maldir
108

. İlginç olarak CatSper2 mutant olan bir 
ailede erkek infertilitesi son günlerde tanımlanmış- 

tır
109

. 

Aktive edilmiş motiliteye benzer bir şekilde 
hiperaktivasyon, kinaz ve fosfataz aktivitesi arasın- 
daki karmaşık bir ayar sonucu düzenlenmektedir. 
Kuyruktaki bir çok sperm proteininin artmış tirozin 

fosforilasyonu, fizyolojik
59,66,69,110 

ve ısının indükle- 
diği hiperaktivasyonla ilişkili olarak tanımlanmış- 

tır
111

. Hücre içi cAMP’deki artış bu motiliteyi kuv- 

vetlendirirken
55,69,112

, tirozin ve cAMP bağımlı 
kinazın inhibisyonu hiperaktive motiliteyi azal- 

tır55,69,113. 

 

KEMOTAKSİ VE SPERM MOTİLİTESİ 

 
Omurgasız ve memelilerin spermatozoası, yumurta 
tarafından salgılanan kemoatraktanlara karşı çekim 
gösterir. Eksternal döllenme yapan türler için özel- 
likle önemli olan bu mekanizma, spermin oosite 
doğru kılavuzluğunda kilit bir rol oynar. Sperm 
spesifik reseptörlere bağlanma yoluyla bu molekül- 
ler sperm motilitesine etki  eder  ve 
kemoatraktanların kimyasal yoğunluğu boyunca 
direk bir hareket uyarır (kemotaksi). Deniz kirpisin- 
de, yumurta tarafından salgılanan ve türe spesifik bir 
yoldan etki eden sperm aktivatörü, flagella boyunca 
yerleşen K kanalları ile ilişkili transmembran 
guanilat siklaz reseptör kompleksini uyararak hücre 

içi cAMP ve kalsiyum artışını sağlar
114,115

. Foliküler 
sıvı tarafından (FF) in vitro kemotaksi indüksiyonu, 

insan sperminde geniş bir şekilde gösterilmiştir
116

. 
Steroidlerin sperm üzerindeki major etkisi 
kemotaksiden çok hiperaktivasyonmuş gibi görünse 

bile, progesteron ve RANTES  (T)
118  

gibi 
kemokinler, sperm kemotaksisiyle ilişkili aktif bile- 

şikler olarak düşünülmüştür
119

. Ayrıca, koku mole- 
külleri, insan spermatozoasından eksprese edilen 
spesifik koku reseptörleri yoluyla bir membran 
adenilat siklaz bağımlı hücre içi kalsiyum artışını 
uyarır ve sperm bu koku molekülünün artan yoğun- 

luğu doğrultusunda yeniden yönlendirilir
120,121

. 
Matür oosit ve çevreleyen kümülüste olduğu gibi 
preovülatuar oosit tarafından salgılanan sperm 
kemoatraktanları spermin fertilizasyon alanına doğ- 

ru kılavuzluğuna katkıda bulunurlar
122

. Bununla 
beraber insan spermatozoasında kemotaksinin fiz- 
yolojik rolü hala tartışmalıdır. Spermin oosite doğru 
olan kılavuzluğundaki öneminden ziyade, insanlar- 
daki kemotaksi, seçilmiş aktive spermatozoa alt 
popülasyonunun yönlendirilmesinde daha önemli 

gibi görünmektedir
123,124

. 
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SPERM MOTİLİTESİNİN BİLGİSAYAR 
DESTEKLİ DEĞERLENDİRİLMESİ 

 
Klasik olarak sperm motilitesi faz kontrast  
mikrosopi kullanılarak değerlendirilir. Dünya Sağlık 

Örgütü’nün insan semen ve sperm-servikal mukus 
etkileşimi inceleme kılavuzuna göre ileri progresyon 
(a ve b), in situ (c) ve immotil (d) gibi sperm yörün- 
gelerine göre subjektif olarak sınıflandırılmışlar- 

dır
125

. Astenospermi tanımı %50 ileri hareketli 
spermi normal sınır değer olarak kabul eden bu sı- 
nıflamaya dayanır. Sperm hareketinin bilgisayar 
yardımlı analizi, bu değerlendirmenin objektifliğini 
önemli oranda arttırır. Bu değerlendirme klasik 
subjektif mikroskopik değerlendirmeyle elde edile- 
meyecek, sperm hızı, başın yer değiştirme genişliği 
ve flagellar ritmin frekansı gibi bir seri ölçüm de 
sağlar. Ayrıca, bilgisayar yardımlı sperm analiz 
(CASA) sistemlerinin sperm alt popülasyonlarını, 
saptanmış eşik değerlerine göre sıralama kabiliyeti 
vardır. Bu da hiperaktive motilite gösteren 

spermatozoanın yüzdesini doğru tespit etmeyi sağlar 

(inceleme için Mortimer 1997’ye bakınız)
126

. 
 

Bu araçların sensitivitesi ve güvenilirliği son 

birkaç yılda büyük gelişme gösterdi. Araştırmalarda 

ve klinik araçlarda, temel parametreleri ve 

hiperaktivasyon parametrelerini ölçmek için artık 

başvurulan bir yöntem olmuştur
1
. Aslında CASA 

kısa zamanda fazla sayıda spermatozoanın hareket 

parametrelerini aynı anda değerlendirmeye olanak 

tanır. CASA kullanılarak ölçülen bütün parametre- 

lerde spermin kuyruğu yerine başı kullanılır (kitle 

merkezli üretilmiş hareket). Baş hareketi pasif ola- 

rak flagellar ritmi yansıttığı için hareketin frekansı- 

nın daha az olmasına bağlı olarak daha kolay takip 

edilebilir. Hız değerleri için eğrisel hız (VCL), düz 

çizgisel hız (VSL) ve ortalama yol hızları (VAP) 

temel alınır. VCL, sperm başının gözlenme süresi 

boyunca ilerlediği gerçek mesafe olarak tanımlanır. 

VAP, sperm başının katettiği ortalama yol olarak 

tanımlanır. VSL, spermin katettiği yolun başlangıç 

ve bitiş noktaları arasındaki düz çizginin uzunluğu- 

dur. Kesin bir biçimde sperm başı özellikleri ile 

ilişkilidir. Bu özellikler, başın laterale yer değiştir- 

mesi (ALH) ve çapraz hareket frekansının (BCF) 

ölçümü, sırasıyla lateral hareketin genişliği  ve 

sperm başının hareket yönünü çaprazlama sayısıdır. 

 

 
 

Şekil 2.4. CASA sistemi (bilgisayar destekli sperm a- 

naliz sistemi) tarafından sperm hareketinin 

dijital ortamdaki şematik gösterimi. VCL, 

eğrisel hız; VSL, düz çizgisel hız; VAP, 

ortalama yol hızı; BCF, ritim frekansı; 

ALH, lateral baş yer değişimi; LIN, çizgi- 

sellik: VSL/VSL; STR, doğrusallık: 

VSL/VAP (Referans 9’dan alınmıştır). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Yukarıda gösterildiği gibi, CASA sistemleri 
hiperaktivasyon gösteren spermatozoa yüzdesini, 
sıralı fraksiyon datalarından elde edebilir. 60 Hz’de 
hiperaktive spermleri sınıflamak için gerekli kriter- 

ler manuel olarak belirlenebilir ve VCL>150 m/sn, 

ALHmax>7.0 m/sn, doğrusallık LIN<%50 olarak 

tanımlanır. Modern CASA araçları saniyede 60 gö- 
rüntü yakalar ve bu, spermin hiperaktive motilitesini 
tam anlamıyla belirlemek için idealdir. Engellen- 
memiş üç boyutlu sperm hareketine izin vermek için 

motilite 30m’den büyük alanda ve 37
o
C’de analiz 

edilmelidir
128

. 

Ayrıca araştırmalar için tartışılmaz faydalarının 

yanında CASA klinik kullanımda da genişçe benim- 
senmiştir. Bir çok çalışma, CASA parametrelerini 
yardımcı üreme teknikleri (ART) sonuçlarıyla 

ilişkilendirmiştir
129-131

. Tek parametre iyi öngörücü 
değere sahip olmasa da bazılarının fertilizasyon 

potansiyelini öngören çok parametreli denkleme 
değerli katkıları vardır. 
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ASTENOZOOSPERMİNİN ETYOLOJİSİ 
VE PATOFİZYOLOJİSİ 

 
Flagellar yapıdaki sperm hareketini ve metaboliz- 
masını düzenleyen daha önceden tanımlanan dış ve 

iç faktörlerdeki değişiklikler, sperm motilitesinde ve 
infertilitesinde bozuklukla sonuçlanabilir. İnfertil 
olgulardan analiz edilen 1085 sperm örneğinin rapor 
edildiği bir çalışmada, %81’inin motilitesinde bo- 
zukluk olduğu, bunların da %20’sinde saf 

astenozoospermi olduğu görüldü
132

. Böylece 
astenozoospermi erkek infertilitesinde altta yatan 
ana seminal patolojilerden biridir. 

Bir çok astenozoospermi sıklıkla flagellar deği- 

şiklik nedeniyle oluşur
133

. Şiddetli astenozoo- 
spermik erkeklerin mikroskopik yapısal incelemele- 
rinde iki tip kuyruk anomalisi ortaya çıkarıldı. Bi- 
rincisi, değişik örneklerde değişken sperm sayıları- 
na etkiyen gelişigüzel ikincil varyasyonları olan non 
spesifik flagellar anomalilerdir. Diğeri ise 
spermatozoaların çoğuna etkiyen ve solunum pato- 
lojisi ve ailesel insidansla ilişkili olan fibröz kılıfın 
displazisinin yol açtığı sistemik primer bir anomali- 

dir134,135. 

Non spesifik flagellar anomaliler, astenozoo- 
sperminin altında yatan en sık flagellar patolojiyi 
oluştururlar. Gelişigüzel mikrotübüler değişiklikle- 
rin yapısal fenotipi karakteristik olarak heterojendir 
ve bazen başka androlojik bozukluklarla 
(ör:varikosel) ilişkilidir. Bu hastaların bazıları kon- 
servatif tedaviye cevap verirken bazıları ART’ye 

ihtiyaç duyar
136

. 

Fibröz kılıfın displazisi, aşırı astenozoospermiyle 
veya total sperm immobilitesiyle ilişkili olan farklı 
bir durumdur. Fibröz kılıfın ve diğer aksonemal ve 
periaksonemal yapıların bükülmesiyle karakterize 

homojen ve farklı bir fenotipi vardır
135,136

. İmmotil 
siliya sendromunun bir varyantı olduğu düşünül- 
mektedir. Solunumsal hastalık ve erkek 
infertilitesiyle seyreden, primer siliyer diskinezi 
olarak da bilinen konjenital bir anomalidir. Solunum 
sistemindeki siliya ve sperm flagellasının 
aksoneminde dynein kollarında, radial  çıkıntılarda 
ve    merkezi    mikrotübüllerde    kayıp    ve    genel 

mikrotübüler translokasyonlar gözlenir
137

. 
Kartagener sendromunda siliyer/flagellar 
immotiliteye dekstrokardi eşlik eder. Bu 
sendromların ailesel kümelenmesi, hastalığın gene- 
tik orijinli olduğunu kuvvetli bir biçimde düşündü- 

rür
134

. İntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu bir tedavi 

seçeneğidir fakat genetik danışmanlık gereklidir
138

. 

Astenozoospermik vakaların küçük bir kısmı, ö- 
zellikle çok şiddetli olmayanlar flagellumun yapısal 
anomalileriyle ilişkilidir. Bizim  çalışmalarımız, 
daha az şiddetli astenozoospermik hastaların 
spermatozoalarında, motilitede ve hiperaktivasyon 
geliştirme kapasitesinde net bir zayıflık gösterdi. Bu 
zayıflık, düşük membran akışkanlığı ve protein 
tirozin fosforilasyonundaki eşlik eden yetersizlikle 

ilişkiliydi
59,60

. Bu, özellikle spermatozoa 
kapasitasyon inkübasyonuna tabi tutulunca belirgin- 

di (6 saat 37
o
’de, %5 CO2 ve protein ilavesinde) 

(Şekil 2.5). 
 

Membran hareketlerindeki değişiklikler, sperm 
fonksiyonu ve fertilizasyon yeteneğinde olduğu gibi 

tirozin fosforilasyonuyla ilişkilidir
139,140

. 
Astenozoospermik hastaların spermatozoası, 
normospermik hastalarla ve proven-fertil donörlerle 
karşılaştırılınca, kapasitasyondan önce ve sonra 
önemli oranda daha az akışkan membran özelliği 

gösterir
60

. Membran akışkanlığındaki bu farklılık 

spermatozoanın peroksidatif hasara
91 

artmış duyar- 

lılığına bağlı olabilir
141,142

. Membran akışkanlığın- 
daki azalmayla ilişkili membran lipid 
hidroperoksitlerinin üretimi  artmaktadır. 
Astenozoospermik spermlerin bu duyarlılığı kısmen, 
rapor edilmiş yüksek oksidasyon katsayısından so- 

rumlu olan membran yapısıyla açıklanabilir
91

. 
Astenospermik örneklerin sperm membranları, yük- 
sek poliansatüre yağ asidi seviyeleri içerir. Bu da 
onları reaktif oksijen türleri saldırısına dayanıksız 
hale getirir. Sperm kapasitasyonu süresince okside 
edici şartların normal olmasından ve sinyal iletimi 
ve tirozin fosforilasyonuna bağlı olmasından dolayı, 
astenozoospermik örneklerin predispozisyonu, 
membran disfonksiyonundan kaynaklanan oksidatif 

hasara bağlı olabilir
87,143

. Bu da tirozin fosforilasyon 
eksikliği   ve   motilite   değişiklikleriyle sonuçlanır. 
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Şekil 2.5. Astenospermik hastaların normospermik ve proven-fertil erkeklerle karşılaştırılmasında, tirozin 

fosforilasyonu, hiperaktivasyon ve membran akışkanlığındaki defektler. Spermatozoa 0 (TO çizgisi) veya 

6 saat kapasitasyon koşulları altında inkübe edildi. Hiperaktive edilmiş motilite (a) insidansı, tirozin 

fosforilasyonunun insidansı (immünofloresan) ve yoğunluğu (western blot) (b) ve (c) ve sperm membran 

akışkanlığı (florometri) (d) gösterilmiştir. Yukarıdaki harfler istatistiksel öneme işaret eder. Western blot 

şeklinde (c), A: normospermik, B: astenospermik, C: proven fertil. Membran akışkanlığı grafiğinde (d) 

GP, Laurdan’ın genel polarizasyonunu gösterir (Referans 60’dam alınmıştır). 

ASTENOZOOSPERMİNİN TEDAVİSİ 

Sistemik modaliteler 

Herhangi bir tedaviyi dikkate almadan önce doğru 
bir teşhis konulmalıdır. Bu nedenle, subfertil erkek- 
lerin değerlendirilmesi ayrıntılı bir hikayeyle ve  
fizik muayene ile başlar. Hikaye, gebelik için çaba 
harcanan zamanı, cinsel ilişki zamanlamasını ve 
frekansını, erektil fonksiyonu, ejakulasyonu, yaşam 
tarzı faktörlerini (alkol, sigara vs.) ve her 

medikasyonu aydınlatmalıdır
144

. Diğer ilgili ayrın- 
tılar, önceki kabakulak orşitini, kemoterapi ve/veya 
kanser için yapılmış radyoterapiyi, kriptoorşidizmi, 
önceki cinsel yol enfeksiyonlarını, geçirilmiş hasta- 
lıkları  ve  herhangi  bir  sistemik  hastalığı    kapsar. 

Fizik muayene, her hipogonadizm işaretini 

(virilizasyon, vücut orantısı, jinekomasti vs.) araş- 
tırmalıdır. Testis boyutlarını, kıvamını ve kitle var- 
lığını ve penil patolojiyi (hipospadiyas vs) değerlen- 
dirmek için ve erkek infertilitesiyle ilişkili en yaygın 
durum olan varikoseli aydınlatmak için dikkatli bir 

genitoüriner muayene yapılmalıdır
145,146

. Fibröz kılıf 
displazisi gibi şiddetli mikro yapısal anomaliler 
ayrıca dışlanmalıdır. 

İnfertilitenin hipogonadizm, varikosel, enfeksi- 
yonlar, immünolojik infertilite, obstrüksiyonlar ve 
kriptoorşidizm gibi tedavi edilebilir bir erkek faktö- 
rü varsa bu faktör bulunduğu zaman geçerli medikal 
ve/veya cerrahi tedavilerle düzeltilmelidir. Eğer 
idiyopatik astenozoospermi tanısı konduysa, kanıta 
dayalı destek çerçevesinde birkaç tedavi seçeneği 

vardır
147

. 
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İdiyopatik astenozoospermik erkeklerde yapılan 
plasebo kontrollü çift kör randomize çalışmalar, L- 
karnitin ve analoglarının özellikle L-asetil karnitinin 
günlük kullanımı sonrası sperm motilitesi ve kine- 

matik parametreleri artmıştır
85,148,149 

. Bütün bu ça- 
lışmaların net bir tartışma yaratacak kadar istatistik- 
sel gücü olmamasına rağmen, bu çalışmaların hepsi 
motiliteyi geliştirmek için net eğilimler göstermek- 
tedir. Bu özellikle motilite ve hareket parametrele- 
rinde düşük değerlerle başlayan hastalar için özel- 

likle önemlidir. 

Oral karnitin yönetimi ile birlikte modifiye edil- 
miş etyopatogenetik mekanizmaların net olarak 
belirlenmemesine rağmen mitokondriyal enerji üre- 
timinde artma ve total antioksidan kapasitede artma 

olduğu düşünülmüştür
85,86,149,150

. Glutatyon ve 
koenzim Q10 kullanımının idiyopatik 
astenozoopermi tedavisinde yararlı etkileri olabi- 

lir151,152. 

Oligospermi veya kombine oligoastenoterato- 
spermi ile başvuran ART hastalarının sistemik teda- 
visinde test edilmiş bir diğer yöntem ise saf folikül 
uyarıcı hormondur (FSH). Sonuçların hala tartışmalı 
olmasına rağmen bir çok çalışma in vitro 
fertilizasyon (IVF) sonuçlarında gelişme göstermiş- 

tir153-157. 

 
 

Yardımcı üreme teknikleri 

Bu güne kadar, küratif olmamasına rağmen, 
astenozoosperminin en etkin tedavisi ART’dir. 
İnseminasyon öncesi in vitro ortamda sperm 
motilitesini geliştirmek orta dereceli 
astenozoospermik olgularda yaygın bir yaklaşımdır. 
İn vitro sperm motilitesini geliştirebilen belirli mo- 
leküller gösterilmiştir. Bunların arasında spermden 
fizyolojik olarak üretilen ve salgılanan pentoksifilin 
(PF) gibi fosfodiesteraz inhibitörleri, cAMP 
analogları ve plazma membran  fosfolipidleri, 

platelet aktive edici faktör (PAF) vardır
158

. PF sık- 
lıkla ART’de fertlilizasyon oranını ve erkek faktörlü 
infertil çiftlerde sonuçları geliştirmek için kullanı- 

lır
159,160

. Bu bileşik astenozooseprmik olgulardan  
elde edilen spermlerde sadece motiliteyi uyarmaz 
aynı zamanda sperm kapasitasyonuna, zona 
pellusidaya bağlanmaya ve akrozom  reaksiyonuna 

da olumlu etki eder
161

. IVF’den önce PF ile sperm 
tedavisinin gelişen embriyo için teratojenik olmadı- 

ğı gösterilmiştir
160

. Bununla birlikte potansiyel  

toksik etkiler kesin olarak dışlanamaz
162

. Ayrıca 
cevapsız olguların varlığı tedavinin genel etkinliğini 

azaltır
163

. Bu bileşiklerin çoğunun yaptığı en çarpıcı 
olumsuz yan etki, PF de dahil, akrozom reaksiyonu- 

nu indükleme olasılığıdır
102

. Maalesef akrozom re- 
aksiyonu olmuş spermatozoa oositin zona 
pellusidasını bağlayamaz. Böylece konvansiyonel 
IVF’in etkinliğini azaltır. 

Bu bağlamda, geçmiş birkaç yıl boyunca araş- 
tırmalarımız, astenozoosperminin potansiyel yar- 
dımcı in vitro tedavisi için çok iyi bir aday gibi gö- 
rünen iki molekül üzerine  odaklanmıştır.  
LY294002, fosfatidilinozitol 3 kinazın farmakolojik 
inhibitörüdür. Bu kinaz plazma membranının 
fosfoinozitidlerinin inozitol halkasını 3-OH pozis- 

yonunda fosforlar
164

. Bu enzimin sperm motilite 
kontrolünde negatif bir rol oynadığı gösterilmiş- 

tir
68,165-167

. Bu enzimin LY294002 tarafından 
inhibisyonu, seçim için kullanılan teknikten bağım- 
sız olarak ejakule edilmiş veya seçilmiş insan 
spermatozoasında ileri ve hızlı harekette önemli bir 

artışı stimüle etmiştir
10,68,166 

. Bu uyarıcı etki, 
normospermik olgularla karşılaştırılan oligospermik 

olgularda daha belirgindi
10,165,166

. Özellikle 
LY294002’nin şiddetli astenospermik olguların 
seminal örneklerine direk eklenmesi, ART için yı- 
kama ve seçim yapılmış spermlerde ileri hareketli 

sperm sayısında artış görülür
166

. LY294002 tarafın- 
dan PI3K inhibisyonu, sperm kuyruğunun fibröz 
kılıfında AKAP3’ün tirozin fosforilasyonunu uya- 

rır
10,68,167

. PKA’nın düzenleyici subuniti olan 

RII’nin AKAP’ın fosforile formuna bağlanmasını 
arttırarak PKA’nın lokal alımı ve aktivasyonunu 
sağlar. PKA aktivasyonu sonuç olarak sperm 
motilitesi ve hiperaktivasyonunun uyarılmasıyla 
sonuçlanır. İlginç olarak yukarıda bahsedilen mole- 
küllere karşı LY294002’nin sperm motilitesine etki- 
si, akrozom reaksiyonunda artmayla ilişkili değil- 

dir
165

. Ayrıca fare modellerinde LY294002  ile 
sperm, oosit veya embryo tedaviyi takiben hiçbir 
toksik etki gösterilememiştir. Bütün bu bulgular bu 
ilacın ART’de sperm hareketini geliştiren diğer  
PI3K inhibitörleri gibi potansiyel bir araç olduğunu 
gösterir. 

Bu farmakolojik ajanın kullanımına ek olarak bi- 

zim grubumuz (Floransa Üniversitesi), sperm 

motilitesine bikarbonat üzerinden fizyolojik bir uya- 

rıya dikkat çekmiştir. Son günlerde yapılan çalış- 

malarda yıkanmış seçilmiş spermatozoalarda bikar- 

bonatın fizyolojik konsantrasyonlarının (15-75 

mmol/l) hücre içi cAMP seviyesinde ve AKAP3’ün 

tirozin fosforilasyonunda artış sağladığı gösteril- 

miştir. PKA’nın artmış miktarıyla sonuçlanan son- 

raki   fenomen   ise   PKA   bu   iskelet     proteinine, 
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LY294002’ye benzer tarzda bağlanmasıdır. Sperm 
motilitesinde ve AKAP3 fosforilasyonunda bikar- 
bonatın uyarıcı etkisi, iyonun hücre içine girmesi ve 
sAC’yi aktive etmesiyle ilgili gibi görünmektedir. 
Bu işlem bikarbonat taşıyıcısının spesifik blokörü 

olan 4,4’-diizotiyosiyanostilben-2,2’-disülfonik asit 
ve sAC’nin selektif inhibitörü olan 2OH-estradiol 
tarafından inhibe edilir. Böylece bizim bulgularımız 

HCO3
- 

ve LY294002’nin sperm kuyruğunda sAC 
tarafından cAMP üretimi ve AKAP3’ün tirozin 

fosforilasyonuyla aynı sinyal yolaklarını kullanarak 
sperm motilitesini arttırdığını güçlü bir şekilde dü- 
şündürür. AKAP3 fosforilasyonuna giden sinyal 
yolaklarının fazlalığı, bu işlemin sperm motilitesini 
düzenlemedeki önemini vurgulamaktadır. 
Fosforilasyonu artırmada rol alan moleküller, ART 
için seçilmiş motil spermatozoa sayısını arttırmak 
için kullanılabilir. Bu da infertil çiftlere daha az 
invaziv ve daha az pahalı teknikler için iyi bir şans 
sunmaktadır. 

 
 

Sonuç ve gelecekte beklenenler 

Önemli bir ilerleme olmasına rağmen sperm 

motilitesini koruyan ve düzenleyen biyokimyasal 

yolaklarla ilgili açıklama getirecek fazlaca konu 

bulunmaktadır. Özellikle spermin nasıl testisten 

salındıktan sonra ve epididime transferini takiben 

hareket etmeye başladığı ve bu aktivasyon için han- 

gi sinyallerin gerekli olduğu hala net değildir. Bu- 

nunla birlikte sperm motilitesinin kontrolüyle ilişkili 

moleküllerin aydınlatılması zor gibi görünmektedir. 

Farelerdeki genetik çalışmalar, sperm motilitesinin 

gelişmesi ve korunmasıyla ilgili bir çok genin oldu- 

ğunu göstermiştir. Bazıları ana parçadaki fibröz 

kılıfa ait olan testis spesifik genlerdir. Sperm 

motilitesinin başlangıcıyla ilişkili moleküler meka- 

nizmaları açıklığa kavuşturmanın, mümkün  

terapötik stratejileri geliştirmek için büyük yararı 

olacaktır. Aslında bazı sistemik tedavilerin (karnitin 

ve antioksidanların oral verilmesi gibi) göreceli 

olarak yararlı olduğu kanıtlanmasına rağmen, mev- 

cut in vitro tedaviler astenozoospermi tedavisi için 

en iyi seçenek olarak kalacaktır. 
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GİRİŞ 

 
rkek germ hücreleri olan spermatozoalar 

spermatogenez adı verilen özel bir işlem sonucu 

meydana gelirler. Bu işlem sırasında spermatojenik 

kök hücreleri genom miktarında azalma ile morfo- 

lojik ve fonksiyonel değişikliklere uğrar ve diploid 

hücrelerden haploid hücrelere  dönüşürler. 

Spermatozoa sadece gövde olarak en küçük (sperm 

baş uzunluğu: 4-5 µm) ve en polarize (sperm başı 

önde, flajellum arkada) hücre olmakla kalmayıp ka- 

dın üreme sistemi gibi başka bir vücut dışı ortamda 

bile işlev görebilen tek hücredir. Bu nedenle 

spermatozoalar görevi basitçe “genetik bilginin er- 

kekten dişiye, yani oosite transferini sağlayan” ileri 

derecede özelleşmiş hücrelerdir. Sperm hücrelerinin 

bu görevi yerine getirebilmeleri için spermatozoanın 

morfolojik ve fizyolojik gelişimden geçmesi gerek- 

mektedir. Ek olarak uygun bir kromozomal ve ge- 

netik  yapılanma  şarttır,  yani  kromozom  ve  DNA 

bütünlüğü bulunmalıdır. 

Spermatogenez sırasında spermatozoalar ileride 

normal sperm fonksiyonu için gerekli epididimal 

olgunlaşma sürecine katılacak olan morfolojik ve 

fizyolojik gelişimde bulunurlar. Bu nedenle 

spermatogenez basamaklarında gerçekleşen işlem- 

lerde bir problem olduğu taktirde bu durum kusurlu 

ve işlev görmeyen erkek germ hücreleriyle sonuçla- 

nacaktır. Dolayısıyla üreme fizyolojisini iyi anlaya- 

bilmek için spermatogenez ile morfolojik ve gene- 

tik olayların detaylı öğrenilmesi büyük önem taşı- 

maktadır. 

SPERMATOGENEZİN GENETİK 
KONTROLÜ 

 
Yapısal olarak anormal ve genetik olarak kusurlu 

spermatozoa arasındaki ilişki önemli bir bilinmeyen 

olarak karşımıza çıkmaktadır. Germ hücre farklı- 

laşmasından olgun spermatozoa oluşumuna kadar 

süren spermatogenezdeki uzun olaylar zinciri hem 

yapısal hem de genetik hasarlara açık bir yolculuk 

haline gelmektedir. Spermatogenez 3 belirgin faz- 

dan oluşmaktadır: (1) diploid spermatogonya kök 

hücrelerinin proliferasyonu ve farklılaşması, (2) 

kromozomal eşleşme ve genetik rekombinasyonun 

meydana geldiği mayoz bölünme, (3) haploid, yu- 

varlak spermatidlerin bir dizi spesifik olayla türe 

özgü şekilli spermatozoaya dönüştüğü 

spermiyogenez. Bütün olarak tüm bu evreler çok 

sayıda gelişimsel basamaklardan oluşup erkek ga- 

metin genomuna hasar verebilecek sayısız fırsatlara 

zemin hazırlamaktadır. Bu kaygılar bilim adamları 

ve embriyologların  fertilizasyon  için 

spermatogenezi tamamlanmamış, olgunlaşması de- 

vam eden erkek germ hücrelerini kullanması sonu- 

cunda daha da artmaktadır. Sonuçta “oositlerin içine 

eksik/kusurlu erkek gametlerini vermiyor muyuz?” 

sorusu gündeme gelmektedir. 

 
Spermatogonia Farklılaşması 

Kök hücrelerinin çoğalan ve farklılaşan bir hücre 

popülasyonunu korumasını sağlayan karmaşık me- 

kanizmalar   günümüzde   çözülmeye   başlanmıştır. 

 
 

 

* 
Sakarya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği, Sakarya. 
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Memeli testisinde tip A spermatogonya kök hücrele- 

ri çoğalarak 3 tip spermatogonya oluşturur: (1) bir 

grup muhtemel benzer spermatogonya kök hücreler, 

(2) bir grup farklılaşan spermatogonyalar, (3) büyük 
miktarlarda apoptoz ile hücre ölümüne giden hüc- 

reler.
2 

Bu gelişimsel kaskadın temeli olan tip A 
spermatogonyalar tip A0, A1, A2, A3 ve A4 

popülasyonlarından oluşan karışık bir topluluğu 
temsil etmektedir. Bu hücreler arasında “gerçek”  
kök hücrelerin kesin kimliği ve yapısı araştırılmayı 
beklemektedir. Çok sayıda kök hücre yenileme mo- 
delinin ortaya konulmasına karşılık üzerinde sıklıkla 
anlaşılan bir model tip A0 spermatogonyaların yavaş 
bölünen ve testis hasarında tekrar çoğalabilen rezerv 

bir kök hücre topluluğu olduğunu ileri sürmektedir.
3 

Bu nedenle tip A1-A4 spermatogonyaların yenilenen 
kök hücre spermatogonyalar olduğu ve erkekte 
fertiliteyi sağladığı düşünülmektedir. 

Tip A spermatogonyalar ara spermatogonya ve 

tip B spermatogonyalara farklılaşırlar ki bunlar da 

bölünerek spermatozoa oluşumuyla sonuçlanan 

farklılaşma yolağına girerler. Bu hücresel program- 

lama olayı geri dönüşümsüz gibi gözükmektedir, 

çünkü bir kez farklılaşmaya girdiklerinde 

spermatogonyalar kök hücre oluşumuna neden olan 

yolağa tekrar girememektedirler. Genetik olarak 

kusurlu spermatogonyalar tartışmasız önem taşı- 

maktadır, çünkü kişinin hayatı boyunca 

spermatozoaların kökeni vazifesini görecek hücreler 

bunlardır. Yüksek sayıda spermatogonya kök hüc- 

relerin apoptoza uğraması “kusurlu” kök hücrelerin 

uzaklaştırılmasını sağlayan ileri düzenleyici meka- 

nizmaların olduğunu düşündürmektedir. Bu dönem- 

de somatik hücrelerde apoptoz mekanizmalarını a- 

çıklayan çalışmalar konusunda ciddi bir çaba bu- 

lunmaktadır. Araştırma gayretleri spesifik kök hücre 

gruplarının hangi mekanizmalarla hücre ölümü için 

hedef seçildiği konusunda derinleştirilmelidir. Ö- 

zellikle testiste, (muhtemelen özgün monitörizasyon 

sistemleriyle) farklılaşan germ hücrelerinin hangi 

mekanizmalarla sürekli değerlendirildiğinin anla- 

şılması genetik olarak kusurlu germ hücre oluşumu- 

nun engellenmesinde önemli rol oynayacaktır. 

 
 

Mayoz Bölünme 

Mayoz bölünme, genetik hasarı da kapsayan genetik 

değişimlerin bilinçli olarak genoma yerleştirildiği, 

sonuçta türlerin evrimsel değişimine katkıda bulu- 

nan spermatogenezin olağanüstü bir evresidir. 

Diploid  kök hücrelerden  haploid  gametlerin oluşu- 

munda oynadığı önemli rolün ötesinde uzamış 

mayotik profaz evresi eksiksiz genetik 

rekombinasyon için gerekli hücresel ortamı sağlar.
4
 

Mayotik profaz erkek germ hücresinin son yarı- 

konservatif DNA bölünmesinin gerçekleştiği 

preleptoten primer spermatositlerle başlar. Farklıla- 

şan erkek germ hücrelerinde süren tüm DNA sentezi 

DNA hasarının sentezini belirtir. Leptoten ve 

zigoten spermatositlerin bazal membran bölgesinden 

seminifer tübüllerin lüminal kompartmanına gö- 

çüyle birlikte kromozom kondensasyonu başlar. 

Pakiten spermatositlerde homolog kromozomların 

hizalanması ve eşleşmesi tamamlanır. Kromozom- 

lar kondensasyona uğradıkça her homolog kromo- 

zomun ikiz kromatidleri arasında aksiyal elemanlar 

belirmeye başlar. Kromozomlara görülebilir merkezi 

elemanın ilave olmasıyla synaptonemal kompleks 

oluşur ki bu küften insana kadar geniş bir 

yelpazadeki organizmaların mayotik hücrelerinde 

efektif sinaps için gerekli iyi korunmuş bir yapıdır. 

Kromozomların sinapsının genetik rekombinasyon 

için gerekli kritik bir olay olmasından dolayı 

mayotik hücreler kromozom ve DNA sıralanması, 

DNA kırılması, rekombinasyonu ve DNA tamiri  

için gerekli çok sayıda yeni yapısal protein ve enzim 

ihtiva eder. 

Yakın zamanda genetik rekombinasyonda rol 
oynayan en önemli proteinler arasında bir bakteriyel 

rekombinan proteinin insan homoloğu olan Rad 51,
5 

ailevi meme ve over kanserlerinde rol oynayan bir 

tümör baskılayıcı gen olan BRCA1,
5 

DNA hasarını 
engellediği önerilen bir grup gen ailesine üye ATM- 

türevi genler,
6-8 

protein yıkımında rol oynadığına 

inanılan bir ubiquitin-bağlayıcı tamir enzimi,
9,10 

mayoza özgü DNA çift-sarmal kırıcı bir memeli 

homoluğu, 
11 

DNA rekombinasyon genleri,
12,13 

ve 

mayoza özgü ısı şok proteinleri 
14 

gösterilmektedir. 
Mayoz bölünmenin türlerin devamı için gerekli ol- 
masından dolayı kromozomal DNA’nın eşleşmesi, 
kırılması ve tamiri için özelleşmiş bir dizi düzenle- 
yici mekanizma oluşmuştur. Böylesi düzenleyici 
mekanizmaların varlığına rağmen mayotik bölünme 
sırasında translokasyonların ve anöploidinin sık şe- 
kilde gerçekleştiği bilinmektedir. Bunun ötesinde, 
büyük sayıdaki bir infertil erkek popülasyonunda 
germ hücre farklılaşması mayoz sırasında durmak- 

tadır.
15 

Eşleşme ve kromozomal ayrılma anomalileri 
muhtemelen bu grup infertil hastalarda rol oyna- 
maktadır. Ayrıca, mayoz için gerekli çok sayıdaki 
özgün moleküler aşama germ hücre oluşumunun 
durmasına neden olan genetik hasar ve yapısal 
defektlerin  gelişmesine  hedef  oluşturmaktadır. Er- 
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kek ve kadında mayoz bölünme mekanizmalarıyla 

ilgili hızla artan bilgimiz erkek infertilitesinin ne- 

denlerine yönelik önemli açılımlara olanak tanıya- 

caktır. 

 
 

Spermiyogenez 

Spermiyogenez, spermatogenezin olgunlaşan erkek 
gamette genetik ve yapısal defekt oluşumuna özel- 
likle hassas olduğu bir dönemi belirtir. Yuvarlak 
spermatid azalmış tamir kapasitesinin bulunduğu bu 
süreçte uzamış ve polarize (önde sperm başı, arkada 
flejellum) spermatozona dönüşür. Ayrıca, 
spermiyogenez sırasında hücrede major bir yeniden 
yapılanma görülür. Nukleus uzar ve bir grup 
proteolitik enzim içeren akrozom oluşur. Kromozom 
düzeyinde somatik hücrelerin en yaygın kromatin 
proteinleri olan histonlar ileri derecede bazik geçiş 
proteinleriyle ardından protaminlerle yer değiştir ki 

bunlar da çok sayıda disülfit bağlarıyla sıkı bir şe- 
kilde yoğunlaşmış çekirdeği oluşturur. Aslında 
spermiyogenez sırasında oluşan sperm kromatin 
yoğunlaşması sperm çekirdeğinin tüm hacminin 
yaklaşık %90’unu oluşturan DNA alımıyla sonuçla- 
nır. Normal somatik hücrelerde tam tersine DNA 
çekirdek hacminin yalnız %5’ini oluştururken 
mitotik kromozomlarda yaklaşık %15’ini oluştu- 

rur.
16

 

Histonların spermiyogenez sırasında nükleo- 
zomdan yer değiştirmesi haploid genom DNA’sını 
özellikle tamir yeteneğinin kısıtlı olduğu bir dönem- 
de hasara açık durumda bırakır. Spermatid gelişimi- 
nin erken evrelerinde program dışı DNA tamirinin 

olabileceğinin gösterilmesine karşın
17 

spermiyogenez ilerledikçe program dışı DNA tamiri 
azalmakta ve mayozda yer alan üst düzey tamir me- 
kanizmalarının işlev görüp görmediği bilinmemek- 
tedir. Spermiyogenezde meydana gelen majör çekir- 
dek yeniden yapılaşmasına ilaveten gelişen germ 
hücresinde aksonem ve kuyruk oluşmakta ve bu 

fibröz kılıf
18 

ve yoğun dış tabaka lif
19 

proteinleri gibi 
çok sayıda yapısal proteinin sentezini gerektirmek- 
tedir. Bu hücresel değişiklikler genetik olarak stabil 
bir çekirdek oluşmadan önce aktif transkripsiyona 
uğrayan haploid genomdan yoğun bir gen ekspres- 
yonunu gerektirmektedir. Gerçekte RNA transkrip- 

siyonu spermiyogenez ortalarında kaybolmaktadır
20 

ve spermatozoa oluşumu için gerekli olan 
spermiyogenezin ikinci yarısı boyunca yoğun pro- 
tein sentezini translasyonel regülasyon kontrol et- 

mektedir.
21-23

 

Diferansiye olan spermatidde oluşan majör yapı- 
sal değişikliklere hücrenin enerji sağlayıcısı olan 
mitokondrilerdeki önemli değişiklikler eşlik etmek- 
tedir. Mitokondriler germ hücre farklılaşması ilerle- 

dikçe belirgin morfolojik değişiklikler gösterir. 
24 

Spermatogonyalar ve testiküler somatik hücreler 
çoğu somatik dokularda bulunan “puro şekilli” 
mitokondrileri bulundurur. Mayoz sırasında geniş ve 
vaküollü matrikse sahip mitokondriler “somatik” 
mitokondrilerle yer değiştirmeye başlar. Spermiyo- 

genezin başlamasıyla “somatik” mitokondriler ta- 
mamen “germ hücre” mitokondrileriyle değiştirilmiş 
olur, ardından spermatozoanın hilal şekilli mito- 
kondrileri hakim olur. Mitokondrideki bu yapısal 
değişiklikler protein kompozisyonundaki önemli 

değişikliklerle birliktedir
25,26

. Spermatid ve sperma- 
tositlerin 103 milyonun üzerinde mitokondri bulun- 
durduğunun tahmin edilmesine karşılık her 
spermatozoa sadece yaklaşık 75 özgün helikal şe- 
killi mitokondri taşır. Bu durum germ hücreler fark- 
lılaştıkça mitokondrilerin azalmasını, muhtemelen 

seleksiyonunu gerektirir.
27 

Spermiyogenez sonunda 
artık parça uzaklaştıktan sonra elonge spermatidlerin 
sitoplazmasının çoğu ayrılmıştır ve sitoplazmik 
ribozom taşımamaktadır. Spermatozoalarda 
sitoplazmik protein sentezi olmamasına karşılık 
sitoplazmik mitokondrial protein sentezi devam e- 

der.
28

 

Spermiyogenez sırasında meydana gelen yoğun 

değişiklikler dikkate alındığında spermiyogenez sı- 

rasında germ hücre blokajı olan durumların erkekte 

infertiliteye yol açması sürpriz değildir. Orta kısım, 

aksonem, mitokondri veya kuyruk sentezi sırasında 

meydana gelebilecek kusurlar genellikle zayıf 

motiliteye sahip anormal spermatozoa gelişimine  

yol açacak, sperm çekirdeği veya baş kısmının yo- 

ğunlaşması için gerekli proteinlerin sentezinde olu- 

şacak mutasyonlar anormal başlı spermlerle sonuç- 

lanacaktır. Anormal görünümlü spermatozoaların 

varlığının bilinmesine karşın morfolojik 

alterasyonlarla genetik aberasyonları eş tutmak için 

henüz erkendir. Daha ötesi kritik genlerde 

spermatozoon morfolojisini bozmayacak minör baz- 

çift yer değiştirmeleri genetik olarak kusurlu fakat 

görünüş olarak normal spermatozoalarla sonuçlan- 

maktadır. 

Spermatogenezi tamamlayamamış erkeklerde 
sterilite tedavisinde yuvarlak spermatid çekirdeği 
(‘’ROSNI’’) ve yuvarlak spermatid enjeksiyonları- 
nın (‘’ROSI’’) kullanıldığı dikkate alındığında ge- 
netik olarak kusurlu gametleri henüz saptayamıyor 

olmamız büyük önem taşımaktadır.
29,30   

ROSNI  ve 
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ROSI yöntemlerinin başarısı spermiyogenezin erkek 

germ hücresinin yeniden düzenlenmesi ve motil bir 

hücre oluşabilmesi için gerekli olduğu halde 

fertilizasyon için gerekli olmadığına işaret etmekte- 

dir. Böylece fertilizasyonla sonuçlanan normal fiz- 

yolojik seleksiyon işlemleri farelerde ve insanlarda 

‘’bypass’’ edilebilmektedir. Ancak spermatidlerin 

morfolojik incelemesi enjeksiyon için seçilen 

spermatidin olası genetik kusurları hakkında çok 

sınırlı bilgi verebilmektedir. Faredeki gibi ROSNI  

ve ROSI ile çok sayıda öncül hücrenin meydana 

gelip incelenebildiği memeli modelleriyle araştırma 

konusunda yoğun çaba harcanmalıdır. Bu işlemlerin 

öne çıkardığı merak konularından bir tanesi de erkek 

genomunda gen baskısının (‘’imprinting’’) önlenip 

önlenmediğidir. Spermatozoada DNA 

metilasyonunun epididimde saptanmış olması da 

bazı soruları açığa çıkarmaktadır.
31 

Bu yaklaşımların 

hayvan modellerinde detaylı analizleri yapılmadığı 

için ROSNI ve ROSI tekniklerinin yol açabileceği 

majör genetik tehlikelerle karşı karşıya olma ihti- 

malimiz mevcuttur. 

 

 
SPERMATOZOONUN GENETİĞİ 

 
Son birkaç yıl içinde sperm DNAsının yapısı ve iş- 
levi konusunda daha önceleri bilim adamlarının 
ummadığı heyecan verici buluşlar olmuştur. Örne- 
ğin, paternal genomun  muhtemelen 
spermiyogenezin normal bir kısmı olan endojen 

çentikler içerdiği saptanmıştır.
32 

Bu çentiklerin 
spermiyogenezin son evrelerinde onarılmamış oldu- 

ğu hastalarda fertilite azalmaktadır.
33 

Bu çentikler- 
den sorumlu olduğu düşünülen topoizomerazlar tüm 
spermatogenez boyunca görülmekle beraber 

spermatozoada yer almamaktadır.
34,35 

Evenson ve 
arkadaşları sperm DNA’sının belirli şartlar altında 
denatürasyon kabiliyetini ölçen sperm kromatin yapı 

analizini (SCSA) geliştirmişlerdir.
36-38 

Bu kabiliyet 
ayrıca azalmış fertiliteyle korelasyon göstermekte- 

dir.
39 

Muhtemelen en şaşırtıcı olanı Spadafora ve 
arkadaşları tarafından yayınlanan ve tam olarak ol- 
gunlaşmış fare spermatozoasının peternal genoma 
egzojen DNA parçaları yerleştirme potansiyelini 

gösteren çalışmasıdır.
40,41 

Son olarak, erişkin hücre- 

den bir koyun klonlanabildiğine göre
42

, ve bu teknik 
sığır, fare, keçi, domuz, kedi ve tavşan gibi memeli 
hayvanlar, hatta rhesus maymunu ve primatlarda da 
başarılı olduğuna göre paternal genomun önemi ve 
embriyogenezdeki özel rolü gündeme gelmektedir. 

Yukarıda bahsedilen buluşlar bizleri paternal ge- 

nomun kristal yapısında sıkıca paketlenmiş olarak 

algıladığımız sperm DNA yapısı hakkında aslında 

fertilizasyon sırasında açılana kadar eylemsiz bir 

yapıya sahip olduğu konusunda düşünmeye 

sevketmiştir. Sperm kromozom yapısı aslında ol- 

dukça karmaşıktır, öyle ki bazı nitelikleri somatik 

hücrenin DNA organizasyonuna benzer iken diğer- 

leri spermatogenik hücrelere özeldir. 

Sperm kromatin paketlenmesi tartışılırken yapı- 

sının birkaç değişik özelliği vurgulanmalıdır. Bunlar 

söz konusu DNA’nın uzunluğuna göre farklı karma- 

şıklık seviyelerine ayrılabilir. Her kromozom her iki 

uçta telomerik tekrarlar ve uzunluğu boyunca 

sentromerik tekrarlar içeren bir çift sarmal DNA 

molekülünden oluşmaktadır. Kromozomlar uzunluk 

olarak birkaç milyon baz çiftinden oluşmaktadır ve 

tam olarak açıldığında her biri sperm nukleusunun 

kendisinden birkaç kat uzundur. Spektrumun diğer 

ucunda sadece birkaç DNA baz çiftine bağlanabilen 

sperm spesifik protaminler bulunmaktadır. 

Sperm DNA paketlenmesi dört evreye ayrıla- 

bilmektedir. Aşağıdaki paragraflarda olgun sperm 

çekirdeğinde DNA paketlenmesinin farklı evreleri- 

nin yapısal ilişkileri tartışılacaktır. 

• Evre I: Çekirdek Annulus ile Kromozomal 

Tutunma 

Sperm kromatin yapılaşmasının ilk basamağında 
kromozomu oluşturan iki çıplak DNA dizisi çekir- 
dek anulusu adı verilen sperme spesifik bir yapıya 
tutunur. Bu yalnız spermatojenik hücrelerde bulunan 
ve kromozomal tutunma adı verilen yeni bir DNA 
organizasyon şekline işaret eder. NP-40 gibi non- 
iyonik deterjanlarla yıkanan ve protaminlerin ayrış- 
tırılması için yüksek tuzlu ve redaktan ajanlarla iş- 
lem gören spermatozoalar tamamen açılır 
(dekondensasyon) ve geriye çekirdek yapısından  
eser kalmaz. Ancak DNA kuyruğun tabanına tutu- 

nur kalır ki böylece sperm kromatini kuyruğu sap 

görevi gören bir süpürgeye  benzer.
43  

Bu 
kromozomal tutunma içinden protaminlerin uzak- 
laştırıldığı sperm çekirdeklerinde muhafaza edildiği 
için protamin bağlanmasından bağımsızdır. Ward ve 

Coffey sıçan spermatozoalarının implantasyon gi- 
rintisine yerleşik, açılmış çekirdeklerde DNA’nın 
tutunduğu çekirdek anulusu adını verdikleri küçük 

bir yapı izole etmişlerdir.
43 

Çekirdek anulusu bü- 
külmüş halka şeklinde ve yaklaşık 2 µm uzunluğun- 

dadır. Sadece sperm çekirdeklerinde bulunur, ancak 
henüz spermiyogenezin hangi evresinde oluştuğu 
bilinmemektedir. Günümüze kadar herhangi bir   so- 
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matik hücre tipinde çekirdek anulusuna benzer bir 
yapıya dair kanıt bulunamamıştır. Aksine, bu yapı- 

nın sıçan,
43 

insan,
44 

fare ve Xenopus sperm çekirde- 
ğinde bulunduğunu gösteren deliller mevcuttur. Ge- 
niş türler yelpazesinde bulunması sperm fonksiyo- 
nunda temel bir rol oynadığına işaret etmektedir. 

Özel DNA sekanslarının çekirdek anulusuna eş- 
lik ettiği saptanmıştır. Ward ve Coffey bu sekansları 

NA-DNA olarak isimlendirmiştir.
43 

Bu özel se- 
kansların varlığı çekirdek anulusunun kromozomla- 
ra rastgele DNA bağlanmasına değil özel DNA se- 
kanslarına göre tutunduğunu düşündürmektedir. Ya- 
zarlar ayrıca farklı kromozomlar üzerindeki NA- 
DNA’ların spermiyogenezin erken evrelerine eşlik 
ederek her kromozomun spesifik bir bölgede küme- 
leşerek kromatin oluşumunu başlattığını ileri sür- 
mektedir. 

Bu hipotez Zalensky ve arkadaşlarının, sperm 
kromozomlarının çekirdek boyunca uzamış lifler 

halinde paketlendiğini ileri süren çalışmasıyla des- 

teklenmektedir.
45 

Şu ana kadar incelenen her kro- 
mozom çekirdek tabanında çekirdek anulusunun 
bulunduğu sadece bir bölgeye sahiptir. Kromozom- 
ları, her kromozomun NA-DNA bölgelerinin tek 

alanda kümeleşecek şekilde organize edilmesiyle 
çekirdek anulusu ayrıca sperm çekirdek şeklinin 
belirlenmesini de etkileyebilir. Örneğin, sıçan 
spermatozoonunda daha uzun olan kromozomlar 
çekirdeğin ince kancasına uzanabilirken her kromo- 
zomun bir kısmı çekirdek anulusuna yerleşiktir. Bu 
bulgu, DNA’nın sıçan sperm çekirdeğinde en yük- 
sek konsantrasyonda tabanda, yani çekirdek 
anulusun bulunduğu bölgede paketlendiğini göste- 
ren görüntüleme analizleri tarafından da desteklen- 
mektedir. Tam aksine en düşük DNA konsantrasyo- 

nu kancalı kısımdadır
46

. 

Bu hipotez implantasyon boşluğunun yanındaki 
kromatinin spermiyogenez sırasında ilk yoğunlaşan 
alanlardan olduğunu gösteren elektron mikroskopisi 

çalışmalarıyla daha da desteklenmiştir
47

. Böylece 
çekirdek anulusu ayrı kromozom alanlarına spesifik 
sperm kromatin yoğunlaşmasının tek bilinen yönünü 
oluşturmaktadır. 

• Evre II: Sperm DNA İlmik Alanı (Loop 

Domain) Organizasyonu 

 
DNA ilmik alanı (‘oop domain) organizasyonu 

Bu evrede tutunmuş kromozomlar DNA döngü a- 

lanlarına organize olurlar. Çekirdek matriks kısımla- 

rı, yapısal  protein  lifleri  matriks  yapışma kısımları 

(MARs) adı verilen DNA’ya her 30-50 kb’lik spesi- 

fik sekanslarla yapışırlar. Bu kromozom dizinlerini 

bir seri ilmik haline dönüştürür. Bu tip organizasyon 

preperasyonlarda deneysel olarak izlenebilir ve çe- 

kirdek halesi olarak bilinir. Her çekirdek halesi çe- 

kirdek matriksini çevreleyen bir DNA halesinden 

oluşur. Bu hale 25-100 kb uzunluğundaki tabanla- 

rında matrikse bağlanmış çıplak DNA’dan oluşan 

ilmikleri içerir. Çekirdek halesinde izlenen her ilmik 

alanı in vivo koşullarda yoğunlaşmış halde bulunan 

bir kromatin yapısal ünitesinden meydana gelir. 

Kromozomal tutunmada olduğu gibi DNA ilmik 

alan oluşumu da protamin bağlanmasından bağım- 

sızdır. DNA’nın ilmik alanlarına organizasyonu şu 

ana kadar hem somatik hem sperm hücrelerinde çö- 

zülebilmiş tek yapısal organizasyondur. Somatik 

hücrelerde DNA nukleozom şekline sargılanır, 

bunlar da 30 nm’lik solenoid benzeri liflere sargıla- 

narak DNA ilmik alanlarına organize olurlar. Sperm 

kromatinindeki eşdeğer yapı farklı bir görünüm arz 

etmektedir. Protamin bağlanması farklı bir sargı- 

lanma tipine yol açar, DNA sıkıca paketlenmiş 

toroidlere katlanır, fakat hala ilmik alanları şeklin- 

dedir. Memeli sperm çekirdekleri muhtemelen 

nukleozomlara dönüşen az miktarda histon ihtiva 

ederler
48,49

, fakat DNA’nın büyük kısmı protaminler 

tarafından reorganize edilmektedir. Bu, sperm 

DNA’sını yoğunlaştırmak için olan evrimsel bas- 

kıyla kromatin yapısının tüm yönlerinin DNA’nın 

ilmik alanlarına organizasyonu dışında feda edildiği 

anlamına gelmektedir. Bu da DNA ilmik alanlarının 

sperm DNA fonksiyonunda önemli işlev gördüğünü 

belirtmektedir. 

 

DNA ilmik alanı (loop domain) fonksiyonu 

Somatik hücrelerde DNA ilmik alan organizasyonu 
hem gen ekspresyonun kontrolünde hem de DNA 
replikasyonunda rol almaktadır. Her DNA ilmik 
alanı çekirdek matriksinde ilmiğin tabanındaki 
enzimatik mekanizma tarafından sarıldıktan sonra 

sabit bir alanda replike olur.
50,51 

DNA replikasyon 
bölgeleri memelilerde çekirdek matriksine lokalize 

edilmiştir
52

, bu bölgelerin (replicon) değişik türlerde 
değişen boyutları ilmik alanlarının boyutuyla korele 

edilmiştir
53

. Bir replicon iki replikasyon bölgesi ara- 
sındaki mesafe olarak düşünülebilir. Farklı genlerin 
çekirdek matriksine yapışma noktaları hücre tipleri 
arasında farklılık gösterir ve ayrıca transkripsiyonda 
da rol alırlar. Aktif genler çekirdek matriksiyle sıkı 
bir ilişki içinde iken inaktif genler genellikle DNA 

ilmiğinin  uzamış  bölgelerinde  yer  alırlar
54-58

.   Bu 
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anlamda, DNA’nın üç boyutlu organizasyonu DNA 

fonksiyonunda önemli rol oynar. 

 
Sperm DNA ilmik alanlarının (loop domain) 
muhtemel fonksiyonu 

DNA ilmik alanlarının spesifik konfigurasyonu 
sperm ve somatik hücreler arasında belirgin farklılık 

göstermektedir.
44,59 

Somatik hücrelerde DNA 
replikasyon ve transkripsiyonu DNA ilmik alan ya- 

pılarının katıldığı en önemli görevlerdir.
48-53, 56-58 

Ancak, olgun sperm çekirdeklerinin bu işlevlerden 

hiçbirisini görmediğinden dolayı
60 

sperm DNA il- 
mik alan organizasyonun görevi net değildir. İki 
olasılık bulunmaktadır. Birincisi, spermatozoadaki 

DNA ilmik alan yapıları spermatogenez sırasında 
transkripsiyon veya DNA replikasyonu için gerekli 
artık yapılar olabilir. İkincisi, bu yapılar embriyoda 
kalıtsal olduğu takdirde embriyojenik gelişim sıra- 
sında yukarıda bahsedilen işlevleri düzenleyici role 
sahip olabilirler. Örneğin, yeni fertilize olmuş yu- 
murtanın erkek pronükleusundaki paternal genler 
sperm çekirdeğinde olduğu gibi aynı DNA ilmik 
konfigürasyonuna organize olsa bu organizasyonun 
erken embriyolojik gelişimde DNA replikasyon ve 
transkripsiyonunda düzenleyici etkisinin olduğu dü- 

şünülebilir. Bu da sperm çekirdeğinin embriyoya 
embriyogenez sırasında işlev gören spesifik bir 
kromozomal mimari sunduğunu gösteren heyecan 
verici bulgulara delalet edecektir. 

• Evre III: Protamin Dekondensasyonu 

Sperm kromatin yapısı oluşumunun üçüncü evre- 
sinde protamin bağlanması DNA ilmiklerini sıkıca 
paketlenmiş kromatin haline getirir. Hud ve arka- 
daşları protaminlerin DNA’ya bağlandığında yarı- 
may şekilli, DNA’nın ileri derecede konsantre oldu- 

ğu yapılar oluşturduğunu göstermişlerdir.
61 

Spermiyogenez sırasında somatik spermatojenik 
prekürsör hücrelerin DNA bağlayıcı proteini olan 
histonlar protaminlerle yer değiştirir. Histona bağlı 
DNA aynı miktarlarda protamine bağlı haldekinden 
daha çok hacim kapladığından dolayı kromatin ya- 
pısındaki bu değişim muhtemelen spermiyogenez 
sırasında oluşan çekirdek yoğunlaşmasının bir kıs- 

mından sorumludur. Histonlar DNA’yı, DNA’nın 
histomer proteinlerinden oluşan oktamer etrafına 
sarıldığı nukleozom yapısına organize ederek pa- 
ketler. Diğer taraftan protaminler DNA’ya belirgin 
olarak farklı bir biçimde bağlanırlar. Bu pozitif 
yüklü proteinler DNA’ya büyük çentik boyunca 
bağlanarak DNA’yı komşu DNA dizinleri biribirine 
van der Waals kuvvetleriyle bağlanacak şekilde   ta- 

mamen nötralize ederler. Protaminlerin DNA’yı 
kristale yakın bir halde bulunduğu yarımay şekilli 

yapılara sargıladığına inanılmaktadır.
61 

Her yarımay 
bir DNA ilmik yapısı olduğunda protamin bağlan- 
ması yoğunlaşmaya ve yuvarlak spermatiddeki  
DNA ilmik alan yapısının korunmasına yol açacak- 

tır.
62

 

• Evre IV: Kromozom Organizasyonu: 

Sperm kromatin paketlenmesinin sonraki aşama- 
sı olgun sperm çekirdeğindeki yoğunlaşmış kromo- 
zomların uzaysal yerleşimidir. Bu pek çok farklı 
açılardan incelenmiştir. İlk olarak Zalensky ve arka- 
daşları insan sperm çekirdeklerinde bütün kromo- 
zomların sentromerlerinin çekirdek merkezinde kü- 
melenirken telomerlerin de periferde yerleştiğini 

göstermişlerdir.
45 

Haaf ve arkadaşları da tam kromo- 
zomları analiz etmiş ve benzer sonuçlara ulaşmış- 

lardır.
63 

Son olarak Ward ve arkadaşları sıçan sperm 
çekirdeğindeki üç genin lokasyonunun 3 boyutlu 
haritalandırmasını yapmış ve her birinin çekirdeğin 
üçte birlik dış kısmında yerleşme eğiliminde iken 
genlerin pozisyonunda başka bir nitelikli farklılık 

saptamamışlardır
64

. Bu veriler kromozomların  
sperm çekirdeğindeki gerçek pozisyonunun sınırlı 
önem taşıdığı bir modelin öne sürülmesine yol aç- 

mıştır
65

. NA-DNA sekansları çekirdek tabanına, 
sentromerler merkezde ve telomerler perifer yerle- 
şimlidir. Bu üç yapının haricinde kromozomun p ve 
q kollarının katlanması esnek bir olaydır. İlginç ola- 
rak bu tip bir organizasyon memeli sperma- 
tozoasında bulunmamaktadır. Bu türlerde kromo- 

zomlar uç uca hizalanmıştır
66

. Ancak incelenen çoğu 
ötaryen memelilerde sentromerler buna benzer  
uçuca yerleşmeyi imkansız kılacak şekilde merkezi 
organizasyondadır. 

 
 

SPERMATOZOONUN 
EMBRİYOGENEZDEKİ ROLÜ 

 
Yıllarca erkek fertilitesi in vitro olarak spermin oo- 

siti dölleyebilme kabiliyeti ve erken parçalanabilir- 

evre embriyoların elde edilebilmesi olarak tarif edil- 

di. İnsan in-vitro fertilizasyonunda (IVF) spermin 

dölleyici potansiyeli için altın standart test döllen- 

miş yumurtanın 2-4 hücreli embriyoya dönüşebilme 

kabiliyetinden oluşmaktaydı. Tüm embriyoların 

spermin kalitesinden bağımsız olarak aynı gelişim- 

sel potansiyele sahip olduğu varsayılıyordu. Daha 

sonraları birkaç yazar kötü morfolojik embriyo ka- 

litesi ve zayıf embriyonik gelişim kabiliyetinin  ileri 
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sperm morfoloji kusurları ve oligoastenozoospermi 

ile birlikte olduğunu gözlemledi.
67-69  

Ek  olarak 
Janny ve Menezo sperm kalitesi ve blastosist evre- 
sine ulaşabilme kabiliyeti arasında negatif bir ilişki 

saptadı.
70 

Şu an bilmekteyiz ki sperm fertilitesindeki 
farklılıklar sadece sperm penetrasyon başarısızlığına 
bağlı değildir. Aşağıda bu embriyojenik kusurlarda 
yer alan kronolojik basamakların bir analizi yapıl- 
maktadır. 

 

Fertilizasyon sırasındaki erken kusurlar 
 

Sentrozom 

Spermatozoonun ilk epigenetik katkısı hücrenin 
mikrotübül yapıcı merkezi olan sentrozomdur. 
Mikrotubüllerin doğru oluşumu ve fonksiyonu kro- 
mozomların mayozda ayrılması ve erkek ve dişi 
pronukleusların göçü için zorunludur. Farelerde 

sentrozomun maternal geçişi Schatten 
71 

ve Simerly 
72

’nin çalışmalarına kadar akılları karıştırmıştır. Bu 
organelin yarı konservatif yapısı ve mitozdaki kritik 
rolü dikkate alındığında anormal bir 
spermatozoondan   kaynak   alan kusurlu   bir 
sentrozomun erken embriyogenezde problemlere yol 
açacağı açıktır, yani sitoplazmik fragmanların ve 
kromozomların anormal dağılımıyla sonuçlanacak- 

tır.
72,73 

Asch ve arkadaşları parçalı olmayan yumur- 
taların %25’e yakınının aslında döllenmiş olduğunu 
fakat hücre bölünme kusurlarına sahip olduğunu 

rapor etmişlerdir.
74 

Sentrozomun bu patolojisine 

sentrin ve gama tubulin eşlik ediyor olabilir.
75 

Sığır 
oositlerinde Navara ve arkadaşları sperm büyüklüğü 
ve kalitesiyle boğaların üreme performansı arasında 

pozitif bir ilişki saptamışlardır.
76

 

 
Oosit aktivasyon faktör(leri) 

Mayoz başlatılma işlemi muhtemelen sitostatik 
faktör (CSF) azalmasıyla sonuçlanan siklin B yıkımı 

ve p34
cdc2 

refosforilasyonunun neden olduğu M fa- 

zından çıkışla tamamlanmaktadır.
77 

Hücre içi kalsi- 
yumun oositleri metabolik aktiviteye indükleyen 
evrensel sinyal olduğu genel bir görüştür. Henüz 
spermatozoonun kalsiyum hareketine nasıl yol açtığı 

net değildir. Isıya duyarlı 
78 

ve çözünebilir bir pro- 
tein olan oscillin inositol fosfat yolağı üzerinden 
çalışmak suretiyle bu kalsiyum hareketlerinin kay- 

nağı olabilir.
79

 

Oscillin (veya diğer çözünebilir aktive edici 

faktörlerdeki) kusurlar Ron-El ve arkadaşlarının 

ifade  ettiği  gibi  zigot  oluşumundaki   gecikmelere 

neden olabilir.
68 

Ancak Eid ve arkadaşlarına göre 
sığır zigotlarındaki gözlemlerine dayanarak bu hi- 

potez tek sebep olmayabilir.
80 

Düşük fertilite potan- 
siyeline sahip boğalardan elde edilen bir grup emb- 
riyoda pronukleer oluşumda herhangi bir gecikme 
izlememişler fakat zigotik S fazın başlamasında ge- 
cikme ve süresinde kısalmaya ilintili in-vitro azal- 
mış embriyolojik gelişim saptamışlardır. Daha uzun 
S fazı in vivo yüksek fertiliteye eşlik etmektedir. 

Zayıf kromatin paketlenmesi ve/veya DNA pa- 
ketlenmesindeki anomaliler herhangi bir aktivasyon 
probleminden bağımsız olarak sperm 

dekondensasyon kusuruna katkıda bulunabilir.
81

 

 
Fertilizasyon ve genomik aktivasyon 
başlangıcı arasındaki gelişim durakla- 
maları 

Paternal genomu ilgilendiren ilk yüklü transkripsi- 
yon ürünlerinin ortaya çıkmasından önce 
fertilizasyon ve genomik aktivasyon arasında baba- 
ya bağımlı etkilerin beklenmesi oldukça şaşırtıcıdır. 
Günümüzde iyi dokümente edilmiştir ki en uzun 
ayrılma süreci embriyojenik genom aktivasyonu ile 

ilgilidir.
82 

Maternal mRNA’nın kaçınılmaz döngüsü 
ile diğer taraftan embriyonik transkriptlerin  ilk 
yüklü sentezi arasında açıkça zamana karşı bir yarış 
bulunmaktadır. Optimal olmayan spermatozoaların 
getirdiği epigenetik kusurlara bağlı müteakip 
siklüslar boyunca artarak gelen kümülatif gecikme- 

ler gelişimsel duraksamalara ve transkripsiyon baş- 
lamadan maternal depoların tükenmesine yol açar.  
In vitro koşullarda insan IVF embriyolarının üçte 

biri genomik aktivasyon esnasında duraklamıştır.
70

 

Antisperm antikorlar da erken implantasyon geli- 
şiminde olumsuz etkiye sahip olabilirler. Naz çok 
özel epitoplara karşı antikorların, özellikle ayırma- 
kesme sinyal proteinleri (CS-1) veya OCT-3 geninin 
düzenleyici ürünlerinin immünonötralize olduğunda 

embriyoları bloke edebildiğini göstermiştir.
83

 

 
Genomik aktivasyon ve implantasyon 
arasındaki gelişim duraklamaları 

Genomik aktivasyon sonrasında morula ve blastosist 
arasında çok hassas bir geçiş dönemi mevcuttur. İlk 
farklılaşmayla birlikte embriyo içinde kompleks bir 
şekillenme gelişir. Janny ve Menezo bu noktada  
kötü semen kalitesi olan erkeklerde belirgin olan bir 
blastosist kaybı gözlemlemiştir (kontrol grubuna 

göre    %31’e    %22)
70

.    Kötü    semen   kalitesinin 
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genomik aktivasyon sonrası dahi preimplantasyon 

gelişimine negatif etkisi olduğu sonucuna varmış- 

lardır. 

 
ICSI’den edinilen dersler 

Erkek infertilitesi tedavisinde en heyecan verici bu- 
luşlardan birisi intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu- 
dur (ICSI). Kötü sperm kalitesi göz önüne alındı- 

ğında ICSI ile elde edilen başarı kısmen aşağıdaki 
faktörlere bağlanabilir. Düşük kaliteli spermle ya- 
pılan insan IVF’inde fertilizasyon sürecindeki ge- 

cikme
68 

ve epigenetik problemlere eşlik eden ge- 
cikmeler, kümülatif etkileri hücre siklüsünü uzata- 

bilir, geç bölünmelerle sonuçlanabilir (2. günde 2 
hücreli embriyo, 3. günde 4 hücreli) ve maternal 
mRNA depolarının tükenmesine bağlı olarak 
genomik aktivasyon sırasında gelişim duraksaması- 
na yol açar. Tam aksine ICSI’deki fertilizasyon iş- 
lemi sperm sitoplazmaya doğrudan enjekte edildiği 
için daha kısadır. 

Van Landuyt ve arkadaşları ICSI sonrası 
blastosist oluşum oranlarının olağan IVF sonraki- 

lerle benzer olduğunu göstermişlerdir.
84 

Ancak de- 
rinlemesine bir analiz daha çok hastanın blastosist 
evresine ulaşamayan embriyolara sahip olduğunu 
göstermektedir. İlginç olarak blastosist gelişimi hu- 
susunda “ya hep ya hiç” kuralı geçerli gibi gözük- 
mektedir. Bir blastosist elde edildiğinde hastadan 
gelen tüm embriyolar normal bir şekilde blastosiste 
gelişmektedir, öte taraftan 5. günde hiç blastosist 
görülmüyorsa herhangi bir embriyonun blastosiste 

dönüşmesi çok mümkün değildir. 

Başarısız fertilizasyonun 24 saat sonrasında 

ICSI’nin bir faydası yoktur: bu noktada maternal 

mRNA rezervleri zaten fertilizasyondan genomik 

aktivasyona imkan sağlayabilecek seviyeden olduk- 

ça düşmüştür. Majör sperm kusurlarının ICSI uy- 

gulamasıyla düzeltilemeyebileceği kuvvetli bir ihti- 

maldir. 

ICSI işleminin kendisi oligoastenotreat- 
ozoospermi ve genetik sperm bozuklukları arasın- 
daki bağlantı gibi genetikle ilişkili riskler taşımakta- 
dır. Bu özelliklerin bazıları Y kromozomun 

mikrodelesyonlarını içerir.
85 

Optimal olmayan 
spermatozoanın olumsuz etkileri paternal DNA’nın 
bütünlüğü ve kalitesiyle ilişkilidir. 1985 yılında 
Bourrouillou ve arkadaşları sperm sayısının bir 
fonksiyonu olarak kromozomal anomalilerde  bir 

artış saptamışlar,
86 

1995’te Moosani ve arkadaşları 
idiopatik    infertiliteye    sahip    erkeklerin     sperm 

popülasyonunda kromozomal bozuklukların açık bir 

şekilde arttığını göstermişlerdir
87

. 

Bu noktada IVF ve özellikle ICSI hastalarında o- 
ositleri yüksek insidansta DNA bütünlüğü bozulmuş 
ejakulattan elde edilen sperm ile döllemenin doğu- 
racağı sonuçları vurgulamakta fayda vardır. Güncel 
bilgilere göre sperm DNA fragmantasyonu sadece 
bozulmuş embriyojenik gelişim ve erken embriyo 

ölümüne değil 
74,88,89 

ayrıca çocuklarda artmış ço- 

cukluk kanser riskine yol açmaktadır
90,91

. Bu artmış 
risk insan sperm DNA’sının geç spermatogenez ev- 
relerinde ve epididimal olgunlaşma süresinde artmış 
hassasiyetine bağlıdır. Bu evrede DNA tamir meka- 
nizmaları kapalı durumdadır ve özellikle Y kromo- 
zomu üzerinde erkek germ hücrelerinde genetik 

instabiliteye
92 

yol açarak erkek cinsine özgü kanser 

riskiyle sonuçlanırlar
93

. Ancak bu DNA hasarı sade- 
ce bahsedilen intrensek faktörlere bağlı oluşmayıp 
ejakulatta lökositlerin oluşturduğu fazla miktarlar- 
daki oksidanlar gibi ekstrensek faktörlerin de 

tetiklemesiyle oluşur
94

. Erken veya geç 
embiryogenez üzerine ICSI sırasında 
spermatozoonlarla taşınan mitokondrilerin etkisi 
halen tartışma konusudur. 

 
 

Genomik baskı (imprinting) 

Fare zigotlarının deneysel manipülasyonları açıkça 
göstermiştir ki normal embriyonik gelişim için 
maternal ve paternal genom  arasında  tamamlayıcı 
bir ilişki gereklidir. İmplantasyon ve geç gelişim 

tavşan ve farede izlenebilmesine rağmen partenoge- 
nez hiçbir zaman canlı doğumla sonuçlanmamakta- 
dır. Surani ve arkadaşları iç hücre kitlesinin 
hipertrofiyle, ektsraembriyonik dokunun 
hipotrofisinin jinogenezle ilişkili olduğunu gözlem- 

lemiştir.
95 

Aksine kadın pronukleusunun uzaklaştı- 
rılmasını takiben paternal genom duplikasyonuyla 
oluşan androgenez ekstraembriyojenik dokuların 
hipertrofisine yol açmaktadır. Bu pronükleer evre 
kadar erken dönemde oluşan genomik baskıya da 
bağlıdır. Genomik baskı direkt olarak bazı genlerin 
metilasyon paternindeki varyasyonlarla ilintili gibi 
gözükmektedir. Genomik baskıda en önemli sis- 

temlerden birisi IGF2/IGF2-R’dir.
96 

Ligand paternal 
genomdan, reseptör maternal genom tarafından işti- 
rak edilmektedir. Maternal ve paternal X kromo- 
zomlar preimplantasyon evresinde Xist lokusunun 
farklı metilasyon paternlerine bağlı olarak farklı 
inaktivasyona sunulmaktadır. Xist X kromozomu 
tarafından taşınan metilasyon başlatıcısıdır. 
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Bir tümör baskılayıcı olan H19 geni plasentada 
eksprese edilmekteyken molde edilmemektedir. 
Plasenta ve/veya plasental tümörlerin potansiyel 
invazifliği kalitatif ve kantatif olarak doğrudan 

paternal genomla ilintilidir.
97 

Organizasyonu bozul- 
muş baskının erken preimplantasyon ve geç 
postimplantasyon evreleri üzerine zarar verici etkile- 
ri olabilir. 

 
 

SONUÇLAR 

 
Tartışıldığı üzere paternal faktörler net bir şekilde 

erken embriyogenez üzerinde majör etkilere sahip- 

tir. Geçmiş yıllarda yardımcı üreme teknolojilerinde 

büyük ilerlemeler kaydedilmiştir. ICSI fertilizasyon 

sırasında izlenen sperm kusurlarını aşmak için ö- 

nemli bir araç olarak tanıtılmıştır. Bu teknoloji er- 

ken preimplantasyon gelişimini etkileyebilecek bazı 

kusurları aşmada da yardımcı olabilmektedir. Sper- 

min doğrudan sitoplazmaya enjeksiyonuyla kazanı- 

lan zaman erken preimplantasyon gelişimini engel- 

leyen gecikmeleri ortadan kaldırabilir. 

Ancak ICSI’nin erkeğe bağımlı kusurları evren- 
sel bir biçimde kompanse edebilmesi mümkün gö- 
zükmemektedir. Daha ötesi bazı kusurların genetik 
temeli ve başka gizli genetik bağlar konusunda ö- 
nemli soru işaretleri uyandırmaktadır. ICSI uygula- 
masını takiben sayısı artan çocuklar bizlere genetik 
kusurların geçişi konusunda önemli bir veri tabanı 
oluşturmaktadır.Günümüze dek Y kromozomunda 

mikrodelesyonları olan babalarda infertilitenin bir 
erkek jenerasyonunda diğerine geçtiğini gösteren 

kuvvetli kanıtlar bulunmuştur.
98,99 

Erkek 
infertilitesinin bu örneklerinin DAZ (deleted in 
azospermia) ve RBM (RNA-bağlayacı motif) gibi 

delesyon genlerine bağlı olduğuna inanılmaktadır. 
Bu genler Y kromozomuna bağlı mikrodelesyonlara 

haritalanmaktadır.
100-103
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GİRİŞ 

 
livaj, blastosit oluşumu ve implantasyon yo- 

luyla  izlenen   memeli  oositlerinin 

fertilizasyonunun normal progresyonu, spesifik ge- 

netik ve gelişim  programlarının  başarılı 

aktivasyonuna bağlıdır. Babaya ve anneye ait gamet 

hücrelerinin başarılı etkileşimi normal embriyonik 

gelişim   için  gereklidir.  Oosit,  mayozun, 

fertilizasyonun ve erken klivajın bazı önemli nokta- 

larını kontrol  etmekte olup,  daha  sonra 

embriyogenez  içinde  kendini  gösteren embriyonik 

genomun epigenetik gelişmesini düzenler. 

Spermatozoonun yardımcı rolü büyük ölçüde göz 

ardı edilmiştir. Bununla birlikte
1
, dölleyici 

spermatazoonun babaya ait DNA’nın uygulanması- 
nın ötesindeki önemli katkılarıyla birlikte beraberin- 
de zigot gelişimini getirerek önemli bir rol oynadı- 

ğını ve
2 

bozulmuş “klasik” semen parametreleri 
bulunan ya da bulunmayan kısır erkeklerin anormal 
embriyogenez ile sonuçlanabilecek nükleer, organel- 
sitoplazmik ve sitoskeletal sistemler dahil olmak 
üzere farklı seviyelerde sperm bozukluğu(ları) ile 
ilişkilendirilebileceklerini gösteren bol miktarda 
kanıt birikmektedir. 

Bu fenomeniye temel teşkil eden mekanizma(lar) 

tamamen anlaşılamamaktadır. Bu incelemede, 

embriyonik gen ekspresyonunun majör aktivasyonu 

öncesinde ve sonrasında kendini belli eden babaya 

ait etkilerin incelenmesine odaklanılmaktadır. 

 

FERTİLİZASYONUN BİYOLOJİSİ 

 

Sperm-oosit füzyonu 
 

Sperm ekuatoryal bölge gamet füzyonunda merkezi 

bir rol oynamaktadır. İç ve dış akrozomal 

membranlar ile ekuatorlar bölgenin plazma 

membranı akrozom reaksiyonu ile bölge 

penetrasyonunun tamamlanmasının ardından sağlam 

kalır. Elektron mikroskopik çalışmalar, arka 

akrozom bizzat fagositik bir durumda oosit 

mikrovillüsleri tarafından yutulurken sperm 

ekuatoryal bölgede sperm-oosit membran 

füzyonunun meydana geldiğini ikna edici biçimde 

ortaya koymuştur. 

Akrozom ile reaksiyona sokulan sperm, 

postakrozomal sperm bölgesinde plazma membranı 

kullanılarak yumurtalara bağlanır ve kaynar; bu 

bölge akrozomal egzositoz meydana geldikten he- 

men sonra füzyona girebilir. Spermin yumurta 

plazma membranına bağlanmasına yumurta üzerin- 

deki sperm ve integrin α6β1 reseptörleri ile ilgili 

transmembran proteinlerine ait ADAM (disintegrin 

ve metalloproteinaz) familyasının bir üyesinin ara- 

cılık ettiği görülmektedir. Fertilin, sperm-yumurta 

füzyonunu engelleyebilecek sperm yüzeyi antijenle- 

rine monoklonal antikorlar kullanılarak ilk kez Hint 

domuzunda tanımlanmış olan heterodimerik bir 

ADAM   glikoproteinidir.   Protein,   benzeri domen 
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yapılarına sahip bir α ve β alt ünitesinden oluşmakta 

olup, prodomain ve metalloproteinaz domen uzaklaş- 

tırılarak sperm gelişimi süresince proteolitik şekilde 

işleme tabi tutulur. 

Fertilin prosesi, sperm-yumurta bağına aracılık 
eden disintegrin domenine maruz kalınması ve ol- 
gun sperm koşullarında fertilinin doğru 
lokalizasyonuna olanak sağlanması konusunda son 
derece kritik öneme haizdir. Yakın geçmişte, 
immunoglobulin üst familyasının (membran protein 
leumo) mürin sperm-oosit füzyonunda kritik bir rol 

oynadığı saptanmıştır.
:
 

Ekuatorin, monoklonal antikor mMN9’un 

antijenik molekülü olan sperm-baş ekuatoryal bir 

proteindir. Farelerde sperm-yumurta füzyonundan 

sonra, ekuatorin sperm-baş ekuatoryal bölgesinden 

ayrılarak decondensing erkek pronükleusun yakı- 

nında kalır. Ekuatorin içerek ekuatoryal segment, 

muhtemelen kromatin şişmesi ve nükleer membran 

rekonstrüksiyonu nedeniyle çekirdeklerin uzağında 

tutulur. İlk hücre döngüsü esnasında epey bir süre 

sperm başının yakınında kalır ve bunun ardından 

proembriyonik hücrelerden birinin kalıtımına maruz 

kalır. İntrasitoplazmik sperm enjeksiyonunun (ICSI) 

ardından, ekuatoryal segment kortikal membran 

sistemi ile önceden etkileşime girmeden doğrudan 

oosit sitoplazmasına maruz kalır, ancak in vitro 

fertilizasyondan (IVF) sonra oosit konusunda 

ekuatorin dejenerasyonunun benzeri selüler olayla- 

rını sergiler. Bu gözlemlerde, ekuatoryal arka 

akrozom ve ekuatorinin dökülmesi ve ICSI sonrasın- 

da bunların müteakiben dağılmaları için bir ön koşul 

olmayan membran etkileşimi lehinde savunma ya- 

pılmaktadır. 

Erken proembriyonik klivaj yoluyla ekuatorinin 

sürekliliği sperm-kuyruk mikrotübülüsleri ve ara 

parça mitokondriyal kılıfın sürekliliği ile karşılaştı- 

rılabilir. Artakalan kuyruk mikrotübülüsleri 8 hüc- 

reli ya da blastosit aşamasına kadar muhafaza edilir. 

Ancak, artakalan ekuatorinin 4 hücreli aşama önce- 

sinde biraz erken dejenerasyona uğradığı görül- 

mektedir. 

 
 

Oosit aktivasyonu 

Oosit ve spermatozoon metabolik açıdan hareketsiz- 

dir; sperm-oosit bağı ve füzyonu hareketsiz oositi 

dinamik ve canlı zigota dönüştüren bir olaylar dizi- 

sini başlatır. 

Bu prosesler metabolik oosit aktivasyonunu ve 

mayozun yeniden başlamasını içermektedir. 

Spermatozoonun bu dizini harekete geçirdiği hassas 

durumla ilgili her ne kadar farklı görüşler olsa da, 

tüm fertilizasyon sistemlerinde intraselüler kalsiyum 

iyon konsantrasyonunun yükselmesinin aktivasyon 

sinyalinin iletilmesi konusunda merkezi haberci 

olduğu açıktır. 

Bu tepkileri başlatmak ve sürdürmek için 

spermatozoon tarafından kullanılan sinyal meka- 

nizması(ları) belirsizdir. Burada, iki teori önerilmiş- 

tir: Füzyon ve reseptör teorileri (referans 16’da in- 

celenmiştir). Füzyon teorisi, sperm kafasında kalsi- 

yum salan etkin bileşenlerin bulunduğunu ileri sür- 

mektedir. Füzyon teorisinin, spermden türetilen 

sitosolik fraksiyonlara ait enjeksiyonların kalsiyum 

salınımlarından sağlanması ve ayrıca ICSI’nın 

membran ile sperm etkileşimi olmadan aktivasyonla 

sonuçlanması bakımından da deneysel sonuçları 

bulunmaktadır. 

Son zamanlarda, prokaryot glukozamin fosfat 

deaminaz ile ilgili olan osilin denen bir 33-kDa 

proetini içeren sitosolik sperm faktörünün memeli- 

lerde fertilizasyon sırasında yumurta aktivasyonunu 

tetikleyen kalsiyum salınımlarına sebebiyet ver- 

mekten sorumlu olduğu bildirilmiştir. Osilin, me- 

melilerde spermatozoonun oositle kaynaştığı bölge 

olan spermatozoonun ekuatoryal segmentinde bu- 

lunmaktadır. Ancak, birden fazla deneysel kanıt 

parçası göstermiştir ki, osilin memeli hayvanlara ait 

sperm kalsiyum osilojeni değildir (referans 16’da 

incelenmiştir). 

Tüm hayvan türlerine ait yumurtalarda, spermin 

tetiklediği inositol
1,4,5 

trifosfat (IP3) üretimi gözle- 
nen geniş kalsiyum dalgası paternlerini düzenle- 

mektedir. Mevcut kanıt, IP3 reseptör sisteminin 
oositlerde kalsiyum salınımlarının temel aracısı 
olduğu konseptini desteklemektedir (referans 16’da 
incelenmiştir). Kalsiyum dalgalarının boyutsal orga- 
nizasyonu kalsiyum salım makinelerinin intraselüler 
dağılımıyla ya da kalsiyum salan ikinci habercilerin 
lokalize ve dinamik üretimi ile harekete geçirilir. 

Yüksek oranda polarize yumurta hücresinde, 

kortikal endoplazmik retikulum bakımından zengin 

kümeler global kalsiyum dalgalarının başlatılması 

için tahsis edilmiş pacemaker alanları olarak işlev 

görür. Kalsiyum sinyallerinin polarize yapısı, erken 

embriyonik klivajı düzenlemek suretiyle embriyonik 

örneklemeyi bizzat etkiler. Kalsiyum dalga 

paternlerinin daha sonraki gelişimde önemli bir rol 

oynayıp   oynamadıklarının   öğrenilmesi,   mitoz ve 
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klivajı alt üst etmeksizin kalsiyum dalgalarının 

normal boyutsal-geçici paternine müdahale edilen 

çalışmalar yapılmasını gerektirecektir. 

İki farklı mayotik kalsiyum dalgası  

pacemaker’ını gösteren ve bir gün içinde yüzen bir 

iribaşa dönüşen oldukça basit asidyen embriyo, ö- 

zellikle mayotik kalsiyum dalgaları ile gelişme ara- 

sındaki ilişkiye ait çalışmalara uygundur. Gelecekte, 

kalsiyum dalgalarına ait paternler ile embriyolardaki 

fenotipik farklılıkları ilişkilendirmek mümkün ola- 

bilecektir. 

Son yıllarda mitokondriler, intraselüler  kalsi- 

yum homeostazın temel düzenleyicileri olarak gös- 

terilmiştir. Deniz kestanesi ve asidyen yumurtalar 

gibi hücrelerde, mitokontriler fertilizasyon kalsiyum 

transituvarları boyunca kalsiyumu ayırır. 

Mitokondrilerle kalsiyum sekestrasyonunun iki te- 

mel sonucu vardır. Birincisi, mitokondriler 

intraselüler kalsiyum salımını regüle edebilen pasif 

kalsiyum tamponları olarak işlev görmektedir. İkinci 

sonuç ise, mitokondriyal matristeki kalsiyumun 

oksidatif fosforilasyonun (ya da mitokondriyal 

adenozin trifosfat (ATP) sentezi) “çok zonlu” bir 

aktivatörü olmasıdır; Krebs döngüsünün 

dehidrojenazını ve elektron taşıma zincirini aktifleş- 

tirir ve F0/F1 ATP sentazı üzerinde doğrudan etkiye 

sahiptir. 

Somatik hücrelerde ve asidyen yumurtalarda, 

mitokondriyal kalsiyum alımının mitokondriyal 

nikotinamid-adenin dinükleotidin (NAD+) 

NADH’ye indirgenmesini teşvik etmek suretiyle 

mitokondriyal solunumu uyardığı ortaya konmuştur. 

Bunun yanı sıra, mitokondriyal ATP üretimi 

intraselüler kalsiyum salımını doğrudan regüle ede- 

bilmektedir: Magnezyum karışımlı ATP 

endoplazmik retikulum kalsiyum çentiklerini dol- 

durmak için tüketilirken, ATP IP3 reseptörünü kal- 

siyum yoluyla aktivasyona duyarlı hale getirir. Bu 

nedenle, ATP arz ve talebinin sıkı bağlantısı erken 

memeli hayvan gelişimi için son derece önemli bir 

üstünlük sağlar. Mitokondrilerin maternal kalıtımı, 

mitokondrilerin potansiyel olarak zararlı reaktif 

oksijen türlerinden (ROS) korunmasını gerektir- 

mektedir. 

Artan ATP talebi üzerine uyarılabilen düşük 

oksidatif fosforilasyon seviyesinin sürdürülmesi, 

mitokondrilerin zararlı oksidatif strese maruz kal- 

malarını azaltacak bir araç sunmaktadır. Elde edilen 

veriler, kalsiyumun ATP arz ve talebinin birleştiril- 

mesine yönelik bir mekanizma sağlayan fonksiyonel 

bağlantı  olduğunu  ileri  sürmektedir.  Maternal yaş- 

lanmanın insan yumurtasındaki artan oksidatif  

stresle ilişkili olması nedeniyle, mitokondriyal fiz- 

yoloji ile ATP arz ve talep bağlantısının yaşlı ka- 

dınlardan elde edilen yumurtalarda bozulup bozul- 

madığını tanımlamak ilginç olacaktır. 

Son zamanlarda, memelilerde kalsiyum 

salınımlarını ve yumurta aktivasyonunu (oosit 

aktivasyon faktörü, OAF) tetikleyen çözünür sperm 

faktörünün PLC olarak anılan yeni bir fosfolifaz C 

(PLC) formu olduğu ortaya konmuştur. Bu durum, 

gerek cRNA kodlayan PLCC’ye gerekse 

rekombinant bir PLCC’ye ait yumurtalara enjeksi- 

yon yoluyla gösterilmiştir. Mevcut  bir  hipoteze 

göre, sperm ve yumurta plazma membranının 

füzyonu sonrasında spermden elde edilen PLCC 

proteini (muhtemelen bir sperm sitozolik faktör) 

yumurta sitoplazmasına nüfuz eder. Bu da, IP3 ü- 

retmek amacıyla bilinmeyen bir kaynaktan 

fosfatidilinozitol-4,5-biyofosfatın (PIP2)  hidrolizi 

ile sonuçlanır (referans 34’de incelenmiştir). 

Memeli hayvan yumurtalarındaki embriyolara 

geçişe ve yumurta aktivasyonuna ilişkin en erken 

göstergeler, egzositoz (CGE) ve mayozun yeniden 

başlaması yoluyla kortikal granül ekstrüzyonudur. 

Bu olayların yukarıda açıklanan kalsiyum  

salınımları vasıtasıyla tetiklenmesine karşın, 

intraselüler kalsiyum salımına ve seller aşağı akış 

olaylarına yol açan yumurta içerisindeki yollar tam 

olarak anlaşılmamaktadır. Kalsiyum transituvarları, 

gerek M fazı hızlandırma faktörünün gerekse 

sitostatik faktörün aktivitesini azaltmak suretiyle 

hücre döngüsünün yeniden başlamasını sağlar (refe- 

rans 35’te incelenmiştir). Kalsiyum transituvarları 

ve/veya PLC aktivasyonu şu ana kadar tanımlan- 

mamış bir mekanizma vasıtasıyla CGE’ye yol aç- 

maktadır. 

Yumurta aktivasyonunu bazı yönlerinin muhte- 

mel endükleyicisi olarak Src familyası kinazları 

(SFK’ler) önerilmiştir (referans 37’de incelenmiş- 

tir). 

Mevcut bir model, spermin yumurta membranı  

ile füzyonunun IP3 ve diasilgliserol (DAG) oluştu- 

racak şekilde IPI2 hidrolizi ile sonuçlandığını iddia 

etmektedir. IP3, DAG protein kinazını C (PKC) 

aktifleştirirken IP3 reseptörleri yoluyla endoplazmik 

retikulumdan kalsiyum salımını tetikler. Hem 

intraselüler bir kalsiyum yükselişi hem de DAG 

yumurta aktivasyonuna, CGE’ye ve mayozun yeni- 

den başlamasına katkıda bulunur. CFG’nin varlığı 

SFK aktivitesine bağlıyken, SFK aktivitesinin varlı- 

ğı  ise fertilizasyon  sinyaline yanıt  olarak mayozun 
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yeniden başlaması ile ilişkilidir. Ayrıca, kalsiyum 

salımının SFK’ların yukarıya akışı konusundaki rolü 

makul olarak değerlendirilmektedir (referans 37’de 

incelenmiştir). 

 
 

Sperm mitokondriyal DNA ve 
fertilizasyon sürecindeki rolü 

Mitokondrilerin, büyüme, yaşlanma ve apopitoz 

prosesleri boyunca memeli doku biyoenerjetiği kap- 

samında oynayacak derin rolleri bulunmakta olup, 

ancak aseksüel olarak çoğalan bağımsız bir yaşam 

formundan gelmektedirler. Vücuttaki çoğu  hücre 

103 ile 104 arasında mitokondriyal (mr) DNA kop- 

yası içermektedir. Olgun oositlerde kopya sayıları 

biraz daha yüksektir (yaklaşık 105). Bu, enerjetik 

embriyojenez taleplerinin hazırlanması sırasında 

olabilmektedir, ancak buna ilişkin alternatif bir a- 

çıklama da, erken embriyojenez süresince 

replikasyon meydana gelmediği ve yeterli rezerv 

sağlamak için yüksek kopya satılarının gerekli oldu- 

ğu yönündedir. DNA esasen mitokondride kopyala- 

nıp çevrilen 13 proteini kodlayan yaklaşık 16.6 

kb’lık sirküler bir molekül olarak mevcuttur. Bunlar, 

iç mitokondriyal membran üzerindeki elektron taşı- 

ma komplekslerine ait gerekli alt ünitelerdir. 

Mitokondriyal genom aynı zamanda bu proteinlerin 

çevrilmesi için gereken RNA moleküllerini de 

kodlamaktadır. 

Spermatazoonlar metabolik olarak esnek olup, 

bazı türlerde aerobik ve anaerobik metabolizma 

arasında değişebilmektedir. Bu da muhtemelen ma- 

ruz kaldıkları büyük oksijen gerilimleri aralığını 

testis ve epididimdeki yakın anoksiden  vajinadaki 

ve in vitro ortam gerilimlerine yansıtırlar. 

Somatik mtDNA’da olduğu gibi, 

spermatozoonların aralığı mutasyona karşı son dere- 

ce savunmasız olup, normospermik erkeklerin en  az 

%50’sinde önemli sayıda mtDNA kaybına rastlan- 

mıştır. 

Sperm mitokondrilerinin mutajenik ajanlara ma- 

ruz kalacakları olasılığını sürdümek zorunda olduk- 

ları oldukça uzun süreli spermiyojenez ve  

epididimal matürasyon prosesi göz önünde bulundu- 

rulduğunda, bu belki de pek şaşırtıcı değildir. As- 

lında, kusurlu sperm mtDNA’yı embriyoya katkıda 

bulunmaktan alıkoyma ihtiyacı büyük olasılıkla 

paternal mtDNA’nın hayatta kalmasına karşı yapıl- 

mış olan  başlıca seçim baskılarından  birisidir.   As- 

lında, Short bu asimetrik mtDNA kalıtımının 

spermatazoonlar değil, oosit vasıtasıyla amfimiksi 

ve anisomgaminin arkasındaki temel itici güç ola- 

bileceğini ileri sürmüştür. Bunun nedeni, mayozdaki 

uzun süreli hareketsizlik sayesinde embriyo gelişimi 

için sağlıklı bir mtDNA stokunu koruma ihtiyacıdır. 
 

Erken embriyojenez süresince endojen  

proteolitik aktivite yoluyla yok etme amacıyla 

spermatozonlardan elde edilen mitokondrilerin he- 

deflendiği kanıtlanmıştır. Mitokondri gibi 

sitoplazmik organellerin tek ebeveynli (genellikle 

maternal) kalıtımı geniş çapta stratejilerle elde edil- 

miş e böylece uzun süreli uygunluk konsunda açık- 

çası derin bir öneme haizdir. Paternal mtDNA akta- 

rımı olasılığını gösteren çoğu kanıt, tanım gereği 

doğada nadir görülen interspesifik kroslardan elde 

edilmektedir. Daha önce gerçekleştirilen bir çalış- 

mada, Kaneda ve arkadaşları zigot sitoplazmasının 

mtDNA’nın kendisine veya kodladığı proteinlere 

değil, sperm ara parçasındaki nükleer DNA kodlu 

proteinlere dayalı olarak sperm mitokondrilerini 

tanımlayan ve yok eden türlere özgü bir mekaniz- 

maya sahip olduğunu ileri sürmüştür. 

 

 
Ubikuitinasyon-proteazom yolu 

Nüfuz eden spermatozoona ait çeşitli yedek yapıla- 

rın kaderi, sperm kaynaklı kromozomlara ek olarak 

diğer yapılarda bulunduğunun aşikar olması nede- 

niyle son zamanlarda inceleme altına alınmıştır. 

Daha yakın geçmişte, ubikuitin zinciri 

polimerizasyonunda işlev gördüğü belli olan E4 

enzimleri tanımlanmıştır. 

Pronükleer formasyon ve nükleer füzyon dölleyi- 

ci spermatozoon şu üç kritik bileşene katkıda bulun- 

mak için gereklidir: (1) paternal haploid genom, (2) 

metablolik-matürasyonel oosit aktivasyonunu baş- 

latacak sinyal ve (3) başlangıçtaki zigot gelişimi 

süresince mitotik iğ hücreli karsinomların oluşumu- 

nun yanı sıra oosit-sperm aktivasyonuna yol açan 

nüfuz edilen oosit içerisindeki mikrotubulus grubu- 

nu yönlendiren sentrozom (Şekil 4.1). 

Fertilizasyon, parental genomlar birleştiğinde 

(singami) tamamlanır ve nüfuz edilen oosit içerisinde 

yumurta çekirdeğinin mikrotubulus üzerindeki sperm 

çekirdeğine (dişi ve erkek pronükleuslar) geçişini 

gerektirir. 
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Erkek pronükleus, sperm asteri oluşturmak için 

mikrotubulüsleri çekirdeklendiren sentrozom ile 

yakından ilişkilidir. Sperm asterin büyümesi 

sentrozomu ve ilgili erkek pronükleusu hücre 

korteksinden oositin merkezine doğru harekete geçi- 

rir. Erkek pronükleusun aksine, dişi pronükleusta ne 

ilişkili bir sentrozom ne de mikrotubulüs çekirdek- 

lendirme aktivitesi bulunmamaktadır. Yine de, dişi 

pronükleus mikrotubuküs ile birlikte hücre 

korteksinden sperm asterinortasında bulunan 

sentrozoma doğru hareket eder. Dişi pronükleusun 

hareketine yönelik mevcut model, organel 

motilitesine benzer şekilde eksi uçla yönlendirilen 

motor dinein kullanan mikrotubulüs örgüsü boyunca 

yer değişimlerini içermektedir. 

Memeli fertilizasyonu genomik birleşime aracılık 

edecek dinein ve dinaktini ve dineinin sadece dişi 

pronükleusun etrafında yoğunlaşmasını gerektir- 

mektedir. Bunun aksine, dinaktin her iki 

pronükleusun etrafında lokalize olur ve dineinine ek 

olarak nükleoporin ve vimentinle ilişkilidir. Dişi 

nükleusun yerini belirlemek amacıyla dinein için bir 

sperm asterin gerekli olduğu ve dinaktinin değil, 

dineini muhafaza etmek için mikrotubulüse ihtiyaç 

duyulduğuna dair bulgular yüzeyinde nudeoporin- 

lerin, vimentin ve dinaktinin pronükleer oluşum ile 

ilişkili olabileceğini ve dişi nükleer yüzeyle mütea- 

kip sperm aster temasının dineinin bu proteinlerle 

etkileşim içinde olmasını sağladığını ortaya koy- 

maktadır. 
 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.1. Fertilizasyon boyunca kritik sperm bile- 

şenleri. OAF, oosit aktivasyon faktörü; 

SNDF; sperm nükleer decondensing faktörü 

ANORMAL EMBRİYOJENEZE YÖNELİK 
PATERNAL KATKILAR İÇİN KANIT 

 
Klinik kanıt: IVF/ICSI düzeninden 
alınacak dersler 

Destekli üreme teknolojilerinin neden olduğu bazı 

klinik kanıt dizileri hatalı fertilizasyon ve anormal 

embriyojeneze yönelik paternal katkı konsepti için 

ek destek sağlamıştır. 

• Özellikle teratozoosperma olmak üzere a- 

normal sperm parametreleri (kesin kriterlerle 

tanımlanan zayıf prognoz paterni) hatalı 

(kısmi ya da tam) ve gecikmeli fertilizasyon 

dahil olmak üzere TVF’deki fertilizasyon 

bozuklukları ile ilişkilidir. 

• Şiddetli teratozoosperma ve diğer seminal a- 

normalliklerinin görüldüğü erkeklerde stan- 

dart (konvansiyonel) TVF’nin sonuçları yal- 

nızca fertilizasyonun arttığını değil, aynı za- 

manda normozoospermik numunelere kıyasla 

implantasyon oranlarının da azaldığını ortaya 

koymuştur. 

• Konvansiyonel TVF’de düzeltici önlemlerin 

uygulanması (sperm inseminasyon konsant- 

rasyonunun artırılması gibi) fertilizasyonun 

artması ancak implantasyon oranlarının bek- 

lenenden düşük kalması ile sonuçlanmıştır. 

• Düşük sperm kalitesi in vitro blastosit aşa- 

masına erişebilme yeteneğinin azalması ile 

ilişkili olmuştur. 

• Yüksek bir inseminasyon konsantrasyonu ya 

da ICSI ile birlikte IVF’ye maruz kalan şid- 

detli teratozoosperma görülen hastalarda 

embriyo implantasyon potansiyeline yönelik 

karşılaştırmalı analiz, ICSI’nın üstün mor- 

foloji ve implantasyon kompetansı ile emb- 

riyoların önemli bir oranını ürettiğini ortaya 

koymuştur. 

• Her ne kadar birden fazla çalışma ICSI’yı 

müteakiben klinik hamileliklerin sonucunun 

semen kalitesinden etkilenmediğini ortaya 

koymuş olsa da, toplam teratozoosperma gö- 

rülen hastalar çok düşük bir implantasyon 

ortanı sergilemiştir. 

• İnfertil erkeklerin spermatozoonlarının çeşitli 

nükleer alterasyonlar içerdiği de ayrıca ortaya 

konmuştur. Bunlar, anormal bir kromatin ya- 

pısı, anöoploidi, kromozomal mikrokayıplar 

ve lifli DNA parçaları içermektedir. 



44     ERKEK İNFERTİLİTESİ 
 

 

 

Spermatozoonlardaki DNA hasarının kökenini a- 

çıklamak amacıyla farklı teoriler öne sürülmüştür 

(referanslar 2, 80 ve 82'de incelenmiştir). 

Spermiyojenez boyunca histonun protamin komp- 

leksine geçişi sırasında DNA packingi esnasında ya 

da bunun sonucu olarak hasar meydana gelebil- 

mektedir. DNA fragmantasyonu aynı zamanda doğ- 

rudan oksidatif hasarın sonucunda da meydana ge- 

lebilmektedir (serbest radikalle ortaya çıkan DNA 

hasarı antioksidan deplesyonu, sigara kullanımı, 

ksenobiyotikler, ısı maruziyeti, semene ilişkin löko- 

sit kontaminasyonu ve sperm kültür vasatında iyon- 

ların varlığı ile ilişkilendirilmiştir). 

Alternatif olarak, DNA hasarı apopitoz sonucun- 

da meydana gelebilmektedir. 

• Bu konudaki sayısız çalışma, düşük sperm 

kalitesi ile artan sperm anöploidi arasındaki 

ilişkileri, DNA hasarı, fragmantasyonu ve bu 

durumda intratuerin inseminasyonuna (IUI) 

ya da ICSI terapilerine maruz kaldığı 

belgenen düşük gebelik potansiyeline sahip 

tek lifli DNA’yı göstermiştir. 

• Çocukların major konjenital malformasyon 

oranı ve gelişimsel potansiyelinin IVF ya da 

ICSI sonrasında anlaşılmasına ve doğal ola- 

rak benzer olmasına karşın, ICSI de nove 

kormozomal anormalliklerindeki hafif bir 

artışla ilişkilendirilmektedir. Bunun yanı sı- 

ra, son zamanlardaki yayınlarda, bozuklukla- 

rın izlenmesinden kaynaklanan hastalıkların 

pek az ICSI çocuğu etkilediğinden ve semen 

kalitesi ciddi ölçüde bozulan erkeklerden alı- 

nan spermin Y kromozomu  mikrokayıpları 

ile diğer genetik bozukluklar taşıyabileceği 

belirtilmektedir (referanslar 90 ve 91’de in- 

celenmiştir). Sonuç olarak, kısır erkeklerden 

gelen spermatozoonlar potansiyel olarak 

yavruya aktarılabilen kromozomal ve/veya 

genetik anormallikler taşıyabilmektedir. 

Ayrıca, hayvanlardaki ve insanlardaki bulgular 

paternal olarak aracılık edilen davranış etkilerine 

ilişkin veriler, erkekten geçen teratojenisite ve tümör 

indüksiyonu ve yavruda hassasiyet dahil olmak üze- 

re genetik bozukluğun paternal aktarımına ilişkin 

kanıt sunmuştur. Eldeki kanıt, bazı mutajenlere 

paternal maruziyetle ilgili ön yargının bazı şartlarda 

yavruda advers etkilere neden olduğunu göstermek- 

tedir. Önerilen iki temel mekanizma, basil çizgisi 

genomik instabilitenin indüksiyonu veya basil hücre- 

si apopitozunun supresyonudur (referans 93’te ince- 

lenmiştir).     Sperm     anormalliklerinin    varlığının 

fertilizasyonun başarısız olmasına yol açabileceği 

kanıtlanmıştır. Kısır erkeklerin büyük bir oranında, 

sıkı bağ gerçekleştirme ve/veya akrozomal 

ekzositoza maruz kalma kapasitesindeki  azalma 

dahil olmak üzere zona pellucida ile düşük etkileşi- 

me neden olan fonksiyonel sperm yetersizliği gö- 

rülmektedir. 

Ayrıca, oleomla yetersiz etkileşim bağlanma ya 

da füzyon anormalliklerine yol açabilmektedir. A- 

çıkçası, spermatozoonların oosit yatırımlarına nüfus 

edememesi ya da sitoplazmada aktif hale gelememe- 

si fertilizasyon ve embriyojenezi olumsuz hale ge- 

tirmektedir. 

Diğer sperm anormallikleri başarısız fertilizasyon 

ve anormal veya arest embriyo gelişimi ile 

ilişkilendirilmiştir. Bu tür olaylar fertilizasyonun 

gecikmesi, anormal oosit aktivasyonu, yetersiz 

sperm başı dekondansasyonu, bozuk pronükleer 

oluşum ve düşük embriyo klivajını içermektedir 

(referanslar 96, 98 ve 99’da incelenmiştir). 

Spermatazoon oosite nüfuz ettiğinde, sırasıyla tüm 

spermatazoonun oosit içerisine eklenmesi, oosit 

mayotikmatürasyonun ikinci polar gövdenin 

ekstrüzyonu ile tamamlanması, önceden hareketsiz 

olan oositin metabolik aktivasyonu, sperm çekirde- 

ğinin dekondansasyonu ve erkek ve dişi 

pronükleuslardaki maternal kromozomlar ve bunları 

bir araya getiren pronükleusların sitoplazmik geçiş- 

leri dahil olmak üzere fertilizasyonu sağlamak için 

bazı olayların meydana gelmesi gerekir. Bu olaylar- 

dan herhangi birindeki kusurlar zigot için öldürücü 

olup kısırlığa neden olabilmektedir. 

Daha önce bahsedildiği üzere, fertilize edici 

spermatozoonun oosite katkısının varsayılan bir 

oosit-aktive edici factor (OAF) ve bir sentriyol olan 

DNA/kromatinin iletilmesini içerdiği genel kabul 

görmüştür. DNA/kromatin kompleksi açıkçası yeni 

bir diploid bireyinin meydana getirilmesine ilişkin 

en önemli katkıdır. 

Bununla birlikte, OAF ve sentriyol, oosit akti- 

vasyonu, kortikal granül ekstrüzyonu ve ilk mitotik 

bölünmenin meydana gelmesinde kritik bir rol oy- 

namakta olup, bu katkılar olmadan embriyojenez 

göz ardı edilecek ve anormal şekilde devam edecek- 

tir. 

Spermin fertilizasyon sırasında primat modeller- 

deki (insan ve inasn dışı) kaderi çözülememektedir. 

Fertilizasyon sırasında spermin girdiği sentrozom ilk 

mitozda parental genomları bir araya getirmekle 

yükümlü olan bir mikrotubulüs dizisi organize eder. 
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Yapısal anormallikler ya da eksik sentrozom işlevi 

yeni bir kısırlık formu olarak tanımlanmıştır. 

Bunun yanı sıra, paternal sperm kaynaklı 

mitokondriler ayrıca sitoplazmaya da girmekte olup, 

spesifik olarak yerleşik oosit ubikuitin sistemi ile 

bozunması amaçlanmaktadır. Bu fenomen, 

mitokondriyal DNA’nın maternal kalıtımına olanak 

tanır. Paternal mitokondriyal bozunma defektleri 

heteroplazmi ile sonuçlanabilmektedir. 

Yeni kanıt terminal olarak gelişmiş 

spermatozoonların transkripsiyonel hareketsizliğe 

ilişkin geleneksel görüş ile mücadele etmiştir. Bazı 

raporlar, boşalan insan spermatozoonlarındaki 

mRNA'ların varlığını göstermiştir (referans 102'de 

incelenmiştir). 

Bu şablonların mayotik rekombinasyon ve seg- 

regasyonun neden olduğu spermatozoal fenotipler- 

deki dengesizlikleri dengelemek fonksiyonu dahil 

olmak üzere geç spermiyojeneze kritik şekilde dahil 

edilebilecekleri ve ayrıca bunların maternalden em- 

briyotik genlere geçiş sırasında imprint oluşturma 

gibi erken post fertilizasyon olaylarına da dahil 

edilebilecekleri hipotezi ileri sürülmüştür. İnsan 

embriyosundaki hücre parçalanmaları OAF ve sen- 

triyol dahil olmak üzere sperm nükleer genom ve 

sperm kaynaklı sitoplazmik faktörlerdeki eksiklik- 

lerle meydana gelebilmektedir. Yeni oluşturulmuş 

olan zigot, oositin endojen makinelerine bağlı olarak 

erken klivaj parçalanmalarına maruz kalır ve 4-8 

hücreli aşamada, embriyojenik genom transkripsi- 

yonunu başlatır. Dolayısıyla, sperm kaynaklıo gen- 

lerin major bir ekspresyonu başladığında, sperm 

nükleer eksiklikleri genellikle 8 hücreli aşamadan 

önce belirlenmez. Öte yandan, sperm sitoplazma 

eksiklikleri tek hücreli zigotta ve ardından preim- 

plantasyon gelişimi vasıtasıyla mümkün olduğunca 

erken tespit edilebilmektedir. 

“Geç” ve “erken” paternal etki terimleri bu iki 

patolojik koşulu ifade etmek amacıyla ortaya atıl- 

mıştır. Erken paternal etkinin teşhisi düşük zigot ve 

erken embriyo morfolojisi ile düşük klivaj hızına 

bağlı olup, sperm DNA parçalanması ile ilişkili de- 

ğildir. 

Diğer taraftan, geç paternal etki implantasyonun 

başarısız olmasına yol açan düşük gelişimsel yete- 

nekle kendini belli eder ve zigot ve erken klivaj 

aşaması morfolojik anormalliklerin mevcut olma- 

ması halinde sperm DNA parçalanması sıklığının 

artması ile ilişkilidir. Testiküler sperm içeren 

ICSI’nın geç paternal etki için yeterli bir tedavi 

olabileceği öne sürülmüştür. 

Erken apternal etkinin olası anormal mRNA do- 

ğumlarının yanı sıra oosit aktivasyonu ve sentrozom 

ile sitoskeletal apereyle ilgili bozuklukları içerdiği 

düşünülebilir. Aksine, geç paternal etki 

DNA/kromatin bozuklukları/anormallikleri (sperm 

kromozomal genetik sapmalar, histonların 

retansiyonu ve/veya DNA hasarı dahil) ve belki de 

mitokondiriyal bozukluklarla ilişkilidir. Genomik 

baskı anomalilerinden kaynaklanan değişimler 

muhtemelen hem erken hem de geç etkilerle sonuç- 

lanmaktadır. 

 
 

Oosit aktivasyon bozuklukları ile 
sitoskeletal aperey disfonksiyonu ve 
mitokondirilerin eliminasyonu 

PLCC, kalsiyum salımının memeli fertilizasyonu 

boyunca ne ölçüde tetiklendiğine ilişkin açıklama 

için moleküler temel sunmaktadır. OAF’ın bulun- 

maması veya disfonksiyonu ile açıklanabilen klinik 

durumlar  mevcuttur.  Örneğin,    ICSI’nın  ardından 

%40’a kadar meydana gelen başarısız fertilizasyon 

vakalarının yumurtanın aktive olamamasından kay- 

naklanabileceği ileri sürülmüştür. Bu durumlarda, 

sperm sitoplazma içerisindedir, ancak görünüşe göre 

aktivasyon için gereken stimulus eksikliği söz konu- 

sudur. Elbette, spermatozoonun OAF sağladığı 

vakalar meydana gelebilmektedir, ancak oosite du- 

yarlı sisteme ait çoklu elementlerden herhangi biri 

(SFK’lar, PIP2, IP3 reseptörü veya PKC) normalden 

sapmıştır, bu da mayozun devam edememesi veya 

CGE’ye maruz kalma ile sonuçlanır. 

Fertilizasyon sırasında, zigotik sentrozom ilk 

mitoz öncesinde pronükleusların bir araya getirilme- 

si açısından son derece önemli olan geniş bir sperm 

asteri düzenler. 

İnsan IVF’si sırasında başarısız fertilizasyondaki 

disfonksiyonel mikrotubulüs organizasyonu 

sentrozomal disfonksiyonun fertilizasyon arestinin 

bir nedeni olabileceğini ileri sürmektedir. Asch ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada,  

mikrotubulüsler ve DNA döllenmemiş olarak çıka- 

rılmış olan döllenmiş insan oositlerinde görüntü- 

lenmiştir. Eklenen sperm kuyruklarının mevcut can- 

sız sayısı, aynı zamanda oosit ve mikrotubulüste 

değil kuyrukta bulunan ayrıca ötelenme sonrası 

modifiye ve asetile edilmiş α tubuline özgü 

monoklonal bir antikor kullanılarak da belgelenmiş- 

tir. Elde edilen sonuçlar, fertilizasyonun çeşitli sevi- 

yelerde durduğunu göstermiştir: (1) metafaz  II 

aresti; (2) spermatazoonun başarıyla  eklenmesinden 
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sonraki arest; (3) sperm asteri oluşumundan sonraki 

arest; (4) mitotik hücre döngüsü progresyonu sıra- 

sında arest ve (5) mayotik hücre döngüsü 

progresyonu sırasında arest. 

Rawe ve arkadaşları, İğ seçklinde ve sitoplazmik 

mikrotubulüsleri saptamak için β tubulinlerin dağı- 

lımını, sperm mikrotubulüsleri için α asetile edilmiş 

tubulinleri ve konvansiyonel IVF ya da ICSI sonra- 

sında fertilizasyon başarısızlığı gösteren oositler 

içerisindeki kromatin konfigürasyonunu analiz et- 

miştir. İmmünofloresan analizi, IVF sonrasındaki 

fertilizasyon başarısızlığının temel nedeninin sperm 

penetrasyonu (%55.5) olmadığını göstermiştir. Ka- 

lan oositler, örneğin pronükleus yaklaştırmasındaki 

(%19.2) oosit aktivasyon başarısızlığı (%15.1) ve 

bozukluklar gibi farklı anormal paternler göstermiş- 

tir. Diğer taraftan, ICSI sonrasındaki fertilizasyon 

başarısızlığı esasen tam olmayan oosit aktivasyonu 

ile (%39.9) ve düşük ölçüde pronükleus yaklaştır- 

masındaki (%22.2) bozukluklarla ve sperm 

penetrasyonu (%13.4) ile ilişkilidir. ICSI’nın ek   bir 

%13.3’lük kısmı ilk mitotik parçalanmanın 

metafazındaki gelişimlerini durdurmuştur. 

Flüoresan görüntüleme taraması, sentrozomal 

kusurların genomik birleşimini önleyerek anormal 

mikrotubulüs çekirdeklenmesi ile sonuçlanabilir. 

Primat bir modelde, ICSI (görünüşte normal gamet 

hücreleri kullanılarak) sperm akrozomunun ve 

perinükleer tekanın varlığı nedeniyle sperm 

dekondansasyonu sırasında anormal nükleer model 

oluşumu ile sonuçlanmış olup, yapılar normal olarak 

IVF sırasında oolemmada çıkarılmıştır; bu karşılı- 

ğında DNA sentezinde bir gecikmeye neden ol- 

muştur. 

Bu tür olağan dışı modifikasyonlar, ICSI sırasında 

fertilizasyon prosesi ve hücre döngüsü kontrol nok- 

talarının “normalliği” ile ilgili endişeleri artırmıştır 

(referanslar 108 ve 109’da incelenmiştir). 

ICSI işlemi sırasında, bir spermatozoon fertilize 

edilen oositlerde doğal olarak elimine edilen diğer 

sperm bileşenlerinin yanı sıra gerek akrozomal ge- 

rekse plazma membranları sağlam haldeyken 

ooplazmada birikir. Sperm akrozomu ooplazmaya 

salımı zararlı olabilecek çeşitli hidrolitik enzimler 

içerir. Akrozom bakımından sağlam spermatozoonla 

enjekte edilmiş olan bir oositin sperm akrozomu ile 

ne ölçüde başa çıkacağı belirsizdir. ICSI yoluyla 

ooplazmaya sokulan bir akrozomun fiziksel olarak 

sperm kromatin dekondansasyonunu tahrip ettiğine 

inanılmaktadır. Paternal pronükleus benzersiz bir 

G1/S  hücre  döngüsü  kontrol  noktası    tanımlayan 

akrozomal kapak altındaki apikal bölgede 

dekondansasyona maruz kaldığında DNA sentezi her 

iki pronükleusta da gecikir. Katayama ve arkadaşları 

sitoplazmaya eklenen sperm kafası bileşenlerinin 

lektin bağ özelliklerinin IVF sonrasındakilerden 

farklı olduğunu göstererek ICSI vasıtasıyla domuz 

sperm akrozomunun morfolojik özelliklerini ayrıntılı 

olarak ortaya koymuştur. Mayoz ve kortikal granüllü 

egzositozun yeniden başlaması mikromanipülasyon 

tekniklerinin ardından geçrekleştirilmiştir. 

Terada ve arkadaşları, tavşan yumurtaları ile 

hetorolog ICSI kullanarak insane sperminin 

sentrozomal fonksiyonunu değerlendirmiştir. Sperm 

aster oluşum oranının kontrol deneklerine kıyasla 

kısır erkeklerde daha düşük olduğunu da ortaya 

koymuşlardır. Bunun yanı sıra, sperm aster oluşu- 

mu insan IVF’sini izleyen embriyonik klivaj oranı 

ile ilişkilendirilmiştir. Elde edilen veriler, ilk hücre 

döngüsü sırasında reprodüktif başarının fonksiyonel 

bir sperm sentrozomu gerektirdiğini ve bu organele 

ilişkin disfonksiyonların açıklanmayan kısırlık va- 

kalarında meydana gelebileceğini ortaya koymuştur. 

Kovacic ve Vlaisavljevic sperm kromatin ve 

sperm astral mikrotubülüs konfigürasyonunun oosit 

hücre döngüsünün fazları ile ne kadar ilişkili olduğu- 

nu belirlemek ve fertilizasyonun durmasına neden 

olan bu yapılardaki defektleri saptamak amacıyla 

ICSI sonrasında döllenemeyen insan oositlerinin 

mikrotübulüsünü ve kromozomlarını incelemiştir. II. 

metafazda yüksek oranda oosit durdurulmuştur. Bazı 

oositlerde ikinci mayotik iğ hasarı bildirilmiştir.  

Bazı vakalarda sağlam sperm saptanmış olup, di- 

ğerlerinde ise şişmiş sperm kafası ve vaktinden önce 

sıkıştırılmış sperm kromozomları görülmüştür. Pek 

çok monopronükleat oositi sperm çekirdeğinin 

dekondansasyonu prosesindeki gecikmeyle birlikte 

sperm ihtiva etmiştir. Oositi aktive etmeyen spermin 

kromatin dekondansasyonunu sürdürebileceği ancak 

oositin çoğunlukla spermde prematüre kromatin 

yoğunlaşmasına neden olmak ve sperm 

sentrozomunu çoğaltmak suretiyle dişiden önce 

erkek pronükleus oluşumunu engellediği sonucuna 

varılmıştır. 

Sperm kuyruğunun erken insan embriyonik bü- 

yümesindeki işlevsel rolü (eklenmiş veya parçalara 

ayrılmış) bilinmemektedir. Mikroenjeksiyon de- 

neylerinde, ayrılan sperm segmentlerinin enjeksiyo- 

nunun (kafalar veya kamçılar) oosit aktivasyonuna 

ve bipronükleer oluşuma müsaade edebileceği gös- 

terilmiştir. Bununla birlikte, sağlam fertilizasyon 

spermatozoonunun yapısal bütünlüğünün normal 

insan  embriyojenezine  katkıda  bulunduğu  ileri sü- 



ERKEK GAMET HÜCRESININ FERTILIZASYON VEEMBRIYOGENEZE KATKISI     47 
 

 

 

rülerek bozulmuş spermli embriyolarda yüksek o- 

randa mozaizm gözlenmiştir. Ayrıca, mekanik ola- 

rak ayrılan spermatozoonlarla enjekte edilen oositler 

pronükleer oluşum kabiliyetine sahip olmalarına 

karşın normal mitotik bölünmeye maruz kalmamış- 

tır. Diseksiyonun ardından sperm bütünlüğü eşleş- 

mediğinde bipolar iğsizlik mozaizm ile kombinas- 

yon halinde mitotik cihazın anormalliklerini ileri 

sürmüştür. 

Fertilizasyon parental genomlar birleştiğinde ta- 

mamlanır ve yumurta çekirdeğinin döllenen yumurta 

içerisindeki sperm çekirdeğine (sırasıyla dişi ve 

erkek pronükleuslar) geçişi gerektirir. Bazı hastalar- 

da görülen zigotik gelişme eksikliği bu adımın a- 

normalliklerinin kısırlığa katkıda bulunabileceğini 

ileri sürmektedir. Son zamanlarda, Payne ve arka- 

daşları tercihen lokalize dinein ve perinükleer 

dinaktinin nükleer gözenek kompleksi ve vimentin 

ile ilişkili olduğunu ve genomik birleşmeye aracılık 

etmesi gerektiğini göstermiştir. Elde edilen veriler, 

sperm aster mikrotubülleri üzerindeki dişi 

pronükleuslar, dinaktinle birlikte hareket etmesi 

durumunda nükleoporinler ve vimentin biriktirdiği 

ve bunlara bağlandığı bir model ileri sürmektedir. 
 

C-terminal ubikuitin hydrolaz domen ile birlikte 
bir proteini kodlayan insan geni ubikuitin-spesifik 
preteaz-9 Y kromozom (USP9Y) daki mutasyonlar 

azospermi ve erkeklerde kısırlığa sebep olur
117

. E3 
ubikuitin protein ligaz SIAH1A veya E2 ubikuitin 
konjuge enzim HR6B den yoksun knock- out fare- 
lerde mayoz, postmayotik üreme hücresi gelişimin- 

de bozukluk ve erkekte kısırlık ortaya konmuştur
8
. 

Ubiquitin-aracılığıyla proteoliz, epididimisteki ku- 
surlu spermin eliminasyonu, paternal  
mitokondrilerin klirensi ve memelilerdeki 
embriyonik gelişimin progresyonu gibi üremenin 
diğer safhaları açısından da oldukça can alıcı önem 
taşımaktadır. 

Surovski ve çalışma arkadaşları
110

, sperm 

ubikuitin artışının (akış sitometri sperm-ubikuitin  

tag immünoassay yöntemiyle ölçülmüştür) sperm 

kalitesiyle ters orantılı olduğunu kanıtlamışlardır. 

Buna karşılık, Muratori ve çalışma arkadaşları ise 

sperm ubikinasyonu ile sperm kalitesi arasında 

pozitif korelasyon olduğunu gözlemlemişlerdir. 

Bundan dolayı da, sperm ubikinasyonundan sper- 

min fonksiyonel kapasitesinin biyomarkırı olarak 

yararlanılıp yararlanılamayacağının ve fertilizasyon 

anomalilerinin ubikuitin sperm izlenmesindeki 

anomalilerden     kaynaklanıp    kaynaklanmadığının 

belirlenmesi için çok daha fazla çalışmanın ortaya 

konmasına gereksinim duyulmaktadır. 

Ubikuitin-aracılığıyla degradasyon proteoliz için 
hücre-siklus düzenleyicilerini hedeflemektedir. 
Cullinler E3 ubikuitin ligazların çekirdek bileşenle- 
ridir, ve CUL-4A nın hücre siklus kontrolünde 

muhtemelen bir rolü bulunmaktadır. Farelerde CUL- 
4A ile gerçekleştirilen delesyon mutasyon deneyle- 
rinde, homozigot mutantlardan coitumdan 7.5 gün 
sonra canlı pap veya homozigot embriyo geri kaza- 

nımı üremesi olmadığı gözlemlenmiştir
119

. Sonuçlar 
CUL-4A expresyonunun erken embriyonik gelişim 
açısından can alıcı önem taşıdığını göstermiştir. 

Sperm mitokondrilerindeki ubikinasyona uğra- 
mış substratların gerçek kimliği bilinmemektedir. 
Gene de, sperm mitokondrisinde fertilizasyon sonra- 
sı ubikuitin-proteazom- bağımlı proteolitik işleyi- 
şinden sorumlu bir mitokondrial membran proteini 
prohibisyon yoluyla son dönemde ortaya çıkarılmış- 

tır
121

. 

Bu tanımlama sisteminin beraberinde getireceği 

anomaliler; mitokondrial kalıtımın ve sperm kalite 

kontrolünün regülasyonundaki bozukluklar olabil- 

mektedir. 

mtDNA nın paternal kalıtımının ortaya geliş sık- 

lığı insanlar dahil olmak üzere hayvanlarda
5 

belir- 
lenmiştir. Bu şekildeki kanıtların  çoğunluğunun 
geniş ölçüde tartışmalı olmakla birlikte, dikkate 
değer husus ooplazmik transfüzyon sonrasındaki 
belgelenmiş heteroplazmik veya mutasyona uğramış 

mtDNA kalıtımıdır
112

. Gerçekten, heteroplazminin 
ooplazm transferinin doğrudan sonucu olduğu, genç 
oosit hücrelerinden elde edilen ooplazmanın yaşı 
ilerlemiş kadınlardaki genç oositlere enjekte edil- 
mesi yoluyla kurtarmaya dayanan teknik aracılığıyla 
kanıtlanmıştır. ICSI, sperm mitokondrilerinin 
degradasyonunun geciktirilmesi  bakımından 
inherent potansiyele sahiptir. Ancak, ICSI sonrasın- 
daki paternal mtDNA kalıtımı henüz belgeleneme- 
miştir ( referans 101 de ele alınmıştır). 

 

mRNA nın hatalı gönderiminden 
kaynaklandığı kabul edilen 
fonksiyon bozuklukları 

Son dönemde, mRNA insanın boşaltılmış sperminde 

belirlenmiştir. Kopyaların kapsamlı olmayan bir 

listesi, c-myc, insan lökosit antijen (HIA) klas 1, 

protaminler 1 ve   2, sıcaklık şok proteinleri   70   ve 
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90, ß-integrinler, transisyon protein- 1, ß- aktin, 

fosfodiesterazların varyantları, progesteron reseptör 

ve aromataz dahil olmak üzere, memeli sperminde 

geniş bir kopya aralığı kendisini    göstermektedir
123-

 

126. 

Memelilerde, yuvarlak spermatidler, erken 

spermatogenez
127 

evresinde veya transisyon prote- 

inleri veya protaminler
128 

gibi sperm-spesifik pro- 

teinleri veya dış yoğun lifler
129 

ve fibröz kılıfın
130 

moleküler yapısında olduğunu düşünülen sperm 
kuyruk sitoskeletal proteinleri kodlayan haploid 
gende meydana gelen spermiyogenez esnasında 
üretilmiş belli sayıdaki kopyaları içerir. 

 
Kromatin organizasyonundaki büyük değişiklik- 

lerle birlikte görülen transkripsiyon aresti mid- 

spermiyogenez sırasında görülür
131 

. Ancak, olgun 
sperm hücrelerinde yüksek orandaki çeşitlilikte gö- 

rülen kopyaların varlığı hem rodent
132-133 

hem de 

insan   spermatozonlarda
134-138 

tanımlanmıştır. 
 

Olgun spermatozoalardaki RNA idantifi- 
kasyonuna yönelik araştırmaların çoğunluğu, revers 
transkripsiyon (RT-PCR) sonrasındaki polimeraz 
zincir reaksiyonları (PCR) aracılığıyla spesifik veya 
belirli RNA dizilerinin belirlenmesine dayanan tek- 
nikler kullanılarak yapılmıştır. Gerçekten, tek bir 
spermatozoondan elde edilen RNA nın içiçe geçmiş 
haldeki (RT-PCR) ile insan sperm hücrelerindeki 
sinapsin I, immünglobülinler, ve Y-hücresi reseptör 

α
139 

anormal kopyalar belirgin olarak gösterilmiştir. 
Böyle bir durum, uygunsuz transkripsiyon olarak 
adlandırılmaktadır, herhangi bir hücre tipindeki bir 
genin düşük düzeyli transkripsiyonu olarak tanım- 

lanmaktadır
140

. 
 

Boşaltılmış insan spermatozoonunda, makroarray 

hibridizasyon, CT-PCR ve in situ hibridizasyon ana- 

lizlerinin adım adım gerçekleştirilmesi sonucu farklı 

mRNA türleri belirlenmiştir. Hücresel işlev açısın- 

dan esansiyel (sinyal transdüksiyon ve hücre 

proliferasyonu dahil olmak üzere) değere sahip 

faktörleri (NFxB, HOX2A, ICSBP, JNK2,  HBEGF, 

RXRß ve ErbB3) kodlayan değişik kopyaları kapsa- 
yan genişletilmiş bir patern insan sperm çekirdekle- 
rinde ortaya konmuştur. Sperm kromatinindeki 
rezidual DNA ve RNA polimeraz aktivitesinin varlı- 

ğı da ayrıca açıkça bildirilmiştir
141-143

. Tamamlayıcı 
nitelikteki araştırmalar, insan sperminin baş kısmın- 

daki yüksek miktardaki DNA paketlerinin varlığına 
rağmen, kromatinin aktif kromatine ait, öncelikle 
asetilad histonlar ve nükleozomların içerisine  belirli 

kromatin domenlerinin düzenlenmesi gibi, bazı ö- 

zellikleri muhafaza ettiğini göstermektedir
145.146

. 
Kapasitasyon esnasında insan spermindeki 
transkripsiyonal ve translasyonal aktivitenin ve aynı 
zamanda olgun spermdeki mRNA nın varlığını da 
açıklığa kavuşturan akrozom reaksiyonunun varlığı 

tanımlanmıştır
147.

Lambard ve arkadaşları
124

, normo- 
spermik hastalardan alınan aynı örnekten elde edilen 
motilitesi düşük spermdeki aromataz mRNA düze- 
yinin, motilitesi yüksek olan sperme kıyasla anlamlı 
ölçüde düşük olduğunu göstermiştir; bu veriler, 
saptanan sperm mRNA profillerinin, normal fertil 
bir erkeğin genetik parmak izi olarak kullanılabildi- 
ğini düşündürmektedir. 

 

Bu nedenle, bu veriler spermatozoonların insan- 
lardaki mayotik ve postmayotik gen ekspresyonuna 
ilişkin bir bilgi deposu olduğunu ve muhtemelen 
spermiogenezde temel bir rol oynayan genler için 
transkriptler içerdiğini düşündürmektedir  (Şekil 
4.2). Dolayısıyla, tam anlamıyla infazif olmayan 

spermatid biyopsisi olarak tam ejakülat kullanımı 

değerlendirilmelidir
123

. 
 

Farklı mRNA tarafından kodlanan proteinler, 
muhtemelen hücre-hücre ve hücre-substrat etkile- 
şimlerinde, fertilite oranının artışında, lipid 
transportunda, stre proteinlerinin membran geri 
kazanımı ve stabilizasyonunda ve hücre ölümü me- 
kanizmasının uyarılması ya da inhibisyonunda rol 

oynamaktadır
148

. 
 

Sperm nükleusunda biriken mRNA’nın rezidüel 
işlevsel olmayan bir materyal olmaması halinde, 
erkek gametinin erken embriyogeneze katkısı olarak 

kabul edilebilmesi olasıdır
149

. Spermatozoon 

RNA’sının oosite ulaştığı, farelerde
150 

ve insanlar- 

da
148 

gösterilmiştir. Fertilizasyona ve embriyon geli- 
şimine katkıda bulunduğu bilinen proteinleri 
kodlayan bazı sperm transkriptleri, in vitro 
fertilizasyon başarısızlığından sonra, erken dönem- 
deki embriyonlarda spesifik olarak belirlenmiş, buna 

karşılık oositte saptanmamıştır
138

. Dolayısıyla, insan 
spermatozoonları yalnızca genom taşıyıcıları olarak 
değil, aynı zamanda embriyon genomunun 
aktivasyonundan önce zigotun canlılığı ve gelişimi 
için gerekli olan spesifik transkriptleri sağlayan 
materyaller olarak da işlev görmektedir. 
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Şekil 4.2. Embriyon gelişimi sırasındaki sperma- 

tozoon mRNA transkriptleri ve varsayıma 

dayanan geçici ekspresyon (+ 148 no’lu 

referansta bildirildiği gibi, muhtemelen 

gelişimde rol oynayan mRNA 

transkriptlerini göstermektedir). 

 

Ostermeier ve ark.
102

, kısa bir süre önce, yeni bir 
insan spermatozoal mRNA grubunu bildirmiştir. 
Yazarlar, daha önce mikro-RNA’lar olarak tanım- 
lanmış olan bir grup RNA’yı ve in silico olarak ön- 
görülen transkriptlerin anlamsız mRNA’ları (ya da 
sessiz kalan mRNA’lar) olan diğer RNA’ları belir- 

lemiştir. Bu yazarlar, bu anlamsız RNA’ların 
fertilizasyonda bulunmasının erken post- 
fertilizasyon süreçlerine katılmalarına olanak sağla- 
yabildiğini ileri sürmüştür. Bunlar, anneden embri- 
yon genomuna geçişin düzenlenmesinde rol oyna- 
yabilmekte ve hatta imleme (imprinting) ile ilişkili 

olabilmektedir. Fukagawa ve ark.
151 

ve Morris ve 

ark.
152

, bu mRNA sınıfının, metilasyon yoluyla 
transkripsiyonal sessizlik sağlayabildiğini göster- 
miştir. 

 
 

Nükleus/kromatin anomalilerine 
sekonder anormal embriyogenez 

Yukarıda belirtildiği gibi, infertil erkeklerin 

spermatozoonlarının, anormal kromatin yapısı, 

anöploidi, kromozom mikrodelesyonları ve DNA 

zincirindeki kırılmalar da dahil olmak üzere, çeşitli 

nükleus değişikliklerini içerdiği gösterilmiştir (2 

no’lu refernasta incelenmiştir). Mayozun, bir türün 

sağkalımı için çok büyük önem taşıması nedeniyle, 

dikkatle seçilen koruyucu seriler, kromozom 

DNA’sının eşleşmesi, kırılması ve onarımı yönünde 

evrimleşmektedir. Bu tür düzenleyici mekanizmala- 

ra karşın, translokasyonlar ve anöploidinin mayoz 

bölünmeler sırasında düzenli olarak ortaya çıktığı 

gayet iyi bilinmektedir. 

Esterhuizen ve ark.
153

, kromatin paketi (CMA3 

boyama), sperm-zona bağlanma sırasındaki sperm 

morfolojisi ve IVF’nin başarısızlığa uğradığı oosit- 

lerde polar cisimcikler bulunmasının rolünü değer- 

lendirmiştir. İhtimal oranı analizleri, CMA3 boyan- 

ma oranının %60 olduğu gruptaki dekondansasyon 

başarısızlığı   riskinin,   CMA3   boyanma   oranının 

<%44 olduğu gruba göre 15.6 kat yüksek olduğunu 

göstermiştir. Ayrım yapmak üzere CMA3 

fluoresansı  kullanılarak,  CMA3  boyama grupları 

%44-59 ve < %44 için sırasıyla %32 ve %16 olarak 

belirlenen penetrasyon başarısızlığına kıyasla, 

CMA3 fluoresans düzeyi yüksek olan gruptaki oo- 

sitlerin %51’inin ooplazmasında sperm bulunmadığı 

saptanmıştır. Sperm kromatin kalitesi ve sperm mor- 

folojisi değerlendirmelerinin, insanlardaki 

fertlizasyon başarısızlığı için yararlı klinik belirteç- 

ler olduğu gösterilmiştir. 

Apopitozla ilişkili genlerin ektopik ekspresyonu 
ve inaktivasyonunun spermatogenezde anormallikle- 
re neden olduğu gösterilmiştir. Spermatogenez sıra- 
sında, germ hücresinin proliferasyon işlemi ve ol- 
gunlaşması, diploid spermatogoninin olgun haploid 
sperm oluşturmasına neden olmaktadır. Gelişen çok 
sayıda germ hücresi, normal koşullar altında dahi, 

olgunluğa erişmeden apopitoz yoluyla ölmektedir
154

. 
Yaşam boyunca sürekli olarak meydana gelen fiz- 
yolojik germ hücresi apopitozuna ek olarak, germ 
hücresi apopitozundaki artış, ışın uygulaması ya da 
toksik maddelere maruz kalma gibi eksternal bo- 

zukluklardan da kaynaklanmaktadır
155

. Elde edilen 
kanıtlar, testiküler dokunun hücre bileşeni içinde, 
kaspazların, Sertoli hücrelerinin DNA 
fragmantasyonuna yol açan apopitotik süreçte ö- 

nemli bir rol oynadığını düşündürmektedir
104

. 

Ejaküle edilen spermatozoonlardaki apopitoz, 

çeşitli tiplerdeki hasarların bir sonucu olarak ortaya 

çıkabilmektedir
156,157

. İn vivo olarak, apopitoz, 
testiküler (hormonun azalması, radyasyon, toksik 
ajanlar, kimyasallar ve ısının apopitoza neden oldu- 
ğu gösterilmiştir), epididimal (anormal ve/veya 
yaşlanan spermatozoonlar ya da lökositler tarafından 
salınan - ROS ve diğer enflamasyon/enfeksiyon 
mediatörleri gibi - sinyallerin sonucu olarak) ya da 
seminal (ROS, antioksidanların bulunmaması ya da 
diğer nedenler) düzeylerde tetiklenebilmektedir. 
Apopitozu aynı zamanda kadın traktusunda  mevcut 
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olan faktörler de tetikleyebilmektedir. İn vitro ola- 
rak, apopitoz uygun olmayan kültür besiyeri orta- 
mıyla inkübasyon ya da diğer manipülasyon prose- 
dürleri koşulları altında tetiklenebilmektedir. Uya- 
randan bağımsız olarak, apopitoza maruz kalan ve 

halen kullanılan metodolojilerle tanımlanamayan 
spermatozoonlar disfonksiyonel olabilmekte 
(fertilizasyon başarısızlığına yol açmaktadır) ya da 
daha çarpıcı bir biçimde, bunlar, yumurtaya hasara 
uğramış bir genomun taşınması riski oluşturabil- 
mekte ve yetersiz embriyon gelişimi, düşük ya da 
çocukluk çağı anomalilerine yol açabilmekte- 

dir158,159. 

Ejaküle edilen insan spermatozoonlarında, ta- 

nımlanmış uyaranların var olması durumunda 

aktivasyon ve apopitoz mekanizmasının anahtar 

bileşenleri de dahil olmak üzere, somatik hücre 

apopitozu markerlerinin varlığını gösteren ikna edici 

kanıtları yayımlamıştık. Bunlar aşağıdaki gibi özet- 

lenebilmektedir: 

• İnsan spermatozoonlarında, somatik hücre 
apopitozu markerleri görülmektedir. Fertil  
ve infertil erkeklerden alınan sperma- 
tozoonlarda, kapasitasyon koşulları altında 
inkübasyon ve ejakülasyon durumunda, 
fosfatidilserin (PS) eksteryalizasyonu 
(indirekt immünofluoresans kullanılarak 

Anneksin V-FITC’ye [fluoresein 
izotiosiyanat] bağlanma yoluyla) ve DNA 
fragmantasyonunun (TUNEL [terminal 
deoksi nukleotid transferaz aracılı dUTP kı- 
rık ucu işaretleme] ve aynı zamanda 
monoklonal antikor [mAb] F7-26 kullanıla- 
rak immünofluoresans yoluyla) değişken 

düzeylerde olduğu gösterilmiştir
2,160,161

. 

• Apopitoz markerleri PS ekternalizasyonu ve 
DNA fragmantasyonu, motilitesi düşük olan 
sperm fraksiyonlarındaki (dismorfik ve 
disfonksiyonel spermin saptandığı) sıklığın, 
motilitesi yüksek olan fraksiyonlara kıyasla 

daha fazla olmasıyla ifade edilmektedir
2,161

. 

• Apopitoz markerleri, infertil erkeklerin 

spermindeki sıklığın, fertil kontrollere kı- 

yasla anlamlı ölçüde daha yüksek olmasıyla 

ifade edilmektedir
156,161

. 

• İnsan spermi, hem inaktif, hem de aktif 

formlarda olmak üzere, majör öldürücü 

kaspaz olan kaspaz-3 içermektedir. 

İmmünoblot yöntemi kullanarak, ejaküle e- 

dilen  spermde  inaktif  kaspaz-3  (32    kDa) 

varlığını ve aynı zamanda kaspaz-3 
aktivasyonunu (17 kDa’lık proteolitik frag- 
man) açık bir biçimde göstermiş ve bu du- 
rumu ayrıca immünofluoresan tekniği ve 

enzimatik tekniklerle de doğrulamıştık
161

. 
Aktif formu spesifik olarak tanıyan antiko- 
run FITC ile işaretlenmesini içeren 
immünofluoresans tekniği kullanılarak, aktif 
kaspaz-3 yalnızca mitokondri ve rezidüel 
sitoplazmanın bulunduğu orta kısımda sap- 

tanmıştır. 

• İnsan sperminde, kaspaz ailesinin diğer ü- 
yeleri olan kaspaz-7 ve -9 bulunduğu görül- 
mektedir. İmmünoblot yöntemiyle, pek çok 

örnekte inaktif kaspaz-7 (35 kDa) ve kaspaz- 
9 (45 kDa) varlığının yanı sıra, infertil er- 
keklerden alınan örneklerde, aktif kaspaz-7 
(32 kDa) ve kaspaz-9 (37 kDa) varlığını 

göstermiştik
162

. 

• İnsan sperminde, apopitozu  indükleyen 
faktör (AIF) bulunmaktadır. İmmünoblot 
yöntemini kullanarak, insan sperminin AIF 
(67 kDA) (hücresel yerleşimini belirlemek 

üzere ileri araştırmalar gerekli olmasına kar- 
şın) ve muhtemelen, molekül ağırlığı 116-85 
kDa’lık analoğundan ve somatik hücrelerde 
bulunan proteolitik fragmanından farklı olan 
66 kDa’lık spesifik bir kaspaz substratı olan 
benzersiz bir PARP (poli [ADP-riboz] 
polimeraz) eksprese ettiğini göstermiş- 

tik162,163. 

• İmmünoblot yöntemiyle ölçüldüğü üzere, 

insan sperminin Bid protein (ne 25 kDa’lık 

tam, ne de 15 kDa’lık proapoptotik fragman) 

eksprese etmediği görülmektedir (yayım- 

lanmamış gözlemler). 

• Ejaküle edilen insan sperminde, mitokondri 
bölücü staurosporin ile kaspaz aktivasyonu 

tetiklenebilmektedir. 10 mol/l (somatik 
hücrelerde apopitoza neden olan doz) 
staurosporin, kaspaz aktivasyonunu (kaspaz- 

3, -6 ve -7’yi ölçen DEVD analizi [Asp-Glu- 
Val-Asp]) ve DNA fragmantasyonunu an- 
lamlı ölçüde arttırmakta ve bu da, kaspaz 
aktivasyonunun mitokondriye bağımlı bir 

yolakla gerçekleştiğini düşündürmektedir
162

. 
Staurosporinin sperm canlılığı  üzerindeki 
doz   bağımlı   etkisini   analiz   ederek, 1-15 

mol/l doz aralığında zararlı herhangi bir et- 

kisi olmadığını saptadık. Pan-kaspaz 

inhibitörü zVAD (benzoksi-Val-Ala-Asp) ile 
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önceden inkübasyon (50 mol/l, 30 dakika), 

staurosporinin neden olduğu DNA 

fragmantasyonunu %50 oranında inhibe et- 

miştir (yayımlanmamış gözlemler). 

• İnsan spermi, Fas ligandına herhangi bir ya- 

nıt vermemektedir. Fas ligandı, kaspaz 

aktivasyonu, PS translokasyonu ya da DNA 

fragmantasyonunu tetiklememektedir. Fas 

ligandı (anti-Fas monoklonal antikor), bağ- 

layıcı    olarak    G-protein    olmaksızın    (2 

g/ml’de)    ve    G-protein    ile    birlikte  1 

g/ml’de (somatik hücrelerde apopitoza ne- 
den olan doz) test edilmiş ve kaspaz 
aktivasyonu, PS translokasyonu ya da DNA 

fragmantasyonu ortaya çıkmamıştır
162

. Bu 
veriler, ejaküle edilen insan sperminde Fas 
reseptörlerinin gösterilemediği yakın tarihli 

araştırmaların bulgularıyla uyumludur
164

. 

• Spermde en fazla hasar oluşturan ROS hid- 
rojen peroksit, apopitoz markerlerinin eks- 
presyonuna neden olmaktadır. H2O2’nin PS 
translokasyonu ve DNA fragmantasyonunu 

arttırdığını göstermiştik
165

. H2O2, PS 
translokasyonu üzerinde doza bağımlı bir et- 
ki oluşturmuş ve in vitro canlılığı etkilemek- 
sizin motiliteyi ve diğer sperm fonksiyonla- 
rındaki bozulmayı başlattığını daha önce 

bildirdiğimiz doz olan 200 mol/l düzeyinde 

anlamlı bir artışa neden olmuştur
166

. Buna ek 
olarak, H2O2, kaspaz aktivasyonunda orta 
dereceli bir artışa yol açmıştır. 

• Ejaküle edilen insan sperminde, ROS üreti- 
mi ile DNA fragmantasyonu arasında güçlü 

bir korelasyon olduğu görülmekte ve bu da, 
mitokondri disfonksiyonu ile apopitoz 
markerlerinin ekspresyonu arasında bağlantı 
oluşturmaktadır. Ejaküle edilen spermde 
endojen ROS oluşumu (kemiluminisans ile 
ölçülmüştür) ve DNA zinciri kırıkları ara- 
sında anlamlı, pozitif bir korelasyon olduğu- 

nu göstermiştik
2
. 

• Ejaküle edilen spermde, mitokondri 

transmemban potansiyelinin bozulması ile 

PS translokasyonu arasında güçlü bir 

korelasyon olduğu görülmekte ve aynı bi- 

çimde bu da, mitokondri disfonksiyonu ile 

apopitoz markerlerinin ekspresyonu arasında 

bağlantı oluşturmaktadır. Bir mitokondri 

membranı sensör kiti kullanarak, PS 

eksternalizasyonu  bulunan  canlı  hücreler i- 

çeren örneklerde mitokondri transmembran 
potansiyelinde görülen değişiklikleri belge- 

lemiştik
167

. Bu testte, apopitotik ve sağlıklı 
hücrelerinin farklı fluoresans kazanmasını 
sağlayan katyonik bir boya kullanılmaktadır. 
Sonuçlar, motilitesi düşük sperm 
framsiyonlarındaki mitokondri membran 
potansiyeli değişikliklerinin, motilitesi yük- 
sek fraksiyonlara kıyasla üç kat daha fazla 
olduğunu göstermiştir. 

DNA onarımı inhibitörleri varlığında kültüre e- 
dildiklerinde, DNA’sı hasara uğramış 
spermatozoonlar tarafından fertilize edilen oositler- 
de daha fazla in vitro gelişim olmaması nedeniyle, 
oositin DNA hasarını onarma yeteneği olduğu gö- 

rülmektedir
168-171

. Oositin onarım kapasitesi sınırlı- 
dır ve sperm DNA hasarının derecesiyle ilişkilidir. 
Apopitotik spermin fertilizasyon kapasitesinin, sağ- 
lam spermatazoonlarla aynı derecede olduğu göz- 
lenmiştir; bununla birlikte, embriyonun blastosit 
evresine ilerlemesi, DNA bütünlüğüyle yakından 

ilişkilidir
171

. 

Spermatogonyumların olgun spermatozoonlara 
dönüşmesi nedeniyle, spermatogenez sırasında kar- 
maşık ve dinamik bir proliferasyon ve farklılaşma 
işlemi meydana gelmektedir. Bu benzersiz işlem, bir 
dizi mayoz ve mitozu, sitoplazma mimarisindeki 
değişikliği, somatik hücre benzeri histonların geçiş 
proteinleriyle değiştirilmesini ve son olarak 
protaminlerin eklenmesini içermekte ve kromatinin 
tam anlamıyla paket haline gelmesine yol açmakta- 

dır
172

. Tek bir ejakülatın normal olarak heterojen bir 
spermatozoon popülasyonu içermesi nedeniyle, 
insanlardaki durum özellikle ilgi çekicidir. Olgun 
sperm çekirdeğindeki kromatinin anormal bir şekil- 
de paketlenmiş olabildiği uzun yıllardan beri bilin- 

mektedir
173

. Buna ek olarak, anormal kromatin pa- 
keti ve nükleus DNA’sı hasarının bağlantılı olduğu 

görülmektedir
174 

ve erkeklerin olgun sperma- 
tozoonlardaki çekirdek DNA’sında hasar varlığı ile 
yetersiz semen parametreleri arasında güçlü bir 

bağlantı söz konusudur
77,175

. 

Endojen nükleaz topoizomeraz II’nin, torsiyon 
stresinin hafiflemesini sağlayacak ve protaminasyon 
sırasında, kromatin yeniden düzenlenmesine yar- 
dımcı olacak kırıkları oluşturduğu ve bağladığı var- 

sayılmaktadır
176

. Ejaküle edilen insan spermindeki 
DNA hasarı, hem tek, hem de çift sarmal DNA kı- 
rıklarından oluşmaktadır. Farklı hayvan modellerin- 
de, DNA’daki endojen kırıklar, spermiogenezin 
spesifik    evrelerinde    eksprese    edilmektedir;  bu 
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endojen krıklar, spermiogenez sırasında belirgindir, 
ancak kromatinin paketlenmesi tamamlandığında 
gözlenmemektedir. Endojen nükleaz topoizomeraz 
II’nin, spermiogenez sırasında kırıkların hem olu- 
şumunda, hem de bağlanmasında rol oynayabilmesi 

olasıdır; bu kırıklar, torsiyon stresinin hafiflemesini 
sağlayabilmekte ve histonların protaminler tarafın- 
dan uzaklaştırılması sırasında kromatinin yeniden 

düzenlenmesine yardımcı olmaktadır
177-179

. 

Çeşitli araştırmalarda, sperm DNA kalitesinin, in 

vitro fertilizasyonun öngörülmesi için sağlam bir  

güç sağladığı gösterilmiştir
175,180-182

. Tomlinson ve 
arkadaşları, IVF’de gebe ve gebe olmayan gruplar 

arasındaki önemli farkı gösteren tek parametrenin in 
situ çentik translasyonu ile değerlendirilen DNA 
parçalanmasının yüzdesi olduğunu belirtmiştir. 
Sperm kaynaklı etkilerin, özellikle de DNA parça- 
lanma derecesinin insan embriyo gelişimini etkile- 
diği ileri sürülmüştür. 

Sperm DNA stabilitesini değerlendirmek sure- 

tiyle fertilizasyonu tahmin üzere diagnostik araç 

olarak sperm kromatin yapısı miktar tayini (SCSA) 

önerilmiştir. SCSA, akridin turuncu boyamanın 

ardından 30 saniye süreyle spermdeki in situ DNA 

denatürasyonuna karşı duyarlılığı ölçmüştür. 

SCSA’da akış sitometrisinin kullanımı bağlılığını 

artırmaktadır. 

Duran ve arkadaşları prospektif bir kohort 

tasartımda IUI terapiye maruz kalan geniş bir 

infertilite popülasyonunu incelemiştir. DNA parça- 

lanması TUNEL tarafından değerlendirilerek akridin 

turuncu boyaları ölçülmüştür. Yazarlar, sperm DNA 

kalitesinin söz konusu in vivo koşullarında gebeliğin 

habercisi olarak temel bir rol oynadığını bildirmiştir. 

 
 

Epigenetik faktörler 

“Epigenetik”, genetik (DNA) kodu etkilemeksizin 

gen aktivitesini düzenleyen ve hücre bölünmesi 

sayesinde kalıtsal olan bir prosese atıfta bulunmak- 

tadır. Tohum hücresi gelişimi ve erken  

embriyojenez genomik imprintlerin silinmesi, elde 

edilmesi ve bakımı açısından son derece önemli 

pencerelerdir. Üstelik, fetal büyüme ve plasental 

fonksiyon için imprinting yoluyla düzenlenen çok 

sayıda genin gerekli olduğu gösterilmiştir. Son za- 

manlarda, tüm dikkatler genomik imprintingin veya 

gen ekspresyonu üzerindeki ebeveyn kökenli etkile- 

rin daha iyi anlaşılmasının geçerli reprodüksiyon ve 

gelişim çalışması için son derece önemli    olduğunu 

gösterecek şekilde, embriyo kültürü, somatik hücre 

nükleer klonlaması ve destekli reprodüktüf teknolo- 

jilerden kaynaklanan olası epigenetik bozukluklara 

yönelmiştir. Imprinting, DNA sırası haricindeki 

unsurların parental alelleri ayırt ederek cinsiyete 

özgü gen ekspresyonunu belirlemesi gerektiği için 

epigenetik olarak kontrollü bir fenomendir.  

Genomik imprinting’deki DNA metilasyonu kap- 

samlı şekilde araştırılmıştır. Fare ve insan genomla- 

rındaki imlenmiş toplam gen sayısının 100 ile 200 

arasında değişebileceği tahmin edilmektedir. Bugü- 

ne kadar tanımlanmış olanlar arasında, önemli sayı- 

da genin fetal gelişmede önemli bir rolü olduğu 

görülmektedir. İmlenen genlerin, plasentanın büyü- 

mesini ve/veya transplasentral aktarma sistemlerinin 

aktivitesini düzenlemek suretiyle maternal besinle- 

rin fötusa plasental tedarikinin kontrol edilmesinde 

çok önemli roller oynadığı tartışılmıştır. Metilasyon 

blastositteki demetilasyona ait global dalganın ar- 

dından imprinting'in somatik bakımı için önemlidir. 

Bununla birlikte, maternal ve paternal alellerin glo- 

bal demetilasyon meydana geldikten sonra ne ölçü- 

de ayırt edilebileceği sorusu gündeme gelmektedir. 

İmlenen genlerdeki farklı metilasyon bölgelerinin 

metilasyon paterninde önemli temporal farklılıklar 

gösterdiği ve son metilasyon paterninin oluşumunun 

dinamik bir proses olduğu tespit edilmiştir. 

Epigenetik modifikasyonlar temel teşkil eden gnetik 

kodun yorumlanabileceği bilgi içeriğinin bir uzantısı 

olarak işlev görmektedir. Bu modifikasyonlar 

transkripsiyonel durumları belirleyen kromatin dü- 

zeni ve yapısının spesifikasyonu için genomik böl- 

gelere işaret eder ve bu hususta kalıtsal ve stabil 

talimat vazifesi görür. Memelilerde, DNA 

metilasyonu ve histonların modifikasyonu majör 

epigenetik değişimleri açıklamaktadır. DNA 

metilasyonu yeniden programlama işleminin iki 

döngüsü karakterize edilmiştir (referans 190'da in- 

celenmiştir). Tohum hücresinin gelişimi sırasında, 

DNA metilasyonunun epigenetik olarak yeniden 

programlanması ebeveyn kökenli genomik 

imprint’keri sıfırlar ve totipotensiyi  gamet 

hürelerine iade eder. 

Fertilizasyon sırasında, ikinci döngü parental ge- 

nomlar arasında asimetrik bir farklılığa neden ola- 

cak şekilde tetiklenir. Ayrıca, epigenetik asimetri, 

blastosit aşamasındaki ilk iki soyun oluşumunda 

belirgindir. Bu diferansiyasyon olayı soyların 

epigenetik özelliklerini iç hücre kütlesi (somatik) ile 

trofektodermin (ekstraembriyonik) türevleri olarak 

belirler. 
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Epigenetik kontrol noktalarının silinmesi ve son- 

radan üzerinden geçilmesinin somatik nükleer trans- 

fer açısından son derece ciddi engelleri vardır. Bu 

etkileşimlere ait mekanizmaların incelikle işlenmesi 

temel biyolojik proses anlayışımız ve müteakip 

terapötik avanslar açısından değersiz olacaktır. 

Son zamanda yapılan çalışmalarda, insan destekli 

reprodüktif teknolojiler ile genomik imprinting bo- 

zukluklar arasındaki muhtemel bir bağlantı ileri 

sürülmüştür (referans 191’de incelenmiştir). 

ICSI’nın kullanılmasının ardından Angelman 

sendromu (maternal alel fonksiyonu kaybından veya 

UBE3A bağlayan bir bölgede paternal alelin çift 

tekrarından kaynaklanan) ve Beck-Wiedemann 

sendromunun (kalıtımında ebeveyn kökenli etkiler 

gösteren bir diğer hastalık) varlığı gözlenmiştir. 

Desteklenen reprodüktif teknolojiler, imlenen 

genlerin özellikler dış etkilere karşı hassas olabile- 

ceği zamanlarda gamet hücreleri ile erken embriyo- 

ların izolasyonunu, işlenmesini ve kültürünü içer- 

mektedir. İmprint edinimindeki cinsiyete özgü fark- 

lılıkların kanıtında, erkek ve dişi tohum hücrelerinin 

spesifik prenatal ve postnatal aşamalarda imlenen 

genlerde düzensizliğe karşı duyarlı olabileceği ileri 

sürülmektedir. Gametojenez sırasında ilk kez elde 

edilen imprintler genel genom yeniden programlan- 

dığında implantasyon öncesi gelişim sırasında sür- 

dürülmelidir. Desteklenen reprodüktif teknolojiler 

kapsamında gelecekteki empigenetik çalışmalara 

yönelik implikasyonlarının yanı sıra tohum hücre 

gelişimi ve erken embriyojenez sırasında mekaniz- 

maların tanınması ve imprint silme işleminin za- 

manlanması araştırma önceliklerini teşkil etmelidir. 

 
VARILAN SONUÇLAR 

Dölleyici spermatozoon, fertilizasyon prosesi bo- 

yunca ve sonrasında embriyojeneze oldukça dina- 

mik ve kritik bir katılım göstermektedir. Oosite 

nüfuz eden kusurlu bir spermatozoon embriyonun 

implantasyon öncesi gelişimi sırasında çoklu sevi- 

yelerde gelişimin durmasına neden olabilir. Ayrıca, 

implantasyonun ardından insan hastalığı ile sonuç- 

lanan subletal ve letal etkiler meydana gelebilir. 

Normal gelişim sırasında dölleyici 

spermatozoonun oosite katkıları DNA/kromatin 

aktarımını, oosit aktivasyon faktörünü (OAF) ve bir 

sentriyolü içermektedir. DNA/kromatin kompleksi 

açıkçası yeni bir siploid bireyin meydana gelmesine 

yönelik en önemli katkıdır. Yine de, OAF ve 

sentriyol, oosit aktivasyonu ile mitotik bölünmenin 

meydana gelmesinde kritik bir rol oynar ve bunların 

katkıları olmadan embriyojenez de göz ardı edile- 

cektir. Ayrıca, son zamanlarda elde edilen veriler 

spermatozoonların paternal mRNA’ların benzersiz 

uyumu sayesinde zigotu sağladığını göstermiştir. Bu 

tür transkriptler erken ve geç embriyonik  gelişim 

için son derece önemli olup, yetersiz aktarım ve 

anormal transkripsiyon anormal gelişime ve areste 

katkıda bulunabilmektedir. 

Anormal oosit aktivasyonunun ve embriyonik 

gelişmenin, anormal paternal katkı(lar) olabileceğini 

gösteren oldukça fazla bir grup kanıt birikmektedir. 

Erken paternal etki, fertilizasyon prosesinin, cinsel 

üremenin veya erken klivajın tamamlanamamasıyla 

sonuçlanmaktadır. Bu da, pronükleer ve 2-4 hücreli 

aşamada gözlemlenen morfolojik anormalliklerle 

gösterilebilir. Bu defektlere anormal bir OAF salımı 

dahil olmak üzere sperm eksikliklerinin ve 

semtrozom ve sitoskeletal cihazın disfonksiyon- 

larının aracılık ettiği tahmin edilmektedir. 

İmplantasyon yeteneğinin gerçekleştirilememesi 

nedeniyle geç bir paternal etki karakterize edilmiş, 

ancak aynı zamanda gebelik kaybı ve postnatal geli- 

şim anormallikleri ile ilişkilendirilmiştir. Bu, 

anöploid, genetik anomaliler, DNA hasarı ve olası 

diğer nedenler dahil olmak üzere sperm nükle- 

er/kromatin defektleri ile ilişkilidir. 

Memelilerde mitokondriyal DNA’ya (mtDNA) 

ait kesin maternal kalıtım, fertilizasyondan kısa bir 

süre sonra sperm mitokondrilerinin yok edilmesin- 

den sorumlu olan bilinmeyen bir mekanizmanın 

teşvik ettiği gelişimsel bir paradokstur. Sperm 

mitokondrilerinin işaretlenerek ardından 

implantasyon öncesi gelişim sırasında yönlendirilen 

proteolize tabi tutulduğu gösterilmiştir. Bu prosesin 

anormallikleri anormal embriojeneze yol açabil- 

mektedir. 

Ayrıca, elde edilen son veriler, sperma- 

tozoonların paternal mRNA’nın eşsiz uyumu saye- 

sinde zigotu sağladığını göstermiştir. Bu tür 

transkriptler, erken ve geç embriyonik gelişim açı- 

sından son derece önemli olabilmekte ve eksik akta- 

rım veya anormal transkripsiyon anormal 

embriyojeneze yol açabilmektedir. Ayrıca, sınırlı 

RNA sentezi insan pronükleuslarında bulunabilir ve 

bu erken transkripsiyon başarısızlığı, anormal 

pronükleer gelişim ve arest ile ilişkilendirilmektedir. 

Sonuç olarak, gen kökenine ilişkin veya erken 

embriyojenez sırasında meydana gelen gen-imleme 

anormallikleri ciddi insan hastalıklarına neden ola- 

bilir. Bu tür bir sorun destekli reprodüktif teknoloji- 

nin bazı formları kullanılırken potansiyel bir etkiye 

haizdir. 
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GİRİŞ 

 
nfertilite ve doğum defektlerinde neden sıklıkla 

gametlere ait kromozom anomalileri olup
1-3

, ol- 

guların %80’inden fazlası babadan kaynaklanır
4
. 

Multicolor fluorescence in situ hybridization (FISH) 
tekniğinin gelişmesi spermde anöploidiler, parsiyal 

kromozom duplikasyonları, delesyonlar, 
inversiyonlar, translokasyonlar ve kromozom kırık- 
ları  gibi  çok  sayıda  kromozom  defektlerinin  sap- 
tanmasını ve analizini mümkün kılmıştır

2,5-7
. 

Her ne kadar sperm kromozom anomalileri ile 
erkek infertilitesi arasında kuvvetli ilişki bulundu- 
ğuna dair genel bir kanı varsa da, böyle anomalilerin 
test edilmeleri, özellikle erkek faktörü infertilite için 
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yapılı- 

yorsa, kromozom defekti içermeyen bir ‘iyi 
spermatozoon’ seçileceğini garanti etmez. Hiç şüp- 
hesiz ICSI, ciddi sperm bozukluğu olan erkeklerin 
fertilizasyonu önleyen doğal engelleri aşmasını 
mümkün kılabilirse de, bu yolla çocuğa genetik 
bozukluğun aktarılması riski artmış olur. Örneğin 
oligozoospermik erkeklerin çocuğa geçebilen daha 
fazla kromozom hasarları yükü taşıdıkları gösteril- 

miştir
8
.  Fertilizasyonu  bozuk  erkeklerde  ICSI  ya- 

pılmadan önce, sperm örneklerinden ayrıntılı 
sitogenetik testlerin yapılması konusunda genel bir 

fikir birliği ortaya çıkmaktadır
9-11

. Biz burada, daha 
önce üzerinde durulmamış bir sperm kromozom 
anomalisinin de fertilizasyon ve erken evre embriyo 
gelişimi üzerinde etkili olabileceği yönünde bir hi- 
potez ileri sürmekteyiz. Bu şekildeki sapmalar, 
sperm nükleusu içerisinde kromozom paketlenmesi 
ve yüksek seviyede kromozom yapılanması ile 
ilişkilendirilmektedir. 

 
 

GENOM YAPISI 

 
Yüz yıldan çok daha önce Rabl ve Boveri, hücre 
nükleusunda farklı bireysellikte kromozomların 
korunmasıyla beliren, mekansal bir düzenlemenin 

varlığına dikkat çekmişlerdi
12,13

. Bununla birlikte 
yakın zamana kadar, interfaz kromozomlarının çe- 
kirdek plazması içerisinde rasgele yüzen ‘spagetti’ 

kromatinler oldukları görüşü hakimdi
14

. Modern 
görüşe göre ise, interfaz kromozomlarının düzenli  
ve dinamik bir global yapılanması mevcut olup, 
çekirdeğe ait çok sayıda değişik fonksiyonları yerine 
getirirler (yakın tarihli derlemeler için 15 ve 16 nu- 
maralı kaynaklara bakınız). 

 
 

 

* 
Ankara Üniversitesi, Üroloji Anabilim Dalı, Ankara. 

**     
Ankara Üniversitesi, Biyokimya Anabilim Dalı, Ankara. 
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Bunlar, FISH teknikleri, mikroskopi için gerekli 
aletlerin geliştirilmesi ve İnsan Genom Projesinin 
tamamlanması sonucu mümkün olan, kromozom 
yapılanmasındaki büyük buluş neticesi gerçekleş- 
miştir. Bu görüşün esası, kromozomların bölgesel 
yapılanmalarına dayanmaktadır. İnterfaz kromo- 
zomları çekirdek içerisinde kromozom alanları  
(CTs) adı verilen, birbiriyle çakışmayan farklı ha- 

cimleri işgal ederler
16,17

. Biz burada CTs’nin yüksek 
seviyede uzamsal düzenlenmesini genom yapısı 
(GA) olarak ifade edeceğiz. 

 

GA’nın başlıca iki önemli özelliği ayırt edilebi- 

lir
18

: kromozomun pozisyonu (birbirlerine ya da 
belirli çekirdek yapılarına göre kromozomların u- 
zamsal lokalizasyonları), ve kromozomun yolu (çe- 
kirdek içerisinde kromozomun izlediği yol). 
İnterfaz’daki çekirdekte CTs’nın pozisyonu rasgele 

değildir
19

. Bir kromozomun çekirdeğin merkezine 
göre uzamsal pozisyonu ışınsal (radial) yönlenme 

olarak tarif edilir
20-22

. Çok sayıdaki çalışma az gen 
içeren kromozomların çekirdeğin periferini tercih 
ederlerken, genden zengin kromozomların çekirde- 
ğin merkezine daha yakın yerleştiğini göstermiş- 

tir
23,24

. Işınsal yönelimlerinin yanı sıra kromozomlar 
birbirlerine göre rasgele olmayan tarzda da buluna- 

bilirler
21,25

. Örneğin bazı otörler, kromozomların 
prometafaz süreçte önceden belirlenmiş sabit bir 

pozisyon aldıklarını ileri sürmüşledir
26,27

, oysa başka 
bir çalışma kromozom pozisyonlanmasına ait bir 

düzen saptayamamıştır
28

. Dolayısıyla, bu konu tar- 
tışmalıdır. 

 

Kromozom alanlarının bağıl uzamsal 
gruplanmalarındaki dinamik değişiklikler hücre 
siklusunun ilerleyişi, farklılaşma ve maliğn trans- 

formasyon
29-31 

sırasında izlenmiş olsa da, CTs’nın iç 
yapısındaki düzenlenmelerin büyük kısmı henüz 
bilinmemekte. Yakın tarihli çalışmalar CTs’nın 
çekirdekteki düzenlenmesi ile mitotik kromozomla- 
rın G-R bantlama şekilleri arasında bir ilişki bulun- 

duğuna işaret etmektedir
32

. İnterfaz çekirdeğinde, 
yapısal olarak eksprese olmuş ev-sahibi genlerden 
zengin R-bandı sekansları çekirdeğin içine doğru 
yönlenmişlerdir. Yeni çalışmalar, CTs’nın içinde 
yüksek seviyede düzenlenmiş kromatin yapılanma- 

ları / kromozom yolları
33 

ve bireysel CTs’nın bağıl 

uzamsal yerleşimleri
34 

üzerinde yoğunlaşmaktadır. 

Spermde kromozom alanları 
ve kromozom yapısı 

Sperm, spermatogenez sırasında özel genetik ve 
morfolojik işlemler neticesi meydana gelmiş, ileri 
derecede farklılaşmış bir hücre çeşididir. 
Postmayotik evrelerden (spermiyogenez) geçerken, 
somatik histonların yerini tedrici olarak protaminler 

alır
35,36

. Neticede kromatin yeniden yapılanmış olur, 
DNA aşırı kondanse hale gelir ve genetik aktivite 

tamamen susar
37,38

. Uzun süre, bu şekilde yeniden 
yapılanma modeline ait biyolojik fonksiyonların, 
hidrodinamik etkinliğe sahip kompakt çekirdek şe- 
killenmesiyle sınırlı olduğu ve DNA’nın çevreden 
oldukça iyi biçimde korunduğu kabul edilmiştir. Bu 
nedenle, spermatozoonun çekirdeği yumurtaya taşı- 
nan bir gen ‘torbası’ olarak kabul edilmiştir. 

