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FERTİLİZASYON BİOKİMYASI 

Erkek üreme hücresi sperm ile, dişi üreme hücresi 
ovumun birleşip kaynaşarak tek hücre o luş turmas ı , 
üremenin ilk adımıdır (1, 20, 24). Bu olay fertilizas-
yondur. Bunun için uygun şartlar ve or tamlar ın sağ
lanması gerekir. Yani "fertilizasyon" için erkek or
ganizmanın normal seksüel ilişkide bulunabilmesi, 
spermlerin normal formasyonda ve hareketli olması, 
dişi organizmada da genital yolların aç ık , ovulasyo-
nun gerçekleşmiş ve uterusun döl lenmeye müsait 
olması gerekir (2, 3 ,4) . 

Ovum follikülden atıldığı zaman, beraberinde et
rafını sarmış olarak çeşit l i hücre tabakalarını da ta
ş ımaktadır (4, 20). Ovum, kendini zırh gibi çevrele
yen zona pellucidadan başka , onu da çevreleyen tek 
sıra prizmatik hücrelerden o lu şmuş korona radiata 
tabakası ve kumulus ooforus hücrelerinden olu
şur (20, 24). 

Fertilizasyon gücünü (kapasitasyon) kazanmış 
spermler, baş kısmını saran bir kesede (akrozom) bu 
olayı gerçekleşt irecek enzimler taşırlar (24). 

Ovum follikülden atılır at ı lmaz, etrafındaki hücre 
gömleği ile birlikte uterusa doğru sürüklenir (20). 
24-48 saat kadar canlılığını korur. Bu sırada koitus 
olmuşsa, spermle karşılaşabilir . Fertilizasyon, genel
likle tubanın ampulla kısmında olur (1, 2, 20, 21). 

Ferti l bir erkekten bir ejakülasyonda 60-500 mil 
yon sperm dışarı atılır (12, 16 ,19) . Spermler dakika
da 3 mm kadar yo l alabilirler, asit ortamda bu hızlı 
hareketlerini kaybederler (19). Taze semenin pH'sı 
7-7,4 dolayındadır . Maksimal hareketlilik anaerobik 
şartlarda sağlanır. İnsan sperminin metabolizması 
esas itibariyle glikolitiktir . Ejakülasyonla fornikse 
boşalt ı lan spermler, serviks ve uterus yolu ile ampulla 
tubaya gelirler. Spermler bu yolu 1-1,5 saat içinde 
katederler (1 , 20). 

Normal vagina asit olup, pH 4 4 , 5 arasındadır. 
Servikal bezlerin salgısı ile alkalendir. Serviks uteri-
nin ve salgılarının üremedeki rolü çok önemlidir . 
Servikal mukus; endoservikal bez sekresyonları , 
endometrial, tubai ve hatta follikül mayiinden 
o luşmuş tu r . % 92-98'i sudur. Servikal sekresyonun 
esas maddesi karbonhidrattan zengin glikoproteindir. 
Bunun dışında karbonhidrat, serum tipi proteinleri, 
lipidler, enzimler, aminoasitler, inorganik tuzları 
ihtiva eder. Servikal mukusun sekresyonu, över hor
monları tarafından yönlendiri l ir . Östrojen mukus 
sekresyonunu stimule ederken, progesteron ise inhibe 
eder ve kıvamını değişt i r i r . Midsiklusta mukus bolla
şır, hücre ihtiva etmez ve alkalenliği artar. İpliklen-
mesi 10 cm dolayındadır . Eğrel t i otu manzarası gös
terir. Progesteron eğrelti otu manzarasını bozar, ip-
liklenmeyi azaltır. Ovulasyon zamanı , spermlerin 
servikal mukusu penetre edebileceği en uygun zaman
dır. Serviks aynı zamanda spermlere enerji sağlayan, 
onları filtre eden ve sperm deposu olarak da vazife 
gören bir organdır (25, 32). Sperm fertil peryod es
nasında, vagina iç inde 3 saat hareketli kalabilir. Bu 
süre servikal kanalda 7 saat, uterus kavitesinde 25 
saat kadardır (1). 

