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1. ÖZET 

Sperm iyon kanalları fertilizasyon, sperm hareketliliğinin kontrolü, 

yumurtaya yönelik kemotaksis ve akrozom süreçlerinde önemli rollere sahiptir. 

Fare ve insanlarda erkek infertilitesi bazı iyon kanallarının yokluğundan veya 

mutasyonundan kaynaklanmaktadır. Anormal sperm parametrelerine sahip infertil 

hastalarda iyon kanal ekspresyonu hakkında çok az çalıĢma mevcuttur. Mevcut 

çalıĢma sperm bozukluklarına sahip hastaların spermatozoaları ve 

normozoospermik bireylerin spermatozoalarında iyon kanal ekspresyon 

profillerini kıyaslamayı hedeflemektedir. 

ÇalıĢmaya 150 vaka katılmıĢtır. Normozoospermik, oligozoospermik, 

astenozoospermik, teratozoospermik ve oligoastenoteratozoospermik olmak üzere 

sayıca eĢit 5 gruptan oluĢmaktadır. Kantitatif Real Time-PZR kullanılarak 

asetilkolin, Ca
+2

, K
+
, Cl

-
 ve GABA‟da rol alan 19 iyon kanalının mRNA 

seviyeleri değerlendirilmiĢtir. 

Biz oligozoospermik hastalarda CACNA1B, CACNA1H, TRPC1, 

TRPC3, CHRNA3, CHRNA5, CHRNAB4 genlerinin, astenozoospermik grupta 

CACNA1H, TRPC3 and CHRNA5 genlerinin, teratozoospermik grupta TRPC1, 

CHRNA3, CHRNA5 and CHRNB4 genlerinin ve oligoastenoteratozoospermi 

grubunda da CACNA1E, CACNA1H, CHRNA3, CHRNA5, CHRNA9, CLCN3, 

TRPC3 ve TRPC6 genlerinin kontrol örneklerine nazaran önemli ölçüde yüksek 

ekspresyonunu belirledik. Buna ek olarak bulgularmıza göre astenozoospermik 

erkeklerde CACNA1B, CACNA1G ve CLCN3 genlerinin ve teratozoospermik 

erkeklerde CACNA1G, CLNS1A, KCNA5 ve KCNE1 genlerinin 
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normozoosprmik erkeklere kıyasla belirgin ölçüde daha düĢük ekspresyonu 

mevcuttur. 

Bu sonuçlar insan sperm fizyolojinde iyon kanallarının önemli bir rolü 

olabileceğini açığa çıkarmıĢtır. Ġyon kanal ekspresyonlarının upregülasyonunun 

veya downregülasyonunun neden olduğu iyon akıĢındaki değiĢimler; pek çok 

farklı aĢamada sperm fizyolojisinin düzenlenmesinde görev alan hücre 

sinyallarinde temel geçiĢ elementelerini etkileyerek erkek infertilitesine katkı 

sağlamaktadır. 

Anahtar kelimeler; Erkek infertilitesi, iyon kanalı, RT-PCR, akrozom 

reaksiyonu, spermde hücre hacim düzenlenmesi, motilite 
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2. ABSTRACT 

THE INVESTIGATION OF ION CHANNEL EXPRESSIONS IN SEMEN 

SAMPLES OF HUMAN INFERTILE MALE CASES 

Background: Sperm ion channels play an important role in the process of 

fertilization, the control of sperm motility, chemotaxis toward the egg and the 

acrosome reaction. The male infertility of mice and humans arise from mutation 

or absence of some ion channels. It is rarely reported the ion channel expression 

in infertile patients with abnormal sperm parameters. Present study aim to 

compare the expression profiles of ion channel in the spermatozoa of 

normozoospermic and the spermatozoa of  subjects with sperm disorders.   

Methods: Study enrolled hundred fifty subjects. Five numerically equal groups 

were include the normozoospermic, oligozoospermic, asthenozoospermic, 

teratozoospermic and oligoasthenoteratozoospermic. We evaluated the mRNA 

levels of nineteen ion channel genes involved in Ca
+2

, K+, Cl-, GABA and 

acytcoline using quantitative real time polymerase chain reaction (RT-PCR).  

Result(s): We have statistically significant the higher expression of CACNA1B, 

CACNA1H, TRPC1, TRPC3, CHRNA3, CHRNA5, CHRNAB4 genes in 

oligospermic patients,  CACNA1H, TRPC3 and CHRNA5 genes in the 

astenozoospermic group,  TRPC1, CHRNA3, CHRNA5 and CHRNB4 in the 

teratospermic group,  CACNA1E, CACNA1H, CHRNA3, CHRNA5, CHRNA9, 

CLCN3, TRPC3 and TRPC6 genes in oligoasthenoteratozoospermic group than 

control subjects. The statistically significantly lower expression was found 

CACNA1B, CACNA1G and CLCN3 genes in the astenospermic men and 



4 
 

CACNA1G, CLNS1A, KCNA5 and KCNE1genes in teratospermic men 

compared with normozoospermic men.  

Conclusion(s):  These results unambiguously accomplish an important role of ion 

channels in human sperm phsiology. Changes in ion flux caused of the 

upregulation or downregulation of ion channel expressions may be provide the 

possible contributies the male infertility by effecting the fundamental transduction 

elements in cell signaling involving in the regulation of sperm physiology at many 

different levels.  

 

Key Words: male infertility, ion channel, RT-PCR, acrosome reaction, cell 

volume regulation in sperm, motility 
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3. GİRİŞ 

Bir yıl süreyle düzenli ve korunmasız cinsel iliĢkiye rağmen çocuk sahibi 

olamama olarak tanımlanan infertilite, çiftlerin yaklaĢık %15‟ini etkilemekte olup 

erkeklerde ejakulasyon bozukluğu ile sperm kalite ve kantite bozukluklarına 

bağlıdır. Erkek faktörlü infertilite vakalarının hemen hemen yarısı azospermi, 

oligospermi gibi anormal spermatogenezle iliĢkilidir (1). Ġnfertilitede sperm 

morfolojisi (ıĢık ve elektron mikroskopi kullanılarak), sperm fonksiyonu 

(hareketliliği, akrozom reaksiyonu, sperm zona pellucida etkileĢimi, oksidatif 

stres) ve nükleus değerlendirmesi (kromatin yoğunlaĢması, DNA fragmantasyonu, 

anöploidi) gibi anlanlar temel inceleme alanlarıdır (2). 

Sperm fertilizasyon sürecinde ilk olarak çeĢitli iyon konsantrasyonu, 

osmatik basınç ve pH ile değiĢebilen bir mikroçevre olan kadın üreme sistemine 

girer ve bu süreçte gerçekleĢen sperm kapasitasyonu, akrozom reaksiyonu ve 

fertilizasyon süreçleri iyon kanallarının normal fonksiyonuna dayanan süreçlerdir. 

Ġyon kanal aktiviteleri; sperm fizyolojisi ve aktivitesi üstünde önemli ölçüde 

belirleyici olduğundan infertilite ve doğum kontrolü için kullanılabileceği fikri 

oluĢmuĢtur (3). 

Memeli sperm heterojenitesi genel olarak morfoloji, motilite, nükleer 

farklılaĢma, kapasitasyon ve reseptör durumu gibi birçok seviyede tanımlanabilir 

(4). Spermiyogram testi sonucu spermlerin döllenme sınırının altında olması 

(sperm konsantrasyonu 20 mil/ml den az) izole oligozoospermi, spermlerin 

hareket edememesi veya normalden daha düĢük hareket etmesi (ileri progresyonu 

3. ve 4. derecede olan spermleri %50‟den az) izole astenozoospermi, (normal 

yapıdaki spermleri %50‟den az) sperma içerisinde Ģekil bozukluğu gösteren 
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spermatozoonların bulunuĢu teratozoospermi ve sperma içindeki 

spermatozoonların miktar, biçim ve hareket bakımından normal oluĢu 

normozoospermi olarak tanımlanmaktadır. Ayrıca anormal spermatogenez sonucu 

oluĢan oligo-asteno-teratozoospermi (OAT) az sperm sayısı, az hareketlilik ve 

büyük miktarda anormal sperm olarak tanımlanmaktadır (5). 

Ġnsan erkek infertilitesinin moleküler temeli hakkında hala anlaĢılmamıĢ 

pek çok Ģey vardır. Literatürde infertil hastalarda iyon kanal ekspresyonlarının 

araĢtırıldığı çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. ÇalıĢmamızda oligoastenoteratozospermi, 

izole astenozoospermi, izole oligozoospermi ve izole teratozoospermi infertil 

erkeklerde Cav2.2 (CACNA1B), Cav1.2 (CACNA1C), Cav2.3 (CACNA1E), 

Cav3.1 (CACNA1G), Cav3.2 (CACNA1H), Cav3.3 (CACNA1I), TRPC1, TRPC3, 

TRPC4, TRPC6, TRPV6, IP3R, αGABAAR, nAChR(α3), nAChR(α5), 

nAChR(α7), nAChR(α9), nAChR(β4), KCNE1, KCNA5 (Kv1.5), KCNK5 

(K2P5.1), CLCN3, CLNS1A iyon kanal ekspresyonlarının normal sperm sayısına 

sahip fertil bireylerle karĢılaĢtırılarak araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. İnfertilite 

Üreme çağındaki çiftlerin gebelik elde etme kapasitesi fertilite; bu 

çiftlerin istemelerine ve bir yıl korunmasız cinsel yaĢama rağmen çocuk sahibi 

olamamaları ise infertilite olarak tanımlanmaktadır. Literatürde fertilite; hiç 

gebelik olmamıĢsa primer infertilite, canlı doğum gerçekleĢsin veya 

gerçekleĢmesin, en az bir gebelik oluĢmuĢsa sekonder infertilite olarak 

gruplandırılır (6,7).  

Çiftlerin yaklaĢık %15‟i infertiliteden müzdaripken tüm infertil çiftlerin 

yaklaĢık %30-40‟ında erkek, %40-50‟sinde kadın faktörü tespit edilmiĢtir. Aynı 

zamanda  %20-25 çiftte hem erkek hem de kadından kaynaklanan sorunlar birlikte 

gözlenmektedir. Ġnfertil çiftlerin %15‟inde ise tüm tanısal tetkiklere rağmen 

belirgin bir infertilite nedeni tanımlanamamıĢtır (7). 

Ġnfertilite; kadın, erkek ya da her ikisine ait nedenlerle meydana 

gelebilirken gebeliğin oluĢması ve normal bir Ģekilde devam edebilmesi için 

aĢağıdaki temel basamakların bir arada ve eksiksiz olması gereklidir. 

a- Normal bir spermatogenez, ejakulasyon ve koital fonksiyon süreci 

geçirmiĢ olan fertil spermlerin yeterli miktarda vajinaya bırakılması 

gerekmektedir. 

b- Bu spermlerin servikal mukusa tutunmasının akabinde servikal kanalı 

geçmesi gereklidir. 

c- Yumurta ile spermin birleĢmesinde mekanik bir engel bulunmamalıdır, 

yani tuba uterinaların kapalı olmaması gerekmektedir. 
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a- Spermin yanı sıra yumurta da fertil özellikte olmalıdır; bunun için sağlıklı 

yapıda yumurta içeren overler ve follikülogenez için normal hormanal düzeye 

ihtiyaç vardır. 

b- Sperm ovumu dölleyebilmelidir. Burada immünolojik mekanizmaların 

belirleyici olduğu düĢünülmektedir. 

c- Sağlıklı bir endometrium yapısı, hormonal ve immün denge varlığında 

döllenmiĢ yumurta uterusa gelerek implante olur. 

d- Embriyonun gebelik süresince geliĢimini normal bir Ģekilde devam 

ettirebilmesi için uygun bir endometrium ve uterus kavitesi gerekmektedir. 

Tüm koĢulların normal seyretmesine rağmen, endometriyozis veya henüz 

açıklanamayan bazı nedenlerden dolayı gebelik gerçekleĢmeyebilir (8).  

4.2. Erkek İnfertilitesinde Etyoloji 

%15 olarak belirlenen infertilite insidansı son yıllarda giderek 

artmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından yürütülen ve infertilite 

nedenlerinin araĢtırıldığı 7273 evli infertil çifti içeren bir çalıĢma sonucunda 

infertilitenin %41 kadın, %24 erkek ve %24 hem kadın hemde erkek kaynaklı 

olduğu tespit edilirken  %11‟inde ise herhangi bir neden belirlenememiĢtir (9). 

Bu sonuçlara dayanarak infertil çiftlerin yaklaĢık %48‟inde erkek 

faktörünün rol oynadığı söylenebilir. DSÖ tarafından belirlenen erkek faktörlü 

etyolojik gruplar; seksüel/ejakülatuar disfonksiyon, immünolojik nedenler, 

aksesuar bezlerin infeksiyonu, izole seminal plazma anormallikleri, nedeni 

belirlenememiĢ grup, iatrojenik nedenler, sistemik nedenler, akkiz testiküler hasar, 

konjenital anomaliler, varikosel, endokrin nedenler, idiopatik oligozoospermi, 
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idiopatik teratozoospermi, obstrüktif kriptozoospermi, obstrüktif azoospermi ve 

idiopatik azoospermi Ģeklindedir (9,10). 

Sperm analizine göre erkek infertilite etyolojisi ise Ģöyle 

sınıflandırılmaktadır;  

1. Aspermi; retrograd ejakulasyon, psikojenik bozukluklar, vasküler 

nedenler, ereksiyon bozuklukları, hormonal nedenler 

2. Hipospermi; Travma ve tümörleri, androjen eksikliği, prostat, vas 

deferensin ve seminal veziküller enfeksiyonu, kanal tıkanıklıkları, 

retrograd ejakulasyon, emisyon bozukluğu 

3. Hiperspermi; Koit aralıklarında uzama, seminal veziküller ve prostatın 

infeksiyonu 

4.  Ejakulat koagulasyon bozuklugu; Veziküla seminalis patolojileri 

5.  Ejakulat likefaksiyon bozuklugu; Bulboüretral endokrin ve prostat 

patolojileri 

6. Azoospermi; Genetik ve hormonal nedenler, germinal aplazi, bilateral 

vas deferansın yokluğu, vas deferens ve ejakulator kanallarda tıkanıklık 

7. Oligozoospermi; Ġdiopatik, sistemik ve genital infeksiyonlar, 

kromozomal nedenler, inmemiĢ testis, sistemik kronik hastalıklar, ilaçlar, 

koit sıklığı, genital enfeksiyonlar, 

8.  Astenozoospermi; Antisperm antikor varlığı, genital infeksiyonlar, 

Kartagener Sendromu, varikosel, ısı, toksik maddelerle temas, genetik 

nedenler, ilaçlar, epididim fonksiyon bozuklukları, androjen yetersizliği, 

prostat ve seminal vezikül fonksiyon bozuklukları, koit sıklığında azalma, 

ejakülat vizkozite bozuklukları, 
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9.  Teratozoospermi; Kromozomal nedenler, seminal kanallarda 

deformasyon, toksik maddelerle temas, emisyon bozukluğu, epididim 

enfeksiyonu  

10. Nekrozoospermi; Ġdiopatik, toksik maddelerle temas, koit sıklığında 

azalma, Kartagener Sendromu (11). 

Hem kadınlarda hemde erkeklerde artan yaĢın etkisiyle fertilite azalırken, 

bu etki kadınlarda daha belirgindir. Erkek fertilitesindeki belirgin azalma yaklaĢık 

50 yaĢından önce görülmemesine rağmen semen parametrelerindeki bozulmalar 

35 yaĢından sonra saptanabilmektedir. Kadınlarda ise fertilite erken 20‟li 

yaĢlardan geç 30‟lu yaĢlara kadar yaklaĢık %50 azalmaktadır (12). 

4.3.Erkek Üreme Sistemi 

Semen analizlerinin değerlendirilebilmesi ve infertilite nedeninin 

belirlenebilmesi için; semen üretiminin gerçekleĢtiği erkek üreme sisteminin 

yapısının ve fonksiyonlarının iyice bilinmesi gerekmektedir. 

4.3.1.Yapısı ve Fonksiyonları 

Sperm üretimi ve taĢınmasından sorumlu olan erkek üreme sistemi dört farklı 

yapıdan oluĢmaktadır. Bunlar ekzokrin ve endokrin salgılama fonksiyonlarından 

dolayı karıĢık bez özelliğine sahip olan gonadlar (testis), genital boşaltım 

kanalları (duktus efferentes, duktus epididimis, duktus deferens, duktus 

ejakülatorius, üretra), boĢaltım yollarına açılan aksesuar genital bezler (veziküla 

seminfalis, prostat, bulbo-üretral bezler ve üretral bezler) ve penis‟tir (13). 
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Şekil 1. Erkek genital sistemi olusturan organların sematik çizimi (14). 

 

4.3.1.1.Testisler (Gonadlar) 

Yan kısımları yassılaĢmıĢ, 2,5 cm geniĢlikte, 4-5 cm uzunlukta, 3 cm 

kalınlıkta ve 10-15 gram ağırlığındaki testisler sperm ve testosteron üretimden 

sorumlu esas erkek üreme organıdır (15). Ortalama 20 ml olan testiküler hacimle 

luteinizan hormon (LH), folikül stimülan hormon (FSH) ve prolaktin arasında 

doğrusal bir korelasyon belirlenmiĢtir (16). Testisin glandüler dokusu seminifer 

tübüllerden oluĢup, bir insana ait testisteki seminifer tübüller toplamda 250 metre 

uzunluğundadır (17). Seminifer tübüller testisin ekzokrin kısmını meydana 

getirirler ve salgılama biçimi aktif holokrin olup salgılama materyali canlı hücre 

spermiumdur. Lobülün tepesine doğru kıvrımlarını kaybeden seminifer tubuller, 

tubuli rektilerle devam eder. Bunlar ise mediastinumda birbirleriyle 

anastomozlaĢarak rete testis denilen bir sistemi oluĢtururlar. Sonrasında seminifer 
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tubullerin içeriği rete testis kanallarına aktarılır. Bu nedenle rete testiste 

oluĢabilecek herhangi bir bozukluk infertiliteye neden olabilir (18). 

Aorttan çıkan arteria testikülaris testisleri besler. Oldukça zengin bir 

kollateral ağa sahip olan testis ve epididimisin venleri pleksus pampiniformis‟i 

oluĢturur. Testisin venöz yapılarının variköz hal almasına varikosel denir. 

Kansızlığa oldukça duyarlı olan testisler; testiküler arterin kesilmesi, bağlanması 

veya torsiyone olmasıyla hasara uğrayarak infetiliteye neden olabilir (19). 

Testisin innervasyonu için sempatik ve parasempatik lifler pleksus 

çöliakustan arteria testikülaris çevresinde bulunan pleksus testikülaris ile gelirler. 

Bu sinirler bezlerin çalıĢmasını düzenler. Ereksiyon parasempatik kaynaklı 

uyarılarla oluĢur (18). 
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Şekil 2. Testisin Yapısı (14). 

 

-Sertoli Hücreleri: Bazal lamina üzerinde oturan ve seminifer epitelin tüm 

tabakasında yer alan piramidal hücreler olan sertoli hücreleri; germ hücreleri 

arasında oldukça düzenli yerleĢmiĢlerdir. Testis sitoplâzmasının üst yüzeyinde 

spermiumların yerleĢmesine imkân sağlayacak girintiler mevcutken, yan 

uzantılarla spermatogonium ve spermatositler arasına uzantı yapmıĢtır. 

Spermatogoniumlar ve sertoli hücreleri bazal laminaya oturmuĢ vaziyettedir. 

Aralarında yer alan zonula okludenslerin sayesinde ekstratübüler boĢluktan 
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lümene makromoleküllerin geçiĢi engellenir ve bu yolla germ hücrelerin 

proteinlerine karĢı antikor üretilmesi engellenmiĢ olur. Peritübüler doku ve sertoli 

hücrelerinin bir araya gelmesiyle oluĢan bu yapı kan-testis bariyeri olarak 

isimlendirilmektedir. 