Bu görüşe karşıt olarak ise yakın zamanda, insan 

sperm hücrelerine spesifik ve rasgele olmayan tarz- 

da kromozom yapılanması gösterilmiştir. Bu çalış- 

malarda, epifloresan ya da lazer taramalı konfokal 

mikroskobi ile kombine edilmiş FISH ve 

immünohistokimyasal teknikler kullanılarak, seçil- 

miş DNA dizeleri ve kromozom proteinleri lokalize 

edilebilmişlerdir. İnsan sperminde GA’nın çeşitli 

özellikleri tanımlanmıştır: 

• Somatik hücrelerde olduğu gibi, her kromo- 

zom farklı bir alanı kaplar
39-41 

(Şekil 5.1a). 

• Her kromozomun hücre içerisinde tercih ettiği 

bir yer vardır ve kromozomların birbirlerine 

göre konum almaları gelişigüzel değildir
42-46

. 

• Homolog olmayan kromozomlara ait 

sentromerler (CEN) çekirdek içine gömülmüş 

halde chromocenter’da toplanmışlardır
41,47,48 

(Şekil 5.1b). 

• Telomerler (TEL) çekirdeğin periferinde yer- 
leşmiş olup, burada dimer ve tetramer formla- 

rında etkileşimde  bulunurlar
44,49,50  

(Şekil 
5.1c). 

• Telomer dimerleri, kromozom uçları arasın- 

daki rasgele karşılaşmalardan çok, bir kromo- 

zomun iki ucu arasındaki temas yerlerine kar- 

şılık gelir. Bu nedenle de spermdeki kromo- 

zomlar halka şeklindedir
51,52 

(Şekil 5.1d ve e). 

Birikmiş verilere dayanarak, insan sperminde  

GA için genel bir model ileri sürülmüştür (Şekil 

5.1f). 
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Şekil 5.1: İnsan sperminde kromozom organizasyonu. (a) Kromozom alanı: boya probu kullanılarak kromozom 6 

(CHR 6) (yeşil) lokalize edilmiştir. Total DNA propidium iodine (PI) (kırmızı) ile karşıt boyanmıştır. (b) 

CENP-A (sentromer proteini A)’ya karşı antikorlar ile immünfloresans yapılarak sentromerler (yeşil) gö- 

rüntülenmiştir. Total DNA PI (kırmızı) ile karşıt boyanmıştır. (c) TTAGGG probu (sarı/yeşil) kullanılarak 

yapılan floresans in situ hibridizasyon (FISH) telomerlerin büyük kısmının dimerler ve tetramerler şek- 

linde birleştiklerini gösterir. Total DNA PI (kırmızı) ile karşıt boyanmıştır. (d) Kromozom 3’ün p ve q 

kollarında yerleşmiş subtelomerik dizeler (subTEL3q, pembe; subTEL3p, zümrüt yeşili) uzamsal olarak 

kapalıdır. Total DNA diamidino-2phenylindole (DAPI) (mavi) ile karşıt boyanmıştır. (e) CHR1 (1q, yeşil; 

1p, kırmızı)’dan mikrodiseke edilmiş kola-spesifik problar kullanılan FISH, bu kromozomun halka yapı- 

sına dikkat çekmekte. Total DNA DAPI (mavi) ile karşıt boyanmıştır. (f) Sperm çekirdek yapısının şema- 

tik modeli. Çekirdekten geçen bir kesit içerisinde seçilmiş kromozom alanları (pembe ve ocher), 

telomerler (TEL) (yeşil daireler) ve sentromerler (CEN) (kırmızı daireler) görülmekte. TEL çekirdeğin 

periferinde etkileşirken, homolog olmayan CEN bir chromocenter içinde birikmiştir. Ward ve Zalensky 

1996’dan değiştirilmiştir (kaynak 38). Ayrıca, sayfa xxv’deki Renkli resim 1’e bakınız. 

 

 

 

SPERM ÇEKİRDEĞİNİN DURUMU 
VE ERKEK İNFERTİLİTESİ 

USA’da yılda 2 milyonun üzerinde gebelik 20. haf- 
tadan önce kaybedilir ve bunların yarısı da sayı bo- 
zuklukları, kırıklar/yer değiştirmeler ve mutasyonlar 

gibi kromozom anomalileri taşır
1,53

. Germ hücre 
serilerinde ve erken evre embriyolarda böyle kro- 
mozom bozukluklarının saptanması için biyokimya- 
sal ve FISH’e dayalı tanı yöntemleri ya yeni düzen- 

lenmektedir ya da henüz geliştirilmektedir
54-58

. 

 
Fertilizasyon ve/veya erken evre gelişim bozuk- 

lukları gamet çekirdeğindeki anormal DNA paket- 
lenmesinin bir sonucu da olabilir. Oositlerdeki yapı- 
sal DNA organizasyonu üzerinde fazla çalışılmış 
olmamakla birlikte, infertil erkeklerin önemli bir 
kısmı çekirdek malformasyonuna ya da kromatin 
defektlerine sahip sperm yapmaktadırlar. Bunlar 

arasında temel kromozom protein bozuklukları
59,60 

veya kabaca oluşmuş kromatin kondensasyon 

defektleri
3261-64 

bulunur. Kromatin kondensasyon 
defektleri     sitokimyasal     ve   elektronmikroskobi 
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metodları ile saptanmış olmakla birlikte, bozulmuş 

çekirdek düzenlenmesiyle ilgili moleküler esaslar 

izah edilemeden kalmıştır. Erkek faktörü infertilite 

heterojen bir hastalık olup, sperm kromatin/çekirdek 

yapılanmasına ait bozukluklar büyük olasılıkla 

kompleks ve çok çeşitlidir. Aşağıdaki bölümlerde, 

sperm genomu yapısı ile ilişkili çekirdek sapmaları- 

na ait birkaç örnek vereceğiz. Burada, fertilite klini- 

ğinde tedaviye alınmış hastalara ait sperm örnekleri 

resimlerini kullandık. Karşılaştırmalı sperm analiz- 

leri normal sperm sayı ve motilitesine fakat anormal 

sperm morfolojisine (yuvarlak veya torpedoid hüc- 

reler gibi) işaret etmiştir. Hastaların fizik muayene- 

leri, varikosel de dahil olmak üzere hiçbir bozukluk 

göstermemiştir. 

 
 

KROMOZOM ALANININ SIKILIĞI 

Fertil donörlerin sperm hücrelerinin %95’inde, tüm 

kromozomları boyayan probların (Şekil 5.2a) ya da  

p ve q kollarına spesifik kombine boyama 

problarının (Şekil 5.2b) kullanılmasıyla elde edilen 

FISH sinyalleri oldukça küçük alanlarla sınırlanmış 

olup, keskin kromozom alan (CT) sınırlarına sahip- 

tiler. Böylelikle FISH, sıkı paketlenmiş, birbirlerine 

yakın yerleşmiş p ve q kollarının oluşturduğu 

kompakt CT’ler saptar. Normal spermde CT, 

metafaz kromozomlarına göre yaklaşık olarak dört 

kez daha kondanse olup, interfaz CT’ndan çok daha 

kondanse halde bulunurlar. 

İdiyopatik infertilitesi bulunan bazı hastaların 

spermlerinde (çalışılan on olgudan üçü), anormal 

hibridleşme örnekleri gözlendi (Şekil 5.2c). Daha 

detaylı olarak, örnek P44’deki hücrelerin %42’si ve 

P09’un %36’sında geniş ve diffüz sinyaller; örnek 

P12’deki hücrelerin %27’sinde ise çoklu sinyaller 

alındı. Hibridizasyon resmi, örnek P44 ve P09’daki 

spermlerde yüksek seviyede kromozom yapılanma- 

sında lezyon bulunabileceğine işaret etmekte. Hasta 

P12’nin spermi kromozom 1 anöploidisi ve/veya 

DNA’sında geniş alanda yeniden düzenlenme taşı- 

yor olabilir (Şekil 5.2, sağ taraftaki paneller). 

 

KROMOZOM YERLEŞİMİ 

Simetrik olmayan uzamış bir şekle sahip olmaları 
nedeniyle insan sperm hücrelerinde çekirdek içi 
kromozom pozisyonunun belirlenmesi mümkündür, 
ve kuyruğun yapışma yeri kolaylıkla bir uzamsal 

referans noktası olarak kullanılabilir
46

. Bununla 
birlikte, günümüze  kadar  bu yönde  sadece  bir kaç 

çalışma yapılmıştır. Boyama probları kullanılarak 

yapılan FISH, kromozom X
43,44,46 

ve kromozom 

6’nın
46 

tercihan sperm çekirdeğinin ön kısmında, 

kromozom 18’in sperm kuyruğunun yanında
43

, 

kromozom 13’ün ise rasgele
44 

yerleştiklerini gös- 
termiştir. Yakın tarihli bir çalışmada biz,  hücrelerin 

%90’ında kromozom 1’in nükleusun ön yarısını, 
kromozom 2’nin %80’i ve kromozom 5’in %85’inin 

ise arka yarımı tercih ettiklerini bulduk
52

. Diğer bir 
teknik olan kromozom spesifik sentromer problu 
FISH ile, kromozom 2, 6, 7, 16, 17, X ve Y için 
çekirdek içinde tercihli yerleşimlerin bulunduğu 

gösterilmiştir
46

. 

Şekil 5.2d-f’de gösterilen örneklerde, DNA kro- 

mozom-boyayan probların kullanılmasıyla, 

hibridizasyondan kaynaklanan FISH sinyallerinin 

yerlerine bakarak kromozomların yerleşimlerini 

izledik. Her bir çekirdekte kromozomların yerle- 

şimleri için, Şekil 5.2d’de gösterildiği gibi özel çe- 

kirdek dilimleri, I-IV, tahsis edildi. Her sperm örne- 

ğinde yaklaşık 100 çekirdek analiz edildi ve uzamsal 

dağılım diyagramları kullanılarak CT’lerin 

lokalizasyonları ortaya konuldu (Şekil 5.2e ve f). 

Şekil 5.2e, fertil donörlerin spermlerinde kromozom 

6’nın kromozom 1’e göre daha önde yerleşmeye 

meyilli olduğunu, her ikisinin de çekirdeğin arka 

kısmında nadiren bulunduğunu göstermekte. 

Biz ayrıca, normal ve infertil hasta P44’ün sperm 

çekirdeklerinde kromozom 1’in pozisyonlarını da 

karşılaştırdık. Şekil 5.2f, infertil sperm örneğinde bu 

kromozomun çekirdekteki yerleşiminin daha az 

sınırlanmış olduğunu göstermekte. Bu, yukarıda 

belirtildiği gibi, düzensiz paketlenme neticesi 

ve/veya rasgele olmayan kromozom yerleşimini 

idare eden bilinmeyen mekanizma(lar)daki bir sap- 

madan kaynaklanmış olabilir. 

 
 

TELOMERİN YERLEŞİMİ 

İnsan spermi içinde telomer (TTAGGG)N tekrar 

dizilerinin lokalizasyonu hepsinde olmasa bile ço- 
ğunda, telomerlerin dimerler ve tetramerler şeklinde 

birleşmiş olduğunu ortaya koyar (Şekil 5.1c ve 

5.3a)
49

. Bunun sonucunda, frekans dağılım grafiği 
incelendiğinde (Şekil 5.3c), çekirdeklerinin çoğun- 
luğunun iki yerde pik yaptıkları gözlenir: ilki 12 
hibridizasyon lokuslarına (TEL tetramerleri) ve 

ikincisi 24 lokuslarına (TEL dimerleri) karşılık ge- 
lir. Telomer-telomer etkileşiminin olmadığı insan 
sperminde, 46 hibridizasyon sinyali (2 telomer x 23 
kromozom) gözlenmelidir. 
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Şekil 5.2: Kromozomun hücre içi lokalizasyonunun boyalı prob ile floresans in situ hibridizasyon (FISH) kullanıla- 

rak saptanması (a) Normal spermde, kromozom 1’in (CHR1) boyalı prob hibridizasyonunun (sarı) tipik 

örneği (b) Normal spermde CHR1 kola-özgü prob hibridizasyonunun tipik örneği (1p, yeşil; 1q,  kırmızı) 

(c) 3 adet anormal sperm örneğinde CHR1 hibridizasyon örneği. (d) Sperm nükleus kesitinde, CHR böl- 

gesi pozisyonunun şematik örneği. (e) Grafik, I-IV. bölümde yer alan CHR1 ve CHR6 lokalizasyon dağı- 

lımlarını gösteriyor (analiz edilen total FISH sinyallerinin çıkış yüzdesi). (f) Normal ve anormal sperm 

hücrelerinde CHR1’in hücre içi pozisyonlarının karşılaştırılması. Bkz. sayfa xxvi renkli resim 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Biz donör ve hastalardaki spermde telomerlerin 

lokalizasyonunu karşılaştırdık (toplam 20 hasta) 

(Şekil 5.3). İnfertil erkeklerden elde edilen 3 sperm 

örneği, telomer lokalizasyonlarının çarpıcı biçimde 

farklı olduğunu gösterdi. Hücrelerin çoğunda, 

hibridizasyon nükleus üzerinde serpiştirilmiş çok 

sayıda nokta şeklinde görüldü (Figure 5.3b).   Sonuç 

 
olarak, frekans dağılım grafiğinde, telomer grup- 
laşması görülmedi (Şekil 5.3c). Böyle 
lokalizasyonlar, normal insan sperminin karakteris- 
tiği olan telomer-telomer etkileşiminin bulunmadı- 
ğına işaret eder. Böyle bir fenotipin moleküler me- 
kanizması bilinmemektedir. Atipik sperm telomeri- 

bağlayan proteinler
65 

veya kusurlu telomerik DNA 
sözkonusu olabilir. 
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Şekil 5.3: Normal ve anormal hücrelerde çekirdek içi telomer lokalizasyonlarının karşılaştırması. (a) Normal 

spermde telomerler, dimerler ve tetramerler halinde birleşiyor. (b) Anormal sperm hücrelerinde telomer 

hibridizasyonu, çekirdek üzerine dağılmış çok sayıda küçük noktalar şeklinde görülüyor. (c) Sperm hüc- 

relerinde, floresan in situ hibridizasyon yöntemi ile saptanmış, telomer (TEL) hibridizasyon sinyal dağı- 

lım sıklığı,. Normal sperm hücrelerinin çoğunluğunda, TEL hibridizasyon sinyallerinin sayısı 24 (TEL 

dimerleri) ve 12 (TEL tetramerleri)’de pik yapar (Şekil üzerinde yatay yazı: TEL sinyallerinin sayısı; di- 

key yazı: Hücre sayısı; Donör, Hasta, Tetramerler, Dimerler). 

 

FERTİLİZASYON ESNASINDA GENOM 
YAPISI VE SPERM GENOMUNUN 
ÇÖZÜNMESİ 

Yukarıdaki veriler, idiyopatik erkek infertilitesi olan 

ve randomize seçilmiş küçük bir grup hastadan elde 

edilmiştir. Bu sonuçlar, karakteristik sperm hücre 

genom yapısından sapmaların belirgin olarak 3 

kategori içinde toplandığını gösterir: (1) Kromozom 

alanlarının atipik toplanması (2) kromozomların 

çekirdek içinde dengesiz ve bozuk yerleşimi (3) 

bozulmuş telomer etkileşimleri. Bu bozuklukların 

başarılı bir fertilizasyon ve erken gelişimdeki olası 

etkileri nelerdir? 

Normal memeli embriyo gelişimi için anne ve 

baba genomunun birlikte katılımı gereklidir
66

. 

Spermatozoada    sessiz    halde    bulunan  kromatin 

ooplasm içine girer girmez, erkek pronükleusu adını 
alarak, dekondanse ve transkripsiyon yapabilir kro- 
matin halinde yeniden şekillenir. Bu yeniden yapı- 
lanma mayotik maturasyon sırasında görülen bir 

oosit aktivasyonu ile kontrol edilmektedir
67

. 
Fertilizasyondan sonra sperm genomunun yeniden 
yapılanması; çekirdekten kromozomların çekilmesi- 
ni, histonların yerleşmesini (dekondansasyon), erkek 
pronükleusunun oluşumunu ve dişi pronükleusuna 

doğru yönelmesini içeren kompleks bir işlemdir
68,69

. 
Kromozomlarda nükleoplazmin ailesinden 

şaperonlar, değişen temel proteinlerdir
70

. Genel 
olarak, pronükleus gelişiminden sorumlu erkek ve 
kadına ait unsurların moleküler özellikleri erken bir 
evrede önem kazanmaktadır. Sperm kromozomunun 
yeniden yapılanmasından sorumlu aktivite anne 
kaynaklı olmakla birlikte, sperm nükleusunun yapı- 
sal  organizasyonu  ve  biyokimyasal kompozisyonu 
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da eşit oranda önemlidir. Düzgün paketlenmemiş ve 

uzamsal olarak dağınık yerleşmiş sperm kromo- 

zomları, büyük olasılıkla yumurtanın sitoplazması 

tarafından yeterli düzeyde işlem görmeyeceklerdir. 

Transkripsiyon, kromozom alanlarının düzen- 
lenmesini da içeren kromatin yapısının tesiri altın- 

dadır
71 

ve dolayısıyla erkek genomunun aktivasyonu 
da spesifik sperm GA’sına bağlı olacaktır. Yeni 
veriler, memelilerde transkripsiyonun diğer tür or- 
ganizmaların zigotlarınkinden daha erken başladığı- 
nı göstermiştir, şöyle ki; fertilizasyondan saatler 
sonra erkek pronükleusu içinde başlayıp, embriyo 

nükleusuna kadar devam eder
72-74

. Bundan dolayı, 
spermin anormal genom yapısı (veya immatür ga- 
metlerdeki gelişmemiş GA) erken gelişim evresinde 
yüksek olasılıkla düzensizliklere yol açabilir. Ayrı- 
ca, paternal ve maternal genomlar 4-hücreli embriyo 
dönemine kadar uzamsal olarak ayrı olduklarından, 
fertilizasyonu takiben kromatinin yeniden yapılan- 
ması farklı çekirdek kompartımanlarında gerçekle- 
şir, dolayısıyla ebeveyne özgü bir düzenleme söz 

konusu olabilir
75

. 

Yukarda gözden geçirilen veriler, insan spermin- 

deki her kromozomun çekirdek içinde tercih ettiği 

bir yerleşim yeri olduğunu göstermekte. Normalde 

fertilizasyon sırasında spermin oosite girişi akrozom 

ile başladığı için, sperm kromozomlarının yumurta 

sitoplazmasına maruz kalışı peşisıra gelen bir dizi 

olay ile gerçekleşir. Bu nedenle, yumurtaya ait fak- 

törler tarafından gerçekleştirilen ve önceden tahmin 

edilebilir bir dizi olay ile kromozom aktive oluyor 

olabilir. Biz, düzenli sperm kromozom yerleşimin- 

den sapmanın düzgün fertilizasyon ve gelişim açı- 

sından zararlı olabileceğini öneriyoruz. 

Tüm memelilerde, cinsiyet kromozomlarının 
akrozoma en yakın yerde toplanmış olması ve 
fertilizasyon sırasında da büyük olasılıkla yumurta- 

ya giren ilk kromozomlar olmaları önemlidir
76

. Bu 
yerleşim şekli, eutherian memelilerden sırasıyla 170 
ve 130 milyon yıl önce ayrılmış olan monotreme ve 

marsupial memeliler arasında korunmuştur
77

. Bu da, 
sperm çekirdeği içinde kromozomların yerleşimleri- 
nin fonksiyonel bir önemi bulunduğuna dair hipotezi 
kuvvetle destekler. 

Modern üremeye yardımcı tekniklerde 
intrasitoplazmik injeksiyonu ile sperm ve bazen de 
immatür gametler yaygın olarak kullanılıyor olsa da, 
ICSI sonrası fertilizasyonun moleküler/hücresel 

mekanizmaları halen çok fazla çalışılmış değildir
78

. 
Bazı yayınlar insanda, ICSI sonrası bebeklerde art- 
mış oranda de novo kromozomal anomaliler gelişti- 

ğini  bildirmiştir
79

.  Daha  önemlisi,  çeşitli  türlerde, 

ICSI sonrası sperm nükleusunun apikal bölgesinin 
dekondansasyonunda ve erkek genomunun 
replikasyonunda gecikme olduğu gözlemlenmiş- 

tir
43,80-82

. İmmünfloresan incelemeler, ICSI’yi taki- 
ben spermin perinüklear tekasının, kondanse hale 
geçmiş apikal bölgenin çevresinde mevcudiyetini 
sürdürdüğünü, oysa in vitro inseminasyondan sonra 
artık bu kısmın sperm nükleusundan tamamen ayrıl- 

dığını ortaya koymuştur
80

. Sperm nükleusunun 
kondanse olmuş apikal bölgesinde cinsiyet kromo- 
zomlarının bulunması, S-fazına geç girmeye neden 
olan cinsiyet kromozom anomalisine yol açabilir. 

Özellikle nükleusun bu bölgesinde lokalize ol- 

muş atipik dekondansasyon, cinsiyet kromozomları- 

nın normal yapılanmasında dengesizlik oluşturabilir 

(S-faza geç girme veya gecikmiş gen aktivasyonu 

gibi). Bu nedenle, ICSI işleminin kendisi, normal 

spermin iyi bilinen GA özelliklerinin hatalı işlemesi 

nedeniyle, doğumsal defektlere neden olabilir. 

Yukarıda tanımlanan örnekler (Şekil 5.3), 
idiyopatik infertilitesi olan erkeklerin spermlerinde 
telomerlerin yerleşiminin ve telomer-telomer etkile- 
şimlerinin bozulmuş olduğunu gösterir. İnsan 
sperminde kromozomların telomer bölgesi, DNA 
(soma hücreleri ile kıyaslandığında) ve sperme özgü 
telomerik proteinlerin uzamış olması ile 

karakterizedir
49,83,84

. Spermatogenez sırasında 
telomer DNA’sının uzaması, tüm memeliler için 

karakteristik özellikte
85 

ve germ hücrelerinde yük- 
sek aktiviteye sahip bir spesifik reverz transkriptaz 

olan telomeraz ile sağlanır
86,87

. Farelerde, telomeraz 
knock-out erkek farelerden elde edilen spermlerle 
oositlerin döllenmesi, yarıklanma ve gelişimede 

bozulmalara neden olmuştur
88

. Bu sonuçlar, sperm- 
deki telomer DNA’sının durumunun, hatalı 
fertilizasyon ve yarıklanmaya neden olabileceğini 
göstermektedir. Bu konuda halen insana ait eşdeğer 
veriler bulunmamaktadır. Bununla birlikte biz genel 
hipotez olarak, insan spermatozoasındaki 
telomerlerin, fertilizasyon sırasında ve erken embri- 
yo gelişiminde kritik fonksiyonlara sahip, yegane 
moleküler ve yapısal özellikler olduğunu öneriyo- 
ruz. Laboratuvarımızda infertil hastaların 
telomerlerini araştıran deneysel çalışmalar halen 
devam etmektedir. 
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GİRİŞ 

 
eratozoospermi,   astenozoospermi ve nekro- 

zoospermi sıklıkla, erkeklerdeki kısırlığın temel 

nedeni olmaktadırlar ve (in vitro-tüpte doğurtganlık 

(TD) dahil) desteklenmiş üreme teknolojilerinin 

(assisted reprodactive technologies (ART)) denen- 

mesinde  doğurtganlık  prognozu  üzerinde  olumsuz 

etkilere sahiptirler. 

Intra-kitoplazmik sperm enjeksiyonunun (IKSI) 

keşfi mikro-enjeksiyon olarak uygulanacak olan 

aynı spermatozoonun motilitesinin ve morfolojisinin 

incelenmesi olanağını sağlamıştır. Bu gelişmenin 

ardından anormal ve immotil spermatoza’nın da 

başarılı bir şekilde üreme oosit üretebileceği anla- 

şılmış ve ART prosedürlerinde bunların kullanımı- 

nın güvenli olup olmadığı sorusu ortaya çıkmıştır. 

Kimi androloglar bir diagnosis oluşturmak için 

sperm patolojilerini nitelendirebilmek adına, farklı 

araçlar kullanmanın önemini vurgulamaktayken 

diğerleri; kullanımda olan patolojilerin doğasına 

fazla önem atfetmeksizin IKSI uygulamalarında 

spermatoza kullanımına daha yatkın olagelmişlerdir. 

Birçok çalışmanın konusu olagelen Sperm mor- 

folojisi, bilgisayar destekli ya da araştırmacı mer- 

kezli birçok objektif yöntem tarafından sübjektif 

olarak  tanımlanmış  ya  da  değerlendirilmiştir  1-3. 

Sperm sınıflandırılmasında katı kriterler  getirilmiş 

ve ART uygulamalarında sperm morfolojisi ile 

prognoz arasında bulunan korelasyon genel bir ka- 

bul kazanmıştır 4,5. Bu metotların tümünde sperm 

başı, orta bölüm ve flagellum kısmın morfometrik 

parametreleri ışık mikroskobu altında detaylı olarak 

analiz edilmiştir. Bu yöntem spermatozoonun dış 

profilinin detaylı bir gözlemine olanak sağlamakta 

ancak, içyapısı hakkında bilgi sağlayamamaktadır. 

Yüksek çözünürlüklü ışık ve elektron mikroskopisi, 

immunositokimya ve moleküler çalışmaların birle- 

şimi, normal ve anormal spermatozanın yapısı hak- 

kında yeni anlayışlar gelişmesine ve spermlerin 

hücre-altı düzeydeki aberasyonlarını tanımlamaya 

olanak sağlamaktadır. 

Ayrıca, bu verilerin ilgili klinik ve doğurtganlık 

bilgileriyle korelasyonu bu alanın aydınlatılmasına 

yeni bir soluk getirmiştir. Bu yaklaşım, 

spermatoza’nın görüntüsünün tanımlayıcı bir mor- 

folojisinin de ötesine uzanmaktadır. Yine de, kimi 

önemli sorular bulunmaktadır: “Morfolojik olarak 

anormal olan bir spermde sperm fonksiyonunu bo- 

zan şey nedir? Bozuk bir sperm şeklinde sorun ya- 

ratan şey ne? Amorf ya da incelmiş bir 

Spermatozada sperm başındaki değişikliğin ardında 

ne yatıyor? Bu basitçe bir anormal biçim midir yok- 

sa spesifik sperm bileşenlerinde bir sorun mu var? 

Sperm patolojisi anormal spermatozadaki yapısal ve 
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fonksiyonel kusurları tanımlayan disiplindir”. Bu, 

sperm yetersizliklerinin mekanizmalarını açıklan- 

masına yardım getirmesi, genetik fenotiplerinin 

tanımlanması, doğurtganlığın artırılması için strate- 

jiler önermesi ve muhtemelen geleceğin tedavi 

yöntemlerinin geliştirecek olan moleküler genetik 

çalışmalarına bir kapı açması açısından Sperm 

alterasyonlarının bu iki temel örneği diğerlerinden 

ayrılmaktadır; en sık rastlananı uniformal bir düzen 

izlemeyen ve her bir bireyde, farklı hastalarda farklı 

kombinasyonlar gösteren sperm anomalilerinin hete- 

rojen dizilimi tarafından tanımlanmaktadır. 

Bunlar üreme sistemi üzerinde etkili olan çeşitli 

koşullar için genellikle ikincil olan ve potansiyel 

olarak geri döndürülebilir, spesifik olmayan anoma- 

lilerdir. İkinci tür ise aynı dertlerden muzdarip farklı 

hastalarda benzer bir konfigürasyon gösteren ta- 

nımlanabilir, spermatoza’nın büyük bir kısmını et- 

kileyen uniformal bir düzen izleyen anomalilerdir. 

Bu alterasyonlar stabil konumdadır, tedavi amaçlı 

müdahalelere yanıt vermezler, aile içi yaygınlık 

gösterebilirler ve tanımlanmış ya da tahmin edilebi- 

lir bir genetik kökene sahiptirler. Bu özelliklerinden 

dolayı bu alterasyonlar sistematik sperm bozukluğu 

olarak bilinirler. 

 
 

MOTİLİTE BOZUKLUKLARINA EŞLİK 
EDEN PATOLOJİK SPERM 
FENOTİPLERİ 

Astenozoospermanın fizyopatolojisini tam olarak 

anlayabilmek için öncelikle sperm kuyruğunun üst 

yapısının kısaca tariflenmesi gerekmektedir. İnsan 

sperm flagellumu uzun bir yapıdır; yaklaşık olarak 

50 um boyunda ve 0.4-0.5 um çapındadır. Aksonem 

adı verilen ve bir çift merkezi mikrotübülüsü çevre- 

leyen 9 periperal mikrotubular çift tarafından çev- 

relenen sirkümferensiyal bir dizini ( sözde 9+2 

konfigürasyonu) içeren bir merkezi öğeden oluş- 

maktadır (Şek. 6.1a). Her bir periperal çift birbirine 

yapışık, tübülin heterodimerinin protofilamentini 

içeren iki alt birimden, mikrotubulus A ve B’den. iki 

kol A alt biriminden çıkarak bir sonraki çiftin B alt 

birimine uzanmaktadır. Bu kollar, adenozin 

trifosfataz (ATPase) aktivitesine, ekzonemal hareket 

için ATP den bir enerji kaynağı olarak yararlanan 

aktivite, sahip dinein adı verilen yapısal bir protein- 

den oluşmaktadır 6-7. Aksonem yoğun dış fiberler 

(outer dense fibers –ODFs) ve fibröz kılıf ile çevre- 

lenmektedir. ODF ler kendilerine karşılı gelen 

periperal çiftlere eşlik eden 9 ince silindirik  yapıdır. 

Fibröz kılıf bir çeşit kuyruk şekilli dış iskelettir. 

Yalnızca temel bölümde bulunurlar ve temel bölü- 

mün uzunluğunca uzanarak 3 ve 8 numaralı 

mikrotubular çifte giren uzunlamasına iki kolona 

benzemektedirler. Bu kolonlar düzenli bir şekilde 

çapraz yarı dairesel kaburga kemiklerine girer. 

Astenozoospermi erkek kısırlığının sıkça görülen 

bir sebebidir. Hem spesifik olmayan hem de siste- 

matik sperm fenotipleri sperm motilitesinde 

alterasyonlara neden olabilirler. 

Spesifik olmayan flagel anomaliler (Non-specific 

flagellar anomalies-NSFA) birçok erkekte ağır 

astenozoospermi’nin altında yatan asıl nedenlerdir 

8-12. NSFA larda, sperm kuyruğunun normal 9+2 

organizasyonu flagellumun sayı, topografi ve 

mikrotubular çiftlerinin ve perikzonemal yapılarının 

organizasyonlarının bir kombinasyonu ile yer değiş- 

tirir (Şek. 6.1b). Etkilenmiş flagel dış çapı ve profili 

modifiye olmadığı için yalnızca normal ışık mikros- 

kobunda görülebilir ve üstyapısal inceleme ile ta- 

nımlanabilir. NSFA lar, varikosel, enfeksiyonlar, 

bağışıklık faktörü, orşit gibi androlojikal şartlara ve 

diğer endojen ya da çevresel faktörlere karşı 

idiopatik ya da ikincil olabilirler. Bu aynı cins ano- 

maliler bir çok doğurtgan erkekte az sayıda da olsa 

bulunabildiği için, görülme sıklıkları herbir 

astenozoospermik hasta için sperm kuyruğunun 100 

den az olmamak kaydıyla çapraz bölümlerinin çok 

dikkatli bir şekilde sayılmasıyla tanımlanır. NSFA 

ların normal üst limitini, sperm popülasyonunun 

40%’ı olarak saptadık; 40-60 % arası değerler sınır 

değerlerini ve 60 % eşiğinin üstü değerler de kesin- 

likle patolojik olduğunu gösterir. Muhtemelen 

etiyolojik ve ampirik tedaviye yönelik müdahalelere 

cevaben gelişen NSFAların hiçbir genetik altyapısı 

yoktur. NSFAların prevalansları klinik değerlendir- 

meler esnasında ve farklı astenozoospermik erkekler 

arasında düzensizlik gösterir 12-16. 

Aşırı astenozoospermi’den ve kronik solunum 
yolları rahatsızlıklarından, sözde immotil siliger 
sendromu (immotile cilia syndrome-ICS) muzdarip 
olan erkeklerdeki kirpiksi (siliger) ve flagel felç’in 
altında yatan temel neden olarak, dinein kolların 

eksikliğinin gösterildiği 1970’lerin ortalarından 
itibaren astenozoosperminin temel kaynağı olan 
genetik olarak tanımlanan sperm fenotipleri bir çok 

çalışmaya konu teşkil etmiştir
17-19

. 
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Şekil 6.1: Orta bölümde ve kuyrukta anomaliler. (a) temel parçadaki normal bir sperm flagellumunun kesiti. Dokuz 

periperal akzonem çifti, merkezi çift, dinein kollar (ok) ve radyal çubuklar oldukça net bir biçimde görü- 

lebilmektedir. Fibröz kılıf 3 ve 8 numaralı çiftlere girmiş iki lateral kolondan oluşmakta (yıldız) ve yarı 

dairesel (semisirkümferansiyel) kaburga kemikleri (okbaşı işaretleri). (b) spesifik olmayan anomaliler 

gösteren sperm kuyruğu. Merkezi çift yerinden çıkmıştır (yıldız) ve merkeze doğru bir translokasyon söz 

konusudur ve aksonem periferisi ya da fibröz kılıfın dış yüzeyi (oklar). (c,d) iki birincil silier diskinezi 

hastasından alınan spermatoza örnekleri. Dinein kolların olmadığı (ok, c) ya da merkezi çiftin eksikliği 

gözlemlenmektedir (d). Barlar (a-d) = 0,1 UM, (e-g) fibröz kılıf displazisi (dysplasia of fibrous sheath- 

DFS) olan spermatoza’nın ışık mikroskobu ve transmisyon elektron mikroskobu (TEM) altındaki görüntü- 

sü. (e) oldukça küçük, kalın ve düzensiz kuyruklar görülmektedir (faz-kontrast mikroskop görüntüsü- 

Phase-contrast microscopy). (f) bir DFS sperminin uzunlamasına görüntüsü. Mitokondrial kılıfın noksan- 

lığını (yıldız) ve fibröz kılıfın fazlalıklarına dikkat ediniz. (g) düzensiz ve hiperplastik bir fibröz kılıfa sa- 

hip olan flagellum kesiti. Aksonem neredeyse tamamen yok olmuş ve yalnızca birkaç mikrotubuler çifti 

kalmıştır. Dinein kollar ise yoktur (oklar). Barlar= 5UM (e), 1um (f), 0,1 um (g). (h-k) mitokondrial kılıf 

(mitochondrial sheath-MS) alterasyonları. (h) epifloresans altındaki bu spermatozon bir uzunluğu >15 

um, (normal uzunluk= 3-5 um) kapsayan MS’in yoğun ve uniformal işaretlerini ortaya koymaktadır. (i) 

TEM de gözlemlenen anormal derecede uzun ve çarpıtılmış MS. (j) MS noksanlığı (izole mitokondrion un 

bir sonucu olarak orta bölümde çok küçük bir işaretlendirme -ok- ). (k) TEM altında ortabölüm biçim- 

lenmemiştir ve mitokondria ya yoktur ya da lokasyon ya da düzen anomalisi söz konusudur. Barlar= 5um 

(h,j), 1um (i,k). (f) ve (g) panelleri ilk olarak 12 numaralı referansta yayınlanmıştır. Telif hakları Avrupa 

İnsan Üremesi ve Embriyoloji Vakfına aittir. Oxford Üniversitesi Yayınları / İnsan Üremesi bölümünün 

izniyle basılmıştır. 



74     ERKEK İNFERTİLİTESİ 
 

 

 

Yakın zamanda, bu rahatsızlıktan muzdarip olan 
hastaların bazılarında değişik seviyelerde düşen ya 
da rakamsal olarak a normal motilite’nin rapor e- 
dilmesi nedeniyle, ICS, birincil siliger diskinezi 
(primary ciliary dyskinesia-PCD) olarak yeniden 

adlandırılmıştır
20-22

. PCD hastaları sperm 
immotilitesine bağlı olarak kısırlık ya da ağır biçim- 
de    astenozoospermi    çekmektedirler.    Hastaların 

%50’sinde mukosilier klirense bağlı olarak 
rinosinuzit ve kronik pnömopatiden vardır ve viseral 

sitüs ile dekstrokardi görülmektedir
23

. Yüksek bir 
ihtimalle otozomal resesif mutasyon(lar) kaynaklı 
aile içinde ortaya çıkma olasılığı rapor edilmiştir. 
PCD fenotipini taşıyan üyelerin bulunduğu ailelerde 
bulunan dinein genlerindeki bir dizi mutasyonlar 
nedeniyle loküs heterojenliği en üst seviyede görül- 

mektedir
24-29

. 

PCD hastalarındaki spermatoza ışık mikroskobu 
altında normal görünüşün immotil ya da diskinezik 
flageline sahip olarak görünür. Neden olan 
alterasyon dinein kolların birinin ya da her ikisinin 
de olmayışı, merkezi çiftin eksikliği, sperm 
aksonem’inin daha az görülen anormal 
konfigürasyonları veya mikrotübüler yer değişimle- 

rinden kaynaklanmaktadır. (Şek.6.1c ve d) 
17, 18, 20, 24, 

30-35
. Aynı zamanda cilia’da ya da flagel de izole 

immotilite görülmesi de olasıdır. 

Ağır astenozoospermi ve/veya sperm 

immotilitesine neden olan bir diğer sistematik sperm 

fenotipi de fibröz kılıf displazisidir (dysplasia of the 

fibrous sheath-DFS). Hastalar birincil kısırlık ve 

immotile spermatoza çeken genç erkeklerdir. Sperm 

flagellumu tipik olarak kısa, kalın ve oldukça dü- 

zensiz bir profildedir. (Şekil 6.1e). Bu görünümleri 

“güdük kuyruklar” ya da “kısa kuyruklar” olarak 

adlandırılmalarına yol açmıştır. Bu isimler bu pato- 

lojinin doğası ya da alt birim temeline dair hiç bir 

ipucu vermeyen yalnızca tarif etmek için uydurul- 

muş isimlerdir. 

Biz DFS’lerin temel alterasyonlarının fibröz kı- 
lıfta olduğu ve bunların testis kökeninin kuyruğun 
spermogenesis esnasında displastik gelişiminin bir 

sonucu olarak ortaya çıktığı tezini savunduk 
12 , 16,  36-

 
38

.  Diğer  yazarlar
39-40   

ise  bu  anomalinin    kuyruk 

sitoskeletonunun bir çok bileşenini içerdiğini ve 

fibröz kılıfın en görünür şekilde etkilendiğini be- 

lirtmişlerdi. DFS sperm nekrozoospermiden kay- 

naklanan diğer alterasyonlarla ya da erkeklerde 

seminal yolun bölgesel tıkanıklığıyla ortaya çıkan  

ve flagellumların kalınlaşması ya da parçalanmasına 

neden olan yaşlı spermlerle karıştırılmamalıdır. 

DFS’nin  ailevi  ve  coğrafik  kümelenmeleri    rapor 

edilmiştir.
12, 39-41

. Birçok etnik kökenden gelen bir 

popülasyonda DFS’nin yüksek görülürlük oranıyla 

PCD’nin düşük görülürlük oranı arasında vurucu bir 

karşıtlıkla karşılaşılmıştır 
16

. 

Bu durum bu fenotipin ortaya çıkışında çevresel 
ve genetik faktörlerin etkilerini yansıtıyor olabilir. 
DFS’nin hücre altı esası sperm-kuyruk sitoskeleton 
bileşenlerinin ciddi bir biçimde düzensiz olmasıdır. 
Fibröz kılıf hiper-plastik ve tamamen tertipsiz görü- 
nürken akzonem parçalanmış olabilir. Aynı zaman- 
da sıklıkla merkezi çiftin olmadığı, dinein kolların 
eksikliği ve orta parçanın mitokondrial kılıfının 
gelişiminin az miktarda olduğu ya da hiç gelişmedi- 
ği de görülmektedir. (şekil 6. If ve g). Bu anormal- 
likler gelişim esnasında oldukça stabil, tedaviye 

yönelik müdahalelere tepkisiz, aile içinde görülme 
sıklığı olan ve solunum yolları siliasında da dinein 
eksikliğine eşlik edebilen bir durumdadır. (Altta). 
DFS’nin genetik kökenini işaret etmekte olan bu 
alterasyonlar muhtemelen birer otozomik resesif 

özellikleridir
12-42-45

. Hastaların yaklaşık olarak 
20%’sinde solunum yolları siliasında dinein eksikli- 
ğine bağlı olarak kronik solunum yolları rahatsız- 
lıkları görülmektedir. DFS hastalarının bu alt küme- 
si solunum yolları siliasında dinein eksikliğinin 
spermatozadaki DFS fenotipine eşlik ettiği birincil 

silial diskinezinin bir çeşidini oluşturmaktadır 
35,41

. 

Son yıllarda, fibröz kılıfın protein içeriğine dair 
çok yoğun çalışmalar gerçekleştirilmiştir. Protein 3 
(AKAP3) ve AKAP 4 ü bağlayan kinazlar fibröz 
kılıfın en çok görülen yapısal proteinleri olarak ta- 
nımlanmaktadır. Bunlar birbirlerine bağlanarak 
protein kinazı A’nın fibröz kılıfa yanaşabilmesi için 

yapısal bir çerçeve sağlamaktadırlar
46

. DFS 
fenotipinin gelişiminde bu proteinlerin rolünün ana- 
liz edilebilmesi için, DFS hastalarında AKAP3 ve 
AKAP4 bağlanma bölgelerinin sıralanma analizleri 
gerçekleştirilmiştir ancak hiçbir mutasyon gözlem- 

lenmemiştir
47

. Yine de, AKAP4 geninin fareler üze- 
rinde hedeflenen parçalanmaları sperm immotilitesi 
ve anormal derecede kısa flagel ile fibröz kılıf ma- 
teryalinin, DFS fenotipini anımsatır şekilde bölgesel 

yığılmaları ile sonuçlanmıştır
48 

(Eddy, kişisel ileti.) 

Yakın zamanda, Bacetti ve arkaşları
19 

beş DFS 

hastasından birinde AKAP4/AKAP3 bağlanma alanla- 

rının delesyonu ve AKAP4 proteinin spermatoza da 

bulunmayışını rapor ettiler. Bu rapora göre AKAP4 ün 

olmayışı patojenikal olarak DFS fenotipine neden 

oluyor olabilir. DFS kimi farklı gen ürünlerinde orta- 

ya çıkan alterasyonların neden olduğu birçok gen ile 

bağıntılı bir hastalık olabilir. Şu anda bu alanda yo- 

ğun çalışmalar devam etmektedir. 
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Diğer daha az rastlanan genetik kökenli 

aksonemal patolojiler, retinis pigmentosa
14-30 

ya da 
albinism hastalarında yetersiz solunum yolları siliası 
ve sperm aksonemisini içermektedir. (yayımlanma- 
mış kişisel gözlem.). Anormal şekilde uzun çıkıntı- 
lar ya da mitokondrial kılıfın olmayışı gibi spermin 
orta bölümünde görülen mitokondrial anomaliler 
oldukça nadir görülürler ve aynı zamanda 

astenozoospermi ile ilişkilidirler. (Şekiller 6.1h-k)
51

. 
En son araştırmalar, ürünleri oksidatif fosforilasyonda 
ve sperm motilitesi için gerekli olan ATP’nin üretilme- 
sinde kullanılan spermatoza’nın mitokondrial genle- 
rinde görülen çeşitli mutasyonları/delesyonları tanım- 

lamıştır
52-53

. Şu ana kadar, bu anomalilerin yapısal ba- 
ğıntıları bulunmamıştır. 

 
ANORMAL BAŞ-BOYUN EKLENMESİ VE 
ASEFALİK SPERMATOZOA 

Baş-boyun eklenme bölgesi ya da bağlantı parçası 

sentriollerin spermatid çekirdek ile etkileşiminden 

türemektedir. (Şekil 6.2c). 

Spermiyogenesisin erken evrelerinde, sperm 

flagellumu sentriolar kompleksten büyür. Bu çekir- 

deği kaudal kutba yaklaştırır ve kuyruğun kafanın 

uzunlamasına eksenine lineer bir şekilde aynı hizada 

olmasını sağlar. 

Başsız (‘asefalik’, “başı koparılmış”, “toplu iğne 
başı”; Şekil 6.2b) ya da anormal bir baş-orta bölge 
ilişkisine sahip (“eksen dışı implantasyon”; Şekil 
6.2a) spermatoza doğurtganlığa sahip erkeklerin 
menisinde de çok küçük sayılarda gözlemlenebil- 
mektedir ve subfertil (doğurtganlık altı) hastalarda 

oranı %10-20’lere kadar çıkabilmektedir
36-54

. Bu 
durumlarda doğurtganlık açısından önemi net bir 
şekilde  bilinmemektedir.  Sperm  popülasyonlarının 

%80-100’ü asefalik formda ve başsız ya da 
spermatozası kafaları ve kuyrukları aynı eksende 
olmayan kısır hastalar vardır. Bu formların her biri 
hakim durumda ya da farklı oranlarda birleşmiş 
durumda olabilir. Spesifik olarak tanımlanmış olma- 
salar da bu hastaların genellikle ağır  
teratozoospermi yaşadıkları düşünüldüğünden, eksik 
olarak tanımlanmış olsa da, bu sperm yetersizliği 

nadir olarak görülmektedir. Kimi yazarlar
53-57 

me- 
nilerinde başsız flagelluma sahip olan hastaları rapor 
etmişlerdir ve daha yakın zamanda kimi diğer ya- 

zarlar 
36,58-60 

aile içinde de görülen 15 yeni olay bil- 
dirmiştir. “Toplu iğne başı” terimi bu alışılmadık 
görünümü tanımlamak için kullanılmaktadır ancak 
bu adlandırma, bu çok küçük “kafalarda” hiç bir 
çekirdeksel materyal olmadığı için kafa karışıklığı 
da  yaratmaktadır.  Asefalik  formlar,  biraz    büyük 

olduklarında kafatası gibi görünen ancak hiçbir 
DNA içeriğine sahip olmayan küçük  bir  
sitoplazmik damlacıkla son bulan başsız flagellum 

olarak görünür. (Şekil 6.2b ve e)
36

. Bir baş olduğun- 
da, bu ya orta bölümün ucuna ya da kenarlarına 
lineer olarak sperm ekseninde aynı seviyeye gel- 
meksizin eklenir (Şekil 6.2a ve d). 

Bu seviye farklılığı tamamen bağıntısızlıktan çe- 
kirdeğin 90-180° açıyla yanlara konumlanmasına 
kadar değişir. Bu hastalara uygulanan az sayıdaki 
testis biyopsisi çalışmalarından elde edilen verilere 
göre, bu yetersizliğin tüm formlarında sonuç sperm 
sentriolünün olgunlaşmakta olan spermatid çekirde- 
ğinin kaudal kutbuna normal şekilde eklenememesi- 

dir. (Şekil 6.2f)
61,62

. Bu değişkenler asefalik form- 
larda olup, en uç durumları gösteren baş-boyun bir- 
leşmelerinde değişik derecelerdeki anomaliyi gös- 
termektedir ve böylelikle baş-boyun birleşiminde 
alterasyon en kapsayıcı isimlendirme olmaktadır 
59,62,63

. Baş ile orta bölüm arasındaki ilişkinin daha 
gevşek olduğu durumlarda, bu birleşmenin artan 
kırılganlığı asefalik formların ortaya çıkmasına ve 

başın yok olmasına neden olmaktadır 
59,64

. Sonuncu- 
su testislerde fagositozlanır ve menideki sıklığı baş- 
sız flagellumdan daha azdır. 

Uniformal patolojik fenotipe sahip olması, 
spermiogenesisi esnasında oluşan sistematik 
alterasyonun bir sonucundan kaynaklanması, 
seminal özelliklerin klinik değerlendirme esnasında, 
hatta, bir farmakolojik tohum boşaltma ya da 
repopülasyonuna neden olması halinde bile sabit 
kalması ve aile içinde görülme sıklığı bu durumun 
genetik bir kökenden kaynaklanıyor olması gerekti- 

ğini göstermektedir
59,60

. 

Normal bir baş-orta bölüm bağlantısı sağlaya- 
bilmek için ihtiyaç duyulan spermatid sentriole 
migrasyon ve biçimlenmenin ardından spermde 
gözlemlenen anomaliler, singami ve bu 
spermatoza’nın bovine ve insan oositine mikro enjekte 
edilmesinde ortaya çıkan embriyo klivajı spermde bir 
sentriolar disfonksiyon (bunun doğası halen bir bi- 
linmezdir) olduğuna işaret etmektedir. Sentrin, 
perisentrin, y-tubulin ve MPM-2 gibi proteinler 
sperm bağlantı parçasında ve zigot sentrozomunda 
bulunmuştur ancak bunların bu sendromun 

patogenesisi üzerindeki (olası) önemlerini ortaya 

koyabilecek  çalışmalar  mümkün  değildir
63,65

.  
Genin eksonlarının karşılarına speriolin (spermin 
boyun kısmında bulunan başka bir protein) için dizil- 
mesi bu sendromu taşıyan iki hastaya gerçekleştirilen 

uygulamalarda herhangi bir anomali ortaya çıkarma- 
mıştır. (Eddy, kişisel iletişim). 
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Şekil 6.2: Bağlantı parçasında anomaliler (baş-kuyruk birleşimi). (a) görünümünde baş ve kuyruk aynı eksen üze- 

rinde aynı seviyede yer almamaktadırlar (kuyruk un eksen dışı implemantasyonu), (b) çok küçük bir biçim- 

de kalınlaşan asefalik spermatozoon. (ok), (c) bağlantı parçasının normal konfigürasyonu. Kuyruk içbükey 

implemantasyon çukuruna yerleşmiştir. (ok). Proksimal sentriol’ün (yıldız) tripletlerine ve aksonem’in 

başlangıcına dikkat ediniz. (d) Baş ve orta bölüm düzgün şekilde eklemlenmemiştir ve bir kabarcığımsı ya- 

pı (V) onları birbirlerinden ayırmaktadır. (e)Asefalik spermatozoon. Plazma membranı (ok) bağlantı par- 

çasını (yıldız) kapsamaktadır. Orta bölümün yapısı uygun durumdadır. Testis biyopsisinde uzanmakta olan 

spermatid. Kuyruk anlajenin çekirdeğin kaudal kutba eklemlenmemesine dikkat ediniz. (oklar). Barlar = 5 

um (a, b), 0.5 um (c-f). (a) ve (b) panelleri ilk olarak 62 numaralı referansta ve (c ve f) panelleri de 59 

numaralı referansta yayınlanmıştır. Telif hakları Avrupa İnsan Üremesi ve Embriyoloji Vakfına  aittir.  

Oxford Üniversitesi Yayınları / İnsan Üremesi bölümünün izniyle basılmıştır. 
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Üremenin ardından sperm sentriolünün tahliyesi 
muhtemelen insan spermatozasının boyun bölgesinde 
bulunan sperm protezomlarının hareketini de içer- 

mektedir
66,67

. Zigottaki protezomların deney amaçlı 
nötralizasyonu da defektif sperm-azalmasına ve 

pronükleer formasyona yol açmıştır
67

. Yakın zaman- 
da, baş-orta bölüm kusurlarına sahip hastaların 
sperm protezomlarında defektif enzim aktivitesi 

rapor edilmiştir
68

. Şu anda, sperm patolojisinin bu 
heyecan uyandıran alanında bir araştırma yürütmek- 
teyiz. 

SPERM BAŞI PATOLOJİSİ: AKROZOM 
VE KROMATİN ANOMALİLERİ 

Sperm akrozomu, spermatidlerin Golgi kompleksin- 

den türeyen bir organeldir. Sperm başı anteriörünün 

üçte ikisini kaplayan yassı bir keseden oluşmaktadır 

ve hidrolitik enzimler bakımından zengin, yoğun bir 

içerikle dolu bir boşluğu sınırlayan (iç ve dış 

akrozomal membran adı verilen) iki membran tara- 

fından biçimlendirilmiştir. 

Akrozomun yetersiz gelişmesi ya da hiç geliş- 

memiş olması kısırlığa yol açan spesifik sperm nok- 

sanlığıdır. İki tanımlanmış sendromun özelliklerini 

belirler; akrozomsuz spermotoza ve akrozomal 

hipoplazi. 
 

 

 

Şekil 6.3: Akrozom ve kromatin anomalileri (a) Bir globozoospermi hastasından alınan spermatoza’nın ışık mik- 

roskobu altındaki görüntüsü. Kafalar karakteristik olarak küresel bir biçimdedir. (b) Patolojik akrozomlu 

sperm kafalarının detaylı görüntülenmesi. Immunolabeling (İmmün Etiketleme), antiakrosin antibadi 

akrozomda fluorosans göstermektedir. Değişken hipoplazilerin eksikliği(sol ) (iki sağ spermatoza) olduk- 

ça net biçimde görülebilmektedir. (c) akrozom eksikliği çeken yuvarlak kafalı soermatozom (oklar). Ayrı- 

ca kromatinin laküner yetersizliği de bulunmaktadır. (d) Akrosomal hipoplasi, küçük ve ayrılmış akrozom. 

(yıldız). (e) kabaca biçimi bozulmuş amorf bir kafanın kromatininde ağır laküner yetersizlik. 

Barlar = 5 um (a, b), 0.5 um (c-e) 
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Spermotoza’nın akrozomsuz olması genellikle 
kendini küre biçimli baş görüntüsüyle gösterir. Bu 
da bu sendroma adını verir; “globozoospermi” ya da 
“yuvarlak-kafalı akrozomsuz spermotoza”. 
Doğurtganlığa sahip bireylerin menisinde küçük 
oranlarda (yaklaşık olarak %0,5) görülebilmektedir. 
Bu oran, kısırlık akalarında %2-3’e kadar çıkabil- 

mektedir
69

. Globozoospermi adı bu durumun 
spermotozanın büyük çoğunluğu üzerinde etkin 
olması (dışarı boşaltılan spermotoza’nın %100’üne 
kadar ulaşabilmektedir.) halinde verilen addır. Etki- 
lenmiş spermotozada ayrık akrozomlar yoktur ya da 
akrozom formasyonunda çok küçük perinükleer 
yoğunluklar başarısız teşebbüsler haline gelebilir. 
(Şekil 6.3a ve c). 

Akrozom olmaksızın spermatoza üretimi birden 
çok mekanizmayı harekete geçirir. Bir çok rapor 
bildirmektedir ki, Golgi kompleksi çekirdeğe gir- 

mekte başarısız olur ve düzensiz sekretuar aktiviteye 
sahip bir akrozom geliştirir. Bu yapı, olgunlaşmakta 
olan ve rezidüel sitoplazma ile  birlikte  
spermiyasyon esnasında yok olacak olan 
spermatidlerin sitoplazması içinde serbest kalır. Bu 
durumda akrozomlar oluşmaktadır ancak çekirdeğe 

bağlı değildir
70-73

. Bazı diğer hastalarda, akrozom 
formasyonunda ciddi bir eksiklik ya da akrozomun 
tamamen olmaması sorunu vardır. Bu gibi durum- 
larda, spermatozon’un anteriör kutbunda gelişmemiş 

bir akrozom bulunabilir
71

. Bulunan bir özellik kro- 
matinin olgunlaşmasını geciktirmektedir; sıklıkla 
hipodens bölgelerde tamamlanmamış sıkıştırmayla 
granül biçiminde görülür. Bu değişiklikler, histon- 
protemininin geçiş yapamaması ve DNA 
fragmentasyonunun oranlarının artmasıyla ortaya 
çıkarlar. 

Akrozom eksikliğine, sperm başının biçiminin 
modellenmesi için gerekli olan bir sperm nükleer- 
perinükleer iskelet kompleksi halindeki sub- 
akrozomal bir yapı olan perinükleer tekanın, 
akrozomun çekirdeğe bağlanmasının ve sperm giri- 
şinin ardından oosit aktivasyonunun olmayışı eşlik 

eder 
74-77

. Perinükleer tekanın bu anomalileri, muh- 
temelen küre biçimli sperm kafalarına, ayrık 
akrozomlara ve akrozomsuz spermatoza da yetersiz 
oosit aktivasyonuna moleküler temelde bir yanıt 
olarak gelişmektedir. 

Globozoospermi, hasta erkeklerin ailelerinde de 

rapor edilmiştir ve tek ya da birden fazla gen kökeni 

olduğu iddia edilmiştir ancak kanıtlanamamış- 

tır
43,72,78

. Benzeri özellikleri taşıyan birçok hayvan 

modeli de yakın zamanda tanımlanmıştır. 

Akrozomal hipoplasi az anlaşılmış ve eksik ta- 
nımlanmış bir sperm patolojisidir. Bu patoloji 

Zamboni’ye göre
79

, ağır teratozoospermi de sık gö- 
rülen bir durumdur. Akrozomlar çok küçüktür ve 
sıklıkla amorf çekirdekle içerikten yoksundur. (Şekil 
6.3b ve d). Chemes16 akrozomlarının olmayışı ya   
da akrozomal hipoplasileri hakim durumda ya da 
kombinasyon halinde olan 35 hasta rapor  etmiştir. 
Bu hastaların sperm kafaları genellikle yuvarlak 
bazen de amorf ya da ovaldir. Teratozoospermi va- 
kalarında akrozomal hipoplasi araştırılmalıdır ve 
akrozoma karşı reaksiyon geliştiren çeşitli 
antibadilerin kullanımı ya da bozulmamış 
spermatozaya lektin eklenerek elektron mikrosko- 

bu
80  

altında   kolayca   tanımlanabilir.  
Spermatozanın katı kriterlerle sınıflandırılmasında 
bu anomaliler zayıf  doğurtganlık  prognosisine  

sahip  ağır amorf çeşitlerine eklenmektedir
5.

 

 

Kısır erkeklerde akrozomal yetersizliklerin diğer 
formları da rapor edilmiştir. Akrozom reaksiyonu- 
nun Prematüre olarak ortaya çıkması ve/ya geçirme- 

deki başarısızlığı tanımlanmış anomalilerdir
81

. Daha 
az rastlanılan ve özellikleri tam olarak ortaya kon- 

mamış akrozom yetersizlikleri ise “krater kusuru”
82 

ve akrozomal enklüzyonlarıdır
80

. Her iki durumda  
da spermatozanın oositleri normal olarak dışarı bo- 
şaltamamasından dolayı doğurtganlık özelliği orta- 
dan kalkar. 

 

Olgunlaşmakta olan spermatidlerin kromatinleri 

çerkirdeğin yapısında yansıyan kimyasal ve makro 
moleküler değişimlerden muzdarip olurlar. Genç 
yuvarlak spermatidler dağılmış kromatinli 
ökromatik çekirdeklere sahiptir. Olgunlaşma esna- 
sında, kromatin, yalnızca küçük (0,1-0,2 mm) 
hipodenslerde temiz alanların anlaşılabildiği yoğun 
ve homojen bir yapı kazanabilmek için bir birine 
yaklaşarak genişlemekte olan ayrık granüllerin yapı- 
sını aşamalı olarak yoğunlaştırır. Aşamalı olgunlaş- 
manın bu işlemi, somatik hücrelerde görülene ben- 
zer bir biçimde DNA ya eşlik eden nükleer 

histonların çok üst düzeyde sarılı olmalarına 
(supercolied) bağlıdır. Histonlar ilk olarak protein 
geçişleri ve ardından da DNA helezonunun oyuğu 
boyunca yan yana bulunan protaminlerle takas ola- 
rak kromatin fiberlerinin olgun spermatidlerin ve 
spermatozanın tipik yoğunlaştırılmış yapısını sıkıştı- 

rabilmelerine olanak sağlar 
83-85

. Bu sıkıştırılmış 
durumdayken, kromatin granülleri bireysel olarak 
ayırt edilemez. 
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Kromatin olgunlaşması ve sıkıştırılması bozul- 

duğunda, kromatinin sıkıştırılmış düzeninin 

granülofibrillerle  yer  değiştirdiği  ya  da çekirdeğin 

%20-50’sine kadar bir alanının “boş” alanlar tara- 
fından işgal edildiği durumlarda spermatoza kafaları 

geniş (2-3 m çaplı) laküner bozukluklar sergile- 

mektedir. (şekil 6.3c-e)
79,86

. Bu durumlar, testis bi- 
yopsilerinde ve menide görülen olgunlaşmamış 
spermatidlerin de ortaya koyduğu gibi, 
spermiogenesisi anomalisinin bir sonucu olarak 
testiste temellenir. Kromatin anomalileri olan 
spermatoza sıklıkla anormal baş şekilleri gösterip 
azalmış doğurtganlık özelliğine ya da ilk üç aylık 

dönem düşüklerine neden olur
16

. Yetersiz kromatin 
yoğunlaşması, immaturite ve hücre içi lagünlerin 
üst-yapısal bağları olarak tek lifli DNA’lar, DNA 
kırılmaları, anormal histon-protamini geçişleri ya da 
apoptotik değişiklikler rapor edilmiştir. 

Morfolojik olarak anomali gösteren 
spermatozanın genetik oluşumuna dair fazla bilgi 
bulunmamaktadır. Sperm      anöploidi      ile 
teratozoospermi arasında pozitif bir ilişki rapor e- 

dilmiştir ancak diğer çalışmalarda anormal hiçbir 
spermatozada artan sayısal kromozomal aberasyona 

rastlanmamıştır
87-89

. Meni kalitesi zayıf olan kısır 
erkekler üzerinde gerçekleştirilen yeni Flüoresans 
Hibridizasyonu (Recent fluorescence in situ 

hybridization-FISH) çalışmaları spermatozada 
anöploid seviyesinde, normal kan karyotipine rağ- 

men bir artış olduğunu ortaya çıkarmıştır
90,91

. Bu 
durum anöploide yol açan faktör(ler)ün aynı zaman- 
da teratozoospermiye de neden olduklarını ortaya 
koymaktadır. 

Kromatin anomalilerinin edinilmiş mi yoksa ge- 
netik etiyolojiden mi kaynaklandıkları sorusu dikkat 
çekmektedir ancak günümüze kadar çözülebilmiş 
değildir. Enfeksiyöz bowel rahatsızlıkları çeken 
erkeklerin ve sulfasalazin uygulaması yapılan er- 
keklerin spermatozasında bu tip bir anomali görüle- 
bilir. Yinede bu anomalilerin patolojik prosesten mi 
yoksa uygulanan tedaviden mi ortaya çıktıkları bi- 
linmemektedir. Aynı alterasyonlar varikosel, 
seminal enfeksiyon ve hatta testis tümörü hastala- 

rında da görülebilir 
92-95

. Bu son durumlarda, bu 
anomaliler diğer spesifik olmayan anomali tipleriyle 
karışmış olarak bulunmaktadırlar. Kromatin anoma- 
lisi görülen hastalardaki genetik etiyolojinin değer- 
leri düzenli değildir. Histonların anormal çıkmaları- 
nı ve sperm hücrelerinden protein geçişlerini, P2 
protaminin selektif eksikliğini ya da kısır bireylerin 
spermatozalarındaki   nükleoproteinlerin   bozuk   o- 

ranlarını gösteren raporlar vardır ancak hiçbiri 

protamin genlerinde gelişi güzel mutasyonları bel- 

gelememiştir 
93,95-99

. 

Diğer nükleer anomaliler, nükleer klivajda 
meitoik alterasyonlardan türeyen makronükleer ve 
multinükleer poliploid spermatozayı kapsamaktadır. 

Bu anomalide aile öyküsü rapor edilmiştir 
100,102

. 

 

 

 
ANDROLOJİK KOŞULLAR VE 
ENDOJENÖZ YA DA ÇEVRESEL 
FAKTÖRLERE SEKONDER EDİNİLMİŞ 
SPERM ANORMALLİKLERİ 

 
Spesifik olmayan anomaliler, astheno- ve teratozoo- 
spermik hastalarda en sık rastlanan bulgudur. Spesi- 
fik olmayan kuyruk anomalilerine asthenozoospermi 
patolojileri bölümünde değinilmiştir (bkz. önceki 
bölüm). Spesifik olmayan  baş anomalileriyle 
bağlantılı olarak, bunlar akrozom, kromatin, baş sito- 
skeleti ve boyun bölgesinde çeşitli anomalilerin farklı 
oranlarda birarada varolduğu heterojen bir durum 
teşkil ederler. Bunların klinik androlojide ayrı ayrı 
ortaya konması spermatozoanın anormal görünümüne 
dayanır. Sperm morfolojisine ilişkin, katı ölçütlere 
dayalı olanlar da dahil olmak üzere, mevcut tüm 
sınıflandırmaların, temelini bunlar oluşturur. Bu 
sınıflandırmalar kuşkusuz verili bir meni numune- 
sindeki üreme potansiyelinin öngörülmesinde  
önemli bir uygulama alanına sahiptir. Ancak, Kruger 

tarafından sunulan sınıflandırmada
4,5 

dikkate alınan 
akrosom anomalileri haricinde, çoğu baş alterasyonu, 
kökenlerinde yatan morfogenetik mekanizmalara 
ilişkin patolojilere ilişkin bilgi sunmayan dış 
görünüşlerine gore sınıflandırılır. Kromatin olgun- 
laşması ve sıkışmasındaki alterasyonlar ve akroso- 
mun yetersiz gelişimi ye da kofullanması biçimsiz 
sperm kafalarında sıkça rastlanan bulgulardır. Bun- 
ların şu durumlarla ilişkilendirildiği görülmektedir: 

inflamatuvar bağırsak hastalıkları
80

, varikosel
103

, alkil- 

leştirilmiş imino şekerler ya da pestisitlere temas
104,105

, 
yakıt, yağ, organik çözücüler, egzos dumanı ya da 

hidrokarbonlara maruz kalma
106

, sigara içiciliği
107

, 

iyonlaştırıcı radyasyon
108,109 

ya da fizyolojik sıcaklığın 

üstünde sıcaklığa maruz kalma
110

. 

Belirli tip alterasyonları spesifik etiyolojilerle (örn. 

Konik formları varikoselle
1
) ilişkilendirme girişimleri 

olmuş olsa da, bu onaylanmış değildir ve bunların 
spesifik olmayan doğaları şu anda kabul edilmektedir. 
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SPERM PATOLOJİSİ VE ÜREME 
PROGNOZU: KISIR ERKEKLER 
ÜZERİNE ÇALIŞMALARDA SPERM 
PATOLOJİSİNİN ÖNEMİ 

ICSI sonuçlarının çoğu sperm parametresinden bağım- 
sız olduğu öne sürülmüştür, ancak son kanıtlar tersi bir 
duruma işaret etmektedir. Teratozoospermi sadece 
morfolojik bir anormallik olarak değil, aynı zamanda 
sperm fonksiyonunda buna karşılık gelişen azalma 
olarak da anlaşılmalıdır. Morfoloji değerleriyle 
örtüşecek şekilde, daha yüksek, eşiğin %4 üzerinde 

gebelik oranları raporlanmıştır
5 

ve çeşitli raporlarda 
normal akrozom ve kromatin yapısının, baş-boyun 
birleşiminin ve sentrozomların yeterli döllenme ve 

gebelik için önemi üzerinde durulmuştur
16

'
62,111

"
114

. A- 
normal morfolojinin ICSI sonuçlarını etkilemediği iddia 

edilmiştir
115,116 

ancak, çalışmadaki tam kısırlık teşhisi 
konan 15 hastadan 10’unda, düzgün morfoloji %2’nin 
altındadır ve çalışmanın yazarları tarafından, döllenme 
yokluğu görülen 6 hastada akrosomsuz spermatozoa 

saptanmıştır
115,116

. Sonuç olarak, birçok çalışma göster- 
mektedir ki, ilişkili patolojilerin yapısına bağlı olarak,  
ART sonuçlarında dramatik değişimler görülebil- 
mektedir. Son dönemlerde ICSI’nin bulunması, 
spermatozoanın döllenmeyi sağlayan yapısal ve işlev- 
sel özelliklerine ulaşılmasını sağlamıştır. Bu bilgi 
sperm kalitesi ile üreme sonuçları arasındaki ilişkinin 
değerlendirilmesi için kullanılabilir ve böylece üre- 
mede, erken embriyonik gelişimde ve implantasyonda 
sperm bileşenlerinin oynadıkları farklılaşmış rollere 
ilişkin daha objektif bir tablo ortaya çıkmaktadır. 

 
 

Asthenozoospermi: Kuyruk patolojileri 
ve üreme prognozu 

Daha önce asthenozoosperminin hücrealtı temellerine 
değinilirken belirtildiği gibi, spesifik olmayan  
kamçısal anomalilerdeki (NSFA’lardaki) artan oranlar, 
motilite bozukluğu çeken 201 erkeğin 70%’inde ra- 
hatsızlığın altında yatan sebebi oluşturuyordu. (hızlı 

ilerleme %3.6)
10

. 

Genetik kökenli astenozoospermiye sahip hasta- 
larda (hızlı ilerleme %0.2), primer silyer    diski-  
nezi ve lifli kılıfta displezi (PCD ve DFS) gibi spesi- 

fik sperm fenotipleri tüm spermatozoada mevcut- 

tur
12

. Bu erkeklerdeki uzun vadeli çalışmalar 
göstermiştir ki NSFAlara sahip hastaların %33’ü 
teşhisi izleyen 2-6 yıl içerisinde kendiliğinden ya da 
IVF de dahil olmak üzere (ancak ICSI hariç) ART 

kullanımıyla döllenme ya da gebelik  sağlayabilmiş, 

ancak DFS’ye sahip hastalrın %0’ı bu sonuca 
ulaşabilmiştir. Bu bulgular göstermiştir ki NSFA 
vakalarının üçte biri geri döndürülebilirdir ve kay- 
dadeğer üreme sonuçları elde edilebilmektedir; an- 
cak DFS, literatürdeki başka olumsuz sonuçların 
yokluğunun da gösterdiği gibi, geleneksel üreme 
tedavilerine yanıt vermemektedir. Kay ve Irvine 

imzalı bir yayında
117 

primer siliyer diskineziye sahip 
bir hastadan alınan ileri hareket kabiliyeti olmayan 
spermden IVF yoluyla doğum sağlandığı rapor 
edilmiştir. %100 hareketsiz sperm sözkonusu 
olduğunda, tam astenozoospermi ile necrozoosper- 
miyi eşitleme gibi yanıltıcı bir eğilim varlığını sür- 
mektedir. Bu eğilim, hareketsiz (ama canlı) sperm  
ile ölü spermin birbirinden çok farklı olan üreme 

potansiyellerinin gereksiz yere birbiriyle karıştırıl- 
masına sebep olmaktadır. Başka kaynaklar ise hare- 
ketsiz spermatozoa ile zayıf ICSI sonuçları 
alındığını, ama veriler dikkatli incelendiğinde bu 
“hareketsiz” popülasyonda hayatta kalma ye- 
teneğinin her zaman %10’un altında olduğununun 
görüldüğünü; bunun ise yazarlar tarafından belir- 
tildiği gibi, zayıf sonuçların büyük ihtimalle ölü 
spermatozoa’nın (canlı ama hareketsiz değil) enjekte 
edilmiş olduğuna işaret ettiğini ortaya koymak- 

tadır
u5,us

. ICSI, genetik astenozoospermiye sahip 
erkekler için büyük fayda sağlamıştır. Gerçekten de, 
şimdilerde hareketsiz ana calı spermatozoa kullan- 
rak elde edilen gebelikler raporlayan çok sayıda 

kaynak bulunmaktadır
118-121

. Ölü spermlerle tümüyle 
hareketsiz ama canlı spermler arasında ayrım yap- 
manın güçlüğü hipo-ozmotik şişrme testi, pentoksi- 
filin ile hareket uyarımı ya da testiküler spermatozo- 
anın yeniden kazanımı gibi çeşitli yöntemlerle 

aşılmıştır
122,125

. 

Son dönemlerde PCD’ye sahip 11 hasta ve 
DFS’ye sahip 12 hastaya ilişkin çok sayıda ICSI 

sonucunu  incelemiş  bulunmaktayız  
126

.   Döllenme 

%55-70 oranlarındadır ve çok sayıda gebelik elde 

edilmiş, 21 canlı doğuma ulaşılmıştır. Düşük    oranı 

%20’dir (15 hamilelikte 3 adet). Bu teşvik edici 

sonuçlar, erkekten kaynaklanan şiddetli vakalara 

ilişkin bu alt popülasyonda hareketli ya da canlı ama 

hareketsiz spermatozoanın in situ mikroenjeksiyonu 

yoluyla iyi sonuçlar beklenebileceğini göstermekte- 

dir. Dolayısıyla, sperm hareketsizliğine neden olan 

kamçısal patolojiler, sperm canlılığı etkilemediği 

sürece ICSI sonuçlarına gölge düşürmemektedir. 

Daha önce de belirtildiği gibi, DFS ve PCD 

genetic durumlardır, ve bu anomalilerin yeni nesle 

(muhtemel) aktarımıyla ilgili kaygılar bulunmakta- 

dır. Vakaların sayısı sınırlı olsa da,   yenidoğanlarda 
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(PCD ve bazı DFS’lerde sık görülen bir bulgu olan) 

solunum hastalığı raporlanmamıştır. Üreme potan- 

siyeli sorusu, çocukların üreme çağına gelmesine 

dek, daha birkaç yıllığına çözümsüz kalmayı sürdü- 

recektir. Anne-baba adayları konuyla ilgili riskler- 

den haberdar edilmelidir ancak ilgili genler ve bun- 

ların yeni nesle taşınma mekanizması tanımlanana 

dek genetik danışmanlık mümkün olmayacaktır. 

Bilgilendirme sonucunda rıza gösterilmiş olması 

elzemdir. 

Hasta erkekler, Y-kromozomunda mikro-silinmelere 

sahip olup bu kusuru erkek çocuklarına kesinlikle 

geçirecek olan bireylerde olduğu gibi, üreme bo- 

zukluğu tek kaygı olduğu durumda riski kabul etme 

eğilimi göstermektedirler. 

 
 

Bağlantı kısmındaki anormallikler 
durumunda üreme potansiyeli 

Daha önce de dediğimiz gibi, sperm anomalileri 

sözkonusu olduğunda üreme sonuçları dramatik 

olarak değişmektedir. Bu, bağlantı kısmındaki ano- 

malilerle ortaya konmaktadır; ki kamçısal patolojiler 

ile ilgili alınan görece iyi sonuçlara karşıt olarak 

ICSI yoluyla zayıf bir üreme prognozu göstermek- 

tedir. 

Bağlantı kısmının anomalileri heterojen fenotipik 
göstergelere sahiptir. Bu hastaların bazılarında, me- 
nide görülen tek form kafasız spermatozoadır, bu ise 
döllenme girişimlerini tümüyle imkansız kılmakta- 
dır. Başka hastalarda ise kafasız formlar daha düşük 
sayıda olup baş-orta kısım arası uyumda anormal- 
likler taşıyan spermatozoa baskındır. Bu son grup 
hastalarda çok sayıda yeni ICSI prosedürü rapor 

edilmiştir. Chemes et al
59 

baş-orta parça bir- 
leşiminde hatalı hizalanma olan spermatozoa ile 
yapılan ICSI’nin başarısız sonuçlarını ortaya koyan 
ilk rapora imza atmıştır. Dört metafaz II oositler 
ICSI yoluyla döllenmiş ancak pronükleer aşamada 
kalmış, ve singami ve bölümlenme aşamalarına 
giremedikten sonar dejenere olmuştur. Bundan kısa 
sure sonre benzer nitelikte iki başarısız girişim 

(Saias-Magnan et al.
127

, bir hasta, 1 döngü; Rawe et 

al.
62

, bir hasta, 5 döngü), gebelikle sonuçlanan ve 

canlı doğuma ulaşan iki girişim (Porcu et al.
63

, iki 

hasta, beş döngü, iki gebelik; Kamal et al.
64

, 16 hasta, 
üç gebelik) ve bizim hastalarımızın birinde bir 
başarlı girişim daha olmuştur (kişisel rapor edilme- 
miş bilgi). Özetle, mevcut beş rapordan anlaşıldığı 

üzere,
26 

döngüden dört canlı doğum ve çok sayıda 
alıkonmuş  ya  da  dejenere  olmuş  embriyo   ortaya 

çıkmıştır. Bu farklı gelişimlerin enjeksiyon için 
“'doğru” spermatozoaların seçilip seçilmemiş ol- 
masıyla ilgisi sorgulanabilir. Hastalarımızın birinde 
durum bunla ilgili gibi görünmekteydi. (beş başarısız 
ICSI girişimi), zira sperm seçim ölçütleri son derece 
katı tutularak “en iyi” spermatozoa mikro-enjekte 
edildiğinde iki kimyasal gebelik elde edilebilmişti. 
Ancak, Porcu et al. tarafından raporlanan iki gebe- 

lik
63 

tersini göstermektedir, çünkü ICSI için kul- 
lanılan spermatozoanın yayında belirtilen morfolo- 
jisine göre baş-orta parça arası birleşimdeki ciddi bir 
hiza bozukluğuna dayanan önemli bir anormallik 
bulunmaktadır. 

 
 

Akrozom ve kromatin anormalliklerinde 
erkeklerdeki üreme sonuçları 

Akrozomsuz spermatozoaya sahip hastalar kısırdır 
çünkü spermatozoaları, fizyolojik olarak oositi çevre- 
leyen cumulus oosphorus’un içine işlemeye ve zona 
pellucida’ya işleyerek  bağlanmaya  yarayan 
akrozomlardan yoksun olduğu için oositlere penetre 

edemez
128

. ICSI metodu kullanılmaya başladıktan 
sonra, mikroenjeksiyon döllenmeden önceki tüm 
penetrasyon aşamalarını baypas ettiği için, 
globozoospermiye ideal bir çözüm sunacağı hipotezi 
ortaya atıldı. 

Akrozomsuz spermatozoa ile yapılan ICSI de- 
neyleri durumun tam olarak böyle olmadığını gös- 
termiştir. Pek çok örnekte döllenme elde edildiği 
halde, biçoğunda da başarısız olunması, bu 
spermatozoaların penetrasyon sorunları dışında baş- 
ka kusurlar da taşıyor olabileceğine işaret etmiştir. 
Akrozomsuz spermatozoa ile yapılan dokuz vakada 

başarısız ICSI girişimleri Bourne etal.
m
, Liu et al

16
, 

Battaglia et al.
130 

ve Edirishinge et al. tarafından 
rapor edilmiştir. Kısa zamanda anlaşılmıştır ki başa- 
rısız vakalardaki anormallik muhtemelen oositin 
yetersiz aktivasyonuna, spermatozoanın perinükleer 
tekasıyla son zamanlarda ilişkilendirilmiş olan bir 
işleve bağlıdır. Gerçekten de, akrozomsuz 
spermatozoanın perinükleer tekasında alterasyonlar 
bulunmaktadır ve aynı zamanda bu yapıyla ilgili pek 
çok protein eksiktir. (bkz. önceki bölümler). 

Rybouchkin et al
32 

ve Kim et al.
133

, akrozomsuz 
spermatozoa ile ulaştıkları başarılı gebeliklerde oo- 

sitleri Ca
2+ 

ionoforu ile active etmişlerdir. Ancak, 
yapay yolla indüklenmiş olan oosit aktivasyonu her 

zaman gebelikle sonuçlanmamaktadır
130

. Kromatin 
anomalileri genellikle akrozom eksikliğinden kaynak- 
landığından,   bunların   döllenme   üzerindeki olumsuz 
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etkisi göz önünde bulundurulmalıdır. Bu olumsuz- 
lukların yanında, akrozomsuz spermatozoa ile yapı- 
lan ICSI başarılı girişimlerine dair de çeşitli raporlar 
bulunmaktadır, ancak döllenme oranları düşüktür 

(%10-50)
134,139

. Bu sonuçlar göstermektedir ki insana ait 
akrozomsuz spermatozoa, insan ya da hamster oositle- 
rini dölleyebilme yeteneğine sahip olsa da ve çok 
sayıda çiftte gebelikler elde edilebilse de, bu anor- 
mallikler başarısız ya da sayıca düşük gebelik oran- 
larından ya da yapay aktivasyona duyulan gereksi- 
nimden sorumludur. 

Spermiyojenez sırasında kromatinin geçirdiği ol- 
gunlaşma değişiklikleri, dölleme kapasitesi için 
temel bir bileşendir. Biçimsiz, uzamış ya da yuvar- 
lak başlara sahip spermatozoadan dört kat fazla kro- 
mozom anormalliği kaynaklandığı ortaya konmuş- 

tur
87

. (Hatalı olarak nükleer koful olarak adlandırılan) 
büyük, intranükleer, hipo-yoğun bölgeler, DNA’nın 
kendisinin ya da ilişkili proteinlerin yapısal anormal- 
likler gösterdiği alanları teşkil eder. DNA kopmaları, 
tek iplikli DNA, değişken büyüklükte silinmeler ve 
başka alterasyonlar sperm kalitesini, döllenmeyi, 

embriyo gelişimini ve implantasyonu ciddi ölçüde 
etkiler. Bu hastalarda kısırlık ya da ilk üç trimester 

boyunca yapılan düşükler gözlenmiştir
6
'
79

'
80,140

. Ben- 
zer sonuçlar, kromatin anormalliklerine sahip olan ya da 
olmayan azoospermik erkeklere ait 21 testiküler sperm 

ekstaksiyon (TESA)-ICSI döngülerine dair sonuçları 

karşılaştıran Francavilla ei al.
l/li 

tarafından da rapor 
edilmiştir. Döllenme oranı her grupta benzer ol- 
masına karşın, kromatin anormalliklerine sahip olan 
erkeklerde döngü başına düşen ulaşma oranının 

önemli ölçüde azaldığı görülmektedir. Başkaları da, 
poliploid olduğu ortaya konan büyükkafalı çokkuy- 
ruklu (megalohead multitailed) spermatozoaya sahip 

17 erkeğe ilişkin bir çalışmada normal döllenme 

oranları ve düşük gebelik oranları rapor etmiştir
142

. 
ICSI için hareketli spermatozoanın çok yüksek 
çözünürlüklü ışık mikroskobu altında özenle seçil- 
mesi, normal spermatozoa ile (anormal kromatin 
bileşimi kastedilerek) “nükleer kofullu” denen sper- 
matozoa arasında gebelik oranları ve implantasyonda 
dramatik farklar doğurmaktadır. DNA parçalan- 
masının ICSI sonuçları üzerindeki olumsuz etkisi, 

Greco ei al.
l44 

tarafından yüksek DNA parçalan- 
masına sahip erkeklerde, (düşük DNA hasarı 
taşıyan) testiküler spermatozoa ve (yüksek DNA 
hasarı taşıdığı görülen) boşalma ile dışarı atılmış 
spermatozoa karşılaştırılarak rapor edilmiştir. 

SONUÇLAR 

Sperm patolojisi, spermatozoadaki yapısal ve işlev- 

sel eksiklikleri tanımlayan bir disiplindir. Anormal 

sperm morfolojisine verilen bir diğer ad değildir; 

daha ziyade, sperm anormalliklerinin ve anormal 

sperm görünümünün altında yatan patojenik 

mekanizmaların kesin bir tanıma kavuşturulmasında 

çok displinli bir yaklaşıma başvuran yeni bir 

kavramdır. Klasik sperm morfolojisi (özellikle de katı 

ölçütler) ile birlikte kullanıldığında, anormal sperm 

biçimlerinin neyden kaynaklandığına ilişkin net bir 

kavrayış sunmaktadır ve anormal spermatozoanın 

desteklenmiş döllenmede kullanımında rasyonel bir 

yaklaşım sunmaktadır. Spesifik olmayan anomaliler 

ve genetik kökene dayalı sistematik kurular arasın- 

daki ayrım önemlidir ve ICSI’ye başvuran çiftler 

böylesi durumlarda sadece üreme şansları olmadığı 

hakkında değil, aynı zamanda çocuklarına hastalığı 

aktarma risklerinden de haberdar olma hakkına sa- 

hiptir. Mümkün olduğu ölçüde, genetik danışmanlık 

önemlidir ve yenidoğanların gözetim altında tutulması 

da faydalı olacaktır. Ancak, mevcut belirsizlikler 

altında, özellikle de kesinleştirilebilmiş sonuçlar elde 

edilemediği durumlarda hastaları aşırı bil- 

gilendirmeden korumaya da dikkat edilmelidir. 

Bir diğer önemli husus da, daha önce Chemes ve 

Rawe
126 

tarafından da belirtildiği gibi doğru adlan- 
dırma kullanılmasıdır. Biz her patolojik fenotipi 
patojenik mekanizmalarda rol oynayan organellerle 
ilişkili bir adlandırma altında incelemeye çalıştık. 
Adlandırma konusu önemsiz bir mesele değildir: 

konuşma ve yazma biçimimiz düşünüşümüzü belir- 
ler. Eğer betimleyici terimler kullanılırsa, düşünceler 
de görünümlerin ötesine geçemez. Ölü (hareketsiz) 
ile hareketsiz (canlı) spermatozoalar arasında ayrım 
yapmak ve her bir patolojinin temelini anlayabil- 
memizi sağlayan adlandırmalar kullanmak esastır. 
“güdük bir kuruk” bir DFS spermatozoasına ait ola- 
bileceği gibi yaşlananan bir spermatozoadaki kuyruk 
çözülmesine de işaret ediyor olabilir; “biçimsiz” 
(amorphous) bir baş akrozom eksikliğinin de anor- 
mal kromatin olgunlaşması ve sıkışmasının da sonu- 
cu olabilir. 

ICSI gibi yenilikçi sağaltım yaklaşımları üreme 

tıbbı alanında devrim yaratmıştır. Ciddi erkek kay- 

naklı kısırlığa sahip erkekler için sağladığı açık fay- 

daların yanında, sağaltıcı müdahalelerin etik ve sos- 

yal rolü hakkında da yeni tartışmalara alan açmıştır. 

Kalıtsal kısırlık olasılığı, kuşkusuz çağımızın en  

kafa karıştırıcı paradokslarından biridir. 
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GİRİŞ 

 
estiküler disgenezis sendromu (TDS)’nun 
testiküler kanser, hipospadias, inmemiş testis ve 

düşük sperm sayılarının fetal yaşamdaki genel ori- 
jinli hastalık komplekslerinin tüm semptomları ol- 

duğunu birkaç yıl önce ileri sürmüşlerdir
1 

(Resim 
7.1). TDS’nun etyolojisine ait bilgi halen oldukça 

sınırlıdır fakat çevre ve yaşam tarzı faktörleri katkı- 
da bulunan ajanlar olarak ileri sürülmüştür. Bununla 

birlikte, genetik polimorfizm ya da aberasyonlar, 

bazı kişileri özellikle bu şüpheli ekzojen ajanlarla 
karşı karşıya getirebilir. TDS’ lu çoğu ciddi olgular 
bütün dört semptomu içerebilir, halbuki en az etki- 

lenenlerde tamamen fertiliteyle birlikte sadece a- 

zalmış spermatogenezisi gösterebilir
1
. Sonuç olarak, 

TDS semptomlarının birisi ile tanısı konmuş kişinin 
diğer semptomlardan biri ya da daha fazlasını da 

barındırabileceği konusunda artmış risk altında  ola- 
cağı göz önünde bulundurulmalıdır. 

 
 

TESTİKÜLER DİSGENEZİS 
SENDROMUNUN PRENATAL ORİJİNİ 

 
Hipospadias ve inmemiş testisin prenatal orijini 

kongenital doğası nedeniyle kanıtlanmıştır. Bununla 

beraber, testiküler kanserlerin daha ileriki yaşamlara 

kadar görülmemesi belki de en çok fetal orijinli 

olmasındandır. Keza, erkek semen kalitesinin potan- 

siyeli de prenatal olarak tayin edilebilir. 

 
 

Spermatogenezis 

Fetal gelişimin 4. haftasının başlangıcında germ 
hücrelerin gonadal kabartıların çölomik epitelde  
sona ermesiyle mezenterin içine ve barsaklara doğru 

yolk sac yoluyla göç etmeye başlar
2
. İndifferent 

gonad üç hücre tipinden oluşur: germ hücreleri, 
erkek fetus sertoli hücrelerinin gelişmesini sağlayan 
destekleyici hücreler ve stromal hücreler. Gonadal 
farklılaşmanın ilk işareti sertoli hücrelerinin geliş- 
mesi ve gelişimin 8. haftası süresince primitif 

seminifer kordlar içine yapışmalarıdır
3
. Bir yumur- 

tadan ziyade testise gonadın farklılaşması, genetik 
olarak testiküler (sertoli) hücrelerince ifade edilen 
SRY genine (Y kromozomunun cinsiyeti belirleyici 

bölgesinin geni) bağlıdır
4
. Sertoli hücrelerinin ço- 

ğalmaları çoğunlukla fetal yaşam süresince meydana 

gelir ve sadece çok az bir kısım daha sonra oluşur
5
. 

Sertoli hücreleri germ hücrelerinin sınırlı bir sayısını 
desteklerken adult yaşamda gelişme süresince erişe- 

bileceği en son sayıyla sonlanır
6,7

. Böylece fetal 
yaşam süresince sertoli hücrelerinin gelişimini ve 
fonksiyonunu etkileyen faktörler sertoli hücrelerinin 
sayısı  esas  olarak  maksimum  başarılabilir   sperm 
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çıkışını tayin ederken bir erkeğin gelecekteki 

spermatogenik kapasitesi için önemli sonuçlara sa- 

hip olacaktır. Bununla birlikte, son sperm çıkımı 

radyasyon, medikal tedavi, pestisitler, organik 

solventler, metaller ve fiziksel ajanlar gibi doğum 

sonrası faktörler tarafından yan etki olarak etkilene- 

bilir. 

 

Testiküler kanser 

Pubertede oluşan ve ilerleyen testiküler germ hücreli 

kanserler, fetal dönem süresince farklılaşmayı başa- 

ramamış gonosit benzeri transforme germ   hücreleri 

olabileceği düşünülen testisin preinvaziv karsinoma 

insitusundan (CIS) kaynaklanır
8, 9

. CIS hücreleri; 
gonositler ve embiryonik stem cell tarafından da 
salgılanan genlerin örneğin alkalen fosfataz, c-kit, 
Oct-4, SSEA-3 (stage spesific embryonic antigen-3) 
ve diğerleri gibi kanıtlara sahip stem-cell özellikler 

içerirler
8, 10-13 

(Resim 7.2). Bundan başka, CIS hüc- 
releri ve gonositler post mayotik germ hücreleri için 
spesifik olan diğer genlerin salgılarından yoksun- 

durlar
14

. Ayrıca, klinik veriler, CIS hücrelerinin  

adult yaşamdan önce
15 

ortaya çıktığını ve hatta CIS 
hücrelerinin neonatal dönemde tespit edilmekte 

olduğunu  göstermektedir
16

.  Epidemiyolojik olarak, 

 

 

Şekil 7.1: Testiküler disgenezis sendromunun klinik belirtileri ve bileşenlerinin şematik görünümü. CIS, Karsi- 

noma in situ. Kaynaklar 1’in izniyle adapte edildi. 

 

 

 

Şekil 7.2: Plasental benzeri alkalen fosfotazla (PLAP) immünohistokimyasal boyama. (a) 9 haftalık fötal testisteki 

immatür germ hücrelerinin normaldeki salgılanması, ve (b) karsinoma in situ hücreli erişkin testisindeki 

salgılanma. Her iki görüntüde sertoli hücreleri veya interstisiyel hücrelerde immünohistokimyasal reak- 

siyon görülmediği not edilmelidir. 
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İkinci Dünya Savaşı süresince doğmuş Danimarka 
ve diğer İskandinav erkeklerinde, prenatal yaşamları 
esnasında yer alacak önemli etyolojik kanıtları gös- 
teren, ayrıntılı gösterilen insidanslarda tüm yaşlarda 
gelişen germ hücreli tümörlere göre umulduğundan 

daha düşük riske sahip oldukları gösterilmiştir
17

. 

 

Hipospadias ve inmemiş testis 

Sekonder seks karakterleri yeni şekillenmiş testisler 
tarafından üretilen hormonlara bağlıdır. Testesteron 
fetal leydig hücreleri tarafından salgılanır ve Wolf 
kanalının epididim, vaz deferens ve seminal 

veziküllere farklılaşmasından sorumludur
19

. 
Testesteron, ikili potansiyel olan dış genitalde 5α- 
dihidrotestesterona çevrilir ve penil üretra, penis ve 
skrotumun oluşması uyarılır. Azalmış testesteron 
sekresyonu örneğin hipospadiasla sonuçlanarak 

karışıklık oluşumuna yol açar
20

. 

Testiküler iniş iki fazda meydana gelir. Abdo- 
men içi iniş oldukça komplekstir ve düzenlenmesi 
tamamen anlaşılamamıştır, bunula beraber ikinci 
trimestrda meydana gelir ve çoğunlukla Leydig 
Hücre Hormonu İnsülin benzeri Faktör-3 (INSL-3)’ 

e bağlıdır
21

. İnguinal kanala ve skrotumun içine 
doğru takip eden iniş, yeterli testesteron salgılanma- 

sına bağlıdır
22

. Böylece bozulmuş INSL-3 ve/veya 
testesteron inmemiş testise yol açabilir. 

 
 

TESTİKÜLER DİSGENEZİS SENDROMU 
İÇİN RİSK FAKTÖRLERİ 

Çoğu araştırmacılar, TDS semptomlarının birbiri 
için risk faktörü olarak dikkat edildiğini ve sıklıkla 
hastaların semptomlarında biren fazlasını gösterdi- 
ğini bulmuşlardır. Testiküler kanser ve düşük semen 
kalitesi arasındaki ilişki kuvvetlidir. CIS hücreleri  
ilk kez infertil erkeklerde tespit edildi ve daha sonra 
Berthelsen testiküler kansere, kanser tedavisinden 
hemen önce kontrlateral testislerde spermatogenezin 

azaldığını gösterdi
24, 25

. Daha sonraki zamanlarda, 
unilateral testiküler kanserli erkeklerde sadece bir 
fonksiyone testisli bir erkekten beklenenden daha 

kötü semen kalitesine sahip olduğu gösterilmiştir
26

. 
Epidemiyolojik olarak testiküler kanser ve düşük 
semen kalitesi arasındaki bağlantı indirek olarak 
daha sonra testiküler kanser gelişen erkeklerde a- 

zalmış fertilitenin tespitiyle doğrulanmıştır
27

. His- 
tolojik düzeyde testiküler kanserli erkeklerde tümör 
taşımayan    testisler;    karsinoma    insitu    (%5-8), 

 

Sertoli-cell-only tübülleri (%13.8), mikrokalsifi- 

kasyonlar (%6) ve farklılaşmamış Sertoli hücreleri 

(%4.6) sıklığı gösteriyorlardı. Bütünün hepsinde, 

histolojik testiküler disgenezis muayene edilen 

kontrlateral testislerin %25’inde tespit edildi
28

. 

İnmemiş testis hem testiküler kanser hem de kötü 

semen kalitesi için çok iyi bilinen bir risk faktörü- 

dür
29-31

, ve inmemiş testis ile hipospadias arasındaki 

ilişki iyi belgelenmiştir
31, 32

. 

Dört TDS semptomu arasındaki ilişki; fetal ya- 
şam süresince anormal germ hücre ve/veya sertoli 
hücre gelişimine işaret etmektedir ve düşük doğum 
ağırlığı, premature doğum ve düşük parite gibi 

intrauterin çevrenin tümüyle bağlantılıdır
33-35

. Ame- 
rika Birleşik Devletlerinin aynı bölgelerinde yaşa- 
yan Kafkasyalılardan Afrikalı Amerikalıların belir- 
gin bir şekilde daha düşük insidansa sahip oldukları 
gerçeğiyle gösterildiği gibi genetik faktörlerin kat- 

kıda bulunduğu görülmektedir
36, 37

. Ek olarak 
45,X/46,XY mozaizm ya da androjen duyarsızlık 
sendromu gibi genetik bozukluğu olan hastalar in- 
memiş testis, testiküler kanser ve bozulmuş 
spermatogenezdeki risk artışı; fetal yaşamda halen 
bozulmuş androjen üretimi ya da fonksiyonuna bağ- 
lıdırlar. Bunun arakasındaki genetik mekanizmalar 
halen çizilememiştir; oysaki Y kromozomu üzerin- 
deki genlerin uygun testiküler fonksiyon için önemli 

olduğu görülür
38, 39

. 

 
 

TESTİKÜLER DİSGENEZİS SENDROMU 
SEMPTOMLARINDA BÖLGESEL VE 
GEÇİCİ EĞİLİMLER 

Yıllardır testiküler kanser sıklığı, çok sayıda Avrupa 

ülkesinde artmıştır
40

. Özellikle iki Nordik ülkeleri 
Danimarka ve Finlandiya dikkate değerdir. Dani- 
markalı erkekler testiküler kanserin en yüksek 
insidansından birine sahipken Finli erkekler en dü- 
şük insidanslardan birine sahiptirler (sırasıyla, 

11.1/10
5 

ve 2.8/10
5
)

41
. Son zamanlarda doğmuş er- 

kekler önceki dekatlarda doğmuş erkeklerden daha 
yüksek yarı ömür riskine sahiplerken Danimarkalı 
erkekler arasında keskin bir insidans artışı, doğan 

insan topluluklarına bağlılık gösterir
17, 42

. 

Testiküler kanser için gözlenen uygun coğrafik 
eğilimlerde; Finli yeni doğan erkeklerde hipospadias 
ve inmemiş testis prevalansı gözle görülür bir şekil- 
de Danimarkalı çocuklardan daha düşüktür (sırasıy- 

la, %2.4 vs %9 ve %0.27 vs %1.03)
43, 44

. 
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Semen kalitesi de Finliler arasında Danimarkalı 
erkekler arasında olduğundan daha iyi bir durumla 
bölgesel farklılık gösterir. Danimarka genel 
popülasyonunda genç, normal erkekler Finli erkek- 
lere kıyasla ortalama sperm konsantrasyonuna sa- 

hiptirler (Finli erkekler: 54x10
6
/ml, Danimarkalı 

erkekler: 41x10
6
/ml) ve doğuda batı bölgelerinden 

(Resim 7.3) daha iyi durumdadır. Nordik-Baltık 

bölgesinde
45, 46 

sperm  konsantrasyonunda  baştan 
başa ayrıntılı olarak bir Doğu-Batı gradienti mev- 
cuttur. 

Bununla birlikte Finli erkeklerin iyi üreme sağ- 

lıklarının kötüleşen bir eğilimi olduğunu gösteren 

göstergeler vardı. Düşük olmasına rağmen sperm 

sayıları azalıyorken
45 

testiküler kanser insidansı 

artıyordu
40

. 

1992’de Carlsen ve arkadaşları
49 

önceden yayın- 
lanmış semen kalite verilerinin metaanaliz sonuçla- 
rını bildirdiler ve Avrupa ve Kuzey Amerika’daki 
erkekler arasında sperm konsantrasyonunun azalmış 
olduğunu gösterdiler. Bunu takip ederek diğer araş- 
tırma gruplarından çeşitli bildiriler yayınlandı. Ba- 
zıları tüm zamanlarda hiçbir değişiklik bulmazlar- 

ken
50-53 

diğerleri sperm sayısının belirgin bir şekilde 

azaldığını ileri sürdüler
54-57 

ve buna ilaveten erkek 
üreme sağlığı eğilimlerinin ters etkilerindeki 
coğrafik farklılıkların varlığı da gösterilmiştir. 

Bireysel TDS semptomları arasındaki bağlantılar 
sadece Danimarkalı ve Finli popülasyonlar arasında 
görülmedi. Estonya ve Litvanya’lı erkekler için tersi 

doğru iken
45, 46 

Norveç’li erkekler yüksek testiküler 
kanser sıklığı ve düşük sperm sayılarına sahiplerdi. 
Maalesef TDS’nun oluşunu izah etmek için Nordik- 
Baltık bölgesi dışındaki ülkelerden çok sınırlı bilgi- 
ler mevcuttur. Japon fertil erkeklerin Danimarkalı 
fertil erkeklerle kıyaslanabilecek şekilde aynı dü- 
zeyde semen kalitesine sahip oldukları görülür, fa- 
kat aynı zamanda Japon erkekleri Finli erkeklerle 
aynı ya da daha altında testiküler kanser riskine 

sahiptirler
40, 58

. Bu bulgu, diğer TDS semptomları 
için artmış bir risk olmaksızın daha düşük sperm 
kalitesi olan Japon (veya Asya) erkekleriyle karşı- 
laştırılabilirdir. Bununla birlikte daha mükemmel bir 
analiz kuvvetli sonuçlara erişebilmek öncesinde 
gereklidir. 

Çalışmalar, fertil Amerikalı erkekler arasında 
semen kalitesinde bölgesel farklılıkların mevcudi- 

yetini göstermektedir
59

, oysaki diğer çalışmalar Af- 
rika-Amerikalıların aynı bölgede yaşayan Kafkas- 
yalılardan daha düşük bir testiküler kanser 

insidansına  sahip  olduklarını  göstermişlerdir
37

. Bu 

sonuçlar, erkek üreme sistemi üzerine hem çevresel 

hem de genetik etkinin olmasıyla uyumludur, fakat 

bu çalışmalar Amerikalı erkekler arasında, farklı 

TDS semptomları arasındaki ilişkiler hakkında her- 

hangi bir kuvvetli bilgi sağlamaz. Keza Kuzey Av- 

rupa dışındaki diğer ülkelere ait bilgiler de noksan- 

dır. 
 

 

Şekil 7.3: (a) Sperm konsantrasyonundaki bölgesel 

farklılıkların gösterilmesi ( cinsel perhiz 

periyodu ve laboratuarlar arasındaki 

değişikliklere ayarlanmış) ve (b) Nordik- 

Baltık bölgelerindeki genç erkeklerin 

normal spermatozoalarının morfolojik 

olarak sıklığı. Barlar median değerleri  ve 

%95 hata düzeyi ile değerlenmeyi göster- 

mektedir (karışıklıkları hesaba  katan 

lineer regresyon modellerinden). İleri 

izahlar için tekste bakınız. 45 nolu kay- 

naktan adapte edildi. Kaynak 47 ve 

48’deki sonuçlar, benzer barları çizmek 

için yeterli bilgileri sağlamayan bu 

yayınlardaki görünümleri içermemektedir. 

 

 

TESTİKÜLER DİSGENEZİS SENDROMU 
VE DOĞURGANLIK 

 

Çoğu endüstrileşmiş ülkelerdeki doğum hızları 

popülasyon düzeyinden daha aşağılara indiği kaygı- 

sı bulunmaktadır. Bu ülkelerdeki sosyal yapı yüksek 
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doğum hızına karşı rol oynar, fakat azalmış biyolo- 
jik doğurganlığın önemli bir katkıda bulunan faktör 
olduğunun göz önünde bulundurulması daha çok 
olmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) sperm 

konsantrasyonu için referans değerin 20x10
6 

spermatozoa/ml olduğunu ifade eder
60

. Bunun uy- 
gun bir eşik değer olup olmadığı doğurganlığın 
prospektif çalışmasının bulgularına bağlı olarak 

sorgulanabilir. Yaklaşık 40x10
6 

spermatozoa/ml 
veya üzeri artmış sperm konsantrasyonu ile birlikte 
olan azalmış gebelik bekleme zamanı (TTP) göste- 

rilmiştir
61

. Ek olarak Avrupalı fertil erkeklerin son 

kesitsel çalışmasında 55x10
6 

spermatozoa/ml ve 
üzerindeki artmış sperm konsantrasyonlarında azal- 

mış TTP gösterilmiştir
62

. Böylece Danimarkalı ve 
Norveçli normal genç erkeklerin geniş bir fraksiyo- 
nu bu düzeylerin altında sperm kalitesine halihazır- 
da sahiptiler; araştırılmış Danimarkalı ve Norveçli 
erkeklerin %20’si WHO referans düzeylerinin altın- 

da yaklaşık erkeklerin %40’ı 40x10
6 

spermatozoa/ml’den daha az sperm konsantrasyo- 
nuna sahipti. Sperm konsantrasyonu doğurganlık 
üzerine etki yapan parametrelerden sadece biridir. 
Guzick ve ark tarafından yapılan son yayınlardan 
biri,   morfolojik   olarak   normal  spermatozoaların 

%9’unda daha azına sahip erkekler subfertil erkek 
grubuna dahil oldukları ve fertil olması için normal 
formların %12’sinden daha fazlasında sahip olması 

gerektiğini göstermişlerdir
63

. Danimarkalı ve Nor- 
veçli    genç    normal    erkekler    normal  formların 
%6’sından   biraz   daha   fazlasına   sahiptirler

45
. Bu 

genç erkeklerin çoğunluğu 19 yaşındadır; bununla 
birlikte bu erkekleri takip eden çalışmalar, onların 
düşük semen kalitesinin immatüritenin bir sonucu 

olmasının muhtemel olmadığını göstermiştir
64

. 

 

 

BOZULMUŞ ERKEK ÜREME SAĞLIĞINA 
NEDEN OLAN OLASI YAŞAM BİÇİMİ YA 
DA ÇEVRE FAKTÖRLERİ 

 

Bazı popülasyonlar için en azından genetik 
predispozisyonun erkek üreme sağlığında gözlemle- 

nen eğilimlerde parsiyel bir rol oynayabileceği ola- 
sıdır. Örneğin bozulmuş spermatogenez bazı çalış- 
malarda Y kromozumundaki ya da androjen reseptör 

genindeki polimorfizm ile birliktedir
39, 65

. Testiküler 
kanserlerde gizlenen artış hızı, yaşam tarzı ya da 

çevre faktörlerine katkıda bulunan ajanlar olabilece- 
ğini göstermektedir. Üstelik en azından bazı bölge- 
lerde,  zayıf  semen  kalitesi,  inmemiş  testis  ya  da 

hipospadias daha sık olmuştur
40, 43, 45 

ve böylece 

ekzojen etyolojik faktör muhtemel görülmektedir. 

Son üç çalışma inutero (hamilelik süresince an- 
nenin sigara içmesi yoluyla) sigaraya maruz kalan 
erkeklerin sperm konsantrasyonlarının azaldığını 
tespit etmiştir: tamamı maruz kalmamış erkeklerle 

kıyaslandığında %20’lik bir azalma
66

, günde 10 
sigaradan daha fazla annenin sigara içmesine maruz 
kalan oğulları arasında %48 azalma ve fetal tütüne 
maruz kalma daha düşük semen kalitesi ve 
oligozoosperminin daha yüksek riski  arasındaki 

ilişki doza bağımlıdır
68

. Tütün içme hikayesine sa- 
hip erkekler, hamile iken içen annelerin sayısına 
bakıldığında sadece küçük bir önem arzetmektedir. 

Şişmanlık Batı dünyasında artmıştır ve 25 kg/m
2 

vücut kitle indeksi (BMI) sperm konsantrasyonunda, 
total sperm sayısı ve morfolojik normal 

spermatozoada azalma ile birliktedir
69

. Semen kali- 
tesi ve BMI arasındaki herhangi bir neden ilişkisi 
halen çözümlenememiştir. 

Genellikle, TDS’nun endokrin bozulmuş bile- 
şikler tarafından neden olan fetal gonadal gelişme- 
nin bozulmasıyla sonuçlandığı ileri sürülmektedir. 
Son dönemlerde, odaklanma androjen-östrojen den- 
gesinin kesilmesi ve bozulmuş androjen etkisine- 

dir33, 70. 

Son zamanlardaki deneysel kanıtlar, in utero 
antiandrojen dibutyl phthalate’ye maruz kalan 
ratlarda inmemiş testis, hipospadias, infertilite ve 
testis anomalilerinin TDS için olası bir hayvan mo- 

delinden gelmektedir
71, 72

. Yeni doğanlar anne sütü 
yoluyla phthalate’ın günlük dozlarına belirgin bir 
şekilde maruz kalabilirken bulgular, TDS benzeri 
semptomları phthalatenin indüklediğini belirtmekte- 

dir
73, 74

. Üstelik çevresel östrojenler olarak isimlen- 
dirilenlerin çoğu pestisitlerin bir çoğunu kapsayarak 
antiandrojenik özelliklere sahip oldukları da görül- 

müştür
75

. 

Erkek üreme sağlığı ve zararlı kimyasallara insa- 
nın maruz kalması arasındaki nedensel ilişkinin 
kanıtını sağlamak için olasıklıkların yokluğunda 
artan kaygılar oğulların üreme organlarında 
konjenital anomaliler ve endokrin bozucu-yıkıcı 
özellikler ile olan maddeler prenatal maruz kalma 

arasındaki ilişkiden bahseden sayısız epidemiyolojik 

çalışmaya rehberlik etmiştir
37, 76-80

. İlginç olarak, 
Amerikalı bir grup son zamanlarda insanlarda 
demaskülinizasyon için yeni ve daha duyarlı bir 
belirleyici olarak anogenital mesafe (AGD) kısaltıla- 
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rak kullanılmasını bildiren bir bildiri yayınladılar. 2- 

30 aylık 134 erkek çocukta bir takım phthalate 

metabolitlerinin idrar konsantrasyonları ve AGD 

arasında anlamlı bir şekilde ters korelasyon bulun- 

du
81

. 

 
 

SONUÇ 

Testiküler Disgenezis Sendromu (TDS) inmemiş 

testis, hipospadias, testiküler kanser ve zayıf semen 

kalitesi antitelerini hastalığın içine almaktadır. 

Antiandrojenik  özellikler gösteren  ya  da 

androjen/östrojen fonksiyonlarını azaltan ekzojen 

faktörler TDS semptomlarına yol açarak fetal 

gonadın gelişmesini etkilemede şühe altında tutul- 

maktadır. En şiddetli formunda TDS’nun tüm 

semptomlarında sıkıntı olabilirken, oysaki en etkile- 

nenler sadece fertiliteyle uygun biçimde azalmış 

semen kalitesine sahiptirler. En muhtemeli testiküler 

germ hücre kanserlerinin tüm vakalarında da TDS’a 

bağlıdır. Diğer üç semptom TDS’a bağlı olabilirken 

bununla birlikte alternatif olarak katkıda bulunan 

faktörlerle ilgili olabilir. Bir erkeğin potansiyel se- 

men kapasitesi evvelce prenatal olarak tayin edile- 

bilir, fakat postnatal olarak rol oynayan faktörler 

tarafından karşı olarak etkilenebilir. Yine de TDS 

semptomlarının birisinin tanısı diğer semptomların 

manifestasyonlarını özellikle insitu germ hücrelerde 

preinvaziv karsinomanın varlığını görmede 

klinisyenleri alert etmelidir. Bu hücrelerin 

eradikasyonu açık testis kanserinin gelişmesini ön- 

leyecektir. 
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iteratüre göre üreme çağındaki çiftlerin %15- 

20’sinin gebeliği sağlamada zorluklarla karşıla- 
şacağı ve bir aile sahibi olabilmek için tıbbi girişi- 

min gerekli olabileceği bilinmektedir. İnfertil çiftle- 
rin yaklaşık olarak %30’unda izole erkek faktörü 

olup geriye kalan olguların %20’sinde ise erkek ve 

kadın faktörü birlikte bulunmaktadır
1
. Bundan dola- 

yı, infertilite tedavisi isteyen çiftlerin yaklaşık yarısı 

erkek faktörünü içermektedir. 

Her ne kadar erkek faktörü ile ilgili olan 
infertilite, çiftlerin değerlendirilmesi sonrası etiyolo- 

jide önemli bir rol oynasa da yıllar boyunca hep bir 
kenara itilmiştir. Gerçekten de erkek partnerin uzun 
süre herhangi bir görüşme ya da fizik muayene ya- 
pılmadan yalnızca semen analizi ile değerlendirildi- 
ği görülmektedir. Bununla ilgili olarak 1992 yılında 
intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) tekniği- 
nin ortaya konulması ile beraber bu durum daha da 

kötüleşmiştir
2
. ICSI’nin tartışmasız olarak erkek 

infertilite tedavisinde önemli bir keşif olduğu kabul 
edilmektedir. Ancak, bu teknik ile fertilizasyon için 
var olan bütün doğal engeller aşıldığı için erkek 
faktörünü içeren infertilite araştırması hızını kay- 
betmiştir. Böylece hekimlerin ve hastaların çoğu 
dikkatlerini erkek infertilitesinde yalnızca tedavi 
sonu gebeliği sağlamaya yöneltmişlerdir.  Neyseki 
tıp biliminde sıklıkla görüldüğü gibi zaman ve   elde 

edilen kanıtlar her şeyi yeniden yerine koymuştur. 

Günümüzde, geçmişe göre daha çok olmak üzere 

subfertil erkekler, infertilitenin gerçek nedeninin 

bulunması için daha geniş araştırmalara ihtiyaç 

duymaktadırlar. Bunun nedeni, infertiliteye sebep 

olan faktörün bulunmasıyla hekimin çiftler için en 

iyi tedavinin ne olduğuna karar verebilmesidir (en  

iyi olasılık ve yarar/zarar oranını göz önünde bulun- 

durarak). Böylece, kanıta dayalı androloji, çiftlerin 

çocuk sahibi olamamasından kaynaklanan büyük 

stresten kurtulmasına olanak sağlayacaktır. 

Birkaç dekattır infertilitenin bir yıllık süre bo- 
yunca çiftlerin istemelerine rağmen çocuk sahibi 
olamaması olarak tanımlanmış olup bir yılın sonun- 
da herhangi bir korunma yapmayıp bir yıl boyunca 
düzenli cinsel ilişki kurmalarına rağmen çocuk sahi- 
bi olamayanların incelenmesinin gerekli olduğu 

belirtilmiştir. Bu dönem, epidemiyolojik çalışmala- 
rın sonuçlarına göre ortaya konulmuş olup bir yılın 
sonunda çiftlerin yaklaşık %85’inde gebeliğin sağ- 

landığı bildirilmiştir.
3 

Bu nedenle, bir yılın sonunda 
çiftlerin yalnızca %15’i infertilite nedeniyle değer- 
lendirilmeye ihtiyaç göstermektedir. Bu kanıtın 

arkasında mantıklı bir neden olmasına rağmen 
infertil çiftlerin hikayeleri ve son durumlarına göre 
yaklaşımlar değiştirilebilmektedir. 

Örneğin, eğer kadın 35 yaşın üzerinde ya da eş- 

lerden birinin gebeliği sağlamada klinik olarak bili- 

nen bir engeli varsa bu süre kısaltılabilir. Öte    yan- 
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dan, infertilite nedeniyle erkek partnerin incelenme- 
si kolay ve hızlı olmasının yanı sıra pahalı ve 
invaziv olmadığından infertil çiftler herhangi bir 
sağlık kurumuna gittiklerinde kolaylıkla incelenebi- 
lir. Bundan başka, erkek partner istediğinde bu ince- 

leme yapılabilir.
4 

Erkek partnerin değerlendirilmesi 
hasta öyküsü, fizik muayene, laboratuvar ve görün- 
tüleme yöntemlerini içeren temel tıbbi kılavuzları 
takiben yapılmalıdır. Hastanın hikayesi ve fizik 
muayene, bütün hastalarda en önemli kısmı oluştur- 

sa da gerektiğinde görüntüleme ve laboatuvar ince- 
lemeleri de yapılmalıdır. Birçok  hastada,  yalnızca 
iki adet semen analizinin yapılması yeterli iken bir 
kısmında da infertilitenin gerçek nedenini bulmak 
için pek çok testin yapılması gerekecektir. Her bir 
hasta kendi bireysel özelliklerine göre değerlendi- 
rilmelidir. 

 
 

HASTANIN ÖYKÜSÜ 

Hastanın öykü ve fizik muayenesinin infertil çiftler- 

de erkek partnerin değerlendirilmesinde önemli bir 

yeri vardır. (Tablo 8.1). Her ne kadar kitabın bu 

bölümü infertil erkeğin değerlendirilmesine yoğun- 

laşsa da kadın partnerin de değerlendirilmesi sadece 

yararlı olarak kalmayıp aynı zamanda tedavi planı- 

nın oluşmasında da önemli olacaktır. Bizler 

infertilitenin yalnızca birbirinden bağımsız iki ünite 

yerine tek bir ünite olduğu gerçeğini unutmamalıyız. 

Bu nedenle kadının menstrüel siklus düzenini öğ- 

renmeli, daha önceki infeksiyon öyküleri, gebelik, 

düşükleri, abdominal cerrahi girişimler ve cinsel 

yolla bulaşan hastalık ile ilgili risk faktörlerini ince- 

lemeliyiz (STDs). 

Birçok hastada seminal inceleme ile beraber ka- 

dın partnerin pelvik ultrasonografi ve 

histerosalpingografi gibi incelemeleri muayene edi- 

len çiftin hala doğal yöntemle çocuk sahibi olup 

olamayacağına karar verecektir. Öte yandan, 

reprodüktif öykü, infertil çiftin değerlendirilmesinde 

önemli bir alandır. Çiftlerin ne zamandan beri de- 

nemelerine rağmen çocuk sahibi olamadıklarını 

bilmek çok önemlidir. Özellikle bu dönemin 7 yılın 

üzerinde olması doğal gebelik şansını azaltırken 

önemli faktörlerin infertilite etiyolojisinde yer alabi- 

leceğini düşündürmektedir. Bu durum özellikle ka- 

dın partner normal menstrüel siklüslere sahip oldu- 

ğunda, düzenli siklusleri olduğunda ya da siklus 

boyunca düzenli cinsel ilişki olduğunda önem ka- 

zanmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ayrıca çiftlere menstrüel siklus boyunca fertil 

dönemi bilgileri sorulmalıdır. Son veriler, spermin 
kadın reprodüktif sistemine girmesi için en iyi dö- 
nemin ovulasyondan önceki dönem olduğunu gös- 
termiştir. Bu süre, 6 güne kadar uzayabilir ve 
ovulasyondan hemen sonra servikal mukus 
pregestasyonel etkiye bağlı olarak sperm için uygun 

olmayan ortam haline gelir.
5

 

Tablo 8.1: Kronolojik sıraya göre öykünün incelenmesi 

Konsepsiyon Doğal konsepsiyon  ya da 

 ART gerekli olmuştur. 

Prenatal İlaçlar, farmakolojik çevre- 

 sel ajanlar ve endokrin 

 bozukluklar. 

Çocukluk İnmemiş testis, inguinal 

 herni operasyonu, mesane 

 boynu ve pelvik ya da 

 retroperitoneal cerrahi, 

 testis torsiyonu 

Puberte başlaması Erken ya da geç püberte, 

 testiküler travma ya da 

 torsiyon. 

Adelösan ya da genç Seksüel davranış  ve STDs, 

erişkin viral ya da bakteriyel orşit, 

 İlaçlar, anabolik steroidler, 

 inguinal cerrahi, trisiklik 

 antidepresanlar 

Erişkin Trisiklik antidepresanlar, 

 antihipertansifler, 

 sülfasalazin nitrofurantoin, 

 simetidin, kemoterapi, 

 radyoterapi, retroperitoneal 

 lenfadenektomi, inguinal 

 cerrahi, diyabet, multipl 

 sklerozis, kronik 

 respiratuvar stres 

Reprodüktif sorunlar Menstrüel siklus, 

(kadın) infeksiyonlar, gebelikler, 

 düşükler STDs, daha önce- 

 ki araştırma ve tedaviler 

Reprodüktif sorunlar Daha önceki paternite, 

(erkek) araştırma ve tadaviler, 

 potens. 

Reprodüktif sorunlar İnfertilite süresi, cinsel 

(çift) ilişki sıklığı ve zamanı, 

 koitus tekniği, fertil dönem 

 hakkında bilgi. 
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Seksüel davranışın öğrenilmesi infertilitenin al- 
tında yatan nedeni anlamamızda tek başına bile 
önemli bilgiler sağlayabilir. Cinsel ilişki sırasında 
kullanılan lubrikanlar genellikle spermisidal etkili 
olup sperm motilitesinin azalmasına neden olurlar. 

Bu nedenle, çiftlerin ilişki sırasında herhangi bir 
madde kullanıp kullanmadıklarını öğrenmek gerek- 
mektedir. En yaygın kullanılan lubrikanlar  K-Y® 

jel, lubrifx®, Keri losyonu ve hatta tükrüktür
6-8

. 

Değerlendirilmesi yapılan erkeğin daha önceki 

ilişkisine bağlı çocuğunun olması her ne kadar üre- 
me potansiyelini ortaya koysa da fertilite için bu 
durum her zaman garanti teşkil etmemektedir. 
Varikoselin sekonder infertiliteye neden olacağı 

gösterilmiştir
9
. Daha önce yapılan herhangi bir araş- 

tırma ya da tedavi çiftin değerlendirilmesine yar- 
dımcı olacak ve böylece zaman kaybı, para kaybı ve 
tekrarlayıcı muayeneler olmayacaktır. Hastanın 
değerlendirilmesi sırasında öykü alımındaki en 
önemli nokta, bunun kronolojik sıraya göre oluştu- 
rulmasıdır. Bu durum, erkek faktörü değerlendirilir- 
ken hastanın gelişimindeki değişik aşamalar ile ilgili 
bilgileri verecektir. 

Prenatal dönemde ilaçlara maruz kalma, farma- 

kolojik ajanlar ya da çevresel ajanlar tespit edilmeli- 
dir. Fetal dönemde dietil stilbestrol (DES) tedavisi- 
ne maruz kalma epididimal kist, artmış inmemiş 
testis riski ve erişkin dönemde sperm parametreleri- 

nin değişimine neden olabilmektedir
10

.  
Hipospadiaslı hastalar testosteron sentezindeki deği- 
şime bağlı olarak endokrinoljik anormaliklerle baş- 

vurabilirler
11

. Öte yandan, endokrin bozukluklara  
yol açabilecek maddelerin ya da patolojilerin erkek 
infertilitesinde önemli olduğunu vurgulamalıyız. Bu 
ilaçlar ve bunların ürünleri farmakolojik endüstride 
kullanılmakta olup serum endokrin düzeylerini etki- 
leyebilir ya da hormon etkisini, salınım ve eliminas- 
yonlarını bozarak değiştirebilir. Bu zararlı etkiler, 
havyan modellerinde gösterilmiştir. Bu ajanların 
değerlendirilmesi, sperm konsantrasyonları üzerine 
olan anormal etkileri ve üreme sisteminde 
anormaliklere yol açma insidanslarındaki yüksek 

potansiyelleri nedeniyle dünyanın pek çok yerinde 

giderek daha fazla ilgi çekmektedirler 
12

. 

Yakın gelecekte, bu bilgilere rağmen nasıl gebe- 

lik sağlandığı gerekli olacaktır. ICSI yöntemi Y 

kromozomundaki bazı mikrodelesyonlar gibi gene- 

tik defektlerin babadan çocuğa aktarılmasına neden 

olduğundan ironik olarak düşünüldüğünde 

infertilitenin klinik bir miras olarak görüldüğü anla- 

şılmaktadır. 

İnmemiş testis, doğumda erkek çocukların %2- 
5’ini etkilemekte olup bu durum infertilitenin önem- 

li bir nedenini oluşturmaktadır
13

. Çalışmalar tek 
taraflı inmemiş testisi olan çocukların %30’unun ve 
iki    taraflı    inmemiş    testisi    olan   çocuklarında 

%50’sinin erişkin dönemde semen parametrelerinde 
değişiklik olacağını göstermiştir. Ayrıca, önceki 
endikasyonların aksine çok genç yaşta orşiyopeksi 
operasyonu yapılmış olsa bile bu durumun gelecek- 

teki infertiliteyi önleyemeyeceği belirtilmektedir
14

. 

Çocukluk çağındaki inguinal herniler ile bu bo- 
zukluğun cerrahi olarak düzeltilmesi için yapılan 
operasyonlar infertilite etiyolojisinde rol oynamak- 
tadır. İnguinal herni onarımı testis kan desteğini 
bozarak ya da vaz deferenste iyatrojenik obstrüksi- 

yon oluşturarak infertiliteye neden olabilir
15,16

. Eriş- 
kinlerde herniorafi operasyonu sırasında iyatrojenik 
vaz deferens yaralanması oranı %0.3 olarak bildiri- 
lirken çocuklarda vaz deferensin yaklaşık %0.8-3 
oranında iyatrojenik olarak etkilendiği bildirilmek- 

tedir
17,18

. Dahası, vaz deferens üzerine olan 
iyatrojenik yaralanmalar daha fazla olmasına rağ- 
men sıklıkla tek taraflı olduğu için fertilitenin her 
zaman etkilenmeyeceğini düşünebiliriz. 

Ejakülatuvar yapılar ya da ejakülasyonun normal 

yolu, çocukluk döneminde mesane boynu, pelvis ya 

da retroperitoneal alana yapılan cerahi girişimlere 

bağlı olarak olumsuz şekilde etkilenebilir. 1960’lı 

yılların başında üretral defekt ile başvuran pek çok 

çocuğun mesane boynunun tamir edilmesi için YV 

prosedürü olarak bilinen bir operasyon geçirmiş 

oldukları bildirilmektedir. Bu cerrahi işlem, internal 

üretral sfinktere, mesane boynunun anormal kapan- 

masına yol açan ciddi zararlar vermektedir. Erişkin 

dönemde bu hastalar azalmış ejakülasyon volümü 

(<1 ml) ve retrograd ejakülasyon yakınmaları ile 

başvurmaktadırlar. Bu tanı ejakülasyon sonrası id- 

rarda sperm saptanması ile doğrulanabilir. 

Puberte, erkek çocuklarda sıklıkla 11-12 yaşla- 

rında görülmeye başlar. Puberte başlangıcı erken 

olursa bu durum adrenogenital sendromu düşün- 

dürmelidir. Öte yandan puberte gecikecek olursa 

Klinefelter’s sendromu ve idiyopatik hipogonadizm 

gibi sekonder endokrinopatiler düşünülebilir. 

Testiküler torsiyon yenidoğan döneminde ya da 

adelösanlarda görülüp testiküler atrofiye yol açabi- 

lir.  Testiküler  torsiyon  geçiren  olguların  yaklaşık 

%30-40 kadarının semen parametrelerindeki deği- 
şikliklere bağlı olarak çocuk sahibi olmada zorluklar 

yaşadığı bildirilmektedir
19,20

.   Her ne kadar geçmiş- 
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te, spermatogenezisteki değişikliklerin kan testis 
bariyerinin bozulmasına bağlı olarak oluştuğu belir- 
tilmişse de torsiyonun olduğu yerin karşı tarafındaki 
normal testiste yapılan çalışmalar burada da histolo- 
jik değişiklikler olduğunu ve bu durumun 
spermatogenetik defektlere neden olabileceğini gös- 

termiştir
21

. 

Adelösan ve erişkin yaşam arasındaki seksüel 
yaşam göz önünde bulundurulduğunda STDs (cinsel 
yolla bulaşan hastalıklar) için oluşan risk oldukça 
önemlidir. Her ne kadar önemi azalmış olsa da 

üretritler hala prostat, epididim ve testisler için 
infeksiyon kaynağı olarak göz önünde bulundurul- 
malıdırlar. Üretrite en sık sebep olan 
mikrorganizmalar; Neisseria gonorrhoeae, 
Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum ve 
Trikomonas vaginalis olarak bilinmektedir. Amerika 
Birleşik Devletleri’nde C. Trachomatis non- 
gonokoksik üretrit ve akut epididimitlerin en önemli 
nedenidir ve erkeklerin %10-15’i asemptomatiktir. 
Olgular bazen de artmış seminal lökosit değerleriyle 

kliniklere başvurabilirler
22

. 

Viral orşitler, özellikle başlangıçları postpübertal 

dönemde ise testiküler fonksiyonları olumsuz olarak 

etkileyebilirler. Kabakulak virüsü, %30 oranında tek 

taraflı orşite ve %10 oranında da iki taraflı orşite 

neden olarak testiküler volüm ve içeriğin azalmasına 

yol açacaktır
23

. 

Uzamış ateşin başlıbaşına spermatogenez bozuk- 

luğunun kaynağı olabileceğini hatırlatmak gerek- 

mektedir. Spermatogenez siklusunun 74 gün sürme- 

sinden dolayı bu etkiler hemen ortaya çıkmayacak- 

tır. Bu sürede, tip B spematogonia matür sperme 

dönüşecektir. Ayrıca, spermlerin ejakülasyon öncesi 

ejakülatuvar sisteme geçmesi içinde 15 günlük süre 

bulunmaktadır. Böylece, eğer ısı artışının ya da veri- 

len tıbbi tedavinin spermlere zarar verdiği düşünü- 

lüyorsa seminal incelemeler 90 gün sonra yapılma- 

lıdır. 

İlaçların kötüye kulanımının pek çok çalışmada 
erkek infertilitesi ile ilişkili olduğu ve bununla bağ- 

lantılı olarak alkol
24,25

, tütün kullanımı
26

, marihua- 

na
27

, kokain
28,29 

ve  anabolik  steroidlerin
30,31 

testiküler bozukluğa yol açabilecekleri gösterilmiş- 
tir. Alkol, serum testosteron seviyesini düşürerek 
etki eder ve bu etkisini birçok yol üzerinden göste- 
rir. Bunlar hipotalamus, hipofiz ve testiküler leydig 
hücreleri olarak sıralanabilir. Alkol leydig hücrele- 
rini doğrudan etkileyip düşük testosteron seviyeleri- 
ne yol açarken, hipotalamik ve hipofiz hormon üre- 
timine  etki  ederek  luteinizan  hormon  ve    folikül 

stimüle edici hormonu negatif olarak etkileyebil- 

mektedir
24,25

. 

Öte yandan, tütün testiküler atrofi, sperm morfo- 
lojisindeki değişiklikler oluşturma, düşük sperm 
hareketleri, azalmış semen volümü, bozulmuş 
spermatogenez, kötü akrozom reaksiyonu, sperm 
penetrasyon yeteneğinin azalması, oksidatif DNA 
hasarı, kromozom 13 anöplöidilerinde artmış risk ve 
artmış serum prolaktin ve östradiol seviyeleri gibi 

etkilere neden olabilir
26

. Marihuana ve kokainin 
spermatogenez bozukluğu ile ilişkili olduğu göste- 
rilmiş olup azalmış sperm konsantrasyonu ve hare- 
ket ile birlikte sperm morfolojisi değişmiş spermlere 

neden olabilirler
29

. Bundan başka, yüksek kokain 

dozları erektil disfonksiyona neden olabilmektedir
29

. 
Son olarak, ekzojen testosteron ve metaboliti ile 
birlikte östrojen, hipotalamustan üretilen 
gonadotropin hormonun salınımının baskılanmasına 
(GnRH) yol açabilir. Bu durum hipofizden 
luteinizan hormonun (LH) salınımının azalmasına 
neden olur. Sonuçta, testiste leydig hücrelerinde 

testosteron yapımı azalır
31

. Bu ajanların kullanımı- 
nın kesilmesinden sonra 3 ile 6 ay içinde 
spermatogenezin normale dönmesi beklenir. Her ne 
kadar nadir olsa da steroidler tarafından oluşan hipo- 

fiz baskılanması geri dönüşümsüz olabilir
32

. 

Ejakulatın kalitesi ve kantitesini etkileyerek 
spematogenez bozukluğuna yol açan ilaç uygulama- 
ları bulunmaktadır. Antidepresan tedavi, kan 

prolaktin seviyelerini artırarak gonadotropinlerin 

üretiminin bozulmasına yol açar
33

. Kalsiyum kanal 
blokörleri (nifedipin, diltizem) akrozom reaksiyo- 

nunu bloke edebilir ve spermin yumurtaya bağlan- 

masını engelleyebilir
34,35

.  Alfa  blokör 
antihipertansifler   (prazosin,   terazosin, 

fenoksibenzamin) retrograd ejakülasyon ve hatta 

aspermiye  yol açabilir
36

. Sülfasalazin
37,38    

ve 

simetidin
39 

gibi ilaçlar, kullanılan doz ve tedavi sü- 
resine bağlı olarak spermatogenezisi bozmaktadırlar. 

Testis kanseri, Hodgin lenfoma ve lösemi, genç 
erişkin erkeklerde en sık görülen 3 kanser tipini 
oluşurmaktadır. Bu hastalıkların insidansı 15-35 yaş 
arasında en yüksektir. Giderek artan sayıda genç 
erkek kansere bağlı olarak kemoterapi ve  
radyoterapi ile başarılı olarak tedavi edilmektedirler. 
Bunlar içerisinden testiküler kanser infertilite ile 
yüksek oranda ilişkili olup orşiyektomi, kemoterapi, 
radyoterapi ve retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu 

ile sağkalım oranları %90’lara kadar yükselmiştir
40

. 
Bu tedaviler çok önemli olup kalıcı ve geçici 

infertilite ile birlikte olmaktadırlar
41

. 
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Sitototoksik ilaçlarla olan testiküler hasar ilk ola- 
rak 1948 yılında nitrojen mustard tedavisinin 
azoospermiye yol açmasıyla tanımlanmıştır. Diğer 
pek çok ajanında gonadotoksik olduğu gösterilmiş 
olup spermatogeneze en sık etki eden ilaçlar 

alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, klorambusil, 
busulfan, prokarbazin, estramustin, melfalan), 
antimetabolitler (sitarabin, 5-florourasil, 
metotreksat), vinka alkaloidleri (vinblastin, 
vinkristin) sisplatin ve analogları ve topoizomeraz 
interaktif ajanlar (bleomisin, doksorubisin, 

aktinomisin) olarak bilinmektedir
43

. Her ne kadar 
fertilite ile ilgili yan etkileri en aza indirgemek için 
çabalar sürse de bu tedaviler sonrası çocuk sahibi 

olmak zorlaşmaktadır
44

. 

Alkilleyici ajanlar, spermatogenezi en fazla bo- 
zan ajanlar olarak bilinmektedirler ve etkileri kümü- 
latiftir. Alkilleyici ajaların dozu >400 mg/kg olarak 
kullanıldığında prepübertal çocukların %30’u ve 
erişkin erkeklerinde %70-90’ında gonadal 

disfonksiyon meydana gelecektir
45,46

. Öte yandan, 
radyoterapi >400 cGy dozunda kullanıldığında kalı- 
cı hasar oluşturabilir. Toplam >300 cGy dozunda 
kullanıldığında değişik derecelerde oligoospermiye 

neden olmaktadır
47

. Kemoterapi ve radyoerapinin 
spermatogenez üzerine olan olumsuz etkileri 4 ile 5 
yıla kadar sürebileceğinden tedavi öncesi semen 
analizi yapılmaldır. 

Tesitküler kanser öyküsü olan hastaların %50’si 
oligozoospermik olup %7-10’u da tedavi almadan 

önce      azoospermiktir
48

. Tedavi      sonrası 
spermatogenez görülmesi kullanılan kemoterapi ve 
radyoterapinin tipine bağlıdır. Spermin 
kriyoprezervasyon yöntemi ile saklanması kanser 
hastalarında fertilitenin sağlanmasında yardımcı 
olacaktır. Bu hastalarda, mümkün olan en uygun 
zamanda bir ya da daha fazla sperm örneği alıp don- 
durularak yetkili bir sperm bankasına gönderilmeli- 
dir. Her ne kadar hormonal manipülasyonlar ile 
sperm elde edilmesi mümkün olsa da günümüzde 
kanser hastalarında spermlerin sperm bankasında 

saklanması en uygun yoldur
43

. 

Kemoterapi ve radyoterapinin testiküler fonksi- 

yonlara olan olumsuz etkilerinden başka 
retroperitoneal lenfadenektomi de ejakülatuvar 
disfonksiyona yol açabilir. Bu hastaların çoğunluğu 
sempatik nöral zincir ya da sakral pleksus ve 
hipogastrik sinirler gibi periferal dalların etkilenme- 

si sonucu aspermik hale gelecektir
49 

Son zamanlar- 
da, sinir koruyucu tekniklerin yoğun olarak     kulla- 

nılmasıyla yan etkiler daha da azalmaya başlamış- 

tır
50

. 

Cerrahi sonrası aspermi ya da daha nadir olarak 
retrograd ejakülasyon ile gelen hastalarda 
sempatomimetik tedavilerle (efedrin sülfat gibi) 

antegrad ejakülasyon oluşturulabilir
51

. Farmakolojik 
ajanlarla yapılan girişim yetersiz olduğunda semen 
pH ve osmolaritesi kontrol edildikten sonra spermler 
inrauterin inseminasyon (IUI) ya da ICSI yöntemin- 
de kullanılmak üzere idrar yoluyla elde edilebilir. 
Bununla birlikte, testis kanserli hastada fertliteyi 
korumanın en iyi yolu üreme çağında, onkolojik 

tedavi öncesi gametlerin dondurularak saklanması- 
dır. Özellikle, çok az sayıda spermle bile fertilitenin 
sağlanabildiği ICSI gibi bir yöntemin gelişmiş ol- 
masından dolayı saklama işlemi gereklidir. 

Son olarak, sistemik hastalıklar erkek üreme sis- 

temini etkileyebilirler. Örneğin, diyabet ve multipl 

skleroz ejakülatuvar cinsel işlev bozukluğuna yol 

açabilir. Solunum sistemi hastalıkları İmmotil Silia 

Sendromu ve Kartagener Sendromu gibi sperm kon- 

santrasyonunun normal ancak flagellumda 

defektlerin olduğu patolojilere bağlı olarak immotil 

sperm oluşup infertilite meydana gelebilir. 

 
 

FİZİK MUAYENE 
 

Genel fizik muayene boy, kolların ve bacakların 

uzunluğu ile ağırlığını içermelidir. Bütün sistemlerin 

dikkatli bir şekilde gözlenmesi erkeğe ait 

infertilitenin tanısına katkıda bulunacaktır. Bu du- 

rum, özellikle birçok organın çalışmasındaki farklı- 

laşmanın üreme sistemini etkilemesinden dolayı 

önemlidir. Örneğin, spesifik bir yakınması olmadan 

başvuran olgularda fasial ve pubik kıllanmanın ye- 

tersiz olması ya da jinekomasti olması hipognadizm 

ya da Klinefelter Sendromunu düşündürmektedir. 

Öte yandan, yetersiz virilizasyon ve anozmi  

Kallman Sendromu ile ilişkilidir. 

Her ne kadar infertil erkeğin 

değerlendirilmesinde kronik hastalıklar sıklıkla 

araştırılmasa da erken ya da geç adrenal fonksiyon 

değişiklikleri, kronik alkolizm ya da diyabetes 

mellitus gibi hastalıklar dikkatli fizik muayene ile 

tanınabilir. Bununla birlikte genital fizik 

muayenenin ideal sıcaklık (>23 C) ve ışık 

koşullarında yapılması erkek partnerin 

infertilitesinin değerlendirilmesinde önemli bilgile- 

rin verilmesini sağlayacaktır. 



102 ERKEK İNFERTİLİTESİ 
 

 

 

Muayene hasta ayakta iken başlar. Bu durum pe- 

nis, skrotal büyüklük, testis pozisyonu, testis asimet- 

risi ve testiküler yapılar için en uygun pozisyonu 

oluştururken pleksus pampiniformisin venöz dönüşü 

içinde önemlidir. Penis göz önünde bulunduruldu- 

ğunda, üriner meatusun yeri hipospadiyasın vajinal 

kanala girişinde ejakülat yetersizliğine yol açma 

durumu nedeniyle önemlidir. 

Küçük skrotum, obez bir hastada çok zor palpe 

edileceğinden hastalara ultrasonografi yapılması 

gerekebilmektedir. Muayene sırasında testislerin 

büyüklüğü, içeriği ve regülaritesi kaydedilmelidir. 

Normal semen analizine sahip hastalar genellikle 

prader orkidometresi ile tespit edildiğinde 4.5 cm 

boy ve 2.5 cm genişliğine ve en az 15 ml olan testis 

volümlerine sahiptirler. Çok şaşırtıcı olmayan bir 

şekilde testiküler volüm ve içerik genellikle semen 

analizini öngörmektedir. Özellikle, seminifer 

tübülüslerin %85’inin testis volümünü oluşturduğu 

göz önünde bulundurulduğunda bu öngörü daha da 

gerçekçi olmaktadır. 

Öte yandan küçük testisi olan hastalar değişik 

derecelerde oligoospermi ya da azoospermi ile baş- 

vurmaktadırlar. Pübertal dönemde erkek çocuklar 

nomal gonadal gelişim göstermezler ise erişkin yaş- 

larda bu çocuklar büyük olasılıkla küçük (<8 ml) ve 

sert testislere sahip olacaklardır. Bu durum özellikle 

Klinefelter Sendromunda görülmektedir. Bununla 

birlikte, gonadlar normal gelişmesine rağmen viral 

ya da bakteriyel orşitlerde olduğu gibi etkilenirlerse 

boyutları ya da içerikleri azalacaktır. 

Testislerin muayenesini takiben epididimler bir  

el nazikçe testisi tutup kaldırmışken diğer elle 

epididim baş, gövde ve kuyruğunun başparmak ya 

da işaret parmağı ile muayenesini içermelidir. 

Epididimal volüm, içerik, regülarite, kistler ve testi- 

se olan uzaklığı kaydedilmelidir. Epididimin testis- 

ten daha pron pozisyonda olması anomalilere işaret 

edeceği gibi epidididmal efüzyonu da düşündürebi- 

lir. 

Epididim başında kistlerin görülmesi oldukça 

yaygın olmasına rağmen bu kistler sıklıkla 0.7 

cm’den küçük olup klinik olarak anlam ifade etme- 

mektedirler. Bununla birlikte, bu kistler geniş ya da 

çok sayıda ise epididimi tıkayarak sperm pasajını 

engelleyebilirler. 

Erkek üreme sisteminin incelenmesinde duktus 

deferens de değerlendirilmelidir. Bu yapılar sert, 

silindirik şekilde olup çapları 3 mm kadar ölçülmek- 

tedir. Bu yapılar, muayene sırasında spermatik   kor- 

donun diğer yapılarından kolaylıkla ayrılmaktadır- 

lar. İdeal oda sıcaklığınının sağlandığı ve hasta 

kooperasyonunun iyi olduğu durumlarda duktus 

deferensler her zaman palpe edilirler. Bu nedenle, 

hastaların çoğunda duktus agenezisi yalnızca fizik 

muayene ile diğer yardımcı teknikler ya da cerrahi 

eksplorasyon olmadan tanınırlar. Değişik dereceler- 

deki epididimal malformasyonlar, agenezis ya da 

seminal veziküllerin hipoplazisi sıklıkla vaz 

deferens anomalilerine eşlik etmektedir. Fizik mua- 

yene, vaz deferensin kalınlaşmış ya da sert olduğunu 

gösterirse bu durum daha önce geçirilmiş 

infeksiyona ve sıklıkla da cinsel yolla geçen bir 

infeksiyona bağlıdır. Vazektomi operasyonu geçir- 

miş hastalar ağrılı ya da dilate epididimler ile başvu- 

rabilirler. 

Fizik muayenede bakılacak son yapı spermatik 

kordondaki pleksus pampiniformislerdir. Burada 

anormal asimetriler, şişlikler ve büyümeler görülebi- 

lir. Hasta ayakta pozisyonda iken testis volümleri 

ölçülür ve simetrik olup olmadıkları kaydedilir. 

Grade II ve grade III varikosel sıklıkla sol taraftadır 

ve testis volümünü azaltabilir. Ayrıca testis aksını 

vertikalden horizontal yöne doğru değiştirebilir. 

Varikosel spermatogenezdeki değişikliklere bağlı 

olarak seminifer tübülüs çapını ya da testis volümü- 

nü azaltabilir. Tek taraflı varikoseli olan hastalarda 

testiküler asimetri bulunması yaygındır. Bu durum- 

da aynı taraftaki testis karşı taraftaki testise göre 2 

ml daha küçük olacaktır. 

Grade I varikosel tanısı için hastaya valsalva 

manevrası yaptırılır. Valsalva manevrası öncesi ya 

da valsalva maneverası sırasında yapılan dikkatli 

muayene genişlemiş pleksus pampiniformislerin 

görünmesini sağlayacaktır. Subklinik varikoseller 

fizik muayenede tanınanamazlar. Bu varikosellerin 

klinik önemleri son dönemlerde sorgulanmaktadır. 

Spermatik kord, skrotum boyunca değerlendirilmeli 

spermatik kordon kisti ve inguino-skrotal herni açı- 

sından gözlenmelidir. 

Genital muayenenin yapılıp genitallerin gözlen- 

mesi sadece erkek infertilitesinin değerlendirilme- 

sinde değil aynı zamanda infertil çiftlerin prognozu 

açısından da önemlidir. Her ne kadar seminal sıvının 

incelenmesi hala çok önemli olsa da değerlendirme 

de farklı laboratuvarlarda farklı protokollerin uygu- 

lanması nedeniyle farklı sonuçların elde edilebilme- 

si olasılığından dolayı tam bir standardizasyon sağ- 

lanamayabilir. Sonuç olarak, farklı laboratuvarların 

değerlendirilmesinin karşılaştırılması oldukça zor- 

dur. Seminal incelemenin hastanın fertil olup  olma- 
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dığını tam olarak ortaya çıkarmadığı bilinmelidir. 

Özellikle, fertilite çiftlere ait bir fenomen  olduğu 

için bu durum akılda tutulmalıdır. Son yöntemlerin 

ayrıntılı tanımlamaları ve semen analizinin ilişkileri 

diğer bölümlerde tartışılmaktadır. 

Her ne kadar semen analizi, infertil erkek olguda, 

değerlendirmenin başında yapılsa da bu tetkik 

fertilite potansiyeli hakkındaki bütün soruları cevap- 

landıramamaktadır. Hastaya sadece tek bir semen 

analizi yapılmasıyla fertilite potansiyelini tam ola- 

rak ortaya koymak zor olup bu durumda hekimin 

genellikle birden fazla semen analizi yaparak bunla- 

rın ortalamasını alıp değerlendirme yapması öneril- 

mektedir. Bu durumlar göz önünde bulundurularak 

kendi kliniğimizde hastaları doğal konsepsiyon po- 

tansiyellerine göre 3 gruba ayırıyoruz (tablo 8.2). 

Bu tablo yalnızca hastanın durumunu tartışmayı 
göstermektedir. Daha önce bahsedildiği gibi bura- 
daki sınır değerler hala yoğun olarak tartışılmakta- 
dır. Dünya Sağlık Örgütü’ne göre semen volümünün 

referans değeri 2.0 ml’dir
52

. Hastalar orgazm sonrası 
hiç sperm çıkaramazlar ise aspermi olarak adlandırı- 
lırlar. Bu durum, iki taraflı sempatektomi, iki taraflı 
retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu, sempatik 
akımı bloke eden antihipertanisf ilaçlar, transüretral 
ya da mesane boynunun açık cerrahileri ya da pros- 
tatın açık cerrahileri, geniş pelvik cerrahi ve diyabe- 
tik nöropatiye bağlı olabilir. 

 

Tablo 8.2: İki semen örneğinin ortalaması alınarak 

semenin sınıflandırılması 

Doğal konsepsiyon için 

potansiyel 

Değişkenler Yüksek Orta Düşük 

Volüm (ml) >2 1-2 <1 

Konsantrasyon (x106/ml) >20 10-20 <10 

Motilite (% motil) >50 40-50 <40 

Morfoloji >14* <20** >30** 

*  Kruger strict kriterlerine göre sınıflandırılmıştır, 1986 

** Dünya Sağlık Örgütü’ne göre sınıflandırılmıştır 

 
Semen pH’ının spermatozoa olmadan 7.4’ten 

düşük olması ejakulatuvar kanal obstrüksiyonu ya  
da seminal veziküllerin konjenital yokluğunu 
düşündürür. Seminal svının spermatozoa olduğu 
halde pH’ının 7.4 ve altında olması seminal sıvıda 
açılıp kapanan mukus plağının olduğunu düşündürür 

ve bu tıkanma spontan olarak kaybolabilir
53

. 

ERKEK ÜREME SİSTEMİNİN 
ENDOKRİNOLOJİSİ 

Klinik bakış açısı ile erkek infertilitesi ile ilgili en 
önemli hormonlar folikül stimüle edici hormon 
(FSH), luteinizan hormon (LH) ve testosterondur. 
FSH, temel olarak sertoli hücreleri üzerine etki 
ederek androjen bağlayan hormonun (ABP)  
yapımını stimüle eder ve bu da testosteronu 
bağlayarak seminal tübüllerde yoğunlaşmasını 

sağlar
54

. Sertoli hücreleri ayrıca inhibin A ve inhibin 
B üretirler. Bu maddeler de, FSH’ın hipofizer 
sentezini azaltır. Bu durum, testiste sadece 
spermatozoa olduğunda bile olmaktadır. İnhibin 
üretimi bu durumda dahi FSH seviyesini normal 
düzeye getirebilmektedir. FSH seviyesi bu nedenle 
spermatogenetik bütünlüğü değerlendirmede sınırlı 

etkiye sahiptir
55

. LH, leydig (ya da interstisyel) 
hücreleri üzerine etkir. Leydig hücrelerine etki 
ederek testosteron yapımını stimüle eder. 
Dolaşımdaki testosteronun yalnızca %2’si 
bağlanmamış olarak (serbest testosteron) 
bulunmakta olup asıl hormonal etkilerden sorumlu 

olan kısımda bu serbest olan testosterondur. 
Dolaşımdaki testosteronun %30’u spesifik olan seks 
hormonu bağlayan globuline, %68’i albumine ve 
geri kalanı da diğer spesifik olmayan proteinlere 

bağlıdır
56

. Testosteron, FSH’a benzer yaklaşımla 
sertoli hücre fonksiyonlarını stimüle ederek 
spermatogenezi uyarır. Testosteron ayrıca, periferal 
dokularda dihidrotestosterona çevrilir. Bu hormon 
erkek sekonder seks karakterlerinin oluşmasından 

sorumludur
57

. 

Hipofizer bezden sekrete edilen prolaktinin 

üretimi dopamin tarafından inhibe edilir. Prolaktin 
ayrıca, tiroid stimülan hormon tarafından (TSH) 
artırılır. Her ne kadar prolaktin doğrudan 
spermatogenezis üzerine etki etmese de kronik 
hiperprolaktineminin GnRH etkisini değiştirdiği 
bilinmektedir. Bu durum, FSH ve LH’ın 
sekresyonunun değişmesine yol açarak libido, 
seksüel işlev bozukluğu, jinekomasti ve 

spermatogenez bozukluğu gibi değişikliklere yol 

açmaktadır
58

. 

Erkek endokrin profili (FSH, LH ve testosteron) 
normal semen analizi olan erkeklerde gerekli 

değildir. Sperm konsantrasyonu 10x10
6 

hücre/ml 
altında olduğunda bile doğal konsepsiyonun olduğu 

gösterilmiştir
59

. Öte yandan, sperm konsantrasyonu 

5x10
6 

hücre/ml ve biraz üzerinde olan hastaların 

belirgin olarak düşük fertilite oranları vardır
60

. 
Hormonal profil bu nedenle şiddetli oligoospermi ve 
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azoospermik hastalarda tablo 8.3’te gösterildiği gibi 

yararlıdır. 

Sadece dolaşımdaki FSH seviyelerini 

düşündüğümüz zaman oligoospermi ya da 

azoospermi ile ilgili birkaç pratik sonuca 

ulaşabiliriz. Bunlar aşağıda belirtilmiştir; 

• Normal FSH: Değişim posttestiküler (obsrüktif) 

ya da testiküler (normogonadotropik 

hipogonadizm) şeklinde olabilir. 

• Post testiküler ise hormonal  tedavi 
gerekmemekte ve fertilizasyon vazektominin 
geri döndürülmesi ya da ICSI (konjenital  
bilateral vaz deferens yokluğu gibi) aracılığıyla 
epididimal ya da testiküler (TESE) aspirasyonla 

sağlanabilir
61

. Eğer değişiklikler testiküler ve 
androjen rezistansını gösteriyorsa hormonal 
tedaviler hasta için yararlı olabilir. Bu olmazsa, 
olgu mastürbasyonla (oligoospermik ise) sperm 
elde edilerek ya da TESE (azoospermik ise) ve 

ICSI için yönlendirilir
62

. 

• Düşük FSH: Değişim hipotalamik ya da 

hipofizyel olabilir. Tedavi buradaki primer 

patolojilerin düzeltilmesini içerir. Simültane 

hormon tedavisi bazen Kallman Sendromu gibi 

durumlarda gereklidir. 

• Yüksek FSH: Öykü ve karyotip incelemesi bu 

hastalarda kesin tanının konulmasında yararlı 
olabilir. Tedavi etiyoloji ve ejakülat ya da 

testisteki sperm varlığına bağlı olacaktır
63

.  
Uygun sperm bulunduğunda, fertilizasyon ICSI 
ile gerçekleştirilebilir. Eğer bulunamazsa, çiftler 

donör semeni kullanmak zorunda kalacak ya da 
evlatlık edinmek için aile hekimine başvura- 
caklardır. 

 

ÜREME SİSTEMİNİN 
GÖRÜNTÜLENMESİ 

Erkek üreme sisteminin değerlendirilmesinde pek 
çok görüntüleme yöntemi olsa da anomaliler için en 

sık kullanılanı ultrasonografi
64 

ve nükleer manyetik 

rezonans (MR)
65 

incelemeleridir. Bilgisayarlı 
tomografi, hem iyonizan radyasyon içermesi hem de 
manyetik rezonans görüntüleme ya da transrektal 
ultrasonografi (TRUS) ile kıyaslandığında  daha 
etkili olmaması nedeniyle daha az endikedir. 
Günümüzde vazografi giriş sahasında risk 
oluşturabilmesi açısından çok az kullanılmaktadır. 
Bununla birlikte vaz deferens yaralanması ile ilgili 
bir şüphe olduğunda ya da önceki herni onarımına 
bağlı klinik şüphe varsa seçilecek inceleme 
modelidir. 

 

 

Tablo 8.3: Serum hormon seviyeleri ile oligoospermi ve azoospermi etiyolojisinin orijini arasındaki ilişki 

Oligospermi ya da azoosperminin tipi Serum hormon seviyeleri 

Post testiküler (obstrüktif) 

Vazektomi FSH, LH ve testosteron sıklıkla normal 

Vaz deferensin konjenital bilateral yokluğu 

Pretestiküler (sıklıkla hipotalamik ve hipofizer hastalıklarda görülüp Düşük FSH ve sıklıkla düşük LH ve testosteron 

hipogonadotropik hipogonadizm ismini alır) 

Testiküler (hipergonadotropik hipogonadizm) 

Genetik sendromlar (Klinefelter, myotonik distrofi) 

Embriyolojik malformasyonlar (inmemiş testis) Artmış FSH, değişken LH ve testosteron 

Sitotoksik ilaçlar (kemoterapi) 

Viral hastalıklar (kabakulak) 

Testiküler (normogonadotropik hipogonadizm) Normal FSH, artmış LH ve testosteron 

Androjen rezistansı Normal FSH, LH ve testosteron 

Sertoli cell only sendromu ve matürasyon arresti Normal FSH, LH ve testosteron 

Y kromozom mikrodelesyonları 

FSH, Folikül stimüle edici hormon; LH, Luteinizan hormon. 



 

Skrotum 

Dikkatli bir hekim, hastalar ayakta iken sıcak bir 
odada, skrotum içindeki bütün yapıları muayene 
edip gözlemleyebilir. Bunlar testiküler ve  
epididimal volüm, testisin içeriği ve regülaritesi, vaz 
deferensin varlığı ya da yokluğu ve çapları ile 
varikosel olarak bilinir. Son dönemlerde, subklinik 
varikosellerin infertilitedeki rolü tartışmalı olduğu 

için
66 

ve fizik muayene ihtiyacımız olan bilgileri 
verdiğinden skrotal yapının görüntüleme yöntemleri 
ile değerlendirilmesi sık olarak kullanılmamaktadır. 
Bunun bir istisnası, kısa skrotumu olan ya da obez 
hastaların değerlendirmesinde yardımcı olacağı için 
görüntüleme yönteminin kullanılmasıdır. 

 
 

Duktal obstrüksiyon 

Her ne kadar deferensiyal kanalların komplet 
obstrüsiyonu oldukça nadir de olsa tedavi edilebilir 

olmasından dolayı değerlendirilmelidir
67

. Bu 
durumda, en iyi görüntüleme yöntemi yüksek 
frekanslı transrektal ultrasongrafidir (TRUS). Bunun 
nedeni bu görüntülemenin prostat,  seminal 
veziküller ve ejakülatuvar kanalların mükemmel 

görüntülerini vermesinden dolayıdır
68

. Bu yöntem 
aynı zamanda basit, kolaylıkla ulaşılabilen ucuz bir 
incelemedir. Diğer bir görüntüleme yöntemi MRI 
olup rektal probla ya da rektal prob olmadan 
yapılabilir. Her ne kadar bu yöntem oldukça iyi 
sonuçlar verse de her istenildiğinde kolay  
ulaşılamaz ve oldukça pahalıdır. Bununla birlikte, 
TRUS’un aksine MRI muayenede ayrı bir beceri 

gerektirmemektedir
69

. 

Normal skrotuma sahip ancak düşük ejakülat 
volümü (< 1 ml) olan ve seminal sıvıda fruktozun 
olmadığı hastalar, semen koagülasyon bozukluğu ya 
da büyük olasılıkla komplet ejakülatuvar kanal 
obstrüksiyonuna sahiptirler. TRUS incelemesi 
yapıldığında geniş ejakülatuvar ve/veya seminal 
vezikülleri olan (anteroposterior çapı 1.5 cm’den 

büyük) yapıları gösterebilirler. Ancak, normal 
vezikül çaplarının duktal obstrüksiyon olasılığını 
ekarte edemeyeceği akılda tutulmaldır. TRUS 
kılavuzluğu altında seminal sıvı aspirasyonu ve 

vezikülografi yapılabilir
70

. Seminal vezikülde çok 
sayıda bulunan spermatozoa tanıyı kesinleştirir. 
Komplet ejakülatuvar kanal obstrüksiyon tanısının 
konulması nispeten kolay olarak kabul edilirken 
inkomplet kanal obstrüksiyonu tanısı bazı 
araştırmacılarında   belirttiği   çok   kolay    değildir. 

Başka klinik yada laboratuvar bulguları olmadan 

sadece düşük ejakülat volümü ile başvuran 

oligoospermik ya da astenozoospermik hastalar 

parsiyel obstrüksiyon açısından incelenmelidir. Bu 

hastalarda, seminal sıvının iğne ile aspirasyonu 

özellikle ejakülasyonu takiben hızla yapıldığında 

önemli olmaktadır. Bunun nedeni, parsiyel 

obstrüksiyonun seminal vezikülden eflüksü 

bozmasına neden olmasından dolayıdır. Bu  

durumda, çok sayıda sperm, aspirasyon sıvısında 

bulunacaktır. 

 

 
Hipofizer bez 

Erkek infertilitesinde intrakraniyal bilgisayarlı 
tomogafi ya da MRI yapılmasını gerektiren en 
yaygın endikasyon hipogonadotropik hipogonadizm 
tanısını ortaya çıkarmak için hipofiz bezinin 

incelenmesidir
65

. Hipogonadizm, infertilite 
etiyolojisinde oldukça nadir bir neden olsa da, 
gonadotropin yetmezliği ile ilişkili olup özel 
incelemeyi gerektirmektedir. Hipogonadizm 
infertilitenin düzeltilebilir bir kaç nedeninden bir 
tanesidir. 

 

 
VARİKOSEL 

Varikosel pampiniform pleksusustaki dilate venlere 
bağlı olarak anormal skrotal volüm artışı olarak 
tanımlanmaktadır. Her ne kadar erkeklerin %15- 
25’sinde görülse de infertil erkekler arasındaki 

prevalansı %40’a kadar ulaşmaktadır
71,72

. Hastaların 
çoğu asemptomatik olmasına rağmen  bazıları 
fiziksel aktiviteler ya da uzun süreli ayakta kalmaya 
bağlı olarak gelişen ağrı yakınması ile 
başvurabilirler. Bununla birlikte, ağrı yakınması 
supin pozisyonunda geçmekte olup bu durum 
hastaların neden sabahları ağrı  yakınması  

olmadığını açıklamaktadır. 

Tanı, sıcak bir odada (>23 C) dikkatli bir fizik 

mauyene ile ayakta iken yapılabilir. Valsalva 

manevrası öncesi pleksusu pampiniformisin 

palpasyonu saptandığında tanı doğrulanıp varikosel, 

dilatasyonun derecesine göre grade I, grade II ve 

grade III olarak yapılır. 

• Grade I varikoselin gözle  görülmesi  zordur 

ancak valsalva manevrası ile kolaylıkla palpe 

edilir 
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• Grade II varikosel gözle görülür ve valsalva 

manevrası sırasında da şişlik olduğu saptanır. 

• Grade III varikosel kolaylıkla görülür ve valsalva 

manevrası sırasında yüksek reflü bulunmaktadır. 

 
Literatürde yeterli kanıtlarla gösterildiği üzere 

varikosel testislerde makroskopik, mikroskopik ve 

fonksiyonel değişiklikler oluşturmaktadır
73,74

. 
Varikosel, genellikle sol tarafta daha sık ve daha 
erkenden ortaya çıkmaktadır. Bunun nedeni, aynı 
tarafta internal spermatik venin anatomik farklılıklar 
nedeniyle aynı tarafa dönüşünün daha zor 

olmasındandır
75,76

. Makroskopik değişiklikler, bu 
hastaların sıklıkla geç başvurmalarından dolayı 
adelösanlarda daha belirgindir. Bu gecikme, 
erişkinlerde iki testis arasında 2 ml’den fazla olan 

testiküler asimetriye yol açar
77,78

. 

Histolojik olarak varikoseli olan hastalar 
matürasyonel eksiklikler göstermekte olup bunlar 
adlüminal kompartmandaki yapısal organizasyon 
bozuklukları, spermatogenezin değişik aşamalarında 
matürasyon arresti, desmozomların kaybı, 
spermatidlerin lümene erken salınması şeklindedir. 
Bunlar seminifer tübül epitelinin incelmesi ve 

tübülüs lümeninin artmasına bağlı olarak meydana 

gelmektedir
79,80

. 

Venöz ektazi, interstisyel ve intratübüler 
kompartmanda görülebilmektedir. Dünya Sağlık 
Örgütü (WHO), çok merkezli bir çalışmada 
varikoseli olan ya da olmayan genç hastaları 
değerlendirmiştir. Bu çalışma, varikosel hastalarının 
düşük testosteron seviyelerine sahip olduğunu  
bunun da leydig hücre disfonksiyonu ve 
steroidogenez bozukluğunu karakterize ettiğini 
belirtmiştir. Seminifer tübülüsteki değişiklikler 
seminal parametrelerde değişimlere yol açarak 
sperm konsantrasyonları, motilite ve normal 

morfolojide azalma yapabilir
81

. Ayrıca, varikoselli 
hastalardan elde edilen spermlerin zona pellusidaya 

bağlanmasının zayıf olduğu kanıtlanmıştır
82

. 

Varikoselin testisler üzerine olan olumsuz etkisi 

bir kaç dekat önce klinik
83,84 

ve deneysel 

çalışmalarla
85 

gösterilmiştir. Günümüzde her ne 
kadar bir kaç teori ortaya atılsa da hala venöz reflü 
ve ektazinin tam olarak testiküler bozukluğa yol 
açtığı kanıtlanamamıştır. 

Etiyoloji 
 

Testiküler kan akımı ve hipertermi 

Varikoselin etiyopatogenezinde testiküler kan 
akımını içeren teori oldukça önemlidir. Bununla 
birlikte pek çok çelişki hala tam olarak 

açıklanamamıştır
87,88

. Bazı çalışma grupları, kan 
akımındaki bu artışın varikosel tek taraflı olsa bile 

iki taraflı olarak görüldüğünü göstermişlerdir
89

. 
Testiküler kan akımındaki değişikliklere rağmen 
bunun varikosel ile olan ilişkisi direk olarak 
tanımlanamamıştır. Artmış kan akımının hipertemi 
ile ilişkili olduğunun düşünülmesi önemlidir. Bu 
durumda, karşı taraftaki yapılarında nöronal ve 
hormonal mekanizmalarla benzer bir cevap vereceği 
düşünülebilir. 

Testiküler hipertermi varikoselli olgularda 
sekonder değişiklikler ile ilişkili en önemli 

mekanizma olarak düşünülebilir
90

. Skrotum 5  
önemli anatomik yapı sayesinde sıcaklığı vücut 
sıcaklığından daha aşağıda tutmaktadır. Bunlar; 

 
1. Dartos kası 

2. Kremaster kası 

3. Counter-current olarak adlandırılan ısı 

değişim sistemi 

4. Adipoz dokunun yokluğu 

5. Bazı ter kanallarının varlığı 

 
İki sistem ısı düzenlenmesinde temel rol 

oynamaktadır. Skrotal sistem, dartos ve kremaster 
kası yardımı ile counter-current sistemindeki ısı 
değişimini düzenler. Bu sistem, arteriyel sistemdeki 
ısıyı venöz dönüş sırasında ısı değişimi ile kontrol 

ederek dengeyi sağlar
90

. Varikosel, ısı değişim 
mekanizmasını bozar ve bundan dolayı arteriyel kan 
testise girmeden soğutulamaz. Kan akımındaki bu 
değişim testisi düşük sıcaklıkta korumayı önler. 

Testiküler ısıda artış doğrudan spermatik germ 
hücrelerini etkileyerek Sertoli hücrelerinin 
fonksiyonunu, DNA sentezini, apopitosis oranını, 
besin içeriğini ve testis  çevresindeki 
oksijenizasyonu bozup enzimatik  aktiviteyi 
azaltarak arteriyovenöz şantın artışına bağlı olarak 

vasküler değişikliklere yol açar
91,92

. Yüksek 
testiküler ısı, androjenik supresyonla da ilişkili olup 
spermatogenezin değişik evrelerini değiştirerek 

düşük sperm konsantrasyonlarına yol açabilir
93

. 
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Spermatogenezis ve apopitosis 

Spermatogenezis sürekliliği proliferatif bir işlem 
olup hergün milyonlarca spermin üretimine neden 
olmaktadır. Apopitosis ya da programlı hücre ölümü 
hem patolojik hem de fizyolojik şartlarda  
görülmekte ve fertil yada infertil erkeklerde 
gametogenez sırasında saptanmaktadır. Apopitosis 

nükleer DNA fragmantasyonu ile ilişkili olup
94 

spermatogenez boyunca spermatogonia, 

spermatositler ve spermatidlerde görülmektedir
95

. 

Apopitosis süreci geniş olarak çalışılıp 

dökümante edilmiştir
96-102

. Her ne kadar ısı artışı, 
androjen azalması ve toksik maddelerin testiste 
birikiminin apopitosisi artırdığı bilinse de varikosel 
modellerinde varikoselin indüklediği apopitosis ile 
ilgili moleküler mekanizmaların  çalışılmasına 

ihtiyaç bulunmaktadır
103

. 

Apopitosisin indüklediği DNA fragmantasyonu 

son zamanlarda bir çok farklı teknikle 
değerlendirilmiştir. Bunlar arasında TUNEL 
(terminal deksinükleotid transferaz aracılı dUTP) ve 
Cmet (yada tek hücre jel elektroforezis) tayinleri 
kayda değer yöntemlerdir. Yakın zamanda yapılan 
bir çalışmada, grade II ve grade III varikoselli 
adelösanlarda, DNA fragmantasyon oranlarının 

anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir
104

. 

 
 

Sperm hareketi 

Varikoseli olan birçok erkek düşük sperm hareketi 
ile başvururken bu durum diğer sperm 
parametrelerindeki değişikliklerle birlikte 

olabilmektedir
105

. Birçok çalışmada düşük sperm 
hareketine yol açan üç temel neden gösterilmiştir. 
Bunlar: 

1. Reaktif oksijen radikallerinin (ROS) artması, 

2. Antisperm antikorlarının varlığı ve 

3. Mitokondrial aktivitenin azalmasıdır
106

. 

ROS konsantrasyonu sperm hareketi ile ters 

orantılıdır
107

. Her ne kadar ROS normalde hücrede 
var olup düşük konsantrasyonları gerekli ise de aşırı 
ROS üretimi lökospermi ve artmış anormal 

sitoplazmik artık gibi bozukluklarla ilişkilidir
108

. 
Varikosel tanısı olan erkekler yüksek ROS 
konsantrasyonları ve düşük antioksidan kapasite ile 

başvurabilirler
109

. Bu durum, önemli bir 

mitokondrial koenzim olan Q1O
’
un

110 
düşük 

konsantrasyonuyla          mitokondrial         oksidatif 

fosforilasyonun defektif olduğu göstermektedir. 
Aynı zamanda süperoksit dismutaz (SOD) ve 

katalazın da yetersiz olduğunu göstemektedir
114

. 

 
 

Sperm morfolojisi 

Sperm morfolojisinde varikosel ile ilişkili klasik 
değişiklikler füziform formlar ve amorf şekillerde 

artış şeklinde olsa da
112 

katı kriterler ile tayin edilen 
son veriler normal sperm morfolojisinde azalma 

olduğunu göstermiştir
113

. Her ne kadar varikosel ile 
ilişkili sperm anomalileri fuziform yapıda ve amorf 

hücrelerde artış oduğunu gösterse de
112 

yakın 
zamanda yapılan çalışmaların sonuçları normal 

sperm morfolojisinde de azalma
113 

olduğunu 
göstermiştir. Kadmiyuma maruz kalanları içeren 
değerlendirmeler bu maddenin testis üzerine 
olumsuz etki yaptığını ve HSP (heat shock 
protein)’nin ekspresyonunu artırdığını gösterimiştir. 
HSP proteinlerinin aktin koruyucu ya da aktinin 
polimerizasyonunun inhbitörü olup olmadığı henüz 

bilinmemektedir
114

. Varikoseli olan hastalar yüksek 
kadmiyum konsantrasyonlarına maruz  kaldıkları 
için gelecekteki çalışmalar HSP’nin sperm 
morfolojisine nasıl etki ettiğini anlamamızı 
sağlayabilir. 

Diğer bir önemli nokta da spermatik hücrelerin 
orta kısmında sitoplazmik damlacıkların 
görülmesidir. Varikoseli olan hastalardaki bu 
bozukluk daha sonra düşük sperm motilitesine yol 

açmaktadır
115

. 

Varikoselli hastalarda akrozom reaksiyonunun 

belirlenmesi de önemlidir. Akrozom reaksiyonu ile 
ilgili fonksiyonel testler yapılmalı ve zona 
pellusidaya olan bağlanması değerlendirilmelidir. 
Varikoseli olan adelösanların  varikoseli 
olmayanlarla kıyaslandığı bir çalışma, bu 
hastalardaki spermlerin zona pellusidaya bağlanma 
kapasitesinin azalmış olduğunu göstermiştir 

(hemizona tayini, HZA)
82

. 

 

 
Akrozom reaksiyonu 

Varikosel hastalarındaki sperm fonksiyonlarında 
olan değişikliklerin sperm morfolojisi ve 
konsantrasyonlarından daha önemli olduğu 
görünmektedir. Bu durum, akrozom reaksiyonu ve 

zona pellusida bağlanmasını içermektedir
116

. 
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Varikoselli olgulardan alınan spermler, kalsiyum 
giriş mekanizmasının bozuk olduğunu da 

göstermiştir
117

. Metaller gibi kofaktörler bu değişimi 
artırabilirler. Metallerin etkilemesi sonucu oluşan 
değişiklikler normal bir semen analizinden 
infertiliteye kadar gidebilen değişiklikleri 
içerebilmektedir. Bu farklılıklar kalitatif ve kantiatif 
protein ekspresyon değişiklikleri ile açıklanabileceği 
için çalışmalar bu defektteki şüpheli genleri bulmak 

üzerine kurulmalıdır
118

. 

