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Sperm motilitesi ile dogal gebelik sansi arasindaki ya-
kin iliski bilinmesine ragmen, Palermo’nun 1992’de intra-
sitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) yontemini tanim-
lamasindan sonra motilite problemi olan olgularda dahi
gebelik elde edilmeye baslanmistir (1). Bununla birlikte,
her ne kadar ICSI endikasyonu ve sonuglari bazal semen
analiz parametreleri ile iliskisi olmasa da ejakulatta motil
spermatozoa saptanmayan olgularda ICSI sonrasi negatif
fertiliziasyon ve gebelik sonuglar izlenebilmektedir. Yapi-
lan bir calismada, ICSI sonuglan Gzerine sayi, motilite ve
morfoloji olmak lizere li¢ temel semen analizi parametre-
sinin etkisi degerlendirildigin de en énemli etkenin sperm
motilitesi oldugu belirtilmistir (2).

Testikiler spermler fizyolojik olarak hareketsizdirler.
Bu durumun spermlerin hentz matirasyonunu tamam-
lanmamis olmasi veya Sertoli hiiceleri ile olan siki bag-
lantilan ile iliskili olabilecegi dusiinilmektedir. Bedford ve
ark. duktuli efferentisten aspire edilen spermlerin immotil
olduklarini veya salinti hareketi gosterdiklerini ve bu duru-
mun epididimin baslangi¢ kisminda da devam ettigini gos-
termislerdir (3). Spermlerin progresif hareketleri ilk olarak
epididimin korpus bdlgesinde izlenmeye baslamakta ve
kauda bdlgesinde hareketli sperm orani %50’nin lizerine
cikmaktadir. Yapilan bir calismada, kiltir ortaminda tutu-
lan spermlerde hareket oranlan spermin elde edildigi lo-
kalizasyon g6z 6niine alindiginda efferent kanallar, kaput
epididimis, proksimal korpus, distal korpus ve kaudada
sirasl ile %0, %3, %12, %13 ve %60 olarak belirtiimistir (4).
Bu sonuglar dikkate alindiginda, sperm motilitesinin epi-
didimal transit sirasindaki mattrasyon ile saglandig kabul
edilmektedir. Bununla birlikte, motilite ile epididim temasi
suresi de 6nemlidir. Yapilan deneysel calismalarda kaput
epididimisden elde edilen spermler genel olarak immotil
iken, epididimin korpus bdlgesinde yapilan ligasyon son-
rasi bu bolgeden alinan spermlerde motile izlendigi gos-

terilmistir (4). Benzer sekilde konjenital duktus deferens
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agenezi (CBAVD) olan olgularda epididimal aspirasyonla
distalden alinan spermlerde motilite daha dusuk olarak
izlenirken proksimalden alinan spermlerde daha yuksek
motilite orani elde edilmektedir (4). Bu sonuglar degerlen-
dirildiginde, spermatozoanin motilite yetenegini kazan-
masi esas olarak proksimal epididim ile olan temas siiresi-

ne bagli olarak degisiklik gbstermektedir.
Sperm kuyruk yapisinin anatomisi

Sperm motilitesinin saglanmasinda spermin doért bo-
limden olusan kuyruk yapisi son derece dnemli rol oynar.

Spermin bas ile kuyruk arasinda devamliligini saglayan
baglanti pargasi (connecting piece) yogun bir fibréz yapi-
dan olusur. Sperm matiirasyonunun son evresinde proksi-
mal sentriyolden meydana gelir (4,5).

Orta parca (mid piece) enerji icin gerekli olan helikse-
yal dizilmis mitokondrilerin bulundugu bélimdyir. Bu bdl-
gede ayrica kuyruk yapisinin %50’sini olusturan dis dens
fibroz lifler (outer dense fiber=ODF) yer alir. Capi distale
dogru gittikce incelen orta parca esas parcaya baglantiyi
saglayan annulus ile sonlanir (4,6).

