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OZET

Globozoospermi infertil erkek hastalarin %0.1'inde gdzlenen, spermin kendi basina oositi fertilize etme kabiliyetinin

olmadidi bir teratozoospermi durumudur. Globozoosperminin spesifik etiyolojisi hala net degildir ve genetik faktorlerin
etkili olmasiI muhtemeldir. Bu derlemede gtincel literatir bilgileri isiginda globozoospermiyi degerlendirmeyi amagladik.
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ABSTRACT

Globozoospermia is a teratozoospermia that has not the ability of sperm to fertilize an oocyte with its own state,

observed in infertile male patients with a ratio of 0.1%. In this review we aimed to evaluate the globozoospermia under

the the light of the current literature.
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GIRIS
infertilite  Greme  fonksiyonunun  yerine
getirlememesi olarak tanimlanabilir. Bir il

boyunca duzenli iligkiye ragmen gebelik elde
edemeyen ciftler infertii olarak degerlendirilir.
infertilite Greme cagindaki ciftlerin %15'ni etkileyen
bir sorundur ve erkek faktéri tek basina bu
sorunun yaklasik %50’sini olustururm. Erkek
infertilitesinin bir ¢cok nedeni agiklanmistir. Tedavi
yaklagimlarina gore erkek infertilitesi 6 grupta
toplanabilir: 1. Genetik nedenler, 2. Gonadotropin
yetmezligi, 3. Anatomik nedenler, 4. Enfeksiyon, 5.
immunolojik ve 6. Idiopatik nedenler®. Genetik
nedenlerin erkek infertilitesinin %30'unu
olusturdugu  tahmin edilmektedir>*.  Genel
populasyona gore infertil erkeklerde 10 kat daha
fazla normal disi kromozomal yapi saptanmlstlrs.
Kromozomal diizensizlikler, Y kromozomunun

uzun kolunun mikrodelesyonu (Yq11)®®, konjenital
iki yonlu vas deferens eksikligi (CBAVD) ve kistik
fibrozis ° erkek infertilitesinin major bilinen genetik
nedenleri arasinda yer almaktadir. Myotonik
Distrofi, Kallmann sendromu, Primer silier diskinezi
veya immotil silia sendromu veya spinobulber atrofi

ise bilinen diger erkek infertilitesi genetik
nedenlerindendir®*°.
Globozoospermi infertil  erkek hastalarin

%0.1'inde gdzlenen, spermin kendi bagina oositi
fertilize etme kabiliyetinin olmadigi bir
teratozoospermi durumudur***®. Her ne kadar
gecis paterni kesin olarak gosteriimemis olsa da
familyal olgular goruldiginden bu hastaligin
genetik bir temeli olmasi gerektidi dustnulerek
degdisik yazarlarca otozomal resesif, otozomal
dominant'®, monogenik veya poligenik gegis
olabilecegi 6ne siriimistir'’, globozoospermisi
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olan kardeslerde SPATA16 geni'®, PICK1geni'® ve
DPY19L2 geninin®® etkili oldugunu ileri siiren

c¢alismalar vardir. Globozoosperminin  spesifik
etiyolojisi hala net degildir®?'. Bu derlemede
globozoospermi, genetik nedenler ve fertilite
problemlerinin giincel literatiir bilgileri 1s1ginda
g6zden gegirilmesi amaglanmigtir.
GLOBOZOOSPERMI
Globozoospermi ilk olarak 1965 yilinda

Myhéfer tarafindan 1sik mikroskobik analizden
sonra 'Rundkopfspermatozoen’ (Almanca yuvarlak
basl spermatozoa) olarak tanlmlanm|§t|r4'13. Daha
sonra Schirren ve arkadaslari 1971 yilinda
yayinladiklari makalede yuvarlak basli
spermatozoalardaki akrozom yoklugunu
ultrastriktuel olarak tanimlamislardir®*®#. 1976
yilinda Anton-Lamprect ve arkadaslari olgu
sunumunda globozoosperminin iki alt tipini rapor
etmislerdir*® . Tip | klasik "Schirren-Holstein tip"
olarak adlandirilan akrozomun tamamen yoklugu
ile karakterize iken ,Tip Il de ise bir miktar akrozom
varligini ile karakterizedir. Globozoosperminin
bildirilen bir ¢ok farkli morfolojik 6zelligi olabilir
(Tablo 1)*%. Globozoospermide farkli morfolojik ve
fonksiyonel anormallikler tanimlanmis olup, majér
anomali spermatozoada akrozomun
bulunmamasidir***® .Tani morfolojik degerlendirme
ile konulur.