S P E R M MATÜRASYONUNUN BİOKİMYASI 

Matürasyon esnasında c A M P kapsamında artma, 
çeki rdek dışı proteinlerde kayıp ve serbest amino-
asit konsantrasyonuna geçiş , palmitik asitte kay ıp , 
doymamış yağ asitlerinde artma, fosfolipidlerin 
ç o ğ u n d a azalma, elektroforetik özelliklerinde de
ğişmeler olur. Muhtemelen D N A ' d a stabilizasyon 
yapan çapraz disülfid bağları o luşur . Bütün bunlar, 
spermdeki metabolik değişmeler le yakından ilişkili
dir. Çıkarılan sperm, vezikülo seminalisten gelen 
fruktozu kullanarak enerji ihtiyacını karşılarsa da, 
spermler anaerobik olarak glikozu ve mannozu lak
tik aside metabolize edebilir. Mitokondrilerinde 
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krebs siklusu enzimleri bulunur. Spermlerin frukto-
lizis kapasitesi epididimisde artar ve bu durum sperm
lerin potansiyel motilitesiyle alakalıdır (15, 22, 29). 

Sığırlarda kanülle rete testisten toplanan sperm
lerle, ejakülattan elde edilen spermlerin metabolizma
larında farklılıklar o lduğu gösteri lmiştir . Ejakülat 
spermleri substrat yok luğunda l ipid sentezinde, 
solunum kapasitesinde ve glikolizis potansiyelinde 
artma varken, glikozun oksidatif metabol izmasında 
azalma gösterilmiştir (13). 

Fekondasyon olabilmesi için ovumu saran taba
kaların ortadan kaldırılması veya geçi t açılması gere
kir (24). Bu da bir dizi enzimatik reaksiyonlarla 
olur (24). Bu reaksiyonlar baş lamadan önce kapasi-
tasyon sağlanmalıdır . Fertilizasyon için spermin 
dişi organizmada geçirdiği bütün safhalara kapasitas-
yon denilmektedir. Mortimer sperm kapasitasyonunu 
strontiumlu ortamda kalsiyumlu ortamdan daha iy i 
kazanacağını iddia e tmiş t i r (26). 

Kapasitasyon ik i aşama olarak düşünülebilir: 

1. Dişi üreme sisteminde döl lenme yeteneği 
kazanmadan önceki dönemdi r k i , türe göre değişen 
bir süredir. Tavşan için 5-6 saat olarak gösterilmiştir . 

2. Dölleme yeteneğinin kazanılmasından fekon-
dasyonun tamamlanmasına kadar geçen zaman. 

Kapasitasyonu tamamlayarak delici güç kazanan 
sperm hücresi, yalnız ovuma deği l , diğer dokulara da 
nüfuz edebilmektedir. Erkek organizmada böyle bir 
durum patolojik tablolar ortaya çıkarabi leceğinden, 
kapasitasyonun dişi organizmada, özel şart larda 
tamamlanması gerekir. Kapasitasyon kazanan sperm
lerde metabol izmanın hızlandığı gösteri lmiştir . Bu 
sırada membranöz değişiklikler de o luşmak ta , sperm
ler küçük hücrelere karşı ileri derecede aggressivite 
kazanmaktadır lar . Ayrıca yüzey antijenlerinde de 
değişiklikler gözlenmiştir , ö s t r o j e n , kapasitasyonu 
destekleyici, progesteron ise engelleyici etki göster
mektedir. Dekapasitasyon faktörü denilen (DF) bir 
faktör , spermin kapasitasyon olaylarını engelleyici 
etkide bulunur (24). D F ' n i n 2000'den daha küçük 
molekül ağırlıklı bir karbonhidrat o lduğu ileri sürül
mektedir. DF sperm hücresinin etraf ında vardır, eja-
külasyondan sonra vaginada da bulunur. Serviksden 
yukar ı doğru uzaklaşan sperm hücresi, bundan bir 
miktar k u r t u l m u ş demektir. Fakat devam eden ka
pasitasyon olaylarında yeniden açığa ç ıkan D F ' y i 
dişi organizma ortadan kaldırabilmek için çaba sar-
feder. Eğer bunu başaramazsa infertilité oluşabilir . 
Bu faktörü d o ğ u m kont ro lünde kullanabilmek için 
çal ışmalar yapı lmış , 80 ejakülattan elde edilen DF 
bir miktar başarılı o lmuşsa da, fertilizasyon yine 
görülmüştür (24). 