Akrozom reaksiyonu, kalsiyum bağımlı olup 
birkaç motil sperm bu ekzositozu 

tamamlamaktadır
119

. Kolesterol salınmasını takiben 
kalsiyum iyonları hücre içine girer ve mannoz 
reseptörlerinin eksternalizasyonunu stimüle ederek 

miyozin aktivitesi ile ekzositozu başlatırlar
117

. 
Kalsiyum girişi voltaj bağımlı kanallar tarafından 

kontrol edilir
120

. Varikoselli hastaların kalsiyum 
kanallarındaki porlarda aminoasit azalması 
gösterilmiştir. Bu bozukluk, sonuçta infertilitenin 
genetik nedenini oluşturabilir. Bu kanallar, çevresel 

birtakım ajanlarla değiştirilebilir
121

. Testiküler 
kadmiyum konsantrasyonu varikoseli olan 
erkeklerde çinko konsantrasyonundan düşük olduğu 
için kadmiyumun kalsiyum kanallarını negatif  

olarak etkilediği öne sürülmüştür
18

. 
Varikoselektominin yada çinko verilmesinin bu 
kanallarda kadmiyumun etkisini geri çevirip 

çevirmediği henüz bilinmemektedir
106 

. 

Varikosel ile spermatogenez arasındaki ilişkinin 

anlaşılmasında oldukça büyük ilerlemeler 

sağlanmasına rağmen bazı tartışmalar hala devam 

etmektedir. Prospektif olarak yapılacak çaışmalar 

sadece erkek infertilitesinde varikoselin intrinsik 

mekanizmasının anlaşılmasını değil aynı zamanda 

pek çok tedavinin yapılmasına da olanak 

sağlayacaktır. 

 
AZOOSPERMİ 

Santrifüj sonrası seminal sıvıda spermin komplet 
olarak bulunmaması olarak tanımlanır. Azoospermi, 
erkek inertilitesinde çok önemli bir konu olup özel 
bir ilgiyi gerektirmektedir. Bu patoloji  tüm 
ekeklerin %1’inde ve infertil erkeklerinde %15’inde 

görülmektedir
122,123

. Azoospermi ile ilgili ilk konu 
gerçekten azoospermi ile mi yoksa şiddetli 
oligoospermi ile mi ilgilendiğimizdir. Bu iki durum 
arasında farklılık yalnızca bir mantık değil aynı 
zamanda temel bir sorundur. Bunun nedeni, birkaç 
spermatozoa görülmesinin bile genetik baba olup 
olmamayı sağlamasından kaynaklanmaktadır. 

Özellikle, 1992 yılında, ICSI’nin uygulanmasıyla 
bu durum daha da önemli hale  gelmiştir.  Bu 
nedenle, WHO kılavuzları  spermatozoa 
bulunamazsa bütün semenin 3000 devirde 15 dakika 
santrifüj edilmesini önermektedir. Böylece pellet 

incelenmelidir
52

. Dahası başlangıçta azoospermik 
olarak değerlendirilen bir olguda sonraki  
spesimende sperm bulunması da beklenmedik  bir 

şey değildir
124

. Bundan dolayı, azoospermi iki ayrı 
semen örneğinde dikkatli bir inceleme yapılmadan 
önce kesin bir şekilde tanımlanmamalıdır. 

Azoospermi, çeşitli nedenlere bağlı olarak oluşur 

ve öykü, fizik muayene, hormon profili genetik ve 

görüntülme çalışmaları sadece azoospermiye neden 

olacak sebebin değil aynı zamanda en iyi tedavi 

modelinin ortaya konulmasını da sağlayabilir. Bazı 

etiyolojik faktörler potansiyel olarak düzeltilebilir. 

Buna karşın, bazı bozukluklar geri dönüşümsüz olsa 

da erkek eşten alınan spermler ile yardımcı üreme 

yöntemleri kullanılarak tedavi edilebilir. Bazı 

bozukluklar ise geri dönüşümsüz olup hiçbir 

tedaviye yanıt vermez ve bunlar donör semeni ya da 

evlatlık alma için yönlendirilebilir. 

Bu bölüm azoospermi ile ilgili olacak spesifik 

durumları değerlendirip tartışmaktadır. 

 

Küçük testislerle birlikte olan 
azoospermi 

İki taraflı küçük testislerle ilişkili azoospermi primer 
ya da sekonder testiküler nedenlere bağlı olarak 
oluşabilir. Bu iki klinik durumla ilgili ayırıcı tanı 
endokrin testlerle yapılabilir. FSH ve LH seviyeleri 
yüksek olup düşük serum testosteron düzeyleri olan 

hastalar primer testiküler yetmezlik olarak kabul 
edilmektedir. Bu olgular, sperm hücreleri ya da 
leydig hücrelerinde bozukluğu olan hastalardır. 
Artmış gonadotropin seviyeleri primer testiküler 
yetmezliğin hipotalamik-hipofizer nedenlerden 
ayırımını sağlar. Klinefelter sendromu ve bu 
bozukluğun farklı kombinasyonları primer testiküler 
yetmezliğin tipik örnekleridir. Bu değişiklikler 
karyotip örneklemesi ile kontrol edilir. Bu durum 

azoospermiklerin %14’ünde görülür
125

. Öte yandan 
bazı azoospermik hastalar artmış FSH ile birlikte 
normal testosteron ve LH seviyeleri ile 
başvurabilirler. Bu olgular, total hipogonadal 
bozukluk göstermezken bu tablo primer testiküler 
yetmezlikli hastalar gibi düşünülür ve klinik olarak 
tedavi edilemez hastalar olarak kabul edilirler. 

Düşük   FSH,   LH   ve   testosteron   seviyeleri    ile 
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başvuran hastalarda sekonder hipogonadizm 
düşünülebilir. Bu olgular, farklı şekillerde 
başvurmakta olup spesifik tedavilerin bu hastalar 
için uygun olabileceği söylenebilir.  Konjenital  ya 
da edinsel hipogonadotropik  hipogonadizm 

infertilite kliniklerinde nadiren görülmektedir. 
Bununla birlikte, görüldüklerinde, hipofizer 
hormonların yetmezliği açısından  kontrol 
edilmelidir (tiroid stimülan hormon, 
adrenokortikotropik hormon ve büyüme 

hormonları)
126

. 

Gonadotropin seviyelerinde değişme ve 

beraberinde anozmi ve hipozmi de olan hastalar 

Kallman sendromunu düşündürmektedir. Bu 

durumda, görsel test, serum prolaktin ölçümleri ve 

hipofizer bölgenin radyolojik incelemelerini içeren 

nörolojik değerlendirme hipofizer fossadaki 

adenomu ortaya çıkarabilir. Hipoandrojenizasyon ve 

impotans olmadan prolaktinemi olması çok sık 

rastlanan bir durum olmasa da hiperprolaktineminin 

herhangi bir hipotalamik ya da hipofizer lezyon 

olmadan görülebileceğinin akıldan çıkarılmaması 

gerekmektedir. 

 

 
Konjenital vaz deferens yokluğu 

Toplam 3 mm kalınlığında olan vaz deferens, fizik 

muayenede kolay tanındığı için tek taraflı ya iki 

taraflı vaz deferens agenezisi kolaylıkla 

anlaşılmaktadır. İleri tanısal yöntem ya da cerrahi 

eksplorasyon yapılması tanı için gerekli olmayıp 

bazen başka anomalileri göstermek için yapılabilir. 

İki taraflı konjenital vaz deferens agenezisi olan 

erkeklerin yaklaşık olarak %10’u ve tek taraflı 

agenezisi olan hastaların ise %25’inde abdominal 

ultrasonogafi ile gösterilen renal agenezi 

bulunmaktadır
127

. Dahası, seminal veziküller ve vaz 

deferens Wolf kanalından oluştuğu için bu  

hastalarda değişik derecelerde seminal vezikül 

anomaliler de beklenebilir. Vaz agenezisi nedeniyle 

transrektal ultrasonografi incelemesine (TRUS) 

gönderilen pek çok hastada seminal vezikül 

hipoplazisi ya da agenezisi gözlenecektir. Benzer 

embriyolojik nedenler için tek taraflı vaz deferens 

agenezisi olan hastaların neden kontrlateral 

segmental vaz deferens anormalliği olduğunu ya da 

azoospermi ile birlikte seminal vezikül anomalisi 

olduğunu açıklamak olasıdır. Seminal vezikül 

açısından konjenital bilateral vaz deferens agenezisi 

olan olgular düşük ejakülat volümü, düşük fruktoz 

içeriği ve semen PH’ına sahiptirler. 

Konjenital bilateral vaz deferens açısından diğer 

bir önemli klinik bulgu da bu bozukluğun kistik 

fibrozis transmembran regülatör geni (CFTR) ile 

olan ilişkisidir. Kistik fibrozisi olan hastaların 

hemen hemen tamamı konjenital bilateral vaz 

deferens agenezisi ve konjenital bilateral vaz 

deferensi olan olguların ise %70’i CFTR genine 

sahiptirler. Bunun yanında, rutin laboratuvar 

incelemelerinin iki taraflı konjenital vaz deferens 

olgularında CFTR genini göstermeyebileceği ve 

dolayısıyla tanının ekarte edilemeyeceği 

unutulmamalıdır. 

CBVDA olan hastalarda, değerlendirmeler 

sonucu %100 CFTR genini içermeyeceğini 

söyleyemeyiz. Bu hastaların eşlerinin de CFTR gen 

mutasyonları açısından incelenmesi gerekmektedir. 

Kadınların bu geni taşıma oranları %4 civarınadır
130

. 

 
Obstrüksiyon/spermatogenez 
yetersizliğine bağlı azoospermi 

Bilateral testiküler atrofi ve vaz agenezisi ekarte 

edildiğinde azoosperminin reprodüktif sistemin 

herhangi bir yerindeki tıkanıklığa ya da yetersiz 

sperm üetimine bağlı olarak gelişebileceği 

düşünülmelidir. Azoospermi etiyolojisini saptamak 

için FSH ölçümleri, ejakülat volümü ve testiküler 

biyopsinin yapılması gerekebilmektedir. 

Normal ejakülat volümü 

Duktal ejakülatuvar kanal obsrüksiyonu ile 

spermatogenez bozukluğu olan olgularda bile  

normal ejakülat volümü olacağından sonraki aşama 

FSH ölçülmesi olmalıdır. FSH seviyeleri yüksekse 

(normal limitlerin 2 kat üzerinde olması)  bu  

hastanın şiddetli germ hücre ve sertoli hücre 

disfonksiyonuna sahip olduğunu göstereceğinden 

tanı için testiküler biyopsiye gerek yoktur. Bununla 

birlikte, ICSI için testiküler sperm alnması 

düşünülüyorsa prognostik gidişi öngörmek için 

başlangıçta testiküler biyopsi endike olabilir. Öte 

yandan, hastalara biyopsi sırasında sperm 

bulunmasının sonraki ICSI işleminde de sperm 

bulunacağı anlamına gelmediği hatırlatılmalıdır. Bu 

nedenle, yüksek FSH varlığında testiküler  

biyopsinin rolü tartışmalıdır. Bununla birlikte, 

normal FSH seviyeleri olan hastalarda testiküler 

biyopsi tanısal amaçlı olarak yapılmalıdır. Bunun 

nedeni, normal FSH seviyesinin normal 

spermatogenezin garantisi olmamasındandır. 

Testiküler biyopsi hastanın durumuna göre tek ya da 
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iki taraflı olarak yapılabilir. Tek taraflı olarak 

yapılırsa testiküler biyopsinin iyi olan testiste 

yapılması tercih edilmelidir. 

Testiküler biyopsi hem standart açık insizyon 

tekniği hem de perkütan yöntemlerle yapılabilir. 

Genel anestezi altında yapılan cerrahi biyopsi 

testiküler dokunun histolojik incelenmesi ve 

kriyoprezervasyon için yeterli doku alınmasını 

sağlamaktadır. Alınan taze semen örneğinde sperm 

görülmesi tekrar cerrahi işlem yapılmasından 

kaçınmayı sağlamaktadır. Normal testiküler histoloji 

olduğu doğrulanırsa semen yolunun herhangi bir 

safhasında obstrüksiyonun lokalizasyonu 

saptanabilir. 

Vazektomi, tartışmasız duktal obstrüksiyonun en 

yaygın nedenidir. Bu işlemden sonra gelişen  

bilateral epididimal obstrüksiyon, obstrükstif 

azoosperminin en yaygın nedeni olarak düşünülür  

ve mikroskopik cerrahi eksplorasyon dilate 

epididimal tübülleri gösterebilir. 

 

Düşük ejakülat volümü 
 

Azoospermi ve düşük ejakülat volümü (<1 ml) gibi 

patolojiler gonadotropin yetmezliği, konjenital 

bilateral vaz deferens agenezisi ya da ejakülatuvar 

kanal obstrüsiyonlarına (EDO) bağlı olabilir. 

Ejakülasyon bozuklukları azoospermiye neden 

olmayıp daha çok oligoospermi ile birlikte aspermi 

ve hipospermiye neden olmaktadır. 

Semende pH ve fruktoz konsantrasyonu gibi 
ilave parametrelerin incelenmesi seminal kanal total 
EDO (ejakülatuvar kanal obstrüksiyonu) varlığını 
gösterebilir. Bunun nedeni seminal veziküllerin 
fruktoz içeren alkalinizan konsantrasyona sahip 
olmalarıdır. Bununla birlikte semen pH ve fruktoz 
sonuçlarının uygun şartlarda alınmadığında 
yanılgılara yol açabileceğine dikkat  edilmelidir. 
EDO tespit edilmesi sonrası seçilecek yol transrektal 

ultrasonogafi (TRUS) yapılmasıdır
70,131

. 

Vazografı alternatif bir yöntem olarak 

gözönünde bulundurulmasına rağmen TRUS 

minimal invaziv olup vazografi ile  ilgili  olası 

riskleri içermemektedir. Bu bölümün okurları, daha 

ayrıntılı bilgi için reprodüktif sistemin 

görüntülenmesi bölümünü okumalıdırlar. 

GENETİK DEĞERLENDİRME 

İnfertil erkeklerde genetik değişiklilerin incelenmesi 

genellikle şiddetli oligoospermi ve obstrüktif 

olmayan azoospermi ile konjenital iki taraflı vaz 

deferens yokluğuna bağlı gelişen azoospermide 

yapılmalıdır. Genetik değişikliklerin kökenini 

anlamak için yapılan en sık testler karyotip 

incelenmesi, Y kromozomu mikrodelesyonları ve 

kistik fibroz genlerindeki mutasyonlardır. Genetik 

incelemeler ayrıca varikosel ve inmemiş testislerde 

de tavsiye edilir. Bunun nedeni birden fazla etkenin 

olması olasılığındandır. 

 

Karyotip 

Birkaç dekattır infertil erkeklerde, fertil erkeklere 
kıyasla yapısal kromozom anomalilerin daha fazla 

olduğu bilinmektedir
132

. Bunlar sperm 
konsantrasyonunu olumsuz olarak etkilemektedir. 
İnfertil erkeklerin yaklaşık %5(%2-8)’inde 

kromozomal değişiklikler bulunmasına
132,134 

rağmen 
bu oran azoospermik grupta %15’e kadar çıkmakta 
ve bu durum çoğunlukla 47XXY anöploidisine ya  
da Klinefelter sendromuna bağlı oluşmaktadır. 
Klinefelter sendromu, şiddetli infertil erkeklerde en 

sık görülen sendromdur
135

. 47XXY  karyotipine 
sahip erkeklerin hemen hemen hepsi azoospermik 
iken 46XY/47XXY mozaik erkeklerin 
ejakülatlarında minimal oranda ejakülat bulunabilir. 
Testiküler sperm elde edilmesi sırasında (TESE) 

47XXY erkeklerde %50 oranında sperm bulunur
136 

ve bunların çoğu 23,X ya da 23,Y olup 24 XX yada 
24XY hücrelerinde artış şeklinde olabilir. 
Azoospermik erkeklerde kromozomal anomalilerin 
çoğu seks kromozomları ile ilişkili iken resiprokal 
ve Robertsonian translokasyonlar, inersiyonlar, 
duplikasyonlar ve delesyonlar gibi çok sayıda 
anomali de tanımlanmıştır. 

Daha önce yapılan çalışmalarda, normal 

yöntemlerle çocuk sahibi olanların ICSI gibi 
yöntemlerle çocuk sahibi olanlarla karşılaştırılması 
sonucu ICSI ile çocuk sahibi olanlarda gebelik 
süresince prenatal olarak artmış seks kromozomal 

anomalilerinin olduğu saptanmıştır
137

. Bu 
anomalilelere sahip olduğu bilinen erkeklerle ilgili 
olarak artmış abortus riski, genetik ya da konjenital 
anomalilerle doğma riski olduğu bildirilmiştir. 
Bundan dolayı, azoospermi ya da şiddetli 
oligoospermi ile gelen hastalarda ICSI öncesi 
karyotip analizi yapılması gerekmektedir. 
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Y-Kromozom mikrodelesyonları 

Tieplo ve Zuffardi’nin
140 

orijinal çalışmalarından bu 
yana pek çok çalışma erkek infertilitesi ile Y 
kromozomumun uzun kolu arasındaki ilişkiyi (Yq) 

göstermiştir.
141,142

. Karyotip incelemesi, bu 
mikrodelesyonları göstermeyeceği için polimeraz 
zincir reaksiyonu gibi (PCR) moleküler teknikler 
kullanılmalıdır. 

Bu lokalizasyonda, spermatogenezis ile ilgili 
AZFa, AZFb ve AZFc olmak üzere 3 adet loküs 
bulunmakta olup bunlar azoospermi faktörleri  
olarak isimlendirilirler. İnfertil erkeklerde pek çok 
aday gen tespit edilmiştir: DBY ve USPY9 AZFa’da 

saptanmıştır
143,144

. Bundan başka, RBMY1 

AZFb’de
145 

ve DAZ‘da AZFc’de
146 

saptanmıştır. 
Diğer genler, Yq’de saptanmış ancak bunların AZF 
genine katkıları henüz bilinmemektedir. Y 
kromozom mikrodelesyonları azoospermi ve şiddetli 
oligoospermi ile karakterize olan primer testiküler 
yetmezliğe neden olabilirler. 

Y mikrodelesyonlarının %60 kadarı AZFc 
bölgesinde görülürken %15’i AZFb ve %5’i de 

AZFa bölgesinde görülmektedir
141

. Diğer %20’lik 
kısım ise birden fazla AZF bölgesini kapsamaktadır. 
İnfertil erkeklerin %10-15’i Yq  mikrodelasyonları 

ile başvurmaktadır
142

. Şiddetli oligoospermili 
hastalarda bu oran %18’e idiyopatik azoospermide 
ise %20’ye kadar çıkmaktadır. Mikrodelesyonun 
görüldüğü bölge, spermatogenezisin nasıl  
etkilendiği hakkında da bilgi vermektedir. AZFa 
mikrodelesyonları, germ hücrelerinin komplet 
yokluğu ile karekterizedir. Bu sendrom, Sertoli Cell 
Only Sendromu olarak bilinmektedir. AZFb 
mikrodelesyonları, matürasyon arrestini  gösterir. 
Son olarak AZFc mikrodelesyonları AZFa ve 
AZFc’nin aksine spermatogenezisin diğer spesifik 
fazları ile ilişkilidir. Fenotipik değişiklikler, 
azoospermiden oligoazoospermiye kadar 

değişebilir
147

. AZFa ve AZFb mikrodelesyonlarının 
görülmesi testislerden sperm elde etme şansını 
azalttığı için obstrüktif olmayan azoosperminin 
değerlendirilmesinde Y mikrodelesyonların 

araştırılması önemlidir
148

. Varikosel ve inmemiş 
testis gibi klinik durumlar ile ilişkili önemli sperm 
değişiklikleri olan erkekler Yq mikrodelesyonları ile 

başvurabilirler
149-151

. 

AZFc mikrodelesyonlarını taşıyan hastalar her 

zaman azoospermik değildirler. Bundan  dolayı, 

testis ya da ejakulatta sperm elde edilip ICSI için 

aday olabilirler. Bu hastalarda, Y kromozom  ilişkili 

sperm, mikrodelesyonlarla transporte olabilir. Bu 
nedenle, bu hastalardan doğan çocuklar benzer 

mikrodelesyonları taşıyabilirler
152-154

. Son dönemde 
yapılan bazı çalışmalarda, Yq mikrodelesyonlarına 
sahip hastalardan doğan çocuklarda gonadal 
değişiklikler ve Turner Sendromu (45, X0)’nun 

artmış olduğu bildirilmiştir
155-158

. Bu durum, önemli 
etik tartışmaları da beraberinde getirmektedir. 

Obstrüktif olmayan azoospermi ve şiddetli 
oligoospermisi olan hastalar testiküler lezyonlar 
belirgin olsa bile ICSI’nin bu mikrodelesyonları 
çocuğa aktarma riski olacağı için Yq 

mikrodelesyonları açısından incelenmelidirler. Öte 

yandan, sperm sayısı 10x10
6 

ve üzerinde olan 
hastaların incelenmesine gerek bulunmamaktadır. 
Bunun nedeni, bu hastalarda Yq 
mikrodelesyonlarının son derece nadir olmasıdır. 

 
 

CTFR geni 

Kistik fibrozis (CF) yerlilerde en sık görülen 
otozomal resesif hastalık olup etkilenen kişi 
prevalansı 2500 doğumda bir olarak bidirilmektedir. 
Etkilenenler içerisinden her 25 kişiden biri 
asemptomatik heterozigottur. CF, kistik fibroz 
transmembran regülatör geninin (CFTR) 
kodlanmasındaki mutasyona bağlı olarak 
gelişmektedir. CTFR genindeki en sık rastlanan 
mutasyon, fenilalaninin 508 (Δ508) pozisyonundaki 
delesyonudur. Bununla birlikte, CTFR online data 
tabanında (www.genett.sickkids.on.ca/ctfr) görüle- 

ceği üzere 1000’in üzerinde mutasyon 
tanımlanmıştır. Konjenital bilateral vaz deferens 
agenezisinin (CBVAD) bulunduğu olguların bir 
kısmında inkomplet ya da orta erecede CF olduğu 
gözönünde bulundurulmalıdır. Bu erkeklerin 
yaklaşık %70-80 kadarı CTFR mutasyonları için 

heterozigotturlar
159,160

. CBVAD ile ilişkili bir diğer 
mutasyon inron 8’de olan 5 adet timin’in varlığıdır. 
Bu 5t allelini düzenlemektedir. Bu değişiklik ekzon 
9’un transkripsiyonunun oluşmamasına yol açar ve 

buna bağlı olarak CFTR düşük seviyede kalır
161

. 
CBVAD, infertil erkek olguların %1.5’inde tanınır. 
Heterozigotik mutasyonların çoğu (%60) karışık 
mutasyonlardır (CFR geninin her kopyası için farklı 

mutasyolar)
162

. Konjenital olarak vaz deferensin tek 
taraflı agenezisi (CUAVD) de CFTR mutasyonları 
ile ilgilidir. Her ne kadar bu hastalarda, 
mutasyonların prevalansı oldukça farklılık gösterse 

de (%10-73)
163,164

, CUAVD’nin görülmesinin CFTR 
proteininin  defektif  üretiminin  olması  ile    ilişkili 

http://www.genett.sickkids.on.ca/ctfr)
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olduğu ortaya konulmuştur. Bundan dolayı, CFTR 

gen mutasyonları olan hastaların klinik görünümleri 

azoospermik yada oligospermik olup sırası ile 

CBAVD ve CUAVD ile ilişkili olabilir. Bu 

hastalarda normal spermatogenez olabileceğinin 

akılda tutulması önemlidir. 

Bu nedenle, bu hastalar epididim ya da testisten 

sperm elde edilmesi sonrası ICSI için adaydırlar. Bu 

hastaların eşleri CFTR mutasyonu için heterozigot 

ise bunların çocukları da klasik kistik fibrozis 

görülmesi açısından risk taşımaktadırlar. Bu 

nedenle, hastalar CBAVD ya da CUAVD ile 

başvururlarsa her iki çift CFTR gen mutasyonları 

açısından uygun genetik inceleme yapılarak 

değerlendirilmelidirler. 

 
 

SONUÇLAR 

İnfertil çiftlerin %30’unda izole erkek faktörünün 

olmasını bekleyebiliriz. Erkek ve kadının birlikte 

olduğu faktörler %20 oranındadır. Her ne kadar 

erkek faktörleri, infertil olguların %50’sini oluştursa 

da erkek infertilitesindeki patolojik mekanizmalar 

hala tam olarak anlaşılamamıştır. Buna göre, bu 

hastalar etiyolojik tanıdan çok idiyopatik 

oligoastenoteratozoospermi olarak tanımlanmak- 

tadırlar. Sonuç olarak, gonadotropin  yetmezliği 

hariç tedavide belirgin bilimsel bir kanıt 

bulunamamaktadır. Özellikle ICSI gibi yardımcı 

üreme tekniklerinin kullanılması kuraldır ve 

hekimler ile hastalar son amaç olarak gebelikten 

ziyade infertilitenin nedenine odaklanmalıdırlar. 

İnfertilitede var olan durumu geri çevirmek ve altta 

yatan mekanizmayı ortaya çıkarmak için erkek 

faktörünün tanısında kullanılan araçlara, protein ve 

gen kökenli tedavilerle yeni kapılar açacak olan 

genetik ve post reseptör mekanizmaların 

vurgulanmasına itiyacımız bulunmaktadır. 
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GİRİŞ 

 
rkeğin fertilite potansiyeli ile ilgili bilimsel 
yaklaşımın oluşturulması 1677 yılında van 

Leeuwenhoek’un Londra Royal Akademi’ye Johan 
Ham ile birlikte insan spermatozoasının keşfini 

tanımladıkları bir mektubu yazmaları ile başlamıştır. 
Schirren’e göre van Leeuwenhoek, sterilite şeklinde 
tanımlanabilen evlilik durumunda bu sorunun kim- 
den kaynaklandığını tespit etmek için mikroskopik 

inceleme yapılmasının önemini ortaya koymuştur. 
Semen analizi ile ilgili daha bilimsel yaklaşım 19. 

yüzyılın sonunda oluşturulmuştur. Buna göre Lode
2
, 

semen sayımını incelemeden önce hemositometre 
aracılıği ile dilüsyone etmiştir. Sonunda, araştırılan 

dört erkek olguda, ortalama sperm konsantrasyo- 

nunu 68.88x10
6 
olarak tespit etmiştir. Bundan sonra 

1941 yılında Hotchkiss
3 
sperm motilitesinin deger- 

lendirilmesinde daha sonraları 1945 yılında Mac- 

leod ve Heim
4 
tarafından da modifiye edilen bir 

derecelendirme sistemi bildirmiştir. Modifiye edilen 
bu sistemde sperm hareket ve progresif aktiviteleri 

ayrı ayrı kaydedilerek ileriye doğru olan hareket “0” 
ile “4” arasındaki skala ile belirtilmiştir. Sonraki 

dönemlerde Belding
5 
günümüzde de kullandığımız 

semen incelemelerine katkıda bulunmuştur. Buna 
göre, spermdeki baş, orta kısım ve kuyruk anomali- 

lerinin  tek  tek  ya  da  kombine  olarak belirtilebile- 

ceğini ifade etmiştir. Bu çalışmayı 1934 yılında, 

Williams’ın
6 

spermin baş kısmındaki vakuollerin 
varlığı ile akrozomu tanımlamaları izlemiştir. 
Bahsedilen bu zaman aralığından sonra semen 
örneklerinin incelenmesi için çeşitli semen parame- 
treleri ve standartlarını içeren farklı yöntemler 

bildirilmiştir
4,5’7-12

. Normal semen standartları ve 
semen analiz etkinliği 1951 yılında Amerika Fer- 

tilite Birliği tarafından oluşturulmuştur
13

. Bunu, 
özellikle, sperm morfolojisi gözönünde bulunduru- 

larak MacLeod ve Gold
14 

ile Freund’un
15,16 

1960 

yılındaki ve Eliasson’un
17,18 

ise 1970 yılındaki kat- 
kıları izlemiştir. Semen analizinde en iyi standardi- 
zasyonu sağlamak için Dünya Sağlık Örgütü  

(WHO) kitapçığının ilk olarak 1980
19 

yılında 

yayınlanmasından sonra bunu sırası ile 1987
20

, 

1992
21 

ve 1999
22 

yıllarındaki farklı basımları takip 
etmiştir. 

Günümüzde olduğu gibi semen analizinin tam 
yapılmasının gerekliliği spermatoloji ve androloji 
gibi yardımcı üreme teknikleri (ART) alanındaki 
yeni gelişmeler ve zamana bağlı olarak değişiklik- 
lere uğramaktadır. Günümüzde tam bir semen 

incelemesi mikst antiglobulin reaksiyon (MAR)
23 

ve 

lökosit peroksidaz test
24 

gibi antisperm antikorlarını 
ortaya koyan tarama testlerini içermelidir. Ayrıca bu 
testler polimorfonükleer lökositlerin tanınmasını da 
hedeflemelidir. 
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Diğer testlerden olan sperm servikal mukus 

penetrasyon testi
25

’ preovulatuvar insan servikal 

mukusu ya da insan mukusunun sığır mukusu
26 

ile 

yer değiştirmesi şeklinde; hyaluronatla
27 

yer 
değiştirmesi şeklinde, sperm servikal mukus kontakt 

testi
28

, zonası çıkarılmış hamster servikal mukus 

penetrasyon testi
29 

ve hemizona testleri
30 

şeklinde 
yapılmakta olup açıklanamayan gebelik ile yetersiz 
ART uygulamalarından sonra düşünülmelidir. 

Spermatozoanın DNA içeriği
31

, akrozom reaksi- 

yonu
32

, özellikle lökositler olmak üzere spermatozo- 

anın reaktif oksijen radikalleri (ROS) aktivitesi
33 

ve 

seminal plazmanın antioksidan kapasitesi
34 

gibi yeni 
geliştirilen testler son zamanlarda oldukça ilgi çek- 
mektedirler. 

Bununla birlikte yeni gelişme ve özellikle intra- 

sitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) gibi ART 

tekniklerindeki ilerlemeler sayesinde McDonough
35 

standart semen analizinin gelecekteki yeri ko- 
nusunda kuşku duyduğunu belirterek şu ifadeyi 

kullanmıştır: Klinik bir test olan geleneksel semen 
analizi atalarımızdan kalan bir miras haricinde gele- 
cekte bizim için hiçbir anlam ifade etmeyebilir. 
1940’lı yıllarda uygulanan ve günümüzde sadece 
anılarımızda kalan laparatomi operasyonu gibi yal- 
nızca bilen kişilerce sporadik olarak yapılan bir 
yöntem olarak kalabilir. Buna göre bazı şeylerin 
sonuna geldik. Geleneksel sperm analizi için bazıları 
geçmişi kazmak isteyecekler ya da buraya bir mo- 
zale koymamız daha iyi olacaktır. 

Yukarıdaki düşüncelere aynen katılmak mümkün 

değildir. Özellikle ICSI olmak üzere invitro fertili- 

zasyon (IVF) gibi yeni gelişmelerin ışığına ragmen 

semen analizi hem şimdi hem de gelecekte erkeğin 

fertilite potansiyelinin araştırılmasında çok önemli 

olacaktır. Bundan dolayı sperm analizinin uygun ve 

büyük bir beceri ile yapılması gerekmektedir. Has- 

tanın kısa hikayesi gibi geçmişe ait veriler 

olduğunda infertil çiftlerin araştırılmasında erkeğin 

semeninin değerlendirilmesi önemli bir nokta ola- 

caktır. 

Tam bir semen değerlendirmesi dört gruba ay- 

rılabilir. Bunlar (1) geçmişe ait veriler, (2) fizik 

muayene, (3) mikroskobik inceleme ve (4) ilave 

işlemleri kapsamaktadır. Biyokimyasal ve fonksiyo- 

nel testler ART yönteminin uygulanması ile olum- 

suz ve beklenmedik sonuçların alındığı durumlarda 

yapılmalıdır. 

TEMEL SEMEN ANALİZİ 

 
Sperm örneğinin alınması 

Semen örnekleri, human immumodeficiency virüs 
(HIV), hepatit B ve herpes gibi mikroorganizmaları 

içermesi olasılığından dolayı tehlike taşımaktadırlar. 
Bundan dolayı semen örnekleri her zaman dikkatli 
bir şekilde toplanmalı ve infekte olma olasılığına 
karşı koruyucu maddeler takılmalıdır (eldiven, 
maske ve gözlük gibi). Daha fazla bilgi WHO’nun 

1999’daki el kitabında verilmektedir
36

. 

 
 

Hastanın geçmişine ait veriler 

Semen örneğinin tam olarak değerlendirilmesi için 

cinsel perhiz süresi ve spermin kullanıldığı kap gibi 

hastaya ait bazı bilgilerin bilinmesi gerekmektedir. 

Bu faktörler semen inceleme sonuçlarını etkileyebi- 

leceği için aşağıda tartışılmaktadır. Bu faktörler 

geçmiş ait veriler olarak adlandırılırlar ve semen 

örneği alınırken kısa bir tıbbi öyküyü de içer- 

melidir. 

Semen üretimi için yöntemler 

Günümüzde semen analizinin bu konuda deneyimli 
bir ekip tarafından alınıp incelenmesi beklenmekte- 

dir. Gerekli olduğu zaman yapılacak olan spesifik 
testler için semen örneğinin uygun oda ve hava- 
landırma koşulları iyi olan bir laboratuvarda veril- 

mesi uygun olacaktır
37,38

. Bu durum semen üretimi 
ile değerlendirilmesi arasında kısa bir süre olması 

gibi bir avantaja sahiptir. Böyle bir durumda ko- 
agülasyon varlığı ve likefaksiyonun ortaya çıkması 
görülebilir. Aynı zamanda sperm elde edilme şekli 
de kontrol edilmiş olur. Hastaların birçoğu semen 
verme işlemini geri çekme yöntemi ile ya da evler- 
inde spermisidal kondom kullanarak yapmaktadır- 
lar. Geri çekme yöntemi semen örneğinin kaybe- 
dilme olasılığı gibi bir olumsuzluğa sahiptir. Bir 
başka olumsuz yanı da geri çekme sırasında vajinal 
epitel hücreleri ile semenin kontamine olabilme 

olasılığıdır
38

. 

Hasta, semen örneğini laboratuvar ortamında 

verdiğinde hem hasta ile ilişki kurulup daha sağlıklı 

ve doğru bilgiler alınabilir hem de hastanın öğren- 

mek istediği konular kolaylıkla cevaplandırılır. 

Sıklıkla, semenin evde elde edilerek herhangi bir 

bilgi olmadan laboratuvara gertirilip sayıldığı 

görülmektedir.   Bu   şekilde,   semen   inceleme  so- 
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nuçları tam olarak değerlendirilemez ve bununla 

ilişkili olarak sonuçlar, alınma biçimine bağlı olarak 

etkilenebilir. Bu durumda, cinsel perhiz süresi ve 

ejakulasyon zamanı ile ilgili bilgiler tam olarak 

alınamamaktadır. 

Mastürbasyonla semen elde edilmesinde sorun 
olan ya da zorluk çeken hastalar için semenin labo- 
ratuvara ulaştırılması için oldukça farklı çeşitleri 

olan silastik (Seminal kolleksiyon aleti
TM

, HDC 

corp., Milipitas, CA, USA)
39

, polietilenden yapılan 

Seminal Pos
TM 

(Mileks uretimi., Sikago USA), 
poliüretendan yapılan kondomlar (Erkek faktörü 

Pak
TM

: Fertipro NV, Bernem, Belçika) ve komplet 

kitler (Hy-gen
TM

) gibi özel kondomlar bulunmak- 

tadır
22

. Normal lateks kondomlar spermidisal et- 
kilerine bağlı olarak sperm motilitesini etkileyecek- 
leri için kullanılmamalıdırlar. Bundan dolayı semen 
örnekleri mastürbasyonla temiz, plastik içerikli 
kaplara verilebilir. Aksi halde, örnekler laboratu- 
varda steril olarak ayrılmalıdır. Hasta, idrar yapması 
için bilgilendirilir ve ardından ellerini sabun ve su  
ile yıkamalıdır. Ardından, semen örneği vermeden 
önce penisi sadece su ile yıkamalıdır. 

Hastaya cinsel perhiz süresi sorulup kısa tıbbi 
öyküsü alınmalıdır. Hastanin tıbbi öyküsü özellikle 

son üç ayda olmak üzere daha önce geçirmiş olduğu 
infeksiyon yada hastalıkları içermelidir. Kliniğe 
daha önce gelerek semen örneği verip vermediği 
sorulmalıdır. Ayrıca öyküsünde son üç aydaki 
anestezi uygulamaları ve ilaç alımları sorgulan- 
malıdır. Özelllikle mesane ve inmemiş testis ile  
ilgili olmak üzere orşiektomi, varikoselektomi, tes- 
tiküler biyopsi yada testislere yönelik şiddetli yara- 
lanmalar gibi ürogenital sistem operasyonları ve  
orşit öyküsü alınmalıdır. Bundan başka sigara içimi 
ve alkol kullanıp kullanmadığı akılda bulundurul- 

malıdır
40

. 

Semen kapları 

Semen örneğinin incelenmesinde ilk yıllarda cam 
kaplar kullanılmasına rağmen virüs kontaminasyonu 
olasılığından dolayı bu uygulama günümüzde terk 
edilmiştir. Ayrıca bu kapların yıkama sırasında yada 
semen örneği alınırken kırılma olasılıkları bulun- 

maktadır 
40

. İdeal kap 60-100 ml genişliğinde plas- 
tik ağızlı olup polipropilenden yapılmış olmalıdır. 
Ayrıca bu kapların kapağının döndürülebilir ve bu 
sayede semen örneğinin kaybolmasını engelleyecek 
şekilde sıkı olması gerekmektedir. Bizim deneyi- 
mimize göre bazı plastik tipleri (polistren) viz- 

koziteye yol açması, spermatozoa için toksik olması 

ve motiliteyi negatif olarak etkilemesi nedeniyle 

olumsuzluklara sahiptirler. Laboratuvara yeni 

taşıyıcı kapların gelmesinden önce bunların semen 

örneği ve ART sonuçları üzerine negatif etki edip 

etmedikleri test edilmelidir
39,40

. 

Cinsel perhiz 

Cinsel perhiz süresinin özellikle semen miktarı ve 

konsantrasyonuna olan etkisi iyi bilinmektedir
41

. 
Bundan dolayı cinsel perhiz süresi optimum so- 
nuçların alınması için standardize edilmiş durumlara 
göre tanımlanıp uygun cinsel perhiz aralığında 
yapılarak her bir sperm analizinin sonuçları ile 
karşılaştırılmalıdır. İnceleme bu şekilde yapılmazsa 
aynı kişide semen örneğindeki parametreler ile aynı 
hastada zaman içindeki normal varyasyonlar ve iki 
semen örneğinin farkı tam olarak anlaşılamayabilir. 

WHO kitabına göre 2-7 günlük cinsel perhiz süresi
42 

çok uzun olup
42 

3-4 gün olarak standardize edil- 

miştir
40-43. 

Günümüzde bu sürenin saat olarak tam 

şekliyle belirtilip belirtilmeyeceği tartışılmaktadır
42

. 
Rutin semen analizi için birkaç gün kabul edilebilir 
bir süre olmasına rağmen tibbi girişimler için belirli 
saatlerin olması tavsiye edilmektedir. 

Semen örneğinin verilmesinden sonra bu örnek 

tam likefaksiyon görülene kadar 37 derecede 

inkübatörde saklanır. Alınan örnek daha sonra de- 

gerlendirilmesi için hazırlanarak daha fazla işlem 

için konik şekilli test tüpüne transfer edilir. 

 
 

Fiziksel parametreler 

Semen örneğinde görülen parametrelerin incelen- 

mesi Freund
44 

ve Zaneveld ve Palakoski
45 

tarafindan 
fiziksel parametreler ismiyle tanımlanmıştır. Bu 
tanımlama, renk, likefaksiyon ve vizkoziteyi 
içerirken koagülasyon ve koku gibi etkenler de bu 
sınıflamaya dahil edilebilir. Her ne kadar biyokim- 
yasal parameter olduğu belirtilse de pH’da bu 
incelemelere dahil edilmektedir. Bu parametrelerin 
değerlendirilmesi basit ve kolay olup genellikle 
gözlemler ile ortaya konulur. 

Koagülasyon 

Koagülasyon semen analizinin önemli bir parçası 

olmasına rağmen genellikle pek çok araştırmacı 

tarafından gözardı edilmektedir. Bunun temel ne- 

deni, pek çok semen örneğinin laboratuvar yerine 

evde hazırlanıp getirilmesinden kaynaklanmaktadır. 

Semen,  ejakulasyon  sırasında  likefiye  yapıda   ol- 
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masına rağmen hızlı bir şekilde semisolid ya da 
koagulan yapıya dönüşür. Bu durum  büyük 
olasılıkla seminal vezikülden salgılanan protein 

kinaz aracılığı ile olmaktadir
46

. Normal şartlarda 
hemen hemen bütün semen örneği koagüle olurken 
çok küçük bir parçası da likefiye olarak kalmaktadır. 
Bu bölümün genellikle semenin motil sperm içeren 
ilk kısmını içerdiği düşünülmektedir. Koagülasyo- 
nun oluşmadığı olgularda bu durum koagülan en- 
zimlerin seminal veziküllerden kaynaklanmasından 

dolayı konjenital vaz deferens yada seminal 
veziküllerin yokluğuna bağlı olabilir. Ayrıca semi- 
nal plazmada bulunan fruktozun eksikliği ile de 
ilişkilidir. 

Likefaksiyon 

Normal semen örneğinde likefaksiyon 10-20 dakika 
içinde gerçekleşmektedir. Bu durum prostattan sal- 
gılanan fibrinolitik enzimler ile meydana gelmekte- 

dir
47

. Bunun yanında fibrinogenez ve aminopeptidaz 

olarak bilinen iki proteolitik enzim ile olmaktadır
48

. 
Likefaksiyon bu nedenle normal prostatik fonksi- 
yonu gostermektedir. 

Tam olarak gerçekleşen likefaksiyon sonrası se- 
men örneği, homojen yapı ve renkte görünmektedir. 

Küçük yuvarlaksı partiküller bazı semen örnekler- 
inde görülebilmesine rağmen bu durum normal 
olarak düşünülmelidir. Bu durum sıklıkla bir saat 
içinde çözünmektedir. Likefaksiyon süresinin 20 
dakikanın üzerinde olması prostatın fonksiyonunun 
normal olmadığını göstermekte olup bu durum 
sıklıkla prostatitlere ikincil olarak gelişmektedir. 
Bazı olgularda, likefiye olmayan semen infertilite 
sebebi olabilmektedir. Bu patoloji spermatozoanın 
koagulumdan salınımının olmaması nedeniyle mey- 

dana gelecektir
40

. 

Viskozite 

Yaklaşık olarak 1893 yılında Cary ve Hotchkiss
7 

semenin içeriğini sudan daha vizkoz olarak tanım- 
lamışlardır. Vizkoziteyi saptamak için en uygun yol 

modifiye pipet metodunun kullanılmasıdır
37

. Semen, 
Pastör pipetinden aşağı damlatılarak yavaşça ser- 
bestleştirilir. Pipetten 20 mm uzaklıkta tek bir dam- 
lanın serbestleşmesi normal olarak kabul edilir. Eğer 
bu durum olmaz ya da 20 mm’den daha uzun olursa 

viskozitenin artmış olduğu düşünülür
40

. 

Bundan başka likefaksiyondaki gecikme süresi 

(homojen olmayan görünüm) ile artmış vizkozitenin 

(homojen fakat yapışkan) ayırt edilmesi son derece 

önemlidir.   Artmış   vizkozite,   seminal   vezikül ve 

prostat gibi genital yapıların infeksiyonuna sekonder 
olarak anormal prostat fonksiyonunun ortaya 

çıkmasıyla oluşabilir
49

. Bu durum ayrıca, uygun 
olmayan saklama kaplarının kullanımı ya da has- 
tanın sık ejakülasyon yapması gibi fizyolojik bir 
nedene bağlı olarak oluşmaktadır. Vizkozitenin 
kalıcı olarak artması infertilitenin in vivo oluşu- 
munu engelleyen bir neden olarak her zaman 
gözönünde bulundurulmalıdır. Bu durum ayrıca, 
spermatozoa konsantrasyonu ve motilitenin olumsuz 

olarak etkilenmesine de neden olabilir
45

. 

Alfa amilaz ve kimotripsin gibi biyokimyasal 
yapılar semen vizkozitesini düşürmek için kul- 
lanılabilirken diğer bir yöntem de eşit miktarda fos- 
fat-buffered salin ya da kültür medium gibi yapıların 

geniş pipetler aracılığı ile eklenmesidir
52

. Bu olgu- 
larda, ilave edilen sıvının oluşturduğu dilüsyon ne- 
deniyle sperm konsantrasyonunun dikkatli ölçülmesi 

gerekliliği unutulmamalıdır
53

. 

Volüm 

Semen volümünün ölçülmesinde günümüzde hala 

kullanılmakta olan yöntem semen örneğini 15 ml 

büyüklüğündeki konik tüpe koymak ve 0.1 seviye- 

sine kadar olan yerlerde okumaktır. Volüm 

hesaplanması semen kabının boş ağırlığını ve ardın- 

dan semeni koyup ağırlığı tespit ettikten sonra ikisi- 

nin farkının hesaplanması şeklinde de yapılabilir. 

Ejakülatın normal volümü 3-5 günlük cinsel per- 
hiz sonrası 2-6 ml kadardır. Hotchkiss, semenin bu 
volümünün asidik vaginal sekresyonlara karşı olan 

etkisi açısından önemli olduğunu belirtmektedir
11

. 
Semen volümü 1 ml’den daha azsa semen örneğinin 
uygun olarak alınıp alınmadığının kontrol edilmesi 
önemlidir. Bu nokta semen örneğinin ilk kısmının  
en yüksek oranda sperm içermesi ve en yüksek mo- 
tiliteye sahip olması dolayısı ile oldukça önemlidir. 

Düşük semen volümü genital sistemin daha önceki 
infeksiyonlarına yada konjenital bilateral vaz defer- 
ens ve seminal vezikül agenezisine ikincil olabilir. 

Bu durum fruktoz yokluğu ile ilişkili olacaktır
45

. 
Düşük volüm, hasta daha önce prostat yada mesane 

boynu cerrahisi operasyonları tanımlıyorsa retrograd 
ejakülasyonla ilişkili olabilmektedir. Retrograd eja- 
kulasyon, ejakülasyon sonrası idrarın  incelenmesi 
ile ortaya konulabilir. 

Renk 

Semenin dikkatli incelenmesi olası patolojileri or- 

taya koyması açısından önemli olabilir. Cary ve 

Hotchkiss, semenin normal rengini, opak, grimsi  ve 
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cinsel perhiz süresinin artmasi ile sarımsı olarak 

tanımlamışlardır
7
. Hotchkiss, taze kanın semenin 

rengini kırmızımsı, eski kanınsa kahverengimsi 

yaptığını bildirmiştir
11

. İnflamasyonu olan hasta- 
larda daha sarı renk gözlenebilirken düşük sperm 
konsantrasyonunun olduğu olgular saydam yada su 
görünümünde olacaktır. Schirren, antibiyotikler gibi 
bazı ilaçların semenin rengini değiştireceğini sap- 
tamışlardır. 

Koku 

Her ne kadar semen güçlü ve ayırt edici bir kokuya 
sahip olsa da prostattaki sekresyonlara bağlı olan bu 
parametreler değerlendirmede nadiren kullanılmak- 
tadır. Bu koku, kestane ağacı çicekleri  yada  St. 
John ağacı kokusuna benzemektedir. Bu kokunun 
prostattan salgılanan spermin oksidasyonuna bağlı 
olduğu düşünülmektedir. Koku olmadığında yada 
karakteristik koku olmadığında bu durum sıklıkla 

infeksiyon
45 

yada uzun dönemli cinsel perhizi
37 

düşündürmektedir. 

pH 

pH ölçümleri, hijyen ve olası seksüel geçişli 
hastalıkların cam elektrod metodu kullanılmasıyla 
transfer riskinden dolayı özel pH ölçer kağıtlar 
aracılığı ile yapılmalıdır (6.4-8.0 arasında değişen, 
Merck#9557). Likefaksiyon sonrası bir damla se- 
men örneği indikatöre konularak renk skalasında 

değerlendirilir. Ejakülatın normal pH’ı 7.2 ile 7.8 

arasında değişmektedir
22

. 

Akut prostat, vezikülit ve iki taraflı epididimit 
durumlarında pH değeri her zaman 8.0’den büyük 

olacaktır
45

. Yukarıda bahsedilen organların kronik 
infeksiyonlarında, pH her zaman 7.2’nin altında ve 
olasılıkla da 6.6’nın altında olacaktır. Ejakülatuvar 
kanalların obstrüksiyonunda yada yalnızca prostatik 
sekresyonlar olduğunda pH 7.0’dan düşük olacaktır. 
Semen örneği, azoospermik ise bu durumda düşük 

pH, iki taraflı vaz deferens örneğini işaret edebilir
22

. 

 

 
Mikroskopik analiz 

 

Semen hazırlığının incelenmesi 

Fiziksel incelemenin tamamlanmasından sonra 

tüpler dönen yada “cradle” sistem olarak bilinen 

sallanan bir sisteme yerleştirilir. Bu işlem oda 

ısısında yada 37 derecede yapılır. Nazikçe 

karıştırılmayı   takiben   10   dakika   sonra     pozitif 

basınçlı pipet ile semenden bir damla örnek alınır. 
Bu oluşum daha önce yıkanmış cam tüpe 37 dere- 
cede korunacak şekilde konulur. Semenden alınan 
damlanın boyu, kullanılan lamelin boyutuna 
bağlıdır. Sıvının derinliği mikroskop camı ile lamel 

arasında 20 mikrometredir. Standart damla boyu, 
20x20 mm lamel için 10 μl olarak bilinir. Bu durum, 
spermatozoaya hem maksimum hareket hem de 40x 
büyütmede optimum görünme olanağı sağlar. Top- 
lam 20x20 mm lamel için standart olarak kullanılan 
damla 10 μl olarak bilinir. Birçok çalışmada, değişik 
boyuttaki lameller ve uygun damla büyüklükleri için 

standart kılavuz tablolar tanımlanmıştır
22,39,53

. 
Hazırlanan materyalin incelemeden önce stabilize 
olması için birkaç dakika yerinde bırakılması 
gerekmektedir. 

Genel görünüm Hazırlanan ıslak materyalin ta- 
mamı faz kontrast optiklerde incelenir. Önce 100x 
yada 150x olarak bilinen düşük büyütmede (10x ya 
da 15x objektiflerle) (LPF) daha sonra da 400x ya 
daha büyük büyütmede (40x objektifle) (HPF) 
incelenir. İnceleme mikroskop altında semen anali- 
zinin genel özelliklerini anlamak icin 10  LPF 
alanına bakılması ile başlar. Burada saptanan etkiler 
kaydedilir. Yeterli spermatozoa saptanırsa MAR 

testi
23

, motilite az olduğunda vital boyama  testi
54 

gibi sonraki işlemler kaydedilir. Her bir HPF 
alanında görülen spermatozoaların toplam sayısı 
hesaplanır. Bu sayım semen konsantrasyonunun 
hesaplanması için örneğin dilüsyonunda kullanılıla- 
caktır. Ayrıca damla büyüklüğü, sperm morfolojisi- 
nin değerlendirilmesi için alınan örneğin hazırlan- 
masında kullanılır. 

Aglütinasyon ve diğer hücreler Semen örneği ay- 
rıca sperm aglütinasyonunun değerlendirilmesi ama- 
cıyla da incelenir. İlk aşamada sperm aglutinasyonu 
spesifik olmayan faktörlere bağlı olarak oluşabilir. 
Çoğu olguda seminal plazmada motil olmayan 
spermatozoanın hücreye adezyonu görülür. Bu du- 
rum sözkonusu olduğunda agregasyon olarak ad- 

landırılır
39

. İkinci olarak spesifik aglütinasyona 
bakılır. Bu aglütinasyon tipi motil spermatozoa 
kümeleri ile hafif oranda olan diğer hücre ve deb- 

risten oluşmaktadır
39

. Aglütinasyon negatif, nadir 

(+-), hafif (+), orta (++) ve şiddetli (+++)
40 

olarak 
tanımlanır. Bunun haricinde uygun olmayan yüzde 
şeklinde ifade edilir ki bu da yaklaşık %5’lik oranı 
içermektedir. İnceleme sırasında, yuvarlak hücreler 
ve spermin fosfat kristtalleri gibi aglütinasyonda yer 
alan diğer hücrelerin olup olmadığı da incelenir. 
Ayrıca herhangi bir mikroorganizmanın olup ol- 
madığı da kaydedilir. 
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Kalite parametrelerinin analizi 
 

Bu parametreler pek çok araştırmacı tarafından se- 
men analizinin komplet olarak yapılmasının 
sağlanması amacıyla gözönünde bulundurulmak- 
tadır. Buna göre, bu araştırmalar sperm motilitesinin 
derecesi ve yüzdesini, sperm hareketi yetersiz 
olduğunda gerekli ise canlı olan hücrelerin yüzde- 
sini saptamak için vital boyama yapılmasını içer- 

mektedir. MAR test
23 

ve lökosit peroksidaz testi
24 

rutin prosedür olarak düşünülür
55

. 

Motilite ve ileri hareket Günümüzde motilite iki 

şekilde tanımlanmaktadır. Birincisi, faz kontrast 

optiklerde semen örneğinin manuel olarak gözlen- 

mesidir. Çok yakın dönemlerde otomatik bilgisayar 

yardımlı semen inceleme tekniği (CASA) değişik 

derecelerdeki başarı oranları ile tanımlanmıştır
22,39

. 

Manuel yöntem için hazırlanan lam örneği 
başlangıç incelemesinde kullanılır.  Burada 

inceleme, WHO
22 

ve Avrupa İnsan Üreme ve Em- 
briyoloji derneğinin (ESHRE) tanımladıkları gibi 

yapılır
53

. Başlangıç hazırlığı ile motilitenin 
görüldüğü zaman arasındaki süre uzunsa yeni 
hazırlık yapılmalı ve hazırlanan örneğin incelenmesi 
semen damlasının düşmesi kesilir kesilmez yapıl- 
malıdır. Bu oluşum, bir dakika içinde görülmezse 

inceleme için yeni hazırlık yapılmalıdır
53

. 

Spermatozoa ileriye doğru olan ilerleyici hızına 

göre 4 kategoriye ayrılır. Bunlar aşağıda gösteril- 

miştir; 

Grade a= İleri hızlı progresif motilite 

Grade b=Yavaş ve yerinde progresif hareketli 

Grade c=Progresif olmayan motilite 

Grade d=Hareketsiz 

Hızlı ve ilerleyici motilite için yapılan tanımlar 
incelemenin oda ısısında yada 37 derecede mikros- 
kop altında yapılmasına bağlı olarak değişebilir. 37 
derecede hızlı motilite için, spermatozoa saniyede  
25 μm’nin üzerinde, oda ısısında ise saniyede 20 μm 
yada üzerinde ileriye doğru hareket etmelidir. Bun- 

dan başka 37 derecede hareket ederken 4 yada 5 baş 

büyüklüğünde hareket etmelidir
22

. İleri progresyon 
saniyede <5 baş büyüklüğü kadar ise hem oda 
ısısında hem de 37 derecede spermatozoanın non- 
progresif yada grade c motilitesinde olduğu kabul 

edilmelidir. Bu sınırlar içerisinde spermatozoa,  
grade b yada yavaş ileri hareketli olarak düşünül- 
melidir. 

En az 200 spermatozoanın, 5 ayrı yüksek 
büyütme alanında faz kontrast mikroskop yardımı  
ile sayılması gerekmektedir. Farklı kategorilerin 
yüzdesinin toplamı %100’e ulaşmalıdır. Bu sayım 
farklı hazırlanmış örneklerde tekrarlanmalıdır. Bu 
farklı sayımların sonuçlarının ortalamaları alınarak 

değerlendirilmelidir
53

. 

Kötü motilite yada astenozoospermiye pek çok 
faktör neden olabilmektedir. Bunlardan birkaçı  
sperm için toksik olan kondom kullanımı, vajinal 
sekresyonlarla kontamine olma, lubrikanların kul- 

lanılması
56, 

tam olmayan örnek ve laboratuvara 
örnegin geç ulaştırılmasına bağlı olarak çevresel 
etkenlere ve ısıya maruz kalma gibi yanlış semen 
örneği toplama yöntemleri ile ilişkili artefaktlar 
olarak sıralanabilir. Artefaktlar, laboratuvarda soğuk 
ortamlarda muhafaza edilen toplayıcı kaplar ve pi- 
petler ile farklı derecede uygun olmayan ortamda 
depolanan toplayıcı kaplara bağlı olarak 

oluşabilir
57,58

. Ayrıca hazırlanan örneğin uygun 
olmayan kalınlıkta olmasına bağlı olarak (<10 
μm’nin altı) spermin serbest rotasyonel hareketleri 

bozulabilir
59

. Bozuk motilite, spermin orta kısmının 

yapısal anomalilerine
60 

yada kısa kuyruk ve immotil 
silia ya da Kartagener sendromuna bağlı da ola- 

bilir
62

. Zayıf motilite ayrıca, spermatozoaların ser- 
toli hücrelerinden serbestlenmesinden önce çevresel 
nedenlere ikincil olarak gelişen anomalilerine bağlı 

oluşabilir
63,64

. Bundan başka, epididimdeki trans- 

port
65 

bozukluğu, akut infeksiyon yada aksesuar 
bezlerin inflamasyonuna bağlı olarak prostat ve 
seminal veziküllerin anormal fonksiyonları nedeniy- 
le duktal sistemdeki normal iletimin azalmasına 
ikincil olarak oluşabilir. Zayıf sperm motilitesine 
neden olan diğer faktörler, hematospermi varlığı, 
varikosel, kromozomal bozukluklar, bakteriyel in- 

feksiyonlar ve anormal pH
58,66 

ile bazı metal ve  

metal iyonları şeklinde olabilir
67

. 

Sperm konsantrasyonu 1929 yılında Mcomber ve 

Sanders
68 

tarafından günümüzde de oldukça iyi bi- 
linen bir makalede yayınlanmıştır. Bu makaledeki 

sperm sayım tekniği günümüzde hala uygulanan 
birçok teknik için temel teşkil etmektedir. Burada, 
hematositometride, 1:20 dilüsyonluk beyaz kan 
hücresi pipeti yardımıyla eklenerek sayım yapılır. 
Dilüe sıvı, %52lik sodyum bikarbonat solüsyonu ile 
ardından ilave edilen %1’lik formalin solüsyonun- 
dan oluşmaktadır. 

Yıllar içerisinde dilüsyonların hazırlanması için 

kullanılan pipetlerin değiştiği görülmüştür. Elias- 

son
18 

1:50, 1:100 ve 1:200 oranlarındaki dilüsyonları 
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sağlamak için beyaz hücre pipeti yerine mikropi- 

petler kullanmıştır. Van Zyl
69

, beyaz hücre pipeti 
yerine tüberkülin pipetini kullanmıştır. Bu yöntemle 
1:10, 1:20 ve 1:100 oranlarında dilüsyon sağlamak 

mümkün olmaktadır. Menkveld ve arkadaşları
70 

beyaz hücre pipet yöntemi ile tüberkülin pipetinin 
karşılaştırıldığı çalışmalarında oldukça başarılı so- 
nuçlar aldıklarını bildirmişlerdir. 1979 yılında 
Makler, sperm sayımında özel bir kamera geliştir- 
miş olup bu yöntem 1980 yılında kullanılmaya 
başlanmıştır. Makler kamera ile dilüe olmayan se- 
mende doğrudan spermleri saymak mümkündür. Bu 
sayım, spermatozoanın 60 derecede sıvıda immobi- 
lizasyonu sonrası yapılmaktadır. Burada, sayım için 
standart hemositometre kullanılarak yapılan 
dilüsyonların hazırlığı kadar semenin miktarının tam 

olarak ayarlanması önemli değildir. 

Her yüksek büyütme alanında gözlenen sperm- 
lerin sayısına göre 1:10, 1:20 ve 1:50 şeklinde 
dilüsyonlar yapılırken bazı laboratuvarlar 1:100 

dilüsyonları da yapmaktadırlar
40

. Semenin transferi 
için pozitif değiştirmeli pipetlerin kullanılması 
önerilirken normal hava değiştirmeli pipetler 
dilüsyonel sıvıyı dağıtmak için tavsiye edilmektedir. 
Toplam 1:10 dilüsyon için 900 μm dilüsyonel sıvı 
küçük bir tüpe yerleştirilerek 100 μm semen örneği 
pozitif yer değiştirmeli pipetler aracılığı ile dilüsyo- 
nel sıvıya transfer edilir. Sperm solüsyonu vorteks 
ile karıştırılır ve Neubauer ile geliştirilmiş hemosi- 

tometrinin iki tarafına dikkatli bir şekilde etrafa 
dökmeden kameranın üstüne doldurulur. Hemato- 
sitometri, 10 dakika boyunca spermatozoanın kame- 
ranın en altına yerleşmesi için nemli Petri kabına 

konulur 
40

. Santral çerçevenin en üstte sol tarafın- 
daki blokta (16 bloktan oluşmaktadır) spermato- 
zoalar, kırmızı kan hücrelerini saymak için kul- 
lanılır. 

Referans tablosu için WHO
22 

ve ESHRE
53 

el ki- 
taplarında 25 bloğun değerlendirilmesi gerektiği ve 

böylece en az 200’den fazla spermatozoanın sayıla- 
cağı bildirilmektedir. Sayım işlemi daha sonra diğer 

tarafta da yapılır. İki el kitapçığının
22,53 

sağladığı 
tablolar kullanılarak başlangıçtaki dilüsyon ve he- 
mositometrinin her iki tarafında sayılan bloklara 

bağlı olarak gerçek konsantrasyonlar saptanabilir. 
Bu arada, WHO ve ESHRE yöntemlerindeki el kita- 
plarına göre iki tablodaki konversiyon faktörlerinin 
farklı olduğunu unutmamak gerekmektedir. Elde 
edilen sayılar sonuçların kabul edilebilir sınırlar 
içinde olup olmadığını ortaya koymak için iki el 
kitabında elde edilen formüle göre karşılaştırılır. 
Sayılar normal sınırlar içinde değilse bütün     sayım 

işlemi yeniden yapılır. Sperm konsantrasyonunun 

bilgisayarlı yöntemlerle (CASA) hesaplanması 

büyük kazanç sağlamış olup günümüzde laboratu- 

varlarda rutin olarak kullanılmaktadır
23,39

. 

Sperm konsantrasyonu konusunda hangi değerin 
normal olarak kabul edilmesi konusunda farklı 
görüşler bulunmaktadır ve buna göre araştırmacılar 
farklı cut-off değerleri ortaya atmışlardır. Buna göre 

Macomber ve Sanders
68 

60x10
6
, Eliasson

18 
20x10

6
, 

MacLeod ve Gold
72 

20x10
6 
ve Van Zyl

69 
ile Van Zyl 

ve arkadaşları da
73,74 

10x10
6 

değerlerini  normal 
olarak kabul etmişlerdir. 

Sperm morfolojisinin değerlendirilmesi 1999 

WHO el kitabında
22 

sperm morfolojisinin değer- 
lendirilmesinin katı Tygerberg kriterlerine göre 
yapılması önerilmektedir. Tygerberg kriterleri 
aracılığı ile sperm morfolojisinin değerlendirilme- 
sindeki prensipler Menkveld ve arkadaşları tarafın- 

dan bildirilmiş olup
41 

in vitro uygunluğuna göre 
klinik kullanımı Kruger ve arkadaşları tarafından 

yapılmıştır
77

. İn vitro fertilizasyon sonuçlarına göre 
strict kriterler prognostik kategorilere ayrılmıştır. 
Buna göre, normal spermatozoa morfolojisi <%4 ve 
altında olan hastalar kötü prognostik olarak ad- 
landırılan P grubunu, sperm morfolojisi %5-14 
arasında olan hastalar iyi prognostik olarak ad- 
landırılan G grubunu ve spermatozoa yüzdesi >%14 
ve üzeri olan hastalarda normal grubu oluşturmak- 

tadırlar
76,77

. 

Katı kriterlere göre sperm morfolojisinin 

incelenmesine tam olarak yaklaşım temiz mikroskop 

camlarının hazırlanması, semen yaymalarının doğru 

hazırlanması, camların değerlendirilmesinin doğru 

yöntemlerle yapılmasi ile doğru optik ve büyüt- 

melerin kullanılmasıyla başlar. Bundan başka, doğru 

sayıda spermatozoa değerlendirilmeli ve hepsinden 

daha önemlisi biyolojik kanıtlara göre normal sper- 

matozoa morfolojileri kullanılarak değerlendirmeler 

yapılmalıdır. Ayrıca, bir yada daha fazla ekstra se- 

men hazırlanması orijinal semen analizi uygun ol- 

madığında kullanılabilmesi açısından önemlidir. 

Spermatozoanın morfolojik olarak değer- 
lendirilmesi Spermatozoanın morfolojik olarak 

değerlendirilmesi burada tartışıldığı gibi Menkveld
41 

ve Kruger ile arkadaşları
76

, Menkveld ve arka- 

daşları
75 

ile Menkveld ve Kruger’in
78 

tanımladıkları 
yöntem temelinde yapılır. Yağlanma ve kirlilik gibi 
durumlara bağlı olarak gerekli olduğunda camlar 
kullanılmadan önce tamamen yıkanmalı ve 
temizlenmelidir. Bunun için önce deterjan ile 
yıkanmalı, su ile çalkalandıktan sonra   alkol ve  ha- 



124 ERKEK İNFERTİLİTESİ 
 

 

 

vayla temizlenmelidir
78

. Yaymanın morfolojik 

olarak değerlendirilmesi için küçük semen damlası 

çok ince bir yayma şeklinde hazırlanmalıdır. Sonuç 

olarak her yağlı büyütme (1000 ya da 1250x) 

alanında 5-10 spermatozoa her biri ayrı ayrı görüle- 

cek şekilde olmalıdır. Semen damlasının büyüklüğü 

sperm konsantrasyonuna bağlıdır. Buna göre, yük- 

sek   konsantrasyon   için   küçük   semen    yayması 

(-5    l), normal konsantrasyon için    ve  düşük 

konsantrasyonlar için de 15 l’den fazla kullanıl- 
mamalıdır. Semen örnekleri uygun semen boyama 
yöntemleri ile yıkanmalıdır. Ayrıca, yayma ile oy- 
nanarak yaymanın kalınlığı mikroskop hızı ve cam- 

ların açısı değiştirilerek kontrol edilmelidir
11,17

. 

Cam örnekler hava ile temizlenene kadar bir kaç 
dakika bırakıldıktan sonra metanol yada eter alkol  
ile (50:50) fikse edilip boyanana kadar saklanır. 
Semen yaymalarının değerlendirilmesi için modifiye 

“Papanicolaou yöntemi” tercih edilmelidir
23,39,75

. 

Bununla birlikte, hızlı kan boyama yöntemleri
80 

ve 

spermatik boyama yöntemi
81,82 

gibi  alternatif 
boyama yöntemleri de bulunmaktadır. Spermatik 
boyama yöntemi ayrıca hızlı boyama yöntemi olup 
akrozom kısmı ve sperm kuyruğunun oldukça iyi 

boyanmasını sağlar
81

. Diff-Quik
80 

gibi hızlı boyama 
yöntemleri, spermatozoanın yavaşça şişmesine ne- 
den olur ve böylece spermatozoada yavaş büyüme 
ile birlikte değişikliklere neden olabileceği 
gözönünde bulundurulmalıdır. Daha önceki boya- 
malarda boyanma için çok sayıda spermin cam üze- 
rinde olması sorunlara neden olabilir. 

Morfolojik olarak normal olan spermatozoa için 
kullanılan kriter postkoital test olarak ta bilinen ve 
ilişki sonrasında kısa sürede alınan servikal mukus- 
taki spermin durumuna bakılarak belirtilir. Bu 
spermatozoalar çok az biyolojik varyasyonları olan 

oldukça homojen yapıdadırlar
75,78,84

. Strict Tyger- 

berg kriterlerine göre
41,75 

normal spermatozoa düz- 
gün kontürlü oval yapı ve oldukça iyi görülüp 
tanımlanabilen akrozom ile homojen açık mavi boy- 
anmayı içermektedir. Kuyruk kısmı, boyun/orta 
boyun kısmında anomalileri olmayan apikal yer- 
leşimli olmalıdır. Kuyruk anomalileri ile kuyruk 
bölgesi yada boyun kısmında sitoplazmik anomali- 
ler olmamalıdır. Anormal sitoplazmik artığın 
görülmesi ve normal sperm büyüklüğü Eliasson’un 
1971 yılında tanımladığı gibi “Papanicolaou yön- 

temi” temelinde olur
17

. Normal akrozom, sperm 
anterior kısmının %40-70’sini kapsamalıdır. Anor- 
mal sitoplazmik artık ise sperm başının %50’sinden 
fazla olmamalıdır. Bu durum ölçümlere 3.0-5.0   μm 

uzunluğunda ve 2-3 μm genişliğinde olarak yan- 

sımaktadır.  Orta  kısım  başın  normal uzunluğunun 

1.5 katından daha fazla olmamalıdır (1.5 μm kalın- 
lığında olmalı). Kuyruk kısmı 45-50 μm olmalı ve 

keskin bandlar içermemelidir
17

. Tygerberg kriter- 

lerine
41,75 

göre morfolojik olarak normal şekilde 

sınıflanan spermatozoa için Eliasson’unda
17 

kabul 
ettiği gibi tüm spermatozoanın normal olması 
gerekmektedir. Bununla birlikte, geçmiş yıllardaki 

çalışmacıların
14,15,17 

aksine günümüzde sınırda yada 
hafifçe bozuk yapıda olan spermatozoa Tygerberg 
kriterlerine göre anormal olarak kabul edilmekte- 

dir41,75. 

Bununla birlikte, Eliasson ve diğer çalışmalar ta- 

rafından önerilen ölçümler
17 

özellikle normal baş 
uzunluğu için 3-5 μm gibi geniş değerler olduğun- 
dan yeniden değerlendirilmelidir. Bizim deneyi- 
mimize göre mikroskopta, gözle mikrometre 
aracılığı ile yapılan ölçümde normal spermatozoanın 
baş uzunluğu 4-5 μm arasında değişmekte olup or- 
talama 4.07±0.19 μm ile genişliği ortalama 
2.98±0.14 μm olarak saptanmıştır (Menkvel’in 
yayınlanmamış verisi). Bizler birçok çalışmada >5.0 
μm ve üzerindeki baş uzunluğu ile geniş spermato- 
zoa veya geniş akrozom ile başvuran erkeklerin 
invitro fertilizasyon sonuçlarının kötü olduğunu 

saptadık
76,85

. Ayrıca sperm fonksiyon kapasiteleri- 

nin de azaldığını farkettik
85

. 

Sitoplazmik artıkların varlığı, büyüklükleri ve 
terminolojileri hala tartışmalıdır. Orijinal olarak, 

Eliasson
17

, WHO kitapçıkları
19,20 

ve Menkveld ve 

arkadaşları
75 

tarafından ortaya konulmuş olup buna 
göre, normal sitoplazmik artık spermatozoada nor- 
mal sperm başından %50 daha az olmak üzere 
görülür şeklinde belirtilmiştir. Bu durum, 1999 
yılındaki WHO el kitabında <%30 olarak değiştiril- 

miştir
22

. Son zamanlarda sitoplazmik artık varlığı ve 

büyüklüğü ile ilgili olarak Cooper ve arkadaşlari
86  

ile Cooper
87 

çalışmalar yaparak doğru terminolojiyi 
kullanmışlardır. Cooper’un çalışmasında açıkça 
gösterildiği üzere hava ile temizlenmiş ve boyanmış 
semen yaymalarında spermatozoada sitoplazmik 
artık görülmesi bozulmuş sperm fonksiyonu ile 
ilişkilidir. Ayrıca, hem bu çalışmada hem de 

çalışmamızda
34 

gösterildiği üzere sitoplazmik artığın 
hiçbir şekilde görülmüyor olması gerekmektedir. 
Buna göre sitoplazmik artık gözlenirse genişliğine 
ya da miktarına bakmadan anormal olarak kabul 

edilmelidir. Cooper’un çalışmasında
87

, sitoplazmik 
materyal görüldüğünde bunun “fazla sitoplazmik 
rezidü” yada sadece “sitoplazmik artık” olarak kul- 
lanılmasının doğru olacağı belirtilmiştir. 
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En azından her bir karede 200 kadar spermatozoa 
1000x büyük büyütmede ve tercihen 1250x büyük 
büyütmede incelenmelidir. İnceleme sırasında sper- 
matozoanın boyutlarında şüphe olduğunda sperm 
boyutları mikrometre ile ölçülmelidir. Spermatozoa, 
tanının doğruluğunu arttırmak için yalnızca bir 

alanda değil birçok alanda değerlendirilmelidir
78

. 

En son WHO kitapçıkları
21,22 

spermatozoanın 
yalnızca normal yada anormal olarak sınıflandırıl- 
ması gerektiğini önermektedirler. Bu arada, spesifik 
bir anomali, %20 ve üzerinde görülürse not edil- 
melidir. Bununla birlikte, yukarıda belirtildiği gibi 
anormal spermatozoa yalnızca spesifik bir anomali 
yada 4’e kadar çıkan kombine anomaliler şeklinde 
olabilmektedir. Bunu ifade etmek için herbir sper- 
matozoa anomalilerinin ortalama sayısı için terato- 

zoospermi indeksi (TZI) oluşturulmuştur
21,22

. TZI 
değerleri 1 ile 4 arasındadır. Bununla birlikte, 

1999’daki WHO el kitabında
22 

sitoplazmik artıkların 
anormal olarak kabul edilmesi dışlanarak TZI 
değerleri 1 ile 3 arası olarak kabul edilmiştir. Bu, 
ESHRE kitapçığına zıt olup daha sonra bunun böyle 
olamayacağı ve 1 ile 4 arasında olması gerektiği 

belirtilmiştir
53.

 

Semen sitolojisinin değerlendirilmesi Semen si- 

tolojisinin değerlendirilmesi için mikroorganizmalar 
ve farklı hücrelerin araştırılması amacıyla kalın bir 
yayma hazırlanır. Bu arada cam yapının üzerindeki 
hücrelerin aderensini daha iyi değerlendirmek için 
küçük bir damla albuminli yumurta eklenebilir. 
Bununla birlikte aşırı yoğun albümin bazen, mevcut 
yuvarlak hücrelerin tanınmasını zorlaştırabilir. 
Yayma hızlı bir şekilde 1:1 oranında eter alkol 
solüsyonunda 30 dakika boyunca fikse edilir ve 

morfolojik değerlendirme için boyanır
78

. Daha 
sonra, kareler düşük büyütme altında (15x) ya da 
herhangi bir mikroorganizma ve hücre  
görüldüğünde daha iyi görüntü sağlamak için 40x 
büyütmede incelenir. Hücreler özellikle polimor- 

fonükleer beyaz hücreler, monositler ve epitelyal 
hücreler açısından gözlenir. İyi bir boyanma ile 
birlikte prekürsör hücreler olarak adlandırılan ger- 
minal epitelyal hücreler saptanabilir. Özelllikle 
polimorfonükleer beyaz hücreler olmak üzere 
(WBC) saptanan diğer hücreler semikantiatif tek- 
nikle artı ve eksi değerleri ile birlikte ayrı ayrı 
kaydedilir. Buna göre hücre olmayışı/HPF-; nadir 
hücre/HPF ++; >10 üzeri hücre /HPF +++ olarak 

kaydedilir
78

. Bu şekilde saptanan WBC ile lökosit 
peroksidaz metodu ile saptanan ve sayılan granülosit 
beyaz hücreler arasında oldukça anlamlı ilişki sap- 
tanmıştır.  Buna  göre,  +WBC/HPF korelasyonunun 

≥0.25x10
6 

lökosit/ml semen olarak saptanmasının 

patolojik olarak önemli bir gösterge olduğu sap- 

tanmıştır
78,88

. 

Değişik hücre tipleri ile bu hücrelerin saptan- 

masının orijin
89 

ve semen yaymalarının  sitoloji 
olarak değerlendirilmesinin ayrıntıları pek çok 

araştırmacı tarafından yayınlanmıştır
55,89-91

. 

Mikst antiglobulin reaksiyon (MAR) testi MAR 

testi Jeger ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır
23

. 
Bu test, yeterli motil spermatozoa olduğunda olası 
antisperm antikorları varlığının değerlendirilme- 
sinde rutin olarak yapılmalıdır. Jeger tarafından 
orijinal olarak tarif edildiği şekliyle MAR testi, sen- 
sitize R1R2 eritositleri tarafından sensitize edilen 

süspansiyonun kullanılmasıyla yapılır
23

. Eritrositler, 
fosfat-buffered izotonik solüsyonu (PBS) ile pH 
7.5’te 3 kez yıkanarak sensitize edilir. Bu süspansi- 
yon 5:1 oranında güçlü inkomplet anti-D serumu ile 
(Behring ORRA 20/21) karıştırılıp 37 derecede 30 
dakika inkübe edilir. İnkübasyondan sonra süspan- 
siyon yeniden PBS’de üç kez yıkanır ve %5-10 
hematokrit ile birleştirilir. Bu süspansiyon +4 dere- 

cede birkaç gün saklanabilir
23

. Bununla birlikte, 
günümüzde laboratuvarların çoğu ticari ürünleri 
kullanmaktadırlar (MarcScreen®, Bioscreen, 
NewYork , USA: sperm-Mar, FertiPro). Bu ürün- 
lerde eritrositler lateks partiküllerinden oluşturulur. 

Lateks, MAR testi için semen damlası temiz bir cam 
kavanoza konulur ve arkasından insan immüno- 
globulin (IgG) antiserumu ile sensitize lateks par- 
tikül süspansiyonu ilave edilir. Bu arada, damlaların 
birbirlerine değmemelerine dikkat edilmelidir. 
Bunun nedeni, testin sonucunu etkileme olasılığın- 
dan dolayıdır. Bu sperm damlaları lamel ile 
karıştırılarak ardından aynı lamel ile kaplanır. Test 
oda sıcaklığında 10 dakika sonra okunur. Lateks 
aglütinasyon görülmezse yorum yapılmaz. Motil 
spermatozoaya bağlı lateks partikül görülmezse 

negatif olarak rapor edilir. Şüpheli durum, motil 
spermatozoaya bağlanan partiküllerin %10’un 
altında olması olarak kabul edilirken testin pozitif 
olması bu oranın %10-90 arasında olması şeklinde- 
dir. Güçlü pozitivite ise %90’ın üzerindeki bağlan- 
mayı kapsamaktadır. Pozitif MAR testi olan bütün 
olgularda (>%10) mikroaglütinasyonla antisperm 
antikorlarını tespit etmek için kan ve  seminal 

plazma örnekleri alınabilir ve immobilizasyon
93 

testleri yapılabilir
94

. 

Bununla birlikte, günümüzde bu testler modern 

androloji laboratuvarlarında nadiren yapılmaktadır- 

lar. Bunun yerine IgA, IgG ve IgM (Irvine Scien- 
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tific, Santa Anna, USA: Laboserv GmbH, Am Bo- 
den, Staufenberg, Germany) ile immünbead testleri 

yapılmaktadır
53

. Ayrıca IgA ve IgM için antiseperm 
antikor testinde direk incelemeler için ticari kitler 
bulunmaktadır. IgM antikorları spermatozoada nadir 
olarak bulunduğu için klinik önemi açık  değildir. 
Öte yandan IgA klinik önemi en fazla olan antis- 
perm antikordur. Çünkü IgA ile kaplı olan sper- 
matozoa in vivo olarak servikal mukusu penetre 
edememekte ve uzun süreli açıklanamayan infertilite 

için önemli bir neden olarak kalmaktadır. Bu durum 
erkek partnerin spermatozoasının yıkanmasıyla ko- 
laylıkla intrauterin inseminasyon (IUI) ile tedavi 
edilebilir. Bazı laboratuvarlar IgG ve IgA MAR 
testlerini semen örneğinde eş zamanlı olarak yapar- 
larken diğerleri IgG MAR testi pozitif olduğunda 
IgA testini yapmaktadırlar. Bunun nedeni, IgA an- 
tisperm antikorunun nadiren bulunmasından do- 

layıdır
95

. 

Lökositlerin tespiti ve rolü Ejakülatta 
spermatozoa dışında yuvarlak hücre olarak 
adlandırılan lökositler ve germinal epitelyum 
hücreleri bulunur. Germinal epitelyal hücreler, fertil 
erkekte tüm yuvarlak hücrelerin %90’ını oluşturur 
ve Ariagno ve arkadaşları ortalama 

konsantrasyonunu 0.12x10
6
/ml semen olarak 

bildirmişlerdir
96

. Lökositlerin varlığı DNA hasarına 

ve ART’de hamilelik oranının düşmesine
33 

neden 

olan ROS
55 

oluşumuyla ilişkili olduğundan standart 
rutin semen analizine granüler lökositleri 
belirlemeye yarayan bir testin dahil edilmesi 
gereklidir. Semende lökositleri tespit edebilen  
birçok prosedür olmasına rağmen literatüre göre bu 
amaç için endike olan temel test lökosit peroksidaz 

testidir
24

. 

Lökositlerin belirlenmesinde peroksidaz testi 

Lökosit peroksidaz testini (Endtz testi)
97 

yapmak  
için kullanılan solüsyon 125 mg benzidini ve 150  
mg siyanosini (phloxine) 50 ml %95’lik alkol ile 
karıştırıp 50 ml distile su içinde çözdürülerek 
hazırlanır. Bu solüsyon ışık geçirmeyen bir şişede 
saklanmalıdır. Test yapılmadan önce 250 µl stok 
solüsyon 20 µl peroksid solüsyonuyla karıştırılır. 
Test için bir damla semen bir damla hazırlanan 
solüsyonla karıştırılarak lama yayılır, üzerine lamel 
kapatılarak iki dakika sonra mikroskop altında 
incelenerek büyük büyütmede alan başına düşen 

kahverengi hücre sayısı belirlenir. Nötrofil 
granülositler (lökositler) kahverengi  boyanır. 
Bazofil ve eosinofil granülleri kırmızıya çalan 
kahverengiyle mor arası, lenfositler ve öncüller 
peroksidaz    negatif    olduklarından    açık    pembe 

boyanırlar
22,24

. Peroksidaz pozitif hücreler 
hemositometre yardımıyla sayılarak 106/ml semen 
cinsinden bildirilir. WHO22, >1x106 granülosit/ml 
semen varlığını muhtemelen Comhaire ve 

arkadaşlarının
98 

çalışmasına göre lökositospermi 
olarak kabul etmektedir. 

Lökositlerin tespitinde diğer yöntemler Lökosit 
peroksidaz testinin taramada kullanılmasının 
uygunluğu sorgulanmakta ve daha detaylı yöntemler 

önerilmektedir
55

. Ancak polimorfonükleer granülo- 

sitlerin semende en yaygın lökosit olduğu
22,55 

ve 
bunların ROS üretiminden sorumlu olduğu 

gösterilmiştir
99,100. 

Lökosit peroksidaz testi sadece 
granüler lökositleri tespit ettiğinden bu amaç için 
uygun ve güvenilir bir rutin test olarak kabul 

edilmektedir
97

. 

Lenfosit ve monositlerin tanımlanmasında 
granülositleri, lenfositleri ve makrofajları tespit 
edebilen genel lökosit antijeni CD45’e karşı oluşan 
monoklonal antikorlar kullanılabilirken, diğer 
monoklonal antikorlar lökosit subpopülasyonlarının 

boyanmasını sağlarlar
101-104

. Wolff’a göre 
immünositokimya yöntemi lökosit tespitinde altın 

standarttır
99

. Ancak bu yöntemlerin zaman alıcı 
olduğundan ve yoğun işgücü gerektirdiğinden 
rutinden ziyade araştırma amaçlı olarak kullanılması 
daha uygundur. 

Monoklonal antikorlar yardımıyla uygulanan  
flow sitometri de bu amaçla kullanılabilir. Ricci ve 

arkadaşları
105 

bunu basit, tekrarlanabilir, semende 
lökositleri doğrulukla tespit edebilen ve herhangi bir 
ön arıtma yapmaksızın değişik lökosit 
subpopülasyonlarına sınıflandırabilen bir yöntem 
olarak bildirmişlerdir. Diğer bir indirek yöntem de 
polimorfonükleer lökosit elastazın tespitidir. Bu 
enzim aktif granülositlerden salınır ve taze veya 
donmuş plazmada ölçülebilir. Objektif bir yöntem 
olmasına rağmen pahalı ve zaman alıcıdır. 
Semendeki lökosit sayısıyla elastaz seviyesi  

arasında güçlü bir korelasyon mevcuttur
106

. 

Esfendiari ve arkadaşları
107 

lökositleri belirlemek ve 
lökositlerle spermatozoaların oluşturduğu ROS’u 
değerlendirmek için nitroblue tetrazolyum 
redüksiyon testi kullanmışlardır. 

Lökositleri semen örneklerinde tespit etmenin en 

temel yolu Papanicolaou veya Bryan-Leishman
108 

boyama tekniğiyle semen sürüntülerini parlak saha 
ışık mikroskopunda direk gözlemektir. Ancak 
lökositlerin ve germinal epitelin sitoloji ile 
belirlenmesi literatürde sıklıkla yetersiz olarak 

nitelendirilmiştir
109

.        Bunun        nedeni       çoğu 
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gözlemcinin çeşitli lökosit subpopülasyonlarını 
doğru olarak tanıyamaması, hatta değişik lökosit 
formlarını immatür germinal epitel hücrelerinden 
ayırt edememesidir. Ancak her iki grubun da 
tanınması her ne kadar pratik eğitim ve tecrübe 
gerektirse de Papanicolaou gibi iyi bir boyama 

metoduyla mümkün olmaktadır
78,89-91,110-112

. 

Lökositospermi için sınır değerler Hangi değerin 
lökositospermi olarak değerlendirileceği konusu 
tartışmalıdır. WHO, lökositospermiyi aşırı sayıda 
lökosit varlığı olarak tanımlar ve insan ejakülatında 
baskın olarak granülositlerin, özellikle de nötrofil 

subtipinin sayısının <1x10
6
/ml olması gerektiğini 

belirtmektedir. Politch ve arkadaşları
113 

semendeki 
lökositlerin patolojik düzeyleri için hem mono- 
antikor temelli immünohistokimyasal hem de 
peroksidaz yöntemiyle eşik değerler için daha fazla 
araştırma gerektiğini vurgulamışlardır. Yeni sınır 

değerler için 0.25x10
6 

ve hatta 0.2x10
6 

lökosit/ml 

önerilmektedir
18,108

. 

Lökositospermi hakkında ihtilaf Semende 
lökositlerin varlığının semen parametreleri ve sperm 
işlevi üzerine kötü etkisi olabileceği 1980’de 

Comhaire ve arkadaşları
98 

ve 1982’de Berger ve 

arkadaşları
114 

tarafından bildirilmiştir. Ancak  1992 
ve 1993’de Tomlinson ve arkadaşları karşı görüşte 3 

makale yayımladı
103,104,116

. Birinci makalede, 
seminal lökositlerin morfolojik olarak anormal 
spermatozoanın ortadan kaldırılmasıyla erkek 
fertilitesinde pozitif rolü olduğunu, ikinci makalede, 
lökositler olmaksızın immatür germ hücrelerinin 
varlığının düşük in vitro fertilizasyon başarısıyla 
ilişkili olduğunu ve prospektif bir çalışma olan 
üçüncü makalede ise semendeki lökositlerin ve 
lökosit subpopülasyonlarının erkek infertilitesinin 

bir nedeni olmadığını ileri sürmüştür
103,104,116

. Aitken 
ve Baker, 1995 yılında seminal lökositlerin ‘iyi 
Samaritanlar’ olduğuna inanmamızı sağlayacak ikna 
edici bir durum olmadığını bildirmişlerdir. Diğer 
taraftan, lökosit varlığının sıklıkla belirgin bir etkiye 
neden olmadığını ancak lökositlerin 
infiltrasyonlarına neden olan duruma bağlı olarak 
riskli olabilecekleri ve lökositlerin negatif ajan gibi 
davranabileceği potansiyeli akıldan 

çıkarılmamalıdır
117

. 

Bunlar dışında da birkaç karşıt görüşlü makale 
yayınlandı. Erkek reprodüktif sisteminin 
lökositospermiye neden olan inflamasyonunun 
geçici ve kendini sınırlayıcı olduğu, ayrıca bu 
fenomenin fertil erkeklerde de sıklıkla olabileceği 

ileri sürülmüştür
118,119

. 

Bakteriyospermi, lökositospermi ve erkek genital 
sistem inflamasyonu arasında çok zayıf bir ilişki 
olduğu bildirildikten sonra karışıklık daha da 

artmıştır
120

. Comhaire ve arkadaşları 
lökositosperminin erkek genital sistemindeki bakteri 
varlığına bağlı inflamasyonla ilişkili olabileceğini 

bildirmiş ve ejakülatın >10
6 

peroksidaz pozitif 
hücre/ml içermesi durumunda patojenik bakteri 

izolatları <10
6 
peroksidaz pozitif hücre/ml içerenlere 

göre anlamlı düzeyde fazla bulmuştur
98

. Punab ve 
arkadaşları lökosit sayısı  ile  değişik 
mikroorganizma çeşitleriyle ve lökosit sayısı ile  
total mikroorganizma sayısı arasında pozitif bir 

korelasyon tespit etmiştir
108

. 

Buna karşın Rodin ve arkadaşları
121 

lökositosperminin bakteriyospermi için zayıf bir 

belirteç olduğunu bidirirken, Eggert-Kruse
122 

ve 

Cottell
123 

lökositospermi ile bakteriyospermi 
arasında anlamlı bir ilişki olmadığını göster- 
mişlerdir. 

Bakteriyosperminin kökeni halen çok  
karmaşıktır. Bakteriyospermi genellikle aşağıdaki 3 

nedenden biri veya birkaçına bağlı olarak görülür
123

: 

1. Normal kolonizasyon 

2. Semen örneğinin kontaminasyonu 

3. Ürogenital enfeksiyon 

Erkek genital sisteminde genellikle bakteri 
izlenmemesine rağmen üretrada çeşitli 
mikroorganizmalar kolonize olabilir. Bu kommensal 
bakterilerin inflamatuar sürece ne derecede 

katıldıkları net değildir
124

. Durum, cildin veya glans 
penisin patojen olmayan doğal mikroorganizmaları 
ile semen örneğinin kontaminasyonu olasılığı 

yüzünden daha da karmaşık hale gelir
123

. Bu yüzden 
bakteriyosperminin erkek genital enfeksiyonunun 
göstergesi olup olmadığı kesin olmayıp daha önce  
de bahsedildiği gibi lökositospermi ile 
bakteriyospermi arasında ilişki hakkında çelişkili 
yayınlar mevcuttur. 

Çeşitli infertil erkek popülasyonlarında 

lökositosperminin insidansı %6.8 ile %44.3 arasında 

değişiklik göstermesi tartışmayı daha da 

arttırmaktadır
125

. 

Lökositosperminin semen parametreleri ve işlevi 

üzerine etkileri Bir önceki bölüm olan 

‘Lökositospermi hakkında ihtilaf’ bölümünde 

bahsedildiği gibi literatürde lökositosperminin ve 

hatta   lökosit   varlığının   semen   parametreleri  ve 
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spermatozoanın fonksiyonları üzerine etkisi üzerine 

çelişkili makaleler mevcuttur. 

Örneğin, Kaleli ve arkadaşları lökosit peroksidaz 
testini kullanarak lökosit sayısıyla artmış hipo- 
osmotik şişme testi skorları, yüksek sperm 
konsantrasyonu ve artmış akrozom reaksiyonu 

arasında pozitif korelasyon tespit etmişlerdir
126

. Bu 
etkinin özellikle seminal lökosit konsantrasyonları 1 

ile 3x10
6
/ml semen düzeyindeyken izlendiği 

bildirilmiştir. Kiessling, artmış lökosit 
konsantrasyonu olan semen örneklerinin belirgin 
olarak daha sık ideal morfolojiye sahip spermatozoa 

içerdiğini bildirmiştir
127

. 

Eggert-Kruse ve arkadaşları lökositospermi 
varlığı ile eritrosit MAR testisyle tespit edilebilen 
IgA ve IgG tipinde antisperm antikorlarının üretimi 

arasında bir ilişki bulamamışlardır
122

. Rodin ve 
arkadaşları da lökositosperminin semen 
parametreleri ve sperm fonksiyonu üzerine herhangi 

bir etkisinin olmadığını bildirmişlerdir
121

. 

Lökositosperminin sperm fonksiyonları üzerine 
negatif etkisiyle ilgili birçok makale yayınlanmıştır. 
Örneğin Chan ve arkadaşları lökositospermi 
varlığında sperm motilitesinin etkilenmediğini, 
spermatozoanın hiperaktivitesinin negatif 

etkilendiğini göstermiştir
128

. Lökosit konsantrasyonu 
ile ileri hareketli sperm motilitesi, normal sperm 
morfolojisi ve hipo-osmotik şişme testi arasında 

negatif korelasyonlar bildirilmiştir
129

. Ayrıca sperm 
morfolojisi üzerine negatif etkisi artmış stres ilişkili 

fenomen elonge sperm insidansıyla birliktedir
112

. 

Yakın zamanlı bir literatüre göre 
lökositosperminin temel negatif etkisinin DNA 
fragmantasyonu ve TUNEL (terminal 
deoksinükleotid transferaz vasıtasıyla dUTP çentik 
sonu etiketleme) ve sperm kromatin yapı testi ile 
tespit edilen spermatozoa hasarına bağlı ROS 

üretimi olduğu kesinlik kazanmıştır
31,33,130,131

. 
Henkel ve arkadaşları lökositospermiye bağlı DNA 
fragmantasyonunun in vitro fertilizasyon oranlarıyla 
korelasyon göstermediğini ancak TUNEL pozitif 
spermatozoayı yüksek miktarda içeren semen 
örnekleriyle inseminasyon yapılan IVF ve ICSI 
hastalarında anlamlı düzeyde düşük gebelik oranı 
olduğunu bildirmişlerdir. Bu, dolaylı olarak hasarlı 
DNA’sı olan spermatozoanın oositi dölleyebildiğini 
ancak parental genom açıldığı anda embriyonun 
gelişimini durdurduğunu ve düşük gebelik oranına 

neden olduğunu göstermektedir
31,33

. Bu bilgi, Aitken 

ve  arkadaşlarının
132  

yaklaşık  yarısının  artmış ROS 

aktivitesi gösterdiği oligozoospermik hastalarda 
spontan gebelikle ROS üretimi arasında negatif 
korelasyon olduğunu gösteren çalışmasıyla 

uyumludur ve Fedder’in
110 

çalışmasıyla da 
doğrulanmıştır. Bu nedenle, lökositosperminin temel 
negatif etkisi özellikle lökositler ve spermatozoa 
tarafından üretilen ROS olarak gözükmektedir.  
ROS, düşük sperm fonksiyonlarına, membranda 
poliansatüre yağ asitleriyle etkileşmesiyle veya 
DNA hasarı veya fragmantasyonuyla neden olur. 

Lökositosperminin kaynağı Barratt ve 
arkadaşlarına göre lökositosperminin enfeksiyon, 
inflamasyon ve otoimmüniteyi içeren heterojen bir 
etiyolojisi olup bu durum için mevcut nedeni 

karmaşık ve zor anlaşılır hale getirmektedir
133

. Çoğu 
olguda semendeki lökositlerin erkek genital 
sistemindeki bir enfeksiyondan kaynaklandığı 
varsayılır ancak lökositospermisi olan çoğu erkeğin 

seminal kültürü negatiftir
134,135

. Purvis ve 
Christiansen, semendeki lökositlerin kaynağının 
çoğunlukla testis veya epididimis olduğunu, bunun 
da spermatozoanın lökositlerin yıkıcı etkilerine en 
uzun süre epididimde maruz kalacağından ve DNA 
hasarı oluşturacağından anlamlı olabileceğini 

bildirmiştir
136

. Bazı erkeklerde lökositosperminin 
nedeninin genital sistem dışında olabileceği ve 
lökositospermiye neden olabilecek birçok etken 

bildirilmiştir109,118,120,138-141. 

Trum ve arkadaşları, lökositosperminin  

geçirilmiş gonore ile ilişkili olduğunu bildirmiştir
120

. 
Close ve arkadaşları, 164 infertil erkeğin 
değerlendirdiği çalışmada esrar, sigara ve alkol 
kullananlarda seminal sıvıda anlamlı düzeyde fazla 

lökosit olduğunu bulmuştur
142

. Sigara içenlerin 
semenlerinde artmış yuvarlak hücre ve lökosit 

bulunduğu Trummer ve arkadaşları
143 

tarafından 
doğrulanmıştır. Düşük serum testosteronu olan bir 
grup erkekte klomifen sitrat tedavisinin 

lökositospermiye neden olduğu bildirilmiştir
144

. 
Bieniek ve Riedel, lökositospermi varlığıyla 
korelasyon göstermese de diş, oral kavite ve 
çenedeki bakterilerin aynısını semen örneklerinde de 
tespit etmişler; dental tedaviden 6 ay sonra bu 
erkeklerin üçte ikisinde semen örneklerinin steril 
kaldığını, sperm konsantrasyonu, hareketi ve 
morfolojisi gibi semen parametelerinin tedavi 
edilmeyen kontrol grubuna göre daha iyi olduğunu 

bildirmişlerdir
137

. 

Lökositospermin tedavisi Lökositosperminin 

tedavisi için rutin olarak antibiyotiklerin kullanıldığı 

birçok  kez  bildirilmiş  olmasına  rağmen  bu durum 
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çeşitli çalışmaların değişen sonuçlarına göre 

tartışmalıdır
118,134

 

Bir meta-analizde, lökositospermisi ve/veya 
bakteriyospermisi olan erkeklerde geniş  
spekturumlu antibiyotik tedavisinin etkinliği 

araştırılmıştır
139

. Toplam 23 çalışmadan 12 tanesi 
değerlendirmeye dahil edilmiştir. En çok kullanılan 
antibiyotikler doksisiklin, eritromisin ve 
trimetoprim/sulfametaksazol olarak belirlenmiş, 
tedavinin semen kalitesinde anlamlı artışa neden 

olduğu bildirilmiştir. Çeşitli semen 
parametresindeki düzelme ağırlıklı etki derecesi 
açısından değerlendirilidiğinde en az etki 0.16 ile 
sperm konsantrasyonunda, 0.20 ile sperm 
motilitesinde, 0.22 ile sperm morfolojisinde ve 0.23 
ile lökosit konsantrasyonunda azalma olarak 
bulunmuştur. 

Lökositospermi tedavisiyle ilgili bir literatür 
araştırmasıyla konuya ilişkin 12 makaleye 

ulaşıldı
110,118,145-153

. On makalede seminal lökosit 

konsantrasyonunun azaldığı bildirilmiş
110,118,145- 

147,149-153
. Bazı makalelerde semen parametrelerinin 

düzeldiği, dört makalede de
110,118,145,153 

antibiyotik 
tedavisi sonucu gebelik olduğu bildirilmiştir. Bir 
olgu sunumunda, azoospermili bir erkekte 
antibiyotik tedavisi lökosit konsantrasyonunun 
azalmasını ve lökosit morfolojisinin düzelmesini 
sağlamış, ancak iki siklus ICSI tedavisi başarısız 

kalmıştır
150

. Branigan ve Muller, sık ejakülasyonun 
semen örneklerinde lökositlerin azalmasına katkıda 

bulunduğunu bildirmiştir
145

. Bu durum daha sonra 

Yamamoto ve arkadaşları
152 

tarafından 
doğrulanmıştır. Yalnızca 2 çalışmada lökosit 
konsantasyonunda anlamlı azalma olduğu 

izlenmemiştir
119,148

. 

Lökositospermi için yapılan antibiyotik 
tedavisinine yanıt alınamamasının çeşitli sebepleri 
olabilir. Bunlardan bir tanesi başarılı tedavi tanımı 

olarak farklı beklentilerin olması olabilir. Negatif 
sonuç bildiren iki çalışmada seminal lökosit 
konsatrasyonunda anlamlı azalma olmasına rağmen 
yazarlarca tanımlanan lökositosperminin total 

eradikasyonu gerçekleşmemiştir
119,148

. 

Antibiyotik tedavisiyle pozitif etki gözlenmesini 
zorlaştıran diğer nedenler için Purvis  ve 

Christiansen iki farklı sebep öne sürmüştür
118

. 
Bunlardan birincisi, enfeksiyondan sorumlu 
organizma için tedavi çeşidinin veya dozunun uygun 
olmamasıdır. Yazarlara göre sadece belirli 
antibiyotikler (en önemlisi siprofloksasin) yüksek 
konsantrasyonda  aksesuar  seks  glandlarına penetre 

olma kabiliyetindedir. Antibiyotik tedavisi sırasında 

sık ejakülasyon gerçekleşmesiyle sekresyon 

döngüsünde artış, antibiyotiklerin etkilenen 

organların glandüler lümenine geçişini 

kolaylaştıracağı için tedavi etkinliğini arttırır. 

İkincisi, enfeksiyon varlığı nedeniyle düşük semen 

kalitesinden sorumlu olan patolojik değişikliklerin 

kalıcı olması olasılığıdır (örneğin  epididimal 

stenoza bağlı spermatozoanın geçiş  süresinin 

artması veya orşite bağlı  seminifer  tübül 

yetmezliği). Bu nedenlerle antibiyotik  tedavisi  

ancak enfeksiyon aktifken, patolojik organizma 

halen mevcutken ve hasar henüz sınırlıyken semen 

kalitesi üzerine pozitif etki gösterebilir. 

Eggert-Kruse ve arkadaşları, genital sistem 
enfeksiyonu semptomları (lökositospermi) olan 
hastaların eşleriyle birlikte tedavi edilmesiyle 
asendan enfeksiyonlara bağlı sekellerin 

önlenebileceğini öne sürmüşlerdir
102

. Ancak 
antibiyotik tedavisi dikkatle ve sadece endikasyon 
dahilinde kullanılması gerektiğine dair uyarılar 
gereksiz kullanımla dirençli suşların ortaya 
çıkmasına neden olacağından ve bazı 
antibiyotiklerin spermatogenez üzerine toksik etkisi 
olabileceğinden bir çok yazar tarafından 

vurgulanmıştır
102,154,155

. 

Antibiyotik tedavisinin semen parametrelerini 

nasıl düzelttiği netlik kazanmamıştır. Skau ve 
Folstad, antibiyotik tedavisinin testiste immün 
aktivitenin azalmasına yol açan sitotoksik hücre 
düzeyini azaltacağını ve buna bağlı daha çok normal 
morfolojide hücre ve daha az DNA hasarı olacağını 

öne sürmüşlerdir
139

. Tedavi sebebiyle semen 
parametrelerinde değişiklik olmadan ejakülatta 
lökositler azaldığı ve buna bağlı ROS üretimi ve 
DNA hasarı azaldığı için gebelik oranları artıyor 
olabilir. 

Sperm vital boyanma testi Önceden 1.0x10
6
/ml 

üzerinde sperm konsantrasyonu olan tüm semen 
örneklerinde yapılmaktayken günümüzde ileri 
hareketli sperm oranı %30’un altında olanlarda 

yapılmaktadır. Yöntem olarak Blom’un
156 

tariflediğine dayanan Eliasson’un
54 

yöntemi 
kullanılmaktadır. Bir damla semen bir plak üzerine 
damlatılır ve üzerine %1 eozin Y damlatılarak 
karıştırlır. Onbeş saniye sonra 2 damla %10’luk 
aköz nigrozin çözeltisi eklenerek karıştırılır. Bu 
karışımdan bir damla lama damlatılarak havada 
kuruması sağlanır. İnceleme yağlı olarak 1000x 
büyütmede yapılır. Kırmızı hücreler veya tamamen 
beyaz olmayan sperm hücreleri ölü kabul edilir     ve 
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sonuç canlı (beyaz) sperm yüzdesi olarak ifade 
edilir. Her ne kadar boyama çözeltileri aköz eozin Y 
ve nigrozin olarak anılsa da her ikisi de fosfatla 
tamponlanmış çözeltilerde eritilmelidir. Böylelikle 
sperm kuyruklarının hipo-osmotik şişmesi ve suyla 

hazırlanan çözeltilerden dolayı hipo-osmotik strese 
bağlı sperm ölümününe bağlı yanlış negatif (düşük 

canlılık) sonuçlar engellenmiş olur
157

. 

Vital boyanma tekniğinin başarısı canlı ama 

hareketsiz spermle ölü spermi ayırt etme açısından 

önemlidir. Kartegener sendromu veya soğuk şoku 

nedeniyle canlı ama hareketsiz spermler tespit 

edilebilir. Bu yöntemle tüm spermlerin ölü 

olduğunun tespit edilmesi haline nekrozoospermi 

denir. 

 

 
Ek yöntemler 

 

Azoospermi 

Semen örneğinin incelemesinde spermatozaya 

rastlanmazsa, yani azoospermi mevcutsa şu adımlar 

uygulanır. Örnek tek kullanımlık plastik tüpte 10 

dakika 3000 g ile sentrifüje edilir. Çökeltinin 

üstünde kalan kısım uzaklaştırılarak pellete çok az 

miktarda medyum eklenerek tekrar mikroskopik 

inceleme yapılır. Sonuç şu şekilde değerlendirilir: 

• Hiç spermatozoa yok = azoospermi 

• Spermatozoa mevcut = kriptozoospermi veya  

ağır oligozoospermi (<1x10
6 
spermatozoa/ml)

39
. 

 
Orta seviyede oligozoospermi 

Spermatozoa konsantrasyonunun <5.0x10
6
/ml 

olduğu durumlarda tüm işlemlerden sonra kalan 

semen 200 g ile 10 dakika santrifüje edilir. Pellete 

biraz medya eklenerek standart sürüntü hazırlanır. 

Bu hazırlanan sürüntü havada kurutularak orjinal 

morfoloji sürüntüsünde çok az spermatozoa olduğu 

zamanlarda kullanılmak üzere boyanır. 

 
Semen biyokimyası 

Semen biyokimyası sıklıkla standart temel semen 

analizinin bir parçası olarak uygulanmaz. Ancak 

azoospemi olgularında veya ıslak preparatta 

yuvarlak hücrelerin olduğu durumlarda azoospermi 

tanısına yardımcı veya granüler lökositlerin 

tanımlanabilmesi için bazı testler yapılabilir. Bu 

biyokimyasal testler koni şekilli bir tüpte 3000 g  ile 

30 dakika santrifüje edilmesi ile elde edilen seminal 

plazmada yapılır. 

Epididim kaynaklı bir obtrüksiyon için alfa 
glukozidaz testi yapılabilir. Bunun nedeni bu 

enzimin sadece epididim tarafından üretilmesidir
158

. 
Azalmış alfa glukozidaz seviyesi epididimde bir 
obstrüksiyon olduğunu düşündürür. Azoospermide 
seminal plazmanın fruktoz seviyesi ya biyokimyasal 
olarak yada direk semen örneğiyle belirlenebilir. 
Fruktoz, seminal vezikülün sekretuvar işlevinin 
göstergesidir. Düşük fruktoz seviyeleri seminal 
vezikülün ve vaz deferensin konjenital 
disgenezisinin işareti olabilir. Semende veya 
seminal plazmada fruktozu spektrofotometrik olarak 
belirleyebilen ticari bir kit (Fruktoz Test, FerritPro) 

mevcuttur
22

. 

Islak preparatta yuvarlak hücreler gözlendiğinde 

PMN-elastaz testi yapılır
169

. Bu enzim, aktif 
granülositlerden salınır ve taze veya donmuş 
seminal plazmada saptanabilir. Objektif ve  uygun 
bir yöntemdir. Ancak pahalı ve zaman alıcı olup 20 
örnek aynı anda çalışılmalıdır. Bununla birlikte 
elastaz seviyeleri ile semendeki lökosit sayısı 
arasında güçlü korelasyon vardır. Artmış bir değer 
olarak >290 ng/ml semende lökosit varlığının veya 
sessiz bir genital sistem enfeksiyonun güçlü 

göstergesidir
106,160

. 

Fruktoz tespitinde kolorimetrik test yöntemi 

Fruktozun hızlıca tespit edilebilmesi için Selivanoff 
metodu üzerine kurulu bir test Amelar tarafından 

tanımlanmıştır
161

. Bu testte, 5 mg rezorsinol 33 ml 
hidroklorik aside karıştırılarak 100 ml distile suda 
dilüe edilir. Semenden 0.5 ml alınarak 5 ml reagent 
ile sıcağa dayanıklı cam bir tüpte karıştırılır ve 
kaynama düzeyine kadar ısıtılır. Fruktoz   varlığında 
60 saniye içerisinde turuncu-kırmızı renklenme 
oluşur. Bu test uygulanırken koruyucu giysiler, 

özellikle de koruyucu gözlük kullanılmalıdır
161

. 

Semen kültürü 

Semen analizi ilk kez yapılan tüm olgularda aerobik 
bakteriler, üroplazma ve mikoplazma için kültür 
yapılmalıdır. Hastadan idrarını yapması, ellerini 
sabunla yıkması sonra glans penisi sadece suyla 
yıkaması istenir. Semen tek tek paketlenmiş steril 
kutulara konur. Ne yazık ki bakteriyospermi ile 
lökositospermi arasında zayıf bir ilişki vardır ve 

semen örneklerinin kültürünün yapılması 

sorgulanmaktadır
55

. Ayrıca semen kültürlerinin 
yapılması  çok  zordur  ve  bazı  laboratuarlar  en iyi 
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sonuçları alabilmek için özelleşmiş prosedürler 

uygulamaktadır
22

. 

 
 

Bilgisayar yardımlı semen analizi 

Geçen 10 yılda, semen örneklerini daha doğru, 
objektif ve etkin şekilde analiz eden birçok 
bilgisayar temelli sistem geliştirilmiştir. Sperm 

konsantasyonunu
22,39,162,163 

ve normal morfolojiyi
164 

saptayan sistemler olmasına rağmen en çok ilgiyi 

motilite parametresi çekmektedir
22,163

. Bu sistemler 
primer olarak sperm baş hareketlerinin kritik 
analizini olağan kılarken flagellar hareketler gelecek 
için çözülmeyi beklemektedir. Şu ana kadar çok 
sayıda sperm baş hareketi tanımlanmış olup 
bunlardan 11 tanesi resmi olarak kabul edilerek 
standardize edilmiştir. Bilgisayar yardımlı semen 
analizi (CASA) hiperaktif hareketliliğin 

tanınmasında çok büyük öneme sahiptir
22

. 

En çok kullanılan CASA parametresi    şunlardır: 

(1) eğrisel hız (VLC), belirli bir sürede sperm 
başının merkezinin katettiği mesafe (spermin yolu 
boyunca sperm başının bulunduğu yerler arasında 
çizilen doğruların toplanmasıyla hesaplanır); (2) düz 
çizgi hızı (VSL) (belirli bir zaman içinde bulunduğu 
ilk noktadan ikinci noktaya çizilen düz çizgi ile 
ölçülür); (3) ileri hareketin doğrusallığı (LIN) (bu 
VSL/VCL oranının yüzde şeklinde ifade  
edilmesidir, 100 hücrenin tamamen düz bir çizgide 

yüzmesini temsil eder)
22,39,163

. 

CASA sonuçlarını standardize etmek için 
ESHRE Androloji Özel İlgi Grubu tarafından strict 

kılavuzlar önerilmiştir
165,166

. Kılavuz çeşitli 
önerilerde bulunmaktadır. Bunlar iç ve dış kalite 
kontrolü ihtiyacı, çeşitli üreticilerin sundukları da 
dahil olmak üzere yeterli eğitim ve doğru işletim 
uygulamaları olarak sayılabilir. Ayrıca bildirilecek 
raporlarda ve makalelerde uygulanmak üzere teknik 
detaylar da bu grup tarafından belirlenmiştir. Bunlar 
kazanım oranının 50 Hz, örnekleme zamanının 0.5 
saniye olması, yumuşatma algoritmalarının 
uygulanması için endikasyonlar, örneklenen hücre 
sayısının en az altı alanda 200’den fazla olması, 

kullanılması  gereken  haznenin  derinliğinin   10-20 

µm olması ve kullanılan cihaz üzerinde yazılım 
sürümü, mikroskop optiği ve büyütme oranının 

yazılmasıdır22,39,156,166. 

Androloji laboratuarında kalite kontrolü 

Modern androloji labarotuvarında kalite 
güvencesinin sağlamasının önemi geçen 10 yılda 
anlaşılmış ve her laboratuvarın kendi kalite kontrol 
programı olması gerekmektedir. Kalite güvencesi, 
kalite kontrolünü de içeren büyük resimdir ve genel 
laboratuvar kalitesini personel uygulamalarına, 
iletişim yeteneklerine, gerektiğinde düzeltici 
hamlelerin yapılmasına ve prosedür ve programların 
dokümentasyonuna göre tetkik eder. Kalite 
güvencesi ve kalite kontrolünün detaylı tanımları 

WHO 1999 kitapçığında
22

, ESHRE  kitapçığında
53 

ve çeşitli makaler de
165,166 

kitaplarda
39 

yer alır. 

1999’da yayımlanan WHO kitapçığında
22 

ve 

ESHRE kitapçığında
53 

dahili ve harici yönleri olan 
kalite kontrolü üzerinde durulur. Dahili kalite 
kontrolü, cihazların kontrolüyle teknisyenler  
arasında temel semen parametrelerini replike etmeyi 
içerir. Ayrıca aylık ortalama örneklemesini ve 

teknisyenler arası farklılıkları sistematik olarak 
değerlendiren karmaşık diğer eylemleri içerebilir. 

Değişik ülke ve kıtalarda hükümetlerce yönetilen 

çeşitli harici kalite kontrol programları mevcuttur. 

Örneğin, UK NEQAS (İngiltere Ulusal Harici Kalite 

Değerlendirme Servisi) veya Avrupa Androloji 

Akademisi (EAA) ve ESHRE gibi ulusal ve uluslar 

arası birliklerin programları mevcuttur. Bu 

programları aynı örneğin çok sayıda dağıtılmasının 

getirdiği lojistik zorluklar ve maliyet sınırlandırır. 

Değişik programlarla yaşanan problem 
standartların bu programlar arasında aynı olmaması 
ve standardizasyon için aynı prosedürü takip 
etmemeleridir. Bazı ulusal programların birbirinden 
farklı sonuçlar verebilecek Diff-Quik™ ile veya 
Papanicolaou ile boyanmış sürüntüler kullandığı 
bilinmektedir. Diğer bir problem de Cooper ve 

arkadaşlarının
167 

göstermiş olduğu gibi ESHRE 
harici kalite kontrol programını kullanan 
laboratuarların sperm morfolojisi skorlamasında 
EAA veya UK NEQAS kullanan laboratuvarlardan 
daha sıkı davranmalarıdır. Bu üç program arasında 
motilite için a ve b derecelerinde de farklılıklar 
vardır. Daha iyi standardizasyon ESHRE Androloji 
Özel İlgi Grubunun yaptığı gibi temel semen analizi 

eğitim programı ile sağlanabilir
168

. Ayrıca 
laboratuvarlar ve eğitim kurumlarının sürekli 
iletişimde olması da devam eden standardizasyonun 

sağlanması için önemlidir
169

. 
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SEMEN ANALİZİ SONUÇLARININ 
DEĞERLENDİRİLMESİ 

Daha önce de bahsedildiği gibi sonuçları 
etkileyebilecek tüm faktörler bilinmeden semen 
analizi sonuçları değerlendirilemez. Tekrar semen 
analizlerinin ne zaman yapıldığının bilinmesi ve 

önceki sonuçlarla karşılaştırma da önemlidir
170

. 
Bazıları aşağıda tartışılmıştır. 

 
 

Semen parametrelerini etkileyen 
değişikliklerin kaynakları 

Semen parametrelerini etkileyebilecek bir çok 

parametre bilinmektedir. Bunlardan cinsel perhiz ve 

mevsimsel etkiler veya hastalıklar parametrelerde 

büyük değişikliklere yol açabilir. 

Cinsel perhizin semen parametreleri üzerine 

etkisi bilinmekte ancak değişik etkiler de 

bildirilmektedir. Bu etkiler sperm  morfolojisi 

üzerine hafif etkilerden sperm motilitesinde, sperm 

konsantrasyonunda ve semen  volümünde 

istatistiksel anlamlı farklara kadar değişebilir. Bu 

spermatozoa ve aksesuar bezlerden sekresyon 

üretiminin  günlük  gerçekleşen  bir  süreç olmasıyla 

olduğundan bahsedilir. Bu nedenle, bunun  her 

semen analizi ile birlikte sorgulanması gerekir
1,37

. 
MacLeod yüksek ateşle seyreden viral enfeksiyonla 
su çiçeğinin semen kalitesi üzerine etkilerini 

yayınlamıştır
176,177

. Sperm konsantrasyonunun, 
motilitenin, ileri progresyonun ve morfolojinin 
bozulduğunu bildirmiştir. 

Benzer bir etki Menkveld ve Kruger
40,41 

tarafından gözlemlenmiştir. Bu etki çok kuvvetli 
olabilir ve semen analizi sonuçlarını 
değerlendirirken önemli bir faktördür. Menkveld ve 

Kruger
40,41 

tarafından bildirilen iki vakada 
motilitenin, ileri progresyon hızının ve normal 

morfolojiye sahip spermatozoa yüzdesinin hastalıkta 
ilk bozulan parametreler olduğunu saptamışlardır. 
Sperm konsantrasyonu muhtemelen spermatozoanın 
genital kanaldaki depoları nedeniyle hemen 
etkilenmemiştir. Bu bilgi sperm morfoloji ve 
motilitesinin genital kanalda özellikle de 
epididimdeyken değişebileceğini düşündürmek- 

tedir
65,178

. Hastalığın negatif etkisi en geç sperm 
morfolojisini etkilemiş, bunun da spermatogenez ve 
spermiyogenezin hassasiyetininden kaynaklandığı 
düşünülmüştür. 

Bahsi geçen olumsuz çevresel etkiler en çok 

sperm morfolojisini etkilemektedir
40,41,179

.   Menveld 
ilişkilidir

37,40,41,45
. 

ve   arkadaşları 40,41,179 ve   MacLeod 14,176,177 sperm 
Genel olarak insanlarda üreme mevsimsel 

değildir ve spermatogenez yıl boyunca sürekli aktif 
bir işlemdir. Ancak, bazı çalışmalarda muhtemel 

mevsimsel etkiler araştırılmıştır
171-175

. Literatüre  
göre artmış yaz sıcaklığına bağlı sperm 
konsantrasyonunda ve/veya sperm morfolojisinde 
değişiklikler izlenebilir. Diğer taraftan sıcaklık 
yerine günlerin uzun olmasının mevsimsel 

dalgalanmanın sebebi olabileceği iddia edimiştir
175

. 
Henkel ve arkadaşları kromatin kondensasyonunda 
ve sperm sayısında anlamlı mevsimsel değişiklikler 

bulmuştur
175

. Almanya’da bir grup hasta üzerinde 
yapılan çalışmada en yüksek kromatin intakt   değer 

%86.2 anilin mavisi negatif spermatozoalar ile Ocak 
ayında bulunmuş, en yüksek sperm konsantrasyonu 

ise 68.75 x 10
6
/ml semen ile Nisan ayında tespit 

edilmiştir. Kontrol grubu olarak güney yarım 
küreden hastalarda mevsimsel değişikliğin 
maksimum kromatin değişikliği için 4-5 ay 

ötelendiği ancak sperm konsantrasyonunda bu 
trendin gözlenmediği bildirilmiştir. 

Erkek infertilitesi üzerine yazılmış makalelerde 

veya kitaplarda nezle, grip ve diğer ateşli 

hastalıkların   spermatogenez   üzerine   kötü etkileri 

morfolojisinin çok hassas bir parametre olduğu ve 
vücuda/testise karşı kötü etkileri en kısa sürede 
göstereceği sonucuna varmıştır. Menkveld ve 
Kruger, herhangi bir hastalık veya enfeksiyonun 
morfolojik olarak normal olan formların yüzdesini 
geçici olarak düşürüreceğini daha sonra normal 

değere döneceğini iddia etmiştir
40,43

. Ancak testisler 
sürekli bu etkilere maruz kalırsa lamina propria ve 
bazal membranda histolojik değişikliklerin olmasına 
ve Sertoli hücre foksiyonlarının bozularak 
spermatogenezi kötü etkilemesine neden olabilir. Bu 
negatif etkiler ilk olarak normal spermazoa 

morfolojisinde dereceli olarak azalmayla
179,180 

uzamış sperm ve immatür sperm sayısında artışa 
neden olur. Daha sonra bunları sperm 

konsantrasyonunda azalma takip eder
40,41,180

. 

 
Uygulanması gereken semen analizi 
sayısı 

Zaneveld and Polakoski
45

, ilk semen analizinde 

normal değerler izleniyorsa başka semen analizine 

ihtiyaç olmadığını öne sürmüşlerdir. Ancak sonuçlar 

sınırda veya o laboratuarın değerlerine göre anormal 
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ise tanıyı koymadan evvel birkaç semen analizi 
yapmak gerekecektir. Bu olgularda 3-5 hafta içinde  
3 semen analizi yapılmalıdır. Bazı yazarlar her testte 
hafif farklılıklar olacağını, bu nedenle tanı 
konmadan evvel en az 2 semen analizi yapılması 

gerektiğini düşünmektedirler
181-183

. Ayrıca 3 aylık 
süreçte spermatogenezin tam siklüsünü temsil eden 
3-4 semen analizi yapılarak bir hastanın fertilite 
potansiyelini kestirmenin doğru olduğunu ileri süren 

yazarlar da olmuştur
18,37,73

. 

Ciddiyetle gözden geçirilmesi gereken diğer bir 

konu da maliyettir. Artan maliyetler nedeniyle hasta 

başına düşen semen analizi sayılarını aşağıya çekme 

eğilimi mevcuttur. Bu nedenle eğer ilk semen  

analizi o laboratuvar standartlarına göre normalse ve 

üzerinden uzun zaman geçmediyse yada başka bir 

tıbbi durum gelişmediyse başka semen analizi 

yapılmasına gerek yoktur. Semen analizi  anormal 

ise 3 aylık süre içinde 2 veya 3 test istenerek 

hastanın semen profili oluşturulabilir. 

 
 

Sonuçların değerlendirilmesi 

Semen örneğinin değerlendirmesi seminal volüm, 
spermatozoa konsantrasyonu, motilite ve sperm 

morfolojisini ve MAR testi
23

, lökosit peroksidaz  
testi ve biyokimya gibi diğer test sonuçlarını da 
temel alarak yapılmalıdır. Sonuçlar laboratuvar 
değerlerinin çok altında bile olsa hamileliğin  
herşeye rağmen oluşabileceği akıldan 
çıkarılmamalıdır, ancak bu olgularda bu amaca 
ulaşılana kadar geçen süre normal semen değerleri 

olan olgulardan çok daha uzundur
39,184

. 

Semen analizinin hangi nedenle yapıldığına bağlı 

olarak bir ayrım yapılmalıdır. In vivo fertilizasyon 

için kötü sayılabilecek sonuçlar in vitro fertilizasyon 

için uygun olabilir. Her ne kadar in vitro 

fertilizasyon için morfolojik olarak normal motil 

spermatozoa konsantrasyon indeksi önemli olsa da  

in vivo fertilizasyon için volüm daha önemli bir 

parametredir. Oligospermi sıklıkla anormal bir  

bulgu olan artmış semen volümüyle ilişkili olup bu 

anormal faktör böyle bir indeksin hesaplanmasında 

ve düşük serum konsantarsyonunu kompanse etmek 

için kullanılmamalıdır. Yüksek semen volümü 

ilişkiden sonra vajinadan semenin kaybıyla ilişkili 

olduğundan yüksek miktarda spermatozoa da 

kaybedilmiş olur. 

Bir semen parametresinin diğer bir semen 

parametresiyle kompanse edici etkileşimi   hakkında 

çok fazla şey yazılmıştır
37,185

. Yüksek sperm 
konsantrasyonları yüksek oranda motilite ve normal 
morfoloji ile beraber olma eğiliminde olsa da 

Menkveld ve arkadaşları
41,75,180 

özellikle sperm 
morfolojisi konusunda böyle bir istisnanın 
olmadığını göstermişlerdir. Semen parametrelerinin 
kompanse edici etkileşimi hakkında yukarıda 
bahsedilen bilgi doğruluğunu korur. Normal 
değerlerde volüme sahip bir olguda belirli düzeyde 
kompanse edici etkileşim olur, ancak bu etki 
sınırlıdır. İnfertil popülasyonda oluşan gebeliklere 
dayanarak gebelik için normal ve minimal değerler 

hesaplanırken
43,73 

tek ve sürekli anormal bir semen 
parametresinin normal bir kadında çok nadiren 

gebelikle sonuçlanır
43,187

. 

 
 

Normal semen parametreleri ve fertilite 
için standartlar 

Semen parametreleri için normal standartlar volüm, 
motilite, sperm konsantrasyonu ve morfoloji değişik 

zamanlarda yayınlanmıştır
43 

WHO kitapçıklarında 

derlenmiştir
19-22

. WHO’nun 1999 kitapçığında
22

, 
normal değerler terimi referans değerler terimiyle 
değiştirilmiştir. WHO’nun yayınladığı değerler 
normal veya fertil popülasyonda yapılan 
çalışmalardan elde edilen verilerdir ve spontan 
gebelik oluşması için gerekli minimum veriler 

değildir. Bunun anlamı normal ilişkilerde bu 
kitapçıklarda bildirilen değerlerin altında değerlerle 
de hamilelik oluşabileceğidir. Androloji dışında 
çalışan çoğu yazar bu gerçeği gözardı ederek normal 
ile fertiliteyi karıştırmaktadır. Buna bağlı olarak 
WHO’ya göre normal sınırlarda olmayan semen 
parametrelerine sahip erkekler infertil olarak 
sınıfladırılıp gebelik oluşturamayacakları sanılır. 
Durumu bu şekilde anlatılan çiflerde gelişen 
gebeliklerde sosyal problemler ve stres gelişir. 

Normal ve fertilite arasındaki farklar Van Zyl
188

, 

Van Zyl ve arkadaşları
73,74 

ve Menkveld ve 

Kruger
41,43 

tarafından bildirilmiştir. Eşleri hamile 
kalan erkeklerin semen analizi sonuçları o zamanki 

normal uluslar arası standartlara
17 

göre Van Zyl ve 

arkadaşları
73 

tarafından ve 1987 WHO kitapçığına
20 

göre Menkveld ve Kruger
41,43 

tarafından 

karşılaştırılmıştır. Sonuçlar Tygerberg Hastanesi
189 

fertilite değerleriyle karşılaştırılmıştır. Van Zyl ve 

arkadaşları
73 

uluslararası normal değerlere göre 
erkeklerin sadece %18.8’inin normal veya fertil 
sayılacağını,   Tygerberg   değerlerine   göre   bunun 

%68.4    olacağını    bildirmişlerdir.    Menkveld   ve 
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Kruger
41,43 

aynı değerleri sırasıyla %20.5 ve %64.5 
olarak bildirmişlerdir. Tygerberg değerleri 
hastanenin infertilite kliniğine başvuran normal 
kadınların spontan gebelikleriyle sonuçlanan semen 
parametrelerinin karşılaştırılmasından elde 

edilmiştir
73,74,187

. Her semen parametresinin üzerinde 
hamilelik oranında anlamlı artış göstermeyen en 
düşük değeri fertilite için normal değer olarak kabul 
edilmiştir. Bu değerlere göre bakıldığında erkekleri 
fertil veya normal, subfertil ve infertil olarak 
sınıflamak mümkündür. Fertil, in vivo spontan 
konsepsiyon için en uygun olan, subfertil bu şansı 
azalmış olan ve infertil çok az şansı olan olarak 
sınıflanabilir. Bu değerler in vitro fertilizasyon için 

de uygundur
189

. 

Yakınlarda fertil ve subfertil olarak tanımlanan 

popülasyonların semen parametreleri 

karşılaştırılarak  erkek  fertlite  potansiyeli açısından 

sınır değerleri belirleyen birkaç çalışma 

yayınlanmıştır
190,194

. 

Guzick ve arkadaşları
192

, Van Zyl ve 

arkadaşlarıyla
73,74 

Menkveld
41 

ve Menkveld ve 

Kruger’in
189 

çalışmalarına benzer şekilde erkeklerin 
fertilite potansiyelini fertil veya normal, subfertil ve 
infertil olarak 3 gruba ayrılabileceğini bildirmiştir. 

Değişik çalışmalarda
190,192,194 

önerilen  değerler 
Tablo 9.1’de sunulmuştur. Tygerberg 
sınıflandırmasında en düşük semen parametrelerine 

sahip erkeğe göre kategorize edilmiştir
189

. Subfertil 
grupta değişik semen parametreleri arasında 
kompanse edici etkileşimler olabileceğine 
inanılmaktadır. Ancak, spesifik bir semen 
parametresi infertil kategorisine düşerse, bir veya 
birden fazla iyi semen parametresi bile zayıf 

parametreyi kompanse edemez
189

. Yine de bu 
olgularda in vivo spontan gebelik mümkündür. 

 
 

Table 9.1: Erkek fertilite potansiyeli sınıflaması için sınır semen parametresi değerleri. Literatüre göre fertil ve 

subfertil kıyaslaması. Tygerberg Hastanesi değerleri gözlenen gebeliklere dayanarak verilmiştir. 

Yazar/semen parametresi İnfertil Subfertil Fertil 

Ombelet ve ark. (190) 

Konsantrasyon (106/ml)   34.0 

Progresif motilite (%)   45.0 

Morfoloji (% normal)   10.0 (SC) 

Guzick ve ark. (192) 

Konsantrasyon (106/ml) <13.5 13.5 – 48.0 >48.0 

Progresif motilite (%) <32.0 32.0 – 63.0 >63.0 

Morfoloji (% normal) <9.0 9.0 – 12.0 >12.0 (SC) 

Günalp ve ark (193) 

Konsantrasyon (106/ml)  9.0  

Progresif motilite (%)  14.0 42.0 

Morfoloji (% normal)  5.0 12.0 (SC) 

Menkveld ve ark. (194) 

Motilite (% motil)  20.0 45.0 

Morfoloji (% normal)  21.0 31.0 (WHO) 

Morfoloji (% normal)  3.0 4.0 (SC) 

Akrozom indeksi (%)  3.0 3.0 

Teratozoospermi indeksi (%)  2.09 1.64 

Tygerberg Hastanesi değerleri* 

Konsantrasyon (106/ml) <2.0 2.0 – 9.9 >10.0 

Motilite (%) <10.0 10.0 – 29.0 >30.0 

Morfoloji (% normal) <5.0 5.0 – 14.0 >15.0 

Volüm (ml)  <1 ve >6 1.0 – 6.0 

*  Van Zyl  (89, 188), Van Zyl ve ark. (73, 74, 187), Menkveld (41), Menkvel ve Kruger (42, 43, 189) ve Kruger ve ark. (76, 77); 

SC: strict Tygerberg kriteri (41, 75); WHO: 1992 Dünya Sağlık Örgütü kriteri (22) 
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GİRİŞ 

 
ormal sperm morfolojisinin, diğer semen 

parametrelerinden bağımsız olarak erkek 

fertilitesinin öngöreni olduğu gösterilmiştir. Bu 

çıkarımı değerlendirmek için, diğer herhangi bir 

manuel değerlendirilmiş semen parametreleri ile 

kıyaslandığında normal sperm morfoloji yüzdesi 

değerinin üstünlüğünü onaylayan iki literatür araş- 
tırması yapılmıştır. 

İnsanlarda, spermatozoa içeren normal fertil 
ejakülat sadece akrozom ve başın şekil ve  
ebatında değil aynı zamanda nükleer 
vakuolizasyon derecesinde, persistan sitoplazmik 

damlacık boyutunda , orta parça bozukluğunda ve 
kuyruk anormalliklerinde önemli derecede morfo- 

lojik varyasyonlar gösterir
1
. 1950’den beri bir çok 

araştırmacı, insan sperm morfolojisinin değerlen- 
dirilmesinde standardize bir kriter dizini oluştur- 

maya çalıştılar
3-9

. Bu kriterlerin/kılavuzların ev- 
rensel olarak kabul edilmesindeki en büyük nok- 
san, gözlemciler arası, gözlemci içi ve laboratuar- 
lar arasında gözlenen geniş katsayı varyasyonları- 
dır. Manuel değerlendirilen sperm morfoloji neti- 

celerinin önemi, kesinlik ve güvenirlilik eksikliği- 
ne bağlı olarak bir çok kişi tarafından sorgulan- 
mıştır. Manuel değerlendirmede ortaya çıkan var- 
yasyonların        çoğunluğu,        değerlendirmenin 

subjektif doğasına ve metodolojik tutarsızlıklara 

atfedilebilir. 

Manuel olarak değerlendirilmiş sperm morfo- 
loji neticelerine güvende eksikliğe rağmen, bir  
çok klinik standart, manuel değerlendirilmiş se- 

men analizinin kullanımında ısrarcıdır
1,10

. 

Otomatik sistemlerin objektivitenin arttırılma- 
sı, kesinlik ve sperm morfoloji değerlendirilmesi- 
nin tekrar edilebilmesi sağlama gücü vardır ve 
doğru sperm kinematik ölçümlerini sağlayarak 

bunu daha da değerli kılarlar. Bu seçenek çok 
cezbedici görülmekle beraber, rutin androloji la- 
boratuarlarında çok sayıda otomatik sistem yer 
almamaktadır. Günümüzde kullanılan sistemlerin 
çoğu, sistemlerin objektif biyolojik 
rezolüsyonlarından dolayı daha deneysel durum- 
larda kullanılmaktadırlar. Sistemlerin rutin kulla- 
nılmasına karşı direncin muhtemel nedenleri şun- 
lardır: (1) sistemlerin maliyeti, (2) bazı sistemlerin 
teknik kısıtlılığı (yazılım ve donanım) ve (3) her 
bir sistemin değerini kanıtlayacak yayınlanmış 

teknik ve klinik sınırlı sayıda yayın olmasıdır
11

. 
Sadece, fertilite ile ilişkili objektif otomatik se- 
men analiz sonuçlarının değerinin geniş ölçekli 
prospektif randomize çalışmalarla devamlı göste- 
rilmesi otomatik sistemlerin rutin androloji labo- 

ratuarına girmesinde teşvik edici artışa neden 

olacaktır
12

. 

 
 

 

 

* Karaelmas Üniversitesi, Üroloji Anabilim Dalı, Zonguldak. 
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Bu bölümün odağı otomatik sistemler olmasına 
rağmen, geliştirilen yarı otomatik sistemler ile 
manuel teknikler de objektif sistemler olarak sınıf- 
landırılabilir. Bu teknikler ve sistemler genellikle 
basit ve ekonomik olmaları nedeniyle önemlidir. 

Calamera ve ark.
13 

sadece bir video kamera, moni- 
tör ve mikroskop kullanan yeni bir metot tanımla- 
dılar ve modifiye ettiler. Üç bağımsız gözlemci, 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 1992
14 

kılavuz ve 
katı kriterlerini kullanarak normal sperm morfolo- 
jisinin asetat kaplı maskesini yarattılar. Benzer 
şekilde, karşılaştırmalı bir çalışmada (manuel, yarı 

otomatik ve otomatik arasında) Goulart ve ark.
15 

operatörün bilgisayar faresini kullanarak her şeyi 
(katı kriterler) ve değerlendirme prosedürünü 
kontrol ettiği manuel bir sistem geliştirdiler. Baş 
şekillerinin ve boyutlarının objektif ölçümüne 
dayalı insan spermini sınıflandırmadaki yarı oto- 

matik metotlar da geliştirildi
15,16

, burada operatör 
değerlendirme prosedürünü interaktif olarak kont- 

rol etmektedir. Goulart ve ark.
15  

çalışmasında 
sperm analizini gerçekleştirmede yarı otomatik 
sistemin en güvenilir ve güvenli metot olduğu 
saptanmıştır çünkü böyle bir sistem operatörün 
doğrulamasına ya da olası bilgisayar hatalarını 
düzeltmesine olanak tanımaktadır. Bu sistemler 
sperm morfolojisini değerlendirmede belli oranda 
doğruluk ve güvenirlilik göstermiş olmasına rağ- 
men işlem için gereken zaman sınırlama nedeni- 
dir. 

Gerçek otomatik sistemler bir mikroskop, bir 

video kamera, bir kare yakalayıcı ve morfoloji 
yazılımını içerir. Sistem şu şekilde çalışır: Video 
kamera görüntüyü (dijitalizasyon) analiz için de- 
polayan kare yakalayıcıya gönderir ve görüntü 
morfoloji yazılımı tarafından değerlendirilir ve 
istatistiksel analizleri yapılır. Spermatozoanın fark 
edilmesi ve diğer hücrelerin çıkarılması yazılımın 
sperm şekli, boyutu ve renk (boya) yoğunluğu 
spesifikasyonlarına (geçit) bağlıdır. Spermatozoa 

tanındığı ve atıklardan ve diğer hücrelerden ayrıl- 
dığı zaman sperm başı, orta bölüm, akrozom ve 
diğer sitolojik özellikler üzerinde metrik ölçümler 
uygulanır. Yazılım spermatozoayı normalde yazar 
tarafından istenen boyutlara ve kriterlere göre 

tanımlamaya programlanmıştır
17

. Bu kullanılan 
boyama prosedürüne (Papanicolaou karşı Diff- 

Quik
®
) ve kullanılan sınıflandırma sisteminin 

değer aralığına (ör., katı kriterler, WHO prensiple- 
ri, biyolojik seçim kriterleri, vb.) bağlı olabilir. 

Yukarıdaki konfigürasyonların pek çok var- 
yasyonları (donanım ve/veya yazılım) bir zayıflığı 
yok etmek ve/veya güçlü olduğu bir noktayı kul- 
lanmak amacıyla geliştirilebilir (Tablo 10.1). 

Sofitikis ve ark.
18 

sperm morfolojisini nicel olarak 
değerlendirmede normal ışıklı bir mikroskop yeri- 
ne aynı odaklı taramalı bir lazer mikroskobu kul- 
landılar. Bu nedenle boyama prosedürünün etkile- 
rini engellemek için sperm morfometrik paramet- 
relerin normal aralıklarını belirlemede boyasız 

semen örnekleri kullanabildiler. 

Başlangıçtaki ilk sistemler spermatozoayı 
gruplara ayırmada sadece morfometrik ölçümlere 
dayandı. En önemli klinik belirti olarak gösterilen 
sperm başı şeklinin değerlendirmesini içeren işa- 
ret metodunu tanıtan Hamilton Thorne Araştırma 
entegre görsel optik sistemi (IVOS) değerlendir- 

me doğruluğu arttırıldı
19,32

. Sistemin şekli değer- 
lendirme yeteneği önemlidir, çünkü doğru hücre 
başı görünüm oranı her zaman normalliği garanti- 
lemez. Diğer sistemler de değerlendirme prosedü- 
ründe şekil analiz metotlarında birleşmişlerdir, 

örneğin Hobson Sperm Tracker
20

. 

Garrett ve ark.
33 

tarafından kullanılan sperm 

başı     otomatik     morfometrik     analiz    sistemi 

(SHAMAS) bir diğer sınıflandırma parametresini 

içerir, %Z: insan oositinin zona pellucidasına bağ- 

lanan spermlere uyan karakteristik spermlerin 

yüzdesi. Bu “zona pellucida tercihli” değerler 

aksiyel simetri, sperm-zona bağlanması için ö- 

nemli olan dar ense ve büyük akrozom bölgesini 

ve bu nedenle normal dölleme potansiyelini göste- 

rir. 

 
KESİT HAZIRLIĞI VE BOYAMA 

Ombelet ve ark.
34 

tarafından dünya genelinde 
yürütülen bir araştırma sonucunda sperm morfolo- 
jisinin değerlendirilmesi amacıyla çok çeşitli me- 
todolojilerin kullanıldığı ortaya çıkmıştır. Kabul 
edilen ve uyarlanan metotlar semen örneklerinin 
hazırlığı ve sperm hücrelerinin boyanması prose- 
dürlerinin yanı sıra normal ve anormal hücreleri 
belirlemede kullanılan sınıflandırma sistemlerini 

içerir. Ombelet ve ark.
34

, sperm morfolojisi değer- 
lendirme metodolojisinin standart hale getirmenin 
gerektiği sonucuna vardılar. Tıpkı sperm morfolo- 
jisinin görsel değerlendirilmesinde olduğu gibi 
bilgisayar destekli sperm morfoloji analizörlerinin 
kullanıcılarının kaliteli kontrolün ve standartlaş- 
tırmanın prensiplerinin doğru değerlendirmede 
önemli olduğunun farkına varmaları gerekmekte- 

dir
35

. 



ERKEK İNFERTILITESI OTOMATIK SPERM MORFOLOJISI DEĞERLENDIRMESINDE İLERLEMELER     143 
 

 

 

 

 

 



144 ERKEK İNFERTİLİTESİ 
 

 

 

Örnek hazırlanması ve boyama sperm morfolo- 
ji değerlendirmelerinin kesinliğini ve güvenirlili- 
ğini belirgin şekilde etkileyebilir. Bu prosedürler- 
den kaynaklanabilecek varyasyonlar görsel değer- 
lendirme kullanan deneyimli bir teknisyen tara- 

fından büyük ölçüde üstesinden gelinebilir, fakat 
otomatik bir sistem kullanıldığında bu mümkün 

olmayabilir
24

. Otomatik sistemlerin değerlendirme 
prosedürünün doğası nedeniyle hazırlık eksiklikle- 
ri ve artefaktlar için dengeleme araçları yoktur. 

Örneğin, hücre boyama yoğunluğuyla ilgili arka 
planda gölgelenmedeki küçük farklılıklar yanlış 
sınıflandırma ya da hücreyi sperm olarak tanımla- 
yamamaya yönlendirebilen dijitalleştirme hatala- 
rıyla sonuçlanabilir. 

Davis ve Gravance
25 

yıkanmış örneklerin 

CellForm-Human   metoduyla   belirlenen  normal 

sperm yüzdesinin yıkanmamış kontrollerden farklı 
olmadığını buldular. Ancak, semen hazırlığı ve 
kesit boyama metotları nedeniyle ortaya çıkan 
teknik varyasyonlar örnekler yıkandığında ve 
simirden önce tekrar standart bir konsantrasyona 

(150-200x10
6
) alındığında azaltılabilir. Lacquet ve 

ark.
23 

da tekrar 100x10
6 

hücre/ml.de konsantras- 
yona alınmış yıkanmış semen örnekleri kullanma- 
yı tercih etmişlerdir. Her bir karede yaklaşık beş 
hücrenin analiz edilebilmesini garantilemek  için 
bu solüsyondan ince, eşit olarak yayılmış simirler 
yapılmıştır. Şimdi semen örneğini önceden yıka- 
mak ve ortaya çıkan sperm örneğinin konsantras- 
yonunu ayarlamak tercih edilen uygulamadır. Tek 
yıkamalı ya da çift yıkamalı bir prosedür uygula- 
nabilir. Tek yıkama uygulanırsa santrifüjden önce 

örnek yeterli miktarda seyreltilmelidir (≥ 1 : 5, 
semen/medya). Semen örneğini yıkamak iki ne- 
denle önemli olabilir: (1) olabildiğince çok hücre- 
siz bileşenleri gidermek ve (2) sperm örneğini 

yoğunlaştırmak
11

. Yüksek seminal bir plazma 
konsantrasyonunun varlığı boyama prosedürü 
sırasında yoğun arka plan boyanmasına ve pul- 
lanmaya neden olur. Boyutu ortaya çıkan sperm 
örneğinin konsantrasyonuna bağlı bir damla temiz 
bir kesit üzerine ince bir şekilde sürülmeli ve ha- 
vada kurutulmalıdır (oda ısısında). Örnek konsant- 
rasyonunu uyarlayabilme kapasitesi özellikle 
oligozoospermik örnekler için önemlidir. Okuma 
zamanını en uygun hale getirmek için örnek işle- 
me prosedürü her bir yüksek-alan büyütmesinde 
10 ila 20 arasında (her bir bilgisayar karesinde 5- 

10 sperm) bir sonuç vermelidir. Bu nedenle oto- 
matik değerlendirme için gerekli sperm yoğunlu- 
ğu manuel değerlendirme için gerekenin iki katı- 
dır. 

Sperm morfolojisini değerlendirmede en sık 
kullanılan boya ya da boyama metotları 
hematoksilin boya, Papanicolaou metodu, Shorr 
metodu, Spermac metodu ya da Diff-Quik meto- 
dudur. Spermlerin boyanmasında Papanicolaou ya 
da hematoksilin yerine GZIN kullanıldığında 
morfometrik ölçümlerin daha doğru ve kesin ol- 

duğu bulunmuştur
25

. Lacquet ve ark.
23 

beş farklı 
Diff-Quik (Hemacolor Kit, Merck) boyama pro- 
sedürlerinin sonuçları arasında hiçbir istatistiksel 

fark bulmamışlardır. Menkveld ve ark.
24

, otomatik 
değerlendirmede yıkama ve boyama metotlarının 
(Papanicolaou, Shorr, Diff-Quik ve Spermac) 
etkilerini karşılaştıran bir çalışmada semen örnek- 
lerinin bir kez yıkandığı ve Diff-Quik boya ile 
boyandığı manuel değerlendirmeyle karşılaştırıla- 

bilecek sonuçlar elde ettiler. Wang ve ark.
27

, basit- 
leştirilmiş Shorr boyama prosedürünü kullanarak, 
Papanicolaou boyama prosedürüne kıyasla 
spermatozoada daha uzun boy, en ve boy/en oran 
ortalamasıyla sonuçlanan daha az çekme meydana 
geldiğini buldular. Değişik boyama prosedürleri 
sonucunda sperm hücrelerinde değişik  kromatik 
ve fiziksel görünümler ortaya çıkar. Bu 
Papanicolaou ve Diff-Quik boyama metotları için 

kesinlikle doğrudur
36

. 

Bu nedenle boyut-spesifik yazılım 
(Papanicolaou ve Diff-Quick) Hamilton Thorne 
Araştırma (IVOS) sistemine yüklenmiştir. Bunun 
sonucunda Papanicolaou ve Diff-Quik metotlarına 
göre boyanmış bilgisayar-analizli normal sperm 
morfolojisi değerleri (n = 97) arasındaki uyuşmayı 

belirlemek için bir çalışma yapılmıştır
17

. Diff- 
Quik metodu kullanıldığında daha yüksek normal 
sperm morfoloji yüzdesi lehinde belirgin bir %1.6 
eğilim elde edilmiştir. Gelecekteki otomatik de- 
ğerlendirme çalışmalarında metodolojiyi standart- 
laştırmak için bu iki metottan biri seçilmelidir. 
Basitliği, kısa boyama süresi ve iyi kontrast ne- 
denleriyle Diff-Quik boyama prosedürü tercih 
edilen boyama metodu olarak seçilmiştir. Değişik 
boyalar kullanıldığında görülen bu farklılıklar 
yazılım programının kesinlikle kullanılan hücre 

boyama metotlarına göre geliştirilmiş olduğundan 
emin olunması gerektiğini göstermektedir. 

Bu sonuçlar prosedürlerin standartlaştırılması- 

nın ve hücre tanımlanmasını ve değerlendirmesini 

en iyi şekilde sonuçlandıracak prosedürlerin se- 

çilmesinin önemini göstermektedir. Gerekenler: 

tüm spermlerin aynı odak yüzeyinde olmasını 

sağlayacak ince, eşit şekilde yayılmış simirler (her 

bir karede beş sperm hücresi) ve minimum arka 
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plan boyanması, iyi kontrast ve iyi renk farklılığı 

sağlayacak bir boyama prosedürüdür. Yüksek 

kalitede kesitlerin yeniden yapılabilirliği, normal 

sperm morfolojisi değerlendirmelerini  yapmak 

için gereken zamanı minimumda tutmayı sağlaya- 

caktır. 

 
 

DEĞERLENDİRME DOĞRULUĞU 

Daha iyi bir alternatifi olmasına rağmen kesin 
olmayan ve değersiz ölçümlerle sonuçlanan sperm 
morfolojisinin manuel değerlendirmesi devam 
etmektedir. Normal spermlerin manuel değerlen- 
dirmelerinde varyasyon aralığı laboratuarlar için- 
de ve arasında %100’e kadar yüksektir. Çoğu 
laboratuar için ortalama varyasyon aralığı muhte- 

melen %30-60 aralığındadır
37

. Laboratuarların 
kesin kalite kontrol programlarını uygulamaları ve 
akreditasyon kuruluşlarının prensipleri ve şartları- 
na göre yetkilendirilmeleri için artan baskılar ne- 
deniyle varyasyonun bu yüksek olası seviyesi  
artık kabul edilmeyebilir. Eğer otomatik sistemler 
tek alternatifi temsil ederse, soru mevcut versi- 
yonların rutin uygulamalar için kabul edilebilir 
kesinlik seviyesine ulaşıp ulaşmadığı olmalıdır. 

Doğru ve kesin olmamakla beraber sperm mor- 
folojisinin görsel değerlendirmesi otomatik mor- 
folojik değerlendirmenin sonuçları ile karşılaştı- 

rıldığında daha üstün pratik  bir standart sağlar.  
Bu sistemlerin kabul edilebilmesi için varyasyon 
katsayılarının görsel analizlerde elde edilen var- 
yasyon katsayısı büyüklüğünden daha küçük ol- 
ması gerekmektedir. Katı kriterler sınıflandırma 
sistemlerinin belirgin felsefesinin sperm morfolo- 
jisi değerlendirmesindeki varyasyonları kısıtlama- 

sı yönünden benzersizdir. Bu, Menkveld ve ark.
32 

tarafından yapılan, deneyimli teknisyenler tarafın- 
dan tekrarlı manuel değerlendirmeler için yapılan 
ve %5.21 ila 27.76 arasında değişen bağıntılı ola- 
rak düşük varyasyon katsayılarının elde edildiği 
çalışmada açıkça gösterilmiştir. Bu nedenle amaç 
varyasyon katsayılarını <%10 olarak üretecek 
sistemler geliştirmek olmalıdır. 

Davis ve ark.
12

, aynı spermi bilgisayarda tek- 
rarlı olarak ölçerek, tekrarlı ölçümde genelde <%1 
varyasyon katsayısı elde etmişlerdir. Çalışmala- 

rında Kruger ve ark.
19 

255 hücreyi üç kez başarılı 
olarak analiz etmiş ve 0.85, 0.80 ve 0.85 (K ista- 
tistik > 0.75, ör., mükemmel uyum) şeklinde ikili 

uyumlar elde etmişlerdir. Davis ve ark.
12 

diğer 
faktörler arasındaki varyasyonları da ayırmış ve şu 

varyasyon katsayılarını elde etmişlerdir: erkekler 
arasında %1.84-4.17, kesitler arasında %0.6-1.38, 
tekrarlar arasında %0.16-1.10. Yıkanmış örnek- 
lerden boyalı simirler kullanılarak otomatik bir 
sistem tarafından belirlenmiş sperm morfoloji 

sonuçlarının Garrett ve Baker
30 

tarafından yapılan 
bir çalışmada aynı semen örneğinde >%4’e ve 
değişik boya gruplarında <%7’ye eşit bir varyas- 
yon katsayısına sahip olduğu gösterilmiştir. Ya- 
zarlar, bu sonuçların manuel değerlendirme kulla- 

nan deneyimli teknisyenlerinkinden daha iyi ol- 
duğu sonucuna varmışlardır. IVOS kullanıldığın- 
da 100 hücre ve 200 hücre otomatik değerlendir- 
mesinde ortalama kesit-içi (üç tekrarlı ölçüm) 
varyasyon katsayısının sırasıyla %9.73 ve %8.30 
olduğu bulunmuştur. Ancak, IVOS kullanıldığın- 
da elde edilen ortalama kesit-arası varyasyon kat- 

sayısı %15.39’dur
38

. Kesit-içi değerlendirmelere 
kıyasla kesit-arası değerlendirmelerde elde edilen 
yaklaşık %6-7 daha yüksek varyasyonlar bir kez 
daha örnek ve kesit hazırlığının önemini işaret 
etmektedir. 

Önvarsayımlara göre tekrarlı değerlendirmeler 
için ortalama varyasyon katsayısının hem değer- 

lendirilen sperm sayısının hem de normal formla- 
rın yüzdesinin bir fonksiyonu olduğu bilinmekte- 

dir
25,39

. Düşük normal sperm yüzdesi (<%10) olan 
semen örnekleri tekrar analizlerinde doğal olarak 

daha yüksek değişkenlik gösterecektir. Davis ve 

Gravance
25 

istikrarlı bir normal spermin yüzdesi 
tahmini elde etmek için en az 200 hücrenin değer- 
lendirilmesi gerektiği sonucuna varmışlardır. Üç 
değerlendirme üzerinden ortalama normal sperm 

morfolojisi ≤%10 olan bir hasta grubunun analizi 
sonucunda 100 ve 200 hücre için varyasyon kat- 

sayısı sırasıyla %13.9 ve %10.63
38 

olarak elde 
edilmiştir. Bu nedenle, düşük normal sperm sonu- 

cu olan hastalarda 200 ya da daha fazla hücre 
değerlendirilirse sperm  morfoloji  sonuçlarında 
daha fazla güvenirlilik elde edilecektir. Otomatik 
sistemlerde kullanılan işlemci hızı arttıkça her bir 

örnekte (her bir kesit) 200 ya da daha fazla hücre- 
nin değerlendirilmesi daha uygulanabilir olacaktır. 

Geleneksel manuel metot ve morfolizör do- 
nanımlı bir bilgisayar tarafından analiz edilen 
sperm morfolojisini karşılaştıran bir çalışmada 

Wang ve ark.
27 

normal formların yüzdesinde iki 
metot arasında belirgin bir korelasyon (r = 0.52; 
p<0.0001) buldular. Metotlar tarafından sınıflan- 
dırılan normal formların ortalama yüzdeleri belir- 
gin   olarak   farklı   olmamasına   (%72.4’e   karşı 

%72.3) rağmen uyumun limitleri nispeten büyüktü 
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(%-20.5’ten %+20.7’ye). Davis ve ark.
12

, manuel 
ile otomatik sınıflandırmaları karşılaştırarak, %60 
kesin bir uyum elde ettiler. Aynı zamanda otoma- 
tik sınıflandırma metodunun her zaman manuel 
metottan daha düşük bir normal sperm yüzdesiyle 
sonuçlandığını buldular: %50.9’a kıyasla %61.9. 

Kruger ve ark.
22

, körlemesine 43 kesit hazırlığını 
değerlendirerek,  FERTECK değerlendirmelerinin 
%84’ünün manuel metot ile iyi kıyaslandığını 

buldu. Müteakip bir çalışmada Kruger ve ark.
19

, 
manuel ve otomatik değerlendirmeleri arasındaki 
yüzde normal morfoloji (katı kriterler) sonuçlarını 
ilişkilendirdiler ve uyum sınırlarının %12.1 ila     - 
15.5 arasında olduğunu buldular. Ancak, %0-20 

aralığında yüzde normal sperm morfolojisinde 
uyum sınırları daha dardı (%8.4’ten -6.6’ya). Bu 
çalışma için Spearman korelasyon katsayısı, 
manuel değerlendirme uygulayan iki gözlemci 
arasında elde edilen korelasyona (r = 0.83) benze- 
yen, 0.85’ti. Katı kriterler için %14 üretkenlik 

kesme noktasını kullanarak Kruger ve ark.
21 

manuel metoda benzer şekilde otomatik sistemin 
vakaların %81.3’ünü (65/80) sınıflandırabildiğini 
buldular. Video teyp materyalini analiz etmek için 
(arşiv) ikiye iki mevzili birbirinin aynı dört oto- 

matik araç (Cell-Trak-S) kullanıldı
40

. Tekrarlı 
ölçümlerde elde edilen varyasyon katsayıları tüm 
araçlarda ölçülen her bir değişken %1 ila 8 arasın- 

daydı. Kruger ve ark.
41 

iki IVOS kurulumu 
(Tygerberg’e karşı Norfolk) için makineler arası 
varyasyonu inceleyerek aynı kesitleri değerlendir- 
diler. Karşılaştırma iki sistem tarafından üretilen 
ortalama normal form yüzdesi arasında (%15.6’ya 
karşı %15.8) hiçbir fark göstermedi. 0.92’lik bir 
korelasyon katsayısı elde edilmiş olmasına rağ- 
men varyasyon katsayısı %20.65’ti. IVOS kullanı- 
larak beş serbest merkezde 30 sperm morfoloji 
kesitinin değerlendirildiği çok merkezli bir çalış- 

mada elde edilen varyasyon büyüklüğü (varyas- 

yon katsayısı) %11.36 ila 23.09 aralığındaydı
42

. 
Sperm morfolojisini değerlendirmeyi etkileyen 
majör değişkenlerin çoğu (örnek hazırlığı, hücre 
boyama ve sınıflandırma sistemi) giderilmiş ol- 
masına rağmen farklı merkezlerde üretilen sonuç- 

lar arasında yine de >%15’lik bir varyasyon elde 
edildi. 

Gözlemlenen sonuçlar deneyimli bir manuel 

gözlemcinin değerlendirmeleri ile otomatik değer- 

lendirmeler arasında iyi uyuşma olduğunu göster- 

di. Sonuçlar aynı zamanda otomatik bir sistem 

kullanımının tüm varyasyonları gidereceği anla- 

mına  gelmediğini  de  gösterdi.  Bu  nedenle  hala 

bilgisayar destekli değerlendirmeye yardımcı olan 

teknoloji uzmanının varyasyonu sınırlamada 

önemli bir rolü vardır. Teknoloji uzmanının kont- 

rol edebileceği örnek ve kesit işlemenin dışındaki 

ve sonucu belirgin şekilde etkileyebilecek faktör- 

ler odak ve aydınlanmadır. 

 
 

FERTİLİTE ÖNGÖRÜ DEĞERİ 

İn vitro ve in vivo insan üretkenlik tanısı için her- 

hangi bir teşhis aracı geliştirmedeki birincil hedef 

kısır çifte potansiyel gebelikle ilgili gerçekçi bilgi 

sağlayabilmek için üretkenlik potansiyelini kesin 

şekilde belirleyebilme yetisidir. Bu nedenle 

manuel sperm morfoloji değerlendirmelerinin 

otomatik değerlendirilmelerle değiştirilmesi de 

sonuçların tespit edilebilir değerlerde olduğunun 

açık kanıtını gerektirmektedir. 

Wang ve ark.
28 

insan sperminin fertilizasyon 
kapasitesinin sonuçlarını tespit etmek için otoma- 

tik sperm morfoloji değerlendirmesinin kullanışlı- 
lığını belirleyen ilkler arasındadırlar. Zona bağım- 
sız hamster- oosit tahlilinin sonuçlarını tespit etme 
yetisini analiz etmek için çok değişkenli 
diskriminant analizler kullanıldı. Seçilen sekiz 
değişkenlik fertilite kapasitesini, manuel metot 
kullanıldığında elde edilen %84’e kıyasla %74 

doğrulukla tespit etti. Kruger ve ark.
22

, Tygerberg 
Hastanesinden 21 kesiti ve Norfolk’un in vitro 
fertilizasyon (IVF) programından 21 kesiti değer- 
lendirerek IVOS’nin tanısal değerini belirlediler. 
Her iki üretkenlik grubunun fertilizasyon oranları, 

<%14 ve >%14 normal formlar, manuel değerlen- 

dirmeler için sırasıyla %33.3 (15/45) ve %76.6 

(46/60) ve otomatik değerlendirmeler için 

(Tygerberg  kesitleri)  sırasıyla  %46.8  (30/64) ve 

%75.6 (31/41) idi. Norfolk kesitlerinde yapılan 

değerlendirmeler benzer bir sonuç verdi: manuel 

ve bilgisayar analizleri için sırasıyla %27.4 

(14/51) ve %90.0 (127/141) ve %33.9 (18/53)   ve 

%88.4 (123/139). 

Sofikitis ve ark.
18

, taze sperm ve aynı odaklı 
taramalı lazer mikroskobu kullanarak,  normal 
form yüzdesi ≥%22 olduğunda 26’da 25 vakada 
fertilizasyon ortaya çıktığını, ancak bu yüzdenin 
altında olduğunda oositin sadece 15 vakanın iki- 

sinde döllendiğini buldular. Macleod ve Irvine
26 

donuk-saklı donör semeninin in vivo üretkenlik 
(‘normal’ kadınlar) tespitinde Hamilton Thorne 
HTM-S 2030 kullanarak hem manuel hem de 
bilgisayar   destekli   semen   analizlerinin  (WHO 
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1987
43

) değerlerini incelediler. Erime sonrası se- 
men profilleri karşılaştırıldığında, hamileye karşı 
hamile olmayan, HTM-S tarafından belirlenen 
hem morfometri hem de hareket karakteristikleri 
ile ilişkili farklılıklar vardı. Hamileliğin olup ol- 
madığını tespit etmek için çoklu lojistik regresyon 
kullanıldığında semen kalitesinin geleneksel kri- 

terleri değersizdi (χ
2 

= 6.67; p = 0.353). Ancak, 
morfometrik ve hareket karakteristiklerinin oto- 
matik değerlendirilmesi vakaların %86.9’unun 

sonuçlarını başarılı bir şekilde tespit etti (χ
2 

=  
44.3; p = 0.0021). Regresyondaki en önemli de- 
ğişkenler morfometrik nitelikler (ortalama minör 
eksen, ortalama majör eksen ve ortalama yer), 
lateral baş yer değiştirmesinin genişliği ve ortala- 
ma yol hızıdır. 

Kruger ve ark.
21

, otomatik bir sistem kullana- 

rak, ≤10x10
6 

hareketli spermatozoası olan hasta- 
larda normal sperm morfolojisi ve oosit sayısının 
fertilizasyonun tespitinde önemli faktörler oldu- 
ğunu göstermişlerdir. Otomatik değerlendirmeler 
tarafından üretilen normal sperm morfolojisi so- 
nuçlarının lojistik regresyon tarafından 
fertilizasyonla belirgin şekilde korelasyonu (p = 

0.0001) olduğu bulundu. Bir vaka dışında diğer 

tüm sıfır fertilizasyon vakalarının <10
6
/ml sperm 

ve <%10 normal sperm morfolojisi olan grup 
içinde oldukları bulundu. Üretkenlik alt grupları- 
nın genel fertilizasyon oranları şöyledir: normal 

formları ≤%4 olan grup için %45.6 (37/81), %5-9 
olan grup için %72.5 (87/120), %10-14 olan grup 
için %82.1 (46/56) ve >%14 olan grup için %85.2 

(69/81). Kruger grubu
44 

tarafından yürütülen bir 
başka çalışmada, lojistik regresyon kullanılarak 

otomatik normal sperm morfolojisi sonuçlarının 
hem in vitro fertilizasyon (p = 0.0419) hem de 
hamileliğin (p = 0.0210) belirgin bir prediktörü 
olduğunu bulmuşlardır. %5 üzerinden normal 
sperm morfolojisi üretkenlik eşik fertilizasyon 
oranları %39.4 (≤%5) ve %62.9 (>%5) idi, buna 
karşın hamilelik oranları %37.36 (>%5)’ya kıyas- 
la %15.2 (≤%5) idi. Bu nedenle, katı kriterler 
kullanılarak sperm morfolojisinin manuel değer- 
lendirmesi tarafından saptanan %5 normal sperm 
morfolojisi fertilizasyon eşik noktasının önemi 
bilgisayar destekli değerlendirmeler tarafından 

onaylanmıştır. 

Hobson Sperm Tracker kullanılan bir çalışma- 

da folliküler sıvı eklendikten sonra normal (oval) 

baş şekli olan bir spermin oranı, akrozomal vaküol 

gösteren sperm, normal akrozomal büyüklüğü  

olan sperm (total baş bölgesi %40-70) ve akrozom 

tepkimesine giren sperm ile fertilizasyon oranı 
(%FR) arasında pozitif bir korelasyon bulunmuş- 

tur
20

. Çoklu regresyon analizleri yukarıdaki dört 
parametrenin birleşimiyle in vitro fertilizasyon 
oranı değerlerinin tespit hassasiyetinin %79 ve 
spesifitesinin %93 olduğunu, pozitif 
prediktivitenin %96 olduğunu ortaya koymuştur. 
1997-99 boyunca, bilinen hiçbir sebeple hamile 
kalamayan 1191 infertil çift hareketlilik, yoğunluk 
ve morfoloji değerlendirmeleri dahil otomatik 

ölçümler ve geleneksel semen analizleriyle değer- 

lendirilmiştir
33

. Yıkanmış semenlerin Shorr-boyalı 
simirleri üzerinde bir SHAMAS (sperm başı oto- 
matik morfometrik analizleri sistemi) analizi uy- 
gulanmıştır. Analiz, geleneksel manuel normal 

morfoloji yüzdesine benzeyeni %C olarak ve in- 
san oositinin zona pellucidasına bağlanan spermi- 
nin karakteristiklerini içeren sperm yüzdesini %Z 
olarak ölçmektedir. Zona pellucidaya bağlanmak 
fertilizasyon açısından çok önemlidir ve işlem 
aksiyel simetrisi, dar bir boynu ve büyük 
akrozomal bölgesi olan spermler için oldukça 
selektifdir. Üç faktörün-ki %Z’nin en önemli ol- 
duğu ve ardından VSL (düz-çizgi hızı) ve kadının 
yaşının geldiği- çok değişkenli bir Cox regresyon 
analizinde bağımsız ve belirgin olarak doğal gebe- 

likle ilişkili olduğu bulunmuştur
33

. 

Bu sistemlerin “gerçek” klinik değerinin belir- 

lenebilmesi için otomatik değerlendirmelerin kul- 

lanıldığı daha fazla sayıda büyük prospektif 

randomize çalışmalar gerekmektedir. Bunlar stan- 

dart ve kontrollü kesit hazırlığı ve sperm hücresi 

boyama metotları kullanılarak uygulanmalıdır. 

Manuel olarak belirlenen normal sperm morfoloji- 

si eşiğinin uygunluğu tekrar değerlendirilmeli ya 

da yeni eşikler regresyon analizleriyle belirlenme- 

lidir. 

 
 

SONUÇLAR 

Otomatik sistemlerin, sperm  morfolojisinin 

manuel olarak değerlendirmesi sonucu ortaya 

çıkan öznelliği ve önyargıyı yok etme potansiyeli- 

ne sahip olduğu gösterilmiştir. Objektif olmalarına 

rağmen bu sistemlerden ede edilen sonuçların 

doğruluğu da metodolojik hatalar nedeniyle tehli- 

keye düşebilir. Sperm hazırlama metotları, sperm 

hücresi boyama metotları, odak, parametre ayarla- 

rı ve kullanılan yazılım ve donanım ögeleri gibi 

değişkenler değerlendirmelerin kesinliğini belir- 

gin şekilde etkileyebilir. Karşılaştırmalı ve   güve- 
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nilir sonuçlar almak için prosedürler ve araçlar 

standart hale getirilmeli ve kalite kontrol sağlan- 

malıdır. 

En azından IVOS kullanılarak uygulanan ça- 

lışma sonuçlarında tespit edilen değerlerin ve 

kesinliğin en az manuel değerlendirmeler uygula- 

yan deneyimli bir gözlemci tarafından elde edilen 

sonuçlar ile eşit olduğunu göstermiştir. Sperm 

morfolojisinin manuel değerlendirmesinde olduğu 

gibi, <%5 normal sperm morfolojisi olan hasta 

grubunun belirgin şekilde bastırılmış bir 

fertilizasyon ve gebelik olasılığının olduğunu 

göstermiştir. Otomatik sistemlerin gerçek değerini 

belirlemek için daha fazla klinik çalışmalar ge- 

rekmektedir ki üretkenlik sonuçlarıyla ilişkili ola- 

rak ölçülen çoklu parametreler, morfometrik ve 

kinematik vasıtasıyla tespit edici modeller yapıla- 

bilsin. 
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GİRİŞ 

 
ormal bir insan sperm hücresinin aydınlık-alan 

mikroskobik konfigürasyonunun ve morfolojik 

görünüşünün primer bilinme ve anlaşılması, oldukça 

katı kriterlerin uygulandığı sperm morfolojisi de- 

ğerlendirme metotlarının temelini oluşturur. Analiz 

sırasında kullanılan spesifik tekniklerdeki uyuşmaz- 

lık  gibi  çeşitli  faktörler  sonuçlarda    anlaşmazlığa 

neden olabilir. 

Daha fazla hekim eğitimin ve müteakip kalite 
kontrol ölçümlerinin önemini fark etmeye başladı- 

ğından beri semen analiz metodolojilerinin stan- 
dartlaştırılması zorunlu hale gelmiştir. Bu yazar ile 
hemfikir olan Kvist ve Bjorndahl dünya çapında 
kabul edilecek ve Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 
tarafından tanınacak bir semen analiz sonucu elde 
etmek için gereken tekniklerin standartlaştırılması 

yönünde önemli bir katkıda bulundular
1
. Teknikler 

başlıca sperm konsantrasyonunu, sperm hareketlili- 
ğini, sperm morfolojisini ve sperm dayanıklılığını 
değerlendirme üzerine odaklanmıştır. 

Birkaç yazar hem in vitro
2-5 

hem de in vivo
6 

ça- 

lışmalar sırasında insan sperm morfolojisinin de- 

ğerlendirilmesinin değerini vurgulamıştır. İnsan 

sperm morfolojisi ve konsantrasyonunun değerlen- 

dirilmesi, spesifik endokrin bozuklukların varlığında 

endokrinolojik ve çevreye ait toksik faktörleri içeren 

reprodiktif çalışmalar olarak da sunulabilir
7-11

. Bu 
raporlar bir meta-analizdeki tüm önemli makaleleri 

özetlemiş olan Coetzee ve ark.
12 

tarafından onay- 
lanmıştır. 

Androloji teknoloji uzmanlarının eğitimi değişik 

eğitimsel yaklaşımlar kullanılarak başarılabilir ki 

bunlardan biri olan bire bir workshop en başarılı 

eğitim metodudur. Deneyimli bir çalışanla bire bir 

temelinde direkt iletişim ve girdi eğitilen kişinin 

sperm morfolojisinin temel kavramlarını anlamasını 

sağlar. Ancak, bu metodun dezavantajı her oturum- 

da az sayıda kişinin eğitilebilmesidir. Deneyimleri- 

miz her oturumda bir öğretmenin en fazla on öğren- 

ciyi eğitebildiğini göstermiştir. 