Tablo 1. Globozooosperminin Bildirilen Farkl
Morfolojik Ozellikleri

. 100% yuvarlak bag

e  Akrozomsuz spermatozoa

. Cekirdekten ayrilmis akrozom

. Sitoplazmik droplet

. Sarmal kuyruk (parsiyel)

e  Anormal kondanse cekirdek

e  Cekirdekte vakoul

. Parglanmig gekirdek zari

e  Dengesiz midpiece

e Anormal diizenlenmis mitokondri
e  Yuvarlak gekirdek

e  Postakrozomal kilifin yoklugu

. Sperm kuyrugunun atipik implantasyonu
e  Cift bag

. Kuyruk anomalileri

Cukurova Medical Journal

Normal sperm morfoloji yuzdesi in vitro
kosullarda erkek fertilitesini ©ngbérmede en
guvenilir semen parametresidir®. Yaklasik 60 um
uzunlugunda olan sperm hicresi bas, boyun, orta
parca ve kuyruk olmak Uzere 4 kisimdan
olusmaktadir. Spermin bas bdlgesinde yer alan
kompakt nukleus, bas bdlgesinin blylk kismini
isgal eder ve igcermis oldugu genetik materyal,
paternal DNA, yogun bir bicimde katlanmis halde
bulunmaktadir.

Spermin bas bdlgesi bir takim immdunolojik
yéntemlerle incelendiginde ayrica akrozomal ve
postakrozomal olmak Uzere iki kisma ayrilmigtir.
Akrozomal kisimda kendi igerisinde anterior ve
posterior akrozom (ekvatoryal segment) olmak
tizere iki kompartmana ayrilmistir™?®. Akrozom,
sperm basinin %40-70 'ni kaplayan oval yapida
gorulmektedir ve golgi cisimciginden gelismistir.
Akrozomal membranlar arasindaki matrikste yer
alan hyallronidaz, akrozin, asit fosfataz ve
néraminidaz gibi hidrolitik enzimler akrozomal
reaksiyon ve oosit penetrasyonunda rol oynar*? .
Globozoospermide spermiogenez sirasinda golgi
cisimciginden gelisen akrozomal vezikiil olusamaz
ve bu nedenle globe (kiresel,yuvarlak) seklinde
sperm baglari goérilur*®™® . Bu patolojide bir
komponent yuvarlak bas iken diger komponent
akrozom yoklugudur. Bu bozukluktaki yuvarlak bas
IStk mikroskobi ile gorulirken ikinci komponent
akrozom yoklugu en iyi elektron mikroskobide
gorulmektedir. Yuvarlak bas bliylk vakuoller iceren
anormal nukleus formu ile karakterizedir. Kromatin
genelde degisen miktarda sitoplazma ile cevrilidir
ve anormal kromatin paketlenmesi ile iligkilidir.
Orta parca ve kuyruk da yapisal anomaliler
g6zlenmekte ve genellikle
anormallikler de eslik etmektedir’® . Ayrica
globozoospermi  biyokimyasal olarak akrozin
(akrozomal proteaz) ve Kkalisinin (sitoiskelet
proteini) azalmis aktivitesi ya da yoklugu ile
karakterizedir®®?°. Spermin ovuma baglanmasi ve
genetik materyalin transferi igin
morfolojik ve fonksiyonel olarak tam olmasi
gerekmektedir*® . Tip | globozoospermide akrozom

