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FERTILIiZASYON BiOKiMYASI

Erkek tireme hiicresi sperm ile, disi lireme hiicresi
ovumun birlesip kaynasarak tek hiicre olusturmasi,
iremenin ilk adimidir (1, 20, 24). Bu olay fertilizas-
yondur. Bunun i¢in uygun sartlar ve ortamlarin sag-
lanmas1 gerekir. Yani "fertilizasyon" icin erkek or-
ganizmanin normal seksiiel iliskide bulunabilmesi,
spermlerin normal formasyonda ve hareketli olmasi,
disi organizmada da genital yollarin ag¢ik, ovulasyo-
nun ger¢eklesmis ve wuterusun ddllenmeye miisait

olmas1 gerekir (2, 3,4).

Ovum follikiilden atildig1 zaman, beraberinde et-
rafint sarmis olarak ¢esitli hiicre tabakalarini da ta-
simaktadir (4, 20). Ovum, kendini zirh gibi cevrele-
yen zona pellucidadan baska, onu da ¢evreleyen tek
sira prizmatik hiicrelerden olusmus korona radiata

tabakasi ve kumulus ooforus hiicrelerinden olu-
sur (20, 24).
Fertilizasyon giiciinii  (kapasitasyon) kazanmis

spermler, bas kismini saran bir kesede (akrozom) bu
olay1 gerceklestirecek enzimler tasirlar (24).

Ovum follikiilden atilir atilmaz, etrafindaki hiicre
gomlegi ile birlikte uterusa dogru siiriklenir (20).
24-48 saat kadar canliligini korur. Bu sirada koitus
olmussa, spermle karsilasabilir. Fertilizasyon, genel-
likle tubanin ampulla kisminda olur (1, 2, 20, 21).

Fertil bir erkekten bir ejakiilasyonda 60-500 mil-
yon sperm disart atilir (12, 16,19). Spermler dakika-
da 3 mm kadar yol alabilirler, asit ortamda bu hizl
hareketlerini kaybederler (19). Taze semenin pH's1
7-7,4 dolayindadir. Maksimal hareketlilik anaerobik
sartlarda saglanir. Insan sperminin metabolizmas1
esas itibariyle glikolitiktir. Ejakiilasyonla fornikse
bosaltilan spermler, serviks ve uterus yolu ile ampulla
tubaya gelirler. Spermler bu yolu 1-1,5 saat i¢inde
katederler (1, 20).
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Normal vagina asit olup, pH 44,5 arasindadir.
Servikal bezlerin salgist ile alkalendir. Serviks uteri-
nin ve salgilarinin dremedeki rolii ¢ok Onemlidir.
Servikal ~mukus; endoservikal bez sekresyonlari,
endometrial, tubai ve hatta follikiill mayiinden
olusmustur. % 92-98'i sudur. Servikal sekresyonun
esas maddesi karbonhidrattan zengin glikoproteindir.

Bunun disinda karbonhidrat, serum tipi proteinleri,

lipidler, enzimler, aminoasitler, inorganik tuzlar1
ihtiva eder. Servikal mukusun sekresyonu, &ver hor-
monlar1 tarafindan yoénlendirilir. Ostrojen mukus

sekresyonunu stimule ederken, progesteron ise inhibe
eder ve kivamint degistirir. Midsiklusta mukus bolla-
sir, hiicre ihtiva etmez ve alkalenligi artar. Ipliklen-
mesi 10 cm dolayindadir. Egrelti otu manzarasi gos-
terir. Progesteron egrelti otu manzarasini bozar, ip-
liklenmeyi azaltir. Ovulasyon zamani, spermlerin
servikal mukusu penetre edebilecegi en uygun zaman-
dir. Serviks ayni zamanda spermlere enerji saglayan,
onlar1 filtre eden ve sperm deposu olarak da vazife
goéren bir organdir (25, 32). Sperm fertil peryod es-
nasinda, vagina i¢inde 3 saat hareketli kalabilir. Bu
siire servikal kanalda 7 saat, uterus kavitesinde 25
saat kadardir (1).

