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ÖZET

Spermatozoa’nın ovum’a ba�lanması ve genetik materyalin transferi için akrozomun morfolojik ve fonksiyonel yönden tam olması

gerekir. Globozoospermi akrozomun tamamen yoklu�u, sperm orta bölgesinin dezorganizasyonu, zona’ya ba�lanamama ve infertilite

ile giden, henüz genetik nedeni tam olarak belirlenememi� ve de oldukça nadir görülen bir durumdur. Bu hastalarda semen analizi

konsantrasyon ve motilite yönünden normaldir. Tanı morfolojik de�erlendirmede konulur. Çok nadir görülen bir patoloji olması

nedeniyle deneyimli bir androlo�un konsültasyonu ile bu hastalar saptanabilmektedir. Globozoospermi’nin iki alt tipi tanımlanmı�tır.

Tip I’de kromatin sferik olarak da�ılmı�tır ve akrozom tamamen yoktur. Spesifik proteinaz olan akrozin ve akrozomal membran

da tamamen yoktur. Bu nedenle spermatozoa zona-pellusida’yı geçemez. Akrozomun yoklu�u, temel boyalarla kolaylıkla

gösterilebilmektedir. Tip II’de ise koni �eklinde bir nükleusla beraber bir miktar akrozom mevcuttur. Her ne kadar geçi� paterni

kesin olarak gösterilememi� olsa da familyal olgular görüldü�ünden bu hastalı�ın genetik bir temeli olması gerekti�i dü�ünülerek

de�i�ik yazarlarca otozomal resesif, monogenik veya poligenik geçi� olabilece�i öne sürülmü�tür. Aneuploidi, Y kromozom

mikrodelesyonu ve kromatin yapısı ile ilgili çe�itli çalı�malar yapılmı� ancak kesin bir sonuç elde edilememi�tir. IVF öncesi bu

hastalar tamamen infertil olmalarına ra�men, daha sonra özellikle ICSI ile birçok ba�arılı gebelik bildirlmi�tir. Ancak fertilizasyon

oranları de�i�kenlik göstermi� ve bazı çalı�malarda ancak oosit aktivasyonu ile gebelik olu�turulabilmi�tir.

Anahtar kelimeler: globozoospermi, genetik, infertilite, gebelik, ICSI

SUMMARY

Globozoospermia: the last Castle in male Infertility

The morphological and functional integrity of the acrosome in human spermatozoa is a prerequisite for attachment and binding

to the ovum investments in order to allow gamete fusion. Globozoospermia is a rare condition of unknown mode of inheritance

which is characterized by the complete absence of the acrosome, disorganized mid-piece, lack of zona binding and infertility.

Semen analysis is normal with respect to concentration and motility. Morphological evaluation is necessary for true diagnosis of

these patients. Since it is a rare disorder, consultation with andrology clinic is important in diagnostic approach. Two types of

globozoospermia were described. Type I is characterized by a spherical arrangement of the chromatin and a complete lack of

acrosome, therefore these spermatozoa are unable to penetrate the zona-pellucida, causing primary infertility. Type II has some

acrosomal covering with a conical nucleus, which may be surrounded by large droplets of cytoplasmic material indicating secondary

degenerative changes. Globozoospermia is believed to have a genetic inheritance, but the exact mode of inheritance has not yet

been proven. Autosomal recessive, monogenic and polygenic inheritances were suggested to have a possible role for this unique



G�R��

Spermatozoa’nın ovum’a ba�lanması ve genetik

materyalin transferi için akrozomun morfolojik ve

fonksiyonel yönden tam olması gerekir. Bu nedenle

akrozomun geli�imindeki veya fonksiyonlarındaki

eksiklik ve bozukluklar spermatozoa’nın fertilizasyon

kapasitesinin bozulmasına neden olurlar.

Globozoospermi akrozomun tamamen yoklu�u, sperm

orta bölgesinin dezorganizasyonu, zona’ya ba�lanama-

ma ve infertilite ile giden, henüz genetik nedeni tam

olarak belirlenememi� ve de oldukça nadir görülen bir

durumdur(1). Androloji klini�inde incelenen hastaların

%0.1’inde akrozomal yapıların tamamen yoklu�u

saptanmaktadır(2).