mitokondrial

akrozomun
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ve akrozomal enzimler tamamen yoktur. Bu
spermatozoanin zona pellusidaya baglanma ve
oelammaya penetre olma kabiliyeti yoktur.
Aksonem ve kuyrukta da mitokondri ve
mikrotiblllerde de yapisal bozukluklar goérGlir.
.Bunlar primer infertil ve komplet
globozoospermi olarak adlandiriimaktadirlar®®2%,
Tipll globozoospermiada ise; konik bir nukleusa
eslik eden c¢ok az akrozom

bulunmaktadir. NUkleus etrafinda genis sitoplazmik

hastalardir

miktarda

halkaciklar vardir ve bu durum bazi sekonder
dejeneratif degdisikliklerin olduguna isaret eder. Bu
tip infertilitenin koéti motiliteden kaynaklandigi
dustniilmektedir’®.  Bu tip infertiite  de
gonadotropinler kullanilarak gebelik elde edilmis
vakalar bildirilmistir ve parsiyel globozoospermi
olarak adlandiriimigtir®.

GLOBOZOOSPERMI ve FERTILITE

Akrozomu olmayan spermler zona pellusidaya
baglanamazlar. IVF 6ncesi bu hastalar tamamen
infertil olmalarina ragmen, Intra sitoplazmik sperm

enjeksiyonu  (ICSI) yontemi ciddi  erkek
infertilitesine sahip bu ciftlere yeni bir tedavi
alternatifi ~ sunulmus olup, globozoospermili

vakalarda ICSI hala en effektif ve en givenilir
tekniktir #3310
fertilizasyon ve gebelik oranlari normal morfolojili
spermatozoalara gére hala dustktiir® 32022323334
yuvarlak basli spermin oositi aktive etme yetenegi
azdir®.  Literatirde ICSI ile 22, IMSI
(Intrasitoplazmik morfolojik olarak segilmis sperm

enjeksiyonu) ile bir tane canli dogum bildirilmistir®®.

.Buna ragmen bu vakalarda ICSlI ile

Globozoospermik vakada ICSI ilk canli dogum
1994 yilinda Lundin ve ark.tarafindan bir hastada 4
embriyo transferi sonucunda ikiz gebelik ve dogum
olarak bildirilmistir®’. Ardisik yapilan 2 siklusta
toplam 28 oositin 12'inde (%43) fertilizasyon orani
elde etmislerdir®. Bundan sonra globozoospermik
hastada ICSI ile pek ¢ok fertilizasyon ve gebelik
oranlari biIdiriImi§tir20'22'23‘28’32’33'38'39'40'41’42‘43'44’45'46.
Trokuoudes ve ark. 1 hastada 2 embriyo transferi
sonucu (6 oositin 3'Unde fertilizasyon ) ilk
denemede gebelik elde etmisler ve termde