SPERM MATURASYONUNUN BiOKIMYASI

Matiirasyon esnasinda cAMP kapsaminda artma,
¢ekirdek dis1 proteinlerde kayip ve serbest amino-
asit konsantrasyonuna geg¢is, palmitik asitte kayip,

doymamis yag asitlerinde artma, fosfolipidlerin
¢ogunda azalma, elektroforetik oOzelliklerinde de-
gismeler olur. Muhtemelen DNA'da stabilizasyon

yapan g¢apraz disilfid baglar1 olusur. Biitiin bunlar,
spermdeki metabolik degismelerle yakindan iliskili-
dir. Cikarilan sperm, vezikiilo seminalisten gelen
fruktozu kullanarak enerji ihtiyacini karsilarsa da,
spermler anaerobik olarak glikozu ve mannozu lak-
tik aside metabolize edebilir. Mitokondrilerinde



114 FERTILIZASYON BiOKiMYAS1, BIOKIMYANIN iNFERTILITEYE KATKISI

krebs siklusu enzimleri bulunur. Spermlerin frukto-
lizis kapasitesi epididimisde artar ve bu durum sperm-
lerin potansiyel motilitesiyle alakalidir (15, 22, 29).

Si1girlarda kaniille rete testisten toplanan sperm-
lerle, ejakiilattan elde edilen spermlerin metabolizma-
larinda farkliliklar oldugu gosterilmistir. Ejakiilat
spermleri  substrat yoklugunda lipid sentezinde,
solunum kapasitesinde ve glikolizis potansiyelinde
artma varken, glikozun oksidatif metabolizmasinda

azalma gosterilmistir (13).

Fekondasyon olabilmesi i¢gin ovumu saran taba-
kalarin ortadan kaldirilmasi veya gec¢it ac¢ilmasi gere-
kir (24). Bu da bir dizi enzimatik reaksiyonlarla
olur (24). Bu reaksiyonlar baslamadan Once kapasi-
tasyon saglanmalidir. spermin
disi organizmada gegirdigi biitiin safhalara kapasitas-

Fertilizasyon i¢in

yon denilmektedir. Mortimer sperm kapasitasyonunu
strontiumlu ortamda kalsiyumlu ortamdan daha iyi
kazanacagini iddia etmistir (26).

Kapasitasyon iki asama olarak diisiiniilebilir:

1. Disi ireme sisteminde doéllenme yetenegi
kazanmadan Onceki donemdir ki, tire gore degisen
bir siiredir. Tavsan i¢in 5-6 saat olarak gdsterilmistir.

2. Dolleme yeteneginin kazanilmasindan fekon-
dasyonun tamamlanmasina kadar gegen zaman.

Kapasitasyonu tamamlayarak delici gii¢ kazanan
sperm hiicresi, yalniz ovuma degil, diger dokulara da
nifuz edebilmektedir. Erkek organizmada boyle bir
durum patolojik tablolar ortaya ¢ikarabileceginden,
kapasitasyonun  disi  organizmada, ozel sartlarda
tamamlanmas1 gerekir. Kapasitasyon kazanan sperm-
lerde metabolizmanin hizland1g1 gosterilmistir. Bu
sirada membrandz degisiklikler de olusmakta, sperm-
ler kiigliik hiicrelere karsi ileri derecede aggressivite
kazanmaktadirlar. Ayrica yiizey antijenlerinde de
degisiklikler gozlenmistir, Ostrojen, kapasitasyonu
destekleyici, progesteron ise engelleyici etki goster-
mektedir. Dekapasitasyon faktorii denilen (DF) bir
faktdor, spermin kapasitasyon olaylarint engelleyici
etkide bulunur (24). DF'nin 2000'den daha kiigik
molekiil agirhikli bir karbonhidrat oldugu ileri siiriil-
mektedir. DF sperm hiicresinin etrafinda vardir, eja-
kiillasyondan sonra vaginada da bulunur. Serviksden
yukar1 dogru uzaklasan sperm hiicresi, bundan bir
miktar kurtulmus demektir. Fakat devam eden ka-
pasitasyon olaylarinda yeniden agiga c¢ikan DF'yi
disi organizma ortadan kaldirabilmek i¢in ¢aba sar-
feder. Eger bunu basaramazsa infertilité olusabilir.
Bu faktori dogum kontroliinde kullanabilmek igin
¢aligsmalar yapilmis, 80 ejakiilattan elde edilen DF
bir miktar basarili olmussa da, fertilizasyon yine
gorilmistir (24).