İkinci ve aynı zamanda değerli bir eğitim metodu 
da grup konsensus tekniği olarak adlandırılan tek- 

niktir
15

. Bu metotta, eğitmen (genellikle sperm mor- 
foloji değerlendirmesinde oldukça deneyimli bir 
birey) eğitim oturumu süresince bir ekrana yansıtı- 
lan video görüntüleri ya da bilgisayar kullanır. Bu 

metodun avantajı tek bir oturumda çok sayıda kişi- 
nin eğitilebilmesi gerçeğinde yatar. Bu metodun 
dezavantajı kitle iletişim stilinde yatar ve grup tar- 
tışmaları sırasında birey genellikle kaybolur. 

Üçüncü eğitim metodu interaktif bir CD-ROM 

kullanılmasıdır. Böyle bir interaktif bilgisayar prog- 

ramı  yüksek-kalitede  numaralı  spermatozoa görün- 
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tülerinin çeşitlerini içerir. Bu metodun avantajları 

bireyin kendi istediği zamanda ve yerde eğitimini 

sağlar, ayrıca birey belli kavramları anlamadığı yer- 

de programın spesifik bir oturumunu tekrar edebilir. 

Daha önceki çalışmalarda biz Afrika, Orta Doğu 
ve Avrupa’da çok sayıda sperm morfolojisi 
workshopları sunduk. Bu workshopların formatı 
genellikle uygulayarak (hands-on), bire bir öğretim, 
beraberinde çeşitli konsensus eğitim oturumları, 
ayrıca bir CD-ROM programı kullanımını içermek- 

tedir (strict 1-2-3
®
). Grup konsensus eğitim oturumu 

sırasında katılımcılardan büyük bir ekrana yansıtılan 
sperm hücrelerinin mikroskobik fotoğraflarını de- 
ğerlendirmeleri istendi. Eğitilen kişiler yukarıda 
anlatılan tüm metotlara maruz kaldıkları takdirde 
eğitimin eğitimsel değerinin artırılacağını hatırla- 
mak önemlidir. 

 

 
SPERM MORFOLOJİSİ KALİTE 
KONTROLÜ 

 
Sperm morfoloji değerlendirmelerinin sadece nor- 

mal/anormal hücrelerin değerlendirmesinin doğru 

yapıldığı vakalarda klinik değeri vardır. Vakaların 

çoğunda yüksek-güçlü büyütme (1000x) altında ışık 

mikroskobuyla manuel okumalar değerlendirme 

metodu olmuştur. Sperm morfolojisi okumalarının 

sonuçlarını etkileyebilecek pek çok faktör tanım- 

lanmıştır. Bu faktörler kesitin kalitesini ve boyama 

prosedürlerini içerir. Tipik olarak, kötü bir kesit pek 

çok sperm hücresinin birbiri üzerinde olduğu kalın 

bir semen tabakasını içerir, bu yüzden hücre başları- 

nın, kuyruklarının ve döküntülerin üst üste gelmesi- 

ne neden olur. 

Bu nedenle her laboratuarda dahili ve harici bir 

kalite kontrol programı olmalıdır. Örneğin, kalite 

kontrol örneğinde her bir teknisyenden elde edilen 

sonuçlar örnek numarasının karşısında bir grafiğe 

tablo haline getirilip çizilsin. Her bir örnek için so- 

nuçların ortalaması ve standart sapması hesaplansın 

ve örnek numarasının karşısına çizilsin. Dahili kalite 

kontrol sisteminin bir parçası olarak her bir  

androloji teknisyeni, ilgili hekimler için tekrarlana- 

bilir ve güvenilir morfoloji okuması sağlamak için 

yüksek-kalite sperm kesitleri hazırlayabilmelidir. 

Tygerberg’de sperm kesitlerinin hazırlanması i- 

çin sadece yüksek kalitede değil aynı zamanda 

sperm morfolojisi için manüel okuma tekniklerinin 

gerekliliklerini de yerine getiren bir protokol gelişti- 

rilmiştir
16

. Bu kesitler WHO tarafından oluşturulan 

semen simirlerinin hazırlığı tanımlamalarıyla tutar- 

lıdır
17-20

. 

 
 

Kesit hazırlığı 

Her bir örnek için, kötü boyanma ihtimaline karşı 
çift değerlendirme için taze bir örnekten en az iki 
simir hazırlanmalıdır. Kesite semen uygulanmadan 
önce kesit önce temizlenmeli, %70 alkolde yıkan- 

malı ve kurulanmalıdır (Şekil 11.1)
20

. 
 

 

 
 

Şekil 11.1: Seyreltilmemiş sperm morfolojisi simiri 

hazırlamak için tüyleme metodu 

 

 

 
Optimal kesit kalitesini sağlamak için, kesit ha- 

zırlığı sırasında şu standart protokoller uygulanma- 

lıdır: (1) her zaman dondurulmuş, önceden temiz- 
lenmiş ve kenarları yuvarlanmış cam kesitler kulla- 
nılır; (2) sperm sayıları, simiri hazırlamak için kul- 
lanılan sperm damlası büyüklüğünü belirlemede 

rehber olarak kullanılır (sperm sayısı >60x10
6 

hüc- 
re/ml ise <10-µl bir sperm damlası kullanılır, ancak 

sperm sayısı <60x10
6 

hücre/ml ise 10-30-µl bir 
damla kullanılır; her iki vakada son sperm hücresi 
sayısı her bir yüksek-güçlü büyütmede 8-12 
spermatozoa üretmelidir); (3) semen damlası tipik 
olarak kesitin ortasına, buzlu uçtan yaklaşık %20 

uzaklıkta bir noktaya, tek kullanımlık uçlu bir mikro 
pipet kullanılarak yerleştirilir (Gilson P100; Lasec 
Laboratuarları, Cape Town, Güney Afrika). İkinci 

kesitin eniyle semene 45
o 
açıyla yavaşça dokunulur, 

bu semenin birinci kesitin eni boyunca eşit olarak 

yayılmasını sağlar, ardından ikinci kesit bir yandan 
bastırılırken diğer yandan önce geriye sonra ileriye 
doğru birinci kesit boyunca hareket ettirilir. 
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TEKNİSYENİN SPERM MORFOLOJİSİNİ 
OKUMA YETENEĞİNİ GÖZLEME 

 

Tygerberg yaklaşımı 
 

Tipik bir Tygerberg sperm morfolojisi eğitim otu- 
rumu, uygulama, bire bir birey eğitimini (deneyimli 
çalışana karşı deneyimsiz çalışan) ilkelerine daya- 
nan çoklu bir yaklaşım metodunu içermektedir. Bu 
eğitim metodunun eğitimin başlangıç aşamaları 
sırasında zorunlu olduğuna inanmaktayız. Ayrıca, 
konsensus eğitimi ve CD-ROM interaktif program- 
ları da kullanmaktayız. Deneyimlerimizde, eğitim 

oturumundan sonra, katılımcılar sürekli kalite kont- 
rol (CQC) programına kaydedildiler. Üç ayda bir 
katılımcılara normo-, terato- ya da şiddetli terato- 
zoospermik örneklerden önceden boyanmış sperm 
kesitleri gönderildi. Katılımcılar bu kesitlerde mev- 
cut olan normal hücre yüzdesini kaydederek sonuç- 
ları Tygerberg Hastanesindeki referans laboratuara 
gönderdiler. Referans laboratuara göre “doğru” so- 
nuçlar, ör., her bir kesitte mevcut olan normal form 
yüzdesi, katılan laboratuarlara sonradan bildiril- 

di13,14. 

Eğitilen kişilerin standart değerlendirmesi için 

kullanılan morfolojik kesitlerin farklı sperm 

donörlerinden alınan rastgele örnekler olması nede- 

niyle morfolojik seviyeye bağlı olmayan bir indeks 

için standartlaştırma gerekmektedir. Referans labo- 

ratuarın morfoloji okumasını altın standart  sayarsak 

indeks aşağıdaki standart istatistiksel skora göre 

hesaplanır: 

Standart sapma (SD) skoru: eğitilen kişinin skoru 

– eğitilen kişilere gönderilen SD test kesitleriyle 

bölünen referans laboratuar skoru
14

 

Beklendiği gibi, standart sapma daha düşük mor- 

foloji seviyelerinde azalır, örneğin, <%4 normal 

formlar. SD skoru, eğitilen kişinin ölçümlerinin 

spesifik bir kesit için altın standarttan kaç SD ünitesi 

sayısı farklı olduğunu yansıtır. Her bir eğitilen kişi 

kendi SD skorunun altın skorla uyum seviyesine 

göre değerlendirilebilir. Kötü okumaları değerlen- 

dirmek için iki SD skor seviyesi seçilmiştir, bu a- 

maçla biz ±0.5 SD ve ±0.2 SD değerlerini seçtik. 

Eğitimden ve müteakip ilişkilerden elde edilen bi- 

reysel SD skorları sınırları da gösteren bir grafikte 

zamanın karşısına çizilebilir. 

Tygerberg Hastanesinde devam eden bir çalışma 

40 aylık bir periyotta teknisyenlerin morfoloji oku- 

ma yetileri üzerinde üç ayda bir yapılan gözlem ve 

hatırlatıcı kursların değerlerini kaydetmeyi amaçla- 

maktadır. İlk eğitim oturumundan sonra İsviçre, 

Malezya ve Singapur’dan 13 farklı androloji labo- 

ratuarından 19 birey bir sperm morfolojisi kalite 

kontrol programına kaydedildi. Her bir birey tara- 

fından rapor edilen test kesitlerinin (iki kesit seti) 

ortalama değerleri Şekil 11.2’de gösterilmiştir. ±0.2 

SD skoru dışında kalan kayırları uyarı (Şekil 11.2) 

ve ±0.5 SD skoru dışında kalan sonuçları bireyin 

kendi sperm morfolojisi okuma yeteneği konusunda 

kaygılanması için bir gösterge olarak kabul etti. 
 
 

 

Şekil 11.2: 1 ve 2. Test kesitleri için 13 androloji laboratuarından 19 birey tarafından rapor edilen Ortalama stan- 

dart sapma (SD) skorları 
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19 katılımcının beşi (Şekil 11.2 1, 7, 8, 9 ve 19 
numaralar) periyot boyunca yıllık hatırlatıcı kurslara 
katıldılar. 13 ve 19 numaralı katılımcılar hiçbir ha- 
tırlatıcı eğitime katılmadılar ancak bire bir eğitim- 
den sonra gereken okuma yeteneklerini korudular. 
Herhangi bir laboratuarda tutarlı sonuçlar elde et- 
mek için yeterli teknisyen eğitimi çok önemlidir. 

Katı kriterler kullanıldığında bile
13,14

, laboratuar içi 
varyasyonlar muhtemelen (1) farklı semen ve simir 
hazırlama tekniklerini, (2) yorumlama farklılıklarını 
ve (3) teknisyenin deneyimini içeren çeşitli faktörle- 

rin sonucudur
15

. 

Spesifik kriterleri kullanarak eğitilen kişileri ra- 

por ettikleri sonuçlara göre sınıflandırabildik. 

 
 

Okuma yeteneklerinin sınıflandırılması 
 

Kötü okuma yeteneği 

Eğer 40 aylık periyot içinde kaydedilen  okumaların 

%50’si hata sınırlarındaysa, örneğin, ±0.5 SD skoru, 

kötü okuma standardı kabul edilmiştir. Her bir bire- 

yin genel doğruluğunun kullanıldığı Şekil 11.2’de 

yansıtılan sonuçlar beş (%26) katılımcının (5, 6,  11, 

17, 18) değerlendirme periyodunda kötü okuma 

yeteneği olduğunu göstermektedir. 

Sınırda okuma yeteneği 

Eğer 40 aylık periyot içinde kaydedilen  okumaların 

%51-59’u ±0.5 SD skoru içindeyse sınırda okuma 

yeteneği kabul edilmiştir. 

İyi okuma yeteneği 

Eğer 40 aylık periyot içinde kaydedilen  okumaların 

%60-69’u hata sınırları içine düşerse, ör., ±0.5 SD 

skoru, iyi okuma standardı kabul edilmiştir. Beş 

(%26) bireyin (9, 12, 14, 15, 16) iyi okuma yeteneği 

vardı. 

Mükemmel okuma yeteneği 

Eğer 40 aylık periyot içinde kaydedilen  okumaların 

≥%70’i ±0.5 SD skoru içindeyse mükemmel okuma 

yeteneği kabul edilmiştir. Şekil 11.2’deki sonuçlar, 

katılan bireylerin (1, 2, 3, 4, 7, 8, 10, 13, 19) doku- 

zunun (%47) mükemmel okuma yeteneğini devam 

ettirdiklerini göstermektedir. 

Sonuçlarımız devamlı gözlemin programın bir 

parçası olması şartıyla harici bir kalite kontrol prog- 

ramının başarılı bir şekilde gerçekleştirildiğini açık- 

ça göstermektedir. Genel olarak, %73’ün iyi ya da 

mükemmel olarak sınıflandırılan sperm morfolojisi 

okuma yeteneğini korumaları nedeniyle çalışma 

grubunun genel okuma yeteneği bizi tatmin etti. İlk 

eğitim oturumu haricinde, morfoloji okumasının 

teknik olarak devamının kesinlikle yıllık hatırlatıcı 

kurslara bağlı olduğuna inanmaktayız. Hatırlatıcı 

kurslara rastgele katılan 1, 7, 8, 9 ve 19  numaralı  

beş katılımcı gerekli okuma yeteneklerini koruya- 

bildiler. Bireyler sürekli olarak ±0.2 SD skoru hata 

sınırları içinde okuma yetenekleri gösterdiler (Şekil 

11.3). Bu çalışma aynı zamanda dünya çapında bir 

sperm morfolojisi kalite kontrol programı başlatma 

fizibilitesini de vurgulamaktadır. 

Son olarak, çalışma sırasında elde edilen önemli 
bir bulgu da morfoloji okuma yeteneğinin korunma- 
sında yıllık hatırlatıcı kursların oynadığı belirgin 
roldür. Burada, ilk kez, hatırlatıcı kurslara katılan 
teknisyenlerin morfoloji okuma yeteneğini  uzun 
süre boyunca koruyabildiklerini gösterdik. Genel 
olarak, tüm katılımcılar (hatırlatıcı kurslara katılan- 
lar hariç) ilk eğitimden yaklaşık 6-9 ay sonra oku- 
mada düşüş gösterdiler. Bunun herhangi bir 
androloji ünitesinde oluşabilecek bir eğilim olduğu- 
nu ve laboratuar yöneticilerinin bu fenomenden 
haberdar olmaları gerektiğini düşünüyoruz. Önceki 

çalışmalar
21-23 

karşılaştırılabilir laboratuar içi so- 
nuçlarını sağlamanın tek yolunun çok merkezli us- 

talık test programından geçtiği sonucuna varmıştır
24

. 

Şu anki çalışmaya benzer şekilde, Keel ve ark.
21 

böyle bir ustalık test sisteminin harici bir laboratuar 
içi kalite programını kapsaması gerektiğini öner- 
mişlerdir. Bu program sırasında, katılan birey- 
ler/laboratuarlar tarafından taklit edilmiş özdeş hasta 
numuneleri test edilmektedir. 

 

 

Şekil 11.3: Mükemmel sperm morfolojisi okuma yete- 

neği olan bir bireyin standart sapma (SD) 

skorlar 
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Fertilizasyonu Öngörmede Akrozom İndeksinin 

Prediktif Önemi 
 

Roelof Mekveld 
 

Çeviri: Ahmet Bostancı
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GİRİŞ 

 
Ruger

2, 3 
ve Van Zyl

4 
in  vitro  fertilizasyon  ve 

in   vivo   gebeliklerde   Tygerberg  kriterlerine 

göre sperm morfolojisi değerlendirmesinin klinik 
faydalarını göstermişlerdir;ve bu bir çok yayındada 

konfirme edilmiştir
5
. Ancak, hatta P paterni olan 

veya kötü prognozlu denen(normal morfoloji %4 
den az olan)erkeklerde invitro fertilizasyon veya ara 

sıra in vivo gebelikler oluşabilmektedir
3, 5

. O yüzden 
daha sensitif prediktörler özelliklede in vitro 
fertilizasyon oranlarını öngörmede, üzerinde 
çalışmalar devam etmektedir. Bunlardan bazıları 
sperm biyokimyasal testleri sperm kromatin 

dispersiyon testi
6
, sperm kromatin yapısal 

değerlendirme
7 

ve de ubiquitinli sperm analizleri ya 
da semen değişkenlerinin kombine edildiği  
testlerdir. Bunlarda yıkama sonrası ileri hareketli 

sperm sayıları
9 

veya daha spesifik morfoloji 

parametreleri kullanan sperm deformite indeksi
10 

veya Spermak boyamada gözlenen spontan akrosom 

reaksiyonu yer alır
11

. 

Bu bağlamda, Menkveld ve ark. in vitro 
fertilizasyonu öngörmede ek bir yöntem olarak 

Akrozom İndex (Aİ) önermişlerdir
12

. Aİ’nin strict 
kriterlerdeki sperm morfolojisi gibi İVF 
gebeliklerinde %50’nin üzerinde prediktif bir önemi 

vardır ve Aİ, P paternli grupta özellkle faydalıdır.  
Aİ normal sperm morfolojisi ile karşılaştırıldığında 
extra bir katkısı vardır o yüzden İVF sonuçlarını 
öngörmede bağımsız bir parametre olarak 

kullanılabilir
13

. Aİ’nin bu prognostik etkisi sadece 

birkaç yayında
14-18 

tartışılmıştır ve de kısaca burada 
acrosomun fertilitede özellikle de spermin zona 
pellusidaya bağlanmadaki fonksiyonel rolü 
vurgulanmış ve bunun İCSİ (İntrasitoplazmik sperm 
inejeksiyonu) işlemindeki faydası anlatılmaya 
çalışılmıştır. 

 

 
FERTİLİTE YOLUNDA AKROSOMUN 
ÖNEMİ 

 
Akrosom spermatogenez sırasında Golgi aparatı 

tarafından oluşturulan spermin baş kısmında  

yerleşik salgı yapan granül diye tarif edilebilen 

spermin nükleusu ile ilişkili akrosom iç akrosom ve 

devamında dış akrosom membranından oluşan bir 

yapıdır. İki mebranı arsında akrosomal matrix 

vardır. Akrozomun tamamı ve spermatozonun geri 

kalan kısmı plasma membranı ile örtülüdür. 

Akrozomda çeşitli enzimler vardır. Örneğin 

(pro)acrosin bu da zona pellucidanın 

penetrasyonunda ve spermin bağlanmasında hayati 

rol oynar. 

 
 

 

* T. C. Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Kadın Doğum Kliniği,  Ankara . 
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Spermatozonun zona pellucida ile temasından 
sonra akrosomda akrozom reaksiyonu gelişir bu dış 
akrozom ile plasma membranlarının birleşmesi ile 
oluşan exositotik bir olaydır. Bu esnada 
hyaluronidaz ve proakrosin gibi enzimler salınır ve 
bu spermin bağlanıp zona pellucidayı penetre 

etmesindeki en önemli basmaktır
20,21

. Bu durum 
şimdi daha iyi anlaşılıyorki bu reaksiyonun 
oluşabilmesi için normal sperm morfolojisi daha 
ziyadede normal akrozom morfolojisi çok  gerekli 

bir durumdur
22, 23

. Zona pellucidada normal ölçüde 
akrozomun yer alabilmesi için çok güçlü bir 
seleksiyon yapılmaktadır bu durum Garrett ve Baker 

tarafından çok iyi bir şekilde gösterilmiştir
24

. 

Akrozom reaksiyonu olabilmesi için akrozomun 
büyüklüğü de önemlidir. Büyük akrozomlu spermler 
de canlı akrozom reaksiyonlu spermler fazla olur 
iken küçük akrozomlularda ölü sperm sayısı daha 

fazla olmaktadır
25

. İntact akrozomları olan ve 
spermatozoa konsantrasyonları az olan semen 
örneklerinde zona pellucidaya tutunma 
olmayacağından ve akrozom reaksiyonu 
gelişmeyeceğinden bunlarda total fertilizasyon 

yetmezliği gelişir
11

. Fertilizasyon oluşmamasında 
zona pellucidaya bağlı spermatozoaların akrozom 

reaksiyonuna gidememeleri önemli rol oynar
26,27

. 

Benoff
28

a göre ivitro koşullarda sperm akrozom 
reaksiyonu oluşması için morfolojik olarak normal 
spermatozoa olması şarttır ve İVF başarısızlıklarının 

%50’sinin sebebi akrozom yapısının ve 

fonksiyonunun bozukluğuna bağlıdır. 

 

 
AKROZOM MORFOLOJİSİNİN 
MİKROSKOPİK DEĞERLENDİRİLMESİ 

 
Öncelikle bilinmeli ki, insan sperm akrozomu direk 
mikroskopla görünmeyecek kadar küçüktür,  

elektron mikroskopla görülebilir
29

. Ancak ışık 
mikroskopu ile nasıl görüleceği ile ilgili bilgiler 

gelmeye başlamıştır
1, 12

. 

1000 ve 1250 büyütmelerle Papanikola boyası ile 
elde edilen smearlerde akrozomun büyüklüğü şekli 
boyanma karekteristiği ve aynı zamanda birlikte 
rütin sperm morfolojik değerlendirmesi 

yapılabilir
1,12

. Sınıflamada sperm morfolojik 
sınıflaması gibi aynı prensipler kullanılabilir, ancak 
bazen sperm başının post akrozomal kısımları 
anormal olabilir fakat boyun/ midpiece ve kuyruk 

veya da sitoplazma’sı bulunabilir
1
. Spermatozon 

normal   diye   sınıflanmışsa   akrozomunda    daima 

normal olması gerekir. Bu demektir ki, akrozom 
indeksinin sperm indeksinden fazla olması gerekir. 
Akrozom değerlendirmesi ile birlikte rutin 
morfolojik değerlendirme yapılıyorsa iki tane 
laboratuar sayıcısı gerekir. Birinde morfoloji 

diğerinde akrozom skorları yazılır veya tamamen 
akrozomal skor defektleri birlikte 

değerlendirilir
1,12,30

. 

Işık mikroskopunda görülen akrozomal defektler 
spesifik veya non spesifik değişiklikler olarak 
değerlendirilir. Spesifik anomaliler bunlar genelde 

büyüklükle ilgilidir ve sebebi genetiktir
31, 32

. Bunlar 

globozospermi
19 

ve mini akrozom defektidir
33

. 
Genetik sperm defektleri akrozomla sınırlı değildir 
spermin her tarafını etkileyebilir künt  ve  kısa 
kuyruk gibi ışık mikroskopunda görülen 

anomalilerdir
34

. 

Bazen de akrozomlar çok büyük olabilir, bu da 
fazla sayıda spontan akrozomal reaksiyonlara sebep 

olur
25 

ve de İVF başarılarını düşürürler
2,12

. Boyanma 
defektleri akrozom membranındaki anomalilere 
bağlıdır, bu da daha sonra proacrosinin sızmasına  

yol açar
35

. Jeulin ve ark
29 

akrozom boyanma defekti 
olan spermlerdeki İVF başarısızlığı sadece anormal 
akrozom olmasından değil, akrozom anomalisinin 
spermin nükleer immaturitesi ile ilşkili olmasından 
kaynaklanmaktadır. Sperm DNA anomalileri 
spermin kendilerinin reaktif oksijen örnekleri 
üretmesine bağlı olabilir fakat çoğunlukla sperm 

örneklerinde lökosit bulunmasına bağlıdır
36

. 

 
 

YARDIMLA ÜREMEDE AKROZOM 
İNDEKSİNİN ÖNEMİ 

 

Kruger 1986 da
2 

strict kriterlere bağlı morfolojinin 

İVF sonuçlarında güçlü bir prognostik faktör 

olduğunu eğer sperm sayısı ve motilitesi iyi ise, 

göstermiştir.   Motilitesi   %14’ün   altındaki  grupta 

%15 morfolojik olarak normal  olanlarda 
fertilizasyon oranı %37, fakat hiç gebelik 
oluşmamış, motilitesi %14’den büyük olan grupta 

fertilizasyon %82 olmuştur. 1988’de de Kruger
3  

eğer normal sperm morfolojisi %4’den az ise 
fertilizasyon oranında dramatik düşme (%7.6) 
olduğunu ve normal morfoloji %4-14 arasında olan 
grupta bu oranın %63.9 olduğunu bildirmiştir. 

Akrozomların fertilizasyondaki rolleri ile ilgili 

yapılan çalışmalarda
30 

%4 den küçük olan grupta iki 
ayrı akrozom morfolojisi görülmüştür. İyi 
fertilizasyonu   olan   birkaç   erkekte   hafif   ve orta 
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derecede uzamış spermler gözlenmiş ancak bunların 

akrozomları normal bulunmuştur. Vakalardan 

birisinde dört yumurtanın dördü de döllenmiştir. Bu 

vakada normal morfolojili sperm %2 iken, 

spermlerin %17’si akrozomal olarak normal idi. 

Fertilizasyon olmayan 6 yumurtalık bir vakada, 

bütün spermlerde küçük ve veya anormal  

akrozomlar gözlenmiştir. Bu vakada normal 

morfoloji %1 iken normal akrozom oranı %4’müş. 

Menkveld’in halen devam eden 23 erkekli bir 

çalışmasında
35 

akrozom morfolojisi örneğin normal 
küçük boyama defektli amorf diye sınıflandırılır ve 
bunun normal sperme oranı ile akrozom indeksi 
oluşturulursa İndexi %15’den küçük olanlarda hiç 
gebelik elde edilmemiştir. Normal morfoloji %5’den 
küçük akrozom indeksi %15’den büyük olduğu 
durumlarda fertilizasyon oranları %50’den fazla 
olmuştur. Aİ ile fertilizasyon arasındaki ilşkiyi 
gösteren çalışmalarda Aİ prediktif değeri anlamlı 

olmuştur
35 

. 

ROC(receiver operating characteristic) eğrisi   ile 

23   erkeğin   İVF   sonuçları   analiz    edildiğinde
37

 

%50’den  fazla  fertilizasyon  oranlarını öngörmede, 

%10’dan büyük bir cut off değeri elde edilmiştir. Bu 
sonuçlar 33 erkeğin takip edildiği başka bir 

çalışmadada konfirme edilmiştir
12

. Morfoloji ve 
fertilizasyon arasındaki korelasyon(r:0. 7953;p<0. 
0001)la kıyaslandığında Aİ ve fertilizasyon arasında 
daha yüksek bir korelasyon (r:0. 8631;p<0. 0001) 
bulunmuştur. Bu demektir ki Aİ sperm  
morfolojisine göre özellikle morfolojisi %5’den az 
olan sperm gruplarında fertilizasyon potansiyelini 
değerlendirmede daha sensitiftir. Bu normal 

akrozomlu fakat Tygerberg kriterlerine göre  
anormal yada elonge spermleri olanlar zona 

pellucidaya
22, 23 

bağlanma ve acrozom reaksiyonu 
(38)oluşturma konusunda, Aİ düşük olanlara göre 
(<%10 normal akrozom) daha iyidirler. 

1998 de Menkveld
39 

normal morfolojili ve Aİ 
prediktif rolünü 1992’de WHO’nun tanımladığı 
teratozoospermik index (TZI) ile karşılaştırdığı 110 

hastalık bir çalışmada
40

. %9’dan daha büyük olan 
Aİ’lilerde İVF’in %50’den fazla başarısını 
öngörmede, sperm morfolojisi %5’den büyük 
olanlara göre daha iyi morfolojininde TZI sı <1. 46 
olanlardan daha iyi prediktif değeri olduğu ROC 
analizlerinde gösterilmiştir ve çizginin altındaki 
alanlar sırasıyla 0. 920, 0. 739, 0. 634 şeklindedir. 

Menkveld
41  

cut  off  belirlemeye  çalıştığı  fertil  ve 

subfertil gruplardaki çalışmada Aİ cut off değeri 

normal acrozomun %8’i olarak belirlemiştir. 

Bu sonuçlar akrozom morfolojisi ile ilgili daha 

önceki çalışmalarla uyumludur
11,23,28,29

. Liu ve 
Baker(23)WHO morfoloji kriterine göre %30’dan 
küçük olan gruplarda akrozom statüsü önemli bir 

prognostik faktördür. Chan ve ark
11 

akrozomları 
intact  %40  ın  altında  spermatozoa  oranı olanlarda 

%31 oranında Total Fertilization Failure (TFF) 

bildirmişlerdir. Benoff ve ark
28 

akrozom morfolojisi 
kötü olanlarda inseminasyon sırasındaki sperm 
konsantrasyonlarını en az akrozomu normal 
25000/ml’ye çıkardıklarında başarı oranlarının 
akrozom morfolojisi iyi olanlarla aynı olduğunu 
göstermişlerdir. Bu çalışmalar gösteriyor ki, in vitro 
fertilizasyonun olması için minumum  oranlarda 
veya minumum sayıda normal akrozomlu sperm 
gereklidir ve altını çizmektedirler ki, fertilizasyon 

yolunda akrozomların önemini vurgulamaktadır
21

. 

Tek başına Aİ’nin rolü hakkında çok az yayın 

yapılmıştır. Söderlund ve Lundin
14 

yıkama sonrası 
sperm   morfolojileri   <%5,   motil  spermatozonları 

>1x10
6 

/ml olanlarda bölünmüş kardeş oositleri ile 

yapılan İVF ve İCSİ de fertilizasyonları 

incelemişler. ROC eğrisi analizi ile >%50’den İVF 

oranlarında,   Aİ   için   %7’lik   bir   cut   off değeri 

bulmuşlardır
81

. Hasta iki gruba bölünmüş:A 

grubunda Aİ <%7 olan 42 hasta ve Grup B de Aİ 
>%7 olan 39 hasta alınmış. A grubunda İVF oranı 

%43.5 B grubunda ise anlamlı bir şekilde yüksek 

bulunmuştur %71. 9(p:0. 0001). Bir çalışmada 

morfolojisi %5’den küçük Aİ %7’den büyük 

olanlarda  ortalama  fertilizasyon  oranları  %70,  Aİ 

%7’den küçük olanlarda ise ortalama fertilizasyon 

oranları ise %40 bulunmuştur. Rhemrev ve ark
15  

Aİ’i %5’den küçük olan ve TRAP’ı 1. 14 mmol/L 
olan 87 kişilik bir grupta hiç gebelik elde 
edememiştir. 

 

 
İNTRASİTOPLAZMİK SPERM 
İNJEKSİYONU İÇİN AKROZOM İNDEKSİ 
VE HASTA SEÇİMİ 

 

İCSİ’nin gündeme gelmesi ile
42 

ciddi erkek 

infertilitesinde yeni ufuklar açılmıştır ve morfoloji 

bozukluklarında, motilite bozukluklarında sperm 

direkt olarak oosite yerleştirildiği için bu fonksiyon 

bozukluğu halledilmiş olur. 
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İCSİ birçok merkezde standart İVF’le 
kıyaslanırsa invaziv kabul edilir ve daha pahalı bir 
yöntemdir ve bu yöntemde genetik olrak defektli 
spermin enjekte edilmesinin olumsuz etkileri ile 

ilgili kaygılar devam etmektedir
43

. Bu gebelikler 
konjenital anomalili veya erken doğum yada  

düşükle sonuçlanabilir
44,45

. O yüzden İCSİ 
fertilizasyon oranları düşük olan veya TFF olan 
hastalarda tercih edilmelidir. Ancak Greconun son 

bir çalışmasında
46 

DNA’sı parçalanmış fragmente 
spermleri olan hastalarda bile İCSİnin pozitif  
etkisini görmüş bunlarda implantasyon ve gebelik 

düşük bile olsa fertilizasyon oranları normaldir
47 

ve 
bu hastalar testiküler spermatozo ile başarılı bir 

şekilde tedavi edilebilir
47

. Testiküler sperma- 
tozoolarda DNA fragmantasyonlarının daha az 
olduğu görülmüştür ve bu spermlerle %44.4 gebelik 
ve %20.7 implantasyon oranları elde edilir. Düşük 
DNA hasarlı sperm elde etmek için cervikal mukus 
kullanılabilir(Bianchi 48). Servikal mukus bariyerini 
geçen spermlerde DNA protaminasyonu  yüksektir 
ve bunlarda endojen zedelenme translasyon belirtisi 
görülmez. 

Ciddi oligozoospermi
49

, cryptozoospermi, 

globozoospermi
50 

veya obstrüktif azoospermi 
vakalarında İCSİ yöntemini seçmek mantıklıdır 
ancak sperm hazırladıktan sonra yeterli sayıda motil 
sperm varsa İCSİ mi yada İVF mi yapılacağı 

problem olabilir
15

. Bir önceki İVF le ilgili bölümde 
Aİ cut off değerini belirlemek için %50’nin üstünde 

oosit fertilizasyon cut off değeri kullanılmıştır
12,14

. 
Bununla beraber İVF fertilizasyon oranında %50’lik 
cut off değeri İCSİ ya da İVF’e karar vermek için 
çok yüksek bulunmuştur. İCSİ için daha uygun olan 
fertilizasyon cutoff değeri <%37’dir. 

Bu konu ile ilgili tek data Menkveldin 1999’daki 

yayınıdır
51

. İCSİ de hasta seçiminde morfolojinin 
yanında Aİ’in kullanıldığı prospektif bir çalışma 
başlatmışlardır. Bu çalışmada 134 semen örneği İVF 
için oosit toplandığı gün körlemesine incelenmiştir. 
Sperm morfolojisi ve sperm akrozomal morfolojisi 
ışık mikroskop kullanılarak gözlenmiş ve akrozom 
indeksi ölçülmüştür. ROC eğri analizinde İVF  oranı 

<%37 (2SD normalin altında), normal sperm 

morfoloji oranı <%3 ve de akrozom indeksi <%7 

olarak ayarlanmıştır. Fertilizasyon başarı oranları 

cutoff değeri <%30-<%25’e düşürülürse ROZ 

eğrisinde Aİ <%6’nın altına çekilir. Ancak 

fertilizasyon başarı oranı <%20’nin  altında  olursa 

Aİ cut off değeri yeniden %7’ye yükselir. Bütün 

durumlarda morfoloji cut off değeri <%3 alınmıştır. 

Aİ cut off değeri <%6 olanlarda fertilizasyon   oranı 

%22. 4 Aİ cut off değeri >%7 olanlarda ise %74 

bulunmuştur. Yukarıdaki sonuçlara bakarak Aİ cut 

off değeri <%6 olarak kabul edilebilir ve bu İCSİ 

için hasta seçiminde yardımcı olur Özellikle de 

morfolojide P patern göstern gruplar için(<%4). 

Söderlandın çalışmasında
14 

İCSİ yapılan ve Aİ’si 

<%7 olan ile Aİ’si >%7 olanlar arasında 
fertilizasyon başarılarında fark bulunmamıştır. 
(oranlar %635.8 ve %63.5). Bu çalışmada 
morfolojisi %5’in altında ve Aİ’i >%7 olanlarda 

ortalama fertilizasyon oranı %70, Aİ’sı <%7 
olanlarda ise fertilizasyon oranı %40 bulunmuştur. 
Söderlund ve Lundin İVF ve İCSİ için  Aİ,  
morfoloji ve sperm sayısı birlikte tek başına temel 
sperm parametreleri ile kıyaslandığında çok iyi 

prediktif değere sahiptir
14

. Rhemrev Aİ’i <%5 
olanlar TFF’i engellemek için İCSİ’den fayda 
görebileceklerini ve/veya morfolojisi %2’nin altında 
olanlar İCSİ ye yönlendirilebilir. 

 
 

SONUÇLAR 

 
Aİ yardımla üreme tekniklerinde karar verirken 
önemli bir rol oynar. %50’den fazla İVF başarısı 
elde edebilmek için Aİ cutoff değeri normal 
akrozomlularda >%16’dan >%9’a düşürülmüştür ve 
fertil ve subfertil arasındaki ayırım için kriter >%8 
olarak kabul edilmiştir. Önemli olan çiftlere İCSİ ye 
gidip gitmeyeceklerinin kararını vermektir. O 

yüzden Menkveld
51

, Söderlund ve Lundin
14

, 

Rhemrev
15 

gibi ötörler <%6’yı kriter olarak 
belirlemişlerdir. Söderlund ve Rhemrev herikisi de 
Aİ’le beraber total progresiv motil sperm sayısının 
birlikte İCSİ ye karar vermek için çok güçlü 

parametreler olduğunu vurgulamışlardır
14, 15

. 
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GİRİŞ 

 
ositin sperm tarafından başarılı bir şekilde 

fertilize olabilmesi için oosit ve spermin 

maturitesini gösteren parametrelere ihtiyaç vardır. 

Fonksiyonel kapabilite için spermlerde motilite ve 

zona bağlanmasının dışında akrozom reaksiyonunun 

oluşması çok önemlidir. Spermlerin akrozom reak- 

siyonuna geçmeden önce kapasitasyon denen hücre 

fizyolojisinde birtakım değişikliklerin olması gere- 

kir. Spermin fertilizasyon kapasitesindeki biyokim- 

yasal ve biyofiziksel değişiklikleri ortaya koymak 

için   çeşitli  çalışmalar  yapılmıştır. Fertilizasyon 

yeteneği ile ilgili, spermin kümülüs ooforusu, ko- 

rona  radiatayı, zona  pellucidayı  (ZP), vitellin 

membranı delme yeteneği ile ilgili oluşan    değişik- 

liklerde önemli biyomarkırlar ortaya çıkar. 

İnsandaki akrozom reaksiyonunu ortaya koymak 

o kadar kolay değildir. İnsanın yaşayan spermindeki 

Akrozomun olup olmadığı faz kontrast veya 

interferans kontrast mikroskopla gözlenemez çünkü 

insanınki diğer memelilerden çok küçüktür. Önce- 

leri bu en iyi elektron mikroskopla anlaşılabilmiştir 

fakat bu pahalı ve pratik bir yöntem değildir. Bu 

yüzden ışık mikroskopu ile insan akrozom reaksiyo- 

nunu değerlendirilebilecek basit bir test ihtiyacı 

doğmuştur. İnsan sperm akrozomunun değişken 

tabiatı bu işi biraz zorlaştırmıştır.  O yüzden  seçilen 

yöntem normal ve dejeneratif reaksiyonu ayırt edi- 

yor olmalıdır. 

Yukarıdaki sakıncaların dışında laboratuarların 

uyguladıkları indükleme ve düzenleme sistemlerin- 

deki belirsizlik ve farklılıklarda işi zorlaştırmakta- 

dır. 

 
 

AKROZOM REAKSİYONU VE 
KAPASİTASYONUN BİYOKİMYASI 

 
İnsan sperminin akrozomu spermatogenesis sırasın- 

da Golgi kompleksinin bir parçası olarak oluşan 

membranla çevrili bir organeldir. Sperm çekirdeği- 

nin ön kısmını çevreler ve aşağıdaki kısımlara ayrı- 

lır: 

• Plasma membranı 

• Dış Akrozomal membran 

• Akrozomal Matrix 

• İç Akrozomal Membran 

• Ekvatoral Segment 

Kapasitasyonu inhibe eden  faktörler 

epididimdeki maturasyon sırasında sperm 

membranına eklemlenir
1,2

. Bu faktörler dış akrozom 

membranında    negatif    yükü    indükleyen    sialo- 
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glykoprotein, sulfoglycerolipid ve steroid sülfatlar- 

dır
3
. Bu dekapasitasyon (stabilite) durumu 

ejekülasyon sonrası seminal plasmada ve kadının alt 

genital bölgesinde bulunan
4 

inhibitör makro- 

moleküller tarafından sağlanır
1
. Primer dekapasitör 

olarak bir glikoprotein tanımlanmıştır
1
; bu dış 

akrozom membranına tutunur hücre dışı sinyalleri 
bloke eder ve ayrıca iyon ve/veya enzim kanallarını 

inhibe eder
5
. Bu stabilite, kolesterolün akrozom 

membranına eklemlenmesi ile özellikle de plasma 
membranına, daha da artar. 

Sperm invivo fertilizasyon kapasitesini kadının 
genital yollarında ilerlerken kazanır. İn vitro olarak 

da kapasitasyon kimyasal olarak tanımlanmış 

medilar sayesinde artırılır
6
. Yine de mekanizma 

tamamen anlaşılmış değildir fakat membran komp- 
leksi, enerji metabolizması ve iyon geçirgenliğin- 
deki major biyokimyasal ve biyofiziksel değişiklik- 
ler bu işte rol alır.  En önemli değişiklikler: 

• Servikal ve seminal plasmadaki dekapasi- 
tasyon faktörlerinin içsel yada dışsal 
proteazlarla (plasmin, kallikrein ve akrosin) 
modifikasyonu, yeniden dağılımı ve/veya 

kaybolması
1
; 

• Net negatif elektrik yükü içsel hidrolazlar 

(sterol sülfataz)
3 
la azaltılır; 

• Membran ıslaklığı , kolesterolün dışarı çıkma- 
sı , doymamış yağ asitlerinin içeri girmesi ve 
böylece kolesterol/fosfolipid oranı değişerek 
artırılır; bu değişikliklerin serum albumin sa- 

yesinde olduğu düşünülür
3, 7

. 

• Geçirgenlikteki değişiklik kalsiyum glukoz ve 
oksijen alımında artmaya yol açarak enerji du- 
rumunu yükseltir buda akrozom reaksiyonuna 
gitme kabiliyetini ve hareketliliğini indük- 

ler
8,9

. 

Bu değişikliklerle uyumsuz gibi görünse de 

kapasitasyon reversibl bir olaydır. İrreversibl olma 

eşiğinin ne olduğu tanımlanamamıştır yani 

kapasitasyon ile akrozom reaksiyonu arasındaki 

sınırın  ne  olduğu   belli  değildir. Kapasitasyonla 

ilgili birçok yapısal değişiklikler bunun sonunda 

akrozom reaksiyonuna yol açan irreversibl bir olay 

olduğunu  düşündürmektedir. O  yüzden  akrozom 

reaksiyonu kapasitasyonun son aşaması kabul edilir. 

Akrozom reaksiyonunu başlatan işaretler plasma 
membranının yüzeyindeki bu mesajı ileten resep- 

törler tarafından algılanır. Zaneveld
5 

iyon 
transportunu sağlayan mebmranda bulunan Guanisin 

trifosfat binding proteinler(GTP)in reseptörlerinin 
aktive olması ile ikincil mesenger sistemler çalışır. 
Uzun yıllar akrozom reaksiyonunun primer indükle- 
yicisi endojen kalsiyum iyonunun eşik değere gel- 

mesi olduğu düşünülmüştür
8,10

. Yanagimachi ve 

Usui
11 

kalsiyum eklenmesinin dışında, magnezyum 
değil, domuz spermlerinde kalsiyumsuz ortamda 
inkübe edildiklerinde 10 dak içinde akrozom reaksi- 
yonu olduğunu göstermişlerdir. O yüzden 
akrozomun total kaybolması gibi birçok reaksiyonda 
kalsiyum önemlidir ve de sonuçta fertilizasyonu 

sağlar
10

: 

• Birçok enzimin aktivasyonu (akrosin, 

hyaluronidaz, Fosfolipaz A2); 

• Enzim mesenger sisteminin aktivasyonu 

(adenilat siklaz); 

• Net negatif yüklerin nötralize edilmesi, 

• Hiperaktive edilmiş motilitenin indüklenme- 

si
3
. 

Stock ve fraser
12 

insan sperminde kapsitasyonun 
desteklenmesi ve spontan akrozom reaksiyonu için 
hücre dışı kalsiyumun etkisini incelemişler ve 
akrozom reaksiyonu ve kapasitasyon için kalsiyum 
kanallarından kalsiyumun geçebilmesi için hücre 

dışında 1. 80mmol/L miktarında kalsiyum olmalıdır. 

Tam tersine White ve ark
13 

Ca’lu veya Ca’suz 
mediumlarda akrozom reaksiyonunun 4 ila 290 saat 
arasında gerçekleştiğini ve aralarında önemli  bir  
fark olmadığını ve de Ca eksikliğinin motilite üze- 

rinde önemli bir etkisinin olduğunu bulmuşlardır. 

İnsan sperm akrozomal reaksiyonu önemli yapı- 

sal değişikliklerle karakterize ekzositotik bir olaydır 

akrozom kapsülünün tamamen kaybolması ile 

karakterizedir ve devamında 

• Akrazom matriksinin dağılması 

• Plasma ve dış akrozom membranının delin- 

mesi ve keseciklenmesi; 

• Keseciklerin bozulması 

• Akrozom içeriğinin serbestleşmesi. 

Nagea ve ark
14 

bu akrozom reaksiyonu için tipik 
bir morfolojik sıralama önermişlerdir. Ara basa- 
makta oluşan kesecikler dış akrozom mebranının ve 
plasma membranının içeri doğru invajinasyonu so- 

nucu oluşur. Stock ve ark
15 

benzer bir durum 

tariflemişlerdir. Tersine Yudin ve ark
16 

insan 
spermleri diğer memelilerdeki gibi dış akrozom 
membranı ve plasma membranı önce fenestre olarak 
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birleşir sonra kesecik haline gelir diye bulmuşlardır. 

Bu keseciklerin bozulması tek ve bütün olarak sa- 

rılmış spermatozonların serbestleşmesini sağlar. Bu 

değişikliklere ek olarak plasma membranındaki 

proteinler yapısal değişikliğe uğrar ve sonuçta 

aktivasyon olur. 

 
 

İNSAN SPERMİNDE AKROZOM 
REAKSİYONUNUN ÖLÇÜMÜ 

 
Akrozomal ekzositozu ortaya koymak için, 
Kapasitasyon ve akrozom reaksiyonu kimyasal ola- 
rak indüklenebilir. Tablo 13.1’de akrozom reaksi- 
yonunu ölçen ve tetikleyen maddeler ve metodlar 
gösterilmiştir. Akrozom reaksiyonu, basal şartlarda 
(kapasitasyon şartlarında inkübe ederek) ve/veya 
farmakolojik veya fizyolojik agonistlerle indüklene- 
rek, incelenebilir. Klinikte indükleyici olarak kul- 

lanılan maddeler; Kalsiyum ionofor (A23187)
18-21

, 

pentoksifilin
22,23

, steroidler
24-27

, Folüküler sıvı 

(FF)
28

, çözünebilir ZP
29-31 

ve düşük ısıdır
20

. 
Akrozomal ekzositozu inceleyecek metodlar; üçlü 

boyama(optik mikroskop için)
32

, transmisyon elekt- 

ron mikroskop
33 

klortetrasiklin florosan inceleme
34

, 

floresan lektinler
35,36

, antikorla işaretleme
37 

ve flow 

sitometridir
38

. 

Bununla birlikte, dikkate alınması gereken nega- 

tif yan etkilerde vardır yani motilite üzerindeki 

muhtemel negatif etki gibi bu da gerçekte 

indiksiyonun akrozom reaksiyonundaki normal pro- 

sesin üstüne çıkması durumudur. Örneğin toksik 

kimyasal bir madde olan Ca ionofor indükleyici 

olarak kullanılırsa kapasitasyon için gerekli zaman 

minimize edilir. Anne cord serumu, FF, granuloza 

hücreleri, kümülüs ooforus ve ZP gibi kompleks 

biyolojik sıvıların eklenmesi doğada kontrol edile- 

mese bile fizyolojik olarak daha doğrudur. Bu ö- 

zellikle yardımla üreme tekniklerinde erkek 

infertilitesinin tedavisinde ve invivo düzenleyici 

mekanizmaları anlamada gelecekteki gelişmelerle 

özellikle yakından ilgili bir durumdur. 

Yukarıda belirtildiği gibi her biri kendi çapında 
özelliği olan akrozom reaksiyonunu tespit edecek 

çeşitli teknikler tanımlanmıştır. Aitken ve Brindle
39 

akrozom reaksiyonunda kullanılan problar değişik 
oranlarda akrozom kayıpları olduğunu göstermiştir. 
Akrozom vesikülünün değişken yapısı sperm 
viabilitesinin test edilmesini gerektirir. Talbot ve 

Chacon
35 

trypan mavisi kullanarak üçlü boyama 

yapmışlardır. Cross
36 

Hoecht33258 adlı supravital 
boya, Aitken A231887 boyası kullanmıştır. Değişik 
tekniklerin kullanılması sonuçların değerlendirilme- 
sinde önemli etkileri vardır. 

 
 

AKROZOM REAKSİYONUNUN 
FİZYOLOJİK DÜZENLEYİCİ VE 
İNDÜKLEYİCİLERİ 

 

Stock
15 

oosit kümülüs kompleksi ile inkübe edilen 
spermlerin %32 sinin 14-18 saatte akrozom reaksi- 
yonunu başlatıp tamamladığını göstermiştir. Bastias 

ise
40 

spermin fertilizasyon kapasitesi üzerinde kadın 
genital bölgesinin endometrial, tubal, granülosa ve 
kümülüs hücreleri, FF ve maternal serum gibi etkile- 
rini göstermiştir. Kontrol grubuyla kıyas edildiğinde 
endometrial ve tubal hücrelerin sperm fertilizasyon 
kapasitesini değiştirmediğini göstermiştir. Fakat FF, 
granüloza veya kümülüs hücereleri ile inkübe edilen 
spermlerde hamsteroositlerin daha fazla penetre 
ettikleri görülmüştür. Buradan kümülüs hücre 
sekresyonlarının sperm akrozom reaksiyonunda 
önemli rol oynadığı düşünülebilir. 

Siegel
41 

FF içindeki maddelerin sperm fizyoloji- 

sini etkileyerek fertilizasyon kapasitesini artırdığını 

görmüşlerdir. FF de tanımlana Sephadex G-75 insan 

sperminde  hücre  içindeki  Ca’un  hızlı  bir   şekilde 

Tablo 13.1: Spontan ve indüklenmiş Akrozom reak- 

siyonunu ölçmede kullanılan maddeler 

ve metodlar 

Akrozom reaksiyonunun indükleyenler 

Kalsiyum ionofor 

Pentoksifilin 

Folüküler sıvı 

Progesteron 

Çözünebilir Zona pellucida 

Akrozom Reaksiyonunu Değerlendirme metodları 

Optik Mikroskop:3 lü boyama 

Transmisyon elektron Mikroskop 

Klortetrasiklin Floresan Ölçümü 

Floresan Lectinler 

Antikorla işaretleme 

Akım sitometri 
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artmasını sağladığı gösterilmiştir
42

. Ca’un hücre 
içine bu şekildeki girişi akrozomal ekzositozdan 
sorumludur. İndirek immunofloresanla FF’nin 
spermin 10 saatlik inkübasyonundan sonra akrozom 

reaksiyonunu indüklediği gösterilmiş
43

. Transmis- 
yon mikroskopla FFve/veya aktif Sepahdeks G- 
75’in akrozom reaksiyonu için gerekli ultrastriktürel 

kriterleri yerine getirdikleri gösterilmiştir
16

. 

Yudin ve ark
16 

40 derecede 6 saat kapasite edilen 
insan sperminin FF’le 180 saniye inkübe edildiği 
zaman spermlerin %40’ının cevap verdiği görülmüş. 
FF muamelesi öncesi 22 saat inkübe edilenlerde 
akrozom reaksiyonu 6 kat artmış bu daFF in potan- 
siyel etkisini ispatlamıştır. O yüzden FF öncesi yete- 
rince preinkübasyon zamanı verilmesi  
kapasitasyonu senkronize eder ve akrozom reaksi- 

yonunu kolaylaştırır. Tersine stock ve ark
44 

FF ma- 
ruz kalan insan spermlerinde spontan akrozom reak- 
siyonunun incelemişlerdir ve FF in stimule etmesi 
için 6 saatten fazla maruz kalması ve Medium da FF 
in %50 oranında olması gerekir. 1 saat kalırsa hatta 
24 saatlik preinkübasyondan sonra bile olsa reaksi- 
yonu indüklemediği görülmüştür. 

Yeni çalışmalar göstermiştir ki FF deki akrozom 
reaksiyonunu indükleme yeteneği içindeki 

progesterona (P) bağlıdır. Osman ve ark
24 

preovulatuar insan folükülünden elde ettikleri sıvıyı 
damıtmışlar ve 4-pregnen-3, 20-dione(progesteron) 
ve 4-pregnan-3, 20dione (17 hidroksiprogesteron) 

bulunmuştur. Bu durum Blackmore
25

, Foresta
45 

ve 

Baldi
46 

tarafından konfirme edilmiş ve bunlar P    ve 

!7-hidroksiprogesteronun hücre içi Ca oranının doza 

bağlı uzun süreli ve çabuk bir şekilde artırdıkları 

maksimum etkininde 1.0 mg/ml ile elde edildiğini 

bulmuşlardır. Sueldo ise 1.0  mg/ml’lik  P   dozunun 

24 saatlik inkübasyondan sonra akrozom 

reaksiyonununa etkisi olduğunun göstermiştir
27

. 

Luconi ve ark
47 

insan sperminde P ve    Estrojen 

(E) in hızlı ve genetik olmayan etkilerini göster- 

mişlerdir. Bu etki plasma membranındaki klasik 

olmayan reseptörler tarafından ve bu reseptörlere 

steroidlerin bağlanması ile olur. Özellikle P Ca’un 

hücre içine girişini, çeşitli sperm proteinlerinin 

tirosin fosforizasyonunu, Klorun dışarı çıkışını ve 

cAMP nin artışını sağlayarak kapasitasyonu indük- 

ler, hiperaktif hareketlilik ve akrozom reaksiyonuna 

yol açar. Diğer taraftan folükül  sıvısında 

mikromolar düzeyde bulunan E spermin P’na ceva- 

bını düzenler. Bu E Ca’un hücre içine girişini sağla- 

yarak ve proteinlerin tirozin fosforilasyonuna etki 

ederek yapar. 

Genel olarak, P (mPR) ve E (mER) spermdeki 
putatif membran reseptörlerinin isolasyonu ve özel- 

likleri halen net değildir. Luconi
47 

insan sperminde 
mPR ve mER’nin varlığı ve fonksiyonları ile ilgili 
delillere ulaşmıştır. Bu membran reseptörlerini ta- 
nımlayabilmek için PR için c262 v eER için H222 
antikorlarının bu reseptörlere bağlanmak üzere gön- 
dermiştir. Sperm lizatların Western Blot analizinde 
PR içi 57kDa v eER için 29kDa luk bantlarda anti- 
korlar tespit edilmiştir, ve klasik reseptörler hariç 

tutulmuştur. Canlı insan sperminde her iki antikorda 
P ve E ye cevaben oluşan Ca içeri girişi ve akrozom 
reaksiyonunu bloke edebilmiş Klasik PR ve ER 
reseptörlerine karşı geliştirilen antikorlar ise etkisiz 
olmuştur. c262 antikoru ise invitro olarak spermin 
hamster oositini penetre etmesini engellemiştir. 
Bütün bu veriler birleştirildiğinde mPR ve mER’nin 
varlığı ve klasik reseptörlerden farklı olduğu ve bu 
steroid hormonların insan sperminde çabuk etki 
göstermesini sağladığı sonucuna varabiliriz. 

Siegel
41 

farklı kadınlardan elde ettiği FF in 
fertilizasyon potansiyelini etkilemediğini bulmuştur. 

Morales
48 

ise her bir folükül sıvısındaki P düzeyi ile 
akrozom reaksiyonunu indükleme aktivitesi arasın- 
da pozitif ve istatistiki olarak ciddi bir korelasyon 
olduğunun (r=0. 72;p>0. 005) bulmuştur. 

Son zamanlardaki çalışmalarda FF sıvısının i- 
çindeki akrozom reaksiyonunun indükleyen mole- 
külün kimyasal yapısı hakkında çelişkiler vardır. 
Bunun Progesteron olduğunun söyleyenler olduğu 

gibi, Miska ve ark
49 

bu maddenin bir protein oldu- 
ğunu öne sürmüştür. Bu otörler bu proteinin 50 kDa 
olduğunu unspesifik proteazlara, ısı ve pH artışları- 
na hassas olduğunu göstermişlerdir. Başka bir ça- 

lışmada
50 

Akrozom reaksiyonunu indükleyen mad- 
denin (ARİS) progesteron bağlayan protein  
kortikoid bağlayan globulin (CBG) olduğunu ta- 
nımlamışlardır. Anti CBG antikorları ve dextran’la 
kaplanmış kömür kullandıklarında görmüşler ki 
sadece CBG ye bağlı P reaksiyonu indüklemektedir. 
CBG SERPİN (Serine proteinaz inhibitörü) ailesinin 
bir üyesidir ve P sıkıca bağlanır. Serin proteazlarla 
proetoliz olunca bu steroid hormon serbestleşir. Bu 
mekanizma inflamasyondaki nötrofillerin aktive 

olması için gerekli olan mekanizmadır. 

Spermdeki serin preteinaz akrosin’dir ve plasma 

membranında bulunur bu inaktif ve akrosomda bu- 

lunan proakrosinle birliktedir. Kapasitasyon sırasın- 

da akrosin ve proakrosin plasma membranında beli- 

rir. CBG Progesteron kompleksi akrosinin 

proteolitik  etkisi ile parçalanır  ve  yüksek  konsant- 
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rasyonda P serbestleşir, bu da sırayla akrozom reak- 

siyonunun indükler bu durum akrosinin bu işteki 

önemini göstermektedir. P la uyarılmış Ca girişinin 

insan spermindeki mekanizması tam anlaşılmamış- 

tır. Merak edilen diğer konuda CBG nin kaynağıdır. 

Bu karaciğer orijinli olup FF da mı birikmektedir 

yoksa kümülüs ya da granuloza hücreleri bunu sen- 

tez mi etmektedir. 

ZP nın akrozom reaksiyonunu indüklemekteki 

fonksiyonu iyi bilinmektedir
29-31,51-53

. Spermler oo- 
siti penetre edip fertilize etmeden önce bu son 
bariyeri reaksiyon oluşturarak penetre etmeleri ge- 

rekir. Saling ve Storey
54 

sıçan spermi kullanarak ilk 
defa ZP nın akrozom reaksiyonundaki rolünü gös- 
termişlerdir. Bunlar kümülüssuz yumurtalarla 
spermleri inkübe etmişler %50’den fazlası akrozom 
reaksiyonuna girmiştir. Santrifuj sonrası sadece 
akrozomu intact spermler ZP üzerinde tespit edil- 
miştir. Fertilize olan sıçan sperminde akrozom reak- 
siyonu ZP üzerinde olmaktadır. SAling, Bleil ve 

Wassarman
56 

en azından sıçanlarda akrozom reaksi- 
yonu ZP içeriği glükoprotein olan ZP3 tarafından 
indüklenmektedir. Aşağıdaki kavramları öne sür- 
müşlerdir 

• Spermin ZP ye bağlanması 

• ZP ye spesifik ve geridönüşsüz bağlanması 

• Akrozom reaksiyonunun Fizyolojik indüksi- 

yonu 

• ZP nın penetrasyonu 

Cross
36 

insan sperminde ZP nin akrozomal 
egzositozisi indüklemesinde iki yaklaşım kullan- 
mıştır. Yaşamayan yumurtalar ve asitle yapısı bo- 
zulmuş zonalar kullanılmıştır. Bunların herikiside 
akrozom reaksiyonunu indüklemiştir. Monoklonal 
antikor tekniği kullanıldığında (T-6) Coddington ve 

ark
57  

ortadan  ayrılmış  ZP’ya  bağlanan  spermlerin 
%93’ünde akrozom reaksiyonu  görülmüştür. 

Hoshi
58 

sperm zona ya tutunduktan 6 saat sonra 
akrozom reaksiyon hızı %35. 7+-!7.7 gibi kontrol 
grubundan %2.8 bayağı yüksek bulunmuştur. Bu 
sonuçlar göstermektedir ki spermin ZP’ya doğru 
hareket etmesi çok düzenli bir mekanizmayla ol- 
makta ve spermler uygun bir dönemlerinde ZP’ye 
tutunup penetre etmektedirler. 

Sıçan ve insanlarda P ZP tarafından uyarılmış 

akrozom reaksiyonunda primer rol oynar
59,60

. Önce- 
ki çalışmalarda P ile tedavilerde ZP dada 
fosfotidilinositol4, 5-bifosfonat (PİP2)nın ortaya 
çıkması p nin egzositozu başlattığını gösterir. Cross 

ve ark
29 

ilk defa asitle dağıtılmış ZP ile tedavi edilen 

spermlerde akrozom reaksiyonunun artmış bulmuş- 

lardır. 

Lee ve ark
30 

boğmaca toksini ile muamele edilen 
spermlerde ZP ile indüklenmiş akrozom reaksiyo- 
nunun inhibe olduğu görülmüştür. Tersine Ca 
ionoforla (A-23187) indüklenen akrozomal 

egzositozda inhibisyon olmamıştır. Franken ve ark
31 

çözülebilir insan ZP sinin akrozom reaksiyonundaki 
etkisi doza bağlıdır ve bu 0.25-1 ZP/ml sınırlarında- 
dır. Daha da yeni olarak Franken (51) yeni bir mikro 
ölçüm yöntemi bildirmiştir burada minimal hacim- 
lerde çözülebilir insan Zp’si akrozom reaksiyonun- 
da fizyolojik indükleyici olarak kullanılmış ve buna 

(ZP ile indüklenmiş akrozom reaksiyon testi veya 
ZİAR) denmiştir. Bu tür çalışmalarda çözülebilir ZP 
nin doza bağlı indüksiyon etkisi 1.25-2.5ZP/ml 
dozlarında ulaşılmıştır. Aynı şekilde Ca 
ionoforlarının da akrozom reaksiyonundaki indükle- 
yebilirliği aynı şekilde ölçülebilir. 

Çalışmalar arasındaki farklılık türlerdeki fark- 

lılıklardan kaynaklanabilir ancak major olarak deney 

şartlarının ve ölçme yöntemlerinin farklı olmasından 

kaynaklanmaktadır. Çalışmanın yapıldığı invitro 

şartlar spermlerin reaksiyonunda çok önemli etkile- 

ri vardır, ayrıca da oosit kümülüs kompleksinin 

maturasyonu ve kompleksin içindeki moleküllerin 

tutulmasında da bu etkiler aynı şekilde vardır. 

 
 

AKROZOM REAKSİYON BÖLGESİ 

 
Akrozom reaksiyonunun tam yeri bilinmemektedir. 

Üç muhtemel  bölge düşünülmektedir
3
. 

• Ampullanın yumurta kanalı sıvısı 

• Kümülüs Matriksi 

• Zona pellucidanın yüzeyi 

Önceki sperm akrozom reaksiyon bölgeleri ça- 
lışmaları golden hamsterlerin akrozom başlığı bü- 
yük olduğu için onların kauda epididimal spermleri 
ile yapılmıştır. Akrozom reaksiyonunun ilerlemesi 
faz kontrast mikroskopla takip edilebilir. Yumurta 
kanalı çalışmalarıda bu çalışma sonuçları ile uyum- 

ludur. Cummins ve Yanagimachi
61 

dişi hamster 
ampuller içeriği ile faz kontrast mikroskopta çalışma 
yapmıştır, inseminasyondan 4-10 saat sonra gözle- 
miştir ki serbest şekilde yüzen 96 spermden 93’ü de 
akrozom başlığında şişme ve değişiklik gözlemiştir. 

Yanagimachi ve Philips’in
62 

önceki  çalışmalarında 
ise golden hamster spermlerinden 14 ünün sadece 4 
tanesi serbest yüzmüş ve akrozom başlığı modifiye 
olmuştu. 
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Kümülüs matriksini akrozom reaksiyonu bölgesi 
olarak değerlendiren çalışmalarda Cummins ve 

Yanagimachi
61 

yumurta kanallarının kumulisinde 
gözlenen bütün hareketli golden hamster spermleri- 
nin akrozom reaksiyonuna gittiği gözlenmiştir. 

Yanagimachi ve Phillips
62 

ampulladan oluşan gol- 
den hamster sperm kümülüs intact kompleksinin 
kümülüsunun akrozomu değiştirdiği bildirilmiştir. 

Ancak Cherr ve ark
63 

vidoe bant çalışmalarında 
kümülüs matriksi içinde spermlerin sadece %3-6’sı 
akrozom reaksiyonunun tamamlamıştır bu sonuç 
serbest yüzen spermlerde kontrol grubu olarak olu- 
şan akrozom reaksiyonu ile karşılaştırılabilecek 
durumdadır. Çalışmaları kümülüslü ve kümülüssuz 
yumurtaları içermektedir reaksiyon gösteren 
spermler kümülüslü yumurtayla beraber olan zona 
pellucidalarda daha çok olmuştur. 

Tesarik
64 

taze insemine insan  yumurtasını 

penetre eden spermlerde akrozom bölgesini tespit 

etmek için çalışma yapmıştır. İnsemine olan oosit 

antiakrosin monoklonal antikorla muamele edilmiş 

ve bağlanan antikor ikinci bir peroksidaz konjuge 

antikor kullanılarak çok detaylı bir şekilde gözlen- 

miştir. Onun bulguları göstermiştir ki, fertilize 

spermin akrozom reaksiyonu penetrasyon ile 

senkronize olmalı ve bu oosit kümülüs 

komplaksindeki akrozom reaksiyonunun uyarıcı 

maddeler tarafından yapılmış olmalı. Kantitatif ana- 

lizler göstermiştirki ZP içindeki sperm sayısı ZP 

yüzeyindeki akrozom hayaletleri ile ilişkili akrozin 

deposit miktarı ile uyumludur. 

İVF de üçlü boyama tekniği kullanılarak kümü- 
lüs içinde ve dışındaki akrozomun durumu incelen- 

miştir
65

. Eğer kümülüs içinde inkübe edilirse 
akrozom reaksiyonuna giden sperm sayısı anlamlı 
bir şekilde %14.5’den %24.5’e artış göstermekte, 
eğer oosit içeren olgun genişlemiş kümülüs dokusu 
varsa bu artış %49 gibi daha fazla olmaktadır. White 

ve ark
13 

hazırlanmış spermleri 20-30 dakikalığına 
insan kümülüs ooforusları ile karşılaştırmış;bu 
spermler kümülüs kitlesini derinlemesine peneter 
edebilirken hiçbirinde bariz akrozom reaksiyonu 
olmamıştır. Bu çalışmadan çıkardıkları başka bir 
sonuç spermlerin penetrasyon için kapasitasyon 
perioduna ihtiyaç duymamalarıdır. 

İn vitro bir sistemde yüksek konsantrasyonda 
sperm kullanılırsa kümülüs matriksinde yumuşama 
(depolimerizasyon) oluşabilir. bu spermin intact 
akrozomla zona pellucidaya ulaşmasını sağlar. 

Cummins ve Yanagimachi
61 

bu yüzden hamster 
spermlerinin düşük sperm /yumurta (3/1)  oranların- 

da intact kümülüs matriksini penetre etme yetenek- 

lerini çalışmışlardır. Kapasitasyonu olmayan  sperm 

2 saatlik ön inkübasyon olsa bile kümülüsu penetre 

edemez. İnvitro olarak kapasite edilmiş kümülüs 

üzerinde görülen 628 spermin; 270’i, ki bunların 

10’unda intact değişmemiş akrozom vardır ancak 

penetre edebilir. Onlar kümülüs penetrasyonunun 

akrozom reaksiyonu tamamlanmadan önceki 

kapasitasyon fazı ile limitli olduğu sonucuna var- 

mışlardır. Çünkü akrozom  başlığını  kaybeden 

sperm zayıf penetrasyon yapar ve hayatiyetini kay- 

beder. Corselli ve Talbot
66 

kapiller tüplerdeki taze 

hamster oosit kümülüs kompleksini zorlamak için 

fizyolojik sperm numaralarının kullanıldığı bir sis- 

tem geliştirmişlerdir. Bunlar kapasite olmuş 

akrozomu intact hamster sperminin kümülüs hücre- 

lerinin arasından ekstaraselüler matriksi delebilece- 

ğini ve ZP’ya bağlanabileceğini göstermişlerdir. Bu 

iki grubun sonuçları göstermiştir ki kapasite olma- 

mış spermler periferden kümülüs hücrelerine yapışır 

ancak penetre edemezler ve de akrozom başlığını 

kaybeden sperm de zor penetrasyon yapar. 

O yüzden kümülüs matriksi zona pellucidayı 

delmek için normal akrozom reaksiyonuna gidecek 

morfolojik olarak normal spermleri selektif olarak 

seçen bariyer görevi görmektedir, ve/veya spermin 

reaksiyona gitmesini uyaracak moleküller içermek- 

tedir. Kümülüs matriksinde fazlaca bulunan CBG ve 

P akrozom reaksiyonun başlaması için fizyolojik 

uyarı görevi görmektedir. 

 
 

AKROZOM REAKSİYONUNUN KLİNİKLE 
BAĞLANTISI 

 

İki birbirinden bağımsız çalışmada Barros
67 

ve 

Singer
68 

golden hamster ve insan spermi kullanıla- 
rak yapılan çalışmada uzamış inkübasyona rağmen 
ZP’ya bağlanamayan ve penetre edemeyen sperm 
lere infertil demişlerdir. İnkübasyonun uzayıp 

penetrasyonun azalması akrozom reaksiyonu olan 
spermlerin oranındaki azalmaya bağlı olduğu düşü- 
nülmüştür. Tersie zonasız hamster yumurtalarında 
penetrasyonun inkübasyonla birlikte artması 
(akrozom reaksiyonlu populasyonun artmasına bağ- 
lıdır). Böylece akrozom reaksiyonu olan  spermler 
ZP penetrasyonunu engellemektedir. Bu sonuçlar 
göstermektedir ki, spermin fertilizasyon kapasitesi 
zamana bağlı bir olaydır. 

Yalnızca akrozom reaksiyonlu spermlerin zona- 

sız oositlerle birleşme yeteneğinin olması aynı     za- 
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manda akrozom reaksiyonlu hücrelerle gözlenen 
spem oosit birleşme seviyeleri arasında ciddi bir 
korelasyon yoktur. Bu iki biyolojik ölçüm spermin 
akrozom reaksiyonu kabiliyetinin iki değişik yönü- 

nü ölçmektedir. White ve ark benzer bir şekilde
13 

İn 
vitro olarak insan oositlerinde akrozom reaksiyonu 
hızı ile fertilizasyon hızları arasında bir ilişki olma- 

dığını göstermiştir. Pampiglionen
69 

invitro olarak 
oositi fertilize etmeyen spermlerde akrozom cevabı 
eksikliği tanısı konabilir, oositi fertilize eden hasta- 
lar ise fertil donörler gibi cevap vermişlerdir. Bir de 
akrozom reaksiyon oranı <%31.3 olanlarda öngö- 
rülen fertilizasyon yetmezliği %100’dür. Spontan 
gelişen reaksiyonların fertilite ile bir ilişkisi yoktur, 
akrozom reaksiyonunun indüklenebilirliği yaşayan 
spermlerin akrozom reaksiyonuna gidebilme yete- 
neğini gösterir, bu durum subfertil erkeklerde ciddi 
olarak azalmış veya yoktur ve bu fertilizasyon ol- 
mamasının sebebi olarak akrozom disfonksiyonunu 

gösterir
19

. 

Henkel ve ark
70 

iyi bir fertilizasyonun göstergesi 
olabilmesi için indüklenebilirliğin en az %7.5 olma- 
sı gerekir. Akrozom reaksiyonu indüklendikten son- 
ra, akrozom reaksiyonlu spermler % 13’den fazla ise 

bu da fertilizasyon potansiyeli hakkında prediktif 
değeri vardır, çünkü başarılı fertilizasyon için daha 
çok sayıda spermin akrozomunu kaybedebilmesi 
gerekir. Tanısal amaçlar için indüksiyonun çeşidi 
yani ZP glikoproteinleri kullanılarak fizyolojik mi 
olduğu veya Ca ionoforlar veya düşük ısı kullanıla- 
rak non fizyolojik mi olduğu çok önemli değildir. 
Ancak indüklenebilirlik ve ZP’yı penetrasyonla 
birlikte uygun zamanlı akrozom reaksiyonu iyi bir 

fertilizasyon için şart olan süreçlerdir
61,52,71

. 

Liu ve ark
72,73 

bozuk ZP indüklenmiş akrozom 

reaksiyonu diye sperm bozukluğu tariflemişlerdir 

(DZPİAR). Bu uzun süreli infertil hastalarda İVF 

sırasında sperm penetrasyon bozukluğuna yol açan 

bir sperm defektidir. Bunlar daha önce idiopatik 

infertilite tanısı almış hastalar idi. 

Bastiaan ve ark
52,71 

ve Esterhuizen
53 

164 vakalık 

morfolojiye dayalı bir çalışmalarında benzer sonuca 

ulaşmışlardır , burada <%4 (n=71), %5-14 arası 

(n=73), >%14(n=20) şeklinde normal formlara göre 

gruplara ayrılmış. 

Bunlar için ZİAR sonuçları <%4, %5-14,   >%14 

için sırasıyla %9.6, %13.9, %15.0 bulunmuştur. 

Kontrol grubundaki fertil erkeklerin ZİAR sonucu 

ise %24’dür ki, yukarıdaki androlojik 164 kişilik 

gruptan oldukça yüksektir. Hemizona ölçümlerinde 

de  önemli  farklılıklar  görülmüştür,  %38 (<%4’lük 

grup), %54.5 (%5-14’lük grup), %62.6    (>%14’lük 

grup). >%14 olan grupta (Tablo13.2) 21 vakanın 5 

tanesinde %23 ZİAR sonuçlarını bozmuştur  

(<%15). Bunların 3 tanesinde (%14) normal mor- 

foloji ve sperm zona bağlanması olmasına rağmen 

ZİAR sonuçlarında azalma görülmüştür. Bu çalışma 

göstermiştir ki erkek infertilite çalışmalarında ZİAR 

testi ikinci level test olma özelliğine sahiptir. 
 
 

Tablo 13.2: Başarısız Zona Pellucida indüklenmiş 

Akrozom Reaksiyon (ZİAR) testinde  

beş vaka sonuçları. 

Vaka 
Sperm-zona 

bağlanma (HZI) 

Morfoloji 

(% normal formlar) 
ZIAR 

(%) 

1 77 11 16 

2 92 6 16 

3 63 9 15 

4 26 6 14 

5 37 12 14 

HZI, hemizona bağlanma indeksi 

 
Luive Baker

72 
oligozoospermlerde bozuk sperm- 

ZP ilişkisinin sıklığını araştırmışlar. Oligo spermleri 

olan 72 infertil erkekte Sperm ZP bağlanması ve ZP 

ile indüklenmiş akrozom reaksiyonları çalışılmış. 

Klinik İVF de fertilize olamamış oositler test için 

kullanılmış. Dört oosit her bir semen örneğinden 

swim upla elde edilen 2 milyon motil spermle l2  

saat inkübe edilmiş. Her bir ZP ve ZİAR için bağ- 

lanan    sperm  sayısı  değerlendirilmiş.  Bu şartlarda 

<%40 sperm bağlı/ZP düşük ve <%15 ZİAR da yine 

düşük olarak kabul edilmiştir. 72 oligospermik has- 

tada %28’inde düşük sperm/ZP bağlanması olmuş- 

tur. Normal sperm ZP bağlanması olan (n=52) kişi- 

nin  %69’unda  düşük  ZİAR  oluşmuştur. Toplamda 

%78’inde düşük ZP bağlanması veya normal ZP 

sperm bağlanması olmasına rağmen düşük ZİAR 

olmuştur. Sadece %22’sinde hem sperm ZP bağ- 

lanması normal hem de ZİAR normal bulunmuştur. 

Oligospermik erkeklerde yüksek sıklıkta defektif 

sperm ZP ilişkisi gözlenmiş, bu da İVF de 

infertilitenin veya düşük fertilizasyonun en önemli 

sebebidir. 

Esterhuizen ve ark
53 

35 çiftte normal ve iyi 

prognozlu sperm morfolojililerde ZP ile indüklen- 

miş akrozom reaksiyonu cevabının(ZİAR) yardımla 

üreme tekniklerinde kötü fertilizasyon sonuçları 

bildirmişlerdir. Sonuçlar Metafaz II oositlerin  

invitro fertilizasyon oranları ile karşılaştırılabilir. 

İnteraktif  nokta  diyagramında  hastalar  iki    gruba 
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bölünmüş; örneğin ZİAR <%15 ve ZİAR >%15 ve 

fertilizasyon oranları sırasıyla %49 ve %79 bulun- 

muştur. Eğrinin altındaki alan %99 ve %95 güven 

aralığında ve 0.5’i içermemektedir, bu da ZİAR 

testinin İVF hastaları arasında fertilizasyon başarı- 

sızlığını değerlendirebileceğini gösterir. 

 
 

SONUÇLAR 

 
Fertilize edecek sperm geçici ve uzaysal olarak 

regule edilen devamlı bir reaksiyon prosesinden 

geçer. Özel transformasyon evreleri boyunca 

spermler işaretlere cevap verirler ve belirli bölgeden 

ZP ya bağlanıp onu penetre ederler. Sadece doğru 

zamanda ve doğru yerdeki spermler ZP’yı penetre 

edebilir ve oositi fertilize edebilir. İn vivo durumda 

buna benzer ve kapasitasyonun doğru bir evresinde 

mümkün olan en fazla sayıda normal spermlerin 

oosite ulaşmasıyla olur. 

Biz gösterdik ki, sebebi belli olmayan infertil 
vakaların %14’ünde bozuk ZİAR vardır, ve bunlar 

İVF yerine İCSİ ile tedavi edilmelidir. ZİAR
53 

veya 

DZPİAR
72 

testleri doğru diagnostik potansiyeli var- 
dır klinisyene İCSİ’den fayda görüp görmeyecekleri 
hakkında bilgi verir. Hastaların İVF mi yoksa İCSİ 
ile mi tedavi edileceklerini belirlemede, 
fertilizasyonda rol alan önemli sperm özelliklerine 
göre karar vermek gerekir. Sperm zona ilişkisi bo- 
zuk olan örneğin Zona pellucida bağlanması ve Zo- 
na ile indüklenmiş akrozom reaksiyonu bozuk o- 

lanlar İVF yerine İCSİ ile tedavi edilmelidir
53,73

. Bu 
yüzden bu fonksiyonel testlerin infertil erkeklerde 
veya sebebi açıklanamayan vakalarda temel sperm 
parametreleri ile birlikte bakılıp hastalar İCSİ’ye 
yönlendirilmeli ve başarısız olacak tedavilerle 
inseminasyon gibi vakit kaybetmemek gerekir. 
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FERTİLİZASYON BİOLOJİSİ 

 
 

ormal fertilizasyonun başarılı olarak tamamla- 

nabilmesi için zorunlu ihtiyaçlar matür metafaz 

II oositi ve kapasitasyonunu tamamlamış hareketli 

spermotozoadır. Yeni oluşmuş zigot oositin endojen 

sistemine bağlı olarak erken bölünmelere maruz 

kalır ve 4-8 hücre basamağında embriyonik geno- 

mun transkripsiyonunu başlatır. In vivo bu olaylar 

endometrial mukozanın (implantasyon penceresi) 

hazırlanmasıyla senkronizedir ve blastokist için 

yeterli tutunma alanı sağlar. 

 
Spermtozoalar çok gelişmiş hücrelerdir ve bunla- 

rın asıl görevleri oositi özellikle de onun DNAsını 
aktive etmek ve böylece embriyo oluşumunu sağla- 
maktır. Oositi fertilize edebilmesi için 
spermotozoonun en azından şu fonksiyonları ger- 

çekleştirebilmesi gerekir: migrasyon (yeterli hareket 
patternleriyle fertilizasyon bölgesine transportu 
sağlar), zona pellusidayı tanıma ve bağlanma (spesif 
reseptör-ligand ilişkisine bağlı bir olay), zona 
pellusidaya penetrasyon (zona bileşikleri tarafından 
akrozom reaksiyonunun indüklenmesini takiben 
enzimlerin salınmasına sekonder), oolemmaya bağ- 
lanma (karşılıklı gamet moleküllerinin ilişkisine 
bağlıdır), oosit aktivasyonu, çekirdek 
dekondensasyonu ve syngamiye yol açan  

pronükleus oluşumunda rol alma
2
. 

Sperm-oosit ilişkisine yol açan olaylar 

Sadece kapasitasyonu tamamlayan spermotozoanın, 
yeterli hareket karakteristiklerine, akrozom reaksi- 
yon cevabına, oosit ve onu çevreleyen 
komponentleriyle interaksiyonuna sonuç verecek 
yeterli fizyolojik stimulusa cevap verme kabiliyeti 
vardır. Kapasitasyon sırasında gerçekleşen diğer 

değişiklikler arasında hücresel değişiklikler; yüzey 
proteinlerinin uzaklaştırılması ve modifikasyonu, 
membranlardan kolestrol akışı, oksidatif metabo- 
lizmada değişiklikler, motilitenin hiperaktif 
patternini yakalama ve birçok proteinin fosfotirosin 
içeriğini artırma şeklindedir. Bazı özel proteinlerin 
tirosin fosforilasyonuna ek olarak hücresel 
regulatörlerin diğer modifikasyonları gerçekleşir ve 
bunlar mesela proteinlere kalmodulin bağlanmasın- 
da azalma ve hücrelere kalsiyum alımında, 
intraselüler pH ve cAMP konsantras-yonunda artma 

şeklindedir
2,3

. 

 
Sperm-zona pellusida ilişkisi: tanıma, 
bağlanma ve akrozom reaksiyonunun 
indüksiyonu 

Fertilizasyon sırasında gerçekleşen erken olaylar son 

derece kompleks hüce-hücre tanımanın bir özel 

formu olarak değerlendirilebilir. Birçok somatik 

hücre sistemlerinde hücre-hücre tanıma mekaniz- 

maları membran glikoproteinlerinin karbonhidrat 

zincirleri arasındaki iletişim iledir ve birçok  araştır- 
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ma memelilerdeki spermotozoa-oosit bağlanmasın- 

da da benzer moleküllerin rolü olduğunu göstermiş- 

tir. Şu anda ilgi gören kanıt da sperm yüzeyindeki 

karbonhidrata bağlanan proteinlerin zona 

pellusidadaki gliko eşdeğer komplekslerine yüksek 

afiniteyle bağlanarak gamet tanınmasını sağladığına 

dairdir. 

Farelerde, şu ana kadar en iyi bilinen tür, zona 
pellusida protein3 (ZP3) ile plazma membranda 
mevcut olduğu farzedilen tamamlayıcı sperm- 
bağlanma proteinleri arsında sıkı bağlanma sağlanır. 
ZP3 akrozom reaksiyonunu tetikler ve bunu takiben 
zona pellusida protein 2 (ZP2) ve iç akrozomal 
sperm zarının zona penetrasyonuna yol açarak ikinci 

olarak bağlanma olayı gerçekleşir. ZP3-bağlanma 
fonksiyonu için glikozilasyon bir zorunluluk olarak 
gözüküyor. Fare gamet interaksiyonu için O- 
glikozilasyonu, özellikle O-bağlı oligosakkaridlerin 
terminal galaktoz kısımlarının glikozilasyonunun 
zorunlu olduğu gösterilmiştir. Aynı zamanda fare- 
lerdeki sperm-zona ilişkisinde amino şeker N- 
asetilglukozamin(NAG)in de anahtar terminal 
monoskkarid olarak görev aldığını gösteren bazı 
deliller vardır. Buna karşılık, ZP3ün akrozom reak- 
siyonunu tetikleyen aktivitesinin protein yapısına 

bağlı olduğu gözüküyor
5,11 ve 12

. ZP3 proteinlerinin 
DNA dizisine göre sentezlenen peptidler bazı canlı- 
larda akrozomal ekzositozu tetikleyebilir. 

ZP3 için olan sperm yüzey reseptörlerinin 

moleküler yapısının tanımlanması şu anda yapılan 

yoğun çalışmaların konusu oldu. Sıçangillere ait bir 

seri aday ZP3 reseptör molekülleri olduğu öne sü- 

rülüyor ve bunlar sp56, p95, β-1-4 

galaktosiltransferaz ve D-mannozidaz gibi potansi- 

yel karbonhidrat-bağlayan proteinleri içeriyor. Fakat 

henüz bu moleküllerin hiçbirinin ne yapı veya 

biolojik rolü ne de onların komplementer bağları 

doğrulanmıştır. 

Farelerde ZP3 bağlanma ve ZP3 tarafından in- 

düklenmiş akrozomal ekzositoz birbirinden ayrıla- 

bilir, çünkü şöyle ki her ikisi birbirinden farklı iki 

olay olarak gözüküyor. ZP3 ün sperm-bağlanma 

aktivitesi ve akrozom reaksiyon indükleme  

aktivitesi için konsantrasyon-bağımlılığında farklı- 

lıklar vardır. Özellikle, ZP3’ün akrozom reaksiyon 

tetikleme aktivitesi için konsantrasyon cevap eğrisi 

ZP3 bağlanma aktivitesi için olan konsantrasyon 

cevap eğrisine göre sağa kaymıştır. ZP3ün birçok 

‘fonksiyonel bağlar’ dediğimiz komponentlerden 

oluştuğu ve bu bağların sperm yüzeyiyle olan ilişki- 

sinin hem sperm bağlanma aktivitesi (glikozilasyona 

uğramış bölgeler sayesinde) ve hem de tüm  

akrozom reaksiyonunu tetikleme kabiliyetinden 

sorumlu olduğu düşünülen bir model teori öne sü- 

rülüyor. Gamet tanıma ve adezyonu muhtemelen  

çok çeşitli bağ interaksiyonuna dayanıyor ve bu 

sayede sperm protein reseptörleri ZP3 üzerindeki bir 

çok farklı bölgelere bağlanıyor. Bu fonksiyonel 

bağlar özdeş olmak zorunda değildir. O- veya N- 

bağlı glikozilasyon bölgelerinin katılımıyla ilgili 

veriler de özellikle insanlarda şüphelidir. Direk kar- 

bonhidrat analizleri için doğal insan zona 

pellusidanın yokluğu da halen kesin yapısal tanım- 

lamanın yapılmasını imkansız kılıyor. 

Biz de insanda spermin zona pellusidaya spesifik 
ve sıkı bağlanması için ‘selektin-benzeri’ ilişkinin 

gerekli olduğunu iddia ediyoruz. Hapten-inhibisyon 
testleri, zona pellusida lektin-bağlanma çalışmaları 
ve fonksiyonel karbohidratların kimyasal ve 
enzimatik metodlarla uzaklaştırılması/ modifikasyo- 
nu ilk bağlanmada tanımlanmış karbonhidrat parça- 
larının katılımına delil sağlamıştır. Bizim çalışmala- 
rımız insan spermi üzerindeki selektin bağlara bağ- 
lanabilen farklı zona-bağlayıcı proteinlerin varlığını 

savunuyor
21

. Ayrıca sonuçlar ilk gamet bağlanması 
ve immün/enflamatuar hücre interaksiyonları sıra- 
sında karbonhidrat dizilerinde yakınlaşma olabile- 

ceğini gösteriyor
22

. Selektin bağlanma aktivitesi 
gösteren glikokonjugantların tümüyle karekterize 
edilmesi insan gametinin fizyolojik ve patolojik 
durumlardaki ilişkilerini daha iyi anlamamızı sağla- 
yacaktır. Bununla birlikte, insan zona proteinlerinin 
biyokimyasal komponentleri ve sekonder yapısını 
tanımlanması biyolojik materyalin azlığından dolayı 
engelleniyor. 

Geçen 20 yıl süresince araştırmacılar ‘sperm- 
reseptör’ olarak bireysel protein veya karbohidrat 
yan-zincir tanımlamaya çalıştılar. Sersemletilmiş 
fareler kullanarak ZP2 veya ZP3 yokluğunda zona 

pellusidanın büyüyen oositler etrafında toplanama- 
dığı ve kadınların infertil olduğu gösterildi. ZP1 
yokluğunda zonanın düzensiz bir şekilde büyüyen 
oositler etrafında toplandığı ve kadınların 
fertilitesinin azalmış olduğu görüldü. Bu araştırma- 
lar ZP2 ve ZP3ün uzun Z-filamentler oluşturduğu ve 
ZP1 tarafından çapraz bağlandığı zona pellusidanın 

yeni tanımlanmış yapısıyla uyuşuyor
23

. 

Ama yeni genetik datalar farelerde sperm bağ- 

lanmasını sağlamada tek bir protein (ya da karbon- 

hidrattan) ziyade üç boyutlu yapının bağıntılı oldu- 

ğunu gösteriyor. Toplarsak, genetik data sadece tek 

bir   fare   zona-pellusida   proteinin    taxon-spesifik 
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sperm-bağlanması için yeterli olmadığını ve iki 

insan proteininin insan sperm bağlanması için yeter- 

siz olduğunu vurguluyor. Farenin ‘insanlaştırılmış’ 

zona pellusidaya sperm bağlanmasının fertilizasyon 

sonrasında gözlem-lenmiş devamlılığı yıkılmamış 

ZP2 varlığıyla ilişkilidir. Bu araştırmalar sperm 

bağlanma için gerekli olan ve ZP2 yıkımı tarafından 

modüle edilen zona pellusidanın supramoleküler 

yapısını içeren sperm bağlanma modeliyle uyum 

gösterir. 

 
 

Zona Pellusida bağlanma sonrası olayla- 
rı: füzyona neden olan sperm ve oosit 
ilişkisi, oosit aktivasyonu, pronükleus 
oluşumu ve erken embiryogenezde 
paternal etki 

Akrozomal reaksiyonunu tamamlamış spermotozoa 
zona pellusidaya yaklaşıp penetrasyon yaptıktan 
sonra oosit plazma membranına (oolemma) bağla- 
nabilir. Bu olay spermin ekvotaryal bölgesine yer- 
leşmiş olduğu varsayılan moleküller(sperm füzyon 
proteinleri) ile henüz tam tanımlanamamış oosit 

resptörleri arasında spesifik bir tanıma olarak gözü- 
küyor. Gametlerin bağlanması membranların 
füzyonuna ve tüm spermotozoonun ooplazma ile 
birleşmesine yol açar. Spermotozoonun oosit 
membranıyla teması oositte elektriksel membran 
değişikliklerini (membran depolarizasyonu) ve 
polispermiye karşı hızlı ve geç koruyucu mekaniz- 
maları sağlayan kortikal granüllerin salgılanmasını 

tetikler
2
. 

Hala spermotozoonun oositi nasıl aktive ettiğine 

dair öne sürülen üstü kapalı mekanizmalar arasında 

anlaşmazlıklar var. Oosit aktivasyonu muhtemelen 

spermotozoonun oosit içine girdikten hemen sonra 

salınan bir faktör tarafından modüle edilen hücre içi 

kalsiyum ion kaonsantrasyon değişiklikleri ile iliş- 

kili olarak gerçekleşir. İnsanda ve diğer canlılardaki 

bu faktörün net tanımlanması halen gerçekleştirile- 

memiştir. Sperm-oolemma bağlanması ve  

füzyonunu oositin ikincil-mesaj sistemle- 

rin(kalsiyum, fosfotidilinositol-4, 5-bifosfat (PIP2)) 

aktivasyonu, pH değişiklikleri, protein sentezi, sik- 

lin birikimi, DNA sentezi, çekirdek zarfının yıkıl- 

ması ve bazı canlılarda ilk bölünme takip eder. Kal- 

siyum konsantrasyonunda artış mikrotübüler yeni- 

den düzenleme ve pronükleus oluşumu ile ilişkilidir. 

Çok açıkça görülmekte ki spermotozoon ve oosit 

arasında çokça bağlantı vardır. Membran füzyonuna 

sekonder gelişen olaylar ve spermotoozoon   tarafın- 

dan salınan oosit aktivasyon faktörlerine ek olarak 

oosit sperm başı dekondasyonunu ve protaminlerin 

histonlarla değiştirilmesini indükleyen molekülleri 

kullanır. Fertilizasyon oositin mayoz bölünmeyi 

tamamlamasıyla sağlanır, daha sonra dişi ve erkek 

pronükleuslar oluşturulur ve singami 

(pronükleusların birleşmesi) oluşumu sağlanır. 

 

FERTİLİZASYON ANOMALİLİKLERİ: 
İN VİTRO FERTİLİZASYON VE 
İNTRASİTOPLAZMİK SPERM 
ENJEKSİYON AYARLARINDAN 
DERSLER 

 
Daha önceden bahsettiğimiz üzere sperm-zona 

pellusida bağlanması çok önemli bir basamaktır ve 

bu birçok sperm fonksiyonunu yansıtır. İn vitro 

fertilizasyonda (IVF) oositleri fertilize edemeyen 

birçok hastada bu fonksiyonel stepte bir bozukluk 

vardır. Akrozom reaksiyonuna girme kapasitesinde 

bir defekt de muhtelemelen bazı hastalarda önemli 

bir faktördür. Yeni araştırmalarda gösterilmiştir ki 

akrozomal ekzositoz küçük hacimlerde çözünebilen 

insan zona pellusida kullanılarak in vitro çalışılabilir 

ve burada G-proeinleri mediatör olarak devreye 

girer. Bu daha önce diğer canlılarda akrozom reak- 

siyonu için heterotrimerik G-proteinlerinin devreye 

giridiğini gösteren diğer çalışmaları doğrular. Ayrı- 

ca araştırmalar gösteriyor ki birçok erkek 

infertilitede fonksiyonel/biyokimyasal/ morfolojik 

sperm immatürasyonu (mesela yüksek kreatin kon- 

santrasyonu) mevcuttur ve bu da fertilizasyon bo- 

zukluklarına yol açar. 

Fertilizasyon kusuru sperm-zona pellusida ilişki- 

sindeki defekte ek olarak, sperm-oolemma füzyon 

defektleri veya penetre olan spermotozoon ve oosit 

arasındaki anormal ilişki nedeniyle de meydana 

gelebilir(mesela sperm-oosit aktivasyon faktorü, 

male pronükleus büyüme faktörü veya diğer 

faktörelerin eksikliği veya yokluğu). Şu zamanlarda 

yapılan intrasitoplazmik sperm enjeksiyon (ICSI) 

çalışmaları post-gamet füzyon anomaliliklerin ola- 

bileceğini açıkça gösteriyor. Lazer scanner aynı 

odaklı mikroskop ile florasan görüntüleme ve diğer 

tekniklerdeki gelişmeler gamet ve embriyoların 

karmaşık olan iyi çözümlenmiş incelemelerinin 

yapılmasına izin verir ve böylece  sperm 

sentrozomu, oosit mikrotübül oluşum merkezi, 

mitokondrial dağılım ve embriyo bölünmesinin 

başlaması hakkında fikir edinmemizi sağlar. Biz  

hala     gametlerin     (fonksiyonel,      biyokimyasal- 
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moleküler ve genetik) erken embriyogenez ile ilişki- 

sini açıklamak ve fertilizasyon bozukluklarında rol 

oynayan spesifik molekülleri tanımlamak için şu 

anda devam eden çalışmaları ve sonuçlarını merak 

ediyoruz. 

 

 
KLİNİK BAKIŞ AÇISI: ERKEK 
SUBFERTİLİTE VE SEMEN 
DEĞERLENDİRİLMESİ 

 
İnfertilite için başvuran erkeklerde-ki bu erkek fak- 
tör olarak tanımlanır, sperm analizi anomalilikleri 
vardır ve bu oligoastenoteratozoosperminin farklı 
dereceleriyle yalnız veya birlikte olarak alakalıdır. 
Buna ek olarak diğer yapısal veya biyokimyasal 
değişiklikler gösterilebilir. Anatomik olarak bu a- 
nomaliler şu şekilde sınıflandırılabilir:membran 
değişiklikleri (osmotik basınca dayanıklılık testleri, 
fosfotidilserin ve diğerlerinin translokasyonu ile 
ölçülebilir), nüklear hatalar (anormal kromatin 
kondensasyonu, histonların kaybolmaması ve DNA 

fragmanlarının varlığı), sitoplazmik lezyonlar 
(reaktif oksijen parçacıklarının fazlaca oluşması, 
mitokondrial membran potansiyeli kaybı veya si- 
toplazmanın kaybolmaması, kreatin kinaz içeriğinin 
fazla olması veya kaspazların varlığı gibi immaturite 
belirteci) ve flajeller bozukluklar (mikrotübül ve 
fibröz yapının bozuklukları). Bu değişikler 
immatürite belirteci, apoptoz fenotip varlığı, enfek- 
siyon-nekroz veya diğer sebepler nedeniyle gerçek- 

leşebilir
37-43

. 

Bunların gerçekleşmesi ve klinik sonuçlarla zayıf 

ilişkisine rağmen bu anormalliklerin spermin özel- 

likle gamet transportu, fertilizasyon ve 

embriyogenezde rol almasıyla ilgili fonksiyonunu 

nasıl direkt olarak etkilediği net değildir. Ayrıca bu 

analizlerin çoğu deneysel aşamadadır, ve bu analiz- 

lerin klinikteki yerinin değerlendirilmesi ve bunların 

erkek infertiliteyi göstermedeki gerçek kapasitesinin 

tanımlanması için daha çok araştırma yapılamalıdır. 

Bunun yanı sıra, in vitro daha güvenilir olarak 

gerçekleştirilebilecek diğer spesifik ve kritik sperm 

fonksiyonel kapasiteleri vardır. Bu fonksiyonlar 

şunlardır:motilite, kapasitasyonu tamamlama kapa- 

sitesi, zona pellusida bağlanması, akrozom reaksi- 

yonu, oolemma bağlanması, dekondansasyon ve 

pronükleus oluşumu. Bu özelliklerin değerlendiril- 

mesi sperm fonksiyon testi olarak tanımlanır. 

SPERM FONKSİYON ANALİZLERİNİN 
GÜVENİLİRLİĞİ:BİR META-ANALİZ 
SONUÇLARI 

 
Genellikle uygulanan fonksiyonel analiz kategorileri 
şunlardır: (1) gamet ilişki bioanalizleri (mesela 
heterolog zonasız fare oosit testi ve homolog sperm- 
zona pellusida bağlanma analizleri); (2) indüklenmiş 
akrozom-reaksiyon testi;ve (3) sperm hareket ka- 
rakteristiklerini değerlendirmek için bilgisayar yar- 

dımlı sperm hareket analizidir. (CASA)
33, 44-50

. 

34 yayınlanmış prospektif olarak düzenlenen 

kontrol çalışmalarda ele alınan 2906 hastadan elde 

edilen sonuçlar üzerine yapılan yeni mevcut analiz- 

lerin geçerliliğinin sonuç bazlı değerlendirildiği 

objektif bir yayın yayınladık. IVF sonucu için sperm 

fonksiyon analizlerinin (bilgisayar yardımlı sperm 

hareket analizi veya CASA, indüklenmiş akrozom- 

reaksiyon testi, sperm penetrasyon analizi veya 

SPAve sperm-zona pellusida bağlanma analizleri) 

dört kategorisinin tahmini değerleri metaanalitiksel 

bir yaklaşımla incelenerek amaca ulaşıldı. 

Bu metaanaliz sonuçları in vitro koşullarda 

fertilizasyon meydana gelmesi için sperm-zona 

pellusida bağlanması ve indüklenmiş akrozom reak- 

siyon analizlerinin çok güçlü tahmin gücü olduğunu 

göstermiştir. Diğer taraftan fertilizasyon göstergeci 

olarak sperm penetrasyon analizlerinin düşük klinik 

değeri olduğu ve CASA sistemlerinin potansiyel 

klinik yarar için daha çok araştırılmaya ve 

standardizasyona gerçekten ihtiyacı olduğu ortaya 

çıkmıştır. Bu çalışma klinik yönetim ve gelecekte 

yapılacak çalışmaları yönlendirecek objektif delil 

sunsa da aynı zamanda şu an yapılan testlerin kısıt- 

lamaları olduğunu, şimdiki yöntemlerin 

standardizasyon ihtiyacı olduğunu ve yeni teknolo- 

jilerin geliştirilmesi gerektiğini ortaya  koyuyor. 

Şunu da belirtmek gerekir ki bu analizlerin doğal 

konsepsiyonda geçerliliğini ve tahmin gücünü gös- 

teren hiçbir çalışma yoktur. 

 
 

IN VITRO SPERM-ZONA PELLUSİDA 
BAĞLANMA ANALİZLERİNİN 
DÜZENLENMESİ 

 

Grubumuz insan sperminin homolog zona pellusida 

ile sıkı bağlantısın sağlanması için yapılan in vitro 

bioanalizin (hemizona analizi veya HZA) doğruluğu 

ve  gelişmesi  için  yoğun  olarak  çalışma yapmıştır. 
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İlk çalışmalar kapasitasyonunu tamamlamış 

spermotozoanın spesifik sıkı ve geri dönüşsüz ola- 

rak homolog biyolojik olarak intakt olan zona 

pellusidaya bağlanması ve fizyolojik olarak indük- 

lenmiş akrozom reaksiyona girmesi (zona pellusida 

tarafından tetiklenmiş ekzositoz) hipotezi üzerine 

kurulmuştur. Bu hipotez spermotozoa ve 

mikrodiseke edilmiş insan oositinden elde edilen 

zona pellusida ile inkübe edilerek test edilmiştir ve 

bunun devamında kinetik, sperm konsantarsyonu, 

sperm morfolojisi ve bağlanmanın zaman bağımlılı- 

ğı ve sıkı bağlanmada sperm akrozom durumunun 

belirlenmesi yapılmıştır. 

HZA; potansiyel fertilizasyon tahmini için insan 
spermotozoasının insan zona pellusidaya bağlanma- 
sının test edildiği yeni bir diagnostik test olarak 
tanıtılmıştır. HZA’da insan oositinin 

mkrodiseksiyonuyla elde edilmiş iki karşılıklı zona 
küresi 3 önemli avantaj sağlar: (1) her  iki  yarım 
küre fonksiyonel olarak eşit yüzeylerdir ve bunlar 
tek bir yumurta tarafından bağlanan spermin bağ- 
lanma ve üreme ölçümlerinin kontrollü karşılaştı- 
rılmasını sağlar; (2) kısıtlı sayıda olan insan oositleri 
çoğaltılabilir çünkü bir tek oosit üzerinde içten kont- 
rollü test yapılabilir; ve (3) oositler mikrocerrahiyle 
ayrıldığı için taze oositlerin kullanılması dikkatsiz 
fertilizasyon ve pre-embriyo oluşumuna yol aç- 

maz46,52. 

Şu anda en çok kullanılan iki zona bağlanma tes- 

ti, HZA
46 

ve zona pellusida bağlanma  testidir
32,47

. 
Her iki bioanaliz de spermin homolog zona 
pelllusidaya bağlanmasında fonksiyonel homolog 
test sağlaması ve aynı analizde fertil ve infertil 
spermotozoası olan popülasyonları karşılaştırması 
yönünden avantajlıdır. HZA ile iç kontrol sağlanma- 
sı, analiz esnasında gerekli olan oosit sayısını azalt- 
ması ve intra-analiz değişikliğini azaltması avantajı 

sunar46, 52-57. 

Analizde insan oositinin farklı kaynakları kulla- 

nılabilir: cerrahi olarak çıkarılan overlerden veya 

posmortem overyan dokudan elde edilen oositler ve 

IVF programından elde edilen oositler. Test için her 

zaman taze oosit bulmak zor olduğu için depo için 

çeşitli alternatifler geliştirilmiştir. Diğer araştırma- 

cılar insan oositlerinin çok düşük ısılarda 

dimetilsulfoksid (DMSO) içinde saklanılabildiğini 

göstermiştir. Ek olarak Yanagimachi ve arkadaşları 

yoğun konsantre edilmiş tuz solusyonlarında fare ve 

insan oosit stoğunun efektif olarak yapılabileceğini 

ve böylece spermin zona pellusida bağlanma kapa- 

sitesinin korunduğu nu göstermişlerdir. Geliştirilen 

HZA tekniğiyle taze ve DMSO ve tuzla     stoklamış 

(kontrollü pH durumları altında)insan oositlerinin 

bağlanma kapasitesini inceledik ve tüm bu durum- 

larda sperm zona bağlanma kapasitesinin sağlam 

kaldığı sonucuna vardık. Devamında hem fertil hem 

de infertil semen örneklerinin benzer bağlanma eğ- 

rileri ile gamet koinkübasyonunun 4-5 saat zaman 

zarfında olan maksimum bağlanmasını göstererek 

spermin zonaya bağlanma kinetiklerini değerlendir- 

dik. 

Oosit toplanması, elde edilmesi ve mikromanip- 

lasyonunun detaylı tanımlanması, HZA için semen 

inceleme ve destekleme hazırlıkları gibi birçok yer- 

de yayınlanmıştır. Bu çalışma her bir hemizonanın 

bir sperm damlasına maruz kaldığı (swim-uptan 

sonra hazırlanan 500 000 hareketli sperm/ml nin 50- 

100μl dilüsyonu) 4 saatlik gamet koinkübasyonu ile 

standardize edilmiştir. Sperm hazırlanması ve gamet 

koinkübasyonu için, sentetik serum ile desteklenmiş 

insan tuba sıvısı veya insan serum albumini genel- 

likle kullanılan ortamdırlar. Koinkübasyondan sonra 

hafifçe bağlanmış spermi yerinden oynatmak için 

cam pipetle hemizona pipetlenir. Son olarak, faz- 

kontrast mikroskop ile zonanın dış yüzeyine sıkıca 

bağlanan sayısı sayılır. (x200). Sonuçlar hasta ve 

kontrol grubu için hemizonaya sıkıca bağlanan 

sperm sayısı ve hemizona indeksi (HZI) olarak su- 

nulur. Kontrol örnekler için sıkı bağlanan sperm 

sayısı (x100) olarak sayılır. 

Bu analiz veri değerlendirmesini etkileyen fak- 

törlerin net tanımlanmasıyla değerlendirilir ve bu 

faktörler: bağlanma kinetikleri, yumurta değişkenli- 

ği ve olgunlaşma durumu, analiz içi varyasyon ve 

sperm konsantrasyon, morfoloji, motilite ve  

akrozom reaksiyon durumudur. Analiz kısıtlamala- 

rının tanımlanması ve onun küçük analiz içi varyas- 

yonu (%10’dan daha az) nedeniyle HZAnın ayrım 

gücü maksimize edildi. Buna karşılık diğer sperm- 

zona bağlanma testleri için yumurta içi yüksek var- 

yasyon olduğu için birçok sayıda oosit kullanılması 

gerekiyor ve bu testlerde aynı zamanda analiz içi 

yüksek varyasyon katsayısı rapor edilmiştir. 

HZA koşullarında insan spermotozoa ve insan 

zona pellusidanın spesifik ilişkisi zonaya sıkı bağla- 

nan spermin akrozom reaksiyonunu tamamlamış 

olmasıyla güçlenir. İnsan, maymun, fare gametleri 

gibi farklı türler üzerine yapılan deneylerin sonuçla- 

rı HZA koşullarında insan sperm-zona pellusida 

fonksiyonlarının yüksek tür spesifikliğiolduğunu 

göstermiştir ve bu sonuç da bu bioanaliz testinin 

infertilite ve kontrasepsiyon testi için kullanımına 

daha fazla destek sağlar. 
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HEMİZONA ANALİZ TESTİNİN IVF 
SONUÇLARI İÇİN TAHMİN DEĞERİ 

 
Prospektif kör çalışmalarda spermin hemizonaya 
bağlanması ve IVF sonucu arasındaki ilişkisini orta- 

ya koyduk
31,56,65-67

. Sonuçlar HZAnın başarısız ve 
kötü fertilizasyon riski olan erkek infertilitesi olan 
hastaları başarılı bir şekilde ayırdığını göstermiştir 
(Şekil 14.1). 

Güçlü istatistiksel sonuçlar HZA’nın  

fertilizasyon oranını saptamada kullanılmasına izin 

veriyor. HZA IVFde düşük fertilizasyonla karşılaşa- 

cak erkek infertilitesi olan hasta popülasyonu ayıra- 

bilir ve diğer sperm parmetreleri (morfoloji ve hare- 

ket özellikleri)nden elde edilen bilgiyle birleştirildi- 

ğinde klinik arenada güvenilir ve yararlı bilgiler 

sunar. Temel sperm parametreleri arasında sperm 

morfolojisi, spermatozoanın zona pellusidaya bağ- 

lanma kapasitesini gösteren en iyi belirteçtir. Ciddi 

teratozoospermisi (kötü pognoz patterni veya sıkı 

kriterlere göre %4’den daha az normal sperm skoru) 

olan hastaların spermi HZA koşulları altında zona 

pellusidaya bağlanmada bozulmuş kapasiteye sa- 

hiptir (membran/reseptör eksiklikleri?). 

Bizim çalışmalarımızda diğer sperm parametre- 

lerinin (sperm konsantrasyonu, morfolojisi, ve hare- 

ket özellikleri) tahmin değerini saptamak için 

HZA’yı regresyon analiz testinden çıkardığımızda, 

IVF sonucunun en iyi ikinci belirteci ise ileri hare- 

ket yüzdesidir. Sperm morfolojisi ve IVF sonucu 

arasındaki ilişkinin zona pellusidaya bağlanmadaki 

bir etkene bağlı olduğunu düşündük. Diğer taraftan, 

motilitenin HZA’nın tahmini dışında fertilizasyon 

oranını etkilediği görüldü. Motilite, bağlanmayı 

sağlamada önemli olsa da, HZA da direk değerlen- 

dirilmeyen faktörler olan kümülüs oluşumu ve zona 

pellusida penetrasyonu için çok daha önemli olduğu 

ortaya çıkacaktır. Lojistik regresyon analizi oositin 

fertilize olma potansiyeli için güçlü bir HZI tahmin 

aralığı sağlamıştır. Bu HZI cut-off değeri    yaklaşık 
%35’dir. Tüm başarısız/başarılı ve kötü/iyi 

fertilizasyon oranları için HZAnın gerçek tahmin 
edebilirliliği (ayrım gücü) sırasıyla %80 ve %85’di. 
Sonuç olarak bu bilgi insanları IVFe yönlendirmede 
çok değerlidir. (mesela HZI<%35 ise kötü 
fertilizasyon şansı %90-%100’dür, buna karşılık 
HZI>%35 ise iyi fertilizasyon şansı %80-%85’dir.) 

(Şekil 14. 1)
31, 67, 68, 70

. 

HZA düşük yanlış pozitif sonuçlarla birlikte çok 

iyi spesifisite ve sensitivite gösterir. HZI %35 değeri 

için  HZA’nın  pozitif  tahmin  değeri  %79’dur    ve 

negatif tahmin değeri ise %100’dür (iyi ve kötü 

fertilizasyon oranları değerlendirilerek). HZA’da 

yalancı pozitif sonuçlar beklenir, çünkü spermin 

zona pellusidaya bağlanmasını diğer fonksiyonel 

basamaklar takip eder ve bunlar fertilizasyon ve pre- 

embriyo oluşumu için önemlidir. 
 

 
 

Şekil 14.1: HZI indeks cut-off değeri %35 alarak 

IVFde hemizona indeks(HZI)ve 

fertilizasyon oranının küme analizi. Kü- 

me ▲:yüksek HZI, %50-%100 oosit ora- 

nında       başarılı       fertilizasyon;Küme 

♦:düşük HZI, %0-50 oosit oranında kötü 

veya başarısız fertilizasyon;küme◘: yük- 

sek HZI fakat başarısız fertilizasyon olan 

yalancı-pozitif sonuçlar(vakaların 

<%15). IVF tedavisi alan hastalarda e- 

ğer HZI sonuçları <%35 ise kötü 

fertilizasyon şansı %90-%100dür, diğer 

taraftan HZI sonuçları >%35 ise, iyi 

fertilizasyon şansı %80-85dir. Yalancı 

negatif sonuçların olmadığına ve vakala- 

rın %15inde yalancı-pozitif sonuç oldu- 

ğuna dikkat edin. Bu küme analizi refe- 

rans 56 ve 66-68 den elde edilen verilerle 

gerçekleştirilmiştir. 

 

 
INTRAUTERİN İNSEMİNASYON 
TEDAVİSNDE GEBELİK SONUCU İÇİN 
HEMİZONA ANALİZİNİN TAHMİN 
DEĞERİ 

 
Intrauterin inseminasyon sikluslarında gebelik tah- 

mininin IVF’de fertilizasyon tahmininden çok daha 

zor olduğu tahmin ediliyor. Bu kontrasepsiyonun 

multifaktöryel doğasından kaynaklanıyor çünkü o 

birçok sperm fonksiyonu ve buna ek olarak    birçok 
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dişi parametrelerine bağlıdır. IUI tedavisi için  en 
çok önemli olan dişi parametreleri oositlerin niteliği 
veya miktarı ve kapasitasyonunu tamamlamış sper- 
min fetilizasyon bölgesine transportudur (mesela 
tubal ve uterin çevrenin etkisi, IUI hazırlama tekni- 

ği)
71

. Bunun yanı sıra yine birçok potansiyel ve çö- 
zümü daha zor dişi faktörler bunlardan biri de 
spermotozoanın periton ve folliküler sıvıya maruz 
kalmasıdır ki bu olayın spermin zona pellusidaya 
bağlanmasını ve akrozom reaksiyonu fizyolojik 

tetikleyicilere karşı cevap verebilme yeteneğini et- 

kilediği bulunmuştur
72,73

. Sperm-zona pellusida 
bağlanması in vivo ve in vitro modellerde 
fertilizasyona götüren yolculukta önemli ve ortak bir 
basamaktır. 

Biz bu yüzden, kocanın spermini kullanan IUI te- 

rapisine maruz kalan hastalarda gebelik sonucunu 

tahmin etmesi için HZA'in gücünü test ettik. Klinik 

denemeye açıklanamamış ve erkek faktör infertilite 

tanısı almış çiftlerin katılması istendi. 3 yıllık zaman 

zarfında açıklanamamış/erkek faktör infertilitesi 

tanısı almış ve 313 IUI tedavisi almış 82 çift çalışma 

katılmayı kabul etti. Erkek partnere ilk IUI tedavi 

siklusunun 3 ay zaman zarfında HZA yapılır ve 

çiftler takip eden 12 ay zaman zarfında 1-6 IUI 

siklusuna tabi olur. Bütün dişi hastalar gonodotoprin 

protokolü uygulanarak kontrollü olarak 

hipersitümüle edilir. 

Çalışmaya  katılan  tüm hastalarda  HZI sonuçları 

%0 ile %178 arasında değişmektedir. Gebelik sağ- 

lanan minimum ve maksimum HZI değerleri sıra- 

sıyla %17 ve %109’dur. IVF’de  başarılı 

fertilizasyon tahmini için optimum olarak ispatlanan 

%30-35 HZI cut-off değerine göre verileri inceledi- 

ğimizde HZA yaklaşık %90 gibi bir negatif tahmin 

değerine sahiptir (mesela HZI<%35 olan hastaların 

düşük kontrasepsiyon şansı vardır) (Tablo 14.1). Bir 

başka taraftan sonuçlar gösteriyor ki testin negatif 

tahmin değerinin cut-off değerleri arttıkça buna 

parelel olarak pozitif tahmin değeri de azalır (r =-0. 

7, p<0. 05 ve r =-0. 8, p<00. 5 sırasıyla pozitif tah- 

min ve negatif tahmin değeri için). Bu daha yüksek 

HZI değerleri için yalancı pozitif oranlarının artması 

olarak olarak yansır (Şekil 14.2). Bu sonuç gebelik 

oluşumu için bir çok pre ve post sperm-zona 

pellusida bağlanma faktörlerinin aktif rol oynadığını 

doğrular: yüksek HZI değerine sahip hastalarda 

konsepsiyon oluşmayabilir. 

Bu  bulguların  ışığında  HZI  değerlerinin   %0- 

%60 aralığındaki verileri tekrar inceledik. Bu yakla- 

şım erken IVF çalışmalarında da kullanılmıştır, ki  

bu çalışmalarda optimal IVF koşullarında ve 

HZI>%60 olduğunda başarılı fertilizasyon olduğu 

rapor edilmiştir. HZI cut-ff değeri %30-%35 oldu- 

ğunda relatif olarak yüksek pozitif tahmin değeri 

(%69) bulduk fakat yüksek negatif tahmin değeriyle 

(%93) birlikte hala çok yüksek yalancı pozitif değeri 

olduğunu tespit ettik. 

Veriler tüm popülasyon içinve ayrıca etyolojiye 

göre (erkek faktör veya açıklanamamış) subgruplara 

ayrıldıktan sonra erkek ve dişi parametrelerinin 

katkısını değerlendirmek için alıcı işlem karakteris- 

tik analizine (ROC) tabi tutulmuştur.. Bu modelde 

HZI  cut-off  değeri  %32  alındığında  %69  PPV ve 

%93 NPV ile (p =0. 005) erkek faktör infertilitesi 

olan subgrupta gebelik tahmini için önemli bir güç 

sergiledi. Bu grupta ortalam yol hızı belirteç olarak 

öneme sahip ikinci erkek faktör parametresiydi. 

(%30 PPV ve %95 NPV cut-off değeri 46. 5μm/s,  p 

=0. 001). İnfertilite süresi hem tüm hastalarda hem 

de her iki subgrupta gebeliğin güçlü bir 

prediktörüdür. Tüm erkek ve dişi paremetrelere 

uygulanan ikili lojistik regresyon analizi erkek fak- 

tör infertilite tanısı alan çiftlerde konsepsiyon tah- 

mininde en güçlü ve tek parametre olduğunu doğ- 

rulamıştır (-2 log olasılığı 28. 778’in ve 7.  7202’nin 

χ2, p =0. 005) (tablo 14.2). 
 

 

 

Tablo 14.1: HZI cut-off değeri %30-35 aralığıolarak 

alınan IUI tedavisi alan gebeliklerde 

HZA’nın tahmin değeri. Tahmini değerler 

tüm hastalar ve HZI sonuçları %0-60 ara- 

lığında olan hastalar için hesaplandı. 

  
Tüm 

hastalar 

HZI değeri 

%0-60 olan 

hastalar 

Pozitif tahmin değeri (%) 40 69 

Yalancı pozitif oranı (%) 69 42 

Yalancı negatif oranı (%) 11 11 

Negatif tahmin değeri (%) 89 93 

 

 

Her ne kadar elde olan deliller IUI tedaviye baş- 

lamadan çiftleri yönlendirme tarama çalışmasında 

HZA’nın kullanımını desteklese de bu ilk sonuçları 

doğrulamak için daha geniş prospektif çalışmalarına 

hala ihtiyaç var. 
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DOĞAL KONSEPSİYONDA HEMİZONA 
ANALİZİNİN TAHMİN DEĞERİ 

 
Semen analizinden elde edilen bilginin dişinin bir 

süre içinde gebe kalabilme olasılığını tahmin etmede 

kullanılabileceğini düşündük. Bu olasılık semen 

niteliğini etkileyen birçok faktör tarafından etkilenir 

ve buradaki kısıtlamaları engellemek için büyük 

grupları içeren basit modellerin kullanıldığı çalış- 

maların yapılması gerekir. Dünya literatürleri klinik 

durumları belirlemek için saptanan cut-off değerleri 

için Dünya Sağlık Örgütü (WHO) guideline’ları 

kullanır. Fakat yeni çalışmalar bu mevcut yol göste- 

riciler (quide-line) hakkında şüphe olduğunu gös- 

termiştir. 

 

Şekil 14.2: Hemizona indeksinin(HZI) farklı cut-off 

değerlerive IUI tedavisinde konsepsiyon 

için olan pozitif ve negatif tahmin değer- 

leri 

morfolojisi dışında WHO guideline’larına göre ya- 

pıldı. Tek ve birleşik sperm parametreleri için cut- 

off değerleri ve tanı potansiyelini belirlemek için 

yazarlar ROC eğri analizini kullandı. Sperm mor- 

folojisi %78 değeri ile (ROC eğrisi altında kalan 

alan) en iyi skoru gösterdi. İstatistik özetleri  

subfertil popülasyondaki birçok semen parametrele- 

rinde anormalliğe kayma olduğunu gösterdi. Fertil 

popülasyonun %10’unu cut-off değer olarak kulla- 

narak aşağıdaki sonuçlar elde edildi:14. 

3x1000000/ml sperm konsantrasyonu, %25 ileri 

hareket ve %5 spem morfolojisi. ROC analizi kulla- 

nıldığında ise cut-off değerler sırasıyla 

34X1000000/ml, %45 ve %10. Burada normalite 

için alınan cut-off değerleri WHO’nun son yayınla- 

dığı gaydlaynlardakinden farklıydı. 

Ayrıca aynı erkekten alınan farklı ejakulatların 

sperm parametreleri arasında ve farklı hasta grupları 

arasında bilinen farklılıklar vardır. Bizim bilgileri- 

mize göre spermin yapısal-biyokimyasal özelliği ve 

doğal konsepsiyon sonucu için sperm fonksiyon  

testi tahmin değerleri hakkında birçok veri vardır. 

Van der Merwe ve arkadaşları subfertil erkek ta- 

nımlaması      için      <%5      sperm       morfolojisi, 

<15x100000/ml konsantrasyon ve <%30 motilite 

sınırları kullanılması gerektiğini savunur. 

En düşük morfoloji treşoldu daha önceden he- 

saplanan IVF ve IUI datalarına uyuyor. Fakat doğal 

kontrasepsiyon için treşoldları (belirlenen süre zar- 

fında yüksek oranda gebelik belirteci) HZA ve diğer 

fonksiyon testleri gibi sperm parametreleri için be- 

lirlenmeye ihtiyaç duyar. 

 

 

TARTIŞMA VE SONUÇLAR 

 
Yüksek negatif tahmin değeri ama daha da önemlisi 

düşük yalancı-negatif oranı (IVF’de yüksek oranda 

fertilizasyon riski ve IUI ile konsepsiyonda başarı- 

sızlık olan hastaları tanımlamadaki gücü) HZA’nın 

klinikteki tahmin kapasitesini azaltır. 

Liu  ve  arkadaşları,  bir  çiftten  alınan  tüm veya 
VF’de  fertilize olmadığında 

 

 

Prospektif yapılan bir çalışmada Ombelet ve ar- 

kadaşları farklı sperm parametreleri için normal 

değerleri tanımlamak için fertil ve subfertil 

popülasyonları karşılaştırdı. Semen analizleri  sperm 

bu fertilizasyon başarısızlığının major sebeplerinin; 

kötü sperm-zona bağlanmasıyla alakalı sperm 

defektleri veya bozulmuş zona pellusida -tetikli 

akrozom reaksiyonu ve bozulmuş sperm-zona 

pellusida penetrasonu olduğunu raporlamıştır. Bu 

yazarlar ayrıca oligozoospermisi (<20x1000000/ml) 

ve ciddi teratozoospermisi (katı normal sperm  mor- 

Tablo 14.2: Farklı sperm parametreleri ve erkek faktö- 

rü olarak tanımlanan ve IUI tedavisi alan 

hastalarda gebelikle sonuçlanmasının lo- 

jistik regrasyon analiz sonuçları 

 

 rt p değeri 

Morfoloji 0.19 0.07 

konsantrasyon 0.00 0.27 

Motilite 0.00 0.99 

Hızı 0.30 0.02
*
 ço0ğ.3u0 oositin  s0t.a0n2d

*
art 

t parsiyel katılım; *statistiksel anlamlı; HZI, hemizona indeksi  
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folojisine göre<%5) olan erkeklerde sperm-zona 

pellusida ilişkisinde yüksek oranda defekt olduğunu 

gösterdiler. Bu yazarlara göre sperm morfolojisi 

sperm-zona bağlanmasıyla ilişkilidir ve sperm kon- 

santrasyonu >20x100000/ml olan infertil erkeklerde 

sperm konsantrasyonu zona  pellusida-tetikli 

akrozom reaksiyonu ile koreledir. Yazarlar bozuk 

birzona pellusida-tetikli akrozom reaksiyonun 

idiopatik infertiliteyle birlikte erkeklerin %25ine 

kadar infertiliteye neden olabileceğini savunmuştur. 

Bu hastalarda hastaların normal standard semen 

analizi olsa da ICSIye ihtiyaç duyulur. 

İndüklenmiş akrozom reaksiyon analizlerinin 

sperm-zona pellusida bağlanma testleri ile eşit dü- 

zeyde fertilizasyon sonucunu tahmin ettiği ve 

meodlarının daha basit olduğu görülüyor. Şu anda 

kalsiyum iyonofor kullanımı akrozom reaksiyonunu 

tetiklemede en çok kullanılan metod olsa da bu ana- 

liz fertilizasyon potansiyelini doğru yansıtmayan 

fizyolojik olmayan koşulları kullanıyor. Küçük 

volümlerde çözünebilir insan zona pellusida, 

biolojik aktif rekombinant insan ZP3 veya aktif 

sentetik ZP3 peptidleri kullanarak analizlerin yeni 

uyarlaması belki daha gelişmiş fizyolojik oryente 

akrozom reaksiyon analizlerinin düzenlenmesini 

sağlar. 

Daha önceleri insan ZP3 geninin klonlanmasının, 
doğal materyal eksikliği olarak karşımıza çıkan 
engelden kaçınmayı sağladığına inanılıyordu ve 
böylece rekombinan proteinin devamlı sağlanması 
mümkün olabilecekti. Fakat bu iş için yapılan birçok 
labaratuvar çalışmalar genel olarak devamlı ve gü- 
venilir olarak biolojik aktif bir ürün henüz arındıra- 

madılar
5
. Bunun, muhtemelen proteinin kullanılan 

farklı hücre dizileri ile yetersiz ve heterojen 
glikozilasyonundan dolayı meydana geldiği açıkça 
görülüyor. Biolojik aktivitelerin tüm spektrumunu 
gösterdiği görülen bir insan rekombinant ZP3 ta- 
nımlayıp arıtabildiysek de sabit fiksasyon, protein 
depolama ve bioaktivitenin devamının sağlanması 
gibi problemler bu konuda ilerlemeyi engelledi. 

Franken ve arkadaşları kullanımı kolay ve hızlı 

olan bir mikroanaliz icat ettiler ve bu analiz insan 

akrozom reaksiyonunun sağlanması için minimal 

hacimlerde çözünmüş zona pellusida (hatta tek bir 

zona) kullanımını destekler. Bu mikroanaliz standart 

makroanalizler ile değerlendirildi ve daha sonra 

homolog zona pellusida tarafından akrozomal 

ekzositozu fizyolojik tetiklenmesini test  etmede 

eşsiz     bir     arena     istediği     görüldü.       Ayrıca 

mikroanalizin kullanıldığı ilk klinik çalışmalar, zona 

tetikli akrozomreaksiyonunun (ZIAR) IVF çalışma- 

larında fertilizasyon başarısızlığını tahmin edebile- 

ceğini gösterdi. Bu ZIAR mikro analiz testi tedaviye 

başlamadan önce erkek infertiliteye yaklaşımı 

geliştiriryor. Bastiaan ve arkadaşları bu mikroanalizi 

kullanarak sperm morfolojisi ve akrozomun çözül- 

müş zona pellusidaya afinitesinin, sperm zona bağ- 

lanma potansiyelinin (HZA) ve IVF sonucu arasın- 

daki ilişkiyi prospektif olarak değerlendirdi. ROC 

eğri analizleri IVF tedavisi sırasında ZIARın 

fertilizasyon   başarısızlığında   %81   sensitivite  ve 

%75 spesifisite ile güçlü bir indikatör olduğunu 

belirlemiştir. 

Sperm fonksiyon testleri çiftleri yardımcı üreme 

tekniklerine (ART ) yönlendirmede en yüksek değe- 

re sahiptir. ARTye en çok aşağıdaki nedenlerden 

dolayı başvurulur: (1) infertil erkekte (eğer 

endikasyonu varsa) medikal/ürolojik tedavilerin 

başarısızlığı; (2) çift açıklanamamış infertilite tanısı 

almışsa; (3) orta veya yüksek derecede temel sperm 

anomaliliklernin mevcut olması veya (4) tamin edici 

analizlerle (HZA veya ZIAR)sperm fonksiyon ano- 

malilikleri. 

Tipik olarak aşağıdaki durumlarda hastalar ICSI 

için seçilir: (1) kötü sperm parametreleri (ayrımdan 

sonra yeterli ileri harekete sahip<1. 5x1000000 total 

sperm sayısı ve/veya sınırda-düşük total hareket 

fraksiyonu varlığında <%4den daha az normal form 

içeren ciddi teratozoospermi); (2) HZI’nın<%30 

ve/veya düşük ZIAR ile birlikte kötü sperm-zona 

pellusida bağlanma kapasitesi;(3) antisperm antikor 

varlığını da içeren anormal sperm parametreleriyle 

başvuran vakalarda IUI tedavisinde başarısızlık; (4) 

daha önce IVFde başarısızlık olan vakalar ve (5) 

ICSI’nin testis veya epididimden elde edilen sperm 

ile birleştirildiği obstrüktif veya obstrüktif olmayan 

azospermi varlığında
51,93-95

. Ciddi oligoastenozoo- 

spermi varlığında veya eğer sperm fonksiyon test 

sonuçları spermin fertilize etme kapasitasyonunda 

önemli bir bozukluk gösteriyorsa çiftler hemen 

ICSI’ye yönlendirilmelidir. Bu yaklaşım daha cost- 

efektiftir ve >35 yaş bayanlarda değerli olan zama- 

nın kaybolmasını önleyecektir. 

Hem in vivo hem de in vitro gebelik sonucu 

tahmini için kullanışlı olabilecek daha basit sperm 

fonksiyon analizlerini geliştirmek için daha çok 

çalışma yapılmalıdır. Moleküler biyoloji 

metodlarında ve yeni bioteknolojilerdeki gelişmele- 

rin bu amaca ulaşmaya yardımcı olacağı bekleniyor. 
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permdeki DNA hasarı doğal konsepsiyon sonra- 

sı ve intrauterin inseminasyon (IUI), invitro 

fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik sperm enjek- 
siyonu (ICSI) adı verilen farklı yardımcı üreme tek- 

niklerinin (YÜT) kullanımını takiben 

fertilizasyonun ve gebeliğin belirleyicisidir
1-12

. Bu- 
nun kullanılan yardımcı üreme teknikleri için ö- 

nemli bir anlamı vardır çünkü ne kadar invaziv bir 
teknik kullanılırsa oosite transfer edilen ve oositi 

invitro   fertilize   eden   erkek   genomunun  genetik 

hasarlanma ihtimali de o kadar fazla olacaktır
10,13

. 

Normalde eğer erkek germ hücresindeki hasar 
ciddi ise, embriyonik gelişim paternal genom açıldı- 
ğında durur ve başarısız hamilelikle sonuçlanır. 
Bununla birlikte genetik ve biyolojik korunma me- 
kanizmaları ileri embriyonik gelişimi mutlak engel- 

lemezler. Ahmadi ve Ng hasarlı spermatozoayla 
döllenme ile canlı doğan fare yavruları elde edilebi- 

leceğini göstermişlerdir
14

. Bu çalışma aynı zamanda 
sitozolik sperm faktörünün oosite enjeksiyonunun 
oosit aktivasyonunda anahtar nokta olduğunu da 

göstermiştir. Semen kalitesi düşük olan hastalarda 
DNA kırık oranı anlamlı olarak yüksektir ve DNA 
hasarı ICSI için enjekte edilecek spermatozoa seçi- 
minde belirlenemez, ICSI’de defektif spermatozoa 
kullanım ihtimali yüksek olur, bu da hasarlı 
DNA’nın oosite transferi riskini arttırır. Ek olarak, 
artmış kromozomal  anomalinin,  minör  veya majör 

doğumsal defektler veya çocukluk çağı kanserlerin- 
de ICSI sonrası doğan bebekler için riski artırmış 
olabileceğini belirtmiş ve bu teknikle ilgili ciddi 

tartışmalara yol açmıştır
15-20

. 

Bu ciddi nedenlerden ötürü farklı gruplardan  
pek çok bilim adamı DNA bütünlüğünün ve hasarı- 
nın test edilmesini, rutin androlojik laboratuar ça- 

lışmalarıyla ortaya konulmasını önermişlerdir
21-25

. 
Motilite gibi diğer sperm parametreleriyle karşılaştı- 
rıldığında, Zini ve arkadaşları düşük biyolojik çeşit- 
liliği nedeniyle sperm DNA kırıklarının saptanması- 
nın kısmen güvenilir bir analiz yöntemi olduğunu 

dikkate almışlardır
26

. Geçmişte, değişik düzey ve 
yerlerdeki sperm DNA hasarının saptanması için 
perkçok test sistemi geliştirilmiştir. Bunların doğ- 
rultusunda, kromozomal sapmaların tespiti için 
multikolor floresans insitu hibridizasyon (FISH) 
veya sperm DNA’sının yapısal bütünlüğünü sapta- 
yan akım sitometrisi kullanılarak sperm kromatin 
striktür analizini (SCSA) içeren bazı ileri derece 
sofistike tahliller yapılmıştır. Sperm nükleer 

matürasyonu ve kondansasyonu için anilin mavisi 
boyaması gibi diğer test sistemleri daha basit ve 
teknisyen tarafından yıkanmış sperm örneklerinin 
araştırılmasında temel alınır. 

Bu tahlillerin pek çoğunun fertilizasyon ve ha- 

milelikte belirleyici olduğu belirtiliyorken, bu bö- 

lüm bugünkü kullanılan tahlillerin anlaşılmasına 

katkıda bulunacak, böylelikle her birinin sonucu 

daha  iyi  değerlendirilebilecektir.  Üstelik, androloji 
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laboratuarlarının finansal durumlarının değişiklik 

gösterdiği göz önüne alındığında bir taraftan 

androlojik tanı için hangi test önerildiğinde daha 

efektif sonuç alınabileceği diğer taraftan da yardım- 

cı üreme tekniğini takiben alınacak en iyi sonuç ön 

görülmüş olur. Bu bölümde karşılaştırılan test sis- 

temlerinin sonucu, kısa tanımlamaları, ana avantaj 

ve dezavantajları tablo 15.1’de gösterilmiştir. 

 

DNA HASAR / KIRIKLARINI 
DEĞERLENDİREN TEST SİSTEMLERİ 

 
Sperm DNA hasarı farklı düzeylerde oluşabilir; 

örneğin 1) apopitoz, oksidatif stres veya radyasyona 

bağlı olarak DNA zincirinde kırıklar gibi direkt 

hasarlar 2) kromatin kondensasyonu ve paketlenme- 

si sırasında immatür nükleer kondansasyon oluşması 

veya 3) kromozomal sapmalar veya anöploidiler  

gibi kromozomal düzeydeki hasarlar. Tüm bu dü- 

zeylerin her biri erkek genetik bilgisinin ve kroma- 

tin kondansasyonunun geçişi sırasında önem taşır. 

Hasarlanan bölgelerin fertilizasyon ve gebelik olu- 

şumu üzerine ciddi etkileri olabilir. Bu nedenle, 

hasarların tespiti için bazı metodlar geliştirilmiştir. 

Bu tahlillerden bazıları YÜT programına yönelik 

erkek infertilitesindeki tanısal değerlerine yönelik 

incelenmişlerdir. 

Direkt DNA hasarı temel modifikasyonlarda ve- 

ya tek ve/veya çift zincir kırıklarında ortaya çıkabi- 

lir. Temel modifikasyonlar; DNA oksidatif hasarının 

20 major biyomarkerlarından biri olan, tanımlayıcı, 

büyük oranda spesifik ve olasılıkla mutajenik ürün 

olan 8-hidroksideoksiguanozin ölçümü aracılığıyla 

belirlenebilir. DNA zincir kırıkları genellikle komet 

(tek hücre jel elktroforezi) analizi, TUNEL (terminal 

deoksinükleotid transferaz aracılıklı dUTP işaretle- 

mesi) analizi, insitu translasyon, akridin oranj zincir 

testinde metakromatik akridin oranj floresans kay- 

ması veya sperm kromatin yapısı analizi ile ölçülür. 

 
 

8-hidroksideoksiguanozin ölçümü 
 

8-hidroksideoksiguanozin DNA’nın substansiyel 

oksidatif modifikasyonu ile oluşur ve insan 

spermatozoa DNA’sında her 100000  

deoksiguanozin molekülünde 2-4 düzeyde görülür
27-

 
29

.   Genomik   DNA’da   yüksek   performanslı likit 

kromatografi (HPLC), elektrokimyasal veya gaz 

kromatografi-kütle spektrometrisi ile ölçülebilir.  Bu 

testin yapımında insan sperminden enzimatik par- 
çalanma ve HPLC analizi aracılığı ile saptanmayı 
takiben elde edilen DNA kullanılır. Metod yeterli 8- 
OHdG eldesine dayandığı için, HPLC’nin DNA 
parçalama ve saptama kalitesinin sınırlı olması ne- 
deniyle rölatif olarak yüksek sayıda spermatozoa 

gereklidir
30

. 
 

Çok sayıda çalışmada sigara içenlerin 
spermatozoasında içmeyenlere oranla yoğun 
oksidatif DNA hasarına bağlı olarak; 8-OHdG belir- 
gin olarak yüksek gösterilmiştir. Diğer taraftan, 
vitamin C gibi antioksidanların alımı ve bunların 
seminal plazmadaki konsantrasyonu bu oksidatif 

hasra karşı korunma sağlar
9,31

. Yüksek miktarlardaki 
8-OHdG aynı zamanda erkek infertilitesi ile de 

ilişkilendirilmiştir
32-34

. Eğer bu DNA hasarı tamir 
edilmezse, 8-OHdG mutajenik olabilir ve embriyo- 
nun kaybına, malformasyonlara veya çocukluk çağı 

kanserlerine neden olabilir
3,28

. Buna rağmen bu test 
yüksek spesivitesi ve sperm fonksiyonları ile 
korelasyon göstermesi nedeniyle belirgin klinik 

önem gösterir
30,35,36

. Metod özel ekipman gerektirdi- 
ğinden yaygın olarak kullanılmamaktadır. Üstelik 
deoksiguanozinin oksidasyonu oluşabilir ve doğru 
olmayan sonuçlara neden olabilir. 

 

 
 

Comet analizi 
 

Tek hücre jel elektroforezi veya Comet analizi so- 

matik hücrelerdeki tek ve çift zincir kırıklarını içe- 
ren DNA bütünlüğünü değerlendirmek için gelişti- 

rilmiştir
37

. 1988’de Singh ve arkadaşları bu metodun 
mofike formunda DNA tek zincir kırıklarını, alkali 
hassas bölgeleri, DNA-DNA/ DNA-protein çapraz 

bağlanmalarını ve inkomplet eksizyon tamir bölge- 
leri ile ilişkili tek zincir kırıkları saptamaya elverişli 
ve testin sensitivitesini arttıran pH>13 alkali ortam- 

lar kullanmışlardır
38

. O zamandan beri, uygulamala- 
rın aralığı ve kullanıcıların sayısı artmıştır. Bu ana- 

lizde, sağlam süpersarmal bütün DNA nukleus için- 
de kalırken DNA zincir kırıkları agaroz jel içine göç 
eder ve hasarlı DNA miktarına bağlı olarak büyük 
veya küçük kuyruk oluştururlar. Bunlar DNA spesi- 

fik boyamalar aracılığıyla görülebilir hale gelir
39

. 
Şekil bir kuyruklu yıldıza benzediğinden metodun 
ismi buradan gelir. Comet analizinin değerlendiril- 
mesinde kuyruk uzunluğu, kuyruktaki DNA oranı 
veya bu iki parametrenin ürünü, kuyruk hareketi göz 
önüne alınır. 
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Analiz tipi Analiz Test Prensibi Avantajları Dezavantajları 
 

DNA hasarı 

 

8 

 

Baz modifikasyonlar 

 

Klinik olarak anlamlı 

 

Özel ekipman 

 Hidroksideoksiguan  Yüksek spesivite Deokssiguanozinin artefaktüel 

 ozin ölçümü  Kantitatif oksidasyonu 

   Sperm fonksiyonu ile korele Fazla örnek gereksinimi 

   Uygulaması kolay ve ucuz  

 Comet analizi DNA fragmantasyonu, TUNEL testi ile korele  
  tek ve çift zincir kırıkları Yüksek sensitivite Floresan mikroskobu 

   Tek hücrenin araştırılması Tecrübe gereksinimi 

   Az sayıda hücre gereksinimi Oksidatif hasara spesifik değil 

   Fertilite ile korele  

   Klinik olarak anlamlı  

   Yüksek sensitivite ve  
   spesivitesperm fonksiyonu ve  
  DNA fragmantasyonu, fertilite ile korele  
 TUNEL testi tek ve çift zincir kırıkları   
   TUNEL testi ile korele Oksidatif hasara spesifik değil 

   Tek zincir DNA kırıklarına Daha maliyetli 

   spesifik Özel ekipman 

  Tek zincir DNA kırıkları Endojen DNA kırıklarına  
   spesifik  
 İn situ nick    
 translasyonu  Uygulaması kolay Oksidatif hasara spesifik değil 

   Düşük maliyet Özel ekipman 

   Sperm fnksiyonu ve fertilite ile  
  Tek ve çift zincir DNA korele  
  ve RNA ayrımı   
   Klinik olarak anlamlı  
 Akridin oranj testi  Yüksek sensitivite ve spesivite Farklı işaretli spermler arasında ayrım 

  Nükleer DNA’nın Flow sitometri ile çok sayıda her zaman kolay değil 

  denatürasyondan kolay- sperm sayılması Özel ekipman 

  lıkla etkilenmesi DNA’ya bağlı akridinoranjın  
 Sperm kromatin  tarafsız kantitatif değerlendi- Özel ekipman 

 yapı analizi (SCSA)  rilmesi Daha maliyetli 

 Anilin mavisi lmış histonlardaki rezidü Klinik olarak anlamlı  
 

DNA 

boyası lizinlerin boyanması 
Yüksek spesivite ve sensitivite  

kondensasyonu/ 

paketlenmesi 
  Düşük maliyet Diğer sperm parametreleri ile ters 

korelasyon 

   IVFdeki fertilite ile korele  
   Uygulanması kolay  

   Akridin oranj boyası, TUNEL  
   testi ve anilin mavisiboyası ile  
   korele  
   Uygulaması kolay  

Kromozomal 
aberasyon ve 

anöploidi 

 

Toluidin mavisi 

boyası 

 

Hasarlı kromatine bağ- 

lanma 

Klinik olarak anlamlı 

Yüksek spesivite ve sensitivite 

IVF ve ICSI’deki fertilite ile 

Klinik önemi henüz kanıtlanmamış 

Subjektif değerlendirme nedeniyle 

tutarsız 

   korele  
   Klinik olarak anlamlı Subjektif değerlendirme nedeniyle 

   Yüksek spesivite ve sensitivite tutarsız 

   Fertilite, sperm hastalıkları ve  
   hamilelikle korele  
  Protaminlerle aynı DNA   
 Kromomisin A3 

boyası 

bağlanma noktaları için 
yarışma 

  

 
Yoğun uğraş gerektirmesi 

  Kromozomal anormal- 

liklerin saptanması 
 Pahalı 

Özel ekipman 

Tablo 15.1: Sperm DNA hasarı ve kromozomal aberasyonların saptanmasında kullanılan en önemli testlerin pren- 

sip, avantaj ve dezavantajları 
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Pek çok çalışmada Comet analizi ile erkek 
infertilitesi ve sperm fonksiyonu arasında klinik 

ilişki gösterilmiştir
40-43

. Her ne kadar IVF ve 
ICSI’nin her ikisinde fertilizasyon ve embriyo geli- 
şimi için belirgin değeri gösterilmiş olsa da DNA 

hasarının kaynağı belirsizdir
7,44,45

. Spermatogenezis 
esnasındaki apopitozis, uygunsuz DNA paketlenme- 
si ve ligasyonu veya oksidatif stresi içeren nedenler 
tartışılmaktadır. Sonuncusu için iki farklı kaynak, 
lökositler tarafından veya spermatozoanın kendisi 
tarfından üretilen reaktif oksijen radikalleri olası 
görülmektedir. İlginç olarak erkek üreme kanalında 
normalde bulunan reaktif oksijen radikalleri bu  

DNA hasarını indükleyebilir
47

. Üstelik DNA hasarı- 
nın toksinlere maruziyeti, kemoterapi ve radyasyonu 

takiben arttığı bildirilmiştir
48-51

. Ne yazık ki günü- 
müzde bu testi uygulamada ve değerlendirmede 
standart bir protokol yoktur. Dolayısıyla değişik 
gruplardan elde edilen sonuçları karşılaştırmak zor- 
dur. Her ne kadar bazı otörler kuyruklu yıldız oluş- 
turan sperm oranını hesaplarken diğerleri verilen 
sperm populasyonundaki ortalama kuyruk uzunlu- 

ğunu bildirmişlerdir
40,52,53

. Diğer taraftan, testin 
uygulaması kolaydır, DNA zincir kırıklarını ölçmek 
için kullanılabilen en sensitif tekniklerden biridir ve 
TUNEL test sonuçları ile çok iyi korelasyon göste- 

rir
54

. 

 
TUNEL testi 

Kırılmış sperm DNA’sına spesifik diğer bir test 
TUNEL (terminal deoxynucleotide transferase- 

mediated dUTP nick-end labeling) testidir
55

. Prensi- 
bi; işaretlenmiş terminal deosinükleotit transferaz 
(TdT) kullanarak enzimatik olarak katalizlenmiş 
reaksiyon aracılığı ile tek ve çift zincir DNA kırıkla- 
rındaki DNA prekürsörlerinin (dUTP: deosiüridin 
trifosfat) gösterilmesidir. Bu zincir kırık sayısını 
arttırarak biotinile veya flouresans edilmiş dUTP ile 
DNA’nın 3 ‘-OH ucunu birleştirir. Diğer metotlarla 
DNA hasarının tespitine yönelik olarak karşılaştırıl- 
dığında TUNEL testi daha karmaşık, daha pahalı ve 

daha zaman alıcıdır. Bununla birlikte araştırma içi 
ve araştırmalar arası farlılıkların azlığı da gösteril- 

miştir
56

. Ek olarak, geniş hücre gruplarını değerlen- 
diren, sperm örneklerinin flow sitometrik ölçümü 
mümkündür. 

Yüksek spesifite ve tekrarlanabilirliği sperm 

DNA fragmantasyonunun araştırılmasında TUNEL 

testinin en sık kullanılan test sistemlerinden biri 

olmasını sağlar. Fertilizasyon ve gebelikle olduğu 

kadar  sperm  fonksiyonu  ile  ilgisi  de  tekrar kanıt- 

lanmıştır
4,5,8,57,58,59,60

. Sperm DNA fragmantasyonu, 
erken embriyo ölümü ve tekrarlayan düşüklerin 

nedenini açıklar
61,62

. Üstelik Shoukir ve ark. IVF’le 
karşılaştırıldığında ICSI’den sonra anlamlı olarak 
düşük blastosist oluşum oranı bulmuş ve embriyonik 
gelişim preimplantasyonu üzerine negatif paternal 

etkisini göstermişlerdir
63

. TUNEL testi apopitozisin 
geç döneminden çok DNA fragmantasyonunu göste- 
rir ve apopitotik ve nekrotik hücreler arasında ayrım 

yapamaz
64,65

. Sakkas ve ark. sperm plazma 
membranındaki asimetrik fosfotidil serin dağılımı 
gibi apopitotik belirteçler ve TUNEL pozitifliğinin 

her zaman uyumlu olmadığını bulmuşlardır
66

. 

 
İn situ nick translasyonu 

Tek ve çift zincir DNA kırıklarını tespit eden 
TUNEL testinin aksine, bu test sadece tek zincir 
DNA kırıklarını tespit eder. Bu test DNA polimeraz  
I aracılı enzimatik reaksiyonla elde edilen tek zincir 
DNA’nın 3’-OH ucundaki işaretlenmiş (biotinile 
veya flouresans edilmiş) dUTP miktarını ölçer. İn 
situ nick translasyonu ile işaretleme DNA’daki 

endojen nicklerin saptanmasını sağlar
67,68

. Her iki 
teknikle (in situ nick translasyon ve TUNEL testi) 
insan spermatozoasından toplanan bilgiler yüksek 

oranda korelasyon gösterir
69

. TUNEL testi 
apopitozisi daha iyi gösterirken, somatik hücrelerde 
nekrotik nükleuslar in situ nick translasyonu ile 

boyanarak görünür hale getirilir
70

. Bununla birlikte, 
spermatozoa somatik hücrelerdeki apopitozisin tipik 
morfolojik karakteristik değişikliklerini göstermi- 
yorken ek olarak apopitoz ve nekrozun açıkça ayrı- 
mı için apopitozun diğer markerları olan 
fosfatidilserin eksternalizasyonu, Fas ekspresyon 
veya diğer aktif proapopitotik faktörler uygulanabi- 
lir. 

 

Akridin oranj testi 
 

Tejada ve arkadaşları tarafından uygulanmış insan 
sperm kromatin heterojenite testinin bir versiyonu- 

dur
71,72

. Bu test sperm nüklear DNA’sının akridin 
oranjın metakromatik özelliği aracılığıyla asitle 
oluşturulan denatürasyona dayanıklılığını ölçer. Bu 
boya DNA’ya monomermiş gibi eklenerek çift zin- 
cir DNA ile yeşil refle verir ve tek zincirli DNA’ya 
veya RNA’ya eksitasyon sonrası kırmızı-turuncu 

ışık yayarak bağlanır
73

. 

Basitliğine ek olarak, pek çok çalışma grubu 

akridin oranj testini farklı sperm fonksiyonel    para- 
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metreleri ile korele bulmuştur. İbrahim ve Pedersen 
akridin oranj testi ile sperm motilitesi ve sperm 
penetrasyon testindeki zonasız hamster oosit 
penetrasyonu arasında anlamlı korelasyon saptaya- 

mamıştır
74

. Diğerleri IVF ve ICSI kullanılan yar- 
dımcı üreme tekniklerindeki motilite, sperm sayısı, 
sperm-zona pellusida bağlanması ve fertilizasyonla 

anlamlı korelasyon bulmuşlardır
72,75-79

. 

Bu akridin oranj testinin klinik değerini gösteren 
pozitif bulgulara rağmen güvenilirliğine yönelik 
tartışmalar da doğmuştur. Bunlar temel olarak; 1) 
yeşilden kırmızı-turuncuya metakromatik geçiş için 
cam yüzeydeki boya absorbsiyonu gibi kötü koşullar 
ve 2) normal, yeşil ve anormal, kırmızı-turuncu, 
özellikle hem tek hem çift zincir DNA içeren sperm 
başı arasında ayrımın güçlüğüdür. Ayrıca 
floresansın hızla değişimi ve heterojen boyanma, 
testin uygulanması sırasında karşılaşılan ek prob- 

lemlerdir
80,81

. Bu nedenle Evenson ve arkadaşları 
daha güvenilir olan sperm kromatin yapı analizini 

geliştirmişlerdir (SCSA)
53,71

. 

 
 

Sperm kromatin yapı analizi 

Sperm kromatin yapı analizi akridin oranj testindeki 
akridin oranj renk metakromatik değişimi ile aynı 
prensip üzerine kurulmuştur. Bununla birlikte, farklı 
olarak SCSA’daki tespit akım sitometrisi ile yapılır. 
Bu yaklaşım örnek başına geniş oranda spermatozoa 
(örnek olarak 5000-10000) ölçümünü mümkün kı- 
lar. Bu da testi kolay ve yüksek oranda tekrarlana- 

bilir kılar
82

. Üstelik, bu otomatize edilmiş okuma 
yöntemi akridin oranj testinde anlatılan teknik 
problemler kadar test içi ve testler arasında olan 
değişkenlikleri ortadan kaldırır. Sperm kromatin 
hasarının flow sitometrik saptanmasının test içi de- 
ğişkenliği %5’den azdır (83). Tablo 15.1’de anlatı- 
lan avantaj ve sonuçlara ek olarak bu testin esnekli- 
ğinden de bahsetmek gerekir. Test taze ve donmuş 

örneklerle uygulanabilir. Bu da spesmen toplanma- 

sını kolaylaştırır
22

. 

Pek çok çalışma SCSA’nın güvenilir ve erkek 

infertilitesi düzeyinin tanımlanmasında önemli ol- 

duğunu göstermiştir. Spermatozoa kromatin denge- 

sizliği yüzdesinin (kırmızı-turuncu boyanmış sperm) 

%30’un üzerinde olduğu durum erkek infertilitesi ve 
gebelik için uygulanan IUI, IVF ve ICSI ile zayıf 

fertilizasyon için bir göstergedir
81,82,84-87

. Sperm 
DNA bütünlüğünün SCSA aracılığı ile ölçüldüğü 
göz önüne alındığında diğer sperm parametreleri ile 
karşılaştırıldığında   uzun   zaman   periodunda daha 

stabil olduğu görülmektedir
83

. Bu test aynı zamanda 

epidemiyolojik çalışmalar için de uygun gözük- 

mektedir
88

. 

 
 

SPERM DNA KONDENSASYONU / 
PAKETLENMESİNİ TEST EDEN 
SİSTEMLER 

 
DNA’nın bütünlüğü ve kalitesinin direkt analiz e- 
dildiği test sistemleri bir yana, DNA paketlenmesi  
ve matürasyonunun incelendiği testler de geliştiril- 

miştir. Spermiogenez sırasında çok basamaklı bir 
süreçte protaminler tarafından yer değiştirilen, her 
somatik hücrede predominant olan nükleer protein- 
ler; histonlar, spermatozoada önemli bir parçadır. 
Disülfid köprülü bu protaminler DNA’nın minör 
parçalarına uyan temel proteinlerdir. Fosfat grupla- 
rının negatif yüklerini nötralize eder ve bu DNA’nın 
komşu zincirdeki majör parçasına uyum için lineer 
dizilim oluşturmasını sağlar. Bu, yoğunlaşmış sperm 
nükleusununda DNA’nın total volümün %90’dan 
fazlasını oluşturması ile sonuçlanır. Diğer taraftan, 

mitotik kromozomlardaki DNA yüzdesi %15 ve 

somatik hücrelerde %5 civarındadır
89

. 

Dengesiz kromatin dağılımında, histonlar sperm 
nükleusuna girerek spermatozoon oosite girdikten 
sonra erkek genomundaki dekondansasyon proble- 
mine neden olur. Bu nedenle spermiogenez sırasın- 
daki esansiyel sperm maturasyon sürecinde anor- 

mallik göstereren bu hastalar subfertil ya da 

infertildirler
90-92

. Sperm kromatin dağılımının dere- 
cesinin değerlendirilmesine yönelik çeşitli metotlar 
gösterilmiş ve aşağıda ele alınmıştır. 

 
 

Anilin mavi boyası 

İmmatür, zayıf kromatin yoğunluklu sperm 
nükleusları lizinden zengin histonlar içerir. Asit-baz 
reaksiyonunda asidik anilin mavisi lizin rezidülerine 
bağlanır ve böylelikle lizinden zengin histonlar ve 
arjinin/sisteinden zengin protaminler arasında ayrım 
yapar. Bu test dengesiz kromatin dağılımlı 
spermatozoada pozitif mavi boyanmaya neden olur. 
Protamin içeren matür spermatozoalar boyanmaya- 
caktır. Terquem ve Dadoune bu basit ve ucuz testi  

ilk olarak tanımlamışlardır
93

. Bununla birlikte testin 
uygulayan tarafından görsel değerlendirilmesi de- 
ğerlendirmede kişisel farklılıklar ve tutarsızlıklara 
neden olabilir ve bu da tekrarlanabilirliğini tehlikeye 
atar. Diğer  taraftan Franken  ve  arkadaşları  test  içi 
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değişkenlik oranını %10’un altında bularak tekrar- 

lanabilir bir test olduğunu göstermişlerdir
94

. 

Dadoune ve ark. ve Auger ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışmalara göre normal ejakulat en az %75 
anilin mavisi negatif spermatozoa içerir, bu da nor- 

mal kromatin dağılımını gösterir
95,96

. Bu bilgi 
fertilizasyonun oluşumu için normal kromatin dağı- 
lımının zorunlu olduğunu gösteren Haidl ve Schill 

ve Hammadeh tarafından da doğrulanmıştır
90,97

. IVF 
ve gebeliğe gelince, farklı grup çalışmalarında bu 

testin klinik anlamlılığı gösterilmiştir
97-100

. 
Androlojik araştırmalarda rutin semen analizinin bu 

testle yapılması önerilmiştir
100

. Bununla birlikte 
ICSI sonrası düşük fertilizasyon ve gebelik oranları- 
na neden olan sperm kromatin dağılım kalitesi halen 
tartışılmaktadır. Van Ranst ve arkadaşları ve 
Hammadeh ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalar 
sırasında ICSI ile fertilizasyon tespitinde anilin ma- 

visi boyası başarısız bulunmuştur
101,102

. Sakkas ve 
arkadaşları Kromomisin A3 (CMA3) boyası uygu- 
landığında ejakülatta düşük paketlenmiş kromatinli 
spermatozoaları anlamlı şekilde yüksek oranda 
göstermişler ve IVF hastaları ile karşılaştırıldığında 
ICSI hastalarında fertilizasyon oranını yarıyarıya 

bulmuşlardır
103

. ICSI embriyolarının blastosist dü- 
zeyine ulaşmak için gelişme potansiyeli de anlamlı 
olarak düşüktür. Anilin mavisi ve CMA3 boyasının 
kullanıldığı karşılaştırmalı bir çalışmada Razavi ve 
arkadaşları CMA3 ile sadece sperm protamin hasa- 
rının saptanmasının ICSI sonucuna anlamlı etkisinin 

olduğunu bildirmişlerdir
104

. Bu düşük sperm kroma- 
tin dağılımının ICSI sonrası fertilizasyon başarısız- 
lığına neden olabileceğini gösterir. 

 

Toluidin mavisi boyası 

Toluidin mavisi boyası sperm DNA yapısı ve pa- 
ketlenmesinin değerlendirildiği, kromatinin 
metakromatik ve ortokromatik boyanabilirliğine 

dayanan bir diğer ucuz ve kolay bir testtir
105,106

. 
Toluidin mavisi temelde nükleer boyadır. Akridin 
oranj gibi somatik apopitotik hücrelerin asit tedavisi 
sonrasında bu boya açık maviden (normal sperm 
başında) mor-menekşe (parçalı DNA nukleusunda) 

renge değişim gösterir
106

. Erenpreisa ve arkadaşları 
DNA bütünlüğünün saptanması için bu yöntemi 

kullanmışlardır
107

. Kendileri toluidin mavisi, akridin 
oranj ve anilin mavisi boyaları arasında yüksek 
korelasyon (r=0.63-0.70; p<0.01) olduğunu göster- 
mişler ve DNA bütünlüğünün in situ belirlenmesin- 
de tekniğin yeterli derecede sensitif olduğu kanaati- 
ne varmışlardır.  Ek  olarak,  mor-menekşe boyanma 

paterni ile TUNEL çalışması arasındaki anlamlı 

korelasyon da gösterilebilmektedir
108

. Daha önceki 
bir çalışmada Barrera ve arkadaşları fertil 
donörlerden alınan spermlerde genellikle 
ortokromatik açık mavi boyanma paterninin oldu- 
ğunu, oligozoosperik hastalarda yüksek oranda 
metakromatik mor-mekşe boyanma paterninin göz- 

lendiğini göstermişlerdir
109

. Maalesef doğrudan 
klinik anlamı henüz gösterilmemiştir. O nedenle 
akridin oranj testi ile yüksek korelasyonu ve bu test 
üzerine olan tecübeye güvenilebilir. 

 

Kromomisin A3 boyası 

Kromomisin A3 (CMA3) boyası DNA’nın 
protaminlerle doğrudan aynı bağlanma yeri için 
yarıştığı guanin-sitozin spesifik florokromdur. Ani- 
lin mavisi boyası gibi CMA3 boyası da zayıf yo- 
ğunluklu DNAnın belirlenmesinde kullanılır. CMA3 
ile boyanan sperm başları zayıf protamin içerenler- 
dir. CMA3 ile boyanmayanlar normal kromatin 
dağılımı gösteren spermatozoalardır. Bu nedenle, bu 
boya spermatozoanın düşük protaminasyonu için 

indikatiftir
67,68

. Bizzaro ve arkadaşları som balığı 
protaminleri ile in situ protaminasyon sonrası müren 
ve insan spermatozoasında CMA3 pozitifliğinin 

azaldığını göstererek bunu doğrulamışlardır
110

. Da- 
hası, bu araştırmacılar som balığı protaminlerinin 
ilavesinin artırılması sonrasında morfolojik değişik- 
liklerin de olduğunu göstermişlerdir. Böylelikle 
tedavi sonrası deprotamine sperm başları orijinal 
dağılım görünümlerini geri kazanırlar. 

Diğer sperm parametrelerine gelince, CMA3 bo- 
yası normal sperm morfolojisi ile anlamlı ve pozitif 
korelasyon gösterirken sperm sayısı ile negatif 

korelasyon gösterir
94,111,112

. Manicardi ve arkadaşları 
CMA3 pozitifliği ile sperm DNA’sındaki endojen 
nick varlığı arasında anlamlı birlikteliği göstermiş- 

lerdir
68

. Bu nickler normalde geç spermatogenez 
sırasında oluşup sperm kromatin paketlenmesi sıra- 
sında kaybolurken hasarlı spermiogenezde bu belir- 

teç değişir
113,114

. Bu testle IVF sonrası aynı ICSIdeki 
gibi fertilizasyonun yüksek oranda saptanmasından 
sonra yardımcı üreme tekniği sonrası sonucun öngö- 

rülmesinde belirleyici olduğu  gösterilmiştir
104,112,115-

 
117

. Anilin mavisi ve akridin oranj testi ile karşılaştı- 

rıldığında   sperm   kromatin   dağılımının tespitinde 

herhangi bir yardımcı üreme öncesindeki androlojik 

tanı programında uygulanması önerilir
117

. 
Fertilizasyonun saptanması için hesaplanmış cut-off 
değeri %30’dur (117). CMA3 negatif spermatozoa 
oranı en az %70’dir. 
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KROMOZOMAL ABERASYON VE 
ANÖPLOİDİNİN TESPİTİNDE 
KULLANILAN TESTLER 

 
Sperm DNA’sına anormal genom paketlenmesi ve 
zincir kırıkları ile sonuçlanan direk hasar dışında, 
anöploidi veya yapısal kromozom reorganizas- 
yonları içeren kromozomal aberasyonlar erkek 
infertilitesinin bir nedeni olarak saptanmıştır. Önce- 
ki çalışma infertil erkeklerde spermatozoadaki ge- 
netik hasarın arttığını ve anöploidinin tekrarlayan 
gebelik kayıpları olanlarda anlamlı olarak daha yük- 

sek olduğunu göstermiştir
118-120

. Spermatozoadaki 
anöploidi ve diploidi; ejakülattaki sperm sayısı ve 
progresif hareketlilik ile negatif korelasyon gösterir, 
özellikle ICSI’de düşük kaygısını ve menideki 

kromozomal anormallikleri arttırır
43,121-124

. En sık 
gözlenen anöploidi sendromları: XXX, Klinefelter 
(XXY), Turner (XX veya XY yerine X), XYY, 
Patau (trizomi 13), Edward (trizomi 18) veya Down 
(trizomi 21)’dir. 11q kromozomu  terminal 
delesyonu olan Jacobsen sendromu çok nadirdir. Cri 
Du Chat sendromu (5. kromozom kısa kolunda 
delesyon) veya Wolf-Hirschhorn sendromu (4. kro- 
mozom kısa kolunda delesyon) da diğerlerindendir. 

Bu kromozomal aberasyonların tespitinde seçilecek 
metot floresans in situ hibridizasyonudur (FISH). 

 
 

Floresans in situ hibridizasyonu 

Bu testteki prensip florokrom işaretli kromozom 
spersifik probların geniş kromozom bölgelerinin 
(0.2-2.0 Mb) tanınması için kullanılmasıdır. Bu 
problar spermatozoa örnekleri ile hibridize edilmiş- 
tir ve floresans mikroskobu ile tanımlanabilen 
nukleus içindeki floresans bölgesi gibi işaretlenmiş 

kromozom bölgeleri görülür
125

. Aynı zamanda, tüm 
insan ve kemirgen kromozomları için problar mev- 
cuttur ve bazı kromozomal aberasyonların 
multicolor FISH denilen yöntemle saptanmasında 
kullanılabilir. Üç veya dört farklı prob paralel olarak 
hibridizedir. Bunun nedeni skorlamanın gözle ya- 
pılması ve gözün farklı floresans renklerin ayrımın- 
da kısıtlı olmasındandır. 

Multicolor FISH testinin yüksek oranda spesifik 
olduğu gösterilmekle beraber teknik büyük oranda 
uygulayan kişiye bağımlı ve pahalıdır. Bu nedenle 
Baumgartner ve arkadaşları lazer taramalı sitometri 
metodunu X kromozomunun spermde otomatize 

analizini geliştirmişlerdir
126

. Ancak bu yöntem de 
halen pahalıdır ve iyi eğitimli personel gerektirir. 

SONUÇ 

 
Genel olarak, DNA hasarı direkt DNA kırıkları, 

anormal kromozom paketlenmesi ve kromozomal 

aberasyonlar gibi pek çok farklı düzeyde oluşabilir. 

DNA hasarı meninin sağlığında olduğu gibi insan 

üremesindeki önemi de kanıtlanmıştır. Hasarın tes- 

pitinde pek çok teknik geliştirilmiştir. Bu bilgiye 

dayanarak, androlojik araştırma sadece sperm sayısı, 

motilitesi ve morfolojisini içeren rutin spermiogram 

analizinden ibaret değildir. Aynı zamanda örneğin 

DNA hasarı için daha sofistike testleri içerir. Bu 

noktada hangi testin uygulanması gerektiği akla 

gelir. Bu yardımcı üreme teknikleri programı veya 

androloji ünitesinin personel ve finansal durumuna 

bağlıdır. Diğer bir sorun ise testlerin 

standardizasyonu hakkındadır. Bu önemli bir sorun- 

dur çünkü testin prediktif değeri ile yakından ilişki- 

lidir. 

Son olarak daha çok araştırma yapılmakta ve 

paternal genomun üreme üzerine etkisinin ve DNA 

hasarı tespiti için metotlar geliştirilmektedir. Bugün 

sperm DNA bütünlüğünün saptanmasında pek çok 

metot geliştirilmiştir. Bazıları pahalı, diğerleri daha 

az kullanışlı olsa da bugünlerde erkek fertilitesi 

hakkında daha fazla bilgi toplanabilmektedir. 
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GİRİŞ 

 
nfertilite doğurganlık çağındaki çiftlerin %15’ini 

etkilemekte ve bunların %50’sinde erkek faktötürü 

tek başına veya dolaylı olarak katılmaktadır. Erkek 

infertilitesinde  başlangıç sınıflandırma ve 

ıdendifikasyon için semen analizi hala güvenilir 

(azospermi, oligozoospermi, astenospermi, 

teratospermi veya kombinasyonu) yalnız tek başına 

bu metod hastalığın etyolojisini ayırt etmede yeter- 

siz. Detaylı bir çalışma için detaylı anamnez ve fi- 

ziksel muayene, hormonal ve immunolojik incele- 

me,   ultrason   ve   Dopler   çalışma   ve   genetik ve 

kromozomal testler gerekli olabilir. 

Birçok açıklanamayan formlar son moleküler 

genetikteki ilerleme ile bizim anlamamızı sağlamış- 

tır, ancak buna rağmen %50 olgu hâlâ sınıflanama- 

mıştır. 

Yardımcı üreme tekniklerindeki ilerleme ile ö- 

zellikle de intrastoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) 

ciddi infertilitesi olan erkeklerde gelecek nesillere 

kendi nesillerini devam etme imkanı vermiştir, an- 

cak genetik ve kromozomal defekler sorumlu ise 

infertileteden sonra bu genetik defektleri gelecek 

nesillere iletme olabilir. Genetik bazda erkek 

infertiletisini   sınıflamak   için   farklı    yaklaşımlar 

mevcuttur. Bazı kitaplarda pretestiküler,  testiküler 

ve post testiküler olarak farklı formlara bölünmüş- 

tür. Genetik veya sayısal/yapısal kromozomal has- 

talıklar hormonal üretimi azaltabilir veya 

spermatogenez stimulasyonunu azaltabilir 

(pretestiküler olay) veya spermatik prosesin kendisi 

üzerine etkisi olabilir. Hayvan modelleri ve bazı 

insanlarda genetik anomalilerin spermatogenezin 

mayotik kontrolünü içeren sinyal kaskatını etkiledi- 

ği araştırılmış ve rapor edilmiştir. Diğer gene- 

tik/kromozomal anomaliler (kistik fibroz ve erişkin 

polikistik böbrek hastalığı)sperm transportunu etki- 

leyebilir (posttestiküler vaka). 

 
 

GEN DEFEKTİ İLE ERKEK 
İNFERTİLİTESİ 

 
Bu hastalıklar tek gen lokusundaki de novo veya X 
geçişli veya otozomal (dominant veya resesif) 
mutasyon nedeniyle oluşmaktadır. Tahmini 10000 
hasta insan monogeniktir. Tek gen hastalıklarının 

global prevelansı doğumda yaklaşık 10/1000
8 

dir. 
İnfertil erkeklerde Mendelian hastalıklar izlenmek- 
tedir. Tablo 16.1’de bu detaylandırılmıştır. Bu liste- 
de tamamı görülmemektedir ancak potansiyel klinik 
ile ilintili genetik kondisyonları içermektedir. 

 
 

 

 

* Onsekiz Mart Üniversitesi Üroloji Anabilim Dalı, Çanakkale. 
* Onsekiz Mart Üniversitesi Üroloji Anabilim Dalı, Çanakkale. 



198     ERKEK İNFERTİLİTESİ 
 

 

 

 

Tablo 16.1 : Gen defekti ve erkek infertilitesi 

Durum İlişkili Gen (harita) insidans fenotip kalıtım 

Hemokromatozis HFE(6p21.3) 

HFE(1q21) juvenil 

1:500 Demir yüklenmesi nedniyle organ 

yetmezliği (KC ve testis) 

Otozomal resesif 

Otozomal dominant 

polikistik böbrek hasta- 

lığı 

PKD1(16p13.3) 

PKD2(4q21-23) 

PKD3 (?) 

1:1000 Multipl kist (böbrek,KC,dalak, 

pankreas,testis,epididim, seminal 

vezikül 

Otozomal dominant 

Kistik fibrozis CFTR(7q31.2) 1:2500 AC enfeksiyonları, wolf kanalı 

anomalileri, pankreas yetmezliği 

Otozomal resesif 

Konjenital adrenal 

hiperplazi 

P450C21(6p21.3) 21- 

hidroksilaz eksikliği 
1:5000 ACTH yüksekliği, FSH/lh 

sekresyonu inhibisyonu, 

azospermi 

Otozomal resesif 

Myotonik distrofi DMPK 

(19q13.2-3) 

1:8000 Kas güçsüzlüğü, katarakt, atrofik 

testisler 

Otozomal dominant 

Usher’s sendromu USH1(14Q32) 

USH2(1Q41) 

USH3(3Q21 Q25) 

1:17000 Düşük sperm hızı, işitme kaybı, 

retinitis pigmentoza 

Otozomal resesif 

Prader-willi sendromu SNRPN (15q11q13) 1:20000 Obesite, kas hipotonisi,mental 

retardasyon, hipogonadotropik 

hipogonadizm 

Otozomal dominant 

Sex reversal sendrom SRY (Yp11.3) 1:25000 46,XX SRY(+) 

46,XY SRY(-) 

Y-linked 

Kallman’s sendromu KAL1 (Xp22.3)’ 

KAL2 (8p12)’’ 

KAL3 (?)’’’ 