GeliĢen germ hücrelerine; sertoli hücreleri mekanik destek sağlarlar ve bu 

hücrelerin otoimmün reaksiyonlardan korunmasına ve beslenmesine yardım 

ederler. Sertoli hücreleri ısıya, iyonize radyasyona ve toksik ajanlara karĢı oldukça 

yüksek bir dirence sahiptirler. 

-İnterstisyum: Areolar bağ dokusu, seminifer tübüllerin arasını 

doldurmaktadır ve kan damarları etrafında tek tek ya da gruplar Ģeklinde testise 

özgü olan 15-20 μm çapında Leydig hücreleri yer almaktadır. Plasental kökenli 

gonadotropinlerin aktivitesiyle, leyding hücreleri fötal yaĢamın 4-5. ayında tam 

anlamıyla geliĢmektedir. Doğumun ardından atrofiye olurlar ve pubertede LH 

indüklemesiyle açığa çıkmaya baĢlarlar. Sertoli ve Leydig hücreleri 

radyorezistanken germinal hücreler röntgen ıĢınlarına karĢı aĢırı derecede 

hassastır. 

-Spermatogenik Hücreler: Lümen ve bazal lamina arasında yer alan 

sertoli hücreleri, dört-sekiz katlı Ģekilde sıralanan hücre serileridir ve bu hücreler 

çoğalarak ve Ģekil yönünden farklılaĢarak olgun spermiumları meydana getirirler. 

4.3.1.1.1.Testisin Endokrin Fonksiyonu 

Testislerde seminifer tübülliler arasında lokalize olan leydig hücreleri 

testosteron üretiminden sorumludur ve testosteron lokal etkide bulunarak 

seminifer tübüllilerin sperm üretmesini aktive etmektir. Bu demektir ki, 

testosteronun yokluğunda spermatogenez meydana gelmez. Ayrıca testosteron 
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erkeklerde birincil ve ikincil seks karakterlerinin geliĢimine de katkı 

sağlamaktadır. Testislerin endokrin fonksiyonu yaĢlılığa kadar devam eder ve 

hormon sekresyonu süreklidir. YaĢlanmayla beraber leydig hücre miktarı ve 

bununla bağlantılı olarak androjenik fonksiyonu yavaĢ yavaĢ azalmaktadır. 

Hipofiz ön lob hücrelerinin salgıladığı LH tarafından leydig hücrelerinin 

testosteron salgılaması kontrol edilirken, ön hipofizin salgıladığı diğer bir 

gonadotropin olan FSH; sertoli hücrelerini etkileyerek spermatogenezi kontrol 

etmektedir. 

Hipotalamohipofizer sistem ile testis arasında etkili olan bir negatif geri 

besleme kontrol mekanizması bulunmaktadır. Testosteron düzeyindeki artıĢ, 

hipotalamusun gonadotropin serbestleĢtirici hormon (GnRH)'unu engellemektedir 

ve böylece ön hipofizden LH ve FSH sekresyonunu azaltmaktadır. Ayrıca ön 

hipofizde LH salgılayan hücreler testosteron sayesinde direkt olarak da inhibe 

edebilmektedir. Bunlara ek olarak, sertoli hücreleri ön hipofizi ve hipotalamusu 

etkilemek suretiyle, FSH salgılanmasını inhibe edebilen inhibin adında bir 

glikoprotein salgılamaktadır (16).  

4.3.1.1.2.Testisin Ekzokrin Fonksiyonu 

Temel üreme iĢlevi olarak erkeklerde testislerden sperm üretilmektedir. 

Seminifer tübüllerde yer alan germinal hücrelerden spermatozoidler meydana 

gelmektedir ve bu hücreler pubertede olgunlaĢmaktadır. 

Testislerin skrotumda bulunmasıyla normal spermatogenez gerçekleĢir 

(20). YaĢlanma spermatogenezin sonlanmasında kaçınılmaz bir faktör değildir, 

çünkü 80-100 yaĢında bireylerde de spermatozoidler bulunabilir (21). Ancak yaĢlı 
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bireylerdeki spermatozoidler gençlerle kıyaslandığında kalite ve kantite 

bakımından farklıdır. 

Spermatogoniumdan spermiumun oluĢumuna kadar iki aĢama bulunmaktadır: 

a- Spermatogoniumdan çoğalma ve farklılaĢma sonucu spermatidlerin 

oluĢmasına spermatositogenezis denir. 

b- ġekil değiĢtirerek spermatidden spermiumun oluĢtuğu evre ise 

spermiogenezis olarak isimlendirilmektedir. 

a- Spermatositogenezis 

Ergenlikte hipotalamus tarafından salgılanan hormonların etkisiyle, hipofiz 

ön lobundan gonadotropik hormonlar olan FSH ve LH salgılanmaya baĢlar. 

Ergenlikle beraber bu hormonların uyarımıyla, kordların içindeki katı yapı 

boĢalarak seminifer tübülleri oluĢturur ve bununla eĢ zamanlı olarak ergenliğe 

kadar kendini aynı Ģekilde muhafaza eden primordial üreme hücreleri de 

spermatogoniumlara farklılaĢırlar (22). 

Spermatogoniumlar: spermatogonialar kromatinlerinin koyulu açıklı 

boyanmasından dolayı koyu tip A, soluk tip A ve tip B olmak üzere 

gruplandırılmıĢtır. Kök hücre benzeri bir fonksiyona sahip olan Tip A 

spermatogonia hücreleri kendilerinden daha büyük olan tip B hücrelerini meydana 

getirirler. Yani Tip A hücreleri mitozla çoğalmaktadır ve oluĢan hücrelerin %50‟si 

tip A olarak sürece devam ederken %50‟side Tip B hücrelerine dönüĢmektedir. 

OluĢan Tip B hücrelerinin mitoz bölünme geçirmesiyle de primer spermatositler 

meydana gelmektedir. 

Primer Spermatosit (Spermatosit 1) : Lümene daha yakın bir Ģekilde 

lokalize olan primer spermatositler, aynı zamanda spermatogoniumlara komĢudur. 
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Bu hücreler meydana gelir gelmez 1. mayoz bölünmenin profaz evresine girerler 

ve bu evrenin süresi uzun olduğundan dolayı görülen hücrelerin çoğu spermatosit 

l' dir. Bu evredeki hücreler diploid kromozom taĢımaktadır ve uzun süren bir 

profaz safhasından (22 gün) sonra 1. mayotik bölünmeyi tamamlarlar ve iki adet 

haploid kromozom sayısına sahip sekonder spermatositi meydana getirirler. 

Sekonder spermatosit (Spermatosit 2) : Sitoplazmik köprülerle birbirine 

bağlı olan bu hücreler, akabinde ikinci mayotik bölünmeye girerler ve haploit (23) 

kromozom içeren sekonder spermatidleri oluĢtururlar. Bu süreç spermatositogenez 

olarak isimlendirilir. Ġki aĢamadan oluĢan mayoz bölünme sonucunda, bir primer 

spermatositten haploid kromozom sayısına sahip ikisi 22+X diğer ikiside 22+Y 

kromozom düzenine sahip olan; dört adet spermatid meydana gelir (23). 
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Şekil 3.Seminifer tübüllerde spermatogenezis (24). 

 

b- Spermiogenezis 

Spermatidler; spermiogenezis evresinde sertoli hücrelerinin sitoplâzmasına 

gömülerek morfolojik olarak değiĢmeye baĢlarlar ve bu sürecin sonunda matür 

erkek germ hücrelerini oluĢtururlar. Bu farklılaĢma süreci (spermiogenezis) 
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sırasıyla golgi fazı, baĢlık fazı, akrozom fazı ve olgunlaĢma fazı olmak üzere dört 

evreden oluĢmaktadır. 

Golgi Fazı: Spermiogenezde ilk farklılaĢma spermatidin golgi 

kompleksinde meydana gelmektedir. Soluk boyanan sitoplâzması ve çekirdeğe 

yakın bir golgi kompleksi içeren spermatidlerin, golgi yakınlarında proakrozom 

granülleri mevcuttur. Bu granüller büyük bir vezikül Ģeklinde bir araya gelerek; 

tek bir granül olan akrozomik granülü oluĢtururlar. Çekirdeğe doğru ilerleyen bu 

golgi kökenli akrozomal vezikül çekirdek dıĢ zarına tutunur. 

BaĢlık Fazı: Akrozomal baĢlık; bu akrozomal vezikül zarının yeniden 

Ģekillenmesiyle oluĢur ve çekirdek yüzeyinde, çekirdeğin 1/2 ya da 2/3‟ünü 

kaplayacak Ģekilde büyüyerek yayılır. Bunun sonucunda akrozom (akrozomal 

kep) adını alan ve akrozmal yapıları içerisinde barındıran çekirdeğin ön kısmını 

tamamen kaplayan bir baĢlık oluĢturur. 

Akrozom Fazı: Bu fazda spermatid çekirdeğinin ön kutbu seminifer 

tübüllerin tabanına doğru hareket eder ve çekirdek yoğunlaĢır. Akrozom sırasında 

bir çift sentriol çekirdeğin arka kutbuna doğru yönelir ve proksimal ve distal 

sentriolleri oluĢturur. Bu yapılar oldukça önemlidir; çünkü distal sentriol 

spermiumun flagellumunun merkezindeki aksonemi meydana getirirken, 

proksimal sentriol çekirdeğin arka kutbundaki derin bir çukura gömülür ve 

spermium hücresinin boyun kısmında yer alır. ManĢet olarak tanımlanan 

mikrotübüller çekirdek alt kutbuna tutunurlar ve enerji ihtiyacını sağlayan 

mitokondriler flagellumun fibrilleri arasından aĢağıya doğru ilerler (orta parça). 

OlgunlaĢma Fazı: Bu fazda artık olan spermatid sitoplâzması, lizozom 

bakımından zengin sertoli hücreleri tarafından fagosite edilir ve spermiogenezis 
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sonucunda meydana gelen bu matür erkek üreme hücreleri; spermatozoon 

(çoğullu spermatozoa) olarak isimlendirilir. Bu hücreler morfolojik olarak 

olgunken iĢlevsellik bakımından immatürdür. Meydana gelen bu spermatozoa, 

seminifer tübül lümenine girmesinin ardından, epididime doğru ittirilir ve 

baĢlangıçta sperm hareketliliği çok düĢükken, epididimde motilite maksimuma 

ulaĢır (25). Matür olan spermatidin sertoli hücresinden ayrılıp, tübül lümenine 

spermatozoon halinde geçiĢi; spermiasyon olarak isimlendirilmektedir. Bir 

spermatogoniumun olgunlaĢması sonucu spermatozoonu meydana getirme süreci; 

ortalama 70 ± 4 günken, spermiasyon ve ejakülata geçiĢ için gereken süre 10-14 

gündür (26). 

Spermatozoa  

Spermatozoa iki kısımda incelenmektedir. Ġlk kısım olan baĢ bölgesi 

akrozomal ve postakrozomal olmak üzere iki yapıya ayrılırken, ikinci kısmı olan 

kuyruk ise boyun, orta kısım, esas kısım ve son kısım olmak üzere dört bölüme 

ayrılmıĢtır (27). 

Önden bakıldığında oval bir yapıda görünen spermium baĢı; yandan armut 

Ģeklinde görülmektedir ve ortalama 4-5 μm uzunlugunda, 2.5 -3.5 μm 

geniĢliğindedir. Spermium çekirdek ve akrozom olmak üzere iki bölümde 

incelenir. Ġç ve dıĢ olmak üzere iki membran ile çevrelenmiĢ olan akrozom; kep 

Ģeklinde spermium baĢının ön kısmında yer almaktadır ve aslen modifiye olmuĢ 

lizozom Ģeklinde tanımlanabilir. Döllenme için gereken birçok hidrolazı 

barındıran akrozomda bulunan en önemli enzimler ise hiyalüronidaz, akrozin, 

nöraminidaz, asit fosfataz, arilamidaz, fosfolipaz, esteraz, arilsülfataz-B, 

proakrozin, N-asetil glukozaminidaz, kollajenazdır. Döllenme sürecinde zona 
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pellusidayı geçmekte önemli role sahip olan akrozin; akrolizin aracılığıyla aktive 

olan proakrozinin ejakulasyon sonrası halidir ve servikal kanalda bulunan mukus 

akıĢkanlığının azalmasında da önemli bir role sahiptir. Çünkü akrozin granüloza 

hücrelerini çevreleyen proteinlerin ayrıĢtırılmasında etkili olan; tripsin benzeri bir 

etkiye sahiptir. 

Çekirdek; yoğun ve hacim olarak oldukça küçülmüĢ yapıdaki kromatin 

maddesi ve onu çevreleyen bir çekirdek membranından meydana gelmiĢtir.  

Hacim olarak küçülmesi sperme hareketlilik sağlar.  

Kuyruk; farklı kalınlık ve tabakalara sahip olmasından dolayı yaklaĢık 55 

μm uzunluğunda olan sperm kuyruğu; boyun, orta parça, esas parça ve son parça 

olmak üzere dört kısımdan meydana gelmektedir. Sperm kuyruğu; boyundan 

baĢlayıp kuyruğun uç kısmına kadar uzanan, merkezinde bir çift santral mikrotbül 

ve onu çevreleyen dokuz çift mikrotübülden meydana gelen aksonemi içerir. 

Aksonem; kuyruğa hareketlilik özelliği kazandırırken, kalın ve koyu yapıdaki dıĢ 

fibrilleri ise hücreye diklik sağlamaktadır (28). Kuyruğun baĢa yakın kısmında; 

aksonemi çevreleyen helikal yapıda sıralanan ve enerji için gerekli olan 

mitokondriler mevcutken, arka kısımda kuyruğun iskeletini oluĢturan fibroz bir 

kılıfla sarılmıĢ yoğun fibriller bulunmaktadır. 

Boyun; proksimal sentriol ve segmentli kolonlardan oluĢan bir bağlantı 

parçasından meydana gelen ve yaklaĢık 0,3 μm uzunluğundaki yapıdır. 

Orta parça;  aksonem, aksonemi çevreleyen fibriller ve bu yapıları saran 

helikal yapıda sıralanan mitokondrion tabakasından oluĢmakta olup, yaklaĢık 

olarak 1 μm çapında ve 7 μm uzunluğundadır. Spermin motilitesi için gerekli olan 

enerjiyi sağlayan mitokondrial heliks 10-14 defa aksonemi çevreler.  
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Esas parça; 0,5 μm çapında ve 40 μm uzunluğuyla spermatozoanın en 

büyük kısmı olup, spermin hareketli olan kısmıdır. Bu parça; aksonem, aksonemi 

çevreleyen kalın dıĢ fibril yapı,  bunu saran fibröz katman ve en dıĢtaki plazma 

membranından meydana gelmektedir. Kuyruğun sonlanmasına 5-7 μm kala fibröz 

katman ve fibriller yapı sona erer ve tipik bir flagellum yapısı gösteren bu kısım, 

son parça (end piece) olarak isimlendirilir. 

 
Şekil 4. Matür spermin Ģematik görünümü (29). 

 

4.3.1.2.Genital Boşaltma Kanalları 

Tübülli rekti (düz tübüller), duktuli efferentesler ve rete testis; testis içi 

boĢaltım kanallarıdır. Testislerden penise kadar uzanan aksesuar kanallar içinde; 

duktus epididimis, duktus ejakülatorius, duktus deferens ve üretra bulunur.  

4.3.1.2.1.Duktus Epididimis 

Tek bir kanal halinde görünen duktus epididimis; 8-15 adet efferent 

duktusun birleĢimiyle oluĢur. 4 cm görünen fakat açılıp düz hale getirildiğinde; 6 
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m uzunluğuna eriĢen epididimisler, testisin üst kutbunda ve arka kenarında kendi 

üzerine yumaklar yapmaktadır. Spermatozoanın taĢınması, depolanması ve 

maturasyonu gibi fonksiyonlara sahiptir. 

4.3.1.2.2.Duktus Deferens 

Lümen çapı 0,3-0,5 mm olup, 2-3 mm kalınlığında ve yaklaĢık 35 cm 

uzunluğunda; kalın musküler duvara sahip tübüller bir yapıdadır. Mesane ile 

rektum arasındadır ve prostat yakınlarında geniĢleyerek, ampulla denen kısmı 

oluĢturur. Veziküla seminalisten gelen her biri yaklaĢık 2 cm uzunlukta olan, 

ejakülatör kanal çiftleri birleĢerek; ejakülatör duktus adını alır ve bu kanal prostata 

penetre olarak prostatik üretraya açılır. Fonksiyonları emilim, sekresyon ve sperm 

taĢınmasıdır, mukozal hücreleri glikoprotein sentezleme ve salgılama özelliğine 

sahipken, bu alan ejakülasyon öncesinde spermin biriktirildiği yerdir. 

4.3.1.3.Aksesuar Genital Bezler 

4.3.1.3.1. Seminal Veziküller 

Duktus ejakülatorius ile prostata penetre olup prostat ve mesanenin arka 

yüzeyinde yer alan ve rektuma komĢu olan seminal veziküller; ortalama 10-15 cm 

uzunlukta, 5 cm boyunda ve 2-2.5 cm eninde cep Ģeklinde keselerdir. Sekresyonda 

ve sperm motilitesinde etkin rol oynar. Temel fonksiyonu salgı yapmaktır ve 

salgısı; yüksek miktarda su, spermatozoidler için enerji kaynağı olan fruktoz, 

vitamin C ve prostaglandinler bulduran bazik bir sıvıdır. Bu salgının temel iĢlevi; 

sperm hareketliliğini direkt uyarmaktır. Spermatozoidler bu salgıyla ve fruktozla 

karĢılaĢınca daha da aktifleĢirler. 
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2.3.1.3.2. Prostat 

Mesane boynundan baĢlayarak, arka üretrayı çevreleyen prostat; 

fibromüsküler kapsül ve tubulo-alveoler özellik sergileyen, glandüler bir yapıdan 

oluĢmuĢtur. 4x3x2cm boyutlarındadır ve kestane Ģekilinde bir genital bezdir. 

Seminal vezikül içeriğinin salgılanmasından önce; androjenik aktivite ile ilgili 

sekret prostatta salgılanır ve 25 ana kanal ile üretraya dökülür. Bu arada 

parasempatik uyarım; sekresyonu arttırır. Prostatik salgılar; spermin motilitesine 

yardımcı olur ve vajinal asiditeyi nötralize eder. Asit fosfataz, prostatın 

karakteristik sekresyonudur ve prostat sekreti içinde; prostatik antibakteriyel 

faktör, çinko, sitrik asit, spermin, fruktoz, lipid, semin, likefikasyonda ve 

koagülasyonda etkili olan proteolitik enzimler, sodyum, immünglobulinler, klor 

ve bikarbonat bulunmaktadır. Ejakülat volumünün % 15-30'nu oluĢturan ve alkali 

özellikte olan prostat sekresyonu; sürekli olmakla beraber, kısa aralıklarla üretraya 

dökülür. Sperm motilitesi ile ilgili değerlendirecek olursak; prostat sekreti sperm 

volumü ve akıĢkanlığını kolaylaĢtırdığından dolayı, fertilite üzerinde de önemli 

etkilere sahiptir (30). 

4.3.1.3.3. Bulbo-üretral Bezler (Cowper Bezleri) 

Bulbusa girmiĢ, her iki tarafta da bulunan bezelye büyüklüğündeki bu 

yuvarlak bezler; sadece ejakülasyon sırasında üretraya salgı verirler. Bulboüretral 

bezler; erotik uyarılma ile üretra içerisine berrak, mukus benzeri, yoğun, alkali bir 

sıvı salgılamaya baĢlar ve bu sayede idrarın asiditesi etkisizleĢtirilmiĢ olur. 
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4.4.Semen ve Semeni Olusturan Sekresyonlar 

4.4.1.Semenin Genel Özellikleri 

Semen (ejakülat) sıvısı; seminal keseler, epididim, prostat, vas deferens, 

Cowper bezleri ve üretral bezlerden salgılanan çeĢitli moleküllerin bir karıĢımıdır. 