Kapasite olmus sperm, ovum ¢evresine yak-
lastikca, normal akrozom reaksiyonu baslar. Sperm
ile ovumun yilizeyel tutunmasi, ovumdaki fertilizin

ve spermdeki antifertilizin reseptorlerinin etkilesmesi
ile olusur, bu etkilesme, tire hastir (1). Fertilizin
antifertilizin sistemi, ayni: zamanda ovumun ikinci
bir spermle ddéllenmesini 6nleyici bir faktordiir (33).

Serbest birakilan ilk enzim, hyalironidazdir (20,
21, 24). Hyalironidaz sperme kumulus ooforus ta-
bakasini ge¢gme imkanini saglar. Hyaliironidaz enzimi
en iyi sekilde seminal plazmadan da elde edilir (16).
Bu enzimin aktivitesi i¢in sodyum ve potasyuma ihti-
ya¢ vardir. Hyaliironidaz ayni zamanda bundan son-
raki tabaka olan koronanon da ara hiicrelerini eri-
tir (33). Bundan sonra, spermin ikinci tabaka olan
koronay1 geg¢mesi gerekir. Bu tabakanin gecilmesinde
rol alan enzim, korona penetran enzimidir (CPE).
Koronaya niifuzu saglayan bu enzim akrozomlarda
bulunur. DF tarafindan inhibe edilebilen bu enzim,
hyaliironidaza benzer etkide bulunur. pH 7,7 - 8.0'da
optimum etki gosterir. Bu enzimin varligi tavsan,
boga, sigir, aygir, domuz ve insan spermlerinde gdos-
terilebilmistir (24). Bogalarda bu enzimle birlikte
gorev yapan ikinci bir enzim de bildirilmistir (korona
ayirict enzim) (30).

PROTEOLITIK ENZIMLER VE ZONA
PELLUCIDANIN DELINMESI

Ovumun igiincii tabakast olan zona pellucidanin
primer olarak proteinlerden olustugu ve proteoliz ile
pargalandig:i kabul edilmektedir. Bu pargalanma ak-
rozin ve tripsine benzer bir enzim tarafindan birlikte
yiratilir (24). Spermin akrozomlarinda fazla miktar-
da hyaliironidaz ve proteinaz vardir ve hiicre yeter-
sizliginde enzim yetersizligi de ortaya g¢ikar (28).

AKROZOMAL REAKSIYON

Akrozom reaksiyonu fertilizasyondan once olu-
san belirgin bir morfolojik degisikliktir. Plazma mem-
brani ile dis akrozomal membranin ilerleyici fiizyonu
sonucu, bir grup kesecik ortaya c¢ikar. Fiizyon bolge-
leri arasindaki delikler akrozom kapsaminin salinma-
sina imkan verir. Bu olay, zona pellucidanin perfo-
rasyonundan hemen once olur ve bu kesecikler ak-
rozin ihtiva ederler. Akrozin zonay1 eriterek spermin
vitellusa ulagmasini temin eder. Son olarak, akrozo-
mun i¢ zarinda yer alan ndraminidaz enzimi salinir.
Bu enzim, sarindiginda inaktiftir ve membrana siki
sikiya baglidir; salinmasindan sonra aktivite kazana-
rak vitellus zarinin delinmesini saglar (24).

