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1. ÖZET 

 

Günümüzde evli çiftlerde yaklaĢık olarak % 10-15 oranında infertilite görülmekte 

olup etiyolojik nedenler göz önüne alındığında % 40-50 kadarında erkek faktörüne 

rastlanmaktadır. Erkeğe bağlı infertilite problemi, düĢük sayıda spermatozoon üretimi, 

spermatozoon motilitesinde azalma veya spermatozoon morfolojisinin yetersiz oluĢu gibi 

özelliklerin tek baĢına veya bir kaçının birlikte görüldüğü durumlarda ortaya çıkar. 

Ġlk in vitro fertilizasyon (IVF) bebeğinin 1978’de doğumundan beri yardımla üreme 

teknikleri (YÜT)’nin uygulanma endikasyonları ve baĢarı oranları giderek artmıĢtır.  

Tüp bebek uygulamalarında bilim adamlarının üzerinde durduğu yegane 

durumlardan biri döllenme oranını arttırabilmektir. Bu yüzden in vitro fertilizasyon (IVF)  

uygulamalarında canlı spermatozoon seçimi önemlidir. Bunun için birçok yöntem ve farklı 

ajanlar kullanılmaktadır. Bu ajanlar içinde yaygın kullanım alanı bulanlar pentoksifilin 

(PF) ve platelet aktive edici faktör (PAF)’dür. 

YapmıĢ olduğumuz bu çalıĢma ile in vitro fertilizasyon (IVF) uygulamalarında 

kullanılan bu alternatif ajanların spermatozoon motilitesi ve ince yapısı üzerindeki 

etkilerini incelemeyi amaçladık. 

Bu nedenle çalıĢmamızda normozoospermik semen örneklerinden elde edilen 

spermatozoonlara pentoksifilin (PF) ve platelet aktive edici faktör (PAF) ile muamele 

edildi. Spermatozoonların membran yapısındaki glikokaliks, rutenyum red boyası ile 

belirginleĢtirilip örnekler geçirimli elektron mikroskobu (TEM)’nda kıyaslanarak 

incelendi. Ayrıca herhangi bir ajanla muamele olmamıĢ kontrol grubu oluĢturularak, 

pentoksifilin (PF) ve platelet aktive edici faktör (PAF) uygulanmıĢ gruplarla karĢılaĢtırıldı. 

Sonuç olarak; çalıĢmamızda spermatozoonların pentoksifilin (PF) ve platelet aktive 

edici faktör (PAF)’e maruz kalmasının spermatozoon baĢ ve kuyruk yapısındaki olumsuz 

etkileri gösterilmiĢtir.  

 

ANAHTAR KELĠMELER: Pentoksifilin (PF), platelet aktive edici faktör (PAF), 

spermatozoon, geçirimli elektron mikroskobu (TEM). 
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2. SUMMARY 

 

 Ultrastructural Changes Occured In Spermatozoa After The Application of 

Pentoxifylline and Platelet-Activating Factor 

  

Nowadays it is known that infertility affects 10-15 % of married couples. When 

etiologic factors are considered, male factor is responsible for about 40 % of the issues 

involved with infertility. Male infertility arise due to the low sperm count, decrease in the 

motility or poor morphology of the semen sample, alone or in combination of more than 

one of these factors. 

Indications and success rates of assisted reproductive techniques (ART) has steadily 

increased since the birth of the first in vitro fertilization (IVF) baby in 1978.  

Since than, the most important issue emphasized by scientists was to increase the 

fertilization rate. That is why the selection of a viable spermatozoa is very important 

during in vitro fertilization (IVF) procedures. Different techniques and agents are used for 

this purpose. Of these agents the most commonly used ones are pentoxifylline (PF) and 

platelet-activating factors (PAF). 

In this study we aimed to examine the effect of these alternative agents on sperm 

motility and fine morphology. The semen samples obtained from normozoospermic man 

were treated with pentoxifylline (PF) and platelet-activating factors (PAF). The 

glycocalyx, which is found in the structure of sperm membrane is marked by ruthenium 

red staining method and the ultrastructure of stained samples are examined by transmission 

electron microscopy (TEM). A control group was created with this samples and we also 

aimed to examine by considering sperm morphology without appliying any pentoxifylline 

(PF) and platelet-activating factor (PAF). 

As a result, the application of pentoxifylline (PF) and platelet-activating factor (PAF) 

had a negative effect on the ultrastructure of the head and flagellum of the spermatozoa. 

 

KEY WORDS: Pentoxifylline (PF), platelet-activating factor (PAF), spermatozoa, 

infertility, transmission electron microscopy (TEM). 
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3. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

 Ġnfertilite nedeniyle değerlendirilen çiftlerin % 40-50’sinin üstünde erkek 

faktörünün sorumlu olduğu tahmin edilmektedir (1). Erkeğe bağlı infertilite düĢük sayıda 

spermatozoon üretimi, spermatozoon motilitesinde azalma veya spermatozoon 

morfolojisinin yetersiz oluĢu gibi özelliklerin tek baĢına veya birkaçının birlikte görüldüğü 

durumlarda ortaya çıkmaktadır (2).  

Morfolojik bozukluk ve motilite problemi olan semen örneklerinde fertilizasyon 

düĢüklüğü ve embriyo kalitesinde yetersizlik görülmektedir. Son yıllarda infertil çiftlerin 

çocuk sahibi olabilme olasılıkları yardımlı üreme teknikleri (YÜT)’ndeki geliĢmelere 

paralel olarak artmıĢtır. Özellikle erkek faktörlü infertilite açısından değerlendirildiğinde 

bu geliĢmeler infertilitenin çözülebilir bir sorun olduğunu göstermiĢtir. 

Progressif motilite, spermatozoonun en çarpıcı özelliğidir ve oositi çevreleyen oosit-

kumulüs kompleksi hücrelerine nüfuz etmek için gereklidir (3).  

Motiliteyi ve fertilizasyonu arttırmaya yönelik kullanılan alternatif ajanlardan biri 

pentoksifilin (PF)’dir. Fosfodiesteraz inhibitörü olan PF, hücre içi siklik adenozin 

monofosfat (cAMP) düzeyini ve glikolizisi yükselterek endojen adenozin trifosfat (ATP) 

yapımını arttırmaktadır. Semendeki motil spermatozoonların uygun PF 

konsantrasyonunda, hiperaktiflik benzeri bir hareketliliğe ulaĢtıkları, ilerleme hızının 

flagellum hareketliliğin ve lateral baĢ deplasmanının arttığı bilinmektedir. Ayrıca akrozom 

reaksiyonu yetmezliği saptanan vakalarda da PF uygulanmasının fertilizasyon oranlarını 

arttırdığı bildirilmiĢtir (4). PF bunların yanında, serbest radikaller tarafından oluĢan 

peroksitleri ortadan kaldırarak antioksidan etkisi yapar ve spermatozoon plazma 

membranını korur. PF’nin bu yararlı etkilerini bildiren çalıĢmaların yanında, embriyo 

geliĢimi üzerinde olumsuz etkileri olduğunu bildiren çalıĢmalar da vardır (5). 

Motiliteyle ilgili kullanılan diğer bir ajan da platelet aktive edici faktör (PAF)’dür. 

Özellikle motil spermatozoonlar üzerine etki gösteren PAF, spermatozoonda bulunan güçlü 

bir sinyal fosfolipiddir (6). Motilite kalitesini, kapasitasyonunu, akrozom reaksiyonunu ve 

fertilizasyon yeteneğini arttırmaktadır (7). Yapılan çalıĢmalar, PAF sentezinin artıĢının 

motilite artıĢıyla birlikte, geliĢmiĢ spermatozoon-oosit etkileĢimiyle sonuçlandığını 

göstermiĢtir (8). Erkek faktörüne bağlı infertil çiftlerde PAF ile tedavide istatistiksel olarak 

artıĢ bildirilmiĢtir. Ġntra uterin inseminasyon (IUI)’da da spermatozoon yıkama 
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prosedürüne PAF dahil edilmesi gebelik oranlarını önemli ölçüde arttırmaktadır (9). Bu 

olumlu etkilerin yanında PAF’a ait olumsuz etkiler de bildirilmiĢtir ve spermatozoon 

motilitesi üzerindeki etkileri hala tartıĢmalıdır (3). 

Bu bilgilere dayanarak, PF ve PAF’ın spermatozoon motilitesi ve ince yapısı 

üzerindeki etkilerini araĢtırmayı amaçladık. Normozoospermik örneklerden alınan 

spermatozoonlara PF ve PAF uygulandı. Membrandaki glikokaliks yapısını belirginleĢtiren 

rutenyum kırmızısı boyası ile boyanarak geçirimli elektron mikroskobu (TEM)’nda 

spermatozoonların ince yapıları incelendi ve kontrol grubuyla kıyaslandı. Kullanılan 

ajanlar spermatozoon üzerinde ıĢık mikroskobu düzeyinde morfolojik bir değiĢikliğe yol 

açmadığı için elektron mikroskobu düzeyinde morfolojik bir değiĢiklik oluyor mu sorusuna 

cevap vermeyi amaçladık. 
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4. GENEL BĠLGĠLER 

 

4.1. ERKEK GENĠTAL SĠSTEMĠ  

 

 Üreme sistemi, canlı türünün devamını sağlamak için özelleĢmiĢ bölümlerden 

oluĢur. Erkek üreme sistemi;  

1) Testisler 

2) Genital kanallar 

3) Aksesuar bezler ( Seminal vezikül, prostat bezi ve bulboüretral bezler) 

4) Penisten oluĢan bölümler içerir (10, 11).  

Erkek üreme sistemi; spermatozoon yapımı, erkek seks hormonlarının üretimi ve 

erkek gamet hücrelerinin diĢi üreme sistemine iletilmesi iĢlevini yerine getirir (12). 

 

                  

                   

 

                                ġekil 1.  Erkek genital sistemi bölümleri (13) 
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4.1.1. Testis Histolojisi 

 

Testisler, spermatozoon olarak bilinen erkek gamet üretimi, depolanması ve 

testosteron salınımından sorumlu olan organlardır (14, 15). Karın boĢluğunun dıĢında 

skrotum içinde yer alır (16). Normal karın içi sıcaklıkta fonksiyon göstermeyip vücut 

sıcaklığından 2-3°C kadar daha düĢük sıcaklıkta spermatozoon üretirler (14).  

      

                                 

  

                                           

                                            ġekil 2. Testis histolojisi (16) 

 

Testis, yoğun bir kapsülle sarılıdır. Bu kapsül düzenli olmayan kollajen yapısındaki 

bağ dokusundan oluĢmuĢtur ve "tunica albuginea" adını almaktadır. Altında yer alan 

damardan oldukça zengin gevĢek bağ dokusu tunica vaskülozadır ve testisin vasküler 

kapsülünü oluĢturur. Tunica albuginea iç kısımda kalınlaĢarak mediastinum testisi 

meydana getirir. OluĢan bağ dokusu yapısındaki septalar, testis dokusunu bölümlere ayırır. 

Piramid Ģeklindeki bu bölümler her bir testis için yaklaĢık 250 tanedir ve testiküler lobüller 

adını alırlar. Lobüller yoğun olarak sinir hücreleri, lenf damarları içeren ve ileri derecede 

vaskülarize gevĢek bağ dokusu ile sarılmıĢ halde bulunan 1-4 adet seminifer tübül 

içermektedir (14, 17). 

Efferent 

tübül 

Epididimis 
Duktus 

deferens 

Septa 

Seminifer  

tübül 

Testiküler  

lobül 
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Seminifer tübüllerin duvarı birkaç hücre tabakası kalınlığında epitelle döĢelidir. Bu 

epitelin bazal hücreleri, Sertoli hücreleri ve spermatogonyumlardan oluĢmaktadır (12). 

Sertoli hücrelerinin fonksiyonları: 

1- GeliĢmekte olan spermatogenetik hücreleri desteklemek, korumak ve beslemek 

2- Spermiyogenezin sonunda spermatidler tarafından atılan rezidüel cisimler olarak 

adlandırılan fazla hücre kısımlarını fagosite ve elimine etmek 

3- Olgun spermatidlerin aktin aracılı kasılmalarla (spermiasyon), seminifer tübül 

lümenine salınımını kolaylaĢtırmak 

4- Seminifer tübül lümenine proteinler ve iyonlardan zengin bir sıvı salgılamak olarak   

sıralanabilir (14). 

Seminifer tübülleri çevreleyen bağ doku içinde Leydig hücreleri yer alır (12, 14). Bu 

hücreler testisin endokrin kısmını oluĢturur ve erkek cinsiyet hormonu olan testosteron 

üretirler (12, 17). 

 

 

                                     ġekil 3. Seminifer epitelde hücre dağılımı 
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4.1.2. Spermatogenez 

 

 Ġnsan vücudundaki en karıĢık hücresel farklanma olaylarından biri olan 

spermatogenez, spermatogonyumdan olgun spermiyumun geliĢtiği bir süreçtir ve 

hipofizden salgılanan folikül stimüle edici hormon (FSH) ve luteinleĢtirici hormon 

(LH)’ların kontrolü altındadır (11).  

Spermatogenez, testiste seminifer tübüllerde meydana gelir (10, 11). Bu bölgede 

Sertoli ve spermatogonyumlar olmak üzere iki tip hücre vardır (11).  

Embriyonik fetal geliĢim döneminde spermatogonyumlar primordiyal germ 

hücrelerinden köken alır. Yeni doğan erkekte seminifer tübüller, germinal epitelden köken 

alan Sertoli hücreleri ve daha az olmak üzere spermatogonyumlar tarafından kuĢatılmıĢtır. 

Puberteye yaklaĢtıkça spermatogonyumlar artar ve geliĢme bununla sınırlı kalır. 

Puberteden itibaren spermatozoon üretimi baĢlar ve 45 yaĢına kadar aktif olarak sürer. 45 

yaĢından sonra spermatozoon üretimi azalarak da olsa devam eder (10). 

Spermatogenez, seminifer tübüller boyunca tekrarlanan ve senkronize olmayan bir 

süreç gösterir. Bu nedenle seminifer tübül epitelinde çeĢitli geliĢim evrelerindeki 

spermatogenetik seri hücrelerini izlemek mümkündür. Her bir hücre katmanı birbirlerine 

hücreler arası köprülerle bağlı gruplardan meydana gelmektedir. Bunlar eĢ zamanlı olarak 

seminifer tübülün lümenine doğru göç ederler (12, 18). 

Spermatogenez boyunca hücrelerin geliĢme hızı bellidir ve hormonlar gibi dıĢ 

faktörlerden etkilenmezler (19). 

Spermatogenezin üç evresi vardır: Spermatositogenezis evresi, mayoz bölünme 

evresi, spermiyogenezis evresi. 

Spermiyogenezis sürecini tamamlayan spermatidlerin Sertoli hücrelerinin apikal 

sitoplazmalarından serbest kalması ise spermiyasyon olarak isimlendirilir (12, 18). 
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4.1.2.1. Spermatositogenezis Evresi 

 

Ġlkel erkek cins hücresi olan spermatogonyumların primer spermatositlere  

farklanması olayıdır. 