Esas parca (principal piece) fibroz kilif ve aksonem-
den olusur. Fibréz kilif izerinde enerji diizeni ve hicre
sinyalizasyonu ile gorevli proteinler (AKAP3, AKAP4 ve
TAKAP80) yer almaktadir ve iceride yer alan aksonem ve
ODF'yi sarar (4,6). Aksonem spermin kuyruk hareketinin
temelini olusturan yapidir. Dista 9 adet tubulin dimerle-
rinden olusan komplet A ve inkomplet B lifleri bulunur.
A lifleri nexin adi verilen yapilar ile B liflerine baglanirlar
(Sekil-2). Bu liflerin her biri radiyel uzantilar ile santraldeki
cifte baglanir. Santralde ise iki adet A lifi vardir ve birbirine
capraz kopriler ile baglanmustir. Flajellanin motoru her iki
ciften cikan protein yapidaki ic ve dis dyein uzantilardir.
Bu yapilar mikrotubdleri sabitler ve ATP’nin olusturdugu
kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye cevirerek hareketi sag-
lar (4,5).
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Son parca (terminal piece) ise sadece 9+2 aksonemal

yapiyi icerir; etrafinda fibréz kilif ve ODF yer almaz (4,6).
Aksonemal fonksiyonlarin diizenlenmesi

Spermatozoa enerjisini oksidatif fosforilizasyon, pen-
toz fosfat yolu ve glikolizis olmak Ulzere Ug yolla saglar.
Oksidatif fosforilizasyon mitokondride spermin orta par-
casinda gerceklesir. En etkin ATP Uretimi bu yolla elde
edilir. Elde edilen ATP’nin buyuk bir bolimii aksonemin
yapisindaki dynein kollarinda dyneinATPaz’lar tarafindan
kullanilir. Kuyrugun esas parcasi ve son parcasinda ise
enerji gereksinimini glikolizis ile saglar (5).

Spermatozoanin motilite kazanmasindaki Snemli
faktorlerden birisi de epididimde ortaya ¢ikan metabo-
lik degisimler ve &zellikle sperm membranindaki sulfidril
gruplarinin distlfid baglarina okside olmasidir. Ayrica, epi-
didimal sivi da bulunan ileri motilite proteini, sperm survi-
aval faktor, progresif motilite saglayict madde, sperm mo-
tilite inhibe edici madde, asidik epididmal glikoprotein ve
EP2-EP3 proteinleri sperm fonksiyonlari ve maotilitesi icin

onemli rol oynarlar (4,5).
Terminoloji

Astenozospermi WHO 2010 kilavuzuna gore a (+4) ve
b (+3) sperm motilitesinin %32’den az oldugu durumlar
tanimlar (7).

Total immotil sperm 6rnegi olan olgularda santrifiij ve/
veya dansite gradient yontemi ile sperm hazirligl sonrasi
motil spermatozoa izlendigi durumlar “virtual astenozo-
ospermi” olarak adlandirilir. Buna karsin, tim degerlen-
dirmelerde total inmotil sperm varligl “mutlak astenozo-
ospermi” olarak ifade edilir (8,9). “Nekrozoospermi” ise
%0,2-0,5 oraninda nadir izlenilen bir durumdur ve hare-
ketsiz gbzlenen tim spermlerin canli olmadigi durumu

ifade eder (9,10).
Astenozoospermi etiyolojisi

Flagella (kuyruk) patolojileri sperm hareket bozuk-
luklarinin en 6nemli nedenlerindendir. ki tirli sperm
kuyruk sorunu tanimlanmistir: Non-spesifik flagella ano-
malisi (NSFAs) ve siliyer diskinezi veya fibréz kilif displa-
zisini iceren genetik kdkenli spesifik flagella bozukluklari.
Ayrica, etiyolojik faktorler konjenital veya akkiz nedenler
olarak da degerlendirilebilir. Akkiz nedenler genellikle