Globozoospermi ilk defa 1965 yılında Myhöfer tarafın-

dan(3) ortaya konuldu. Daha sonra Schirren ve Holstein

grubunun 1971 ve 1973 yıllarında yayınladıkları iki

makale ile bu yuvarlak ba�lı spermatozoalardaki

akrozom yoklu�u tanımlanmı�tır(4,5). Spermiogenez

sırasında golgi cisimci�inden geli�en akrozomal vezikül

olu�amaz ve bu nedenle ‘globe (küresel)’ �eklinde

sperm ba�ları görülür. Globe �eklindeki sperm ba�ı ile

beraber geni� vakuoller içeren anormal �ekilli nükleus

mevcuttur. Kromatin sferik bir yapıda yayılmakta ve

etrafında de�i�en oranlarda bir sitoplazma ile

çevrilmektedir. Spermin orta bölgesi ve kuyru�unda

da yapısal anomaliler gözlemlenmekte ve de genellikle

beraberinde mitokondrinin de anormal oldu�u

belirtilmektedir. �ekil 1 ve 2’de globozoospermi’nin

elektron mikroskopisi foto�rafları gösterilmi�tir. Bu

hastalarda semen analizi, konsantrasyon ve motilite

yönünden normaldir. Tanı morfolojik de�erlendirmede

konulur. Çok nadir görülen bir patoloji olması nedeniyle

deneyimli bir androlo�un konsültasyonu ile bu hastalar

saptanabilmektedir.

Resim 1: Globozoosperminin scanning elektron mikroskopi

görünümü.

Resim 2: Globozoosperminin transmission elektron mikroskopi

görünümü.

ULTRASTRÜKTÜREL ARA�TIRMALAR

Globozoospermi’nin iki alt tipi tanımlanmı�tır(6). Tip

I’de kromatin sferik olarak da�ılmı�tır ve akrozom

tamamen yoktur. Spesifik proteinaz olan akrozin ve

akrozomal membran da tamamen yoktur. Bu nedenle

spermatozoa zona-pellusida’yı geçemez. Aksonem ve
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disease.  Many different investigators studied aneuploidy, Y chromosome microdeletion and structural abnormalities of chromatin,

but none of them has reported definite mode of inheritance. Before IVF, these patients were completely infertile. Especially after

the introduction of ICSI some authors have been reported successful pregnancies and deliveries. But the fertilization rates were

lower than other patients, and in some trials pregnancies were obtained only after oocyte activation procedures.

Key words: globozoospermia, genetics, infertility, pregnancy, ICSI.



kuyrukta da mitokondri ve mikrotübüllerde yapısal

bozukluklar görülür. Akrozomun yoklu�u temel

boyalarla kolaylıkla gösterilebilmektedir. Tip II’de ise

koni �eklinde bir nükleusla beraber bir miktar akrozom

mevcuttur. Nükleus etrafında sitoplazmik halkacıklar

vardır; ve bu durum bazı sekonder dejeneratif

de�i�ikliklerin oldu�una i�aret eder. �nfertilite nedeni

kötü motilitedir ve gonadotropinler kullanılarak gebelik

elde edilebilmi�tir(7). Bu iki grubun, klinik davranı�ı

belirlemesinden ötürü iyi ayırt edilmesi gerekmektedir.

Nükleer proteinler elektroforetik olarak de�erlendiril-

di�inde globozoospermide normal spermatozoa’ya

oranla histon ve intermediate proteinlerin daha fazla

bulundu�u, ancak protaminlerin daha az oldu�u

saptanmı�tır(8,9). Bir di�er çalı�mada Fosfolipaz A2

düzeyinin farklı olmadı�ı ama elektroforezde majör

protein band’larında eksiklikler tespit edilmi�tir(10).

