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OZET

Spermatozoa’min ovum’a baglanmasi ve genetik materyalin transferi icin akrozomun morfolojik ve fonksiyonel yonden tam olmast
gerekir. Globozoospermi akrozomun tamamen yoklugu, sperm orta bolgesinin dezorganizasyonu, zona’ya baglanamama ve infertilite
ile giden, heniiz genetik nedeni tam olarak belirlenememis ve de oldukca nadir goriilen bir durumdur. Bu hastalarda semen analizi
konsantrasyon ve motilite yoniinden normaldir. Tami morfolojik degerlendirmede konulur. Cok nadir goriilen bir patoloji olmast
nedeniyle deneyimli bir andrologun konsiiltasyonu ile bu hastalar saptanabilmektedir. Globozoospermi’nin iki alt tipi tammlannugtir.
Tip I'de kromatin sferik olarak dagilmigtir ve akrozom tamamen yoktur. Spesifik proteinaz olan akrozin ve akrozomal membran
da tamamen yoktur. Bu nedenle spermatozoa zona-pellusida’yr gecemez. Akrozomun yoklugu, temel boyalarla kolaylikla
gosterilebilmektedir. Tip 1I'de ise koni seklinde bir niikleusla beraber bir miktar akrozom mevcuttur. Her ne kadar gecis paterni
kesin olarak gosterilememis olsa da familyal olgular goriildiigiinden bu hastaligin genetik bir temeli olmasi gerektigi diisiiniilerek
degisik yazarlarca otozomal resesif, monogenik veya poligenik gecis olabilecegi one siiriilmiistiir. Aneuploidi, Y kromozom
mikrodelesyonu ve kromatin yapusi ile ilgili cesitli calismalar yaptlmis ancak kesin bir sonug elde edilememistir. IVF oncesi bu
hastalar tamamen infertil olmalarina ragmen, daha sonra ozellikle ICSI ile bircok bagarili gebelik bildirlmistir. Ancak fertilizasyon

oranlart degiskenlik gostermis ve bazi calismalarda ancak oosit aktivasyonu ile gebelik olusturulabilmistir.

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 1 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 1I 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
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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.

GIRIS

Spermatozoa’nin ovum’a baglanmas: ve genetik
materyalin transferi i¢in akrozomun morfolojik ve
fonksiyonel yonden tam olmasi gerekir. Bu nedenle
akrozomun gelisimindeki veya fonksiyonlarmdaki
eksiklik ve bozukluklar spermatozoa’nin fertilizasyon
kapasitesinin bozulmasina neden olurlar.
Globozoospermi akrozomun tamamen yoklugu, sperm
orta bolgesinin dezorganizasyonu, zona’ya baglanama-
ma ve infertilite ile giden, heniiz genetik nedeni tam
olarak belirlenememis ve de olduk¢a nadir goriilen bir
durumdur(}). Androloji kliniginde incelenen hastalarm
%0.1’inde akrozomal yapilarin tamamen yoklugu
saptanmaktadir(2),

Globozoospermi ilk defa 1965 yilinda Myhofer tarafin-
dan® ortaya konuldu. Daha sonra Schirren ve Holstein
grubunun 1971 ve 1973 yillarinda yayinladiklar iki
makale ile bu yuvarlak basgli spermatozoalardaki
akrozom yoklugu tanimlanmistir*-5). Spermiogenez
sirasinda golgi cisimciginden gelisen akrozomal vezikiil
olusamaz ve bu nedenle ‘globe (kiiresel)’ seklinde
sperm baglar1 goriiliir. Globe seklindeki sperm basi ile
beraber genis vakuoller iceren anormal sekilli niikleus
mevcuttur. Kromatin sferik bir yapida yayilmakta ve
etrafinda de8isen oranlarda bir sitoplazma ile
cevrilmektedir. Spermin orta bolgesi ve kuyrugunda
da yapisal anomaliler gdzlemlenmekte ve de genellikle
beraberinde mitokondrinin de anormal oldugu
belirtilmektedir. Sekil 1 ve 2°de globozoospermi’nin
elektron mikroskopisi fotograflar1 gosterilmistir. Bu
hastalarda semen analizi, konsantrasyon ve motilite
yoniinden normaldir. Tan1 morfolojik degerlendirmede
konulur. Cok nadir gériilen bir patoloji olmasi nedeniyle
deneyimli bir andrologun konsiiltasyonu ile bu hastalar

saptanabilmektedir.