NSFAs'ne yol acarlar. Genital enfeksiyonlar, oksidatif stres,

anti-sperm antikorlarin varligi, ATP Uretimi etkileyen me-
tabolik sorunlar, cevresel toksik ajanlar, epididimal transit
zamaninin uzamasi, uzamis seksuel abstinens veya sperm
kriyoprezervasyonu gibi nedenlere bagl olarak ortaya ¢iI-
karlar. Altta yatan etiyoloji dlizeltilirse NSFAs duzelir ve
spontan gebelik dahi elde edilebilir. Ancak, tedaviye yanit
vermeyen olgularda ICSI alternatif yéntem olarak dikkate
alinmalidir (9, 11).

Konjenital nedenler ise flajellanin yapisal bozukluklari-
ni igerir (9,11). Spermatozoa flagella yapisi basta solunum
sistemi olmak Gzere diger siliyer hiicreler ile ayn1 6zellikleri
tasirlar. Dolayisi ile sperm motilite bozukluklar siklikla Gst
solunum yolu hastaliklar ile birliktelik gostermektedir. Bu
nedenle sik sintizit ataklarn ve/veya trakeobronsit dykiisu
olan infertil erkeklerde sperm motilitesi yonitinden dikkatli
inceleme gereklidir.

immotil siliya sendromu ilk defa Afzelius tarafinda
1976 yilinda tanimlanmustir (12). Siliyer hiicreler ve sper-
matozoanin mikrotubil yapisinin defekti ile karakterli bu
durum otozomal resesif gecislidir ve gtiniimiizde Primer
Siliyer Diskinezi (PCD) olarak adlandiriimaktadir. Dynein
kollarin parsiyel veya total yoklugundan fibréz kihf yapi-
sindaki bozukluklara kadar degisik cesitleri vardir. Bu has-
talarda ejakulat volimu ve sperm sayisi normaldir. Ancak,
semen analizinde hareket bozuklugu ile birlikte belirgin
morfolojik defektler vardir. Kisa, kalin, diizensiz veya di-
sorganize flajella yapisi gozlenir. Eslik eden diger yapisal
bozukluklar iginde genellikle “pin-head” olarak da adlan-
dinlan dekapite veya asefalik spermatozoalar ve abaksiyel
implantasyon olarak ifade edilen bas-kuyruk bilesim defe-
ketleri de yer almaktadir (9,13,14).

Sperm fonksiyonel bozukluguna yol acan sorunlardan
bir digeri de sperm mitokondri bozukluklandir. Sayisal
bozukluklar, irregililer organizasyon, kisa veya uzun mi-
tokondriyal kiif anomalileri ve artmis matriks yogunlugu
veya lipid icerikleri bu sorunlardan bazilandir. Bu durum
semen analizinde orta parca defekti olarak ifade edilir
(15,106).

Testikiler spermatozgenez sirasinda annulus migras-
yonudaki bozukluk orta parcada mitokondri yoklugu ve
disandaki yogun liflerin yapisal degisimine neden olur.
Yapisal bozukluk 9+2 aksonemal diizenin olmasi duru-
mudur. Aksonem yapisi 9+0 seklinde orta liflerin yoklugu
veya i¢ ve dis dynein baglarin olmamasi ile kendini g6s-

terir. Tani elektron mikroskopu (EM) ile bu bozukluklarin
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ortaya konulmasi ile saglanir (9, 11).

Olgularin %20’sinde genetik faktorlerin rol oynadig
belirtiimektedir. Farelerde sperm flagella mikrotubul sen-
tezi ile iliskili proteinleri kodlayan 200’den fazla gen ol-
dugu bildirilmistir. Bununla birlikte bugline kadar dynein
yapisinin olusumunu kontrol eden AKAP4 geni ve prote-
inlerde veya sperm kuyruk yapisi ile iliskili diger noktalar-
da herhangi bir genetik sorun net olarak ortaya konulama-
mistir (17-19).