GENET�K ARA�TIRMALAR

Erkek infertilitesi ile kromozomal anomaliler yakın

ili�ki içerisindedir. Genel populasyona gore infertil

erkeklerde 10 kat daha fazla normal dı�ı kromozomal

yapı saptanmı�tır(11). Resiprokal translokasyonlarda

kromozomal yönden normal dı�ı spermatozoa saptanma

oranı %50 olup asıl olarak bu translokasyonda rol alan

kromozomlarla ili�kilidir(12). Her ne kadar geçi� paterni

kesin olarak gösterilememi� olsa da familyal olgular

görüldü�ünden bu hastalı�ın genetik bir temeli olması

gerekti�i dü�ünülerek de�i�ik yazarlarca otozomal

resesif, monogenik veya poligenik geçi� olabilece�i

öne sürülmü�tür(13). Carrell ve ark. globozoospermik

iki erkek karde�in spermlerini aneuploidi oranları,

protamin düzeyleri, ultrastrüktürel yapı ve fonksiyonel

kapasite yönünden kar�ıla�tırdıklarında birçok farlılıklar

saptadıklarından ya multijenik bir geçi�in ya da

sendromun de�i�ik derecelerde eksprese oldu�unu

belirterek de�erlendirmenin bireyselle�tirilmesi

gerekti�ini öne sürmü�lerdir(9). Gerloff ve ark.

globozoospermisi olan iki erkek karde�in ve babalarının

spermlerini ultrastrüktürel olarak de�erlendirdiklerinde

babanın spermlerinin %94’ünün normal �ekilde olmakla

beraber bunların %10’unda akrozin bulundu�unu ve

%30’unda dı� akrozomal membranın saptandı�ını

belirtmi�tir(14). Çocukların her ikisinin de spermlerinde

akrozom görülememi� ve bu nedenle genetik geçi�in

monogenik de�il de polijenik ve polimorfik

olabilece�ini öne sürmü�lerdir.

Aneuploidi. Carrell ve ark. iki erkek karde�te kromozom

X, Y, 13, 18 ve 21 aneuploidi oranlarını çalı�mı�lar ve

her ne kadar iki karde� arasında farklılıklar olmakla

beraber normal populasyondan fazla oldu�unu

saptamı�lardır(9). Bir di�er çalı�mada Ditzel ve ark.

kromozom 13, 16 ve 21 aneuploidi oranlarının in situ

hibridizasyon tekni�i ile de�erlendirildi�inde

globozoospermik bir hastada artmı� oldu�unu

göstermi�lerdir(15). Rybouchkin ve ark. ise kendi

ara�tırmalarında sperm karyotip anomalisine

rastlamadıklarını rapor etmi�lerdir(16). Martin ve ark.

globozoospermik bir erkekte 30.145 sperm üzerinde

floresan in situ hibridizasyon (FISH) yöntemi ile

kromozom 1, 15, 21, X, Y aneuploidilerini ve diploidi

oranlarını ara�tırmı�lardır(17). Sadece XY dizomi

oranlarında bir artı� saptamı�lar, di�er hiçbir grupta

istatistiki anlamlı bir de�i�imin olmadı�ını rapor

etmi�lerdir. Morel ve ark. ise yine FISH ile iki hastada

kromozom 7, 9, 13, 18, 21, X ve Y aneuploidi oranlarını

de�erlendirmi�lerdir(18). �ki hasta arasında 13 ve 21

dizomi oranları arasında anlamlı bir fark oldu�unu

göstermi�lerdir. Aneuploidi oranlarının ise hafif yüksek

olmakla birlikte bu farkın istatistiki anlamlı düzeye

ula�madı�ını belirtmi�lerdir. Kendi çalı�malarını ve

di�erlerindeki bazı hastalardaki artmı� aneuploidi

oranlarının globozoospermi’nin etiyolojisinde

spermatogenezdeki bozuklukların da olabilece�ini öne

sürmü�lerdir.

Y kromozom mikrodelesyonu. Y kromozomunun uzun

kolunun eukromatik kısmındaki majör delesyonlarda

(Yq11) spermatogenez bozuklukları görülmektedir
(19,20). Burada normal spermatogenez için gerekli olup

azoospermi faktörü (AZF) olarak adlandırılan bir gen

ailesi saptanmı�tır. �iddetli oligozoospermi ve

azoospermisi olan olgularda Yq11’in AZF a, b ve c

bölgelerinde delesyonlar saptanmı�tır(21).