Puberte döneminden önce, testisteki seminifer tübüllerin epiteli az sayıda cins 

hücresine karĢın, çok sayıda Sertoli hücresi içerir. Puberteyle beraber çok önemli 

nörohormonal değiĢimler olur. Hipotalamustan salgılanan gonadotropin salgılatıcı 

hormonun etkisiyle hipofizin ön lobundan FSH ve LH gonadotropinler salgılanır. 

FSH ve LH etkisiyle, genç ve ilkel spermatogonyum A hücreleri hızla çoğalarak çok 

sayıda yeni spermatogonyum A jenerasyonlarını oluĢturur (10). Tip A koyu 

spermatogonyumların bir kısmı rezerv hücre olarak kalırken, bir kısmı da Tip A açık 

spermatogonyumlara farklanır. Tip A spermatogonyumların bir kısmı mitoz bölünme 

geçirerek Tip B spermatogonyumları oluĢtururlar. Tip B spermatogonyumların mitoz 

bölünmeleri sonucu seminifer tübülün en büyük germ hücreleri olan primer spermatositler 

meydana gelir (10, 20). 

 

4.1.2.2. Mayoz Bölünme Evresi  

 

 Primer spermatositlerin bölünerek önce sekonder spematositlere daha sonra da 

spermatidlere farklanması dönemidir. 

 Primer spermatositler baĢlangıçta 46 kromozom sayısına ve 2n DNA miktarına 

sahiptir. Kısa sürede 1. mayozun profaz evresine girer (10, 21). 22 gün süren profaz 

evresinde leptoten, pakiten, diploten ve diakinez safhalarına ulaĢıp, kromozom ayrılması 

ve krossing over’ın gerçekleĢmesiyle metafaza girer. Metafazı takip eden anafazda, 

kromozomların karĢı kutuplara ilerlemesiyle 1. mayoz bölünmeyi tamamlar ve iki adet 

haploid (2n DNA) sekonder spermatosit oluĢtururlar (20). Sekonder spermatositler ikinci 

mayoz bölünmeden önce DNA’larını replike etmezler ve sonuçta iki tane ve haploid sayıda 

kromozom içeren 4 yavru hücre oluĢur. Bu hücrelere spermatid adı verilir (10, 20). Sertoli 

hücre çöküntülerine yerleĢmiĢ spermatidler, haploid kromozomlu olup, yoğunlaĢmıĢ 

kromatin bölgeleri içeren çekirdeklere sahiptirler (20). 
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    ġekil 4.  Spermatogenez evreleri (21) 

 

 

4.1.2.3. Spermiyogenezis Evresi 

 

 Spermiyogenezis, spermatozoon üretiminin son aĢaması ve spermatidlerin erkek 

DNA’sını ovuma aktarmak için son derece özelleĢmiĢ hücreler olan spermatozoona 

dönüĢme sürecidir. Bu süreçte hücre bölünmesi gerçekleĢmez. Spermatidler, küçük 

boyutları, yoğunlaĢmıĢ kromatin bölgeleri içeren nukleusları ile ayırt edilirler. Seminifer 

tübüllerde lümene yakın yerleĢmiĢlerdir (13). 

Yuvarlak spermatidlerde sırasıyla Ģu değiĢiklikler meydana gelir:         

1) Akrozom OluĢması: Spermatidlerde spermiyogenezisin ilk belirtileri hücre 

organellerinde gözlenir (13). Spermatidin sitoplazması nukleusun yakınında belirgin bir 
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golgi kompleksi, mitokondriler, bir çift sentriol, serbest ribozomlar ve düz endoplazma 

retikulumu tübülleri içerir. Küçük PAS pozitif proakrozomal granüller Golgi kompleksinde 

birikirler ve bunun hemen sonrasında birleĢerek membranla sınırlanmıĢ bir akrozomal 

vezikülün içinde yer alan tek bir akrozomal vezikülü oluĢtururlar (22).  

Akrozom vezikülü, spermatid çekirdeğinin ön kutbuna hareket ederek çekirdek 

zarına yapıĢır. Vezikülü çevreleyen zar, çekirdeğin 2/3’ünü saracak Ģekilde çekirdeği 

kaplar ve bir baĢlık oluĢturur. 

Akrozom granülleri içinde proteaz, asit fosfataz ve özellikle döllenme esnasında 

spermiyumun oositin çevresindeki engelleri aĢarken kullandığı akrozin, hiyaluronidaz ve 

nöraminidaz enzimleri bulunur. Bu enzimler hücre içindeyken inaktiftir (10). 

   

2) Kuyruk GeliĢmesi: Akrozom oluĢurken bir çift sentriol, çekirdeğin arka kutbuna 

hareket eder ve proksimal ve distal sentriolleri oluĢturur. Distal sentriol, bir bazal cisim 

gibi iĢlev görür ve spermiyumun kuyruğunun merkezindeki aksonemi (9+2) ya da merkez 

fibrillerini oluĢturur. Bu yapısıyla aksonem flagellumun özünü oluĢturur. Bu sırada 

akrozomal kep de çekirdeğin her iki yanında incelerek uzar ve çekirdek üzerindeki son 

konumunu almıĢ olur. 

Aksonem geliĢir geliĢmez üzerine bazı ek yapılar ilave olur ve kuyruk giderek ergin 

biçimini kazanır: 

a) 9 adet uzunluğuna kalın, koyu dıĢ fibril 

b) Bağlantı parçası (çekirdek ile kuyruğu birleĢtiren parça) 

c) Fibröz tabaka. Fibröz tabaka, uzunlamasına iki kolonla bunları birleĢtiren 

kollardan oluĢur. 

  Proksimal sentriol ise, çekirdeğin kaudal kısmındaki girintiye yerleĢir ve 

spermiyumun boyun kısmının yapısına katılır. Flagellum boyunca hücre zarı arkaya doğru 

uzamaya baĢlar. 

 

3)  Çekirdekteki DeğiĢiklikler (Kromatin Kondensasyonu): Kuyruk geliĢirken 

mikrotubulusler, çekirdeğin etrafında manĢet denilen bir bant oluĢtururlar. Bu bant 

hücrenin kaudaline doğru uzanır. ManĢetin Ģekillenmesiyle, akrozomal kep ve çekirdek 

hücre zarının hemen bitiĢiğine doğru hareket eder. Çekirdek yassılaĢır, uzar ve kromatini 

yoğunlaĢır. Buna bağlı olarak spermatid uzamaya baĢlar. Sitoplazma da kaudale doğru 
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uzayarak spermatidin spermiyum Ģeklini almasına katkıda bulunur. Flagellumun uzunluğu 

boyunca hücre zarında uzaması sürecinde de manĢet kaybolur. 

 

4) Artık Spermatit Sitoplazmasının Atılması: Spermatidin sitoplazması, uzayan 

spermiyum Ģekline uyarak onu dıĢtan sarar. Bu sırada manĢet kaybolur ve 

mitokondriyonlar, flagellumun proksimal kısmı etrafında heliks biçiminde dizilirler. 

Geriye kalan sitoplazma parçası ve içindeki organeller artık cisim olarak atılırlar ve Sertoli 

hücresi tarafından fagosite edilerek ortadan kaldırılırlar (10, 22). Sitoplazma, spermiyumun 

baĢ ve kuyruk kısmını çevreleyen çok ince bir halka biçiminde kalır. Bu dar alanda da 

sadece spermiyumun hareketini sağlayan organeller vardır (10). 

 

                    

                      

                                     ġekil 5.  Spermiyumun Ģekillenmesi (10) 
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4.1.3. Spermatozoonun Yapısı 

 

65-72 gün süren spermiyogenez sonucu spermiyasyon olayıyla Sertoli hücrelerinden 

ayrılıp, seminifer tübül lümenine geçen spermatozoonlar, morfolojik olarak olgun 

olmalarına rağmen, fonksiyonel olarak olgun değildir. Hareket yeteneklerini yardımcı 

bezlerin salgıları ve duktus epididimiste ve dölleme yeteneklerini diĢi genital kanallarında 

kapasitasyon geçirerek kazanırlar (20). 

Olgun spermatozoon, 50-60 µm uzunluğunda, serbest yüzebilen ve aktif olarak 

hareket edebilen bir hücredir (10). 

 

           
          

       ġekil 6. Olgun spermatozoona ait bölümler ve uzunlukları (23) 

 

 

Olgun spermatozoon baĢ ve kuyruk olmak üzere iki kısımdan oluĢur. Bir bağlantı 

parçası ile baĢ kuyruğa bağlanmıĢtır. Kuyruk üç parçada incelenebilir: Orta parça, esas 

parça, son parça (16). 

BaĢ: Olgun spermatozoonun yoğunlaĢan çekirdeği taĢıyan yassılaĢmıĢ bir baĢı 

bulunur. Ortalama 4-5 µm uzunlukta ve 2,5-3,5 µm geniĢliğindedir. Çekirdek baĢın büyük 

bir kısmını oluĢturur ve anteriyör yarısını akrozom örter. Akrozom, membranla sınırlı, kep 

Ģeklinde bir organel olup fertilizasyon için gerekli hidrolitik enzimleri (proteazlar, asit 

fosfatazlar, hiyaluronidaz ve nöraminidaz) içerir (16, 17). Akrozomal enzimler, 

spermatozoonun oositi saran korona radiata ve zona pellusidayı geçiĢini kolaylaĢtırmak 

için döllenme anında salınır (16). 
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      ġekil 7. Spermatozoon baĢının elektron mikroskobik görüntüsü (23) 

 

 

Bağlantı parçası: Bir çift sentriolün bulunduğu dar bir parçadır. Distal sentriol, 

spermatozoon kuyruğunun merkezi parçası olan aksonemi oluĢturur. 

 

Orta parça: Sarmal olarak dizilmiĢ mitokondriyumların oluĢturduğu tabaka 9+2 

mikrotübüler aksonem ve dıĢ yoğun lifler adı verilen spermatozoon boynundaki bağlantı 

parçasından kuyruk boyunca uzanan 9 uzamına seyreden kolonlardan oluĢur. Orta parçanın 

alt sınırı mitokondriyel sarmalın annulusta sonlanmasıyla belirgindir. 

 

Esas parça: Kuyruğun en uzun parçasıdır ve giderek incelir (16, 17, 21). Yedi yoğun 

lifçe sarılı merkezi aksonem ve bir fibröz kılıftan oluĢur.  

Fibröz kılıf, eĢ uzaklıktaki uzamına kolonlardan çıkan dairesel iskelet tarafından 

oluĢturulur. Hem dıĢ yoğun lifler hem de fibröz kılıf, spermatozoonun ön hareketi sırasında 

mikrotübüler kayma ve kıvrılma için sağlam bir iskelet yapısı oluĢturan keratin proteinini 

içerir (16). 
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                ġekil 8. Olgun spermatozoonun kuyruk yapısı (24) 

 

 

 

    

  ġekil 9. Spermatozoon kuyruğunun elektron mikroskobik görüntüsü (23) 
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Son parça: Fibröz kılıfın ve dıĢ yoğun liflerin erken sonlanmasından dolayı, sadece 

aksonem bulunan, 5-7 µm uzunluğundaki en kısa parçasıdır (16, 17). 

 

                          

                           

                                 ġekil 10. Olgun spermatozoon (21)     

 

4.1.3.1. Spermatozoon Membranı 

 

 Spermatozoon membranı; protein, lipid ve karbonhidrat olmak üzere 3 esas yapı 

elemanından meydana gelen lipoglikoproteinlerden oluĢmuĢtur. Her ne kadar 

spermatozoon bazen enerji kaynağı olarak kendi fosfolipid kaynaklarını kullanırsa da 

lipidlerin esas görevi membran yapısını oluĢturarak stabilizasyonu sağlamak, kapasitasyon, 

akrozom reaksiyonu ve oosit-spermatozoon füzyonunda rol almaktır (20, 25). 

 Ġnsan spermatozoonları; yüksek oranda fosfotidilkolin, fosfotidil etanolamin ve 

sfingomiyelin içerir. Fosfolipidlerle birlikte kolesterol spermatozoon membranının 

bütünlüğünü ve impermeabilitesini sağlar. Spermatozoon membranının yapısında, mannoz 

ve glukoz gibi monosakkaritler ile disakkaritler bulunur. Tirozin, triptofan ve histidin ise 

esas aminoasit yapısını oluĢturmaktadır. 

Spermatozoonların membranında; spesifik antijenler (tirozin kinaz sp 95, proakrozin, 

PH-20, PH-30, sp 56, galaktoziltransferaz, spermadezinler, progesteron reseptörü) dıĢında 

hücre-hücre ya da hücre-matriks etkileĢimini yürüten nonspesifik proteinler, matriks 

proteinleri ile (kollajen, fibronektin, laminin, adezyon molekülleri) birlikte, 
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immunoglobulinler, kaderinler, selektinler ve integrinler gibi adezyon moleküllerinin de 

yer aldığı gösterilmiĢtir (20). 

Spermatozoon plazma membran bütünlüğündeki zarar ve membran proteinlerindeki 

yetersizliğin, erkeklerde normal spermatozoon parametrelerine rağmen infertilite ile iliĢkili 

olduğu bildirilmiĢtir (26). 

 

4.1.3.2. Kapasitasyon 

 

 Spermatozoonlar diĢi genital kanalına ilk bırakıldığında; metafaz 2’deki oositi 

dölleyecek yeterli motiliteye ve yeteneğe sahip değildirler. 

 Spermatozoonun oositi fertilize edebilmesi için kapasitasyon adı verilen 

fertilizasyona hazırlık süreci gereklidir. Kapasitasyon olayı, spermatozoonun diĢi genital 

sisteminde fertilizasyon yeteneği kazandığı moleküler ve fizyolojik olayların tümünü 

kapsar. DiĢi genital kanalında lokalize olan glikozaminoglikanlar, kondroitin sülfatlar, 

heparin benzeri ve henüz tanımlanmamıĢ bazı maddelerin kapasitasyon sırasında 

spermatozoonların plazma membranındaki değiĢikliklerden sorumlu olduğu bilinmektedir. 

Kapasitasyon, tipik ligand-reseptör etkileĢim mekanizmasına dayalı; kalsiyum (Ca
+2

) 

bağımlı, c-AMP bağımlı, kinaz bağımlı, G-protein bağımlı, redoks bağımlı bir olaydır (20). 

YaklaĢık 7-8 saat süren kapasitasyon süreci tamamlandığında spermatozoonlar 

akrozom reaksiyonu geçirebilecek özellikler kazanırlar ve motilitelerinde de 

hiperaktivasyon adı verilen çok önemli bir hareket tarzının geliĢtiği gözlenir (18). 

Ġn vitro kapasitasyon ise, tubal sıvıya benzeyen elektrolit kompozisyonuna sahip besi 

yerine, ejekülat sperminin inkübasyonu ile gerçekleĢtirilir. Yedi saat süren kapasitasyon 

olayı için enerji kaynağı olarak ekzojen enerji kaynakları (piruvat, laktat, glukoz) 

kullanılmaktadır. Kapasitasyonun geçici bir olay olması ve kapasite olmuĢ bir 

spermatozoonun tekrar kapasite olmaması in vitro çalıĢmaları zorlaĢtırmaktadır. 