Resim 1: Globozoosperminin scanning elektron mikroskopi

goriiniimii.

Resim 2: Globozoosperminin transmission elektron mikroskopi

goriiniimii.

ULTRASTRUKTUREL ARASTIRMALAR

Globozoospermi’nin iki alt tipi tammlanmistir(®). Tip
I’de kromatin sferik olarak dagilmistir ve akrozom
tamamen yoktur. Spesifik proteinaz olan akrozin ve
akrozomal membran da tamamen yoktur. Bu nedenle

spermatozoa zona-pellusida’y1 gecemez. Aksonem ve



kuyrukta da mitokondri ve mikrotiibiillerde yapisal
bozukluklar goriiliir. Akrozomun yoklugu temel
boyalarla kolaylikla gosterilebilmektedir. Tip II’de ise
koni seklinde bir niikleusla beraber bir miktar akrozom
mevcuttur. Niikleus etrafinda sitoplazmik halkaciklar
vardir; ve bu durum bazi sekonder dejeneratif
degisikliklerin olduguna isaret eder. infertilite nedeni
kotii motilitedir ve gonadotropinler kullanilarak gebelik
elde edilebilmistir(?). Bu iki grubun, klinik davramigi
belirlemesinden 6tiirii iyi ayirt edilmesi gerekmektedir.
Niikleer proteinler elektroforetik olarak degerlendiril-
diginde globozoospermide normal spermatozoa’ya
oranla histon ve intermediate proteinlerin daha fazla
bulundugu, ancak protaminlerin daha az oldugu
saptanmugtir®9). Bir diger ¢alismada Fosfolipaz A2
diizeyinin farkli olmadig1 ama elektroforezde major

protein band’larinda eksiklikler tespit edilmigtir(10),

GENETIK ARASTIRMALAR

Erkek infertilitesi ile kromozomal anomaliler yakin
iligki icerisindedir. Genel populasyona gore infertil
erkeklerde 10 kat daha fazla normal dig1 kromozomal
yap1 saptanmistir(!D), Resiprokal translokasyonlarda
kromozomal yonden normal dig1 spermatozoa saptanma
orant %350 olup asil olarak bu translokasyonda rol alan
kromozomlarla iligkilidir'2). Her ne kadar gegis paterni
kesin olarak gosterilememis olsa da familyal olgular
goriildiigiinden bu hastaligin genetik bir temeli olmasi
gerektigi diigiiniilerek degisik yazarlarca otozomal
resesif, monogenik veya poligenik gecis olabilecegi
one siiriilmiistiir(13). Carrell ve ark. globozoospermik
iki erkek kardesin spermlerini aneuploidi oranlari,
protamin diizeyleri, ultrastriiktiirel yap: ve fonksiyonel
kapasite yoniinden karsilagtirdiklarda bir¢ok farliliklar
saptadiklarindan ya multijenik bir gecigin ya da
sendromun degisik derecelerde eksprese oldugunu
belirterek degerlendirmenin bireysellestirilmesi
gerektigini one siirmiislerdir®. Gerloff ve ark.
globozoospermisi olan iki erkek kardegin ve babalarinin
spermlerini ultrastriiktiirel olarak degerlendirdiklerinde
babanm spermlerinin %94’{iniin normal sekilde olmakla
beraber bunlarin %10’unda akrozin bulundugunu ve
%30’unda dis akrozomal membranin saptandigini
belirtmistir(!4), Cocuklari her ikisinin de spermlerinde
akrozom goriilememis ve bu nedenle genetik gecisin

monogenik degil de polijenik ve polimorfik

Globozoospermi: erkek infertilitesinde son nokta

olabilecegini 6ne siirmiiglerdir.