Normozoospermik erkeklerde sadece bir delesyon

rapor edilmi�ken(22), infertil hastalarda %0.4 ile %55.5

arasında de�i�en oranlarda Y kromozom mikrodeles-

yonları bildirilmi�tir(23,24). Benzer fenotipler de�i�ik

genotiplerde ortaya çıkabildi�inden tam bir fenotip-

genotip e�le�tirmesi yapmak mümkün olmamaktadır.

Her ne kadar Y delesyonlarının mayotik orijini

gösterilmi� olsa da delesyon olu�umunun nedeni henüz

tam olarak tanımlanamamı�tır(25). Literatürde Y

kromozom mikrodelesyonları ile spermin morfolojik

hastalıklarının ili�kisini ara�tıran oldukça sınırlı sayıda

275

Globozoospermi: erkek infertilitesinde son nokta



çalı�ma vardır. Peterlin ve ark. 92’si azoospermik ve

134’ü oligoastenoteratozoospermik (OAT) olan 226

infertil erkekte Y kromozom mikrodelesyonlarını

ara�tırmı�lardır(26). Sekizi azoospermik (%8.6) ve 2’si

OAT (%1.5) olmak üzere 10 hastada Y kromozom

mikrodelesyonu saptamı�lardır (%4.4). Bir di�er

çalı�mada Zeynelo�lu ve ark. globozoospermik olan

bir hastada Y kromozomunun AZFa; sY86  ve AZFb;

sY131 bölgelerinde mikrodelesyon saptamı�lardır(27).

Biz de yapmı� oldu�umuz bir çalı�mada AZF a, b, c

bölgeleri ile RBM1, ZFY, SRY, sY78 (sentromer),

CDY, BPY2 ve PRY gibi spesifik Y kromozomu gen

ailelerini 12 pür globozoospermik hastada incelememize

ra�men hiçbirisinde mikrodelesyon saptamadık(28).

Di�er genetik ara�tırmalar. Vicari ve ark. sperm

kromatin paketlenme kalitesini ve DNA fragmantas-

yonunu ara�tırmı�lar ve kontrol grubuna göre anlamlı

farklılık saptamı�lardır(29). Bu nedenle kromatin

yapısının anormal oldu�unu ve DNA’da kırıkların

oldu�unu belirtmi�lerdir. ICSI yapılan hastalardaki

dü�ük ba�arı oranlarının da bu bozukluklara ba�lı

olabilece�ini öne sürmü�lerdir. Xu ve ark. farede kazein

kinaz II alfa katalitik ünitesi yoklu�unda globozoo-

spermi göstermi�ler ve bunun insanda da çalı�ılmasını

önermi�lerdir(30). Pirrello ve ark. ise 6 globozoospermik

erkek hastada Csnk2a2 ve Csnk2b genlerini PCR

yöntemi ile ara�tırmı�lar; ancak herhangi bir mutasyon

saptamamı�lardır(31).

GLOBOZOOSPERM� VE FERT�L�TE

Akrozomu olmayan spermler zona pellusidaya ba�lana-

mazlar; ayrıca zona pellusidası olmayan hamster

oositlerine de penetere olamazlar(32). Bu nedenle IVF

ve subzonal sperm enjeksiyonları sonrasında gebelik

elde edilememi�tir. Syms ve ark. hamster ovum

materyali ile inkübe edilen globik spermlerde nükleer

dekondensasyonun olabildi�ini rapor etmi�lerdir(33).

Daha sonra Lanzendorf ve ark. ise hamster oositi

içerisine direkt olarak enjekte edilen globik spermlerde

dekondensasyon ve pronükleer formasyonun olabil-

di�ini göstermi�lerdir(34). Bu çalı�malar globozoo-

spermik hastalar için büyük bir ümit kayna�ı olu�turmu�

ve e�er spermin ovum içerisine geçi� sorunu çözülür

ise fertilizasyonun olabilece�i dü�üncesini beraberinde

getirmi�tir. ICSI’nin kullanıma girmesi ile beraber bu

hastalara yaygın olarak uygulanmı�; ancak fertilizasyon

oranlarının genel ba�arı de�erlerinin çok altında kaldı�ı

görülmü�tür. Edirisinghe ve ark. sperm enjeksiyonu

sonrasında e�er oosit aktive edilmemi� ise prematür

kromozom kondensasyon oranlarının daha fazla

oldu�unu göstermi�lerdir(35). �lk kez 1994 yılında

Lundin ve ark. bir hastada ikiz gebelik ve do�um rapor

etmi�lerdir(36). Ardı�ık olarak yapılan 2 siklusta toplam

28 oositin 12’sinde (%43) fertilizasyon elde etmi�lerdir.