Biyolojik stimülan olarak; albumin, glikozaminoglikanlar ve progesteron içeren 

spermatozoon motilitesi ve akrozom reaksiyonunu uyarıcı etkisi olan, insan folikül sıvısı 

kullanılmaktadır. Prostattan gelen, kullanımı doz bağımlı ve peroksidasyona karĢı 

koruyucu etkisi de bulunan proteazom denilen faktörlerin seminal plazmada, spermatozoon 

motilitesini ve spermatozoon sayısını uyarıcı etkisi bulunmaktadır. Spermatozoonun 

motilitesini ve fertilizasyonunu düzeltmek amacıyla birçok farmakolojik ilaç in vitro olarak 
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denenmiĢtir. Bunlardan kafein, pentoksifilin gibi fosfodiesteraz inhibitörleri laboratuarda 

semene eklendiklerinde, hücre içi cAMP düzeyini, glikolizisi ve ATP yapımını arttırarak 

motil spermatozoon oranını yükseltmekte ve aynı zamanda canlı ama immotil 

spematozoonlarda da motiliteyi baĢlatmaktadır. Ancak kafeinin in vitro kullanımı, 

akrozom reaksiyonu ve spermatozoon membranı üzerine zararlı etkilerinden dolayı büyük 

oranda terk edilmiĢtir. Ġn vitro kullanıldığında, hücre düzeyinde fosfodiesteraz inhibisyonu 

yapan PF, lipid peroksidasyonunu arttırarak, spermatozoonun membran akıĢkanlığını 

etkilemektedir. 

Spermatozoonun kapasitasyonu sonucu oluĢan hiperaktivasyon ile oosit 

membranında meydana gelen penetrasyon yarığından spermatozoon giriĢi gerçekleĢir. Bu 

sırada oosit iç zarında bulunan vitellüs kortikal granüllerinin, perivitellin boĢluğa 

salınmasıyla, polispermiyi önleyen döllenme membranı oluĢur. Spermatozoonun oosit 

içine giriĢinin ardından metafaz 2’de bekleyen oosit, 2. mayozu tamamlar. 2. polar cismin 

atılmasıyla, spermatozoon pronukleusu ile oosit pronukleusu birleĢir ve zigot oluĢur (20). 

 

4.1.3.3. Akrozom Reaksiyonu  

 

Akrozom spermatozoon baĢında çekirdeğin ön kısmında yer alan, membranla çevrili, 

lokalizasyonu nedeniyle kep biçiminde bir yapıdır. Akrozomal kepin biçimi ve büyüklüğü 

türlere göre değiĢiklik göstermekle birlikte yapısı temel olarak bütün türlede benzerdir.   

Akrozomal kepin, lizozomların analoğu olduğu veya pankreas parankim 

hücrelerindeki granüllere benzer özelliklerde olduğu kabul edilir. Akrozomal kepin içerdiği 

hidrolitik enzimlerin bir bölümü matriks içinde bulunurken bir bölümü de iç akrozomal 

membranda yerleĢiktir. Bu enzimler içinde en çok bilinenleri hiyalüronidaz ve akrozindir. 

Akrozomal matriks içindeki bir diğer komponent de karbonhidratlardır. Akrozomal 

matriksteki karbonhidratlar ve glikoproteinlerin bir bölümü akrozomal enzimlerin akrozom 

reaksiyonu sırasında inaktif formdan aktif forma geçmesini sağlar. 

Spermatozoonlar oositi dölleyebilmek için oosit çevresindeki glikoprotein tabakasını, 

yani zona pellusidayı aĢmak zorundadır.  
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                                    ġekil 11. Akrozom reaksiyonu (27)                                

 

Akrozom reaksiyonunun sonucu olarak spermatozoonlarda plazma membranı ve dıĢ 

akrozomal membranın birleĢmesiyle veziküller oluĢur ve akrozom içeriği spermatozoon 

yüzeyine boĢalır. Akrozomal içeriğin serbest kalması bir çeĢit ekzositoz olarak kabul edilir. 

Zona pellusida akrozomal enzimlerin etkisiyle yumuĢar veya lokal bir bölgede erir ve 

böylece spermatozoonların bu yapıya penetrasyonu kolaylaĢır.  

Akrozom reaksiyonunu tamamlamıĢ spermatozoonların salgıladığı hiyalüronidaz 

kumulüs hücre martiksini eritirken (kumulüs hücreleri hiyaluronik asitten zengindir) 

spermatozoonların yüzeyindeki akrozin de zona pellusidanın aĢılmasında rol oynar.  

Akrozom reaksiyonunun tamamlanması iki önemli iĢleve yöneliktir: 

• Zona pellusidanın aĢılması ve  

• Spermatozoon ile oositin hücre membranları düzeyinde bileĢmesi. 

Akrozom reaksiyonu her ne kadar canlılığını sürdüren, oositi dölleyebilecek 

özellikteki spermatozoonlarda gerçekleĢse de bazen ölü spermatozoonlarda da akrozom 

reaksiyonunu taklit eden değiĢiklikler gözlenebilir.  

Akrozomal kep, güçlü hidrolitik enzimlere sahip olması nedeniyle hücre içinde 

membranla çevrili bir yapı olarak bulunur. Ölü spermatozoonlar akrozomal kepi 
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çevreleyen plazma membranı yapısal bütünlüğünü koruyamadığı için hidrolitik enzimler 

hücre içinde serbest kalır ve hücrenin kendi kendisini sindirmesine neden olur (18).  

  

                 

 

                      ġekil 12. Akrozom reaksiyonu ile meydana gelen değiĢiklikler (5) 

 

4.1.4. Semenin Özellikleri 

 

 Seminal sıvı (semen) bir miktar testis ve epididimis sıvısıyla aksesuar bezlerin 

(prostat, seminal veziküller ve bulboüretral bezler) salgılamalarından meydana gelmiĢtir 

(28, 29). 

 Semenin % 40-80’i seminal veziküllerden, % 10-30’u prostattan, % 2-5’i 

bulboüretral bezlerin salgılarından oluĢur. Spermatozoon ise semenin % 5’ini oluĢturur. 

 Ġnsanda ejekülat miktarı kiĢisel farklıklar göstermekle birlikte 2-6 ml kadardır (11). 

Semen pH’sı 7,2-8,1 arasında değiĢir ve diğer pek çok memeliden farklı olarak insan 

semeni ejekülasyondan hemen sonra koagüle olur ve yaklaĢık 20 dk içinde yeniden 

çözülerek likefiye olur (18, 30). 
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4.1.4.1. Semen Analizinde Spermatozoonun Mikroskobik Ġncelenmesi 

 

a) Konsantrasyon: Spermatozoon sayısı, direkt olarak semenin ince bir tabaka 

halinde lam-lamel arasında Makler, hemosimetre, Thoma lamı ve Hoffman sayaçları 

kullanılarak incelenmesi ile belirlenir. Spermatozoon konsantrasyonu milyon/ml olarak 

değerlendirilir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) standartlarına göre 20 milyon/ml ve daha 

fazla olması normal kabul edilmektedir (30). 

 

b) Motilite: Spermatozoon sayımı yapılırken, spermatozoon hareketleri 4 sınıfa 

ayrılır: 

a ) +4 hareketli spermatozoonlar; lineer bir Ģekilde ileri yönde hızlı hareket ederler. 

b) +3 hareketli spermatozoonlar; ileri yönde daha yavaĢ harekete sahiptirler. 

c ) +2 hareketli spermatozoonlar; oldukları yerde hareket ederler. 

d) +1 hareketli spermatozoonlar da immotil Ģekilde durmaktadırlar.  

Motilite, hareketlilik anlamına gelmekte olup +4, +3 ve +2 hareketli 

spermatozoonların toplam oranıdır. Hızlı hareketli spermatozoon sayısı (PHSS) sadece +4 

ve +3 hareketli spermatozoonların oranıdır (30). 

 

c) Morfoloji:  Spermatozoon morfolojisi çeĢitli yollarla değerlendirilebilir. 

Örneğin bir damla (10-20 µl) semen lam üzerine damlatılır. Örneğin üstü lamel ile 

örtüldükten sonra morfoloji tayini yapılır. BaĢka bir Ģeçenek olarak da, örnek lam üzerine 

tespit edilmeden önce eĢit hacimde tespit eriği ve metilen mavisi ile karıĢtırılabilir. 

         Aydınlık saha ve faz kontrast mikroskobunda X400 ya da X1000 büyütmede en 

azından 100 spermatozoon sayılmalıdır (31, 32).  

Bir spermatozoon hücresinin normal olarak kabul edilebilmesi için spermatozoon 

baĢı, boynu (orta parça) ve kuyruğu normal olmalıdır. WHO’ya göre normal spermatozoon 

değerlendirmesi aĢağıdaki Ģekilde olmalıdır: 

BaĢın Ģekli oval olmalıdır. BaĢın boyu 4,0-5,0 µm ve geniĢliği 2,5-3,5 µm olmalıdır. 

BaĢ bölgesinin % 40-% 70’ini kapsayan iyi tanımlanmıĢ bir akrozomal bölge olmalıdır.   

Orta kısım ince uzun ve geniĢliği 1µm’den az, boyu baĢ uzunluğunun 1,5 katı ve 

baĢa aksiyal olarak bağlanmıĢ olmalıdır. Orta parçada spermatozoon baĢının yarısından 

büyük hiçbir sitoplazmik damla olmamalıdır. 
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Kuyruk tek, düz, düzgün biçimli, orta kısımdan ince, kıvrılmamıĢ ve yaklaĢık 45µm 

uzunlukta olmalıdır (30) (Tablo I). 

Spermatozoon morfolojisinin değerlendirilmesinde Kruger kriterlerinin 

kullanılabilmesi için, 5 µl sıvılaĢmıĢ meni lam üzerine damlatılır ve ince yayma yapılarak 

oda sıcaklığında kurutulur. Hazırlanan lam tespit edilir ve Diff-Quik boya seti ile boyanır. 

Lamlar X1000 büyütme kullanılarak ıĢık mikroskobunda incelenir. Sağlıklı bir 

değerlendirme için en az 100 spermatozoon sayılmalıdır. % 15 veya daha fazla normal 

spermatozoon morfolojisinin görülmesi normal bir sonuç olarak kabul edilmeli ve % 4’den 

küçük normal spermatozoon morfolojisi ise anormal olarak kabul edilmelidir (33, 34). 

 

BaĢ Uzunluk 5-6 mikron 

GeniĢlik 2,5-3,5 mikron 

 
Akrozom BaĢın % 40- % 70’ini oluĢturmalı 

 
Orta parça GeniĢlik 1 mikron  

Uzunluk 1,5×baĢuzunluğu 

 
Kuyruk Boyu yaklaĢık 45 mikron  

Uniform 

Orta parçadan daha ince 

KıvrılmamıĢ 

Kırık içermeyen 

 
Sitoplazmik damlacık BaĢ alanının % 35-70’inden daha az 

Sadece orta parçada lokalize 

 
 

           Tablo 1. Kruger kesin kriterlerine göre normal spermatozoon morfolojisi (1) 

 

d) Spermatozoon DıĢı Hücreler: Semende spermatozoon dıĢında yuvarlak 

hücreler olarak adlandırılan, ürogenital sisteme ait epitel hücreleri, prostata ait hücreler, 

spermatogenetik seriye ait hücreler ve lökositler olmak üzere farklı hücreler de görülebilir. 

WHO, tüm bu hücreler için üst limiti 5 milyon/ml olarak belirlemiĢtir. Çoğunlukla nötrofil 

olmak üzere lökositler, semende sık rastlanmakla birlikte 1 milyon/ml’nin üzerinde 

olduğunda (lökositospermi) enfeksiyona ve spermatozoon kalitesinde bozukluklara neden 

olmaktadır (35, 36). 
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e) Terminoloji:  

Normozoospermi: ml’ deki spermatozoon sayısının 20 milyon/ml ve üzeri olması. 

Oligozoospermi: ml’ deki spermatozoon sayısının 20 milyon/ml’den az olması. 

Polispermi: ml’ deki spermatozoon sayısının 20 milyon/ml’den çok fazla olması. 

Azoospermi: Tüm ejakülatta hiç spermatozoon bulunmaması. 

Aspermi: Seminal plazma üretiminin olmaması. 

Nekrospermi: Spermatozoonların ölü olması. 

Astenozoospermi: Motilitenin düĢük (% 30’dan daha az) olmasıdır. 

Teratozoospermi: Morfolojik olarak anormal spermatozoonların çoğunlukta olması. 

Lökositospermi: Semende lökositlerin 1 milyon/ml’den daha fazla olması. 

Hiperspermi: Semen hacminin 6 ml’den daha fazla olması. 

Hipospermi: Semenin 1 ml veya daha az olması. 

Globozoospermi: Spermatozoonda akrozom yokluğu (30). 

 

4.1.4.2. Spermatozoon Morfolojisinin Değerlendirilmesi ve Klinik Önemi 

 

IĢık mikroskobu, elektron mikroskobu ya da farklı boyama teknikleri kullanılarak 

yapılmaktadır. Bu boyama teknikleri Papanicolaou, Hematoksilen, Toluidin blue-pironin, 

Giemza ve Nigrosin-eosin olarak sıralanabilir. WHO’nun 2010 yılındaki kitapçığına göre 

Papanicolaou boyamasının spermatozoon morfolojisi için ideal yöntem olduğu 

belirtilmektedir. Bu boyanma ile spermatozoonda akrozomal ve postakrozomal alan, 

rezidüel sitoplazma, orta parça ve kuyruk ortaya konulmaktadır. Ancak söz konusu bu 

yöntemle spermatozoon incelenmesi oldukça uzun zaman aldığından günümüzde sıklıkla 

daha kısa sürede yapılan ve spermatozoon morfolojisi hakkında detaylı bilgi veren 

Spermac ve Diff-Quik gibi yöntemler kullanılmaktadır (1). 

Morfolojik değerlendirme yaparken kullanılan boyama yöntemine göre 

spermatozoonlar farklı boyutlarda görülebilir. Çünkü boyama öncesi yapılan fiksasyon 

iĢleminde spermatozoonlar bir miktar büzülebilmektedir. Diff-Quik yönteminde fiksasyon 

ve boyama iĢlemi kısa sürdüğünden spermatozoonlar gerçek boyutlarına yakın 

görünümdeyken Papanicolau ya da Spermac ile yapılan boyamalarda daha küçük 

görünürler (33). 
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Günümüzde erkeğin çocuk sahibi olmasında en etkili ölçütlerden biri morfolojidir. 

Spermatozoon morfolojisi; spermatozoon büyüklüğünü ve Ģeklini ifade etmektedir. 

GeçmiĢte spermatozoon morfolojisinin değerlendirilmesi ve klinik önemi erkek infertilite 

potansiyeli tayini yönünden tartıĢmalı olsa da yakın zamanda yapılan çalıĢmalar morfolojik 

değerlendirmenin çiftlerde gebelik sonuçları için önemli olduğunu göstermiĢtir. 