Normal semende ana hücre tipi; spermatozoalardır ve bu hücreler ejakülasyona 

kadar vas deferensin ampullasında, epididimin kaudasında ve vas deferenste 

bulunurlar. Seminal kese salgıları (% 46-80); semen hacminin % 60 kadarını 

oluĢtur ve seminal sıvı yoğun, nötral veya hafif alkali yapıda olup genellikle 

içeriğindeki flavinden dolayı sarı renktedir. Ġçeriğindeki flavin maddesi sayesinde 

semen UV ıĢığında floresans özelliğe sahiptir (31). Prostat salgısı semen hacminin 

% 20'sini oluĢturur (% 13-33). Süt benzeri bir sıvı olup; sitrik asit, asit fosfataz ve 

proteolitik enzimler bakımından zengindir. Proteolitik enzimler; koagüle semenin 

sıvılaĢmasını sağlarlar. Prostat sıvısındaki pıhtılaĢma enzimi; veziküla seminalis 

sıvısındaki fibrinojenin, düĢük miktarda pıhtılaĢmasına sebep olurken bu 

pıhtılaĢma; prostat salgısında bulunan fibrinolizinin etkisiyle 15-20 dakika 

içerisinde çözülür. Ejakülasyonu izleyen ilk dakikalarda sperm; muhtemelen 

koagülümün viskozitesi nedeniyle nispeten hareketsiz kalır, fakat bu pıhtının 

çözülmesinden sonra spermin hareket yeteneği hemen artar. Prostat salgısı; 

semene süte benzer bir görünüm kazandırırken, veziküla seminalislerden ve 

mukoz bezlerden gelen sıvılar ise semene mukoid kıvamını sağlar. Geriye kalan 

sekresyonlar semenin ancak % 10-15 kadar bir kısmını oluĢturur. Ayrıca epididim 

sekresyonunda fertilizasyon basamaklarında önemli rol oynayan proteinler 

bulunmaktadır (32). 
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Spermatozoaları çıkardığımızda; semende geriye kalan kısım seminal 

plazma olarak isimlendirilir ve spermatozoa‟nın beslenmesi için gerekli olan 

besin maddelerini içermektedir. Seminal plazma; değiĢik lipidler, küçük 

moleküllü organik elementler (askorbik asit, ATP, sitrik asit, fruktoz vb.), azottan 

zengin küçük moleküller (amonyak, kreatin, histamin, flavin, üre, vb.) ve 

inorganik elementler (Ca, Cl, Fe, Mg, P, Na, K, SO2, Zn, vb.) ‟in yanı sıra, değiĢik 

aminositler ve Ig A, E, G ve M, FSH, LH, antitiripsin, glikoprotein, insulin, 

inhibin, kininojen, prolaktin, steroid bağlayıcı proteinler, relaksin ve kan grubu 

antijenlerini de ihtiva etmektedir (33). 

4.4.2.Semeni Oluşturan Sekresyonlar 

Seksüel uyarım sırasında semeni meydana getiren sekresyonların her biri, 

birbirinden bağımsız bir Ģekilde üretraya akıtılır. 

1-Testis Sekresyonları: Rete testis sıvısı, androjen bağlayan protein ve 

androjenler yönünden zengin olan testis sekresyonu; semenin çok az bir miktarını 

oluĢturmasına rağmen, spermatozoonları barındırması nedeniyle son derece 

önemlidir. 

2-Epididim Sekresyonları: epididimden semene, spermatozoonun fonksiyonu 

üzerinde oldukça büyük etkilere sahip olan kimyasal maddeler eklenir ve bu 

maddelerin en önemlileri inositol, karnitin, lipidler ve fosfolipidlerdir. Yapılan 

çalıĢmalarda karnitin düzeyi ile sperm sayısı ve motilitesi arasında pozitif bir 

iliĢki belirlenmiĢtir ve aynı zamanda semendeki karnitin miktarı; spermlerin 

fertilizasyon yeteneğini değerlendirmede baz alınan parametrelerden biridir. 

Yapılan deneylerde; epididim baĢından alınan spermler, ovumu dölleyebilecek 

yetenekte değilken, epididim kuyruğundan alınan spermlerin yumurtayı 
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dölleyebilmesi; spermlerin dölleme yeteneğini epididimde kazandıkları fikrini 

doğrulamaktadır. Spermatozoa epididimde önemli ölçüde farklılaĢmaya 

uğradığından, epididime ait patolojiler; spermlerin karakter ve fonksiyonlarında 

büyük değiĢikliklere neden olmaktadır (34). 

3-Seminal Vezikül Sekresyonları: Testosteronun uyardığı seminal vezikül 

sekresyonları; sperm motilitesi üzerinde oldukça önemli bir etkiye sahiptir. Bezin 

fonksiyonu bakteriyel ve benzeri infeksiyonlar sonucu azalır ve astenozoospermi 

ile bu azalma arasında güçlü bir iliĢki tespit edilmiĢtir. Yapılan deneyler sonucu; 

bikarbonat, prolaktin veya prostaglandinler gibi maddelerin semene eklenmesi ile 

motilitenin arttığı belirlenmiĢtir (35). Bu maddelerden seminal vezikül kaynaklı 

olan prostaglandinlerin (PG); semende 15 ayrı tipi belirlenmiĢtir ve bunlar A, B, E 

ve F olmak üzere dört farklı grupta sınıflandırılmıĢtır. Prostaglandinler infertil 

bireylerle kıyaslandığında; fertil kiĢilerin seminal sıvısında daha yüksek miktarda 

(toplam 1 mg) bulunmaktadır. Veziküla seminalisden salgılanan vezikülaz; 

fibrinojene benzer bir maddedir ve semenin yoğunlaĢmasını sağlamaktadır. 

4-Prostat Sekresyonları: Prostat sekresyonun içerdiği çok sayıda enzim; 

semenin pıhtılaĢması ve likefaksiyonunda rol oynamaktadır. Prostat 

sekresyonlarındaki spermin; bakteriyostatik bir âmindir ve spermatozoanın fosfat 

kristallerini meydana getirir (36). Ayrıca prostat sıvısında; yüksek oranda 

kalsiyum sitrat, asit fosfataz ve çinko bulunmaktadır (37). 

5-Bulboüretral ve Üretral Bez Sekresyonları: Bulboüretral bez sekresyonları, 

üretral bez sekresyonlarıyla benzerlik göstermektedir ve mukoproteinlerden 

zengin salgılar üretranın ıslanmasını sağlamaktadır. Patolojik koĢullarda görülen; 

eritrosit, makrofaj, lökosit, epitel hücreler, sertoli ve prostatik hücreler semendeki 



28 
 

spermatozoa dıĢındaki hücresel elemanlardır (38). Semenin fîzikokimyasal 

özelliklerine ek olarak seminal sıvı; içerikleri spermatozoonların dölleme 

yeteneğini ve aktivitesini de belirgin olarak değiĢtirebilir. Bu nedenle infertil 

bireylerde semen analiziyle beraber tüm bezlerin sekresyonları da incelenmelidir 

(39). 

4.5. Erkek Kısırlığının Nedenleri 

Erkek infertilitesi üç ana gruba ayrılabilir: 

4.5.1. Non-Obstrüktif İnfertilite (Yüzde 60) 

 Testisler tarafından yetersiz sperm üretimi gerçekleĢir. 

4.5.1.1. Hormonal Bozukluklar 

 Ġdiopatik hipogonadotropik hipogonadizme; folikül uyarıcı hormon (FSH) 

ve luteinizan hormonun (LH) eksikliği neden olur. BaĢlıca konjenital tipi erkek 

doğumların her 10 000‟inin birinde görülen ve gonadotropin salgılatıcı hormonda 

eksikliğe neden olan Kallmann sendromudur. Beyin tümörleri, baĢ yaralanmaları 

ve ıĢın tedavisi de infertiliteye yol açan hormon anormalliklerine neden olabilir. 

Tiroid bezi bozuklukları gibi, diğer hormonal anormalliklerinde de yüksek 

prolaktin seviyesi ve düĢük testesteron seviyesi sperm üretimini bozar.  

 Konjenital idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm; seksüel infantilizm, 

önikoidizm ve bazende anozmiye neden olan; izole gonadotropin eksikliği ile 

karakterize klinik durumdur. Ġlave olarak, çoğu hastada; orta hat yüz defektleri, 

renk körlüğü, iĢitme problemleri, renal malformasyonlar ve kriptorĢidizm bulunur. 

Hipogonadizmin altında yatan neden GnRH salınımındaki defekttir (40). Bazı 

erkeklerde; gonadotropin alt ünitesinde mutasyon sonucu hipogonadotropik 

hipogonadizm görülür. Yapılan bir çalıĢmada FSH beta geni; promoter bölgesinde 
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meydana gelen tek nükleotid polimorfizmi, serum FSH konsantrasyonu ve 

reprodüktif parametrelerle iliĢkili bulunmuĢtur. Bu erkeklerde daha küçük testis 

volumü, daha düĢük sperm konsantrasyonu ve FSH düzeyi saptanmıĢtır (41,42).  

Gonadotropin sekresyonunda anormalliğe yol açan diğer genetik nedenler; 

Laurence-Moon-Biedl sendromu, Prader-Willi sendromu, Lowe (Oküloserebral 

distrofi) sendromu ve Familyal Serebellar Ataksi sendromunu içeren multiorgan 

genetik sendromlardır (43).  

Fonksiyonel hipogonadotropik hipogonadizm ve infertilite 

hiperprolaktinemi; androjen artıĢı, östrojen artıĢı ve kortizol artıĢından 

kaynaklanabilir. Östrojen artıĢı; östrojen tedavisinden veya östrojen salgılayan bir 

testiküler tümörden kaynaklanabilir (44). Androjen artıĢı; testosteron veya diğer 

anabolik steroidlerin kullanımına veya konjenital adrenal hiperplazi, testis veya 

adrenal bezdeki tümöre bağlı, aĢırı androjen üretimine bağlı olabilir (45,46). 

Obezite; erkeklerde düĢük serum gonadotropin, total testosteron, serbest 

testosteron düzeyleri ve hipogonadotropik hipogonadizm ile iliĢkilidir. Obezite, 

serum SHBG (Sex hormone-binding globulin) düzeyinde azalma ile iliĢkili olarak 

serum total testosteron konsantrasyonun da azalmaya neden olur. (47). Sperm 

kalitesi de vücut kitle indeksi ile ters iliĢkili olabilir (48).  

4.5.1.2. Genetik Nedenler 

 Yapısal ve sayısal kromozom anormalileri, infertil erkeklerin yaklaĢık 

yüzde 5‟inde bulunmaktadır ve tamamen sperm yokluğu olan erkeklerde 

prevalansı artabilir. Genetik anormallikler; Y kromozomu mikrodelesyonları, 

anöploidi ve kromozomal translokasyonları içermektedir. Sayısal anormalliğin en 

yaygın örneği, primer hipogonadizmin ve erkek infertilitesinin en sık 
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nedenlerinden biri olan Klinefelter sendromu (47 XXY); 600 canlı erkek 

doğumun 1‟inde ve non-obstrüktif azospermi olan erkeklerin yüzde 10‟unda 

meydana gelmektedir.  

Y kromozomu mikrodelesyonları; azospermi ve ciddi oligosperminin 

genetik nedenlerindendir (49). Ġnfertil erkeklerin %20‟si kadarında Y kromozomu 

uzun kolunda mikrodelesyon vardır ve bunların çoğu azospermik faktör (AZF) 

olarak isimlendirilen Yq11 bölgesindedir. AZF bölgesi 3 bölümden oluĢur: AZFa, 

AZFb ve AZFc. AZFa ve AZFb bölgelerinin delesyonu; ciddi spermatogenezis 

defekti ve azospermiye neden olur. AZFc bölgesinin delesyonu ise 

oligospermiden azospermiye değiĢen fenotipe neden olarak infertiliteye neden 

olur (50,51). Y kromozomu delesyonları sadece idiopatik oligospermi veya 

azospermide değil kriptoorĢidizm, varikosel, vas deferensin obstrüktif lezyonları 

gibi testiküler disfonksiyonun belirlenebilir diğer nedenleri olan hastalarda da 

saptanabilir (52). 

Androjen reseptör veya postreseptör anormalilere bağlı konjenital androjen 

insensitivitesi olan erkekler; nerdeyse her zaman infertildir. Parsiyel androjen 

insensitivitesi (Reifenstein Sendromu) olan erkeklerde; ambigus eksternal 

genitalya, hipogonadizm ve infertilite gibi değiĢik derecelerde klinik durum ortaya 

çıkabilir (53). 

Androjen reseptör geni ekzon 1‟de; CAG trinükleotid tekrar sayısı 

androjen hedef gen transkripsiyonel aktivitesi ile ters iliĢkilidir. Normal fertil 

erkeklerde; kısa CAG tekrarı yüksek sperm üretimi ile iliĢkilidir (54). 
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Alfa redüktaz eksikliğine sahip erkeklerde psödohermafroditizm görülür. 

Bu hastalarda infertilite; küçük fallus, ciddi hipospadias, kriptorĢidizm ve zayıf 

prostatik sekresyon gibi mekanik problemler bağlı olabilir (55).  

Östrojenin alfa reseptöründe inaktivasyona neden olan mutasyonu olan 

erkeklerde; sperm sayısı normaldir ancak sperm motilitesi düĢüktür (56).   

Erkek infertilitesinin nadir görülen nedenlerinden biri FSH reseptör gen 

mutasyonlarıdır. Bu hastalarda düĢük sperm sayısı ve serum inhibin B 

konsantrasyonu ve yüksek serum FSH konsantrasyonu vardır (57).  

Ġnfertilite tanısı konmuĢ erkeklerde görünen genetik bozukluklar, sperm 

yapısında defektlere neden olarak ya da spermin taĢınmasını engelleyerek 

infertiliteye yol açmaktadır. Bu hastalarda ya azospermi ya da Ģiddetli oligospermi 

mevcuttur. Erkek infertilitesi ile iliĢkili olan dört genetik faktör belirlenmiĢtir: 

1. Y-kromozom mikrodelesyonları; izole spermatogenez defekti meydana 

getirir. 

2. Kistik fibrozis gen mutasyonları; konjenital vaz deferens agenezine 

(yokluğu) sahiptir. 

3.  Bazı kromozom anormalileri; testis fonksiyonlarını bozmaktadır. 

4. Bazı genetik sendromlar; sperm fonksiyonlarını direkt olarak 

etkilemektedir.  
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4.5.1.2.1. Sperm Fonsiyonlarını Direkt Olarak Etkileyen Genetik Sendromlar  

Primer Silier Diskinezi (PCD), Noonan Sendromu, Miyotonik Distrofi ve 

Orak Hücre Anemisi‟dir (58-60). 

4.5.1.3. Varikosel 

 Varikosel; skrotumda panpiniform pleksus venlerindeki dilatasyon olarak 

tanımlanır. Varikosel; sol spermatik venlerde daha düĢük kan akımına bağlı 

olarak, sol tarafta sağa göre 10 kat daha sık görülür (61). Normal erkeklerin % 10-

15‟inde varikosel bulunur ve bu oran infertil erkeklerde daha yüksektir (62). Öne 

sürülen bir hipoteze göre; bozulmuĢ venöz drenaj, spermatik kordun ısı 

mekanizmasının ters akımlı değiĢiminin bozulmasına yol açar ve skrotal 

sıcaklığını yükselterek spermatogenezi bozar. Diğer öne sürülen mekanizmalar 

ise; testis ve hipoksi gonadotoxinsinin drenajının bozulmasını içerir (63). 

4.5.1.4. İnmemiş Testisler 

 Testislerin yüksek karın içi sıcaklıklara maruz kalması, spermatogenezi 

bozar; bu nedenle inmemiĢ testisi olan bebeklerde iki yaĢına kadar orĢidopeksi 

gerçekleĢtirmek daha iyidir. KriptoorĢidizm; fetal geliĢim sürecinde testislerin 

skrotuma inmesinde baĢarısızlık olarak tanımlanır. Bunun sonucunda testis 

abdomende, inguinal kanalda veya diğer ektopik lokasyonlarda olabilir. Bilateral 

veya unilateral kriptorĢidizm; spermatogeneziste bozulma ve testiküler tümör 

riskinde artıĢ ile iliĢkilidir. KriptoorĢidizmde görülen spermatogenez defekti 

büyük olasılıkla geliĢimsel anormalilere bağlıdır (64). Testiküler inme süreci 

androjen bağımlıdır ve kriptoorĢidizm; testosteron sekresyonu veya 

aktivitesindeki konjenital bozukluklarda daha sık görülür.  
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4.5.1.5. Gonadotoxinlere Maruz Kalmak 

 Gonadotoxinler; kimyasallar, uyuĢturucu maddeler, tütün, alkol, böcek 

ilaçları, pestisitler ve ağır metalleri içerir. Birçok ilaç; spermatogenezde bozulma 

veya leydig hücre disfonksiyonuna neden olarak infertiliteye neden olabilir. 

Bunlar arasında en önemlisi siklofosfamid ve klorambusil gibi alkilleyici 

ilaçlardır. Antiandrojenler de testiküler androjen üretimi veya aktivitesini bozarak 

testiküler disfonksiyona neden olabilir (65). 

4.5.1.6. İyatrojenik Nedenler 

 Bunlar antiandrojenler, steroidler, ıĢın tedavisi ve kimyasal tedavi ve 

özellikle hematolojik hastalık için alkilleyici ajanları içerir. Ġyonize radyasyon 

spermatogenezi bozar. Doz 0.015 Gy (15rad) gibi düĢük olduğunda 

spermatogenezde geçici bir supresyona neden olurken, doz 6 Gy (600 rad)‟ın 

üzerinde, genellikle geri dönüĢümsüz azospermi ve infertiliteye neden olur (66).  

4.5.1.7. Orşit 

 Testislerin iltihaplanmasıdır. Viral orĢit, özellikle kabakulak, infertilitenin 

iyi tanımlanmıĢ nedenlerindendir. Kabakulak orĢiti prepubertal erkeklerde nadir 

görülürken, yetiĢkin erkeklerin %15-20‟sinde görülür. Bu erkeklerin bazılarında; 

germinal hücre hasarı, iskemi veya infeksiyona immün cevaba bağlı olarak 

infertilite görülür (67). Gonore ve klamidya gibi seksüel geçiĢli hastalıklar da 

orĢite neden olabilir. HIV (insan immün yetmezlik virüsü) ile enfekte erkeklerde 

normal sperm parametreleri olabildiği gibi, düĢük sperm motilitesi ve infertilite de 

olabilir (68). OrĢit aynı zamanda post-gonokokal ve chlamydial infeksiyonu gibi 

artan bir ürogenital sistem enfeksiyonunun nedeni olabilir (65). 
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4.5.1.8. Testis Torsiyonu 

 Testiküler torsiyon altı saat içinde düzeltilmezse, bu iskemik nekrozun bir 

sonucu olarak testislerde kalıcı hasar ve küçülmeye yol açar. Ayrıca, bu durumun 

akabinde diğer sağlıklı testisi etkileyen antisperm antikorların üretimi 

gerçekleĢebilir (65). 

4.5.1.9. Testis Travması 

 Skrotumda gerçekleĢen künt travma; intratestiküler hematom veya testisin 

yırtılmasına yol açabilir; bu antisperm antikorların üretimine neden olur, kan 

germinal epitel bariyerini geçer ve testiküler dokunun hasarına yol açar (65). 

4.5.1.10. Testis Tümörleri  

 Testis tümörleri; sağlıklı testis dokusunu tahrip ederek ve sıkıĢtırarak 

kısırlığa yol açar. Testis kanseri tedavisi, orĢiektomi, kimyasal tedavi veya ıĢın 

tedavisi yoluyla olur fakat fertiliteyi bozar. Infertil erkeklerde testiküler kanser 

görülme oranı genel nüfusun yüzde 0.001-0.01‟ine kıyasla yüzde 0,5-1‟dir. 

Genetik faktörler çok etkilidir (65). 