1:30000 Hipogonadotropik hipogonadizm, 

anosmi 

‘X-linked resesif 

‘‘otozomal dominant 

‘‘‘otozomal resesif 

İmmotil silia sendromu DNAI1(9p21-p13) 

DNAH5(5p) 

19q13.2, 16p2, 15q13 

1:35000 Sinüzit,bronşektazi, hareketsiz 

sperm 

Otozomal resesif 

Serebellar ataksi CLA1(9q34-9) 

CLA3(20q11-q13) 

1:50000 Ökonoid fenotip, serebellar bo- 

zukluk, atrofik testis 

Otozomal resesif 

Orak hücreli anemi HBB(11p15.5) 

(mutasyon) 

1:58000 Eritrositlerde orak şekil bozuklu- 

ğu,testiküler mikroinfarksiyon 

Otozomal resesif 

Androjen duyarsızlık 

sendromu 

AR(xq11-q12) 1:60000 Parsiyel/komplet testiküler 

feminizasyon 

X-linked resesif 

Beta Talasemi HBB (11p15) 

delesyon 

1:114000 Anemi, aşırı demir birikimi 

(hipofiz ve testiste) 

Otozomal resesif 

Bardet-Biedl sendromu BBS (11q13,16q21, 3p12- 

q13, 15q22.3, 2q31, 

20p12, 4q27, 14q32.11) 

1:160000 Retinal dejenerasyon, obezite, 

davranış bozukluğu, GU 

malformasyon, polidaktili, 

hipogonadizm 

Otozomal resesif 

Miks gonadal 

disgenezis ?? 

WT1(11p13) 

DAX1(Xp21.3) 

Testain (20p11.2) 

Nadiren Unilateral testis, ambigius 

external gonad 

Otozomal dominant 

X-linked resesif 

sitogenetik 

Kalıcı müllerian kanal 

sendromu 

AMH(19p13.3-p13.2) 

AMHR(12q13) 

< 200 olgu 

bildirildi 

Müllerian yapıların incomplet 

değişimi 

Otozomal? 

X-linked 

LH/FSH hormon ve 

reseptör 

mutasyonu 

LHB(19q13.32) 

FSHB(11p13) 

5 olgu 

bildirildi 

Gecikmiş puberte, 

spermatogenetik arrest 

Otozomal 

resesif? 

5 alfa redüktaz eksikliği SRD5A1(5p15) 

SRD5A2(2p23) 

bilinmiyor Erkek pseudohermafroditizm, 

şiddetli hipospadias 
Otozomal 

resessif 
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Kallmann sendromu 

Kalman sendromu (KS) konjenital hipo- 

gonodotropik hipogonadizm ve anosmiden oluş- 

maktadır. X geçişli form olan KS, KAL, encode 

proteinleri, anosmin 1 genleri sorumlu olup  bu 

genler GnRH nöronları ve olfaktör sinirlerin 

hipotalamusa migrasyonunda anahtar rolü oyna- 

maktadır. Nöronal migrasyon yetersizliği sonucunda 

hipotalamus ve ön hipofiz testisi stimule edemez. 

KS’ de gecikmiş puberte ve atrofik testis (<2 cm) 

ana belirtilerdir. Klinik belirtiler hipogonadizmin 

derecesine dayanmaktadır ve bazı vakalarda bu 

sendrom sadece subfertilite ile ortaya çıkabilir. 

Testiküler biyopsilerde germ hücre aplazilerinden 

fokal bölgelerde spermatogenezisin sonlanmasına 

kadar geniş alanlarda gösterilmiştir. Ek  olarak 

KS’de X geçişli, otozomal dominant ve resesif ak- 

rabalık bildirilmiştir. Otozomal dominant KAL 2 

8p12  (FGFR-1,  Fibroblast  büyüme  faktör reseptör 

1) ve otozomal resesif KAL 3 üreme ile ilişkisiz 
yarık damak,dental agenezis ve yüz asimetrisi içeren 

yüz hatları ile ilgilidir
10

. Son çalışmalarda konfirme 
edilmiştir ki, KAL 1 gen serisinin kodladığı 
mutasyonda minor KS olguları olmaktayken major 
ailesel (ve tahminen sporadik) olgular kalan 2 

otosomal gen defektinden olmaktadır
11

. 

 
 

Konjenital adrenal hiperplazi 

Kolesterolden kortizol sentezi için gerekli beş 
enzimatik ayaktan bir tanesinin kalıtsal defekti so- 
nucu konjenital adrenal hiperplazi (KAH) oluş- 
maktadır. KAH’ın yaygın görülen formu (%95) 

6p21.3 genine lokalize 21 hidroksilaz enzim 

defektine bağlıdır
12 

.Sitokrom P450 21 hidroksilaz 
genindeki mutaston otozomal resesif geçme 
eğlimindedir. 21 hidroksilazdaki yetersizlik 3  form- 

da olur: 1) basit virilizasyon 2) tuz kaybetme 3) 

klasik olmayan. 

21 hidroksilaz yetersizliğinin basit kıllanma ve 

tuz kaybıyla giden formu uterus içindeyken adrenal 

androjen biyosentezinin aşırı artması ile 

karakterizedir. Erkek hastalar doğumda fark edilmez 

normal genital yapıya sahipirler ve sıklıkla tuz kaybı 

krizi oluncaya kadar tanı konulmaz. Kortizol ve 

aldosteron üretimi düşük, fakat testesteron üretimi 

normaldir (Androstenedion periferde dönüşmesi). 

KAH’lı hastalarda artmış adrenal androjen 

sekresyonu (Artmış adrenokortikotropik hormon 

nedeniyle,   ACTH),       LH   ve   FSH    sekresyonu 

supresyonuna neden olur ve sonuçta küçük testis, 

azalmış spermatogenez ve testesteron androjen üre- 

timi ile sonuçlanır
13, 14

. 

 
 

Prader Willi sendromu 

Prader Willi Sendromu (PWS) genomik kodlanma- 

ya bağlı insanlarda görülen ilk hastalıktır. Orjin 

aldığı ebevenynlere bağlı olarak genler farklı eks- 

prese olur. PWS otozomal donimant patern göstere- 

rek paternal 15 q11.2-13 lokusundaki SNRPN 

genenin kaydı nedeniyle ortaya çıkmaktadır. Aynı 

lokustaki maternal genomik genin kaybı diğer bir 

iletilen hastalığa neden olur (Angelman’s  

sendromu). Bu hastalığın karekteristikleri neonatal 

hipotoni, çocukluk çağındaki fazla yemek yeme, 

obesite, mental reterdasyon ve boy kısalığıdır. 

GNRH’daki defekt sonucu hipogonazim olduğu 

varsayılmaktadır. 
 

 

Tablo 16.2: Bardet-biedell sendromu ile ilişkili 

genlerin kromozom lokalizasyonu 

İlişkili gen Harita 

BBS1 11q13 

BBS2 16q21 

BBS3 3p12-q13 

BBS4 15q22.3 

BBS5 2q31 

BBS6 20p12 

BBS7 4q27 

BBS8 14q32.11 

 

 
Bardet-Bield sendromu 

Bardet-Bield sendromu (BBS) sekiz lokasyon ile 

bağlantılı genetik olarak heterojen hastalıktır
17,18

. 
Bazı BBS genleri silia fonksiyonlarını ve flagel 
formasyonunu tutar bu sperm motilitesini bozar ve 

infertiliteye sebep olur. BBS resesif hastalık
19 

has- 
talık olduğu düşünülmesine rağmen tam tersi olarak 

‘çok çeşitli penetranslı’
20 

resesif paternin varlığıyla 
karekteri bulunabilir. 

Ana hatlarını obezite, retinitis pigmentosa, 
polidaktili, hipogonodotropik hipogonodizm, renal 
kistik displazi ve mental gelişim geriliği oluştur- 
maktadır. BBS deki diğer klinik bulgular diabet, 
hipertansiyon ve konjenital kalp defektidir. Klinik 
tanıda bu semptomların asgari dört tanesinin olması 

aranır 
21

. 
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Hemokromatozis 

Herediter hemokromatozis (HH) diet olarak alınan 
demirin artmış absorbsiyonunu ile karakterize olan 
ve sonucunda parankimal demir birikimi ve bunu 
takiben doku hasarı ile sonuçlanabilecek otozomal 

bir hastalıktır
23

. Hipofiz gonodotroplarında demir 
birikmesine sekonder olarak gelişen 
hipogonodotropik hipogonadizm HH ile ilişkili en 
sık endokronopati olup libido kaybı, impotans ve 

vücut kılları kaybına yol açar
24

. Dört tip HH vardır 

ve bu tablo 16.3’de özetlenmiştir
25

. Tip 1 en sık 
görülendir, diğer HH tipleri daha nadir olduğu bi- 
linmektedir ve çok küçük sayıdaki ailelerde çalışıl- 

mıştır
26

. 

 

 
Serebellar ataksi ve hipogonadizm 

Cerebeller ataksi ve hipogonadizm 20 yaşında baş- 

layan çoğunlukla akraba evliliklerinde görülen nadir 

bir durumdur. Klinik bulgularında serebellar yeter- 

sizlik (konuşma ve yürüme anormallikleri) ve düşük 

libido ve atrofik testis ile giden önokloid fenotip 

mevcuttur. 

Muhtemel beyin atrofisi veya hipoplazisi sebe- 
biyle oluşan hypotalamik-hipofiz disfonksiyonuna 
sekonder infertilite olmaktadır. Gen tutulumları 

ensık erişkin başlangıçlı tipte CLA 1 (9q34-9)
27 

ve 

infant başlangıçlı tipte CLA3 (20q11-q13)
28 

dir. 

 
 

Diğer idiyopatik hypogonadotropik 
hypogonadizm 

Daha önce idiyopatik olarak klasifiye edilen 

hypogonodotropik hypogonozimin diğer formları 

son zamanlarda genetik mutasyonlarla ilişkilen- 

dirilmiştir. 

Onlar nukleer transkripsiyon faktör kodlayan 
DAX 1 geni içerirler ve konjenital adrenal hipoplazi 

(KAH)
11 

ile ilgili X geçişli IHH yol açar. Pro hor- 
mon konvertez (PC1) genindeki bir başka mutasyon 
hipogonodotropik hipogonadizm ve buna ek olarak 
ciddi obezite, hiperkortizolemi ve proinsulinin 
insuline dönüşümdeki defekt ile ilişkilen- 

dirilmiştir
29

. GPR 54 deki –G-protein- coupled 
receptor 54 genini kodlayan homozigot mutasyon- 
lar son zamanlarda hipogonodotropik hipogona- 

dizmin diğer nedeni olarak rapor edilmiştir
30

. 

Kromozom sayısındaki fazlalık ile giden 
erkek infertilitesi 

Kromozomal hastalıklar genetik materyaldeki kro- 
mozom düzeylerindeki kayıp, artma ve anormal 
düzenlemelerle tanımlanır. Bu hastalıklar yapısal ve 
sayısal anormallikler olarak daha sonra bölünebilir. 
Yapısal kromozom hastalıklar tek (delesyon, 
duplikasyon ve inversiyon) veya multipl 
(translokasyonlar) kromozomlardır. Genellikle on- 
lar mayoz sırasında ayrılması sonucunda olur ve 
erkek infertilitesine en sık katkıda bulunan faktör 
olarak tanınır. (%15 azospermik ve %5  

oligospermik erkek)
64

. 

 
 

İmmotil Silia Sendromu 

İmmotil silia sendromu (ICS), siliar motilite bo- 
zukluğu ile seyreden bir grup heterojen hastalığı 
içerir ve en sık Kartagener sendromunda görülür. 
Silialardaki motor apparatus veya aksonomdaki 
anomaliler yüzünden sperm motilitesi bozulur. Kli- 
nik olarak öksürük, sinüs enfeksiyonu, nazal polip- 

ler, bronşektazi ve astenospermi izlenir
31

. İmmotil 
silia sendromlu infertil olgularda karşımıza çıkan bir 
diğer tablo fibroz displazidir. Bu tabloda 
teratospermi ana tablodur (kısa kuyruk ve kalın 

flagella) ve sperm motil olabilir
32,33

. 

Bu hastalıktan sorumlu spesifik genler olmama- 

sına rağmen, kalıtımsal özelliğinden dolayı  
otozomal resesif olabileceği ileri sürülmektedir. ICS 
nedeni dynein axoneme chain (DNA1) bölgesindeki 
genlerin mutasyona uğramasıdır. ICS haritasındaki 
9p21-p13 (CILD1)’nin nedeni DNA-2’nin 
mutasyona uğramasıdır. Bir diğer form olan 
(CILD2)’nin nedeni 19q13.2-gter bölgesinin 
mutasyona uğramasıdır. ICS haritalamasında diğer 
mutasyona uğrayan bölgeler 5p (CILD3, DNAHS 

geni), 16p12 ve 15q13. Gen defekti resesif özellik 

gösterdiğinden doğan çocuklar normal olabilir
33

. 

 
 

Otozomal Dominant Polikistik Böbrek 
Hastalığı (PKB) 

Bu hastalığın karakteristik özellikleri dalak,   karaci- 

ğer, pankreas ve böbrekteki büyük boyutlu kistler ve 

%10-40 olguda beyinde gelişen berry anevrizmalar- 

dır. Yetişkin yaşa gelene kadar sendrom 

asemtomatik olduğundan dolayı, etkilenen erkekler- 

de  ilk  belirti  infertilite  olabilir.  Kist;  epididim ve 
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seminal vezikülde veya ejakulator kanal 
lokalizasyonunda olabilir ve tıkanıklık yaparak 
infertiliteye (ADPK) neden olabilir. Otozomal do- 
minant PKB hastalığı ile ilgili olarak 3 genetik böl- 
ge tanımlanmıştır. PKD1 en sık görülen formdur 

(%85) ve 16p13.3 kromozomda haritalanmıştır. 
PKD2, hastalığın hafif formudur ve 4q21-23 kro- 
mozomda haritalanmıştır. Bir diğer form olan 

PKD3’ün gen haritası henüz tanımlanmamıştır
33

. 

Yakın zamanda ICS ile APDK arasında ilişki ol- 

duğu gösterilmiştir. Elektron mikroskobik çalışma- 

larda her iki hastalıkta da flagellar dynein kolları ve 

böbrek epitel sillerinde anomali olduğu saptanmıştır. 

 
 

Kistik Fibrozis Transmembran Regülator 
Mutasyon 

Kistik fibrozis (CF), Kafkaslar’da daha sık görülen 
en ölümcül otozomal resesif geçiş gösteren bir has- 
talıktır. 1:2500 doğum sıklığında görülür ve taşıyı- 
cılık oranı 1:25’dir. Klinik özellikleri, kronik 
pulmoner obstrüksiyon, enfeksiyon, pankreatik yet- 
mezlik, neonatal mezokonyum ileusu ve erkek 

infertilitesidir
35

. CF geni, {kistik fibrozis 
transmembran regulator gen (CFTR;7q31.2)}’dan 
sentezlenen protein c-AMP klorid kanalını kontrol 
eder. Bu kanal sekretuar kanal epitelinde elektrotla- 
rın transportunu sağlar. CFTR geninde 1000’in 

mutasyon tanımlanmıştır
36

. CFTR geni aynı zaman- 
da seminal vezikül vas deferens ve epididimin 

2/3’lük distal kısmının formasyonunda etlkilidir.
37

. 
CF’li erkeklerin %95’inde wolfran kanal yapılarında 
anomali mevcuttur. En sık görülen anamali 
kongenital olarak bilateral vasdeferens yokluğudur 
(CBAVD). 

 
 

Konjenital Bilateral Vas Deferens 
Yokluğu 

Bu durum infertil erkeklerin %1-2’sinde görülür
38  

ve kistik fibrozisin genital formu gözönünde bulun- 

durulmalıdır
39

. bu hastalarda wolfran kanal  
defektine bağlı bulgular görülür, fakat şiddetli 
pulmoner, pankreatik ve intestinal problemler yok- 
tur. CBAVD’li erkeklerin yaklaşık %90’ında 

spermatogenez normaldir
40

. Anatomik olarak 
epididimin kuyruk ve gövdesi, vas deferens ve 
seminal veziküller yoktur, fakat efferent duct ve 

kaput epididim mevcuttur
41

. CBAVD temelde CF’e 
benzer    şekilde    allel    paterne    (homozigot     ve 

heterozigot) sahip olmasına rağmen şiddetli 

mutasyonlar daha azdır
42

. 

 
 

Konjenital Tek Taraflı Vas Deferens 
Yokluğu ( CUAVD) 

Bir diğer erkek infertilite nedeni olan konjenital 

tek taraflı vas deferens yokluğu genel popülasyonun 

%0,5’ini etkiler ve nadiren infertiliteye neden olur
43

. 

CUAVD’li   hastaların   yaklaşık   olarak  %40’ında 

CFTR geninde en az bir mutasyon olduğu bildiril- 
miştir. CUAVD en sık sol tarafta (%70) görülür ve 
olguların %75’inde kontralateral renal agenezis 
bulunabilir. Bununla birlikte CUAVD renal  
agenezis ile birlikte ise CFTR gen mutasyonu olma 

ihtimali daha azdır (%31)
44

. 
 
 

Tablo 16.4: Androjen reseptör gen mutasyonu ile ilişkili 

sendromlar 

Komplet androjen 

duyarsızlık sendromu 

Parsiyel androjen duyar- 

sızlık sendromu 

 

Testiküler feminizasyon 

sendromu 

(morris’s sendromu) 

 

Erkek pseudohermafroditizm 

Lub’s sendromu 

Reifenstein’s sendromu 

Gilbert-dreyfus sendromu 

 
 

Tablo 16.5: Androjen duyarlılığı ile ilişkili androjen 

reseptör (AR) genlerin exonları 

Exon 1 
Androjen reseptör genlerinin 

aktivasyonu 

Exon 2 ve 3 
Encode peptid yanıtı için DNA bağ- 

lanması 

Exon 4 ve 8 
Encode C-terminal yanıtı için 

androjen bağlanması 

 

 
 

Androjen Reseptör Gen Mutasyonları 

Androjen reseptörleri (AR) maskulinizasyon ve 
virilizasyon için temel olan ve X kromozumunda 
lokalize olan steroidal reseptörlerdir. AR 
mutasyonları, AR’lerin yokluğu veya yapısal deği- 
şikliklerine neden olarak parsiyel veya komplet 
androjen rezistansı gelişmesine neden olur.  
Fenotipik özellikler, kadınsı görünüşten normal 
virilizasyona sahip infertil erkeklere kadar çeşitlilik 
gösterir. Klinik olarak, ambigus genitalis, testiküler 

atrofi, mikropenis ve hipospadias görülebilir
45

. 
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AR’de üçyüzün üzerinde farklı tipte mutasyon 

geliştiği bildirilmiştir. Exon-1’deki mutasyonlar 

komplet androjen duyarsızlığının nedeni iken, C 

terminalinde ligan bağlayan alandaki (LBD) bazı 

mutasyonlar parsiyel tutarsızlığın nedenidir. 

Fenotipteki değişikliklerden dolayı, spermatogenezi 

parsiyel  veya  komplet  bozulmuş  olan    erkeklerin 

%40 kadarında altta yatan nedenin androjen duyar- 

sızlığı olduğu ileri sürülmüştür
46

. 

Yakın zamanda bildirilen bir raporda, idiopatik 
infertiliteli erkeklerin yalnızca %2’sinde AR gende 

önemli varyasyonlar bulunduğu bildirilmiştir
47

. AR 
gen 8 exondan (3 domain) oluşmuştur (tablo 16.5) 
ve exon-1 üzerinde yeralan tekrarlayan CAG 
nükleotidleri kritik öneme sahiptir. Bu bölge 
transaktivasyon bölgesi olarak isimlendirilmiştir. Bu 
bölgedeki nükleotidler (CAG) genellikle 15-30 ara- 
sında tekrarlanır. 40> tekrarlarda şiddetli spinal 
bulbar muscular atrofi ( Kennedy’s hastalığı) ortaya 

çıkar
48

. Bu hastalık 30 yaşından sonra ortaya çıkan 
bir rahatsızlık olup ilerleyici tipte anterior motor 
nöron delesyonu ve kas güçsüzlüğü ile kendini gös- 

terir. Testiküler atrofi nedeniyle infertilite gelişir
49

. 

Halen tartışmalı olmasına rağmen bazı erkekler- 
de oligospermi ve CAG tekrarları orta düzeyde art- 
mış olabilir (>30 fakat 40’dan az tekrar). Büyük 
miktarda CAG tekrarı olan bireylerin çocuklarında 

CAG tekrarı normalden fazladır
50,51

. 

 

 
Myotonik Distrofi 

Myotonik distrofi (MD), yetişkin tip müsküler 

distrofinin en sık nedenidir ve genellikle katarakt, 

kas güçsüzlüğü ve aşırı zayıflık, hipogonadizm,  

EKG değişiklikleri, DM (%5 olguda)  ve 

kolelithiazis (%25 olguda) mevcuttur. Semptomlar 

genellikle ikinci de kadın erken dönemlerinde ortaya 

çıkar. Hastalığa neden olan gen 19. kromozomun 

uzun kolunda q13.2-3’de ( DMPK geni)  lokalizedir 

%30’unda erkek infertilitesi görülür ve bunlarında 
en az %80’inde testiküler atrofi mevcuttur. Biyo- 
kimyasal olarak FSH ve LH seviyeleri yüksek iken 
testesteron seviyeleri normaldir. Yakın zamanda 
yapılan bir çalışmada MD’de defektif sperm 
kapasitasyonu ile akrozom reaksiyonu arasında iliş- 

ki olduğu gösterilmiştir
54

. 

 

 

Usher’s sendromu 

İnsanlardaki sağırlık-körlüğün en sık nedenidir. Bu 

otozomal resesif hastalık 3 kromozomal defekte 

bağlı olarak 3 farklı fenotipte kendini gösterir {US1 

(14q32), US2 (1q41), US3 (3q21-q25)}. Yakın    za- 

manda yapılan bir çalışmada usher sendromu ile 
infertilite arasında ilişki olduğu bildirilmiştir. Bu 
çalışmada, spermin anormal siliar yapısı ile DHA 
(docosahexaenoic acid)’li fotoreseptör hücrelerinin 
ilişki gösterilmiş. DHA kan seviyeleri, retinitis 
pigmentozalı (RP) hastalarda normal insanlardan 
daha düşüktür ve RP’lı hastaların sperm motiliteleri 
azalmış ve anormal morfolojiye sahiptir. Usher 
sendromlu tip2 hastalarda spermdeki DHA seviyele- 

ri oldukça azalmıştır
55,56

. 

 

 

β- Talasemi ve Orak Hücre Anemi 

Hastalık, β- globulin genindeki (HBB) otozomal 

dominant genomik delesyon sonucu ortaya çıkar. 

Bugüne kadar 60 farklı delesyon tanımlanmıştır. 

Klinik olarak hafif anemiden, hemolitik anemiye 

kadar değişiklik gösterir ve major talasemide vü- 

cutta aşırı demir birikimi görülür. Bu hastalarda; 

testislerde ve hipofizde aşırı demir birikimi yüzün- 

den infertilite ortaya çıkar. Moleküler seviyede, 

hipoteze göre aşırı demir birikimi serbest oksijen 

radikallerinin   oluşumuna   neden   olmak  suretiyle 

ve  ailesel  serin/treonin  protein  kinaz (myotonin-1) sperm DNA’sının oksidasyona 57 ve sperm 

kodlanır. MD’de 5. exondaki CTG nükleotid dize- 
sinde 35’den daha fazla tekrar mevcuttur. Tekrar 
sayısında artışla ilişkili olarak gen fonksiyonu azal- 
dığından ortaya çıkan durumlar çeşitlilik gösterir. 
Normal bireylerde CTG tekrarları 5-35 arasındadır, 
orta derecede etkilenmiş bireylerde 50-80 arasında- 
dır, şiddetli etkilenen bireylerde 2000’den daha faz- 

ladır
52

. Kennedy’s hastalığına benzer şekilde, bu 
rahatsızlık ailevi kalıtımsal özellik gösterir, özellikle 

anneden     çocuğa     geçiş     görülür
53

.     Olguların 

membranının bozulmasına neden olur  . 

Otozomal resesif genetik geçişli bir rahatsızlık 
olan orak hücre anemi HBB genindeki glutamik 

asidin valine dönüşmesindeki bozukluktan kaynak- 
lanmaktadır. Bunun sonucunda defektif hemoglobin 
formu olan HbS ortaya çıkar. Hipozer ve testiküler 
mikroinfarktlardan dolayı, orak hücre anemili has- 
talarda sekonder olarak hipogonadizm ve infertilite 

ortaya çıkar
58

. 
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SRY Gen Defekti 

SRY ( Y kromozomunda cinsiyet belirleyen bölge) 
geni Y kromozomunun kısa kolunda lokalizedir 
(Yp11.3) ve erkek cinsiyetin belirlenmesinde önemli 
bir role sahiptir. Bu gendeki mutasyonlar (1:25.000) 
XY female (Xp22.11-p21.2) ile gonadal disgenezis 
(suyer’s sendromu) gelişmesine neden olur.  
SRY’nin X kromozomuna translokasyonu XX male 
fenotip oluşmasına neden olur. Y kromozomunun 
uzun kolundaki azospermik faktör geninin (AZF) 
yokluğundan dolayı tüm 46,XX erkekler infertildir. 

Fakat bu hastaların dış genital organ ve testisleri, X 
kromozomunun üzerindeki Y kromozomunun gene- 

tik parçasından dolayı gelişmiştir
59

. 

 

 

5α-Redüktaz Eksikliği 

5 α-redüktaz tip2 izozim eksikliği otozomal resesif 

geçişli bir hastalık olup testesteronun aktif şekli olan 

dihitrotestesterona (DHT) dönüşümünde defekt 

mevcuttur (erkek pseudohermafrotidizmi gelişir). 

5α-redüktaz enzimi iki gen bölgesinde kodlanır; tip1 
5. kromozomda lokalize iken, tip2 2p23 kromozom 
bölgesinde lokalizedir (SRDSA2). 5α-redüktaz tip 

izozymdeki mutasyonlarda, biyokimyasal olarak 
düşük DHT (prostat ve dış genital organ gelişiminde 
önemlidir) seviyesine rağmen, yüksek testesteron 
seviyeleri mevcuttur. Klinik olarak normal internal 
genital duktal yapılar ve testisler mevcutken, dış 
genital organ kıllanması yetersizdir. Etkilenmiş olan 
bireylerde periskrotal hipospadias ve sıklıkla vajinal 
poş görülür. Genellikle testisler labioskrotal kaba- 
rıklıkta veya inguinal kanalda bulunur. Seminal 

veziküller gelişmemiştir ve prostat olmayabilir
60

. 
İnfertilite dış genital organların yapısal anomalile- 
rinden ortaya çıkar. İnmemiş testislerde 
spermatogenez olduğu saptanmasına rağmen normal 

yoldan fertilizasyon olgusu bildirilmemiştir
52

. 

 
 

Mixt Gonadal Disgenezis 

Erkekte ve kadında mixt gonadal disgenezis hetero- 

jen bir durumla karakterizedir, genellikle unilateral 

testisle, kontralateral  gonad  çizgisiyle 

karakterizedir. Fenotipik özellikler normal erkekten 

ambiqus genitalya’ya kadar değişiklik gösterir. 

Genotipik olarak hastalarda genellikle 46XY veya 

45X/46XY mozaizmi (en sık olan) mevcuttur. Bu  

iki  genotipik  defektte  gonad  gelişiminin bozulma- 

sıyla ilişkilidir
61

. Gonadal disgenezis sitogenetik 
mozaizm veya testis organize eden genlerin yakı- 
nındaki SRY bölgesindeki mutasyondan kaynakla- 
nır. Buradaki genlerden biri yeni klonlanmış insan 

testatin gen (20p11.2) olabilir
61

. Skrotal testisler, 
inguinal herni ile ilişkili olup, sıklıkla yalnız sertoli 
hücrelerinden oluşmuştur (sertoli  only  cell). 
Leyding hücreleri normaldir. Disgenetik gonadlar, 
malign değişiklikler geliştirme eğilimindedir. Tipik 
olarak puberteden önce olguların 1/3’ünde 

gonadoblastoma veya disgerminoma gelişebilir
63

. 

 

 

Kromozom Sayısındaki Bozulma ile 
Giden Erkek İnfertilitesi 

Kromozal hastalıklar genetik materyaldeki kromo- 

zom düzeylerindeki kayıp, artma ve anormal dü- 

zenlemelerle tanımlanır. Bu hastalıklar yapısal ve 

anormallikler olarak daha sonra bölünebilir. Yapısal 

kromozom hastalıklar tek (delesyon, duplikasyon ve 

inversiyon) veya multipl (translokasyonlar) kromo- 

zomlardır. Genellikle onlar mayoz sırasında ayrılma 

sonucunda olur ve erkek infertilitesine en sık katkı- 

da bulunan faktör olarak tanınırlar (azospermik er- 

keklerin %15’i ve oligospermik erkeklerin %5’i). 

 

 
 

Klinifelter’s Sendromu 

Klinifelter sendromu (1:1000) yaklaşık %14 

azospermik olguda görülenen sık genetik 

sendromdur
65

. 

Klinik bulguları küçük, sert testis (germ hücre- 
den yoksun), azospermi ve  muhtemel  jinekomasti 

ile ilişkili triad ile ilişkilidir
52

. 

Fenotip normalden androjen yetmezliği ile ilgili 

virilize bir erkeğe kadar değişiklik gösterir. 

Testiküler histoloji seminifer tubul hyalinizasyonu 

ile Leydig cell hiperplazisini gösterir
4
. 

Bu sendrom uzun boy, kadın saç tipi, düşük 
entellektüel seviye (IQ), alt ekstremite varisleri, 
obezite, diabet, lösemi non seminaatöz germ hücre 
tümörleri, meme kanseri insidansında artış (normal 

erkekten 20 kat fazla) ile ilgili olabilir
66

.Yaklaşık 
olarak %90 erkek klasik 47 XXY, kalan %10’u 
XXY/XY kombinasyonu ile kromozom mozaik ( 30 
tanınmış patern) yapı gösterir. Yaklaşık %50 XXY 
olgu paternel geçişlidir. Ve son çalışmalarda ileri 

paternal  yaş  ile  ilişkili  olduğu  karar  verilmiştir
67

. 
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Tablo 16.3: Kalıtımsal hemokromatozisin sınıflandırılması 

Kalıtımsal hemokromatozis lokalizasyon kalıtım Görüldüğü yaş 

Tip 1 (klasik) 6p21 Otozomal resesif > 30 yaş 

Tip 2 ( juvenil) 1q21 Otozomal resesif <30 yaş 

Tip 3 7q22 Otozomal resesif Yaşamın 4.-5. dekatı 

Tip 4 2q32 Otozomal dominant > 60 yaş 
 

Ekstra X kromozomu maternal yaş ile ilgili ola- 

rak paternal mayoz 1 (%50 vakada XY ayrılmaması) 

veya maternal mayoz 1 veya 2’den (%40) orjin ala- 

bilir
68

. 

Bu sendrom ile doğal babalık olabilir fakat     ço- 

ğunlukla mozaik genotipledir
69

. 

Düzgün anormal somatik genotipe rağmen 

47,XXY hastalarının %75-100 matur spermi normal 

haploid seks kromozom komplemanı mevcuttur (X 

veya Y yerine XY veya YY)
20

. 

Somatik anoploidi ile belirgin gonozomal 

anoploidi yokluğu testiste mayotik kontrol nokta- 

sında anormal germ hücre sıralarını daha ileri geliş- 

meler için bertaraf edilmiştir
52

. 

 
XYY Sendromu 

XYY sendromu insidansı 1:1000 canlı doğumda 
birdir.47, XYY karyotipe sahip erkeklerin %2 sin- 

den daha azı infertildir
71

. Ekstra Y kromozom ço- 
ğunlukla (%86) paternal mayotik II birleşmemesin- 
den orjin alırken geri kalanlar postzigotik olaylardan 

kaynaklanır
72

. 

Fenotip uzun postür, agresif ve antisosyal davra- 

nış ve lösemi riskinde artışı içermektedir
3
. 

XYY erkeklerde matür spermlerin kromozomal 
komplenentlerine odaklanan çalışmalar onların çok 

az spermlerinde (<%1) seks kromozomal disomi 

olduğunu göstermiştir (YY,XX,XY)
73

. Bu bulgu 
spermatogenez sırasında mayotik kontrol noktala- 
rında ekstra Y kromozomunu elemine edildiği hi- 
potezini destekler ve bu 47 XYY sendromu olan 

erkeler normal karyotipli baba olabileceğini gösterir. 

 
Noonan’s Sendromu 

Bu sendrom yaklaşık 1:1000-2500 tahmini insidans 

ile göreceli yaygın görülür. Noonan’s sendromu 

(NS) hastalar fenotip olarak Turner’s sendromu 

(XO) ile muadildir ve benzer karakteristikler payla- 

şırlar örnek olarak ağ şeklinde boyun, kısa postür, 

lenfödem, geniş yerleşimli gözler, kubitus valgus, 

kardiyovasküler hastalıklar ve pulmoner stenoz ve- 

rilebilir. Bu sendrom 46,XY/XO mosaizim karyotip 

ile otozomal dominant patern ile geçişlidir. 

Y kromozom Mikrodelesyonu 

Y kromozomunun kısa veya uzun kolunun çeşitli 

bölgelerdeki yapısal değişiklikler (kayıp veya 

mikrodelesyonlar) sonucu spermatogenezis aksaya- 

bilir ve bu infertilitenin en sık ikinci genetik sebebi- 

dir. 
 

Tablo 16.6 : Spermatogenezisle ilişkili olan genler 

Bölge İlişkili gen 

AZFa USP9Y, DBY, UTY 

AZFb RMBY, EIF1A, CDY 

AZFc DAZ 

AZF:  azospermik faktör 
 

Mikrodelesyonlar tekrarlayan sekansların içinde- 

ki aynı segmentlerin homolog rekombinasyonu so- 

nucunda türerler. Yq11 ile ilgili infertilitede 

azospermi faktör (AZF) iyi bilinmektedir. AZF, 

AZFa (proksimal), AZFb (santral), AZFc (distal) ve 

AZFd (AZFc nin proksimal bölgesi) gibi altgrupları 

vardır ve bunların herhangi bir parçasının kayıbı 

infertilite ve spermatogenetik varyasyonlara yol 

açabilmektedir. Bu bölgelerdeki transkripsiyon 

ünitleri (Tablo16.6) transyosyonel kontrol yoluyla 

spermatogenezis regulasyonu ile ilgili proteinleri 

(Çoğu RNA bağlayan proteinler.) kodlar. Otuzdan 

fazla Y kromozom geni ve gen familyası identifiye 

edilmesine rağmen bunların spermatogenez üzerin- 

deki fonksiyonları tamamıyla detaylandırıla- 

mamıştır. Bununda ötesinde AZFc bölgesi parsiyel 

delesyon görülmesi normal erkeklerde bile izlen- 

mektedir. 

ÖZET 

Günümüzde ICSI öncesi genetik değerlendirme 

önerilmekte, şöyle ki spermiogenezisin  azaldığı 

veya olmadığı %35 obstrüktif olmayan azospermide 

(%20 anormal karyotip ve %15 genetik veya Y 

delesyonları)  ve  ciddi  oligospermisi  olan yaklaşık 

%10 erkekte (%5 anormal karyotip ve %5 genetik 

veya Y delesyonları) genetik açıklaması mevcuttur. 

Bu daha açık bir hale geliyorki spermatogenezdeki 

kalitatif ve kantititaif anormallikler belki non 

reproduktif organları ektileyen semptomları olabilir 

veya çok çeşitli patolojilerin fenotipi olabilir. 
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Şekil 16.1: İnfertil erkekte intrastoplazmik sperm enjeksiyonu öncesi genetik değerlendirme içi algoritm. ICSI 

(intrastoplazmik enjeksiyon), EM (elektron mikroskopisi), CTFR (kistik fibrozis transmembran bağlayıcı 

gen), AR (Androjen reseptörü), PGD (preimplantasyon genetik tanı), CVS (koryonik villi sampling), 

FISH (floresans in situ hibridizasyon), ICS (immotil silia sendromu) 

 

Örnekleri şunlar ki; konjenital vas deferens ol- 

mayan erkeklerde kistik fibrozla ilişkilendirile- 

bileceği yine immotil silia sendromu ve bazı var- 

yantlarında ki (sperm fibröz tabaka displazisi gibi) 

başlangıç semptomlar bronşektazi ve kronik sinuzit; 

veya polikistik böbrek hastalığı veya nadir olarak 

spinobulber muskuler atrofi erkek infertilitesi ile 

ilişkilendirilebilir. Erkek infertilite-sinin birçok 

formunda olası genetik etoyoloji hala bilinmemek- 

tedir. Günümüzde bu modern moleküler genetik 

testler ve androlog/ürolog, üreme  endo-kronoloğu 

ve genetik danışmanlığının iş birliği gerekmektedir. 

Zaman öyle olduki fenotip ve genetik ile ilişkisinin 

kapsamlı davranış ve daha fazla detaylı incelenmesi 

gerekli olmaktadır. 

Günümüzdeki sınırlamalar erkek infertilitesi ile 

ilgili identifiye edilen genetik sendromlar birbirine 

dayandırılmamakla     birlikte   ICSI     (ciddi   erkek 

infertilitesi için)  sonrası doğan döllerin  sağlıklığı  

ile ilgili literatür gözden  geçirilmesinde  

kromozomal anomalilerin genel neonatal 

popülasyona göre artmış olduğu gösterildi. Babala- 

rında erkek infertilitesi olanlarda De novo seks 

anoploidi oranı (%0.6-%0.2) ve yapısal otozomal 

anomaliler (%0.4-%0.07) az miktarda artığı sonucu- 

na inanılmaktadır. 

Özet olarak ICSI yapılmadan önce idiopatik 

infertiliteli her erkek tamamen değerlendirilmeli ve 

karyotip, Y kromozom delesyonları ve androjen 

reseptörleri içeren minimum genetik testler plan- 

lanmalı. Azospermik ve oligoazospermik erkek 

hastaların her ikisinde anoploid kromozomlar veya 

gen defektleri taşımada artmış risk nedeniyle ek 

genetik bilgilendirme spermatozoada floresan  in  

situ hibriditasyon (FISH)  kullanılarak artırılabilir. 
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Şekil 16.1’de algoritim göstermiştir ki, infertil 

erkekte ICSI öncesi ve sonrası ortak genetik değer- 

lendirilme karar verilmiştir. 
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GİRİŞ 

 
elişmiş ülkelerde 20 erkekden birini etkileyen 

göreceli olarak sık görülen şikâyetlerden biri de 

erkek infertilitesidir. Bu durumun prevelansının 

yanında, altta yatan patofizyoloji ile ilgili çok az şey 

bilinmektedir. Gerçekten, 1992 yılında terapötik 

olarak intrastoplazmik sperm enjeksiyonunun bu- 

lunmasından bu yana biyomedikal kurumlar bu 

problem üzerinde fazla durmamışlardır. Yine de, bu 

problemin nedeni ve tedavisi ile ilgili olası komple 

stratejiler etiyoloji ile ilgili hususlar ortaya  konduk- 

ça gerçekleştirilebilir. 

Kadın infertilitesinin tersine erkek nedenli 
infertilite de baskın olarak endokrin patolojiler 
yoktur. Patolojik olarak germ hücrelerine etkiler 
birçok infertil erkek spermatozoa üretir; yine de bu 
gametler sperm maturasyonu ve spermatogenesisi 
boyunca meydana gelen fonksiyonel defektler ile 
karakterizedir. Son yıllarda bu hastalardan olan 
spermatozoaların sadece bozulmuş fertilizasyon 
kapasitesinden şikâyetçi olmadığı bunun yanında 

hem nükleer hem de mitokondrial genomlarda yük- 
sek oranlarda DNA hasarı gösterdiği erkek 
infertilitesine olan ilgide bir artış meydana getirmiş- 

tir
2–4

. Böyle bir hasarın bir olası nedeni embriyo 
tarafından taşınan fertilize olmuş yumurtadaki 

abberran DNA hasarına bağlı olarak mutasyonel 

yüke        bağlı        olabilir
5–6

.        Böylece      insan 

 

spermatozoasındaki yüksek oranda DNA hasarı in 

vivo olarak in vitro olarak azalmış fertilizasyon 

oranları ile birliktedir. Embriyonun bozulmuş 

preimplantasyon gelişimi, artmış erken gebelik kay- 

bı oranları ve yüksek oranlarda görülen doğum son- 

rası morbidite ile beraberlik gösterir. 

Genetik hasarı destekleyen görüşlerden biri ve 
belki de en önemlisi endonükleaz ile ilişkili 
spermatogenez esnasındaki inkomplet apopitozis 

sonucuna bağlı olarak oluşan DNA klivajıdır
16–18

. 
Ancak yeni analizlerde aberran apopitozis erkek 
germ hattında DNA fragmentasyonu ile korele de- 

ğildir
19

. Aynı zamanda bir hipoteze göre 
spermiyogenezin kritik aşamasındaki defektif kro- 
matin paketlemesinin bir sonucu olarak defektif 
insan spermatozoasında DNA hasarı olarak görülür. 
Kromatin yapısındaki defektler ya da topoisomeraz 
sisteminin kendi aktivitesi yüksek düzeylerde DNA 
fragmentasyonu gösteren gametlerin oluşmasına 
neden olabilir. 

Gerçekten bu hipotezi destekleyen diğer bir 
gözlem de kromatin paketleme hataları çoğunlukla 

germ çizgisindeki DNA hasarı ile ilişkilidir.
21 

Üçün- 
cü bir hipotez defektif sperm fonksiyonu ve erkek- 
teki DNA hasarı her ikisi birlikte yüksek düzeyde 
oksidatif strese bağlı olarak oluşmaktadır. Reaktif 
oksijen türlerinin (ROS) yoğun bir biçimde üretimi 
ya da maruz kalınması istatistiksel olarak bağımsız 
çalışmalarda sperm fonksiyonlarında defekt ya da 

DNA  hasarı  yaptığı  gösterilmiştir
22–27

.  Bunun öte- 
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sinde spermatozoa daki görülen nükleer DNA hasa- 
rı, oksidatif stres belirteçleri ile apopitozis belirtile- 

rine nazaran daha sıkı bir ilişki göstermektedir
19

. Bu 
ilişkiyi, defektif sperm kalitesi ile oksidatif stres, 
daha detaylı irdelemek için sonraki bölümde ROS 
kaynaksal temelleri üzerinde ve patolojileri üzerinde 
durmaktadır. 

 
 

REAKTİF OKSİJEN TÜRLERİ VE LİPİD 
PEROKSİDASYONU 

 
ROS kısaltması moleküler oksijenin redüksiyonu ile 

oluşan geniş bir metabolitleri kapsar, örneğin 

süperoksid anyonu ya da güçlü oksidan hidrojen 

peroksit gibi. Bu terim aynı zamanda oksijen ile 

karbon merkezli moleküllü reaksiyonları da kapsar. 

Örneğin peroksit radikalleri, alkoksil radikalleri ve 

organik hidroperoksitler şeklinde sıralanabilir, ya da 

diğer güçlü oksidanları refere edilebilir örneğin 

peroksinitrit ya da hipoklorik asit gibi bunlar aynı 

zamanda hayli yüksek aktif serbest radikal olan 

nitrik oksiti de içerebilir. 

Spesifik terim “serbest radikal” anlamı çiftlen- 

memiş elektron içeren bir atom ya da molekül anla- 

mına gelmektedir. Çiftlenmemiş elektronlar yüksek 

enerjili olduğundan ve paylaşmak için diğer elekt- 

ronları aradığı için serbest radikal olarak algılanırlar. 

Böylece serbest radikaller ve ilişkili reaktif türler 

birbirleri ile reaksiyona girebilir ve farklı yapıda bir 

molekül oluşmasına neden olabilirler. Bunlar pro- 

tein lipid ya da nükleik asit yapıda olabilir. Geniş bir 

aralıktaki hedefler ROS tarafından saldırıya uğraya- 

bilmesi de bu metabolik oksijen türlerinin patoloji- 

sindeki temeli oluşturmaktadır. 

Biyolojik sistemdeki en temel görülen oksijen 
serbest radikali O2’dir sıvı solüsyonda bu molekül 

kısa yarılanma ömrüne sahiptir (1ms.) ve rölatif 
olarak inert dir. Bu molekül hidrofobik çevrede daha 
stabil ve kararlıdır. Bu sellüler membranlar tarafın- 
dan sağlanır. Bu molekülün genel olarak biyolojik 
membranlardan temelde başarısız olduğu şeklinde 
yorumlanabilir. Her ne kadar bu molekül için voltaj 
bağımlı anyon kanallarından geçebilir diye bilinmiş 
olsa da, bu membran permeabilitesindeki eksiklikten 
dolayı, O2 biyolojik membranlar içinde oluştuğu 

zaman daha fazla hasar verici olmaktadır. 

Biyolojik moleküller sadece çiftlenmiş elekt- 

ronlar içerdiğinden, serbest radikaller zincir reaksi- 

yonların bir parçası da olabilirler. Bu zincir reaksi- 

yonun  klasik  bir  örneği  biyolojik    membranlarda 

lipid peroksidasyonu olarak gösterilebilir. Bu işlem- 

de, ROS a bağımlı bir saldırı ile unsatüre yağ asitleri 

peroksil ve alkoksil radikalleri oluşturur. Stabil hale 

gelmek için komşu karbondan bir oksijeni bırakır ve 

karşılık olarak bir asit oluşturur ROOH yada alkol 

ROH. Hidrojenin bir lipidden bırakılması karbon 

merkezli bir radikal oluşturur ve moleküler oksijen 

ile bağışlayarak diğer bir lipid peroksidi oluşturur. 

Stabilize etmek için sonrakinde mutlaka yanındaki 

lipidden bir oksijen atomu serbest bırakılmalı ve 

diğer bir karbon atomu oluşturmalı ve bu da 

moleküler oksijen ile birleşerek yani bir lipid perok- 

sidi oluşturur. Bu bağlamda bir zincir reaksiyonda, 

eğer kontrol edilmezse plazma membranı boyunca 

peroksidatif hasara neden olur ve membran bağımlı 

fonksiyonların da hızlı bir biçimde kaybedilmesi ile 

sonuçlanır. 

İnsan spermatozoasının oksidatif strese bağlı ola- 
rak kırılganlığının temel nedeni bu hücrelerin 
unsatüre yağ asitlerinden zengin olmasına bağlana- 

bilir.
29 

Bu membran akışkanlığı fertilizasyon için 
gereklidir. Bunlar akrozomal ekzositoz ve sperm 
oosit füzyonu olarak sıralanabilir. Ancak 
spermatozoa için bu unsatüre yağ asitleri oksidatif 
saldırıya açıktır çünkü çift bağın bulunması C-H 
bağlarını zayıflatır ve hidrojen bırakılması basama- 
ğını kolaylaştırır ve peroksidatif stresin oluşmasını 
başlatır. Aşağıda gösterilmiştir: 

 
 

Bis-allik metilen grup 
 

Unsatüre yağ asiti  R-CH=CH-CH2-CH=CH-R’ 

 

OH
.  
OOH 

Hidrojen çıkarılması 

H2O  H2O2 

yağ radikali R-CH==CH-CH-CH=CH-R’ 

Bu lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonları  de- 

mir ve bakır gibi geçiş metallerinin bulunması, ka- 
rarlılık durumlarını elektron transportları ile değişti- 
rerek, bu reaksiyonları tetikler. Ciddi bir biçimde 
seminal plazma da yeterli demir ve bakır bulunması 
lipid peroksidasyon prosesi başladıktan sonra işlevi 

hızlandırır.
30  

Eğer  demir  sülfat  ve  askorbat  insan 
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spermatozoa solüsyonlarına eklenirse, geniş mik- 

tarlarda lipid peroksitler oluşur. Bu peroksidlerin 

büyük çoğunluğu demirin katalizlediği reaksiyon- 

lardan meydana gelir. De novo başlangıçtan ziyade 

lipid peroksidasyonuna demirin katalizliği ile oluş- 

maktadır aşağıdaki denkleme göre; 

 

 
ROOH + Fe

2+ 
          RO   +  OH

-  
+ Fe

3+
 

Lipid hidroperoksid alkoksil radikali 

 
 

ROOH + Fe
3+ 

 ROO
.  
+ H

+  
+ Fe

2+
 

Lipid hidroperoksid peroksil radikali 

 

 

 
Böylece geçiş metallerinin eklenmesi ile oluşan 

lipid peroksitlerin miktarı örneğin demir, insan 
sperm süspansiyonlarında katalizörler eklendiği 
zamanki lipid peroksitleri gösterecektir. Bu hücrele- 
rin lipid peroksit içerikleri spermatozoanın hayat 
döngüsü boyunca maruz kaldığı değişimlerin mikta- 
rını yansıtır. Farklılıklar bireyler arasındaki farktan 
meydana gelir bunlar 1) sperm plazma membranın 
da bulunun unsatüre yağ asitlerinin varlığı ve 

moleküler yapısı. 2) spermatozoanın ROS a 
maruziyet derecesi ve hayat hikâyesi boyunca olan 
metal katalizör etkisi 3) serbest radikal koruyucuları 
tarafından sağlanan koruma düzeyi, zincir kıran 
antioksidanlar ve ROS metabolize edici enzimler. 
Lipid peroksit yıkım ürünlerinin moniterize edilmesi 
örneğin malondialdehit ve veya 4 hidroksi alkenler 
ferroz iyonları katalizörleri varlığında inceleme de 
olan sperm popülasyonu ile alakalı anlamlı ve geniş 

miktarda veri toplanmasına neden olur
32

. Bu öl- 
çümler yani lipoperoksidatif potansiyeli insan 
spermatozoası için anlamlı tanısal değer taşımakta- 

dır29–32. 

Lipid peroksidasyona karşı koruma membranla 
ilişkili antioksidanların alfa tokoferol ile etkileşimi 
ile olmaktadır, bu vitamin alkoksil ve peroksil radi- 
kallerini etkileyerek zincir reaksiyonlarının 

sonlandırılmasını sağlamaktadır
33

. Bu vitamin lipid 
peroksidasyon kaskatını oluşturma da oldukça etki- 
lidir. Ve spermatozoalarında yüksek düzeye lipid 
peroksit içeren bireylerde tedavide fertiliteyi anlamlı 

oranda arttırmaktadır.
34 

Bunun terside bu vitaminin 
erkek fertilitesindeki rolü 1940 lardan beri bilin- 
mektedir.   Küçük   moleküler   olarak   etkili   diğer 

spermatozoa koruyucular ise vitamin C, ürik asit, 

triptofan ve taurin olarak sayılabilir
35.36

. Antioksidan 
enzim bağlamında ise spermatozoa superoksit 
dismutazın hem sitozolik hem de mitokondrial for- 
munu içerir ve glutatyon siklusu enzimlerini de içe- 
rirken çok az katalaz içerir. 

SOD O2’nin mutasyon olmamasını katalizler 

çünkü bu molekül kendisi ile reaksiyona girerek 
H2O2 oluşturur. Ancak SOD eksikliğinde bu reaksi- 

yon çok yavaş gerçekleşir. İnsan spermatozoasında 
sitosolde ve mitokondride yeteri kadar miktarda 
SOD bulunmaktadır eğer olmasaydı H2O2 

aktivitesinde azalma olacaktı. Her ne kadar SOD 
antioksidan olarak sayılsa da bu durum ancak bera- 
berinde sıkı şekilde bağlı olduğu bazı enzimlerin 
varlığında bunu gerçekleştirebilmektedir. Kısaca 
SOD kısa ömürlü nispeten inert membran geçirgen 
olmayan O2’yi güçlü membrandan  geçebilen 
oksidan H2O2’ye çevirir. Son ürün serbest radikal 
olmasa da, potansiyel zararlı bir moleküldür. Hızlı 
biçimde metabolize edilmezse sperm plazma 
membranında lipid peroksidasyonu başlatabilme 
özelliğine sahiptir. DNA hasarını tetikleyerek hem 
DNA hem de mitokondrial genomlarda hasarlı ola- 

bilmektedir
3,38

. Bu konu ile ilgili önemli veriler ve 
önyargılar ksantin oksidaz ile yapılan çalışmalardan 
kaynaklanmaktadır. Bu ekstrasellüler ROS u in vitro 

şartlarda oluşturur
39

. Bu ROS oluşturma sisteminin 
varlığında spermatozoalar motilitelerini hızlı bir 
biçimde kaybederler ve bunun nedeni de 

peroksidasyon defektidir. Eğer medyuma O2
’
yi yok 

etmek üzere SOD eklenirse hareket kaybı devam 
eder ancak katalaz eklenirse inkube olan karışımda 
H2O2 uzaklaşacağı için lipid peroksidasyonu süprese 
olur ve sperm motilitesi tamamı ile tekrar sağlana- 
bilir. bu çalışmanın sonucunda  H2O2  majör 

sitotoksik moleküldür ve diğer çalışmalarda sadece 
hareketini etkilemediği ayrıca oositle tutunma aşa- 
masında da negatif olarak etkili olduğu gösterilmiş  
ve en tehlikeli ROS türevi olarak değerlendirilmiş- 

tir
38

. 

H2O2’nin bilinen zararlı etkisine bakarak bu 

oksidan spermatozoadan hızlı bir biçimde uzaklaştı- 
rılarak lipid peroksidasyonu ve DNA hasarı başla- 
ması engellenebilir. Glutatyon siklusunun enzimleri 
peroksidaz ve redüktaz bu hücrelerdeki peroksit 
metabolitlerinden sorumludur. Normal şartlar altın- 
da yeterli miktarda NADPH, glikoz 
oksidasyonundan oluşur (heksosmonofosfat şantı 

yolu ile) böylece yeterli azalmış glutatyon havuzu 
oluşturur ve H2O2’ye karşı harekete destek olur bu 

reaksiyonlar aşağıdaki şekilde özetlenebilir. 



212 ERKEK İNFERTİLİTESİ 
 

 

 

Glutatyon redüktaz 

GSSG + NADPH + H
+       

         2GSH NADP
+

 

 
Glutatyon peroksidaz 

2GSH + H2O2  GSSG + 2H20 

 
Burada GSSG glutatyon disülfitdir. 

 
Ayrıca not edilmesi gereken bir nokta lipid 

peroksidlerin detoksifikasyonu fosfolipaz A2 gibi ek 

bir enzime ihtiyaç duyar. Bu enzim glutatyon perok- 

sidin etkisini göstermesine yardımcı olur. 

Bu intrasellüler antioksidanlara ek olarak 
spermatozoalar aynı zamanda hayli özelleşmiş 
ekstrasellüler antioksidanlar enzimler, erkek genital 
traktüsünden sekrete edilir. Bu enzimler glutatyon 
peroksidaz 5 ayrıca ekstrasellüler büyük miktarlarda 

SOD epididimal ve seminal plazmada bulunur.
29

 

Gerçekten de seminal plazma diğer tüm vücut sı- 

vılardan daha fazla miktarda SOD içerir. En fazla 

SOD eşek semeninde bulunur. Enzim aktivitesi mi- 

lilitre başına 3000 dir
42

. 

Bu konuda daha sonra görüleceği üzere semen 

plazmasında bulunan antioksidanlar (SOD albümin 

ürik asit ve vitamin C) reprodüktif sisteme giren 

aktive olmuş lökositlerden salgılanan ROS için ko- 

ruyucudur. Bu hücre girişleri özellikte epididim 

distali üretra prostat ve seminal veziküllerden giriş 

yapar. 

 

OKSİDATİF STRES İÇİN KANITLAR 
 

ROS un varlığı bilinirken erkek fertilitesi için bir 
etiyolojik ajan olduğu da açıktır. Oksidatif stres ile 
bozulmuş sperm fonksiyonu arasındaki ilişkide 3 
majör kaynak bulunmaktadır. İlki motilite ve sperm 
oosit füzyonu ile lipid peroksidasyonu arasında ne- 
gatif bir ilişkinin bulunması bu ilk olarak Thaddeus 

tarafından Cambridge üniversitesinde ortaya kon- 

muştur
29–43

. Bu çalışmalar daha sonra kesitsel daha 
geniş çaplı çalışmalar ile de ortaya konmuştur. Bu 
nedenle taze hazırlanmış spermatozoanın 
lipoperoksidatif potansiyeli ferroz iyonu katalizör- 

lüğü varlığında hareket ve füzyon ile oldukça ilişkili 

olarak bulunmuştur
32,44

. Gerçekten de korelâsyonun 
sıkılığı nedeni ile bozulmuş motilitenin en önemli 
nedeni oksidatif stres olarak görülmektedir (şekil 
17.1). Daha ötesinde yıkanmış lökosit içermeyen 

sperm  süspansiyonlarının  lipoperoksidatif  potansi- 

yeli sperm hareket kalitesi için orijinal ejekülata 

göstergedir (şekil 17.2). Bu bulgular göstermiştir ki 

lipoperoksidatiflerin potansiyellerin ölçülmesi ha- 

yatı boyunca spermatozoaların maruz kaldığı 

oksidatif stresin iyi bir göstergesidir
32,45

. 
 

 

 

Şekil 17.1: İnsan spermatozoasında görülen hareket 

kaybı ve promotor varlığında MA+4HA olu- 

şumu ile ilişkisi. spermatozoanın 37 derecede 

15 saat inkübasyonu sonrası oluşan oksidatif 

stress (b) ksantin oksidaz içermeyen serbest 

radikal oluşturucu sistem tarafından oluşan 

oksidatif stress. MA+4HA malonaldehiti 

mikromol cinsinden temsil eder ve 4-hidroksi 

alken lerin promotor varlığında 2 saat 

inkübasyonu sonrası oluşması. 
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Şekil 17.2: Pürifiye sperm konsantrasyonlarının lipoperoksidasyon potansiyeli ile orijinal semen örneklerindeki 
sperm hareketi ilişkisi. (a)VAP (ortalama yolak ivmesi); (b) VCL (lineer eğim ivmesi (c) ileri hareketli 
yüzde ve (d) hızlı yüzde(>25mikrom/s). MA+4HA malonaldehiti mili mol cinsinden ve promotor varlı- 

ğında 2 saat inkübasyon ile 2 x 10
7 
spermatozoa tarafından oluşan 4-hidroksi aklenleri temsil eder. 

 

Oksidatif stres varlığı ile ilgili ikinci  kanıt 
defektif sperm popülâsyonun da fertil hastalara na- 
zaran infertil hastalardaki gözlenen 
spermatozoalardaki artmış oksidatif DNA hasarı- 

dır2.27.46. 

Sperm DNA hasarı ile redoks aktif probların 

varlığında sinyal yoğunluğundaki artış bu görüşü 

destekler niteliktedir (luminol ve lusigenin). Klinik 

olarak karakterize olan örneklemeleri içeren çalış- 

malarda artmış kemolüminesans sinyalleri 

oligozoospermia olan hasta gruplarında görülmüş- 

tür.  Spinal kord yaralanmasında  ve  varikoselde  de 

görülmüştür. Anlamlı olarak artmış kemo- 

lüminesans sinyalleri açıklanamayan infertilite ol- 

gularında da görülmüştür.
22,51

 

Önemli bir klinik çalışma luminol varlığında 
kemolüminesans sinyalleri olan tedavi edilmemiş  
bir grup hastada maksimum 4 yıllık takipte spontan 

gebelik açısından önemli bir çalışmadır
52

. Ancak bu 
veri grubunda fertilite ile semen kriterlerinin 
konvansiyonel hali arasında anlamlı bir ilişki bu- 
lunmamıştır. Bu nedenle kemolüminesans ölçümleri 
insan sperm solüsyonların da geleneksel ölçümlere 
değer  katabilecek  niteliğe  sahiptir.  Bu   örneklerin 
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önemi yardımcı üreme tekniklerinde sperm 

kemolüminesansı ile bu hücrelerin fertilizasyon 

potansiyeli arasında ters orantı olduğunu gösterme- 

sidir
53

. 

Bu bilgilerle rağmen kemolüminesans ile fertilite 
ilişkisinde belirtilmesi gereken iki uyarı bulunmak- 
tadır. Luminol ve lusigenin ile ortaya konan biyo- 
kimyasal ilişkide şüpheler bulunmaktadır. Lusigenin 
ile sıklıkla kullanılan deneysel çalışmalarda, 
kemolüminesansın spermatozoa popülâsyonunda 

ekzojen elektron kaynağından NAD(P)H 54 eklene- 
rek tetiklendiği görülmüştür. Bu şekilde uygulanan 
deneylerde yoğun kemolüminesans oluşturur ve bu 
sinyaller hücrelerin geçirgenliği ile ters olarak iliş- 
kilidir. Lusigenin kemolüminesans kimyası karışık- 
tır ancak buradaki kimyasal olay basitçe bir elektron 
redüksiyon reaksiyonudur. Bu aktivasyon enzimatik 
olarak sitokrom p 450 ya da sitokrom b5 redüktaz  

ile de sağlanabilir
56

. 

Bir kez aktive olduktan sonra probun ardından  
O2 ile reaksiyona girerek stabil olmayan tioksetan 
oluşturduğu ve ışık ile kompozisyonunun ayrıştığı 
düşünülmektedir. Ancak indirgenmiş lusigeninin 
kendi başına da zemin düzenindeki oksijeni etkile- 
yerek bir elektron redüksiyonu yaratabileceği ve O2 

oluşturabileceği tahmin edilmektedir ve böylece 
anaç lusigenin molekülü oluşmaktadır. Eğer 
lusigenin konsantrasyonu reaksiyon karışımında 
NADPH ile birlikte yeterli miktarda yüksek ise bu 
redoks döngüsü davranışı sonuç olarak yüksek 
miktarlarda O2 molekülü oluşturma potansiyeline 
sahiptir. Sonuç olarak bu durumda hangi oranda 
kemolüminesans oluşumunun lusigenin ve NADPH 
varlığında primer O2 üretimi ile oluştuğunu ya da 

probun redoks döngüsü ile sekonder metabolitleri ile 
oluştuğu konusunda emin olamamaktayız. Eğer 
sonraki açıklama doğru ise anormal düzeyde yüksek 
redüktaz aktivitesi infertil erkeklerin 
spermatozoasında vardır şeklinde değerlendirme 

yapılabilir
58

. 

Luminol durumunda ise prob bir elektron 

oksidasyonuna uğramalıdır ve bu şekilde aktive hale 
gelmelidir. Birçok şekilde lusigenine göre luminol 
daha güvenli bir probudur ve lökosit 
kontaminasyonu sonucunda oluşan ROS kaydını 
alabilmek için etkili bir biçimde kullanılmakta- 

dır
59,60

. Yine de ikinci nokta burada yatmaktadır: 
kontamine edici lökositlerin varlığında sonuçlar 
hangi dereceye kadar etkilenmektedir. 

OKSİDATİF STRESİN KAYNAKLARI 

 
Her ne kadar bu alandaki birçok çalışma lökosit 
içeren spermleri dışarıda tutarak yapılmış olsa da 

basitçe (1x10
6
/ml) bu açıkça lökosit 

kontaminasyonu içermeyen veriler anlamına gel- 

memektedir. Semenlerde en fazla bulunan lökosit 
olan nötrofil spermatozoana nazaran ROS oluşturma 
konusunda 1000 kat daha aktiftir, lökospermi eşiği 
altındaki lökosit konsantrasyonlarında yıkanmış 
sperm solüsyonları ile ROS oluşumu konusunda 
hayli yüksek korelâsyonlar elde edilmektedir ve r 
değeri 0,8 olarak verilmektedir. Bunlara rağmen bu 
sonuç spermatozoaların ROS oluşturamadıkları 
anlamına gelmemelidir. 

Her  ne kadar birçok  yayında oluşan 

kemolüminesans sinyallerinin yıkanmış sperm so- 

lüsyonları ile kullanıldığında spermatozoa ya da 

kontamine eden lökositlerden kaynaklandığı belir- 

tilmiş olsa da aslında her iki ROS kaynağı da aktif 

olarak çalışmaktadır.  PMA’nın  oluşturduğu 

kemolüminesansa   karşın  lökosit sayıları  şekil 

17.3’de   verilmektedir.  Ve  burada  redoks 

aktivitesinin fark edilebilir lökosit kontaminasyonu 

olmaksızın büyüklükte değişkenlik gösterebileceğini 

belirtmektedir.  Ancak  lökositlerin  varlığında 

kemolüminesans  aktivitesi  oldukça  yüksektir. 

Ejekülata da spermatozoaların katılımını oksidatif 

stres bağlamında ortadan kaldırmak için tüm lökosit 

kontaminasyonu örnekleri sperm süspansiyonundan 

uzaklaştırılması büyük önem taşımaktadır. Etkili 

lökosit tespiti ile ilgili protokoller bulunmakta bu 

hücrelerin selektif olarak para magnetik partiküllerin 

anti CD45 ile kaplanması metodu ile ayrıştırılabil- 

mektedir. Bu da ortak lökosit antijenidir. Ancak bu 

kurallara uyan çok az sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Ancak bu kurallar sağlandığı zaman redoks 
aktivitesinin defektif spermatozoaya bağlı olarak 

ortaya çıktığı bulunmuştur
49

. Yakın zamanda ki bir 
çalışma da lökosit içermeyen sperm solüsyonları 
güçlü protein kinaz C agonisti olan 12 myristat, 13 
asetat forbol esteri (PMA) tabi tutulmuşlardır. So- 
nuç olarak güçlü bir biçimde spermatozoa kalitesi  
ile kaydedilen kemolüminesans sinyali arasında ters 
ilişki olduğu bulunmuştur. Özellikle de motilite ile 

ilgili olarak
32

. Bundan daha önemlisi bu ölçerler ile 
sperm morfoloji bağlamında orijinal sperm morfo- 
loji, sayı ve hareketliliği örneği ile sıkı ilişkiler ol- 

duğu gösterilmiştir (şekil 17,4)
32

. Diğer bir deyişle 
spermatozoanın oluşturduğu ROS kantitivitesinin 
ölçülmesi sadece bu hücrelerin kalitesini  göstermez 
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aynı zamanda altta yatan spermatogenik proçesin 

kalitesini de yansıtır 

Neden spermatozoanın başlangıçtaki ROS oluş- 
turma kapasitesi bilinmemektedir. Bir olasılık 
spermlerdeki mitokondrial defektlerden oksidatif 
stres oluşmakta olmasından dolayı olabilir. 
mitokondrialar elektron transport zinciri sayesinde 
elektron transportunu yönlendiren çok gelişmiş 
organellerdir ve böylelikle ATP enerjisi oluştururlar. 

Bu elektron transport aktivitesi ile ilgili problem 
elektronların ETC’den dışarı çıkmaya meyilli olma- 
sı ve böylelikle oksijenle birleşerek 02- oluşturma 
eğilimi olmasıdır. Mitokondri yanında bu nedenle 
fazla miktarda ROS oluşturuyor olabilir ve bu da 
infertil erkeklerdeki oksidatif stresin kaynağı olabi- 
lir. Ancak bu iddiayı kanıtlamaya çalışan çalışma- 
larda ETC inhibitörlerinin defektif spermatozoa 
solüsyonlarına eklenmesi ile  oluşan 
kemolüminesans sinyalleri üzerinde etkili olmaması 

ile başarısız olmuştur
22

. Ancak oluşan ROS un 
kontamine eden lökositlerce oluşturabileceğini 
ekarte edemediklerinden bu iddia hali hazırda dik- 
katli bir araştırma gerektirmektedir. 

Diğer bir olasılık ROS oluşturan defektif sperma 

tozoa’nın morfolojik defektlere neden olduğudur 

özellikle de hücrenin orta kısmında hasara neden 

olduğu  şeklinde.  Normal  spermiogenezis  boyunca 

sertoli hücreleri sperm sitoplazmasını bu hücreler 
germinal epitelden salgılanmadan hemen önce aktif 
olarak uzaklaştırır. Birçok memelide rezidüel sitop- 
lâzma olması spermiyogenezis boyunca yeniden 
modellenerek epididimal transport boyunca kuyrağa 

doğru bir damlacık şeklinde ve sferik ve yarım şe- 
killi olarak migrate olur. İlgi çekici şekilde 
spermatozoa stoplazmik damlacığı oluşturma ve 
saçma özelliğini kaybeder. Bu hücrelerde rezidüel 
stoplasma spermiyasyondan sonra tekrar 
spermatozoanın boyun bölgesine ilerler ve orada 
kalır. Bu yoğun rezidüel sitoplâzmanın bulunması 
ROS oluşumu ile korele olduğu birçok çalışma ya- 

pan grup tarafından gösterilmiştir
69,70

. Bu rezidüel 
sitoplâzmanın ROS oluşturması ile ilgili bir olası 
mekanizma sperm yüzeyindeki fazla substratın farz 
edilen NADPH oksidaza dönüşmesinden olabilir. 

Pürifiye sperm solüsyonlarında ROS  üretimi 
SOD kreatinin kinaz glikoz 6 fosfat dehidrogenaz 
gibi sellüler içerik enzimleri olan enzimler ile hayli 
yüksek korelasyon gösterir. Birçok enzim sitoplaz- 
ma içinde bulunduğundan sperm popülasyonundaki 
fazla rezidüel sitoplazma yüksek düzeylerde ROS 

oluşturur
67,68

. Ancak bir hipoteze göre patoloji an- 
lamında anahtar enzimin glikoz 6 fosfat 

dehidrogenaz    olduğu    düşünülmektedir
5,67,71

.   Bu 

 

 

Şekil 17.3: 12-myristat, 13 asetat forbol esteri (PMA) ile indüklenmiş, Luminal peroksidaz ile yönlendirilmiş 

kemolüminesansa karşın lökosit yoğunlaşması. Burada lökosit kontaminasyonu olmadığı zaman örnek- 

lemelerde oluşan kemolüminesansın değişimine dikkat ediniz. 
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enzim hekzos monofosfat şantı yardımı ile glikozun 
oksidasyonunu sağlar. Bu da NADPH oluşturarak 
ROS oluşumu için gerekli yakıt olan NADPH 
oksidaz için gereklidir. Örneğin nox 5 gibi bir enzim 
erkek germ hücresinde yakın zamanda bulunmuş 

olan serbest radikal oluşturucu oksidaz enzimdir
72

. 
Bu NADPH ile ROS oluşumu arasındaki ilişki 
Pürifiye insan sperm konsantrasyonlarında ki yük- 
sek düzeyli glikoz 6 fosfat varlığı ile de desteklen- 
mektedir. 

Şekil 17.5; Spermiyogenezis boyunca sperm 
sitoplâzmaların çoğunun atılması, testlerde bu hüc- 
relerin sınırlı sayıda NADPH kaynağı oluşturduğu- 
nu göstermektedir. Ancak koruyucu glutatyon dön- 
güsünün ihtiyaçlarını karşılayacak kadar ve sperm 
kapasitasyonunun ROS bağımlı elemanlarını des- 

teklemeye  yetecek  kadarını karşılayabilmektedir
73–

 
76

. Ancak eğer fazla rezidüel sitoplâzma spermi- 

yogenezisteki bir hatadan dolayı ise   (şekil 17,6)   o 

zaman bu hücrelerin fonksiyonel işlevselliğini boza- 

cak potansiyelde ek ROS oluşumu olabilir. 

 

 

Şekil 17.4: 12 myristat, 13 asetat forbol esteri (PMA) ne karşın Pürifiye lökositsiz örneklerdeki oluşan 

kemolüminesans yoğunluğu ile (a)semendeki motil hücrelerin yüzdesi ve (b) semendeki sperm sayısı ile 

yansıtılan orijinal kaliteli semen örnekleri arasındaki ilişki. 

 

 

 

 

 

 

 
 

Şekil 17.5: Kemolüminesans ve glikoz 6 fosfat 

dehidrogenazın hücresel içeriği. fazla 

rezidüel sitoplazmanın bulunması stoplazmik 

enzimlerin hücresel içeriğini arttırır, bunla- 

rın varlığı redoks aktivitesi ile korelasyon 

gösterir ve 12 myristat ve 13 asetat forbol 

esterine cevaben gösterilir 
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Şekil 17.6: Diaforaz aktivitesi sonrasında sitoplaz- 

manın gösterdiği boyanma her bir 

spermatozoa, spermiyasyon sonrasında 

rezidüel sitoplazma varlığında anlamlı 

varyasyon gösterir. 

 

 

 

 

 

 

OKSİDATİF STRESİN ÖNEMİ VE 
SONUÇLARI 

 
Yukarıdakilerin ışığında ejekülata iki oksidatif stres 
kaynağı olduğu sonucuna varılabilir: lökosit ve 
defektif spermatozoa. Seminal lökositlerin etkisi 
bulunan lökosit tipine, giriş yerine ve aktivasyon 
durumuna bağlıdır. Mevcut veriler ile majör lökosit 
tipi nötrofildir ve bu hücreler spermde aktive halde 

bulunmaktadırlar
61,62

. Bunların buraya nasıl girdikle- 
ri belli değildir. Ancak çoğunlukla lökosit 
infiltrasyonunun bir sonucu olabilir. Sekonder seks 
glandı enfeksiyonuna bağlı olarak eğer lökositlerde 
vaz deferens yakınından girmişlerse sperm fonksi- 
yonu üzerine etkisi sınırlı olacaktır. Çünkü bu aşa- 
mada spermatozoa seminal plazmadaki güçlü anti 

oksidanlar ile korunuyor olmalıdır
61

. Tersine 
nötrofiller rete testis ya da epididim tarafından gir- 
mişlerse bu durumda spermatozoa da oksidatif stres 
oluşturacaklardır. 

Serbest radikal oluşturan lökositler yıkanmış 

preparasyonlarda spermatozoa ya saldırabilirler. 

Gerçekten albümin ve fenol kırmızısından başka   in 

vitro fertilizasyon medyaları protektif 
antioksidanlardan yoksundur. Bazı medyalar geçiş 
metalleri ile desteklendiğinden örneğin demir ve 
bakır gibi bunlarda peroksidatif spermatozoaya ne- 
den olabilirler. Yıkanmış sperm solüsyonların da 
aktive lökositlerin varlığında spermatozoanın 

fertilizasyon kapasitesi süprese olur
62

. Bu nedenle 
yardımcı üreme tekniklerin de nötrofillerin negatif 

etki yaratması olağandır
65.66

. 

İnsan ejekülatında bir diğer ROS kaynağı 

spermatozoanın kendisidir
49.68.69

. Bu intrasellüler 
serbest radikal oluşumu tüm sperm fonksiyonlarının 
etkilenmesi ile birliktedir. Motilite akrozomal 
ekzositoz için kapasite, oosit ile füzyon için 
membran birlikteliği ve DNA birleşimi gibi aşama- 

larda hasar oluşabilir
6,27

. Yukarıda vurgulandığı 
şekilde fazla serbest radikal oluşumu normal olarak 
spermiyogenezisdeki defektler ile ilişkilidir. Ve bu 
da fazla rezidüel sitoplâzmanın hücre ortasında kal- 
masına sebep olur. Yine spermatozoa tarafından 
fazla ROS oluşumu çevrede bulunan 
ksenobiotiklerin redoks tepkimesine girmesi ile ya 
da mitokondrial ETC’deki defektlere bağlı olarak 

ortaya çıkabilir
6
. Eğer defektif spermatozoa aktif 

olarak testisleri terk ettiği andan itibaren serbest 
radikal oluşturursa bu durumda aynı sperm 
popülasyonundaki diğer spermlere de hasar verebi- 
lir. 

 

 
 

SONUÇ 

 
Özet olarak oksidatif stres defektif sperm oluşumu 
ile ilgili en önemli etmendir. Bu hücrelerde serbest 
radikal saldırıları sperm nükleusundaki DNA’yı 
hasara uğratır ve sperm plazma membranındaki lipid 
peroksidasyonunu indükler. Bu değişimlerin bir 
sonucu olarak spermatozoa fertilizasyon kapasitesini 

ve normal embriyonik gelişim desteğini kaybeder
6
. 

Oksidatif stresin orijini de lökosit infiltrasyonu, 
spermatozoa tarafından oluşan fazla serbest radikal 
ve bu hücreler erkek genital sistemindeki seyahatleri 
boyunca uygulanan antioksidan korumadaki 
defektler olarak sayılabilir. Bu alanda daha ileri 
boyutlarda yapılacak çalışmalar sayesinde erkek 
reprodüktif sistemindeki oksidatif stresin etkilerini 
anlamamızı daha fazla yardımcı olacaktır. Ve böy- 

lelikle de bu duruma karşı koruyucu önlemleri alma 
konusunda da rasyonel yaklaşımların geliştirilmesi- 
ne neden olacaktır. 
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GİRİŞ 

 
ertil erkek ile subfertil erkek ayırımında birçok 
semen parametresi kullanılmıştır. En sık kulla- 

nılanlar sperm konsantrasyonu, hareketliliği, ileri 
hareketliliği ve sperm morfolojisidir. Bu paramet- 
relerden sperm morfolojisi literatürde üzerinde en 

çok tartışma  olandır.  Normal ve  anormal 
spermatozon kararı verebilmek için  birçok 
klasifikasyon sistemi tanımlanmıştır. Sperm morfo- 

lojisi için en yaygın kullanılan sistem WHO Dünya 
Sağlık  Örgütünün  1987 ve  1992’deki 

klasifikasyonu
1,2 

ve Tygerberg strik kriterleri olup, 
bu  1999’dan  beri  WHO  tarafından  kullanılmakta- 

dır
3-6

. 

Semen parametreleri ile erkek fertilite potansi- 
yeli arasında doğru orantılı bir ilişki olmasına rağ- 
men; WHO kriterlerine göre fertil ve subfertil erkek 
ayırımının yapılmasında, fertilite/ subfertilite sınır 

değerlerinin klinik değeri azdır
7-11

. Eğer bu kriterler 
göz önüne alınarak değerlendirilme yapılırsa 
(spermiogram testi zamanında, kısa zaman öncesin- 
de veya sonrasında eşi gebe olmasına rağmen) bir- 
çok fertil erkek, subfertil olarak sınıflandırılır. Strik 
kriterleri kullanılarak yapılan sperm morfolojisinin 
invitro fertilizasyonda (IVF) ve intrauterin 
inseminasyondaki (IUI) tanısal değeri gözden geçi- 

rilmiş  ve  yararlı  olduğu  ispatlanmıştır
12,13

.  Bu kri- 

terlerin invivo fertilizasyonda kullanımı hakkında 

basılmış yayınlar daha azdır. 

Bu bölümde semen parametrelerinin 
klasifikasyon sistemleri ve invivo fertilite potansi- 
yelleri hakkındaki İngilizce literatürü ele alacağız. 

Aynı zamanda WHO 1999 yön gösteriminde yer 
alan kriterlerin fertilite / subfertilite eşik değerlerini 

yayınlar eşliğinde ele alacağız
3-6

. Bu eşik değerler 
erkeğin başarı şansının önemli derecede düşük ol- 
masından ziyade, klinik ve invivo durumlarında 

erkeğin fertilite potansiyelini belirlerken anlamlı 
değerleri işaret etmeli. 

 
 

ERKEK FERTİLİTE POTANSİYELİ VE 
WHO 1987 VE 1992 KRİTERLERİ 

 
Klinik pratikte semen analizi erkeğin fertilite potan- 

siyelini belirlemede kullanılır. Klinik değerinden 

dolayı metot standardize edilmiş ve fertilite/ 

subfertilite tanımlaması için standart semen anali- 

zinde kullanılan çeşitli parametreler hesaplanmıştır. 

Semen değerlendirilmesinde birçok değişik me- 
tot olması nedeniyle, analizde kullanılacak 
standardize metodu bulmak zor olmuştur. Bu uygu- 
lama özellikle sperm morfolojisi hakkında karar 
vermede kullanılır. İki klasifikasyon sitemi yaygın 

olarak    kabul    görmüştür.    Bunlar    WHO
1,2    

ve 
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Tygerberg strik kriterleridir
3-6

. Sperm morfolojisi 
hakkında değişik metodolojik problemler tanımlan- 

mıştır. Ombelet ve ark.
14-16 

ve bazı yazarlar
17,18 

tara- 
fından morfolojik değerlendirmede, değişik metotlar 
arasında uyumsuzluklar belirlenmiş ve semen analiz 
metotlarının standartlaştırılmasını önermişlerdir. 
Bazı otörler WHO tarafından önerilen gibi kabul 
edilmiş standartlara uygun laboratuarları önermiş- 

ler
17,18

. Diğer problem sperm morfoloji değerlendi- 
rilmesinde laboratuarlar arasında, tetkikler arasında 

ve tetkikin kendi içinde olan uyumsuzluklardır
18,19

. 
Bu problem Tygerberg strik kriterlerinin kullanıl- 
ması ile belirmiş olup Menkveld ve ark.’ları 
muellliflerin bu method kullanarak yapılan incele- 
melerindeki sonuçların, daha güvenilir ve karşılaştı- 

rılabilir olduğunu göstermiştir
19

. Franken ve arka- 
daşları kesin sperm morfolojisinin değerleri hakkın- 
da devamlı kalite kontrol programı üzerine çalış- 
mışlar meydana getirdikleri çalışmaları göstermişler 
ve androloji laboratuarları arasında global bir kalite 
kontrol programı gibi standartların oluşturulması  

için yoğunlaşmışlardır
20,21

. Cooper  ve  ark.
18  

da  bu 
tip kalite programlarının standardizasyonunun ve 
kalite kontrol merkezlerinin birbiriyle görüş birliği- 
ne ulaşmalarının aciliyetine belirtmiştir. 

Daha önceki WHO sperm morfolojisi değerleri- 
nin %50 ve %30’u deneyimsel tecrübeye dayanıyor 
olup herhangi bir klinik veriye dayanmamaktaydı. 
Birçok otör bu değerlerin klinik anlamının olmadı- 

ğını veya çok az olduğunu buldu
7,9,10

. Bunun yanın- 
da çalışmalar göstermiştir ki, yüksek orandaki nor- 
mal morfolojisi olan spermlerle fertilite veya gebe- 

lik artışı arasında doğru orantı vardır
22-25

. 

Van Zyl ve ark.
25 

ilk kez normal sperm   oranının 

%4’den az olduğunda fertilite hızının aniden düştü- 

ğünü göstermişlerdir. Eggert-Kruse ve ark.
23 

strik 
morfoloji değerlendirme kriterleri kullanarak yap- 
tıkları çalışmada, normal sperm oranlarındaki sınır 
değerlerinin %4, 7 ve %14 olduğunda invivo gebe- 
lik oranlarının daha da yüksek olduğunu bulmuştur. 

Zinaman ve ark.
26 

sperm morfolojisinin (strik kri- 
terlerinin) değerinin invivo gebelik oranında bariz 
düşüş olmasını, normal sperm oranı %8’in altına 
düştüğünde ve sperm sayısı 30 milyon/ml altına 
düştüğünde göstererek teyit etmişlerdir. Slama ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada
27 

semen 
parametreleri ve gebelik için geçen zaman arasında- 
ki ilişkiyi ölçmüşler, onlara göre gebelik zamanını 
etkileyecek normal sperm oran sınır değerinin %19 
olduğunu göstermişlerdir. Bu değer diğer çalışma- 
larda bulunanlardan daha yüksektir. 

SPERM PARAMETRELERİNİN IVF VE IUI 
PROGRAMLARINDA KULLLANIMI 

 
Normal sperm morfoloji oranı (strik kriter) IVF ve 

IUI programlarında pozitif tahmin değerine sahiptir. 

Normal sperm morfolojisi sınır değeri %5 ve %14 

olarak ele alındığında; IVF için pozitif tahmin değe- 

rini oluşturmuş olup tüm fertilizasyon oranı ve genel 

gebelik oranı ele alındığında; normal morfoloji oranı 

%5’den küçük olanlar ile %5’den büyük veya eşit 

olan gruplar arasında önemli artış mevcuttur
12

. IUI 
programları arasında yapılan metaanalizde normal 
sperm morfolojisi %5’den büyük veya eşit olan 
grupta her siklus başına gebelik oranının yüksek 
olduğu   gösterilmiştir.   Normal   sperm  morfolojisi 

%5’den küçük olan grupta diğer semen parametrele- 

ri IUI başarısını belirler
13

. IUI metaanalizinde, 

motilite
28

, total motil sperm sayısı
29 

ve konsantras- 

yonu
30 

değerlendirilen bazı çalışmalarda rol oyna- 

makta olup, diğerleri
31 

sperm morfolojisinin  
prognoz için tek başına yeterli olduğunu belirtmiş- 
lerdir. Yardımcı üreme tekniklerinin yüksek mali- 
yeti nedeniyle erkeğin invivo koşullarda iyi veya 
kabul edilebilir fertilite potansiyeline sahip olması 
temel semen kalitesi ile belirlenmelidir. Buna karşın 
kötü fertilite potansiyeli olanlar belirlenmeli ve yar- 
dımcı üreme programları tanıtılmalıdır. 

 
 

SPERM MORFOLOJİSİNDE 
TYGERBERG STRİK KRİTERİ, SPERM 
KONSANTRASYONU VE SPERM 
MOTİLİTESİ / İLERLEYİCİ MOTİLİTESİ 
KULLANILARAK BELİRLENEN 
FERTİLİTE VE SUBFERTİLİTE SINIR 
DEĞERLERİ 

 
Daha önce bahsedilen parametrelere göre 

fertilite/subfertilite sınır değerlerini tespit etmek için 

yayınlanmış dört literatürü inceledik. Bunların  

invivo fertilite(/subfertilite kararı vermek için sperm 

morfolojisi, sperm konsantrasyonu ve motilite/ iler- 

leyici motilite yönünden tahmin eğeri olan yayın- 

lanmış çalışmaları temsilen ele alınmış örnekler 

olması, bizim fikrimizdi. Bu yayınlar fertil ve 

subfertil grupları çeşitli semen parametreleri yönün- 

den karşılaştırmışlardı. Aynı değişik semen para- 

metreleri için sınır değerlerin hesaplanmasında za- 

manda, ya klasifikasyon ve geriye dönük algoritmik 

inceleme (CART) yada alıcı çalışma karakterleri 

(ROC) eğrisi incelemesi kullanılmıştır. ROC   eğrisi 
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aynı zamanda çeşitli parametrelerin tanısal değerinin 

tanımlanmasında ve onların fertil ve subfertil grup- 

lara sınıflandırılmasında kullanıldı. 

ROC eğrisi analizini kullanarak Ombeler ve 

ark.
32 

aşağıdaki sınır değerleri tespit etmişler. Nor- 
mal morfoloji oranı %10, normal motilite oranı %45 
ve normal sperm konsantrasyonu 34 milyon/ml. 
Sperm morfolojisi en yüksek tanısal güce sahip olup 
eğrinin altındaki alan (AUC) %78’dir. Fertil 
popülasyonun %10’luk grubu ele alınırsa daha dü- 
şük  sınır  değerler  elde  edilmiş.  Normal morfoloji 

%5,   hareketlilik   %28,   sperm  konsantrasyonu 14 

milyon/ml. (Tablo 18.1 ve 18.2). 

Günalp ve ark.
33 

ROC eğrisi analizi kullanarak 

sınır değerleri hesaplamıştır. Bunlar;  morfoloji  için 

%10, ilerleyici hareket için %42 ve sperm yoğunlu- 

ğu 34 milyon/ml. İlerleyici hareket için en iyi iki 

parametre uygulanmış (AUC %70.7) ve morfoloji 

(%69.7). Toplumda subfertilite oranı %50 oranında 

olup otörler pozitif tanısal değerlendirmede her pa- 

rametrenin alt sınır değerlerini ele alarak hesaplama 

yapmışlardır. Normal morfolojinin %5 oranı, nor- 

mal motilite oranı için %30 ileri hızlı hareketli   için 

%14 oranı ve sperm konsantrasyonu için 9 mil- 

yon/ml hesaplamışlardır (tablo 18.1 ve 18.2). 

Son yayınlardan dördünde, Menkveld ve ark.
34 

diğer araştırmalardan daha düşük sınır değerler 

bulmuşlardır. ROC eğrisi kullanılarak yapılan ana- 

lizde; normal morfoloji için %4 ve normal motilite 

için  %45  sınır  değerleri  hesaplanmıştır. AUC’deki 

%78.2 değeri morfoloji için anlamlı   değerlendirme 

oranıdır. Sperm konsantrasyonu için sınır değer 

hesaplanmamış olmasına rağmen (sperm konsant- 

rasyonunun 20 milyon/ml’den az olması dışlanma 

kriteri olarak ele alınmış) Otörler 20 milyon /ml 

değerini kırılma değeri olarak kabul edilme düşün- 

cesinde olup fertil toplumların yüzde 10nu bu so- 

nuçlara sahiptir. Tablo 18.1 ve 18.2’de olduğu gibi 

34 morfoloji oranı %3 motilite oranı %20 olarak 

kırılma değeri kabul edilirse erkek subfertilite  oranı 

%50 hesaplanır. 

Guizck ve ark nın olan dördüncü  yayında  35 

otör CART analizini kullanarak üç grup için her 

semen parametresi için iki sınır değer hesaplamış ve 

normal(fertil), sınırda ve anormal (subfertil) grupla- 

rını  oluşturmuş.  Normal  (fertil)  grup   morfolojide 

%12’den fazla, motilitede %63’den fazlalığı ve 

sperm konsantrasyonunda 48 milyon/ml’dan fazlalı- 

ğı temsil etmekte. Anormal (subfertil) grup morfo- 

lojide %9’dan düşük motilitede %32’den düşüklüğü 

ve sperm konsantrasyonunda 13.5 milyon/ml’den 

düşüklüğü belirtmektedir. 

Dört yayında da çeşitli parametrelerin tahmin 
değerleri ROC eğrisi kullanılarak AUC olarak he- 
saplanmıştır. AUC’nin sperm morfolojisi için de- 
ğerleri %66 dan %78.2 arasında olup bu değerlerin 
yüksek ön tanı gücü doğrulanmıştır. Yinede iki ya- 
yında değişik semen parametreleri arasında en iyi 

performansa sahiptir
32,35

. Bu iki çalışmada sınır de- 
ğerler sırasıyla %10 ve %9 olarak hesaplanmış olup, 

Günal ve ark
33 

veri incelerken sensitivite ve spesifite 
yönünden     kendi     bulgularını     incelediklerinde, 

 

 

 

Tablo 18.1: Fertil ve subfertil popülasyon çalışmalarının eşik değerleri 

Otörler 
Normal morfolo- 

ji (%) 
Motilite (%) 

Progressiv 

motilite (%) 

Konsantrasyon 

(x10
6
/ml) 

Guzick
35 

ve ark. (2001) 9 32 - 13.5 

Menkveld
34 

ve ark. (2001) 4 45 - 20 

Günalp
33 

ve ark. (2001) 10 52 42 34 

Ombelet
32 

ve ark. (1997) 10 45 - 34 

 

 
Tablo 18.2: Populasyonlarındaki subfertil erkeklerin tahmin edilen insidansları temel alınarak fertil ve subfertil 

erkekler arasındaki ayırım için genel popülasyonun eşik değerlerinin alt sınırı 

Otörler 
Normal morfolo- 

ji (%) 
Motilite (%) 

Progressiv 

motilite (%) 

Konsantrasyon 

(x10
6
/ml) 

Menkveld
34 

ve ark. (2001) 3 20 - 20 

Günalp
33 

ve ark. (2001) 5 30 14 9 

Ombelet
32 

ve ark. (1997) 5 28 - 14.3 
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sınır değeri %12 olarak hesaplamışlardır. Dördüncü 
çalışma ise kesişim değerini %4 olarak hesaplamış- 
tır. Sensitivite ve spesifite değerleri oldukça yüksek 
olmasına rağmen pozitif tahmin değeri o kadar yük- 
sek değildir. Bu yüzden fertil erkekler subfertil ola- 
rak sınıflandırılabilir ve insanlarda değişik derece- 
lerde psikolojik gerilime sebep olarak gereksiz pa- 
halı tedavilere sebep olabilir. Bu dört çalışmadan 
üçünde ikinci ve daha düşük sınır değerler hesap- 

lanmıştır. Ombelet ve ark.
32 

bu düşük değeri fertil 
toplumun %10’luk grubunu ele alarak, Günalp ve 

ark.
33 

pozitif tahmin değerini göz önüne alarak 
popülasyonu incelemiş, Menkveld ve ark. çalışma 
gruplarındaki subfertillerin %50’lik oranını ele al- 
mıştır. Daha düşük sınır değerler %3 ile %5 arasın- 
dadır (Tablo 18.2). Bu düşük sınır değerler, yüksek 
sınır değerlerinde daha yüksek pozitif tahmin değe- 
rine sahip olup, negatif tahmin değerleri daha düşük 
değildir. 

Bize göre daha düşük sınır değerler invivo ko- 
şullarda, daha düşük gebelik potansiyeli olan er- 
keklerin tanımlanmasında kullanılmalıdır. Daha 
düşük sınır değerlerin üzerindeki değerlere sahip 
olanlar normal olarak değerlendirilmelidir. Bu bul- 

gular daha önce yayınlanmış olan Coetzee ve ark.
12 

(IVF verileri) ve Van Waart ve ark.
13 

(IUI verileri) 
ile uyumlu olup normal morfoloji değeri, sınır de- 
ğerlerin altında hesaplanan erkeklerde başarılı gebe- 
lik şansı önemli derecede düşüktür. 

 

Dört yayında da motil sperm oranı için yüksek 
sınır değerler hesaplanmış olup (ROC eğrisi ve 
CART analizi yapılarak) %32 ile %52 sınırlarında- 
dır. Düşük sınır değerler ise %20 ile %30 arasında- 
dır. Motilitenin yüksek tahmin değeri olmasına kar- 
şın Günalp ve ark. AUC ile ileri hareketin sınır de- 

ğerini %59 ile %79 arasında hesaplamışlar
33

. Pozitif 
tahmin değeri için ROC eğrisi kullanılarak yüksek 
sınır değerini %42, düşük sınır değeri %14 hesap- 
lamışlardır. Bu çalışmada AUC değerleri olarak 
sırasıyla %70.7 ve %69.7 ile ileri hareketlilik 
subfertilite ayırımı için sperm morfolojisinden daha 

belirgin tahmin değeri sağlamıştır
33

. Montanaro 

Gauci ve ark.
28 

motilite oranının IUI sonuçları için 
daha önemli tahmin değeri olduğunu tespit etmiştir. 

 

Gebelik oranı motilitesi %50’den yüksek olan- 

larda, bu değerden az olanlara göre üç kat fazla he- 

saplanmıştır. 

 
Yüksek sperm konsantrasyon sınır değerleri 

Ombelet ve ark, Günalp ve ark. ve Guzick ve ark 

tarafından hesaplanmış olup 13.5 ile 34 milyon/ml 

arasındadır. Daha düşük olan sınır değerleri ise 9 ile 

14.3 milyon/ml arasındadır. Bu değerler için AUC 
değerleri %55.5 ve %69.4 arasında teyit edilmiştir. 
Menkveld ve ark sperm konsantrasyonu sınır de- 
ğerlerini hesaplamamış (çünkü 20 milyon/ml altın- 
daki değerleri incelememişler) onların kendilerine 
göre sınır değerı 20 milyon /ml bu değer diğer fertil 

grupların sonuçlarını etkilememiştir
7,8,11,22-24

. 

Birçok parametrenin tahmin değerlendirmesin- 
deki değerinin iyi olmasına rağmen her biri diğerin- 
den bağımsız olup, bu parametrelerin kombine kul- 
lanılması ile semen analizinin klinik önemi artmak- 

tadır. Ombelet ve arkadaşları
32

, fertil ve subfertil 
topluluklar arasındaki farkın, iki ve tüm üç sperm 
parametreleri birleştirildiğinde önemli olmaktadır. 
Bartoov ve arkadaşları fertilite potansiyelinin farklı 
semen karakterlerinin birleştirilmesine bağlı oldu- 

ğunu belirtmişlerdir. Eggert Kruse ve ark.
23 

çalış- 
malarında ele aldıkları üç kriterin arasında önemli 
korelasyon olduğunu bulmuşlar. Farklı semen para- 
metrelerinin her birinin kendi başına iyi tahmin gü- 
cü olmasına rağmen bu kriterlerin kombine edilmesi 

semen analizinin klinik değerini arttırmaktadır. Bu 
yüzden biz erkek fertilite potansiyeli tahmininde 
parametreleri tek başına ele almamayı öneriyoruz. 
Bu bölümde tartışılan alt sınır değerleri daha yüksek 
pozitif tahmin değerine sahip ve yüksek negatif 
tahmin değerlerine sahiptir. Bu yüzden bu alt sınır 
değerlerinin subfertil erkeklerin tanımlanmasında 
kullanılmasını öneriyoruz. 

1999 da WHO tarafından belirtildiği gibi her  
grup kendi çalıştığı popülasyon grubunu temel ala- 
rak kendi sınır değerlerini oluşturmalı. Sperm mor- 
folojisi ele alındığında %0-4 normal form sınır de- 
ğeri subfertilite için yüksek tahmin değerine sahiptir 

ve önceki IVF ve IUI verileri ile desteklenmiştir
12,13

. 

yukarda tartışılan dört yayında
32-35 

aynı sonuçlara 
sahip olup yol gösterici kılavuzlarda fertil ve 
subfertil ayırımında kullanılmak üzere yer almıştır. 

Konsantrasyon ve hareketliliğe bağımlı olarak 
sınır değerler net olmasa da konsantrasyonun 10 
milyon/ml dan az olması ve hareketliliğinin  %30 

dan düşük olması genel verilerle uyuşmaktadır
32-35

. 
Kesinleşmiş sınır değerlerin oluşması için tercihen 
çok merkezli yapılmış çok sayıda çalışmalara ihti- 
yaç vardır. 
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BAYAN PARTNERİ KRONİK 
ANOVULASYON OLAN GENEL 
POPULASYONDA SEMEN PROFİLİ 

 
Genelde bariz olan, genel popülasyondaki semen 

analizi profili hakkında bulgular ve anlaşılması yö- 

nünden, düşük seviyeli bir yaklaşımın varlığıdır. 

Birçok erkek grubunun semen analizi yönünden 

genel popülasyonu yansıttığı belirtilmiştir. Semen 

bağışlama programındaki birçok vericinin normalle- 

ri, bu grubun fertilite için semen veren gönüllü 

grubtan oluşması nedeniyle elbette iyi bir fikir o- 

luşturmamaktadır. Ordudan elde edilenler ise belli 

yaş grubu olması nedeniyle taraf oluşturmaktadır. 

Pozitif infeksiyon hikayesi olan tubal faktörlü (tubal 

faktörü pelvik enfeksiyon nedeniyle oluşmuş) olan 

hastaların, veya iyi fertilite geçmişi olan (tubal 

sterilizasyon uygulanmış kadın) eşlerinde taraf o- 

luşturmaktadır. Bize göre genel populasyondaki 

semen analizi çalışması yapmak için en uygun grup 

eşlerinde kronik anovulasyon/PCOS (polikistik over 

sendromu) (yılda en fazla 3 menstural period geçi- 

ren) olan erkek grubudur. Subfertilite olan hastalar- 

da alt sınır değerlerini oluşturmak amacıyla gönüllü 

anovulatuar kadınlardan elde ettiğimiz sonuçların 

genel popülasyonun semen profilini yansıtacağını 

düşündük. 

Anovulasyonu olan kadınların eşlerindeki semen 

analizlerini değerlendiren biri retrospektif, diğeri 

prospektif olarak iki farklı çalışma seçildi. 

 
 

Tygerberg Fertilitte Kliniğindeki kronik 
anovulasyonu olan (35 günden fazla) 
kadınların eşlerindeki retrospektif 
çalışma 

Bu çalışmada ki erkeklerin hepsi Tygerberg Fertilite 
Kliniğinde anovulatuar siklus tanısı almış bayanla- 
rın partnerleridir. Semenler WHO yol göstericilerine 

göre
6 

incelenmiş ve sperm morfolojisi için  

Tygerberg srik kriterleri kullanılmıştır
3,4,6

. Laboratu- 
ar çalışanları tüm preparatları başlangıçta değerlen- 
dirdi ve sonra her preparat (TFK) stik kriterlerine 
göre tek bir gözlemci tarafından değerlendirildi. 
Altmış iki örnek seçilerek çalışmaya dahil edildi 
(Tablo 18.3). 

Tygerberg Fertilitte Kliniğinde PCOS 
tanısı almış bayanların eşlerindeki 
prospektif çalışma 

 
Tygerberg Fertilite Kliniğinde PCOS olan hastalar 
üzerinde yürütülmüş bir çalışmadır. Hastalar son 
belirlenen Rotterdam kararlarına uygun PCOS tanısı 

almışlardır
37

. Bu çalışmanın hedefi, bu grupta 
ovulasyon induksiyonunu etkıleyen faktörleri ortaya 
çıkarmak. 

Bu bayanların eşlerinin hepsinin semenleri in- 
celendi. İnceleme metodu WHO yol göstericilerine 
göre belirlendi 6 ve sperm morfolojisi değerlendi- 
rilmesinde Tygerberg strik kriterleri kullanılmış- 

tır
3,4,6

. Laboratuar çalışanları tüm preparatları baş- 
langıçta değerlendirdi ve P-patern morfoloji görün- 
tüleri tek bir gözlemci tarafından yeniden değerlen- 
dirildi (TFK) (Tablo 18-4). Subfertilite için kullanı- 
lan sınır değer Van der Merwe ve arknın son değer- 

lendirmelerinde belirtilen
38 

normal form için %0-4, 
motilite için %30 nililitrede 10 milyondan az sperm 
olması kriterleri olup bu kısmın ilk bölümünde be- 
lirtilmiştir. 

 

 
TARTIŞMA 

 
Her  iki  çalışmada  (Tablo  18.3  retrospektif;  tablo 

18.4 prospektif) hastaların +-%50’si normal semen 

analizine sahiptir. En sık rastlanan tek başına olan 

anormal bulgu teratozoospermi (%25.8  retrospektif, 

%27.8 prospektif) azospermi hastaların %1.4- 

4.8’inde vardı. Üçlü test sonucu hatalı olanlar ise 

olguların %1.4-3.2’sidir (tablo 18.3-18.4). 

Sınır değerler anovulatuvar bayanların grubun- 
dan daha yüksek hesaplandı. Bu sınır değerler genel 
popülasyonda erkek faktörüne bağlı infertilite ora- 
nını yansıtmaktadır. Bu sonuç retropspektif ve 
prospektif çalışma olmalarına bağlı olmayıp, 
teratozoospermi oranı (%4’den düşük normal mor- 
foloji oranı) %25.8-%27.8 olup, bu gruptaki en sık 
olan hasardır. Her iki çalışmadaki semenler yukarıda 

bahis edilen dört çalışmanın kriterlerine göre de- 
ğerlendirildiğinde tüm erkeklerin %50’si normal 

semen parametrelerine sahiptirler
32-35,38

. 
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PCOS olan hastalar değerlendirilirken bunların 

eşlerinde %50’ye varan oranda erkeğe bağlı faktör- 

ler nedeniyle problem olduğu akla getirilmeli ve bu 

çiftlerde başarılı sonuçlar elde etmek için bu du- 

rumlar için gerekli yardımlar yapılmalı. Bu düşük 

sınır değerler mutlak değerler olmayıp klinisyene 

semen analizini takipte yol göstericidir. Doğrucu bir 

yaklaşımda bulunmak için altın kural ilk anormal 

sperm değerlendirilmesinden dört hafta sonra tekrar 

semen analizini tekrarlamaktır. Eğer sonuçlar tekrar 

anormal olursa tedavi seçeneklerini belirlemek için 

fizik muayene yapılmalıdır. PCOS olgularında 

anovulatuvar bayan faktörü varlığı doğrulanmalı ve 

ilk tedavi yaklaşımına başlanmalı bayanların kilo 

vermesi sağlanarak vücut kitle indeksi 25 in üzerine 

çıkarılmalıdır. Bu hastaların %50 sinde erkek faktö- 

rü belirlenmiş olmasına rağmen bunların %5 kadar 

ciddi olup (azospermi ve üçlü test parametre hasarı) 

bunlarda %7-9.7 oranında çift hasar mevcuttur. 

 

Bizim bilgilerimize göre bu çalışma genel 

popülasyonda subfertile erkek oranının belirlemede 

alt sınır değerlerini tespit etmek için anovulatuar 

bayan grubunun kullanıldığı ilk çalışmadır. Bu alt 

sınır değerleri klinisyene daha uygun ve gerektiğin- 

de daha etkili olması için yönlendirici olacaktır. 

Tablo 18.4: Tygerberg Fertilite Kliniğinde polikistik 
over sendromlu (PCOS) kadınların part- 
nerlerinin retrospektif olarak incelenmesi 

(>35 gün) (<10
6
/ml cut-off) 

 Hasta 

Sayısı (n) 

Hasta 

Yüzdesi (%) 

Normozoospermi 41 56,9 

Sperm Anormalliği 

Tek Parametre Defekti   
Azospermi 1 1,4 

Oligozoospermi (O) 1 1,4 

Astenozoospermi (A) - 0 

Teratozoospermi (T) 20 27,8 

Polizoospermi (P) 3 4.2 

İmmünolojik Faktör (I) - 0 

Çift Parametre Defekti 

OA - 0 

OT 1 1,4 

AT - 0 

TP 3 4,2 

TI 1 1,4 

OP - 0 

Üç Parametre Defekti 

OAT 1 1,4 

 

Tablo 18.3: Tygerberg Fertilite Kliniğinde kronik 
anovülasyon gösteren kadınların part- 
nerlerinin retrospektif olarak incelenmesi 

(>35 gün) (<10
6
/ml cut-off) 

 Hasta 

Sayısı (n) 

Hasta 

Yüzdesi (%) 

Normozoospermi 29 46,7 

Sperm Anormalliği 

Tek Parametre Defekti   
Azospermi 3 4,8 

Oligozoospermi (O) 3 4,8 

Astenozoospermi (A) - 0 

Teratozoospermi (T) 16 25,8 

Polizoospermi (P) 2 3.2 

İmmünolojik Faktör (I) 1 1.6 

Çift Parametre Defekti 

OA - 0 

OT 4 6,5 

AT - 0 

TP 1 1,6 

TI 1 1,6 

Üç Parametre Defekti 

OAT 2 3,2 
Kullanılan eşik değerleri: Konsantrasyon < 106/ml, 

Motilite < %30, Morfoloji < %4 
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GİRİŞ 

 
ocuk sahibi olmak isteyip de olamayan   çiftlerin 

%50’sinden erkek subfertilitesi sorumludur. 
Sadece Almanya’da çocuksuz çiftlerin sayısı 1,5-2 
milyon kadar olup her yıl bu çiftlerden 200.000’i 
(%10-13) yardımcı üreme teknikleriyle (YÜT) ço- 
cuk sahibi olmayı denemektedirler. 2002 yılında 

YÜT ile yaklaşık 40.000 bebek dünyaya gelmiştir. 
Bunların 12.000 tanesi (tüm doğumların %1.6’sı) 
IVF sonrası doğmuştur. Erkek infertilitesinin sıklı- 
ğının fazla olması çocuk istemiyle başvuran çiftler- 
de erkeğin detaylı bir androlojik incelemeden ge- 
çirmesini zorunlu kılmaktadır. Işık mikroskobuyla 
sperm sayısı ve morfolojisinin değerlendirilmesi 
dışında, sperm parametrelerinin de incelenmesi 
androloji laboratuarlarında gereklilik haline gelmiş- 
tir. Bu analiz yöntemlerinden bazıları ὰ- 

glukosidaz
1,2 

veya polimorfonüklear granülosit 

(PMN) elastase
3,4 

gibi sperm fonksiyonu için değerli 
biyokimyasal değerleri inceler. Ancak, çoğunlukla 
motilite, membran bütünlüğü, morfoloji, zona bağ- 
lanması, akrozom reaksiyonu, akrosin aktivitesi, 
oolemma bağlanması, kromatin yoğunluğu veya 
DNA bütünlüğü gibi spermatozoa’nın biyolojik 
fonksiyonlarını belirleyen (resim-19.1) ve dolayı- 
sıyla sperm hücresinin oositi fertilize etme yetene- 
ğini gösteren değerleri incelenmektedir. Tüm bu 
parametrelerin      in-vivo      ve      in-vitro     olarak 

fertilizasyon ve gebelikle önemli bağlantısı olduğu 

tekrar tekrar gösterilmiştir. 

Son yıllarda bilim adamlarının ilgisi sperm DNA 
fragmantasyonunun fertilideki rolune yoğunlaşmış- 
tır. Bu parametre fertilizasyon ve gebelik üzerinde 
etkilidir. Normalde sevikal mukus, uterus içi ortam, 
kumulus ooforus, zona pellucida veya oolemma 
isimli doğal fizyolojik bariyerlerden geçemeyecek 
spermatozoa YÜT ile oosite girmesi sağlanmaktadır. 
Bu özellikle ICSI de önemli bir durumdur. ICSI tüm 
doğal bariyerleri atladığı için bebeğin sağlığı üze- 
rinde etkili olabilecek şekilde genetik bozukluğu 

olan spermatozoa oositi fertilize edebilir
5-8

. DNA 
hasrının seviyesine göre değişmekle birlikte ağır 
hasarlı durumlarda embiryonun kaybıyla sonuçlana- 

bilir
9-11

. Hasar bebeğe transfer edilip hastalığa bile 
sebep olunabilir. Bu açıdan ele alındığında artmış 
kromozomal anormallikler, minor ya da major do- 
ğum defektleri veya artmış çocukluk çağı kanserleri 
ICSI ile doğan bebeklerde artmış riske işaret et- 

mektedir6,8,12-15. 

 

Sperm DNA hasarı çok çeşitli faktörlerle gelişe- 

bilir: 1- apopitozis
16,17 

2- spermatogenez ve sperm 
maturasyonu sırasında uygunsuz DNA paketlenmesi 

ve bağlanması
18 

3- oksidatif stres
19-21

. DNA hasarı 
YÜT de çok önemli bir etkendir. Bu kısım sperm 
DNA’sı ve fertilizasyon ve gebelik üzerine etkileri 
konuları anlatılacaktır. 

 
 

 

 

* Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı, Hatay. 
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Şekil 19.1: Spermatozoanın fonksiyonel parametrelerinin şematizasyonu:  Kapasitasyon  mevcudiyeti 

hiperaktivasyon ve akrozom reaksiyonu için sperm kabiliyetini yansıttığına dikkat ediniz. İlaveten kro- 

matin dekondenzasyonu spermatogenez ve epididimde sperm maturasyonunun oluşması süresince  

sperm DNA’sının uygun kondenzasyonunu takip etmelidir. 

 

APOPİTOZ 

 
Apopitoz hücrelerin kontrollü olarak içlerinden yı- 

kılmalarıdır
22

. Kromatinin yoğunlaşması ve frag- 
mantasyonu, sitoplazmik organellerin sıkışması, 
mitokondrial transmembran potansiyelinde azal- 

ma
23

, sitokrom c’nin mitokondrial mitokondriadan 

salınması
24

, reaktif oksijen parçacıklarının (ROP) 

oluşumu
25

, endoplazmik retikulumda şişme ve hücre 

hacminde azalma
26 

ile karakterizedir. Apopitoz aynı 
zamanda programlanmış hücre ölümü olarak da 
anılır ve nekrozdan çok farklıdır. Apopitotik cisim- 
cikler olarak adlandırılan apopitozun nihai ürünleri- 
nin fagositozu sırasında inflamatuar reaksiyon o- 

luşmaz
27

. Apopitoz kelimesi Yunanca dan gelir ve 
bir hedeften uzağa düşmek anlamına gelip son ba- 
harda ağaçlardan düşen yaprakları tarif için kullanı- 

lır
22

. Canlı hücreler bu mekanizmayı hayat ve ölüm 
arasındaki hasas dengeyi kurmak için kullanırlar. 
Apopitozdan kaçan hücreler -bazı otoimmün hasta- 
lılarda veya kanserlerde olduğu gibi- kontrolden 
çıkar ve sonuçta organizma için zararlı etkileri olur. 
Bu mekanizmanın fetal gelişimde ve erişkin orga- 
nizmasında      çok      önemli      görevleri      vardır. 

Spermatogenzin homeostazında apopitozun rolü çok 
önemli olup bu mekanizmadaki hasarlar fertiliteyi 
bozabilmektedir. Apopitozda moleküler mekaniz- 
maları plazma zarının iç yaprağında yerleşik 
fosfotidiletanolamin ve negatif yüklü fosfolipid 
fosfatidilserin (FS) ile dış yaprakta yerleşik 
sfingomyelin ve fosfotitidil kolin in normalde asi- 

metrik kurguya sahip yerleşimine sahip plazma 
membranında detaylı değişiklikler olur. FS normal- 
de aminofosfolipid translokaz (flippaz) ile dış 
membrandan iç membrane transfer olur. Bu transfe- 
rin tersine dönmesi apopitozun erken işaretlerinden- 
dir. FS nin bu şekilde dış membrana ters 
translokasyonu FS nin dış membran yüzeyinde açığa 

çıkmasına sebep olur
28,29

. Ca varlığında FS
35 

kDa 
ağırlığında bir fosfolipid bağlayan protein olan 

anneksin-V
30 

ye yüksek afinite gösterir. 

Apopitozla yakın ilişkisi olan bir diğer sinyal 
mekanizması ise Fas/Fas bağı (FasL; CD95L) sis- 

temidir
31

. Fas (CD95 APO-1) tümor nekrotizan 
faktör/sinir büyüme faktörü (nevre growth factor) 
ailesine ait olan tip I transmembran proteinidir ve 

apopitotik sinyalleri taşır
32-34

. Bu molekül hücre içi 
ölüm bölgesi taşır. Bu bölge birçok intraselüler  sin- 
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yal yolunun FasL nin Fas a bağlanması sonrası ha- 

rekete geçirilmesinden sorumludur
35

. FasL tip II 

TNF-ilişkili transmembran proteinidir
36

. Fas sistemi 

hücresel sitotoksisite
38

, periferik T ve B hücre tole- 

ransını da içeren immün regülasyonu
37 

ve immun 

öncelikli bölgelerin kontrolünden
39 

sorumludur. 
Fas/FasL sisteminden Fas’ın doku dağılımı memeli- 
de oldukça yaygındır. Timus, dalak ve  karaciğer 

gibi non-lenfoid dokularda özellikle yaygındır
40

. 
Buna karşılık FasL m RNA ekspresyonu daha çok 
lenfoid organlar ve testisle sınırlı olup,  testiste 

sertoli hücrelerinde bulunur
36

. 
 

Hücrelerin apopitotik cicismcikler denilen forma 
dönüşmesinden sitozolik aspartat-spesifik proteazlar 

(kaspazlar)
41 

sorumludur. Bugüne kadar insanda 14 

değişik kaspaz saptanmıştır
42

. İlk olarak 30-50 kDa 
ağırlığında inaktif proenzimler olarak yapılırlar. 
Proteolitik bir prosesden geçip 20 kDa ve 10 kDa lık 
iki alt üniteye ayrılırlar ve aktive olurlar. Fonksiyo- 
nel olarak kaspazlar iki alt uniteye ayrılırlar. Başla- 
tıcı (initiating) kaspazlar (kaspaz -6, -8, -9, -10) ve 
efektör kaspazlar (kaspaz-2, -3, -7). Bunlar hücrele- 
rin yıkımından ve dolayısyla apopitotik hücre ölü- 
münden sorumludurlar. Kaspaz -3 DNA yı yıkan 

spesifik DNase ları
43 

geri dönüşümsüz olarak aktive 

edip DNA’nın fragmentasyonunyonunu
44 

başlattığı 
için apopitoz da merkezi bir role sahiptir. Ayrıca 
birçok farklı patolojide de kuvvetli rolü olduğu dü- 

şünülmektedir
45

. 
 

Apopitotik kaspaz aktivasyonu ve hücre ölümü i- 
çin birçok yol tarih edildiği halde bu yollardan sade- 

ce iki tanesi için anlamlı kanıt bulunabilmiştir
46,47

. 
Omurgalılarda bu yollar 1) ölüm reseptörü yolu 
(ekstrinsik yol) ve 2) mitokondrial yol (intrinsik 
yol). Ekstrinsik yolda TNF ailesinin ölüm reseptör- 
leri, Fas da dahil olmak üzere, sinyali Fas-ilişkili 

ölüm bölgesi (Fas-associated death domain) taşırlar 
ve kaspaz-8’in (reaksiyonu başlatan kaspaz) 
aktivasyonunu tetiklerler ki bu yok edici etkiye sa- 
hip kaspaz-3 ü aktive eder. Buna karşılık intrinsik 
yolda kaspaz-3 kaspaz-9 (başlangıç kaspazı) tarafın- 
dan aktive edilir. Kaspaz-9 yaşayan hücrelerin 
sitozolünde bulunan apopitotik proteaz-aktive edici 
faktör-1 (APAF-1) tarafından aktive edilir. APAF-1 
sitokrom c tarafından aktive edilir. Bu apopitotik 
sinyalleri takiben mitokondriden mitokondrial dış 
zarının geçirgenliği ile sağlanır. Bcl-2 ailesine bağlı 

çeşitli proapopitotik (BH1, BH2, BH3, Bax; Bak, 
Bok) ve apopitotik düzenleyici proteinler (Bcl-2, 

Bcl-xL, A1, Bcl-w, Mcl-1) tüm sistemi yönetir
48,49

. 

Fertilizasyon ve gebelikte apopitozun 
erken işaretçilerinin yeri 

Spermatogenez çok dinamik bir süreçtir. 
Spermiasyon denilen süreçte andiferansiye diploid 
spermatogonial kök hücreler mitotik ve mayotik 
bölünmeler boyunca gelişip diferansiye olup 
spermatozoa ya dönüşürler. Spermatozoa germinal 
epitelden seminifer tübüllerin içine bırakılır. 
Spermatogenez 2 faza bölünebilir. 1. aşama 
gonositlerin spermatogonia ya dönüşmesiyle 
karakterize olup doğumdan hemen sonra başlar (in- 
sanda doğumdan sonraki ilk 6 ay boyunca devam 

eder)
50

. Spermatogenezin bu ilk dalgası testiste çok 

yoğun germ hücresi apopitozu akını görülür
51

. 
Sertoli hüceleri sadece belli sayıda germ hücresini 

destekleyebileceği için
52

, fazla miktardaki germ 
hücresinin apopitozla makul seviyeye düşürülmesi 
aşaması erişkinde normal spermatogenezin gelişme- 

si için önemli bir basamaktır
53

. 

Spermatogenezin 2. fazı puberte ile başlar. Bu 
dönemde gonadotropin ve androjen seviyelerinde 
artış, spermatosit gelişiminde süreklilik gösteren bir 
ilerleme, haploid spermatidlerle sonuçlanan mayotik 
bölünmeler ve en sonunda da tam olarak olgunlaş- 
mış spermatozoa gelişimi görülür. Sertoli hücreleri 
ve pre- ve post- mayotik germ hücreleri arasında 

sabit oranı sağlamak ve diğer taraftan germ hücre 
gelişimini sağlamak ve genel olarak 

spermatogenezin kalitesini korumak
54 

için bu safha 
apopitozun ayarlayıcı mekanizma olarak çalıştığı 
çok hassas bir dengeye sahiptir. İnsanda günlük  

germ hücresi üretimi 200 milyon olup bunun %75’i 
fonksiyonel, olgun ve dışarı atılmaya uygun 
spermatozoa ya dönüşmeden spontan olarak ö- 

lür
55,56

. Spermatozoa ve yuvarlak spermatidler 
apopitozun klasik morfolojik ve biyokimyasal gös- 

terirlerken, uzun spermatidler DNA fragmentasyonu 
gösterilebilse de ve fosfotidilserin’in translokasyonu 
bazı hücrelerde oluşsa da klasik apopitoz belirtileri 
göstermezler. Bunun sebebi spesifik kromatin yo- 
ğunlaşmasının ve spermatozoa morfogenezi dolayı- 
sıyla olabilir. En sonunda spermiasyon sırasında 
spermatozoa seminifer tübüllerin içine salınır ve 
artık sitoplazma nüklear bağımsız apopitozla sertoli 

hücreleri tarafından fagosite edilir
57

. 

Sertoli hücreleri FasL salgıladıkları ve Fas’da ol- 

gun spermatozoa üzerinde yerleşik olduğu için
17,58- 

61
, Fas/FasL sistemi spermatogenezin sertoli hücre- 

leri tarafından desteklenebilecek sayılarda olacak 
şekilde ayarlanması ve dengelenmesinde görevli 

olduğu düşünülmektedir
31,51

. Bu yüzden işaretlenmiş 
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germ hücreleri sertoli hücreleri tarafından fagosite 
edilirler. Pentikainen ve ark. spermatositler ve 
spermatidler için Fas tarafından düzenlenen kaspaz- 

regüle apopitozun varlığını göstermişlerdir
62

. Fas- 
pozitif spermatozoa hala ejakulatta bulunabilmekte- 
dir ve bunun oluşumu soru işaretidir. Bu gözleme 

dayanarak Sakkas ve ark.
58 

bunu 2 muhtemel meka- 
nizma ile açıklamışlardır: 1) non-fonksiyone Fas 
veya 2) Sertoli hücrelerinin fagositoz kapasitesinden 
daha fazla FasL işaretli spermatozoa varlığı. Bu 
hipoteze abotif-hipotez denmektedir. Fas-positif 
spermin fagositoz mekanizmasından kaçışının 
moleküler mekanizması hala anlaşılamamıştır. Ek 
olarak ejaküle edilmiş insan sperminde Fas resep- 
törlerinin veya Fas tarafından düzenlenen yanıt me- 
kanizmasının varlığına dair kanıtlar mevcut durum- 
da birbirleriyle çelişmektedir. Bu durum yukarıda 
bahsedilen hipotezi daha tartışmalı hale getirmekte- 

dir60,63. 

Şu anda insan ejakulatındaki Fas-pozitif sperm o- 

ranı hakkında fikir birliği yoktur. Castro ve ark.
63 

normozoospermik ve non-normozoospermik insan- 
ların ejaküle spermlerinde dikkate değer miktarda 
Fas-pozitif sperm bulmadıklarını söylemektedirler. 
Taylor ve ark. Kaspaz aktivasyonu veya DNA 
fragmantasyonu adına Fas ligandına atfedilecek bir 

görev rapor edememişlerdir
60

. Sakkas ve ark.
17 

ve 

Henkel ve ark.
59 

sırasıyla ortalama olarak %9.7    ve 

%19.8 oranında Fas-positif sperm bulduklarını ve 

bunun   yine   yazarlara   gore   sırasıyla  maksimum 

%47.3 ve %78’e kadar çıkabildiğini rapor etmişler- 

dir. Sakkas ve ark.
17 

sperm parametreleri bozuk olan 
erkeklerde Fas pozitifliği insidansının daha fazla 

olduğunu söylemişlerdir. McVicar ve ark.
61 

Fas’ı 
sadece infertil erkeklerin spermlerinde saptayabil- 
mişlerdir. Diğer taraftan spermdeki Fas  pozitifliği 
ne gebelik ve fertilizasyon ne de “comet analizi” ile 

saptanan DNA hasarı ile ilişkili gözükmektedir
59,61

. 
Bu yüzden insan ejakulatı sperminde saptana Fas’ ın 
erkek fertilitesine katkısı yok gibi gözükmektedir. 
Ek olarak TUNEL (terminal deoxyribonükleotide 
transferase-aracılı dUDP çentik-sonlu (nick-end) 
işaretleme) analizi ile saptanan DNA 
fragmantasyonu ve Fas gibi apopitotik işaretçiler 

daima birlikte bulunmazlar
17 

ve ne FasL, ne de hid- 
rojen peroksit, insan spermatozoasındaki kaspaz 

aktivitesini belirgin olarak artırmaz
60

. Diğer taraftan 

yukarıda da belirtildiği gibi Castro ve ark.
63 

normozoospermik ve non-normozoospermik 
ejakulatlarda anlamlı sayılabilecek ölçülerde Fas 
saptmadığı için “abortif apopitoz hipotezi”ni des- 

teklemektedir. Rachaud ve ark.
64 

ejakule edilen   in- 

san spermatozoasında apopitoz yeteneğinin dahi 

olmadığını iddia etmektedir. 

Apopitozun başka bir erken işaretçisi olan ve 
anneksin V bağlanması yöntemiyle tespit edilen “PS 
nin dışarı sunulması” ve programlanmış hücre ölü- 
münün geç işaretçisi olan DNA fragmantasyonu 
hemen her ejakulatın spermlerinde tespit edilebilir 

olması
59,65-68

. Spermin ölümünün klasik kapsaz içe- 
ren apopitotik makenaizmaları takip etmediğini 

düşündürmektedir
69

. Diğer taraftan apopitozun ana 
yollarında görevli kaspazlar (kaspaz-1,-3,-8,-9) in- 

san sperminde bulunur ve aktive edilebilirler
68,70 

ki 
bu da apopitoz teorisini destekleyen diğer bir bulgu- 
dur. İmmatür spermatozoa’ nın hayatta kalmasında- 

ki bu çelişkili durumu açıklamak için Cayli ve ark
71 

işaretli sadece spermatozoalarda kaspaz-3 ün aktive 
olduğunu öne sürmüşlerdir. Tüm bunlara rağmen 
apopitotik hücre ölümü regülasyonu bir ısı-şok pro- 
teini HspA2 den türetilen Bcl-xL apopitoz proteini 
tarafından yapılmakta olup bu protein aynı zamanda 

apopitozun inhibitörü olarak da bilinmektedir
72

. 

İnsan ejakulatına bağlanan annaeksin V hakkın- 
daki datalar bu yapı hakkında kesin bilgi verici de- 

ğildir. Oosterhuis ve ark
67

’nin pilot çalışmasında 
infetilite kliniğine başvuran 102 hastanın %20’sinde 
anneksin V bağlama yöntemiyle spermlerin 
apopitotik olduğunu göstermişlerdir. PS 
eksternalizasyonu ile sperm konsantrasyonu ve 
motilitesi arasında ters orantı vardır. Yazarlar bu 
testin insan spermatozoası fonksiyonel canlılığını 
araştırmak için güvenilir bir test olacağını düşün- 

müşlerdir. Diğer taraftan Henkel ve ark.
59 

anneksin  
V bağlanma testi ile in vitro fertilizasyon ve gebelik 
arasında bir bağlantı bulamamışlardır buna karşılık 
Fas ekspresyonu ve PS eksternalizasyonu ile kuv- 

vetli bağlantı saptamışlardır. Henkel ve ark.
59  

ejaküle edilen spermatozoa nın 1/5’i fosfotidilserin 
eksternalize etmekte olduğunu saptamışlardır. Bu 
noktada işaretlenmiş spermlerin kaynağının neresi 
olduğu ve PS eksternalizasyonuna neyin sebep ol- 
duğu soruları ortaya çıkmaktadır. 

Daha önce tartışıldığı gibi bazı yazarlar Fas eks- 

presyonu veya Ps’nin eksternalizasyonu gibi 

apopitozun erken işaretlerinin testis içinde “abortif 

apopitoza” sebep olduğunu savunmakta ve bu sü- 

reçten kurtulabilen spermlerin sadece tesadüfen bu 

mekanizmadan kaçabildiklerini savunmak-tadırlar. 

Mamafih, yeni çalışmalar PS’nin sperm plazma 

zarının iç yaprağından dış yaprağına trans- 

lokasyonunun kapasitasyon ortamında 

inkubasyondan sonra meydana geldiğini  göstermiş- 
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lerdir. Bu bilgiler ışığında PS eksternalizasyonunun 
ejaküle edilmiş spermin kapasitasyonunda  
apopitozla alakasız bir şekilde önemli fizyolojik rolü 

olduğu düşünülmektedir
73,74

. Dahası bikarbonat ile 
uyarılmış insan spermatozoasında PS 
translokasyonunun kaspazdan bağımsız olduğu 
gösterilmiştir. Benzer olarak, mitokondrial dejene- 
rasyon veya DNA fragmantasyonu saptanamamış- 

tır
75

. Muratori ve ark.
76 

bu görüşe karşı olup “abortif 
apopitoz” teorisini savunmaktadırlar. 

Plazma zarı asimetrisinin kaybolması bağlamın- 
da, kriyopreservasyonun oldukça hassas sperm 
plazma membranı üzerindeki etkisini vurgulamakta 
yarar vardır. Kriyoprezervasyonunun sperm motilite 
ve fertilizasyon yeteneği üzerindeki negatif etkisi 
bilinmektedir. Zar asimetrisinin kaybolması ve PS 
eksternalizasyonu dondurma-çözme işleminin canlı 
hücreler üzerindeki çeşitli etkilerinden sadece bir 

kısmıdır
66

. Son çalışmalar dondurma-çözme işle- 
minden sonra anneksin V-positif spermatozoa’nın 
artmasının artmış DNA fragmantasyonuyla sonuç- 

lanmadığını göstermiştir
77,78

. Bununla birlikte 
kriyoprezervasyon kaspazlardan 3, -8, -9’da belirgin 
aktivasyona yol açtığı gibi mitokondrial membran 

potansiyelinde bozulmaya yol açmaktadır
78

. Bundan 
yola çıkarak anneksin V bağlama testi kriyopreserve 
edilmiş insan sperminin kalitesini tahmin etmede 

değerli bir parametre olarak kabul edilebilir
79

. 

 
DNA fragmanatasyonunun fertilizasyon 
ve gebelik üzerine etkisi 

 

Apopitozun erken işaretlerinin özellikle ejaküle 

edilmiş sperm başta olmak üzere insan 
spermatozoa’sı ve erkek ferilitesi üzerindeki etkileri 
tartışmalı olmasına rağmen apopitozun geç işaretle- 
rinden olan DNA fragmantasyonunun etkileri ol- 
dukça kesin görünmektedir. Günümüzde sperm 
DNA hasarının sadece fertilizasyon ve gebeliğin 
sağlanması değil fötüsün üzerinde de olumsuz etki- 

leri olduğu bilinmektedir
5-8,12-15

. 

Bu hasar tipinin olumsuz etkileri intrauterin 

inseminasyon (İUİ)
80 

ve invitro fertilizasyon 

(IVF)
59,65,81,82 

üzerlerinde de gösterilmiştir. Twigg ve 

ark.
5 

ile Henkel ve ark.
20,59 

tarafından elde dilen 
veriler fragmante DNA’lı spermin hala fertilizasyon 
yeteneğini koruduğunu, ancak fertilizasyon sonrası 
paternal genom fonksiyonel hale geldiği anda ge- 
lişmenin durduğu ve başarısız gebelikle sonlandığı 
öne sürmektedirler. Doğal gebelikte bile sperm 
DNA’sı üzerindeki oksidatif stresin fertilizasyon  ve 

gebelik üzerinde olumsuz etkisi olmaktadır
83,84

. 
Mamafih, ICSI’de birbiriyle çelişen sonuçlar veril- 
mektedir. Yazarların bir kısmı hasarlı DNA’nın 
fetilizasyon ve gebelik üzerinde olumsuz etkileri 

olduğunu savunurken
20,85-87

, bir diğer grup ise bir 

etkisinin olmadığını savunmaktadırlar
88-90

. 

Eğer DNA hasarının fertilizasyon üzerinde etkisi 

varsa fragmante DNA’nın kötü embryo kalitesi,  
kötü blastosist gelişmesi ve erken embryo ölümüne 
bile yol açmakta olduğunu düşünmek mantıklı- 

dır
11,91,92

. Janny ve Menezo
93 

klivaj ve blastosist 
oluşumu ile kuvvetli bir bağlantı bulmuşlardır. 

Shakuri ve ark
94 

IVF ile kıyaslandığında ICSI  da 
daha düşük blastosist oluşum oranları saptamışlar- 

dır. Greco ve ark
95 

ejakule edilmiş spermde  
testiküler sperme göre çok daha fazla DNA hasarı 
saptamışlardır ve bu ulgudan yola çıkarak ICSI için 
testiküler spermlerin kullanılmasının DNA hasarının 
olumsuz etkilerinden korunmak içi daha iyi olacağı- 
nı öne sürmektedirler. Fertilizasyon ve gebelik o- 

ranları üzerine yapılan bir çalışmada testiküler 
spermlerle ICSI da çok daha fazla gebelik sağlandığı 
gösterilmiştir. Aynı çalışmada ejakulat spermleriyle 
sadece tek gebelik sağlanmış olup bu da abortusla 
sonlanmıştır. Bu yüzden yazarlar ejakulat 
spermatozoasında yaygın DNA hasarı olan hastalar- 
da ICSI için testiküler spermatozoanın kullanılması- 
nı önermektedirler. 

Sperm DNA fragmantasyonunun asiste üreme 

yöntemleri üzerindeki olumsuz etkileri bilinmekle 

birlikte erkek genomunun oksidatif hasarının sebebi 

bilinmemektedir. Apopitoz özellikle gelişimin erken 

safhaları göz önüne alındığında bir etken gibi gö- 

rünmektedir. Abortif apopitoz hipotezi bu noktada 

yetersi kalmaktadır ve DNA framantasyonunu açık- 

lamaya yönelik alternatif hipotezler bu bölümünde 

açıklanacaktır. 

 
SPERMATOGENEZ ve SPERM 
MATURASYONU SIRASINDA HATALI 
DNA PAKETLENMESİ ve LİGASYONU 

 
Fragmante DNA’nın kaynağını bulmaya yönelik 

ikinci hipotez endojen çentiklerin fareler ve ratlarda 
spermatogenezin geç safhalarında (step-12-13 
spermatidler) normal olarak bulunduğunu göster- 
miştir. Bu çentiklerin sayısının spermatidlerin yu- 
varlak formdan uzunlamasına forma geçiş sırasına 
en fazla olduğu görülmüştür. Kromatin paketlenme- 
si tamamlandığında bu çentikler tamamen kaybol- 

maktadır
18,96-99

.  Bu  noktadan  yola  çıkarak  bu çen- 
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tiklerin sperm kromatin kondensasyonu sırasında 
fizyolojik ve fonksiyonel görevleri olduğu düşü- 

nülmektedir. McPherson ve Longo
18 

spermatogenez 
sırasında kromatin paketlenmesi sırasında 
protaminasyonun kolaylaştırılması için çentiklerin 
oluşturulması ve bağlanması sırasında endojen 
nükleaz topoizomeraz II a ihtiyaç olduğunu öne 
sürmüşlerdir. Topoizomeraz II DNA 
replikasyonunun kromozom kondensasyanuna bağ- 
lanması sırasında önemli görevi vardır ve mitotik 
kromozomun toplanma işlemi sırasında hayati öne- 
mi olan ve büyük bir protein kompleksi olan 

kondensinle etkileşmektedir
100,101

. Bu enzim insan 

seminifer tübüllerinde de saptamıştır
102

. 
Spermiogenz sırasındaki muhtemel görevinin 
double-heliks in içinden geçebileceği geçici DNA 
çift sarmal kırıkları yaratmak ve daha sonra bunları 

tekrar kapatmak olduğu düşünülmektir
103

. Bu DNA 
üzerindeki kendi etrafında dönmeye bağlı gerimin 
azaltılmasına ve histaminleri protaminlerle yer de- 
ğiştirmeleri sırasında kromatin yeniden yapılanma- 

sını sağlamaktadır
18,100,104

. Bu yüzden, ejakule 
spermdeki endojen çentikler (DNA fragmantasyonu) 
spermatozoa’nın spermiogenezis sırasında yetersiz 
protaminasyon nedeniyle bozuk kromatin 
kondensasyonu ile sonuçlanan inkomplet 

maturasyonunu göstermektedir
105-107

. 

 
OKSİDATİF STRES 

 
Sperm DNA fragmantasyonu hakkındaki 3. hipotez 

sperm DNA hasarı sebebi olarak oksidatif stresi öne 

sürmektedir.  Oksidatif  stres  üremede  merkezi  rol 

raporlar olsa da araştırma gruplarının çoğu lökositle- 
rin erkek fertilitesi üzerindeki olumsuz etkileri ko- 
nusunda hemfikirdir. Lökositospermi için halihazır- 
da kullanılmakta olan sınır değeri (>1000.000 löko- 

sit/ml)
3 

değeri sadece ampirik bir değerdir
124 

ve 
sadece yaklaşık bir sınıflamaya izin vermektedir. Bu 
yüzden lökosperminin saptanması asemptomatik 
urogenital enfeksiyon için güvenilir bir bulgu değil- 

dir
125

. Ek olarak lökositlerin araştırılması gerekliliği 
konusunda ortak bir kanı mevcut değildir. 

World Health Organisation (WHO)
3 

peroksidaz 

metodu ve monoklonal antikorlar kullanılarak yapı- 

lan immünfloreans yöntemlerini önermektedir. As- 

lına bakılırsa bu iki yöntem birbirlerinden farklı 

sonuçlar vermektedirler. Villegas ve ark.
126 

WHO 

tarafından önerilen peroksidaz metodunu hem yu- 

varlak hüce sayımı hem de CD15-pozitifliği 

(granülosit), CD45-pozitifliği (tüm lokositler) ve 

CD68-pozitifliği (makrofajlar)’nin immünfloresans 

yöntemle saptanmasıyla karşılaştırmışlardır. 

Metodlar farklı seviyelerde olmakla birlikte belirgin 

ölçüde uyumlu sonuçlar vermişlerdir. Ayrıca 

histokimyasal metodlarla kıyaslandıklarında farklı 

immünfloresan yöntemlerin kendi içlerinde daha 

uyumlu sonuçlar verdiği de ortaya çıkmıştır. Özel- 

likle, immunfloresans yöntemlere göre diğer yön- 

temde saptanan peroksidaz-pozitif hücreler belirgin 

olarak daha azdır. Bu bariz farklılıklar semendeki 

lökositlerin tam sayısının saptanmasındaki zorluğu 

ve özellikle asiste üreme tekniklerinin başarısını 

önceden öngörmek için kullanılabilecek bir sınır 

değerin oluşturulmasındaki zorluğu gözler önüne 

sermektedir. 

oynuyormuş gibi gözükmektedir
108,109

. Bu sadece 

dişi de
110-112 

geçerli olmayıp erkek üreme  fizyolojisi 
Lökositler  fertilite

127
,  semen  kalitesi

128   
üzerine 

ve patolojisi
113-117 

de etkilidir. Bu son 20 yıldır gide- 

rek artan şekilde araştırmacıların dikkatini çekmek- 

tedir. Ejakulat içinde ROP lökositler veya 

spermatozoa’nın doğrudan kendisi tarafından üreti- 

lebilmektedir. 

 

Lökosit kaynaklı ROP’un sperm DNA 
fragmantasyonu üzerine etkisi 

 
Üreme organlarının tekrarlayan inflamasyonu ve 
ejakulatta artmış lökosit sayısının  erkek 

subfertilitesi  ile  ilişkili  olduğu  bilinmektedir
114,118-

 
120

. Bu infertil erkeklerin %10-20’sinde görülen bir 

durumdur
3
. Seminal plazmada lökositlerin bulunma- 

sının invitro olarak sperm fertilizasyon kapasitesini 

etkilemediği  hatta  olumlu  etkisi  olduğu   yönünde 

olumsuz   etkileri   bilinen   sitokinleri  salgıladıktan 
başka, PMN elastaz

129 
ve ROP

130 
da salgılamakta- 

dırlar. Hüce yıkımını uyardığı bilinen PMN elastaz 

dışında
131

, ROP da lipid peroksidasyonu ile biyolo- 
jik membranlara doğrudan zarar verebilmektedir. 
Plazma zarındaki sıra dışı denebilecek kadar fazla 
poliansatüre yağ asidi bulundurduğu için sperm 

hücresi ROP hasarına çok yatkındır
132

. ROP plazma 
zarı fonksiyonunu bozarak motilite kaybına  ve 
sperm motilite analizlerinde azalmış penetrasyon 

oranlarına
115,133 

ve hatta sperm ölümüne sebep ola- 
bilmektedir. 

Lopes ve ark
134 

ve Irvine ve ark
135 

sperm DNA 
fragmantasyonu ROP tarafından indüklenebilmek- 

tedir. Alvarez ve ark
136 

sperm DNA bütünlüğünün 
lökositospermik  semen  örneklerinde  bile bozuldu- 



DNA FRAGMANTASYONU VE FERTİLİZASYON VE GEBELİK ÜZERİNE ETKİSİ    235 
 

 

 

ğunu göstermişlerdir. IUI, IVF ve ICSI da DNA 
hasarı oluşmasının fertilizasyon başarısızlığı ile 
sonuçlandığı düşünüldüğünde bu bulgunun önemi 
anlaşılmaktadır. Rop un nereden geldiği ayrımı 
mutlaka yapılmalıdır. Normalde ejakulatta  buluna 
ve sperm den 1000 kat daha fazla ROP üreten löko- 

sitlerden mi
118,137 

yoksa, oksijenasyon sırasında tüm 
hücrelerde üretildiği gibi spermin kendisi tarafından 

mı üretilmektedir
138

. 

ROP’un hem somatik hücrelerde
139,140 

ve olgun- 

laşmakta olan spermatozoa
105 

apopitozu uyardığı 
gösterilmiştir. Bu ROP tarafından başlatılan farklı  
ve doğrusal olmayan bir DNA hasar mekanizmasına 
işaret etmektedir. Ayrıca doğrusal bir mekanizmaya 

işaret eden kanıtlar da bulunmaktadır
21,141,142

. Bu 
teoriyi destekleyen veriler 8-hidroksideoksigunozin 
gibi oksidatif hasarın özel formlarının sperm 

DNA’sında arttığını
134,143 

gösteren çalışmalardan 
gelmektedir. İlginç olarak infertil erkeklerin 
spermatozoalarının   hidrojen   peroksit   (H2O2)   ile 
DNA fragmantasyonuna

144,145 
daha hassas olduğu ve 

DNA hasarına karşı koruyucu etkinin vitamin C, 
vitamin E, glutatyon veya hipotaurin gibi 
antioksidanlarla sağlanabileceği öne sürülmüş- 

tür
146,147

. Buna ek olarak ROP’un bu doğrudan etkisi 
lökositlerin ürettiği ROP’ların ileri derecede yüksek 
oksidatif potansiyele sahip olmaları ve yarı ömürle- 
rinin nanosaniyeler (OH; hidroksil radikalleri) ve 
milisaniyelerle (O2; süperoksit anyonu) ölçülmesiyle 
açıklanabilir. Ayrıca O2 ve OH plazma zarını geçe- 
mezken H2O2 kalıcı ve inatçı olup plazma zarını 
geçebilmektedir. Spermatozoa invitro olarak ayrıştı- 
rıldığında ve seminal plazma ROP antidotlarından 
temizlendiği noktada lökosit tarafından yaratılan 

sperm hasarı daha fazla önem kazanmaktadır
148

. 

Pasqualotto ve ark.
149 

infertil hastaların sadece 
artmış ROP seviyelerine sahip olmakla kalmayıp 
ROP’u nötralize eden mekanizmalarında da azalma 
olduğunu tespit etmişlerdir. Bu saptama ROP olu- 
şumu ve antioksidan kapasitenin arasındaki denge- 
nin üreme organları inflamasyonunda ve bunun 
sperm fonksiyonu ve fertilizasyon/gebelik oranla- 

rında çok önemli rolü olduğunu desteklemektedir 
50

. 
Benzer olarak daha yeni çalışmalarda lökospermi 
normal sınırı kabul edilen <1000.000 lök/ml eğeri- 

nin çok yüksek olabileceği söylenmektedir
21,120

. Bu 
sınır değerin çok altındaki lökosit değerlerinin ile 
sperm DNA bütünlüğüne zarar verebildiği gözönüne 
alındığında ejakulattaki lökositlerle DNA 
fragmantasyonu arasındaki ilişki reddedilemez gö- 

rünmektedir
21,151

. 

Sperm kaynaklı ROP’un etkisi 
 

Sperm DNA fragmantasyonu üzerine lökosit kay- 
naklı ROP’ un etkisi yanında spermin kendisinden 
kaynaklı ROP’un etkisini de göz ardı etmemek ge- 
rekmektedir. Spermatogenez sırasında sertoli hücre 
fonksiyonundaki değişiklikler kötü morfogenezde 
sperm oluşumuna yol açabilir. Özellikle artmış si- 
toplazma başta olmak üzere morfogenetik bozuk- 

lukların fertilizasyonu etkilediği bilinmektedir
152

.  
Bu şekilde fazla sitoplazmik artık bulunduran 

spermler glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
138 

gibi 
spermatozoa içinde ROP oluşumunu uyaran 
sitoplazmik enzimlerden fazla miktarda bulundur- 

maktadırlar
138,153

. Henkel ve ark.
20 

DNA 
fragmantasyonu için ROP üreten spermlerin mikta- 
rındaki oranının ejakulattaki lökosit oranından daha 
önemli olduğunu öne sürmektedirler. Bu  Muratori 

ve ark.
154 

endojen üretilen ROP’un DNA 
fragmantasyonunda rolü olduğuna dair yazısını 
desteklemektedir. 

 

 

 

 
SONUÇLAR 

 
Son yıllarda WHO standartları ile güvenilir şekilde 

tespit edilemeyen DNA fragmantasyonunun erkek 

infertilitesi üzerinde önemli etkisi olduğu saptan- 

mıştır. DNA hasarı fertilizasyon ve gebelik başarı- 

sızlığında hatta erken embiryo kaybı yada doğan 

bebekte çocukluk çağı kanserleri gibi bir çok olum- 

suzluğun altında yatan önemli bir sebep olduğu için 

bu parametre androloji laboratuarlarının rutinine 

eklenmelidir. DNA hasarı etyolojisi multifaktöriyel 

gibi görünmektedir ve kesin bir etyolojik etkene 

bağlamak şu anda mümkün görünmemektedir. Bu 

konuda mevcut 3 adet hipotez vardır: 1) abortif 

apopitoz 2) spermatogenez sırasında uygunsuz DNA 

paketlenmesi ve bağlanması 3) oksidatif stres. Bu 3 

hipotez bu bölümde tartışılmış olup her birini des- 

teklemek için ayrı ayrı güçlü kanıtlar bulunmakta- 

dır. 3. hipotez için ROP kaynağı olarak lökositler ve 

spermler öne çıkmaktadır. Günümüzde bu faktörler- 

den birden fazlasının DNA hasarında rolü olduğu 

düşünülmektedir. Bu yüzden gebelik oranlarını ar- 

tırmak ve erken çocukluk hastalıklarını engellemek 

için bu önemli fonksiyonel sperm parametresi konu- 

sunda daha fazla araştırma yapmak gerekmektedir. 
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GİRİŞ 

 
ardımcı üreme tekniklerinin amacı gebeliğin 

sağlanması, devam ettirilmesi ve sağlıklı bir bebek 

dünyaya gelmesidir. İmplantasyon şansı en yüksek 

olan embriyonun karakterize edilemesi gere- ği 

açıktır. Embriyo gelişmesinin invitro safhalarında 

embiryo kalitesini ölçmek için birçok marker kulla- 

nılmaktadır. İmplantasyon için en uygun embriyola- 

rın belirlenmesi başarı şansını artırdığı gibi aynı 

zamanda daha az embriyonun anneye transfer   edil- 
mesiyle çoğul gebelik riskini de azaltmaktadır

1,2
. 

Embiryo seçimi kılavuzlarda tariflendiği gibi 
geleneksel olarak embriyo morfolojisi ve klivaj 

sayısına bakılarak yapılır
2,3,4

. 

 

Pronüklear morfoloji
5-14

, oosit ve pronükleus 

polaritesi ve klivaj simetrisi
1,5,6-9,12,15

, 2 hücre safha- 

sına erken klivaj
16-29 

ve genişletilmiş blastosist kül- 

türü
9,15,30-36 

emryo seçme metodlarıdır. Birçok ça- 
lışma yukarıda bahsedilen metodların kombinasyo- 

nun
37 

kademeli embriyo skoru (graduated    embriyo 

score/GES)
38

, toplam embriyo skoru (cumulative 
embriyo score/CES) veya transfer edilen embriyola- 
rın ortalama skoru (mean score of transferred 

embriyos/MSTE)
39 

için gerekli olduğunu savun- 
maktadır. 

 

Alternatif olarak, embriyo kültüründe bazı 
metabolitlerin tespit edilmesi de son yıllarda dikkati 
üzerine toplamıştır. Bunların içinde en umut verici 
olanları seviyeleri artmış olan trombosit aktivasyon 

faktörü (platelet activation factor (PAF))
40 

ve çözü- 
nebilir insan lökosit antijen-G (soluble human 

leukocyste antigen-G (sHLA-G))
42-49

dır. Bu mole- 
küllerin varlığı artmış gebelik oranlarıyla birliktedir, 
ancak bunların gerçek önemini vurgulamak için 
konuyu daha derinlemesine inceleyen çalışmalara 
gerek vardır. 

 

Kötü kültür şartlarının embriyo implantasyon 

potansiyelini kötü yönde etkileyebilse de, embriyo 

canlılılığı ve gebeliğe bağlı faktörler asıl olarak 

oositle bağlantılıdır. Üzerinde daha az durulmuş 

olmasına karşın fertilian spermatozoon da 

implantasyon potansiyeline mutlak etki   etmektedir. 
 

 
 

 

* Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı, Hatay. 
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Tesarik
43 

tarafından yapılan bir derlemede insan 

preimplantasyon embriyosunun hücre bölünmesi 

üzerindeki paternal etkiler tartışılmıştır. 

 

SPERMATOZOA, EMBRİYO 
MORFOLOJİSİ ve EMBRİYO SEÇME 
METODLARI 

 
Embriyo Kültürü Metabolitleri 

 

Trombosit Aktive Edici Faktör (PAF) 

Roudebush ve ark.
40 

yaptığı bir çalışmada Embriyo 
kültürü ortamında (3. gün embriyoları) PAF kon- 
santrasyonlarının gebelik sağlanmasıyla belirgin 
olarak bağlantılı olduğu gösterilmiştir. Gebeliğin 
belirteci cut off değeri olarak 45 pmol/l/per embriyo 
saptanmıştır. Yazarlar PAF’ın embriyo gelişiminin 

otokrine uyarıcısı olarak çalıştığını öne sürmüşler ve 
PAF’ın embriyo kültür ortamına konulmasının fare- 
de embriyo gelişimini desteklediğini göstermişler- 

dir44-45. 

Paternal açıdan bakıldığında, PAF insan 

spermatozoa sında da bulunur
40 

ve seminal paramet- 
reler ve gebelik sonuçlarıyla doğrusal ilişkisi vardır. 
Bazı primatlarda üreme sezonunda spermatozoal 
PAF seviyesi belirgin derecede artar. Oositler PAF 
ile muamele edilmiş spermatozoalarla döllendikle- 
rinde embriyo gelişiminde artış olduğu rapor edil- 

miştir
46

. PAF’ın sperm fonksiyonu, embriyo gelişi- 
mi ve gebelikteki yeri kesin olmamasına karşın ü- 
remede önemli rolü var gibi görünmektedir. 

 
Çözünebilir İnsan Lökosit Antijeni-G (sHLA-G) 

 

HLA-G embriyo bölünme hızı ve implantasyon 
potansiyeliyle alakalı olan klasilk olmayan tip-1 

HLA dır. Sher et al. In bir çalışmasında
42

, en az 1 
tane HLA-G pozitif embriyonun tranferiyle gebelik 
için %71 pozitif prediktif deger saptanmışken, 
HLA-G negatif embriyoların tranferiyle %85 negatif 
prediktif değer saptanmıştır. 

Noci ve ark.’ın benzer bir çalışmasında HLA-G 

nin varlığının saptanmasının embriyo morfolojisi 

(blastomer sayısı, blastomer düzensizliği ve embriyo 

fragmentasyonu) ile bağlantılı olmadığı, fakat trans- 

fer edilen embriyoların supernatantlarında HLA-G 

saptanmadığı zaman gebeliğin oluşmadığını sapta- 

mışlardır. Embriyo kültür ortamında HLA-G oldu- 

ğunda gebeliğin oluştuğu sonucunu çıkartmışlardır. 

Paternal etki Sperm hücresinin HLA-G üreti- 

mindeki rolü kesin değildir ve paternal faktörün bu 

embriyo canlılık faktörüyle bağlantılı olduğuna dair 

hiçbir kanıt yoktur. 

 
 

Pre-embriyo ve embriyo karakteristikleri 
 

Pronüklear safha morfolojisi 

Pronukleat (PN, pronükleus, pronüklei anlamlarına 

da gelir) embriyo morfolojisi (inseminasyondan 18 

saat sonra) incelenmesi için kriter Tesarik ve Greco
5 

tarafından tariflenmiştir ve 0-model PN zigotlar 
olarak adlandırılan zigotların daha iyi embriyo mor- 

folojisiyle, daha az multinükleasyonla ve daha yük- 
sek implantasyon ihtimaliyle alakalı olduğunu sap- 
tamışlardır. 0-model PN zigotlar şu şekilde özetle- 
nebilir: Nüklear öncü şekiller üçten daha fazla çe- 
şitlenmezler; nüklear öncü şekillerin sayısı asla üç- 
ten az olmaz; nüklear öncü şekiller en az bir 
pronükleusda yediden az oldukları zaman polarize 
olurlar ama yediden fazla olduklarında asla polarize 
olmazlar; her iki pronükleide nüklear öncü şekillerin 

dağılımı polarize olmuş yada olmamış şekildedir
2
. 

PN skorlamasıyla ilgili birçok çalışma erken bö- 

lünme (klivaj), embriyo morfolojisi, blastosist  

hızıve implantasyon hızı ile iyi korele olduğunu 

göstermiştir. 

Paternal etki Demirel ve ark
49 

tarafından iyi ka- 

lite pronükleat embriyo oluşmasında sperm hücresi- 

nin muhtemel rolü araştırımıştır. İki sperm hücresi 

kaynağı kullanmışladır: intrasitoplazmik sperm en- 

jeksiyonu sikluslarında (ICSI) ejakulasyondan elde 

edilen sperm (ES) hücreleri testiküler sperm (TS) 

hücrelerini kullanmışlardır. DNA paketlenmesinde- 

ki, oosit-aktive eden sperm faktörleri ve TS ve ES 

arasında sperm hücresi gelişmesi fertilizasyonu ve 

PN morfolojisini etkileyebilir. ES ve TS  arasında 

PN morfolojisi açısından fark olmadığını göster- 

mişlerdir. 

Rossi-Ferragut ve ark.
50 

bir çalışmasında non- 

male-faktör hastaların ES lerinden yapılan ICSI da 

oligozoospermi ve TS hastalarından yapılan ICSI ya 

göre belirgin olarak fazla 0-model PN oluşmuştur. 

TS hastaları kendi içlerinde de epididimal ve 

testiküler olarak 2 gruba bölünmüşlerdir. Epididimal 

grupta belirgin olarak daha fazla 0-paterni saptan- 

mıştır. Sonuçlar sperm kalitesinin PN morfolojisini 

etkileyebileceğini ve bazı paternal bağlantılı faktör- 

lerin embriyonun kromozomal kalitesinde rol oyna- 

yabileceğini göstermiştir. 
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Tesarik ve ark
51 

çalışmasında, kardeş oositler 

farklı semen örnekleriyle etkileştirilmişlerdir. Bazı 

örnekler diğerleriyle karşılaştırıldıklarında belirgin 

olarak daha kötü PN morfolojisi göstermişlerdir. Ve 

yazarlar bu bozulmuş gelişme potansiyelinin özel- 

likle fertilizan spermatozoona atfedilebileceğini 

ancak oositin suçlanamayacağını söylemişlerdir. 

Fertilizasyon oranlarının sperm donörleri arasında 

değişiklik göstermesi ilginçtir. Farklı sperm 

donörlerinde üretilen embriyolarda kötü PN morfo- 

lojisi 2 ve 3. gün embriyolarının morfolojilerinde de 

devam etmektedir. Yazarlar altta yatan mekanizma 

için, erkek PN’sinin erken transkripsiyonal başarı- 

sızlığı paternal kaynaklı gelişimsel bozukluğun se- 

bebi olabilir hipotezini ortaya atmışlardır. Ancak, 

oosit aktivasyonundan sorumlu epijenik sperm fak- 

törlerinin etkisiyle veya sperm sentrozomunun ye- 

tersiz aster-birleştirici etkisiyle de oluşuyor olabilir. 

Sonuç olarak yazarlar kötü PN morfolojisine sebep 

olan sperm faktörlerinin diğer semen parametrele- 

riyle ilgisi olmadığı gibi ICSI de spermin fertilizan 

kapasitesiyle de ilgili olmadığını söylemişlerdir. 

Tesarik ve ark
43,52 

yaptığı bir çalışmada donor o- 

ositler ICSI de farklı meni örnekleriyle muamele 

edilmişlerdir. Spesifik meni örnekleriyle yapılan 

inseminasyon 0-model PN ye sahip kontrol hastala- 

rıyla (kardeş oositlerle yapılan) karşılaştırıldığında 

belirgin olarak daha kötü PN morfolojileriyle 

(%66.2 ye %10) ve daha kötü implantasyon oranları 

(%36.7 ye %3.3) sonuçlanmıştır. Her iki grupta da 

DNA fragmentasyon oranları benzerdir (%8.9 kar- 

şılık %8.7). Bu hastalarda embriyonik genom eks- 

presyonundan da önce embriyo kalitesini ve 

implantasyon oranını etkileyen erken paternal faktö- 

rün olduğu düşünülmektedir. Erkan paternal etki 

sperm sentriolü anomalileri veya sperm kaynaklı 

oosit aktive edici faktördeki anormalikler sebebiyle 

olabildiği düşünülmektedir. 

Aynı çalışmadaki diğer bir hasta grubunda ise bir 

geç paternal faktör ortaya çıkarılmıştır. Kardeş oo- 

sitlerden elde edilen kontrol grubuyla kıyaslandı- 

ğında, 0-model PN sıklığı aynıdır ancak her iki 

gruptaki DNA fragmantasyonu (%27.6 ya %8.3) 

olup implantasyon oranı da %0’a karşılık %37.5’dir. 

Bu sonuçlar tekrarlayan yardımcı üreme teknikleri- 

nin zigot ve embriyo morfolojisinde belirgin bir 

bozukluk olmadığı hallerde başarısız olduğu haller- 

de genellikle fragmante DNA miktarı fazla olan 

spermatozoa varlığında geliştiğini göstermektedir. 

Yazarlar
43,52 

iki ayrı patolojinin aynı anda olabi- 

leceği   sonucuna   varmışlardır   (geç   olduğu kadar 

erken paternal etki de yardımcı üreme tekniklerinin 

sonuçlarını etkilemektedir). 

Erken bölünen embriyolar 

 
Bu yaklaşım (inseminasyondan 25-27 st sonra 2- 

hücre safhasına erken bölünme) ilk olarak Shoukir 

ve ark
16 

ve Sakkas ve ark
17 

tarafından tarif edilmiş- 

tir. Tarif edildiği günden beri birçok çalışma tara- 

fından sonuçları doğrulanmıştır ve diğer tüm çalış- 

malar erken bölünmeyi embriyo canlılığı için bir 

işaretçi olarak kullanmışlardır
18-29

. 

Çiray ve ark
27 

çalışması dışında yukarıda bahse- 
dilen tüm çalışmalar erken bölünen embriyo işaret- 
çisi artmış gebelik oranlarıyla pozitif koreledir fakat 
implatasyon oranları belirgin derecede artmıştır. 

Erken bölünen embriyo 0-model PN zigotları
21,49

, iyi 

kalite klivaj-evresi embriyoları
17,20,22,24,26-29

, 

mononükleasyon
24 

ve blastosist oranları
22,28,29 

gibi 
diğer embriyo canlılık işaretçileri ile pozitif 
koreledir. 

Van Montfoort ve ark
28 

erken klivaj evresinin 

gebelik başarısı ve blastosist gelişmesi için bağımsız 

bir belirteç olduğunu göstermişlerdir. Lundin ve ark 

çalışması da bunun ICSI hastaları içinde geçerli 

olduğunu göstermişlerdir. 

Kendi programımızdan elde ettiğimiz sonuçlar- 

da
29 

üstte belirtilen çalışmalarla benzerdir. Klinik ve 
devam eden gebelik oranları erken bölünen embriyo 
transfer edilen vakalarda sadece geç bölünen embri- 
yo transfer edilmiş vakalara göre belirigin olarak 
iyidir. Erken bölünen embriyo vakalarının gebelik 
sonuçları istatistiki analizi de belirgin olarak iyidir. 

Paternal etki Shoukir ve ark.
16

ya göre erken 
klivajın nedeni belli değildir ve oosit ve embriyoya 
ait intrinsik faktörlerden kaynaklanıyor olabilir. 

Sakkas ve ark.
17

na göre HLA-G etkenlerden biri 
olabilir. Ayrıca farklı erkeklerden elde edilen farklı 
değerlere sahip semenlerin erken klivaj oranları 

birbirlerinden farklı değildir
17

. 

Lundin ve ark
20 

bir çalışmasında erken-klivaj 
embriyolar uygun sitoplazmik ve nüklear olgunluğa 
erişmiş oositlerden geliştiğini öne  sürmğşlerdir, 
fakat aynı zamanda paternal faktörün (spermatazoa) 
muhtemel önemi olabileceğini de öne sürmüşlerdir. 
Spermatazoa oositin embriyoya dönüşümündeki 

mitotik bölünmeyi kontrol sentriolleri içerir ve bu 

yüzden erken klivajda rolü olabilir
20,27

. 
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Fertilizan spermatozoa’nın erken klivajdaki rolü 

Fenwick ve ark
22 

ve Wharf ve ark.
26 

tarafından da 
tartışılmıştır. Her iki grupta fertilize oositin 2 hücreli 
embriyoya geçişinin sperm tarafından uyarılan ser- 
best kalsiyum konsantrasyonu ile olduğundan yola 
çıkarak oositlerin ilk klivaja girme potansiyellerinin 
spermatozoanın kalsiyum transientlerini uyarma 
yeteneğine bağlı olabileceğini öne sürmüşlerdir. 
Bunun yanında oosit maturasyonu da önemli bir 
etken olabilir ve daha az matür oositler sperm tara- 

fından indüklenen stimulusa cevap veremiyor olabi- 
lirler. 

Sonuç olarak kromozom anomalileri fertilizan 

spermatozoon da yada oositten birinde veya her 

ikisinde de olabilir ve bu faktörler birlikte yada ayrı 

ayrı erken klivajı etkiliyor olabilir
26

. 

 
 

Klivaj-evresi embriyo kalitesi 

Embriyo klivaj hızının (birim zamanda gelişen 
blastomer sayısı) implantasyon etkinliği ile belirgin 

derecede bağlantılı olduğu gösterilmiştir
3,4

. +-5 hüc- 
re evresindeki 2. gün embriyosunun ve en az 7 hücre 
evresindeki 3. gün embriyosu transferi belirgin ola- 
rak daha yüksek implantasyon oranları göstermek- 
tedir. Ancak, çok hızlı bölünen embriyoların (3. 
günde 8 hücreden fazla) %70’inin kromozomal a- 

nomalisi olduğu gösterilmiştir
53,54

. 

Transfer için embriyo seçimindeki en sık kulla- 

nılan metod klivaj-evresi embriyo morfolojisidir
2,55

. 
Blastomer fragmantasyonu, blastomer büyüklüğü ve 
simetrisi ebryo mofolojisi incelenirken dikkate alı- 
nan faktörlerdir. Blastomerlerin multinükleasyonu 
(özellikle 2- ve 4-hücre safhasında) embriyo canlılı- 
ğında çok önemli faktörler olarak kabul edilmekte- 

dirler
56

. Multinükleasyon genellikle kötü kalite 
blastosisti olan embriyolar ve asimetrik 

blastomerlerle
56,57 

alakalıdır ve aynı ölçülere sahip 
embriyolar, simetrik blastomerler daha yüksek can- 

lılığa sahip oldukları gösterilmiştir
2,58

. Alikani ve 

ark.
59

göre fragmantasyon derecesi (%15) ve şekli 
(blastomerlerle bağlantılı büyük parçalar) gebelik 
oranları ve blastosist oluşumu üzerinde belirgin 
derecede negatif etkisi vardır. 

Bir çok invitro fertilizasyon merkezi daha iyi 

embriyo seçimi ve dolayısıyla daha az çoğul gebelik 

için 5., 6. günde uzamış blastosist evresi kültürü 

kullanmaktadır. Bu evrede embriyonik genom eks- 

prese edilir ve embriyo canlılığı üzerinde etkisi ol- 

duğuna inanılan paternal genetik faktörler  etkilerini 

göstermiş olabilirler. Genetik olarak normal embri- 
yoların seçimi uzamış blastosist kültürü ile kolay- 
laştırılır ve bu sayede gebelik oranlarında artış olur. 
Ancak blastosist kültürünün faydalar konusunda 
tartışma halen sürmektedir. Çalışmaların çoğu 3-gün 
embriyo transferi ile arasında fark olmadığını gös- 

termektedir
2,35

. Blastosist hızı ve PN morfolojisi, 

erken bölünme ve kaliteli klivaj-evresi
60 

arasında iyi 
bir bağlantı olduğu gösterilmiştir. Ancak, Rubio ve 

ark.
61 

blastosist kültürünün embriyolardaki 
kromozomal anomalileri engellendiğini göstermiş- 
lerdir. 

Her şeye rağmen blastosist transferinin artmış 

implantasyon oranları ve azalmış çoğul gebeliklerle 

sonlandığı gösterilmiş olup
2 

birçok merkez için 

tercih edilen seçme metodu olarak kullanılmaktadır. 

Paternal etki 

Klivaj hızı Salumets ve ark.
62 

tarafından sperm mor- 
folojisinin embriyo klivajı üzerine belirgin etkisi 
saptanmıştır. Diğer semen parametreleri klivaj hızı 

üzerinde etkileri yoktur. Aynı çalışmada
62 

oositin 
embriyo klivaj hızı ve morfolojisi üzerinde belirgn 

etkisi olduğu gösterilmiştir
63

. 

Bazı çalışmalar sprm hücresi morfolojisi ve  
DNA hasarı veya sperm elde etme yöntemlerinin 

kötülüğü
64 

arasında bağlantı saptadıkları için yazar- 
lar bunun kötü sperm morfolojisi ve embriyo klivaj 
hızı arasındaki bağlantıdan sorumlu olabileceğini 
öne sürmüşlerdir. Ayrıca morfolojik olarak anormal 
psermatozoa’daki sentrizom defeklerinin de muhte- 

melen sorumlu olabileceğini öne sürmüşlerdir
62

. 

Çok düşük sperm hücresi konsantrasyonunun 
(cryptozoospermia) klivaj hızı üzerindeki etkisi 

Strassburger ve ark tarafından gösterilmiştir
65

. Daha 
yüksek sperm konsantrasyonuna bağlı vakalarla 
karşılaştırıldıklarında bu vakaların embriyolarının 
çok azı 2. günde 4-hücre sevitesine ulaşabilmiştir. 

Embriyo morfolojisi Embriyo gelişimde paternal 

faktörün yerini araştıran çalışmaların çoğu ölçüm 

aracı olarak embriyo morfolojisini kullanmışlardır. 

Bu çalışmalar semen parametrelerinin (özellikle 

sperm hücresi morfolojisi) ve spermatzoa nın DNA 

durumunun embriyo morfolojisi üzerindeki etkileri- 

ni incelemişlerdir. 

Cohen ve ark.
66 

ve Parinaud ve ark.
67 

yetersiz 

sperm kalitesinin kötü embriyo kalitesiyle sonuç- 

landığını iddia etmişlerdir. Embriyo kalitesi sperm 

kalitesinden özellikle de sperm baş kısım anomalile- 

rinden     etkilenmektedir.     Bu     erkek      gametin 
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embriyogenezin erken safhalarında öenmli rolü ol- 

duğunu düşündürmektedir
67

. Grow ve Oehninger in 

bir derlemesinde
68 

baş anomalilerinin artmasının 
gebelik oranlarını düşürdüğü öne sürülmüştür. 

Çalışmaların büyük çoğunluğu ise normal sperm 
hücresinin embriyo morfolojisi üzerine etkisi olma- 

dığını savunmaktadır. Salumets ve ark.
62 

çalışma- 
sında sperm morfolojisinin Tygerberg strikt kriterle- 
ri ile incelenmesi sonucunda embriyo morfolojisin- 
de hiçbir etkiye rastlanmamıştır (klivaj hızının an- 

lamlı oranda etkilenmesine rağmen). Hots ve ark
69 

da world Health Organisation (WHO) kriterlerini 
kullanarak sperm morfolojisi ile embriyo morfoloji- 
si arasında bağlantı yoktur sonucuna varmışlardır. 

De Vos ve ark.
70 

ICSI esnasında tespit edilen sperm 
morfolojisinin fertilizasyon ile anlamlı derecede 
bağlantılı olduğunu ancak embriyo gelişimini etki- 
lemediği sonucuna varmışlardır. Kellerman  ve 
Windt in (2004) yayınlanmamış sonuçlarına göre 
hem ICSI hem de IVF yöntemlerinde 2. ve 3. gün 
embriyo kalitesi ile sperm morfolojisi arasında bağ- 
lantı saptanamamıştır. 

Diğer sonuçlara benzer olarak Moilen ve ark.
71 

ve Miller ve Smith
72 

tarafından da ICSI grup hasta- 
ları kötü kalite sperm grubu ve IVF grubunu iyi 
kalite sperm grubu olarak kullandıkları bir çalışma- 
da embriyo morfolojinsin semen parametrelerinden 
etkilenmedikleri sonucuna varmışlardır. Bu sonuç 

Sakkas ve ark
73 

çalışmasından da elde edilmiştir. Bu 
çalışmada oosit-paylaşımlı bir modelde ICSI ile 
kıyaslandığında IVF nin embriyo kalitesinin değişik 
olmadığını göstermişlerdir. Ancak yazarlar bazı 
hastalarda kötü kalite embriyo oluşumun daimi ol- 
duğunu ve bunun oosit faktörüyle açıklanamayaca- 
ğını da öne sürmüşlerdir. Bu vakalarda semen para- 
metreleri dışında bir paternal faktörün varlığı düşü- 
nülmektedir. Bu vakalarda nüklear anomaliler, 
defektif sentrizomlar ve oksidatif stresin rolü olabi- 

leceğini ortaya atmışlardır. Virant-Klun ve ark.
74 

klasik semen parametrelerinin embriyo kalitesi ve 
embriyo gelişiminin durması ile bağlantısı olmadı- 
ğını ne sürmüşlerdir. 

Katsoff ve ark
75 

hipoosmotik şişme testinde 

(sperm hücre membranının bütünlüğünü kontrol 

eden bir test) düşük puan almış spermatzoalar ile 

yapılan IVF lerde gebelik oranlarının belirgin olarak 

düşük olduğunu ancak bunun fertilizasyon hızını 

veya embriyo morfolojisini etkilemediğini göster- 

mişlerdir. Embriyo canlılığının oosite de geçip oo- 

sitin de hücre zarının zayıflatan sperm hücre zarı 

paternal faktöründen etkilendiği düşünülmektedir. 