Literatürler incelendiğinde Kruger katı kriterlerine göre yapılan incelemenin ön plana 

çıktığı ve sınır değeri olarak çoğunlukla % 4’ün alındığı anlaĢılmaktadır (1).    

Spermatozoonun Kruger kriterlerine göre değerlendirilmesinin en önemli avantajı 

morfolojik olarak normal değerlendirilen spermatozoon oranı ile IVF baĢarısı arasında 

korelasyon bulunmasıdır. 

Bazı çalıĢmalarda anormal morfolojinin intrasitoplazmik spermatozoon enjeksiyonu 

(ICSI) sonuçlarını etkilemediği iddia edilmiĢtir. Güven ve arkadaĢları ise gebelik 

sağlamada total motil spermatozoon sayısına ilave olarak spermatozoon morfolojisinin 

önemli olduğunu, morfolojinin Kruger kriterlerine göre > % 4 olması ile % 22,2 gebelik 

sağlandığını ancak bu oranın < % 4 olması ile gebelik oranının % 6,7’ye düĢtüğünü 

belirtmektedir.  

Sonuç olarak, son WHO kitapçığında da belirtildiği üzere spermatozoon normal 

morfolojisinde Kruger katı kriterlerinde olduğu gibi % 4 sınırının alınmasının önemli 

olduğu, spermatozoon morfolojisinin gerek spontan gebelik gerekse de yardımlı üreme 

teknikleri ile gebelik sağlamayı predikte etmede son derece önemli olduğu anlaĢılmaktadır. 

Normal spermatozoon Ģeklinin tanımlanması, postkoidal servikal mukustan ya da 

zona pellusida yüzeyinden alınan spermatozoonların incelenmesi ile yapılmıĢtır. Buna göre 

bu spermatozoonların normal olduğu kabul edilmektedir.  

BaĢ bölümünün büyük kısmını, içerisinde paternal DNA’nın olduğu yoğun ve 

kompakt yapıdaki çekirdek kaplamaktadır. Bu yapıları saran akrozom bulunur. Akrozom, 

baĢ ve ekvatoryal bölge olmak üzere iki kısma ayrılmaktadır. Spermatidin golgi 

cisimciğinden oluĢan akrozomal yapı, fertilizasyon için gerekli enzimleri içermektedir.   

Ovumun fertilizasyonu sırasında,  akrozomal membranın oosit plazma membranı ile 

birçok bölgeden birleĢmesi ile akrozom reaksiyonu oluĢmakta ve enzimatik yapı 

serbestleĢmektedir. Akrozomal bölgede vakuoller de bulunmaktadır.         

Spermatozoon kuyruğunda hareketin oluĢumunu sağlayan temel yapı aksonemdir ve 

mikrotübüller ikililerden oluĢmaktadır. Mikrotübüller, dinein olarak bilinen proteinden 
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oluĢur. Aksonem, kendilerine karĢılık gelen periferal çiftlere eĢlik eden 9 ince silindirik 

yapıdan oluĢan yoğun dıĢ fiberler ve fibröz kılıf ile çevrelenmektedir. Yoğun dıĢ fibriller 

spermatozoa kuyruğunun % 60’ını oluĢturur. Bir çeĢit kuyruk Ģekilli dıĢ iskelet olarak 

kabul edilen fibröz kılıf, flagellar hareketin planı ile Ģeklini etkiler ve kıvrılma hareketinde 

yer alır (1) . 

            

4.1.4.3. Spermatozoon Malformasyonlarının Tipleri: 

 

BaĢ defektleri: Büyük ya da küçük, konik, piriform, yuvarlak, amorf, vakuollü, çift baĢlı 

veya bunların kombinasyonu Ģeklinde olabilir. 

                                                                             

      

                                    ġekil 13. Spermatozoon baĢ defektleri (1) 

 

 Spermatozoon morfolojisine bu bilgiler dıĢında bazı anormal yapıların ayrıca göz 

önünde bulundurulması gerekmektedir. Bunula iliĢkili olarak akrozoma ait ana yapısal 

defektler; akrozomun kısmi yokluğu, komple yokluğu, intranüklear inklüzyonların varlığı, 

akrozomun dejenerasyonu ve hipoplazisi olarak bilinmektedir. Spermatozoonun 

akrozomsuz olması nükleer yapıyı değiĢtirmekte ve kendini globozoospermi (yuvarlak 

baĢlı spermatozoon) olarak göstermektedir. Bu patolojide, spermatozoon hareketli 

olmasına rağmen akrozom eksikliğine bağlı olarak akrozom reaksiyonu ve dolayısı ile 

oosit aktivasyonu yoktur. Golgi cisimciğinden oluĢtuğu düĢünülen inklüzyonların 

spermatozoonun akrozomal reaksiyon göstermesinde veya zona pellusidaya 

penetrasyonunda karĢılaĢılan problemlerle iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. Anormal baĢa 

sahip spermatozoonlardan geliĢen embriyoların normal bir gebelik olarak devam etme 

potansiyelleri de düĢük bulunmuĢtur (1). 
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Orta parça defektleri: BaĢın asimetrik olarak orta parçaya girmesi, kalın ya da düzensiz 

olması, ince olması veya bunların kombinasyonu Ģeklindedir. 

 

                           

                             ġekil 14. Spermatozoon orta parça defektleri (1) 

 

Kuyruk defektleri: Kısa, birden çok, kırık, keskin açılı, koil Ģekilli, düzensiz ve bunların 

kombinasyonları Ģeklinde görülebilir. 

 

           

             ġekil 15. Spermatozoon kuyruk defektleri (1) 

 

 AzalmıĢ veya kaybolmuĢ motilite durumlarında birçok aksonemal defektin varlığı 

rapor edilmiĢtir. Aksonemal anomaliler, mikrotübüllerin sayısal veya pozisyonel 

anomalileri ve/veya dıĢ veya iç dinein kollarının yokluğundan kaynaklanmaktadır. Bu 

anomaliler çoğunlukla genetik kökenli olarak kabul edilmektedirler (1).                                                                      
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Fazla sitoplazma kalıntısı: Spermatogenetik süreçte üretilen anormal spermatozoon ile 

ilgilidir. Büyük miktarda düzensiz sitoplazma içerir ve orta parça defektleri ile ilgilidir 

(ġekil 14). Sitoplazmik damla seminifer tübül tarafından salgılanan, spermatozoon içinde 

küçük sitoplazmik kitle olarak bilinmektedir. Bu yapı lizozomal enzimden zengindir. 

Sitoplazmik artıklar orta parça ve bazen de kuyrukta görülebilmekte ve bu hali ile orta 

parça anomalisi gibi algılanabilmektedir. Ejekülatta bu damlaların varlığı, yoğun dıĢ 

fiberler ve fibröz kılıf gibi yapıların eliminasyonuna bağlı epididimal fonksiyon bozukluğu 

ve fertilizasyonun azalması ile birlikte görülmektedir. Ayrıca bu sitoplazmik damlalarda 

reaktif oksijen türleri (ROS) yapımına neden olan bol miktarda madde bulunmaktadır (1).  
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4.2. PENTOKSĠFĠLĠN (PF) 

 

Pentoksifilin (PF), metilksantin türevi non-spesifik bir fosfodiesteraz inhibitörü olup, 

eritrosit fleksibilitesini arttırarak ve trombosit agregasyonunu inhibe ederek kan 

viskozitesini attırmaktadır. Dolayısıyla kapiller kan akımı artıĢına ve doku 

oksijenasyonuna neden olmaktadır.  

Hammerman ve ark., sıçan bağırsağı ile yaptıkları bir çalıĢmada, iskemi reperfüzyon 

hasarının önlenmesinde PF’in ksantin enzimini inhibe ederek antioksidan olarak etki 

ettiğini göstermiĢtir (37). 

PF endotel yüzeyindeki negatif elektrik yükünü arttırarak trombosit adezyonu ve 

agregasyonunu önlemektedir. PF, fibrinolitik sistemi aktive ederek plazma fibrinojen 

konsantrasyonunu da azaltır. PF, endotoksemi ve iskemi sonrası ortaya çıkan enflamatuar 

reaksiyonunda da etkilidir. PF nötrofil degranülasyonunu engeller. Degranülasyonun 

engellenmesi ile lizozomal proteolitik enzimlerin ve serbest oksijen radikallerinin 

oluĢmasına katalizörlük eden enzimlerin salınması engellenmiĢ olur. Bundan baĢka 

inflamatuar olaylarda önemli mediyatörler olan Tümör Nekrozis Faktör-alfa (TNF-α) ve 

interlökin 1 (IL-1) yapımını da azalttığı gösterilmiĢtir (38).  

PF primer kardiyak verim artıĢına neden olur ve sonuçta da refleks aksiyonu 

meydana getiren sistemik vazodilatasyon ve total sistemik vasküler rezistansta azalma 

yapar. PF güçlü bir periferik vazodilatördür. Asıl terapötik etkinliği, hemoreolojik 

etkileriyle kan akımı ve dokuların oksijenasyonunu artırmasına bağlıdır. 

 

 

                       

 

                ġekil 16. Pentoksifilin (PF)’ in moleküler yapısı (39) 
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Tullio Di Peri ve ark. ile R. Schneider ve ark.’nın yaptıkları çalıĢmada, PF akut ve 

kronik kullanımı hemoreolojik (tam kan, plazma ve serum vizkozitesi, eritrosit 

filtrabilitesi, hematokrit), hemostaziyolojik (koagulasyon ve fibrinolizis: öglobulin lizis 

zamanı, fibrinojen, plazminojen, alpha-2-makroglobulin, alfa-1-antitripsin, antiplazmin; 

platelet fonksiyonu: β-tromboglobulin) ve hemodinamik faktörler (ekstremite perfüzyon: 

sistemik kan basıncı, kalp atım hızı) üzerine olumlu etkileri gösterilmiĢtir (40).  

Güldal ve ark., sıçanlar üzerine yaptıkları çalıĢmada, testis torsiyonunda PF’in 

detorsiyon sonrası testis dokusunda serbest oksijen radikalleri oluĢumunu azalttığı ve 

reperfüzyon hasarından koruyucu etkiye sahip olabileceğini göstermiĢlerdir (41).  

PF’in aynı zamanda farelerde interlökin-2 (IL-2) aracılı Vasküler Leak Sendromu 

(VLS)’nda çoklu organ hasarı ve ödemi önlediği gösterilmiĢ olup VLS tedavisinde 

kullanılabilecek bir tedavi seçeneği olduğu bildirilmiĢtir (42). 

PF’in kapalı femur kırıkları üzerine olan etkisinin incelendiği bir çalıĢmada, 

histolojik olarak erken dönemde PF kullanılmasının kırık iyileĢmesini hızlandırdığı, geç 

dönemde ise histolojik olarak kaynamayı geciktirdiği gösterilmiĢtir. Radyolojik bulgular 

neticesinde de PF kullanımın kırık iyileĢmesi üzerine etkisiz olduğu görülmüĢtür (43). 

Oral PF kullanımının periton geçirgenliğine, serum ve peritoneal sıvıdaki 

inflamatuvar sitokinlere etkisinin incelendiği baĢka bir çalıĢmada PF’in periton 

geçirgenliği, peritoneal sodyum atılımı üzerine etkisinin olmadığı gösterilmiĢtir (44). 

Eskiden beri hipertansiyon tedavisinde ilaç olarak kullanılan PF’in, cAMP 

mekanizması üzerinden spermatozoon hareketini de arttırabileceğinin önerilmesini takiben, 

infertil erkeklerin tedavisinde de kullanılmaya baĢlanmıĢtır (45). 

cAMP, spermatozoon fonksiyonlarının düzenlenmesinde anahtar role sahiptir. 

Spermatozoon motilitesinin in vitro Ģartlarda uyarılmasının esası da hücre içi cAMP 

seviyesini arttırarak spermatozoon fonksiyonlarının uyarılmasına dayanmaktadır.  

Uyarılmanın bir diğer sonucu ise spermatozoonun sitoplazması içinde kalsiyum 

düzeylerinde uygun dengenin sağlanmasıdır. Çünkü sitozolik kalsiyum hem flagellumun 

kıvrılmasında hem de kapasitasyon ve hiperaktivasyonda önemli bir aracıdır.  

PF laboratuarda semene eklendiğinde, hücre içi cAMP düzeyini, glikolizisi ve ATP 

yapımını kolaylaĢtırarak spermatozoon motilitesini arttırmaktadır (4, 5, 46). Motil 

spermatozoon oranını yükseltmekte ve aynı zamanda canlı ama immotil 

spermatozoonlarda motiliteyi de baĢlatmaktadır (5).  
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PF’in spermatozoon motilitesi üzerindeki etkilerinin dıĢında akrozom reaksiyonunu 

güçlendimekle ilgili etkileri de bildirilmiĢtir. cAMP akrozom reaksiyonunun 

indüklenmesinde ikinci haberci olduğundan fosfodiesterazların spesifik olmayan 

inhibisyonu metilksantin ile hücre içi cAMP seviyesini arttıracağından akrozom 

reaksiyonunun indüklenmesine neden olur. Bununla beraber spermatozoonun zona 

pellusidaya bağlanma yeteneği artar (29). Yogev ve ark. tarafından da PF’in, 

spermatozoonun zona pellusidaya bağlanma yeteneğinin arttırdığı gösterilmiĢtir (28). 

Spermatozoonda hız artıĢının yumurtaya penetrasyon kapasitesini arttırdığı da saptanmıĢtır 

(4, 46).  

Dondurulup çözülmüĢ spermatozoon motilitesini de uyardığı gösterilmiĢtir (5, 29).  

PF’in 2-deoksiadenozin ile kombine edilmesinin etkinliği daha da arttırdığı 

gözlenmiĢtir (5). 

Faka ve ark., 14 infertil erkek üzerinde yaptıkları çalıĢmada PF kullanımının semen 

parametrelerini iyileĢtirdiğini göstermiĢlerdir (47). 

PF genelde bireysel etki göstermekte ve farklı sonuçlar vermektedir (5). Sonuçla 

ilgili en önemli faktör, konsantrasyon ve inkübasyon süresidir (4). PF toksik olduğu için 90 

dk’dan daha uzun süre uygulanmasının spermatozoon canlılığında azalmaya yol açtığı ileri 

sürülmüĢtür (48). 

Hattori ve ark. ‘‘Kartagener Sendromlu’’ hastalarda yaptıkları çalıĢmada PF’e pozitif 

tepki gösteren birkaç spermatozoon dıĢında neredeyse tüm spermatozoonların anormal 

morfolojide olduğunu bildirmiĢlerdir (50). 

PF’in spermatozoon kalitesine etkisinin incelendiği varikoselli erkekler üzerinde 

yapılan bir çalıĢma, tedaviden dört hafta sonra morfolojik olarak normal spermatozoon 

hücreleri oranının önemli ölçüde arttığını göstermiĢtir (50). 

Oral PF kullanımının spermatozoon kalitesini düzelttiği ve yüksek 

konsantrasyonlarda ROS oluĢumunu önlediği bildirilmiĢtir (5, 46). 