Globozoospermi

tamamen  saglikh  bir  bebek  dogurtmayi
ba§,arm|§lard|r20 . Ardisik yapilan bu vakalarda
ICSI ile gebelik bildiriimis ise de fertilizasyon
oranlari diger teratozoospermili hastalarina goére
dusik kalmaktaydi®>**“¢. Nagy ve ark. morfolojik
olarak anormal spermatozoalarda fertilizasyon
oranlarini disuk olarak bildirirken, ayni hastalarda
spontan disik veya konjenital anomaliler
yoninden herhangi bir artig saptanmam|§lard|r33.
Rybouchkin ve ark. 1997 yilinda ICSI uyguladiklari
bir hastalada oosit aktivasyonunda bozukuluk
saptamalari Gizerine yardimci oosit aktivasyonu igin
kalsiyum klorur (CaCl2) ve ionofor edavisi
uyguladiklari hastalarin oositlerinde aktivasyon
saptamislar ve bu embriyolarin transferi ile (5
oositin  5'inde  fertilizasyon)  gebelik  elde
etmislerdir®®. Kim ve ark. ilk defa globozoospermik
hastanin spermi ile yapilan enjeksiyondan sonra
gelisen dondurulmus embriyolari  kullanarak
gebelik elde etmi§lerdir42. 2002 yilinda Zeyneloglu
ve ark. yayinladiklari makalede globozoospermik
olan bir hastada Y kromozomunun AZFa;sY86 ve
AZFb;sY131 bélgelerinde mikrodelesyon
saptamlslardlrzz. Ancak Tagkiran ve arkadaslar 12
pir globozospermik hastalarda AZF a,b,c bolgeleri
ile RBM1, ZFY, SRY, sY78 (sentromer), CDY,
BPY2 ve PRY gibi spesifik Y kromozomu gen
ailelerini incelemelerinde hi¢c bir mikrodelesyon
saptamamislardir’’. Dam ve ark. Askenazi bir
Yahudi ailesinde 6 erkek kardeste (l¢ etkilenen ve
u¢ saglikh) genom tarama analizi yapmislardir.
Etkilenmis globozoospermili U¢ erkek kardeste
akrozom olusumunda 6nemli role sahip SPATA16
(spermle iligkili protein 16) proteininde homozigot
mutasyona rastlamislardir'®*°. Liu ve ark. ti¢ Cinli
globozoospermik erkekte yaptiklari gen
taramasinda PICK1 geninde mutasyonunu ilk defa
raporlamlslardlrlg. Xiao ve arkadaslari farelerde
yaptiklari ¢aligmada testisteki PICK1 geninin
spermiyogenezin erken evresinde akrozomda
fragmantasyona neden oldugunu tespit etmislerdir.
Bu parcalanma nukleusta elongasyon ve
mitokondrial kihf defektine neden olmakta |,
sonugta  yuvarlak  basli  sperm  hicreleri
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olusmaktadir. Bu da kendini azalmis sperm sayisi
ve giddetli sperm motilite bozuklugu ile
gostermektedir®®. Genom tarama anlizlerine bir
yenisi Koscinski ve ark. Tarafindan eklenmigtir.
Urdiinlii ailenin 5 kardesinde (dort etkilenen ve bir
saglikh) kromozom 12 {izerinde bulunan DPY19L2
(DPY benzer 2) geninde homozigot delesyon
saptamiglardir’®.  Bu gen globozoospermide
tanimlanan dGglnci genidir. DPY19L2 mutasyonu
ardindan Cezayir, Fransa, Iran, italya, Libya, Fas
ve Tunus menseli 20 bagimsiz ailelerden gelen 24
globozoospermik ~ hastalarda  gosterilmistir™.
DPY19L2 geninin sadece spermiyogenezi degil,
germ hiicre ¢ogalmasi ve mayoz bdlinmeyi de
engelleyebilecegi ileri surilmustir. SPATA16 ve
PICK1 genlerinde oldugu gibi DPY19L2 dogrudan
dogruya akrozom biyogenezinde rol oynamazlS.
Bu d¢ genin ikisi; SPATA16 ve PICK1
spermiyogenez asamasinda ayni roll igermektedir
ve akrozom  biyogenezinde yer
Globozoospermi ile ilgili son g¢alismalardan bir
taneside Sermondade ve ark tarafindan
spermiyogramda %100 globozoospermi
saptadiklari bir hastada yardimli oosit aktivasyonu
olmadan intrasitoplazmik morfolojik secilmis sperm
injeksiyonu (IMSI) sonrasi saglikh dogum rapor
etmislerdir. IMSI sperm basinin daha ayrintili
olarak incelenmesine olanak saglayan, canl ve
hareketli sperm hicresi sec¢imini optimize etmek
icin kullanilanmigtir®®.,

alirlar™.

SONUC

Globozoospermi, karyotip normal olmasina ragmen
ICSI programlarinda ¢ok duslk basarinin elde
edildigi, sperm morfolojisinin fertilizasyon oranini
etkiledigi yegane patolojidir’®***”. Tani morfolojik
degerlendirme ile konulur. Cok nadir gorilen bir
patoloji olmasi nedeniyle deneyimli bir andrologun
konsiltasyonu ile bu hastalar saptanabilmektedirs.
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