4.5.1.11. Otoimmün İnfertilite 

 Antisperm antikorları; otoimmün infertilitede üretilmektedir. Germ 

hücreleri normalde sertoli hücreleri tarafından oluĢturulan kan-testis bariyeri 

tarafından bağıĢıklık sisteminden salınır. Travma, testiküler ameliyat, varikosel ve 

orĢit gibi bu bariyerin bozulmasına neden olan koĢullar,  antisperm antikorların 

üretimi ve bağıĢıklık sisteminde germ hücrelerinin maruziyetine yol açar (65). 

4.5.2. Obstrüktif İnfertilite 

  Normal sperm üretimi mevcuttur, ancak genital sistemde bir tıkanıklık 

vardır. 
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4.5.2.1. Vaz Deferens Konjenital Yokluğu 

 Kistik fibrozis otozomal resesif geçiĢli konjenital bir hastalıktır ve kistik 

fibrozis transmembran regülatör (CFTR) genindeki mutasyonlara bağlı olarak 

ortaya çıkar (69). CFTR genindeki mutasyon vaz deferens agenezisi ile 

sonuçlanır. Azoospermik olguların %1,4‟ünü oluĢturan konjenital vaz deferens 

agenezili hastaların %85‟inde kistik fibrozis (CF) gen mutasyonu tanımlanmıĢtır 

(70). Bazı CFTR mutasyonları da konjenital unilateral vas deferens yokluğu ile 

iliĢkilidir (71).  

4.5.2.2. Vazektomi 

 Ġzole vazal obstrüksiyonunun en sık rastlanan nedeni,  fıtık onarımı ve 

orĢidopeksi gibi inguinal kanal veya pelvis bölgesindeki ameliyatlar sonrası 

postoperatif etkilerdir. Bakteriyel infeksiyonlarda etkilidir (65). 

4.5.2.3. Epididimal Obstrüksiyon 

 Vazal obstrüksiyon, klamidya ve gonore gibi cinsel yolla bulaĢan 

infeksiyonlardaki gibi ya da obstrüksiyon ardından epididimisin iltihaplanmasına 

neden olan, mikropların üretradan geriye doğru göç ettiği idrar yolu 

enfeksiyonları sonrası, postinflamatuar olabilir (65). 

4.5.2.4. Ejakülasyon Kanal Obstrüksiyonu 

 Obstrüksiyon konjenital prostat kistlerden veya taĢlardan ya da prostatitten 

kaynaklanıyor olabilir. Infertiliteye ek olarak, hastalarda ağrılı ejakulasyon, 

azalmıĢ güç ve ejakülat hacmi, hemospermi, ağrılı iĢeme, pelvik ağrı ve skrotal 

ağrı gibi çeĢitli belirtiler olabilir (62). 
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4.5.3. Koital İnfertilite 

Normal sperm üretimi ve açık genital sistem olmasının yanı sıra; infertilite 

intramisyon veya ejakulasyon bozukluğu olan cinsel fonksiyon bozukluğuna göre 

ikincildir. 

4.5.3.1. Ereksiyon Bozukluğu 

ġiddetli erektil disfonksiyonu olan hastalar vajinaya girmekte ve sperm 

boĢaltılmasında zorlanırlar (65). 

4.5.3.2. Erken Boşalma 

Ağır vakalarda ejakulasyon vajina dıĢında penetrasyon öncesinde meydana 

gelir (65). 

4.5.3.3. Penis Deformiteleri 

Peyroni hastalığı veya konjenital penis eğriliği gibi penis eğriliği olan hastalar 

ve hipospadias veya epispadias gibi üretral meatusun anormal pozisyonu olan 

hastalar vajinal penetrasyon ve sperm birikiminde problem yaĢayabilir (65). 

4.5.3.4. Anejakülasyon 

 Primary anejakülasyon (anorgazmi) psikoseksüel faktörler veya genital 

organların azalmıĢ duyarlılığı veya boĢalma refleksinin yüksek eĢiği gibi nörolojik 

nedenler sonucu ortaya çıkabilir. Sekonder anejakülasyon; retroperitonal lenf 

nodu diseksiyonu ve panproctocolectomi gibi sempatik zincirin yaralanmasına 

neden olabilen, pelvis veya karın ameliyatları ardından oluĢabilir. Aynı zamanda 

diyabetik otonom nöropatide oluĢabilir. Antidepresanlar ve alfa-bloker gibi bazı 

ilaçlar da anejakülasyona yol açabilir (65). 
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4.5.3.5. Geri Boşalma 

 Geriye boĢalma nedenleri, anejakülasyon yaĢayan kiĢilerle benzerdir. 

Benign prostat hiperplazisinin ameliyat sonrasında ve alfa-bloker alan erkeklerde 

sıkça görülür (65). 

4.6. Erkek İnfertilitesinin Değerlendirilmesi  

Erkek infertilitesinin araĢtırılması nispeten daha kolay olup fiziki muayene 

ve semen analiziyle belirlenir. Erkeklerde infertilite yaĢın ilerlemesiyle beraber 

fekonditenin azalması, çevresel toksinlere maruziyet sonucu kümülatif birikim ve 

cinsel iliĢki sıklığındaki azalma ile iliĢkilidir. Hikâye de testiküler infeksiyonlar, 

geliĢimsel bozukluklar, travmalar, kullanılan ilaçlar ve alıĢkanlıklar sorgulanır ve 

fiziki muayenede; genital muayenenin yanı sıra tiroid bezi ve jinekomasti 

Ģüphesiyle meme muayenesi de yapılmalıdır. Semen analizi ise ejakulatın 

değerlendirilmesidir ki fertilite potansiyeline tek bir sperm analizi ile karar 

verilmemelidir, çünkü spermatogenez 70 günlük bir süreçte meydana gelmektedir. 

Bu süre epididimisteki sperm olgunlaĢması ve taĢınması için gereken 12-21 

günlük süreyi de içermektedir. Ayrıca yakın geçmiĢte oluĢan ateĢli bir hastalık, 

semen kalitesinde 3 ay sürebilecek bozukluğa neden olabilir, bu nedenle 6-8 

haftalık süre içerisinde iki ya da üç semen analizi ile değerlendirme yapılmalıdır. 

Klasik semen analizi için incelenecek ejakulat 3 ila 8 günlük cinsel perhiz 

ardından yapılmalıdır (72,73). 

Ejakulatın makroskopik muayenesinde görüntüsü, likefaksiyon zamanı, 

miktarı, viskositesi ve pH‟sı değerlendirilmektedir ve semen analizinin en önemli 

kısmını mikroskopik inceleme oluĢturmaktadır. Bu incelemede kullanılacak 

teknik ve aletler doğru seçilmelidir. Mikroskopik incelemede sperm sayısı, 
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motilitesi, yuvarlak hücre sayısı, varsa aglütinasyonun derecelendirilmesi, 

morfolojisi ve yuvarlak hücrelerin gruplanması incelenir. 

4.6.1. Sperm Analizi 

Sayı: Kullanılan alete bağlı olarak tek karedeki ortalama sperm sayısı baz 

alınarak sayım x milyon/ml olarak ifade edilir. 

Hareketlilik: Hareketlilik Dünya Sağlık Örgütü (WHO)‟nün belirlediği 4 

grupta incelenir: 

a) Hızlı çizgisel progresif hareket 

b) YavaĢ çizgisel ya da çizgisel olmayan hareket 

c) Progresif olmayan hareketlilik 

d) Hareketsiz  

Morfoloji: Spermin fertilite kapasitesinin morfolojik incelenmesi ile etkin 

bir Ģekilde değerlendirilmesi 1951 yıllarına dayanmaktadır. Kruger ve arkadaĢları 

tarafından „Strict‟ kriterler ile morfoloji değerlendirilmesinin tanımlanmasıyla, bu 

parametre giderek artan bir önem kazanmıĢtır. 

Likefaksiyon: Genellikle ilk 15 dakikada görülmesine karĢın, normal 

semen örneğinin likefaksiyonu oda sıcaklığında 60 dakika kadar sürebilir. 

Görünüm: Semen örneği 1 saat icinde görünüm bakımından 

değerlendirilmelidir ve normalde gri-opalesan görünümdedir. 

Hacim: Ortalama 2-6 ml kadar olup, tabanı konik derecelendirilmiĢ 

silindir ile ölçülmelidir. 

Viskozite: Sperm örneğinin akıĢkanlığı olarak da ifade edilir ve 

likefaksiyon sonrası bakılmaktadır. Normal bir örnek pipetten küçük ayrı damlalar 

halinde düĢerken, anormal viskoziteye sahip semen örneğinde bu uzunluk 2 
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cm‟den daha fazladır. Örneğin içine pastör pipeti daldırarak çekildiğinde meydana 

gelen iplikçiğin uzunluğunun, 2cm‟i geçmemesi gerekir. 

pH: Ejakulasyonun ardından 1 saat içinde ölçülmelidir ve pH metre 

kullanılır. Ejakulatın normal pH‟ı 7,2‟ nin üzerindedir. 

Sperm konsantrasyonu: 20 x 10
6
 spermatozoa/ ml ve daha fazlasıdır. 

Spermatozoa dışında diğer hücresel elemanlar: Bu hücrelerin tamamı 

yuvarlak hücreler olarak isimlendirilir. Bunlar genitoüriner sistemin epitel 

hücreleri, prostat hücreleri, spermatojenik hücreler ve lökositlerdir. Normal bir 

ejakulatta yuvarlak hücre sayısı 5 x 106/ml ve lökosit sayısı 1 x 106/ml‟ yi 

geçmemelidir. 

Vitalite: Sperm vitalitesi, boya eksklüzyonu ya da hipoozmotik ĢiĢme ile 

canlı olarak tanımlanan spermatozoa oranı ile yansıtılır. Ġmmotil spermatozoa 

sayısı %50‟yi geçerse eğer bu saptama yapılmalıdır. Normalde spermlerin %75 ve 

daha fazlası canlı olmalıdır, bunlar boyayı almayan gruptur. 

Bu testlerin yanında immünolojik testlerden anti-sperm antikorlarının 

(ASA) değerlendirilmesi, sperm servikal mukus etkileĢimi, bioassaylerde kreatin 

kinaz değerlendirmesi, akrozomal enzim aktivitesi tayini, fonksiyon testlerinden; 

hipoosmotik ĢiĢme testi, sperm penetrasyon testi, hemizona testi (HZT) de diğer 

sperm değerlendirme yöntemleridir (73). 
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Tablo 1. Standart semen parametrelerinin normal değerleri (73). 

 

Klasik semen analizi  

Volüm > 2 ml 

pH 7.2 – 8.0 

Sperm sayısı >20 x 10
6
 spermatozoa / ml 

Total sperm sayısı >40 x 10
6
 spermatozoa / ml 

Hareketlilik >%50 

Progresif hareket >%50 

Progresif hareketli sperm sayısı (PHSS) >3 x 10
6
 spermatozoa / ml 

Morfoloji (WHO) >%50 normal 

Vitalite >%75 

Beyaz küre <1 x 10
6
 ml 

İmmünobead test <%20 partikülle kaplı sperm 

MAR testi <%10 partikülle kaplı sperm 

Bio-assayler  

Hemizona indeks >%35 

HOS test >%60 

Sperm penetrasyon assay >%10 penetrasyon 

Diğer testler  

Α-glukozidaz (nötral) >20 Mμ 

Çinko (total) >2.4 mmol 

Sitrik asit (total) >52 mmol 

Asit fosfotaz (total) >200 U 

Fruktoz (total) >13 mmol 
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Ġnfertil erkeklerde oligozoospermia, azoospermia, teratozoospermia, 

asthenozoospermia veya bunların kombinasyonu mevcuttur. Normal koĢullarda 

fertilizasyonun oluĢması için spermatozoa motilitesi en önemli parametrelerden 

biridir (74). 

Semen Sınıflaması Terminolojisi  

Tablo 2. Semen Parametreleri Referans Değerleri (75). 

Normozoospermi Referans değerleriyle tanımlanmış 

normal ejakulat 

Oligozoospermi Referans değerinden daha az sperm 

konsantrasyonu 

Astenozoospermi Referans değerinden daha az sperm 

motilitesi 

Teratozoospermi Referans değerinden daha az sperm 

normal morfolojisi 

Oligoastenoteratozoospermi Her üç değiĢkenin bozukluğunu gösterir 

Kriptozoospermi Ejakulatın bazal değerlendirmesinde hiç 

sperm yokken, santrifügasyon sonrası birkaç 

sperm elde edilmesi 

Azoospermi Santrifügasyon sonrası hiç sperm 

bulunmaması 

Aspermi Seminal plazma volümü=0 ml 

Polizoospermi Yüksek sperm konsantrasyonu (>250 

milyon/ml) 

 

4.6. İyon Kanalları 

Ġyon kanalları; membrana ait çift lipid tabakasını kesen ve bu katman 

boyunca iyonların geçisini kolaylaĢtıran makromoleküler protein kompleksleridir. 



42 
 

Ġyon kanalları, membranda 3-5Å çapta delikler oluĢturmak suretiyle iyonların 

hareketini mümkün kılar ve bu kanallar boyunca oluĢan iyon akımı, membran 

potansiyelinin kaynağını oluĢturur ki; bu hücrenin elektriksel uyarılabilirliği için 

olmazsa olmazdır (76).   

Ġyon kanalları hemen hemen her dokuda eksprese olmaktadır ve sinyal 

iletiminde önemli anahtar moleküllerdir. Ayrıca dokularda proliferasyon, 

transport, volum kontrolü, enzim aktivitesi, sekresyon, invazyon, gen 

ekspresyonu, uyarılma ve kasılma ve hücre içi iletiĢim gibi hücresel fonksiyonun 

belirlenmesinde önemli rollere sahiptir (77). 

Ġyon kanal ailesini dört ana gruba ayırmak mümkündür; 

1. Ligand kapılı iyon kanalları; belli bir kimyasal molekül varlığında 

açılan iyon kanallardır. 

2. Voltaj kapılı iyon kanalları; iyon kanalının açılıp kapanması 

membran potansiyeline bağlı olarak gerçekleĢir. 

3. Mekanik uyarıyla çalışan iyon kalları; iyon kanalları membran 

mekanik olarak gerilip/büzüldüğünde açılır. 

4. Enzime bağlı iyon kanalları; kanalın kapılanması belli bir enzim 

aktivitesi sonucunda; kanal proteinin fosforile veya defosforile olması 

ile kontrol edilir.  

Hücre membranı; periferal ve integral olmak üzere iki tip fonksiyonel 

protein içermektedir. Ġntegral membran protein kanalları; taĢıyıcıları, reseptörleri, 

ekstrasellüler ve intrasellüler ortamlar arasında bilgi ve malzeme akıĢına 

arabuluculuk eden, enzimlerden oluĢmaktadır. Bu taĢıyıcılar iyon kanalları gibi, 

biyolojik hücre membranlarında transmembran gözenekleri oluĢturan 



43 
 

proteinlerdir. Ġyon kanal ailesi, sinyal iletimiyle iliĢkili protein aileleri içinde G-

proteinleri ve protein kinazlardan sonra üçüncü en büyük aileyi oluĢtururlar. Ġyon 

kanalları çok farklı uyarılara cevap olarak açılıp kapanırlar. 

4.6.1. Voltaj Bağımlı Kalsiyum Kanalları 

 Kalsiyum; kas kasılması için gerekli olan nörotransmitter salınımında ve 

bir dizi fizyolojik fonksiyonları düzenleyen önemli bir sinyal molekülüdür. Voltaj 

kapılı kalsiyum kanalı (VKKK), özellikle uyarılabilen hücrelerde hücre içi Ca
+2 

giriĢi için önemli bir görev üstlenmiĢtir. Voltaj bağımlı kalsiyum kanalları; impuls 

oluĢumu, duyusal iĢlemler, kas kasılması, hormonların ve nörotransmitterlerin 

salgılanması, hücre farklılaĢması ve gen ekspresyonu gibi çeĢitli fizyolojik 

olaylarda anahtar rol oynamaktadır (78,79). Ayrıca kalsiyum iyonları ikincil 

haberci olduklarından dolayı, membran potansiyelini etkileyebilecek baĢka hücre 

içi kontrol mekanizmalarını da kontrol etme özelliğine sahiptirler. Kalsiyum 

kanalları çeĢitlilik gösterir. VKKK‟nın moleküler olarak on üyesi vardır ama 

kabaca iki gruba ayrılır; yüksek voltaj ile aktive olan VKKK ve düĢük voltaj ile 

aktive olan VKKK. DüĢük voltaj ile aktive VKKK üç α-üniteden oluĢan T-tipi 

kanallardır (CACNA1G, CACNA1H ve CACNA1I). Diğer yedi VKKK üyesi ise 

yüksek voltaj ile aktive olan kanallardır. Bunlar L-tipi (Cav1.1, Cav1.2, Cav1.3 ve 

Cav1.4), P/Q-tipi (Cav2.1), N-tipi (Cav2.2), ve R-tipi (CACNA1E) kanallardır. 

Yüksek voltaj ile aktive VKKK‟nın; hetero-oligomerik kompleksleri vardır. Kanal 

açıklığını oluĢturan α1-alt biriminin yanı sıra, yardımcı β, α2-δ, ve γ alt birimlerine 

de fonksiyonel bir kanal oluĢturmak için ihtiyaç vardır (79,80). 
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Şekil 5. Voltaj kapılı kalsiyum kanallarının alt türleri ve alt birim kompleksi (81). 

 

4.6.1.1. CACNA1B (kalsiyum kanalı, voltaj-bağımlı, N tipi, alfa-1B alt birimi) 

CACNA1B (Cav2.2) iyon kanalı; kalsiyuma geçirgen bir kanaldır. 

Ġnsanlarda 9q34 lokalizedir. Bu gen tarafından kodlanan protein; nöronlardan 

nörotransmitter salımını kontrol eden, bir N-tipi voltaj bağımlı kalsiyum kanalının 

por-oluĢturucu alt birimidir. Kodlanan protein, yüksek voltajla etkinleĢen bir 

kanal oluĢturacak Ģekilde; alfa-2, beta, ve delta alt birimlerinin bir kompleks 

formudur. Bu kanal, omega-konotoksin-GVIA ve omega-agatoxin-IIIA duyarlıdır 

fakat dihidropiridinler için duyarsızdır. Bu gen için farklı izoform kodlayan iki 

transkript varyantı tespit edilmiĢtir (82,83).  
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4.6.1.2. CACNA1C (kalsiyum kanalı, voltaj-bağımlı, L tipi, alfa-1C alt-

birimi) 

 CACNA1C (CaV1.2), yüksek voltaj ile aktive olan bir kalsiyum kanalıdır. 

Ġnsanlarda 12p13.3 lokalizedir. Bu gen, gerilime-bağlı kalsiyum kanalı alfa-1C alt 

birimini kodlar (84). Kalsiyum kanalları; membran polarizasyonu sırasında hücre 

içine kalsiyum iyonlarının akıĢını sağlar. Alfa-1 alt birimi 24 transmembran 

segmentten meydana gelir ve iyonların hücre içine geçtikleri gözenekleri 

oluĢturur. Kalsiyum kanalı; 1: 1: 1:1 oranında alfa-1, alfa-2 / delta, beta, ve gama 

alt birimden oluĢan bir kompleksi içermektedir. Genin kalpte riyanodin 

reseptörleri aracılığıyla, endoplazmik retikulum kaynaklarından kalsiyum 

salınmasına neden olan L-tipi akım aracılı ifadesi tanımlanmıĢtır. Bu gen 

tarafından kodlanan protein dihidropiridin tarafından inhibe olmaktadır (85,86). 

Beyin arterlerinde, mitokondride yüksek kalsiyum düzeyi Nükleer Faktör kappa B 

NF-KB aktivitesini yükseltir ve CACNA1C transkripsiyonunu ve fonksiyonel 

CACNA1C ekspresyonunı artırır (87).  

4.6.1.3.CACNA1E (kalsiyum kanalı, voltaj-bağımlı, R tipi, alfa-1E alt birimi ) 

CACNA1E (Cav2.3); yüksek voltajla aktive olan kalsiyum iyon kanalıdır. 