Sperm hücresinden kaynaklanan reaktif oksijen 
parçacıklarının (ROP) 20 saatlik uzun ve 2 saatlik 

kısa inkubasyonlardaki etkisi Kattera ve ark
76 

tara- 
fından araştırılmıştır. Kısa inkubasyon süresi embri- 
yo kalitesi üzerinde ve devam eden gebelik oranları 
üzerinde belirgin pozitif etkisi olduğu gösterilmiştir. 
Bu kısa süreli inkubasyon grubunda defektif 
spermatozoaya ile daha kısa süreli maruz kalma ile 
açıklanabilir. Bozuk spermatozoalar ROP  üretirler 
ve artmış ROP seviyelerinin gebelik sonuçlarında 

belirgin negatif etkileri olduğu bilinmektedir. Kısa 
süreli inkubasyon grunu 1. günde kültür ortamında 
daha az estradiol (E2) ve progesteron (P4) saptan- 
mıştır. Bu hormonlar uzun süreli inkubasyon gru- 
bunda negatif toksik etki yaratıyor olabilirler.  Şu 
ana kadar embriyo kalitesi üzerinde kesin bir 
paternal etki gösterilmemiştir. 

Strassburger ve ark
65 

çalışmasında kripto- 

zoospermi’nin embriyo kalitesi üzerinde belirgin 

negatif etkisinin olduğunu göstermişlerdir. Kötü 

kaliteli sperm örneklerinde aynı zaman da yüksek 

oranda DNA fragmentasyonu da olduğundan dolayı 

bu durumdan genetik etyolojinin ya da hasarlanmış 

DNA’nın sorumlu olacağını öne sürmüşlerdir. 

Embriyonun sentrozomu paternal kaynaklıdır ve 

fertilizasyon sırasında mikrotübül organizasyon 

merkezi olarak görev yapar. Aynı zamanda sper 

asterin oluşumunda ve dişi ve erkek pronükleilerinin 

birbirlerine doğru eş zamanlı hareketinden sorumlu- 

dur. Tüm bu görevleri dolayısıyla oosit 

fertilizasyonu ve embriyo oluşumunda kritik role 

sahiptir. 

Sperm sentriolleri Obasaju ve ark
77 

tarafından 
kötü kalite embriyoların oluşumu ve implantasyon 
başarısızlıklarından sorumlu tutulmuşlardır. Kötü 
kalite spermatozoalarla yapılan çok sayıda IVF 
siklusları sonrası oluşan embriyolarda yapılan 

preimplantasyon genetik inceleme embriyoların 
çoğunda kaotik mozaizim göstermiştir. Bu embri- 
yoların tranferi erken abortuslar ve birçok başarısız 
gebeliklerle sonuçlanmıştır. Takiben sağlıklı 
spermatozoa ile yapılan yeni bir siklus sadece nor- 
mal embriyolar oluşturmamış aynı zamanda başarılı 
gebelikle sonuçlanmıştır. Kaotik mozaizm tanısı 
nedeniyle bu vakalarda kromozomal anomaliden 
ziyade anormal sentriol fonksiyonu etyolojide suç- 
lanmıştır. Sperm hücresi sentriolünün 
fertilizasyondaki yeri üzerine yapılan bir başka ça- 

lışmada da
78 

sadece sperm baş kısımlarıyla yapılan 
ICSI  de  embriyo  morfolojisi  değişmemekte ancak 
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bütün spermatozoalar ile yapılanlara göre 

fertilizasyon oranları düşmektedir. 

Sperm hücrelerindeki genetik yahut kromozomal 

anomaliler ve bunarlın embriyo kalitesi üzerine 

etkileri bir çok yayında tartışılmıştır. Bazı yayınlar- 

da kromozomal olarak anormal sperm hücrelerinin 

fertilizasyondaki muhtemel negatif etkileri olabile- 

ceği varsayılmıştır. 

Stalf ve ark.
79 

çalışmasında IVF embriyoları ile 
kıyaslandığında ICSI embriyolarının belirgin 
deecede düşük skora sahip olmalarını genetik veya 
kromozomal anormallikler tarafından oluşturulan 
androlojik faktörlere bağlı olduğunu düşünmüşler- 

dir. Bu aynı zamanda Aoki ve ark.
80

nın çalışmasında 
ICSI da taze embriyo kullanılmasının dondurulmuş 
testiküler spermatozoadan neden daha başarılı oldu- 
ğunu açıklamada da öne sürülen bir açıklamadır. 
Yazarlar dondurulmuş spermatozoadaki düşük emb- 
riyo kalitesinin dondurma sırasında DNA da oluşan 

hasar nedeniyle ortaya çıktığını öne sürmektedirler. 

Vernaeve ve ark.
81 

obstrüktife non-obstrüktif 
testiküler spermatozoaları kullanarak yapılan ICSI 
sonuçları arasında embriyo kalitesi açısından fark 
olmadığını saptamışlardır. Ancak non-obstrüktif 

grupta fertilizasyon ve implantasyon oranları daha 
yüksektir. Bu sonuç non-obstrüktif azospermideki 
artmış kromozomal anöploidi ile açıklanabilir. 

Bir çok çalışmada genetik ve kromozomal sperm 
hücresi anomalileri araştırılmış ve bazı vakalarda 
düşük sperm kalitesi ile alakalı bulunmuştur. Van 

Golde ve ark.
82 

Y kromozomunun azospermik faktör 
bölgesinde mikrodelesyon olan ve olmayan hastaları 
karşılaştırmışlardır. Mikrodelesyonlu grupta embri- 
yo kalitesinde ve fertilizasyon hızında belirgin a- 
zalma saptamışlardır. Azalmış sperm kalite ve fonk- 

siyonunun delesyon varlığına bağlı olabileceğini  
öne sürmüşlerdir. Gebelik sağlanması ve doğuma 
ulaşılması oranları her iki grupta farklı değildir ve 
kız bebekler mikrodelesyonlu gruptan doğmuştur. 

Saleh ve ark.
83 

anormal kromatin içerikli veya 

hasarlı DNA (DAN fagmantasyon indexi ile ifade 

edilir)’lı spermatozoanın artması ICSI ve IVF 

fertilizasyon oranları, gebelik oranları ve embriyo 

kalitesi ile negatif koreledir. Aynı çalışmada  

seminal ROP seviyeleri de fertilizasyon oranları ve 

embriyo kalitesi ile negatif koreledir. Bundan yola 

çıkarak yazarlar sperm nüklear DNA hasarının 

ROP’dan kaynaklandığını öne sürmüşlerdir. Viran- 

Klun ve ark. tarafından da benzer sonuçlar öne sü- 

rülmüştür. Spermatozoalar içindeki Single-stranded 

anormal DNA’yı göstermek için akridin    turuncusu 

kullanmışlardır. ICSI hastalarında bu türden DNA 

hasarı olan spermatozoaların çoğalmasıyla ağır de- 

recede fragmante ve gelişimi duraklamamış embri- 

yoların oranı belirgin olarak artmaktadır. 

Fertilizasyon oranlarıda negatif yönde etkilenmesine 

karşın bu tür DNA hasrıyla gebelik oranları ve do- 

ğum oranları arasında bağlantı  saptanamamıştır. 

Ağır derecede single-stranded DNA hasarlı grupta 

2-6-hücre aşamasında duraklamış embriyoların sa- 

yılarındaki artış maternal den embriyonik genoma 

geçişle alakalı olarak düşünülmüştür. Bu DNA bo- 

zukluğu aynı zamanda artmış gebelik kaybının ha- 

bercisidir ve bu grup hastadaki azalmış embriyo 

kalitesini açıklayabilir. 

Tomsu ve ark
84 

çalışması DNA hasarının açıkla- 

namayan ve tekrarlayan düşük embriyo kalitesi ve 

başarısız gebelik denemeleri için açıklayıcı olduğu- 

nu öne sürmektedirler. Comet analizi  yöntemi  ile 

(bu analiz yönteminde yüksek ortalama baş bölgesi 

dansitesinin normal çift sarmal DNA ile iyi 

koreledir) iyi kalite embriyo elde edilen çiftler daha 

kötü kalite embriyo elde dilen çiftlerle kıyaslandık- 

ları zaman iyi kalite embriyo grubunda ortalama baş 

bölgesi dansitesi diğer gruba göre belirgin derecede 

daha iydir (açıklanamayan subfertil grupta). Bu 

sonuç embriyo kalitesini düşüren gizli bir etken 

olduğunu düşündürmektedir. 

Diğer yandan Benchaib ve ark.
85

, Gandini ve 

ark.
86 

ve Greco ve ark.
87 

embriyo kalitesi ve sperm 

DNA anomalileri arasında bir bağlantı saptayama- 

mışlardır. 

Benchaib ve ark.
85 

çalışmasında sperm DNA 

fragmantasyonun embriyo kalitesi (2 ve 3. günler) 
üzerinde etkisi olmadığını öne sürmektedirler. Hem 
ICSI hem de IVF deki fertilizasyon oranları DNA 
fragmantasyonundan etkilenmiştir fakat ICSI sonra- 
sı gebelik sağlanan hastalarda sperm DNA 
fragmantasyonu belirgin oranda azalmıştır. Yazarla- 
ra göre DNA fragmantasyonu sadece 6-8-hücre 
embriyo seviyesinde etkilidir. Bu özellikle sperm 
hücrelerinin doğal seleksiyona uğramadığı ICSI için 

geçerlidir. Gandini ve ark.
86 

sperm kromatin yapısı 
analizi yöntemi ve DNA fragmantasyon indeksi 
kullanarak IVF ve ICSI hastaları üzerinde yaptıkları 
bir araştırmada gebe ve gebe olmayan grupta 2. 
günde hasarlı sperm DNA’sı ve ambryo kalitesi 
arasında bir ilişki saptayamamışlardır. Yazarlar 
DNA fragmantasyon indeksinin ICSI fertilizasyon 
oranlarında, embriyo kalitesinde ve gebelik sağlan- 

masında belirgin bir prediktiktif değeri olmadığı 
sonucuna varmışlardır. 
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Greco ve ark.
87 

ICSI hastalarında sperm DNA 

fragmantasyonu, embriyo morfolojisi ve 

fertilizasyon arasında bağlantı saptamamışlardır. Bu 

çalışmada aynı hastalardan alınan testiküler ve 

ejakülat spermatozoaları DNA fragmantasyonu için 

analiz edip ICSI için birbirini takip eden sikluslarda 

kullanmışlardır. Aynı hastadan alınan testiküler 

spermatozoa da ejakülat spermatozoasına göre be- 

lirgin derecede az DNA fragmantasyonu olduğunu 

saptamışlardır. ICSI sonrası embriyo morfolojisi ve 

fertilizasyon oranları değişmese de testiküler 

spermatozoanın kullanımının gebelik oranlarını 

belirgin derecede artırdığını göstermişlerdir. Artmış 

ejakulat spermatozoası DNAsında hasar olan erkek 

hastalarda testisteki DNA hasarının çok daha az 

olduğu gösterilmiştir. Bu sonuç aynı zamanda DNA 

hasarlı spermatozoaların oositleri fertilize edebile- 

ceğini ve iyi morfolojide embriyolar sağlayabileceği 

ancak bu embriyoların implantasyonda başarısız 

olabileceğini yada canlı bir gebeliğe dönüşemeyece- 

ğini göstermiştir. 

Multinükleasyon Van Royal ve ark.
56 

paternal 
faktörün multinükleasyon üzerine etkisini önemsiz 
bulmuşlardır. Yazarla multinükleasyonun belli bazı 
stimulasyon protokolleri (kısa stimulasyon, yüksek 
follikül stimüle edici hormon dozu, fazla sayıda 
oosit toplanması) ile pozitif korelasyon gösterdiğini 
saptamışlar ve bundan dolayı oositin gelişimsel 
bozukluğuyla alakalı olabileceğini öne sürmüşler- 

dir
56

. 

Blastosist gelişimi Paternal faktörün blastosist 
gelişimindeki potansiyel rolü ilk olarak Janny ve 

Menezo
88 

tarafından ortaya atılmıştır. İyi semen 
parametrelerinin iyi blastosist gelişimiyle bağlantılı 
olduğunu saptamışlardır. 

Ardışık ortam tekniğinin gelişmesiyle birlikte 
blastosist kültürü ve transferi popüler hale gelmiştir. 

Sakkas ve ark.
89 

muhtemel paternal etki nedeniyle 
oluşan anormal embriyoların non-invaziv 
eliminasyonu için bu yöntemin işe yarayabileceğini 

öne sürmüşlerdir. Banerjee ve ark.
90 

fertilize oosit- 
ten blastosist gelişiminin genellikle paternal 
genotipten bağımsız olduğu ve asıl olarak oositin 
makromoleküler ve enzimatik yeterliliğini gösterdi- 
ği için blastosist transferinin anormal kromozomla- 
rın kalıtımını engellemeyeceğini öne sürmüşledir. 
Buna rağmen bazı durumlarda anormal paternal 
kromozomlar blastosistin normal gelişimini 
etkilebilmektedirler. 

Shoukir ve ark.
91 

sadece sperm motilitesinin 

blastosistle ilişkilendirilebileceğini öne sürmüşler- 

dir. Diğer semen parametreleri (morfoloji ve kon- 

santrasyon) blastosist gelişmesini etkilemezler. Ya- 

zarlar, ICSI de IVF ye göre daha düşük blastosist 

gelişme oranı saptamışlardır. Bu sonucu ICSI gru- 

bundaki zayıf sperm parametrelerine dolayısıyla 

paternal faktörlere bağlamışlardır. Yazarlara göre 

sperm motilitesinin blastosist üzerindeki muhtemel 

etkisi sperm sentrizom defekti ile açıklanabilir. Za- 

yıf motilitesi olan semen örnekleri genellikle artmış 

sentriolaer defektlerle birliktedir ve eğer bozuk 

sperm sentriolü oosite yerleşirse anormal gelişim 

oluşabilir. Bundan yola çıkarak zayıf blastosist geli- 

şiminin mitotik iğsi evrenin bozukluğu motilite bo- 

zukluğu olan bir spermatozoa tarafından oosite so- 

kulduktan sonra olmaktadır. Yazarlar, fertilizasyon 

yeteneğine sahip spermatozoa normal blastosist 

gelişimine katılamıyor olabilir sonucunu öne sür- 

müşlerdir. 

Miller ve Smith
72 

benzer sonuçlar rapor etmiş- 

lerdir. IVF ye kıyasla ICSI da embriyoların belirgin 

olarak daha fazla 5-8-hücre safhasında blastosiste 

doğru gelişimde bozukluk ve blastosist kalitesinde 

zayıflık saptamışlardır. Zayıf semen özelliklerinin 

(özellikle sperm morfolojisi ve motilitesi) de azal- 

mış blastosist gelişimi ve kalitesi ile bağlantılı oldu- 

ğunu saptamışlardır. 5-8-hücre safhasında duraksa- 

ma paternal genomun aktivasyonuyla aynı zamana 

denk gelir ve paternal faktöre işaret eder. Yazarlar 

tüm bu yorumlarına ek olarak iyi sperm  

motilitesinin yeterli metabolik canlılık ve daha dü- 

şük oranda sentrioler bozukluğa işaret ettiğini söy- 

lemişledir. 

Zorn ve ark.
92 

tarafında ROP un 4. gün morulası 

ve blastosist formasyonu üzerine etkisini çalışmış- 

lardır. ICSI hastalarında ROP seviyeleri  ile 

blastosist gelişimi arasında negatif bağlantı saptan- 

mış ancak bu gebelik oranlarını etkilememiştir. 

Seli ve ark.
93 

çalışmasında yüksek  oranda  

nüklear DNA hasarlı spermatozoa IVF ve ICSI’deki 

blastosist gelişimi ile ters orantılıdır ancak gebelik 

oranları anlamlı derecede değişmemiştir.  Yazarlar 

bu etkinin blastosist evresinde embriyojenik geno- 

mun aktive olmasına ve transkripsiyon aktivitesinin 

başlamasına ve bundan dolayı paternal genomun 

embriyo blastosist gelişimde önemli rolü olabileceği 

varsayımına dayandırmışlardır. 
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SONUÇLAR 

 
Bu derleme birçok vakada paternal etkinin gelişimin 

değişik safhalarında paternal etkinin embriyo kalite- 

si üzerindeki etkisinin halen bilinmediğini vurgula- 

maktadır. Konu ile ilgili çalışmaların sonuçları bir- 

birleriyle çelişmektedir. Bu analiz metodlarının 

farklılığından kaynaklanıyor olabilir ama bundan 

daha önemlisi embriyo kalitesi birçok faktör tarafın- 

dan belirlenir ve spermatozoa muhtemelen bunlar- 

dan sadece birisidir. 

Elde edilebilen literatüre dayanarak sperm hücre- 

sinin embriyonun kalitesi ve yardımcı üreme tek- 

niklerinin sonucu üzerinde önemli etkisi olduğu 

açıktır. 

Çalışmaların çoğunun embriyo seçme metodları 

üzerine olmasına rağmen özellikle erken dönemde 

sadece tek bir embriyonun transferinin birçok ülke- 

de zorunluluk haline gelmesiyle, genetik olarak 

normal ve normal embriyo gelişimine ve 

implantasyonuna katkısı olacak spermatozoonun 

seçilmesi hala araştırma konusudur. 
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GİRİŞ 

 
nfertil çiftlerin yaklaşık olarak yüzde 40–50 ora- 

nında tek başına ya da kadın faktörü ile birlikte 

erkek subfertilitesi olduğu tahmin edilmektedir
1,2

. 
Yardımcı üreme tekniklerinin gelişmesi ile birlikte 

erkek faktörüne bağlı infertilite olgularında ilerleme 
kaydedilmiştir. İntra stoplazmik enjeksiyonun 

(ICSI) bulunması ile erkek infertilitesine bağlı ço- 
cuğu olmayan olgularda doğum için başarı oranla- 

rında dramatik bir artış olmuştur. Erkek bozuklukla- 
rının temellerinde genetiksel devrim niteliğinde 
gelişmeler olmuştur. Ancak ne yazık ki şu anda 

sperm fonksiyonel kapasiteleri ile ilgili gelişmeler 
konusunda sabit bir bekleme düzenine girilmiş    bu- 

lunmaktadır. 

Bu nedenle daha birkaç yıl öncesine kadar erkek 

infertilitesi nedenlerini araştırmak oldukça karmaşık 

ve zor bir süreç idi. Erkek infertilitesini değerlendi- 

rirken yapılması gereken rasyonel yaklaşım da aşa- 

ğıdaki konular dikkatli bir biçimde değerlendirilme- 

lidir. Hastanın hikâyesi, tam bir fizik muayene labo- 

ratuar testleri ve semen analizleri, ürolojik endokri- 

nolojik ve genetik konsültasyonlar uygun olduğu 

şekillerde alınmalıdır. 

Başlangıç için temel bir tanı amacı ile semen a- 

nalizi mutlaka dünya sağlık örgütü (WHO) kriterle- 

rine göre değerlendirilmelidir. Semen analizi ve 

verilmesi kaliteli ve akredite olmuş bir  laboratuarda 

alınmalıdır
4
. İlk semen analizinde aşağıdakiler mut- 

laka bulunmalıdır. 1) fiziksel semen karakteristikle- 
rinin değerlendirilmesi (hacim likefaksiyon görü- 
nüm, ph aglütinasyon, kıvam gibi) 2) sperm kon- 
santrasyonunun değerlendirilmesi motilitenin dere- 
celendirilmesi ve morfolojik karakteristiklerin anali- 

zi (kesin kriterler kullanılarak)
5
. 3) sperm canlılığı- 

nın değerlendirilmesi (viabilite). Sperm oto anti- 
korları açısından test (miks anti globülin testi kulla- 
nılarak ya da direkt immunobead test ile), 
lökospermi varlığı ve immatür sperm hücrelerinin 
varlığı; 4) bakteriyolojik çalışmalar. motil sperm 
fraksiyonunun ayrıştırılması ve separasyonu ilk 

semen değerlendirmesinin bir parçası olmalıdır
6–8

. 

Klinisyenler ve bilim adamları normal fertil nü- 
fus olarak adlandırılan topluluk için normal sperm 
parametrelerini belirleme çalışmalarına devam et- 
mektedirler. Bu, fertilite, subfertilite infertilite ta- 

nımlarını daha düzgün koyabilmek için gereklidir. 
Hem Amerikan hem de Avrupalı çalışmalarda bu 

vurgulanmaktadır
9–10

. Yeni yapılan bir yayında
11

, 
Van der Merwe ve arkadaşları fertilite/subfertilite 
eşik değerlerini literatürü tekrar gözden geçirerek 

tekrar değerlendirmişlerdir. Sonuçlar fertilite ve sub 
fertilite için yeni ve düşük değerler göstermiştir. Bu 
cut off değerleri sperm konsantrasyonu <15 mil- 
yon/ml, progresif motilite <%30 ve <5% normal 
morfolojidir. Bu eşik değerler aynı zamanda in vitro 
fertilizasyon IVF ve intrauterin inseminasyon de- 
ğerlerine de uygun olarak belirtilmiştir. 
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Subfertil erkeklerde multibl sayıda yapısal ve bi- 
yokimyasal sperm değişkenlikleri bulunmaktadır. 
Anatomik olarak bunlar şu şekilde sınıflanabilir: 
membran değişiklikleri (osmotik değişiklikleri ve- 
rilen cevap ile test edilebilirler, fosfotidilserin 
translokasyonu ya da diğerleri), nükleer değişiklik- 
ler (anormal kromatin kondensasyonu, histonların 

retansiyonu ve DNA parçacıklarının bulunması), 
stoplazmik lezyonlar (reaktif oksijen türlerinin aşırı 
miktarda üretilmesi, mitokondrial membran potan- 
siyellerinin kaybı ve aşırı kreatin kinaz içeriği ya da 
aktif kaspasların varlığında sitoplamının 
retansiyonu) ve flagelllarda bozukluk olması 
(mikrotübüllerin bozulması ve fibröz kılıf). Bu deği- 
şimlerden bazıları immatürite, apopitozis fenotipinin 
varlığı, infeksiyon-nekroz ve diğer bilinmeyen ne- 

denlerin işareti olabilir
14–24

. 

Sperm nükleer anormalliklerini değerlendirme 
konusunda son zamanlarda artış olmuştur. mevcut 
şartlarda kromatin /DNA defektlerini değerlendir- 
meye yönelik bir çok test bulunmaktadır bunlar 

anilin mavi boyama
25

, akridin turuncu
26

, sperm 

kromatin yapısı değerlendirme (SCSA)
27

, ve 
anöplodi için floresan in situ hibridizasyon 

(FISH)dur
30.

 

Ancak bu anormalliklerin sperm fonksiyonunu, 

kısmi gamet transportunu, fertilizasyonu ve 

embriyogeneze katkısını nasıl bozduğu net olarak 

anlaşılmamıştır. Bunun ötesinde bu testlerin çoğun- 

luğu deneysel olarak kalacak ve klinik anlamda 

sonuçlarını valide etmek için birçok çalışmaya ihti- 

yaç gösterecektir. 

Diğer taraftan in vitro olarak değerlendirebilecek 

ve geçerliliği olan doğruluğu kanıtlanmış başka çok 

özel ve kritik sperm fonksiyon kapasiteleri bulun- 

maktadır. Bunlar: motilite kapasitasyon oluşturma 

başarısı, zona pellusida bağlanması ve akrozom 

reaksiyondur. Bu özelliklerin değerlendirilmesi tipik 

olarak sperm fonksiyonel testleri olarak kabul edilir. 

Genişletilmiş semen analizi bu esansiyel sperm 

fonksiyonlarını gösteren değerlendirmeleri içermeli- 

dir.    Bunlar    şu    şekilde    kategorize    edilebilir: 

1) defektif sperm fonksiyonunu indirekt olarak bi- 

yokimyasal olarak değerlendiren testler (örneğin 

reaktif oksijen türlerin oluşmasını ölçmek ya da 

peroksidatif hasarın varlığını belirlemek, enzim 

aktivitelerinin ölçülmesi örneğin kreatin fosfokinaz 

ve diğerleri) 2) gamet ile ilişkili biyo değerlendir- 

meler (örneğin heterolog zona free ham ster oosit 

testi ve homolog zona pellusida bağlanma testi)    3) 

bilgisayar yardımlı sperm hareket analizi, sperm 

hareket karakteristiklerini değerlendirmek üzere 

sayılabilir
3,31–41

. 

2906 denekli 34 basılmış çalışma irdelenerek 
prospektif kontrollü çalışmalar seçilmiş ve 4 sperm 
fonksiyonel ölçüm kategorilerinin IVF başarısı açı- 
sından prediktif değerleri çalışılmıştır (Bilgisayar 
yardımlı sperm hareket analizi, indüklenmiş 
akrozom reaksiyon testi, sperm penetrasyon testi, ya 

da SPA ve sperm zona pellusida bağlanma testi)
42

. 

Bu meta analiz sonuçları in vitro koşullar altında 
IVF başarısı açısından en önemli prediktif belirteç- 
lerin sperm zona pellusida bağlanma ve akrozom 

reaksiyon testleri olduğunu göstermiştir
42

. Diğer 
taraftan fertilizasyon belirteci olarak SPA nın zayıf 
bir belirteç olduğu ve CASA sistemlerinin gerçek  
bir standardizasyon ve ileri çalışmalar ile 
fertilizasyon açısından değerlendirme ihtiyacında 
olduğunu göstermiştir. Her ne kadar bu çalışma 
objektif kanıta dayalı bir çalışma olsa da, analizde 
mevcut testlerin limitasyonlarına vurgu yapılmış ve 
mevcut metodolojilerin standardize edilmesi gerek- 
tiği vurgulanmış ve yeni teknolojilerin gelişmesi 

gerektiği sonucuna varılmıştır. 

Tipik olarak erkek infertilitesi temel olarak ilk 
veya sonraki semen analizi ile gelir. Sperm paramet- 
relerindeki anormallikler izole ya da farklı paramet- 
relerin bir kombinasyonu olarak ortaya çıkabilir. 
Oligozoospermia ve teratozoospermia en sık görü- 
len izole defektlerdir ancak bundan daha sıklıkla 
değişik derecelerde oligoastenoteratozoospermia 

görülebilir (OAT)
43

. Bundan sonraki amacımızda 
tekli ya da çoklu sperm anormalliklerinin nedenlerin 
ve sonuçları ve tedavi şekillerinin ne olması gerek- 
tiği vurgulanacaktır. 

 

 
İZOLE SPERM ANORMALLİKLERİ 

 

Azalmış sperm konsantrasyonu 
(azo-oligozoospermi) 

 

Azalmış sperm konsantrasyonu patolojik durumu 

orta   derecede   oligospermide   (15   milyon  sperm 

/ml)
11 

azospermiye kadar değişen aralıktaki bozuk- 

lukları kapsar (ejekülatta sperm olmaması) basitleş- 

tirilmiş bir temelle klinik olarak bilinen etmen du- 

rumlar pretestiküler testiküler ve post testiküler 

nedenler olarak sınıflanabilir. 
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Oligosperminin pretestiküler nedenleri değerlen- 

dirildiğinde değişik düzeyde hipotalamo hipofizo 

testiküler aks üzerindeki değişikliklere bağlı olarak 

meydana gelir. Bu anormallikler konjenital olabilir 

(Kallmann sendromu) ya da kazanılmış olabilir 

(prolaktinoma ve diğer hipotalamo pituiter tümörler 

ve patolojiler) ve değerlendirme için FSH, LH ve 

testosteron ile birlikte serum prolaktin düzeyinin de 

bilinmesi ile ayırıcı tanının yapılabildiği durumu 

oluşturur. Diğer hipofiz hormonlarının değerlendir- 

mesi de TSH growth hormon, kortisol) ve intra 

kranial görüntüleme metotları (CT MRI) 

hipogonadotropik hipogonadizm olgularında mutla- 

ka gereklidir. 

İdoyopatik hipogonadizm olan hastalarda 6–24 
aylık tedavi ile gonodotropinlerle ya da pulsatil 
GNRH hormonları ile olabilir, sıklıkla sperm fonk- 
siyonları fertiliteyi sağlayacak düzeyde gelişme 

gösterecektir
44,45

. Prolaktinoma olan hastalarda 

antidopaminerjik ilaçlara çok çabuk cevap verir
46

. 
Prolaktinomalı hastalarda etkileyici klinik sonuçları 
nedeni ile bu ilaçlar aynı zamanda idiyopatik 
oligoastenozoospermi olgularında sperm paramet- 
relerini geliştirmek amacı ile kullanılmaktadır. An- 
cak, her ne kadar bu ilaçlar serum prolaktin düzeyle- 
rin normalin altına düşürse de bir meta analiz sonu- 
cunda sperm parametrelerini değiştirmediği ve 

fertiliteye etkisinin olmadığı sonucuna varılmıştır
47

. 

Post testiküler etyolojiler genital traktüsün her- 
hangi bir yerinde tıkanıklığa bağlı olarak değişik 
düzeylerde sperm çıkışı azalmasına neden olurlar 

(inflamatuar enfeksiyöz, konjenital ya da iyatrojenik 
vazektomi gibi) ve diğer ejekülasyon bozuklukları- 
dır (örneğin retrograd ejekülasyon). Retrograd 
ejekülasyon durumundan şüphelenmek için düşük 
semen volümü olmalıdır ve bu durum konjenital ya 
da kazanılmış olabilir (Prostat ya da mesane boynu 
cerrahisi diyabet, inguinal lenf nodu eksizyonu, ya 

da idoyopatik olarak)
48

. 

Testiküler nedenler germ hücrelerinin sayısında- 
ki herhangi bir sebeple azalmaya bağlı olarak 
hipospermatogenez nedeni ile oluşmaktadır, (Örne- 

ğin inkomplet ya da komple maturasyon arresti
50,52 

ve germinal hücre aplazisi)
52,53

. Bu antiteler 
spermatogenezdeki ya da mitoz esnasındaki aberran 
apoptotik süreçlerle karakterizedir. Bu patolojiler- 
den bazıları viral enfeksiyonların, iyatrojenik ajanla- 
rın (kemo ve radyoterapi tedavisi) ve varikoselin bir 
sonucu olarak oluşabilir, bunun yanında genetik 
kromozomal    çevresel    faktörlerdeki   değişimlere 

bağlı sekonder olarak da oluşabilir
15.54.55

. Ancak 

bunlara rağmen bizim klinik pratik deki tecrübele- 

rimize göre neredeyse tüm oligozoospermia olgula- 

rında orta derecede ya da şiddetli düzeyde asteno ve 

teratozoopermi ile birliktelik gösterir. 

 

 
 

Azalmış sperm motilitesi 
(astenozoospermi) 

 
Astenozoospermi progresif  motilitenin  yüzde 

30’dan az olması olarak tanımlanır
11

. İyatrojenik 
yapısal fonksiyonel ya da çevresel nedenlere bağlı 
olarak oluşabilir. İzole astenozoospermi nedenleri 
şöyle sıralanabilir; iyatrojenik nedenler örneğin 
semen örnekleminin yetersiz elde edilişi, anti sperm 
antikorlar, infeksiyonlar, parsiyel aksonemal 
defektler, sperm kuyruk fibröz kılıf defektleri, orta 
bölümde az mitokondri olması ya da olmaması, 
sperm sentriole disfonksiyonu, karboksimetil 
transferaz enzim eksikliği ve epididimal patolojiler 

örneğin inflamasyon ve infeksiyon 
56-62

. 

Otozomal resesif geçişli immotil silya  

sendromu
63 

ve sperm mitokondrial DNA 

mutasyonları
64–67 

izole sperm motilite bozukluğunun 
iki gen ile ilişkili nedeni olarak belirlenmiştir. Yakın 
zamanda Bacetti ve arkadaşları ciddi izole 
astenozoospermisi olan ve kuyrukta fibröz kılıfın 
olmadığı tüm sperm popülasyonunda bu durumun 
olduğu ve temelde genetik nedeni düşündüren bir 
hasta tanımlamışlardır. 

Gösterilmiş astenozoospermisi olan hastalarda 

herhangi bir yanlışlığa mahal vermemek üzere tanı 

koyma aşamasında mutlaka tekrarlayan sperm ana- 

lizleri yapılmalıdır. Tekrarlanan semen ve idrar tet- 

kikleri yapılmalıdır. Sperm kuyruğunun yapısal 

analizi ile immotil silia sendromu tanısı elektron 

mikroskobu altında incelenme sonrasında ortaya 

konabilir. 

İzole astenozoospermi hastalarında in vitro 
motilite güçlendiricili denenmiştir. Bu ajanlar 
pentoksifilin 2-deoksiadenozin, kallikrein, platelet 
aktive edici faktör, bazı antioksidanlar olarak sırala- 

nabilir 
69,70

. Her ne kadar bu ajanlar ile belirli bir 
seviyeye kadar gelişme rapor edilmiş ise de bunlar- 
dan hiçbirisi rutin klinik kullanıma girememiştir. 
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Azalmış normal morfoloji 
(teratozoospermi) 

Yayınlanmış birçok raporda sperm morfolojisin 
fertilizasyon da çok önemli olduğu vurgulanmış- 

tır
5.12.71–76

. Ancak normal tanımı ile ilgili olarak bir 
birlik yoktur. Kruger ve arkadaşları tarafından belir- 

tilen kesin kriterlerden sonra
5 

IVF sonucunu belir- 
lemede sperm morfolojisi en önemli ölçüt haline 

gelmiştir
72,79

. Daha sonraları birçok çalışmalar tara- 
fından örneğin zona pellusida bağlanma testi ve  

zona free hamster oosit penetrasyon testi
34,80–83 

gibi 
sperm morfolojisi ve sperm fonksiyonları arasındaki 
ilişkiyi gösteren iyi korelasyonlar tanımlanmıştır. 
Kötü morfoloji aynı zamanda anormal akrozom 
reaksiyonu ve anormal sperm kalsiyum akışı ile 

ilişkilidir
87

. Bunun prognostik değeri yine IUI 

siklusları boyunca da gösterilmiştir
3,88–90

. 

Diğer taraftan, teratozooperminin patofizyolojisi 

tam olarak anlaşılamamıştır sayısal ve yapısal 

kromozomal defektler patogenezde suçlanmıştır. 

Spermatazoa’ların FISH tekniği ile mayoz boyunca 

normal insan da kullanmaları sonrasında yüksek 

düzeylerde disomi, trizomi ve tetrazomiler özellikle 

kromozom 1, kromozom 7, kromozom 8, kromozom 

13, kromozom 18, kromozom 21 ve seks kromo- 

zomlarında gösterilmiştir
91–96

. Önemli bir vurgulan- 
ması gereken nokta da bu kombine sperm defektleri 
(OAT) ve infertilitesi olan popülasyonların çoğun- 
luğunda görülmektedir. Bu çalışmanın otörlerine 
göre spermi etkileyen faktörler, gametogenezis bo- 
yunca spermatozaanın genetik yapısına kadar uza- 
nım göstermektedir. Tam tersine diğer bazı otörlere 
göre ise sperm kromozomal anormalliği ile fertilite 

arasında bir ilişki bulunmamaktadır
97–99

. 

Harkonen ve arkadaşları
92 

izole teratozoospermi 
üzerinde durarak normal morfolojinin yüzde 10 dan 
az olduğu durumlarda yüksek frekansta disomi 7,  
18, YY ve XY ve diploidi olduğunu vurgulamışlar- 
dır. Calegore ve arkadaşları OAT ve izole 
teratozoospermisi olan olgularda yüksek insidansta 

disomi 8, 18, X ve Y bildirmişlerdir. Bu otörlere 
göre teratozoospermia anöploidi ile ilişkili olan 
önemli bir sperm kriteridir. Aynı zamanda OAT’li 
hastalarda sperm anöploidi oranlarında artış, özel- 
likle de genişlemiş başı olan spermatazoa yüzdesi- 
nin artmış olduğu durumlarda, görüldüğünü belirt- 

mişlerdir
100

. 

Diğer taraftan Gole ve arkadaşları 

teratozoospermialı hastalar ile karşılaştırıldığında 

OAT’li hastalarda daha yüksek oranlarda seks 

kromozomal   diploidisi   görülmektedir.   Yakın za- 

manda, Burello ve arkadaşları OAT’li hastalardan 

elde ettikleri spermle de normal insanlardan alınan 

sperm örnekleri karşılaştırıldığı zaman, anormal baş 

şekli olan spermatazoalarda yüksek oranlarda 

anöploidi belirlemişlerdir. Bunların sonucuna göre 

OAT’li hastalarda normal morfoloji olması ICSI  

için seçilmiş spermler için anöploidi olmadığını 

göstermemektedir. Bu sonuçlar direk izole 

teratozoospermi ile sperm kromozomal anormalliği 

arasındaki direkt bağlantıyı zayıflatan bir bulgudur. 

Ancak literatürde, infertil erkek ve veya kötü sperm 

parametresi olan erkeklerde spermatazoalarında 

yüksek oranda anöploidi varlığı olur şeklinde bir 

konsensüsü bulunmaktadır. Bu nedenle farklı 

kromozomal aberasyonların farklı sperm parametre 

ve fonksiyonları üzerindeki etkilerini değerlendir- 

mek üzere dahi ileri boyutlarda çalışmalara ihtiyaç 

bulunmaktadır. 

Yine literatürdeki bazı çalışmalarda çok özel 
genlerin de regülâsyonunun morfolojik anormallik- 
ler ile ilişkisi olabileceği belirtilmiştir. Bir fare mo- 

delinde azh mutasyonlarının (kafa şeklinde olan 
anormallikler) kromozom 4 üzerinde meydana gelen 
yapısal anormalliklerden kaynaklandığı belirtilmiş- 

tir
103–104

. Adham ve arkadaşları ise farelerde Tnp2 
gen bozukluğu içerdiğinde, spermatazoanın nükleer 

gelişiminde rol alır, sperm baş anormallikleri oldu- 
ğunu göstermişlerdir. Xu ve arkadaşları yine 
spermatogenesisi de düzenleyici bir protein eksikli- 
ğinde (protein kazein kinaz alfa, csnk2a),  csnk2a 
gen bozukluğuna bağlı olarak infertil olduğu ve 
globozoospermi olduğu (akrozomu olmayan sperm) 
bildirmişlerdir. Ek olarak azı sitoskleteal proteinle- 
rin değişmiş ekspresyon ve düzenlemesi ( kalisin, 
protein 4,1) spermiyogenezle ilgili morfolojik a- 

normallikler ile birliktelik göstermektedir
107–108

. 
Yakın zamanda Milatiner ve arkadaşları infertil 
erkeklerde teratozoospermisin şiddeti ile androjen 
reseptör geni yapısındaki değişiklikler arasında iliş- 

ki olduğunu göstermişlerdir
109

. 

 
KOMBİNE SPERM ANORMALLİKLERİ: 
OLİGOASTENOTERATOZOOSPERMİ 

 

Yukarıda değinildiği üzere OAT en tipik klinik er- 

kek infertilitesi tipidir. Bu tipik olarak anormal 

testiküler spermiyogenezin bir yansımasıdır ancak 

post testiküler nedenlere de bağlı olarak görülebilir. 

Ancak neredeyse vakaların yarısı hâlihazırda 

idiyopatiktir. 
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OAT’ye neden olan spermiyogenezislerle ilgili 
birçok sayıda defekt bulunmaktadır. Bunlar: germ 
hücre anormallikleri, (deplesyon, anormal  
apoptozis, defektif diferensiyasyon), mitoz ve  
mayoz anormallikleri ve spermiyogenez ve sperm 
yapma değişiklikleridir. Aberran apoptozisin ço- 
ğunlukla primer spermatasit ve spematid düzeyle- 

rinde ve aynı zaman da sertoli hücrelerinde olduğu 

gözlenmiştir
117

. Herhangi bir evre de arresti ve ni- 
celeyici anormal spermatogenez oligozoospermi ile 
sonuçlanır. Mayoz değişiklikleri ve spermiyogenez 
defektleri muhtemelen teratozoospermia ile ilişkili 

olarak bulunmuştur. 

Sperm immatürite konsepti kabul görmüştür. Si- 
toplazma retansiyonu (organellerin metabolizmaya 
katılan enzimlerin, artmış apoptozis ve diğer fonksi- 
yonlar) muhtemelen anormal sertoli hücresi-geç 
spermatid ilişkisinin dismorfik diskinetik 
disfonksiyonel spermatazoa salınımına neden olma- 

sının bir sonucudur (şekil 21.1)
15–23.118.119

. Seminifer 
tübüllerden anormal spermatazoa salınması muhte- 
melen bazı vakalarda bulunmaktadır. Epididimal 
disfonksiyonlar ve patolojiler yine sperm zarını 
etkileyerek yapısını etkileyerek, morfolojik ve 
disfonksiyonel değişimler oluşmasına neden olabi- 

lirler
120

. 

 
 

KLİNİK YAKLAŞIM 

 
Tedavi planı tamamı ile inceleme sonrasında erkek 

ve kadın faktörü değerlendirilerek yapılmalıdır (şe- 

kil 21.2). Pür erkek infertilitesi durumunda, bilinen 

kadın faktörü yokluğunda, tedavi; 1: medikal (en- 

dokrin örneğin hipogonadizm ve hiperprolaktinoma 

da olduğu gibi) 2: ürolojik; cerrahi veya cerrahi dışı 

tedaviler, örneğin mikrocerrahi laparoskopik veya 

konvansiyonel tedaviler varikoselin düzeltilmesi, 

epididimo vasovasostomi gibi ameliyatlar ile 

ejekülasyon bozukluklarına modern yaklaşımlar 

olabilir. 3: düşük ya da yüksek karmaşıklık da yar- 

dımcı üreme teknikleri (ART). Erkek sub 

fertilitesinin derecesi ve kadındaki bazı prognostik 

faktörler (örneğin yaş, infertilite süresi, 

endometriozis varlığı, diğer patolojilerin varlığı) 

ART endikasyonu koymada hızlandırıcı faktörler 

olabilir. 

Bizim görüşümüze göre, mevcut durumda, 

idyopatik OAT’si olan ve normogonodotropik sevi- 

yedeki subfertil erkeklerde deneye dayalı tedavinin 

yeri  bulunmamaktadır.  Kesin  medikal  endikasyon 

yokluğunda, gonadotropinlerin anti östrojenlerin, 

antioksidanların, multi vitaminlerin veya diğer is- 

patlanmamış tedavilerin kanıta dayalı tıp bağlamın- 

da kullanımını destekleyecek veri bulunmamaktadır. 

Mevcut tavsiye edilen ART seçenekleri, düşük 

karmaşıklıkta olan, IUI tedavisi, standart IVF ve 

embriyo transferi, ICSI ile desteklenen IVF gibi, 

tedavilerdir. Eğer kadın partner 35 yaş altında ise 

basit bir düşük kompliksitede ART örneği olarak 

hiperstimüle edilmiş overlerle birlikte 4-6 siklüs IUI 

eğer sperm sayısı motil sperm miktarı 1 milyondan 

fazla olduğu durumda uygun tedavi alternatifidir. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 21.1: Subfertil erkeklerde anormal sperma- 

tazoa. Azalış sperm çıkımı, dismorfik 

sperm diskinetik sperm sperm 

disfonksiyonlarını ve moleküler hücresel 

lezyonları içeren anomalilerin ayrımı. 

 
 

İlk veriler değerli zamanın kaybedilmemesi ve 

etkinliği arttırmak amacı ile, IUI eğer total  motil 

elde edilen fraksiyon az olduğunda uygulanmamalı- 

dır, eğer hemi zona indeksi yüzde 31 düşükse, eğer 

kalsiyum ionofor ile indüklenmiş akrozom reaksi- 

yon yüzde 22’den az ise, zona pellusida ile indük- 

lenmiş akrozom reaksiyonu yüzde 16’dan az ise, ve 

veya DNA fragmentasyonu içeren sperm oranı  yüz- 
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de 12’den fazla ise uygun bir tedavi alternatifi de- 

ğildir. 

Swim up sonrası ya da santrifüj sonrası motil 
sperm fraksiyonu 5 milyon dan az olan hastalara, 
ancak orta ya da hafif teratozoospermia varlığında 
(yüzde 4-14 normal form durumunda ) standart IVF 
terapisi önerilebilir. Bu vakalarda sperm 
inseminasyon konsantrasyonları ile iyi fertilizasyon 

ve gebelik oranları sağlanabilir
125,126

. Ancak bu 
günlerde düşük ya da başarısız IVF girişme ihtima- 
lini azaltmak için sperm morfolojisi yüzde 14’den 
fazla olduğu durumlar için IVF ile birlikte ICSI 
önerilebilir. 

Bizim programlarımızda ICSI için seçilecek 
hastalar aşağıdaki kriterler göre belirlenmekte- 

dir7,127. 

• Kötü sperm parametresi (5 milyondan az 

sperm, separasyonu sonrası yeterli progresif 

motilitesi olan ve veya sınırda ya da düşük 

total motil bölüntü varlığında normal formla- 

rın yüzde 4’den az olduğu ciddi 

teratozoospermia olgularında, 

• Kötü fonksiyonel yetenekler, defektif sperm 

zona pellusida bağlanma kapasitesi ve hemi 

zona indeksinin yüzde 30’dan az olması ve 

veya yüzde 16’dan az, düşük zona pellusida 

induced akrozom reaksiyonu ya da ZIAR, 

• IVF’de önceden oluşmuş başarısızlık; 

• Orta düzeyde anormal sperm parametreleri ile 

gelen (separesyon sonrası yeterli progresif 

motiliteye sahip 5-10 milyon toplam 

spermatazoa sayısı olan ya da morfolojisi 

yüzde 5-14 aralığında olan, aynı şekilde 

antisperm antikorlarını içermesi, 

• Obstrüktif ya da non obstrüktif azospermi 

varlığı, ICSI’nin testislerden ya da 

epididimden elde edilerek kombine edildiği 

durumlar, 

• Ciddi oligoastenoteratozoospermi varlığında 

ya da sperm fonksiyonellik testleri sonuçları 

fertilizasyon kapasitesini azalttığını düşündü- 

ren olgularda, çiftler direk olarak ICSI’ye 

yönlendirilmelidir. Bu yaklaşım muhtemel 

daha cost efektif olacak ve değerli zamanın 

kaybedilmesine engel olacaktır. Özellikle de 

yaşı 3’den fazla olan kadınlarda. 

Mevcut veriler ışığında ICSI endikasyonu erkek 

faktörlü  infertilite  durumu  söz  konusu  olduğunda 

bu geniş kapsamlı araştırmadan sonra karar verilme- 

si gereken bir durumdur. Yayınlanmış prospektif 

randomize çalışmalarda açıklanamayan infertilite ya 

da erkek faktörü olmayan infertilite olgularında  

ICSI faydalı bir metot değildir. Ayrıca tüm veriler in 

vitro konsepsiyon olgularının tümünde ICSI kulla- 

nılmaması gerektiği sonucuna varılmıştır. Özetle saf 

faydacı temelde tüm vakalarda ICSI uygulaması 

kanıta dayalı tıp bağlamında kesinlikle uygulanma- 

malıdır. 

Greco ve arkadaşları yakın zamanda testiküler 

spermatazoa ile birlikte ICSI, ejekülattaki sperminde 

yüksek oranda DNA hasarı içeren olgularda ilk ba- 

samak yardımcı üreme tekniği fırsatı sunmaktadır. 

Ancak DNA hasarını belirlemek üzere daha ileri 

çalışmalara ve metotlara ihtiyaç bulunmaktadır. 

Sperm kriyoprezervasyonu erkek infertilitesinde 

umut vaat eden bir teknik haline gelmiştir. Mevcut 

endikasyonlar şunlardır: 1) donor semeni ile 

artifisyel inseminasyon programlarında isteğe bağlı 

kullanma, 2) hastanın tercihi, 3) radikal cerrahi  

kemo ya da radyoterapi öncesindeki tüm neoplazi 

durumlarında  reprodüktif  özelliğini  saklamak için, 

4) vazektomi Reversal ameliyatı ya da 
vazoepididimostomi ameliyatına giden hastalarda 
ileride IUI ya da ICSI için sperm depolama yetisine 
sahipse, tedaviye yardımcı olmak maksadı ile ve 5) 
ICSI’nin çok iyi başarı sonuçlarından dolayı değişik 
derecelerde oligoasteno-teratozoospermia’sı olan 
infertil erkeklerde ileride kullanmak üzere 
kryoprezerve spermatazoa ile yardımcı üreme tekni- 
ği ile fertilizasyon için kullanması önerilebilir. Bu- 
gün bu sadece ejekülat için geçerli değil aynı za- 

manda testiküler ya da epididimal elde edilen sperm 

örnekleri için de geçerlidir
139–140

. 

İlginç ve umut vaat eden erkek infertilitesi gele- 
cek tedavileri içinde germ hücre transplantasyonları 

ve in vitro spermatogenez bulunmaktadır
141–143

. 
Spermatogonial kök hücrelerdeki ileri  incelemeler 
ve germ hücre organ aktarımı teknikleri, in vitro 

spermatogenezis için
145 

kültür sistemlerin optimizas- 
yonuna ek olarak, azospermili hastalara yeni tedavi 
seçenekleri verebilir. 
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Şekil 21.2: Subfertil erkeğin klinik değerlendirilmesi için algoritm. COH: Kontrollü ovaryal hiperstimülasyon, IUI: 

Intrauterin inseminasyon, ART, Yardımlı üreme teknikleri, IVF: In vitro fertilizasyon, ICSI: Intrastoplaz- 

mik sperm injeksiyonu, TESE: Testiküler sperm elde ekstraksiyonu, MESA: Mikrocerrahi ile epididimal 

sperm aspirasyonu 
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GİRİŞ 

 
merika Birleşik Devletleri ve Avrupa’da çift- 

lerin yaklaşık %20’si çocuk sahibi olmakta sorun 

yaşamakta ya da istediklerinden daha az sayıda

 çocukları olmaktadır. Bu vakaların 

%50’sinden erkek faktörü sorumludur. Erkek fak- 

törü bu olgularda ya primer sebep ya da başka fak- 

törlere yardımcı sebeptir. Bu nedenle ürologlar 

genelde infertil hastaları gören ilk uzmanlar olmak- 

tadırlar. 

Son 20 yılda yardımcı üreme tekniklerinin 

gelişmesi sayesinde çiftler önceden mevcut imkan- 

larla asla elde edemeyecekleri çocuklara sahip ol- 

maktadırlar. Yeni tedavilerin gelişmesi ile birlikte 

ürologun yardımcı üreme tekniklerindeki etkin- 

liğinde de gelişme olmuştur. Bu bölümde ürologu 

ilgilendiren cerrahi ve medikal tedavilerden 

bahsedilecektir. 

 

 
VARİKOSEL 

 
Varikosel, erkek infertilitesinin en yaygın düzeltile- 

bilir sebebidir. Varikosel, spermatik kord etrafındaki 

internal spermatik, vazal ve kremasterik venlerin 

dilate  olarak  solucanvari  bir  hal  alması  ve   skro- 

tumda bir kitle oluşturması durumudur. Varikosel 

genel popülasyonun %15’inde bulunmasına rağmen 

primer  infertilite  nedeni  ile  araştırılan    hastaların 

%35’inde tespit edilmektedir. Sekonder infertilite 
nedeniyle araştırılan hastalarda ise bu oran %80’lere 

çıkmaktadır
1
. Bu hastalar tamamen asemptomatik 

olabileceği gibi, ayakta uzun süre durulduğunda 
veya fizik hareketlerle başlayan skrotal ağrıları bu- 
lunabilir. 

Varikosel, spermatik venlerde kapakcıkların tam 
olarak kapanmaması ile ortaya çıkmaktadır. Genelde 
sol tarafta görülmesine rağmen bilateral de olabilir. 
Birçok insan ve hayvan çalışmalarında varikoselin 
uzaması ve şiddetinin artması ile birlikte testiküler 
fonksiyonlarda azalma olduğu gösterilmiştir. Bir 
teoriye göre, varikosel nedeniyle bozulmuş venöz 

drenaj skrotum ve kordda ısı denetimini bozmakta 
bu da testisde ısı artışına sebep olmaktadır. Testis- 
deki ısının artması ise spermatogenezde azalma ile 
sonuçlanmaktadır. Testisdeki azalmış venöz drenaj 
toksik maddelerin bu bölgede artmasına neden ol- 
maktadır. Bu durum spermatogenezde azalmaya 
katkıda bulunmakta ayrıca hatalı sperm üretimine de 

sebep olmaktadır
2
. Görüldüğü gibi varikosel sadece 

total sperm sayısında azalma yapmakla kalmaz 
bunun yanında Kruger strict kriterleri ile ölçülmüş 
normal sperm sayısında da azalmaya yol açmak- 
tadır. 

 
 

 

 

* GATA Üroloji Anabilim Dalı, Ankara. 
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VARİKOSEL ONARIMI 

 
Varikoselektomi için çok sayıda cerrahi yaklaşım 
bulunmaktadır. Bunlar retroperitoneal, inguinal ve 
subinguinal yaklaşımlardır. Açık retroperitoneal 
varikosel onarımı (Palomo) internal inguinal ring 
seviyesinde yapılan bir insizyondan girilerek retro- 
peritoneal yoldan sol üreterin yanında lökalize in- 
ternal spermatik venlerin diseke edilip bağlanması 

ve eksize edilmesidir
3
. Bu seviyede testiküler arter 

internal spermatik venden ayrılır burada genelde bir 
ya da iki ven bulunur. Retroperitoneal yaklaşım 
laparoskopik olarak da yapılabilir. İnternal sper- 
matik ven sol renal vene dökülmeden önce laparos- 

kopik olarak klipslenir
4
. Her yöntem deneyimli 

ürolog tarafından çabuk, kolay ve iyi tolere edilen 
bir şekilde ayaktan yapılabilir. Ancak dezavantaj 
olarak hastaların %15’inde nüks, üçte birinde ise 

postoperatif hidrosel görülmektedir
5
. 

İnguinal yaklaşımda (Ivanissevich) 3-4 cm  lik 
bir insizyon sonrası spermatik kord bulunur, mobi- 
lize edilir ve askıya alınır. Lup yada operasyon 
mikroskobu kullanılarak testiküler arter ve dalları ile 
majör lenfatik yollar ayrılır. Venler tek tek bağlanıp 
kesilir. Bazı cerrahlar aynı zamanda testisi de mobi- 

lize edip eksternal spermatik perforatörleri ve gu- 

bernakular venleri de bağlarlar
6,7

. 

Subinguinal yaklaşımda, insizyon eksternal 
ringin hemen altına yapılır, ve spermatik kord mo- 

bilize edilir. Testis insizyon yerinden mobilize 
edilebilir, internal spermatik perforatörler ve guber- 

nakuler venler bağlanır ve kesilir. Büyütme kul- 
lanılarak lenfatikler ve testiküler arter dalları 

korunur, venler dikkatli bir şekilde bağlanıp kesilir
8
. 

Varikoselektomi ile semen kalitesinde %60- 

80’lere varan oranlarda anlamlı derecede artış 

sağlanır. Spontan gebelik oranları ise %20-60 olarak 

bildirilmiştir. Varikoselektomi sonuçlarını değer- 

lendiren çalışmalar azdır, ancak Madgar ve arka- 

daşları varikoselektomi yapılan hastaların   eşlerinde 

%71 oranında spontan gebelik olduğunu bildir- 
mişlerdir. Bu prospektif çalışmada tedavi edilmeyen 

grupta bu oran %10 olarak bulunmuştur
9
. Varikose- 

lektomi sonrasında sperm sayılarındaki artmaya ek 
olarak sperm morfolojisinde, motilitesinde, sperm 
penetrasyon testlerinde, seminal reaktif oksijen tür- 
lerinde ve gebelik oranlarında gelişme olduğu 

bildirilmiştir
13

. Bazı azospermik hastalarda varikosel 
onarımı sonrasında ejekülatta spermin görülmeye 

başladığını bildiren yayınlar da bulunmaktadır
14

. 

ENDOKRİNOPATİLER 

 
Testisin spermatogenezde hormonal yönden rolü 

önemlidir. Hormonal kontrol esas olarak hipota- 

lamik-hipofizer-gonadal aks (HPG) ile  sağlanır. 

HPG aksının merkezi olan hipotalamus beynin 

birçok yerinden uyarılar alır. Ayrıca adrenal ile go- 

nadlardan yapılan protein ve steroid yapılı hormon- 

lar ile de feedback mekanizması  sayesinde  uyarı 

alır. Gonadotropin serbestleştirici hormon (GnRH), 

hipotalamusun preoptik ve arkuat nükleuslarından 

salınır. GnRH, pulsatil şekilde salınarak portal hipo- 

fizyel alana yayılır ve anterior hipofizi besler. Bu 

hormonun etkisi ile de hipofizden FSH ve LH sal- 

gılanır. LH salınımı hem hipotalamik hem de hipo- 

fizer seviyede androjenlerin feedback etkisi ile 

regüle edilir. FSH salınımı ise testisin sertoli hücre- 

lerinden salınan inhibinin negatif feedback etkisi ile 

düzenlenir. Testisde LH’nin uyarması ile Leydig 

hücrelerinden testosteron salgılanır. FSH’nın uyar- 

ması ile spermatogenez başlar ve spermatogenezin 

idamesi için de FSH uyarımına gerek vardır. Hem 

FSH hem de LH kaliteli sperm üretimi için gerek- 

lidir. Akslarda feedback normal fonksiyon için 

gereklidir. Hormonal aktivitenin regülasyonu için 

birçok seviyede feedback mekanizması mevcuttur. 

HPG aksındaki bir anormallik erkekte infertiliteye 

sebep olabilir. Erkek infertilitesinde endokrin de- 

fektler genel olarak serum LH, FSH, prolaktin ve 

estradiol seviyeleri ile değerlendirilir. 

 
 

GnRH’nın Üretim ve Sekresyon 
Bozuklukları 

Herhangi bir anatomik bozukluk olmadan  

GnRH’nın anormal sentez ve salınımına bağlı olarak 

FSH ve LH’nın serum sevilerinin azalması duru- 

muna idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm 

(IHH) ismi verilir. Gonadotropin seviyeleri yetersiz 

olduğunda androjen üretimi ve spermatogenez 

bozulur. 

Kallman sendromu hipotalamusdan GnRH sek- 
resyonunun azalmasıdır ve X’e bağlı geçiş gösteren 

en sık erkek infertilitesi sebebidir
15,16

. 10-60 bin 
canlı doğumda bir görülür. Kallmann sendromu Kal 
genindeki (Xp22.3) mutasyon sonucu meydana 
gelmektedir. Uzun boy, anozmi, küçük penis ve 
yumuşak küçük testisler bu hastalığın fenotipik 
özelliklerindendir. Testis, FSH ve LH ile 

uyarılamadığından spermatogenez meydana gele- 
mez ve testosteron üretimi de yapılamaz. Bu   hasta- 
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larda genelde ilk başvuru pubertenin başlamaması  

ile ilgilidir. 

Hormon replasman tedavisi ile IHH hastalarının 

çoğunda fertilite elde edilebilir
17

. GnRH bu hasta- 
lara eksojen bir infüzyon pompası ile 90 dakikada 
bir pulsatil olarak verilebildiği gibi subkutan olarak 

da günde iki kez uygulanabilir. Hormon replasman 
tedavisi için insan koryonik gonadotropinin (hCG) 
haftada 3 kez subkutan olarak 2000 IU kullanılması 
daha sık uygulanan bir tedavi şeklidir. hCG tedavisi 
spermatogenezi başlatır fakat  spermatogenez 
devamı için ilave FSH tedavisine gerek vardır. Bu 
tedavi, hCG tedavisine başladıktan 3-6 ay sonra 
rekombinant FSH (haftada üç kez 37.5-75 IU intra- 
musküler) ile yada insan menapozal gonadotropini 
(hMG) ile yapılır. IHH’ya sebep olan GnRH resep- 
tör yada GnRH sekresyon bozuklukları hCG yada 

FSH replasmanı ile tedavi edilebilir. 

 

 

Hipofiz Fonksiyon Bozuklukları 
 

LH ve FSH hipofizden GnRH etkisi altında pulsatil 

olarak salgılanır. Hipofiz kitleleri portal sisteme 

direk bası uygulayarak gonadotropinleri ser- 

bestleştirmek yoluyla yada FSH/LH’nın azalmış 

sekresyonuna bağlı olarak hipogonadotropik hipo- 

gonadizm oluşturur. Düşük testosteron ile beraber 

düşük LH seviyeleri olan hastalarda hipofizer ade- 

nom düşünülmelidir. Bu amaçla manyetik rezonans 

(MR) temel görüntüleme yöntemidir. 
 

Hiperprolaktinemi, hipofiz adenomları ile bera- 

ber bulunabilir. Hiperprolaktinemi, birçok psikolojik 

hastalıklarda verilen selektif seratonin reuptake in- 

hibitörlerinin (SSRIs) kullanımı sonucunda da 

gelişebilir. Yüksek prolaktin seviyeleri GnRH’nın 

normal pulsatil salınımını etkiler sonuçta seksüel 

disfonksiyon ve infertiliteye sebep olur. Cerrahi, 

radyoterapi ve medikal tedavi seçeneklerinden biri 

yada birkaçı tedavide kullanılabilir. Medikal teda- 

vide kabergolin (Dostinex) ve bromokriptin (Parlo- 

del) kullanılır. Semptomlar ve rutin hormon 

çalışmaları bir hipofiz hastalığını düşündürdüğü 

zaman MR ile hipofiz görüntülenmelidir. 
 

FSH/LH yapısındaki veya reseptör aktivitelerin- 
deki anormallikler mutasyonlar sonucu meydana 
gelmektedir. Bu mutasyonlar neticesinde hafif hipo- 
gonadizmden komplet virilizasyon yokluğuna kadar 

değişen  tablolar ortaya çıkabilir
18-20

. 

Testosteron Sentez ve Fonksiyon 
Bozuklukları 

 
Androjen sentez ve metabolizması kompleks ve 
basamaklı bir süreçtir. Bu biyosentezdeki enzim- 
lerde meydana gelen mutasyonlar erkek üreme 
fonksiyonunu etkiler. Kolesterolden testosteron 
sentezini gerçekleştiren 5 enzim bulunmaktadır. Bu 
enzimlerdeki mutasyonlar inkomplet virilizasyon- 
dan, inmemiş testisle beraber bulunan komplet 
feminizan genitalyaya kadar değişebilen fenotiplere 

neden olurlar
22

. Testosteron, eksternal genitaller ve 
prostatta 5 alfa redüktaz enzimi ile dihidrotestos- 
terona (DHT) dönüştürülür. 5 alfa redüktaz enzim 
genindeki mutasyonlar eksternal genitallerin 
inkomplet gelişmesine neden olduğu gibi sperm 

efektif olarak da atılamadığı için infertilite gelişir
21

. 
 

Testosteron ve DHT tüm hücrelere kolayca 
difüze olabilir ancak sellüler aktiviteyi etkilemek 
için çekirdeğe sadece androjen reseptörleri 
yardımıyla girebilir. Androjen reseptör genindeki 
(AR) defektler bu siklusun bozulmasına sebep olur. 
Siklusun bozulması fenotipik spekturumu geniş olan 

internal ve eksternal virilizasyon anormalliklerine 
neden olur. Bunlara aynı zamanda androjen 
duyarsızlık sendromları da denilmektedir. Bu 
hastalıklar Reifenstein’s sendromu, testiküler femi- 
nizasyon sendromu, Lub’s sendromu ve Rose- 

water’s sendromlarıdır
22

. Androjen duyarsızlığının 
bir diğer formu da poliglutamin yolağının AR trans- 
aktivasyon alanıyla genişlemesidir ki bu da yetişkin 
başlangıçlı motor nöron hastalığına neden olur. Spi- 
nal ve bulbar müsküler atrofi (SMBA) veya diğer 
ismi ile Kennedy hastalığı X’e bağlı geçiş gösteren 
genetik bir hastalıktır. Bu hastalarda proksimal spi- 
nal ve bulbar kaslarda ilerleyici zayıflık, jineko- 
masti, testiküler atrofi ve orta yaşlarda ortaya çıkan 

spermatogenetik bozukluk görülür
23

. 
 

Günümüzde testosteron replasman tedavisi için 

enjeksiyon tedavileri, çeşitli jeller ve flaster formları 

oldukça yaygın kullanılmaktadır. Üreme çağındaki 

erkeklerin libido kaybı, erektil disfonksiyon ve hal- 

sizlik şikayetleri için eskiye göre daha sıklıkla tes- 

tosteron replasman tedavileri kullanılmaktadır. 

Anabolik steroidler amatör veya profesyonel vücut 

geliştiricileri tarafından da kullanılmaktadır. Ekso- 

jen alınan androjenlerin endojen androjen üretimini 

baskıladıkları bilinmektedir. İntratestiküler testos- 

teron seviyelerinin yetersiz olması spermatogenezde 

bozulmaya ve sonuçta azospermiye neden olmak- 

tadır.  Steroidlerin  spermatogenez  üzerinde  yaptığı 
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zararlı etkilerinin geri dönüşüm oranları değişkenlik 
göstermektedir. Birçok erkekte eksojen testosteron 
tedavisi kesildikten sonra 6 ay ila bir yıl içinde 

spermatogenez geri döner
24

. Eğer normal endojen 
testosteron üretimi geriye dönmez ise bazı hasta- 
larda hCG ve hMG tedavisi ile testiküler testosteron 
üretimi ve spermatogenez başarılı bir şekilde geriye 

döndürülebilmektedir
25

. 
 

Antiöstrojenler ve aromatoz inhibitörleri gibi 
hormonal tedaviler de idiyopatik oligospermili 

hastalarda kullanılmaktadır
25

. Testosteron aromataz 
enzimi ile östradiole metabolize olur. Bu dönüşüm 
testolakton (steroid yapıda aromataz  inhibitörü) 
veya anastrazol ve letrozol (non-steroid yapıda aro- 
mataz inhibitörleri) gibi aromataz inhibitörleri ta- 
rafından bloke edilebilir. İdiyopatik oligospermi 
tedavisi için testolakton kullanımı ile ilgili ilk 
çalışmalarda çok farklı sonuçlar vardır. Çift kör, 
plasebo kontrollü, randomize bir çalışmaya göre 
testolakton plasebo ile karşılaştırıldığında herhangi 

bir avantajının olmadığı gösterilmiştir
26

. Son 
çalışmalarda düşük sperm konsantrasyonu ve mo- 
tilitesi ile birlikte testosteron/östradiol oranlarının az 
olduğu bir hasta grubu olduğu bildirilmiştir. Bu  
hasta grubunda anastrozol ve letrozol gibi aromataz 
inhibitörleri ile sperm konsantrasyonu ve motilite- 
sinde istatistiksel anlamlı derecede artış olduğu 

görülmüştür
27

. 
 

Dolaşımdaki östradiol GnRH sekresyonunda 
feedback inhibisyona sebep olur. Klomifen sitrat ve 
tamoksifen gibi antiöstrojenler bu feedback inhibis- 
yonunu hipotalamus seviyesinde bloke ederek FSH 
ve LH sekresyonunda artışa neden olurlar. Bu tedavi 
ile testosteron üretimi artar ve muhtemelen de sper- 

matogenezde artış meydana gelir. Klomifen sitrat 
tedavisi ile idiyopatik oligospermili hastaların sperm 
parametrelerinde düzelme olduğunu bildiren fakat 
kontrollü olmayan birçok çalışma mevcuttur. Ancak 
randomize, kontrollü on çalışmanın ele alındığı bir 
derlemede klomifen ve tamoksifen kullanımının 
testosteron seviyelerini artırdığını ancak plasebo ile 
karşılaştırıldığında gebelik oranlarının benzer  

olduğu bildirilmiştir
28

. Son olarak klomifen sitratla 
tedavi edilen küçük bir erkek hasta grubunda sperm 
parametrelerinde kötüleşme olduğu da görül- 

müştür
29

. 

KRİPTORŞİDİZM VE ORŞİOPEKSİ 

 
Erkek bebek doğumlarının %5’inde testislerde iniş 
bozuklukları olsa da bebekler bir yaşına geldikler- 
inde kriptorşidizm oranı %0.8 olarak bildirilmekte- 

dir
30,31

. Ortalama 6-9 aydan sonra testislerde spontan 
iniş olmamaktadır, ve hormonal tedavi ile inmemiş 
testisi tedavi etmek genellikle mümkün olmamak- 
tadır. Son 30 yıldan beri cerrahi olarak  düzeltme 
yaşı puberteden hemen önceki yaşlardan bir  

yaşlarına kadar inmiştir. Kriptorşidik testislerde bir 
yaşından sonra yapısal bozulmalar başlamaktadır. 
Puberteye kadar tedavi edilmeyen kriptorşidik tes- 
tislerde sertoli cell only sendromu gelişme 
olasılığının %70 olduğu bildirilmiştir. Bu grup 
hastaları bir yaşına yakın bir dönemde opere etmek 
hem anestezi riski açısından hem de fizyolojik 

açıdan avantajlıdır
32

. 

Kriptorşidizmli doğan çocuklarda testiküler ma- 

linite gelişme riskinin yüksek olduğu bilinmektedir. 

Orşiopeksi bu riski değiştirmemektedir. Ancak 

orşiopeksi ile testis kolayca muayene edilebileceği 

bir lokalizasyona getirilmektedir. İnmemiş testis 

hikayesi olan erkeklerde infertilite için testiküler 

müdahale edileceği zaman karsinoma in situ açısın- 

dan testis biyopsisi yapılmalıdır. 

İnmemiş testisin tedavisi için birçok cerrahi pro- 
sedür tanımlanmıştır. Bevan, başarılı bir orşiopeksi 
yapabilmek için spermatik kordun yeterli mobili- 
zasyonunun, beraberinde bulunan herninin tamiri- 
nin, testisin skrotum içine uygun biçimde yerleştiril- 
erek fikse edilmesinin dikkat edilmesi gereken 

kurallar olduğunu belirtmiştir
32

. İnmemiş testislerin 
büyük çoğunluğu inguinal kanal yada internal in- 
guinal ringin hemen yakınında bulunur. Bazıları ise 
intraabdominal yada suprapubik dokulardan 
perineye kadar olan bölgede yerleşmiş şekilde ek- 

topik olarak bulunabilir
34

. 

Standart bir orşiopekside inguinal kanal boyunca 

insizyon yapılır bu sırada ilioinguinal sinire hasar 

vermemeye çalışılır. Spermatik kord bulunur, kanal 

tabanından serbestleştirilir, kordun proksimal trak- 

siyonu ile testis bulunur ve anormal gubernakular 

bağlantılar eksize edilerek testis serbestleştirilir. 

İnternal inguinal ring seviyesinde beraberinde bulu- 

nan herni kesesi ayrılır. Vaz deferense dikkat ederek 

kese bağlanır ve kesilir. Kordun diseksiyonu, testis 

skrotuma yerleştirilince gerginlik olmaması için 

retroperitoneal alana kadar devam eder. Daha sonra 

testis cilt ve dartos fasiası arasındaki dartos   poşuna 
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kalıcı suturlarla fikse edilir. Skrotal cilt ve inguinal 

insizyon vikril veya monokril suturla kapatılır
35

. 

Eğer testis internal ring seviyesinde veya retro- 
peritoneal alanda yüksek yerleşimli ise, orşiopeksi, 
Fowler ve Stephens’in tarif ettiği şekilde testiküler 
arterin transeksiyonu ve testisin mobilizasyonundan 

sonra skrotuma yerleştirilerek yapılır
36

. Orşiopeksi 
için çeşitli laparoskopik teknikler de geliştirilmiştir. 
Ayrıca endikasyonu olan bazı zor vakalarda mikro- 

vasküler ototransplantasyon yapılabilir
37

. 

 

 
EJEKÜLASYON BOZUKLUKLARI VE 
DUKTAL OBSTRÜKSİYON 

 
Normal spermatogenezi olup da ejekülasyon 

bozukluğu veya obstrüksiyonu olan vakalarda infer- 

tilite sebebi spermin vajinal boşluğa boşaltılama- 

masından kaynaklanmaktadır. Bu çiftler için birçok 

tedavi alternatifleri vardır. Ejekülatuar disfonksi- 

yonu olan bazı erkeklerde medikal tedavi yapılır. 

Cerrahi tedavide ise ya rekonstrüksiyon ya da tes- 

tiküler sperm elde edilerek in vitro fertili- 

zasyon/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu 

(IVF/ICSI) yapılır. 

 

 
EJEKÜLASYON BOZUKLUĞU 

 
Ejekülasyon, koordineli bir şekilde prostatik  

üretrada semenin biriktirilmesi (emisyon), mesane 

boynunun kapanması, pelvik taban ve periüretral 

kasların kasılarak semenin üretradan dışarı atılması 

olayıdır. Ejekülasyon, santral ve periferik sinir sis- 

teminin kontrolünde yapılır. Emisyon, paravertebral 

sempatik ganglion içerisinde seyreden T10-L3 den 

orijin alan sempatik nöronlarla kontrol edilir. 

Ejekülasyon için, S2-S4’den çıkan pudental sinir 

içerisinde mesane boynu ve pelvik taban kaslarına 

giden somatik motor inervasyona da gerek vardır. 

Ejekülasyon anormallikleri, emisyon veya 

ejekülasyon yokluğundan ya da retrograd 

ejekülasyondan kaynaklanmaktadır. Emisyon veya 

ejekülasyon bozukluğu, testis kanseri nedeniyle 

retroperitoneal lenf nod diseksiyonunda, pelvik, 

abdominal veya diğer retroperitoneal operasyon- 

larda sempatik zincirin bir kısmının eksizyonu 

neticesinde meydana gelebilir. Retrograd 

ejekülasyon, ejekülasyon esnasında mesane boy- 

nunun tam kapanmaması neticesinde meydana gelir. 

Diabetes mellitus, anejekülasyon veya muhtemel 

retrograd ejekülasyon yapan periferik sinir sistemi 

hasarına sebep olur. Miyolodisplazi ve spinal kord 

yaralanması gibi santral sinir sistemi lezyonları da 

ejekülasyon bozukluklarına sebep olur. Bazı anti- 

hipertansifler (anorgazmi veya retarde ejekülasyona 

sebep olarak), antipsikotikler, antidepresanlar, alfa 

blokerler (retrograd ejekülasyona sebep olarak) gibi 

bir kısım ilaçlar da ejekülasyonu etkilemektedirler. 

Retrograd ejekülasyona sebep olan daha önceki 

mesane boynu cerrahisi (YV mesane boynu plastisi, 

prostatın transüretral rezeksiyonu veya  insizyonu) 

ve ejekülator kanalların obstrüksiyonu gibi anato- 

mik değişiklikler de ejekülasyon bozukluklarına 

sebep olurlar. 

Ejekülasyon bozukluğunun tedavisi medikal 

veya cerrahi olabilir. Emisyon, ejekülasyon veya 

retrograd ejekülasyona sebep olan nörolojik bozuk- 

luklar mesane boynunu kapatıp prostatik üretrada 

semenin biriktirilmesini sağlayan sempatomimetik 

ajanlarla tedavi edilebilir. Bu ilaçlar imipiramin 

hidroklorid ve psödoefedrin hidrokloriddir. Medikal 

tedavi,    ejekülasyon    bozukluğu    olan   hastaların 

%50’sinde başarılıdır
38

. Retrograd ejekülasyondan 

antegrad ejekülasyona geçmek için yapılan tedavi 

başarısız olursa ve anejekülasyonu hasta tedavi    ile 

retrograd ejekülasyonlu hale getirilebilirse mesane- 
den alınan fonksiyonel sperm intrauterin insemi- 
nasyonda veya IVF’de kullanılabilir. Canlı sperm 
elde etmek için, sodyum bikarbonat veya potasyum 
sitrat gibi alkile edici ajanlarla ejekülasyondan son- 
raki idrar örneğinin pH’sı 7.5 veya daha yükseğe 
çıkarılmalıdır. Elektroejekülasyon veya vibratör ile 
stimülasyon, ejekülasyon bozukluğu olan erkekler- 
den sperm elde etmek için alternatif tekniklerdir. 
Vibratör ile stimülasyon için torakolombar spinal 
kordda intakt bir refleks ark ve ejekülasyonu 

indükleyen bir vibratör gereklidir
39

. Ayak tabanları 

çizildiği zaman kalça ekleminde fleksiyon
40 

mey- 

dana gelmesi ve bulbokavernöz refleksin intakt
41 

olması vibratör ile stimülasyondan hastanın fayda 
göreceğinin göstergeleridir. Bazı çalışmalarda vib- 
ratör ile stimülasyon tedavisinin spinal kord yara- 
lanmalı hastaların %83’ünde başarılı olduğu 

bildirilmiştir
42

. 

Hem medikal tedavi hem de vibrasyon ile 

stimülasyon tedavisinden fayda görmeyen hastalar 

için elektroejekülasyon diğer bir tedavi alternati- 

fidir. Elektroejekülasyon, retroperitoneal lenf nod 

diseksiyonuna sekonder anejekülasyonu olan hasta- 

larda ve inkomplet paraplejik erkeklerde genel 

anestezi  gerektirir.  Bu  işlemde  ejekülasyonu uyar- 
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mak için rektal prob ile elektrik akımı uygulanır ve 

genellikle başarı elde edilir. Bu işlemin en büyük 

riski spinal kord yaralanması olan hastalarda oto- 

nomik disrefleksiyi tetiklemesidir. Son zamanlarda 

ejekülasyon bozukluğu olup da tedavilerden fayda 

görmeyen hastalar ile bu tedavileri yaptırmakta 

isteksiz olanlarda veya kadın faktörü olup da IVF 

gerektiren çiftler için epididimal veya testiküler 

sperm elde ederek IVF/ICSI tavsiye edilen tedavi 

şeklidir. 

 

 
 

OBSTRÜKSİYON 

 
Ekskretuar duktal siklusun obstrüksiyonu ejaküla- 

tuar kanal, vaz deferens yada epididimde meydana 

gelebilir. Obstrüksiyonun yerini belirlemek için 

anamnez, fizik muayene, semen parametreleri ve 

radyolojik çalışmalar yapılır. Vazal obstrüksiyonun 

en sık görülen sebebi vazektomidir. Ancak skrotal, 

inguinal (herni onarımı gibi) veya pelvik cerrahi 

sonrasında da vazal obstrüksiyon görülebilmektedir. 

Hidroselektomi, spermatoselektomi yada orşiopeksi 

gibi skrotal cerrahilerden sonra epididimal obstrük- 

siyon gelişebilir. Rekürren epididimit atakları da 

epididimal obstrüksiyona sebep olabilir. Konjenital 

bilateral vaz deferens yokluğu sendromu (CBAVD) 

olan hastaların fizik muayenesinde vaz deferens 

tespit edilemez ve dilate epididimler de bu tanıyı 

destekler. 

 

 
 

VAZEKTOMİ 

 
Vazektomi, Amerika Birleşik Devletlerinde her yıl 

yarım milyon erkeğin kalıcı bir doğum kontrolü 
sağlamak amacıyla yaptırdığı bir cerrahidir. Genel- 
likle başarılı bir cerrahidir ancak %0.1-0.3 
başarısızlık oranları da bildirilmiştir. Daha önce 
yapılan çalışmalarda kardiyak ölümle vazektomi 
arasındaki ilişkiden bahsedilmiş olmasına rağmen 
son yapılan çalışmalarda böyle bir ilişki gösterile- 
memiştir. Ayrıca önceki çalışmalarda vazektomi 
yapılan erkeklerde prostat ve testis kanseri riskinin 
arttığı yeni yapılan çalışmalarda gösterilememiş ve 
tartışma konusu olarak kalmıştır. Epidemiyolojik 

çalışmalar devam etmektedir, fakat vazektomi ile 
tümör riskinin arttığını düşündüren deliller bu güne 
kadar bulunamadığı için klinik pratikte vazektomi 

endikasyonları değişmemiştir
43

. 

Vazektomi tekniği 
 

Konvansiyonel vazektomi 

Palpasyonla vaz deferens diğer spermatik kord 

yapılarından izole edilir ve üzerindeki skrotum cildi 

ile dokular arasına epinefrinsiz %0.2’lik lidokain 

enjekte edilir. Daha sonra vaz deferens skrotum 

cildine çamaşır pensi ile fikse edilir ve cilde 4-7 mm 

lik bir insizyon yapılır. Vaz deferens dikkatli bir 

şekilde etrafındaki yapılardan diseke edilir. İzole 

edildikten sonra bağlanır veya distali çift klip- 

slendikten sonra proksimalden 5 mm lik segment 

çıkarılır. Kesi uçları vaz lümenini tamamen kapat- 

mak için fulgarize edilir. Alternatif olarak vaz, ipek 

yada vikril ile suture edilir sonra fulgarize edilir. 

Skrotal cilt insizyonu 4/0 vikril ile kapatılır. Aynı 

işlem karşı tarafa da uygulanarak operasyon bitirilir. 

 

Bistürisiz vazektomi 

Bistürisiz vazektomi Çin’de geliştirilen vaz deferen- 
si tutan ve skrotum cildine fikse eden özel bir klemp 
ile yapılan konvansiyonel vazektomiye alternatif bir 
tekniktir. Pens ile vaz üzerindeki skrotum cildi de- 
linir, vaz tutulup dışarıya çekilir, dışarıda bağlanıp 
kesilir ve uçlar fulgarize edilir. Bağlanan ve kesilen 
uçlar cildin delindiği yerden tekrar skrotum içine 
itilir. Vaz deferensin çıkarıldığı yer çok küçük 
olduğu için sutur atmak gerekmez. Kanama ve do- 
kulardaki diseksiyon minimal olduğu için hasta 
herhangi bir rahatsızlık hissetmez ve normal günlük 

yaşamına çabucak döner 
44

. 

Vazektomiden 4-6 hafta sonra birinci semen 

analizi, birinci semen analizinden 4-6 sonra da  

ikinci semen analizi yapılır. İkinci semen analizinde 

de sperm görülmesi durumunda cerrahinin başarısız 

olduğu kanısına varılır ve bu durumda operasyon 

tekrarlanmalıdır. 

 

 
Vazektominin geri döndürülmesi 

 

Vazovazostomi 

Vazektomi yapılan erkeklerin %2-6’sı vazektominin 
geri döndürülmesini istemektedirler. Herni onarımı 
veya diğer pelvik cerrahiler sırasında da vaz 
deferens hasarlanabilir. Bir çalışmaya göre pedi- 
yatrik herni onarımı sırasında %1-2 oranında vaz 

deferensin yaralandığı bildirilmiştir
45

. Evlilik duru- 
munda  değişiklik  olan,  yeniden  evlenen  ve çocuk 
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sahibi olmak isteyen çiftler vazektomi geri 

dönüşümü isteyen grubun büyük çoğunluğunu 

oluşturmaktadır. Vazektominin geri döndürülmesi 

için geniş kullanım alanı bulmuş birçok teknik bu- 

lunmaktadır. 

 

Medifiye tek tabaka vazovazostomi 
 

Anestezi altında supin pozüsyonundaki hastada 

vazektomi uçları palpasyonla tespit edilir. Önceki 

vazektomi seviyesine bağlı olarak ya orta hat skrotal 

insizyon yada bilateral üst skrotal insizyon ile skro- 

tum açılır. Testis mobilize edilir ve hemiskrotumdan 

dışarıya çıkarılır, ıslak rulo ile sarılır. Vaz deferen- 

sin eksize edilen uçları bulunup serbestleştirilir. Bu 

bölümlerde nedbe dokuları ve varsa sperm 

granülomları eksize edilir. Mikroskop yer- 

leştirildikten sonra abdominal vaz deferens güdüğü 

incelenir. Lümen, 27 gauge pediatrik intraket gire- 

bilecek büyüklükte dikkatli bir şekilde lakrimal 

kanal probları ile dilate edilir. Az bir miktar serum 

fizyolojik lümene enjekte edilerek vaz segmentinin 

lümeninin açık olup olmadığı kontrol edilir. 
 

Testiküler taraftaki vaz güdüğünün çapı ve 

içerisinde semen olup olmadığı incelenir. Eğer 

mikroskopik incelemede semen görülmez ise bir 

miktar vaz dokusu daha eksize edilir ve inceleme 

tekrarlanır. Buna rağmen semen görülmez ise vazo- 

epididimostomi endikasyonu vardır. Eğer gerekli ise 

bu aşamada testis biyopsisi de yapılabilir. 
 

Vaz segmenti hazırlandıktan ve lümeninin açık 

olduğu kontrol edildikten sonra iki uç bir vaz klibi 

ile aynı hizaya getirilir ve 8/0 prolen sutur posterior 

serozal yüzeye yerleştirilir. Daha sonra 9/0 prolen 

sutur bir tarafın serozasından lümene, lümenden 

diger lümene ve oradan da serozadan çıkacak 

şekilde geçilerek bağlanır. Aynı sutur eşit aralıklarla 

üç yere daha yerleştirilir. Bu şekilde yapılan suturlar 

lümendeki açıklığın korunmasını sağlar. Eğer her iki 

güdüğün çapı büyük ise aynı şekilde ilave birkaç 

sutur daha yerleştirilebilir. 
 

Vazal uçlar aynı hizaya getirilip, ilk suturlar ko- 
nulduktan sonra water-tight anastomoz için 4-6 adet 
serozal sutur daha yerleştirilir. Vaz, daha sonra 
kordu çevreleyen yapılara 4/0 kromik ile tespit edilir 
ve testis skrotuma tekrar yerleştirilir. Aynı şekilde 

diğer taraf vazovazostomisi de yapılır. Her iki ta- 
rafın vaz deferensine reanastomoz yapıldıktan sonra 

skrotum katları dren konulmadan kapatılır
46

. 

İki tabaka vazovazostomi (Microdot tekniği) 

Bu teknikte ilk aşama olarak hastanın ve vazın 

hazırlanması modifiye tek tabaka vazovazostomide 

olduğu gibidir. Vaz deferenslerin her iki ucu bulu- 

nup, serbestleştirildikten sonra mikro işaretleme 

kalemi ile lümen etrafına radiyar tarzda 6-8 adet 

işaret konur. Vaz deferens uçları vaz klibi ile tespit 

edilir ve birbirine aynı hizada yaklaştırılır. Çift  

iğneli 10/0 prolen suturlar lümenden girilerek 

işaretlerin olduğu yerden dışarıya çıkarılır. Vazın 

anterior tarafına üç yada dört sutur atılır ve sonra 

anterior anastomozu güven altına almak için sero- 

zaya 8/0 prolen ile iki adet sutur yerleştirilir. Daha 

sonra klip ve vaz 180 derece döndürülür, 10/0 pro- 

len ile üç yada dört sutur daha mukozal anastomozu 

tamamlamak için konur. Ardından 8/0 prolen ile 

serozaya üç yada dört sutur konularak vazal anasto- 

moz tamamlanır. Çift iğneli mukozal sutur kul- 

lanılması arka tarafta mukozal duvar oluşum riskini 

azaltır. Vazal kılıf 4/0 yada 5/0 krome katküt yada 

vikril ile sağlamlaştırıldıktan sonra skrotum  

kapatılır. Dren, sadece geniş bir diseksiyon 

yapıldıysa konur. 

Her iki tekniğin savunucuları olsa da, sonuçları 
benzerdir, spermin ejekülatta görülme olasılığı %80- 
90, gebelik oranları ise %50-65 olarak verilmekte- 

dir
46,47

. Ejekülattaki sperm sayısı normal seviyeleri- 
ne gelmese de ise intrauterin inseminasyon (IUI) ve 
ICSI için bu sayı yeterlidir. 

 
Vazoepididimostomi 

Distal epididimde obstrüksiyon olduğu durumlarda 

obstrüksiyonun üstündeki seviyeden vazoepididi- 

mostomi yapılmalıdır. Testis ve vaz mobilize 

edildikten ve epididim obstrüksiyonu teyid edildik- 

ten sonra operasyon mikroskopu ile dilate epididim 

tubulleri görülür. Nadiren epididim obstrüksiyo- 

nunun olduğu alan görülebilir. Gerilimsiz bir anas- 

tomoz yapabilmek için vazın epididimde anastomoz 

yapılacak proksimal kesimine kadar rahatça 

ulaştığından emin olunmalıdır. Vazdan epididimin 

istmusunu ve globus minörü mobilize etmek ilave  

bir uzunluk sağlayabilir. 

Epididimi saran tunika açılır ve dilate bir epidi- 

dim tübülü kibar bir şekilde mikromakaslarla mobi- 

lize edilir. Proksimal tübüllerden birine küçük bir 

insizyon yapılır ve mikroskop altında normal 

görünen sperm varlığını tespit etmek için sıvı alınır. 

9/0 yada 10/0 prolen ile dört yada beş suturla ger- 

ilimsiz bir uç-yan anastomoz yapılır. Vazın  serozası 
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epididimin fibröz tunikasına 8/0 yada 9/0 prolenlerle 

fikse edilerek anastomoz sağlamlaştırılır. Bu işlem 

yapılırken suturun derin geçilerek epididim lüme- 

ninde obstrüksiyon oluşturulmamasına dikkat edil- 

melidir. 

Bu işlemlerden sonra testis skrotuma yerleştirilir 

ve genellikle dren konulmadan skrotum kapatılır. 

Birçok çalışmalarda spermin ejekülatta görülme 

oranı %60-85, gebelik oranları ise %30-45 olarak 

verilmiştir
48

. 

 

 
VAZOVAZOSTOMİYE  KARŞI ICSI 

 
Tedavide, vazovazostomi yada ICSI seçimi, vazek- 
tomiden itibaren geçen zaman, maternal yaş ve çift- 
lerin sağlık durumları göz önünde bulundurularak 
yapılır. Birden fazla çocuk sahibi olmak isteyen 
genç çiftler için vazovazostomi daha uygun bir 
seçenektir. Eğer başarılı olursa vazovazostomi, ge- 
belik başına ICSI’den çok daha ucuz bir tedavi şekli 
olacaktır. Ancak bu karar, kadının fertilite duru- 
munun normal olduğu ve menapozun yakın ol- 

madığı durumlarda verilmelidir
49

. 

Kadının premenapozal döneminin başlamadan 
önce gebelik ihtimalinin azaldığı durumlar olan 
30’lu yaşlarının sonlarında yada 40’lı yaşlarının 
başlarında ICSI tercih edilmelidir. Anamnezinde 
jinekolojik, endokrinolojik hastalığı, endometriozisi, 
anatomik anormallikleri, cerrahi yada pelvik infla- 

masyonu bulunan çiftlerde, TESA veya mikrocer- 
rahi ile epididimal sperm aspirasyonu (MESA) ile 
ICSI yapmak, vazovazostomiden daha mantıklı bir 

seçenektir
49,50

. 

Genç çiftler yada vazovazostominin başarısız 
olduğu seçilmiş çiftler için tekrar vazovazostomi 
yada vazoepididimostomi yapmak kabul edilebilir 
başarı oranlarına sahiptir ve ICSI’den daha 

ucuzdur
50,51

. 

 

 
DİĞER BÖLGE OBSTRÜKSİYONLARI 

 
Semen analizi sonuçları, obstrüksiyonun yerine göre 

değişkenlik gösterir. Düşük hacimli, asidik ve fruk- 

toz negatif semen örneği komplet ejekülator kanal 

obstrüksiyonu (EDO) olan erkeklerde görülür. Vaz 

deferens yada epididim obstrüksiyonunda normal 

hacimli, bazik ve fruktoz pozitif semen örneği   elde 

edilir. İnfertilite sebebinin sadece obstrüksiyon 

olduğu vakalarda normal testosteron ve FSH tespit 

edilir. Ejekülatuar kanal obstrüksiyonundan şüphe 

edildiği zaman radyolojik çalışmalar da yapıl- 

malıdır. Transrektal ultrasonografi (TRUS) kistik 

kitleler yada taşın sebep olduğu obstrüksiyondan 

dolayı dilate ejekülatör kanal ve seminal vezikülleri 

göstererek EDO tanısını destekler. TRUS yapılırken 

dilate seminal veziküllerden yapılan aspirasyonda 

sayısız sperm görülmesi EDO varlığının diğer bir 

delilidir. TRUS’da seminal veziküllerin görülme- 

mesi yada hipoplazik görülmesi CBAVD lehine bir 

bulgudur. Eğer vaz deferens obstrüksiyonundan 

şüpheleniliyor ise skrotal eksplorasyon esnasında 

vazogram tanıyı koydurur aynı zamanda obstrüksi- 

yonun yerini de gösterir. Vazografi esnasında vaz 

deferensin abdominal tarafından 1/0 prolen vazın 

içerisinden gönderilerek vazostomiden obstrüksi- 

yona kadar olan gerçek mesafe ölçülür. EDO te- 

davisi için ejekülator kanallara transüretral rezeksi- 

yon (TURED) yapılır. EDO’su olan ve TURED 

yapılan erkeklerin yarısının semen parametrelerinde 

düzelme olur ve neticede bu hastaların da yarısının 

eşlerinde gebelik meydana gelir
52

. Epididimde veya 

vaz deferensde obstrüksiyonu olan erkekler, doğal 

konsepsiyon için mikrocerrahi ile yapılan rekon- 

strüksiyona aday hastalardır. Bu grup hastalardan 

MESA ile elde edilen spermle IVF/ICSI’de yapıla- 

bilir. 

 

 

Konjenital bilateral vaz deferens 
yokluğu 

Konjenital bilateral vaz deferens yokluğu  
(CBAVD), ekstratestiküler duktal sistemin en sık 
görülen konjenital obstrüksiyonudur. İnfertil erkek- 
lerin %1-2’sinde bu hastalık görülmektedir. 

CBAVD, otozomal resesif geçişli bir hastalık olan 
ve beyaz ırkın 1/25’inin taşıyıcı olduğu kistik fib- 
rozisin (CF) fenotipik  spektromunun  bir 

parçasıdır
53

. CF, kistik fibrozis transmembran iletim 
düzenleyici genin (CFTR) genetik mutasyonu so- 

nucu meydana gelir. CFTR geni büyük bir gendir 
(250 000 baz çifti) ve bu güne kadar 1000’den fazla 
CFTR geni mutasyonu gösterilmiştir. Vaz deferens- 
lerin olmayışı, hipoplastik nonfonksiyonel seminal 
veziküller ve ejekülator kanallar, sadece kaput böl- 
gesi bulunan küçük, yumuşak bir epididim artığı, 
CBAVD’si olan erkeklerin karakteristik özellikler- 

idir
54

. 
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En sık görülen pleomorfizmi (5T) değerlendir- 
mek için yapılan kistik fibrozis gen analizi, yanlış 
negetif sonuçları yüksek olan ve klinik laboratuvar- 

larında rutin olarak uygulanan bir test değildir. 
CBAVD’li hastalarda çok değişik mutasyonlar 
olduğundan ve tek hastada tüm mutasyonları tespit 
etmenin zorluğundan dolayı, CBAVD’li tüm hasta- 
lar kistik fibrozisin bir genetik formu gibi 

düşünülür
54

. İdiyopatik epididimal obstruksiyonu 
olan erkeklerde CF mutasyon insidansının attığı 
bulunmuştur. Bu erkeklere MESA/TESA veya re- 
konstrüksiyondan önce CF testi de yapılmalıdır. 
Unilateral vaz deferens yokluğu olan hastalar da risk 
grubunda olduklarından CFTR gen analizi bu gruba 
da yapılmalıdır. Bununla beraber unilateral vaz def- 
erens yokluğu ve karşı taraf soliter böbreği olan 
hastalarda ise farklı bir konjenital anomali mevcut- 
tur. 

 

 
TESTİS BİYOPSİSİ 

 
Testis biyopsisi tanısal amaçlı yapıldığı gibi tübüler 

doku alınarak ICSI için sperm de temin edilir. 

Genellikle korda lokal anestezi ile blokaj yapıldık- 

tan sonra ofis şartlarında uygulanabilen bir pro- 

sedürdür. Tanı için prostat biyopsisinde kullanılan 

yaylı kurma sistemi ve ateşleme mandalı olan oto- 

matik biyopsi iğneleri kullanılabilir. 

Daha fazla miktarda tubuler doku gerekli olduğu 
zaman açık testis biyopsisi yapılmalıdır. Spermatik 
kord blokajı %2’lik lidokainle yada %0.5’lik bupi- 
vakainle yapılır ve testisi örten cilde de lokal anes- 
tetik madde enjekte edilir. 4/0 vikril askı için skro- 
tuma medial olarak yerleştirilir ve skrotuma 1.5 cm 
lik bir insizyon yapılarak testisin tunika albu- 
gineasına ulaşılır. İkinci bir 4/0 vikril tunika albu- 

gineaya askı suturu olarak yerleştirildikten sonra 
tunikaya 4-5 mm lik bir insizyon yapılır. Mikroma- 
kasla 0.1 ml büyüklüğünde spermatik tübüler doku 
alınır ve serum fizyolojik emdirilmiş filtre kağıdı 
veya embriyologun değerlendirmesi için vasata 
koyulur. Örnekte yeterli sperm elde edildiği zaman 
tunikaya daha önce konulan 4/0 askı ile devamlı 
sutur şeklinde kapatılır. Skrotal ciltte aynı şekilde 

askı olarak konulan 4/0 vikril ile kapatılır
55

. 

ICSI için TESE yapılan obstrüktif azospermili 

erkeklere, ileri dönemlerde kullanılmak üzere testis 

dokusuna kriyoprezervasyon yapılabileceği teklif 

edilmelidir. 

GELECEKTEKİ TEDAVİLER 
 

Spermatogonyal Kök Hücre Transplantasyonu 

 
Spermatogenez, erkek fertilitesinin temelidir ve 

birçok faktörden etkilenebilir. Kemoterapi ve 

radyoterapi spermatogenezi kalıcı veya geçici olarak 

durdurur, ve spermatogenezin yeniden başlaması 

için yıllar gerekebilir. Malin hastalıklar için yapılan 

kemoterapi ve radyoterapinin başarısı ile tedaviden 

sonraki fertilite durumu önemli bir konu haline gel- 

miştir. Erkeklerin tedaviden önce sperm dondurma 

imkanları vardır. Prepubertal erkeklerde bu şans 

olmadığından, kemoterapi veya radyoterapiden önce 

gelişebilecek erkek infertilitesi için önleyici tedavi 

vermek yararlı olabilir. Toksik etki sonrası sperma- 

togenezin tekrar başlatılmasi için yeni metodlar 

geliştirilmektedir. Steril ratlara spermatogonyal kök 

hücre transplantasyonu yapılmıştır. Bu işlemde do- 

nor spermatogonyal kök hücreler alıcıya verilmiş ve 

böylece alıcı ratlarda da spermatogenezin başladığı 

görülmüştür. 

Brinster ve arkadaşları 1994 yılında ilk defa 
başarılı spermatogonyal kök hücre transplantasyo- 

nunu bildirdiler
56,57

. İlk olarak, heterojen testis hücre 
karışımı Escherichia coli beta galaktozidaz geni 
(LacZ) taşıyan ratlardan toplandı. Bu genin ekspres- 
yonu transplantasyon yapılan ratın spermatogenez- 
inin başlamasını sağlar. Donor testis hücreleri steril 
ratın (hem sertoli cell only hem de varyant-larına 
veya busulfan tedavisi almış ratlara) seminifer 
tübüllerine mikroenjeksiyon ile yerleştirilir. Donor 
germ hücreleri seminifer tübüllerin luminal kom- 
partmanlarında ilerlerler. Bu mikroenjeksiyondan  
bir ay sonra alıcı rat testisinde donor kaynaklı sper- 
matogenez başlar ve üç ay sonra da olgun sperm 

üretemi görülür
58

. Transplantasyon teknikleri 
zamanla gelişme göstermektedir. Seminifer tübül 
lümenleri yerine direk olarak rete testislere ve effer- 
ent duktuslara mikroenjeksiyon yapmanın daha et- 
kili bir transplantasyon olduğu görülmüştür. Ayrıca 
düşük testosteron seviyelerinin olduğu durumlarda 
da transplantasyonun etkinliğinin daha iyi olduğu 

bildirilmiştir
59

. Bir çalışmaya göre de kriptorşidizmi 
olan donor kullanmanın transplante hücrelerde 
spermatogonyal kök hücre popülasyonunu artırdığı 

görülmüştür
60

. 

Malinitesi olan fakat fertilitelerini korumak 

isteyen erkeklerde, kemoterapi veya radyoterapi 

sonrası transplantasyon için, tedaviden önce hasta- 

dan spermatogonyal kök hücre elde edilerek   kriyo- 
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prezervasyon yapılır. Hasta kanser hastalığından 

tamamen iyileştikten sonra kriyoprezervasyon 

yapılan bu hücreler ile transplantasyon yapılabilir. 

Spermatogonyal kök hücre transplantasyonu sper- 

matogenezi ve fertiliteyi yeniden başlatır. Bu alan- 

daki çalışmalar spermatogonyal kök hücrelerin be- 

lirlenmesine ve izolasyonlarına odaklanmıştır. Kan- 

ser hücrelerinin bulaşma riskinden dolayı prezer- 

vasyondan önce kök hücreleri izole edilmelidir.   Bu 

işlem, kemoterapi yada radyoterapiden sonra yapıla- 
cak olan transplantasyon ile  kanser  rekürrensi 
riskini yok eder. Kök hücre transplantasyon tedavisi 

ile henüz spermatogenezi başlamamış prepubertal 
erkeklerin kanserlerinin tedavisinden sonra fer- 
tiliteyi sağlamak için de kullanılabilir. Ancak yine  
de bu tekniklerin insanlarda henüz daha deneysel 

aşamada oldukları unutulmamalıdır
61

. 
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GİRİŞ 

 
 

rkek infertilitesinin ciddi bozukluklarında mo- 

dern yardımcı üreme teknikleri önemli bir rol 

oynamasına rağmen bu metotlar her infertil çifte 

uygulanamaz. Kesin diagnostik ölçütlere dayanarak 

konservatif medikal tedavi modaliteleri yalnız ola- 

rak ya da bazen cerrahi prosedürlerle kombine ola- 

rak ve intrauterin inseminasyon olarak adlandırılan 

yardımcı üreme tekniklerinin en basit formu ile uy- 

gulanabilir. Herhangi bir tedaviye başlamadan önce 

doğru tanı ortaya konulmalıdır. Ayrıca, sıklıkla bir- 

çok faktörlerin bozulmuş erkek fertilizasyonuna 

katkıda bulunabileceği ve erkek infertilite bozuklu- 

ğunun ciddiyetinin derecesinin değişebileceği düşü- 

nülmelidir. Bazı hastalarda, zararlı etkili bir faktör 

ortadan kaldırılabilir ve böylelikle spermatogenez 

iyileştirilebilir. Diğer hastalarda ise durumun ciddi- 

yetinden dolayı hasar onarılamayabilir. Bu şartların 

ışığı altında, bu bölümde erkek infertilitesinin spesi- 

fik durumlarında uygulanacak güncel medikal tedavi 

seçenekleri  ve  gerekli  öneriler  tartışılmış  ve diğer 

bazı durumlar ise sıklıkla deneysel olarak kalmıştır. 

SPESİFİK TEDAVİ 

 
Hormon replasmanı 

 

Gonadotropinler 

Hipogonadotropik hipogonadizm hastalarının 

androlojide kabul edilen tedavi şekli hormonal 

replasmandır. Düşük gonadotropin düzeylerine sa- 

hip hastalara yüksek düzeyde arıtılmış rekombinant 

folikül stimüle edici hormon (FSH) veya insan 

karyonik gonadotropini (hCG) de mevcuttur, fakat 

klinik çalışmalar göstermiştir ki rekombinant hCG 

etkin olarak kullanılabilmesine rağmen rekombinant 

LH’nın kısa yarı ömrü nedeni ile erkekteki kullanı- 

mı hormon replasmanına uygun değildir. 

Alternatif olarak, gonadotropin salıcı hormon 

(GnRH) da kullanılabilir. Eğer gebelik istenmiyorsa, 

tedavi sadece testosteron ile olur. hCG’nin dozu 

haftada iki ya da üç kez intramusküler (IM) ya da 

subkutan (SC) olarak 1000-2500 IU’tir. Çocuk sahi- 

bi olmak isteyen hipogonadotropik hipogonadizmli 

hastalarda insan menopozal gonadotropin (hMG)  

IM veya SC olarak; yüksek düzeyde arıtılmış 

rekombinant  FSH  ile  haftada  üç  kez  75,100 veya 
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150 IU şeklinde SC olarak uygulanabilir. Eğer 

hipogonadotropik hipogonadizm uzun süreli olarak 

gonadotropinler ile tedavi edilmediyse ya da hasta 

daha önceden sadece testosteron almışsa, hastanın 

kendi testosteron üretimini stimüle etmek için önce- 

likli olarak 4-6 hafta boyunca hCG monoterapisine 

başlanır,   daha   sonra   hMG   eklenir.     Hastaların 

%90’ından fazlasında spermatogenezin başlamış 
olduğu gözlenir. Bu ortalama olarak spermatozoanın 
ejekulatta görünmesinden önceki 6-9 aylık zamanı 

alır ve bazı hastalarda bu süre uzayabilir
1-3

. 

GnRH 

GnRH, hCG/hMG kombinasyonuna veya FSH teda- 
visine alternatif olarak uygulanabilir. Yaklaşık ola- 
rak 50 ng GnRH/kg olarak vücut ağırlığına göre her 
iki saatte bir pulsatil subkutanöz uygulanması tavsi- 
ye edilir. Bu tedavinin endikasyonları arasında ter- 
siyer hipogonadotropik hipogonadizm (örneğin 
Kallmann sendromu) veya idiyopatik 
hipogonadotropik hipogonadizm vardır. Tedaviden 
sonra normal serum testosteron seviyelerindeki gibi 
testiküler volümde de bir artış görülebilir. Buna 

rağmen, normal semen parametreleri çok nadiren 
elde edilir. Bazen spermatogenezi olan ve yüksek 
FSH seviyelerine sahip hastalarda, GnRH, hCG ve 

hMG kombinasyonu etkili değildir
1-3,4

. 

Androjenler 

Androjenler, hipogonadotropik hipogonadizmli 

hastalarda testosteron yetmezliğinin düzeltilmesinde 

kullanılır. Testosteron yetmezliği IM testosteron 

enenthate ile her 3-4 haftada bir 250 mg olarak ya  

da IM 1000 mg testosteron undecanoate ile 12 haf- 

talık aralıklarla uygulama yapılabilir. Bu uygula- 

malarda testosteron undecanoate serum testosteron 

düzeyini normal seviyesinde tutarken testosteron 

enenthate’ın enjeksiyonun uygulanmasının ilk gü- 

nünden itibaren testosteronu suprafizyolojik düzey- 

lere çıkarır. Testosteron undecanoate’ın günlük 120- 

160 mg.lık oral alımı absorbsiyon problemleri yapa- 

bilir. Bu preparatların kutanöz formları da vardır. 

Öncelikle 10 veya 15 mg doğal testosteron içeren 

film kaplı trans-skrotal bantlar geliştirildi. Bu bant- 

lar ile normal diurnal varyasyonlardaki serum tes- 

tosteron düzeylerine yakın seviyeler elde edilmesine 

rağmen bantların skrotal ciltte uzun süre kalmayışı 

ve kullanım zorluğu insanları yeni arayışlara itmiş- 

tir. Böylelikle araştırmalar fizyolojik serum düzeyle- 

rine ulaşan skrotum dışı transdermal sistemlere doğ- 

ru kaymıştır. 

Testosteron bantlarının içinde bulunan ve 

absorbsiyonu kolaylaştıran maddelerin hastaların 

birçoğunda deri irritasyonlarına sebep olması nedeni 

ile testosteron tedavisinin bu formları kullanılmama 

aşamasına gelmiştir. Üstelik bu testosteron bantları- 

nın kullanımı manuel iş yapan işçiler ve sıcak ik- 

limlerde yaşayanlar için pratik ve kullanışlı değildir. 

Androjen replasman tedavisindeki en son  gelişme 

2,5 ya da 5 gram jel içindeki 25 veya 50 mg testos- 

teron içeren preparatlarıdır. Çalışmalar bu formların 

iyi klinik etkiye ve tolerabiliteye sahip olduğunu 

göstermiştir. Ayrıca testosteron küçük  topakçıklar 

ve mikrokapsüller şeklinde subdermal olarak ve 

bukkal mukoza yoluyla da uygulanabilir. Testoste- 

ron hipogonadotropik hipogonadizm tedavisinde 

etkili olarak kullanılmasına rağmen (spermatogenezi 

başlatmak için kullanılmamasına rağmen) idiyopatik 

erkek infertilitesi tedavisindeki kullanımında yapı- 

lan kontrollü çalışmalarda gebelik oranlarını arttır- 

dığı gösterilememiştir
5
. Bununla birlikte, son gün- 

lerde yapılan çalışmalarda tamoksifen ve testosteron 

undecanoate’ın kombinasyonu ile sperm kalitesinde 

olduğu gibi gebelik oranlarında da belirgin olumlu 

gelişmelerin gözlendiği rapor edilmiştir. 

 
 

Emisyon ve ejekülatuar bozukluklarının 
tedavisi 

Hormonal yetmezlikli hastalardaki hormon 

replasman tedavisinden farklı olarak, emisyon ve 

ejekülatuar bozukluğu olan hastalarda etkili tedavi 

yöntemleri bulunmaktadır. Retrograd ejekülasyon 

veya emisyon yetmezliğine sekonder transport 

aspermisinde (örneğin retroperitoneal 

lenfadenektomi ya da diabetes mellitusta olduğu 

gibi) α-sempatomimetik ve antikolinerjik tedavi 

oldukça yararlıdır. Retrograd ejekülasyonun  

medikal tedavisi hastaya sadece doğal yollardan 

çocuk sahibi olabilme imkanını vermez, aynı za- 

manda elektrovibratör stimülasyon, idrardan sperm 

elde etme ve cerrahi prosedürlerle karşılaştırıldığın- 

da en az invaziv ve bu hastalar için ilk seçenek te- 

davi yöntemidir. 

Retrograd ejekülasyon tedavisinde en sıklıkla ö- 

nerilen ilaç imipramindir
6
. Buna ek olarak 

klorfeniramin, fenilpropanolamin ve midodrin kom- 

binasyonu da kullanılabilir
7-8

. Özellikle diabetik 
hastalardaki retrograd ejekülasyonda bromfeniramin 

ile iyi sonuçların olduğu bildirilmiştir
9
. Son zaman- 

larda retrograd ejekülasyonun bir ampül oral 
amezinium ile başarılı olarak tedavi edildiği de   bil- 
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dirilmiştir
10

. Tavsiye edilen dozlar midodrin için 

intravenöz olarak (preparatın bu formu artık mevcut 

değildir) 5-15 mg ya da ejekülasyondan hemen önce 

oral kullanılan tanecikler halinde tek dozdur. Uzun 

süreli kullanımlar için 25-75 mg oral imipramin ya 

da günde üç kez kullanılan 8 mg bromfeniramin, 10 

mg amezinium ve 50 mg/gün olarak klorfeniramin 

ve fenil propanolamin vardır. Tedavinin süresi bire- 

ye göre belirlenmektedir. 

 

 
Anti-enfeksiyöz tedavi 

Antibakteriyel ajanlar duyarlılık testlerine göre 
adneksit (prostatit ve vezikülit) tedavisinde kullanı- 
lırlar. Mikrobiyolojik bulgulara göre, şu ajanlar en 
çok kullanılanlarıdır: doksisiklin 200 mg/gün, 
tetrasiklin 1,5-2 g/gün, florokinolonlar (ofloksasin, 
norfloksasin, ciprofloksasin, levofloksasin 0,5- 
1g/gün vb.), kotrimaksazol (sulfamethaksazol 800 
mg, trimetoprim 160 mg) veya eritromisin 5-2 g/gün 
gibi makrolidler. Bu ilaçlar 2-3 hafta boyunca kulla- 
nılırlar. Erkek aksesuar bezlerinin enfeksiyonunun 
tedavisindeki amaç, prostat sekresyonlarındaki mik- 
roorganizmaların sayısının azaltılması ya da tama- 

men yok edilmesi ve seminal sıvıdaki granülosit 
elastaz gibi biyokimyasal belirteçler ile lökositler 
gibi inflamatuar parametrelerin normale dönüştürü- 
lerek sperm fonksiyonlarında gelişme sağlamaktır. 
Bu nedenle, bu konuda yapılan birçok çalışmalar 
antibakteriyel tedavinin genital sistem enfeksiyonu 
bulunan hastalarda enfeksiyöz ajanları azaltmakta 
etkili olduğunu ortaya koymuştur. Fakat bu gebelik 

oranlarını arttırmada gerekli değildir
11

. 

DENEYSEL TEDAVİ 
 

Antiöstrojenler 

Şimdiye kadarki bölümde spesifik durumlara göre 
endikasyonlar ve tedavi seçeneklerinin belirlenmesi 
tartışıldığı halde aslında erkek fertilite bozuklukları- 
nın büyük bir bölümü idiyopatik olarak sınıflandı- 
rılmaktadır. Bu nedenle, bu vakalarda asıl tedavi 
belirli değildir ve sonuç olarak deneysel tedaviler 
uygulanmaktadır. Deneysel tedaviler başarısız da 
değildir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) idiyopatik 
oligozoospermi tedavisi için antiöstrojenleri, özel- 

likle de tamoksifeni önermektedir
12 

ve Avrupa Ü- 
roloji Derneği (EAU) tarafından basılan yayınlarda 

idiyopatik fertilite bozuklukları
13 

gibi sınırlı 
endikasyonlarla tek tedavi seçeneği olarak 
tamoksifeni tavsiye etmektedir ( Tablo 23.1). 

Eğer serum FSH’ı yüksek değilse, tamoksifen 20 
mg olarak verilebilir. Yapılan çeşitli çift  kör, 
plasebo kontrollü çalışmalarda sperm konsantrasyo- 
nunda ve gebelik ihtimalinde belirgin bir artış sap- 
tanmasına rağmen meta analizlerde dikkat çekici bir 

etki bulunmamıştır
14

. Son zamanlarda yapılan diğer 
bir çift kör, plasebo kontrollü çalışmada ise 121 
infertil erkek androjen ve antiöstrojen tedavisini 
kombine uygulayarak plasebo veya 20 mg 
tamoksifen ile 120 mg testosteron undecanoate’ı 6 
ay boyunca kullanmışlardır. Tamoksifen ve testoste- 

ron undecanoate kombinasyonunun tedavisinden 
sonra semen kalitesi ve gebelik oranlarında sırası ile 

%33,9 ve %10,3 oranında önemli bir artış saptan- 

mıştır. Böylece, önceki çalışmalar antiöstrojen- 

androjen tedavi kombinasyonunun, her iki ilacın  

ayrı ayrı yalnız olarak ya da plasebo ile kullanılma- 

sına göre daha fazla etkili olduğunu göstermiştir
15-16

. 
 
 

Tablo 23.1: Avrupa Üroloji Derneği’nin (EAU) 

önerdiği “guideline” 

idiyopatik  oligoastenoteratozoospermi  (OAT)  sendromu   için 

Hormonal tedavi EAU Hormon dışı tedavi EAU 

GnRH Önerilmiyor Kallikrein 
Sadece klinik araştırma 

   çalışmalarında öneriliyor 

hCG/hMG Önerilmiyor Bromokriptin Önerilmiyor 

Rekombinant FSH 
 

Önerilmiyor 
 

Antioksidanlar 
Sadece klinik araştırma 

   çalışmalarında öneriliyor 

Androjenler Önerilmiyor α-blokerler Önerilmiyor 

Antiöstrojenler Sınırlı olarak öneriliyor Kortikosteroidler Önerilmiyor 

GnRH-gonadotropin salgılayıcı hormon, hCG-insan koryonik gonadotropin, hMG-insan menopozal gonadotropin, FSH-folikül 

stimüle edici hormon 
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Tamoksifen tedavisinin özellikle sperm morfolo- 
jisi ve motilitesinin ciddi şekilde bozuk olmadığı 
idiyopatik oligozoospermide uygun olduğu düşünü- 
lebilir. Aynı zamanda testosteron undecanoate’ın 
katkısının potansiyel etkileri ilerideki çalışmalarla 
desteklenmelidir. Klomifen sitrat, intrinsik  
östrojenik etkilerinden dolayı önerilmemektedir ve 
tamoksifen ile karşılaştırıldığında semen kalitesi ve 
gebelik oranlarında daha düşük oranlarda olumlu 

etkilere sahiptir
12

. 

 
Aromataz inhibitörleri 

Testosteronun estradiole ve androstenodionun 

estrona dönüşümünü engelleyen testosteron 

aromataz inhibitörleriyle uygulanan tedavi, önceki 

yapılan çalışmalarda çelişkili sonuçlar verdi. Daha 

öncelerde ise, ciddi fertilite problemleri ve düşük 

testosteron/estradiol oranları bulunan erkeklerin bir 

aromataz inhibitörü olan testolaktonun önce 50-100 

mg dozunda olmak üzere günde iki kez uygulanması 

ile sperm sayısında ve motilitesinde artış  olduğu 

gibi hormonal anormalliklerinde de düzelme olduğu 

gösterildi. Fakat sadece küçük bir çalışma grubu 

vardı, kontrol grubu yoktu. Aynı değişiklikleri daha 

fazla selektif aromataz inhibitörü olan 1mg/gün 

dozundaki anastrazol tedavisinde de elde edildi. 

Eldeki bu tecrübelere göre, aramotaz inhibitörleri 

subnormal testosteron ve yüksek estradiol seviyeleri 

olan hastalarda testiküler testosteron düzeylerini 

arttırmak için kullanılabilir. Böylece spermatik 

aktivitede muhtemelen artacaktır
17-18

. Bununla bir- 

likte, erkek infertilitesinin medikal tedavisinin diğer 

alanlarında olduğu gibi etkinliğini doğrulamak için 

daha geniş ve randomize, kontrollü çalışmalara ihti- 

yaç vardır. 

 
Arıtılmış/rekombinant FSH 

İleri derecede bozulmuş fertilizasyonu olan erkek- 
lerde arıtılmış FSH da kullanılmaktadır. Bazı ya- 
zarlar bozulmuş sperm yapısı ve sperm fonksiyonla- 
rını düzeltmede günlük 75-150 IU saf FSH’nın en az 
iki ay boyunca kullanımının uygun olduğunu gör- 
müşlerdir. Ejekulat kalitesinde hiçbir belirgin deği- 
şiklik gözlenmemiştir, fakat daha önce yapılan bir in 
vitro fertilizasyon (IVF) programında başarısız olan 
erkeklerde fertilizasyon oranları dramatik olarak 

artmıştır
19

. 

İntrastoplazmik sperm enjeksiyonundan (ICSI) 

sonra da yüksek implantasyon oranları elde  edilebi- 

lirdi
19-21

. Bu gözlem, daha önce yapılan ve erkek 
partnerlerin idiyopatik oligoastenozoospermi tanısı 
aldığı ve en az iki başarısız IVF ve intrauterin 
inseminasyon (IUI) denemesi olan 44 çiftten oluşan 
bir çalışmadan elde edildi. ICSI tedavisinden önce, 
çiftlerin 24’ü üç ay boyunca 150 IU arıtılmış FSH 
aldı ama kontrol grubunu oluşturan 20 çifte veril- 

medi. Transmisyon elektron mikroskobu, tedaviden 
sonra sperm kalitesinde önemli bir artış olduğunu 
ortaya çıkardı. Ayrıca ICSI’den sonraki gebelik 
oranları arıtılmış FSH verilen grupta %33, verilme- 
yen grupta ise %20 bulundu ve FSH’nın ICSI’den 

önceki pozitif etkisi ortaya çıkarıldı
22

. Bir başka 
çalışmada ise, idiyopatik oligozoospermisi olan 

(sperm sayısı<10
6
/ml, normal plazma FSH ve  

inhibin B düzeyi) hastalarda üç ay boyunca   günlük 

100 IU rekombinant FSH uygulanarak testiküler 
iğne biyopsi aspirasyon sonrası yapılan sitolojik 
analiz ile sperm parametrelerinde ve 

hipospermatogeneziste düzelme olduğu gösterildi
23

. 

Rekombinant FSH kullanımının çalışmalarla 
doğrulanmaya ihtiyacı olmasına rağmen, yeni yapı- 
lan bir prospektif, kontrollü klinik çalışma bu konu- 

da daha fazla kanıt elde edilmesine yardımcı oldu. 
Foresta ve arkadaşları, erkek idiyopatik infertilite 
tedavisinin sperm konsantrasyonlarını arttırdığını ve 
spermatogenetik duraklaması olmayan, normal FSH 
ve inhibin düzeylerine sahip idiyopatik 
oligospermisi olan erkeklerden oluşan bir subgrupta 

gebeliği arttırdığını bildirdiler
24

. 

 
 

Antioksidanlar 

Semendeki lökosit ve az bir dereceye kadar da 
immatür spermatozoa, sperm membranlarını ve 
DNA’da hasar oluşturan reaktif oksijen türlerini 
(ROS) oluşturur. Artmış lipid peroksidasyonu 
membran akışkanlığını azaltır ve bu da sperm 
motilitesinde azalmaya ve akrozom reaksiyonu gibi 

önemli fonksiyonların bozulmasına neden olur
25

. 
Sperm DNA’sının hasarı düşük fertilizasyona ve 
gebelik oranında azalmaya sebep olur ve bu 
spermatozoalar ICSI için kullanılırsa muhtemelen 
genetik olumsuzluklara neden olur. Antioksidan 
tedavi oksidatif hasarı azaltır ve spermatozoanın 

fertilizasyon kapasitesini arttırır. 

Antioksidatif ajanlar tokoferol (vitamin E), 
askorbik asit (vitamin C), asetilsistein ve 

glutatyondur
26

. Ayrıca, pentoksifilinin de 

antioksidatif fonksiyonunun olduğu  gösterilmiştir
27

. 
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Tokoferol ile birçok çalışma gerçekleştirilmiştir. 
Tokoferol, azalmış canlılık ve vitamin yetmezliği 
tedavisinde kullanılan, yağda çözünen bir vitamin- 
dir. Androlojik endikasyonu, serbest oksijen radi- 
kallerini temizleyerek sperm membranındaki 
peroksidasyonu üzerine olan koruyucu etkisidir. 
Tokoferol (günlük 300-600 mg doz) için androlojik 

endikasyonlar astenozoospermi ve anormal akrozom 

reaksiyonunu da içeren sperm disfonksiyonudur
11

. 
Altı ay boyunca günde üç kez 100 mg tokoferol alan 

87 erkek ile yapılan çift-kör, randomize, plasebo 
kontrollü yapılan bir çalışmada sperm motilitesinin 

arttığı gözlenmiştir
28

. Ayrıca başka bir çalışma, 
tokoferolün bir IVF programındaki fertilizasyon 
oranlarında pozitif bir etkisinin olduğunu ortaya 

koymuştur
29

. Üç ay boyunca 600 mg/gün tokoferol 
verilen 30 sağlıklı fakat seminal seminal plazmadaki 
ROS konsantrasyonu artmış erkekle yapılan diğer 
bir çift kör, plasebo kontrollü çalışmada ise sperm 
fonksiyonlarının arttığı (sperm-zona pellusida bağ- 

lanma kapasitesi) görülmüştür
30

. 

Bu iyimser sonuçlar, yüksek doz askorbik asit ve 
tokoferol alan astenozoospermili veya ılımlı 
oligoastenozoospermisi olan hastalarda kontrollü bir 
çalışma yapılarak doğrulanamadı. Semen paramet- 
relerinde hiçbir değişiklik olmadı ve hiçbir gebelik 

gerçekleşmedi
31

. Oligospermi tanısı almış erkeklerin 
asetilsistein ve retinol (vitamin A) ile birlikte 
tokoferol ve esansiyel yağ asitleri ile tedavisi sperm 
sayısı, akrozom reaksiyonunu arttırdı ve ROS’ta 

azalmaya neden oldu
32

. Antioksidan tedavi ile 
ROS’un oluşumunun ve etkilerinin önlenmesi ümit 
verici bir yaklaşım olarak gözükmektedir. Belki de 
WHO’e göre kabul edilen varikoseldeki internal 
spermatik venlerin embolizasyonu, erkek aksesuar 
bezlerindeki enfeksiyonunun antibiyotik ile tedavisi, 
idiyopatik oligozoospermideki antiöstrojen tedavisi 
gibi konvansiyonel yaklaşımlarla birlikte veya on- 
lardan sonra uygulanabilecek tamamlayıcı bir tedavi 

seçeneği olacaktır
12

. 

Yapılan bir çift-kör çalışmada infertil erkeklere 

yukarıda bahsedilen klasik tedaviler uygulandıktan 

sonra üç ay boyunca ya doğal astaksantin ya da 

plasebo verildi ve ROS’ta belirgin bir azalma ve 

spermatozoaların doğrusal progresif motilitesinde 

artma gözlendi. Aynı zamanda tedavi edilen olgu- 

larda zonadan yoksun hamster oositlerine 

spermatozoaların tutunmasında ve oositleri 

penetrasyon yüzdelerinde kontrol grubuna göre an- 

lamlı bir artış görüldü. Üç ay sonra gebelik oranları 

tedavi   edilen   grupta   %23,  kontrol  grubunda  ise 

%3,6 idi
25

. İyi yürütülen çok merkezli çalışmalar, bu 

ümit verici yaklaşımı desteklemelidirler. 

 
 

Karnitinler 

Serbest L-karnitin, uzun zincirli yağ asitlerinin 
mitokondrial ß-oksidasyonunda gereklidir. Yağ 
asitleri mitokondriye girmek için aktivasyona uğra- 
mak zorundadırlar. Bu nedenle koenzim  A’ya  
(CoA) bağlanarak açil-CoA’yı oluştururlar ve 
internal mitokondrial membranı geçmek için L- 
karnitini kullanırlar. Açil-karnitinin mitokondriye 
transferinden sonra, açil grubu mitokondrial CoA’ya 
transfer edilir; adenozin trifosfat ürünü ile ß- 
oksidasyon asetil-CoA oluşumuna neden olur. 

Karnitin aynı zamanda hücre membranı ve DNA’yı 

ROS tarafından oluşturulan hasara karşı korur
33

. L- 
karnitin vücutta en yüksek oranda epididimal sıvıda 
bulunur ve bu da kan serumundaki düzeyinden 2000 
kat fazladır. 

L-karnitin, in vitro olarak insan sperm  

motilitesini stimüle ettiği ve oligoastenozoospermili 
erkeklerde seminal plazmada düşük seviyede bulun- 
dukları gösterildiği için, L-karnitin ve L-asetil- 
karnitin oligoastenoteratozoosperminin seçilmiş  
bazı formlarında kullanılmaktadır. Fakat gene de 
şimdiye kadar ki yapılan kontrollü çalışmalarda net 
bir etki ortaya konulamamıştır. Daha önce yapılıp 
yayınlanan plasebo-kontrollü, çift-kör, randomize 

bir çalışmada L-karnitin (2 g/gün) ve L-asetil- 
karnitin (1 g/gün) kombinasyonu 6 ay boyunca 60 
astenozoospermili hastaya uygulandı ve özellikle 
düşük sperm seviyelerine sahip erkeklerde dikkat 

çekici bir oranda sperm motilitesini arttırdı
34

. L- 
karnitin ile yapılan tedavinin temeli antioksidanlar 
ile aynı olabilir. Gelecekte gebelik oranını inceleyen 
ve tedavinin sonucu olacak çalışmalara ihtiyaç var- 
dır. 

 
 

Mast hücre blokerleri 

Erkek fertilite bozukluklarının mast hücre blokerleri 
ile tedavi fikri, infertil erkeğin testiküler dokusunda 
gözlenen artmış sayıda mast hücresinin bulunmasına 

dayanmaktadır
35

. Mast hücrelerinin artması ve 
seminifer tübüller ile olan yakın teması, mast hücre- 
si proliferasyonu ile kan-testis bariyeri 
disfonksiyonu arasındaki ilişkiye dikkat çekmekte- 
dir. Histamin ve diğer vazoaktif maddelerin mast 
hücrelerinden    salınımını    önleyen    mast     hücre 
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stabilizatörleri, idiyopatik fertilite bozukluklarının 
tedavisinde uygulanmaktadır ve sıkça önerilmekte- 
dir. Yapılan bir çalışmada, 17 idiyopatik 
normogonodotropik oligozoospermili ve idiyopatik 
astenozoospermisi olan 22 erkeğe üç ay boyunca 
günde iki kez 1 mg ketotifen verildi. Sperm sayısı  
ve motilitesinde ılımlı fakat istatistiksel olarak an- 

lamlı bir gelişme gözlendi, fakat gebelik oranı 

spontan olguların oranının sınırları içerisindeydi
36

. 

Plasebo kontrollü, randomize, çift-kör bir çalış- 
ma ise normal gonodotropin seviyelerine sahip ve 
sperm sayıları 5 milyon/ml’nin altında olan 50 erkek 
ile yapıldı ve hastalara bir mast hücre blokeri olan 
tranilast 300 mg/gün dozunda 3 ay boyunca verildi. 

Tedavi grubunun sperm dansitesi, motilitesi ve total 
motil sperm sayısı kontrol grubuna göre oldukça 
artmış bulunmaktaydı. Üstelik, mast hücresi 
stabilizatör grubunda gebelik oranı %28.6, plasebo 

grubunda ise %0 idi
37

. Ebastin ile yapılan daha kü- 
çük ve kontrollü olmayan çalışmalarda sperm kalite- 

sinde ve gebelik oranlarında artış elde edildi
38

. Ya- 
pılan bu çalışmalar sırasıyla 5 ve 10 yıllık çalışmalar 
olduğu için bu tedavilerin etkinliğini doğrulama 
açısından yeni çalışmaların olmaması nedeni ile bu 

sonuçları yorumlarken dikkatli olunmalıdır. Yine de 
mast hücre blokerleri ile olan yaklaşım mantıklı 
gözükmektedir; bu nedenle tanımlanmış seçim kri- 
terleri ile yapılan çalışmalara ihtiyaç vardır. Belki de 
triptaz ya da interlökin-6 gibi mast hücre ürünlerinin 
seminal plazmadaki konsantrasyonları da göz önün- 
de bulundurulmalıdır. 

 

Fosfodiesteraz inhibitörleri 

İn vivo ve in vitro araştırmalar göstermiştir ki bir 
metilksantin türevi olan pentoksifilin 
spermatozoanın hem motilitesini hem de sayısını 
arttırabilir. Pentoksifilin, fosfodiesterazı inhibe ede- 
rek siklik adenozin monofosfat (cAMP) metaboliz- 
ması ile etkileşime girerek sperm cAMP’isini arttı- 
rır. Tavsiye edilen doz 3-6 ay boyunca günde 3 kez 

400-600 mg’dır
11

. İdiyopatik erkek-faktör infer- 
tilitesi tedavisinde pentoksifilinin oral kullanımı ile 
ilgili çalışmaları özetleyen bir yayında, raporların 
sonuçlarının çelişkili olduğu, yayınlanan verilerin 
idiyopatik erkek infertilitesinde pentoksifilinin 

sistemik kullanımının yararlı bir role sahip olduğunu 

desteklemediği görüşü savunuldu
39

. Erkek 
infertilitesi tedavisinde birçok diğer ilaçlar da kulla- 
nıldığı için, uygun seçim kriterlerini karşılayan 
prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Antioksidan ve radikalleri temizleme özelliği ol- 
duğundan dolayı, pentoksifilinin yukarıdaki bölüm- 
de tartışılan endikasyonlardaki kullanımı yararlı 
olabilir. Son günlerde, erektil disfonksiyon tedavi- 
sinde kullanılan bir ilaç olan ve diğer bir 
fosfodiesteraz inhibitörü olan sildenafil araştırıl- 
maktadır. Ejekülasyondan 1 saat önce 50 mg 

sildenafil alımı, tıpkı ejekulatta 8-bromo-siklik 
guanozin monofosfatın (cGMP) in vitro olarak et- 
kilenmesindeki gibi sperm motilitesini ve zona 
pellusida’ya bağlanma oranını arttırmaktadır. Bu da 
fosfodiesteraz inhibitörlerinin sperm motilitesi üze- 

rindeki potansiyel rolünü desteklemektedir
40

. 

 
Çinko tuzları 

Erkek infertilitesinde sıklıkla kullanılan çinko alı- 
mının yararlı etkilerini gösteren kontrollü çalışmalar 

çok azdır
41

. Bir grup subfertil erkekte olduğu gibi 
fertil erkeklerde de yapılan çalışmalarda, 26 hafta 
boyunca çinko sülfat ve folik asitin kombine tedavi- 
sinin total normal sperm sayısında dikkat çeken bir 

artışa neden olduğu gözlendi
42

. Bununla beraber, 
gebelik oranları ile ilgili yararlı sonuçlar hala sapta- 
namamıştır. 

 

Kallidinogenaz 

Renin-anjiotensin sistemi ile birlikte kallikrein-kinin 
sistemi testiküler fonksiyonların parakrin 
regülasyonunda bulunmaktadır ve özellikle Sertoli 
hücresi düzeyinde belirgin  miktarda 
kallidinogenazın oluştuğu gösterilmiştir. 
Kallidinogenazın ayrıca epididimin epitelyal hücre- 

leri içinde lokalize olduğu gözlendi
43

. Bu nedenle, 
kallidinogenaz spermatogenezisin modülatör ve 
mediatörü olarak görüldü, ayrıca idiyopatik 
oligoastenozoospermili hastalarda bir dekattan fazla 

kullanılmaktadır
44

. Yararlı etkileri ile ilgili raporlar- 
dan sonra bu hastalarda yapılan 2 çift-kör çalışmalar 

herhangi bir pozitif sonuç ortaya koyamadı
45

. Al- 
manya’da 2001 yılında lisansın uzatılması için baş- 
vurulmamasına rağmen ilaç hala bazı ülkelerde bu- 
lunmaktadır. Temel araştırmalarda bazı ümit verici 

sonuçlar bulunmaktadır
46 

; muhtemelen ilerde fazla 
miktarda ve doğru çalışmalarla bu ilaç için daha iyi 
tanımlanmış endikasyonlar bulunacaktır. EAU bu 
ilacın kullanımını sadece kliniksel araştırma çalış- 
malarında tavsiye etmektedir ( bakınız tablo 23.1) 

 

α-Adrenoseptör antagonistleri 
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İdiyopatik ılımlı oligozoosperminin (sperm sayısı 5- 

20 milyon/ml arasında) α-adrenoseptör antago- 
nistleri olan bunazosin ile 2 mg/gün dozunda 6 ay 
boyunca uygulanması sonucunda gebelik oranı %26 
bulundu, plasebo grubunda ise bu oran %6,7 de 
kaldı. Ayrıca, α-adrenoseptör antagonist grubunda 
daha yüksek düzeyde sperm dansitesi ve total motil 

sperm sayısı görüldü
47

. Bununla birlikte, çalışmaya 
katılan hasta sayısı oldukça azdı (n=34) ve bu ne- 
denle bu tür tedaviler büyük gruplarda çalışmalar 
yapılıp doğrulanmadıkça önerilemez. Testis ve 
epididimdeki sperm transportu ve depolanması üze- 
rine olan pozitif etki, α-adrenoseptör antagonist- 
lerinin aktivasyonlarına bağlı olduğu düşünülmekte- 

dir
47

. 

 
İmmunosupresif tedavi 

Antisperm antikorlarının tedavisinde çeşitli dozlar- 
daki kortikosteroidler birçok yazarlar tarafından 

önerilmektedir
48-49

. Bununla birlikte uzmanların 
belirgin bir çoğunluğu antisperm antikorlara sahip 
hastalarda kortikosteroidlerin etkinliğini sorgula- 
mışlardır ve sonraki tedavi seçeneği olarak IVF ya 

da ICSI’i önermişlerdir
50-52

. Yardımcı üreme tekno- 
lojisine glukokortikoid tedavisinin eklenmesinin 

herhangi bir etkisinin olmadığı bildirilmiştir
53-54

. 
Bunun aksine preoperatif olarak obstrüktif 
azospermik hastalara prednizolon verildiğinde 

ICSI’de daha yüksek başarı oranları bildirilmiştir
55

. 
Buna benzer olarak, sadece IVF uygulamalarla kar- 
şılaştırıldığında antisperm antikorlara sahip hastala- 
ra IVF ile birlikte immunosupresif tedavi de verildi- 

ğinde fertilizasyon oranlarının arttığı ortaya kondu
56

. 
Bu nedenle,  antisperm  antikorların 
kortikosteroidlerle tedavisi genel olarak önerilme- 
mektedir, fakat antisperm antikorları olup daha önce 
yapılan IVF ya da ICSI’de başarılı olamayıp gebelik 
elde edilemeyenlerde ya da ICSI tedavisi uygulana- 
mayan ve ICSI tedavisine isteksiz olan hastalarda 
kortikosteroid tedavisi düşünülmelidir. 
Kortikosteroid tedavisinin diğer endikasyonları ise 
sadece testiküler biyopsi ve histolojik inceleme ile 
tanı konulabilen testisin sessiz inflamatuar hastalık- 

larıdır
57

. Kabakulak orşiti gibi orşitin akut formlarını 
takiben fertilizasyonu korumak için interferon-α 
önerilmektedir. 

 

Antifilojistik tedavi 

Testisin ve diğer erkek genital sisteminin kronik 

inflamasyonları,  özellikle  epididim  de  buna  dahil 

olmuşsa sperm kalitesini ciddi şekilde bozan hasta- 
lıklardandır. Bu tür durumlarda klinik semptomların 
sıklıkla olmamasından dolayı tanı koymak zordur. 
Ejekulattaki peroksidaz-pozitif hücrelerin sayısına 
ek olarak, granülosit elastaz veya interlökin-6 gibi 
inflamasyon belirteçleri tanı konmasında yardımcı 

olmaktadırlar
59

. Antibakteriyel tedavi ile  birlikte 
olan ya da olmayan nonsteroid antifilojistik tedavi 
lokal oklüzyonları önlemede ve lokal immünolojik 

fenomeni arttırmak için önerilmektedir
60

. Bu tür 
inflamatuar olaylara sıklıkla ROS’un yükseliş sevi- 
yeleri de eşlik ettiğinden dolayı, antifilojistik tedavi 
ROS’u ve onun sperm mobilitesi ile özellikle de 
DNA içeriğine olan zararlı etkilerini azaltmaya yar- 

dımcı olabilir
61

. Antienflamatuar tedaviden sonra 
epididimal çıkış bozukluğunun düzeltilmesi sperm 
sayısının artmasına sebep olabilir. 

Şimdiye kadar prospektif kontrollü çalışmaların 
olmamasına rağmen, bazı yazarlar diklofenak ve 
indometazin ile başlangıç çalışmalarındaki tecrübe- 

lerini aktarmışlardır
60-62-63

. 10 ciddi oligozoospermili 
ve inflamatuar olaylara sekonder parsiyel epididimal 
obstrüksiyonu olan 10 hasta bu tedaviye alındı, bu 
20 hastadan 13’ünde sperm sayılarında artış görül- 
dü. Bu 13 hastanın 6’sı da daha önceden azospermik 
olan hastalardı. Tedavi hastalara 3 ay boyunca gün- 

de bir kez 100 mg diklofenak verilerek yapıldı
64

. 
Buna benzer bir çalışma da yeni bildirildi. Böyle bir 
antifilojistik tedavi kullanılarak, testiküler sperm 
ekstraksiyonuna (TESE) gerek kalmayabileceği ve 
ejekulattaki spermatozoa kullanılarak hastaların 

ICSI’e yönlendirilebileceği ortaya kondu
65

. Ayrıca 
prostatoveziküloepididimiti olan ve seminal sıvıda 
yüksek miktarda lökosit konsantrasyonuna sahip 
hastalara 2 ay boyunca antifilojistik tedavi olarak 
2x100 mg nimesulid, bunu takiben 2 ay boyunca da 
karnitin verilerek sperm motilite ve canlılığında artış 

gözlendi
66

. 

Testisteki inflamatuar reaksiyonları uygun 
diagnostik seçim kriterleri ile açıklayabilmek için bu 
ümit verici yaklaşım ile ilgili olarak gelecekte ça- 
lışmalar yapılmaya devam edilmelidir. Şimdiye 
kadar diklofenak için önerilen doz 3-6 hafta boyun- 

ca günde 2 kez 50 mg’dır
11

. 

 

SONUÇLAR 

 
Bu bölümde bahsedilen tedavi rejimlerinin birçoğu 

için kontrollü, randomize, prospektif çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. Bu probleme rağmen, uz- 

manların yıllar boyunca kazandığı tecrübeler de göz 
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ardı edilemez. Kanıta dayalı tıp kriterlerine göre 

yapılan kontrollü çalışmaların sayısının yeterli 

miktarda olmaması, daha önceden önerilen bu tedavi 

rejimlerinin hepsinin önemsiz ve etkisiz olduğunu 

göstermez. Şimdilik, inflamatuar faktörler gibi bo- 

zulmuş erkek infertilitesinin bazı nedenleri sigaranın 

bırakılması gibi yaşam tarzı değişiklikleri ile önle- 

nebilir. İdiyopatik erkek infertilitesi grubunun bir- 

çok çoğunluğu için tamoksifen ile birlikte 

androjenlerin kombinasyonu önerilebilir ve 

antioksidan tedavi de bunları tamamlayıcı bir etki 

yaptığı için tavsiye edilebilir
12-25

. Her iki tedavi 

seçeneği de yapılacak ilerideki çalışmalarla doğru- 

lanmalıdır. Çünkü androjen tedavisinin yan etkileri 

çok az değildir. Gelecek için ümit verici bir tedavi 

seçeneği olan antifilojistik tedavi için yapılan çalış- 

malar hala devam etmektedir. Ciddi erkek fertilite 

bozuklukları olan hastalar yardımcı üreme teknikleri 

ile olan tedavilere yönlendirilmelidirler. Kötü 

fertilite prognozu olan hastalarda zaman kaybedici 

tedavilerle vakit kaybedilmemeli ve hasta en uygun 

şekilde yönlendirilmeli, her durumda androlog ile 

jinekolog birlikte ve koopere çalışmalıdırlar. 
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GİRİŞ 

 
riner sistem enfeksiyonları erkeklerde yaygındır

1 

ve infertiliteyle ilgili çalışan klinisyenler bu tip 

hastalıklarla sık karşılaşırlar. Enfeksiyonlar 

fertiliteyi etkileyen ya önemsiz üriner bakteriler 

veya cinsel yolla geçen patojenlerin sebep olduğu 

sistoüretritleri  ya  da, prostatoveziküloepididimitleri 

içerir. 

Enfeksiyon ve infertilite arasındaki muhtemel i- 
lişki 1970’lerin ikinci yarısından bu yana tartışma 
konusu olmuş ve o zamandan beri çeşitli tedavi 
denemelerine başlanmıştır. Enfeksiyon ilişkili 
infertilite kriterleri Dünya Sağlık Örgütü kılavuzla- 

rında yer almış
3,4 

ve son on yılda, enfekte olmuş 
erkeklerde reprodüktif rahatsızlığın patogenezi ile 
ilgili çeşitli çalışmalar yayınlanmıştır. 

Erkek fertilitesindeki azalma ile ‘yardımcı (akse- 

suar) seks bezlerinin’ enfeksiyonu arasındaki bağ- 

lantının anlaşılması bilimsel olarak tespit edilmiştir 

ve bu konuyla ilgili çeşitli tanısal yöntemler mev- 

cuttur. Ancak fertilite açısından, antibiyotik ile te- 

davi sonuçları hala yüz güldürücü değildir. Bunun 

sebebi, kronik enfeksiyon/enflamasyonun neden 

olduğu fonksiyonel zararlanmanın geri dönüşümsüz 

olmasıdır. Bu nedenle, esas önemli olan, hem önem- 

siz hem de seksüel olarak geçen erkek ürogenital 

sistem enfeksiyonlarından korunma, erken teşhis ve 

uygun tedavidir. 

HASTALIĞIN TANIMLANMASI 
 

Semen klasifikasyonu azoospermi veya anormal 
spermatozoa ise ve bunun, ürogenital sistemin 
enflamatuar hastalığı veya aksesuar seks bezlerinin 
mevcut veya geçirilmiş enfeksiyonu sonucu oluştu- 
ğu düşünülüyorsa, erkek aksesuar bez enfeksiyonu 

(EABE) tanısı konulur
4
. 

Erkek aksesuar bez enfeksiyon terimi organ- 

spesifik bir hastalığı belirtmez. Bu terim ne 

enflamasyon ve enfeksiyon arasında, ne kronik veya 

rekürren enfeksiyonla akut hastalık arasında ne de 

epididimit ya da prostatit gibi organ-spesifik hasta- 

lıklar arasında ayrım yapmaz. EABE terimi çok 

belirsiz olup, belki de daha spesifik bir terminolo- 

jiyle yer değiştirmelidir. 

 
 

ETYOLOJİ VE FİZYOPATOLOJİ 
 

Yardımcı seks bezlerinin enfeksiyonu, ya sözde 
önemsiz ürolojik patojenlerin ya da seksüel ilişkiyle 
geçen patojenlerin sebep olduğu, epididimit, 
vezikülit ve/veya prostatiti içerir. İlk bahsedilen 
arasında en sık rastlanan patojen Chlamydia 

trachomatis’tir
5 

fakat gonokoklara da rastlanabilir. 
Genelikle tanımlanan ürolojik patojenler, 
Escherichia coli, Streptococcus grup D, Proteus 
türleri ve Klebsiella türleridir. Staphylococcus 

aureus   genellikle   bir   laboratuar   bulaşanı
7   

iken 
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koagülaz-negatif Staphylokok’ların rolü belirsizdir
6
. 

Enfeksiyon enflamasyona sebep olur ve ağrı, şişlik 

ve bozulmuş fonksiyon gibi klasik semptomlarla 

karakterizedir. Sonuncusu, spermatozoanın transport 

ve optimal fonksiyonu için gerekli minerallerin, 

enzimlerin ve sıvıların sekresyon eksikliğinden so- 

rumludur. Seminal plazmanın anormal biyokimyasal 

kompozisyonu, seminal volümde azalma, anormal 

viskosite ve likefaksiyon, anormal pH ve 

spermatozoanın fonksiyonel kapasitesinin bozulma- 

sıyla sonuçlanır. Bu, tipik olarak zayıf motilite şek- 

linde ortaya çıkar ve birçok durumda immünolojik 

infertiliteye sebep olan İmmünglobulin G (IgG) 

ve/veya IgA sınıfı antisperm antikorlarının bağlan- 

masıyla ilişkilidir. 

Enfeksiyon/enflamasyon sperm duvarının lipid 
kompozisyonunu değiştiren serbest oksijen radikal- 

lerini üreterek
8
, spermin bozulmuş akrozom 

reaktivitesi ve oolemma ile birleşme yeteneğiyle 
birlikte akışkanlığını ve fusojenik kapasitesini azal- 

tarak
9
, peroksidaz pozitif beyaz kan hücrelerinin 

(iltihap hücreleri) sayısını arttırır. Serbest oksijen 
radikalleri; Örneğin 8-hidroksi-2-deoksiguanozin ve 

mutasyonlarının aşırı üretemiyle
10

, sperm 
DNA’sında oksidatif zararlanmaya neden olurlar. 
Sonuncusu aynı zamanda ilk kez gebelik planla- 
yanlarda aylık gebe kalma oranındaki azalmayla 

ilişkilidir
11

. 

Enflamasyon aynı zamanda, daha ilerde sperm 
fonksiyon ve fertilizasyon kapasitesini bozabile- 

cek
13,14

, interlökin-1 (α ve β)
12

, interlökin-6
12 

ve -8  
ve tümör nekroz faktör gibi sitokinlerin yapımını 
artırır. Epididimin kronik enflamasyonu, parsiyel 
sperm pasaj obstrüksiyonuyla birlikte oligo- ya da 

azoospermi
15 

ve karşı basınç nedeniyle kan-testis 
bariyerinin bozulması sonucu antisperm antikorları- 

na neden olabilir
16

. 

 

TANI VE AYIRICI TANI 
 

Oligo- ve/veya astheno-ve/veya teratozoospermi, 

veya azoospermi gibi anormal sperm kalitesine sa- 

hip hastalar aşağıda belirtilen gruplarla kombine 

anomalilere sahiplerse tanı alırlar
4,17 

(tanı kabul 

edilir): 

• Üriner enfeksiyon, epididimit, cinsel yolla 

bulaşan hastalık hikayesi ve/veya fiziksel bul- 

gular: kalınlaşmış veya hassas epididim, ka- 

lınlaşmış vaz deferens, anormal parmakla 

rektal muayene bulguları; 

• Prostat masajı sonrası anormal idrar ve/veya 

idrarda C. trachomatis saptanması; 

• Ejakülat anormallikleri: 

• Artmış peroksidaz-pozitif beyaz kan hücre sa- 

yısı 

• Kültürde patojenik bakterilerin anlamlı üre- 

mesi 

• Anormal viskosite ve/veya anormal biyokim- 

yasal bulgular ve/veya enflamasyon göster- 

gelerinin armış sevileri veya artmış serbest 

oksijen radikalleri. 

Tanı için farklı grupların her birinden iki belirti 
veya birbirini takiben yapılan iki semen örnekleme- 
sinin her birinde en az iki ejekülat belirtisi gerekir. 
Eğer bakteriler tespit edilmişse, bunlar idrarda ve 
semende ya da yapılmış her iki semen örnekleme- 

sinde tanımlanmalıdır. Seminal plazmada elastaz
19 

veya interlökin-6’nın ölçülmesi
18

, enflamatuar reak- 
siyonun veya beyaz kan hücre inflitrasyonunun bi- 
yokimyasal belirleyicisi olarak yardımcı olabilir. 

Erkek yardımcı seks bezlerinin enfeksiyonu, 

varikosel
20 

(beyaz kan hücrelerinin 300000 gibi 
seviyelere ulaştığı vakalarda tamamlayıcı zarara 

sebep olabilir
21

), immünolojik bir faktör
22

, veya 
cinsel veya ejekülasyon bozukluğu gibi diğer hasta- 
lıklarla kombine olabilirler. Bu hastalıklar tek başla- 
rına uygun ve yeterli tedavi gerektirirler ve enfeksi- 
yonun tedavisinden sonra fertilite sonuçlarını en- 
gelleyebilirler. Diğer taraftan yüksek oranda anor- 
mal spermatozoa, tütün içiciliğinden kaynaklanan 
toksinleri de içeren kimyasal veya çevresel toksin- 
ler, viral enfeksiyonlar gibi diğer faktörler, enfeksi- 
yonun tetiklediği enflamasyonda görülenlere benzer 
immünobiyolojik reaksiyonları başlatabilirler. Buna 
ek olarak, erkek yardımcı seks bezlerinin enfeksiyo- 
nu, kadın eşe olan etkilerinden dolayı çiftlerin 

fertilitesini düşürür
23

. 

 
 

KLİNİK VE LABORATUAR BULGULAR 

 
Hikaye alınması, kendiliğinden ya da bir üriner anti- 
septik veya antibiyotik ile kısa süreli tedavi sonrası 
kaybolmuş, bir veya birkaç dizüri ve/veya pollaküri 
epizotunu ortaya çıkarır. Ancak hasta geçmişteki 

herhangibir üriner belirtinin farkında olmayabilir
24

. 
Hasta, bazen, dolgunluk hissiyle beraber, hafif ba- 
sınçla şiddetlenen, skrotal ağrı epizotlarından bah- 
seder.     Düşük     ejekülasyon     gücü     ve  hacmi, 
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ejekülasyon sırasında veya hemen sonrasında ağrılı 
hassasiyet veya ejekülatın kan ile boyanması 

(hematospermi)
25 

gibi ejekülasyon belirtileri ortaya 
çıkabilir. Son olarak, cinsel yakınmalar, libido ve 
orgazm hassasiyetinin azalmasını veya erektil 

disfonksiyonu içerir
26

. 

Klinik muayene skrotal içeriğin, özellikle de 
epididimler ve vaz deferensin dikkatli palpasyonuna 
odaklanmalıdır. Hafif basınç sırasında oluşan ağrı- 
nın yanı sıra herhangi bir şişlik veya nodül varlığı  
da kaydedilmelidir. Parmakla rektal muayene yapı- 
labilir, fakat transabdominal ve özellikle transrektal 

ekografi daha anlamlı bilgi verebilir
27

. 

Kan tahlilleri, beyaz kan hücre sayısında artma, 

protein elektroforezinde anormal globulin oranları, 
sedimentasyon oranında artma gibi enfeksiyon be- 
lirtileri gösterebilir. Klamidyaya karşı dolaşan anti- 
korlar için spesifik testler ve serumda IgG sınıfı 
antisperm antikorlarını tespit eden indirekt karma 

antiglobulin rekasiyonu (SpermMar
® 

test; Fertipro, 
Beernem, Belgium), erkek infertilitesi için yapılan 
rutin araştırmaya dahil edilmelidir. 

İdrar analizleri bakteriyel enfeksiyonu veya be- 
yaz kan hücrelerinin sayısında artışı ortaya koyabi- 
lirler fakat prostat masajı sonrası alınan idrarın ana- 

lizi amaca daha uygundur
28,29

. C. trachomatis tespiti 
nükleik asit amplifikasyon metodlarıyla idrarda 

yapılabilirken semende yapılamaz
30

. Üriner anor- 
mallik olmaması, erkek aksesuar bez enfeksiyonu- 
nu, özellikle de epididimiti ekarte ettirmez. 

Tanıya yönelik esas önemli olan semen analizi- 
dir. Deri ve üretradan olabilecek bakteri ve hücre 
kontaminasyonundan kaçınacak şekilde, ayrıntılı bir 

anatımla alınmalıdır
31

. Bakterinin tanımlanması ve 
sayımı için semen kültürü yapıldığında, seminal 
plazmanın bakteriyostatik kapasitesini, esasen de 
prostat sıvısını azaltmak için, hazırlık olarak, örne- 

ğin dilüsyonu gereklidir
17

. 

Round hücrelerin sayısı mutlaka hesaplanmalıdır 
ve bunların, peroksidaz negatif hücreler, büyük o- 
randa spermatogenetik hücreler ve peroksidaz po- 

zitif hücreler (beyaz kan hücreleri) olarak ayrımı 
yapılmalıdır. Seminal veziküler için fruktoz, prostat 
için sitrik asit veya γ-glutamiltransferaz ( veya kal- 
siyum veya çinko), epididim için α-glukozidaz 

(Episcreen
®
; Fertipro) gibi seks bezlerinin sekresyon 

belirleyicilerinin ölçümü için seminal plazmanın 
biokimyasal analizinin yapılması da zorunludur. Son 
olarak, spermatozoa üzerinde antisperm antikorları- 
nın varlığı, hem IgG hem IgA için direkt karma 
antiglobulin testleri gibi testler yardımıyla araştırıl- 
malıdır. 

TEDAVİ 

 
Enfeksiyonun tedavisi üriner sistem enfeksiyonları 
için uygulanan tedavi gibi olmalıdır, fakat daha  
uzun bir süre verilmelidir. Ancak prostatın anormal 
sekresyonu bu bezde bazik (alkalin) bir ortam oluş- 
masına sebep olur, bu da doksisilin gibi antibiyo- 
tiklerin ortamda yeterince yoğunlaşamayarak etkisiz 
olmaları anlamına gelir. Üçüncü kuşak kinolonlar, 

pefloksasin
33

, oflaksasin, siprofloksasin
34 

ve 

levofloksasin
35

, hem bazik hem de asidik ortamda 
yoğunlaşabildikleri için hastalanmış prostat ve 
seminal veziküller içine nüfuz edebilirler. Strepto- 
kok enfeksiyon durumunda kinolonlar etkili değildir 
ve amoksisilin, makrolitler veya sefalosporinlerle 
tedavi endike olabilir. Güvenilir yazarlar antibiyotik 
tedavisinin başarı oranını artırmak için sık 

ejekülasyonu tavsiye etmektedirler
38

. 

Genellikle bakteriyel infestasyon başarı ile 

eredike edilebilir fakat aynı veya farklı bir patojenle 

tekrarlayabilir. Başka bir antibiyotikle daha uzun 

süreli ikinci bir tedavi eklemek faydalı olabilir. 

Bakteriler genito üriner sistemden genellikle elimine 

edilebilirler oysa beyaz kan hücreleri birkaç ay ka- 

labilirler ve aksesuar bezlerin fonksiyonel bozuklu- 

ğu genellikle geri dönüşümsüzdür. Bu 

spermatozoanın fertilizasyon kapasitesini bozan 

işlemlerin aktif olarak kaldığını ve fertilitenin eski 

durumuna dönmediğini gösterir. 

Spontan gebelik açısından erkek aksesuar bez en- 
feksiyonunun antibiyotik ile tedavi başarı oranı ge- 
nellikle yetersizdir ve plasebodan anlamlı olarak 
daha iyi değildir. Ancak patojenlerin 
eliminasyonunu amaçlayan tedavi iyi bir tıbbi uy- 
gulama olması nedeniyle, prostat kanserini de içeren 
olası komplikasyonların riskini azaltmak için 

endikedir
39

. 

Aşırı sayıda beyaz kan hücresinin sperm 
membranında ve bilhassa DNA’da neden olduğu 
oksijen zararlanmasının antibiyotik tedavisinden 
sonra kalıcı olabilmesi nedeniyle intrauterin 
inseminasyon ve invitro fertilizasyon kötü sonuçla- 
nabilir. İnvitro fertilizasyon ve intrastoplazmik 
sperm enjeksiyonu sonucu, çok iyi sayıda 
preembriyo oluşturalabilir, fakat devam eden bir 

gebelik oluşturmada başarısız olunabilir
40

. 
Antioksidanları içeren ek yiyeceklerle tamamlayıcı 

tedavi gerekebilir
41 

ve idyopatik oligozoospermi- 

dekine benzer tedavi verilebilir
43

. 
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PROGNOZ VE KORUNMA 

 
Enfeksiyon/enflamasyonun lokalizasyonunana bağlı 

olarak tedavi sonrası prognoz değişkendir. 

Prostatitler ve vezikülitlerin etkilerinin daha az ö- 

nemli olmasına ve tedavilerinin fertlilteyle ilişkin 

olumlu sonuçlar vermesine rağmen, kronik 

epididimit, genellikle spermatozoanın fertilizasyon 

kapasitesi ve kalitesi üzerine geri dönüşümsüz 

zararlanmaya sebep olur. Aynı zamanda kan testis 

bariyerinin bozulması sonucu oluşan immünolojik 

infertilite geri dönüşümsüzdür. 

Fertilitenin tekrar sağlanmasına ilişkin prognoz 
kötü olduğundan dolayı, en baştan önemli olan en- 
feksiyon hastalıklarından korunmaktır. Cinsel yolla 
geçen hastalıklardan korunma ve pozitif vakalarda 
bunların hemen tedavisi daha sonra oluşabilecek 

infertilite riskini düşürecektir. Özellikle tekrar eden 
Chlamydia enfeksiyonlarının geri dönüşümsüz yıkı- 

cı etkilerinin olduğu gösterilmiştir
44

. Sigara içen 
erkeklerde prostatit ve bunu takiben enfeksiyonun 
diğer aksesuar seks organlarına yayılma riski 4-5 kat 

daha fazladır. Ek olarak tütün içiciliği artan miktar- 
da serbest oksijen radikallerine ve spermatozoada 
toksik zararlanmaya sebep olur. Bu yüzden, tütün- 
den kaçınma, önemsiz ürolojik patojenler tarafından 
oluşturulan erkek aksesuar bez enfeksiyonundan 
korunmada en önemli faktördür. Prostat bezinde 
saklanmış patojenlerden kurtulmak için, erkekte 
enfeksiyon için anlamlı herhangi bir üriner yakınma 
epizotu, özellikle kinolonlar kullanılarak, uygun bir 
şekilde tedavi edilmelidir. 
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GİRİŞ 

 
iral geçişin, insan immün yetmezlik virüsü 

(HIV) seropozitif olan bir erkekten, enfekte 
olmamış bir kadına geçme olasılığının, korunmasız 
her bir cinsel ilişki için yaklaşık olarak 0.001 olduğu 

tahmin edilmektedir
1-4

. Enfeksiyon kapma riskinin 
düşük olmasına rağmen, eğer çift, çocuk sahibi ol- 

mak istiyorsa, hamileliğin gerçekleşmesini gerekti- 
ren korunmasız çok sayıda ilişki nedeniyle, kadın 

önemli ölçüde enfeksiyon riskiyle karşı karşıyadır. 
HIV enfeksiyonu, reprodüktif yaştaki yetişkinlerde 

en yaygındır, ve kadınların HIV ile enfekte   olmala- 

rının en yaygın yolu cinsel ilişkidir. 

Yüksek oranda aktif antiretroviral tedavi 
(HAART) uygulaması, bu hastalığın klinik seyrini 
büyük ölçüde iyileştirmiştir ve en uyumlu hastalar, 

şu anda sağlıklı prodüktif hayatlar sürmektedirler
5
. 

HIV-seropozitif hastaların çocuk sahibi olma konu- 
sundaki makul istekleri, doğal hamileliğin, viral 
geçiş açısından risksiz olmadığı gerçeği ile engel- 
lenmektedir. Ancak, çocuk sahibi olma dürtüsü 
güçlüdür ve bazı çiftler, daha güvenli alternatifler 
sağlanmasa da hamilelik için viral geçiş riskini göze 

alırlar
6
. Evlat edinme ya da donör sperm kullanımı, 

bir aile olmanın hala  en  güvenli  opsiyonları olarak 

kabul edilmelerine rağmen, birçok hasta için kabul 

edilebilir değildir
7
. 

Tümüyle risksiz olmamasına karşın, yardımcı ü- 
reme teknikleri (ART), HIV-serodiskordant çiftlere, 
kendi gametleri ile hamilelik şansı sunar. Bu müda- 
halenin altında yatan ilke, fonksiyonel spermin, 
semendeki enfekte elementlerden ayrılabileceği 
bilgisine dayanır. Semendeki HIV seviyeleri, bir çok 

vakada periferik kandaki değerlerle ilişkiliyken
8,9

, 
aynı zamanda, üreme sisteminde viral yüklemenin 
bağımsız regülasyonunu gösteren, seminal HIV’ın 
kompartmanlara ayrıldığının kanıtı bulunmakta- 

dır
10,11

. Seminal plazma ve hücresel bileşenlerinden 
ayrılmış spermlerin, virüssüz olduğuna inanılır ve 
tam olarak hazırlandığında, hem yapay döllenme 
kullanılarak in vivo, hem de enfekte olmamış kadına 
HIV geçiş riskinin azalması ile in vitro tekniğinden 
yararlanılabilir. 

Semprini ve arkadaşları tarafından 1992’de ya- 

yınlanan çalışmadan bu yana
12

, birçok araştırmacı, 
çocuk sahibi olmak isteyen HIV-serodiskordant 
çiftlerin tedavisinde, sperm ayırma yöntemini uy- 
gulamaktadırlar. Mevcut dünya literatüründe, anne- 
de ya da çocukta kaydedilmiş tek bir enfeksiyon 
vakası olmadan yüzlerce bebek dünyaya getiren 
böyle çiftlerde, binlerce ART döngüsü bildirilmiştir 

(Tablo 25.1)
13-28

. 
 

 
 

 

* Manisa Devlet Hastanesi, Üroloji Kliniği, Manisa. 

**  
Turhal Devlet Hastanesi, Üroloji Kliniği, Turhal, Tokat. 
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Bu metotların gösterdiği güvenli ve efektif so- 

nuçlara, ve HIV-serodiskordans için yardımcı üreme 

kullanımının yıllar içinde elde edilmiş yaygın ka- 

bulüne rağmen, bir çok tartışma ve sorun vardır. Bu 

bölüm, sperm işlenmesinin teknik yönlerine ve uy- 

gun tedavi seçeneklerine odaklanarak, HIV-pozitif 

erkekler ve onların enfekte olmamış kadın partnerle- 

ri için fertilite tedavisi sağlamanın klinik yönünü 

incelemektedir. 

 
HASTA SEÇİMİ 

 
Her elektif prosedürde doğru olduğu üzere, tedaviye 

uygun adaylar olup olmadıklarını  belirlemek  için, 

ilk olarak, hastalar, tam olarak gözlemlenmelidirler. 

Fertilite tedavisi için HIV-pozitif bireylerin seçi- 

minde kullanılan temel kriter, hastanın sağlıklı ol- 

ması ve sağlığının kötüleşmesini gösterebilecek akut 

ya da kronik durumların işaretlerinin ya da semp- 

tomlarının bulunmayışıdır. Hasta, asıl uzmanı tara- 

fından tam bir medikal değerlendirmeden geçmeli  

ve fertilite tedavisinin başlangıcından 6 ay öncesin- 

de stabil CD4 sayımları ve HIV viral yüklemeleri 

göstermelidir. Edinilmiş immün yetmezlik  
sendromu (AIDS) hastalığının bir kanıtı bulunma- 
malıdır. Çocuk sahibi olmaya karar verme konusun- 
da çiftlerin kendi kararlarını da göz önüne alarak, 
partnerlerden biri (ya da her ikisi) yaşamlarını tehdit 
eden bir duruma sahip ise tedaviyi gerçekleştirenler, 
hamilelik riskini dikkate almalıdırlar. Ne yazık ki, 

tam olarak gözlemlendiğinde bile, HIV-pozitif has- 
talar, sağlıklarında hızlı bir kötüleşme ile karşılaşa- 

bilir ve kısa bir sürede ölebilirler
29

. 

Kadın partnerler, yardımcı üreme başlangıcından 

itibaren bir ay içerisinde enzim immunoassay yön- 

temi (EIA) kullanılarak HIV- negatif olarak tasdik 

edilmelidirler. Bu kadınların, bulaşıcı riski azaltmak 

için tedavi görmelerine ve infertiliteye eşlik eden 

diğer faktörlere sahip olmamalarına rağmen, kap- 

samlı bir üreme değerlendirmesinden geçmelidirler. 

Yardımcı üremenin, ovülasyon indüksiyon araçları- 

nın kullanımını, döngülerin takibini ve  

inseminasyon ya da in vitro fertilizasyon- 

intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (IVF-ICSI) 

prosedürlerini içeren, pahalı ve yoğun işgücü gerek- 

tiren  doğası  nedeniyle,    tedavinin   başlangıcından 
 
 

Tablo 25.1: Erkekten kadına viral geçişin risk düşüşü açısından yardımcı 

serodiskordant çiftler için yayımlanmış sonuçların özeti 

üreme  tedavisi gören  HIV-1- 

Çalışma Dögüler (n) Hastalar (n) Gebelikler (n) Doğumlar (n) Enfeksiyon 

IUI Döngüleri      

Semprini et al., 1997
13

 1954 623 272 242 0 

Vernazza et al., 1997
14

 46 16 5 3 0 

Brechard et al., 1997
15

 11 - 5 - 0 

Marinia et al., 1998
16

, 2001
l7

 458 233 116 86 0 

Tur et al., 1999
18

 155 67 32 - 0 

VVeigeleta/., 2001
19

 143 64 19 14 0 

Bujan et al., 2001
20

 62 28 14 2 0 

Daudineta/., 2001
21

 93 39 18 - 0 

Gilling-Smitheta/., 2003
22

 92 36 12 10 0 

Delvigneeta/., 2003
23

 5 5 4 4 0 

Toplam 3019 1111 497 361 0 

IVF-ICSI döngüleri      

Ohleta/., 2003
24

 54 39 20 14 0 

Marina et al., 2003
25

 219 156 92 75 0 

Garridoeta/., 2004
26

 73 73 29 19 0 

Mencaglia et al., 2005
27

 78 35 22 22 0 

Sauereta/., 2006
28

 275 135 94 112 0 

Toplam 699 438 257 242 0 

IUI, intrauterin inseminasyon; IVF-ICSI, in-vitro fertilizasyon-intrastoplazmik sperm enjeksiyonu 
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önce, komplikasyon yaratabilecek potansiyel so- 

runları ortaya çıkarmak mantıklıdır. Kadının bu 

kapsamlı değerlendirmesi, tedavi döngü sayısını 

minimalize ederek, kadının HIV-pozitif parterinden 

gelen sperme maruziyetini azaltırken, başarı olasılı- 

ğını artırıp optimize edilmiş bir yaklaşımı mümkün 

kılar. 

Serodiskordant çiftlerin, güvenli sekse bağlı 
kalmaları önemlidir. İşlenmiş semenin rahim içi 

döllenmesini (IUI) takiben, kadına olası HIV 
geçisini bildiren tek bir vakada, enfeksiyonun, IUI 
nedeniyle değil, fertilite tedavisi esnasında korun- 
masız cinsel ilişki ya da kondomun yanlış kullanıl- 
dığı durumlarda ikincil olarak ortaya çıkması muh- 

temeldir
30

. 

 
HIV TAŞIYICILARI OLARAK SEMEN VE 
SPERM 

 
CD4- pozitif lenfositler ve makrofajlar, semendeki 
temel HIV depolarıdır. Hareketli sperm hücrelerini, 
bu enfekte hareketsiz hücrelerden ayırmak, HIV- 
seropozitif erkeğin enfekte olmamış 
spermatozoasını, yardımcı üreme için kullanma 
olanağı sağlar. Tüm androloji laboratuarlarında yay- 
gın olarak bilinen ve kullanılan dansite-gradient 
santrifüj, peşpeşe sperm yıkama ve swim-up tek- 
nikleri, HIV’ın proviral DNA ya da RNA’sı olmak- 
sızın, spermatozoanın yüksek oranda hareketli bö- 

lümlerinin ayrılmasına izin verir
31 

(Şekil 25.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Şekil 25.1: İn-vitro fertilizasyon-intrastoplazmik 

sperm enjeksiyonu (IVF-ICSI) için HIV- 

pozitif semenin işlenmesi için şematik gö- 

rünüm. HTF-HSA, insan tubal sıvısı – in- 

san serum albümini. 

Spermatozoanın HIV barındırıp barındırmadığı 
belirsiz kalmaktadır. İlk tartışma, spermatozoa üze- 
rindeki CD4 molekülünün varlığı ya da yokluğu 
üzerine odaklanmıştır ki bu da HIV’ın gp120 
glikoproteini için primer afinitesi olan reseptördür. 
1987’de, CD4 reseptörünün, insan spermatozoası 

bulunduğu gösterilmiştir
32

. Ancak, daha sonra, 
moleküler teknikleri kullanan çok çelişkili bir kanıt, 

sperm yüzeyinde CD4 reseptörünün hem varlığını
33 

hem de yokluğunu göstermiştir
34

. Dahası, transmis- 
yon elektron mikroskopiye dayanan morfolojik ka- 
nıt, HIV viral partiküllerinin, sperm hücrelerinin 
(spermatozoa) yüzeyinde ve sitoplazmasında var 

olduğunu gösterirken
35

, aynı tekniğin kullanıldığı 
diğer kanıtlar, spermin kendisinde değil, seminal 

sıvıda viral partiküllerin varolduğunu gösterir
36

. 