Kapasite o l m u ş sperm, ovum çevresine yak
laş t ıkça , normal akrozom reaksiyonu başlar . Sperm 
ile ovumun yüzeyel t u t u n m a s ı , ovumdaki fertilizin 

ve spermdeki antifertilizin reseptörlerinin etkileşmesi 
ile o luşur , bu e tk i l eşme, türe hastır (1). Fertilizin 
antifertilizin sistemi, aynı zamanda ovumun ikinci 
bir spermle döllenmesini önleyici bir faktördür (33). 

Serbest bırakılan i lk enzim, hyalüronidazdır (20, 
21, 24). Hyalüronidaz sperme kumulus ooforus ta
bakasını geçme imkânın ı sağlar. Hyalüronidaz enzimi 
en i y i şekilde seminal plazmadan da elde edilir (16). 
Bu enzimin aktivitesi için sodyum ve potasyuma ihti
yaç vardır. Hyalüronidaz aynı zamanda bundan son
raki tabaka olan koronanon da ara hücrelerini eri
tir (33). Bundan sonra, spermin ikinci tabaka olan 
koronayı geçmesi gerekir. Bu tabakanın geçilmesinde 
rol alan enzim, korona penetran enzimidir (CPE). 
Koronaya nüfuzu sağlayan bu enzim akrozomlarda 
bulunur. DF tarafından inhibe edilebilen bu enzim, 
hyalüronidaza benzer etkide bulunur. pH 7,7 - 8.0'da 
optimum etki gösterir. Bu enzimin varlığı tavşan, 
boğa , sığır, aygır, domuz ve insan spermlerinde gös
terilebilmiştir (24). Boğalarda bu enzimle birlikte 
görev yapan ikinci bir enzim de bildirilmiştir (korona 
ayırıcı enzim) (30). 

PROTEOLİTİK ENZİMLER V E Z O N A 
PELLUCİDANIN DELİNMESİ 

Ovumun üçüncü tabakası olan zona pellucidanın 
primer olarak proteinlerden o luş tuğu ve proteoliz ile 
parçalandığı kabul edilmektedir. Bu parça lanma ak-
rozin ve tripsine benzer bir enzim tarafından birlikte 
yürütülür (24). Spermin akrozomlar ında fazla miktar
da hyalüronidaz ve proteinaz vardır ve hücre yeter
sizliğinde enzim yetersizliği de ortaya çıkar (28). 

A K R O Z O M A L REAKSİYON 

Akrozom reaksiyonu fertilizasyondan önce olu
şan belirgin bir morfolojik değişiklikt ir . Plazma mem-
branı ile dış akrozomal membran ın ilerleyici füzyonu 
sonucu, bir grup kesecik ortaya çıkar . Füzyon bölge
leri arasındaki delikler akrozom kapsamının salınma
sına imkan verir. Bu olay, zona pellucidanın perfo-
rasyonundan hemen önce olur ve bu kesecikler ak-
rozin ihtiva ederler. Akroz in zonayı eriterek spermin 
vitellusa ulaşmasını temin eder. Son olarak, akrozo-
mun iç zarında yer alan nöraminidaz enzimi salınır. 
Bu enzim, sarındığında inaktiftir ve membrana sıkı 
sıkıya bağlıdır; salınmasından sonra aktivite kazana
rak vitellus zarının delinmesini sağlar (24). 

Sperm vitellusa vardığı zaman, vitellus kortikal 
granüllerinde değişiklikler olur, "döl lenme membra-
n ı " haline dönüşür . Bu dönüşüm de birden fazla döl
lenmeyi önler. Buna zona reaksiyonu diyenler de var
dır (21, 24). 