Aneuploidi. Carrell ve ark. iki erkek kardeste kromozom
X,Y, 13, 18 ve 21 aneuploidi oranlarin1 ¢aligmiglar ve
her ne kadar iki kardes arasinda farkliliklar olmakla
beraber normal populasyondan fazla oldugunu
saptamiglardir®. Bir diger calismada Ditzel ve ark.
kromozom 13, 16 ve 21 aneuploidi oranlarinin in situ
hibridizasyon teknigi ile degerlendirildiginde
globozoospermik bir hastada artmis oldugunu
gostermislerdir15). Rybouchkin ve ark. ise kendi
arastirmalarinda sperm karyotip anomalisine
rastlamadiklarini rapor etmislerdir(19). Martin ve ark.
globozoospermik bir erkekte 30.145 sperm iizerinde
floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile
kromozom 1, 15, 21, X, Y aneuploidilerini ve diploidi
oranlarmi arastirmiglardir!?). Sadece XY dizomi
oranlarinda bir artis saptamislar, diger hi¢cbir grupta
istatistiki anlaml1 bir de8isimin olmadigini1 rapor
etmislerdir. Morel ve ark. ise yine FISH ile iki hastada
kromozom 7,9, 13, 18, 21, X ve Y aneuploidi oranlarin
degerlendirmislerdir(1®). iki hasta arasinda 13 ve 21
dizomi oranlar: arasinda anlamli bir fark oldugunu
gostermiglerdir. Aneuploidi oranlarinin ise hafif yiiksek
olmakla birlikte bu farkin istatistiki anlaml diizeye
ulagmadigini belirtmiglerdir. Kendi ¢aligmalarini ve
digerlerindeki bazi hastalardaki artmis aneuploidi
oranlarinin globozoospermi’nin etiyolojisinde
spermatogenezdeki bozukluklarin da olabilecegini 6ne
siirmiiglerdir.

Y kromozom mikrodelesyonu. Y kromozomunun uzun
kolunun eukromatik kismindaki major delesyonlarda
(Yqll) spermatogenez bozukluklar: goriilmektedir
(19.20), Burada normal spermatogenez igin gerekli olup
azoospermi faktorii (AZF) olarak adlandirilan bir gen
ailesi saptanmigstir. Siddetli oligozoospermi ve
azoospermisi olan olgularda Yql1’in AZF a, b ve ¢
bolgelerinde delesyonlar saptanmigtir(2D),
Normozoospermik erkeklerde sadece bir delesyon
rapor edilmisken(?2), infertil hastalarda %0.4 ile %55.5
arasinda degisen oranlarda Y kromozom mikrodeles-
yonlari bildirilmistir(3.24), Benzer fenotipler degisik
genotiplerde ortaya ¢ikabildiginden tam bir fenotip-
genotip eslestirmesi yapmak miimkiin olmamaktadir.
Her ne kadar Y delesyonlarinin mayotik orijini
gosterilmis olsa da delesyon olusumunun nedeni heniiz
tam olarak tanimlanamamistir(2d), Literatiirde Y
kromozom mikrodelesyonlart ile spermin morfolojik

