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1.SPERMATOGENEZ

Erkek ve disi gametler; gebeligin 4. haftasinda yolk kesesi duvari
endoderminden geliserek, gonad taslaklarina dogru ilerleyen primordial germ
hicrelerinden kdken alirlar ve gonadlarda bir dizi mitotik bolinme gegirerek
sayilarini artirirlar® >,

Puberteden hemen ©6nce gonad taslaklarindaki seks kordonlari,
seminiferéz tubdl halini alirken, primordial germ hucreleri (stem hiicreler) de
seminiferéz tubul bazal membrani Uzerindeki diploid germ hicreleri olan
spermatogonyumlara farklanirlar. Puberteye kadar bdlinmeden kalan
spermatogonyumlar, pubertede baglayan spermatogenezle birlikte
seminiferéz epitelin kok (stem) hiicreleri olan, Tip A koyu spermatogonyumlari
olustururlar. Yogun bazofilik ve ince graniler kromatinli oval ¢ekirdede sahip,
Tip A koyu spermatogonyumlarin bir kismi kok hiicre olarak kalirken, bir
kismi da soluk boyanan ince granuler kromatinli ¢cekirdege sahip Tip A agik
spermatogonyumlara farklanirlar. Tip A acik spermatogonyumlarin bir kismi
mitoz bolinme gegirerek, merkezi yerlesimli ¢ekirdekgige sahip sferikal
cekirdekli Tip B spermatogonyumlari olugtururlar. Tip B spermatogonyumlarin
mitoz bolinmeleri sonucu; seminiferdz tabulin en biyuk germ hicreleri olan
sferikal veya ovoid sekilli, primer spermatositler (4n DNA) meydana gelir. Her
bir primer spermatosit ise yaklasik 22 glin siren profaz evresinde leptoten,
pakiten, diploten ve diakinez safhalarina ulasip, kromozom ayrilmasi ve
krossing over’in gergeklesmesiyle metafaza girerler. Metafazi takip eden
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anafazda, kromozomlarin karsi kutuplara ilerlemesiyle 1. Mayoz boélinmeyi
tamamlarlar ve iki adet sekonder spermatosit (2n DNA) olustururlar. Sekonder
spermatositler de 2. Mayoz boélinmeyi gecirerek, spermatidleri meydana
getirirler.  Sertoli hucre c¢okuntulerine yerlesmis spermatidler, haploid
kromozomlu olup, yogunlasmis kromatin bdlgeleri iceren cekirdeklere
sahiptirlerl'2’3'4.

Farklanma sirecindeki spermatogonyumlar ve spermatidler  Sertoli
hlcrelerinin  sitoplazmalarindaki girinti ve c¢ikintilarina goémdulid halde,
birbirlerine protoplazmik koprilerle bagh halde bulunurlar. Olgunlasma
dereceleri seminiferdz tibdllerin  bazalinden apeksine dogru artar.
Spermatogonyumlardan spermatitlerin olugsmasiyla tamamlanan
spermatogenezin son asamasi olan spermiyogenez adi verilen farkllagsma
stirecinde, spermatidler spermatozoonlar halini alirlar*?3*.

2. SPERMiYOGENEZ

Spermatogenez  sonucu olusan spermatidlerin  spermatozoonlara
donidsebilmek icin gegirdigi degisimlerin timine “spermiyogenez” adi verilir
ve bu degisiklikler 4 evrede gergeklegir2'3'4.

1. Golgi Evresi:

Spermatidin sitoplazmasi; ¢ekirdek yakininda belirgin bir Golgi kompleksi,
mitokondriyonlar, bir cift sentriol, serbest ribozomlar ve diz endoplazmik
retikulum tabdalleri icerir. Spermatidin, endoplazmik retikulumunda uretilen
hidrolitik enzimler Golgi kompleksine iletilip, ¢esitli degisiklikler gecirerek Golgi
kompleksinin trans ylziinden “proakrozomal granil” adi verilen PAS(+)
granuller halinde salinirlar. Bu grandllerin birlesmesiyle olusan akrozomal
vezikiller, c¢ekirdek zarina yapisik halde olup, ayni spermin 6n kutbunu
belirlerler. Bu evrede sentrioller, ¢cekirdek bolgesinden uzaklasirlar. Bir tanesi
flagellumun aksonemini (9 ¢ift periferde, 2 tane merkezde mikrotubulus yapisi
iceren, kuyruk iskeleti) olusturmak Uzere akrozomal bdlgenin kargi kutbunda
konumlanir .
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2. Sapka Evresi:

Akrozomal vezikll genigleyerek buyilr, ¢ekirdekle temas ettigi yerden
baslayarak, ¢cekirdegin 6n kismini yariya kadar bir baslik gibi sarar. Akrozomal
vezikil son buyukligune ulastiginda hidrolitik enzimleri iceren “akrozom” adini
alir.

3. Akrozom Evresi:

Ozel bir tip lizozom olarak kabul edilen akrozom icerisinde hyaliironidaz,
akrozin, néraminidaz, asit fosfataz ve tripsin benzeri proteazlar gibi hidrolitik
enzimler yer alir. Oosit plazma membrani ile sperm dis akrozomal
membraninin birlesmesiyle ekzositoz sonucu hidrolitik vezikiller dis ortama
salinir.  Hyaluronidaz spermin, korona radiata tabakasini ge¢mesine yol
acarken, akrozin ve tripsin benzeri proteazlar ise zona pellusidayi eriterek,
akrozom reaksiyonu olarak bilinen fetilizasyonun ilk basamaginin
gerceklesmesini saglarlar. Koyu renkli, kiguk, armut sekilli ¢ekirdegin,
distalindeki sentriolden c¢ikan mikrotibduller, flagellumu olusturacak olan
aksonemi meydana getirir. Mitokondriyonlarin, flagellum proksimal pargasini
cevrelemesiyle, spermatozoon hareketliligini saglayan sperm orta pargasi
gelisir.

4, Maturasyon (Olgunlagma) Evresi:

Spermatidlerin arasindaki protoplazmik koéprilerin ortadan kalkmasiyla
olusan “artik cisimcik” adi verilen fazla sitoplazmik kisimlar, Sertoli hiicreleri
tarafindan fagosite edilirler. Spermatitteki degisikler sonucu; seminiferdz tibal
[imenine atilan ancak hareket ve doélleme yetenekleri olmayan, tire has
genetik 6zellikleri tagiyan olgun spermatozoonlar geli§ir2'3'4’5.

2.1. OLGUN SPERM

Altmis bes-yetmis iki glin sliren spermiyogenez sonucu spermiyasyon
olaylyla Sertoli hicrelerinden ayrilip, seminiferéz tiubul [Gmenine gegen
spermatozoonlar, morfolojik olarak olgun germ hicresi olmasina ragmen,
fonksiyonel olarak heniiz olgun degildir. Hareket yeteneklerini yardimci
bezlerin salgilan ile duktus epididimiste ve dolleme yeteneklerini disi genital
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kanallarinda kapasitasyon gegirerek kazanirlar.

Tamamen olgunlasan sperm; bas, orta parca ve kuyruk olmak lzere 3
pargadan olusur. Bas bdlgesi anterior yarisina kadar akrozomla sarili olup
yodun kromatin igeren yassi sekilli bir ¢ekirdek igerir. Bas bdlgesini kuyruk
bdlgesine baglayan bir ¢ift sentrioliin bulundugu boyun bdlgesinden baglayan
aksonem, kuyruk boyunca uzanirken, ézellikle boyun bdlgesinde ¢ok sayida
mitokondriyon ile ¢evrilidir. Boyun bdlgesinin son kisminda spermin
hareketinde rol alan “annulus” adi verilen bir kalinlasma yer alir. Yapisal
olarak silyuma benzeyen spermin en uzun pargasi olan kuyruk 3 pargadan
olusmustur; orta parga, esas parga, son parga. Orta parga; sarmal dizilmis
mitokondriyonlarin olusturdugu bir tabaka, 9+2 mikrotubller aksonem ve
spermin boynundan baslayip kuyruk boyunca uzanan, dokuz adet dis yodun
lifler adi verilen filamandan meydana gelmistir. Kuyrugun en uzun pargasi
olan esas parga, yedi dis yogun lifle sarili merkezi aksonem ve bir fibréz
kiliftan olusmaktadir. Dis yogun lifler ve fibroz kif spermin 6ne hareketi
sirasinda mikrotlbuler kayma ve kivrilma igin saglam bir iskelet olusturan
keratin proteinlerini bulundurmaktadir. Kuyrugun en kisa pargasi olan son
parca ise dig yodun lifler ve fibréz kilifin sonlanmasi nedeniyle sadece
aksonem icerir®®*,