Nekrozoospermi cevresel faktdrler veya kalitsal yapi-
sal durumlardan kaynaklanir. Reaktif oksijen triinleri (ROS)
gibi maddeler hiicre icine penetre olabilir ve DNA hasari-
na yol acabilirler. Diger taraftan trogenital enfeksiyonlar,
kronik prostatit, hipogonadotropik hipogonadizm gibi
hormonal sorunlar, anti-sperm antikor varligl, uzamis eja-
kilasyon periyodu, hipertermi, Ca in-stu, ileri yas, toksik
ve kimyasal maddelere maruziyet nekrozoosperminin di-
ger nedenleridir (9). Bu olgularin detayli degerlendirilmesi
onerilmektedir. Clinkd, Snemli bir b6lumu tedavi ile diize-
lebilmektedir. Ayrica, bu olgularda ejakulatta canli sperm

izlenmezken testiste canli sperm elde edilebilmektedir.
Astenozoospermili olgularda degerlendirme

Hastalardan dikkatli anamnez alinarak etiyolojide ne-
den olabilecek faktor ortaya konulmaldir. Oykiide ailede
de benzer olgularin oldugu saptanir. Solunum yolu enfek-
siyonlarn basta olmak Uzere eslik eden patolojiler dikkatli-
ce degerlendirilmelidir. PCD adult polikistik bobrek hasta-
larinda siklikla izlenir. Hormonal degerlendirmede serum
FSH dizeyi normal olgulara gére bir miktar daha yliksek
izlenmektedir ve bu durum testiste spermatozogenezde
bir sorun oldugunun géstergesidir (9,11).

Tanida mutlaka ardisik ejakulat ile semen analizi yapil-
mali; cinsel perhiz siiresine dikkat edilmeli ve ejakiilatin
370C'de inkiibe edilmesine 6zen gosterilmelidir. incele-
me 60 dk, tercihan 30 dk. icinde yapilmalidir (7). Hazirhk
sonrasl motilite incelemesi IVF/ICSI kararinin degerlendi-
rilmesi icin Snemlidir. Ge¢miste uygulanan servikal mukus
penetrasyon testleri, kumulus penetrasyon testleri gibi
testlerin glinimiizde fazla énemi yoktur. Motilitenin in-
celenmesinde CASA yoéntemi ile spermatozoanin hizi da
degerlendirilebilir (20).

Mutlak astenozoospermi olgularinda nekrozoospermi
ayriminin yapilmasi énem tasimaktadir. WHO 2010 kila-

vuzuna goére sperm motiltesi %40’dan az olan olgularda
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canhhg) degerlendirmek icin sperm membran butinlGgu-
ni degerlendiren testlerin yapilmasi nerilmektedir (7).
Bu testlerden en yaygin kullanilani Eosin-Y testidir. Eosin
boyasi ile membran yapisi bozulmus spermlerde spermin
bas kismini boyar. Olii spermler bu boyayi iclerine alirlar ve
bas boélgelerinde kirmizi veya koyu pembe boyanma izle-
nir. Buna karsin membran yapisi saglam olan canli sperm-
ler boyay1 almaz ve parlak-beyaz olarak gordlirler (7, 21).

ilk defa 1984 yilinda Jeyendran tarafindan tanimlanan
Hipoosmolar Sisme Testi (HOST testi) WHO tarafindan
boyama yontemlerine alternatif olarak O6nerilmektedir
(7,22). Cinkd, bu test sonrasi canli oldugu ortaya konu-
lan spermlerin Giremeye yardimci yontemlerde kullaniima
imkani vardir. ICSI i¢in sperm seciminde HOST testi ilk kul-
lanimi Desmet tarafindan tanimlanmistir (23). Daha sonra
Casper ve ark. inmotil spermler ile yapilan ICSI'de HOST
testini kullandiklarinda fertilizasyon ve kilivaj oranlarini si-
rasi ile %43 ve %39 bulmuslardir (24). Bu oranlar rastgele
secilmis spermlerde sirasi ile %26 ve %23’dir. HOST testi
taze spermde canliigin degerlendirmesinde etkin bulun-
masina ragmen, freezing/thawing sonrasi sperm canliligi-
ni degerlendirmede yeterli degildir.