Ġn vitro kullanıldığında da PF, hücre düzeyinde fosfodiesteraz inhibisyonu yapar. 

Ayrıca lipid peroksidasyonunu arttırarak spermatozoon membran akıĢkanlığını da 

etkilemektedir. Süperoksit dismutaz enzimini inhibe edici etkisi de bulunmaktadır (5). 

PF’in spermatozoon motilitesini attırdığı ile ilgili hiç Ģüphe yok iken motilite kalitesi 

hakkında çeliĢkili raporlar hazırlanmıĢtır. PF normozoospermik örneklerde progressif 

hareketli spermatozoon sayısını arttırmak için herhangi bir etkiye sahip olmadığı fakat 
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astenozoospermik örneklerde progressif spermatozoon yüzdesini arttırmakta etkili olduğu 

bulunmuĢtur. Marrama ve ark., idiyopatik oligozoospermik hastalarda ilacı oral olarak alan 

kiĢilerde motilite yüzdesinde artıĢ olduğunu gösterirken diğer araĢtırmacılar ise 

astenozoospermik örneklerde spermatozoon hızında PF’in sınırlı artıĢa neden olduğunu 

göstermiĢtir. Bu çeliĢkili sonuçlar, farklı zamanlardan ve farklı dozlardan 

kaynaklanabilmektedir. Bu sonuçlara göre klinik uygulama öncesi uygun PF 

konsantrasyonu saptanmalı ve embriyo geliĢimi üzerindeki olumsuz etki ihtimali de göz 

önünde bulundurularak dikkatli kullanılmalıdır (46). 
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4.3. PLATELET AKTĠVE EDĠCĠ FAKTÖR (PAF) 

 

Platelet aktive edici faktör (PAF), inflamasyonda rol alan hücreler tarafından 

sentezlenip salınan fosfolipid yapısında bir mediatördür. Trombositler için güçlü bir 

aktivatördür. Hücrede Ģekil değiĢikliği, granül sekresyonu ve agregasyonunu indükler. 

UyarılmıĢ trombositlerden de serbestleĢtiği için diğer agonistlerin etkilerini kısmen 

yönlendirdiği düĢünülmektedir. PAF’ın hücre içi ve dıĢı segmentleri olan yedi 

transmembran domainden oluĢtuğu gösterilmiĢtir (51).  

         

           ġekil 17. Platelet aktive edici faktör (PAF) moleküler yapısı (52) 

                                   (1-O-alkil-2-asetil-sn-glisero-3-fosforilkolin) 

 

PAF, ilk olarak 30 yıl önce tavĢanda, platelet agregasyonunda bazofillerde 

Immunoglobulin E (IgE) stimülasyonunda tanımlanmıĢtır. O zamandan beri pekçok 

araĢtırmacı, PAF’ın platelet agregasyonuna ek olarak pleiotropik biyolojik özelliklere sahip 

özel bir sinyal fosfolipid olduğunu göstermiĢtir (52, 54, 55, 56). 

Yapılan çalıĢmalar, PAF’ın; dolaĢım, enflamasyon, sistemik vazodilatasyon, akciğer 

bronĢ daralması, trombosit ve nötrofil aktivasyonu, kardiyak iskemi, doku reddi ile ilgili 

çoklu fonksiyonlar, gastrik ülser ve üreme gibi fonksiyonlarda etkili olduğunu ortaya 

koymuĢtur (29).  

PAF; eozinofillerin kemotaksisini, aktivasyonu, granül proteinlerin salgılanmasını, 

oksijen metabolitlerinin ve lipid mediatörlerinin sentezini arttırır (57). 

PAF, lökositlerin lökotrien B4 (LTB4) salınımını stimüle eder. Prostoglandin E1 

(PGE1) ve Prostoglandin E2 (PGE2)’nin bu etkiyi doza bağımlı olarak inhibe etmesi 
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nedeniyle PG’ler PAF’ın aracılık ettiği inflamatuvar reaksiyonları kontrol etmede lokal bir 

faktör olarak görev alabilirler (58). 

PAF aynı zamanda tıkanma sarılığında doku hasarının oluĢumunda rol oynayan 

önemli bir mediyatördür. Fosfolipaz A2 (PLA2) ’nin aktivasyonu sonucu oluĢur. Kimyasal 

yapısı, asetil gliserol eter fosfokolindir. Bu potent inflamasyon mediyatörü sitooksijenaz 

yoluyla kuvvetli bir vazokonstrüktör madde olan tromboksan A2 üretimini arttırarak 

trombosit stimülasyonu yapar. Ayrıca lökosit kemotaksisi, makrofaj, bazofil, mast 

hücrelerinin aktivasyonu gibi bir seri sistemik hemodinamik değiĢikliklere yol açar. 

Endotelyal hücrelerin de Ģeklini değiĢtirerek vazokonstrüksiyon ve permeabilite artıĢına 

neden olur (59). 

1970’lerin baĢında keĢfedilmesinden sonra PAF aynı zamanda ovulasyon, 

fertilizasyon, preimplantasyon, implantasyon ve doğum olmak üzere üreme ile ilgili çeĢitli 

fonksiyonlarla da iliĢkilendirilmiĢtir (6, 9, 60).   

PAF’ın varlığına insan dahil birçok memeli spermatozoonunda rastlanmıĢtır (52). 

Roudebush ve ark.’nın 95 spermatozoon üzerinde PAF varlığını inceledikleri çalıĢmada, 

tüm örneklerde PAF saptanmıĢtır (6). 

PAF, spermatozoonda lokalizedir ve seminal sıvılarda mevcut değildir (52). 

Spermatozoonda mevcut olan endojen PAF’ın motilite, kapasitasyon, akrozom reaksiyonu 

ve oosit penetrasyonu ile ilgili pozitif etkileri bildirilmiĢtir (8, 29).  

PAF’ın aktivasyonu ve deaktivasyonu için gerekli olan enzimler (lyso-PAF 

asetiltransferaz ve PAF-asetilhidrolaz) spermatozoonda bulunmaktadır. Spermatozoonda 

bulunan Ca
+2

 bağımlı PLA2 alkil-asil-GPC’den lyso-PAF oluĢumunu katalizler. Lyso-PAF 

biyolojik olarak aktif değildir. Ġnaktif olan lyso-PAF asetil Co-A kullanılarak, aktif PAF 

oluĢturmak için (asetiltransferaz ile) asetillenir. Asetilhidrolaz ise inaktif olan PAF (lyso-

PAF)  oluĢumundaki temel enzimdir (8, 52). Yapılan çalıĢmalar, seminal plazmada 

bulunan PAF-asetilhidrolazın (PAF-ah) kaynağının aksesuar bezler (seminal vezikül ve 

prostat) olduğunu göstermektedir (7). 

Bazı araĢtırmacılar, asetilhidrolazın spermatozoon dekapasitasyon faktörü olduğunu 

ileri sürmektedir. Veriler, kapasitasyon sırasında asetilhidrolazın ortadan kaldırılmasının 

PAF sentezini teĢvik ettiğini göstermektedir. Bu da artmıĢ spermatozoon motilitesi ve 

geliĢmiĢ spermatozoon-oosit etkileĢimi ile sonuçlanmaktadır (8, 52). 
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PAF-ah hakkındaki çalıĢmalardan biri spinal kord yaralanması (SCI) olan erkekler 

üzerinde yapılmıĢ ve sağlıklı kontrol grubundaki erkeklerle asetilhidrolaz düzeyleri 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Sonuçlar, SCI olan hastalarda seminal plazmalarındaki PAF-ah 

aktivitesinin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu ve seminal plazmadaki enzimatik 

aktivite ile spermatozoon motilitesi arasında negatif iliĢki olduğunu göstermiĢtir (7). 

PAF’ın metabolizması testosteron, östrojen ve progesteron gibi hormonlardan 

etkilenir ve spermatozoon motilitesi üzerindeki etkisinin de cAMP aracılığı ile olduğu 

gösterilmiĢtir (8, 53). Fakat diğer PAF etkisi inositol trifosfat (IP3) ve hücre içi Ca
+2

 

aracılığı ile geçekleĢmektedir. Sonuç olarak PAF’ın bulunduğu hücrelerde etkisi cAMP, 

IP3 ve Ca
+2

 seviyelerine bağlıdır (8). 

PAF antagonistleri motiliteyi, akrozom reaksiyonunu ve fertiliteyi inhibe edebilir (9, 

29, 61). Bu veriler PAF’a özgü bir reseptör varlığını iĢaret eder (9, 61). Reinhart ve ark., 

PAF’a ait reseptörün insan spermatozoonunda orta parça ve spermatozoon baĢına yakın 

olduğuna dair kanıtlar sunmuĢtur (29). Roudebush ve arkadaĢlarının da immünfloresan 

mikroskop kullanarak spermatozoadaki PAF reseptörünü inceledikleri çalıĢmada, normal 

ve anormal spermatozoonlar arasında boyun bölgesindeki floresan yoğunluklarında önemli 

derecede fark belirtilmiĢtir (52). Özellikle fertil ve infertil insan spermatozoonunda PAF 

reseptör konsantrasyonu ve PAF reseptör konsantrasyonu için mRNA ekspresyon 

seviyeleri anlamlı derecede farklılıklar gösterir. Ġnfertil insan spermatozoonları anormal 

PAF reseptör mRNA dizilerine sahiptir (8, 52). 

PAF, yüzey reseptörüne bağlanır ve bunun sonucunda diasil gliserolü (DAG) IP3’a 

dönüĢtürür ve hücre içi Ca
+2

 konsantrasyonunu arttırır.  Hücre içi Ca
+2

 artıĢı akrozom 

reaksiyonunun baĢlamasından sorumludur (29). 

PAF’ın reseptörüne bağlanması ile fosfolipaz C (PLC) ve PLA2 aktive olur. 

Aktivasyonun G protein aracılığı ile olduğuna dair çalıĢma sonuçları bulunmaktadır (62). 

PAF’ın tirozin kinazı uyardığı da gösterilmiĢtir (51, 63). 

PAF konsantrasyonlarının motilite üzerindeki etkilerinin incelendiği çalıĢmada, 

motilitedeki en büyük artıĢın en düĢük motilite gösteren spermatozoonlarda olduğu 

görülmüĢtür. Maksimum 4 saat 10 nM PAF’a maruz kalmanın spermatozoon üzerinde 

olumlu etkileri vardır. Fakat progressif motilitedeki en büyük artıĢın 50 nM PAF ile 

muamele edilen spermatozoonlarda gözlenmiĢtir. Ayrıca PAF ile muamele edilen 

spermatozoonlar oositi lyso-PAF ile muamele edilen spermatozoonlara göre daha yüksek 
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oranda döllemiĢtir. PAF ile muamele edilen spermatozoonlardan embriyo oluĢumunda da 

daha yüksek oranda blastosist kaydedilmiĢtir (53). 

Herhangi bir yardımla üreme tekniği ve en fonksiyonel testler için spermatozoon 

iĢlemden geçmiĢ olmalıdır (silika partikül süspansiyonu ile yıkama veya swim up). Bu 

iĢlem, spermatozoonun en fazla motil sayıya ulaĢmasını ve iĢlevselliğini kolaylaĢtırmak 

içindir. Bu sayede, iĢlem görmüĢ spermatozoonda PAF etkisi fertilizasyon potansiyeli ile 

pozitif iliĢkili olacaktır. PAF aktivite seviyelerinin ölçümü, yardımlı üreme tekniklerinde 

gebelik sonuçlarını önceden tahmin etmede yararlı olabilir (61). 

AraĢtırmalar PAF’ın IUI gebelik oranlarını ve motiliteyi arttıran nontoksik bir tedavi 

olduğunu göstermiĢtir. PAF’ın PF ve bazı diğer motilite uyarıcılarından belirgin avantajı; 

spermatozoon tarafından üretilen doğal bir madde olması ve toksik olmamasıdır (60). 
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4.4. ERKEK ĠNFERTĠLĠTESĠ 

 

Erkek infertilitesine ait nedenler çok olsa da genel olarak üç grup altında toplanabilir: 

 Pretestiküler nedenler 

 Testiküler nedenler 

 Posttestiküler nedenler 

 

Pretestiküler nedenler, daha çok hormonal kaynaklıdır. Hipotalamus ve hipofize 

bağlı nedenler olarak ikiye ayrılabilir.  

Hipotalamusa bağlı nedenler: LH eksikliği, FSH eksikliği, gonadotropin eksikliği ve 

konjenital hipogonadotropik sendromlardır. 

Hipofize bağlı nedenler: Hipofiz yetmezliği, hiperprolaktinemi, ekzojen hormonlar 

ve büyüme hormonu eksikliğidir. 

 

Testiküler nedenler, testis düzeyinde etki göstererek infertiliteye neden olan 

durumları kapsar. Büyük oranda geri dönüĢümsüzdür. Testiküler nedenler;  

- Kromozomla iliĢkili (Klinefelter sendromu, XX cinsiyet dönüĢümü, XXY 

sendromu) 

- Turner sendromu  

- Miyotonik distrofi 

- Kaybolan testis sendromu (iki taraflı anorĢi)  

- Ġzole Sertoli hücresi sendromu (germ hücresi aplazisi)  

- Y kromozomu mikrodelesyonları (DAZ)  

- Gonadotoksinler (ilaçlar, radyasyon)  

- Sistemik hastalıklar (böbrek yetmezliği, karaciğer yetmezliği, orak hücre anemisi) 

-  Defektif androjen aktivitesi 

-  Testis zedelenmesi (orĢit, torsiyon, travma) 

-  Varikosel 

-  Ġdiyopatik (64). 
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Posttestiküler nedenler üç grupta incelenebilir: 

1- Reprodüktif yol obstrüksiyonu: Doğrusal blokajlar, edinsel blokajlar ve 

fonksiyonel blokajlar 

2- Spermatozoon fonksiyon ve hareketliliğini ilgilendiren anormallikler: ICS 

(immotil silya sendromu) , olgunlaĢma kusurları, immünolojik infertilite 

3- Cinsel birleĢmeyle ilgili sorunlar: Empotans, hipospadiyas (64). 
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4.5. SPERMATOZOON FENOTĠPĠ PATOLOJĠLERĠ 

 

Erkek infertilitesinden genellikle astenozoospermi ve teratozoospermi sorumlu 

olmasına rağmen sebepler tam olarak anlaĢılmıĢ değildir. Erkek infertilitesinin nedeni 

birçok bireyde belirsizdir ve çok sayıda hasta idiopatik infertiliteden muzdariptir. Bununla 

birlikte son geliĢmeler, erkek infertilitesinde genetik anomalilerin rol oynadığını 

göstermiĢtir. 

1970’lerin ortalarında Ġskandinav gruplar tarafından yapılan açıklamaya göre Ģiddetli 

astenozoosperminin nedeni, spermatozoonda moleküler mekanizmalarda rol oynayan 

dinein (ATPaz aktivitesi ile ilgili) protein eksikliği, kistik fibrozis, Y kromozomunun uzun 

kolundaki mikrodelesyonlar olabilir. 