3. SPERM MEMBRANI

Sperm membrani; protein, lipid ve karbonhidrat yapisindadir. Lipidlerin
esas gOrevi membran yapisini olusturarak stabilizasyonunu saglamak,
kapasitasyon, akrozom reaksiyonu ve oosit-sperm flizyonunda rol almaktir.
insan spermatozoonlari; yiiksek oranda fosfotidil kolin, fosfotidil etanolamin ve
sfingomiyelin igerir6'7’8. Fosfolipidlerle birlikte kolesterol sperm membraninin
bltinligini ve impermeabilitesini saglar. Sperm membraninin yapisinda,
mannoz ve glukoz gibi monosakkaridler ile disakkaridler bulunur. Tirozin,
triptofan ve histidin ise esas aminoasit yapisini olugturmaktadir.

Spermatozoonlarin membraninda; spesifik antijenler (tirozin kinaz sp 95,
proakrozin, PH-20, PH-30, sp 56, galaktozilt galaktoziltransferaz,
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spermadezinler, progesteron reseptéri) disinda, hicre-hiicre ya da hicre-
matriks etkilesimini ylriten nonspesifik proteinler, matriks proteinleri ile
(kollajen, fibronektin, laminin, adezyon molekaulleri) birlikte®,
immunoglobdlinler, kaderinler, selektinler ve integrinler gibi adezyon
molekiillerinin de yer aldigi gosterilmistir'®.

4. KAPASITASYON

Fertilizasyon ile ilgili ilk arastirmalarda, asagi sinif hayvanlarin sperm ve
oositinin bir araya getiriimesiyle fertilizasyon gerceklesirken, memelilerde
sperm ve oosit bir araya getirildiginde fertilizasyonun gergeklesmedigi
gijzlenmistir(lz). Butun memeli tirlerinde spermatozoonlar disi genital kanalina
ilk birakildiginda; metafaz 2'deki oositi dolleyecek yeterli motiliteye ve
yetenege sahip degildirler. Bu durum memeli sperminin memeli oositini
fertiize etmeden Once bazi 6zel degisiklikler gecirdigini disindirmus ve
arastirmacilari kapasitasyon arastirmalarina ybnlendirmistir“'lz.

Spermin oositi fertilize edebilmesi icin kapasitasyon adi verilen bir
fertilizasyona hazirlik siireci gereklidir*******. Yarim ytz yil 6nce Austin
(1951-1952)-Chang (1951-1955) tarafindan kesfedilen™*** kapasitasyon olay,
spermin digi genital sisteminde fertilizasyon yetenegi kazandigi molekuler ve
fizyolojik olaylarin timinlG kapsar. Disi genital kanalinda lokalize olan
glukozaminoglikanlar, kondroitin sdlfatlar, heparin benzeri ve heniz
tanimlanmamis bazi maddelerin kapasitasyon sirasinda spermatozoonlarin
plazma membranindaki degisikliklerden sorumlu oldugu bilinmektedir.
Kapasitasyon, tipik ligand-reseptor etkilesim mekanizmasina dayali; kalsiyum-
bagimh, cAMP-bagimli, kinaz-bagimh, G-protein bagimli, redoks-bagiml bir
bir olayd|r”’l6. Ardindan hiperaktivasyon, akrozom reaksiyonu ve oosit-sperm
fiizyon olaylari gergeklesmektedir**%.