Hücresel HIV girişi için, gerekli glikoprotein 
koreseptörleri, CXCR4 ve CCR5, fare ve insanların 
üreme hücrelerinde oldukça noksan olmasına rağ- 

men
37

, galactosyl-alkyl-acylglycerol (GalAAG) 
glikolipid aracılığıyla spermatozoa ile HIV arasın- 

daki ilişki için alternatif bir yol düşünülmüştür
38

. 
CD4- negatif nöral hücreler ve hücre zarında 
galactosyl seramid içeren kolonik epitel, gp120 için 
afinite gösterir, ve spermin ekvatoral ve orta bölü- 
münde yer alan benzer GalAAG, benzer bir giriş 

sunabilir
40

. İlginç bir biçimde, insan oositleri ile 
yürütülmüş deneylerde, HIV tarafından direkt en- 
feksiyon, zona pellusida ya da kümülüs hücrelerinde 
CD4, CCR5 ya da GalAAG’nin varlığı gösterile- 
memiştir ki bu da HIV’ın germ hücrelerine yönel- 
mesinin ilginç bir biçimde özellikle erkeklere özgü 

olduğunu düşündürmektedir
41

. 

Tartışmanın her iki yönünde zorlayıcı kanıtlar 

mevcuttur ve HIV’nin spermatozoayı enfekte ettiği- 

ne dair bir fikir birliği nihayet sağlanmıştır. Tek 

başına spermatozoanın HIV ile ilişkili olabileceği 

biyolojik olarak akla yatkın gibi görünürken, sperm 

işleme tekniklerinin kullanıldığı güncel klinik ra- 

porlarda viral geçişin olmayışı nedeniyle, yardımcı 

üreme bağlamında bu teorinin klinik önemi çok az 

olabilir. Daha fazla araştırma elbette gerekliyken, 

hastalar teorik risklerle ilgili konsültasyona devam 

etmelidirler, böylece daha sonra yayımlanacak kli- 

nik kanıtlarla şüpheleri giderilebilir. 

1) Sürekli olmayan yoğunluk gradienti: 

• slikon bazlı sürekli olmayan yo- 

ğunluk gradienti üzerinde santri- 

füje semen 

• üstte kalan bölümün atılması 

2) Yıkama: 

• temiz tüpte, HTF-HSA içerisin- 

de santrifüje resüspanse pellet 

• üstte kalan bölümün atılması 

• iki yıkama aşamasının tamamı- 

nın tekrarı 

3) Swim-up: 

• swim-up için 1 saatlik pellet ü- 

zerine HTF-HSA katmanı 

• ICSI için üst katmandaki hare- 

ketli sperm fraksiyonunun ay- 

rılması 
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HIV-POZİTİF ERKEKLERDE SPERM 
KALİTESİNİ ETKİLEYEN FAKTÖRLER 

 
Hastalığın ilerleyişi, sperm parametrelerinin kötü- 
leşmesi ile ilişkili olduğu için, HIV enfeksiyonu, 
normal spermatogenezize zarar verici olabilir. An- 
cak, sağlıklı HIV- seropozitif erkeklerin, enfekte 
olmayanların kontollerinden oldukça farklı olan 

semen analizlerini yaptırmalarına gerek yoktur
42-44

. 
Hipogonadizm ve endokrin bozuklukları, HIV- po- 
zitif erkeklerde nispeten yaygındır, ve var olduğun- 

da, ardından spermatogenezizi etkiler
45

. İyileşmeyi 

geliştirmek ve kas-zayıflığını azaltmak
46 

için verilen 
androjenler, iyatrojenik hipogonadizme neden ola- 

bilir
47

. Yardımcı gebeliği denemeden önce, HIV- 
serodiskordant çiftleri değerlendirirken, 
klinisyenlerin bu olasılıkların farkında olmaları ö- 
nemlidir. ‘Sperm yıkama’ tekniğinin her bir adımı, 
sperm verimliliğinde önemli ölçüde azalma ile iliş- 
kilidir ve bu nedenle, eğer makul sayıda hareketli 
sperm işlem sonrası elde edilemezse, işlem gören 
numunenin normalliği, tedavi planını etkileyebilir. 

Antiretroviral terapi, genellikle, nükleik asid 
sentezi ve DNA entegrasyonunun bozulmasını içerir 
ve bu nedenle, spermatogeneziz üzerinde, muhte- 
melen, zıt etkilere sahip olabilir. Tüm antiretroviral 

türleri, erkek seksüel disfonksiyonu ile ilişkilidir
49

. 
Moleküler düzeyde, HAART’a uzun süreli maruz 
kalma, kök hücre seviyelerinde, spermatogenezizi 
etkileyebilecek çoklu mitokondriyal DNA  

delesyonu ile bağlantılıdır
50

. Ancak, klinik data, 
HAART’ın semen profillerinde ya da IVF-ICSI gibi 
ART’nin kullanıldığı üreme kapasitesinde zarar 

verici etkisini desteklemez
51

. Antiretroviral ilaç 
tedavisinin kesilmesi, viral dirence ve hastalığın 

kötüleşmesine neden olabilir
52 

ve bu nedenle, üreme 
kapasitesini artırma amacıyla desteklenmemelidir. 

 
 

SEMEN İŞLEME 

 
HIV- seropozitif erkeklerin semen örneklerinin in- 
celenmesi, enfekte ajanların işlenmesine ayrılmış 
araçlar gerektirir. Tahsis edilmiş inkübatörler ve 
depolama tanklarının yanı sıra ayrı bir sınıf II biyo- 
lojik başlık, yalnızca HIV-pozitif olarak bilinen 

erkeklerden alınacak örnekler için ayrılmalıdır
53

. 

Standart sperm ‘yıkama’ metotları, teorik olarak 

seminal plazma ve CD4-pozitif hücreler hariç, 

spermatozoa’nın hareketli bölümünü sağlar. Çoğu 

işleme    teknikleri,    swim-up’ı    takiben,   dansite- 

gradient santrifüj, sperm pelletinin resüspan- 

siyonunu ve santrifüjünü kapsar. Bizim laboratuarı- 

mızda kullanılan işleme tekniklerinin ana hatları, 

Tablo 25.2’de sunulmaktadır. 

Sürekli olmayan gradient ayrımı, tek başına, 

HIV-RNA ve proviral DNA kopyalarının toplam 

sayısında, sürekli gradientin yaptığından daha belir- 

gin bir azalma ile sonuçlanmıştır. Ancak, HIV en- 

feksiyonlu  hastalardan  alınan  semen   örneklerinin 

%8’i, bu teknik tek başına kullanıldıktan sonra, hala 
saptanabilir viral yüklemeye sahipti. Sürekli olma- 
yan gradienti takiben swim-up yapıldığında, HIV- 

RNA, her bir 10
5 

pre-santrifüj kopyası başına <1 
kopyaya düşürüldü ve proviral DNA, birbiri içine 
yerleştirilmiş hassas polimeraz zincir reaksiyonu 

(PCR) teknikleri kullanıldığında saptanamadı
54

. 
Ancak diğerleri, gradient/swim-up tekniğinden son- 
ra, örneklerin %5 kadarının HIV pozitif kaldığını 

bulmuşlardır
16 

ve gardient/swim-up, gradientin tek 
başına yaptığından anlamlı ölçüde daha iyi viral 

uzaklaştırma sağlayamamıştır
31

. 
 

Ticari gradient medyasının karşılaştırılması 

(Percoll
TM

, Isolate
®
, PureCeption

®
, vb.), %47 / %90 

gradient kullanıldığında, HIV-RNA kopya numara- 
larının ortadan kaldırması açısından hiçbir fark 

göstermemiştir
31

. İlginç bir biçimde, aynı çalışmada, 

NucliSens
® 

assay ile değil, ancak  zıt  bir 
transkriptaz, (RT)- PCR assay ile Percoll’ün HIV- 
RNA deteksiyonunu kuvvetli bir biçimde ortadan 
kaldırdığı bulunmuştur. İşleme sonrası daha düşük 
düzeyler ile sonuçlanan, başlangıçtaki düşük viral 
konsantrasyonları ile orijinal örnekteki mevcut virüs 
miktarına bağlı olarak, HIV’ı semen örneklerinden 

ayırmanın etkinliği doza bağımlıdır
55

. HIV- bulaş- 
mış   semeni   işleme   teknikleri karşılaştırıldığında, 

<10
6 

HIV-RNA kopyaları ile numuneler, kullanılan 
yıkama tekniğine bakılmaksızın, işleme sonrası 

virüssüz hale gelmiştir
31

. 

 

Politch ve arkadaşları, son zamanlarda, hareketli 
spermi HIV-pozitif semen örneğinden ayıran basit 
bir yöntem sundular. Araştırmacılara göre, bir ‘çift 
tüp gradient’ prosedürü, HIV-RNA’yı ortadan kal- 
dırmada, popüler gradient / swim-up metottan daha 
etkiliydi. Aynı zamanda, bu metod daha hızlı ve 
daha basitti ve önemli ölçüde daha fazla sperm ve- 

rimi ile sonuçlandı
31

. Onaylanırsa, bu umut verici 
teknik, daha sofistike laboratuar prosedürlerinin 
mevcut olmadığı bölgelerde, HIV-serodiskordant 
çiftler için daha güvenli hamileliğe giden bir yol 
geliştirebilir. 
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İŞLENMİŞ ÖRNEKLERİN VİRAL TESTİ 

 
İç içe geçmiş PCR ve kantitatif nükleik asid sekansa 
dayalı amplifikasyon assayları gibi aşırı hassas viral 
deteksiyon metotları, 10 kopya/ml kadar düşük 
HIV-RNA viral yüklemeleri tespit etmek için uy- 

gundur
56

. Bir çok araştırmacı, semen işleme tek- 
niklerinin, tespit seviyelerinin altındaki numunelerin 
viral yüklemelerini düşürmede gerçekten etkili ol- 
duğunu tasdik etmek için bu methodları kullanmış- 

lardır
13,54,55,57,58

. Belirsiz kalan, işleme sonrası testin, 
rutin klinik kullanım için gerekli olup olmadığıdır. 

İşlenmiş numunenin viral testi, aşırı hassas tek- 

nikler ile numunelerin analizlerinin hemen yapılma- 

sının mümkün olmaması nedeniyle, ek bir harcama 

gerektirir ve tedaviyi erteler. Yıkama sonrası numu- 

nelerin, negatif sonuçlar bunların kullanımlarına izin 

verene kadar dondurulmaları (kriyoprezervasyon) 

gerekir ve bu zamanda da çözülür. Donma-çözülme 

işlemi, başarıyı ters yönde etkileyebilecek, sperm 

veriminde ek bir düşüşle sonuçlanır. 

Bazı araştırmacılar, özellikle yetersiz olarak 
kontrol edildiği bilinen enfeksiyona sahip nesnelerin 
olduğu durumlarda, aşırı hassas tekniklerin sonuçla- 
rı ile güvence altına alınıncaya kadar, HIV- pozitif 
erkeklerden alınan işlenmiş semen numunelerinin 

karantinaya alınması konusunda ısrar ederler
59

. İşa- 
ret ettikleri bu nokta önemlidir, ancak biz, iyi kont- 
rol edilmemiş hastalığı olan hastaların, yardımcı 
üreme için uygun adaylar olmadığını öne sürüyoruz 
ve fertilite tedavisi, klinik gelişimin gösterilebildiği 
zamana kadar ertelenmelidir. 

 

IUI vs ICSI 
 

 
 
 
 

HIV-pozitif erkeklerden alınan spermi işlemek i- 
çin hangi metotun seçildiğine bakılmaksızın, hasta- 
lara, virüsün %100 ortadan kalkacağı garantisi veri- 
lemez. Bu nedenle, teorik bir enfeksiyon riski kalır. 

Ancak, viral yüklemenin tespit edilemeyen düzeyle- 
re ya da orijinal viral yüklemenin %1’ne bile düş- 
mesi, nispeten basit metotlar kullanılarak başarıla- 
bilir. Bu, seminal viral yükelemeler yüksekken bile 

geçerlidir
31 

ve kümülatif klinik data ile kanıtlandığı 
gibi viral geçiş riski, ortadan kaldırılamıyorsa, kuş- 

kusuz azaltılmalıdır. 

Intraüterin inseminasyon (IUI) ve intrasitoplazmik 

sperm enjeksiyonu (IVF-ICSI) ile in vitro 

fertilizasyon, serodiskordant çiftlerde, hamileliği 

sağlamak için kullanılan en yaygın tekniklerdir. Her 

iki tekniğin de avantajları ve dezavantajları vardır. 

Avrupa grupları tarafından toplanan kanıtların 
büyük bölümü, HIV-pozitif erkeklerden alınan iş- 
lenmiş spermin IUI’sı, güvenli ve etkili bir prosedür 

olduğunu savunmaktadır
60

. IVF-ICSI ile karşılaştı- 
rıldığında, IUI daha ucuz, teknik olarak daha kolay 

ve iyi seçilmiş hastalarda yüksek oranda etkilidir. 
Ancak, IUI, kadın hastanın açık (patent) fallopian 
tüpleri olmasını gerektirir ve etkili olması için, yük- 
sek sayıdaki hareketli sperm toplanmalıdır (en az  1- 

2  x  10
6  

/ml).  Sadece  küçük  sayıda  izole  edilmiş 

Tablo 25.2: İn-vitro fertilizasyon - intrastoplazmik 

sperm enjeksiyonu (IVF-ICSI) için HIV-1- 

pozitif erkeklerden semen örnekleri için 

işleme protokolü. 

Bütün prosedürler Sınıf II biyolojik olarak güvenli 

kabinlerde yapılır. 

Örnekler, toplama kaplarından 15-ml konikal steril 

santrifüj tüplerine transfer edilir. 

Sürekli olmayan yoğunluk gradienti: 

•

 
 

•

 
•

•

1.5 ml %47’lik, üst katman fraksiyonu, 1.5 ml %90 

alt katman fraksiyonu üzerine (hacimler semen ör- 

neğinin miktarına göre ayarlanır) konulur 

1-2 ml semen üst gradient fraksiyonu üzerine ko- 

nulur 

300 g’de 10-20 dakika santrifüj edilir 

pellet, temiz santrifüje transfer edilir ve %5’lik (v/v) 

insan serum albumini (HSA) eklenmiş 5 ml 

modifiye edilmiş insan tubal sıvısı ile dilüye edilir. 

Yıkama 1: 

•

•

•

örnek, 300g’de 10 dk santrifüje edilir 

üstte kalan bölüm atılır 

pellet, 3 ml HTF-HSA içerisinde tekrar süspanse 

edilir 

Yıkama 2: 

• örnek, 300 g’de 10 dk santrifüje edilir 

• üstte kalan bölüm atılır 

Swim-up: 

•

 
•

•

yıkama 2’den az miktarda (0.2-1 ml) HTF-HSA 

pellete eklenir 

45 dk swim-up yapılır 

ICSI için örneğin üst fraksiyonundan hareketli 

sperm seçilir 
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sperm kullanılan IVF-ICSI durumuna göre, viral 
partiküller ve enfekte CD4-pozitif hücreler ile teorik 
olarak daha yüksek kontaminasyon olasılığı sunan 
yüksek sayıda spermin insemine edilmesi gerekir. 
Daha önce 1990 yılında bildirilen, HIV pozitif koca- 
sından alınan numune kullanılarak, başarısız IUI 
denemesini takiben seropozitif olan bir kadın vaka- 

sına dayanarak, Hastalık Kontrol ve Önleme Mer- 
kezleri (CDC), HIV-pozitif erkeklerden alınan iş- 
lenmiş spermin IUI kullanımını onaylamamaktadır- 
lar. Ek olarak, Birleşik Devletler’deki bazı yargı 
daireleri, hekimlerin bu alanlarda hizmet vermeleri- 
ni engelleyen, HIV enfekte materyalin inseminas- 

yonunu yasaklayan düzenlemelere sahiptir
61

. 

HIV serodiskordant çiftler için, 1992’den beri, 
erkek faktörlü infertiliteyi tedavi etmek için klinik 
uygulamada kullanılan IVF-ICSI, IUI’ya bir alter- 
natiftir. IVF-ICSI daha pahalıdır, hasta ve  hekim 
için daha fazla iş gücü gerektirir, gonadotropinler ile 
ovaryan hiperstimülasyon gerektirmesi nedeniyle 
kadınlar için tabii riskler yaratır ve konjenital bo- 

zuklukların riskinin artmasıyla ilişkilidir
62

. IVF- 
ICSI’nın HIV’daki en temel teorik avantajı, IUI ile 
karşılaştırıldığında, potansiyel olarak enfekte mater- 
yale olan sınırlı maruziyettir. Yalnızca tek bir  
sperm, tek bir yumurtaya enjekte edildiği için, 
HIV’ın eğilimi olan non-sperm hücrelere maternal 
maruziyet ortadan kalkar. Üç tedavi döngüsü içinde 
hamilelik başarısı elde eden tedavi edilmiş genç 
çiftlerde %90 ile IVF-ICSI’nin hızlı ve kümülatif 

hamilelik başarı oranları etkileyicidir (Şekil 25.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 25.2: Kadın yaşına göre sınıflandırılarak, in- 

vitro fertilizasyon-intrastoplazmik sperm 

enjeksiyonunda (IVF-ICSI) birbirini izle- 

yen denemelerle HIV-serodiskordant 

çiftlerin kümülatif doğum oranlarını ta- 

nımlayan yaşam tablosu analizleri. 

Eleştiriler, GalAAg aracılığı ile, sperme tutunan 

viral partiküllerin, hücre bölünmesi aşamasındaki 

embriyoların oluşumundan önce, fertilizasyon süre- 

since, oosite girebileceğini öne sürmektedir
63

. Bu in 

vitro datanın teorik çıkarımı, HIV’ın, bulaşmış 

sperm ile ICSI aracılığıyla, embriyoya doğrudan 

geçebileceğini işaret ediyor gibi görünmektedir. 

Biyolojik olarak kabul edilebilir olmasının yanı sıra, 

HIV pozitif bir bebek, hiçbir zaman HIV pozitif bir 

anneden doğmaz ve bu nedenle böyle bir durumun 

olabilirliği çok düşük görünmektedir. IUI, kadın 

üreme sistemine doğrudan giden milyonlarca sperm 

gerektirirken, IVF-ICSI prosedürünün son aşaması, 

genellikle yalnızca 2-3 embriyonun transferini içe- 

rir. Dahası, şüpheli semen parametreleri olan er- 

keklerde ya da kapalı (non-patent) fallopian tüpleri 

olan kadınlarda, IVF-ICSI bir tedavi seçeneğidir. 

Son olarak, IVF-ICSI, HIV-pozitif spermlerin, kadı- 

na doğrudan yerleştirilmesini gerektirmediği için, en 

azından Birleşik Devletler’de, bu prosedür, teknik 

olarak, HIV-serodiskordant çiftlerin inseminasyon 

tedavisini engelleyen kanunları ihlal etmez. Bu ne- 

denle, bazı merkezlerde, IVF-ICSI, olası yasal engel 

riskini azaltmak isteyen hekimler için daha kabul 

edilebilirdir. 

Açıkça, her iki tedavinin yararları ve eksiklikleri 

vardır ve hiç biri, her hastanın ihtiyacını karşılamak 

için tümüyle optimal değildir. İdeal olarak, iyi bil- 

gilendirilmiş hasta tarafından planlanan, kişiye özel 

tedavi seçimi gerçekleşmelidir, böylece her bir pro- 

sedürün risklerini ve yararlarını açıkça anlayan çift- 

lerin,  yapılacak işlemin yöntemine karar vermede  

rol oynamalarına izin verilmektedir. Ne yazık ki, 

dünyanın çoğu bölgesinde, finansal, politik ve sos- 

yal faktörler, HIV-serodiskordant çiftlere uygun 

üreme seçeneklerinin çerçevesini sınırlandırmakta- 

dır. 

 

 
 

TAKİP-GÖZETİM 

 
HIV-pozitif erkeklerden alınan numunelerle yapılan 

IUI ya da IVF-ICSI’yı takiben, viral geçiş için ya- 

kından takip önemlidir. Bizim uygulamamızda, ka- 

dın partner hamile kalırsa, HIV için gözlem her üç 

aylık dönemde yapılır. Postpartumdan hemen sonra, 

anne ve çocuk neonatal periyot kapsamında ve ar- 

dından 3 ve 6. aylarda yüksek hassasiyetli HIV- 

RNA ya da proviral DNA testleriyle değerlendirilir. 

Hamilelik gerçekleşmezse ya da spontan düşük va- 

kalarında, kadın 3 ve 6 ay sonra değerlendirilir. 
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1997-2005 yılları arasında, Colombia Üniversite- 

si’nde, 100’den fazla canlı doğum ile sonuçlanan, 

135’ten fazla hastada, yaklaşık 275 IVF-ICSI dön- 

güsü gerçekleştirilmiştir. Tedavi gören kadın part- 

nerlerde ya da çocuklarında tek bir HIV enfeksiyon 

vakasına rastlanmamıştır (Tablo 25.3). 

 
SONUÇLAR 

 
Şu anda HIV enfeksiyonu olan dünya üzerindeki 
yaklaşık 40 milyon insanın çoğu, reprodüktif yaşta- 

dır
64

. Hastalığın medikal tedavisindeki gelişmelerin 
sonucunda, şu anda, bir çok hasta, çocuk sahibi ol- 
ma isteğini makul kılabilecek, nispeten normal ve 
sağlıklı bir hayat sürmektedir. Bir aile kurmaya 
kararlı olanlar için, hamilelik için güvenli seçenekle- 
rin var olması önemlidir. 

HIV’ı ve vektörlerini, hareketli spermlerin ya- 

rarlı fraksiyonlarından izole eden etkili sperm işle- 

me metotları, hamileliği güvenli bir biçimde ger- 

çekleştirmek için IUI ve IVF-ICSI gibi tekniklerin 

yapılmasına izin verir. Bu hizmetlerin uygunluğu- 

nun geniş olması, daha fazla enfekte bireye, aile 

hayatının keyfini sürme şansı verir. Belki de, halk- 

sağlığı perspektifinden bakınca daha önemli olan, 

yardımcı üreme kullanmanın, enfekte partnerlerin ve 

çocukların sayısını azaltarak, genel nüfus içinde, 

hastalığın ağırlığını azaltmasıdır. 

HIV seropozitif bireylere fertilite tedavisi sağla- 

mak, “American College of Obstetricians and 

Gynecologists” ve “American Society for 

Reproductive Medicine” tarafından onaylanmakta- 

dır
65,66

. Birleşik Devletler’de, 182 fertilite  kliniğinin 
%18’i, bu merkezlerde, bu konuyla ilgili özel hiz- 
metlerin olduğu söylenmemesine rağmen, HIV- 
enfekte çiftlere bazı yardımcı üreme tekniklerinin 

sağlandığını rapor etmiştir
67

. 
 

Yaygın Avrupa deneyimi, hizmetlere daha geniş 
erişimi yansıtıyor gibi görünüyor. Gelişmiş ülkeler- 
de birçok HIV serodiskordant çift, ART’dan yarar- 
lanırken, teknolojilerin etkisi, eğer HIV’ın yüksek 
ölçüde yaygın olduğu bölgelere genişletilirse, daha 
büyük olacaktır. Örneğin, dünyanın HIV/AIDS nü- 
fusunun %64’ünün yaşadığı bölge olan güney 
Sahara Afrika’sında, geçişin temel yolu, 

heteroseksüel ilişkidir
64

. HIV-enfekte bireylerin 
yarısından fazlası kadındır ve AIDS, bebek ölümleri 
ve yetim kalmanın önemli bir nedenidir. Şüphesiz, 
HIV’ın heteroseksüel geçişini düşürmeye yönelik 
her çaba, bu endemik nüfusta önemli bir etki yarat- 
malıdır. Gelecek araştırmalar, bu bölgelerde kolayca 
uygulanabilmesi için basit, etkili ve ucuz teknikler 

üzerine yoğunlaşmalıdır, böylece serodiskordant 
çiftler, doğal gebelikte var olan ölümcül riskleri 
üstlenmeden çocuk sahibi olabilirler. 

 

 
 

Tablo 25.3: Colombiya niversitesi’nde HIV-1- serodiskordant çiftlerde, in-vitro fertilizasyon-intrastoplazmik sperm 

enjeksiyon (IVF-ICSI) sonuçları. Değerler, n, % ya da ortalama ± SD (arasında) gösterilmiştir. 

IVF -ICSI’ye başlayan çiftler (n) 135  

Toplam döngüler (n) 275  

Çift başına IVF denemelerinin sayısı 2  3.2 1-6 

Kadın yaşı (yıl) 33.7 4.9 21-48 

Erkek yaşı (yıl) 37.2  5.5 22-49 

HIV teşhisinin yılları 8.3  5.6 1-20 

Viral yükleme (kopyalar /ml) 3171.2  5976.6 51-28424 

CD4 (/mm³) 585.9  309.5 33-1810 

Klinik hamilelikler, toplam (n) 111  

IVF döngüsü başına klinik hamilelikler (%) 47.60  

IVF döngüsü başına devam eden / sonuçlanmış hamilelikler (%) 41.60  

Doğan bebekler (n) 113  
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HIV-POZİTİF ERKEK ÇİFT İÇİN GÜVENLİ 
ÜREME SEÇENEKLERİ 

 
atı ülkeleri insan immun yetersizlik 

sendromunu (HIV/AIDS) gay erkeklerin ve 
intravenöz ilaç kullananların hastalığı olarak keşif 

etmiştir. Bununla beraber global HIV epidemisi 
önemli oranda heteroseksüel yolla tetiklenmektedir. 
Etkili antiviral tedavinin HIV’in seksüel ve vertikal 

geçişini azalttığı gösterilmesine rağmen
1-4

, endüst- 
rileşmiş ülkelerde heteroseksüel geçiş eğilimi artış 

göstermektedir
5-8

. Bu heteroseksüel geçişle enfekte 
olmuş kişilerin geç teşhis edilmesi, kendilerini risk 
olarak görmemeleri, testlerden kaçınmaları, seksüel 
partnerlerine enfeksiyonu taşıyabilmeleri gerçeğine 

bağlıdır. Diğer taraftan güvenli cinsel ilişkide bu- 

lunma oldukça aktif antiretroviral tedavi (HAART) 
alan HIV pozitif hastaların sayısını azaltabilir. Yine 
HIV negatif seksüel partnerler HIV enfeksiyonunu 

daha az enfeksiyöz yada tehlikeli olarak     görebilir- 

ler
9
. 

HAART HIV pozitif erkeklerde hem yaşam ka- 

litesini hemde hastalıksız dönemi uzatarak pek çok 

çiftin anne baba olmasını teşvik etmektedir. Kadın 

yada erkek olsun HIV ile enfekte insanlar daha uzun 

süre yaşamakta, pek çoğuda fertil yaşa ulaşmakta bu 

hastalara gebelikten kaçınmadan daha ziyade aile 

kurma arzusu ve anne baba olma isteği önerisi daha 

fazla vurgulanmalıdır. 

Bu bölümde HIV geçişi ile ilgili ve HIV ile 

enfekte erkekte güvenli ebeveynlik ile ilgili kanıtlar 

tartışılmaktadır. Reprodüktif danışmanlık ve semen 

yıkanması ve yardımlı üreme tekniklerine (ART) 

hazırlık bu bireylere üreme yardımında bulunmada 

dönüm noktasını teşkil etmektedir. 

 

 
 

AVRUPA’DA HIV ENFEKSİYONUN 
EPİDEMİYOLOJİSİ 

 
Dünya sağlık örgütünün (WHO)ve Birleşmiş Mil- 
letlerin HIV/AIDS programının (UNAIDS) resmi 
rakamlarına göre Avrupa’da HIV ve AIDS’li birey- 
lerin sayısı 2010000 milyon (hesaplanan aralık 1.40 
ile 2.86 arasında)ve Avrupa’daki sıklığı ise %0.4 

(%0.2 ile 0.6) arasında değişmekte idi
10

. Şekil 26.1; 
2004 yılının ortalarına kadar saptanmış olan HIV 
hastalarının yıllık sayısını göstermektedir. 

Avrupa’da bugünkü epidemiyolojik tablo HIV 

enfeksiyonun yayılımının artışı ve Doğu Avrupa’da 

antiretroviral tedaviye ihtiyacı olan kişilerin sayısı- 

nın hızlı bir şekilde artmasıdır. Bu bölgede WHO ve 

UNAİDS göre 1 milyondan fazla insan etkilenmiş 

olup bu durum ülkelerin sosyal ve ekonomik geliş- 

melerine ve ulusal güvenliklerine gerçek bir tehdit 

oluşturmaktadır. 

 

 

 
 

 

 

* Bursa Askeri Hastanesi, Kadın Doğum ve Hastalıkları Kliniği, Bursa. 

* GATA Gastroenteroloji Bilim Dalı, Ankara. 
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Avrupa’da HIV/AIDS ile yaşayan insanların sa- 
yısının sürekli artması hem yeni olarak kayda giren 
vakalara hem de enfeksiyon esnasında yaşamı uza- 
tan antiretroviral tedavinin bulunabilirliğindeki artı- 
şa bağlıdır. HIV enfeksiyonun büyük çoğunluğu 
genç erkeklerde görülmektedir. Fransa, Almanya, 
İskandinavya ve Yunanistan’da baskın olarak ho- 
moseksüel ilişkiye bağlı olup, İtalya, İspanya ve 

doğu Avrupa’da ise çok yaygın olan ilaç kullanımı- 

na bağlıdır
10

. 

Bununla birlikte son yıllarda epidemilerde ka- 

dınların sayısı sürekli olarak artmıştır. 2003 yılında 

yeni  kayıt  olan  kadınların  oranı  Batı    Avrupa’da 

%37, doğu Avrupa’da ise %38 idi. Bu oranlar 1999 

yılı ile karşılaştırıldığında sırası ile %31 ve %25 idi. 

Rusya ve Ukrayna gibi bazı Doğu Avrupa ülkele- 

rinde çocuk doğurma çağındaki kadınlarda (15-49 

yaşlar arasında) hastalıklı erkekle heteroseksüel 

erkekle ilişki sonrası enfekte olma oranı hemen he- 

men %50’dir. 

HAART uygulanan erkeklerde HIV’in seminal 

konsantrasyonu düşük olup, bu da seksüel geçişi 

azaltabilir. Bununla birlikte viremi olmayan erkekle- 

rin belli bölümünde semende virus bulunabilmekte 

ve  fertilizasyon  için  korunmasız  ilişkiden vazgeç- 

meleri önerilmelidir. HIV uyumsuz çiftlerde erkek 

seropozitivitesi hakkında bilgi verilmeli ve sperm 

yıkanması ile semenden HIV’in  temizlenebileceği 

ve seronegatif kadına risk teşkil etmeden gebe kala- 

rak çocuk sahibi olmasına imkan verebileceği konu- 

sunda bilgilendirme yapılmalıdır. 

 
 

HIV’İN HETEROSEKSÜEL YAYILIMI 

Yeni yapılmış çalışmalar heteroseksüel 
populasyonun bugünlerde en sık enfeksiyona maruz 
kalan grup olduğunu göstermektedir. İngiliz kay- 
naklı takip çalışmasında 1997-2001 yılları arasında 
15 ila 24 yaşları arasında 1624 gençte HIV teşhis 
edilmiştir. Bunların %55’ i heteroseksüel olarak 

enfekte olmuşlardı
11

. Farklı uluslararası çalışmalar 
heteroseksüel enfeksiyonlarda artışı doğrulamakta- 

dır
5-8

. Şekil 26.2 de Batı Avrupa’da enfeksiyonun 
geçiş eğilimlerindeki farklılıkları göstermektedir. 
İntravenöz ilaç kullanıcıları ve erkek erkeğe seks 
yapan grup gibi klasik risk gruplarında riskin azal- 
tılması mümkündür. Aksine heteroseksüel geçişe 
bağlı enfeksiyonlar artma eğilimi göstermektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 26.1: Avrupa’da yıllık HIV infeksiyonlularınn sayısı
10

. Tamamlanmamış ön veriler. 
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Şekil 26.2: Batı Avrupa’da maruz kalma şekline göre HIV geçişi. Veriler bildirilen gecikmelere göre ayarlanmıştır. 

 

 

Artmış heteroseksüel enfeksiyon sıklığı aynı za- 

manda HAART’nın mevcut olmasına bağlı olabilir. 

Yeni bir çalışmada, HIV pozitif kişilerin seronegatif 

stabl     durumdaki     heteroseksüel     partnerlerinin 

%40‘ında daha az enfeksiyon endişesi olduğunu ve 

riskli davranışlarında artma saptamışlardır
9
. Bu ö- 

zellikle HIV uygunsuz çiftlerden gebe kalabilmek 
için kondom kullanımından kaçınanlarda tehlikeli- 
dir. 

Epidemiyolojik çalışmalarda heteroseksüel ka- 
dınlarda risk artışının nedenleri nadiren vurgulan- 
maktadır. Bununla birlikte bu enfeksiyona maruz 
kalma kasıtlı olabilir. İki farklı dönem olan (1985 ve 
1989) yılları ile (1993-1997) yılları arasında HIV 

testi yaptırmak isteyen kadın populasyonu ile yapı- 
lan İtalyan çalışmasında, gönüllü olarak çalışmaya 
katılanların HIV-1 enfekte erkek partnerlerin sayı- 

sında artış gözlenmiştir. (%8.7-36.5)
13

. 
Serokonversiyon olan 581 bireyin çalışmasında, 

serokonversiyon olan kadınların %56’sı seksüel 

partnerlerinin HIV pozitif olduğunu biliyorlardı.
14

. 
Diğer bir çalışmada ise gebelik süresi ile 
heteroseksüel olarak HIV’in geçişi araştırılmıştır. 
Başlangıçta ilaç kullanım öyküsü olmayan HIV 

negatif olan 449 kadının 30 aylık izleme periyodu 
süresince 4‘ünde seropozitifleşme saptanmıştı. 
Serokonversiyon oluşan hastaların 3 tanesi gebe 
kalmış ve gebelik oranları ise genel populasyonun 5 

katı idi
15

. Böylece HIV pozitif erkek partner ile iliş- 
kiye girme ve gebe kalma girişimleri, kadınların  
HIV virüsüne maruz kalmasına yol açan faktörler 
arasındadır. 

HAART’nin uygulamaya girişi ve yoğun önleme 
kampanyaları ile yüksek risk gruplarının hedef a- 
lınması bu epidemik tabloda değişmeye katkıda 
bulunabilir. Gerçekte heteroseksüel bireyler kendile- 
rini düşük risk grubunda görmekte ve güvenli cinsel 
ilişki tavsiyesini dikkate almamaktadırlar. Gönüllü 
olarak test grubuna dahil olma bu grupta daha az idi. 
İspanya’da 30000 AIDS vakasının 1994-1996 yılları 
arasındaki analizi sonucunda 1994-1996 yılları ara- 
sında geç test yaptıranların oranı %24 iken 1994- 
1996 yılları arasında ise %35 bulunmuştu.  Testin 

geç yaptırılması birbirinden bağımsız olarak erkek 
seks, AIDS insidansının düşük olduğu bölgelerde 
yaşayanlarda ve ilaç kullanımı öyküsü olmayan ve 
hapishanede kalmamış olma ile ilişkili bulunmuş 

idi.
16

. 

 
YÜKSEK ETKİLİ ANTİRETROVİRAL 
TEDAVİNİN SEMEN VİRUS SALINIMI 
ÜZERİNE ETKİSİ 

 
Etkili antiretroviral tedavi virus çoğalmasında belir- 

gin azalma ve kan HIV-RNA konsantrasyonunda 

haftalar içinde düşmeye yol açmaktadır. Tedaviye 

bağlı kalan hastalar sürekli olarak aviremik kal- 

maktadırlar. Düzenli şekilde HAART alan 

heteroseksüel çiftlerde her korunmasız ilişki için 

enfeksiyon bulaşma riskini hesaplamak mümkün 

değildir. 415 HIV uyumsuz Uganda’lı çiftin 

longitüdinal çalışmasında, erkeğin viral yükü 1500 

kopya/ml  den  az  olduğunda  serokonversiyon sap- 

Y
e

ti
ş
k
in

 v
e
 a

d
e

lo
s
a

n
la

rd
a
 A

ID
S

 v
a

k
a

la
rı

 (
n

) 



306 ERKEK İNFERTİLİTESİ 
 

 

 

tanmamış, viral yük 38500 kopya/ml veya üzerinde 

olduğunda ise her ilişki için bulaşma olasılığı 

0.0023’e çıkmıştır
17

. HAART’nin yaygın olduğu 

1994-1999 yılları arasında HAART tedavisi ile gay 

çiftlerde parnerler arası enfeksiyonun   bulaşmasının 

%60 azaldığını gösteren çalışma  verileri 
HAART’nin HIV enfektivitesini azalttığını destek- 

lemektedir
1
. 

Serolojik olarak uyumsuz çiftlerdeki seksüel ge- 
çiş olasılığı düz bir şekil izlememekte, bazı enfekte 
bireyler virüsün transferinde daha etkili (yüksek 
bulaştırıcılar), bazı kadınlar ise enfeksiyona daha 

hassastırlar
18

. HIV’in erkekten kadına transferi 
muhtemelen semendeki virüs miktarına bağlı olup, 
diğer faktörlerde enfeksiyon olasılığını etkileyebi- 

lirler
19-21

. Sürekli enfektivite modelini öneren çeşitli 
çalışmalar çok az ilişkinin enfeksiyon riskini düşük 
gösterdiğini, fazla sayıda ilişki ile ise riskin yüksek 

olarak hesaplandığını göstermektedir
22

. Ayrıca uzun 
süre gebe kalamayan çiftlerde her korunmasız ilişki 
sonrası enfeksiyon riskini değerlendirilirken ilişki 
sıklığı ve beraberinde bulunan HAART’ ye uyum, 
muhtemel tedaviye ara vermeler, viral başarısızlığın 
saptanamaması gibi eşlik eden faktörler göz önünde 
tutulmalıdır değerlendirilmelidir. 

Semende HIV seminal lökositler içersinde hüc- 
reye bağlı formda veya hücreden bağımsız olarak 
seminal plazma içersinde bulunabilir. Pek çok ça- 
lışmada HAART’nin, tedavi edilen bireylerin seme- 
nindeki HIV-RNA ve DNA üzerindeki etkisi de- 
ğerlendirilmiştir. Çok sayıda hastada kandaki viral 
yükteki düşme seminal plazmadaki ile beraber sey- 

reder. Bununla birlikte HIV viremisinin düşük yada 
saptanamadığı erkekler hala semenlerinde önemli 

oranda virus ekskresyonu göstermektedirler
23,24

. 

Bujan ve arkadaşları
24 

67 HIV pozitif olan ve 
sperm donasyonu yapan erkeklerde (üreme sağlığı 
tedavisinin parçası olarak) virosperminin sıklığını 

değerlendirmişlerdir. Erkeklerin %73’ü sürekli ola- 
rak HIV (-) olmasına rağmen, %29’unda en azından 
bazı seminal örneklerde HIV mevcut, 2 örnekte ise 
(%3) sürekli HIV mevcut idi. Bu bulgular kanda 
saptanamayacak oranda viral yük mevcut olan has- 
taların enfeksiyöz olmadığı şeklindeki yeni görüşe 

zıttır. Bu daha önceki bulguları
19 

destekler şekilde 
sürekli enfektivite kavramının doğru olmadığını ve 
erkeklerin etkili bulaştırıcılar ya da etkisiz olarak 
kategorilere ayrılması gerektiğini desteklemektedir. 

Seminal viral yük aynı bireyde bile değişebilecek 

şekilde değişkenlik gösterebilir. Yukarıdaki çalış- 

mada
24

,  sürekli  olarak  düşük  plazma  viral    yükü 

mevcut olan erkeklerde semende asemptomatik HIV 

yüksekliğinden yüksek oranda enfeksiyöz konsant- 

rasyonlara kadar (300000 kopya /ml)artış gözlen- 

miştir. Virusun seminal ekskresyonu ile ilgili fak- 

törler CD4 hücre sayısı, HIV viremisi ve tedavi tipi 

gibi HIV ile ilişkili olabilir. Bununla birlikte en  

fazla korelasyon sekresyon riskini dört kat artıran 

seminal lökositlerin bulunması gibi seminal özel- 

liklerde gösterilmiştir. (p< 0.001) 

Bu bulgular özellikle HIV uygunsuz çiftlerde 

kondomu düzenli kullanmama eğilimi olanlarda 

geçerli olup, bu kişilerde kanda viral süpresyonun 

seronegatif bireylere infeksiyonun bulaşmasına karşı 

kesin koruyucu olduğu veya az sayıda ilişkinin mi- 

nimal enfeksiyon riskine yol açtığı dair hatalı inanışı 

göstermektedir. 

 

HIV ENFEKSİYONLU HASTALAR İÇİN 
ÜREME SAĞLIĞI SERVİSLERİ 

 
HIV ve AIDS’in hızlı yayılımı kişilerin hayatını pek 

çok şekilde etkilemiştir. Çocuk doğurma ve HIV ile 

yaşama dinamik ve kompleks bir süreç olup, tek 

ideal bir yaklaşım tarzı ortaya koymak uygun olma- 

yıp aynı zamanda imkansızdır. 

Üremenin engellenmesi için dizayn edilmiş olan 

bazı kontraseptif metodların şimdilerde HIV  ve 

diğer seksüel geçişli hastalıklara karşı koruma a- 

maçlı olarak etkili olduğu görünmektedir. Kondom 

kullanımı ile ilgili tartışmalar bugünlerde istenme- 

yen gebeliklerden daha fazla enfeksiyonun önlen- 

mesi üzerinde odaklanmaktadır. Bununla beraber 

HIV mevcut olan her iki cins çocuk sahibi olmayı 

arzu edebilir ve HIV’in seksüel ve vertikal geçiş 

yollarını öğrenmek için öneriye ihtiyaçları olabilir. 

HIV ve üreme sağlığı merkezlerinin bütünleşme- 
si hakkındaki bilgiler halen sınırlıdır. Özellikle ge- 
belik girişimleri esnasında HIV (-) eşlere seksüel 
geçişin önlenmesi ve HIV (+) anneden çocuğa en- 
feksiyon geçişini engelleyen üreme sağlığı prog- 

ramları son derece gereklidir
25

. Sağlık hizmeti ve- 
renlerin HIV (+) bireylerin danışmanlığa ve 
seksüalite ve anne babalık konusundaki seçenekler 
için destek ve aktif yardım konusunda ihtiyaçlarının 
olabileceğini önceden tahmin edebilmelidir. Ayrıca 
üreme sağlığı programları HIV (+) bireylerde ebe- 

veynlerin sağlığını optimal düzeyde tutmak için 
ayrıntılı antiretroviral tedavi seçeneklerini içermeli 
ve sunmalıdır. Böylece HIV/AIDS ve üreme mer- 
kezleri arasında olumsuz sonuçların azaltılabilmesi 
için bağlantı kurulmalıdır. 
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Üreme ve HIV merkezlerinde hizmet verenler 

HIV (+) pozitif bireylerin üreme sağlığı ile ilgili 

olumlu yaklaşım sergilemelidir. HIV (+) bireylerde 

cinsel sağlığı destekleyen girişimler, güvenli seksüel 

davranışı engelleyen faktörlerin saptanıp üstesinden 

gelinmesini ve HIV’li birey antiretroviral tedavi 

alırken enfeksiyon bulunmayan partnere HIV geçişi 

konusunda eğitimi içermelidir. Ayrıca seksüel yolla 

geçen hastalıkların (STI) önlenmesi hususunda bil- 

gilendirme ve tavsiye, uygun ve doğru prezervatif 

kullanımı ve güvenli üreme seçenekleri konusunda 

eğitimi de içermelidir. 

 
 

PREZERVATİF 

 
HIV açısından uygunsuz çiftlerdeki çalışmalarda 
gösterildiği şekilde erkek lateks prezervatifleri uy- 
gun ve etkili kullanıldığı zaman HIV’in hem kadın- 
dan erkeğe hem de erkekten kadına geçişini önle- 

mektedir
26

. Ayrıca prezervatifler HIV ile yeniden 
enfeksiyon oluşmasına karşı koruyucu özellik gös- 
termektedir. Sınırlı verilere göre birden fazla HIV 
tipi ile ortaya çıkan enfeksiyon HIV hastalığının 

ilerlemesini hızlandırabilir
27

. 

Laboratuar çalışmaları erkek lateks prezervatifle- 
rinin en küçük virüslerde dahil olmak üzere genital 
sekresyonlardaki enfeksiyoz ajanlara karşı geçirgen 
olmadığını göstermiştir. Sadece ciltten cilde temas 
ile taşınan herpes, human papilloma virüs ve sfilis 
gibi STI’lerde kondomun etkinliği düşük olmasına 
rağmen diğer STI’lere karşıda koruma sağlamakta- 

dır
28

. 

Prezervatiflerin kullanımı gebelik, infertilite, 

sterilizasyon sonrası veya postmenopozal kadınlarda 

olduğu gibi gebeliğin önlenmesinin önemli olmadığı 

diğer tüm durumlarda tavsiye edilmelidir. Uygunsuz 

serolojisi olan çiftlere özel destek verilmelidir. Sek- 

süel olarak aktif HIV (+) ve HIV (-) çiftlerde ilişki- 

de kondom kullanımı seksüel partnerin enfekte ol- 

maması için tek yoldur. 

Kondomun etkinliği konusundaki kanıtlara rağ- 
men, HIV’in sık rastlandığı bölgelerde kondom 
kullanımını engelleyen önemli faktörler halen mev- 

cuttur. Bunlar arasında prezervatif kullanımına karşı 
olumsuz inanışlar ve prezervatif elde etmede güçlük 
ve politik taahhütlerin yetersizliği sayılabilir. Seksü- 
el partnerlere HIV durumlarının bildirilmesine rağ- 
men kondom kullanımının düşük olduğu bildiril- 

miştir
29

. 

HIV UYUMSUZ ÇİFTLERDE SPONTAN 
VE YARDIMLI GEBELİK 
KARŞILAŞTIRILMASI 

 
HIV uygunsuz çiftlerde teorik olarak tek bir ilişki ile 
enfeksiyon riskinin az olması, ampirik olarak gebe- 
lik için planlı ilişki önerilen çiftlerde kondom kulla- 
nımından kaçınılmasına yol açabilir. 1997 yılında 
Fransız grubu gebelik isteyen korunmasız ilişki 
mevcut olan 96 HIV uyumsuz çiftin gözlem bulgu- 
larını yayınlamışlardı. Genel olarak değerlendirildi- 
ğinde 104 gebelik elde edilmiş, gebeliğin 7.ayında 
ve postpartum 2. ayda iki serokonversiyon saptan- 

mıştır
30

. Bu enfeksiyon oranı HIV uygunsuz çiftler- 

deki
17 

heteroseksüel geçişin değerlendirildiği çalış- 
malardakinden yaklaşık 8 kat yüksektir. Sero- 
konversiyon saptananlarda uygun olmayan kondom 
kullanımı bildirilmesine rağmen makalede bunun 
nedenleri tartışılmamıştır. Bu çalışma 1986 ve 1996 
yılları arasında yapılmış olup, sadece 21 erkek tah- 
min edilebileceği şekilde HAART’den farklı 

antiretroviral tedavi alıyordu
30

. 

Cinsel öyküsü üreme ile ilgili danışmanlık iste- 

yen HIV uyumsuz çiftlerde gerçek seksüel geçiş 

riskini gösterebilmesi nedeni ile öykü ayrıntılı ola- 

rak alınmalıdır. Paradoks olarak düzenli prezervatif 

kullanan çiftler uzun süreli korunmasız ilişki olan ve 

enfeksiyonu bulaştırmayan çiftler ile karşılaştırıldı- 

ğında sürekli kondom kullanan çiftlerde temel bir 

yüksek bulaştırma riski mevcuttur. Böylece cinsel 

hayatın başlangıcından beri düzenli olarak kondom 

kullananlarda erkeğin potansiyel olarak yüksek dü- 

zeyde bulaştırıcı olabileceği vurgulanmalıdır. 

Bununla birlikte bu öneri konsepsiyon için çiftle- 
re güvenli alternatif seçenekler sunulabilmesi ile 
beraber olmalıdır. Klinisyenler HIV uygunsuz çiftle- 
rin çocuk isteğinden vazgeçirilmesinin etkili olduğu 
tarzında yanlış bir inanışa sahip olup, bu nedenle 
çiftler kondom kullanımına sıkı sıkıya bağlı kala- 
caklardır. Aksine, Kaliforniya Partner Çalışması 
II’deki 104 heteroseksüel 104 HIV uyumsuz çiftle- 
rin 2/3’ünden fazlasında, partnerleri ile son 6 ayda 

korunmasız ilişki olduğu bildirilmiştir
9
. 114 HIV 

(+)’li bireyle yapılan ve fertilite isteği ve kondom 
kullanımını değerlendiren İsveç kaynaklı çok mer- 
kezli çalışmada, pozitif kadınların %45’i, pozitif 
erkeklerin ise %38’i çocuk istekleri olduğunu be- 
lirtmişlerdi. Ayrıca çalışmaya katılanların %73’ünü 

geçmeyecek şekilde sürekli kondom kullanımı bildi- 

rilmiştir
31

. 
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Daha önceki hastalarımızın inseminasyon sonrası 

davranış ve yaşam kalitesini değerlendirdiğimizde, 

semen yıkaması yapılıp gebe kalamayan çiftlerin 

yaklaşık yarısı kendi davranış şeklini oluşturup 

kondom kullanımından kaçınmışlardı. Gebelik o- 

luşması sonrası tüm çiftler alışkanlık olarak kondom 

kullanımına dönmüşlerdi. Aksine tedavilerimizle 

gebe kalan çiftlerde ise güvenli cinsel birlikteliği 

uyum oranı yüksek idi. 

 
 

SEMEN YIKANMASI 

 
Semen yıkaması yoğunluğa göre yapılan santrifüj, 
yıkama işlemi ve spontan migrasyon içeren üç aşa- 
malı semen işleme metodunu tanımlamak için kul- 
lanılır. Yaklaşık olarak 15 yıl önce Milan’da tasar- 
lanmış olup, Lancet dergisinde enfekte olmayan 
annelerdeki 10 sağlıklı çocuğun doğumu ilk kez 

yayınlanmıştır
32

. 

Spesifik semen yıkama metodu 3 aşamalı bir 

sistem olup, ilk olarak likefiye semen yoğunluğa 

göre filtre olur, daha sonra toplanan spermatozoa 

yıkanarak seminal plazma ve hiperosmotik gradient 

media ayrılır. Takiben modifiye swim-up yöntemi  

ile yoğunluğa göre ayırma ile lökositlerden temiz- 

lenmiş motil spermatozoa elde edilir (Şekil 26.3). 

Anderson  ve  arkadaşları  bu  işlem ile  motil sperm 

fraksiyonunun %0.1 olan semeninkinden de  daha 

aza düştüğünü ve in vitro olarak bu sperm kısmının 

periferal kan lenfositleri için enfeksiyoz olmadığını 

göstermişlerdi
33

. 

Programa ulaşmak için korunmasız ilişkiden u- 

zak durma dışında herhangi bir klinik veya 

immunolojik hariç tutma kriterleri önerilmemiştir. 

Metod orijinal olarak riskin azaltılması yöntemi 

olarak doğmuş ve immun yetersizliği olanlar gibi en 

çok bulaşabilme riski olan hastalarda daha çok ge- 

reklidir. Aslında HAART’nin immunolojik ve viro- 

lojik markırlar üzerindeki etkisine ait veriler 1997 

yılına kadar İtalya’da mevcut değildi. Gerçekte tüm 

erkekler programın ilk altı yılında aktif antiretroviral 

tedavi almıyordu. Bugüne kadar yardıma ulaşabilme 

sınırlanmamış olup bu özellikle viral replikasyonun 

ilaç tedavisi gerektirmediği, yapısal ve diğer tedavi- 

ye ara verme, tedaviye uyumu düşük olanlarda veya 

başarısız antiretroviral tedavi alanlarda geçerlidir. 

Aynı şekilde yıkanmış spermatozoa solüsyonun- 
da virus varlığının saptanması için polimeraz zincir 
reaksiyonunun (PCR) kullanılmaya başlandığı 1995 
yılına kadar yaklaşık 500’e yakın sperm yıkama ve 
intrauterin inseminasyon (IUI) uygulaması yapıl- 
mıştır. Böylece yıllarca potansiyel olarak enfeksiyoz 
semen örnekleri, her yıkama işleminin etkinliği doğ- 

rulanmadan kullanılmıştır. Bugüne kadar hiçbir 

kadında serokonversiyon gözlenmemiştir
34

. 

 

 

 

Şekil 26.3: Sperm yıkama işlemi. 

Yıkama Yüzdürme 

Sonuç dilüsyonu: 4x10
6 
Volüm: 0.3-0.5 ml. 

Migrasyon 
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Halen sperm yıkama işlemi uygulanan tüm yar- 

dımla üreme programlarına iştirak eden çiftler hiçbir 

riskin olmadığı konusunda bilgilendirilmelidir ve 

onayları alınmalıdır. Sonuçları değerlendirmek için 

her yardımla üreme siklusu sonrası gebe kalanlarda 

bir yıl boyunca 3’er ay aralar ile HIV serolojik testi- 

ni yaptırması istenmektedir. 

Yukarıdaki çalışmalara kadar, Avrupa’da 

(İngitere, Fransa, İspanya, Almanya, İsviçre, İsveç, 

Hollanda, Belçika, Danimarka, Polonya) benzer 

programlara başladılar, diğer ülkeler ise gelecekte 

başlamayı planladılar. Sperm yıkama ve takiben 

yapılan yardımla üreme tekniklerinin etkinliği ve 

güvenirliği ile ilgili kanıtları geliştirmek için bu işle 

ilgili merkezler CREAThE (Avrupa’da HIV’li çift- 

lere yardımla üreme teknikleri sunan merkezler) 

kurmuşlardı. Bu ağ HIV ve diğer seksüel geçişli 

enfeksiyonlardan olan hepatitis C (HCV), 

sitomegalovirus (CMV) gibi seksüel geçişli hasta- 

lıkları olan çiftlere üreme konusunda yardımcı ol- 

maktadır. 

CREAThE açık bir ağ sistemi olup, en az bir 

partnerin HIV’li olduğu çiftlere hizmet sunmak 

isteyen yada bu konuda istekli olan yeni katılacak 

merkezleri kabul etmektedir. CREAThE yardımla 

üreme alanının gerçeklerine göre çalışan tipik bir 

merkezdir. Bu merkez 9 Avrupa ülkesinden 13 aktif 

üyeyi   içermektedir.   Bugünlerde   CREAThE mer- 

kezleri semen yıkamanın etkinliği ve güvenirliği ile 

ilgili ortak tedavi verilerini birleştirmişlerdi.    Tablo 

26.1 bu analizin sonuçlarını özetlemektedir. 

Bugüne kadar İtalya’da 5000 sperm yıkama ve 

sonrasında intrauterin inseminasyon veya in vitro 

fertilizasyon işlemi yapılmıştır. Bu yukarıdaki mer- 

kezlerden hiç birisinde annenin serokonversiyonu 

yada enfekte bebeğin doğumu bildirilmemiştir. 

HIV uyumsuz çiftlerdeki tedavinin güvenli ve 
risk azaltılmasında etkili olduğunun bulunması daha 
sonra oldukça seçkin dergilerdeki ünlü uzmanlar 
tarafından yapılan yayınlar ile doğrulanmıştır. Bu 
veriler sadece HIV uyumsuz çiftlere yardımlı üreme 

metodlarının sunulmasını sağlamamakta aynı za- 
manda HIV’li çiftlere gebe kalmamanın önerilmesi- 
nin bilimsel ve etik yönden kabul edilemez olduğu- 

nu göstermektedir
35-37

. 

 
 

SPERM YIKAMA İLE BİRLİKTE 
YARDIMLI ÜREME 

 
Çiftler programa dahil olmadan önce bebek yada 

gebeliği ters yönde etkileyen HIV’in bulaşma riskini 

artıran infertilite faktörleri, enfeksiyoz hastalıkların 

ekarte edilmesi veya teşhisi için ayrıntılı olarak ta- 

ramaya tabii tutulmalıdır. 

 

 

 

Tablo 26.1: CREAThE (Avrupada HIV’li çiftlere Reproduktif Yardım Teknikleri sağlayan Merkezler) 31 Ara- 

lık’tan 2002 tarihinden önce yapılan semen yıkama ve yardımlı üreme teknolojilerinin retrospektif 

incelenmesi (yayınlanmamış veriler) 

 
Çiftler (n) Sikluslar (n) Gebelikler (n) Düşükler (n) 

Canlı doğumlar 

(n) 
Devam eden (n) 

IUI taze sperm 1373 3693 524 79 427 59 

IUI dondurul- 142 397 62 13 47 7 

muş sperm       
IVF-ET/ICSI 254 361 117 17 42 27 

ET dondurulmuş 16 18 2 0 0 2 

Total 1785 4469 705 109 516 95 

IUI, intrauterin inseminasyon, IVF-ET invitro fertilizasyon –embryo transferi;ICSI, intrastoplazmik enjeksiyon 
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Enfeksiyon ile ilgili tarama gözönüne alındığın- 

da, kadınlardan Klamidya, Üreoplazma ve 

Mikoplazma enfeksiyonlar için servikal sürüntü; 

bakteriyel enfeksiyonları değerlendirmek için ise 

vajinal sürüntü örnekleri istenir. HIV, hepatit B 

(HBV), HCV, sfilis,CMV ve rubeola antikorlarının 

tespiti için kan testleri yapılır. IUI adayı olan hasta- 

larda Papanicolaou (PAP) testi ve tubal açıklığı 

değerlendirmek için histerosalpingografi yapılması 

gerekli olan jinekolojik testlerdendir; alternatif ola- 

rak in vitro fertilizasyon adayı olan hastalarda 

histeroskopi yapılır. Fertilitenin değerlendirilmesi 

troid stimule edici hormon (TSH), luteinize edici 

hormon (LH), folikül stimule edici hormon (FSH)  

ve 17-beta östradiolün menstruel siklus esnasında 

yada siklusun 22 ile 24 günlerinde progesterone ve 

prolaktin ölçümü yapılarak tamamlanır. 

Erkekte yapılabilecek olan enfeksiyon hastalık 

testleri ise Klamidya, Üreoplazma ve Mikoplazma 

için üretral sürüntü örneği ve bakteriler için sperm 

kültürüdür. HBV, HCV, sfilis ve CMV antikor test- 

lerine ek olarak klinik değerlendirme HIV kan 

viremisi, HCV pozitif erkek için HCV viremisi ve 

HIV ile ilişkili iyilik halini belirleyen CD4 ve CD8 

hücre sayılarının değerlendirilmesi ve antiretroviral 

tedavi anamnezini içerir. Erkek fertilite değerlen- 

dirmesi testesteron, LH, FSH ile yapılabilmesine 

rağmen başlıca sperm yıkanmasını sonrası yapılan 

spermiogram özelliklerine göre yapılır. 

Yardımla üreme tedavisinde sperm yıkama son- 

rası intrauterin transfer veya in vitro fertilizasyon 

yapılır. İn vivo yada in vitro fertilizasyon 

endikasyonu çiftin fertilite potansiyeli ile belirlen- 

melidir. HAART tedavisi olup olmamasına bakma- 

sızın, in vitro fertilizasyon veya intrastoplazmik 

enjeksiyonun intrauterin inseminasyona göre daha 

güvenli olduğunu gösteren kanıtlar mevcut değildir. 

Dahası, akrosomal membran spontan sperm yumurta 

etkileşimi esnasında çıkarıldığından ICSI oositin 

sitoplazması içindeki eksternal  akrozomal 

membrana bağlı viral partiküllerin muhtemel geçişi- 

ni artırabilmektedir. Sonuçta sperm yıkanmasının 

inseminasyon yada in vitro fertilizasyon ile takip 

edilmesi sağlıklı klinik değerlendirmeye dayanmalı- 

dır. Bunun yanında lojistik faktörler, çiftlerin eko- 

nomik durumlarına ve duygusal durumlarına da 

bağlıdır. Çiftlere ulaşamayacağı yardımla üreme 

programının sunulması spontan gebe kalmayı tek 

seçenek olarak bırakır. HIV epidemisinin 

epidemiyolojisi düşünüldüğünde çok az çifte pahalı 

prosedürlerlerin sunulması ile yapılan seçme  işlemi 

çocuk isteği olan HIV ile enfekte pek çok çiftin 

dışlanmasına yol açabilir
38

. 

 
4 farklı ART seçeneğinin endikasyonları; 

Spontan ovulatuvar siklusta İntrauterin 

İnseminasyon (IUI) Her iki eşin fertil, kadın eşin 35 

yaşında olduğu ve hormonal bozukluk olmayan; 

sperm yıkanması sonrası erkeğin sperm örneğinde 

motil spermatozoa sayısının ml de 1.5 milyon üze- 

rinde olması durumunda kullanılır. Her siklus için 

konsepsiyon şansı %15’dir. 

Multipl foliküler büyümenin stimule edilmesi ile 

birlikte uygulanan IUI kadın eşin 35 yaş üzeri olma- 

sı, çiftin 3 kez spontan siklus sonrası gebe kalına- 

madığı durumlarda, çiftin merkezden uzak olması ve 

lojistik nedenlerden dolayı gebelik şansının artması 

arzu edilen durumlarda çiftlere tavsiye edilir. 

IVF-ET Fallop tüplerinin darlığı endometriozisde 

dahil olmak üzere kadın infertilitesi mevcut oldu- 

ğunda yapılması gerekmektedir. Erkeğin sperm 

örneği ml’de 1.5 milyondan fazla spermatozoa i- 

çermelidir. IVF aynı zamanda tekrarlanan 

inseminasyonlara rağmen gebelik elde edilemeyen 

çiftlerde kullanılır. Bu durumda da yanı sıra sperm 

yıkamasından sonra ml’de 1.5 milyondan fazla 

spermatozoa bulunmalıdır. Her siklus için gebelik 

oranı %25’dir. 

IVF-ET/ ICSI Total motil spermatozoa sayısının 

ml’de 1.5 milyondan az olduğu erkek infertilite 

olguları; motilite de ciddi azalma olan olgularda 

yada immotil spermin mevcut olduğu durumlarda 

gerekmektedir. 

 

 
HIV UYUMSUZ ÇİFTLERDE FERTİLİTE 

 
Gebe kalmak isteyen çiftler haftada ortalama iki kez 

ilişkiye girerlerse ortalama 5.2 ayda gebelik oluş- 

maktadır. Ancak 12. ayın sonunda fertilizasyon  

oranı bir sonraki yıl için %7’den daha az olmakta- 

dır. HIV uyumsuz çiftlerde, bu şekilde gebe kalma 

girişimleri kadın eşe HIV geçişi riski nedeni ile 

kontrendikedir. 

Genel populasyonda 1 yıllık korunmasız ilişkiye 

rağmen gebe kalamama olarak tanımlanan infertilite 

sıklığı yaklaşık %10’dur. HIV uyumsuz çiftlerde 

HIV’in seksüel olarak geçme riski nedeni ile benzer 

sonuçlar elde edilememektedir. Yardımla üreme 

programının ilk yıllarında infertilite oranı intravenöz 
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ilaç kullanımından heteroseksüel populasyona doğru 

geçişe paralel olarak değişse de bu çiftlerde daha 

fazla infertiliteden sorumlu faktörler mevcut idi 

(Tablo 26.2). 1989 ve 1995 yılları arasında progra- 

ma dahil olan erkeklerin %85’i daha önceki 

intravenöz ilaç kullanıcıları idi. Bu erkeklerde 

genital enfeksiyon sıklığı %50’den fazla olup, 

muhtemelen bu kadın eşlerdeki %10 tubal hasar 

sıklığını açıklamaktadır. O dönemde herhangi bir 

antiretroviral tedavi mevcut değil ve erkeğin klinik 

durumu stabil değildi. Bu tarışmalı durum kadınlar- 

da büyük ihtimalle stress seviyesinin yüksekliğine 

bağlı idi ve anovulatuar siklusların %20 olan oranını 

izah etmekte idi. 

Pek çok erkeğin heteroseksüel olarak enfekte ol- 

duğu mevcut epidemiyolojik tabloda pek çok erkek 

HAART’ye bağlı olarak iyi klinik tabloda bulun- 

maktadır. İnfertilite faktörü dağılımı ise sık rastla- 

nan seminal sayının azlığı dışında genel populasyon 

ile artmış oranda benzerlik göstermektedir. 

Hiç bir longitudinal çalışma HIV enfeksiyonu- 
nun klinik durumda bozulma ve düşkünlük olmadığı 
sürece kesin olarak tek başına dispermiye yol açtı- 
ğını göstermemiştir. Bununla birlikte teorik olarak 
HAART inverse transkiptase inhibitörleri olan 
nükleosid antiretrovirallerin başta gelen yan etkile- 

rinden birisinin mitokondrial toksisitede olduğu 
şekilde seminal motiliteyi etkilemektedir. Başlan- 
gıçtaki kanıtlar HAART tedavisi alan erkeklerin 
periferal kan mononükleer  hücrelerinde 
mitokondrial RNA miktarında önemli oranda azal- 

ma göstermişti. Bu sperm motilitesini bozabilir
39 

. İn 
vivo olarak spontan konsepsiyon durumunda yada 
yardımla üremede gebelik oranlarını düşürmektedir. 

Bu etki özellikle semen yıkanması durumunda be- 

lirgin olup işlem ile sonuçta sadece yüksek 

motiliteye sahip spermler seçilebilmektedir. 
 

Böylece herhangi bir ilişkinin enfeksiyon ile so- 

nuçlanabildiği ve kendi kendilerine gebe kalmaya 

çalışan çiftlerde en azından basit infertilite testleri- 

nin yapılması tavsiye edilmeli ve sperm yıkama ile 

beraber yapılan yardımla üremenin koruyucu etkisi 

olduğu tavsiye edilmelidir. 

 

SONUÇLAR 

 
HIV ile enfekte erkeklere sperm yıkama ve oldukça 

yüksek etkili olan antiretroviral tedavi uygulanması, 

tıbbi olarak kontrollü çocuk sahibi olma seçeneğinin 

sunulmasında esas teşkil etmektedir. HAART kan  

ve seminal virüs sayısını düşürerek enfeksiyon po- 

tansiyelini azaltmakta, sperm yıkama işlemi ise se- 

men enfeksiyon bulaştırma potansiyelini düşür- 

mektedir. 

Günümüz gerçeklerinde HIV ile enfekte olup 

sağlıklı ve uzun süre yaşayan bireyler HAART ile 

sunulan uzun süreli viral supresyona teşekkür et- 

mektedirler. Bu bireylerde uzun dönem projelerden 

olan anne baba olma arzusunu enfekte olan bireyle- 

rin büyük kısmında mümkün hale getirmiştir. Bu 

çiftlere en iyi seçeneğin sunulmasını medikal ve etik 

olarak haklı hale getirir. Aynı zamanda bu çiftlere 

medikal yardımlı üremenin yapılmamasının çocuk 

sahibi olmama yada bu çiftlerin spontan olarak gebe 

kalma yolunu seçmelerine yol açacağı akılda bulun- 

durulmalıdır. 

 
 

Tablo 26.2: Sperm yıkama ve yardımlı üreme teknolojileri (ART) uy- 

gulanan HIV açısından uygunsuz çiftlerde infertiliteye yol 

açan faktörlerin sıklığı (yazarın verileri) 

İnfertilite faktörü Sıklık (%) 

Erkek genital sistem enfeksiyonu 47 

Kadın genital sistem enfeksiyonu 29 

<1.5 milyon/ml motil spermatozoa 16.5 

Hiperprolaktinemi 14 

Tek yada çift taraflı tubal hasar/tıkanıklık 12 

Anovulatuvar sikluslar 10 

Uterin kavite anomalileri 7 

Endometriosis 1.5. 
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GİRİŞ 

 
rtifisyel inseminasyonun ilk uygulaması 1770 

yılında  John  Hunter  tarafından   sunulmuştur. 

İleri derecede hipospadiaslı olan elbise tüccarına 

spermini ılık bir şırınga içersinde toplaması ve bunu 

vajene boşaltması önerilmiştir. Sims 1873 yılında 

yapmış olduğu 55 inseminasyon ve postkoital test 

sonuçlarını bildirmiştir. Sonuçta sadece tek bir ge- 

belik oluşmuş, bu da ovulasyonun menstruasyon 

esnasında oluştuğu gerçeğine inanılarak açıklana- 

bilmiştir 

Hastanın kendi spermleri ile yapılan intrauterin 
inseminasyon (IUI) amacı servikal-mukus bariyerini 
by pass etmek ve fertilizasyon bölgesindeki normal 

şekilli, hareketli spermatozoaların miktarını artır- 

maktır
1
. Bir kaç dekat önce hastanın kendi spermleri 

ile artifisyel inseminasyon sadece fizyolojik ve 
retrograt ejekulasyon, vajinismus, hipospadias ve 
impotens gibi psikolojik disfonksiyon durumlarında 

uygulanmıştır. Postkoital testlerin rutin kullanımı ile 
servikal mukusun bozukluğu ve antisperm antikoru 
gibi immunolojik nedenlerde endikasyonlara eklen- 
miştir. 

IUI ‘e tekrar ilgi uyanmasının nedeni IVF uygu- 

lamasında motil spermatozoa hazırlama teknikleri- 

nin geliştirilmesi ihtiyacının ortaya çıkması- 

dır.Yıkama prostoglandinler, enfeksiyoz ajanlar ve 

antijenik  proteinlerin  ejekulattan  temizlenmesi için 

gereklidir. Bu tekniklerin diğer bir amacı hareketli 
olmayan spermatozoa, lökosit ve immatur germ 
hücrelerinin temizlenmesidir. Bu lenfokin ve/veya 
sitokinlerin salınımını ve aynı zamanda serbest ok- 

sijen radikallerini de azaltarak sperm kalitesini artı- 
rabilir. Tüm bunların sonucu olarak sperm örneğinin 
in vitro ve in vivo fertilizasyon kapasitesi artmakta- 

dır
2
. 

Yapay homolog inseminasyonu konusunda çok 
sayıda literatür olmasına rağmen, popular tedavi 
seçeneğinin özellikle orta ve şiddetli erkek 
subfertilite olgularında etkinliği konusunda tartışma 

vardır. Pek çok çalışma retrospektif olduğundan ve
1 

çalışma gruplarının karşılaştırılması (farklı erkek 

subfertilite grupları)
2 

farklı ovarian hiper- 

stimulasyonu kullanımı ya da kullanılmaması
3
, her 

tedavi siklusu için yapılan inseminasyon sayıları
4
, 

ovulasyonun zamanlaması
5
, inseminasyon bölgesi

6 

ve sperm hazırlama metodlarındaki farklılıklar ne- 
deni ile birbiri ile uyuşmayan sonuçlar ortaya çık- 
mıştır. 

Yine de, literatürde pek çok açıklanamayan, hafif 
ve orta derecede erkek faktörü infertilitesinde ilk 
tedavi seçeneği olarak önerilebileceğine dair belir- 
gin kanıtlar vardır. IUI ile in vitro fertilizasyon  

(IVF) ve intrastoplazmik enjeksiyon gibi (ICSI)
3-5 

daha invazif ve daha pahalı yardımla üreme teknik- 
lerine girişilmesine gerek kalmayacak şekilde yük- 
sek gebelik oranları elde edilebilmektedir. 

 
 

 

* Bursa Askeri Hastanesi, Kadın Doğum ve Hastalıkları Kliniği, Bursa. 
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IUI‘ın ortalama kadın yaşının 39 olduğu ve erkek 

faktörünün sorumlu olduğu her siklus için gebelik 

oranının %8.2 olduğu subfertil gruptaki 10000 IUI 

siklusun değerlendirildiği geniş bir çalışma grubun- 

da etkili olduğu bulunmuştur
6
. 

IUI diğer yardımla üreme tekniklerine göre daha 

az invazif, daha ucuz ve daha az risklidir. Ayrıca 

çoğul gebelik riski kabul edilebilir seviyelere düşü- 

rülebilir ise risk çok azdır. 

 
DONÖR SEMEN İLE YAPILAN 
ARTİFİSYEL İNSEMİNASYON 

 
Donör sperm ile yapılan ilk artifisyel inseminasyon 

(AID) William Pancoast tarafından 1884 tarafından 

postgonokokkal azosperminin tedavisinde uygulan- 

mıştır. New york’lu Robert Dickson tarafından bu 

tekniğin kabul edilmesinin yasal ve uygulanabilir 

olmasındaki katkısı kabul edilmelidir. Farklı dinler 

tüm dünyada artan popularitesine rağmen cinsel 

ilişki olmadan olan üremenin bu formunu kabul 

edilemez olarak değerlendirmiştir. Bugünlerde AID 

yardımla üremede başarılı bir teknik olmasına rağ- 

men duygusal, dinsel ve yasal problemler önem 

arzetmektedir. 

Bu bölümde kısaca endikasyonlar, donör seçimi, 

donörlerin enfeksiyöz ve genetik hastalıkları, prose- 

dür ve teknik yönleri ile tedavisi konularına değine- 

ceğiz. 

 

AID endikasyonları 

ICSI’nin uygulanmaya başlanmasına kadar, AID 
şiddetli oligoastenoteratozoospermi ve azospermili 
infertilite olgularında en çok uygulanan tedavi idi. 
AID nin diğer endikasyonları ise genetik bozukluk- 
lar, tekrarlayan fertilizasyon başarısızlığı ve başarı- 

sız IVF girişimleridir. 1992
7 

yılında ICSI’nin uygu- 
lanmaya başlaması ile çok ciddi erkek infertilitesi 
bile başarılı olarak tedavi edilebilmiş ve AID ile 
tedavi edilen vakalar tüm dünyada belirgin oranda 
düşmüştür. Bugünlerde AID sıklıkla lezbiyen ve tek 
yaşayan kadınlar tarafından kullanılmakta ve etik ve 
yasal olarak bu işleme izin verilen ülkelerde en a- 
zından inseminasyonların %50’den fazlasında kul- 
lanılmaktadır. Diğer taraftan ciddi erkek infertilitesi 
olanların büyük kısmı ICSI’yi seçebilmesine rağ- 

men AID halen bu tekniklerin yapılamadığı veya 
başarısız olduğu çiftlerde halen bir seçenektir. Has- 
taların önemli bir bölümü (%33) ICSI’yi seçmemiş- 

ti
8
. 

Donörlerin seçimi 

Her ülkenin farklı kuralları vardır. Donör toplanma- 
sı için ortak kabul gören bir yazılı bildiri yoktur 

ancak en azından şu önerileri içermelidir
1
. hastalara 

danışmanlık önerilmeli ve potansiyel donörler ga- 
metlerin kullanımı, gametlerinin en fazla kaç aileye 
verilebileceği ve merkez kuralları hakkında bilgi- 

lendirilmelidir
2 

kendi isteği ile verilmiş bilgilendi- 

rilmiş onam formu alınması zorunludur
3
. donörün 

gizli kalması (donör ve alıcı arasında bilgi olmama- 

sı) veya olması konusunda isteğini belirtmelidir
4
. 

donörlere para ödenmesi mümkündür ancak 
donasyon için başlıca amaç olmaması için sınırlı 

tutulmalıdır
9
. Avrupa Parlamentosu ve Amerika ilaç 

ve gıda yönetim kurumları donasyon işleminde 
donör bulunması, değerlendirme, işleme, koruma ve 
insan üreme hücrelerinin dağıtımına kalite ve gü- 
venliğine standartlar getirmek için yazılı doküman- 
lar hazırlamışlardır. 

 
 

Donörlerin taranması 
 

Psikolojik danışmanlık 

Psikolojik danışmanlık motivasyonun, çiftlerin bu 

işlem için hazır olup olmadığının değerlendirilmesi, 

psikiyatrik anamnez, çocuk arzusunun yerine geti- 

rilmesi ve donörün bilindiği ya da bilinmediği du- 

rumlardaki psikososyolojik sonuçları içermelidir. 

Normal medikal öykü 

Major kalıtsal hastalık anamnezi olmayan sağlıklı 

donörlerin toplanması önerilir. Kan grupları ve Rh 

grubu tayini yapılır. Saç ve göz rengi, kilo ve boy 

gibi fiziksel özellikler kaydedilir. 

 
Enfeksiyon hastalıkları açısından tarama 

Tüm donörler enfeksiyon hastalıklarının klinik bul- 

guları ve risk faktörleri açısından taranmalıdır. Bu 

tarama donörün medikal öyküsünün incelenmesi ve 

fizik muayeneyi ve uygun medikal kayıtların gözden 

geçirilmesini gerektirmektedir. Bu tarama en azın- 

dan HIV, hepatit B, hepatit C nin risk faktörleri ya 

da klinik bulgularını içermelidir. Donör spermi  

donör isminin gizli tutulduğu vakalarda mutlaka 

orijinal donasyon işleminden en az 6 ay sonrasında 

yeniden değerlendirilebilmesi açısından saklanmalı- 

dır. Bu saklanan örnekler kabul ya da red sonucu 

beklenirken fiziksel ya da diğer yöntemler ile izole 

edilmelidir. 
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Genetik hastalıklar açısından tarama 

Karyotipleme mutlaka yapılmalıdır. Major kalıtsal 

hastalığı olan donörler rededilmeli ve thalassemi ve 

sistemik fibrozis gibi belirli etnik gruplarda sık gö- 

rülen resesif genetik hastalıklar için seçici testler 

yapılmalıdır. 

Sperm kalitesi açısından tarama 

Donör sperm kalitesinin hareketlilik, konsantrasyon 
ve morfoloji açısından WHO kriterlerine göre nor- 
mal sınırlar içersinde olması gerekmesine rağmen, 
dondurulmuş spermlerin çözülmesi sonrasındaki 
sperm kalitesi de önemlidir. Hareketlilik ve canlı- 
lıktaki %30’dan fazla azalma dikkate alınmalıdır. 
Ayrıca bazı sperm örnekleri dondurulma ve çözülme 

işlemini tolere edememektedir
10

. AID işlemi yapıla- 
cağı zaman donör kalitesinin iyi olup olmadığını 
değerlendirebilmek için dondurulmuş örnek çözül- 
melidir. 

 

AID’nin teknik yönleri 

En az 6 ay süre ile dondurulmuş ve çözülerek depo- 

lanmış donör spermler AID işlemi için kullanılabi- 

lir. Depolama öncesi ve sonrası enfeksiyoz hasta- 

lıkların geçişini engellemek için gerekli testler ya- 

pılmalıdır. Tüm donör örneklerinin kayıtlarının tu- 

tulması önemli olup gametlerin işlenmesi ve depo- 

lanmasına yönelik düzenlemeler belirgin olarak 

tanımlanmalıdır. 

Eğer mümkün ise donör ve alıcının fenotip özel- 

liklerinin eşleştirilmesi tavsiye edilir. Tek bir 

donörden doğan çocuk sayısı sınırlı sayıda tutulma- 

lıdır (maksimum 5 aileden 10 çocuk olacak şekilde). 

Bu sadece çok düşük bir ihtimal olan AID sonucu 

aynı ailenin çok fazla üyesi olma sonucunu engel- 

lemek dışında; donörle ilişkili psikolojik nedenler 

açısından da önemlidir. 

 
Tedavinin değerlendirilmesi 

Her merkez tüm AID sikluslarının sonuçlarını sıkı 

olarak kayıt altına almalı ve gebelik ile ilişkili böl- 

gesel yığılmalar da belirlenmelidir. Donör isminin 

gizli tutulduğu vakalarda kayıt ve verilerin açıklan- 

maması için gerekli önlemler alınmalıdır. Genel 

olarak AID sonucu oluşan gebeliklerin sonucu ho- 

molog spermin kullanıldığı dondurma işlemi yapıl- 

mayan sikluslar ile karşılaştırılabilir. AID de başarı 

oranını etkileyen faktörler daha sonraki bölümde 

tartışılmıştır. 

HOMOLOG SPERM İLE ARTİFİSYEL 
İNSEMİNASYON 

 
Günlük uygulamada homolog spermin kullanılması 

ile yapılan IUI’dan önce, bu tekniğin gerçek değeri 

konusunda ikna olunması gerekmektedir. Bu yüzden 

IUI, takip, planlı koitus, IVF ve ICSI işlemler ile 

etkinlik açısından karşılaştırılmalıdır. Bu karşılaş- 

tırma sadece başarı oranlarını içermemeli aynı za- 

manda kar zarar değerlendirmesi ve çeşitli tedavi 

seçeneklerinin komplikasyon oranlarını, tekniğin 

invazifliğini ve hasta uyumunu içermelidir. 

 

IUI’nin etkinliği 
 

Servikal faktöre bağlı subfertilite 

Servikal faktör subfertilitesinde IUI yapmak man- 
tıklı bir yaklaşımdır. Sperm için zararlı ortamın 
bypass edilmesi gebelik oranlarını artırmaktadır. 
Servikal faktör infertilitesi olan çiftlerde planlı ilişki 
ile IUI yi karşılaştıran randomize kontrollü çalış- 
maların meta analiz sonuçları, IUI yapılan grupta 
gebelik oranlarının arttığını göstermiştir (Olasılık 

oranı 3.6, %95 güvenlik sınırları içinde 2.0-6.5)
11

. 

Açıklanamayan İnfertilite 

Eğer 1 yıl süreli subfertilite öyküsü olan çiftlerde 
infertilite araştırması sonucunda neden saptanamı- 

yorsa ‘açıklanamayan infertilite’ terimi kullanılır. 
Subfertilitenin net bir açıklamasının olmamasından 
dolayı tedavi sıklıkla ampiriktir. Doğal sikluslarda 
IUI ile planlı ilişkiyi karşılaştıran meta analizler 
sonucunda farklılık bulunmamıştır. Böylece açıkla- 
namayan infertilite olgularında doğal sikluslarda IUI 
kullanımı etkisiz görünmektedir. Kontrollü over 
hiperstimulasyonu (COH) kullanıldığında IUI planlı 
ilişki ile karşılaştırıldığında daha etkili görünmekte- 

dir
11

. Peterson ve arkadaşları
12 

açıklanamayan 
infertilite de 3 siklus yapılan COH’nin bir IVF 
siklusu kadar başarılı olduğunu bulmuştur. Ancak 
IVF işlemi çok daha maliyetli idi. 

 
Erkek faktöre bağlı subfertilite 

Erkek faktörünün sorumlu olduğu uzun süreli 
infertilite öyküsü olan çiftlerde spontan gebeliği 
bekleme düş kırıklığına yol açmakta, bunlarda her 

siklus için spontan gebelik şansı sadece %2’dir
13

.  
Bu nedenle spontan olarak gebeliği bekleme klinik 
uygulamada uygun bir yaklaşım tarzı değildir. COH 
ile  veya  onsuz  IUI  uygulananlarda  her  siklus için 
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gebelik oranı %10-18 olarak bildirilmiştir
6,14

. 
Cochrane gözden geçirmesinde Cohlen ve arkadaş- 

ları
15 

hem doğal sikluslarda hem de COH’li beraber 
yapıldığında IUI’nın planlı ilişki (TI)’ye göre daha 
başarılı olduğu sonucuna varmışlardır (Doğal siklus- 
IUI karşı TI OR: 2.43 CI 1.54-3.83, COH-IUI karşı 
TI OR: 2.14 CI 1.30-3.51); 

Bu bulgulara göre IUI doğal sikluslarda, sperm 

hazırlanması sonrasında hareketli sperm sayısının 

(IMC) 1 milyondan fazla elde edilebildiği ve üç 

sperm parametresinde bozukluğun olmadığı (WHO 

kriterlerine göre) orta ya da ileri derece erkek 

subfertilite vakalarında tedavi seçeneği olmalıdır. 
 

Sperm kalitesi ve IUI sonuçları. 

Çiftlerde IUI ya da IVF/ICSI tedavi seçeneklerinden 
hangisinin uygulanacağına karar verilmesinde, 

IUI’ın IVF/ICSI ya gerçek alternatif oluşturabileceği 
semen sınır değerlerinin belirlenmesi ilgi çekicidir. 
Literatüre göre, inseminasyon yapılan motil sperm 
sayısı (IMC) ve sperm morfolojisi IUI başarısını 

belirlemede en değerli parametrelerdir
14,16-18

. Hare- 
ketli sperm sayısının artışı ile gebelik oranlarının 
artışı bildirilmiştir; bununla birlikte hangi cut-off 
değerinde IUI ‘ın başarılı olacağı 0.3 ile 20 milyon 

arasında değişmektedir
14,18-22

. Genk’in klomifen 
sitrata normal over cevabı olan hastaları içeren geniş 

bir retrospektif çalışmasında, IMC sayısının 1 mil- 
yondan fazla olması koşulu ile 3 siklus IUI uygula- 
masını takiben tüm hastalarda kümülatif gebelik 

oranları açısından farklılık olmadığı gösterilmiştir
16

. 
Ayrıca sperm morfoloji skorunun %4’den fazla 

olması koşulu ile 1 milyondan daha az hareketli 
spermatozoa olması durumunda IUI ilk seçilecek 
tedavi olma özelliğini devam ettirmişti (3 siklus IUI 
sonrasında kümülatif gebelik oranları %21.9). 

Van   Waart   ve   arkadaşlarının
23   

almış  olduğu 

%5’den daha fazla normal şekillerin olduğu sıkı cut- 
off değerlerine göre gebelik oranlarında önemli 
oranda artmaya yol açmıştır. Pek çok geniş ölçekli 
çalışmalar sonucunda normal formların %5 olması 
ve sperm hazırlanmasından sonra ml’de 1 milyon 
hareketli spermatozoa bulunmasının çiftlerin IUI 
uygulamasına seçilmesinde potansiyel sınır değerler 

olduğuna inanılmaktadır
16,17,24-31

. Sperm hazırlanma- 
sından  önce  sperm  motilitesi  için  sınır    değerleri 

%30 ile %50 arasında bildirilmektedir
14,29,31,32

. IUI’ 

dan sonra gebelik şansını etkileyen diğer 2 paramet- 

reler ise hipoosmotik şişme testi (HOS) (Tartagni ve 

ark.
33 

çalışmasında %50’den fazla idi) ve sperm 

DNA fragmantasyonudur (Duran
34 

ve arkadaşlarının 

çalışmasında %12’den daha az idi). 

Art ile ilişkili servislerin maliyeti 

İnfertilite tedavisinin etkinliği ve maliyeti ile ilgili 
veriler mevcuttur, ancak pek çok çalışmada sadece  
in vitro fertilizasyon (IVF) değerlendirilmiştir. Te- 
davi konusunda karar verirken çeşitli işlemlerin kar- 
zarar hesabı dikkate alınmalıdır. IVF ile IUI’ın kar- 
zarar hesabını karşılaştıran pek çok çalışma yapıl- 

mıştır3,4,12,35,36. 

IVF ile IUI’nın maliyet oranlarını karşılaştıran 
yayınlanmış olan verilere göre IVF, gametlerin tuba 
içi transferi (GIFT) ve zigotun tuba içi transferi 
(ZIFT) işlemlerinin tek bir süperovulasyon /IUI 
siklusuna göre 4 ila 7 kat daha fazla maliyetinin 

olduğunu göstermektedir
37-39

. Peterson ve arkadaşla- 

rı
12 

meta analiz kullanarak açıklanamayan infertilite 
olgularında 3 siklus gonadotropin tedavisi ve taki- 
ben yapılan IUI sonrasında gebelik oranları IVF ve 
ZIFT ‘e göre daha yüksek ve GIFT ile benzer oran- 
larda idi. Prospektif randomize kontrollü çalışma- 

larda, Goverde ve arkadaşları
3 

3 siklus sonrası IUI 
sonrası gebelik başarı oranlarının IVF ile aynı oldu- 
ğu sonucuna varmıştır. IUI‘ın sadece açıklanamayan 
infertilite de değil aynı zamanda orta derecede erkek 
faktör infertilitesinde de maliyet olarak uygun bir 
yaklaşım olduğu sonucuna varmışlardı. 

Bu önemli mesajlar İngiltere’de yapılan başka bir 

çalışma ile doğrulanmıştır
4
. Bu çalışmada yazarlar 

İngiltere’de infertilitede çeşitli tedavi seçeneklerinin 
kar zarar oranını değerlendiren verileride içeren 
mevcut klinik rehberleri tamamlamışlardı. Çeşitli 
infertilite tiplerinde mevcut teşhis ve tedavi seçe- 
neklerini gösteren algoritmalar geliştirilmiştir. Bu 
çalışmaya göre, over stimulasyonu ile beraber yapı- 
lan IUI açıklanamayan ve orta derecede erkek 
infertilitesinde maliyet olarak uygun bir yaklaşım 

olarak değerlendirilmiştir. Garceau ve arkadaşları
5 

sistematik olarak verileri gözden geçirdiğinde IUI  
ile tedaviye başlamanın pek çok açıklanamayan ve 
orta derecede erkek infertilitesinde maliyet olarak 
IVF’ten daha uygun olduğunu göstermektedir. 

 
 

IUI’ın risk ve komplikasyonları 

Gonadotropinlerin kullanıldığı tüm tedavi şekille- 
rinde şiddetli over hiperstimulasyon sendromu 
(OHSS) komplikasyonu oluşabilmekte, bununla 
birlikte IVF ile karşılaştırıldığında COH-IUI’da 

OHSS nadir olarak gözlenmektedir
40-43

. İntrauterin 
kateterizasyon ve/veya transvajinal oosit  
aspirasyonu sonrasında pelvik inflamatuvar  hastalık 
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insidansı IVF
41 

için %0.2, IUI için %0.01 ile 0.2 

bulunmuştur
24,40,43

. Yardımla üreme tekniklerinin 
(ART) major komplikasyonu ise önemli derecede 
mortalite, morbidite ve maddi külfete yol açan çoğul 

gebeliktir
44

. COH-IUI sikluslarında özelliklede 
gonadotropin kullanıldığında ultrasonla dikkatli 
monitorizasyon ve serum östradiol düzeylerinin 
takibine rağmen çoğul gebeliğin oranı tam belirle- 

nememektedir. Monitorizasyona özen gösterilmesi 
esas olup, inseminasyon işleminin iptal edilmesi, 
IVF işleminin yapılmaması ya da IUI’ dan önce 
foliküler aspirasyon yapılması diğer seçeneklerdir. 
Transvajinal ultrason eşliğinde çok sayıda folikülün 
aspire edilmesi gonadotropinler ile yapılan COH- 
IUI’nın hem etkinliğini hem de güvenirliğini artır- 

maktadır
45,46

. Bu metod aşırı stimulasyon olan du- 
rumların in vitro fertilizasyona dönüşümününe farklı 
bir alternatif oluşturmaktadır. (kaçış IVF). Doğal 
siklus IUI, klomifene sitrat, ve gonadotropinlerin 
düşük dozu ile tedavi over hiperstimulasyonu sonra- 
sında görülen kabul edilemez oranda olan çoğul 
gebelik oranlarını önlemektedir. 

Flanders’te 1993-2003 yılları arasında 619065 

gebelik ve 661065 doğumun retrospektif incelenme- 

si sonucunda çoğul gebelik insidansının sırası ile 

yardımlı  üreme  sonrasında  %13.3,  IVF sonrasında 

%27.8 olarak bulunmuştur. ART sonucu oluşan 

gebeliklerin %50’sinden fazlası IVF dışında olan 

IUI ile beraber ya da tek başına COH işlemi sonra- 

sında oluşmasına rağmen, ART sonrası oluşan çoğul 

gebeliklerin hemen hemen 2/3’ü IVF ya da ICSI 

sonrasında oluşmaktadır. Bu durum Flanders’te pek 

çok merkezin IUI’da gonadotropin yerine klomifen 

sitrat ve doğal siklusları kullanmasına bağlıdır. 

(Ombelet, yayınlanmamış veriler, Flemish obstetrik 

ve Jinekoloji derneğinin anketine göre). 

Bilgilerimize göre IUI sonrası obstetrik ve perinatal 
sonuçları bildiren 3 makale yayımlanmıştır. Nuojua 

ve arkadaşlarına göre
47 

ve Finlandiya doğum kayıt- 
ları merkezi (MBR) verilerine göre, IUI tedavisi 
spontan ya da IVF gebelikleri ile karşılaştırıldığında 
obstetrik ve perinatal riskleri artırmamakta idi. 

Wang ve arkadaşları
48 

preterm doğumu,1015 
IUI/AID tek gebeliklerini 1019 IVF/ICSI ve 1019 
IVF/ICSI ve 1019 spontan gebelikleri karşılaştır- 
mıştır. Sonuçta IUI/AID tek gebeliklerinde spontan 
gebeliklere oranla 1.5 kat daha fazla oranda preterm 
doğum riski olduğunu bulmuş, oysa IVF/ ICSI gru- 
bunda ise spontan gebeliğe göre 2.4 kat fazla riskte 
artma saptanmıştır. Retrospektif yapılmış kohort 

çalışmasında, Gaudoin ve arkadaşları
49 

subfertil 
hastalarda  COH-IUI  sonrası  oluşan  tek  gebelikler 

İskoçya’daki ulusal kayıtlardaki spontan gebelikler 
ile karşılaştırıldığında kötü perinatal sonuçların ol- 
duğu bulunmuştur. Bu durum prematür ve düşük 
doğum ağırlığı sıklığının artmasına bağlıdır. Bu 
yazarlar subfertil çiftlerdeki intrinsik faktörlerin 
daha düşük doğum ağırlıklı infant doğmasına yol 
açtığını ileri sürmüşlerdi. Yardımla üreme ile ya da 
tek başına yapılan kontrollü over hiperstimulasyonu 
sonrası tek ve ikiz gebeliklerin perinatal sonuçları- 
nın spontan gebelikler ile karşılaştırıldığı yeni bir 

çalışma yaptık
50

. 

Belçika’da Flanders’te 1993-2003 yılları arasın- 

da olan 661065 doğumun ulusal kayıtları değerlen- 

dirilmiştir. Total 12021 tek ve 3108 ikiz gebelik 

seçilebilmiştir. Kontrol grubu anne yaşı, parite, fetal 

cinsiyet ve doğum yılı açısından eşleştirilmiştir. 

Yüksek oranda erken prematürite (32 haftadan ön- 

ce), çok düşük doğum ağırlığı (1500 gr’dan az), in 

utero bebek ölümü ve perinatal ölüm oranlarının 

COH/AI tek gebeliklerinde sıklığının arttığını bul- 

duk. COH/AI sonrası oluşan ikiz gebeliklerde yük- 

sek oranda neonatal mortalite, yardımlı ventilasyon 

gereksinimi ve respiratuar distress sendromu göz- 

lenmiştir. Sonuçlarımıza göre COH/IUI tek ve ikiz 

gebelikleri spontan gebeliklere göre önemli oranda 

yüksek mortalite ile birlikte düşük doğum ağırlığı ve 

prematürite oranında artma gibi dezavantajlara sa- 

hiptir. Ayrıca infertilitenin bizzat kendisi spontan 

gebeliklere göre kötü prenatal sonuçlara yol aç- 

maktadır. 
 

Çiftlerin Uyumu 

IUI basit ve invazif olmayan bir işlem olup, pahalı 

bir ekipman gerektirmeden yapılabilmekte ve 3 veya 

4 siklus içersinde gebelik elde edilebilmektedir. 
Basit ve güvenilir bir tedavi olup işleme bağlı çok  
az risk vardır ve monitorizasyona gerek duyulma- 
maktadır. Bu faktörler IVF’e göre IUI işleminde 
hasta uyumunun daha fazla olmasını açıklamakta- 
dır.100 IUI serisinde hastaların tedaviyi bırakma 

oranını %19.6 olarak bulduk
16

. Daha önceleri  IVF 
ve ICSI işlemlerinde yüksek oranda tedaviye ara 

verme ve tedaviyi bırakma saptanmıştı
37

. Tablo  
27.2; IUI’ın IVF/ICSI ye göre avantaj ve dezavan- 
tajlarını göstermektedir. 

 

Erkek subfertilitesinde tedavi stratejisi: 
Bir görüş 

Şekil 27.1; Genk enstitüsü fertilite teknolojisinde 

kullanılan tedavi stratejisini göstermektedir. Pek çok 

vakada  kümulatif  gebelik  oranları  folikül  stimüle 
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edici hormon (FSH) ve/veya luteinleştirici 

(LH)hormon stimulasyonu
14 

ile karşılaştırıldığında 
daha düşük olmasına rağmen tedaviye klomifene 
sitrat over stimulasyonu ile başlıyoruz. Klomifen 
sitratın diğer bir avantajı ise daha düşük oranda 
çoğul gebeliğe yol açmasıdır. (%7’den daha az). Üç 
siklus IUI sonrası kümülatif gebelik oranı tek bir 
IVF    siklusu    ile    benzerdir    (%25).    Hastaların 

%90’dan fazlası tek bir IVF siklusu sonrası başarı 

şansının daha fazla olmasının farkında olmasına 

rağmen, protokolümüzü takip etmeyi kabul etti. 

Mükemmel danışmanlık hizmeti zorunlu ve temel- 

dir. 

 

IUI başarısını etkileyen faktörler 
 

Kadına ait faktörler 

Subfertilitenin süresi
53

, primer veya sekonder 
subfertilite, endometriosis ve over hiper- 
stimulasyonun uygulanıp uygulanmamış olması IUI 
başarı şansını önemli oranda etkileyebilen faktörler 

olabilir
54

. Diğer değişkenler ise inseminasyon böl- 
gesi, antioksidan kullanımı, tuba içi ortamı etkileyen 
faktörler ve embiryo implantasyonunu etkileyen 

faktörlerdir  (şekil  27.2)
55

.  40  yaş  altında  kadında 

erkek eşin spermi (AIH) ile yapılan yardımla üreme 

tedavisinde her siklus sonrası gebelik oranında ka- 

dın yaşı belirleyici değildir
14

. 
 

İnseminasyon bölgesi Artifisyel inseminasyon 
intravajinal, intraservikal (ICI), periservikal veya 
intrauterin (IUI), transservikal, intrafallopian (IFI) 
veya intraperitoneal (IPI) olarak yapılabilir. Pek çok 
çalışmada IUI basit ve daha iyi bir tedavi seçeneği 
olarak değerlendirilmektedir. Donör inseminasyon 

programında, Hurd ve arkadaşları
56 

ICI ve IFI ile 
karşılaştırıldığında IUI da daha yüksek siklus 

fekundite oranları bildirmiştir. ICI
57 

ile karşılaştırıl- 
dığında IUI sonrasında peritonel kavitede daha fazla 
sperm bulunmuştu. IUI sonrası gebelik oranlarını, 

servikal başlık kullanılarak yapılan inseminasyon
58 

ve transuterotubal inseminasyon
59 

ile karşılaştıran 
çalışmalarda, intrauterin metod lehine sonuçlar ver- 
mişti. Geniş randomize kontrollü bir çalışmada, 
infertil çiftler arasında superovulasyon indüksiyon- 
intrauterin insemi-nasyonla, intraservikal 
inseminasyona göre üç kat yüksek gebelik şansı elde 
edilmektedir. Aynı şekilde superovulasyon- 
intraservikal inseminasyon veya tek başına 
intrauterin inseminasyona göre iki kat fazla gebelik 
ile sonuçlanmaktadır. 

 

Tablo 27.1: İntrauterin inseminasyonun (IUI) avantaj ve dezavantajları invitro fertilizasyon  (IVF)  ve 
intrastoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) ile karşılaştırılması. IMC, inseminasyon yapılan motil sperm 
sayısı.OHSS, over hiperstimulasyon sendromu; PID, pelvik enflamatuvar hastalık; LBW (<2500 gr) dü- 
şük doğum ağırlığı. Ombelet ve arkadaşları tarafından Reprodüktif biomedicine online’dan alınan ma- 

kale Üreme sağlığı merkezinin izni ile tekrar yayınlanmıştır
51

. 

Avantajlar Dezavantajlar 

IUI 

Daha az ekipman gereksinimi 

Kolay uygulanan metod olması 

Daha az invazif olması 

Daha ucuz olması 

Çiftlerin uyumunun daha fazla olması (tedaviyi bırakma 

oranının daha az olması) 

OHSS ve PID açısından daha az risk olması 

Orta derecede çoğul gebelik riskinin olması 

IVF+/- 

Enfeksiyonun minimal oranda aktarılması 

Her siklus için yüksek başarı oranı 

 
Her siklus için başarı oranı daha az 

Eğer IMC <1milyon ise başarı oranı daha az 

Morfoloji < %5 ise başarı oranı düşük 

LBW, prematürite oranında artma (antisperm antikorları 

riski) 

 

 

 

 

 

İnvazif 

Prematürite, LBW riskinin yüksek olması 

OHSS, PID riskinin yüksekliği 

Çoğul gebelik oranının yüksek olması 

Genetik bozuklukların riskinin artması 

Çiftlerin tedaviye uyum oranının düşüklüğü, tedaviyi 

bırakma oranı yüksekliği 
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Şekil 27.1: Genk Fertilite Teknolojileri Enstitüsü tarafından erkek subfertilite olgularının tedavisinde önerilen 
algoritm. IMC: İnsemine edilen motil sayı, IVF: İn vitro fertilizasyon, ICSI: İntrastoplazmik sperm en- 
jeksiyonu, IUI: İntrauterin inseminasyon. Ombelet ve arkadaşları tarafından Online Reprodüktif 

Biomedicine’den alınan makale Üreme Sağlığı Merkezinin izni ile tekrar yayınlanmıştır
52

 

 

Oosit kalitesi ve oosit sayısını etkileyen 
faktörler 

Doğal siklusa karşı kontrollü over stimulasyonu 
(COH) Yardımla üremede over hiperstimulasyonu 
uygulanmasının ardındaki gerçek fertilizasyon için 
mevcut olan oosit sayısını artırmak ve belirgin ol- 
mayan, önceden saptanamayan ovulatuvar 

disfonksiyonu düzeltmektir
61

. İnsan menopozal 
gonadotropinleri ile superovulasyonun diğer avan- 
tajları ise oosit toplanması, fertilizasyonu ve 
implantasyon için seçeneklerin artmış olmasıdır. 

Diğer taraftan, kontrollü çalışmada Cohlen ve 

arkadaşları
62 

erkek subfertilite vakalarında over 

stimulasyonu  başarı  oranını  ancak  orta    derecede 

vakalarda (IMC 10 milyon üzerinde) artırmıştı. IUI 
da COH’nin etkileri karşılaştırıldığında klomifene 
sitrata göre insan menopozal gonadotropinleri 
(HMG) ile stimulasyon fekunditede daha fazla art- 

maya yol açmıştır
43

. 412 çiftteki 1100 IUI işleminin 
retrospektif incelenmesinde hMG sonrası her siklus 
için gebelik oranı %17.7, klomifen sitrat ile 
stimulasyonda ise %10 olarak bulunmuştur. Ancak 
hMG tedavisi daha çok çoğul gebeliğe yol açmakta- 
dır. Bu istatistiki farklılığı IUI endikasyonu etkile- 

memektedir
63

. Çoğul gebelik ve over hiper- 
stimulasyonu (OHSS) göz önüne alındığında, düşük 
doz COH tedavisi uygulanmalıdır. Cohlen ve arka- 

daşları
15 

IUI’ı şiddetli sperm defektlerinin olduğu 
hastalarda (IMC 1 milyondan fazla ve üçlü semen 



322 ERKEK İNFERTİLİTESİ 
 

 

 

defektinin olmaması durumunda) ilk tedavi seçeneği 

olarak tavsiye etmektedirler. 

IUI’ın tam olarak yapılma zamanı IUI tedavisin- 
de inseminasyon zamanlamasının tam yapılması 
esas faktördür. Bununla birlikte literatürde hangi 
metodun kullanılacağına dair bir biri ile uyuşmayan 
veriler bildirilmiştir. Ultrasonun insan koryonik 
gonadotropini (hCG) ile kombinasyonu büyük ola- 
sılıkla IUI yapılması için en doğru zamanı vermekte 
ancak nispi olarak zaman alıcı ve pahalıdır. İdrarda 
belirli aralıklarla LH bakılması ile yapılan IUI uy- 
gulaması sıklıkla kullanılmaktadır ancak bazı has- 

talarda ovulasyondan önce LH pikinin 2 güne kadar 
sürebilmesi gibi dezavantaja sahiptir. Buda 
ovulasyonun ve inseminasyonun zamanlamasının 

hatalı olmasına yol açar
64

. Zreik ve arkadaşlarının
65 

yaptığı prospektif randomize çalışmada, zamanlı LH 

bakılması    ile    karşılaştırıldığında    ultrason     ile 

monitorizasyon ve HCG bakılmasının gebelik o- 

ranlarını artırmadığı gösterilmiştir. Diğer bir çalış- 

mada hCG uygulanmasından önce spontan LH piki- 

nin beklenmesinin yarar sağlamadığı bulunmuştu
66

. 
 

Sonuç olarak hangi metod kullanılırsa kullanıl- 

sın, IUI da yapılma zamanın kesin olarak belirlen- 

mesinin bilinmesi esas teşkil etmektedir. 

Foliküllerin perifoliküler vaskülaritesi. Chiu ve 

arkadaşları
67 

IVF-embryo transferinde (ET) gebelik 
oranları ile perifoliküler kan akımı arasında pozitif 
ilişki olduğunu power doppler kullanarak ilk olarak 

bildirmişlerdir. Bhal ve arkadaşları
68 

doppler usg ile 
yüksek düzeyde perifoliküler vaskülarite olan IUI 
sikluslarını tespit etmede kullanmış, böylece 
maturasyona uğrayan oositle birlikte folikülün 
oksijenasyon durumunu göstermiştir. 

 

 
 

  
 

 

Şekil 27.2:  İntrauterin inseminasyonda (IUI) (başarı oranını etkileyen faktörler) 

Sabit Parametreler 

Kadın Yaşı 

Subfertilite  süresi 

Primere karşı sekonder subfertilite 

Değişken Parametreler 

•

•

•

•

•

•

•

Kadın 

İnseminasyon bölgesi 

Over hiperstimulasyonu 

IUI’ın kesin zamanı 

Antioksidan kullanımı 

Tuba içi çevreyi etkileyen 

faktörler 

Embriyo implantasyonunu 

etkileyen faktörler 

Kateter tipi 

•

•

•

•

•

•

Erkek 

Sperm hazırlama metodu 

Sperm hazırlanmasında mad- 

delerin eklenmesi 

Split ejekülat 

Fallopian tüpü sperm 

perfüzyonu 

İlişkisiz dönem etkisi 

İmmunolojik erkek faktörü 

Diğer 

Her siklusta 1 veya 2 inseminasyon 

IUI tedavi sikluslarının sayısı 
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Bu bulgular kan akımının iyi olduğu foliküllerde 
perifoliküler kan akımı ile gebelik oranları arasında 
pozitif korelasyon olduğunu (%57), kan akımının az 
olduğu durumlarda ise gebelik oranlarının önemli 
derecede azaldığını (%11) tekrar göstermiştir. 
İnseminasyon esnasında tüm foliküller yüksek kan 
akımı gösterdiğinde daha yüksek oranda çoğul ge- 

belikler oluşmuştu. Bhal ve arkadaşları
69 

ile Gregory 

ve arkadaşları
70 

düşük kan akımı olan monofoliküler 
IUI sikluslarını gebelik elde edilemediği için çalış- 
malarında iptal etmişlerdi. 

Antioksidan kullanımı Kültür ortamına reaktif 
oksijen türlerini (ROS) temizleyen maddelerin ek- 
lenmesi in vitro fertilizasyonla ilişkili oosit yaşlan- 
masının negatif etkilerini önlemektedir. (blastosit 
evresine kadar gebelik ürününün gelişmesini ve  

daha az parçalı hale gelmesini
71

) Reaktif oksijen 
ürünlerinin oluşumunun in vivo olarak sperm-oosit 
birleşme testi ve fertilite üzerinde olumsuz etkiye 

sahip olduğu gösterilmiştir
72

. Şimdiye kadar 
antioksidanların IUI sikluslarında kültür ortamına 
eklenmesinin ya da diet takviyesi sonucu ortaya 
çıkabilecek muhtelif etkilerini araştıran bir çalışma 
yapılmamıştır. 

 
Embriyo implantasyonunu etkileyen faktörler 

Endometrial kalınlık /polipler. Endometrial kalınlık 
ve /veya spiral ve uterin arterlerin doppler inceleme- 
si ne göre endometriumun trilaminar (üç tabaka- 
lı)görüntüsü IUI’ da gebelik başarı şansını artır- 

maktadır
73,74

. Tedavi yetersiz endometrial kalınlık 
nedeni ile iptal edilmemelidir. Klomifen sitrat 

sikluslarında
76 

etinilöstradiol kullanımı ümit vaat 
etmekte ancak bu gözlemlerin doğrulanması gerek- 
mektedir. Eğer polip mevcut ise, IUI’dan önce 
polipektomi yapılması gebelik şansını artırmakta- 

dır
77

. 

Kateter seçimi. IVF işleminde kateter tipi ve 
kateterin kolay geçebilmesinin etkisini değerlendir- 
mek için pek çok çalışma yapılmıştır. Farklı 
kateterler karşılaştırıldığında sonuç açısından bir 

farklılık olmamasına rağmen, IVF’te
78,79 

ultrason 
eşliğinde yapılan yumuşak kateter ile yapılan 
embryo transferi gebelik oranlarını artırabilmekte- 

dir
80-82

. Lavie ve arkadaşları
83 

IUI da 2 farklı kateter 
kullanımının sonuçlarını karşılaştırmıştır. Bir kateter 
daha az travmatik olmasına rağmen (ultrasonla doğ- 
rulanmış) sadece gebelik oluşma şansında artmaya 
yol açmıştır. 2 farklı kateter kullanımını karşılaştı- 
ran diğer prospektif çalışma sonuçlarına göre,  

kateter tipi IUI’da başarı şansını etkilememektedir
84

. 

Erkek faktörleri 

Laboratuar faktörleri. IUI için sperm örneklerinin 
hazırlanmasına gerek varmıdır? Ejekulat epididim, 
testis, prostat, seminal veziküller ve bulboüretral 
bezlerin sekresyonları içersinde dağılmış olan çeşitli 
kalite ve maturasyonda spermatozoadan oluşmakta- 
dır. Taze sperm örneğinde aynı zamanda üriner sis- 
tem ve prostattan hücreler, lökositler ve ROS‘de 

bulunmaktadır
85

. Hazırlık ve yıkama işlemleri ROS 
ve prostoglandinleri uzaklaştırmaktadır. IUI işlemi 
esnasında taze sperm kullanımının uterusta krampla- 
ra yol açabilmesi nedeni ile prostoglandinler uzak- 
laştırılmalıdır. Hazırlık işlemi ile morfolojik olarak 
normal ve hareketli spermler konsantre hale gel- 
mekte bu da IUI’da daha iyi sonuçlar alınmasında 
esas teşkil etmektedir. En populer olanı swim-up, 
dansite gradient santrifüj işlemi ve Sephadax sütun- 
larının kullanımıdır. 

Yoğunluğa göre santrifüj işlemi ile ayrılma işle- 
mi ile daha fazla normal kromatin içeren, kromatin 
ve nükleer anomali düzeyinin daha az ve nükleer 
maturitesi artmış daha fazla spermatozoanın bulun- 

ması sağlanmaktadır
86-88

. Bu hazırlama tekniklerinin 
fekundite açısından birbirine üstünlüğü bakımından 

uyuşmayan veriler mevcuttur
89,90

. Bu tüm sperm 
yıkama ve hazırlama teknikleri ile in vivo 
konsepsiyon için gerekli en alt sınır olan ml de 1 
milyondan fazla motil spermatozoa elde edilmesi 
gerçeği ile açıklanmaktadır ve spermatozoa sayısı- 
nın daha fazla artması ekstra bir avantaj sağlama- 

maktadır. Cochrane gözden geçirmesine göre
91 

her- 
hangi bir spesifik sperm hazırlama tekniğinin daha 
etkili olduğunu öneren yeterli kanıtlar yoktur. Yo- 
ğunluk ve/veya swim–up ve /veya yıkama ve santri- 
füj tekniğinin sonuç parametreleri üzerindeki etkisi- 
ni karşılaştıran etkili büyük çaplı, yüksek kaliteli, 
randomize kontrollü çalışmalar yoktur. Semen pa- 
rametrelerini karşılaştıran çalışmalar yoğunluk esa- 
sına göre yıkama tekniğinin tercih edilmesini öner- 
mektedirler, bununla birlikte kesin sonuçlar elde 
edilememekte ve bu çalışmaların sınırlı olduğu 
gözönüne alınmalıdır. 

Laboratuar faktörleri Sperm hazırlama esnasında 

faktörlerin eklenmesi. Pentoksifilin kallikrein, 

foliküler sıvı gibi maddelerin eklenmesinin sonuçla- 

rı iyileştirebileceği kesin değildir ve kanıtlanma- 

mıştır. Diğer taraftan sperm hazırlama tekniklerinin 

ROS üretimini artırarak ve seminal sıvıdan temizle- 

yici maddeleri temizleyerek sperme zarar verebile- 

ceğinin farkında olunmalıdır. Motilite uyarıcısı olan 

pentoksifilin  aynı  zamanda  spermatozoa tarafından 
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üretilen superoksit anyonu oluşumunu
92 

azaltarak 
ROS temizleyici olarak da etki edebilir ve genital 
enfeksiyonu olan ve sigara içen ROS tarafından 
indüklenen hasara duyarlı hastaların tedavisinde 
etkili olabilir. Sperm hazırlanması esnasında 
spermatozoaların antioksidan içeren solüsyonlar ile 
muamele edilmesinin belirli IUI vakalarında gebelik 
oranlarını artırabileceğini araştırmak için daha fazla 
çalşmaların yapılması gerekmektedir. İki çift kör 

randomize çalışmada IUI işlemi için sperm hazır- 
lanması esnasında platelet aktive edici faktörün 

(PAF) etkisi değerlendirilmiştir
93,94

. Bu çalışmalarda 
erkek faktör subfertilitesi olmayanlarda PAF ile 
tedavi edilen grupta önemli oranda gebelik oranla- 

rında artış olduğu gösterilmiştir. 

Misoprostol kullanımı Prospektif plasebo kont- 

rollü çift kör çalışmada Brown ve arkadaşları
95 

IUI 
esnasında intravajinal olarak prostoglandin E1 
analoğu olan misoprostolün (400 mikrogram) kulla- 
nılmasının gebelik oranlarını artırdığını bildirmiştir. 
Bu bulgular 200 mikrogram misoprostolün kullanıl- 

dığı diğer bir çalışma ile desteklenmiştir
96

. Bu göz- 
lemin arkasındaki gerçek ise muhtemelen bazı 
seminal içeriklerin muhtemelen de prostoglandin- 
lerin fertilite üzerinde pozitif etkiye sahip olması ve 
bu maddelerin sperm hazırlama tekniklerine bağlı 
olarak ejekulattan elimine edilmesine bağlıdır. 

Split ejekulat Split ejekulat tekniği ejekulatın ilk 
bölümündeki en hareketli ve canlı spermatozoayı 
konsantre etmektedir.Yıkanmış spermin kullanıldığı 
IUI da sonuçlar daha iyi olmasına rağmen bazı 
klinisyenler IUI‘da ejekulatın bu kısmını kullan- 

maktadırlar
97

. 

Fallop tüplerinin sperm perfüzyonu (yüksek o- 
randa sperm suspansiyonu) Fallop tüplerinin sperm 
perfüzyonunda (FSP), yüksek oranda sperm 
suspansiyonu intrauterin işlem esnasında insemine 

edilir.Bu idiopatik infertilite olgularında
98,99 

ve  

donör inseminasyon programlarında
100 

mükemmel 
sonuçlar vermektedir. Dondurma ve çözülme sonra- 
sında semen kalitesi subfertil spermiogram ile ben- 
zer olması nedeni ile FSP ile erkek faktör  
subfertilite hastalarında iyi sonuçlar beklenebil- 
mektedir. Bununla birlikte bu konunun doğrulanma- 

sı gerekmektedir. Trout ve Kemmann
101 

tarafından 
yapılan meta analizde FSP’nin sadece açıklanama- 
yan infertilite olgularında HMG ile yapılan COH 
tedavisinde faydalı olduğunu göstermişti. Cantineau 

ve arkadaşları
102 

Cohrane’a göre sistemik gözden 
geçirme yapmışlar ve FSP’nin açıklanamayan 
infertilite olgularında daha yüksek gebelik  oranları- 

na ulaştığını bulmuşlardı.Diğer endikasyonlarda ise 
IUI ile karşılaştırıldığında FSP’nin daha etkili olma- 
dığı ispatlanmıştır. Diğer yandan Biacchiardi ve 

arkadaşları
103 

randomize, prospektif, cross over ça- 
lışmada açıklanamayan infertilite olgularında COH 
dan sonra FSP’nin IUI ‘den daha az etkili olduğunu 
bulmuşlardı. 

İlişkisiz döneminin etkisi Uzun süre ilişkiden ka- 
çınma oligoozoospermik erkekte sperm konsantras- 

yonu üzerinde çok az etkili olmasına rağmen
106

, 
ejekulat hacmini, sperm sayısı, sperm konsantrasyo- 
nu, hareketli total spermatozoa sayısını artırmakta- 

dır
104,105

. Genk’te yapmış olduğumuz prospektif bir 
çalışmada ilişkiden kaçınma ph, canlılık, morfoloji, 
total veya grade A motilite veya DNA 
fragmantasyonu üzerinde etkiye sahip değildi. Kısa 
(24 saatlik) ilişkiden kaçınma periyodu kromatin 

kalitesini negatif olarak etkilemiştir
107

. IUI prog- 
ramlarında optimal ilişkiden kaçınma süresi çok 
önemli değildir ve muhtemelen belirli erkek 
subfertilite vakalarında önemlidir. 

İmmunolojik erkek subfertilitesi Erkek 
subfertilitesinde antisperm antikorlarının klinik ö- 

nemi belirgin değildir
108,109 

ve sirküle olan antisperm 

antikorlarının düzeyi muhtemelen düşüktür
110,111

. 
Bununla birlikte pek çok çalışma sperm yüzeyel 
antikorları ile erkeğin fertilite potansiyeli arasında 

belirgin ilişki olduğunu göstermektedir
112-114

. 

1997 yılında erkek immunolojik subfertilite ol- 
gularında ilk tercih edilecek IUI ile IVF’in etkinli- 

ğini prospektif çalışma ile karşılaştırdık
16

. Bu çalış- 
manın amacı iki farklı tedavi şekli olan COH-IUI ile 
IVF‘i birbiri ile karşılaştırmak idi. Hem IUI hem de 
IVF sperm yüzeyel antikorlarının olduğu uzun süreli 
subfertiliteye sahip belirli grup hastalarda beklen- 
meyen şekilde yüksek gebelik oranları bulunmuştur. 
COH-IUI ile IVF‘i karşılaştıran kar zarar değerlen- 
dirmesi 4 kez yapılan IUI siklusu lehine idi. Bu 
nedenle IUI’ın erkek immunolojik subfertilitesinde 
ilk tedavi olarak kullanılabileceği sonucuna vardık. 
Pek çok fertilite merkezleri immunolojik erkek 

subfertilitesinde IVF/ICSI’yi
115,116 

kullanmasına 
rağmen, spesifik endikasyonlarda IUI’ın gerçek 
değerini ortaya koyacak prospektif olarak yapılacak 
iyi organize çalışmaların yapılması zorunludur. 

Diğer faktörler İnseminasyon sayısı.Teorik ola- 
rak hCG enjeksiyonundan sonra ovulasyonun 
senkronize olmayıp daha ziyade dalgalar şeklinde 
olmasından dolayı 2 kez ardışık inseminasyon ya- 
pıldığında gebelik oranlarının artması beklenebile- 

cektir
117

. İki kez IUI (DIUI) yapılmasının diğer   ca- 
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zip kılan neden ise yıpranma fenomeni olup burada 
IUI servikal mukus engelini bypass etmektedir. Do- 
ğal siklusta servikal mukus siklus  ortasında 
rezervuar görevi görür ve bir kez yapılan IUI (SIUI) 
daha sonra salınabilecek oositlerin döllenememesi 

anlamına gelmektedir. Ransom ve  arkadaşları
118 

over stimulasyonunda hMG’nin kullanıldığı 
prospektif çalışmalarda DIUI’nin gebelik oranlarını 
artırdığını gösterememişlerdir. Bu sonuçlar daha 
önce bildirilen çalışmaların sonuçları ile uyuşmuyor 

idi
119

. Yazarlar DIUI uygulandığında (hCG den 18 
ve 42 saaat sonra) siklus başına fekunditede önemli 
oranda artma olduğunu bulmuşlardı. Bununla bir- 

likte Ng ve arkadaşları
120 

SIUI ve DIUI arasında 
gebelik sonuçları açısından farklılık bulamamışlar- 
dır. 

GIFT merkezi iki farklı over stimulasyonu kulla- 
nılarak yapılan bir ve iki kez yapılan IUI sikluslarını 
karşılaştıran randomize coss-over çalışma düzenle- 
mişti. Bu çalışmada 113 çiftin 203 IUI siklusu takip 
edilmiştir. 156 siklusta (%76.5) erkek faktörü so- 
rumlu idi. İnseminasyon sıklığını artırma klomifen 
sitrat-hMG-hCG süperovulasyonu sonucunda siklus 
fekundite oranında daha fazla artış göstermiş (0.30 
karşı 0.13, p<00.5),ancak klomifen sitrat-hCG 

(0.13-0.12) sonrasında aynı artış gözlenmemişti
63

. 
Bu iki çalışmanın Cochrane değerlendirilmesinde, 
subfertil çiftlerde partnerin semeni ile yapılan 

DIUI’nın SIUI’ ya göre önemli bir üstünlük
63 

gös- 

termemiştir
121

. Yazarlar bu gözden geçirmeye göre 
bu yaklaşım tarzını tavsiye edebilecek anlamlı bul- 
gular olmadığını kabul ettiler. Bu rapora göre 
SIUI’nın DIUI ile karşılaştırıldığı geniş çaplı 
randomize kontrollü çalışmaların yapılması zorun- 
ludur. 

Diğer faktörler IUI tedavi sikluslarının sayısı: 
Çeşitli çalışmalarda 3. ve 4.IUI sikluslarından sonra 
siklik fekundite oranlarında önemli oranda azalma 

olduğu bildirilmişti
122-128

. Diğer yardımla üreme 
yöntemleri ile karşılaştırıldığında diğer çiftler bu 
tedavi şeklinden fayda görmüyor gözükmektedir. 

SONUÇLAR 

 
IUI en azından bir tuba uterinanın açık olması ve 

ejekulatta 1 milyondan fazla spermatozoa olması 

koşulu ile pek çok subfertilite vakasında ilk tedavi 

seçeneği olarak önerilmelidir. Bu hasta gruplarında 

IVF ve ICSI gibi yardımla üreme teknikleri ile teda- 

viye başlamak bu tekniklerin daha invazif, pahalı ve 

genetik hastalıklar bakımından fazla riske sahip 

olması nedeni ile mantıklı bir yaklaşım tarzı değil- 

dir. IVF ve ICSI işlemlerinin olabildiğince en hızlı 

gebe kalma yöntemi olarak reklamını yapmak IUI‘ın 

avantajlarını tamamen gözardı etmek anlamına gel- 

mektedir. 
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GİRİŞ 

 
n vitro fertilizasyon’un (IVF) 1978

1 
yılında Louise 

Brown’ın doğuşundan itibaren tubal ve 

endometriozise bağlı kadın infertilitesi ile açıklana- 

mayan infertilite de etkili bir tedavi yöntemi olduğu 

ispatlanmıştır. IVF, erkek infertilitesi mevcut olan 

çiftlerde ise daha az etkili idi. İnseminasyon yapılan 

oositlerin normal fertilizasyon oranı son derecede 

düşük idi. Bu da daha az sayıda embriyo oluşması 

ve  siklusların  büyük  kısmında  transfer  için yeterli 
sayıda embriyo olmaması anlamına gelmekte idi

2
. 

Böylece 1980’lerin sonlarında geleneksel IVF 
uygulanamayan hastalarda çeşitli yardımlı üreme 
teknikleri geliştirilmiş ve uygulamaya konulmuştur. 
İlk uygulanan yardımla üreme tekniklerinden olan 
parsiyel zona diseksiyonu (PZD) ve subzonal 
inseminasyon (SUZI) başarılı sonuçlar vermiştir. 
Ancak tüm sonuçlar değerlendirildiğinde PZD ve 

SUZI sonrası fertilizasyon oranları düşük ve değiş- 
ken olup gebelik ve doğum oranları da çok düşük idi 
ve buda PGD ve SUZI’nin rutin klinik uygulamasını 
engelliyordu. Temmuz 1992’de çalışma grubumuz 
tek spermatozonun oosit içersine enjekte edildiği 
yardımla üreme tekniği olan intrastoplazmik sperm 
enjeksiyonu (ICSI) sonrası oluşan embriyonun 
transferi ile oluşan ilk gebelikleri ve doğumu rapor 

etmişti
3
. Başlangıçta ICSI ile gözlemler 

fertilizasyonun ICSI ile SUZI’ye göre daha başarılı 
olduğunu ve transfer için ICSI’de daha fazla  embri- 

 

yo elde edilebildiğini göstermektedir
4
. Bu bulgular 

nedeni ile 1992 yılından itibaren bizim merkezimiz- 
de yardımla üreme yöntemi uygulanması gerekti- 
ğinde ICSI uygulanmıştır. Takiben yıllık olarak 

yapılan tedavi sikluslarının sayısındaki artış gibi 
dünyada ICSI’yi öneren merkez sayısında da artış 

olmuştur
6
. ICSI tüm dünyada ciddi oligoastenoterat- 

ozospermia, testiküler fonksiyon bozukluğu veya 
dışa akım kanalların obstrüksiyonuna bağlı 

infertilite tedavisinde yaygın olarak kullanılmıştır
7,8

. 

Bu bölümün ilk kısmında endikasyonlar vurgu- 

lanmakta, ICSI prosedürü ve sonuç parametreleri 

(fertilizasyon ve embriyo klivajı yanı sıra gebelik ve 

doğum) gözden geçirilmektedir. İkinci kısımda ise 

gebelik sonuçları ve ICSI sonrası doğan çocukların 

sağlığı gözden geçirilmektedir. 

 
 

İNTRASİTOPLAZMİK SPERM 
ENJEKSİYONUN MEVCUT 
UYGULAMASI 

 
ICSI endikasyonları 

ICSI, modifiye IVF prosedürlerinin (inseminasyon 

konsantrasyonun yüksekliği de dahil) kullanımını 

önemli oranda gölgede bırakmıştır. ICSI’da, her 

oositin fertilizasyonu için fonksiyonel genomu ve 

sentrozomu olan tek bir spermatozoa gerekmektedir. 

ICSI  endikasyonları  bozuk  sperm  morfolojisi   ile 
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sınırlı olmayıp, düşük sperm sayısı ve spermlerin 
hareketlerinin bozuk olduğu durumlarıda kapsar. 
ICSI’de aynı zamanda sekretuvar kanallar tıkalı 
olduğunda testisten yada epididimden alınan 
spermatozooda kullanılır. Eğer testiküler doku ör- 
neklerinden yeterli spermatozoa elde edilebiliyorsa 
testis yetmezliği nedeni ile oluşan azospermi ICSI  
ile tedavi edilebilir. Tablo 28.1’de ICSI 

endikasyonları özetlenmektedir
9,10

. Sperm DNA’sı 
gibi ekstra DNA kontaminasyonundan kaçınmak 
için, özellikle polimeraz zincir reaksiyonu teşhis  
için kullanıldığında, ICSI preimplantasyon genetik 
tanıda inseminasyon işlemi olarak kullanılır. İlk 

klinik uygulamasından önce, ICSI prosedürü Brük- 
sel Vrje Üniversitesi Medical kampusu etik komitesi 
tarafından değerlendirilmiş ve uygun bulunmuştur. 
Tedaviye başlamadan önce çiftler, tedavinin çağdaş 
yönleri, ICSI tedavisi ile ilgili mevcut veriler, bugü- 
ne kadar ki geç dönemki muhtemel riskler konusun- 
da bilgilendirildi. Hastalar prenatal teşhis olup ol- 
maması ve doğan çocukların ileri doğru takibine 

iştirak açısından sorgulanmıştır
11

. 

 
 

ICSI prosedürü ve sonuçları 

ICSI’de over stimulasyonu ve oosit toplanması ge- 

leneksel IVF tedavisi ile benzerdir. Pek çok vakada 

gonadotropin salıcı hormon agonist/antagonisti 

(GnRH) ile beraber üriner yada rekombinant 

gonadotropinler kullanılır. Ovulasyon indüksiyonu 

genellikle üriner human koryonik gonadotropini 

kullanılarak yapılır. (hCG). Çok sayıda siklusun 

gözden geçirilmesi nedeni ile ICSI sonuçları tahmin 

edilebilmektedir.Yaklaşık olarak 12 kümülüs-oosit 

kompleksleri (COCs) toplanmıştır.  Kümülüs  

ooforus ve korona radiata hücreleri mekanik veya 

enzimatik işlemler ile çıkarılır. Mikroskopik olarak 

değerlendirme,  ortalama  olarak  COC  nin yaklaşık 

%95’inin  intakt  zona  pellusidalı  oosit,  COC   nin 

%82’si tek polar cisim içeren metafaz II oosit, 
COC’nin %10‘u germinal vezikül aşamasında oosit 
ve %3’ü de metafaz I oositleri içerdiğini ortaya 
koymaktadır. ICSI sadece metafaz II oositlerde uy- 

gulanmaktadır
12

. 

ICSI işlemi için oosit, tutucu pipet ile hareketsiz 

hale getirilir; tek spermatozoanın aspirasyonu için iç 

çapı 6 mikrometre olan enjeksiyon pipeti kullanılır. 

Bu pipetler ticari olarak mevcut olup aynı zamanda 

laboratuarda da yapılabilmektedir. Aspirasyondan 

önce sperm polivinil prolidone ile hareketsiz hale 

getirilir. Morfolojik olarak normal spermin    kuyruk 

kısmı ilk girecek şekilde pipet içerisine aspire edilir. 

Aynı zamanda spermin hareketsizleştirilmesi kuyru- 

ğunun enjeksiyon pipeti ile ezilmesi ile de başarıla- 

bilmektedir. Enjeksiyon pipeti zona pellusida taba- 

kasından ilerletilir ve oosit membranı stoplazmaya 

doğru birinci polar cisimden uzakta olacak pozis- 

yonda geçilir. 
 
 

 
Ejekulattaki sperm ile yapılan ICSI’den sonra, 

enjeksiyon yapılan oositlerin 2/3‘ünden fazlası nor- 
mal olarak fertilize olur. Obstruktif olmayan 
azospermi de cerrahi olarak elde edilen spermle 
fertilizasyon oranı ejekulattaki spermle olana göre 
düşük olmasına rağmen yine de %50’den fazla- 

dır
13,14

. ICSI sonrası normal olarak fertilize olan 
oositlerin gelişimi IVF’e benzer şekilde  değerlendi- 

Tablo 28.1: İntrastoplazmik sperm enjeksiyonu 

endikasyonları 

Ejekule spermatozoa 

Oligozoospermi 

Astenooozospermi (%100 hareketsiz spermatozoa 

Teratozoospermi (Kesin kriterlere göre %4 den az nor- 

mal morfoloji 

Yüksek titrede antisperm antikorları 

Konvansiyonel in vitro fertilizasyon sonrası tekrarlayan 

fertilizasyon başarısızlığı 

Remisyondaki kanser hastaların kendisinden alınan 

dondurulmuş sperm 

Ejekülasyon bozuklukları (elektroejekülasyon, retrograd 

ejekülasyon) 

Epididimal spermatozoa 

Vaz deferenslerin konjenital bilaterl yokluğu (CBAVD) 

Young sendromu 

Başarısız vazoepididimostomi işlemi 

Başarısız vazovazostomi 

Her iki ejekülator kanalın obstrüksiyonu 

Testiküler spermatozoa 

Epididimal sperm için olan tüm endikasyonlar 

Fibrozis nedeni ile başarısız epididimal sperm elde 

edilmesi 

Testiküler    yetersizlik   nedeni   ile olan azospermi 

(maturasyon duraklaması, germ hücre aplazisi) 

Nekroozospermi 
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rilmiştir. Fertilize olan oositlerin %80’inden fazlası 

transfer için yeterli morfolojik kalitededir. Tüm 

sperm çeşitleri için, normal fertilize olan oositlerden 

transfer yada dondurulan embriyoların oranı %60 ila 

%65 arasındadır. Obstruktif olmayan azospermide 
normal fertilizasyon oluşumunda bozukluk vardır. 
Aynı şekilde obstruktif olmayan azospermide tek- 
rarlanan cerrahi nedeni ile testiküler doku 

hasarlanabilmektedir
16

. 

ICSI‘den sonra fertilizasyonun oluşmaması çok 
az sayıda oosit mevcut bulunmasına, total hareketsiz 
sperm mevcut olmasına, tüm spermlerde akrozom 
olmaması ve/veya tüm oositlerin anormal morfolo- 
jiye sahip olması veya injeksiyon esnasındaki direkt 
hasarlanmaya bağlı olarak oluşmaktadır. 
Fertilizasyon sıklıkla daha sonraki sikluslar da o- 

luşmaktadır
17,19

. IVF/ICSI kayıtlarındaki verilere 
göre, yardımla üreme sikluslarının önemli kısmında 
fertilizasyon işlemi olarak ICSI uygulanır. Dünyada 
pek çok çalışma grubu sperm parametreleri normal 
olsa bile, geleneksel IVF’den kaçınmakta ve ICSI‘yi 

standart işlem olarak sık kullanmaktadır
7,20

. Tablo 

28.2’de gösterildiği şekilde, Avrupa IVF ve ICSI
7 

kayıtlarından elde edilen verilere göre ICSI grubun- 
da IVF ile karşılaştırıldığında başlatılan her siklus 
başına oosit toplama oranları aynı, her oosit toplan- 
ması işlemi sonrası daha fazla embriyo transferi ve 
her embriyo transferi içinde benzer sayıda gebelik 
sayıları bulunmuştur. ICSI grubunda hastanın oosit 
toplama aşamasına gelmesi, kadın eşin fertilitesinin 
bozulmamış olduğu gerçeğini göstermektedir. ICSI 
grubunda daha az oranda beklenmeyen fertilizasyon 
yetersizliği; ancak embriyolar elde edilebiliyorsa, 
ICSI ile IVF ile aynı oranda gebelik oranları elde 

edilmektedir
21

. 
 

 

 
 

Tablo 28.2: Avrupada 2001 yılında yapılan in vitro 

fertilizasyon (IVF) ve İntrastoplazmik en- 

jeksiyon (ICSI) sonuçları 

 IVF ICSI 

Tedavi siklusları (n) 120946 114378 

Aspirasyonlar (n)n 107823 103538 

Aspirasyonlar/başlatılan siklus (%) 89.1 90.5 

Embriyo transferleri (n) 93482 95919 

Embriyo transferleri/aspirasyonlar (%) 86.7 92.6 

Gebelikler/embriyo transferleri (%) 29.0 28.3 

Orta derecede Oligoastenoazospermili (OAT) 
hastalarda kardeş oositlerin meta analizinde, ICSI’ 
den sonra fertilizasyon şansı IVF’e göre göre 3.9 kat 
daha fazladır. IVF sonrasında bir tam fertilizasyon 
yetersizliğini tedavi etmek için 3 kez tedavi işlemi 
gerekebilmekte, bu da orta derecede OAT’de 
fertilizasyon yetersizliğini önlemek için geleneksel 
IVF yerine 3 ICSI yapılması gerektiğini göstermek- 

tedir
22

. İngiltere’de yapılan yapılan randomize kont- 
rollü bir çalışmada erkek faktörü bulunmayan 
subfertil 415 çiftin 435 tedavi siklusunda (IVF, 
n=224; ICSI, n=211) implantasyon oranları ICSI ye 
göre IVF grubunda daha fazla idi (95/318 (%30) vs. 

72/ 325 (%22) rölatif risk (RR) 1.35 (%95 güvenlik 
aralığı (CI)1.04-7.6). Her siklus için gebelik oranları 
IVF sonrası 72 (%33’e karşı 53 (%26) daha fazla  
idi. Yazarlar bu sonuçlara göre erkek faktörünün 
sorumlu olmadığı subfertil hastalarda ICSI’nin 
IVF’e göre bir avantajı olmadığı sonucuna varmış- 
lardı. Yazarlar ICSI’nin sadece ciddi erkek faktör 
infertilitesi olan vakalarda uygulanmasını destekle- 

mektedirler
20,23

. ICSI’nin tüm yardımla üreme 
sikluslarında tedavi seçeneği olması önerilmektedir. 
Eğer bu öneri daha ileri çalışmalar yapılmadan be- 
nimsenirse laboratuar zamanının gereksiz harcan- 
masına, medikal kaynaklar ve her şeyden önemlisi 
gametlerin doğal seleksiyon mekanizmasının by  
pass edilmesi ve tekniğin kendisinin invazifliğinden 

dolayı ciddi sonuçlar ortaya çıkarabilir
24

. 

 
DOĞAN ÇOCUKLARIN SAĞLIĞI VE 
SONUÇLAR 

Tüm yardımla üreme teknikleri (ART) içersinde en 
önemli sonuç parametresi özellikle tek bir bebeğin 
doğumunda daha belirgin olmak üzere ART ile do- 

ğan bebeğin sağlık durumudur
25

. Uzun yıllar süren 
ART uygulamalarına rağmen ovulasyon indüksiyo- 
nu sonrasında planlı ilişki yada inseminasyon sonra- 
sındaki gebelik ve doğum komplikasyonları açısın- 
dan risk hakkında bilgi vermek mümkün değildir. 
Sadece IVF ve ICSI çalışmalarından risklerin de- 
ğerlendirilebilmesi için veriler elde edilebilir. Bun- 
lara rağmen IVF ve ICSI çalışmalarının dizaynında 
ART işleminin kendisinin mi yoksa infertilitenin 

altta yatan nedeninin mi sonuç parametrelerini etki- 

lediği konusunda belirsizlikler vardır
26

. Burada ART 
uygulamalarının çeşitli yönleri gözden geçirilmek- 
tedir. Bunlar arasında gebelik komplikasyonları, 
major malformasyonlar ve kötü perinatal sonucun 

muhtemel sebepleri yanı sıra ART’ye bağlı çoğul 
gebelikler gözden geçirilmektedir. 



334 ERKEK İNFERTİLİTESİ 
 

 

 

Gebelik komplikasyonları 

IVF ile doğan tekiz bebeklerin perinatal sonuçları 
yeni yapılmış olan meta-analizde değerlendirilmiş- 

tir
27

. 1978 ile 2002 yılları arasında yapılmış olan 
çalışmada 12283 IVF ve ICSI gebelikleri içeren  

grup ile spontan olarak oluşan 1.9 milyon tekiz ge- 
belik grubu anne yaşı ve pariteye göre karşılaştırıl- 
mıştır. Spontan gebelikler ile karşılaştırıldığında, 
IVF ve ICSI gebelikleri perinatal mortalite, erken 
doğum, düşük doğum ağırlığı, çok düşük doğum 
ağırlığı ve gestasyonel yaşa göre küçük olma gibi 
perinatal sonuç açısından önemli oranda risk artışı 
göstermekte idi. ART sonrası oluşan tekiz gebelik- 
lerde erken doğum, spontan erken doğum, plasenta 
previa, gestasyonel diabet, preeklampsi ve neonatal 
yoğun bakım ünitesine başvuru oranları artmış idi. 

IVF yapılacak hastalara bu kötü perinatal sonuçlar 
konusunda bilgi verilmeli ve obstetrisyenler bu ge- 
belikleri yüksek riskli gebelik olarak takip etmeli- 
dirler. 

Helmerhorst ve arkadaşlarının ART sonrası olu- 

şan tek ve ikiz gebeliklerin perinatal sonuçlarının 

sistematik değerlendirmesi yukarıdaki meta analiz- 

deki tek gebeliklerde ortaya çıkan verileri destekle- 

miştir
28

. Bu sistematik gözden geçirmede 1985 ve 

2002 yılları arasında yayınlanmış olan 17 karşılaş- 

tırma yapılmış, 8 tane de karşılaştırma yapılmamış 

25 çalışmayı içermekte idi. Bu inceleme tek gebe- 

likler açısından çok erken doğum (32 haftadan önce) 

ve erken doğum (37 hafta) riskinde önemli oranda 

artmayı göstermiştir. Aynı zamanda çok düşük do- 

ğum ağırlığı (1500 gr’dan az), düşük doğum ağırlığı 

(2500 gr’dan az), gestasyonel yaşa göre küçük olma, 

sezaryen oranı, yeni doğan bakım ünitesine başvuru 

rölatif riskinde de artış saptanmıştır. Karşılaştırma 

yapılmış ve yapılmamış çalışmalar da aynı sonuçları 

vermiştir. Karşılaştırma yapılmış yada yapılmamış 

ikiz gebeliklerde yukarıdaki sonuç parametreleri 

ART ve kontrol grubunda benzerdi. Spontan ikiz 

gebeliklere göre yardımla üreme tekniği sonucu 

oluşan ikiz gebeliklerde perinatal mortalite oranı 

daha düşük idi. 

 
 

Major malformasyonlar 

IVF yada ICSI sonrası major konjenital 
malformasyon riskinin artıp artmadığı yeni yapılmış 

2 meta-analizde gözden geçirilmiştir
29,30

. Hansen ve 

arkadaşlarının
29 

yaptığı meta-analizde IVF ve 

ICSI’de  genel  olarak  risk  artımı    gösterilmiştir
29

. 

Aynı zamanda IVF sonrası doğan tekiz çocuklar 

yada ICSI tekiz çocukları ayrı ayrı değerlendirildi- 

ğinde sonuç aynı idi. Major doğumsal defektler 

açısından risk 1.32 idi (%95 sınırları içersinde  1.20- 

1.45). 

Lie ve arkadaşları
31 

tarafından yapılan 

metaanalizde, 5935 ICSI sonrası doğan çocuklar ile 

13086 konvansiyonel IVF çocukları major 

malformasyonlar açısından karşılaştırılmıştır. ICSI 

sonrası major malformasyon riski 1.3 kat artmış 

olarak  bulunmuştur  (%95  sınırları  içersinde  0.97- 

1.28). 

Rimm ve arkadaşları
30 

yapılan meta-analizde 

spontan gebelik sonrası doğan çocuklar ile karşılaş- 

tırıldığında IVF ve ICSI çocuklarında major 

malformasyon riskinin arttığını doğrulamaktadır. 

IVF ve ICSI birbiri ile karşılaştırıldığında aralarında 

risk bakımından farklılık yok idi. 

ICSI (n=540), IVF (n=538) ve spontan gebeliği 
(n=437) takiben doğan bebeklerin 5 yaşındaki fizik- 
sel sağlığını değerlendiren çok merkezli kohort ça- 

lışmasında
32

, doğal gebelik ile karşılaştırıldığında 
ICSI için risk oranı 2.77 (%95 1.41-5.46), IVF   için 
1.80 (0.85-3.81) olduğunu göstermiştir. Sosyo- 
demografik faktörler sonucu etkilememiştir. ICSI 
grubunda gözlenen yüksek risk kısmi olarak erkek- 
lerin ürogenital sistemindeki konjenital bozuklukla- 
rın artışına bağlıdır. Ayrıca IVF ve ICSI çocukların- 

da daha yüksek oranda çocukluk dönemi hastalıkla- 
rı, cerrahi operasyon, medikal tedavi ve hastaneye 
başvuru durumu gözlenmiştir. Bu çocukların takip 

edilmesi önemli olacaktır. Ludwig
33 

tarafından bildi- 
rildiği şekilde, çeşitli ART işlemleri sonrasında olu- 

şabilen major malformasyon oranının fertil çiftler- 
deki spontan gebelikler ile karşılaştırılmasında be- 
lirsizlikler vardır. Bu durum özellikle over 
stimulasyonu ve intrauterin inseminasyonda belir- 
gindir. Bu çalışmaların major kısıtlayıcı tarafları ise 
kontrol kohort grubunun olmaması, belirgin tanım- 
ların olmadığı tarihi kontrol grubunun olmaması ve 
kontrol ve çalışma gruplarında bilgi toplanmasında 
problemlerin olması ve major malformasyon terimi- 

nin tanımlanmasındaki sıkıntılardır
34

. 

 
Perinatal sonucun kötü olmasının muh- 
temel nedenleri 

Ludwig
35 

tarafından gösterildiği şekilde ART teda- 

visinin farklı aşamalarında etkili olan faktörler 

perinatal sonucun kötü olmasında etkili olabilir (Şe- 

kil 28.1). 
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Şekil 28.1: Over stimulasyonu ve yardımla üreme tedavilerinin çeşitli evrelerindeki muhtemel etkileşimler. ICSI, 

intrastoplazmik sperm enjeksiyonu..35.referansın izni ile) 

 

Kadın yada erkek eşin genetiği sonucu etkileye- 
bilir. İnfertil kadın ve erkeklerde daha yüksek oran- 
da yapısal karyotip anormalliklerinin olduğu belir- 
gin şekilde ortaya konmuştur. Pek çok çalışma a- 
normal spermlerin daha fazla kromozom anomalile- 

rine sahip olduğunu göstermiştir. 1298 ICSI çiftinin 
genetik danışma için görüldüğü bir çalışma grubun- 
da bu çocukların 557’sinde genetik risk artımı oldu- 

ğu sonucuna varılmıştır
12

. Bu artmış risk anne yada 
baba yaşına, kromozomal aberasyonlara, monogenik 

veya multifaktöryel hastalık ve aynı ailenin üyesi 
olma     durumuna     bağlıdır.     İnfertil    erkeklerin 

%5’inden  daha  azında  ve  test  edilen     kadınların 

%1.5’de anormal karyotip mevcut idi. 

ART den sonra fetal karyotipin değerlendirilme- 
sinde sadece ICSI için sistemik veriler mevcut- 

tur
36

.1586 fetal karyotip sonuçları artan fetal riskin 
ebeveynlerdeki kromozomal anormalliler ile ilişkili 
olduğunu göstermiştir. Pek çok vakada (17/22) baba 
tarafından geçiş olmakta idi. Önemli oranda yeni 
oluşmuş anomaliler mevcut idi (%1.6), fakat kesin 

risk düşük idi. Sperm konsantrasyonu 20 milyon 
altında ve sperm hareketlerinde bozukluk olduğunda 
daha fazla oranda anomali gözlenmiştir. 

ICSI işleminin konvansiyonel IVF’e göre daha 

invazif olmasına rağmen ICSI ve IVF’in
29-31,37 

ara- 
sında sonuç bakımından farklılık yok idi. Bu rhesus 
maymunlarında IVF ile karşılaştırıldığında ICSI den 
sonra fertilizasyon anormalliklerinin olması gözlemi 

ile tezatlık oluşturmaktadır
38

. 

Teorik olarak, gametlerin hazırlanması ve 
manuplasyonu, in vitro kültürü, blastomer biopsisi 
ve assisted hatching gibi gamet ve embriyo 
manuplasyonları embriyoların yapısını ve bu da 
sonuçta fetus ve çocuğun sağlığını etkileyebilir. 

Avrupa İnsan Üreme ve Embriyoloji Derneği 
(ESHRE)’nin preimplantasyon genetik teşhis kon- 

sorsiyumunda
39 

yapıldığı şekilde, pek çok ülkeden 
IVF ve ICSI sonrası doğan bebeklerin verilerinin 
toplanması için çaba gösterilmelidir. IVF laboratua- 

rında sıkı kalite kontrolü (kesin sıcaklık kontrolü) 
sonuç üzerindeki etkisi nedeni ile önemli olup opti- 
mum sınırlarda tutulmalıdır. 

Yeni bir makalede ART ile doğan bebeklerde 
imprinting (yazılım) bozukluklarının olduğunu gös- 
teren vaka sunumları ve vaka-kontrol çalışmaları 

yayımlanmıştır. Bu vakalar Angelmanın sendromu
40 

ve Beckwith-Wiedeman Sendromudur
41,42

. Bu 
imprinting bozuklukları riskinin kesin riski düşük 
olup, bugüne kadar bu artmış imprinting bozukluk- 
larının nedeni bilinmemektedir. 

Buck Louis ve arkadaşlarının
26 

özetlediği şekilde 
tüm sonuçları sınırlayıcı olan kontrol  grubunun 
fertil, çalışma grubunun ise infertil olmasıdır. Bu 
yüzden karşılaştırmaların subfertil grupta ART ge- 
belikleri ve spontan gebelikler olarak yapılması 
gerekmektedir. Gebelik komplikasyonları açısından 

İngiltere’de
43 

yapılan bir çalışma gebeliğin spontan 
yada infertilite tedavisi sonucunda olduğuna bak- 
maksızın fertil grup ile karşılaştırıldığında  idiopatik 
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infertil grupta daha fazla oranda ablatio plasenta, 
preeklampsi ve sezaryen riskinin olduğunu göster- 
miştir. Aynı şekilde gözlemler Amerika, Danimarka 

ve İsveç’te de yapılmıştır
44-47

. Riskin neden arttığı 
sorusu açıklanamamıştır. Bu risk in vitro kültür 
ortamına bağlı olabilir ya da infertilitenin bizzat 
kendisinden kaynaklanan risk artışı nedeni ile olabi- 
lir. İn vitro yapılan işlemin etkisini değerlendirmek 
için, malformasyon riskinin saptanabilmesi için over 
stimulasyonunu tek başına veya inseminasyon ile 
beraber olacak şekilde karşılaştırılır. 

 
 

ART sonrası çoğul gebelikler 

Farklı ART işlemleri sonrasında risk artışına yol 
açan en önde gelen faktörün çoğul gebelik ve do- 
ğum olduğuna dair kanıtlarda artış vardır. Bu durum 
ovulasyon indüksiyonu, inseminasyonla birlikte 
yada tek başına over hiperstimulasyonu ve IVF veya 

ICSI içinde geçerlidir
48

. IVF-ICSI ile doğan çocuk- 
ların sayısının yaklaşık 2 milyona yaklaştığı hesap- 
lanmıştır. Bu olumlu gözlem bu çocukların en azın- 
dan yarısının çoğul gebeliklerden olması ile gölge- 
lenmektedir. IVF ve ICSI’ya bağlı çoğul gebelikler 
birden fazla embriyonun transferine bağlıdır. Çoğul 
gebelik ve doğumlar sadece gebelik ve doğum esna- 
sında problem yaratmamakta, hayatın ileri dönemle- 
rinde de problemler yarattığına dair yaygın kanıtlar 

vardır
48

. Bu yüzden tüm infertilite tedavilerinde 
çoğul ART gebeliklerinin önlenmesi başlıca öncelik 
olmalıdır. Tek embriyo transferinin bu çoğul gebelik 
epidemisine cevap olması aşikardır. 
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GİRİŞ 

 
992’de tanımlandığından beri, intrastoplazmik 

sperm enjeksiyonu     (ICSI)  ciddi erkek 
infertilitesinin   tedavisini dramatik bir  şekilde 

değiştirmiştir
1
.    Bu    teknik ilk tanımlandığı 

dönemlerde ağır oligoastenoteratozoosperminin 
(OAT) tedavisi için kullanılmıştır. Daha sonra, vaz 

deferens obstrüksiyonundan dolayı azospermisi olan 
hastalarda veya obstrüktif azospermisi olup cerrahi 

tedavide başarısız olunan olgularda bir tedavi 
seçeneği  olmuştur.  Hem  epididimal hem  de 

testiküler sperm başarı ile kullanılmıştır
2-4

. Daha 
sonraları  ise  ciddi   testiküler  yetmezliği olan 
hastaların testislerinden alınan spermler de başarı ile 
kullanılmış ve kullanılmaktadır

5-8
. 

Dünya sağlık örgütüne (WHO) göre, azospermi 
tanısı en az iki semen örneğinin değerlendirilmesi  

ile yapılmalıdır
9
. İlk semen analizinde azospermi 

tanısı konulan 454 erkeğin 2. semen analizlerinde 

23’ünde oligozoospermi olduğu tespit edilmiştir
10

. 
Hatta standart guidelinelere göre yapılan semen 
analizinde spermatozoa olmadığı görülen hastaların 
ejekülatlarında bile 15 dakika 1000 g de santrifüj 
edildikten sonra spermatozoa görülebildiği 

bildirilmiştir. Ron-El ve arkadaşları
11 

azospermili 49 
hastanın 17’sinde (%35) bu teknikle spermatozoa 
elde etmiş ve bu spermatozoaları ICSI’de 
kullanmışlardır. Bundan dolayı özellikle non- 
obstrüktif azospermisi (NOA) olan hastalarda testise 
herhangi bir müdahale yapmadan önce semenin bu 
tarif edildiği şekilde ayrıntılı  incelenmesi  
önemlidir. 

Fertilite  problemi  olan  erkeklerin  aşağı  yukarı 

%8’inde azospermi mevcuttur
10

. Bu, genital sistem 
obstruksiyonundan, spermatogenezis yetersizliğin- 

den veya hipogonadotropik hipogonadizmden 
dolayıdır. Hipogonadotropik hipogonadizm oldukça 
nadirdir: Bir çalışmada 3555 subfertilite veya 
infertilite nedeniyle male faktör olan hastaların 

sadece 2 tanesinde gözlenmiştir
10

. Hipogonadizme 
sekonder azospermi çok nadir olduğu için obstrüktif 
azospermi (OA) ve (NOA) terimleri çok sıklıkla 
kullanılır. 102 azospermili hastanın olduğu bir 
çalışma sonuçlarına göre olguların %46’sında 
obstrüksiyon bulgusu olmadan primer testiküler 
yetmezlik, %13’ünde 47XXY Klinefelter’s 
sendromundan dolayı primer testiküler yetmezlik ve 

%14’ünde obstrüksiyon ve beraberinde testis 
biyopsisinde normal spermatogenez, %27’sinde ise 
vazografi dahil yapılan tüm klinik çalışmalarda 
obstrüksiyon bulgusunun olmadığı bununla beraber 

normal spermatogenezin olduğu görülmüştür
12

. Bu 
sonuçlar gösterdi ki klinik bulguları, histopatolojik 
testlerle kombine etmek doğru tanı koymak için tek 
yoldur. 

 

Obstrüktif azospermili hastanın testis histoloji- 
sinde normal spermatogenez veya hiposperma- 

togenez görülür
13

. NOA’de testis  histolojisinde  
fokal spermatogenezli veya fokal spermatogenezsiz 
maturasyon arresti, fokal spermatogenezli  veya 
fokal spermatogenezsiz germ hücre aplazisi (sertoli 
cell only sendromu) veya tübüler skleroz ve atrofi 
görülür. 

 
 

 

* GATA Üroloji Anabilim Dalı, Ankara. 
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Azospermiden dolayı infertiliteye terapotik yaklaşım şekil 29.1’de görülmektedir. 
 

FSH   FSH  FSH 

    

Hipogonadotropik  Normogonadotropik  Hipergonadotropik 

    

Pretestiküler hormonal 

disfonksiyon 

 Posttestiküler 

obstrüksiyon 

 Primer testiükler 

disfonksiyon 

    

Hormonal tedavi  Cerrahi düzeltme  SRT-ICSI 

    

SRT-ICSI 
AID veya evlât 

edinme 

Şekil 29.1 Azospermi tedavisi. FSH, folikül stimüle edici hormon; SRT, sperm iyileştirme tekniği; ICSI, 

intrastoplazmik sperm enjeksiyonu; AID, donor spermle artifisiyel inseminasyon 

 

OBSTRÜKTİF AZOSPERMİLİ 
HASTALARDA CERRAHİ SPERM ELDE 
ETME 

 
OA’de epididim sperm elde etmek için uygun bir 
yerdir. Motil epididimal spermde çok düşük 
seviyede DNA hasarı görülür ve kriyopreservasyon 

için yeterli sayıda sperm elde edilebilir
14

. ICSI’de 
taze ya da dondurulmuş epididimal spermatozoa 

kullanılmasının sonuç açısından bir farkı yoktur
15

. 
Epididimal sperm elde etmek için farklı teknikler 
mevcuttur. Ana teknikler mikrocerrahi ile  
epididimal sperm aspirasyonu (MESA) ve perkütan 
epididimal sperm aspirasyonu (PESA)’dır. Bu 
tekniklerden PESA daha çok kullanılmaktadır. 

Bununla beraber obstrüksiyonun sebebi ya da 
bölgesi bilinmiyorsa, skroal eksplorasyon tavsiye 
edilmektedir. Bu prosedürün diagnostik değeri 
olduğu gibi, epididimovazostomi veya 
vazovazostomi gibi rekonstrüktif cerrahi 

yapılmasına da olanak sağlar
16

. Eğer 
rekonstrüksiyon uygun değilse,  MESA, 
eksplorasyon esnasında da yapılabilir ve bolca 
epididimal sperm elde edilebilir ve sonraki 
kullanımlar için dondurulabilir. Mikrocerrahi ile 
rekonstrüksiyon mümkün değilse veya endike 
değilse PESA yapılmalıdır. Bu prosedür MESA’dan 
daha invaziftir ve lokal anestezi altında hasar verir 
ve fibrozise sebep olabilir, fakat rekonstrüksiyonun 
uygun olmadığı yerde bu konu önemli değildir. Elde 
edilen spermatozoa sayısı MESA ile elde edilenden 

daha  az  olabilir  ve  teşebbüslerin  %20’si başarısız 

olur ve MESA veya testiküler sperm elde etme 

gerekebilir
20,21

. OA’li vakalarda, ince iğne 
aspirasyonu (FNA) ile testiküler sperm kolayca elde 
edilebilir, bu teknikle normal spermatogenezisli 

erkeklerde sperm elde etme başarı oranı yüksektir
22

. 
Bununla beraber OA’li vakalarda bile 
kriyopreservasyon yapılabilecekse ve epididimal 
sperm elde edilemediği durumlarda testiküler sperm 
elde etme (TESE) tekniği FNA’ya tercih  
edilmelidir. Eğer testiküler aspirasyon daha geniş 
çaplı bir iğne ile yapılırsa, doku silindirleri elde 
edilebilir ki bu da kriyopreservasyonu 

kolaylaştırır
23,24

. Maalesef bu alternatif teknikler 
lokal anestezi gerektirdiğinden FNA’dan daha az 
tercih edilirler. 

 
 

NON-OBSTRÜKTİF AZOSPERMİLİ 
HASTALARDA CERRAHİ SPERM ELDE 
ETME 

 
Önceden başarılı bir şekilde sperm elde 
etmeyi tahmin edebilir miyiz? 

TESE, NOA’li hastalardan sadece %50’sinde 
başarılı olmaktadır bu yüzden cerrahi prosedürün 
başarısını önceden tahmin edebilmek çok 

önemlidir
25

. Azospermik hastalardan testiküler 
sperm elde edilerek yapılan ICSI için tedavi her iki 
partnerle beraber yapılır, mesela erkeğe testiküler 
sperm elde etmek için cerrahi yapılırken, kadına da 
ovarian   stimulasyon   ve   oosit   elde   etme  işlemi 
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yapılır. ICSI’de sperm elde edememe durumunda 

önemli psikolojik ve maddi problemler ortaya çıkar. 

Tahminlerin temelinde objektif bir değerlendirme 

çifte ve hekime gerçekçi bekleyişler sunabilir. 

Tournaye ve arkadaşları
25 

en az bir semen 
analizinde en az bir spermatozoa mevcudiyeti, 
maksimum testis volumü, FSH seviyesi ve random 

alınan testis biyopsisi histolojisinde spermatozoa 
varlığı gibi farklı potansiyel parametrelerin prediktif 
değerlerinin olup olmadıklarını araştırdılar. Ve bu 
parametrelerin hiçbirisinin TESE prosedürünün 
sonucunu tahmin etmede kullanılamayacağını 
bildirdiler. Semen analizindeki bulgular en zayıf 
prediktif parametrelerdir ve histolojide 
spermatozoanın bulunması TESE esnasında sperm 
elde etme tahmini için klinik değeri olan tek 

parametredir. Ezeh ve arkadaşları
26 

da yaptıkları 
çalışma ile bu bulguları doğruladılar ve erkeğin 
yaşının, vücut kitle oranının, LH, FSH seviyeleri 
veya testis hacminin TESE’nin başarısını önceden 
tahmin etmede kullanılamayacağını bildirmişlerdir. 
Ayrıca testis histolojisinde spermatid varlığının 
görülmesinin en iyi prediktör olduğunu gördüler. 
Diğer bir çok çalışmalar da bu bulguları 

doğruladılar
27-30

. Sertoli hücrelerinin bir ürünü olan 

inhibin B’nin prediktif değeri de araştırılmıştır
31

. Bu 
hormonun da yalnız başına ya da FSH ile NOA’li 
erkeklerde sperm varlığını önceden tahmin etmede 
faydalı olmadığını bildirdiler. 

Brandell ve arkadaşları
32 

genetik markırların 
prediktif etkisinin gücünü araştırdılar. Onlar, 
başarısız TESE gösteren Y kromozomundaki 
mikrodelesyondan dolayı faktör b (AZFb) 
azospermisi bulunan hastalardaki seriyi yayınladılar. 
Maalesef NOA’li hastaların sadece %5’inde genelde 
AZFc bölgesinde Yq mikrodelesyonu olduğunu 

gördüler. Amer ve arkadaşları
33 

ise semen içerisinde 
May-Gründwald-Giemsa boyası ile yuvarlak 
spermatidlerin bulunmasının başarılı testiküler 
sperm elde edebilme için kuvvetli bir prediktör 
olduğunu bildirdiler. Diğer otörler ise seminal 
plazmadaki antimüllerian hormon seviyelerinin, 
testiküler dokudaki telomeraz aktivitesinde olduğu 
gibi, sertoli cell only sendromlu olgularda spermatid 

bulunması için bir prediktör olabileceğini 

vurguladılar
34-36

. Hatta 2D’nin 4D’ye oranı da 
başarılı sperm elde edebilme için bir prediktör 

olduğu bildirildi
37

. Bu çalışmanın sonucuna göre 
sperm elde etmede başarısız olunan NOA’li 
hastalarda başarılı olunanlara göre 2D/4D oranında 
sol tarafta anlamlı derecede bir azalma olduğu 
görüldü.    Böylece    hali    hazırda    elde edilebilen 

parametrelerin bazılarıyla, sperm elde edebilme 

başarısı önceden tahmin edilebilir fakat bu her hasta 

için geçerli değildir. 

 
Açık biyopsi ile mi yoksa ince iğne 
aspirasyon biyopsisi ile mi testiküler 
sperm elde edilmelidir? 

NOA’li vakalarda (nonmozaik Klinefelter  
sendromlu hastalar ile kriptorşidizm hikayesi olan 
hastalar dahil) sperm, açık TESE yapılan hastaların 

aşağı yukarı yarısında elde edilir
25,38,39

. Açık 
biyopside hematom inflamasyon ve 

devaskülarizasyon gibi yan etkiler görülebilir
40-42

. 
Netice olarak FNA gibi daha az invazif teknikler 
defektif spermatogenezi olan hastalarda 

kullanılabilir. 1996’da Lewin ve arkadaşları
43 

maturasyon arresti olan hipergonadotropik 
azospermili bir erkekte FNA ile elde edilen spermle 
yapılan ICSI neticesinde doğumla gerçekleşen bir 
vaka raporu yayınladılar. 85 çift üzerinde açık 
cerrahi yapılan prospektif bir çalışmada bu tekniğin 
uygulanabilirliği   konfirme   edildi   ve   prosedürün 

%58.5’inde sperm elde edildi
44

. Aynı grup  

tarafından ilk FNA’da sperm elde etmenin     yüksek 

prediktif değeri olduğu raporlandı
45

. Başka iki grup 

NOA’li hastalarda bu tekniğin 

gerçekleştirilebileceğini gösterdiler
18,46

. Bununla 

beraber diğer gruplar bu sonuçları doğrulamadılar. 

Friedler   ve   arkadaşlarınca   yapılan   kontrollü bir 

çalışmada
47 

görüldü ki FNA ile sperm elde etme 

NOA’li  hastalarda  TESE’den   daha   az   etkili  bir 

metotdur. FNA’da sperm elde etme oranı %11 iken 
TESE’de %43’dür. Diğer iki kontrollü çalışmalarda 

açık biyopsi ile karşılaştırılınca multipl iğne 
biyopsilerinde anlamlı derecede daha çabuk  

iyileşme oranı olduğu raporlandı
48,49

. NOA 
tanımındaki farklılıklar nedeniyle, histopatolojiye 
bakılmadan sadece klinik verilerle seçilen 

hipospermatogenezisli hastalardan dolayı bu  
çelişkili bulgular bulunmuş olabilir. 

 

Multipl testis biyopsisi mi yoksa tek 
testis biyopsisi mi? 

NOA’li hastalarda tüm testisin  içinde 
spermatogenez dağılımının multifokal olduğunu 
varsaydıklarından bazı otörler testiküler 
fonksiyondaki yan etkilerinden kaçınmak için  

sadece tek bir biyopsi almayı uygun  görürler
50,51

. 
Tek bir testis biyopsisinde spermatozoanın 
bulunmaması, testisin geri kalanında spermatozoa 

olmayacağı   anlamına   gelmez
52

.   Bundan    dolayı 
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yüksek başarı oranı elde etmek için multibl biyopsi 

önerilebilir
6,53

. Havser ve arkadaşları
54 

NOA’li 

hastaların %46’sında spermatozoanın ancak multibl 

biyopsilerle elde edilebileceğini yayınladılar. 

 
 

Mikrocerrahi ile mi yoksa konvansiyonel 
yolla mı testiküler sperm elde edilmeli? 

Testiküler hasar riskini mümkün olduğu kadar 
minimal düzeye indirmek, sperm elde etme oranını 

artırmak ve laboratuvarda sperm elde etme için 
çalışma ihtiyacını azaltmak için ameliyatta 
mikroskop veya görüntüyü büyütücü optiklerin 

kullanımı önerilmektedir
55-57

. Bu tekniklerin 
sonuçları, sertoli cell only sendromunda olduğu gibi, 

çok önemli olan spermatozoa içeren tübüller daha 

büyük gösterildiğinden cesaret vericidir
55,57,58

. 
Bununla beraber maturasyon arrestinde olduğu gibi, 
büyümüş tübülleri olmayan vakalarda bu tekniklerin 
iyileşme oranını artırıp artırmadığı belirgin değildir. 

Bu öneriyi gold standart olarak kabul etmeden önce 
iyi tanımlanmış ve seçilmiş NOA’li hastalarda 
yapılacak randomize prospektif çalışmalara ihtiyaç 
vardır. 

 
 

Kaç kez TESE prosedürü yapılmalı? 

Literatürde, TESE prosedürlerinin tekrarının 
sonuçları hakkında bilgi veren yayınlar azdır. 

Schlegel ve arkadaşları
40 

TESE’nin 6 ay veya daha 
fazla aralıklarla tekrarlanmasını önermişlerdir çünkü 
daha kısa aralıklarla yapıldığında sperm recovery 
oranları %80’den %25’lere düşmektedir. Amer ve 

arkadaşları
53 

ise 3 aydan daha kısa aralıklarla TESE 
yapılanlarda, sperm recovery oranını %75, 3 ay ve 
daha uzun aralıklarla TESE yapılanlarda ise sperm 
recovery oranının %94.7 olduğunu bildirdiler. Diğer 
bir yayında ise TESE prosedürünü 2-5 kez  
yapmanın sonuçları değerlendirildi. Bu çalışmada 
tekrarlayan TESE prosedürlerinde, 4. tekrara kadar 
gebelik oluşabildiği fakat 5.’de gebelik oluşmadığı 

görülmüştür
59

. 

 
TESTİKÜLER SPERM KULLANILMASI 
SONRASINDA ICSI SONUÇLARI 

 
Obstrüktif azospermili hastalarda, epididimal sperm 
kullanılması sonrasında fertilizasyon oranları ve 
hamilelik sonuçları ejaküle sperm kullanılarak ICSI 

uygulananlara   benzemektedir
60

.   Dahası,  spermato- 

genezisi normal olan hastalardan alınan testiküler 
sperm kullanılarak yapılan ICSI sonrası hamilelik 
oranları epididimal spermatozoa kullanılarak 
uygulanan ICSI sonrası elde edilen hamileliklerle 

kıyaslanabilir olduğu gösterilmiştir 
61-62

. Dondurulup 
çözülen epididimal spermatozoa kullanımı sonrasında 
ICSI sonuçları çoğu raporda taze elde edilen 

spermatozoa kullanılanlarla kıyaslanabilir
15,62-66

. 

Epididmal spermatozoaya göre, taze ya da 
dondurulup çözülen spermatozoa kullanılarak 

yapılan ICSI sonuçları dahi kıyaslanabilir
67,68

. 
Bununla birlikte, dondurulup çözülen testiküler 
sperm kullanılan küçük bir çalışmada sonuçlar 

anlamlı oranda düşüktür 
69

. Bu yüzden OA’li 
erkeklerde, taze veya donmuş epididimal veya 
testiküler sperm arasındaki tercihin oturmuş tıbbi 
zeminden ziyade elverişliliğe dayanacağı sonucunu 
çıkarabiliriz. 

NOA’li erkeklerde testiküler sperm kullanılan 
ICSI sonuçları hakkında birtakım yayınlar 
basılmıştır. Genellikle küçük serilerle çalışılan çoğu 
çalışmalar, azospermisi primer testiküler 
yetmezlikten kaynaklanan hastalarda kabul edilebilir 
fertilizasyon ve hamilelik oranları 

bildirilmiştir 
8,44,51,70-77

. Diğer çalışmalar OA ile 
kıyaslandığında kabul edilebilir hamilelik oranları 

fakat düşük fertilizasyon oranları saptamıştır
78-81

. 

Ubaldi ve ark
83

. OA veya ejaküle sperme kıyasla 
NOA’de kabul edilebilir fertilizasyon ve hamilelik 
oranları bulmuş fakat NOA’li hastalarda 
implantasyon oranlarında önemli azalma  

saptamıştır. Ghazzawi ve ark. 
84 

NOA çiftler 
arasında, yüksek fertilizasyon ve hamilelik oranları 
fakat düşük canlı doğum oranı  ile  sonuçlanan 
yüksek abortus oranı bulmuştur. 

Diğer otörlerde bu hasta popülasyonunda düşük 
fertilizasyon ve/veya hamilelik oranları 

saptamıştır
85-92

. Güncel bir meta-analiz NOA ile 
kıyaslandığında OA’li erkeklerde anlamlı gelişmiş 
fertilizasyon oranı (rölatif risk (RR) 1.18, emniyet 
aralığı (CI) %95 1.13-1.23 ) ve klinik hamilelik  
oranı (RR 1.36, CI %95 1.10-1.69 ) ile birlikte 
devam eden hamilelik oranında anlamsız artma 

göstermiştir
62

. Bu meta-analiz iki grup arasında 
implantasyon oranı ya da düşük yapma oranının 
ikisinde de bir fark bulamamıştır. Yayınlanmış 
raporlar arasında ki bu farklılıklar incelenen hasta 
popülasyonunun heterojenitesi gösterilerek kolayca 
açıklanabilir. Bu raporların çoğunda, hasta seçimi 

hazırlık biopsisi sonrasında yapılmıştır
44,73- 

75,77,79,84,85,89
. Bazı serilerde, NOA’li hastaların büyük 
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grubu testiküler histolojide hipospermatogenezis 

göstermiştir 
44,72-75,83

. Bu yayınlardan bazıları küçük 

vaka-serileri ile uğraşmıştır
7,8,70,85,86,88,89

. NOA 
tanımlaması sıklıkla net olmayıp sadece klinik 
parametrelere dayanmaktayken geçerli bir histolojik 

tanı mevcut değildir 
78,81,87,90

. 