Trokoudes ve ark. 1995 yılında ICSI uyguladıkları

hastalarında ilk denemede gebelik elde etmi�ler ve

termde, tamamen sa�lıklı bir bebek do�urtmayı

ba�armı�lardır(13). Fertilizasyon ve bölünme oranlarının

di�er ICSI uygulanan hastalar ile aynı oldu�unu

bildirmi�lerdir. Bu hastada normal ICSI prosedürüne

ek bir i�lem yapılmamı�tır. Aynı yıl Liu ve ark. 7

globozoospermik ailede 11 siklus yapmı�lar, 45 oositi

enjekte etmi�ler, bunlardan 41’i enjeksiyon sonrası

intakt kalmı�, 15 oositte normal fertilizasyon

saptamı�lardır(37). Embryo transferi 4 siklusta (3 hasta)

yapılmı�, serum HCG düzeyleri 3 siklusta (2 hasta)

pozitif olarak saptanmı�, bir hastada preklinik abortus

olurken di�er hastanın 1. gebeli�i ektopik, 2.’si ise 16

haftaya ula�an ikiz olmu�tur. Daha sonra oosit

aktivasyonu gerekmeksizin ülkemizden de olmak üzere

olgu sunumları bildirilmi�tir(27,38,39). Rybouchkin ve

ark. ICSI uyguladıkları bir hastalarında oosit

aktivasyonunda bozukluk saptamaları üzerine oosit

aktivasyonu için kalsiyum klorür ve ionofor tedavisi

uyguladıkları oositlerde aktivasyon saptamı�lar ve bu

embryoların transferi ile gebelik elde ettiklerini

bildirmi�lerdir(40). Kim ve ark. ise ilk olarak dondurul-

mu� embryo kullanarak gebelik elde etmi�lerdir(41).

Kalsiyum ionofor yöntemi ile aktive ettikleri oositleri

kullanarak yaptıkları ilk denemelerinde gebelik

olu�mamı�, 2 ay sonra dondurulmu� embryo kullandık-

larında ba�arılı gebelik elde etmi�lerdir. Kilani ve ark.

ailesel globozoospermisi olan 5 erkek karde� üzerinde

çalımalar yapmı�tır(42). Toplam 20 ICSI siklusunda

%38’lik bir fertilizasyon oranı bulmu�lar, üç karde�te

13 siklusta hiç gebelik olu�maz iken, di�er ikisinde 7

siklus sonrası 3 gebelik elde etmi�lerdir. Bunlardan bir

tanesi canlı do�umla sonuçlanırken di�er ikisi ilk

trimester’da aborte olmu�lardır. Tüm hastaların sonuç-

larını de�erlendirdiklerinde fertilizasyon oranları

de�i�mekle beraber tekrar denemeler sonrasında ba�arılı

gebelikler de olu�abilece�ini belirtmi�lerdir. Literatürde

globozoospermi olup gebe kalan hastalar ve özellikleri

Tablo 1’de verilmi�tir.
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SONUÇ

Günümüzde globozoospermi’nin gerçek etiyolojisi

halen saptanamamı�tır. Son yıllarda genetik çalı�malar

ve ailesel olgular üzerindeki incelemeler ileriki yıllarda

bu patolojinin gerçek nedeninin aydınlatılmasını

sa�layabilecektir. ICSI sonrası bazı yazarlar ba�arılı

gebelik bildirmesine ra�men bir kısım çalı�malarda

fertilizasyon oranlarında dü�üklük saptanmı� ve bu

hastalarda oosit aktivasyonu veya tekrarlayan sikluslar

sonrasında gebelik elde edilebilmi�tir. Bu hastaların

erkek çocuklarının da incelenmesi ile daha ileri genetik

çalı�malar yapılabilecektir.
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