Fertil bir erkekte bir ejakllasyonla atilan yaklagik 60-500 milyon sperm,
uterus kas hareketi ve sperm motilitesi ile dakikada 3 mm kadar yol alarak,
vagina Ust kisminda depolanir ve bu spermlerden ancak 500 kadari tuba
uterina’ya ulasir. Ejakilasyonla fornikse bosaltilan spermler, 1-1,5 saat icinde
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serviks ve uterus yolu ile ampullaya gelirler. Disi Greme sisteminde ovum
follikilden atildiktan sonra canhligini korudugu 24-48 saat icinde spermle
karsilasirsa, tuba uterinanin ampulla kisminda fertilizasyon gergeklesir. Taze
semenin pH'si 7-7,4 dolayinda olup, tamponlama &zelligi ile normal vagina
asidik pH’1 olan 4-4,5'a kars! spermleri, vaginanin antibakteriyal asiditesinden
korumaktadir>*®1718,

Ejakulasyonu hemen takiben disi genital sistemine giren sperm motil
olmasina ragmen, erkek genital sisteminde ve disi asagdi genital sisteminde
ilerlemesi sirasinda, erken fertilizasyon olaylarinin baslamasini 6nleyen
dekapasitan faktorler nedeniyle fertilizasyon kapasitesine sahip degildir.
Sperm etrafinda 2000'den daha kig¢lk molekdl agdirlikh karbonhidratlar olan
dekapasitan faktorler; epididimis ve  seminal veziklllerden salinarak,
ejakulasyon sirasinda semene katilirlar ve serviks, uterus ya da tubalar
icerisinde spermden uzaklastirilirlar'®?°2*,

Kapasitasyon sirasinda, spermatozoonlarin kuyrugunda aksonemi saran
“dis yodun lifler” yapisinin yogun miktarda cinko (Zn®) igerigi, kuyrugu
prematlir oksidasyondan koruyup, saglam bir yapi kazandirir. Epididimal
gecis sirasinda Zn’nin % 60’dan fazlasinin spermden atilmasiyla, distilfid
koprilerinde artis ve sulfidril grubunda azalma gergeklesir, boylelikle dis
yogun lifler yapisinin sertlesmesi ve stabilizasyonu saglanir. Ortamda Zn*
baglanmasinin sperm motilitesini belirgin sekilde artirdigi gésterilmistirzz'zs.

Ayrica kapasitasyon icin serum albumin, kalsiyum (Ca*® ), bikarbonat
(HCO3; ) ve enerji kaynaklari da gereklidir. Spermatozoonlar enerji
kaynaklarini glikolizden, daha az olarak da mitokondriyonlardaki oksidatif
fosforilizasyondan saglar. Kapasitasyon spermatozoon’un kolesterol
bakimindan zengin akrozomundan ve flagellum Uzerini kaplayan membran
yapisindan, kolesterol'iin baglanarak disari alinmasi ile
baslatlI|r21'24'25‘26’27’28’29’3°. Kolesterol, membran (zerindeki kaveolalar
icerisinde, membrana bagl inaktif durumdaki kaveolin adi verilen proteinlere
bagli halde bulunurlar®®®. Disi genital sistemi sekresyonlarinda 6zellikle
folliktler sivida yodun bulunan albumin, sperm membranindaki kolesterolu
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kendisine baglayarak membrandan uzaklastirir. Kolesterolin sperm
membranindan ayriimasiyla, membran akiskanli§i artar, sinyal olusumu
gerceklesir. Sonucta, inaktif halde bulunan protein kinazlar, G-proteinleri ve
fosfofruktokinaz gibi araci molekuller aktifleserek kalsiyumun hicre igine
girmesini saglayip, kapasitasyonu baslatirlar®?*>20:27:28293031 = Alhymin
disinda kolesteroli baglayan diger bilesikler: High-density lipoprotein (HDL)
ve B-cyclodextrin’dir26'27.
kompozisyonunu degistirir, kalsiyum ve bikarbonat gegirgenligini artirir, adenil
siklazi stimlle ederek adenozin 3'-5' siklik monofosfat (CAMP)
metabolizmasini regile eder?3334%, Kapasitasyon sirasinda hicre igi pH
artisindan sorumlu olan HCOj; konsantrasyonu epididimiste dusuk iken
seminal plasma ve tuba uterinalarda yiiksektir’"****3!  Membran
hiperpolarizasyonu ile kalsiyum kanallari, voltaja duyarli Na’/H* degistirici
kanallar ve K" kanallari aktive olmaktadir. H* kanallarinin aktiflesmesi ve
bikarbonat gecirgenliginin artisi ile gergeklesen, intraseliiler alkalinizasyon
sonras! dynein kollarinda aktivasyon gergeklesir. intraselliler H*, Na* ve K"
varligi kapasitasyonla birlikte motiliteyi de induklemektedir.
Hiperpolarizasyona bagl intraselller Ca™ artisiyla adenil siklaz, fosfataz,
fosfodiesteraz gibi hiicre i¢i enzim aktivasyonlari gerceklesmestir. Aktive olan
adenil siklaz, ATP'dan fosfat aktararak cAMP uretimini stimule eder®*3"323334,
Adenil siklaz aktivitesi ve cAMP sentezi ile stimile olan protein kinaz-A; hicre
ici proteinlerin aminoasit terminallerine, ATP'dan fosfat aktararak tirozin
fosforilasyonunu gerceklestiren tirozin kinazin aktivasyonunu saglar®>*%>%33,
Serin, treonin ve tirozin aminoasitleri, fosforilasyondan sonra oosit membran