hastaliklarinin iligkisini aragtiran olduk¢a smrh sayida
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caligma vardir. Peterlin ve ark. 92’si azoospermik ve
134’1 oligoastenoteratozoospermik (OAT) olan 226
infertil erkekte Y kromozom mikrodelesyonlarini
aragtirmuglardir(0), Sekizi azoospermik (%8.6) ve 2’si
OAT (%1.5) olmak iizere 10 hastada Y kromozom
mikrodelesyonu saptamiglardir (%4.4). Bir diger
calismada Zeyneloglu ve ark. globozoospermik olan
bir hastada Y kromozomunun AZFa; sY86 ve AZFb;
sY 131 bolgelerinde mikrodelesyon saptamiglardir27),
Biz de yapmis oldugumuz bir ¢aligmada AZF a, b, ¢
bolgeleri ile RBM1, ZFY, SRY, sY78 (sentromer),
CDY, BPY2 ve PRY gibi spesifik Y kromozomu gen
ailelerini 12 piir globozoospermik hastada incelememize
ragmen hicbirisinde mikrodelesyon saptamadik(2%),
Diger genetik arastirmalar. Vicari ve ark. sperm
kromatin paketlenme kalitesini ve DNA fragmantas-
yonunu arastirmiglar ve kontrol grubuna gére anlamli
farklilik saptamiglardir??). Bu nedenle kromatin
yapisinin anormal oldugunu ve DNA’da kiriklarin
oldugunu belirtmiglerdir. ICSI yapilan hastalardaki
diisiik bagar1 oranlarinin da bu bozukluklara bagh
olabilecegini 6ne siirmiiglerdir. Xu ve ark. farede kazein
kinaz II alfa katalitik iinitesi yoklugunda globozoo-
spermi gostermigler ve bunun insanda da ¢alisilmasim
onermiglerdir®0), Pirrello ve ark. ise 6 globozoospermik
erkek hastada Csnk2a2 ve Csnk2b genlerini PCR
yontemi ile aragtirmiglar; ancak herhangi bir mutasyon

saptamamuglardirGD),

GLOBOZOOSPERMI VE FERTILITE

Akrozomu olmayan spermler zona pellusidaya baglana-
mazlar; ayrica zona pellusidast olmayan hamster
oositlerine de penetere olamazlar(32), Bu nedenle IVF
ve subzonal sperm enjeksiyonlari sonrasinda gebelik
elde edilememigtir. Syms ve ark. hamster ovum
materyali ile inkiibe edilen globik spermlerde niikleer
dekondensasyonun olabildigini rapor etmiglerdir(33),
Daha sonra Lanzendorf ve ark. ise hamster oositi
icerisine direkt olarak enjekte edilen globik spermlerde
dekondensasyon ve proniikleer formasyonun olabil-
digini gostermislerdirG¥. Bu ¢aligmalar globozoo-
spermik hastalar i¢in biiyiik bir iimit kaynag: olusturmusg
ve eger spermin ovum igerisine gecis sorunu ¢oziiliir
ise fertilizasyonun olabilecegi diisiincesini beraberinde
getirmigtir. ICSI'nin kullanima girmesi ile beraber bu