Sperm vitellusa vardigi zaman, vitellus kortikal
graniillerinde degisiklikler olur, "dollenme membra-
n1" haline doniisiir. Bu doniisim de birden fazla dol-
lenmeyi Onler. Buna zona reaksiyonu diyenler de var-
dir (21, 24).

Bunlardan baska da doéllenmede rolii olan, fakat
fonksiyonlar1 ve ince yapilart tam olarak bilinmeyen
enzimler de vardir; aril siilfataz A ve B gibi (24).

Tiirkiye Klinikleri Cilt 7, Say 2, 1987
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Zona pellucidanin gegilebilmesi i¢in akrozinin
bulunmasi1 gerektigine yukarida deginildi; bundan
baska akrozomal proteinlerin rolleri tam agikliga
kavusmamistir (28).

Sperm Penetrasyon Testi: Her bakimdan normal
bulunan ve esi de normal bulunan kisilerde yapilabi-
lir. Bu test igin.hamsterlerinyumurta hiicreleri kulla-
nilir. Yumurtalarin iizerindeki zona pellucida, proteaz
enzimleri ve akrozin ile soyulur. Daha sonra hasta
spermleri ile hamster yumurtalar1 ve normal erkek
spermi ile hamster yumurtalari karsilastirilarak, pe-
netre olan sperm sayisina bakilir. Eger % 10'un al-
tinda ise, kisi infertil kabul edilir. Normalde penet-
rasyon % 40'in iizerinde olmasi1 gerekir (28).

Sperm kapasitasyonu {izerinde yapilan g¢alismalar
hem infertillere ve hem de fertil olup ta kontrasep-
siyon yapmak isteyenlere faydali olacaktir.

INFERTILITE SEBEPLERI

Infertilité sebepleri, Onem swrasi veya herhangi
bir istatistie dayanmaksizin asagidaki gibi sirala-
nabilir:

KADIN FAKTORLERI

I. GENEL

1.  Diyet bozukluklar:
Siddetli anemiler
Anksiete, korku vs. (Hipotalamik)

W N

n. GELISME BOZUKLUKLARI

l.  Uterus yoklugu hipoplazisi
2. Uterus anomalileri
3.  Gonad disgenezileri

III. ENDOKRIN

Hipofiz bozukluklar:

Tiroid bozukluklar:

Siirrenal hiperplazisi ve disfonksiyonu
Over bozukluklari, polikistik over

(U I ST

Prolaktinemi

IV. GENITAL HASTALIKLAR

Pelvik inflamasyonlar, Tbc vs.
Tubal obstriikksiyonlar
Endometriozis

Myom ve polipler

Servisit

[ S S VR SR,

Vaginitis
ERKEK FAKTORLERI

I. GENEL
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1.  Bitkinlik
Asiri sigara, alkol
3. Agin koitus

1. GELISME BOZUKLUKLARI

Inmemis testis
Testikiiler germinal aplazi
Hipospadias

B W N =

Kleinefelter sendromu

III ENDOKRIN

Hipofiz bozukluklar:
Tiroid bozukluklar:
Siirrenal hiperplazisi

e

Hiperprolaktinemi

IV. GENITAL HASTALIKLAR

1. Orchit, kabakulak
2.  Venerian hastaliklar
3. Prostatit

4. Varikosel

ERKEK VE KADIN MUSTEREK FAKTORLERI

1 Evlilik uyumsuzluklari

2. Seks problemleri

3. Cahillik (zamanlama hatasi, vaginal dus vs.)
4. Disiik fertilité indeksi

5. Immiinolojik uyumsuzluk
(5,7,9,10,11,14,17,27)

Molekiiler seviyedeki engeller ise asagidaki gibi
siralanabilir:

1. Kalin zona pellucidanin bulunmasi

2. Ovumun olgunlasma safhasin1 tamamlayama-
masi

3. Gamon diye isimlendirilen erkek ve disi hiicrele-
rinin birlesmesinde etkinligi olan 6zel bazi kim-
yasal maddelerin etkisiz kalmasi
Reotaksinin ¢ok fazla olmasi

5. Spermlerin bulundugu ortamin ¢ok fazla asidik
olusu

6. Spermlerde hyaliironidaz azlif:
DNA seviyesinin disikligi

8. Enerji kaynagi olan fruktozun yeterli miktarda
yaptlamamasi

9. Narkotikler ve nikotinin etkisiyle fertilizasyon
olayinin birden fazla spermle olarak, hiicrenin
6lmesi

10. Likefaksion eksikligi ve yiiksek séminal viskozite
sebebiyle spermlerin bu koagulum ic¢inde rahat
hareket edememesi. Bu koagulum hyaliironidaz
etkisiyle likefiye oldugu tahmin edilmektedir.

11. Servikal mukusu agan diger mukolitik enzimlerin

eksikiigi (34,36).
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INFERTILITE ARASTIRILMASI
KADIN

1. Anamnez, fizik muayene
2. Laboratuar
— Kan hiicreleri saymmi ve sedim.
— Idrar analizi
. Postkoital test
. Endometrial biyopsi
. Histerosalpingografi
. Laparaskopi
. LH, DHEA, DHEAS, Testesteron, Androstena-
dion
T.T,,TSH,TBG
Serum prolaktin ve progesteron
10. Muhtelif
— Fern testi
— Iplikleme testi
— Candida aragtirmasi (7, 31)

NN kW

O

ERKEK

1. Anamnez, fizik muayene

2. Laboratuar

— Kan hiicreleri saymmi ve sedim
— Idrar analizi

Prostat sekresyon analizi

T,,T., TSH, TBG

Prolaktin tayini

Semen analizi

Sperm penetrasyon analizi
Mycoplazma kiiltiirii

PNk W

INFERT(LITE BIOKIMYASI

infertilité her zaman bir sonug degil, bazen diger
hastaliklarin seyrinde goriilen bir semptom da olabilir.
Bu bakimdan altta yatan esas hastalik ciddi olarak
aragtirilmalidir (8).

Insan semeninin iic kismu vardir. Bunlar testis-
lerden, vezikulo seminalislerden, prostatdan gelir.
Daha az bir kismu ise, epididimis, vasa defferens,
bulbo urethra ve littre bezlerinden kaynaklanir (13).
Klinikgiler, 6zellikle semen c¢aligmalarinda enzim ¢a-
lismalarindan ¢ok, hiicresel ¢alismalara yonelmisler-
dir. Séminal plazma spermler i¢in transport ortami1 ve
beslenme kaynagidir. Ancak bunlardan baska da
fonksiyonlarmin oldugu ileri siiriilmektedir. Prostat
salgist fertilizasyon i¢in ¢ok 6nem tasir. Alkalen orta-
mu sagladiktan baska, asit fosfataz, sitrik asit, ¢inko,
magnezyum, kalsiyum, prostaglandinler, aminoasitler
salgiladigi da gosterilmektedir (4). Asit fosfataz ile
sperm sayist arasinda iligki vardir (12). Kronik enfek-
siyonlarda séminal plazmanin asit fosfataz, ¢inko ve
sitrik asit konsantrasyonlarinda diisma goriilir (13).
Semende bulunan diger enzimler izositrat dehidro-
genaz, 16sin aminopeptidaz ve alanin aminotrasferaz-
dir. Ancak yukarida da deginildigi gibi, bunlarin
gorevleri tam anlagilamamustir (15, 18, 35). Semen-
de ATP tayini ile fertilit¢ arasinda iliski kurulmus-
tur (6). Vitamin eksiklikleri o6zellikle hayvanlarda
ispat edilmistir (23, 37). Kadinda periton sivisinin
hacmi ve karakteri ile infertilit¢é arasinda da iligki
kurulmustur (10, 30).
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