Kolesterolin membrandan ayrilmasi; membran

proteini olan ZP3 igin reseptdor gorevi gdéren baslica aminoasitlerdir.
Memelilerde tirozin fosforilasyonu modiilatéri kalsiyum iken, insanda tirozin
fosforilasyonu modulatoru olarak; seminal plasma ve tubal sivida bulunan
Talpha-1 ve spermatozoonlarda toksik etkiye sahip serbest radikal (ROS)
grinlerinden hidrojen peroksit (H,0,), nitritoksit (NO) sayilabilir** (Sekil 1).
ROS yuksek dozda lipid peroksidasyonuna neden olup, kapasitasyon ve
motiliteyi olumsuz yonde etkileyen reaktif oksijen taradar®*®. Kapasitasyon
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sirasinda sperm hicresinde fosfolipid metilasyonundaki artisla birlikte,
fosfotidiletolaminden  fosfotidilkolin  sentezi de gerceklesmektedir®*®.
Kalsiyuma bagli olan ve tirozin fosforilasyonu sonucu olusan fosfotirozin ile
aktive olan fosfolipaz-C, fosfoinozitol bifosfati (PIP2); inozitol trifosfat (IP3) ve
diacilgliserol (DAG) olarak iki parcaya ayirir’’. inozitol trifosfat (IP3),
endoplazmik retikulim veya akrozom reseptdrlerine baglanarak Ca* aciga
¢ikarir ve acgiga cikan Ca** kalmoduline baglanarak tasinir. Diagilgliserol
(DAG) ile stimile olan proten kinaz C (PKC), aktivasyonu icin inozitol
trifosfatin - (IP3) aciga c¢ikardigi Ca**a da ihtiyag duyulmaktadir®**°.
Kapasitasyon sirasinda her ne kadar hicre disinda kalsiyum bulunmasi
gerekli olsa da, hicre ici kalsiyum deposu olarak akrozom da
kullaniimaktadir®™ (Sekil 1).
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Sekil 1. Kapasitasyonun molekiiler mekanizmasi®.
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5. IN VITRO KAPASITASYON

Tubal siviya benzeyen elektrolit kompozisyonuna sahip besi yerine,
ejekilat sperminin inklibasyonu ile in vitro kapasitasyon gergeklestirilir. Yedi
saat silren kapasitasyon olayl icin enerji kaynagi olarak ekzojen enerji
kaynaklari (piruvat, laktat, glukoz) kullaniimaktadir. Kapasitasyonun gecici bir
olay olmasi ve kapasite olmus bir spermin tekrar kapasite olamamasi in vitro
calismalari zorIa§t|rmaktad|r43.