Ġnsanlarda 1q25.3 yer alan bu gen; R-tipi kalsiyum kanallarının alfa-1E alt 

birimini kodlar. Voltaj bağımlı kalsiyum kanalları, 1: 1: 1: 1 oranında alfa-1, alfa-

2, beta ve delta alt biriminden meydana gelen multisubunit kompleksleridir. Bu 

kanallar, uyarılabilir hücrelerde kalsiyum iyonlarının giriĢine aracılık eder ve aynı 

zamanda kas kasılması, hormon ya da nörotransmitter salınımı, gen ekspresyonu, 

hücre hareketliliği, hücre bölünmesi ve hücre ölümüde dâhil olmak üzere çok 
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çeĢitli kalsiyum bağlantılı süreçlere katılmaktadır. Bu gen için farklı izoform 

kodlayan alternatif transkript varyantlar tespit edilmiĢtir (88).  

4.6.1.4. CACNA1G (kalsiyum kanalı, voltaj-bağımlı, T tipi, alfa-1G alt 

birimi) 

CACNA1G (Cav3.1) düĢük voltajla aktive olan bir kalsiyum kanalıdır. 

Ġnsanlarda 17q22 yer almaktadır. T tipi alfa 1G alt birimine sahip, voltaj bağımlı 

kalsiyum kanalı; insanlarda CACNA1G geni tarafından kodlanan bir proteindir. 

Bu gen için farklı izoform kodlayan pek çok alternatif transkript varyantları tespit 

edilmiĢtir (89). 

T türü kanallar hem hızlı inaktivasyon nedeniyle geçici, hemde küçük 

iletkenlik nedeniyle küçük akımları oluĢturur. T türü kanalların pacemaker 

aktivitesinin, düĢük eĢikli kalsiyumun ani artıĢları, nöronal salınımlar ve 

rezonansa dâhil olduğu düĢünülmektedir. 

Jagannathan ve ark. (2002) tam hücre patch-clamp çalıĢmalarına göre izole 

yuvarlak spermatidlerde T-tipi voltaj kaynaklı Ca
+2

 kanal akımı saptamıĢlardır. 

Akımlar CACNA1H ya CACNA1G kanalları tarafından üretilenle uyumlu olarak 

değerlendirilmiĢtir (90). 

4.6.1.5. CACNA1H (kalsiyum kanalı, voltaj-bağımlı, T tipi, alfa-1H alt 

ünitesi) 

CACNA1H (Cav3.2) düĢük voltajla aktive olan bir kalsiyum kanalıdır. 

Ġnsanlarda 16. kromozomda (16p13.3) yer almaktadır. CACNA1H gibi Ca (2+) 

kanallarının alfa-1 alt birimleri 4 homolog tekrar domaini içermektedir, bunların 

her biri 6 transmembran segmentine, yüksek oranda korunmuĢ bir gözenek loop 

ve ayırt edici bir voltaj sensörüne sahiptir. Jagannathan ve arkadaĢları. (2002) 
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CACNA1H geninin, en az 27 ekson ihtiva ettiğini tespit etmiĢtir (90). Yine aynı 

çalıĢmada testiste birden fazla izoformu tespit edilmiĢtir. Ayrıca hem germ 

hücrelerinde, hem de diğer testis hücrelerinde transkriptlerinin varlığı insitu 

hibridizasyon yöntemiyle doğrulanmıĢtır (90).  

4.6.1.6. CACNA1I (kalsiyum kanalı, voltaj-bağımlı, T tipi, alfa-1I alt birimi) 

CACNA1I (Cav3.3), düĢük voltajla aktive olan T tipi voltaja bağımlı bir 

kalsiyum kanalıdır. Ġnsanlarda 22. kromozomda (22q13.1) lokalizedir. 2016 

aminoasitten oluĢan protein; her biri 6 membran geçiĢli segmentten oluĢan 4 

domain, bir gözenek boĢluğu ve sitoplazmik ve ekstrasellüler loop bağlantıları 

içerir. N ve C uçları sitoplazmiktir. CACNA1I‟nın membrana-yayılan segmentleri 

CACNA1G ve CACNA1H‟ın membrana-yayılan segmentleri ile % 84 özdeĢtir 

(91). Yapılan çalıĢmalarda beyin, adrenal bez ve trioit bezinde ekspresyonu 

saptanmıĢtır (92).  

Kapasitasyon sırasında geliĢen en önemli biyokimyasal olay Ca
+2

 

salınımıdır. Birçok önemli kanıt, kapasitasyon ve akrozom reaksiyonu 

indüksiyonu için Ca
+2

 gerekliliğini desteklemektedir (93). Ġnsan sperm 

fonksiyonlarından; kapasitasyon, akrozom reaksiyonu ve zona pellusidaya in-vitro 

olarak bağlanma, bölgesel olarak Ca
+2

 gerektirmektedir. Hücre dıĢındaki Ca
+2

, 

spermlerde tirozin fosforilasyonu üzerinde etkilidir. Ġnsanlar üzerinde yapılan bazı 

çalıĢmalarda; hücre dıĢı Ca
+2

 miktarındaki artıĢın tirozin fosforilasyonunu 

arttırdığı, bazı çalıĢmalarda da sperm kapasitasyonu sırasında tirozin 

fosforilasyonunu negatif etkilediği görülmüĢtür (94). Hücre içi ATP 

sentezlenmesindeki azalmanın Ca
+2

‟a bağlı tirozin fosforilasyonunu baskıladığı 

bildirilmiĢtir (95). Birçok memeli türünde sperm kapasitasyonu sırasında hücre içi 
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Ca+2 konsantrasyonu artar (96). Memelilerde, spermde voltaj bağımlı kalsiyum 

kanallarının aktivasyonunun zona pelucida tarafından indüklenen akrozomal 

ekzositoz için gerekli olduğu belirlenmiĢtir (97). 

Tablo 3. VGCC alt tiplerinin isimlendirme sistemi, doku lokalizasyonu ve 

farmakolojik ajanları (98). 

Alt tipi Kalsiyum 

akımı 

α 

subunit 

Ekspresyon Pattern Farmakolojik inhibitörler 

Cav1.1 L-tipi α1S Ġskelet kası Dihidropiridinler (DHPs) 

Cav1.2 L- tipi α1C Kalp, düz kas, beyin, 

hipofiz, böbrek üstü bezi 

DHPs 

Cav1.3 L- tipi α1D Beyin, pankreas, böbrek, 

yumurtalık, koklea 

DHPs 

Cav1.4 L- tipi α1F Retina DHPs 

Cav2.1 P/Q- tipi α1A Merkezi ve periferal 

sinir sistemi 

ω-agatoksin-IVA/IIIA, 

ω-grammotoksin SIVA, 

ω-conotoksin MVIIC 

Cav2.2 N- tipi α1B Merkezi ve periferal 

sinir sistemi 

ω-conotoksin 

MVIIC/GVIA/CVID, 

ω-grammotoksin SIVA, 

farnesol, peptidil aminler 

CACNA1E R- tipi α1E Beyin, koklea, hipofiz, 

retina, kalp 

Tarantula toksininden 

türetilmiĢ peptit SNX-482 

CACNA1G T- tipi α1G Merkezi ve periferal 

sinir sistemi 

Kurtoxin, etosuksimid, nikel 

CACNA1H T- tipi α1H Beyin, kalp, böbrek, 

karaciğer 

Kurtoxin, etosuksimid, nikel 

CACNA1I T- tipi α1I Beyin Kurtoxin, nikel 

 

4.6.2. TRP (Transient Receptor Potential) Kanalları  

TRP “Transient Receptor Potential” geninin; ilk defa Drosophila 

melanogaster (meyve sineği) fotoreseptörlerinde ıĢıkla aktive olan Ca
+2

 kanalının 

önemli bir bileĢeni olduğunun keĢfedilmesiyle birlikte, günümüze kadar TRP iyon 

kanalı süper ailesinin memelilerde yaklaĢık 30 kadar üyesi belirlenmiĢtir. Amino 

asid benzerliğine göre TRP kanalları 7 alt aileye ayrılmıĢtır: TRPC (Canonical), 

TRPM (Melastatin), TRPV (Vanilloid), TRPA (Ankyrin), TRPP (Polycystin) ve 

TRPML (Mucolipin), TRPN (NO mechano potential). 
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Şekil 6. Memeli TRP kanallarının transmembran filogenetik ve topoloji ağacı 

(99). 
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TRP kanallarının; tat, sıcaklık ve koku algılama ile ilgili duyusal 

nöronlarda ince ayar iĢlevine katılmaları ile birlikte vasküler bariyer, oksidatif 

stres aktivasyonu, vazokonstriksiyon /vazodilatasyon, vasküler proliferasyon, 

vasküler yeniden modelleme “vascular remodelling” ve anjiyogenez gibi birçok 

süreçte iĢlevsel oldukları bilinmektedir. TRP kanalları fizyolojik önemlerinin 

yanında; kanser (akciğer, prostat, meme kanseri gibi), nörodejeneretif (Alzheimer, 

epilepsi) ve kardiyovasküler hastalıklar (pulmoner hipertansiyon, kardiyak 

hipertrofi) gibi birçok patolojik durumla da iliĢkilendirilmiĢtir (100-102). 

TRP ve siklik nükleotid-kapılı (CNG) kanallarının ekspresyonu; hem 

spermatojenik hücreler hem de olgun sperm hücrelerinde tespit edilmiĢtir (103). 

Spermde heterojen bir Ģekilde dağılmıĢtır ki özellikle spermin farklı 

bölgelerinde bulunmasından dolayı farklı fonksiyonlara katılacağı 

düĢünülmektedir. Sperm, yumurtayı ararken; ortam bileĢimi, viskozite ve sıcalık 

gibi kompleks değiĢikliklerle karĢılaĢır. TRP ailesinin üyeleri; fertilizasyon için 

gerekli sinyal çeĢitleri ile mücadele edebilmek için spermde mevcut olabilir (104). 

TRPC kanalları; sperm aktivasyonunda fonksiyonel olarak önemlidir (105). 

TRPC1, 2, (Sadece farede) 3, 4 ve 6 ve TRPP2 memeli sperminde eksprese 

olmaktadır. TRPC5 ve TRPC1 sperm baĢında; akromozal bölgede lokalize olup 

Ca
+2

 sinyal iletiminde görevlidirler (100). 

4.6.2.1. TRPC1 (Geçici Reseptör Potansiyel Katyon Kanalı, C altfamilya, 1. 

üyesi) 

TRPC1 katyon kanalı geçici reseptör potansiyel (TRP) süper ailesine aittir ve 

Geçici Reseptör Potansiyel Kanal 1 (TRPC1) insanlarda 3. kromozomda  (3q23) 

yer alan TRPC1 geni tarafından kodlanmaktadır. Bu gen tarafından kodlanan 
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protein; kalsiyum ve diğer katyonları geçiren, seçici olmayan kanalı oluĢturan bir 

membran proteinidir. Kodlanan proteinin, hem reseptör tirozin kinaz aktiveli 

fosfatidilinositol ikinci haberci sistemi tarafından hemde hücre içi kalsiyum 

depolarının düzeyinde azalma ile indüklediği bilinmektedir. Bu gen için farklı 

izoform kodlayan iki transkript varyant tespit edilmiĢtir (106). 

TRPC1 insan ve hayvan hücre tiplerinin pek çoğunda, plazma 

membranında yer alan bir iyon kanalıdır. Yapılan çalıĢmalar insan fetüs ve eriĢkin 

beyninde, yetiĢkin kalp, testis ve overde yüksek miktarda ve fetal karaciğer ve 

böbrekte daha düĢük seviyelerde genin transkriptinin bulunduğunu göstermektedir 

(107). 

4.6.2.2. TRPC3 (Geçici Reseptör Potansiyel Katyon Kanalı, C altfamilya, 3. 

üyesi) 

Geçici reseptör potansiyeli katyon kanalı (TRPC) C altfamilya üyesidir. 

Ġnsanlarda 4. kromozomda (4q27) yer alan TRPC3 geni tarafından 

kodlanmaktadır. TRPC3 geni; metabotropik glutamat reseptör bağımlı sinaptik 

iletim de dâhil olmak üzere hücre içi sinyal yolları ile bağlantılı, kalsiyum ve 

diğer katyonları geçiren non selektif bir katyon kanalını kodlar. Bu gen için farklı 

izoform kodlayan iki transkript varyant tespit edilmiĢtir (108). 

4.6.2.3. TRPC4 (Geçici Reseptör Potansiyel Katyon Kanalı, C altfamilya, 4. 

üyesi) 

Geçici Reseptör Potansiyel Kanal 4 (TRPC4) geni, geçici reseptör potansiyel 

katyon kanallarının kanonik alt ailesinin bir üyesini kodlar. Ġnsanlarda 13. 

kromozomda (13q13.3) yer almaktadır. Kodlanan protein, Gq-bağlı reseptörler ve 

tirozin kinazlar tarafından aktive olan ve endotel geçirgenliği, damar geniĢlemesi, 

http://www.omim.org/geneMap/4/438?start=-3&limit=10&highlight=438
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nörotransmitterlerin serbest bırakılması ve hücre çoğalması da dâhil olmak üzere 

pek çok süreçte rol oynayan, seçici olmayan bir kalsiyum geçirgen iyon kanalını 

oluĢturur. TRPC4; 6 transmembran bölge, bir por bölgesi, bir kaveolin-bağlama 

alanı ve C terminalinde bir PDZ domaini bağlanma bölgesi içerir (109).  

Schaefer ve ark. (2002) insan testisinin total RNA‟sında TRPC4‟ün bir 

splice varyantını belirlemiĢlerdir. TRPC4-alfa ve TRPC4-beta varyantları 

mevcuttur (110).  

4.6.2.4. TRPC6 (Geçici Reseptör Potansiyel Katyon Kanalı, C altfamilya, 6. 

üyesi) 

TRPC6; Geçici Reseptör Potansiyeli Katyon Kanalı (TRPC) C 

altfamilyasının 6. üyesidir. Ġnsanlarda 11. (11q22.1) kromozomda yer alan, aynı 

adı taĢıyan gen tarafından kodlanan bir proteindir. Bu gen tarafından kodlanan 

protein, hücre zarında bir reseptör-bağımlı kalsiyum kanalını oluĢturur. Kanal 

diaçilgliserol tarafından aktive edilmekte ve kanalın fosfatidil inositol ikinci 

mesajcı sisteminin kontrolü altında olduğu düĢünülmektedir. Bu kanalın 

aktivasyonu protein kinaz C‟den bağımsız olarak meydana gelir ve düĢük hücre 

içi kalsiyum seviyesi ile tetiklenmez (111).   

4.6.2.5. TRPV6 (Geçici Reseptör Potansiyeli Katyon Kanalı, V altfamilya, 6. 

üyesi) 

TRPV6; Geçici Reseptör Potansiyeli Katyon Kanalı (TRPC) Vanilloid  

altfamilyasının 6. üyesidir. Ġnsanlarda kromozom 7 (7q34)‟ de bulunan 15 

ekzondan oluĢan gen tarafından kodlanan bir proteindir. Bu gen, kalsiyum kanalı 

olarak iĢlev gören çok geçiĢli zar proteinleri ailesinin bir üyesini kodlar. Kodlanan 

protein, kanalın montajı ve düzenlenmesi için gerekli olan N-terminali ankirin 
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tekrarı içerir. Bu protein için translasyonun baĢlaması; metiyonin olarak kodlanan 

AUG olmayan baĢlangıç kodonunda meydana gelir. 

TRPV6; özellikle bağırsakta kalsiyum absorbsiyonunun ilk aĢamasında rol 

alan bir membran kalsiyum kanalıdır. Pek çok TRP kanalının aksine, TRPV6 Ca
+2

 

iyonları için seçici özelliktedir, özellikle böbrekte eksprese olup renal Ca
+2

 geri 

emiliminde önemli rol oynadığı tespit edilmiĢtir (112). TRPV6 ekspresyonu insan 

da dâhil olmak üzere pek çok türde; barsakta tespit edilmiĢtir. TRPV6 kalsiyum 

taĢıyıcısı, aynı zamanda insan plasenta, pankreas, testis ve bazı türlerde böbrekte 

bulunmaktadır. 

Epididim içerisindeki kalsiyum konsantrasyonunun yüksekliği, sperm hücre 

zarındaki kalsiyum kanallarını (TRPV6 kanalı) deaktif hale getirir. TRPV6 

kanalının, fazla kalsiyumdan dolayı bozulan açılıp-kapanma düzeni, hücre 

içerisine gereğinden fazla kalsiyum girmesine ve böylece spermin fonksiyonunun 

bozulmasına sebep olur. Farelerle yapılan deneylerde, kalsiyum miktarının normal 

seviyeye düĢürülmesi durumunda, TRPV6 kanallarının tekrar düzenli çalıĢmaya 

baĢladığı ve buna bağlı olarak da hücre içerisine kontrollü kalsiyum iyonu alındığı 

görülmüĢtür (113). 

4.6.2.6. IP3R (İnositol 1,4,5-Trifosfat Reseptör, Tip 3) 

Bu gen, hücre içi kalsiyumun serbestlenmesine aracılık eden ikinci bir 

haberci olan; inositol 1,4,5-trifosfat için bir reseptör kodlar. Reseptör; C-

terminalinde bir kalsiyum kanalı ve N-terminalinde ligand-bağlayıcı bölge içerir. 

Ġnsanlarda 6.kromozomda (6p21) yer alan ITPR3 geni tarafından kodlanır (114). 

IP3R; organizmalar arasında oldukça çeĢitlidir ve hücre bölünmesi, hücre 

proliferasyonu, apoptoz, döllenme, geliĢim, davranıĢ, öğrenme ve bellek gibi 
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hücresel ve fizyolojik süreçlerin kontrolü için gereklidir. (115). Inositol trifosfat 

reseptör hücre içi depolama bölgelerinden Ca
+2

‟un serbest bırakılmasına yol açan 

dominant bir ikincil haberciyi temsil eder.  

Farelerde yapılan nakavt çalıĢmalarda; tip 2 ve tip 3 inositol 1,4,5-trifosfat 

reseptörlerinin, enerji metabolizması ve büyümenin altındaki ekzokrin salgısında 

önemli rol oynadığı düĢünülmektedir (116). Genin birçok dokuda dağılımı vardır, 

ancak özellikle beyincikte bol miktarda bulunur. IP3R çoğunlukla endoplazmik 

retikuluma bütünleĢmiĢ hücrelerde bulunur (117). Ayrıca gen sperm 

kapasitasyonunda etkilidir (118). 

 

 

Şekil 7. Memeli sperm hiper aktivasyonu ve kapasitasyonu sırasında görev alan 

iyon akımları (119). 
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4.6.3. GABRA1 (Gama-Aminobutirik Asit (GABA) Reseptör A, alfa 1) 

Bu gen, Gama-Aminobutirik Asit (GABA) Reseptörünü kodlar. Gamma-

aminobütirik asit reseptör alt-birimi; alfa-1, insanda kromozom 5 (5q34)‟te 

lokalize olan GABRA1 geni tarafından kodlanan bir proteindir (120). GABA 

ligand-kapılı klorür kanalı olan, GABA-A reseptörlerine etki eden, memeli 

beynindeki temel inhibe edici bir nörotransmitördür. Bu kanalların klorür iletimi 

GABA-A reseptörüne bağlanan benzodiazepin gibi ajanlar tarafından modüle 

edilebilir. GABA-A reseptörleri alfa, beta, gama, delta ve rho gibi çeĢitli subünit 

sınıflarından proteinlerin oluĢturduğu, pentamerlerdir. Bu genin aynı proteini 

kodlayan birden fazla transkript varyantı tespit edilmiĢtir. GABA-A reseptörünün 

en az 16 farklı alt birimi tanımlanmıĢtır (121). 

 
Şekil 8. GABAA reseptörü  (98). 
 

 

 

 

Progesteron (4-Pregnen-3-20-dion) in vitro olarak insan sperm akrozom 

reaksiyonunu (AR) baĢlatır. GABAA receptor/Cl- channel complexes (GBRCs), 
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progestinlerle etkileĢimi sonucu kısmen de olsa, sperm üstünde etkiye neden olur 

ve bu etkileĢim sonucu oluĢan Cl-akımı AR‟nin baĢlamasıyla sonuçlanır (122). 