Bunlardan başka da döl lenmede rolü olan, fakat 
fonksiyonları ve ince yapıları tam olarak bilinmeyen 
enzimler de vardır; aril sülfataz A ve B gibi (24). 

Türkiye Klinikleri Cilt 7, Sayı 2, 1987 



M. ÜNALDI - M. ÇOLAKOĞLU - R. GÜRBÜZ - İ. KARSLIOĞLU - M. AKDOĞAN 115 

Zona pellucidanın geçilebilmesi için akrozinin 
bulunması gerektiğine yukar ıda değinildi ; bundan 
başka akrozomal proteinlerin rolleri tam açıklığa 
kavuşmamışt ı r (28). 

Sperm Penetrasyon Testi : Her bak ımdan normal 
bulunan ve eşi de normal bulunan kişilerde yapılabi
lir . Bu test i ç in .hamste r le r inyumur ta hücreleri kulla
nılır. Yumurtalar ın üzerindeki zona pellucida, proteaz 
enzimleri ve akrozin ile soyulur. Daha sonra hasta 
spermleri ile hamster yumurta lar ı ve normal erkek 
spermi ile hamster yumurta lar ı karşı laşt ır ı larak, pe-
netre olan sperm sayısına bakılır. Eğer % 10'un al
t ında ise, kişi infertil kabul edilir. Normalde penet
rasyon % 40 ' ın üzerinde olması gerekir (28). 

Sperm kapasitasyonu üzerinde yapılan çal ışmalar 
hem infertillere ve hem de fertil olup ta kontrasep-
siyon yapmak isteyenlere faydalı olacaktır . 

INFERTILITE SEBEPLERİ 

Infertilité sebepleri, önem sırası veya herhangi 
bir istatistiğe dayanmaksızın aşağıdaki gibi sırala
nabilir: 

K A D I N F A K T Ö R L E R İ 

1. G E N E L 

1. Diyet bozuklukları 
2. Ş iddet l i anemiler 
3. Anksiete, korku vs. (Hipotalamik) 

n. G E L İ Ş M E B O Z U K L U K L A R I 

1. Uterus yokluğu hipoplazisi 
2. Uterus anomalileri 
3. Gonad disgenezileri 

III. E N D O K R İ N 

1. Hipofiz bozuklukları 
2. Tiroid bozukluklar ı 
3. Sürrenal hiperplazisi ve disfonksiyonu 
4. Över bozukluklar ı , polikistik över 
5. Prolaktinemi 

I V . GENİTAL H A S T A L I K L A R 

1. Pelvik inflamasyonlar, Tbc vs. 
2. Tubal obstrüksiyonlar 
3. Endometriozis 
4. M y o m ve polipler 
5. Servisit 
6. Vaginitis 

E R K E K F A K T Ö R L E R İ 

I . G E N E L 

1. Bi tk inl ik 
2. Aşırı sigara, alkol 
3. Aşırı koî tus 

II. G E L İ Ş M E B O Z U K L U K L A R I 

1. İ nmemiş testis 
2. Testiküler germinal aplazi 
3. Hipospadias 
4. Kleinefelter sendromu 

III ENDOKRİN 

1. Hipofiz bozukluklar ı 
2. Tiroid bozukluklar ı 
3. Sürrenal hiperplazisi 
4. Hiperprolaktinemi 

I V . G E N İ T A L H A S T A L I K L A R 

1. Orchit, kabakulak 
2. Venerian hastalıklar 
3. Prostatit 
4. Varikosel 

E R K E K V E K A D I N M Ü Ş T E R E K F A K T Ö R L E R İ 

1. Evl i l ik uyumsuzluklar ı 
2. Seks problemleri 
3. Cahill ik (zamanlama hatası , vaginal d u ş vs.) 
4. Düşük fertilité indeksi 
5. İmmünolo j ik uyumsuzluk 
( 5 , 7 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 4 , 1 7 , 2 7 ) 

Moleküler seviyedeki engeller ise aşağıdaki gibi 
sıralanabilir: 