hastalara yaygin olarak uygulanmais; ancak fertilizasyon

oranlarinin genel bagar1 degerlerinin ¢ok altinda kaldig:
goriilmiistiir. Edirisinghe ve ark. sperm enjeksiyonu
sonrasinda eger oosit aktive edilmemis ise prematiir
kromozom kondensasyon oranlarinin daha fazla
oldugunu gostermislerdir(33), 11k kez 1994 yilinda
Lundin ve ark. bir hastada ikiz gebelik ve dogum rapor
etmislerdir(30), Ardigik olarak yapilan 2 siklusta toplam
28 oositin 12°sinde (%43) fertilizasyon elde etmislerdir.
Trokoudes ve ark. 1995 yilinda ICSI uyguladiklar:
hastalarinda ilk denemede gebelik elde etmigler ve
termde, tamamen saglikli bir bebek dogurtmayi
bagarmuglardir(!3), Fertilizasyon ve boliinme oranlarmin
diger ICSI uygulanan hastalar ile aym1 oldugunu
bildirmislerdir. Bu hastada normal ICSI prosediiriine
ek bir iglem yapilmamigtir. Aynit yil Liu ve ark. 7
globozoospermik ailede 11 siklus yapmislar, 45 oositi
enjekte etmigler, bunlardan 41°i enjeksiyon sonrasi
intakt kalmis, 15 oositte normal fertilizasyon
saptamiglardir37), Embryo transferi 4 siklusta (3 hasta)
yapilmig, serum HCG diizeyleri 3 siklusta (2 hasta)
pozitif olarak saptanmuig, bir hastada preklinik abortus
olurken diger hastanin 1. gebeligi ektopik, 2.’si ise 16
haftaya ulasan ikiz olmugtur. Daha sonra oosit
aktivasyonu gerekmeksizin iilkemizden de olmak iizere
olgu sunumlari bildirilmistir(27:38.39), Rybouchkin ve
ark. ICSI uyguladiklar1 bir hastalarinda oosit
aktivasyonunda bozukluk saptamalari lizerine oosit
aktivasyonu icin kalsiyum kloriir ve ionofor tedavisi
uyguladiklar: oositlerde aktivasyon saptamiglar ve bu
embryolarin transferi ile gebelik elde ettiklerini
bildirmiglerdir®), Kim ve ark. ise ilk olarak dondurul-
mus embryo kullanarak gebelik elde etmiglerdir1),
Kalsiyum ionofor yontemi ile aktive ettikleri oositleri
kullanarak yaptiklar1 ilk denemelerinde gebelik
olugsmamus, 2 ay sonra dondurulmug embryo kullandik-
larinda bagarili gebelik elde etmiglerdir. Kilani ve ark.
ailesel globozoospermisi olan 5 erkek kardes lizerinde
calimalar yapmistir2). Toplam 20 ICSI siklusunda
%38’lik bir fertilizasyon oram bulmuslar, ii¢ kardeste
13 siklusta hi¢ gebelik olusmaz iken, diger ikisinde 7
siklus sonrasi 3 gebelik elde etmiglerdir. Bunlardan bir
tanesi canli dogumla sonuc¢lanirken diger ikisi ilk
trimester’da aborte olmuslardir. Tiim hastalarin sonug-
larim1 degerlendirdiklerinde fertilizasyon oranlar:
degismekle beraber tekrar denemeler sonrasinda bagaril
gebelikler de olugabilecegini belirtmislerdir. Literatiirde
globozoospermi olup gebe kalan hastalar ve 6zellikleri

Tablo 1°de verilmistir.



Tablo I: Globozoospermi olup gebelik elde edilen olgular.

Globozoospermi: erkek infertilitesinde son nokta

Gebelik Fertilizasyon orant Oosit aktivasyonu Ek bilgi
Lundin, 1994 ikiz canli dogum %43 Yok -
Trokoudes, 1995 3. trimester gebelik %50 Yok -
Liu, 1995 16 hafta gebelik %33 Yok 7 hastada, 11 siklus, ayrica 1 ektopik gebelik
Rybouchkin, 1997 Tek canli dogum %38 Kalsiyum ionofor Normal ICSI'de fertilizasyon olmamig
Kilani, 1998 Ugiiz canl dogum ” Yok 3. siklusta dordiiz gebelik, bir fetal rediiksiyon
Stone, 2000 Tek canli dogum %40, %10, %42 Yok 3. siklusta gebeleik olugmus
Kim, 2001 Tek canli dogum %60 Kalsiyum ionofor Dondurulmug embryo kullanilmisg
Zeyneloglu, 2002 ikiz canli dogum %31 Yok Y kromozomu mikrodelesyonu saptanmig
Nordo, 2002 Tek canli dogum D42 Yok iki hasta’nin birisinde gebelik olugmug
Kilani, 2004 Tek canli dogum %38 Yok 5 kardeste, 20 siklusta, 2 gebelik; digeri 1. trimester abortusu
SONU(; of nuclear basic proteins in round-headed human spermatozoa.

Giiniimiizde globozoospermi’nin gercek etiyolojisi
halen saptanamamugtir. Son yillarda genetik cahsmalar
ve ailesel olgular iizerindeki incelemeler ileriki yillarda
bu patolojinin gercek nedeninin aydinlatilmasini
saglayabilecektir. ICSI sonrasi bazi yazarlar bagarili
gebelik bildirmesine ragmen bir kisim ¢aligmalarda
fertilizasyon oranlarinda diisiikliik saptanmig ve bu
hastalarda oosit aktivasyonu veya tekrarlayan sikluslar
sonrasinda gebelik elde edilebilmistir. Bu hastalarin
erkek cocuklarinin da incelenmesi ile daha ileri genetik

caligmalar yapilabilecektir.
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