Spermatozoon patolojileri, rutin semen analizleri veya fonksiyonel testler ile tespit 

edilememektedir. Çünkü bu testler, patolojilerin altında yatan sorunu ortaya 

çıkaramamaktadır.  

Elektron mikroskobu, ıĢık mikroskobuna kıyasla spermatozoon bileĢenlerinin iç 

yapısal ve konumsal organizasyonlarını detaylı olarak ayırt edebildiği için patolojiler 

açısından mükemmel bir gözlem sağlamaktadır. 

 

4.5.1. Astenozoospermide Flagellar Patoloji 

 

ġiddetli astenozoospermi genellikle flagellar yapısal değiĢikliklere neden olur ve bu 

infertil erkeklerin % 70’inden fazlasında motilite eksikliğinden sorumludur. 

ġiddetli astenozoospermi hastaları üzerinde yapılan çalıĢma iki çeĢit kuyruk 

anomalisi olduğunu göstermektedir. Birincisi, solunum patolojisi ve ailesel insidans ile 

iliĢkili olan ve çoğu spermatozoonu etkileyen fibröz kılıf displazisi (DFS)’dir. Ġkinci 

anomali ise nonspesifik flagellar anomali (NSFA)’dir. Bu anomali spematozoonlarda 

rastgele görülmektedir. ġiddetli astenozoospermi hastalarında NSFA tipi anomalinin daha 

fazla olduğu gözlenmiĢtir. Bu anomalide aksonemal mikrotübüldeki nomal 9+2 düzeninde 

bozulma ve değiĢim görülmektedir. Patolojik NSFA fenotipte geri dönüĢümlüdür ve 

çoğunlukla varikosel, seminal yolda enfeksiyon, immünolojik faktörler gibi ikincil koĢullar 

fertiliteyi olumsuz etkilemektedir (65). 
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ġiddetli astenozoospermide en sık rastlanan patoloji NSFA’dır ve bu fenotip 

heterojen olarak rastgele mikrotübüler değiĢiklikler ile karakterizedir. NSFA, ailesel 

geçmiĢ içermez.  

Spematozoonda bu anomaliler semen yaymalarında mikrotübüler değiĢimin flagellar 

çapına yansımasından dolayı ıĢık mikroskobunda görülememektedir. Bu nedenle sadece 

ultrastrüktürel inceleme ile spermatozoondaki anomaliler tespit edilebilmektedir. 

DSF tipi anomali taĢıyan spermatozoon örneklerinde motilitenin daha düĢük olduğu 

saptanmıĢtır. Çoğu durumda spermatozoon tamamen immotil ve kısa, kalın, düzensiz 

kuyruğa sahiptir. Bu özel görünüm patolojileri "stump tail" ya da "short tail" olarak 

isimlendirilmiĢtir. 

Ultrastrüktürel çalıĢmalar kısa ve kalın kuyrukları ile DFS spermatozoonları diğer 

spermatozoonlardan ayırt etmek için önemlidir. DFS tanısı, tüm fibröz kılıf değiĢiklikleri 

görülen spermatozoonlara dayanarak yapılır. Bu değiĢiklikler fibröz örtüde hipertrofi ve 

hiperplazi, mikrotübül etrafında kalın yüzük ve fibröz örtü Ģeklinde gözlenen normal veya 

bozuk aksonem Ģeklindedir. Orta parça oluĢmuĢ değildir. Mitokondri az sayıda ya da hiç 

bulunmamaktadır. 

Testiküler biopsiler veya immatür spermatid içeren semen üzerinde yapılan 

çalıĢmalar sonucu, bu defektlerin spermiyogenezis sürecinde fibröz kılıf organizasyon 

baĢarısızlığı ile ortaya çıktığı gösterilmiĢtir. DFS’li 50 hasta üzerindeki çalıĢma ile 10 

hastanın erken çocukluk döneminden itibaren kronik solunum hastalığı geçirdiği 

gösterilmiĢitir. Ġki hasta üzerindeki ultrastrüktürel çalıĢma bronĢiyal silyaların dinein 

kollarında eksik olduğunu göstermiĢtir ve ICS karakteristik bulguları görülmüĢtür. 

DFS, Ģiddetli astenozoospemi veya total spermatozoon immotilitesi ile birlikte 

sistematik spermatozoon anormalitesidir. Fibröz kılıf ve aksonemal, periaksonemal yapıda 

homojen ve özgün bozulmuĢ fenotiple karakterizedir. Diğer androlojik bozukluklar gibi 

ikincil bir koĢuldan etkilenmez ve çoğunlukla medikal tedavilere cevap vermez. DFS, 

fertilite açısından oldukça olumsuzdur. Bu hastalarda klasik IVF metodları fertilizasyonu 

ve gebeliği aktive etmede baĢarısızdır. ICSI bir tedavi seçeneği olabilir fakat genetik analiz 

gerektirir (65). 
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4.5.2. Teratozoospermide Spermatozoon Defektleri 

 

Teratozoospermi, fertilite yetersizliği olan erkeklerde önemli bir neden olarak 

bildirilmiĢtir. Teratozoospermide iki tür tanımlanabilir: 

Ġlk ve en sık görülen, morfolojik incelemede çok sayıda anomali ve farklı 

spermatozoon bileĢenleri görülen teratozoospermidir. Bu heterojen modelde 

spermatozoondaki değiĢiklikler rastgeledir ve hiçbir ortak defekt görülmez. Yukarıda 

anlatılan NSFA tipi bu kategoriye aittir.  

Ġkinci türde, spermatozoonların çoğunda homojen mikroskobik görüntü ve sistematik 

spermatozoon defekti görülür. Bu çeĢitlilik; asefalik spermatozoon, yuvarlak baĢ 

akrozomlu spermatozoon, mini akrozom defektli spermatozoon, DFS ya da stump-tail 

defekti veya ICS’de dinein aksonem eksikliğidir. 

 

4.5.3. Akrozom Eksikliği ve Akrozomal Hipoplazi 

 

Yuvarlak baĢlı, akrozomsuz spermatozoonlar 20 yıl önce tespit edilmiĢtir. 

Ultrastrüktürel inceleme sonrasında akrozomun eksik ve kromatin kondansasyonunun 

yetersiz olduğu görülmüĢtür. Bu kusur spermatozoon analizlerinde tanınıyor olsa da bu 

hastaların semen incelemelerinin elektron mikroskobunda yapılması tavsiye edilmektedir.  

Oval ve amorf spermatozoon baĢları da dahil olmak üzere farklı Ģekillerde 

akrozomsuz spermatozoonlar gözlenmiĢtir. Yuvarlak Ģekil ve akrozom geliĢim eksikliği 

arasındaki iliĢki mutlak bir kural değildir. Akrozomal anomalileri olan 35 hasta üzerinde 

yapılan çalıĢmada sadece 7 hastada akrozom eksikliği görülmüĢtür. 4 hastada da amorf ve 

oval kafalar ile akrozom eksikliği iliĢkili bulunmuĢtur. Diğer 28 hasta hipoplaziktir. Herbir 

örnekte spermatozoonun % 35-70’ini kaplayan küçük akrozom vardır. Daha önce de 

literatürlerde bu spermatozoon defekti mini akrozom olarak bildirilmiĢtir. 

Akrozomal hipoplazinin Ģiddetli teratozoospermi durumlarında araĢtırılması gerekir 

ve bu durum elektron mikroskobu ile kolaylıkla tanınabilir.  

Zambani (1992)’ye göre akrozom hipoplazisi teratozoospermik erkeklerde sık 

görülmektedir. Fakat genellikle diğer anormal spermatozoon formlarına göre göz ardı 

edilmektedir (65). 
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Akrozomal agenezi veya hipoplazisi olan hastalar, akrozomal fonksiyon eksikliği 

nedeni ile infertildir. Ancak akrozomal hipoplazide, normal formda akrozoma sahip 

spermatozoon sayısına göre bazı hastalarda fertilizasyon olasılığı bulunmaktadır.  

Akrozomsuz spermatozoon sendromunda birden fazla gende kalıtım olabileceği öne 

sürülmüĢtür.  

Klasik IVF, akrozom eksikliği nedeni ile etkili değildir. Ancak baĢarılı ICSI 

kullanımı vardır (65). 
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5. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

 

5.1 HASTA GRUPLARI 

 

Bu çalıĢmaya infertilite merkezine baĢvurmuĢ olan yaĢları 24-44 arasında değiĢen 

normospermi (sayı 20 milyon/ml ve üzeri, motilite % 50 ve üzeri, n=20) semen örnekleri 

dahil edildi. 

Bu çalıĢmada yer alan her erkek grubunun % 50 motilite, 20 milyon üzeri 

spermatozoon sayısı ve en az % 4 (Kruger’e göre) normal morfoloji görülen  

normospermik olarak değerlendirildi. YaĢ, sigara kullanımı, meslek etkileri, ilaç kullanımı 

gibi özellikler dikkate alınmadı. Rutin morfolojik preperatlarda üçlü boyamaları 

kullandığımız takdirde çekirdek, akrozom ve boyun kuyruk kısmında bariz değiĢiklikleri 

belirleyebilmekteyiz. Ayrıca rutin tedavilerde spermiyogram testi haricinde aĢılama ve 

mikroenjeksiyon uygulamalarına hazırlanan spermatozoonlarda morfoloji 

değerlendirilmemektedir. Ancak çalıĢmamıza dahil edilen her örneğin bazal değerleri 

dikkate alınmıĢtır. 

 

5.2 SEMEN TOPLANMASI VE ANALĠZĠ 

 

Semen örnekleri, 3-5 günlük cinsel perhizle kliniğe gelen hastalardan, hastanın 

adının, soyadının yazılı olduğu steril kaplara, mastürbasyon yöntemi ile alındı. Semenin 

alındığı saat not edildi. Oda ısısında yarım saat likefiye olması için bekletildi. Turnusol 

kağıdı ile pH (7,2-8,0) değerlendirmesi yapıldı. Cinsel perhiz süresi, vizkosite (normal), 

hacim (2-6 ml), renk (opak) ve hastaya özel likefaksiyon zamanı (30 dk) kaydedildi. 

Mililitredeki spermatozoon sayısını belirlemek üzere, Makler sayma kamarasına (Counting 

Chamber Makler, Sefi Medikal Instruments, Ġsrail) küçük bir damla semen örneği konuldu.  

Toplam spermatozoon sayısı ve progresif hareketli ve immotil spermatozoon sayısı ile 

motilite değerlendirmesi yapıldı.  

Spermatozoon konsantrasyonu, motilite ve morfolojisi için standart manuel teknikler 

uygulandı. Motilite ve konsantrasyon ıĢık mikroskobunda X20 büyütmede WHO 
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kriterlerine göre en az 100 spermatozoon sayılarak yapıldı. Makler sayma kamarasına 

(Makler chamber, Sefi Medikal Ġnstr. Ġsrail) 10l semen koyularak ve X20 büyütme 

altında 10 kare sayılarak konsantrasyon ve motilite belirlendi. 

 Morfolojik skorlama için lam üzerine yayılarak hazırlanan semen preparatları 

Spermac boyama yöntemi ile boyandı. Morfoloji, faz kontrast mikroskopta, X100 

büyütmede Kruger kriterlerine göre değerlendirildi. 

 

5.3.  SPERMATOZOON BOYAMA VE MORFOLOJĠ                  

DEĞERLENDĠRMESĠ 

 

Morfolojik değerlendirme için bir lama bir damla semen örneğinden damlatıldı. 

Damlatılan semenin miktarını spermatozoon sayısına bağlı olarak ayarlandı. Ġkinci bir lam 

aracılığı ile bu damlayı slayt üzerine yayılıp hava ile kurutuldu. Ġstenilen boyama, Spermac 

boyama (Ferti Pro NV, Industriepark Noord, Belçika) yöntemi ile boyandı.  

Lam üzerine yayılıp kurutulan preparatlar, fiksatif solüsyonunda 10 dk bekletildi. 

Fiksatif su ile arıtıldıktan sonra suyu süzülerek A,B,C (Ferti Pro NV, Industriepark Noord., 

Belçika) solüsyonlarından 1,5 dk olacak Ģekilde sırayla boyama iĢlemi yapıldı. Kuruması 

için beklendi. Ġmmersiyon yağı kullanılarak X100 büyütmede incelendi. Morfoloji 

değerlendirmesi yaparken 100 spermatozoon dikkate alındı. Her anomali ayrı ayrı not 

edildi. 

 

5.4. PENTOKSĠFĠLĠN (PF) UYGULAMA PROTOKOLÜ 

 

Tüm sistem bileĢenleri ve örnek oda sıcaklığına ya da 37°C’ye getirilir. Steril 

santrifüj tüpüne silika density solüsyonu ile gradient hazırlanır. Üzerine 2 ml likefiye 

olmuĢ semen eklenerek 350-400 g’de 15-20 dk santrifüj edilir. Santrifüj sonrasında gözle 

görülür pellet yok ise prosedüre 5 dk’lık ikinci santrifüj ile devam edilir. Sperm wash 

medyumunda PF ile (1 mg/ml) stok solüsyon hazırlanır. Süpernatant atılıp süspanse edilen 

pellete 1 ml stok PF eklenir. Nihai konsantrasyonun 1,76 mM olması sağlanır. 37°C’de 15 

dk’lık inkübasyon sonrasında 300 g’de 8-10 dk santrifüj edilir. Süpernatant atılarak pellete 
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4 ml sperm wash medyumu eklenir. 300 g’de tekrar 8-10 dk santrifüj edilir. Süpernatant 

atılarak üzerine uygun medyum eklenir. 

 

5.5.  PLATELET AKTĠVE EDĠCĠ FAKTÖR (PAF) UYGULAMA 

PROTOKOLÜ 

 

Tüm sistem bileĢenleri ve örnek oda sıcaklığına ya da 37°C’ye getirilir. Steril 

santrifüj tüpüne silika density solüsyonu ile gradient hazırlanır. Üzerine 2 ml likefiye 

olmuĢ semen eklenerek 350-400 g’de 15-20 dk santrifüj edilir. Santrifüj sonrasında gözle 

görülür pellet yok ise prosedüre 5 dk’lık ikinci santrifüj ile devam edilir. PAF’a 10 ml 

sperm wash eklenir ve kullanmadan önce 1 dk boyunca vortekslenir. Sperm wash 

medyumuna 3 ml PAF eklenir ve pellet tekrar süspanse edilir. Final konsantrasyonun 10‾
7 

M olması sağlanır. 37°C’de 15 dk inkübe edilerek 300 g’de 8-10 dk santrifüj edilir. 

Süpernatant atılarak pellete 4 ml sperm wash eklenir. 300 g’de tekrar 8-10 dk santrifüj 

edilir. Süpernatant atılarak üzerine uygun medyum eklenir. 

 

5.6. GEÇĠRĠMLĠ ELEKTRON MĠKROSKOBU (TEM) PROTOKOLÜ 

 

Semen örnekleri % 2,5’luk 1,1 M fosfat tampon (PBS)’lu (pH 7,2) glutaraldehit 

fiksatifi içerisinde +4°C’de 4 saat immersiyon fiksasyonu yapıldıktan sonra tamponda 

yıkanacak, sonrasında % 1’lik osmiyum tetraoksitle 1 saat postfiksasyon yapılacaktır. 