Gegmiste kullanilan spermin kuyruguna ICSI pipeti ile
yapilan mekanik temas veya lazer ile yapilan temas sonra-
si hareketliligin degerlendirilmesi yontemleri gliniimizde
yeri yoktur (25, 26).

Spermatozoanin yapisal bozuklugunun ortaya konula-
bilmesi icin elektron mikroskobik inceleme onerilmekte-
dir. Bu yontemle sperme ait yapisal defekt daha net ortaya

konulabilmektedir.

Astenozoospermili olgularda iiremeye yardimci

teknikler ve laboratuvar islemleri

Hiicre ici cAMP konsantrasyonunun sperm motilite-
sinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir ve bu konuda ya-
pilmis pek ¢ok calisma vardir (27-29). Pentoksifilin (PTX)
intraseliler cAMP diizeyini artirarak sperm motilitesini
etkilemektedir. Deneysel calismalarda, PTX ile muamele
edilmis spermlerle yapilan islemlerde fertilizasyon oranla-
r1 (FR) ve blastokist formasyonu diisiik bulunmamis; ancak
oosit PTX ile muamele edilmisse bu oranlar daha dusuk
saptanmistir (30). PTX'in embryo Uzerine toksik etkile-
ri gosterilmis olmasina ragmen, PTX uygulamasi sonrasi
sperm yikama ile bu etkileri uzaklasiimaktadir (31). Terriou

ve ark. kisa streli PTX uygulamasi sonrasi sperm yikamasi
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yapilirsa ICSI sonrasi klivaj oranlari, gebelik orani (PR) ve
implantasyon orani (IR) sirasi ile %95.4, %30.6 ve %12,3
olarak belirtmislerdir. Bu nedenle astenozoopsermili olgu-
larda sperm motiltesinin artinlmasi amaciyla PTX uygula-
masl uzun zamandir kullanilmaktadir (32).

Teofilin de benzer mekanizma ile etki g&stermekte
olup, PTX’e ustunligu toksik etkisinin olmamasidir. Di-
ger taraftan teofilin ile isleme alinmis spermatozoalarda
mikroenjeksiyon 6ncesi ayrica yikama gerektirmemesi bir
diger avantajdir. Teofilin uygulamasi genelde sperm free-
zing islemlerinde dondurma éncesi motilitenin korunmasi
veya ¢ozme sonrasl motiltenin tekrar yliksek oranda sag-
lanmasi amaci ile yapilmaktadir. Bu konuda yapilan galis-
malarda, fertilizasyon ve gebelik oranlan sirasi ile %79,9
ve %53,9 olarak bildirilmistir (33).

Son yillarda polarize mikroskop ile sperm degerlendi-
rilmesinde spermin bas ve orta bélgesinde birefring ince-
lemesini saglikh sperm yapisi olarak tanimlamistir (34). Bu
yontemle secilen spermlerle yapilan ICSI uygulamasinda
gebelik oranlarint %46 olarak bildirilmistir (35). Crippa ve
ark. ise bu yontem ile intakt DNA yapisi olan sperm se-
¢iminin yapilabildigini belirtmislerdir (36). Bununla birlikte
bu konuda daha detayh calismalara ihtiyag vardir.

Nekrozoospermi olan olgularda testikiler sperm kul-
lanimi énerilen yaklasimdir. Yapilan calismalar, testikller
sperm kullaniminda elde edilen sonuclarin daha iyi ol-
dugunu ortaya koymaktadir. Diger taraftan testisten elde

edilen spermlerin erken dénemde immotil olduklarn da
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