1. Kalın zona pellucidanın bulunması 
2. Ovumun olgunlaşma safhasını tamamlayama-

ması 
3. Gamon diye isimlendirilen erkek ve dişi hücrele

rinin bir leşmesinde etkinliği olan özel bazı k i m 
yasal maddelerin etkisiz kalması 

4. Reotaksinin ç o k fazla olması 
5. Spermlerin bu lunduğu or tamın ç o k fazla asi dik 

o luşu 
6. Spermlerde hyalüronidaz azlığı 
7 . D N A seviyesinin düşüklüğü 
8. Enerji kaynağı olan fruktozun yeterli miktarda 

yapılamaması 
9. Narkotikler ve nikotinin etkisiyle fertilizasyon 

olayının birden fazla spermle olarak, hücrenin 
ölmesi 

10. Likefaksion eksikliği ve yüksek séminal viskozite 
sebebiyle spermlerin bu koagulum iç inde rahat 
hareket edememesi. Bu koagulum hyalüronidaz 
etkisiyle likefıye o lduğu tahmin edilmektedir. 

11. Servikal mukusu açan diğer mukoli t ik enzimlerin 
eksiküği (34 ,36) . 
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İNFERTİLİTE ARAŞTIRILMASI 

KADIN 

1. Anamnez, fizik muayene 
2. Laboratuar 

— Kan hücreleri sayımı ve sedim. 
— İdrar analizi 

3. Postkoital test 
4. Endometrial biyopsi 
5. Histerosalpingografı 
6. Laparaskopi 
7. LH, DHEA, DHEAS, Testesteron, Androstena-

dion 
8. T 3 > T 4 , T S H , T B G 
9. Serum prolaktin ve progesteron 

10. Muhtelif 
— Fern testi 
— İplikleme testi 
— Candida araştırması (7, 31) 

ERKEK 

1. Anamnez, fizik muayene 
2. Laboratuar 

— Kan hücreleri sayımı ve sedim 
— İdrar analizi 

3. Prostat sekresyon analizi 
4. T 3 , T 4 , TSH, TBG 
5. Prolaktin tayini 
6. Semen analizi 
7. Sperm penetrasyon analizi 
8. Mycoplazma kültürü 

İNFERTtLİTE BİOKİMYASI 

infertilité her zaman bir sonuç değil, bazen diğer 
hastalıkların seyrinde görülen bir semptom da olabilir. 
Bu bakımdan altta yatan esas hastalık ciddi olarak 
araştırılmalıdır (8). 

İnsan semeninin üç kısmı vardır. Bunlar testis-
lerden, vezikulo seminalislerden, prostatdan gelir. 
Daha az bir kısmı ise, epididimis, vasa defferens, 
bulbo urethra ve littre bezlerinden kaynaklanır (13). 
Klinikçiler, özellikle semen çalışmalarında enzim ça
lışmalarından çok, hücresel çalışmalara yönelmişler
dir. Séminal plazma spermler için transport ortamı ve 
beslenme kaynağıdır. Ancak bunlardan başka da 
fonksiyonlarının olduğu ileri sürülmektedir. Prostat 
salgısı fertilizasyon için çok önem taşır. Alkalen orta
mı sağladıktan başka, asit fosfataz, sitrik asit, çinko, 
magnezyum, kalsiyum, prostaglandinler, aminoasitler 
salgıladığı da gösterilmektedir (4). Asit fosfataz ile 
sperm sayısı arasında ilişki vardır (12). Kronik enfek
siyonlarda séminal plazmanın asit fosfataz, çinko ve 
sitrik asit konsantrasyonlarında düşma görülür (13). 
Semende bulunan diğer enzimler izositrat dehidro-
genaz, lösin aminopeptidaz ve alanin aminotrasferaz-
dır. Ancak yukarıda da değinildiği gibi, bunların 
görevleri tam anlaşılamamıştır (15, 18, 35). Semen
de ATP tayini ile fertilité arasında ilişki kurulmuş
tur (6). Vitamin eksiklikleri özellikle hayvanlarda 
ispat edilmiştir (23, 37). Kadında periton sıvısının 
hacmi ve karakteri ile infertilité arasında da ilişki 
kurulmuştur (10, 30). 
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