4.6.4. Nikotinik Asetilkolin Reseptörü( nAChR(α3,α4,α5,α7,α9)) 

Nikotinik asetilkolin reseptörleri (nAChR'ler); sinapslarda hızlı sinyal 

iletimine aracılık eden ligand-kapılı iyon kanallarının bir süper ailesinin 

üyeleridir. Her bir alt ünitesi için önerilen yapı; üç korunmuĢ transmembran 

bölge, değiĢken bir sitoplazmik loop, dördüncü korunmuĢ bir transmembran alanı 

ve kısa bir C-terminal hücre dıĢı bölgesi ardından, korunmuĢ bir N-terminal hücre 

dıĢı alanıdır (123). 

 
Şekil 9. Pentamer ligand kapılı iyon kanallarının yapısı (124) 

 

Memeli fertilizasyonunda bahsedildiği gibi önemli adımlardan biri 

akrozom reaksiyonudur (AR), oositi çevreleyen zona pellucida (ZP) ve 

glikoprotein matrisi ile sperm baĢı temas ettiğinde gerçekleĢen ekzositotik olaydır. 

AR baĢlatmak için asetilkolin basamağını nAChR sağlar (125,126). 
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4.6.4.1. CHRNA3 (Kolinerjik Reseptör Nikotinik Alfa 3) 

Bu gen, nikotinik asetilkolin reseptör ailesinin bir üyesini kodlar. 

Nikotinik asetilkolin reseptör alfa-3 alt-birimi; insanlarda kromozom 15‟te 

(15q24) yer alan, CHRNA3 geni tarafından kodlanan bir proteindir (127). 

Nikotinik asetilkolin ailesinin üyelerini, hem alfa hemde beta alt birimlerinden 

oluĢan, pentamerik kompleksler oluĢturur. Bu lokus, karakteristik bitiĢik sistein 

rezidüsü içeren bir alfa-tipi alt birimini kodlar. Genin alternatif kırpılmıĢ 

transkript varyantları belirlenmiĢtir. Nikotinik asetilkolin reseptörleri 

(NAChR'lerin) sinapslarda hızlı sinyal iletimine aracılık eden ligand-kapılı iyon 

kanallarının süper ailesinin üyeleridir (128). 

4.6.4.2. CHRNA5 (Kolinerjik Reseptör Nikotinik Alfa 5) 

Bu gen tarafından kodlanan protein, bir nikotinik asetilkolin reseptörü alt 

birimidir ve sinapslarda hızlı sinyal iletimini sağlayan ligand kapılı iyon kanalları 

süper ailesinin de bir üyesidir. Nöronal asetilkolin reseptör alfa-5 alt-birimi, 

insanlarda CHRNA5 geni tarafından kodlanır ve gen kromozom 15‟te (15q24) yer 

almaktadır. Bu reseptörlerin ayrı, fakat benzer alt-birimlerden oluĢan 

heteropentamerler olduğu düĢünülmektedir (127). 

4.6.4.3. CHRNA7 (Kolinerjik Reseptör Nikotinik Alfa 7) 

Nöronal asetilkolin reseptör alfa-7 alt-birimi; insanlarda kromozom 15‟te 

yer alan, CHRNA7 geni tarafından kodlanan bir proteindir (129). Bu gen 

tarafından kodlanan protein, bir homo-oligomerik kanal oluĢturur ve kalsiyum 

iyonlarına geçirgendir. Bu reseptöre asetilkolin bağlanmasıyla tüm alt birimler 

etkilenir ve plazma zarı boyunca iyon geçirgen kanalın açılmasını sağlayacak 
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Ģekilde yapısında kapsamlı bir değiĢiklik meydana gelir. Ayrıca alternatif kırpılma 

sonucunda oluĢan çok sayıda transkript varyantı tespit edilmiĢtir (130). 

4.6.4.4. CHRNA9 (Kolinerjik reseptör, nikotinik alfa 9) 

CHRNA9 geni; ligand-kapılı iyon kanalıdır ve nikotinik asetilkolin 

reseptörü gen süper ailesinin bir üyesidir. Gen, homo veya hetero-oligomerik iki 

değerlikli katyon kanallarını oluĢturacak Ģekilde plazma membran proteinini 

kodlar.  Nöronal asetilkolin reseptör alfa-9 alt-birimi, insanlarda kromozom 4 

(4p14.)‟te loalize olan CHRNA9 geni tarafından kodlanan bir proteindir (131, 

132). 

4.6.4.5. CHRNB4 (Kolinerjik reseptör, nikotinik beta 4) 

Nöronal asetilkolin reseptör beta-4 alt-birimi insanlarda 15. (15q24) 

kromozomda bulunan CHRNB4 geni tarafından kodlanan bir proteindir (127). 

4.6.5. Potasyum Kanalları (KCNE1, KCNA5 (Kv1.5), KCNK5 (K2P5.1)) 

KCNE1, KCNA5 (Kv1.5), KCNK5 (K2P5.1); K+ kanalları ve CLNS1A ve 

CLCN3 ( H
+
/Cl

-
 alıĢveriĢi transporter 3); Cl

-
 kanalları fizyolojik koĢullar altında 

sperm kalitesi ve sperm hacminin düzenlenmesinde etkili olan iyon kanallarıdır 

(133,134). 

 
Şekil 10. Potasyum kanal monomerlerinin yanal görünüĢü (135) 
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4.6.5.1. KCNE1 (Potasyum Kanalı, Voltaj Kapılı Altfamilya E, Düzenleyici 

Beta Alt Birimi 1) 

Bu gen ürünü potasyum kanalı KCNE ailesine aittir. Potasyum voltaj 

kapılı kanal E alt familyasının 1.üyesi, insanlarda 21. kromozomda (21q22.12) 

bulunan KCNE1 geni tarafından kodlanan bir proteindir. KCNE1; Kv kanal 

bağımlı veya β alt ünitelerinin KCNE ailesine ait beĢ üyesinden biridir. Ayrıca 

minK (minimal potasyum kanal alt birimi) olarak da bilinir. Aynı proteini 

kodlayan alternatif kırpılmıĢ transkript varyantları tanımlanmıĢtır. Voltaj-kapılı 

potasyum kanalları (Kv); hem iĢlevsel hem de yapısal olarak voltaj kapılı iyon 

kanallarının en karmaĢık sınıfını temsil etmektedir. Potasyum iyon kanallarının 

elektrofizyolojik ve farmakolojik özellikleri, yüksek derecede bir çeĢitlilik 

göstermektedir. Nörotransmitter salınımını, kalp hızını, insülin salgısını, nöronal 

uyarılabilirliği, epitel elektrolit taĢıma, düz kas kasılması ve hücre hacmini 

düzenleme gibi fonksiyonları mevcuttur (136). 

4.6.5.2. KCNA5 (Potasyum Kanalı, Voltaj Kapılı Kanal, Altfamilya A, 5. 

Üyesi) 

Potasyum kanalları; hem yapısal hemde iĢlevsel açıdan voltaj bağımlı 

kanalların en karmaĢık sınıfını temsil etmektedir. KCNA5 (Kv1.5); potasyum 

voltaj-kapılı kanalı A alt ailesinin 5. üyesidir ve insanlarda 12. Kromozomda 

(12p13) yer alan KCNA5 geni tarafından kodlanan bir proteindir. Bu gen 

intronsuzdur ve gen kromozom 12'de KCNA1 ve KCNA6 genleri ile 

kümelenmiĢtir. Bu üye, dördüncü segmentte bir shaker-tipi tekrarı ile altı 

membran geçiĢli alan içermektedir. Protein gecikmeli rektifayer sınıfına aittir, 

depolarizasyon sonrası beta hücrelerinin istirahat membran potansiyeline geri 

dönmesinde etkili olur, dolayısıyla da insülin sekresyonunun düzenlenmesine 
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katkıda bulunmaktadır (137). Potasyum kanalları,   sülfonilüre oral hipoglisemik 

ajanlar ve glikoza tepki olarak pankreatik beta hücrelerinin düzenlenmesinde 

önemli bir rol oynamaktadır (138).  

4.6.5.3. KCNK5 (Potasyum Kanalı, İki Por Domainli K Alt Ailesinin 5. Üyesi) 

Bu gen, iki gözenek oluĢturucu P alanlarını içeren potasyum kanal 

proteinlerinin, süper ailesinin üyelerinden birini kodlar. Potasyum kanalı K alt 

familyasının 5. üyesi, insanlarda 6. Kromozomda (6p21) yer alan KCNK5 geni 

tarafından kodlanan bir proteindir.  

Potasyum kanalları hemen hemen tüm canlı hücre membranlarında yer 

alırken, potasyum iyon akımı nöronal uyarılma, kas kasılması, hacim 

düzenlenmesi ve hormon sekresyonu gibi birçok hücresel fonksiyonun 

kontrolünde yer alır. Bu genin transkripti kortikal distal tübüller ve böbrek 

toplama kanallarında baskın bir Ģekilde eksprese olmaktadır. Protein, dıĢsal pH 

değerine son derece duyarlıdır ve bu durum  böbrekte potasyum taĢınmasında 

önemli bir rol oynayabileceğini düĢündürmektedir (139-141). 

4.6.6. Klorür Kanalları (CLCN3, CLNS1A) 

Klorür kanalları; iyon kanallarının tam olarak anlaĢılamamıĢ bir süper 

ailesidir. Voltaj bağımlı ve ligand-kapılı kanalların çeĢitli aileleri insanlarda 

karakterize edilmiĢtir. Voltaj-kapılı klorür kanallarının; pH regülasyonu, hacim 

homeostazisi, organik çözünmüĢ madde taĢınması, hücre göçü, hücre 

proliferasyonu ve farklılaĢmasını içeren çeĢitli fizyolojik ve hücresel rolleri 

belirlenmiĢtir (142). 
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4.6.6.1. CLCN3 (Voltaja Duyarlı Klorür Kanalı 3) 

CLCN3 geni; voltaj bağımlı klorür kanalı (CIC) ailesinin bir üyesini 

kodlar. Voltaja duyarlı klorür kanalı 3, insanlarda 4. kromozomda (4q33) yer alan 

CLCN3 geni tarafından kodlanan bir proteindir. Kodlanan protein tüm hücre 

tiplerinde mevcuttur ve plazma zarlarında ve hücre içi veziküllerde lokalizedir. 

Protein bir CIC domaini ve iki ek C-terminali CBS (sistatiyonin beta-sintaz) 

domaini içeren çok-geçiĢli bir membran proteinidir. CIC domaini; hücre zarları 

arasında CI
-
 iyonlarının seçici geçiĢini kataliz eder ve CBS domaini bir regülatör 

fonksiyonuna sahip olabilir. Bu protein, hem asidifikasyon ve GABA benzeri 

sinaptik veziküllerin transmitter yüklenmesinde hem de düz kas hücre 

aktivasyonu ve neointima oluĢumunda rol oynar. Bu protein, lizofosfatidik asit 

(LPA)- aktiviteli Cl akımı aktivitesi ve fibroblasttan miyofibroblast farklılaĢması 

için gereklidir. Protein aktivitesi, glioma hücrelerinde Ca
+2

 / kalmodulin bağımlı 

protein kinaz II (CaMKII) tarafından düzenlenir. Farklı izoformlarını kodlayan 

birden fazla alternatif kırpılmıĢ transkript varyantları tanımlanmıĢtır (143,144). 

4.6.6.2. CLNS1A ( Nükleotid Duyarlı Klorür Kanalı 1A) 

Metilozom alt birimi pICln; insanlarda 11. kromozomda (11q13.5-q14) yer 

alan CLNS1A geni tarafından kodlanan bir proteindir. Bu gen, çeĢitli düzenleyici 

yolaklarda fonksiyon gören bir proteini kodlar. Kodlanan protein pek çok sitosolik 

protein ile kompleks oluĢturur ve küçük nükleer ribonükleoprotein biyosentezi, 

trombosit aktivasyonu ve hücre iskeleti organizasyonun düzenlenmesi de dahil 

olmak üzere çeĢitli fonksiyonları yerine getirir. Proteinin aynı zamanda bir klorür 

akım regülatörü gibi fonksiyon gören plazma membranı ile iliĢkili olduğu 
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bulunmuĢtur. Farklı izoformlarını kodlayan çeĢitli transkript varyantları, bu gen 

için tespit edilmiĢtir (145). 

 
Şekil 11. Klorid iyon kanalı (146). 
 

Anguita ve diğ. (1995) bir insan oküler siliyer epitel hücre cDNA 

kütüphanesinden klorür kanalı I (Cln) kodlayan yeni bir gen klonladılar. Tahmin 

edilen protein 4 farazi transmembran domain içermektedir (145). Northern blot 

analizi ile Nagl ve diğ. (1996) genin çeĢitli insan dokularında yaklaĢık olarak 1,7 

kb ileti olarak eksprese olduğunu belirlemiĢlerdir ve CLNS1A geninin genomik 

DNA‟sını klonlayıp genin genomunun 19 kb kapsayan çok sayıda ekson içerdiğini 

gösterdiler (147). 
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Şekil 12. Ġnsan ve fare sperminde bulunan iyon kanalların lokalizayonu (148). 
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Farklı iyon kanallarının özeti ve iyon kanallarının spermde alansal 

dağılımı, belirtilen bölgelerde immünolokalize olan kanalları içerir. Bu kanalların 

birçoğunun varlığına dair kanıtlar RT-PCR, in situ hibridizasyon ve western blot 

teknikleriyle elde edilmiĢtir. 

ġu ana kadar yapılan pek çok çalıĢmada iyon kanallarının, insan sperm 

hücrelerinde varlığı gösterilmiĢ ve bu kanal inhibitörlerinin spermin fizyolojik 

aktiviterleri üzerine çeĢitli olumlu ya da olumsuz etkilerinin olduğu belirlenmiĢtir 

(148). Ancak Ģu ana kadar sperm anormalilerine sahip erkeklerden elde edilen 

semen örneklerinde; iyon kanal mRNA ifadelerinin araĢtırıldığı çalıĢmalara 

rastlanmamıĢtır. ÇalıĢmamızda sperm anormalisi gösteren infertil erkek bireylerin 

semen örneklerinde; yukarıda detaylı bir Ģekilde açıklanan kalsiyum, potasyum, 

klor ve GABA iyon kanal mRNA ifadelerinin, sağlıklı normozoospermik 

kontrolle karĢılaĢtırılarak araĢtırılması ve iyon kanal mRNA ifadelerinin; sperm 

anormalilerinin oluĢum süreçlerinde meydana gelen anormalilerin oluĢuma 

muhtemel katkısnın ortaya çıkarılması amaçlanmıĢtır. 
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5. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

5.1. Hastaların Seçimi 

Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulunca onaylanan çalıĢmada, 

Haziran 2014-Haziran 2015 arasında Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Üroloji AD, Androloji ABD‟na infertilite nedeni ile baĢvuran hastalar çalıĢmaya 

alınmıĢtır. ÇalıĢmaya aile öyküsü ve genetik profili normal olan ve varikoseli 

olmayan hastalar dâhil edildi.  

 Hastalar değerlendirilirken anamnezde yaĢ, primer veya sekonder infertil 

olup olmadığı, herhangi bir korunma yöntemi kullanıp kullanmadığı, eğer 

kullanıldıysa ne kadar süre ile kullanıldığı, cinsel iliĢki sıklığı ve ailede infertil 

bireyler olup olmadığı, sigara, kabakulak, orĢit, prostatit epididimit öyküsü, bu 

zamana kadar herhangi bir yardımcı üreme tekniği uygulanıp uygulanmadığı 

sorgulandı. Fiziki muayenede testis hacmi, skrotum, epididim, vaz deferens ve 

varikosel muayenesi yapıldı. Laboratuvar muayenesinde total testosteron, FSH, 

LH ve prolaktin seviyelerine bakıldı. Semen parametreleri anormal olan hastalara 

bir ay ara ile en az iki defa spermiogram tahlili yapıldı. 

ÇalıĢmaya dâhil edilen 120 hasta Avrupa Üroloji Derneği 2015 yılı erkek 

infertilitesi guideline‟na uygun olarak birbirine sayıca eĢdeğer 5 gruba ayrıldı. 

1) Normozoospermi (kontrol grubu) (n=30) 

2) Oligozoospermi (n=30) 

3) Astenozoospermi (n=30) 

4) Teratozoospermi (n=30) 

5) Oligoastenoteratozoospermi (n=30) 
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5.2. İyon Kanallarını Tespit Etmede Kullanılan Aletler 

 -20ᵒC derin dondurucu: Arçelik, Türkiye 

 -80ᵒC derin dondurucu: Nuaıre, Meksika 

 Etüv: Gallenkamp, Economy Incubator Size, Ukrayna 

 Falkon Tüp: Cornıng® 430766, 15 mL Centri füge Tube, Meksika 

 Mini Plate Spin: Labnet C1000, ABD 

 Otomatik Pipetler: Socorex, Acura 825,Switzerland, Ġsviçre 

 PZR ve Qubit tüpleri (0,6ml): Neptune, Katalog: 3737.S.X,Biotix 

Laboratory Media, Ġngiltere 

 Plate YapıĢtırıcı: AB Applied Biosystems, MicroAmp, Optical 

Advesive Film,  ABD 

 Plate: AB Applied Biosystems, MicroAmp, Fast Optical 96-Well 

Reaction Plate With Barcode (0,1 mL), Singapur 

 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): Biometra, Almanya 

 Qubit® 2,0 Fluormeter: Ġnvitrogen by life teknotologies, Avusturalya 

 Real Time- PCR:  AB Applied Biosystems, ABI Prism 7500 Fast Real 

Time PCR Instrument, Foster City, CA 

 Santrifüj: Sigma,  Almanya 

 Spin: Labnet Ġnternational, Katalog No:C1031B-230V, Kore 

 Vorteks: Elektro-Mag, Türkiye 

5.3. İyon Kanallarını Tespit Etmede Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 cDNA Kiti: AB Applied Biosystems, High- Capacity cDNA Reverse 

Trancription Kits, Part No:437522 REVB, Foster City, CA 
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 5 x HOT FIREPol® EvaGreen® qPCR Mix Plus (ROX): Solis 

Biodyne, Riia 185a, 51014 Tartu, Estonia 

 Temizleme Solüsyonu: Bioshop, Nuclease Removal Reagent (500 

mL), Kanada 

 Tri Reagent, Molecular Research Center,  Cat No: TR 118, 

Montgomery Road Cincinnati, OH, USA 

5.4. İyon Kanallarını Tespit Etmede Kulllanılan Yöntemler 

5.4.1. Total RNA İzolasyonu 

        Donuk haldeki örnekler eritildi ve 5 dakika 5000 g‟de 4 
o
C‟de santrifüj 

edildi. Süpernatant kısmı atıldı ve pelleti 1 ml %0,5 Triton-X‟de çözüldü. 

Örnekler somatik hücrelerin lizisi için buzda 10 dakika bekletildi. 5 dakika 

5000g‟de 4 
o
C‟de santrifüj ile hipotonik/Triton-X solüsyonu atıldı ve pellet PBS 

ile yıkandı. Örnekler 10
8
 hücreye 1 ml olacak Ģekilde Trizol‟de çözüldü. Solüsyon 

30G iğne aracılığı ile 3 defa çekilip bırakıldı ve 30 saniye kuvvetlice vortexlendi. 

Sonra 5 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi. Homojenize örnekleri 12.000g‟de 

10 dakika 4 
o
C‟de santrifüj edildi ve süpernatant alındı. Son olarak 200 µl 

kloroform eklendi. Örnekler 30 saniye vortexlendi ve 5 dakika oda sıcaklığında 

inkübe edildi. 12.000g, 15 dakika, 4 
o
C‟de santrifüj edildi. OluĢan fazlardan sulu 

faz yeni tüpe aktarıldı ve aynı miktarda izopropanol, 10‟da 1‟i kadar 3M 

amonyum asetat ve 1 µl glikojen eklendi. Örnekler 30 dakika oda ısısında inkübe 

edildi ve 20.000g, 30 dakika, 4 
o
C‟de santrifüj edildi. Süpernant atıldı ve pellet 

%75 etanol ile yıkandı. Örnekler 12.000g, 5 dakika, 4 
o
C‟de santrifüj edildi. 