Biyolojik stimulan olarak; albumin, glikozaminoglikanlar ve progesteron
iceren sperm motilitesi ve akrozom reaksiyonunu uyarici etkisi olan, insan
folliktl sivisi kullaniimaktadir. Prostattan gelen, kullanimi doz bagimli ve
peroksidasyona karsi koruyucu etkisi de bulunan protazom denilen faktérlerin
seminal plazmada, sperm motilitesini ve sperm sayisini uyarici etkisi
bulunmaktadir. Spermin motilitesini ve fertilizasyon kabiliyetini duzeltmek
amaciyla bir ¢ok farmakolojik ilag in vitro olarak denenmistir. Bunlardan
kafein, pentoksifilin gibi fosfodiesteraz inhibitérleri laboratuvarda semene
eklendiklerinde, hiicre i¢i cAMP diizeyini, glikolizisi ve ATP yapimini arttirarak
motil sperm oranini yukseltmekte ve ayni zamanda canli ama immotil
spermatozoonlarda da motiliteyi baslatmaktadirlar. Ancak kafeinin in vitro
kullanimi, akrozom reaksiyonu ve sperm membrani (zerine zararl
etkilerinden dolayi bilylik oranda terkedilmistir. in vitro kullanildiginda, hiicre
dizeyinde fosfodiesteraz inhibisyonunu yapan  pentoksifilin, lipid
peroksidasyonunu artirarak, spermin membran akiskanhgini etkilemektedir.
Yiksek doz ROS, sperm motilitesini ve canliigini olumsuz yonde etkilerken,
diger yandan kapasitasyon, hiperaktivasyon ve akrozom reaksiyonunun
uyariimasinda énemli role sahiptir. Sitotoksik bir serbest radikal olan NO,
stiperoksit'i inaktive ederek hiicre igi cGMP'1 arttirir*>*.,

6. AKROZOM REAKSIYONU

Akrozom, spermatogenez sirasinda, Golgi kompleksinden kdken alan, bir
yapl olup spermin oosit ile temasi sonucu akrozom reaksiyonunu
baslatmaktadir>**°. Sperm ile ovumun yiizeyel tutunmasi, ovumdaki fertilizin

20



Arsiv, 2010 Zllfikaroglu ve ark.

ve spermdeki antifertilizin reseptorlerinin etkilesimi tiire 6zeldir. Sperm zona
reseptorlerinin, oosit membran proteini olan zona pellusida ile temasi sonucu
Ca*? kanallari acilirken, oosit kumulus hicrelerinden salinan progesteronun,
sperm membranindaki GABA reseptorleriyle temasin sirasinda CI kanallari
acilmaktadir. Ayrica sperm membranindan H® ayrilmasiyla pH artisi
gergeklegirkenss, fosfolipaz A2 (PLA;) artigi ile aragidonik asit, lyso-
fosfatidilkolin ve platelet-aktive edici faktor artigi gergeklegmektedir39'40'4l.

Sperm i¢ ve dis akrozomal membrani arasinda, akrozomal enzimler olarak
bilinen hyalilronidaz, akrozin, néraminidaz ve tripsin benzeri maddeler
bulunur. Oosit plazma membrani ile sperm dis akrozomal membraninin
birlesmesiyle, ekzositoz sonucu hidrolitik vezikiller dig ortama salinir. Serbest
birakilan ilk enzim, hyalironidazdir. Hyallronidaz spermin, korona radiata
tabakasini gegmesini saglarken, akrozin ve tripsin benzeri maddeler zona
pellusidayr eriterek, spermin vitellusa ulasmasina olanak verir. Bu
enzimlerden baska, déllenmede roli olan, fakat fonksiyonlari ve ince yapilari
tam olarak bilinmeyen aril siilfataz A ve B gibi enzimler de akrozomal enzimler
arasindadir.

Spermin kapasitasyonu sonucu olusan hiperaktivasyon ile oosit
membraninda meydana gelen penetrasyon vyarigindan sperm girigi
gerceklesir. Bu sirada oosit i¢ zarinda bulunan vitellus kortikal granullerinin,
perivitellin bogluga salinmasiyla, polispermiyi 6nleyen "déllenme membrani "
olusur***>3*3 " Spermin oosit icerisine girisinin ardindan metafaz 2'de
bekleyen oosit, 2. mayozu tamamlar. 2. polar cismin atilmasiyla, sperm

pronukleusu ile oosit pronukleusu birlegir ve zigot olugur>**®,
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