Nicopoullos ve ark’nın meta-analizinde
62 

yer 
almayan büyük bir çalışma, iyi tanımlanmış (klinik 
ve histolojik) NOA’li 235 hastada 306 siklusun 

ardışık serilerinin sonuçlarını analiz etmiştir
93 

. 
Kontrol grubu normal spermatogenezisi olan 360 
azospermik erkekte uygulanan 605 siklusu 

kapsamaktadır. Bu daha büyük serilerde, NOA’li 
erkekler ile OA’li erkekler kıyaslandığında anlamlı 
düşük fertilizasyon oranları %48.5 ve %59.7 
saptanmıştır. Klinik implantasyon oranı ve siklus 
başına klinik hamilelik oranının ikisi de OA ile 
kıyaslandığında NOA grubunda anlamlı olarak 
düşüktür:  sırasıyla  %8.6  vs  %12.5  ve  %15.4   vs 

%24. eğer bu seriler meta-analize dahil olsaydı, 

tartışma muhtemelen daha farklı olacaktı. Üstelik 

meta-analiz aynı hasta serileriyle ilişkili farklı 

yazıları dikkate almaktadır (aynı grubun 

genişletilmiş hasta serilerinden tekrarlanan 

yayınlar). 

Hastalara daha uygun tavsiyelerde bulunmak için 

Osmanoğlu ve ark.
94

, NOA’li azospermik 
erkeklerden testiküler spermle ICSI’ye giden 
çiftlerde hayat-tablo istatistiği hesaplamıştır. Üç 
siklustan   sonra   baba   olmanın   beklenen ihtimali, 

%31 olan NOA grubuna kıyasla OA grubunda %48 

olarak gözlenmiştir. Bu bulgular ICSI sonrası NOA 

hastalarında OA hastalarından daha kötü 

gerçekleştiği bulgusunu doğrulamaktadır. 

Başlangıçta, ICSI’ye giden NOA’li hastalarda 
esas olarak taze testiküler sperm kullanılmaktaydı. 
Donmuş testiküler sperm teorik olarak çok sayıda 
biyopsiyi gereksiz hale getirmekteydi. Tüm NOA 
hastalarında TESE başarılı olamadığı için, önce 
testiküler biyopsi alıp dokuları sonra kullanım için 
dondurmak çoğu NOA’li çiftlerin bayan eşlerinde 
anlamsız ovaryan stimülasyonu engelleyebilir. 
Bunun yanında, literatürde azospermik hastaların bu 

özel alt grubuna yönelen yetersiz bilgi vardır
95-99

. 
Güncel bir çalışma, 69 histolojik olarak tanımlanmış 
NOA’li hastada dondurulup çözülen testiküler 
spermle planlanmış ICSI siklusunun sonuçlarını 

değerlendirmiştir
100

. Sonuçlar taze testiküler sperm 
kullanılarak yapılan ICSI sonuçları  ile 
kıyaslanabilir: dondurulup çözülen ve taze testiküler 
sperm    kullanılan    sikluslarda    sırasıyla  embriyo 

transferi başına hamilelik oranları %25 ve  %17.9 

dur. Yerine konan embriyo başına implantasyon 

oranı  %11.3  ve  taze  testiküler  sperm   kullananda 

%8.6 idi. Dondurulup çözülen spermatozoa ile daha 

iyi sonuçlara doğru gözlenen eğilim hasta seçimi ile 

açıklanabilir: dondurulup çözülen grup testiküler 

biyopsi kalitesi kriyoprezervasyona müsade eden 

yeterlilikte olan hasta alt grubunu temsil etmektedir. 

Bununla birlikte testiküler örneklerin başlangıçta 

dondurulmasını içeren yaklaşım, en az bir 

spermatozoon gözlemlenen tüm doku örnekleri 

dondurulduğu zaman önemli bir dezavantaja  

sahiptir. Böyle hastaların yaklaşık %20’sinde ICSI 

için hiç spermatozoa geri alınamaz. Hala böyle 

çiftlerin çoğunluğunda başarılı taze geri alımı 

uygulanabilir. Hastalar, ne zaman başarılı olarak 

spermatozoa bulunursa sonrasında kriyo- 

prezervasyon uygulanan ön biyopsi hakkında, 

özellikle spermatozoa sayısı sınırlı ise 

bilgilendirilmelidir. 

 
 

TESE-ICSI SONRASI ELDE EDİLEN 
HAMİLELİKLER VE ÇOCUKLAR 

 
Ciddi testiküler yetmezlikli hastalarda gözlemlenen 
düşük fertilizasyon ve hamilelik oranları için 
mümkün olan bir açıklama immatür gametlerin 
kullanımı olabilir. Sonuç olarak, özellikle NOA’de 
TESE-ICSI sonrası çocuk doğumunda muhtemel  
yan etkilere ilişkin kaygılar vardır. NOA’li erkeğin 
spermatozoasının daha yüksek kromozomal 

anöploidi oranları gösterdiği bilinmektedir
101-104

. 
Dahası hem NOA hem de OA’dan elde edilen 
embriyolarda anöploidi sıklığı çok yüksektir, 

sırasıyla %53 ve %60
105 

. Genomik baskının da 
inkomplet veya eksik olabileceği varsayıl- 

maktadır
106

. Sonuç olarak, NOA’li erkeklerden 
alınan testiküler spermatozoa kullanımı Hollanda’da 
yasaklanmıştır. 

Şimdiye kadar testiküler sperm kullanılan ICSI 

sonrası çocuk doğumunun obstetrik ve neonatal 
sonuçlarına ve testiküler sperm ile elde edilen ICSI 
hamileliklerinin OA ve NOA arasında farklı 
olmadığının kayıtlarına az sayıda yayın 
odaklanmıştır. Biz bu yüzden klinik ve histolojik 
olarak tanımlanmış NOA’li erkeklerden alınan 
testiküler spermin kullanıldığı ICSI sonrası  61 
çocuk doğumuyla ilgili 70 hamilelik ve neonatal 

bilginin sonuçlarını inceledik
107

. Sonuçlar OA’li 
erkeklerde  TESE   sonrası   204   hamilelik   ve 196 
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çocuk doğumu sonuçları ile kıyaslandı. İki grup 

arasında hamilelik sonuçları bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık yoktu. İki grup arasında 

çocuk doğum ağırlığı veya erken perinatal mortalite 

oranlarına ilişkin bir farklılık gözlenmedi. NOA’li 

erkeklerin testiküler spermleri ile elde edilmiş canlı 

doğan çocukların %4’ünde major malformasyon 

varken, bu oran OA’li erkeklerin çocuklarında %3 

idi. 

Bu oranlar ejaküle sperm kullanılan ICSI 
çocuklarında gözlemlenen oranlarla kıyaslanabilir. 
Bu daha sonradan aynı metodoloji ve tanımlamaları 
kullanan ve major malformasyon oranlarının %3.4 

olarak bulunduğu bir çalışmadır
108

. Diğer grupların 
ikisi de testiküler sperm kullanılması sonrasında 
artmış malformasyon oranlarından bahsetme- 

mektedir
79,109.110

. Bu çalışmalarda, bunun yanında, 
testiküler sperm alt grupları küçüktü ve malesef 
obstrüktif ve non-obstrüktif azospermi arasında bir 
ayrım yapılmamaktaydı. Sadece Palermo ve 

ark.’nın
79 

raporunda aynı zamanda bu ayırım 
yapılmakla beraber bunun azospermi tipinin 
kategorize edilmesinde önemli önkoşul olan 
histopatolojiye dayandırılıp dayandırılmadığı açık 

değildir
111

. Şimdiye kadar, bu sınırlı bilgiden, 
hamilelik ve çocuk sonuçları anlamında neticelerin 
oldukça güven verici olduğu sonucunu çıkarabiliriz. 
Bununla birlikte, yayınlanmış çalışmalar ancak az 
hasta sayısı içerdiği için ileri çalışmalar mutlaka 
önerilmektedir. 

 

 
TESTİKÜLER SPERM 
EKSTRAKSİYONUNUN YAN ETKİLERİ 

 
Spermatogenezis yaklaşık 74 gün süren bir olaydır, 
ve toksik etkilere, ısıdaki minör değişikliklere 
yüksek oranda duyarlıdır. Testiküler cerrahiyi 
takiben testisteki inflamatuar değişikliklerin böylece 

yan etkisi olabilir. Schlegel ve Su’ya göre
40

, 
testiküler biopsi geçirmiş hastaların %82’si skrotal 
ultrasonda, TESE sonrası 3 ay süre geçse bile inatçı 
hematom ve/veya inflamasyon gibi intratestiküler 
anormallik göstermektedir. Bu ultrason 
anormalliklerinin çoğunluğu TESE sonrası altı ay 
içinde çizgisel skar veya kalsifikasyon bırakarak 

düzelir 
40-42

. Çok sayıda, kör yapılan testiküler iğne 
aspirasyonlarının testiküler damarların ortaya 
konarak yapıldığı açık biyopsilerden daha az risk 
taşıdığıyla ilgili az kanıt vardır. Mikrocerrahi sperm 
alma yöntemlerinin kullanımı, testise elde   olmayan 

vasküler yaralanma riskini en aza indirebilir
57,112

. 

Ancak bunun incelenmesi gerekmektedir. 

Diğer bir kaygı da testis biyopsisi sonrası 

antijenik stimülasyon oluşmasıdır. Hjort ve ark.
113 

serumlarının incelenmesinden 10 gün ila 5 hafta 
öncesinde  testiküler  biyopsi  uygulanmış hastaların 

%31’inde antisperm antikorlarının varlığını 

bulmuştur. Bununla birlikte Komori ve ark.
114

,  
NOA hastalarında TESE öncesi ve bir yıl sonrasında 
antisperm antikorların var olduğunu, yeni antisperm 
antikor formasyonu meydana gelmediğini  
bulmuştur. 

Bir araştırma, 15 hastada çok sayıda testiküler 
biyopsi sonrası serum testosteron 
konsantrasyonlarını değerlendirmiştir. Cerrahi 
sonrası altıncı ayın sonuna kadar testosteron 
değerlerinde anlamlı azalma gözlemlenmiştir. 
Testosterondaki düşüşün, bir yıllık takipte tamamen 

olmasa da geri dönüşümlü olduğu bulunmuştur
115

. 
Bununla birlikte diğer iki çalışmada testosteron 
seviyesindeki bu düşüş gösterilememiştir.  Komori 

ve ark.
114 

NOA hastalarında geleneksel çok sayıda 
TESE veya mikrodiseksiyon TESE öncesinde ve 1, 
6, 12 ay sonrasında serum testosteron konsantras- 
yonlarını tahlil etmiştir. Her iki gruptaki tüm 
hastalarda serum total ve serbest testosteron 
konsantrasyonlarında anlamlı bir postoperatif  

azalma bulmamışlardır. Schill ve ark.’nın
42 

bir 
çalışmasında bazal testosteronun işlem öncesi ve 
sonrası 18 aya kadar uzanan değerleri çalışılmıştır. 
Testiküler biyopsi öncesi ve sonrası testosteron 
değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık bulmamışlardır. Bu bilgiler testiküler 
biyopsilerin kan testosteron seviyeleri  üzerine 
negatif etki yapmasının mümkün olmadığını ileri 
sürmektedir. 
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SİTOPLAZMİK RETANSİYON VE 
SPERMİN HÜCRESEL OLGUNLUĞUNU 
GÖSTEREN DİĞER BİYOKİMYASAL 
BELİRTEÇLER 

 
eleneksel semen kriterleri olan sperm konsant- 

rasyonu ve motilitesinden bağımsız olarak    er- 

kek fertilitesini öngören insan  sperm maturasyonu 
ve fonksiyonunu gösteren objektif biyokimyasal 
belirteçlerin geliştirilmesi laboratuarımızın öncelikli 
ilgi alanını oluşturmaktadır. Yaptığımız sperm 
kreatin-N-fosfotransferaz ya da kreatin kinaz (KK) 
ölçümlerinde, fertilitesi bozuk erkeklerde, sperm  
KK içeriğinin anlamlı olarak daha yüksek olduğunu 

bulduk
1,2

. Sperm KK immun boyama paternleri 
göstermiştir ki (Figür 30.1a) yüksek sperm KK 
aktivitesi, direkt olarak spermatozoan içindeki 
sitoplazmik protein ve KK konsantrasyonunun a- 

zalması ile sonuçlanmaktadır
3
. Bu durum, fazlalık 

olan sitoplazmanın (matür sperm için gereksiz olan) 
normal olarak dışarı atılıp lümene bağlantılı bölgede 

‘residüel cisimcikler’
4 

olarak kaldığı, spermiyo- 
genesisin son fazında tespit ettiğimiz bir sperm geli- 
şim defektini destekler. 

KK-B isoformuna ek olarak, sitoplazmik 

retansiyonun   yetersizliği   ile   karakterize,    matür 

 

sperm oluşumu ile orantılı diğer bir adenozin 

trifosfat (ATP) içeren protein bulduk
5
. HspA2 ola- 

rak bilinen bu gelişimsel olarak regüle edilmiş pro- 

teini “70-kDa testis-expressed chaperone protein” 

olarak tanımladık
6
. 

 
Bundan başka fertilite, zona pellusidaya bağlı ö- 

zellikler, morfolojik ve morfometrik nitelikler ve 
spermdeki KK ve HspA2 (% HspA2/(HspA2+KK- 
B)) konsantrasyonları ile de ifade edildiği gibi, 
HspA2 seviyeleri açısından matür ve matüritesi 

bozuk sperm arasında fark olduğunu gösterdik
7,8

. 
Bundan başka spermiyogenezde sitoplazmik 
ekstrüzyonun (atılmanın) ve HspA2 sentezinin eş 
zamanlı başladığını, bununla birlikte sperm plazma 
membranında da matürasyona bağlı remodeling 
olayının gerçekleştiğini belirledik. Bu remodeling 
basamağı, zona pellusida bağlanması ve 
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu için sperm se- 
çimi ve androlojik değerlendirme açısından çok 
önemli olan hyalüronik asit bağlanması için matür 

spermdeki bölgelerin biçimlenmesini kolaylaştırır
9
. 

Sonuç olarak, KK aktivitesinin azalması ve HspA2 
ekspresyonunun artması ile bağlantılı tüm sperm 
olgunlaşma olaylarının, sperm kaput epididime gi- 

rene   kadar   tamamlanmış   olduğunu   ispatladık
10

. 
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Şekil 30.1: Sol panel: Matür (a) ve sitoplazmik retansiyonlu ve azalmış matürasyonlu sperm (b-e) kreatin kinaz 

(KK) immun boyamadan sonra. Sağ panel: KK-immun boyalı sperm-hemizona kompleksi. Sadece 

sitoplazmik retansiyon olmayan clear-headed matür spermatozoanın bağlanabildiği gözlenmektedir. 

Ayrıca bakınız renkli resim 4 için sayfa xxvi. 

 

SPERM MATÜRASYONU VE FERTİLİTE 

 
Erkek fertilitesinin değerlendirilmesinde sperm 
HspA2 seviyelerinin tahmini değeri, in vitro 

fertilizasyon (IVF) uygulanan çiftlerde yapılan çift 
kör çalışmalarla test edildi. İlk önce iki farklı IVF 
merkezinden 84 koca (semen parametreleri ve 
reprodüktif hikayeleri ile ilgili bilgi olmaksızın) 
fertilite grupları için, sadece sperm HspA2 oranları 
baz alınarak “yüksek olasılık” (>%10 HspA2 oranı) 
ve “düşük olasılık” (>%10 HspA2 oranı) olmak 

üzere iki grup halinde sınıflandırıldılar
8
. Tüm gebe- 

likler “yüksek olasılık” grubunda gerçekleşirken 
“düşük olasılık” grubunda ise hiç gebelik yoktu. 
Yüksek olasılık” grubunda, eğer en az bir oosit bile 
fertilize olsaydı, gebelik için HspA2 oranının öngö- 
rü değeri çok yüksek (her bir siklus için %30.4) 
olurdu. HspA2 oranının ek olarak önemli bir yararı 
daha ortaya çıkmıştır: bu da “düşük olasılık” gru- 
bundaki bozuk fertiliteye sahip yirmi iki hastanın 

dokuzunun normospermik olmasıdır. Böylece 
HspA2 oranı, açıklanamayan erkek infertilitesinde 
(normal semenli infertil erkeklerde) ilk kez tanısal 

bir araç olarak kullanım imkanı sundu
7
. Yeni yapı- 

lan ikinci çalışmada Yale’de tedavi edilen 194 çifti, 

HspA2 oranlarını kullanarak yeniden değerlendir- 
dik. The receiver operating characteristic (ROC) 
curve  analizi,  %100  öngörü  değeri  ile HspA2’nin 

%10.4 eşik değerinin altındaki değerlerde, gebeliğin 

oluşmasında yetersizlik olduğunu göstermiştir. 

1992’deki çalışmaya benzer  olarak,  gebeliğin oluş- 

madığı ve HspA2 oranı %10’un altında olan on beş 

erkekten dokuzu normospermik idi
11

. 

Düşük HspA2 seviyeli kusurlu immatür spermde 
fertilizasyon işleminin basamaklarını tanımlamak 
için insan sperm-oosit bağlanmasını araştırdık. 
Sperm-hemizona kompleksleri ile ilgili bir çalışma- 
da, sadece clear-headed (düşük KK) olgun spermin 

zonaya bağlanabildiğini gösterdik (Figure 30.1b)
7
. 

Kalan sitoplazmalı sperm, oosit bağlanma bölgesin- 
de defektif idi; bu formasyon, sitoplazmik 
ekstrüzyonla eş zamanlı olarak yeniden biçimlenen 

plasma membranı ile oluşabilir
9
. 

Erkek infertilitesi açısından bakıldığında, geli- 
şimsel olarak regüle edilen proteinlerden HSP70 
ailesinin sentezi çok önemlidir ve sinaptonemal 
komplekslerin bir komponenti olarak mayotik  

profaz esnasında ortaya çıkarlar
12

. Farelerde HSP70- 
2’nin aşikar bir fonksiyonu, sinaptonemal komplek- 
sin korunması ve spermatosit gelişimi ile mayoz 
bölünme sırasında kromozom cross-over olayına 
yardımcı olmaktır. Bu doğrultuda hsp70-2 genine 
yapılan hedeflenmiş harabiyet, sperm matürasyon 

arrestine ve azospermiye yol açar
13

. Tüm bu olaylar, 
spermatositlerdeki mayotik rekombinasyon bozuk- 
luğuna, mayotik hücre siklusunu düzenleyen siste- 
min harabiyetine, belkide spermatositlerde, hatta 
spermatidlerde yada ejakule immatür spermde 
apoptotik mekanizmanın tetiklenmesine bağlı olabi- 
lir. İnsan spermi ile ilgili olarak insan testis ve 
sperminde HspA2 proteinin ekspresyon paternini ve 
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HspA2’nin ekspresyon seviyesi ile sperm fonksiyo- 
nu arasındaki ilişkiyi ilk kez laboratuarımız göster- 

miştir
6
. Şekil 30.2’de HspA2 ekspresyonu, önce 

mayoz bölünmedeki spermatositlerde ve daha sonra 
uzamış spermatidlerin terminal spermiyogenez aşa- 
masında açık olarak gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 30.2: HspA2 antiserum ile immun boyalı insan 

testis biyopsi dokuları. Kesitler, küçük  

(üst panel) ve büyük (alt panel) büyütme- 

de tubular yapının illustrasyonu ve lüme- 

ne yakın bölgenin boyanma paterni. 

HspA2 ekspresyonu mayotik 

spermatositlerde başlar, ama uzamış 

spermatidlerin ve spermatozoanın termi- 

nal spermiyogenezi esnasında en baskın 

halini alır. Ayrıca bakınız renkli resim 5 

için sayfa xxvii. 

 

 

Genellikle chaperone proteinleri, proteinlerin 

hücre içi taşınmalarını ve organizasyonunu kolay- 

laştırır. İnsan sperm plazma membranının 

remodeling olayının ve sitoplazmik ekstrüzyonun 

oluşmasında majör sperm protein hareketleri etkili- 

dir ve aslında HspA2 ekspresyonunun ikinci aşama- 

sı bu protein hareketleri ile eşzamanlıdır.    Sitoplaz- 

ma retansiyonunun ve immatür spermdeki zona 
bağlanma bölgesindeki yetersizliğin, HspA2 eks- 
presyonunun azalması ve yine mayoz esnasında ve 
takiben DNA onarım enzimlerinin teminindeki bo- 
zukluk nedeniyle DNA bütünlüğünün bozulması ile 

muhtemelen ilişkili olduğuna inanıyoruz
2-6

. 

 
 

AZALMIŞ SPERM MATÜRASYONUNA 
AİT GENETİK BAKIŞ AÇILARI 

 
HspA2’nin kemirgenlerde olduğu gibi insanda da 
sinaptonemal komplekslerin bir komponenti oldu- 
ğunu farzederek kromozomal anöploidilerin matür 
sperme göre immatürlerde daha fazla olacağına dair 

bir hipotez oluşturduk
14

. On oligospermik erkeğin 
ejakulatına ait semenden ve %80 Percoll 
pelletlerinden (matür spermden geliştirilen) elde 
edilen sperm üzerinde bu soruyu inceledik. 
Spermiyojenik arrest gösteren fazla sitoplazma yükü 
olan immatür sperm immunohistokimya ile tanım- 
landı. X,Y ve 17. kromozom için sentromerik 
problar kullanarak 20 fraksiyonun her birinden 
(toplam 142 086 sperm) yaklaşık 7000 sperm çekir- 
değini, floresan in situ hibridizasyon (FISH) yönte- 
mi ile değerlendirdik. İmmatür sperm oranı 

(sitoplazmik retansiyon ile tespit edilen) iki    grupta 

%45.4±3.4  ve  %26.6±2.2  idi  (median  %48.2   ve 

%25, p<0.001; toplam 6000 sperm içinde her bir 
fraksiyonda incelenen sperm n:300). Ayrıca semen 
sperm fraksiyonlarında ve %80 Percoll’de test edi- 
len kromozomlar karşılaştırıldığında %80  
Percoll’de, toplam disomi, toplam diploidi ve top- 
lam anöploidi sıklıklarında eşlik eden bir azalma 
mevcuttu (sırasıyla 0.17 vs. %0.54, 0.14 vs %0.26 
ve 0.31 vs. %0.81; p<0.001 tüm karşılaştırmalarda). 

Anöploidilerde ortalama düşüş 2.7 kat idi. Hipote- 
zimize göre amöplidiler, sperm immatüritesi ile 
bağlantılıdır, disomiler ile sitoplazmik retansiyonlu 
immatür sperm arasında yakın bir ilişki vardır (r=0.7 
tüm kromozomlar ile, ve r=0.76 Y disomi vakala- 
rında; p<0.001 her ikisinde), buda gösteriyorki 
disomiler öncelikle immatür spermlerden orijin al- 
maktadır. Böylece sperm immatüritesi ve 
anöploidilerin altında yatan ortak faktörün HspA2 
ekspresyonundaki azalma olduğu görüşünün geçerli 

olduğu açıklık kazanmıştır
14

. Ancak diploidilerle 
herhangi bir ilişki bulunmamaktadır (r<0.1). Bura- 
dan hareketle kromozomal diploidinin muhtemelen 
farklı hücresel mekanizmalardan kaynaklandığı 
konusunda Egozcue ve ark. ile görüş birliğimiz bu- 

lunmaktadır
15

. 
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SPERM BAŞININ ŞEKLİ VE SPERM 
MATÜRİTESİ 

 
Anormal sperm morfolojisi ve koromozomal bo- 
zukluklar arasındaki ilişki uzun zamandır ilgilenilen 

bir konudur
16,17

. Bu ilişkiyi destekleyen bilgiler olsa 
da, bizim son çalışmamızdan önce yapılan çalışma- 
lara göre bu ilişki, semen örneklerindeki anormal 
yada anöploid sperm sıklığı temeline dayanmakta- 
dır, fakat her iki özelliğin aynı sperm üzerinde araş- 
tırıldığı bir çalışma yoktur. Sperm şekli ile sayısal 
kromozomal anöploidiler arasında direk ilişki ile 
ilgili çalışmanın yapılması mümkündür çünkü FISH 
uygulaması için öncelikle gerekli olan 
dekondenzasyon ve denatürasyon basamaklarına 
maruz kaldıktan sonra, spermin şeklini koruduğunu 

belirledik
18

. 

Müteakip projede, sayısal kromozomal bozuk- 
luklarla sperm şekli arasındaki potansiyel ilişkinin 
yanı sıra ICSI için sperm seçiminde bazı bilgilerin 

kullanılabilirliğinide araştırdık
19

. Bu amacın başarı- 
ya ulaşması için, seçilmiş sperm popülasyonunda 
FISH uygulamasından sonra spermin haploid, 
disomik ya da diploid olup olmadığı ve yine aynı 
spermatozoanın şekil ve boyutlarının faz-kontrast 
mikroskop imajları ile uygunluğunun değerlendiril- 
diği bir çalışma gerçekleştirdik (seçilmiş sperm 
popülasyonu, fizyolojik olarak meydana gelenden 
çok daha yüksek oranda disomik ve diploid 
spermatozoa içeriyordu). 

Önce objektif şekil ölçümlerini kullanarak, 15 

erkekten alınan 1286 spermi X,Y,10, 11 ve 17. kro- 

mozom için sentromerik FISH probları kullanarak 

değerlendirdik: 900 haploid, 256 disomik ve 130 

diploid sperm saptadık. Üç renkli FISH (17,X ve Y) 

ile 10 ve 11. kromozomlar için iki renkli FISH kul- 

lanarak sperm imajlarında normal, disomik ve 

diploid genotipleri inceledik (her erkekten 60 sperm; 

30 spermde X,Y, 17. kromozom, ve 30 spermde  10, 

11. kromozom). 

Başka bir uygulamada 900 adet anöploid spermi 

sıraladık ve “küçük başlı”, “orta başlı” ve “büyük 

başlı” olmak üzere üç grup halinde sınıflandırdık. 

Ayrıca, baş boyut oranları anöploid olmayan sperme 

uygun olacak şekilde 256 anöploid ve 130 diploid 

spermi sıraladık ve baş boyutlarına göre ayrılan bu 

üç grup içinde disomilerin ve diploidilerin sıklığını 

belirledik. 

Anöploidiler ve diploidiler her üç grup içinde de 

mevcuttur.  Baş  boyutunun  sitoplazmik retansiyonu 

ve immatüriteyi yansıttığı gibi kromozomal bozuk- 

lukların sıklığı ile sperm baş boyutları arasında po- 

zitif bir ilişki olduğu göze çarpmaktadır. 

Kromozomal anöploidilerin sıklığı diğer sperm başı 

parametreleri ile de ilişkilidir; başın yüzölçümü, baş 

çevresi ve uzun ve kısa ekseni, ilgili çalışmanında 

gösterdiği gibi bu dört sperm başı parametresinden 

herhangi biri sperm şekli ile disomiler yada 

diploidiler arasındaki ilişki ile bağlantılıdır. Küçük, 

orta ve büyük başlı spermlerde disomilerin ortalama 

yüzdeleri sırasıyla %27±2, 23±1% ve %50±2’dir. 

Buna ek olarak diploidilerin ortalama yüzdesi ise 

sırasıyla %3±1, %8±1 ve %89±2’dir. 

En normal sperm kategorisi olarak, 900 adet 

anöploid olmayan spermin en az üçte birine,  

disomik ya da diploid olan kaç sperm girer? gibi bir 

soru sorduğumuzda, herhangi bir baş boyutunda ya 

da şekilde olan sperm, kromozomal bozukluklara 

sahip olabilir cevabını buluruz. Dahası dört temel 

morfometrik parametreden birini ya da tümünü göz 

önüne aldığımızda, bu analiz için seçilen 386 sperm 

içinde disomisi olan spermlerin %27’si ve diploidisi 

olan spermlerin %3’ü, çalışma popülasyonunun en 

normal olan üçte birlik grubu içindeki 300 spermin 

arasında yer alıyordu. 

Başka bir analizde aynı 1286 spermi şekil ka- 
rakteristiklerine göre normal (n=367), orta (n=368), 
anormal (n=504) ve şekilsiz (n=47) olarak sınıflan- 
dırdık. Disomik ve diploid sperm bu dört grubun 
hepsinde de artan sıklıkla (sırasıyla %18, 185, %41 

ve %98) mevcuttu ve sperm şekil bozukluğunun 
artışı, “anormal” ve “şekilsiz” gruplarında daha açık 

bir şekilde göze çarpıyordu
19

. 

Son olarak, 1286 spermatozoayı Kruger mutlak 

morfoloji metoduna göre normal ve anormal olarak 

sınıfladık. Normal mutlak morfoloji skorları haploid 

(n=900), disomik (n=256) ve diploid (n=130) 

spermde sırasıyla %24, 10% ve %1 idi. Bu değerler 

morfometrik sonuçlarla da uyum içindedir ve 

haploid, disomik ve diploid spermlerin sadece ge- 

netik yada morfometrik bakış açısından değil, mor- 

foloji açısından da birbirinden farklı olduğunu gös- 

termektedir. Yine biyokimyasal marker yöntemi 

temeline dayanarak objektif morfometri ile mutlak 

morfolojiyi karşılaştırmak amacıyla, Kruger meto- 

dunu kullanarak sperm şekil sınıflamamızı değer- 

lendirdik. Gayet uyumlu bir biçimde simetrik, asi- 

metrik,  düzensiz  ve  şekilsiz  grupta  sırasıyla %26, 

%3, %1 ve %0 oranında Kruger normal skorlar tes- 

pit ettik. Ancak şurası da açıktır ki normal grup 

içinde  anöploid  spermde  vardır,  mutlak  morfoloji 
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değerlendirmesi, haploid spermatozoanın belirlen- 

mesi için bir ayrım sağlamaz. 

Tüm üç şekil- bazlı yaklaşımları kullanarak elde 

ettiğimiz sonuçlar, anormal sperm şekli ile 

disomiler/diploidiler arasındaki ilişkiyi destekle- 

mektedir. Küçük baş boyutundan büyük baş boyu- 

tuna, normalden şekilsize ve Kruger normalden 

anormale her bir morfolojik kategori içinde disomi 

ve diploidi kombine oranları artmaktadır. Bu durum 

sperm matürasyonundaki düşüşün yönünü yansıt- 

maktadır. Bundan başka, şekilsiz sınıf haricinde 

diğer tüm sınıflar (normal, orta ve hatta anormal) 

aynı disomi sıklığını göstermektedir. Bu nedenle 

şekil değerlendirmesinin, anöploid olmayan sperm 

seçimi için güvenilir bir metod olmadığı bu bilgi- 

lerle ek olarak doğrulanmıştır. 

Şu sonuca varabiliriz: (1) spermatozoada 

kromozomal anöploidilerin sıklığı ile sperm şekil 

anomalileri arasında tam bir ilişki vardır; bu ilişki, 

spermiyogenezin geç safhasında sitoplazma 

ekstrüzyonunu ve mayotik olayları etkileyen azal- 

mış matürasyonun yaygın upstream (karşı akım) 

olayları temeline dayanmaktadır; (2) her bir 

spermatozoanın şekil karakteristikleri, ploidi için bir 

öngörü oluşturmaz; ve (3) bu nedenle, şekil değer- 

lendirmesi, örneğin ‘en iyi görünen’ spermi seçmek, 

normal spermatozoanın ICSI seçimi için güvenilir 

olmayan bir yöntemdir. 

 
 

HYALURONİK ASİT BAĞLANMASI İLE 
SPERM MATÜRASYON 
DEĞERLENDİRMESİ 

 
Sperm matürasyon çalışmaları ile birlikte aynı za- 
manda disakkaritlerin linear repeating polimeri olan 
hyaluronik asit (HA) ya da hyaluronan’ın insan 
sperm fonksiyonları üzerine olan etkilerini araştır- 
dık. Ortamdaki HA, hem dondurularak-çözülmüş 

hem de taze ejekülattaki insan spermatozoasının 
vektörel hızını (velocity), motilite retansiyonunu ve 

canlılığını (viability) artırır
20,21

. Sperm motilitesinde 
ve velositesindeki artış HA’e direkt bir cevap olarak 
oluşur, bu, iki şekilde gözlenir: (1) HA salınımının 

üzerine sperm velositesinde ve sperm kuyruğunun 
çapraz vuruş sıklığında ani bir artış olur; (2) HA’ya 
maruz kalmış spermi dansite-gradient santrifüj son- 
rası, regüler mediuma transfer ettiğimizde, motilite 
and velositi özellikler, kontrol spermlerininkilere 
döner. HA’in sperm üzerindeki etkilerinin reseptör 
aracılı olduğu sonucuna vardık. Aslında insan  sper- 

minde HA reseptör varlığı, üç laboratuar tarafından 

belirlenmiştir
22-24

. 

Sperm matürasyonunun çeşitli karşı akım özel- 
likleri ile plazma membranındaki HA reseptörlerinin 
varlığı arasındaki ilişkiyi tanıyarak, ICSI işleminde 
kullanılacak matür spermi seçmek için, klinik 
androloji testi olarak kullanılabilecek sperm HA 

bağlanma analizini geliştirmekle uğraşmaktayız
25

. 
Bizim hipotezimize göre (1) matür sperm katı hal- 
deki HA’e seçici olarak bağlanabilir; bu varsayım 
çalışmalarla yakın zamanda, çeşitli sitoplazmik ve 
nükleer biyokimyasal belirteçler kullanılarak ispat- 
lanmıştır: HA bağlı sperm, devam eden apoptotik 
sürecin göstergeleri olan kaspaz-3 ve sitoplazmik 

retansiyondan yoksundur
26

; (2) azalmış 
matürasyonlu spermatozoa, düşük HspA2 oranlarına 
sahiptir, kromozomal bozukluklarda ve 
spermatogenetik membran remodeling yetersizli- 
ğinde katı haldeki HA’e bağlanma gerçekleşmez ve 
böylece HA bağı, kromozomal anöploidi seviyeleri 

düşük olan matür sperm seçimini  kolaylaştırmış 
olur. 

Erkeklerde sperm matürasyonu üzerine haliha- 
zırdaki düşüncelerimiz Şekil 30.3’te özetlenmiştir. 
İmmatür spermde zona bağlantısındaki azalmanın 
altında yatan mekanizmanın aranması için 
spermiyogenezde belirlediğimiz noktalar şunlardır: 
HspA2 sentezinin başlaması ile sitoplazmik 
ekstrüzyon eşzamanlıdır, sperm plazma mebranıda, 
zona ve HA bağlanma bölgelerinin biçimlenmesine 
önayak olan remodeling ile ilişkili matürasyona 
uğrar. Böylece sitoplazmik retansiyonlu immatür 
spermde, düşük yoğunluklarda zona bağlanma böl- 

geleri ve HA reseptörleri bulunur
6,7,20,25

. 

Şekil 30.3’teki kavramların temelinde üç konuyu 

araştırdık: 

• HA reseptör aracılığıyla olsun yada olmasın, 

sperm katı haldeki hyaluronik asite kalıcı ola- 

rak bağlanabilir. 

Aslında sperm HA’e bağlanır. Üç sperm 

popülasyonu vardır: (1) HA’e kalıcı olarak bağlanan 

sperm; (2) bağlanma göstermeyen sperm; (3) baş- 

langıçta HA’e bağlanan hemen sonra tekrar ayrılan 

ve sonra yine bağlanan sperm ki bu grup spermin 

küçük bir bölümünü oluşturur (<%5). Biz bu üç 

paterni, yüksek dansiteli HA reseptörleri olan matür 

sperm, bozuk matürasyonlu ve plasma membran 

remodeling bulunan immatür sperm ve orta derece- 

de matürasyonlu düşük dansiteli HA reseptörü olan 

sperm olarak yorumladık. 
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• HA bağlı sperm oranının ne kadar olduğunu 

değerlendirmek için HA ile kaplanmış kama- 

ralı alet içinde HA bağlı spermlerin tanısal 

yararlılığı test edildi (Şekil 30.4). Şu da dik- 

kate değer ki, HA bağlanma analizi, androloji 

testi için Amerikan Gıda ve İlaç Kurumu 

(FDA) tarafından onaylanmıştır. 

Biz, sperm HA bağlanmasının tanısal yararının 

olduğunu bulduk. 56 erkekte HA kaplı lamlarda 

spermin bağlanma yüzdesini değerlendirdik. Bağ- 

lanmaya göre, sperm popülasyonlarını şu şekilde 

sınıfladık: <%85 (n=32) mükemmel bağlanma: bu 

erkekler   müdahale   gerektirmez;   bağlanma  oranı 

%65 ile %85 arası (n=14), orta seviye: bu çiftler 

intrauterin inseminasyondan fayda görebilir (IUI); 

azalmış sperm bağlanma oranları %60-65  (n=10): 

bu gruptaki erkekler yeniden test edilmeli ve eğer 

yine düşük bağlanma skoru teyid edilirse IVF yada 

ICSI ile tedavi edilmelidirler. Önceki bulgularımızla 

uyumlu olarak, bağlanma skorları çoğunlukla sperm 

konsantrasyonundan bağımsızdır. Sperm sayısı 20 

milyon/ml’den düşük konsantrasyon aralığında olan 

erkekler arasında (56 erkek içinde n=18), üç adet 

mükemmel, yedi adet orta seviyede ve sekiz adet 

azalmış HA bağlanma paterni gösteren erkek tespit 

ettik. 

 

ICSI İÇİN DÜŞÜK ANÖPLOİDİ SIKLIĞI 
GÖSTEREN SPERMİN SEÇİMİ 

 
Üçüncü konu: 

• Mayotik süreç ile sperm matüritesi arasındaki 

ilişki nedeniyle olsun yada olmasın, düşük se- 

viyelerde kromozomal bozukluklar gösteren 

sperm HA’e tercihli olarak bağlanır, konusu 

deneylerle aşağıda açıklanmıştır. 

Kavramlar doğrultusunda Şekil 30.3’te sunulan, 
HA bağlanma işlemi kullanılarak yapılan  yeni 
sperm seçme yönteminin gelişimi, spermatogenez 

esnasında zona pellusida bağlanma ve HA bağlanma 
bölgelerinin biçimlenmesinin ortak olarak düzenle- 
diğinin tanımlanması temeline dayanır. Gerçekten- 
de, kısımlara ayrılmış insan oositlerinin zonası yada 
HA’e yönelik sperm bağlanma skorları arasında 
yakın ilişki olduğunu bulduk (r=0.73, p<0.001; 

n=54)
27

. Buradan hareketle, konvansiyonel 
fertilizasyonda, HA ile seçilen spermlerde görülen 
kromozomal bozuklukların sıklığı, zona pellusida ile 
seçilen spermlerdeki sıklıkla karşılaştırılabilir. Bu 
ilişki,  HspA2  kaperonun  oynadığı  iki  farklı   role 

dayanır ki bunlar: sinaptonemal komplekslerin bir 
komponenti olarak mayozisi desteklemek ve 
spermiyogenez sırasında zona pellusida ve 
hyaluronik asit (HA) bağlanma bölgelerinin biçim- 
lenmesi ile plazma membran remodeling olayını 

kolaylaştırmaktır
6
. 

Kromozomal bozuklukların artan oranları ve 
ICSI için immatür sperm kullanımının diğer potan- 
siyel sonuçları başlıca endişeleri oluşturmaktadır. 
Sperm matürasyonu ile  plasma  membran 
remodeling arasındaki ilişkiye dayanarak formüle 
ettiğimiz hipoteze göre, immatür spermde olmayıp 
matür spermde bulunan HA reseptör varlığı ve HA 
ile kaplanmış yüzeyi bulunan araçlar, ICSI için 

kromozomal anöploidi sıklığı düşük ve DNA bü- 
tünlüğü yüksek olan, tek, matür spermin seçimini 
kolaylaştıracaktır. HA ile seçilen matür sperm, ek 
olarak daha düşük seviyelerde mayotik hatalar içe- 
rir. Sitoplazmik retansiyonun olmaması, kalıcı 
histonların varlığı, apoptotik süreç ve DNA 
fragmantasyonu şeklinde sayılabilecek bu faktörler, 
zigota spermin yapacağı paternal katkıyı olumsuz 

yönde etkileyebilir
9,14,25,28-30

. Seks kromozom 
disomilerinde beş kat azalma, görsel olarak seçilmiş 
sperm ile planlanan ICSI  çocuklarındaki 
kromozomal bozuklukların artışı ile tutarlıdır.  
HA’in çoğunlukla kadın üreme traktının bir 
komponenti olarak ortaya çıkmasından beri bu du- 

rumun ahlaki bir endişe olmaması gerekir
31-34

. 

Bu deneylerde, patentli kaplama teknolojisi kul- 
lanılarak hazırlanmış immobilize bakteriyel 
hyaluronik asit spotları içeren Falcon Petri kapların- 
dan oluşan sperm seçim platformları kullandık 

(Biocat Inc., Fort Washington, PA). Sperm- 
hyaluronik asit bağı analiz slaytları, bilaminar 
hyaluronan kaplama ile işlem görmüş tek kullanım- 

lık cam sperm sayım odalarından oluşan Cell-VU
® 

temeline dayanmaktadır. Kaplama, baz katta 

hyaluronan kaplı, polifonksiyonel izosiyonat ile 
çapraz bağ içermektedir. Toplam kaplama derinliği 
ise bir mikrometreden daha düşüktür. 

Kromozomal anöploidiler ve diploidiler bulunan 
spermin eliminasyonu ile sperm seçiminin etkinliği- 

ni test ettik
35

. 34 adet orta derecede oligospermik 
erkeğin yıkanmış spermleri test edildi. 15 dakikalık 
inkübasyondan sonra HA bağlı sperm, ICSI 
mikropipeti ile toplandı. HA ile seçilen ve seçilme- 
yen her iki sperm, X.Y ve 17. kromozomlar için 
sentromerik prob kullanılarak yapılan FISH uygu- 
lamasına maruz bırakıldı. Kontrol sperm 
popülasyonu seçilmemiş spermlerden oluşmaktaydı. 
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Seçilmemiş sperm süspansiyonunun başlangıçtaki 

temsili miktarı ile HA bağlı sperm FISH sonrası 

incelendi. Veriler x
2 
testi ile analiz edildi. 

1.ve 2. deneyde yıkanmış spermler, insan tubal 

sıvısının %0.5 BSA (HTF; Irvine Scientific Co., 
Irvine, CA) 3-5 hacmi ile semen dilüe edilerek ha- 
zırlandı. Dilüe semen, oda sıcaklığında 15 dakika 
1200 g ile santrifüje edildi. Sperm pelleti, yaklaşık 
30 milyon sperm/ml için 0.5 ml HTF içinde yeniden 
askıya alındı. İkinci deneyde sperm süspansiyonu, 

yine aralıklı olarak %45/%90 ISolate
® 

gradyanında 
santrifüje edildi. 

 
İmmobilize HA spotu içeren Falcon Petri kapla- 

rının kullanımı ile, sperm süspansiyonundan bir 
damla, HA spotunun kenarına yakın bölgeye yerleş- 
tirilir ve sperm kendiliğinden migrasyona bırakıldı. 
Plazma membran remodelingi tamamlanmış matür 
sperm HA’e bağlanırken, HA reseptör konsantras- 
yonları azalmış olan immatür sperm HA’in tersine 

serbest olarak hareket etti (Şekil 30.4). HA’e bağ- 
lanmış olan sperm, kuyruğunun çapraz vuruş sıklı- 
ğındaki artışla birlikte coşkulu bir çırpınma hareketi 

sergiledi
20,21

. 15 dakika sonra (maksimum bağlanma 

 

periyodunun iki katı)
25 

bağlanmış olan spermler  

ICSI mikropipeti ile toplandı, metanol-asetik asit ile 

fikse edildikten sonra FISH ile muamele edildi. 

Seçim deneylerinin kontrolü için her zaman seçil- 

memiş sperm süspansiyonuna göre yapıldı ve yine 

FISH ile muamele edildi (Şekil 30.5). 

3. deneyde, sperm süspansiyonundan 5-10 µl 

damlalar, HA kaplı cam slaytların üzerine yerleşti- 

rildi. 5 dakikalık HA bağlanma periyodundan sonra 

slayt hafif açıyla yerleştirildi ve görülen serbest 

sperm kalmayana kadar HTF damlalarının yavaş 

yavaş uygulanıp geri alınmasıyla bağlanmayan 

spermler elimine edildi. HA bağlı sperm 

mikropipetle tek tek alındı ve HTF ile ıslatılmış 

hidrofobik alana yerleştirildi, fikse edildi ve FISH  

ile muamele edildi. 

Herbir erkekten ortalama 4770 sperm içeren se- 

men fraksiyonları olmak üzere 34 erkekten 162 210 

sperm analiz ettik. İşlemin zorluğundan dolayı, HA 

bağlı ve mikropipetle toplanmış sperm fraksiyonları 

içinden çok az miktarda spermi inceledik. İlk de- 

neyde 7530 sperm (her bir erkekten 224-1142 arası) 

ve ikinci deneyde 9720 sperm (her bir erkekten 373- 

1995 arası) değerlendirdik. Bireysel olarak  seçilmiş 
 

 

Şekil 30.3: Normal ve azalmış matürsyonlu insan sperm modeli. Normal spermde, spermatositlerin sinaptonemal 

kompleksi içinde eksprese edilen HspA2 matürasyon mayozu destekler. HspA2 çoğunlukla 

spermiyogenesisin geç safhasında da yer alır, tıpkı sitoplazmik ekstrüzyon (rezidüel cisimciğin (RB) 

kaybı ile temsil edilmiştir), plazma membran remodeling ve zona pellusida ve hyaluronik asit bağlanma 

bölgelerinin biçimlenmesinde (membranın ve kalıntıların rengi maviden kırmızıya döner) olduğu gibi. 

HspA2 ekspresyonu eksikliği ile azalmış matürasyonlu sperm, mayotik defektlere ve yüksek oranda 

kreatin kinaz (KK) ve diğer sitoplazmik enzimlerin retansiyonuna, artan seviyelerde lipid 

peroksidasyonuna (LP) ve DNA fragmantasyonuna, anormal sperm morfolojisine ve zona ve hyaluronik 

asit bağlanma bölgelerinde bozukluğa sebep olur. Ayrıca bakınız renkli resim 6 için sayfa xxvii. 
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sperme ait üçüncü deneyde 24 420 spermi (her bir 

erkekten 1086-3973 arası) değerlendirdik. 

Üç probla yapılan çalışmalarda, seçilmemiş 

sperme (toplam 162 210, her erkekten 4770 sperm) 

karşı HA bağlanmış spermde (toplam 41 670, her 

erkekten 495-2079 sperm) kromozomal disomi sık- 

lıkları   %0.52’den   %0.16’ya,   diploidi %0.51’den 

%0.09’a   ve   seks-kromozom   disomi    %0.27’den 

%0.05’e geriledi (5.4 kat azalmaya karşı dört kat 

artış gösteren ICSI ürünü çocuklar). 

Bizim HA-sperm seçme metodumuz, geleneksel 

evrim seviyesinde ICSI fertilizasyonunun genetik 

etkilerini azaltmaya imkan veren bir tekniktir. Bu 

noktada yalnızca fizyolojik fertilizasyon havuzunun 

bir parçası olan matür sperm sunulabilir. ICSI’nin 

olumsuz sonuçlarının yeniden gözden geçirilmesi ve 

elimizdeki veriler ışığında, ICSI sonuçlarını geliş- 

tirmek için HA aracılıklı sperm seçiminin beklenen 

avantajlarını tanımlamak ilgi çekicidir: 

• HA bağlanması ile seçilmiş spermde, 

kromozomal disomilerin ve diploidilerin 

sıklığı, ön semenin anöploidi sıklığından 

bağımsız olarak normal seviyededir. Bu  ba- 

kımdan, HA’in sperm seçim özellikleri, zo- 

na pellucida ile benzerdir. 

• HA bağlanmasının avantajı ile seçilmiş 
matür spermler işlerliğe sahiptir ve sırasıyla 
anilin mavisi boyama ve aktif kaspaz 3’ün 
yokluğu ile kanıtlandığı üzere, kalıcı 

histonlardan ve apoptozisten yoksundur
25,26

. 
Böylece, HA ile seçilmiş spermdeki paternal 
katkı gelişecektir ve HA ile seçilmiş sperm 
kullanılarak yapılan ICSI sonrası çocuk dü- 
şüklerinin daha az oranda gerçekleşmesini 
bekleriz. 

• “Comet analizi ve DNA-nick translasyonu” 
ile test edildiği gibi, HA ile seçilmiş matür 

sperm, DNA fragmantasyonu göstermez
30,36

. 
Bu, ICSI fertilizasyon sonrası kanser oranı- 
nın artması ve bireysel gelişimin potansiyel 
bozulması ile ilgili şüpheleri azaltmalıdır. 

• Spermin HA ile seçilmesi, toksik 

polivinilpirolidonun daha az açığa çıkması- 

na imkan verecektir. 

 

 

 

 
 

 
Şekil 30.4: Hyaluronik asit kaplı spotlar üzerindeki sperm hareket paternleri sperm seçiminde kullanıldı. Matür 

sperm bağlanırken azalmış matürasyonlu sperm hareketli kaldı. Siber yeşil DNA boyasının (Molecular 

Probes, Eugene, OR) kullanıldığıişlemde boyanın nüfuz ettiği sperm kullanılabilir olan spermdir. Ayrıca 

bakınız renkli resim 7 için sayfa xxviii. 
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Şekil 30.5: Üç deneydeki hyaluronik asit (HA) ile seçilmiş sperm fraksiyonları ve semen içinde disomi (dis) ve 

diploidi (dipl) sıklıkları. 
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İN VİTRO SPERMİYOGENEZİS: HAYVAN 
ÇALIŞMALARI 

 
n vitro ortamda memeli spermatogenezisini çalış- 

malarının yeni geliştirilen metotları, kültürel şart- 

larda ulaşılması güç olan doku özelliklerine bağlı 

problemlerle karşı karşıya kalmak durumundadır. 

Bu problemler spermatogenezisin çok güçlü bir 

şekilde hücresel ilişkilerin birleşimine bağlı olma- 

sından, örneğin gen salgılanımının ve spesifik sinyal 

moleküllerinin oluşumunun boşluksal ve zamansal 

ilişkileri belirleyen belirli bir anatomik alanda yapı- 

lan ayarlamalara bağlı olması gibi, oluşmaktadır. 

Stabil olan peritübüler hücre, leydig hücre ve sertoli 

hücre gibi somatik hücre populasyonlarının ve 

spermatogoniya gibi mitotik bölünen kök 

(stem/progenitor germ cell) hücre ortamı sağlanabi- 

lir ve sürdürülebilirken; mayoz bölünme gösteren 

spermatositlerin ve spermatidler gibi farklılaşmış 

germ hücrelerine ulaşılması çok zordur. Bu yüzden 

günümüzde somatik hücre germ hücre kültürlerinin 

en önemli hedefi mantıklı bir süreç için (2-3hafta) 

az veya çok fonksiyonel epitelyumları yapay olarak 

canlı tutabilme ortamını yaratacak minimum şartları 
kurabilmektir. 

Bu amaçlar sadece in vitro şartlarda spermatid 

bulunmayan vakalarda gamet üretebilmek için değil 

ayrıca semineferoz epitelyumun üzerindeki toksinle- 

rin, hormonların ve sinyal moleküllerinin   rollerinin 

mekanizmasına ulaşmak için daha kontrollü çalışma 

için gereklidir. Bu in vitro sistemler daha etkili kül- 

tür ortamının gelişimini sağlamaya izin verir ve  

germ hücrelerde evreye spesifik olarak gen 

salgılanımını ve sinyal yolaklarını çalışmayı sağla- 

yan yüksek derecede saflaştırılmış hücre 

popülasyonlarının ayrımlaştırılmasını sağlayan ben- 

zersiz bir model oluşturmaya hizmet edebilir. Sonuç 

olarak bu sistemler hayvan deneylerini veya in vivo 

başlangıç klinik çalışmaların gerekliliğini ortadan 

kaldırabilecek olan gelişen gen tedavi stratejilerini 

oluşturmada alternatif bir araç olanağı sağlarlar. Bu, 

özellikle genetik bir nedene bağlı maturasyon dur- 

ması gelişen hastalarda hasarın üstesinden gelebile- 

cek in vitro ortamda üretilen gen transferini ve bu 

yüzden tedavi amaçlı gamet üretimini sağlayabilmek 

için önemlidir. 

 
Amfibiler, böcekler ve balıklar 

Amfibiler ve böcekler germ-line kiste sınırlı tek bir 

spermatogenik hücre aktarımını sağlayan birbirine 

bağlı hücreleri gösterirler. Bunlar sertoli hücresine 

benzer bakıcı hücrelere sahipse de germ hücrelerin 

gelişimi sertoli hücreleri ile temasa bağımlı değildir. 

Bu özellikler bireysel olarak gelişim gösteren kistle- 

re ulaşımı sağlamada kültürel ortamın neden bu 

kadar etkili olduğunu açıklamaktadır. Aslında FSH 

ile desteklenmiş hücre kültür ortamında, yeni olan 

Xenopus ve Drosophila’da spermatogonia ve primer 
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spermatidlerin tam bir mayoz geçirerek bölünebil- 
dikleri ve spermatozoa olamasalar bile uzamış 
spermatidler haline gelebildikleri gösterilmiştir. 
Hayvanlar aleminde sadece yılan balığında in vitro 
olarak testosteron bulunan kültür ortamında 21 gün 
sonrasında spermatogoniadan spermatozoaya fark- 

lılaştırma sağlanabilmiştir
1
. 

 
 

Kemirgenler 

Karşıt olarak, memelilerde in vitro şartlarda 
spermatogenik siklus tamiri hala başarılmayı bek- 
lemektedir. Bu durum değişik basamaklarda çok 
kompleks germ hücre karışımlarının bulunmasıyla 
ve sertoli hücreler, bazal lamina ve germ hücreler 
arasında kompleks interselüler ilişkiler olmasıyla 
açıklanabilmektedir ki germ hücre gelişimi çok sa- 
yıda hormonun, büyüme faktörlerinin ve intra 
epitelyal hücreler ile dokuyu çevreleyen destekleyici 

hücreler tarafından salgılanan interlökinlerin etkisi- 

ne bağımlıdır
2-21

. 

Kemirgenlerde; eğer kültürde 32˚C, havada %5 
CO2, Ph 7.2 ortamında vitaminler, aminoasitler, 

sodyum piruvat ve %10 fetal buzağı serumu bulu- 
nursa sertoli hücre ve germ hücre ilişkilerini koru- 
yabilen seminiferöz tübül parçalarının canlılığı ay- 
larca sürdürülebilir. Yine de 3 hafta sonrasında in 
vitro ortamda sadece sertoli hücreler canlı kalırken 
spermatogonia ve spermatositler dejenere olur ve 

yuvarlak spermatidler hiç oluşamaz
22

. İn vitro or- 
tamda fare seminifer tübül segmentlerini kültür ola- 
ra kullanan en son deneylerde geç pakiten 
spermatidlerin 2-4 gün içerisinde mayoz I’e maruz 
kalıp sekonder spermatidlerin oluştuğu gösterilmiş- 
tir. Sekonder spermatidler sonrasında 2-3 gün içeri- 
sinde mayoz II sonucu yuvarlak spermatidlerin kay- 
nağını oluştururlar. Bu deneyler eğer hormonların 
eksikliği durumunda gelişir ise geç pakiten 
spermatidlerin hem mayotik bölünmeleri hem de 

erken spermiyogenez için gerekli bilgileri içerdiği 

sonucu desteklenirdi
23

. Bu deneyler daha sonra ge- 
nişletilerek organ kültüründe preleptoten 
spermatidlerin 3 gün sonra zigoten spermatidlere 
geliştiğini ve bunların da 7 gün sonunda geç pakiten 
spermatidlere geliştiğini göstermişlerdir. Bunlar 

ayrıca geç pakiten seviyesinden yuvarlak spermatik 
seviyesine gelişim için 7 gün gerektiğini doğrula- 
mışlardır. İlginç olarak mayoz I ve mayoz II’nin 
spontan olarak hızlanarak kültür ortamında yuvarlak 
spermatidlerin 2 gün içerisinde gelişebildikleri de 
gösterilmiştir. Ne yazık ki  yuvarlak  spermatidlerin, 

4 gün süre alan, uzamış spermatidler haline olgun- 
laşması yüksek derecede anormal hücrelerin üretil- 

mesi ile son bulur
24

. 

Fare premiyotik germ hücrelerinin konulduğu 

sertoli hücresi benzer besleyici tabakalarda bu tarz 

bir spermatogenez çok hızlandırılmış olsa bile 

spermatogoniadan yuvarlak spermatidlere 10-12 gün 

içerisinde dönüşümün mümkün olduğu gösterilmiş- 

tir. Yine de oluşan bu haploid germ hücreler ölür- 

ler
25

. Ayrıca kemirgen germ hücre suspansiyonlarını 

kullanarak in vitro ortamda, preleptoten 

spermatositlerin 3 gün içerisinde zigoten basamağı- 

na, bunların 7 gün içerisinde geç pakiten 

spermatidlere ve bunların da 2-7 gün içinde yuvar- 

lak spermatidlere dönüşerek iki defa mayotik 

aktivite göstererek toplamda 12-17 gün içerisinde 

geliştiği gösterilmiştir. Yine de  yuvarlak 

spermatidler normal uzayan spermatidlere farklıla- 

şamazlar. Spermatositlerin yuvarlak spermatidlere in 

vitro ortamda farklılaşma yeteneği primer 

spermatositlerin orta ve geç pakiten basamaklarında, 

RNA transkripsiyonunun aktive olduğu ve kromatid 

cismin oluşmaya başladığı zamanda, mayotik bö- 

lünmenin tamamlanabilmesi için bilgi almalarına 

bağlı olduğu görüşü desteklenmektedir. Hormonal 

desteklemenin olmadığı ve sadece %0.2 fetal buzağı 

serumunun bulunduğu organ kültürlerinin kullanıl- 

dığı daha ileri çalışmalar spermatogoniadan yuvar- 

lak  spermatidlere  gelişim  ve  değişimin  21  günde 

olduğu hızlandırılmış gelişimi göstermişlerdir. Ne 
yazık ki yine bu yuvarlak spermatidler duraklamış 

olarak kalmışlardır
26

. Fare premayotik germ hücrele- 
ri ile büyüme faktörlerini, FSH ve testosteronu içe- 
ren in vitro kültürlerde yuvarlak spermatidlerin üre- 
timine 7-10 günde ulaşıldığı gösterilmiştir. Bunlar 
oositlerin için mikroenjeksiyonla konulduğunda 
normal doğurgan yavru elde edilmiştir ve bu da in 
vitro ortamda normal seminiferoz tübüllerin tüm 
çevresel potansiyeli tutularak  yuvarlak 
spermatidlerin üretildiği görüşünü desteklemekte- 

dir
27

. 

Sonuçta kemiricilerle in vitro ortamda yapılan 

deneyler göstermiştir ki özellikle sertoli hücrelerinin 

kaybolması ile hücreler ilk 2 günde dejenere ol- 

maktadır; bunun önüne kültür ortamında enzimatik 

ayrımlaşma esnasında sertoli hücre spermatogenik 

hücre kokültürlerinde minimal hücre bağlantı eksik- 

liği sağlanması, maksimum hücre yoğunluğu oluştu- 

rularak, hormonlar (FSH ve testosteron), büyüme 

faktörleri ve vitaminlerle desteklenmesi, kültür or- 

tamının sürekli yenilenmesi ve eş zamanlı metabolik 

atık ürünlerinin uzaklaştırılması ile geçilebilir. 
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Hormonların etkisi 

Spermatogenez FSH’nın özellikle başlangıcında 

kritik bir yerinin olması ve FSH ile testosteronun 

germ hücre farklılaşmasını desteklemesi için ihtiyaç 

duyulmalarıyla hormon duyarlı bir gelişim sürecidir. 

FSH ve testosteron sertoli hücrelerindeki direk ve 

indirek aksiyonları ortaya çıkarırlar. FSH; sertoli 

hücresini etkileyerek siklik adenozin monofosfat 

(cAMP) birikimine bağlantı noktalarını geçer ve 

germ hücre transkripsiyonu aktive eder), protein 

kinaz aktivasyonuna, laktat üretimine (spermatosit 

RNA sentezi için gereklidir), transferin ile androjen 

bağlayıcı protein sentezine (germ hücreler üzerinde- 

ki testosteron aksiyonunu başlatmak için gereklidir) 

ve RNA ile kök hücre faktörünü (SCF) de içeren 

protein sentezine neden olur. Spermatositogenezisde 

FSH’nın hücre dejenerasyonunu önlemede, 

spermatogonianın proliferasyonunu stimule etmede 

(spermatogonia üzerine SCF ile c-kit reseptör bağ- 

layarak), spermatogonianın preleptoten 

spermatositlere dönüşümünde ve mayotik bölün- 

meleri düzenlemede belirleyici rol oynadığı düşü- 

nülmektedir. Spermiyogenezdeki etkilerinin yanında 

FSH’nın karşıt bazı aksiyonları olduğu tanımlan- 

mıştır ki bazı otörler tarafından yuvarlak spermatid 

farklılaşmasında stimulatör etkinliklerinin olduğunu 

ve bazıları tarafından da spermiyojenik gelişimi 

inhibe ettiği öne sürülmektedir
28,29,30

. 

Luteinizan hormon (LH) etkisi altında testoste- 

ron leydig hücreleri tarafından salgılanır ve sertoli 

hücrelerindeki intraselüler sitoplazmik yerleşimli 

andojen reseptörlerine bağlanırlar. Bunlar daha son- 

ra nükleusu translokasyona uğratırlar ve transkripsi- 

yonu stimule ederler. Testosteron, spermatogenezi 

düşük veya orta seviyelerde inhibe etmesiyle birlikte 

testiste serumdan 50-100 kat fazla konsantrasyonda 

bulunur. Zamanla testosteronun etkinliği azalır ki bu 

spermatogenezin sürdürülebilmesi için supra- 

fizyolojik seviyelerde bulunması gerekliliğini açık- 

lar. Buna karşın testosteronun spermiyogenezi 

stimule etmesi için kesin olarak çok yüksek seviye- 

de bulunması gerekliliği yoktur. Bu LH reseptörü 

olmayan knock-out fare yavrusu kullanılarak göste- 

rilmiştir. Bu durumda LH leydig hücreleri stimüle 

edemeyerek çok düşük derecede intratestiküler tes- 

tosteron seviyesine neden olur. Bu hayvanlar ko- 

runmuş spermatogenez varlığını göstermişlerdir 

ancak kantitatif analizler spermiyogenez kalitatif 

olarak devam ederse kantitatif olarak düşer.
31 

Böy- 

lece spermatogenezis düşük testosteron seviyelerin- 

de    devam    ettirilebilse    de    kantitatif spermato- 

genezisin devam ettirilmesi için muhtemelen 
androjen reseptörlerinin veya büyüme faktörlerinin 
yüksek seviyelerde uyarılmasıyla sağlanacak olan 
yüksek seviyede testosteron seviyeleri gerekmekte- 
dir. Ayrıca bu gözlemler yuvarlak spermatid 
apopitozisini ve spermiyogenezis azalmasını uyarsa 
da, spermatogoniyanın gelişimi ve mayoz oluşumu- 

nun indüksiyonu için ne kadar düşük seviyede tes- 
tosteron miktarının gerekli olduğunu açıklamakta- 

dır
32

. Ancak düşük testosteron seviyelerinde  veya 
hiç olmadığı durumlara bağlı olarak 
spermiyogenezisin inhibe olduğu vakalarda ortama 

normal seviyelerde testosteron ilavesinin normal 
germ hücre sayısına gelmeyi sağlayamaması 
kantitatif spermatogenezisin uyarılmasında diğer 
başka faktörlere gereksinim olduğunu desteklemek- 

tedir.
33 

FSH gibi testosteronun da germ hücrenin 
canlılığını devam ettirmesi ile spermatogoniya 
proliferasyonunun, spermatosit farklılaşmasının ve 
mayozun uyarılması için gerekli olduğu düşünül- 
mektedir. Bunlara rağman testosteronun ana işlevi 
yuvarlak spermatid olgunlaşmasını ve uzamış 
spermatidlere dönüşümünü uyarmak ve kontrol et- 

mektir
34-38

. 

Böylece hem FSH hem de testosteron sinerjistik 

hareket ederler ve işlevlerinin çoğuna androjen du- 

yarlı ekstratestiküler dokulardan sekrete edilen 

intermediatörler, lokal steroidler veya pituiter hor- 

monlara yanıt olarak üretilen diğer parakrin faktör- 

ler aracılık ediyor gibi görünmektedir. Parakrin et- 

kiler birçok büyüme faktörleri, sitokinler, vazoaktif 

peptidler, hormonlar, endojen opioid peptidler ve 

nöropeptidler ile tanımlanmaktadır. 

 
 

İN VİTRO SPERMİYOGENEZ: 
İNSANLARDA DENEYSEL ÇALIŞMALAR 

 

Başlangıç çalışmalar 

Yetişkin insanın tam testiküler dokularını veya 

testiküler doku süpansiyonlarını in vitro ortamda 

spermatagonezis çalışması için kullanmak bu ör- 

neklerde spermatidlerin tamamen yokluğunun sağ- 

lanmasının imkansız olduğu problemini doğurmak- 

tadır. Yine de insan spermatogenetik siklusunu in 

vitro ortamda çalışmak için bu yüzden gizli uzayan 

veya uzamış spermatid odaklarından muhtemel 

kontaminasyonu engellemek gerekmektedir. Bu 

sebeple deneyler her hücre tipinin çok dikkatlice 

izolasyonundan  sonra  yuvarlak  spermatidler   veya 
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yuvarlak spermatid karışımları, diploid germ hücre- 

leri ve sertoli hücreleri ile yapılmalıdır
39-41

. 

Spermatositogenezis ve spermiyogenezisi yoklu- 
ğu olan bazı hastalarda bazı yuvarlak spermatidler 
mayotik arrestten kaçabilir ve izole edilebilirler. 
Yuvarlak spermatid enjeksiyonu ile olan moral bo- 
zucu sonuçlar nedeniyle, saptanan kötü klinik so- 
nuçların üstesinden gelmek için yuvarlak 
spermatidlerin in vitro ortamda kültürü denenme 
çalışmalarına benzer imamtür haploid germ hücreler 
kullanılarak başlanmıştır. Yuvarlak spermatidlerin 

doğru olarak kimliklendirmesi teknik olarak zor 
olması ve uygun olmayan seçim yuvarlak spermatid 
enjeksiyonu sonuçlarının üzerinde kötü bir etkiye 
neden olabilmektedir. Her ne kadar yönergeler bu 
hücreleri doğru belirlemek ve test etmenin üzerinde 
nasıl önemle durursa dursunlar yaşayan ve canlı 
yuvarlak spermatidlerin doğru kimliklendiril- 
mesinde in vitro yuvarlak spermatid kültürlerindeki 
flagellar büyüme daha ileri derecede yardımcı ola- 

bilir
41-48

. 

Sertoli hücrelerinin primer spermatositler, yu- 
varlak spermatidler ve uzayan spermatdiler ile bera- 

ber oldukları kültürlerde serumla desteklenmiş 32˚C 
ortamda mayoza yeniden başlama veya uzayan 
spermatid maturasyonu 4 güne kadar olan gözlem- 
lerde gösterilememiştir. Bu sıcaklık seviyesi protein 
sentezinin inhibe olduğu fare deneylerinde erkek 
germ hücrelerinin 32-34˚C’nin üstünde pes ettiğinin 

gösterilmesine dayanılarak seçilmiştir
49

. Buna karşın 
kültürlenmiş      izole      yuvarlak       spermatidlerin 

%22’sinde 1-2 günde flagella büyümüştür. Yine bu 
geç yuvarlak spermatidler ölü haline gelmişlerdir ve 
normal embiryo geliştirme uyarımı kapasitesine 

sahip olmamışlardır
50-52

. Bu tür bir deney serum 
desteği olmadan ve 37˚C’ de de klinik olarak uygu- 
lanmıştır ancak yararlı etkileri belirlenememiştir ki 
bunun yanında yuvarlak spermatid enjeksiyonu son- 
rası fertilite oranında küçük bir gelişme olduğu tes- 
pit edilmiştir ancak bunda da in vitro kültüre edilen 
yuvarlak spermatidlerin hiçbirisinde 3 gün sonrasın- 

da flagellum gelişimi olmamıştır
53

. 

 
 

Vero hücre tek katmanları 

Yukarıda belirtilen sonuçları geliştirmek için 
interlökinlerin, büyüme faktörlerinin salınımını ya- 
pan ve maddeleri detoksifiye eden Vero hücre kül- 
türleri kullanılarak yuvarlak spermatidlerin daha iyi 

olgunlaşması hipotezize edilmiştir
54

. 37˚C’deki  
Vero hücreli tek katmanlı kültürleri kullanılarak     5 

gün içerisinde insan yuvarlak hücreli spermatidler 
geç spermatidlere ve spermatozoaya olgunlaşmayı 
göstermektedirler ki bu in vivo spermiyogenezisde 
fizyolojik koşullarda beklenilen 16-22 gün süreye 

göre oldukça hızlı gerçekleşmektedir
55-56

. Matür 
gametlerin çoğunun anormal nükleusa sahip olma- 
ması ve klinik tedavilerde kullanılmamasına rağmen 
bu deneyler memelilerde in vitro ortamda yuvarlak 
spermatidden spermatozoon evresine kadar hormon 
desteği olmadan Vero hücre kokültürlerinde tam bir 
spermatid farklılaşmasına ulaşılabilineceğinin 
mümkün olduğunu gösteren ilk deneylerdir. 

Bu deneylerde 3 hastadan normal karyotip ve 

sekretuar azospermi (SAZ)’ye sahip testiküler ör- 

nekler kullanılmıştır. Testiküler diagnositik biopsi 2 

vakada primer speramatosit evresinde (cMA)  tam 

bir maturasyon durması ve bir vakada tam olmayan 

maturasyon durması (iMA: en azından geç  

spermatid veya spermatozoa evresine kadar 

spermiyogenezisi içeren bir tane seminifer tübül 

kesimi olması) olduğunu göstermiştir. Açık tedavi 

testiküler biopside (testiküler sperm ekstraksiyonu, 

TESE) tam maturasyonu arresti olan örneklerde 

mayotik bloktan (vakalar 1,2) kaçan birkaç adet 

erken yuvarlak spermatid (Sa1: flagellasız, golgi 

fazında) gösterilmişken tam olmayan maturasyon 

durması olanlarda spermatozoa yenilenmesinin 

mümkün kılındığını (vaka 3) gösterilmiştir. Tüm bu 

vakalarda yuvarlak spermatidler mikromanüplasyon 

ve tek katmanlı Vero hücre kültürlerinde in vitro 

olarak izole edilmişlerdir. Olguların sadece 1’inde 

(1/3, %33.3) 5 gün içerisinde spermiyogenezis ge- 

lişmiş olması mayotik bloktan kaçan yuvarlak 

spermatidlerin normal spermiogenik potansiyeline 

sahip olduğunu göstermiştir. Buna karşın vaka 3’de 

yuvarlak spermatidde maturasyonda duraklama 

olması (korunmuş spermiyogenezisle beraber) in 

vitro ortamda kültür ortamının germ hücre farklı- 

laşması için en uygun hale getirilmediğini destekle- 

mektedir veya alınan SAZ örnekleri, bazı vakalarda 

normal spermatid gelişiminin temin edildiği mayoz 

arrestine sahip ve bazı vakalarda da bu tür 

farklılılaşmanın temin edilmediği azalmış 

spermiyogeneze sahip, farklı genetik bozukluklar 

göstermektedir. 

Sonuçta toplam olarak, erken yuvarlak 

spermatidlerin (Sa1) %18’i flagella oluşturma kapa- 

sitesine sahip (Sa2), %11’i erken uzayan evreye 

(Sb2)  ve  erken  uzamış  evreye  (Sd1)  erişebilir ve 

%2’si geç uzamış spermatidlere (Sd2) veya 

spermatozoaya (Sz) farklılaşabilmekte olsa da bera- 

berinde  morfolojik  baş  defektleri  de    olmaktadır. 
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Önceki spermatid evresiyle ilişkili olarak spermatid 

farklılaşması ve arrest oranlarının analizinde en  

fazla Sa1 (%82 aSa1) ve Sd1 (%86 aSd1) evrelerin- 

de arrest gerçekleşmektedir. Diğer yandan diğer 

geçiş safhalarında %36 ile Sa2 (aSa2) ve %0 ile Sb2 

(aSb2) evrelerinde daha düşük oranlarda maturasyon 

arresti olmaktadır. Böylece Sa2’nin %64’ü Sb2 ev- 

resine ve Sb2’nin tümü Sd1’e gelişim göstermekte- 

dir (Tablo 31.1, Resim 31.1). 
 
 

Tablo 31.1: Vero hücre tek katmanlarında spermatid 

maturasyonu ve arresti 

 Vaka 1 Vaka 2 Vaka 3 Toplam 

Spermatid maturasyonu     

Sa1 37 10 15 62 

Sa2 11 0 0 11 

Sb2 7 0 0 7 

Sd1 7 0 0 7 

Sd2/Sz 1 0 0 1 

Spermatid arresti 
    

Toplam Sa1 26 10 15 51 

aSa1 26 6 7 39 

aSb1 0 4 8 12 

aSa2 4   4 

aSb2 0   0 

aSd1 6   6 

Sa1:erken yuvarlak spermatidler; Sa2:geç yuvarlak 

spermatidler (flagellalı); Sb2:erken uzayan spermatidler; 

Sd1:erken uzamış spermatidler; Sd2:geç uzamış 

Spermatidler;Sz: spermatozoa; a:arrest olmuş 

 
Bu sonuçlar spermiyogenezisteki en kritik basa- 

makların flagellanın çıktığı, Sa1’den Sa2’ye geçişte 

ve nükleer uzama ve yoğunlaşmanın gerçekleştiği 

Sd1’den Sd2/Sz evrelerine dönüşümün olduğu 

spermiyogenezisin final maturasyon basamağının 

olduğunu desteklemektedir. Bu daha ileri olarak 

flagella oluşumunun olmadığı durumlarda (%24 

Sb1) sitoplazma uzaması ile nükleer uzama ve yo- 

ğunlaşmanın olduğunun gözlemlenmesi kanıtlan- 

mıştır. İn vitro ortamda yuvarlak spermatidlerin 

uzamış spermatid/spermatozoalara maturasyon o- 

ranlarının düşüklüğü (%2) Sa1’den Sa2’ye (%82 

aSa1) ve Sd1’den Sd2/Sz’ye (%86 aSd1) etkili 

dönümüşüme izin vermeyen kültür ortamına veya 

Sa1’in önemli kısmının etkilendiği ileri gelişmenin 

sekteye uğradığı SAZ vakalarında genetik bozuk- 

luklara atfedilebilir. 

Vero Hücresi ile zenginleştirilmiş kültür 
ortamı 

Her ne kadar vero hücreler doğacak çocuğa herhangi 

bir hastalık geçişine neden olmayarak 
57,58 

insan 
embriyo kültüründe başarı ile görev alsalar da hücre 
tek katmanlarından hayvan veya insan besleyici 
katmanları karışabileceği için klinik tedavilerde 
kullanımından kaçınılmalıdır. Bu nedenle Vero hüc- 
re ile zenginleştirilmiş ortamlı kültürler ile yapılan 
deneyler arttırılmıştır. Bu ortamlar kültür sonrası 2. 
günde Vero hücresi tek katmanlarını kaplayan 
süpernatant sıvıyı ihtiva etmektedirler bu yüzden 
hücre tek katmanları tarafından salınan tüm parakrin 
faktörleri de içerirler. Bu deneylerde erken yuvarlak 
spermatidler (Sa1:flagellası olmayan) korunmuş ve 

bölünmüş spermatogenezis olan vakalardan izole 
edilirler ve kültüre edilerek gelişim potansiyellerini 
çalışabilmek için oositlerin içine mikroenjeksiyonla 
konularak in vitro ortamda olgunlaştırılırlar. Normal 
karyotipe sahip 12 hastadan testiküler örnekler kul- 
lanılmıştır ki bunlardan 7 tanesinde SAZ ve 5 tane- 
sinde obstrüktif azospermi (OAZ) bulunmaktaydı. 
Tanısal histopatolojik testiküler biopsi (TDB) SAZ 
vakaları içinde 2 tane tamamlanmamış sadece sertoli 
only cell sendromu (iSO: en azından yuvarlak 
spermatid gösteren bir tane seminifer tübül kesimi 

bulunmakta), SAZ olan 1 vaka da tamamen 
maturasyon arresti (cMA: mayoz 1 evresinde arrest) 
ve 4 vakada da hipospermatogenezis (HP) olduğunu 
gösterirken OAZ vakalarının tümünde 
spermiyogenezin korunmuş olduğunu göstermiştir. 
Tedavi amaçlı testiküler biopside (testiküler sperm 
ekstraksiyonu, TESE) mayotik arrestten kaçan bir- 
kaç Sa1 olan spermasitogenezis odağı olan bir tane 
tamamlanmamış sertoli only cell sendromlu vaka 
haricinde tüm örnekler spermatozoanın kendini ta- 
mir edebilme yeteneğine sahip olduğu gösterilmiş- 

tir
40

. 

Bütün hasta örneklerinde Sa1’den Sa2’ye 

(flagellalı geç yuvarlak spermatidler) ve Sb2’ye 

(erken uzayan spermatidler) matürasyon olduğu 

gösterilmiştir ancak erken uzamış spermatidlere 

(%67 Sd1) ve geç uzamış spermatidlere/ 

spermatozoalara (%58 Sd2/Sz) başarılı olarak fark- 

lılaşma progresif olarak azalmıştır (Tablo 31.2). 

Vero hücre tek katmanlarıyla karşılaştırıldığında 

vero hücreden zenginleştirilmiş ortamda göreceli 

olarak daha iyi sonuçlar (%33 vs.%58, p>0.05) elde 

edilmiştir ki bu muhtemelen besleyici tabakalarla 

ilgili yapılan az sayıda hasta olan çalışmalara  ve 

vero  hücreden  zenginleştirilmiş  ortamda  yuvarlak 
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spermatidlere daha iyi genetik geçmiş verebilmesi 

sonucu tam spermiyogenezin daha fazla olması ile 

ilişkilidir. İn vitro olarak tam spermiyogenezise 7/12 

(%58) ulaşılma oranıyla tamamlanmış 

spermiyogenezisli vakalardan izole edilen yuvarlak 

spermatidle spermiyogenezis olmayan (Sd2nin kül- 

türde 9 gün geçtikten sonra farklılaşması) vakadan 

izole edilmiş olanın benzer spermiogenik potansi- 

yele sahip olduğu sonucuna varılabilir. Bu da in 

vitro şartlarda sadece tüm yuvarlak spermatidlerin 

farklılaşma kapasitesine sahip olmasını ve bütün 

hasta örneklerindeki yuvarlak spermatidlerin farklı- 

laşma potansiyeline sahip olduğu değil 

spermiyogenez olmayan hasta örneklerindeki 

immatür haploid germ hücrelerin de in vitro ortam- 

da farklılaşabilip farklılaşamadıklarının çalışılması- 

nın değerli olduğu sonucunu desteklemektedir. 

Çünkü SAZ vakalarının çoğunda (11/12,%92) ve 

OAZ vakalarının tümünde (5/11,%45) tam 

spermiyogenezis olduğu gösterildiği için, özellikle 

OAZ (%40) ve hipospermatogenezis (%50) olan 

vakalarda erken yuvarlak spermatid farklılaşmasın- 

da izlenen yüksek arrest oranları Sa1’deki geçmişten 

gelen genetik bozukluklara bağlı olmaktan ziyade 

kültür sistemi ve kültür ortamındaki sınırlamalara 

bağlıdır gibi görünmektedir. 

Kültür ortamında Sa1 2-3 gün sonra flagella çı- 
kartarak Sb2’ye dönüşür ardından Sb2 Sd1’ye 3- 
4gün sonra matüre olarak dönüşür ve Sd1 de Sd2’ye 
2 gün daha sonra farklılaşarak dönüşüm gösterir. Bu 
süreç in vitro ortamda spermiyogenezise kadar top- 
lam 7-9 günlük bir süre ediyor ki, bu Vero hücre tek 

katmanlarıyla
39 

görülen matürasyon gelişimi için 
hızlandırılmış olarak geçen 5 günlük süreyle karşı- 
laştırıldığında in vivo şartlarda insan 
spemiyogenezisi  için  sürecek  olan  16-22    günlük 

sürece daha yakın olduğu için bir gelişme olarak 

değerlendirilir
55,56

. 
 

Sonuçta toplam olarak Sa1’nin %25’i flagella çı- 

karıp Sb2 kademesine gelebilmekte, Sb2’nin %11’i 

Sd1’e farklılaşabilmekte ve onun da %5’i Sd2’ye 

matüre olabilmektedir (Tablo 31.3, Resim 31.2). 

OAZ vakaları in vitro ortamda daha iyi farklılaşma 

etkinliği gösterse de bu farklılaşma istatistiksel ola- 

rak anlamlı değildir (%9 OAZ’de vs. %4 SAZ’da; 

p>0.05). Bu sonuçlar Vero hücre tek katmanlarıyla 

çıkanları   doğrulamaktadır   (%11   Sb2,    %11Sd1, 

%2Sd2)
39 

ancak Vero hücre ile zenginleştirilmiş 

ortam kültürü erken ve geç spermiyogenez 

matürasyon oranları daha iyi görünmektedir. Erken 

hücre        evrelerindekilerle       ilişkilendirildiğinde 

spermatid arrest oranlarının analizi benzer sonuçları 

vermektedir. Sa1’den Sb2’ye dönüşüm basamağı 

farklılaşma   arrestinin   ana   kademesidir  (Arrestin 

%75’i Sa1’de gerçekleşir, aSa1) buna karşın  

Sb2’den Sd1’e (Arrestin %58’i Sb2’de gerçekleşir, 

aSb2) ve Sd1’den Sd2’ye (Arrestin %48’i Sd1’de 

gerçekleşir, aSd1) dönüşüm basamaklarında arrest 

daha az gerçekleşir. Obstrüktif olan ve olmayan 

azospermi arasında istatistiksel anlamlı bir fark bu- 

lunmasa da OAZ vakalarında daha az oranda Sd1 

arresti (OAZ’de %29 vs. SAZ’da %56;p>0.05) 

gösterilmiştir. Karşılaştırıldığında Vero hücre tek 

katmanlarında  benzer  oranda  Sa1  arresti  (%82 vs. 

%75 aSa1), Sa2’den Sb2’ye daha iyi bir gelişme 
(%36 vs %0 aSa2), Sb2’den Sd1’e daha kötü bir 
matürasyon (%0 vs %58 aSb2) veSd1’den Sd2’ye 
daha iyi bir farklılaşma (%86 vs %48 aSd1) oranları 

gösterilmiştir
39

. Vero hücre ile zenginleştirilmiş 
ortam kültüründeki sonuçlar spermiyogenezde en 
kritik basamakların Sa1’den Sa2’ye dönüşüm basa- 

 

 

 

 

Resim 31.1: Vero hücre tek katmanları. Başlangıçtaki erken yuvarlak spermatid sayısına göre (sol) veya önceki 

spermiyogenik evredeki spermatid sayısına göre (sağ) spermatid matürasyon ve arrestinin yüzdelerle 

dağılımı Matürasyon evreleri için Tablo31.1’e bakınız. 



SPERMATOZOANIN İN VİTRO MATÜRASYONU    365 
 

 

 

 

 

 

Tablo 31.2: Vero hücre ile zenginleştirilmiş kültür ortamında başarılı spermatid matürasyonu olan hastalar (n  

(%). Spermatid matürasyon aşamaları için tablo31.1’e bakınız. 

 Sa1 Sb2 Sd1 Sd2 Başarısızlıklar 

OAZ 5 5 3 (60) 3 (60) 2 (40) 

HP 4 4 3 (75) 2 (50) 2 (50) 

MA 1 1 1 (100) 1 (100) 0 

SO 2 2 1 (50) 1 (50) 1 (50) 

MA+SO 3 3 2 (67) 2 (67) 1 (33) 

SAZ 7 7 5 (71) 4 (57) 3 (43) 

Toplam 12 12 8 (67) 7 (58) 5 (42) 

OAZ: obstürktif azospermi, HP: hipospermatogenezis, MA: matürasyon arresti, SO: sadece sertoli hücresi sendromu, SAZ: 

sekretuar azospermi 
 

mağında olan flagella çıkışı ile Sd1 ve Sd2 oluşumu 

esnasında olan son nükleer uzama ve yoğunlaşma 

olduğunu doğrulamıştır. Bu daha ileride flagella 

çıkışı (Sb1) olmadan sitoplazma uzaması ve nükleer 

uzama ile yoğunlaşmanın olabilmesi gözlemi ile 

kanıtlanmıştır. Hatta 238 aSa1’dan 178’inin içinden 

83 (%35) tanesi aSa1 olarak kalırken 95 (%40) tane- 

si Sb1’e gelişim göstermişlerdir. 

İn vitro farklılaşmış geç spermatidlerin (Sd2) ve 
arrest olmuş erken uzayan spermatidlerin (aSb2) 
tümü gelişimsel potansiyellerinin değerlendirilebil- 
mesi amacıyla deneysel oosit mikroenjeksiyon- 
larında kullanılmıştır (Tablo 31.4). Bu amaçla 24 
tane bağışlanmış oosit kullanılmıştır ki bunların 12 
tanesi matür mayoz II (MII) safhasında ve 12 tanesi 

de immatür mayoz I (MI) safhasında olup spontan 
olarak MII basamağına 6 saat içinde olgunlaşan 

oositlerdi
40

. Sd2 veya aSb2’nin kullanıldığı 
mikroenjeksiyon siklusları arasında belirgin anlamlı 
farklılık yoktu. Düşük fertilizasyon  oranlarına 

(%41) karşın embriyo yarılması (%78), yüksek   ka- 

litede embriyo morfolojisi (%71) ve  blastosist 
(%60) oluşum oranları normal görünmekteydi ki bu 
bulgular eğer en azından spermatogenezisi korun- 
muş testiküler örneklerden yuvarlak spermatidler 
alınacak olursa in vitro ortamda olgunlaşan 
spermatidlerin normal embriyo gelişimini devam 
ettirme kapasitesine sahip olduğunu desteklemekte- 

dir.
40 

Embriyo gelişimine ait veriler unipronükleer 
zigotların (bir pronükleus ve 2 adet kutup gövdesi) 
gelişimsel potansiyellerini içermemekteydi. Eğer 
bunlar da kullanılmış olsaydı fertilizasyon oranları 
normale yakın olacaktı (%64). Unipronükleer zi- 
gotlar öploid (karyosingamiye bağlı) veya haploid 
(erkek pronükleus oluşumda başarısızlıkla beraber 
oosit aktivasyonuna bağlı) olabilseler de korunmuş 

spermiyogenezisli hastalardan alınan yuvarlak 
spermatidleri kullanan klinik mikroenjeksiyon 
siklusları, unipronükleer zigotların karyosingami 
sonucu oluşabileceğini desteklemektedir ki bunlar 
term gebeliklere ve normal bebek doğumuna haiz- 

dirler
48

. 

 

Tablo 31.3: Vero hücre ile zenginleştirilmiş kültür ortamında spermatid matürasyon ve arresti (n). Spermatid 

matürasyon aşamaları için Tablo31.1’e bakınız. 

 OAZ HP MA+SO SAZ Toplam 

 5 4 3 7 12 

Spermatid matürasyonu      
Sa1 54 94 90 184 238 

Sb2 17 25 18 43 60 

Sd1 7 9 9 18 25 

Sd2/Sz 5 4 4 8 13 

Spermatid arresti      
aSa1 37 69 72 141 178 

aSb2 10 16 9 25 35 

aSd1 2 5 5 10 12 

OAZ: obstürktif azospermi, HP: hipospermatogenezis, MA:matürasyon arresti, SO:sadece sertoli hücresi sendromu, 

SAZ: sekretuar azospermi 
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Hormonal destekleme 

Yuvarlak spermatidlerin spermiyogenik potansiyeli- 

ni daha ileri seviyede değerlendirmek için Vero 

hücreli tek katmanlı ve Vero hücreden zenginleşti- 

rilmiş kültür ortamı kullanılarak yapılan çalışmalar 

SAZ olan 61 hasta kullanılarak genişletildi. Bu de- 

neylerde yuvarlak spermatidleri diploid germ hüc- 

reler ve sertoli hücrelerle (otolog kokültür sistem) 

beraber kültür yaparak etkileri çalışıldı. Bunlar için, 

mikromanüplasyonla hücreler izole edildi ve kültür 

içinde mikrodamlalar halinde karıştırıldı (Resim 

31.3):10-30 spermatogoniya A (SGA: iğsi şekilli), 

200 primer spermatosit (ST1 : 19-24µm çapında), 

mümkün olduğunda 10-20 sekonder spermatosit 

(ST2: polarize sitoplazma ve nükleus, 14µm çapın- 

da),  mümkün  olduğunda  çeşitli  miktarlarda  erken 

yuvarlak spermatidler (Sa1: 8-10µm çapında) ve 30- 
80 sertoli hücresi (SC:sitoplazma dense lipid dam- 
laları ve lizozomlar ile dolu, nükleus yükseltilmiş 
sınırlar ve büyük bir nükleolusa sahip). Hücre 
popülasyonlarının saflığını doğrulamak için izole 
germ hücreler X,Y ve 18 kromozomların 
sentromerik bölgelerini içeren DNA fluoresent 

problarını kullanan flöresans in situ hibridizasyon 
(FISH) ile analiz edildi (Resim 31.4). Desteklenmiş 
kültür ortamının potansiyel yararlı etkisi de 25U/L 
rekombinan follikül stimulan hormon (r FSH) veya r 
FSH ve 1µmol/l testosteron (T) gibi eklenen hor- 
monlar kullanılarak değerlendirildi. Spermatidlerin 
in vivo matürasyon sonrası tespit edilen gelişim 
potansiyeli bağışlanmış olan artan MII oositlere 
mikroenjeksiyon yapılarak FISH sonrası embriyola- 

rın kromozom yapısı değerlendirilerek çalışıldı
41

. 

 

 
 

Resim 31.2: Vero hücre ile zenginleştirilmiş kültür ortamı. Başlangıçtaki erken yuvarlak spermatid sayısına göre 

(sol) veya önceki spermiyogenik evredeki spermatid sayısına göre (sağ) spermatid matürasyon ve 

arrestinin yüzdelerle dağılımı Matürasyon evreleri için Tablo 31.1’e bakınız. OAZ, obstrüktif 

azospermi; SAZ, sekretuar azospermi. 
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Tablo 31.4: Vero hücre ile zenginleştirilmiş 

nuçları (n (%)) 

kültür ortamında matürasyon sonrası spermatid mikroenjeksiyon  so- 

  IVMO   MII   Tüm oositler  

 Sd2 aSb2 Toplam Sd2 aSb2 Toplam Sd2 aSb2 Toplam 

MII’ye enjekte edilmiş 10 2 12 2 10 12 12 12 34 

Bozulmuş 0 1 (50) 1 (8) 0 1 (10) 1 (8) 0 2 (17) 2 (8) 

Sağlam 10 (100) 1 (50) 11 (92) 2 (100) 9 (90) 11 (92) 12 (100) 10 (83) 22 (92) 

- Fertilize olmamış (OPN1PB) 3 (30) 1 (100) 4 (36) 0 1 (11) 1 (9) 3 (25) 2 (20) 5 (23) 

- Aktive olmuş (OPN2PB) 1 (10) 0 1 (9) 0 2 (22) 2 (18) 1 (8) 2 (20) 3 (14) 

- Anormal fertilizasyon (1PN2PB) 2 (20) 0 2 (18) 1 (50) 2 (22) 3 (27) 3 (25) 2 (20) 5 (23) 

- Normal fertilizasyon (2PN2PB) 4 (40) 0 4 (36) 1 (50) 4 (44) 5 (45) 5 (42) 4 (40) 9 (41) 

Embriyo yarılması 2 (50)  2 (50) 1 (100) 4 (100) 5 (100) 3 (60) 4 (100) 7 (78) 

Derece A/B embriyolar 0  0 1 (100) 4 (100) 5 (100) 1 (33) 4 (100) 5 (71) 

Blastosistler 0  0 1 (100) 2 (50) 3 (60) 1 (100) 2 (50) 3 (60) 

Yüksek derece blastosistler    1 (100) 2 (100) 3 (100) 1 (100) 2 (100) 3 (100) 

aSb2:arrest olmuş erken uzayan spermatidler, Sd2: geç uzamış spermatidler, IVMO: in vitro matüre olmuş (MI) oositler; MII: matur mayoz II 

oositler, PN: pronükleus, PB: polar cisimler 

 

 

 

 

 

 

Erkek populasyonu 

Bu deneylerde normal karyotipe sahip ve sekretuar 
azospermi olan 61 hastanın testiküler örnekleri kul- 

lanıldı (Resim 31.5)
41

. Testiküler diagnostik biopsi 
sadece sertoli hücre sendromlu 9 vaka (%15 SO), 
matürasyon arrestli 23 vaka (%38 MA) ve 
hipospermatogenezisli 29 vaka (%48 HP) olduğunu 
gösterdi. TESE’ de tüm HP örneklerinde geç uzamış 
spermatidlerin (Sd2) ve spermatozoaların (Sz) iyi- 
leşme  kapasitesine  sahip  olduğu;  SO’lu  3 vakada 

korunmuş spermiyogenezis (Sd2/Sz) olduğu, iki SO 

örneğinde erken yuvarlak spermatidlerin (Sa1) iyi- 

leşme kapasitesine sahip olduğu ve 4 SO vakasında 

sadece diploid germ hücrelerin (DGC) olduğu; 8 

MA vakasında Sd2/Sz, 11 MA vakasında Sa1 ve 4 

MA vakasında DGC olduğu gösterildi. TESE’de 

Sd2/Sz olan vakalardan (29 HP, 8 MA ve 3 SO va- 

kası) alınan Sertoli hücreler, DGC’ler ve Sa1 kont- 

rol olarak kullanıldı. TESE’de spermiyogenez ol- 

mayan vakalardan alınan (6 SO ve 15 MA vakası) 

DGC’ler ve Sa1 vaka çalışmaları olarak kullanıldı. 
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Resim 31.3: Ko-kültürler. İzole edilmiş sertoli hücreleri (SC), spermatogoniya A (SGA), primer spermatositler 

(ST1), sekonder spermatositler (ST2) ve erken yuvarlak spermatositler (Sa1) 



SPERMATOZOANIN İN VİTRO MATÜRASYONU    369 
 

 

 
 

 

Resim 31.4: Ko-kültürler. Spermatogoniya A’nın (SGA), primer spermatositlerin (ST1), sekonder spermatositlerin 

(ST2) ve erken yuvarlak spermatositlerin (Sa1) in situ floresan hibridizasyon analizi (FISH). 

18=menekşe rengi, X=sarı, Y=kırmızı. Renk tablosu 8’e bakınız (syf xxviii) 
 

Resim 31.5: Ko-kültürler. Testiküler diagnostik biopside (TDB) bulunan histopatolojiye ve tedavi biopsisinde 

(Testiküler sperm ekstraksiyonu,TESE) bulunan hücre tiplerine göre hastaların yüzde dağılımı. 

SO,Sertoli only cell sendromu; MA,matürasyon arresti; HP, hipospermatogenezis; DGC,diploid germ 

hücreler; Sa1,erken yuvarlak spermatidler; Sd2/Sz,geç uzamış spermatidler/spermatozoalar 
 

Spermiyogenezin düzeni 

İn vitro kültürde erken yuvarlak spermatidler (Sa1) 

flagella çıkartarak 1-2gün içerisinde Sa2’ye dönü- 

şürler; Sa2 de uzayan spermatidlere (Sb2) 2-3 gün 

içerisinde dönüşür; Sb2 de erken uzamış 

spermatidlere (Sd1) 3-4 gün içerisinde olgunlaşır ve 

Sd1 de 2-3 gün sonrasında geç uzamış spermatidlere 
(Sd2) farklılaşır. İn vitro spermiyogenezisin toplam 

süresi yaklaşık 8-12 gündür
41 

ki bu Vero hücre 

tekkatmanlarıyla (5 gün)
39 

veya Vero hücre ile zen- 

ginleştirilmiş kültür ortamında (7-9 gün)
40 

gerçekle- 
şen  in  vitro hızlanmış  matürasyona  göre fizyolojik 
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koşullarda, in vivo 16-22 gün süren insan 

spermiyogenezine yaklaşarak gelişme olarak değer- 

lendirilir
55,56

. 

Erken uzamış spermatid evresine kadar geçen 

ortalama kültür süreleri göz önüne alındığında her  

iki kültür ortamında da (desteklenmemiş ortam,  

CM: P=0.554;  FSH: p=0.512;  FSH  +  T: p=0.635) 

kontrol ve vaka grupları arasında belirgin anlamlı 

fark gözlenmemiştir (Tablo 31.5). Buna zıt olarak 

kontrol ve vaka grupları birbirinden farklı kültür 

ortamlarında karşılaştırıldığında belirgin farklılık 

ortaya çıkmıştır. Kontrollerde CM/FSH  (p=0.153) 

ve FSH/FSH+T (p=0.545) için anlamlı farklılık 

bulunmamıştır, ancak CM/FSH+T (p=0.019) için 

anlamlı farklılıklar bulunmuştur. Vakalarda 

CM/FSH   (p=0.821),   FSH/FSH+T   (p=0.395)   ve 

CM/FSH+T (p=0.447) için anlamlı farklılıklar bu- 

lunmamıştır. 

Testiküler fenotipe göre  spermatid 
matürasyonu ve arrest oranları 

Kontrollerde (TESE’de Sd2/Sz ile korunmuş 

spermiyogenez) testiküler örnekleri in vitro şartlarda 

başarılı spermatid matürasyonu yapabilen hasta 

oranları göstermiştir ki erken yuvarlak 

spermatidlerin spermiyogenik potansiyelleri; en iyi 

matürasyon  sonuçları  CM+FSH+T  ile  ve FSH’nin 

geç spermatid farkılılaşmasını inhibe ettiği saptan- 

mış olup; HP olanlarda SO/MA olanlara göre daha 

yüksek gibi görünmektedir (Tablo 31.6, Resim  

31.6). Buna karşın, CM+FSH+T grubunda bile 

SO/MA hastalarının sadece %25’i ve HP hastaları- 

nın %38’i Sd2 evresine ulaşmıştır. Karşılaştırıldı- 

ğında Vero hücre ile zenginleştirilmiş kültür orta- 

mında, vakalardan OAZ olanların %60’ında (n:5), 

HP  olanların  %50’sinde  (n:4),  SO/MA    olanların 

%67’sinde (n:3) ve SAZ olanların %57’sinde (n:7) 
Sa1’den Sd2’ye farklılaşma gerçekleşerek daha iyi 

sonuçlar sağlanmıştır
40

. Bu verilen verilerle ilişkili 
olarak anlamlı farklılıklar bulunamamış olsa da 
yukarıdaki eğilimlere bazı özel yorumlar yapmak 

gerekmektedir: (1) hormon desteği ile karşılaştırıl- 
dığında gerekli parakrin faktörleri salgılayan Vero 
hücrelerle daha iyi spermatid farklılaşma oranları 
elde edilmiştir; (2) günümüzde yapılan çalışmalar 
eskilere kıyasla daha büyüktür (61 vs. 12 vaka) ve  
bu yüzden gerçekle daha tutarlıdır; (3) aynı  
testiküler fenotipe sahip hastalardan alınmış olsa  
bile değişik azospermik hastalardan alınan yuvarlak 
spermatidler benzer spermiyojenik potansiyeli gös- 
termemektedirler. Bu nedenle matürasyon oranları 
kişisel gelişim doğasına bağlı olarak çeşitlilik gös- 

termektedir ve bundan dolayı da tutarlı ve yeniden 
üretilebilir değildir. 

 
 

Tablo 31.5: Kokültürlerde spermatid matürasyon ve 

ları için tablo 31.1’e bakınız. 

arresti (n).Spermatid matürasyon aşama- 

  Kontroller   Vakalar  

 CM FSH FSH + T CM FSH FSH + T 

Vakalar 11 13 16 8 4 9 

Ortalama kültür süreleri (gün) 12 6 7 10 11 8 

Aralık 5-20 3-9 4-11 8-12  6-12 

Spermatid matürasyonu       

Sa1 203 273 286 201 59 194 

Sa2 32 71 110 15 9 62 

Sb2 19 54 91 11 6 44 

Sd1 11 6 35 3 1 25 

Sd2 2 0 22 0 0 16 

Spermatid arresti       

Toplam aSa1 171 202 176 186 50 132 

aSa1 126 126 65 156 39 57 

aSb1 45 76 111 30 11 75 

aSa2 13 17 19 4 3 18 

aSb2 8 48 56 8 5 19 

aSd1 9 6 13 3 1 9 

CM: Hazırlanmış ortam, FSH: Folikül Stimülan Hormon, T: Testesteron 
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Vakalar (TESE’de DGC’ler veya Sa1 ile birlikte 

spermiyogenez olmayan) kontrollerle kıyaslandı- 

ğında in vitro şartlarda spermatid matürasyonu 

(Tablo 31.6, Resim 31.6) başarılı olan testiküler 

örneklerin hasta oranları desteklenmemiş kültür 

ortamlarında erken yuvarlak spermatidlerin daha 

düşük farklılaşma potansiyeli olduğunu destekle- 

mektedir ki erken yuvarlak spermatidler FSH 

aktivasyonuna kontrollerde karşılaştırıldığında er- 

ken (Sa1’den Sa2’ye) ve orta (Sa2’den Sb2’ye) 

spermiyogenezis basamaklarında daha dirençlidir ve 

testosteron kontrollerle karşılaştırıldığında özellikle 

term (Sd1’den Sd2’ye) spermiyogenezisi daha fazla 

stimüle etme kapasitesine sahiptir. Kontrollerle kar- 

şılaştırıldığında vakalarda anlamlı farklılıklar bu- 

lunmamasına karşın sonuçlar, spermiyogenezis ol- 

mayan vakalardan alınan erken yuvarlak 

spermatidlerin FSH tarafından inhibe edildiklerini 

veya daha yüksek, farmakolojik konsantrasyonlarda 

FSH ihtiyacı duyduklarını göstermektedir. 

Aynı kültür ortamında kontroller ve vakalar ara- 
sında karşılaştırmalar 

Aynı kültür ortamında kontroller ile vakaların erken 

yuvarlak spermatidlerin (Tablo 31.5, Resim 31.7) 

sayısıyla ilintili olarak spermatid matürasyon ve 

arrest oranlarına bakarak kontroller (TESE’de 

Sd2/Sz) ile vakaların (TESE’de DGC/Sa1’ler) kar- 

şılaştırılmasında konrollerin Sb2 (p=0.136) ve Sd2 

(p=0.158) için anlamlı farklılıklar bulunmamasına 

karşın Sa2 (p=0.009) ve Sd1’de (p=0.031) anlamlı 

olarak daha yüksek matürasyon oranlarına ulaştığı 

CM’de ortaya çıkmıştır. Diğer yandan FSH ile des- 

teklenmiş kültür ortamında Sa1’den Sa2’ye (erken 

spermiyogenez;p=0.080), Sa2’den Sb2’ye (orta 

spermiyogenez;p=0.082),    Sb2’den    Sd1’ye   (geç 

spermiyogenez;p=0.087) veya Sd1’den  Sd2’ye 

(term spermiyogenez;p>1) dönüşümde anlamlı fark 

bulunmamıştır. FSH+T ile desteklenmiş kültür or- 

tamında kontroller Sb2 (p=0.029) için anlamlı yük- 

sek matürasyona sahipken Sa2 (p=0.145), Sd1 

(p=0.833) ve Sd2 (p=0.825) için anlamlı farklılığa 

sahip değildir. Buna karşın önceki spermiojenik 

evrelerdeki (tablo 31.5, Resim 31.8) hücreler karşı- 

laştırıldığında CM’de Sd1 ile FSH+T ortamındaki 

Sb2’nin vakalarda düşmediğini ve FSH+T ortamın- 

da Sd2’nin oranlarının arttığı görülmüştür. Vero 

hücre ile zenginleştirilmiş hücre ortamlarının    (HP: 
%27 Sb2, %10 Sd1, %4 Sd2; OAZ: %31 Sb2,   %13 

Sd1,%9 Sd2)
40 

kullanıldığı önceki çalışmalarla kar- 
şılaştırıldığında günümüzdeki in vitro matürasyon 
oranlarının daha düşük olduğu ve sadece ortam 

FSH+T
41 

ile desteklendiği zaman benzer veya yük- 
sek seviyelere çıkıldığı gösterilmiştir. 

 

Aynı hasta gruplarında farklı kültür ortamlarının 
karşılaştırmaları 

 

Değişik kültür ortamlarının (CM, FSH, FSH+T) Sa1 

sayısıyla ilişkili olarak karşılaştırılması göstermiştir 

ki (Tablo 31.5, Resim 31.7) kontrollerde Sa2 ve 

Sb2’de FSH ve özellikle de FSH+T eklenmiş or- 

tamda ile Sd1 ve Sd2’de FSH+T eklenmiş ortamda 

anlamlı olarak yüksek matürasyon  oranları 

(p<0.000) vardır. Bu sonuçlar korunmuş 

spermiyogenezis (kontrol grup) olan örneklerde 

erken spermiyogenez (Sa1-Sa2: flagella çıkışı) ve 

orta spermiyogenez (Sa2-Sb2) FSH tarafından 

stimule edilir ve testosteron tarafından da aktive 

edilirken, geç spermiyogenez (Sb2-Sd1) ve term 

spermiyogenez   (Sd1-Sd2)   FSH   tarafından inhibe 

 

Tablo 31.6: Kokültürlerde başarılı spermatid matürasyonu olan hastalar (n). Spermatid matürasyon evreleri için 

Tablo 31.1’e bakınız. 

 Kontroller Vakalar 

SO/MA HP Toplam SO/MA 

CM FSH FSH+T CM FSH FSH+T CM FSH FSH+T CM FSH FSH+T 

Vakalar 1 2 8 10 11 8 11 13 16 8 4 9 

Sa2 1 2 4 9 11 8 10 13 12 7 2 6 

Sb2 1 2 4 9 9 7 10 11 11 6 2 6 

Sd1 1 0 3 7 2 6 8 2 9 2 1 4 

Sd2 0 0 2 2 0 3 2 0 5 0 0 4 

SO, sadece sertoli hücre sendromu; MA, matürasyon arresti; HP, hipospermatogenezis, CM, hazırlanmış ortam; FSH, 

follikül stimülan hormon; T, testosteron 
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edilme eğilimindedir ve testosteron tarafından yük- 

sek oranda stimule edilir; bu da göstermektedir ki 

FSH ile testosteron erken basamaklarda sinerjistik 

aktivite gösterirken spermiyogenezin geç evrelerin- 

de antagonistik etki göstermektedir. Vakalarda er- 

ken yuvarlak spermatidlerin in vitro matürasyon 

potansiyeliyle ilişkili olarak FSH varlığında Sa1- 

Sa2    (p=0.069),    Sa2-Sb2    (p=0.199),     Sb2-Sd1 

(p=0.912) veya Sd1-Sd2/Sz (p>1)geçişlerinde an- 

lamlı herhangi bir fark bulunmadı. Diğer  yandan 

tüm spermatid matürasyon aşamaları FSH+T tara- 

fından anlamlı olarak (p<0.000) stimule edildi. Bu 

sonuçlar spermiyogenez olmayan testiküler örnek- 

lerde erken spermiyogenez (Sa1-Sa2: flagella çıkışı) 

ve orta spermiyogenez (Sa2-Sb2)’in FSH tarafından 

stimüle edilme eğiliminde olduğunu ve testosteron 

tarafından da yüksek oranda aktive edildiğini göste- 

rirken geç spermiyogenez (Sb2-Sd1) ve term 

spermiyogenez (Sd1-Sd2)’in yüksek oranda testos- 

teron tarafından stimule edildiğini göstermektedir. 

Bu testosteron etkisi o kadar yüksektir ki FSH+T 

olan ortamdaki spermiyogenezis ile kontrollerde 

gözlenen  aynı  spermiyogenik  basamaklara ulaşıla- 

bilmektedir ki bu OAZ olan vakalarda dahi böyledir. 

Kontrol gruplarında veya vakalar dahil olmak üzere 

FSH ve testosteronun spermiyogenezisin erken ba- 

samaklarında sinerjistik, geç basamaklarında ise 

antagonistik etkili olduğu gösterildiyse bu bulgular 

ayrıca vakalardaki Sa1’in FSH’a daha dirençli oldu- 

ğunu ve in vitro spermiyogenezisin daha yüksek 

düzeyde farmakolojik FSH konsantrasyonlarından 

fayda görebileceğini de desteklemektedir. 

Bir önceki aşamadaki hücrelerin sayısına göre 

değerlendirme yapıldığında spermatidlerin vitro 

matürasyonunda karşımıza değişik bir tablo çık- 

maktadır (Tablo 31.5, Resim 31.8). Kontrollerde  

Sa2 FSH tarafından stimule edilmekte ve testosteron 

tarafından aktive edilmekte; Sb2 FSH tarafından 

stimüle ediliyor eğiliminde bulunmakla beraber 

testosteron tarafından yüksek düzeyde stimüle edil- 

mekte; Sd1 FSH tarafından inhibe edilmekte ve 

parsiyel olarak testosteron tarafından kurtarılmakta; 

ve son olarak da Sd2 farklılaşması FSH tarafından 

inhibe ediliyor eğilimde bulunmakla beraber testos- 

teron tarafından yüksek düzeyde stimüle edilmekte- 

dir. 
 

 

 

Resim 31.6: Ko-kültürler.İn vitro şartlarda erken yuvarlak spermatidleri matüre olabilen testiküler örnekleri olan 

hastaların yüzde dağılımı. SO,Sertoli only cell sendromu; MA,matürasyon arresti; HP, 

hipospermatogenezis; CM, hazırlanmış ortam; FSH,follikül stimülan hormon; T,testosteron. 

Matürasyon evreleri için Tablo31.1’e bakınız. 
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Bunların aksine vakalarda, Sa1’den Sa2’ye ge- 
çişte FSH stimüle ediyor eğilime olmakla beraber 
testosteron yüksek düzeyde aktive etmekte: Sa2’den 

Sb2’ye dönüşüm aşaması hormonlar tarafından et- 
kilenmemekte; Sb2’den Sd1’e matürasyon FSH 
tarafından inhibe ediliyor eğiliminde bulunmakta ve 
testosteron tarafından stimüle edilmektedir ve 
Sd1’den Sd2’ye farklılaşma FSH tarafından inhibe 
ediliyor eğiliminde bulunmakta ve yüksek düzeyde 
testosteron tarafından stimüle edilmektedir. Böylece 
veriler FSH’nin kontrollerde ve vakalarda erken 
spermiyogenezi stimüle ettiğini; kontrollerde orta 
spermiyogenezi stimüle ederken vakalarda etmedi- 
ğini ve geç ile term spermiyogenezi hem kontroller- 

de hem de vakalarda inhibe ettiğini desteklemekte- 
dir. Buna ilişkili olarak, testosteronun kontrollerde 
ve vakalarda erken spermiyogenezde FSH’nin göre- 
vini desteklediğini; orta spermiyogenezde sadece 
kontrollerde FSH’yı desteklediğini ve geç ile özel- 
likle term spermiyogenezi kontrollerde ve vakalarda 

stimüle ettiği gösterilmiştir
41

. 

Spermatid arrest oranları daha önceki gözlemler- 

de doğrulanmıştır (Tablo 31.5, Resim 31.7)
41

. Kont- 

rollerde Sa1’in büyük çoğunluğu arrest (aSa1) hale 

gelmiştir ancak aSa1 oranları FSH (CM ile karşılaş- 

tırıldığında p=0.007) ve FSH+T (CM ile karşılaştı- 

rıldığında p=0.000, FSH ile karşılaştırıldığında 

p=0.002) ile anlamlı olarak azalmıştır. Sa2 evresin- 

deki matürasyon arresti (aSa2) hormonlardan etki- 

lenmemiştir (FSH/CM, p=0.937; FSH+T/CM, 

p=0.916; FSH+T/FSH, p=0.841). Ancak önceki 

spermiyojenik evre ile hücre sayısı bakımından kar- 

şılaştırıldığında aSa2 oranları FSH ile düşme eğili- 

minde görünmektedir ve testosteron ile anlamlı ola- 

rak düşmektedir (Resim 31.8). Sb2 evresinde arrest 

(aSb2) oranları her iki hormon desteği altında da 

anlamlı olarak artmaktadır (FSH/CM, p=0.000 ve 

FSH+T/CM; FSH+T/FSH, p=0.544) ancak bu etki- 

nin, önceki spermiyojenik evredeki hücre sayısı 

nazarında karşılaştırıldığında FSH’a bağımlı olduğu 

görülmektedir (Resim 31.8). Son olarak ortam ile 

ilişkili olarak Sd1’de arrest oranlarında anamlı ola- 

rak bir fark saptanmazken (aSd1: FSH/CM, 

p=0.167,;      FSH+T/CM,p=0.953;      FSH+T/FSH, 

 

p=0.126) önceki spermatik evrede gösterilen hücre 

sayıları bakımından karşılaştırıldığında aSd1 oranla- 

rı testosteron ile anlamlı olarak düşmüştür (Resim 

31.8). Vakalarda Sa1’in büyük çoğunluğu arrest  

hale gelmiştir ki aSa1 oranları FSH ile düşme eğili- 

mindedir ve testosteronla anlamlı olarak düşmekte- 

dir   (FSH/CM,   p=0.069;   FSH+T/CM,    p=0.000; 

FSH+T/FSH,p=0.012). Sa2 evresinde matürasyon 

arresti FSH ile artma eğiliminde olmakla ve testos- 

teronla anlamlı olarak artmakla beraber (FSH/CM, 

p=0.197;     FSH+T/CM,     p=0.002;   FSH+T/FSH, 

p=0.307) bu sadece önceki spermatid evresindeki 

yüksek hücre sayısına bağlıdır (Resim 31.8). Aynı 

tablo Sb2 evresindeki arrest oranlarında da gözlen- 

miştir ki (FSH/CM, p=0.164; FSH+T/CM, p=0.022; 

FSH+T/FSH,p=0.762) gerçekte testosteron aSb2 

oranlarını düşürmüştür. Sonuçta FSH ve testosteron 

Sd1 arrest oranlarını arttırma eğiliminde olmakla 

beraber (aSd1: FSH/CM, p=0.912; FSH+T/CM, 

p=0.069; FSH+T/FSH,p=0.309) aSd1 oranları tes- 

tosteron ile anlamlı olarak azalmıştır (Resim 31.8). 
 

Sonuç olarak izole edilmiş erken yuvarlak 

spermatidleri kullanıldığı in vitro 

spermiyogenezisdeki deneysel veriler göstermiştir  

ki: (1) erken spermiyogenez erken yuvarlak 

spermatidlerin geç yuvarlak spermatidlere 

matürasyonu (Sa1’den Sa2’ye flagella çıkması ) ile 

ve orta spermiyogenez de geç yuvarlak 

spermatidlerin erken uzayan spermatidlere 

matürasyonu (Sa2’den Sb2’ye) ile karakterizedir ve 

bunlar kontroller (korunmuş spermiyogenezis) ile 

vakalarda (spermiyogenez  yokluğu),  Sa1’den 

Sa2’ye geçişte vakalarda FSH direnci olmasına kar- 

şın, FSH tarafından stimüle edilmekte ve testosteron 

tarafından desteklenmektedir (2) geç spermiyogenez 

erken uzayan spermatidlerin erken uzamış 

spermatidlere dönüşümü (Sb2’den Sd1’e) ve özel- 

likle term spermiyogenez erken uzamış 

spermatidlerin geç uzamış spermatidlereve 

spermatozoalara matürasyonu (Sd1’den Sd2/Sz’ye) 

ile karakterizedir ve bunlar testosteron tarafından 

yüksek derecede stimüle edilirken FSH tarafından 

inhibe edilirler. 
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Resim 31.7: Ko-kültürler.Başlangıçtaki erken yuvarlak spermatid sayısıyla ilişkili olarak spermatid matürasyon ve 

arrestinin yüzde dağılımı.Aynı kültür ortamında kontrol grubuyla hasta grubu arasına anlamlı farklı- 

lıklar bulunmuştur. Aynı hasta grubunda CM ile CM/FSH karşılaştırıldığında anlamlı farklılıklar 

bulunmuştur. CM, hazırlanmış ortam; FSH, follikül stimülan hormon; T,testosteron. Matürasyon ev- 

releri için Tablo31.1’e bakınız. 
 

Vero hücre ile zenginleştirilmiş kültür ortamıy- 

la
40 

ile karşılaştırıldığında bütün aşamalarda ki 
spermatid arrest oranları FSH+T destekli ortamda 
azalmıştır ki OAZ vakaları ile aynı tabloyu göster- 
mektedir. Böylece bu sonuçlar  spermiyogenezdeki 
en kritik öneme sahip basamakların Sa1’den Sa2’ye 
geçişte flagella çıkması ile spermiyogenezin final 
matürasyon basamağı olan nükleer uzama ve kon- 
santrasyonun gerçekleştiği Sd1’den Sd2/Sz’ye dö- 

nüşüm basamağı olduğunu desteklemektedir. Bu 
daha ileri düzeyde kontrollerdeki tüm aSa1’lerden 
CM’de %62, FSH’da %46 ve FSH+T’da %23 ora- 
nında  aSa1  olarak  kalırken  (vakalar:  %78 CM’de, 

%66  FSH’da  ve  %29  FSH+T’da)  CM’de     %22, 

FSH’da %28 ve FSH+T’da %39 (vakalar: %15 

CM’de, %19 FSH’da ve %39 FSH+T’da)   oranında 

sitoplazma uzaması ve nükleer birikim ve uzama 

olması (Sb1) gerçeği ile  doğrulanmıştır  (Tablo 

31.5). Bu bilgiler de flagella çıkışı yokluğunda dahi 

hormonların her ikisinin de sitoplazma uzaması ile 

nükleer birikim ve uzamayı aktive ettiğini destekle- 

mektedir. Bununla birlikte FSH+T varlığında bile 

eken yuvarlak spermatidlerin geç uzamış 

spermatidlere/spermatozoalara in vitro matürasyonu 

hala düşük oranlardadır (%8). Bu da muhtemelen 

kültür ortamındaki yetersizliklerin geç 

spermiyogenez (Sb2-Sd1:aSb2 %43-62) ve term 

spermiyogenezin (Sd1-Sd2/Sz: aSd1 %36-37) de 

etkilemesine rağmen asıl olarak erken 

spermiyogenezin (Sa1-Sa2: aSa1 %62-68) etkin 

olarak gerçekleşmesine izin verememesine bağlana- 

bilir. 
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Resim 31.8: Ko-kültürler.Önceki spermiyogenik evreden bulunan mevcut spermatidlerin sayısıyla ilişkili olarak 

spermatid matürasyon ve arrestlerinin yüzde dağılımı. Aynı kültür ortamında kontroller ile vakalar a- 

rasında anlamlı farklılıklar bulunmuştur. Aynı hasta grubu karşılaştırıldığında CM (*), CM/FSH (**), 

FSH (***) veya CM/FSH+T (****) arasında anlamlı farklılıklar bulunmuştur. CM, hazırlanmış or- 

tam; FSH, follikül stimülan hormon; T,testosteron. Matürasyon evreleri için Tablo31.1’e bakınız. 

 

Mikroenjeksiyon sonuçları 

Aşırı sayıda bağışlanmış oositlere sahip olunduğun- 
dan bu yana in vitro ortamda farklılaştırılmış 
spermatidlerin gelişimsel potansiyelini değerlendi- 
rebilmek amacıyla deneysel mikroenjeksiyonlar 

yapılmaktadır (Tablo 31.7)
41

. Morfolojik olarak 
normal spermatidlerin mikroenjeksiyonundan sonra 
normal fertilizasyon oranları (2PN2PB:iki 
pronükleus ve iki polar cisimcik) çok düşük seviye- 
lerde (Sa1/Sa2 %0; Sb2/Sd1 %6) olurken oositlerin 
çoğu  fertilize  olmamakta  (Sa1/Sa2  %63; Sb2/Sd1 

%67) veya unipronükleer zigot (Sa1/Sa2 %38; 

Sb2/Sd1 %25) oluşturmaktadır. Diğer yanda embri- 

yo yarılması (%93-100), yüksek kalitede embriyo 

(%78-93) ve morula oluşumu (%22-46) oranları 

normale yakındır. Embriyoların 12/23’de (%52) ve 

mikroenjeksiyonu yapılan Sa1/Sa2’nin 7/9’una 

(%78) ile Sb2/Sd1’nin 5/14’üne (%36) FISH analizi 

uygulanmıştır. Sa1/Sa2 olan vakalarda tüm yedi 

embriyo da 1PN2PB zigotundandır. Sitogenetik 

veriler göstermiştir ki embriyoların 6/7’si (%86) 

mozaik anöploid (blastomerlerin çoğu anöploiddir) 

iken  1/7’si  (%14)  mozaik  öploid   (blastomerlerin 
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%64’ü anöploid ve %36’sı öploiddir) yapıdadır. 

Analiz edilen iki morulada da 1/2 (%50) oranında 

vaka mozaik öploiddi. Sb2/Sd12 vakasında beş tane 

embriyo analiz edildi. Bir embriyo 2PN2PB zigo- 

tundan köken almaktaydı ancak FISH analizine göre 

o da haploiddi. 1PN2PB’den köken alan 4 embriyo- 

dan 2 tanesi mozaik anöploid veya kaotik iken diğer 

iki morula öplodi mosaizmine sahipti (%79 öploid 

ve %21 anöploid; %69 öploid ve %31 

anöploid).Buna göre Sb2/Sd1 olan embriyoların 

2/5’i (%40) öploiddir (morula). Bu sonuçlar des- 

teklemektedir ki (1) in vitro matüre edilmiş 

spermatidlerden köken alan unipronükleer zigotların 

yaklaşık tamamı diploiddir, (2) in vitro matüre e- 

dilmiş  yuvarlak  spermatidler  embriyoların   sadece 

%14’nün öploid olması ile düşük fertilizasyon ve 

embriyo geliştirici potansiyel oranları vermektedir- 

ler ve (3) in viro matüre olmuş uzayan ve uzamış 

spermatidler normal (%40) oranlarda öploid embri- 

yo geliştirme oranları verirken düşük fertilizasyon 

oranları göstermektedirler. 

Geliştirici potansiyellerinin değerlendirilebilme- 
si için anormal matüre olmuş spermatidler de 

mikroenjekte edilmişlerdir (Tablo 31.7)
41

. Flagellası 
olmayan uzayan spermatidler (Sb1) yüksek 
nonfertilizasyon oranları (%92) vermişlerdir, ancak 
2PN2PB zigotların %8’ini indükleyebilmişlerdir. 
Bunlar  morula  evresine  ulaşamamasına  ve   FISH 

analizi bir tanesinin haploid diğerinin de mozaik 

anöploid olduğunu göstermesine rağman normal 

olarak yarılmışladır. Nükleusun normalliği hakkında 

emin olamasak da normal  flagellanın  olmayışının 

bir şekilde bozulmuş erkek sentrozomuna bağlı ola- 

rak normal fertilizasyon ve embriyo gelişimine zarar 

verdiği kesin olmayan bir bilgidir. Anormal baş 

yapısına sahip geç uzamış evresine ulaşmış 

spermatidin geliştirici potansiyeli de çalışılmıştır.  

Bu deneyler çok önemlidir, çünkü in vitro 

spermiyogenezisin son basamağı en kötü sonuçlara 

sahip olan ve en çok hücrenin yapısal defektlere 

sahip olduğu basamaktır. Morfolojik olarak normal 

Sb2/Sd1 ile sağlanana benzer olsa da eşlik eden 

düşük 1PN2PB zigot (%18) ve 2PN2PB zigot (%9) 

oranları ile non fertiliasyon oranları (%73) çok yük- 

sektir. Normal uzayan/uzamış spermatidlerle karşı- 

laştırıldığında embriyo yarılma oranları (%100) 

benzerdir; yüksek kalitede embriyo oranları (%33) 

daha azdır ve morula elde edilememiştir. 2PN2PB 

zigotundan elde edilen tek bir embriyonun FISH 

analizi kaotik kromozom bileşimine sahip olduğunu 

açığa çıkarmıştır. Bu sonuçlar belirgin olarak hayal 

kırıcıdır ve açıkça göstermektedir ki, in vitro kültür 

ortamı hala uygun yuvarlak spermatidin 

spermiyogenezisn son basamağına kadar 

matürasyonuna olanak verecek kadar iyi bir ortam 

sağlayamamaktadır. 

 

Tablo 31.7: Kokültürlerde matürasyon sonrası spermatid mikroenjeksiyonu sonuçları (n (%)) 

 Sa1 Sa2 Sa1+Sa2 Sb2+Sd1 Sb1 abnSd2 

Vakalar 6 2 8 8 9 5 

Enjekte edilen MII 23 3 26 50 27 14 

Dejenere olan 2 (9) 0 2 (8) 2 (4) 3 (11) 3 (31) 

Sağlam 21 3 24 48 24 11 

Fertilize olmayan (OPN1PB) 15 (71) 0 15 (63) 32 (67) 22 (92) 8 (73) 

Aktive olan (OPN2PB) 0 0 0 1 (2) 0 0 

Anormal fertilizasyon (1PN2PB) 6 (29) 3 (100) 9 (38) 12 (25) 0 2 (18) 

Normal fertilizasyon (2PN2PB) 0 0 0 3 (6) 2 (8) 1 (9) 

Embriyo yarılması 6 (100) 3 (100) 9 (100) 14 (93) 2 (100) 3 (100) 

Derece A/B Embriyolar 4 (67) 3 (100) 7 (78) 13 (93) 2 (100) 1 (33) 

Morula 1 (17) 1 (33) 2 (22) 6 (46) 0 0 

Sa1, erken yuvarlak spermatidler; Sa2, geç yuvarlak spermatidler (flagellalı); Sb2, erken uzayan 

spermatidler; Sd1, erken uzamış spermatidler; Sb1, anormal matüre olmuş erken uzayan spermatidler 

(flagellasız); abnSd2, anormal baş morfolojisi ile beraber geç uzamış spermatidler; MII; mayoz II 

(matür)oositler; PN, pronükleus; PB, polar cisimcikler 
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Yöntemsel problemler 

 
İzole edilmiş yuvarlak spermatidlerle yapılan de- 
neyler henüz optimize edilmiş kültür ortamının 

sağlanamadığını göstermiştir
39-41

. Hatta in vitro 
şartlarda bir çok vakada tam bir spermiyogeneze 
ulaşılamaması bu gelişimin hala tam olarak üreme 
sağlayamadığı ve kişisel olarak hastadan hastaya 
değişkenlik gösterdiğini desteklemektedir. 
Spermatogenezisin korunmuş olduğu vakalardan 
izole edilen erken yuvarlak spermatidlerin uzamış 

spermatidlere farklılaşmasının eksikliği in vitro 
kültür ortamında hala aydınlatılamamış ciddi bo- 
zukluklara işaret etmektedir. Muhtemel nedenler 
arasında seminiferöz tübül epitelyumunu destekleyi- 
ci doku hücrelerinden salınan özel faktörlerin ihti- 
yacı, bazal lamina kaybı, hücre ayrışması esnasında 
hücre bağlantılarının yırtılması, in vivo şartlarda 
sertoli hücreler ile sağlanan apikal ve bazal sistemle- 
rinin içine doğru kompartman oluşumunun kaybı ve 
kültür ortamının yenilenememesi sayılabilir. 

 

Büyüme faktörleri ve hormonları 

Spermiyogenez üzerinde FSH’ın antiapopitotik 
fonksiyonu ve FSH inhibe edici etkisi aynı testoste- 
ronun antiapopitotik fonksiyonu ve testosteron 
aktive edici etkisi gibi hayvan deneylerinden dolayı 

zaten bilinmektedir
28,32,33,38,59,60

. Organ kültüründe  
ve serum ve testosteron eksikliği durumunda insan 
seminiferöz tübüllerinde apopitoz oranları artmış 

gibi görünmektedir
61,62

; ek olarak FSH bulunması 
durumunda spermatogonya uyarılmasının artması ile 
beraber spermatosit sayısı, mayoz oranı sayısı ve 

yuvarlak spermatid sayısı artmıştır
59

. Benzer şekilde 
sertoli hücrelerini ve germ hücrelerinin tüm tiplerini 
içeren testiküler doku süspansiyonları ile gerçekleş- 
tirilen deneylerde; testosteronun sertoli hücre 
apopitozisini inhibe ettiği, FSH spermatid farklılaş- 
masını inhibe ettiği halde FSH’ın premayotik germ 
hücreleri üzerindeki aktive edici etkisini ve 
spermiyogenezi stimüle edici etkisini potansiyalize 

ettiği gösterilmiştir
63-70

. FSH ve testosteron 
spermiyogenezdeki bu antagonistik etkileri daha 
ayrıntılı olarak sonraki deneylerde araştırılmıştır. 
FSH’nın erken (erken yuvarlak spermatidlerin geç 
yuvarlak spermatidlere dönüşümünde) ile orta dö- 
nem (geç yuvarlak spermatidlerin erken uzayan 
spermatidlere dönüşümünde) spemiyogenezi stimüle 
ettiği ve geç (uzayan spermatidlerin uzamış 
spermatidlere dönüşümünde) ile özellikle term   (er- 

ken uzamış spermatidlerin geç uzamış 
spermatidlere/spermatozolara dönüşümünde) 
spermiyogenezi inhibe ettiği gösterilmiştir. Diğer 
yandan testosteronun erken ile orta spermiyogenezis 
aşamalarında FSH’nın etkilerini potansiyalize ettiği 
ve son spermiyogenik matürasyon basamaklarını 

stimüle ettiği gösterilmiştir
41

. 

İn vitro kültür ortamındaki daha yeni gelişmelere 

göre deneyler göstermiştir ki apaopitoz oranlarını 

düşürmek ve in vitro matüre olmuş spermatidlerin 

genetik potansiyelini arttırmak için kültür ortamları- 

na bir çok insan spesifik büyüme hormonları ekle- 

nebilir. Deneysel sonuçlar ayrıca desteklemektedir  

ki sıralı ortam kullanılarak kültür ortamı geliştirile- 

bilir. Bu yüzden kültürün ilk 2-4 gününde erken 

yuvarlak spermatidlerin geç yuvarlak spermatidlere 

matürasyonunu arttırabilmek için kültür ortamında 

yüksek farmakolojik doz FSH (500U/I) ve  düşük 

doz testosteron (1µmol/l) konsatrasyonu konulmalı 

ve daha sonra uzayan ve uzamış spermatidlerin 

matürasyonu için düşük doz FSH ile yüksek doz 

testosteron (10µmol/l) kullanılmalıdır. Bu özellikle 

erken yuvarlak spermatidleri FSH etkisine yüksek 

derecede duyarlı olan orijinal testis biopsisinde 

spermiyogenez olmayan klinik vakalar için doğru- 

dur. Bu mantıkla izole sertoli hücreleri ve germ 

hücrelerini içeren örneklerde hücre duyarsızlığı 

olmayan veya anormal FSH reseptörlerine bağlı 

olabileceği için FSH gen mutasyonlarını, mRNA 

transkripsiyonunu ve protein translasyonunu çalış- 

mak değerli sonuçlar verebilir
41,71

. 

 
Sertoli hücre-germ hücre ilişkileri 

Hücre ilişkileri apopitozisi inhibe etmek için, 
spermatogoniyanın proliferasyonunu indüklemek 
için, germ hücre salınımı için ve seks kromozomları 
tarafından kodlanana mRNA’lar gibi gen ürünlerini 

paylaşmak için gereklidir
5,7,8,11,72

. Hücre bağlantıları 
ve interselüler köprüler FSH ile testosteron, bir çok 
büyüme faktörü ve yüksek yoğunluklardaki hücrele- 
rin varlığına bağlıdır. Dahası testosteron tarafından 
potansiyalize edilen FSH, sertoli hücrelerini yuvar- 

lak spermatidleri bağlamak için yetkili kılar
11,38

. İn 
vitro şartlarda kokültürlerde sertoli hücreler ile 
diploid germ hücreler arasındaki bağlantılar parsiyel 
olarak geri kazanılabilse de FSH ve testosteron var- 
lığına rağmen sertoli hücreler ile yuvarlak 

spermatidler arasındaki bağlantı eksik kalmaktadır.
71 

Bu bilgi bize yukarıda anlatılan deneylerde yuvarlak 
spermatidlerin  çoğunun  ve  farklılaşmış  uzayan ile 
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uzamış spermatidlerin kuyruklarının eksik olduğu- 
nu, kısa kuyruğa sahip olduklarını veya anormal baş 
konfigürasyonuna sahip olduklarını açıklayabi- 

lir39,41. 

 
Parakrin faktörler, hücre dansiteleri ve ortamın 
yenilenmesi 

Her ne kadar çözündürülmüş ve izole edilmiş hüc- 
relerle yürütülen araştırmalar testiküler doku örnek- 

lerinde
39-41 

uzayan veya uzamış olan spermatidleri 
bulundurmadıklarını temin etse de bu tür bir kültür 
sisteminde spesifik parakrin faktörlerin (germ hücre 
devamlılığı ve farklılaşması için kritik zamanlarda 
FSH ve testosteron etkisi altında büyüme faktörleri- 
ni salgılayan sertoli hücrelerinin bulunması eksikliği 
minimalize edebilir), kültür ortamının yenileneme- 

mesi (bireysel hücre çalışmaları mikro damlalara 
ihtiyaç duymaktadır) ve yüksek hücre yoğunlukları- 
nın (hücre izolasyonu için uzun süreli manüplasyon 
methodunun uygulanmasındaki zorluklar nedeniyle) 
olmaması gibi eksiklikler sınırlayıcı faktörler olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Bu problemin üstesinden 
gelmek ve yüksek saflık ile konsantrasyon düzeyi 
elde edebilmek için sertoli hücrelerini, diploid germ 
hücrelerini ve erken yuvarlak spermatidleri saflaş- 

tırmak için yeni yöntemler geliştirilmelidir
71

. 

 
Kromozomal sapmalar 

Korunmuş spermiyogenez olan ve normal karyotipe 
sahip olan obstrüktif azospermili hastalarda geç 
spermatid/spermatozoa anöploidi oranları normal 
iken bozulmuş spermiyogenez olan vakalarda bu 

oranlar yükselmiş olarak görünmektedir
73,76

. Anor- 
mal karyotipe sahip vakalarda mayotik arrest ho- 
molog çiftlenme ve ayırma hatalarına bağlı sıklıkla 
görülmesine karşın spermatidler mayotik bloktan 
kaçarak seleksiyonun pozitif mekanizması sayesinde 
normal kromozomal bileşime sahip olabilmektedir- 

ler
77,78

. Bozuk in vitro spermiyogeneziste anormal 
sinapsis ve kromozomal ayrılma muhtemel anahtar 

belirleyicilerdir
5,11,62

. Yine de deneysel veriler 
sekretuar azospermili olgularda erken yuvarlak 
spermatidlerin artmış kromozomal sapma oranlarına 
etkilerinin olmadığını ve in vitro ortamda spermatid 

gelişiminin anöploidi ile ilişkili olmadığını
71 

des- 
teklemektedir ki bu bilgi in vitro ortamda farklılaştı- 
rılmış spermatidlerle yapılan mikroenjeksiyon de- 
neylerinde morulanın %40’nın öploid olmasıyla da 

doğrulanmıştır
41

. 

Apopitozis ve metilasyon hataları 

Apopitozis germ hücre sayısını sertoli hücre sayısı- 
na adapte ederek normal spermiyogenezisin ger- 

çekleşmesinde anahtar bir rol oynar
79

. Bu mekaniz- 
mada sertoli hücreleri başlangıç prokaspazları olan - 
2, -8 ve -10’u tetikleyecek olan Fas reseptör (FasR) 
üzerine bağlanacak olan Fas ligandı (FasL) sekrete 

eder
80,81

. Germ hücreler ayrıca mitokondri hasarı ve 
başlangıç prokaspaz -9’u aktifleyen endojen kay- 
naklı bir stimulus ile de apopitozise girerler. 
Ekstrinsik ve intrinsik apopitotik yolaklar birlikte 
daha sonra DNA parçalanması ve hücre ölümünü 
aktifleyecek olan ortak prokaspaz -3,-6 ve -7 yolak- 

larında ortak olarak sonlanırlar
82,83

. Kaspazların 
işlevi öncelikli germ hücre evre hedeflerini belirle- 
yen hem proapopitotik (Bax) hem de antiapopitotik 
(Bcl-2) ürünleri içeren bir çok Bcl-2 gen ürünleri 
tarafından düzenleniyor gibi görünmektedir. Bax, 
spermatogoniya ve preleptoten spermatositler tara- 
fından sınırlanıyor gibi görünen ve yetişkin yaşlarda 
premayotik germ hücrelerinin normal dejenerasyo- 
nundan sorumlu olan bir moleküldür. Buna karşın 
Bcl-2 ve Bcl-xL, Bax’ın görevini antagonize et- 
mektedir. Aynısı spermato-goniyayı aktive eden 

Bcl-w ile de meydana gelmektedir
11,62

. 

Hayvanlarda in vivo ortamda premayotik germ 
hücrelerdeki apopitozunun klasik işaretleri tanım- 
lanmışsa da sertoli hücrelerindeki tanımlanmamıştır 
ki her iki hücre tipi de in vitro kültür ortamında 

dejenerasyon kanıtı göstermektedir
6,84

. İnsanlarda 
patoloji durumunda veya in vitro kültürlerde spesi- 
fik büyüme faktörlerinin, hormonların ve besleyici- 
lerin eksikliği ayrıca FasL-FasR sistemini aktive 
etmekte, Bax’ı olumlu düzenlemekte ve Bcl-2 sevi- 
yelerini düşürmektedir ki bunların tümü germ hücre 

apopitozisini tetiklemektedir
78,85-87

. İn vivo şartlarda 
kemiricilerin seminiferöz tübülleri içine apopitotik 

hücrelerin enjeksiyonu sonrası
88 

ve in vitro 

kokültürlerde
71,78 

daha önce gösterilmiş olduğu üze- 
re sertoli hücrelerin fagositozu apopitotik germ hüc- 
relerin temizlenmesinden sorumludur. 

Artmış seviyelerde apopitozis gösteren 
azospermik hastalarda spermatid nükleuslarında ve 
spermde DNA parçalanması bulunduğu halde 
annexin-V etiketi yuvarlak spermatidde negatif iken 

ama spermde pozitif bulunmuştur
65,67,70,87

. Uzamış 
spermatidlerde ve spermde kaspazların etkisiz ola- 

rak kabul edilmesine karşın
11,62 

diğer sonuçlar 
kaspaz-3 aktivitesinin mevcut ejakülat sperminin 
orta kısmında kantitatif olarak azalmış sperm hare- 
ketliliği ve teratozoospermi ile ilişkili olduğu  göste- 
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rilmiştir
89

. İzole edilmiş germ hücreleri kullanan 
deneysel çalışmalar in vitro kokültürlerin germ hüc- 

re apopitozisi ile sınırlandığını desteklemektedir
39- 

41,71
. Hatta nükleusta premayotik germ hücrelerinin 

sadece apopitozisin klasik morfolojik işaretlerini 
göstermediğini bunun yanında kaspaz-3 aktivitesini 
de gösterdiği belirlenmiştir. Benzer şekilde in vitro 
oluşturulmuş gelişim arresti veya anormal 
matürasyon olan spermatidler sitoplazmada, 
nükleusta, akrozomda ve/veya ortaparçada kaspaz-3 
benzeri aktivite göstermektedir. Bu çalışmalarda 
FasR, kaspaz-8,-9 ve -3, Bcl-2 ve Bax’ın tüm germ 

hücre basamaklarında salındığı gösterilmiştir
71

. 

Çalışmalar ayrıca fare testis spermatidlerinin in 
vitro kültürlerinde anormal DNA metilasyonu ve 
anormal kromatin yeniden yapılanması olduğunu 

göstermişlerdir
11,62

. Ciddi oligozoospermi tanım- 
lanmış olan erkek hastaların germ hizalarında 
genomik yazılım hatalarından dolayı azopermik 
hastalardan alınan spermatidlerin geçici ciddi 
metilasyon bozukluk riski taşıyabileceği düşünül- 

mektedir
90

. Y kromozom delesyonu gösteren
91-93

, 
CFTR (kistik fibrozis transmembran iletim düzenle- 

yici geni)
94,95 

ve kromozomal sapmalar
77,78 

gösteren 
testiküler örneklerden alınan spermatidlerin de dü- 
şük in vitro spermiyogenik potansiyel gösterdiği 

gözlenmiştir
40,78

. 

Yine de gelişimsel arrest olmuş hücreler normal 
olarak matüre olma kabiliyeti gösteremeyeceği için 
ve anormal spermatid matürasyonu olduğunun tanısı 
kolayca konulabilse de normal morfolojiye sahip 
canlı ve normal genetik bileşime sahip in vitro fark- 

lılaştırılmış spermatidlerin gelişimi mümkündür
39-41

. 
Bu ayrıca fare yuvarlak spermatidleri oluşumu üze- 
rine kurulan çalışmalarda gösterilmiş olduğu üzere 

genomik yazılımı desteklemektedir
96

. Bu  yüzden  
geç uzamış spermatidlere ve sperme normal morfo- 
lojiyle matüre olmuş germ hücreler fetal anomalisiz 
normal canlı gebeliklerle sonuçlanmış normal gene- 
tik bileşime sahip gametleri yansıtmaktadırlar ki 
bunlar testiküler biopsilerdeki tam normal morfolo- 
jiye sahip haploid gametlerin seçimiyle sağlanmış- 

tır44,47,48,97,98. 

 
KLİNİK ÇALIŞMALAR 

 

Yeterli in vitro kültür sistemlerinde in vitro 

spermiyogenezi sonuna kadar sürdürmeyi amaçla- 

yan deneysel çabalar 21 Mayıs 2000’de 37 haftalık 

gestasyon süresinin sonunda sezaryen ile doğan 

normal sağlıklı erkek bebekler (2.8kg, 3kg) ile    so- 

nuçlanmıştır. Bu özel vakada sekretuar arrestli erkek 

hasta normal karyotipe sahipti ve testis biopsisinde 

matürasyon arresti göstermekteydi. TESE’de ko- 

runmuş spermiyogeneze sahip tek bir odak buluna- 

bilmesine karşın ayrıntılı araştırmalara rağmen sa- 

dece morfolojik olarak anormal geç uzamış 

spermatidler bulunabildi. Bu gametler kullanılarak 

mikroenjeksiyon yapıldı ancak kullanılabilir 5 adet 

MII oositten gebelik hedefi olmadan sadece 1 tane 

1.derece embriyo elde edildi ve transfer edildi. Oosit 

toplanmasından 5 gün önce olmak üzere 6 ay sonra- 

ya 2.TESE denemesi planlandı. Normal morfolojiye 

sahip erken uzayan spermatidler izole edildi ve vero 

hücreden zenginleştirilmiş ortama mikro damlalar 

halinde transfer edildi. Kültürdeki 4-5gün sonrasın- 

da bunlardan 3 tanesi normal morfolojiye sahip geç 

uzamış spermatid haline geldi. Mümkün olan 9 MII 

oositten 3 tanesine in vitro şartlarda matüre edilmiş 

gametler ve 6 tanesine de orijinal testis dokusundan 

alınan anormal uzamış spermatidler 

mikroenjeksiyonla konuldu. Transfer edilenlerden 

sadece ilk 3 oosit fertilize oldu ve normal olarak 

yarılma gerçekleşti (4B, 6B ve 4C). Devam eden 

gebelik süreci komplikasyonsuz olarak normal ge- 

lişti ve şu an 5 yaşında olan her iki çocuk da fiziksel 

veya psikolojik (kişisel iletişim) olarak sağlıklı ola- 

rak değerlendirilmektedir. 

Benzer bir vaka da Kasım 2000’de yayınlanmış- 
tır ve bu vakada da TESE’de sadece anormal uzamış 
spermatidler bulunmuş olup mikroenjeksiyonlarında 
düşük fertilizasyon oranına ulaşılmıştır ve gebelik 
gelişmemiştir. İkinci TESE denemesinde otörler tüm 
testiküler süspansiyonları 1-2 gün kültüre etmişler- 
dir ve sonra normal morfolojiye sahip geç uzamış 
spermatidleri enjekte etmişlerdir. Sağlıklı ikizlerin 

doğumu ile sonuçlanan gebeliğe ulaşılmıştır
66

. Sade- 
ce diploid germ hücreye veya tam spermiyogenez 
varlığında anormal uzamış spermatidlere sahip va- 
kalarla aynı otörler 7 tane daha sağlıklı doğmuş 

bebeğe ulaşmışlardır
68,99

. Bu vakalarda kati bir hücre 
kaderi, normal spermatidler doku içinde saklanabil- 
diği için tanımlanamamıştır. Ek olarak mayoz ve 
spermiyogenezise ulaşmak için geçmesi gereken 1 
ayı aşkın süre ve geç pakiten veya sekonder 
spermatosit evresinden geç uzamış spermatidlere 
olgunlaşmak için geçmesi gereken 16 gün ile karşı- 
laştırıldığında çok kısa olan kültür süreci (1-2gün) 

yüksek derecede zıtlık oluşturmaktadır
55,56,100

. Neti- 
cede in vitro kültür ortamı olmadan erken uzamış 
spermatidler klinik tedaviler için güvenle kullanıla- 
bilirler ki bu haploid hücreler kullanılarak da normal 
fertilizasyon, embriyo yarılması ve gebelik oranları- 

na ulaşılabilir
44,47,53

. 
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Sonuç olarak testiküler biopside spermatozoa/ u- 
zamış spermatidleri olmayan hastalarda yüksek ih- 
timalle uzayan spermatidler de bulunmayacaktır. O 
yüzden bu hastalarda yuvarlak spermatidler çok 
dikkatli bir şekilde araştırılmalıdır. Eğer bunlar bu- 
lunur ise yüksek ihtimalle ciddi mayotik arreste 
sahip olmayan ve bu yüzden de eşlik eden veya 

etmeyen yapay oosit aktivasyonu olan tedaviler için 
güvenle kullanılabilecek olan haploid germ hücrele- 

re ulaşılabilecektir
48

. Bunlara karşın yine de tüm 
deneysel tedavi sikluslarında implantasyon öncesi 
genetik tanı, prenatal tanı ve çocuk takibi çok kesin 

olarak uygulanmalıdır. Bunlara alternatif olarak ve 
yüksek derecede başarısız fertilizasyon ve embriyo 
yarılma oranlarına bağlı olarak  yuvarlak 
spermatidler sentetik serum içeriği, hormonlar ve 
büyüme faktörleri ile desteklenmiş kültür ortamla- 
rında kültüre edilmelidirler ve eğer normal morfolo- 
jide spermatidlere matüre olursalar ardından klinik 

tedaviler için kullanılabilirler
48,71

. 
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GİRİŞ 

 
n vitro fertilizasyona (IVF) başlanıldığından bu 

yana erkek infertilite tedavisinde intrasitoplazmik 

sperm enjeksiyonunun (ICSI) geliştirilmesi en bü- 

yük hamle olmuştur. Bu yeni teknik ciddi 

oligospermisi veya azospermisi olan erkeklerin aksi 

takdirde kalıcı steril kalacakları duruma karşın 

infertilite tedavilerini olanaklı kılmıştır. Belki de bu 

yöntemin uygulanımının en büyük başarıya ulaştığı 

alan non-obstrüktif azospermisi olan ve Klinefelter 

Sendromu olan erkekler olmuştur ki bu hastalarda 

mikrocerrahi testiküler sperm ekstraksiyonu (TESE) 
ile kombine edilmektedir

1,2
. 

 
GENETİK VE ERKEK İNFERTİLİTESİ 

 
Erkeği ICSI’da kullanmaya yetecek kadar sayıda 

haploid germ hücre sağlayıcı bir faktör olarak de- 

ğerlendirirken erkek üreme fizyolojisi ve altta yatan 

patofizyolojiyi değerlendirmenin araştırmasının 

peşinden ayrılmamalıyız. Ancak erkek 

infertilitesinin temel bilimini ve genetik temelini 

çözerek bu önemli alanda gelecekte yeni buluşlar 

yaratabiliriz. 

Bu bölüm erkek infertilitesinin fizyolojik ve ge- 

netik  temelini  anlamamıza  yardımcı  olarak sadece 

 

yeni tedaviler geliştirilmesine katkıda bulunmakla 

kalmamakta ayrıca hastaların nasıl değerlendirildi- 

ğini de göstermektedir. 

Bu alanda çok kritik öneme haiz bir örnek Y 
mikrodelesyonu olan erkek hastaların değerlendi- 

rilmesi ve ayrıntılı çalışılmasıdır. Hopps ve ark
3 

diğerlerinden daha önde olarak AZFa ve AZFb 
(azospermi faktörleri) delesyonları olan erkeklerde 
TESE esnasında spermatozoanın bulunamadığı du- 
rumlarda Y mikrodelesyonun bulunmasının belirgin 
prognostik önemi olduğu göstermişlerdir. Yakın 
dönemde birbirinden bağımsız olarak iki grup non 
obstrüktif azosperminin (NOA) %10’unda bulunan 
spermatogenik arrest ve sertoli only cell sendromu 
ile sonuçlanan ubikutin spesifik proteaz26’da 

mutasyonlarını göstermişlerdir
4,5

. 

Benzer şekilde hipotalomus-pituiter-testis aksı- 
nın daha geniş anlamda anlaşılmasıyla beraber 
hipogonadotropik hipogonadizmin genetiğinde yeni 
buluşlar yapılmıştır. Kallmann’s sendromu 
hipogonadotropik hipogonadizmin çok iyi bilinen 
sık görülen bir nedenidir. Tipik olarak Kallmann 
sendromu olan hastalar gecikmiş puberte, kısa boy, 
anosmi ve daha sonraki dönemlerde infertilite ile 

tanınmaktadırlar
6
. Genetik çalışmalar Kalman 

sendromunun spontan ve herediter formu için iki 
tane gende mutasyon olduğunu belirlemişler- 

dir:KAL-1 ve FGFR-1
7
. KAL-1 X    kromozomunda 
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(Xp22.3) yer almaktadır ve bu gendeki mutasyon 

veya delesyonlar hastalığın X bağımlı geçen formu- 

nu meydana getirmektedirler. KAL-2 olarak da bili- 

nen 8p11.2-12’de yer alan fibroblast büyüme faktö- 

rü reseptörü 1’de (FGFR-1) meydana gelen 

mutasyonlarhastalığın otozomal dominant formunu 

meydana getirirler. KAL-1 olfaktör alandan 

hipotalamusa gitmesi gereken gonadotropin salıve- 

rici hormon (GnRH) primitif hücrelerinin normal 

migrasyonunu için gerekli bir proteini kodlarken 

FGFR-1 olfaktör bulbusun başlangıç çıkıntısı (geli- 

şimi) için gereklidir. 

Bu klinik mutasyonlarının tanımlanması her 
mutasyonun farklı bir sendromla ilişkili olduğunun 
anlaşılmasından sonra klinik değere sahip olmuştur. 
KAL-1 mutasyonları renal bozukluklarla beraber 
iken FGFR-1 heterozigot mutasyonu duyma prob- 
lemleri ve yarık damak ile beraberdir. Ayrıca 
FGFR-1 mutasyonu kendiliğinden düzelen idiopatik 
hipogonadotropik hipogonadizmde de (IHH) ta- 

nımlanmıştır
8
. Kallmann sendromu olan erkeklerde 

insan koriyonk gonadotropin (hCG) ve follikül 
stimülan hormon (FSH) ile tedavi sperm üretiminin 
başlangıcına olanak sağlayarak çocuk sahibi olmala- 

rını sağlamaktadır
9
. KAL-1 geninin X kromozomu 

üzerinde yer aldığı için KAL-1 mutasyonu hasta 
erkeklerin kızlarına da aktarılarak gelecek kuşakta 
fenotipik bozukluğa yol açacaktır. Bu yüzden bu 
mutasyonun varlığı üreme seçenekleri ile verilecek 
kararı etkileyecek ve hCG ile FSH replasman teda- 

visinin uzunluğunu belirleyecektir
10

. 

Kallmann sendromu olan erkek hastalar ürolog 

tarafından değerlendirilmelidir. Testiküler volüm 
ölçümü belirgin prognostik öneme sahiptir. 
Testiküler volümü 4ml’nin altında olan erkekler 
hCG ve FSH tedavisine daha zayıf yanıt verirken 
(ejakülatta sperm ortaya çıkan hastalar %36) 
4ml’nin üzerinde olan hastalarda yanıt %71’e çık- 

maktadır
11

. Testis volümleri açısından karşılaştırıl- 
dığında küçük veya daha büyük olan testisler ara- 
sında tedavi öncesi ve sonrası dönemde hormon 
seviyeleri arasında belirgin bir fark bulunmamakta- 
dır. Son zamanlarda non anosmik hipogonadotropik 
hipogonadizme yol açan bir tür idiopatik 
hipogonadotropik hipogonadizm üzerinde dikkatler 
yoğunlaşmıştır ki bunlarda GnRH regülasyonunda 
KiSS-1 yolağında rol alan GPR54 reseptöründe 

mutasyonlar gösterilmiştir
12

. Gonadotropinlerin 
salınımını stimüle etmek için intraventriküler KiSS- 
1 infüzyonu bulunduğundan bu yana KiSS homo- 
logları kullanılarak hipogonadizmin gelecekteki 
farmakolojik tedavisi aydınlanmış olmaktadır. 

ONKOLOJİ VE ERKEK İNFERTİLİTESİ 
 

Onkolojide temel bilim ve klinik gelişmeler çocuk- 

luk çağı ve yetişkin malignensilerinde uzun dönem 

sağ kalımı geliştirmiştir. Sağ kalımı arttıran bu ge- 

lişmeler genellikle agresif kemoterapotik ajanlarla 

tedavi, kemik iliği transplantasyonu ve tüm vücut 

ışınlamasıyla mümkün olmaktadır. Özellikle alkile 

edici ajanlarla yüksek dozlarda yapılan  

kemoterapiler   veya   radyasyon   tedavisi hastaların 

%20-50’sinde kalıcı azospermi ile sonuçlanmakta- 

dır
13

. Bir çok diğer hastalarda da oligospermi ile 

sonuçlanmaktadır
14

. Leydig hücreler rayoterapiye ve 
kemoterapiye belirgin olarak dirençli olsalar da bu 
tür tedaviyi alan çocuk hastalar ve yetişkinler ge- 
cikmiş puberte ve düşük miktarda testosteron üreti- 

mi görülebilmektedir
15

. Hayvanlarda kemoterapi 
veya radyoterapi esnasında farmakolojik  olarak 
germ hücre korunması ayrıntılı olarak değerlendi- 
rilmektedir. Sezgisel bir seçenek olarak kemoterapi 
esnasında germ hücre gelişimini engellemek için 
GnRH agonistlerinin kullanılması düşünülmelidir. 
Radyoterapi sonrası spermatogenez düzeltilmesinde 
GnRH agonistlerinin kullanımının yararlı  etkisi, 
insan olmayan primatlarda gösterilememiş olmasına 

karşın kemiricilerde gösterilmiştir
16

. Bir çok merkez 
bu konuyu insanlarda önemle araştırmakta ise de 
GnRH agonistlerinin radyo veya kemoterapi esna- 
sında testiküler hasarı önleme konusunda düzenli 
kullanımını destekleyecek herhangi bir insan çalış- 
ması verisi henüz bulunmamaktadır. Gelecekte 
spermatogenezi daha iyi anlamamız sayesinde bu tür 

tedaviler sağlanabilinecektir
17

. 

Kemo veya radyoterapi öncesinde sperm dondu- 
rulmasının yapılabilmesi için her türlü girişimde 
bulunulmalıdır. Bir çok erkek hasta özellikle de  
testis tümörü olanlar sperm dondurulması için kali- 
tesiz sperme sahiptirler. Çocuklar ve erken adolesan 

çağdakiler çoğunlukla azospermiktir
18,19

. Kanser 
tedavisi öncesi zayıf sperm kalitesi muhtemelen 
kansere bağlı paraneoplastik sendromlarla ve sperm 
üretimini etkileyen sitokinler, tümör nekrotizan 

faktör (TNF) ve diğer moleküllerle ilişkilidir
20

. Se- 
çilmiş ciddi oligospermili vakalarda kemoterapi 
öncesi testiküler sperm düzeltilmesinin göz önünde 

bulundurulması gerekmektedir
18

. Benzer şekilde 
adolesan erkek semen örneği veremez ise vibratuar 

stimulasyon veya elektroejekülasyon kullanılabilir.
21 

Prepubertal adolesanlarda immatür testiküler doku 
dondurulabilse de bu tedavi metodu henüz deneysel 
aşamadadır ve günümüzde immatür germ hücreleri- 
nin in vitro şartlarda, daha sonra IVF/ICSI için kul- 
lanmak üzere matürasyonunu sağlamak için  teknik- 
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ler yeterli değildir
22,23

. Total vücut radyoterapisine 

girecek 12-14 yaşındaki erkek çocuğun gelecekte 

spermatogeneze girme şansı yoktur ve diğer 10 se- 

nede üreme yaşına giremeyecektir. İn vitro şartlarda 

sperm matürasyonundaki yeni gelişmeler böyle 

durumdakierkek çocukları için umut vaat etmekte- 

dirler. Hayvan deneylerinde 3 yaklaşım başarılı 

olmuştur: (1) kemiricilerde kalitatif sperm yeniden 

yapılanması için germ hücre kök hücre transplantas- 

yonu (2) in vitro germ hücre matürasyonu ve (3) 

germ hücreleri tükenmiş testise matüre germ hücre- 

lerini tekrar geri transplante etmek
22-25

. Kemiriciler- 

de ve primatlarda başarıyla gerçekleşen bu deneyler 

yüksek ihtimalle azospermi ile sonuçlanacak ço- 

cuklar ve adolesanlar için testiküler dokuların don- 

durularak saklanmasını haklı çıkarmaktadır. Bu alan 

heyecanlı bir çalışma alanıdır ve bu yaklaşım 

testiküler dokunun cerrahi olarak alınmasını gerek- 

tirdiğinden bu yana erkek üremesinin biyolojisinde- 

ki geniş bilgilerin yanında kanser hastalarının tedavi 

yönetimine erkek infertilite uzmanlarının da katıl- 

masını gerekli kılmıştır. 

Onkoloji ve erkek infertilitesi alakalı ilginç bir 
soru da kemoterapi veya radyoterapi görecek hasta- 
dan alınacak spermin kullanılmasının güvenilirliği- 
dir. Böyle bir spermin kullanılması ile doğacak yav- 
ruda genetik anormalliklerin riskini artabilir mi? 
Tanımlanmamış bir risk var mıdır veya kanserden 
sonra sağ kalanlarda bu tür bir spermin kullanılması 
için belirgin bir bekleme süresi var mıdır? Acaba 
kanser sonrası sağ kalan baba adaylarından alınan 
sperm örneklerinin preimplantasyon genetik tanı 
(PGD) için araştırılmalarına gerek var mıdır? 

Kemoterapinin hemen sonrası sperm anöploidi ol- 
ması konusunda artmış bir risk bulunmaktadır ancak 

bu risk zamanla azalmaktadır
26,27

. Son zamanlarda 
bir çok otorite en son kemoterapi siklusundan 18-24 
ay sonrasına kadar çiftlerin doğum kontrolü yapması 

üzerinde görüş birliğine varmıştır. Bu alanda yine de 
ileri çalışmaların yapılması gereklidir. Kemo- 
radyoterapi sonrası erkeklerin spermleri ile gerçek- 
leşen yavruların takibi sonucu yavruda kromozomal 
sapmalar konusunda artmış risk konusundaki dü- 

şüncelerin doğru olmadığını ortaya koymuştur
28

. 

 
 

ERKEK İNFERTİLİTESİNDE MEDİKAL 
TEDAVİ 

 
İdiopatik oligoastenoteratospermi olan erkeklerin 

medikal tedavisindeki gelişmeler sınırlıdır. Dikkat- 

lice  seçilmiş  vakalarda  klomifen  sitrat, tamoksifen 

ve aromataz inhibitörlerinin kullanımı yararlı olabi- 
lir. Hiperöstrojenemi olan erkeklerin tedavisinde 
aromataz inhibitörlerinin rolü olabilir. Klinefelter 
sendromu olan erkekler aromataz inhibitörleri ile 

tedaviden fayda görebilirler
29-31

. Tamoksifen (20 mg 
oral günde 2 defa) normal gonadotropin düzeyi olan 
oligospermik hastalarda sperm yoğunluğunu ve 
motilitesini arttırabilir ancak yüksek FSH ve 
luteinizan hormon (LH) düzeyine sahip hastalarda 

herhangi bir etkisi yoktur gibi görünmektedir
32

. 
Tamoksifen tedavisine testosteron eklenmesi faydalı 

etkide bulunabilir
33,34

. Testosteron, tek başına 
spermatogenezisi baskılar ve asla infertil hastaya tek 
başına verilmemelidir. Klomifen  sitrat,  
oligospermili seçilmiş vakalarda yararlı olabilir. 
Kullanımı testosteron seviyelerive sperm yoğunlu- 
ğundaki artışla sonuçlanır ancak daha ilerisi 
klomifen sitrat tedavisi alanlarda artmış gebelik 

oranlarını bildiren kanıt bulunmamaktadır
35,36

. Er- 
keklerde östrojen geridönüşünün ve östrojen üreti- 
min uzun dönemde potansiyel etkileri bilinmemek- 
tedir. 

İdiopatik normogonadotropik oligospermili has- 
talarda hCG ve/veya FSH ile tedavinin etkinliği 
hakkında kanıt bulunmamaktadır. Yine de son za- 
manlarda idiopatik oligospermisi olan erkek hastalar 

da anormal LH pulsatil salınımı gösterilmiştir
37

. 
Foresta ve ark. dolaşan yüksek düzeydeki FSH sevi- 
yelerinin baskılanmasının Sertoli hücre 

fonksiyonunudüzelttiğini göstermişlerdir
38

. İnfertil 
hastada hormonal manüplasyon için tedavi proto- 
kollerinin optimizasyonu hipotalomo-Pitüiter-Testis 
aksının daha ileri düzeyde anlaşılması ile sağlana- 
caktır. 

En azından %30 infertil erkek hastada ayrıntılı 
değerlendirme sonrasında etyoloji bulunamamakta- 
dır. İdiopatik erkek infertilite tedavisinde mevcut 
farmakolojik ajanların sınırlı etkisi göz önünde bu- 
lundurulduğunda bu hastaların alternatif tedavi 

metodlarına yönelmesi şaşırtmamalıdır
39

. 

Hücrelerdeki bir çok biyokimyasal yolaklarda 
vitaminler ve mineraller önemli bir rol oynamakta- 
dırlar ve kofaktör olarak sperm kalitesi ve sperm 
DNA yoğunluğu üzerinde belirgin etkileri bulun- 
maktadır. Bir çok çalışma oksidatif stresteki artışın 
semende sperm kromatininde hasarlarla sonuçlandı- 

ğını göstermiştir
40-42

. Bu bilgi de infertil erkeklerin 
tedavisinde antioksidanlar ile vitamin ve mineral  
gibi destekleyicilerin sperm kalitesini arttırarak 
fertilizasyon oranlarını arttırması umuduyla kulla- 
nılmasını  öngörmektedir.  Küçük  randomize  çalış- 
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malarda L-Karnitin destekleyicilerinin 3-6 ay sü- 
reyle günde 2 gr kullanılmasının sperm yoğunluğu 
ve motilitesini arttırdığını göstermişlerdir. Diğer 

çalışmalar yararının olmadığını göstermişlerdir
43

. 
Vitamin A, E ve C destekleyicilerinin semen para- 
metrelerini düzeltebildiği gösterilmiş olsa da fertilite 
üzerinde düzelme sağlayıcı etkilerinin bildiren yayın 

bulunmamaktadır
44

. Vitamin A, E ve C ile destekle- 
nen hastalarda sperm kromati yapısı assay testi 
(SCSA) ile sperm kromatini üzerinde düzeltici etki- 

lerinin bulunmadığı tespit edilmiştir
45

. Bu yüzden 
vitamin ve mineral destekli tedavilerin non spesifik 
ve ampirik olduğu ve bazı hastalarda yararlı olabile- 
ceği göz önünde bulundurulmalıdır. 

 
SPERMİN CERRAHİ OLARAK 
ÇIKARILMASI 

 
İdiopatik nonobstrüktif azospermili erkek hastalarda 

başarılı bir tedavi seçeneği bulunmadığı için böyle 

hastalarda ICSI’de kullanılmak üzere cerrahi olarak 

sperm ekstraksiyonu yapılması ana tedavi basama- 

ğını oluşturmaktadır. Tecrübeli ellerde mikrocerrahi 

teknikler  kullanılarak  NOA  olan  erkek   hastaların 

%50’sinde sperm bulunabilir (Tablo 32.1)
1,2,46

. Daha 

ileri olarak hangi hastalarda testiste sperm bulundu- 

ğun önceden belirleyen test bulunmamaktadır.  

Turek   ve   ark.   NOA   olan   erkeklerde  ince-iğne 

haritalaması metodunun sperm varlığını belirlemek 

için yardımcı olabileceğini belirtseler de bu metot 

cerraha bağımlı bir metottur
47,48

. Bizim merkezimiz- 
de ve diğer merkezlerde testiküler sperm 
ekstraksiyonundan (TESE) fayda görecek olan has- 
taları belirlemeye yardımcı olması umut edilen yeni 
algoritmleri kullanan manyetik rezonans görüntüle- 

me ve 3T MRI (three tesla manyetik rezonans gö- 
rüntüleme)  teknikleri  değerlendirilmektedir.  TESE 

öncesi hormonal manüplasyonunun iyileşme oranla- 

rını ve fertilizasyon oranlarını düzelttiği yönünde 

çalışmalar beklenmektedir. 

Bizim çalışmalarımızda taze testiküler sperm 
dondurulmuş testiküler sperm ile karşılaştırıldığında 
daha iyi gebelik ve fertilizasyon oranlarını sağladığı 
belirlenmiştir. Diğer merkezler dondurulmuş 
testiküler dokularla eşit derecede iyi sonuçların a- 

lındığını iddia etmektedirler. Konjenital olarak vaz 
deferens yokluğu gibi düzeltilemez obstrüktif 
azospermili hastalarda epididimal spermin alınıp 
dondurulması taze spermle eşit sonuçları sağlamak- 
tadır (Tablo 32.2). Vazektomi geri döndürülmesi  
gibi düzeltilebilir obstrüktif azospermili hastalarda 
başlangıç tedavisi olarak mikrocerrahi teknikle tami- 
rin başarıyı sağlayan en ucuz yöntem olduğu olarak 

bildirilmektedir
48-55

. 
 

Mikrocerrahi tekniklerle arter ve lenfatikleri ko- 
ruyan yaklaşımla yapılan varikosel ameliyatları 
neticesinde gelişmiş sonuçlar ve varikosel ilişkili 
infertilite ve adolesan varikosel morbiditesinin mi- 

nimale indirgenmiş olduğu belirtilmektedir
56-59

. 
Varikoselektominin yararları üzerinde karşıt görüş- 
ler bulunsa da bir çok çalışma non obstrüktif 
azospermili veya ciddi oligoastenospermili hastada 
varikosel tamirinin testiküler alınan sperme göre 
spermatogenezi düzelteceği içinIVF/ICSI’da daha 

yararlı olacağı görüşü bulunmaktadır
60-64

. Yeni ve- 
riler varikosel onarımının sperm kromatin yapısını 

düzelttiği yönündedir
65

. Adolesanlarda varikosel 
onarımı hem gelecekteki infertiliteyi hem de yaşla- 
nan erkekte androjen eksikliğini önleyebilecektir. 
Eğer bu hipotez doğrulanırsa varikosel onarımı sa- 
dece sperm üretimini düzeltmekle kalmayıp ayrıca 
hipogonadizmi önleyebilecek ve hatta tedavi et- 

mekle görevli olacaktır
59,66,67

. 

 
 

Tablo 32.1: Testiküler spermatozoalar ile sperm parametreleri ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) 

sonuçları
46

 

Obstrüktif Azospermi Non-Obstrüktif Azospermi 

Sikluslar (n) 156 457 

Ort.Konsantrasyon±SD (x10
6
/ml) 0.4±1 0.3±2 

Ort.Motilite±SD (%)   4.3±8   2.5±7 

Fertilizasyon (n (%)) 918/1318 (69.6)* 2395/4380 (54.7)* 

Klinik gebelikler (n (%))  70 (44.9)  181 (39.6) 

* χ2 test, 2x2,1df; azospermi etyolojisinin fertilizasyon oranı üzerine etkisi, p=0.0001 
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Tablo 32.2: İn vitro fertilizasyon/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (IVF/ICSI) ile ilk deneme: 

Taze ile dondurulmuş epididimal sperm karşılaştırılması
49

 

Sonuçlar ort. ± ile verilmiştir. 

 Taze (n=108) Dondurulmuş (n=33) 

Erkek yaşı (yıl) 38.3±8.8 38.2±11.1 

Kadın yaşı (yıl) 33.2±5.1 33.1±5.5 

Aspire edilen toplam sperm sayısı (n) 99 x 10
6
 82 x 10

6
±110 

Saklanan canlı sayısı (n) 5.5 4.7±2.5 

Enjekte edilen oosit sayısı (n) 10.8±5.5 10.1±5.3 

Fertilize olan oosit sayısı (n) 8.2±5.1 7.9±4.6 

Transfer başına embriyo sayısı (n) 3.3±1.0 3.2±0.8 

Gebe olan çift sayısı/Toplam çift sayısı (n (%)) 72/108 (66.7) 20/33 (60.6) 

 

 

 

İnfertil çiftlerin medikal değerlendirilmesinin 
optimizasyonunda infertil erkek hastanın değerlen- 
dirilmesi ve spesifik tedavilerin uygulanması kritik 
öneme haizdir. Dahası yeni veriler erkek infertil 
hastanın değerlendirilmesinin infertil erkeklerde 20 
kat artmış testiküler kanser riski yüzünden önem 

kazandığını göstermektedir
68

. İlerleyen yıllar;erkek 
üremesinin genetik ve fizyolojisinin anlaşılması 
konusundaki yeni gelişmelerle, kök hücre araştır- 
maları ve cerrahi tekniklerinin sonuçlarının ölçül- 

mesinde daha iyi yolların
69,70 

ve yeni tedavi seçe- 
neklerinin geliştirilmesi ile bize şu an günümüz 
standartlarında steril olarak değerlendirilmiş olan 
hastaların tedavilerini yapmamıza olanak tanıyacak- 
tır. 
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