Etanol atıldı ve pellet oda ısısında kurutuldu. 20 µl suda çözüldü ve 15 dakika 58 

o
C‟de ısı uygulandı. 
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5.5. Spektrofotometrik RNA Ölçümü 

 RNA ölçümü için Qubit® RNA Assay Kit For Use With The Qubit® 2.0 

Fluorometer (Ġnvitrogen/Molecular Probes) kullanıldı. . ĠĢleme geçmeden önce 

DNAaz-RNAaz içermeyen steril su ile kör ölçüm yapıldı. BioSpec-nano 

(Shimadzu) cihazının ölçüm alanına 1 μl RNA konularak RNA miktarı ng/μl 

olarak ölçüldü. Bu iĢlem her bir örnek için tekrarlandı. cDNA sentezi için RNA 

miktarlarının eĢitlenmesi amacıyla okunan en düĢük RNA değeri standart olarak 

alındı. 

5.6. Komplementer DNA Sentezi 

5.6.1. Kullanılan Çözeltiler ve Gereçler 

 High- Capacity cDNA Reverse Trancription Kiti: Kit içinde 10X RT 

Buffer, 25XdNTP mix, 10XRT Random Primers, MultiScribe™Reverse 

Transcriptase hazır halde bulunmaktadır. 

PCR Cihazı 

500/1500 μl Ependorf Tüp 

Nükleaz Ġçermeyen Steril Su 

5.6.2. Komplementer DNA Sentezi 

 cDNA sentezi için RNA örneklerinden 10 μl kullanılarak cDNA sentezi 

toplam 20μl hacim üzerinden gerçekleĢtirildi. Sentez için 10μl RNA örneği, 2 μl 

10XRT buffer, 2 μl 10XRT random primer, 0.8 μl 25XdNTP mix, 4.2 μl nükleaz 

içermeyen su ve en son olarak 1μl MultiScribe™Reverse Transcriptase enzimi 

kullanıldı. Örnekler termal döngü cihazına yerleĢtirildi. 25ᵒC‟de 10 dk, 37ᵒC‟de 

120 dk, 85ᵒC‟de 5 dk ve 4ᵒC‟de ∞ olacak Ģekilde cihazda bekletildi. OluĢan 

cDNA örnekleri -80ᵒC‟de saklandı. 
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Tablo 4. cDNA karıĢım miktarı 

Bileşik Hacim (μl) Katalog No 

10X RT Tamponu 2.0 4319981 

25X dNTP karışımı (100mM) 0.8 4367381 

MultiScribe™Revers Transkriptaz 1.0 4319983 

10XRT Random Primer 2.0 4319979 

Nükleaz içermeyen H2O 4.2  

Reaksiyon toplamı 10.0  

 

Tablo 5. cDNA sentezi için uygulanan PZR programı 

PZR 1.Adım 2. Adım 3. Adım 4. Adım 

Sıcaklık  25ᵒC 37ᵒC 85ᵒC 4ᵒC 

Zaman 10 dk 120 dk 5 dk ∞ 

  

5.7. Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile cDNA Amplifikasyonu 

 Revers transkripsiyon ile elde edilen cDNA‟lar sekans spesifik primerlerin 

varlığında Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) ile amplifiye 

edildi. Genlerin ifadelerinin belirlenmesi için tabloda verilen primerler kullanıldı. 

Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH (Qiagen (Kat. No: OT00079247)), 

Realtimeprimers Gen Panelinde yer alan CACNA1C, CACNA1B, CACNA1E, 

CACNA1G, CACNA1H, CACNA1I, TRPC1, TRPC3, TRPC4, TRPC6, TRPV6, 

αGABAAR, IP3R, CHRNA3 CHRNA5, CHRNA7, CHRNA9, CHRNB4, 

CLNS1A, KCNE1, KCNA5, KCNK5, CLCN3 genlerinin ekspresyonları 

belirlendi. Gen ekspresyonları arasındaki farklılıkların hesaplanmasında 2
¯ΔΔCT

 

metodu kullanıldı. 
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 Real Time PCR 3 tekrarlı olarak gerçekleĢtirildi. RT-PCR Plate 

hazırlanırken cDNA örneklerinde her bir kuyucuğa 1μl kondu.  Her bir örnek için 

2 μl qPCR mix, 1 μl primer ve 6 μl DNAaz ve RNAaz içermeyen steril su olacak 

Ģekilde örnek sayısına göre hesaplanan bileĢen miktarları ependorflara kondu ve 

vortekslendi. Plate‟deki cDNA örneklerinin üzerine 9 μl hazırlanan karıĢımdan 

bırakılarak plate‟in üzeri optik yapıĢtırıcı filmle kapatıldı. Plate örneklerin 

tamamen dibe çökmesi ve oluĢan kabarcıkların yok edilmesi amacıyla Mini plate 

spin cihazında 1 dakika santrifüj edildi. 

Tablo 6. RT-PCR için her bir kuyucuğa konan bileĢikler 

Bileşikler Hacim(μl)X Örnek Sayısı 

cDNA 1.0 

Primer 1.5 

qPCR Mix 2.0 

Nükleaz içermeyen H2O 6.0 

Toplam 10.0 

 

 Gen ekspresyon seviyeleri, Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR 

sistemi ile ölçüldü. ÇalıĢmada GAPDH kontrol gen (housekeeping) olarak 

kullanıldı. Isı koĢulları 1 kez 95 °C'de, 15 dk ve 40 kez 95 °Cde 15 sn, 60 °C'de 

30 sn, 72 °C'de 30 sn olacak Ģekilde ayarlandı. 
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Tablo 7. Uygulanan RT-PCR programı 

 

Döngü Basamağı                         Sıcaklık               Zaman       Döngü Sayısı 

Başlangıç aktivasyonu 

Denatürasyon 

Annealing 

Uzama  

 95ᵒC                   

95ᵒC 

60ᵒC 

72ᵒC 

15 dk 

15 sn 

30 sn 

30 dk 

1 

 

40 

 

 

5.8. İstatistiksel Değerlendirme 

Bu tez çalıĢmasında istatistiksel değerlendirme; Fırat Üniversitesi Lisanslı 

(193.255.124.131) IBM SPSS 22.0 paket program kullanılarak yapılmıĢtır. 

Gruplar arasındaki gen ifade düzeyleri ve demografik veriler arasındaki 

farklılıkların belirlenmesinde Student‟s t testi kullanıldı. Veriler arsındaki 

korelasyonların belirlenmesinde Pearson korelasyon analizi uygulandı. Ġstatiksel 

değerlendirmede p˂0.05 değeri anlamlı olarak kabul edildi. 
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6. BULGULAR 

ÇalıĢma grubunu oluĢturan 150 olgunun yaĢ aralığı 19 ile 55 yıl olup yaĢ 

ortalaması 32,7±6,7 yıl; sperm sayısı ortalaması 40,4±31,5 milyon; FSH 

ortalaması 5,6±3,6 mIU/ml; LH ortalaması 4,5±2,4 mIU/ml; total testosteron 

ortalaması 409,5±149,7 ng/dl; PRL ortalaması 8,4±3,8 ng/ml; Kruger ortalaması 

3,0±1,5; motilite ortalaması 34,3±13.5 idi. Tablo 8‟de çalıĢma gruplarının çeĢitli 

özellikleri ve laboratuar bulguları belirtilmiĢtir. 

Kontrol grubu ile astenozoospermi grubunun karĢılaĢtırılmasında FSH ve 

LH düzeylerinde negatif anlamlılık, Kruger ve morfoloji düzeylerinde pozitif 

anlamlılık bulundu (p<0,05). Kontrol grubu ile oligozoospermi grubunun 

karĢılaĢtırılmasında sperm sayısı ve Kruger düzeylerinde pozitif anlamlılık, FSH 

ve LH düzeylerinde negatif anlamlılık bulundu (p<0,05). Kontrol grubu ile 

oligoastenoteratozoospermi grubunun karĢılaĢtırılmasında sperm sayısı, Kruger ve 

morfoloji düzeylerinde pozitif anlamlılık, FSH ve LH düzeylerinde negatif 

anlamlılık bulundu (p<0,05). Kontrol grubu ile teratozoospermi grubunun 

karĢılaĢtırılmasında sperm sayısı ve Kruger düzeylerinde pozitif anlamlılık, FSH 

ve LH düzeylerinde negatif anlamlılık bulundu (p<0,05). Astenozoospermi ile 

oligozoospermi gruplarının karĢılaĢtırılmasında sperm sayısı düzeyinde pozitif 

anlamlılık ve morfoloji düzeyinde negatif anlamlılık bulundu (p<0,05). 

Astenozoospermi ile oligoastenoteratozoo spermi gruplarınının karĢılaĢtırılma-

sında sperm sayısı, Kruger ve motilite düzeylerinde pozitif anlamlılık bulundu 

(p<0,05). Astenozoospermi ile teratozoospermi gruplarının karĢılaĢtırılmasında 

Kruger düzeylerinde pozitif anlamlılık ve motilite düzeyinde negatif anlamlılık 

bulundu (p<0,05). Oligozoospermi ile oligoastenoteratozoospermi grupları 
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karĢılaĢtırıldığında sperm sayısı düzeyinde negatif anlamlılık, Kruger ve motilite 

düzeylerinde pozitif anlamlılık bulundu (p<0,05). Oligozoospermi ile 

teratozoospermi grupları karĢılaĢtırıldığında sperm sayısı düzeylerinde negatif 

anlamlılık, FSH ve Kruger düzeylerinde pozitif anlamlılık bulundu (p<0,05). 

Oligoastenoteratozoospermi ile teratozoospermi grupları karĢılaĢtırıldığında 

sperm sayısı, Kruger düzeylerinde pozitif anlamlılık ve motilite düzeyinde negatif 

anlamlılık bulundu (p<0,05). 

İyon Kanal Gen İfadeleri, Biyokimyasal Ve Spermigram Verilerinin 

Korelasyon Analizi 

Tablo 8. Lineer korelasyon analizi 

Gene Name FSH LH Prolactin Testesterone Sperm Count 

(x106 /ml) 

Progresive 

Motility (%) 

Kruger 

CACNA1B 0,123 
p=0,288 

-0,004 
p=0,973 

0,077 
p=0,513 

0,077 
p=0,514 

-0,287** 
p=0,001 

-0,521 
p=0,001 

-0,273** 
p=0,003 

CACNA1E 0,094 

p=0,417 

0,042 

p=0,723 

-0,21 

p=0,072 

-0,119 

p=0,314 

-0,14 

p=0,119 

-0,339** 

p=0,000 

0,11 

p=0,236 

CACNA1G 0,265* 

p=0,021 

0,108 

p=0,359 

-0,074 

p=0,533 

-0,134 

p=0,256 

-0,327** 

p=0,000 

-0,41** 

p=0,000 

-0,212* 

p=0,021 

CACNA1H 0,076 
p=0,514 

-0,073 
p=0,536 

0,004 
p=0,973 

-0,005 
p=0,964 

-0,037 
p=0,678 

0,223 
p=0,015 

0,116 
p=0,210 

CACNA1I 0,198 

p=0,087 

-0,095 

p=0,419 

-0,139 

p=0,239 

0,023 

p=0,848 

-0,136 

p=0,13 

-0,085 

p=0,356 

0,088 

p=0,342 

TRPC1 0,243* 

p=0,034 

-0,029 

p=0,804 

-0,002 

p=0,988 

0,098 

p=0,407 

0,0320** 

p=0,000 

0,507** 

p=0,000 

0,033 

p=0,724 

TRPC3 0,018 
p=0,878 

-0,113 
p=0,340 

-0,082 
p=0,485 

0,087 
p=0,461 

0,000 
P=0,997 

0,111 
p=0,229 

0,267** 
p=0,003 

TRPC6 0,061 

p=0,602 

-0,033 

p=0,781 

-0,251* 

p=0,031 

-0,076 

p=0,522 

-0,091 

p=0,312 

-0,289 

p=0,001 

0,074 

p=0,426 

TRPV6 0,194 

p=0,094 

0,056 

p=0,638 

-0,12 

p=0,31 

-0,205 

p=0,079 

-0,288 

p=0,001 

-0,156 

p=0,091 

-0,03 

p=0,745 

CHRNA3 0,016 
P=0,891 

-0,082 
P= 0,486 

0,115 
P=0,329 

0,054 
P=0,650 

-0,001 
P= 0,992 

0,578** 
P=0,000 

0,335** 
P=0,000 

CHRNA5 -0,020 
p=0,865 

-0,122 
p=0,299 

-0,048 
p=0,687 

0,177 
p=0,132 

-0,079 
p=0,380 

0,304* 
p=0,01 

0,077 
p=0,406 

CHRNA9 0,085 

p=0,466 

-0,177 

p=0,131 

-0,19 

p=0,106 

-0,17 

p=0,555 

-0,129 

p=0,151 

-0,091 

p=0,324 

0,249** 

p=0,007 

CHRNB4 0,054 

p=0,642 

0,077 

p=0,517 

0,131 

p=0,267 

-0,110 

p=0,349 

-0,124 

p=0,166 

0,465 

p=0,000 

0,076 

p=0,415 

KCNA5 0,183 
p=0,114 

0,122 
p=0,3 

-0,112 
p=0,341 

-0,043 
p=0,715 

-0,226* 
p=0,011 

-0,360** 
p=0,000 

-0,390** 
p=0,000 

KCNE1 0,108 

p=0,352 

0,227 

p=0,052 

-0,184 

p=0,117 

-0,153 

p=0,193 

-0,223* 

p=0,012 

-0,324** 

p=0,000 

0,004 

p=0,964 

KCNK5 0,078 

p=0,504 

0,088 

p=0,458 

-0,194 

p=0,098 

-0,043 

p=0,719 

-0,163 

p=0,068 

-0,229* 

p=0,012 

-0,144 

p=0,12 

CLNS1A 0,134 
p=0,25 

0,046 
p=0,699 

-0,169 
p=0,151 

-0,095 
p=0,42 

-0,266* 
p=0,003 

-0,22* 
p=0,016 

-0,237* 
p=0,01 

CLCN3 0,098 

p=0,397 

0,031 

p=0,795 

0,055 

p=0,640 

0,020 

p=0,863 

-0,165 

p=0,066 

0,492 

p=0,000 

0,056 

p=0,55 

GABA1α 0,247* 

p=0,032 

0,028 

p=0,815 

-0,116 

p=0,325 

0,123 

p=0,297 

-0,247** 

p=0,005 

-0,309** 

p=0,001 

-0,201** 

p=0,029 
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 Tablo 8‟te alt gruplara bölünmeden tüm katılımcılarda lineer korelasyon 

analizi sonuçlarını vermiĢtir. Analiz edilen tüm hasta gruplarında FSH düzeyleri 

ile CACNA1G, TRPC1, GABA1α arasında yüksek korelasyon belirlendi (p 

<0,05). TRPC6 mRNA düzeyleri ve prolaktin düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif korelasyona sahiptir (p <0,05). Özellikle CACNA1B,  CACNA1G, 

TRPV6, KCNA5, KCNE1, GABA1α ifade seviyeleri ve sperm sayısı arasında 

anlamlı bir negatif korelasyon bulundu(p <0,05). Bununla birlikte, TRPC1 mRNA 

düzeyleri ve sperm sayısı pozitif korelasyona sahiptir (p <0,05). CACNA1B, E, G 

ve progresif motilite ekspresyon seviyeleri arasında da ters bir iliĢki bulundu (p 

<0,05). CACNA1H, TRPC1, CHRNA3, CHRNA5, CHRNB4, CLCN3 ve 

progresif motilite arasında pozitif bir korelasyon tespit edildi (p <0,05). Kruger ile 

CACNA1B, CACNA1G, CLNS1A, GABA1α arasında pozitif bir korelasyon 

tespit edilirken TRPC3, CHRA9 negatif korelasyon tespit edildi (p <0,05). 

Tablo 9‟da lineer korelasyon istatistikleri için alt grup analizleri 

yaptığımızda, alt gruplara ayrılmaksızın tüm katılımcılarda belirgin bir istatistik 

bulunamadı. Ancak, alt grupların korelasyon sonuçlarına göre farklı laboratuar ve 

biyokimyasal bulgular ile iyon kanalı mRNA ekspresyonları arasındaki iliĢki 

gösterildi. Sonuçlar Tablo 9'da gösterildi. 
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Tablo 9. Farklı laboratuar ve biyokimyasal bulgular ile iyon kanalı mRNA  

ekspresyonları arasındaki iliĢki 

 

 

 

& diğer gruplarla kontrol grubunun anlamlılığını, # diğer grupların 

oligozoospermi grubuyla anlamlılığını, § diğer gruplarla astenospermi grubunun 

anlamlılığını ve € teratozoospermi grubuyla oligoastenoteratozoospermi grubu 

arasındaki anlamlığı göstermektedir. 

 

 

GRUPLAR Gen / Parametre r / p değeri 

 

 

 

 

 

Kontrol 

Cacna1h / sperm sayısı r:  0,427 

p:  0,015 

Chrna5/ LH r:  -0,577 

p:  0,019 

TRPC3/LH r: - 0,559 

p:   0,024 

TRPV6/TT r:  -0,613 

p:   0,012 

Chrna9/Motilite r:   0,427 

p:   0,017 

Clns1a/Kruger r:  -0,391 

p:  0,027 

 

Oligozoospermi 

CLCN3 / Sperm sayısı r:   0,411 

p:  0,03 

Chrna9 / LH r:   458 

p:  0,049 

 

 

Astenozoospermi 

Chrna5/TT r:  0,595 

p:  0,032 

TRPV6 / Motilite r: -0,452 

p:  0,046 

Kcna5 / Motilite r:  -0,442 

p:  0,050 

Kcna5 / Prolaktin r:  -0,630 

p:  0,021 

 

 

Teratozoospermi 

Cacna1h / Motilite r:  0,573 

p:  0,032 

TRPC1 / FSH r:  0,586 

p:  0,036 

TRPV6 / Motilite r:  -0,488 

p:  0,072 

 

Oligoastenoteratozoospermi 

CLCN3 / Kruger r:  -0,406 

p:  0,023 

TRPC3 / Kruger r:  -0,498 

p:  0,004 
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RT-PCR tekniği kullanılarak yapılan çalıĢmamızda CACNA1B gen 

ekspresyonu oligospermi grubunda kontrole göre belirgin düzeyde artarken 

astenospermi grubunda azalmıĢtır ve diğer gruplarda ise anlamlı bir değiĢiklik 

olmadığı tespit edildi.  

 
Şekil 13. CACNA1B Gen Ekspresyonu 

 

RT-PCR tekniği kullanılarak yapılan çalıĢmamızda CACNA1E gen 

ekspresyonunun kontrol grubuna göre oligoastenoteratospermi grubunda arttığı, 

teratospermi grubunda azaldığı ve diğer gruplarda ise anlamlı bir değiĢiklik 

olmadığı tespit edildi.  

 
Şekil 14. CACNA1E Gen Ekspresyonu 
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RT-PCR tekniği kullanılarak yapılan çalıĢmamızda CACNA1G gen 

ekspresyonunun oligospermi, astenospermi ve teratospermi gruplarında kontrol 

grubuna göre azaldığı, oligoastenoteratospermi grubunda ise anlamlı bir değiĢiklik 

olmadığı tespit edildi.  

 
Şekil 15. CACNA1G Gen Ekspresyonu 

              RT-PCR tekniği kullanılarak yapılan çalıĢmamızda CACNA1H gen 

ekspresyonunun kontrol grubuna göre oligospermi, astenospermi ve 

oligoastenoteratospermi gruplarında arttığı ve teratospermi grubunda ise anlamlı 

bir fark olmadığı tespit edildi. 

Şekil 16. CACNA1H Gen Ekspresyonu 
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RT-PCR tekniği kullanılarak yapılan çalıĢmamızda CACNA1I gen 

ekspresyonunun oligoastenoteratospermi grubunda kontrol grubuna göre arttığı, 

oligospermi, astenospermi ve teratospermi gruplarında ise anlamlı bir değiĢiklik 

olmadığı tespit edildi.          