Membrandaki glikokaliks yapısını göstermek için de rutenyum kırmızısı boyama 

metodu kullanılacaktır. Distile su ile % 0,003 dilüsyonda stok rutenyum kırmızısı 

hazırlanacaktır (rutenyum kırmızısı:distile su = 3:10000). Hazırlanan stok rutenyum 

kırmızısı 5:1 oranında fosfat tamponunda hazırlanmıĢ % 2,5 glutaraldehit ile 2 saat fikse 

edilen spermatozoa PBS ile yıkandıktan sonra 5:1 oranında % 1’lik osmiyum tetraoksit 

karıĢımı rutenyum kırmızısı ile 1 saat süresince post-fikse edilir. PBS ile yıkanan 

örneklerin 1 saat boyunca 5:1 oranında distile su ile hazırlanmıĢ % 2’lik uranil 

asetat:rutenyum kırmızısı içinde bekletilerek boyanmaları sağlanır. Yükselen alkol 

serilerinden (% 70, % 90, % 96, % 100) geçirilerek dehidrate edilecek dokular, propilen 

oksitten geçirilir. Propilen oksit + Epon (1:1) karıĢımında 20 dakika, propilen oksit + Epon 
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(1:2) karıĢımında 1 gece ve Epon da 3 saat muamele edilir. Epona gömülen örnekler,       

60 °C’lik etüvde 24 saat bekletilir. Ultramikrotomda (Reichert, Supernova ultramicrotome) 

cam elmas bıçakla alınacak olan yarı ince kesitler (1 μm) toluidin mavisi ile boyanacaktır. 

Yarı ince kesitlerde yer tayini yapıldıktan sonra bakır gridler üzerine alınacak olan yaklaĢık 

60 nm kalınlığındaki ince kesitler uranil asetat ve kurĢun sitrat ile kontrastlanacaktır. Ġnce 

kesitler Jeol JEM 1011 TEM ile incelenip fotoğraflanacaktır. 
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6. BULGULAR 

 

 
ÇalıĢmamızda, herhangi bir ajan ile muamale olmamıĢ kontrol grubu, pentoksifilin 

(PF) ve platelet aktive edici faktör (PAF) ile muamele edilen normozoospermik semen 

örnekleri (n=20) değerlendirmeye alındı. Bununla birlikte spermatozoonların membran 

yapısında bulunan glikokaliks rutenyum red boyası ile belirginleĢtirilerek geçirimli 

elektron mikroskobunda kıyaslanarak incelendi. Son olarak oluĢturulan kontrol grubu 

(n=6) ile PF ve PAF (n=14) uygulanmıĢ grupların spermatozoon motilitesi ve ince yapıları 

üzerindeki etkileri karĢılaĢtırılarak değerlendirildi. 

 

6.1. GEÇĠRĠMLĠ ELEKTRON MĠKROSKOBU (TEM) BULGULARI  

 

6.1.1. Normospermi Deney Grubunun Elektron Mikroskobik Bulguları 

 

Geçirimli elektron mikroskobu çalıĢmamızda, normosperminin herhangi bir ajana 

maruz kalmamıĢ kontrol grubu ile PF ve PAF uygulanmıĢ gruplar incelendi. Bu 

örneklerimizin, spermatozoonda baĢ ve kuyruk olmak üzere 2 kısmı değerlendirildi.     

Normospermi grubunda, spermatozoonların baĢ kısmındaki nukleusun ve plazma 

membranın korunmuĢ olduğu (Resim 1 ve Resim 2) görüldü.   

Normospermi grubundaki örneklerimizde kuyruğun orta parçasında yer alan düzgün 

morfolojiye sahip mitokondriyumlar, 9+2 aksonem ve fibröz örtü yapısının bütünlüğünün 

korunduğu gözlendi (Resim 3).  
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Resim 1. Normospermi grubunda; plazma membranı (         ) ve nukleus bütünlüğü             

(              ) korunmuĢ normal spermatozoon baĢ görüntüsü.  Büyütme: X30000. 
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  Resim 2. Normospermi grubunda; plazma membranı (           ) ve nukleus bütünlüğü                              

  (            ) korunmuĢ normal spermatozoon baĢ görüntüsü.  Büyütme: X60000. 
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Resim 3. Normospermi grubunda; flagella’nın orta parçasında normal fibröz örtü                

(            ), düzgün morfolojiye sahip mitokondriyumlar (       ) ve aksonem (            )  

yapısı. Büyütme: X 30000 (inset) X60000.  
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6.1.2. Pentoksifilin (PF) ile Muamele Edilen Grubun Elektron Mikroskobik Bulguları  

 

Pentoksifiline 15 dk maruz kalmıĢ gruptaki spermatozoonların baĢ kısmının plazma 

membran yapısında (glikokaliks) yer yer bozulmalar olduğu (Resim 4, Resim 5 ve Resim 

6) ve vakuollü ve granüllü bir kromatin yapısına sahip olduğu (Resim 4) görüldü. Bu gruba 

ait spermatozoonların bağlantı bölgesinde düzgün sentriyol görüntüsüne rastlanırken 

(Resim 7) spermatozoonların kuyruk kısmında da düzenli sıralanmıĢ mitokondri yapısı 

görüldü (Resim 4). Kuyruk kısmının orta parçasında, motilitede önemli rol oynayan 

aksonem yapısındaki 9+2 bütünlüğünün düzgün olduğu, ancak çevresindeki mitokondriyon 

kristalarının kaybolduğu görüldü (Resim 8). Spermatozoon kuyruğunun esas kısmında da 

kontrole yakın aksonem yapısı ve dinein kolları görüldü (Resim 9).  
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Resim 4. PF’e maruz kalan grupta; spermatozoon baĢı membran yapısında yer yer 

bozulmalar (            ), kromatinde granüler (            ) ve vakuollü yapı (           ) ile düzenli 

sıralanmıĢ mitokondri (             ) görüntüsü.  Büyütme: X15000.  
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Resim 5. PF’e maruz kalan grupta; spermatozoon baĢının membran yapısında yer yer 

bozulmalar (         ). Büyütme: X30000. 
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Resim 6. PF’e maruz kalan gruptaki spermatozoon baĢ membranında yer yer bozulmalar          

(            ). Büyütme: X60000. 
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Resim 7. PF’e maruz kalan gruptaki spermatozoonda baĢ (     ) ve sentriyol görüntüsü                      

(            ). Büyütme: X30000. 
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Resim 8. PF’e maruz kalan grupta; spermatozoonun orta kısmındaki aksonem yapısındaki 

(9+2) bütünlüğünün düzgün olması (      ) ve çevresindeki mitokondri yapılarındaki 

kristalarının kaybı (            ) görüntüsü. Büyütme:  X120000.  
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Resim 9. PF’e maruz kalan grupta; spermatozoon kuyruğunun esas kısmında kontrole 

yakın aksonem yapısı (         ) ve dinein kollarının (           ) görüntüsü. Büyütme: X120000  

(inset) X60000. 
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6.1.3. Platelet Aktive Edici Faktör (PAF) ile Muamele Edilen Grubun Elektron 

Mikroskobik Bulguları  

 

Platelet Aktive Edici Faktör (PAF)’e maruz kalmıĢ gruplarda elonge baĢlı 

spermatozoonların olduğu gözlendi (Resim 10). Bu spermatozoonların baĢ kısmının 

plazma membran yapısının yer yer bozulduğu (Resim 11) vakuollü ve granüllü bir 

kromatin yapısına sahip olduğu (Resim 10, Resim 12 ve Resim 13) görüldü. Bu grubun 

bazı örneklerinde atılamamıĢ sitoplazmik artığın yer aldığı (Resim 14) gözlendi. Bu gruba 

ait spermatozoonların bağlantı bölgesinde düzgün sentriyol ve kristaları belirgin olan 

mitokondrilere rastlandı (Resim 13). Ancak spermatozoonların kuyruk kısmının orta 

parçasında yer alan mitokondriyonların kristalarının kaybolduğu ve mitokondri matriks 

bölgesinin vakuollü bir görünüm aldığı gözlendi (Resim 15). Bunun yanı sıra 

spermatozoonların kuyruğunun esas parçasında, motilitede önemli rol oynayan 9+2 

aksonem yapısının düzgün ve düzenli sıralanmıĢ fibröz örtünün olduğu görüldü (Resim 

16).   
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Resim 10. PAF’a maruz kalan gruptaki; spermatozoon baĢ kısmının ince uzun bir yapı 

aldığı (         ) ve vakuollü yapıların görüntüsü (          ).  Büyütme:  X30000. 
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Resim 11. PAF’a maruz kalan gruptaki; spermatozoon baĢ kısmındaki membran yapısında 

yer yer bozulmalar (       ).  Büyütme:  X15000. 
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Resim 12. PAF’a maruz kalan gruptaki; spermatozoon baĢındaki, granüler kromatin                                                                        

(             ) ve düzgün plazma membranı görüntüsü (              ). Büyütme:  X60000. 
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Resim 13. PAF’a maruz kalan gruptaki spermatozoonun baĢ bölgesindeki granüllü 

görüntüsü (         ) ve bağlantı bölgesindeki düzgün sentriol (            ) ve mitokondri yapısı 

(           ). Büyütme:  X30000 (inset) X60000. 
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Resim 14. PAF’a maruz kalan gruptaki spermatozoonun baĢ bölgesinde sitoplazmik artık            

(         ). Büyütme: X25000 (Ġnset) X60000. 
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Resim 15. PAF’a maruz kalan gruptaki spermatozoonun orta kısmındaki aksonem 

yapısındaki (9+2) bütünlüğünün düzgün olması (       ) ve çevresindeki mitokondri 

yapılarındaki kristalarının kaybı (            ) görüntüsü. Büyütme: X60000 (inset) X120000. 
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Resiml 16. PAF’a maruz kalan gruptaki; spermatozoon kuyruğunun esas kısmında 

kontrole yakın aksonem yapısı (          ) ve dinein kollarının (           ) görüntüsü. Büyütme:  

X120000 (inset) X60000. 
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7. TARTIġMA 

 

Ġnfertilite, en az bir yıl korunmasız iliĢkiye rağmen gebe kalınamaması durumu 

olarak tanımlanır (1). Dünya genelinde infertilite her yedi çiftten birini etkilemektedir (66). 

2008 yılında Amerika BirleĢik Devletleri’nde yapılan bir araĢtırmada 6,5 milyon çiftin 

çocuk sahibi olamadıkları için infertilite kliniklerine baĢvurdukları bildirilmiĢtir . Ġnfertilite 

sebepleri incelenirken olguların % 50’sinde sadece kadın faktörünün, % 30’unda sadece 

erkek faktörünün ve geri kalan % 20’lik grupta da hem erkek hem de kadın faktörünün 

sorumlu olduğu görülmüĢtür (1). Bu endiĢe verici veriler infertilitenin WHO tarafından 

artık hastalık sınıfına alınmasına neden olmuĢtur (67).  

 Erkek faktörüne bağlı infertilite, düĢük sayıda spermatozoon üretimi, spermatozoon 

motilitesinde azalma veya spermatozoon morfolojisinin yetersiz oluĢu gibi özelliklerin tek 

baĢına veya birkaçının birlikte görüldüğü durumlarda ortaya çıkmaktadır. Morfolojinin 

IVF’te gebelik oranları üzerine etkisi olduğu bilinmektedir (2).  

YetmiĢli yıllardan itibaren uygulanmaya baĢlanan IVF ve 1992’den itibaren 

uygulanan ICSI yöntemleri, erkek infertilitesi baĢta olmak üzere günümüzde infertilite 

tedavisinde umut kaynağı olmuĢtur (68). Klasik IVF, pek çok infertil çift için etkili bir 

tedavi yöntemi olmasına rağmen Ģiddetli erkek infertilitesinin görüldüğü vakalarda etkili 

değildir (69). Böyle durumlarda bireyin spermatozoonunun direkt oosit içine enjekte 

edildiği ICSI tekniği uygulanmaktadır. Ġngiltere’de yaklaĢık olarak tüm IVF vakalarının   

% 52’sini ICSI oluĢturmaktadır (70). Bu tekniğe rağmen, halen ICSI sikluslarının % 1-5’i 

baĢarısızlıkla sonuçlanmaktadır (71).  

Bu baĢarısız sonuçlar bilim adamlarını döllenme oranlarını arttırmaya yönelik farklı 

farmakolojik ajanlar kullanma yoluna sevketmiĢtir. Fakat Ģimdiye kadar yapılan 

çalıĢmalarda bu ajanların embriyo geliĢimi üzerindeki kesin etkisi belirlenmiĢ değildir. 

ÇalıĢmamızın, YÜT’de kullanılmaya baĢlanan bu ajanların spermatozoon ince yapısındaki 

etkilerini belirleyerek embriyo geliĢimi üzerindeki etkisine ıĢık tutacağını düĢünmekteyiz. 

Spermatozoonun fertilizasyon yeteneğini etkileyen en önemli iki parametre 

morfolojik özelliği ve motilitesidir (2). Bu ajanlar içinde bulunan PF, IVF 

laboratuarlarında motiliteyi arttırmaya yönelik en yaygın kullanım alanı bulan ajandır.   

PF, bir metilksantin bileĢiği olup kafein ve teofilin ile aynı farmakolojik sınıfa aittir. 

Kafeine olan üstünlüğü yarı ömrünün daha uzun ve suda çözünürlüğünün daha fazla 
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olmasındandır. Bu gruba ait ajanların, fosfodiesterazı inhibe ederek hücre içi cAMP 

düzeyini arttırdığı bilinmekte ve bu yolla ATP yapımını kolaylaĢtırarak spermatozoon 

motilitesinde artıĢa neden olacağı savunulmaktadır (72). PF etkisiyle biriken cAMP, 

spermatozoon kuyruğundaki protein fosforilasyonunu indükleyen cAMP’ye bağımlı 

kinazları uyarır ve böylece spermatozoon motilitesinde artıĢ görülür (74). cAMP, akrozom 

reaksiyonunun indüklenmesinde ikinci haberci olduğundan fosfodiesterazların spesifik 

olmayan inhibisyonu metilksantin ile hücre içi cAMP seviyesini arttıracağından akrozom 

reaksiyonunun indüklenmesine de neden olur. Buna ek olarak da spermatozoonun zona 

pellusidaya bağlanma yeteneği artar (29). PF’in ayrıca testiste mikrosirkülasyonu arttırarak 

spermatozoon parametreleri üzerinde olumlu etki yapması beklenmektedir. PF’in erkek 

infertilitesinde en yaygın kullanımı in vitro spermatozoon motilitesinin arttırılması 

amacıyladır (72).  

Los Angeles Fertilite Merkezi’nde yapılan bir çalıĢmada, ICSI yapılacak olgularda 

spermatozoonun laboratuarda PF ile muamele edilmesinin, fertilizasyon ve gebelik 

oranlarını düzelttiği bildirilmiĢtir. 348 siklusu içeren çalıĢmada PF kullanıldığında gebelik 

oranlarının % 36’dan % 48’e çıktığı görülmüĢtür (45). 

Tesarik ve ark., PF’in 2-deoksiadenozin ile kombine edilmesinin motilitedeki 

etkinliği daha da arttırdığını gözlemiĢlerdir. Bu konuda yapılan baĢka bir çalıĢmada da bu 

kombinasyonun embriyo geliĢimini olumsuz etkilediği bildirilmiĢtir. Burada PF’in 

yumurta üzerine olan direkt etkisinin sorumlu olabileceği düĢünülerek fertilizasyondan 

önce spermatozoonun yıkanarak ilacın ortamdan uzaklaĢtırılması düĢünülmüĢtür. PF’in 

yıkanarak ortamdan uzaklaĢtırılmasını takiben etkisinin normozoospermiklerde 3-4 saat, 

astenozoospermiklerde 2 saat daha devam ettiğini bildirmektedir (5). 

Lacham-Kaplan Trounson ise embriyonik geliĢim ile igili olarak, spermatozoonun 

3mM PF ile kısa inkübasyonunda negatif etkinin olmadığını bildirmiĢlerdir (75). 

Okada H. ve ark.’nın yaptığı baĢka bir çalıĢmada ise, oral PF verilmesinin, seminal 

plazmalarında ROS’un yükselmiĢ olduğu olgularda spermatozoon motilitesini düzelttiği 

(% 21), ROS normal olanlarda ise bir etkisinin bulunmadığı ortaya konmuĢtur. Aynı 

çalıĢmada PF’in ROS’u düĢürücü bir etkisinin bulunmadığı da ayrıca bildirilmiĢtir (76). 

Metilksantinlerin in vitro kullanımıyla ilgili Gearon CM. ve ark. ile Merino G. ve 

ark.’nın yapığı gibi çok sayıda çalıĢma bildirilmiĢ olmakla birlikte, genel kanı bu 
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maddelerin bireysel etki gösterdiği ve farklı sonuçlar verdiğidir. Sonuçlar üzerine etkili en 

önemli faktörler ilacın konsantrasyonu ve inkübasyon süresidir (77, 78). 

Yapılan çalıĢmaların çoğu in vitro kullanımında spermatozoon motilite yüzdesinde 

belirgin artıĢlar olduğunu göstermektedir. Fakat kullanım sonrası fertilizasyon ve gebelik 

oranlarına pozitif etkisi tartıĢmalıdır (72). 

Aliabadi ve ark.’nın çalıĢmaya göre PF’in uzun süre (90 dk gibi) uygulanması toksik 

etkisi sebebiyle spermatozoon canlılığında azalmaya yol açabilmektedir (48). 

Taşdemir ve ark. ile Tarlatzis ve ark.’nın sırasıyla 51 ve 43 hastayı içeren küçük 

çalıĢmalarında IVF oranlarında umut verici iyileĢmeler saptanmıĢtır. Diğer bilim adamları 

kontrol ve IVF ile IUI tedavi grupları arasında farklılık gözlememiĢtir. Bu nedenle PF’in 

geliĢigüzel kullanılmaması gerektiği sonucuna varılmıĢtır. 

Zararlı etkileri de tartıĢmalı olan PF’in yardımlı üreme tekniklerinde kullanılması 

için çok daha fazla çalıĢma yapılmalıdır (29). 

Ayrıca çalıĢmamızda rutenyum red boyası ile belirginleĢtirdiğimiz glikokaliks; 

glikoprotein, glikolipit, proteoglikan gibi glikokonjugatlardan oluĢmaktadır. Memelilerde, 

testiküler germ hücrelerinin glikoproteinleri spermatozoon farklılaĢması ve 

spermatogenezde Sertoli hücreleriyle etkileĢimi de önemlidir. Glikokaliks aynı zamanda, 

diĢi immün sistemine karĢı spermatozoon korunmasında, akrozom reaksiyonlarında ve 

spermatozoonun oositi dölleme yeteneğinde önemli rol oynamaktadır. Erkek infertilitesi 

bazı durumlarda spermatozoon yüzeyindeki glikokonjugatların değiĢikliği sonucu 

görülebilmektedir. PF’in, spermatozoon plazma membran bütünlüğünü de koruduğu 

bildirilmiĢtir (48). 

Spermatozoonun dölleme oranlarını arttırmaya yönelik kullanılan farmakolojik 

ajanlardan diğeri de PAF’dır. Fakat PAF’ın kullanımı PF’e oranla daha kısıtlıdır. 

1970’lerin baĢında keĢfedilen PAF, spermatozoonda lokalizedir ve seminal sıvılarda 

mevcut değildir. Ġnsan spermatozoonu dahil bir çok memeli spermatozoonunda bulunur.  

PAF, özellikle motil spermatozoonlar üzerine etki göstermektedir. AraĢtırmacılar 

çeĢitli dokularda da varlığını ortaya çıkarmıĢlardır (53). 

PAF’ın spermatozoon motilitesi üzerindeki etkisinin cAMP aracılığı ile olduğu 

görülmektedir. Ancak diğer hücrelerde, IP3 ve hücre içi Ca
+2

 etkisi ile gerçekleĢmektedir. 

Dolayısı ile PAF etkisi cAMP, IP3 ve Ca
+2

 seviyelerine bağlıdır (8). 
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Angle ve ark.’nın yaptığı çalıĢmada normal erkeklerin spermatozoonunda bulunan 

PAF miktarı, astenozoospermik hastalara oranla anlamlı derece yüksek bulunmuĢtur. Bu da 

PAF’ın normal spermatozoon fonksiyonları ve fertilizasyonda önemli bir rolü olduğunu 

göstermektedir. 

Yine aynı çalıĢmada PAF’ın akrozom reaksiyonunun indüklenmesinde de etkili 

olduğu bildirilmiĢtir. PAF ve akrozom reaksiyonu ile ilgili çalıĢmalar, zamanın akrozom 

reaksiyonu üzerinde önemli etkisi olduğunu göstermiĢtir. PAF ile muamele sonrası 

akrozom reaksiyonuna yanıtın 2 dk içinde 3 kat, 5 dk içinde 4 kat arttığı görülmüĢtür. 

Yanıt, 30 dk’lık inkübasyon süresi boyunca devam etmiĢtir. Ayrıca deneylerde, akrozomal 

bölgede görülen PAF kaynaklı değiĢikliklerin foliküler sıvının kullanıldığında görülenlerle 

benzer olduğu ortaya çıkmıĢtır (79). (ġekil 18)      

  

 

             

 

     ġekil 18. Ġnsan spermatozoonunda PAF ile stimulasyonu öncesi (a) ve sonrasında (b)                            

                 akrozom morfolojisinin elektron mikroskobik görüntüsü (79).       
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PAF’ın fare ve tavĢan oositlerinde, fertilizasyon oranlarının arttırılması ve döllenme 

sürecinde önemli bir role sahip olduğu bilinmektedir. Roudebush ve ark.’nın yaptığı 

çalıĢmada PAF’a maruz kalan spermatozoon ile döllenmiĢ tavĢan oositlerinde artmıĢ 

embriyo geliĢimi bildirilmiĢtir. Bu bakımdan menide PAF incelemek, fertilizasyon tahmini 

için ek bir parametre olabilir (80). 

Roudebush ve ark.’nın sincap maymunlar üzerinde yaptığı çalıĢmada, PAF’a sincap 

maymun semen örneğinde de rastlanmıĢ ve üreme mevsimindeki sincap maymunlarda 

üreme mevsimi dıĢında olanlara oranla anlamlı derecede yüksek miktarda PAF varlığı 

ortaya konmuĢtur (56). 

Jıuming Zhu ve ark.’nın 125 SCI geçiren erkek üzerinde yaptıkları araĢtırmada; 

yaralanma sonrası spermatozoon konsantrasyonu yıllarca normal kalırken spermatozoon 

motilitesinde düĢüĢ görülmüĢtür. Ayrıca araĢtırma, SCI olan hastalarda kontrol grubundaki 

erkeklere oranla daha yüksek oranda PAF-ah olduğunu göstermiĢtir. PAF-ah enzimi, PAF’ı 

katalize eder ve biyolojik olarak inaktif olan Lyso-PAF oluĢturur. Bu iĢlem 

spermatozoonun kapasitasyonu için Ģart olan hiperaktivasyonu engeller.  

20 SCI’li ve 20 sağlıklı erkek üzerinde yapılan çalıĢmada, SCI’li hastaların PAF-ah 

konsantrasyonu 1117,40 bulunurken sağlıklı erkeklerde 458,60 bulunmuĢtur. Ortalama 

spermatozoon motiliteleri ise kontrol grubunda % 61 iken SCI’li hastalarda % 25’tir (7). 

Krausz ve ark.’nın yaptığı çalıĢmada, kısa süreli PAF inkübasyonunun progressif 

hareketli spermatozoon motilitesini arttırdığı görülmüĢtür. Ancak hareketlilikte artıĢ 25 

hastadan 16’sında görülürken diğer hastalarda hiçbir geliĢme görülmemiĢtir. Cevap veren 

16 hastanın 9’unda artıĢ ilk 1 saat içinde görülürken kalan 7 hastada 2 saatlik inkübasyon 

sonrasında etki gözlenmiĢtir (3). 

IUI’da spermatozoon yıkama iĢlemine PAF eklenmesi motiliteyi ve gebelik 

oranlarını arttırmaktadır (9). Bununla birlikte bu önemli geliĢme sadece semen analizinin 

normal olduğu durumlarda görülebilir (53). Roudebush ve ark.’nın 165 hasta üzerinde 

yaptıkları çalıĢmada, normal semen özellikleri ile baĢvuran ve PAF kullanılan grupta 

gebelik oranı % 29,8 olurken kontrol grubunda % 17,9 olarak bulunmuĢtur. Erkek 

faktörüne bağlı infertilitede ise PAF ile tedavi uygulanan grupta gebelik oranları % 36,8 

iken kontrol grubunda % 26,1 bulunarak istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir artıĢ 

görülmüĢtür (9). Lyso-PAF ile muameleden ise motilite etkilenmemiĢtir. Bu da 

spermatozoon üzerindeki motilite etkisinin PAF’a bağlı olduğunu ortaya koymaktadır (53).  
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PF ve PAF uygulama sonrası spermatozoonun tüm ince yapısı Geçirimli Elektron 

Mikroskobu(TEM)’nda ayrıntılı Ģekilde incelendi.  

Elektron mikroskobunda spermatozoonun ince yapısını inceleyen bu araĢtırmamızda 

karĢılaĢtırma yapabilmek için daha önceden yapılmıĢ yeterli sayıda çalıĢma bulamadık. 

AraĢtırmamızın sonuçları doğrultusunda, spermatozoonların PF ve PAF gibi ajanlara 

maruz bırakılmasının motiliteye olan olumlu etkisi dıĢında spermatozoon baĢ ve kuyruk 

yapısı üzerinde az da olsa olumsuz etkileri olduğunu görmekteyiz. YÜT’de de kullanılan 

bu ajanların olumsuz etkilerinin embriyo geliĢimi üzerinde de etkili bir faktör olabileceğini 

düĢünmekteyiz. Bu bağlamda PF ve PAF ile ilgili spermatozoon ince yapısının incelenmesi 

ve kıyaslanması ile ilgili araĢtırmaların arttırılması bu konuda aydınlatıcı olacaktır. 
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8. SONUÇ 

 
ÇalıĢmaya, infertilite merkezine baĢvurmuĢ olan normozoospermik (sayı 20 

milyon/ml ve üzeri, motilite % 50 ve üzeri, n=20) bireylerden elde edilen semen örnekleri 

dahil edildi. Elde edilen spermatozoonlara PF ve PAF ile muamele edildi. Ayrıca 

spermatozoonların membran yapısındaki glikokaliks, rutenyum kırmızısı ile boyanarak 

belirginleĢtirildi. PF ve PAF ile muamele edilen spermatozoonların ince yapıları ve kontrol 

grubunda hiçbir ajanla muamele olmamıĢ spermatozoonların ince yapıları geçirimli 

elektron mikroskobu (TEM)’nda kıyaslanarak incelendi.  

Kontrol grubundaki spermatozoonlar ile PF ve PAF ile muamele edilen 

spermatozoonların kıyaslanması baĢ ve kuyruk olarak iki kısımda yapıldı. 

Normozoospermik bireylerlerden elde edilen kontrol grubunda, spermatozoonların 

baĢ kısmındaki nukleusun ve plazma membranın korunmuĢ olduğu görüldü. Kontrol 

grubundaki bu örneklerimizin kuyruk bölgesinde düzgün morfolojiye sahip 

mitokondriyumlar olduğu, orta parçasında yer alan 9+2 aksonem ve fibröz örtü yapısının 

bütünlüğünün korunduğu gözlendi. 

PF ile muamele edilen spermatozoonlarda, baĢ kısmında glikokaliks yapısında yer 

yer bozulmalar olduğu, vaküollü ve granüllü bir kromatin yapısına sahip olduğu görüldü. 

Yine bu gruptaki spermatozoonlarda bağlantı bölgesinde düzgün sentriyol görüntüsü de 

gözlendi. 

Kuyruk kısmının orta parçasında motilitede önemli rolü olan 9+2 aksonem 

yapısındaki merkezi çiftin düzgün olduğu ve çevresindeki mitokondri yapılarında 

kristaların kaybolduğu görüldü.  

Spermatozoon kuyruğunun esas kısmında da kontrole yakın aksonem yapısı ve 

dinein kollarının görüntüsü gözlendi. 

PAF’a maruz bırakılan spermatozoon grubunda elonge baĢlı spermatozoonlar 

görülmüĢtür.  

Bu gruptaki spermatozoonların plazma membran yapılarında yer yer bozulmalar ve 

granüllü ve vakuollü kromatin yapısına sahip olduğu gözlendi. Yine baĢ bölgesi 

incelemelerinde sitoplazmik artıklara da rastlandı. 
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PAF’a maruz bırakılan spermatozoonların bağlantı bölgelerinde düzgün sentriol ve 

mitokondri yapısı gözlenirken kuyruğun esas kısmında da kontrol grubundaki 

spermatozoonlara yakın aksonem yapısı ve dinein kolları gözlendi. 

ÇalıĢmamızda; her hastanın temel bulguları ve ajanlar ile muamele sonrası bulguları 

değerlendirildiğinden, bir kıyaslama çalıĢması olduğu için diğer etkilerin sonuca yansıma 

ihtimali gündeme gelmedi. 

Bu farmakolojik ajanların spermatozoon ince yapısı üzerindeki olumsuz etkileri 

dolayısıyla embriyo geliĢimi de olumsuz etkilenebileceğinden IVF laboratuarlarında 

kullanımının çok dikkatli yapılması gerektiğini düĢünüyoruz. Bu konuda yapılacak olan 

çalıĢmaların sayısının arttırılmasının IVF uygulamalarında fertilizasyon ve gebelik 

oranlarına etkisi açısından aydınlatıcı ve faydalı olacağına inanıyoruz. 
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