 
Şekil 17. CACNA1I Gen Ekspresyonu 

RT-PCR tekniği kullanılarak yapılan çalıĢmamızda CHRNA3 gen 

ekspresyonunun kontrol grubuna göre oligospermi, teratospermi ve 

oligoastenoteratospermi gruplarında arttığı, astenospermi grubunda ise anlamlı bir 

değiĢiklik olmadığı tespit edildi. 

 
Şekil 18. CHRNA3 Gen Ekspresyonu 
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          RT-PCR tekniği kullanılarak yapılan çalıĢmamızda CHRNA5 gen 

ekspresyonunun kontrol grubuna göre tüm gruplarda arttığı tespit edildi. 

 
Şekil 19. CHRNA5 Gen Ekspresyonu 

RT-PCR tekniği kullanılarak yapılan çalıĢmamızda CHRNA9 gen 

ekspresyonunun oligoastenoteratospermi grubunda kontrol grubuna göre arttığı, 

oligospermi, astenospermi ve teratospermi gruplarında ise anlamlı bir değiĢiklik 

olmadığı tespit edildi.  

 
Şekil 20. CHRNA9 Gen Ekspresyonu 
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          RT-PCR tekniği kullanılarak yapılan çalıĢmamızda CHRNB4 gen 

ekpresyonun kontrol grubuna göre oligospermi ve teratospermi gruplarında arttığı, 

oligoastenoteratospermi ve astenospermi gruplarında ise anlamlı fark olmadığı 

tespit edildi. 

Şekil 21. CHRNB4 Gen Ekspresyonu 

RT-PCR tekniği kullanılarak yapılan çalıĢmamızda TRPC1 gen 

ekspresyonunun kontrol grubuna göre oligospermi ve teratospermi gruplarında 

arttığı, astenospermi grubunda azldığı ve oligoastenoteratospermi grubunda ise 

anlamlı fark olmadığı tespit edildi. 

 

Şekil 22. TRPC1 Gen Ekspresyonu 



81 
 

          RT-PCR tekniği kullanılarak yapılan çalıĢmamızda TRPC3 gen 

ekpresyonun kontrol grubuna göre oligospermi, astenospermi ve 

oligoastenoteratospermi gruplarında arttığı, teratospermi grubunda ise anlamlı 

fark olmadığı tespit edildi.  

 

Şekil 23. TRPC3 Gen Ekspresyonu 

 

             RT-PCR tekniği kullanılarak yapılan çalıĢmamızda TRPC6 gen 

ekspresyonunun oligoastenoteratospermi grubunda kontrol grubuna göre arttığı, 

diğer gruplarda ise anlamlı bir fark olmadığı tespit edildi. 

 

Şekil 24. TRPC6 Gen Ekspresyonu 
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         RT-PCR tekniği kullanılarak yapılan çalıĢmamızda TRPV6 gen 

ekspresyonunun astenospermi grubunda azaldığı, diğer gruplarda ise anlamlı fark 

olmadığı tespit edildi. 

 
Şekil 25. TRPV6 Gen Ekspresyonu 

RT-PCR tekniği kullanılarak yapılan çalıĢmamızda CLNS1A gen 

ekspresyonunun teratospermi grubunda kontrol grubuna göre azaldığı, diğer 

gruplarda ise anlamlı bir değiĢiklik olmadığı tespit edildi.  

 
Şekil 26. CLNS1A Gen Ekspresyonu 
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RT-PCR tekniği kullanılarak yapılan çalıĢmamızda GABA1α gen 

ekspresyonunun teratospermi grubunda kontrol grubuna göre azaldığı, 

oligospermi, astenospermi ve oligoastenoteratospermi gruplarında ise anlamlı bir 

değiĢiklik olmadığı tespit edildi. 

 

Şekil 27. GABA1α Gen Ekspresyonu 

RT-PCR tekniği kullanılarak yapılan çalıĢmamızda KCNA5 gen 

ekspresyonunun teratospermi grubunda kontrol grubuna göre azaldığı, 

oligospermi, astenospermi ve oligoastenoteratospermi gruplarında ise anlamlı bir 

değiĢiklik olmadığı tespit edildi. 

 

Şekil 28. KCNA5 Gen Ekspresyonu 
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RT-PCR tekniği kullanılarak yapılan çalıĢmamızda KCNE1 gen 

ekspresyonunun teratospermi grubunda kontrol grubuna göre azaldığı, 

oligospermi, astenospermi ve oligoastenoteratospermi gruplarında ise anlamlı bir 

değiĢiklik olmadığı tespit edildi. 

 

Şekil 29. KCNE1 Gen Ekspresyonu 

RT-PCR tekniği kullanılarak yapılan çalıĢmamızda KCNK5 gen 

ekspresyonunun oligospermi grubunda kontrole göre azaldığı, diğer gruplarda ise 

kontrol grubuna göre anlamlı bir değiĢiklik olmadığı tespit edildi. 

 

Şekil 30. KCNK5 Gen Ekspresyonu 
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  RT-PCR tekniği kullanılarak yapılan çalıĢmamızda CLCN3 gen 

ekspresyonunun kontrol grubuna göre oligospermi, teratospermi ve 

oligoastenoteratospermi gruplarında arttığı, astenospermi grubunda ise azaldığı 

tespit edildi. 

 

Şekil 31. CLCN3 Gen Ekspresyonu 
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7. TARTIŞMA 

  Reprodüktif çağdaki çiftlerin bir kısmı istemeleri ve bir yıl korunmasız 

cinsel yaĢama rağmen çocuk sahibi olamamaktadır (1). Erkek faktörlü infertilite; 

genetik faktörler, immünolojik, iatrojenik, sistemik, endokrin nedenler, idiopatik 

oligozoospermi, idiopatik astenozoospermi, idiopatik teratozoospermi, obstrüktif 

kriptozoospermi, obstriktüf azoospermi, idiopatik azoospermi gibi etyolojik 

gruplara ayrılmıĢtır. Ayrıca bazı hasta grupları normal hormon, spermiogram ve 

genetik verilere sahip olmasına rağmen çocuk sahibi olamamaktadır (9,10). 

Mevcut çalıĢmada; varikosel öyküsü olmayan, aile öyküsü ve genetik 

parametreleri normal fakat oligoozoospermi, teratozoospermi, astenozoospermi ve 

oligoastenoteratospermili infertil bireylerin sperm örneklerinde, iyon kanal gen 

ekspresyon paternleri araĢtırıldı ve fertil normospermik erkekler ile karĢılaĢtırıldı. 

Spermler morfolojik olarak karmaĢık, oldukça küçük ve farklılaĢmıĢ 

hücrelerdir (149). Fertilizasyonu gerçekleĢtirmek üzere sperm; maturasyon ve 

yumurtaya yolculuğu boyunca çeĢitli kimyasal sinyalleri algılayacak Ģekilde 

donatılmıĢtır (119). Bu süreçte etkili olan iyon kanallarının ve taĢıyıcılarının 

hangileri olduğu ve mevcut iyon kanallarının bu süreçlerdeki görevleri tam olarak 

bilinmemekle beraber, sperm iyon kanallarının fertilizasyon için önemli süreçler 

olan; spermin olgunlaĢması, akrozom reaksiyonu, sperm hareketliliğinin kontrolü, 

spermin yumurtaya doğru yönelmesi ve osmolaritenin düzenlenmesi 

basamaklarında rol aldığı düĢünülmektedir (3).  Fare ve insan erkek infertilite 

vakaları, bazı iyon kanallarının eksikliği veya mutasyonundan kaynaklanmaktadır. 

Fakat, anormal sperm parametrelerine sahip infertil hastalardaki iyon kanal 

reseptörlerinin moleküler dinamiği hakkında çok az Ģey bilinmektedir. 
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ÇalıĢmamızda normozoospermik örneklerle karĢılaĢtırıldığında; özellikle 

astenozoospermia olmak üzere sperm anormalileri bulunan erkeklerde, iyon 

kanallarının mRNA ekspresyonlarında önemli farklılıklar gözlemlendi. 

Kalsiyum kanalları; spermde bulunan klor, potasyum, sodyum ve 

asetilkolin gibi iyon kanalları içerisinde en önemlisidir. Bugüne kadar sperm baĢ 

ve kuyruğunda tespit edilen iyon kanallarının büyük çoğunluğu kalsiyum 

kanallarıdır (148). Kalsiyum her türlü hareketin baĢlaması için önemli bir iyondur 

(150). Motilite, kapasitasyon ve akrozom reaksiyonu; temel olarak sinyal iletimi, 

sinyal taĢıyıcıları, adenozin trifosfatazlar (ATPase‟lar) ve kalsiyum kanallarının 

çoklu sistemleri aracılığıyla Ca
+2

 un sitoplazmik konsantrasyonu tarafından 

düzenlenir (119).  Erkek germ hücrelerinde yapılan patch-clamp uygulamalarında 

T-tipi akımların aktivitesi doğrulanmıĢtır (151). ÇalıĢmamızda akrozom 

reaksiyonu (AR) ve sperm motilitesi gibi farklı hücresel iĢlevlerde etkili olan beĢ 

adet VDCC ve dört adet SOC'yi araĢtırdık (152).  

Akrozom reaksiyonu (AR); spermin yumurtaya penetrasyonundan önce 

spermde gerçekleĢmesi gereken bir olaydır. Akrozom spermatogenez sırasında, 

golgi cisimciğinden köken alan, spermatozoanın plazma membranında bulunan 

yapıdır ve sperm baĢ kısmının 2/3‟lük kısmını oluĢturmakla beraber akrozin ve 

hyalurinidaz enzimlerini içerir. Sperm kapasitasyon yeteneğini kazandıktan sonra 

zona pellucida penetrasyonunu gerçekleĢtirmesi için öncelikle akrozom 

reaksiyonunun indüklenmesi gerekir. Spermin zona pellucidaya bağlanması 

sırasında, sperm baĢındaki özellikli reseptörler aktive olarak eksositoz gerçekleĢir. 

Ca
+2

 gerektiren ekzositozun; voltaj bağımlı Ca kanalları aracılığıyla gerçekleĢen, 

harici Ca
+2

 akıĢıyla bağlantılı olduğu öne sürülmüĢtür. Spermin yumurtayla temas 
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sürecinde, yumurtanın zona pellusidasından ZP3 gibi kimyasal sinyallerin pH ve 

membran depolarizasyonunun artıĢını indüklediği ve sonrasında sperm 

membranında aktive olmuĢ VDCC‟ ler aracılığıyla; Ca
++ 

„ un geçiĢ yaptığı tespit 

edilmiĢtir (152,153). 

Memeli sperminde VDCC‟ler AR‟deki öneminden dolayı farmakolojik, 

elektrofizyolojik veya moleküler biyolojik araçlar kullanılarak detaylı olarak 

araĢtırılmıĢtır. Bazı farmakolojik çalıĢmalara göre; L-tipi kanalların AR‟ de rol 

aldığı belirlenmiĢtir. 

Hücre içi Ca
+2

 konsantrasyonun yükselmesi akrozom reaksiyonu, 

kapasitasyon, kemotaksis ve hiperaktif motilite ile kendini gösteren flagellar 

fonksiyondaki değiĢikliklerde gereklidir. Ca
+2

‟daki artıĢlar spermin flagellar dalga 

formunu düzenlemekte ve asimetrik bükülmesini desteklemektedir (154). 

CACNA1E alt birmleri, fare sperm flagellasının proksimal parçasında 

lokalizedir (155). CACNA1E nakavt fareler; fertil olmasına rağmen, bu farelerden 

alınan spermin yüzme davranıĢında lineerliğin arttığı gösterilmiĢtir, böylece voltaj 

kapılı kanal alt birimlerinden CACNA1E‟nin sperm motilitesinde rol 

oynayabileceği ifade edilmiĢtir (156). CACNA1E ekspresyonu, fare sperm ana 

parçasının proksimal bölümünün dorsal ve ventral kenarları boyunca tespit 

edilmiĢtir ve asimetrik flagella hareketi için gerekli olan Ca‟un içeri akıĢını 

kontrol edebileceği öne sürülmüĢtür (157). Bilgisayar destekli sperm hareketliliği 

deneyi; doğrusal hız ve doğrusallığın CACNA1E+/+ spermdekine göre 

CACNA1E-/- spermde daha fazla olduğunu göstermiĢtir (156). Bununla birlikte, 

CACNA1E kanalı eksikliğinin bulunduğu bu fenotip sadece belirli in vitro 

koĢullar altında belirgindir ve CACNA1E eksik erkek fareler fertildir. Bu durum 
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akla CACNA1E„nin sperm motilitesi için gerekli olmayabileceğini getirmektedir 

(158). ÇalıĢmamızda; CACNA1E mRNA ifadesi ve hareketlilik arasında negatif 

bir iliĢki tespit ettik. Bu bulgu CACNA1E -/- farelerdeki artmıĢ sperm hızı ve 

doğrusallıkla tutarlı görünmektedir. CACNA1E ekspresyonun; sperm Ģekil 

bozukluğu mevcut olan teratozoospermi hastalarında azaldığı ve 

oligoastenoteratospermi hastalarında da arttığı tespit edildi. Fakat motilite 

bozukluğu olan astenozoospermi hastalarında; gen ekspresyonunda anlamlı bir 

değiĢiklik tespit edilmemiĢtir.   

Yaptığımız çalıĢmada CACNA1B ekspresyonun, sperm hücrelerinin 

sayıca azaldığı oligozoospermi hastalarında; arttığı ve spermde hareket düĢüklüğü 

olan astenozoospermi hastalarında da azaldığı tespit edildi.  

Fare spermatogenik hücrelerinde yüksek voltajla aktive olan kalsiyum 

kanallarının yanı sıra, düĢük voltajla aktive olan T-tipi Ca kanallarının varlığı da 

elektrofizyolojik olarak tespit edilmiĢtir. Fare sperminde yapılan çalıĢmalar 

sonucu T-tipi Ca kanalları olan CACNA1G, CACNA1H ve CACNA1I iyon 

kanallarının varlığı tespit edilmiĢtir ve bu kanalar sperm kamçısında lokalizedir. 

Bununla birlikte T-tipi CACNA1G, CACNA1H ve CACNA1I alt birimleri insan 

sperminde kamçının yanı sıra, akrozomal bölgede de mevcuttur (159,160).  

Bu çalıĢmada, anormal sperm parametrelerine sahip olan tüm gruplarda; 

kontrol grubuna göre CACNA1G'de azalma ve CACNA1H'de ise artma 

saptanmıĢtır. Ayrıca TRPC1 dıĢında kalsiyum kanalı gen ekspresyonu ve sperm 

miktarı arasında; genel olarak negatif bir korelasyon bulunmuĢtur. Son 

zamanlarda, sperm anormalileri olan infertil erkeklerde; kalsiyum 

düzenlenmesiyle ilgili bazı yolakların düzensizliği rapor edilmiĢtir.  Wang ve 
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arkadaĢları varikosel (VC) hastalarından alınan anormal spermlerde; CACNA1H 

ve CACNA1G'nin mRNA ekspresyonlarının belirgin Ģekilde düĢük olduğunu 

bildirmiĢler ve bu değiĢikliklerin VC hastalarında azalmıĢ semen kalitesinin ve 

dolayısıyla infertilitenin nedenlerinden biri olabileceğini öne sürmüĢlerdir  (161). 

Anandamid, CACNA1G, 1H ve 1I'yi içeren T tipi kalsiyum kanallarının 

blokeridir ve submikromolar konsantrasyonlarda doğrudan T-kanallarında hareket 

eden ilk endojen ligand gibi gözükmektedir. Seminal plazma anandamid 

düzeyleri; normozoospermik erkeklerle karĢılaĢtırıldığında astheozoospermi veya 

oligoasthenoterozoospermi olan erkeklerde önemli ölçüde daha düĢük olduğu 

bulunmuĢtur (162). Tao ve arkadaĢları spermatogenik T-tipi kalsiyum kanallarının 

tirozin kinazdan bağımsız inhibisyonu sonucu CACNA1E por-oluĢturan α1E 

altbiriminden yoksun spermde; değiĢmiĢ Ca2 + yanıtları, azalmıĢ AR ve güçlü bir 

sub-fertilite fenotipi tespit etmiĢlerdir (156). Aksine, T-tipi Ca2 + kanalları 

CACNA1G ve CACNA1H eksikliği olan fareler fertil olduğundan, VGCC 

kanallarının sperm fizyolojisi için gerekli olmadığı ya da ek görevlere sahip 

olabileceği önerilmiĢtir (152,163).  

T-tipi Ca kanallarında genisteinin inibitör etkisi, sperm akrozom 

reaksiyonu ve spermin zona pellisudaya bağlanmasının inhibisyonuyla sonuçlanan 

hiperpolarize bir değiĢim ile iliĢkilidir. Tao ve arkadaĢları transfekte edilmiĢ 

HEK293 hücrelerinde genisteinin CACNA1G ve CACNA1H‟ yi inhibe ettiği, 

ancak CACNA1I‟ e etki etmediğini tespit etmiĢlerdir. T- tipi Ca
+2 

kanalları, 

akrozom reaksiyonu ve spermin hareketi gibi erkek üreme sisteminin anahtar 

bileĢenleri olduğundan; genisteinin anti-infertilite etkilerini açıklayabilir (164). 
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AR; DHP, pizomid ve nikel gibi çeĢitli Cav3 kanalı antogonistleri tarafından 

inhibe edilebilir. Örneğin ürokortin, fenvalerat ve gossypol gibi moleküllerin 

spermatogenik hücrelerde T türü akımları inhibe ettiği gösterilmiĢtir ve böylece 

bu iyon kanalları kontraseptif uygulamalarda kullanılabilir (165). 

Memeli Geçici Reseptör Potansiyeli (TRP) iyon kanalı süper ailesi; TRPC 

(kanonik), TRPV (vanilloid), TRPM (melastatin), TRPA (ankyrin), TRPML 

(mucolipid) ve TRPP (polikistin) olmak üzere 6 alt familyaya ayrılarak 28 üyeden 

oluĢur. Birçok TRP proteini duyusal fizyoloji, varikosel ve erkek infertilitesi gibi 

süreçlerde kritik rol oynamaktadır (100). 

T tipi Ca
+2

 kanalları aracılığıyla kalsiyumun değerlerindeki geçici artıĢlar; 

sperm kapasitasyonunu baĢlatmak için gerekli olsa da, akrozom reaksiyonu; 

TRPC kanalları aracılığıyla oluĢabilecek sürdürülebilir Ca
+2 

giriĢini gerektirir. 

Bunun yanı sıra, kapasitasyon sırasında gözlenen Ca
+2 

artıĢından sorumlu iyon 

taĢıma sistemlerinin kimliği tam olarak bilinmemektedir. T-tipi Cav kanallarının 

yanı sıra, TRP ailesinin birkaç üyesi de spermde tespit edilmiĢtir ve kapasitasyon 

sırasındaki rolü araĢtırma konusudur. TRPC kanallarının; normal fizyolojik 

fonksiyon için gerekli olan sürdürülebilir Ca
+2

 yükselmesinden sorumlu olan, 

store-operated kanallar için aday moleküler birimler olarak hareket edebileceği 

bildirilmiĢtir. TRP ve siklik nükleotid-kapılı (CNG) kanallarının ekspresyonu; 

hem spermatogenik hücrelerde hem de olgun spermlerde tespit edilmiĢtir 

(166,167). 

 Bu kanallar heterojen bir Ģekilde bu hücrelerde dağılmıĢtır, bu nedenle farklı 

fonksiyonlara katılabileceği düĢünülmektedir. Sperm tarafından termo ve kemo 

algılamanın, yumurtaya doğru yolculuğu sırasında spermlere rehberlik ettiği 
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bilinmektedir. Bu sinyalizasyonda TRPC ailesinin rolü üzerinde durulmuĢtur; 

ancak her üyenin tam rolü ve ligand /sinyal molekülünün tespit edilmesi 

gerekmektedir. TRPC kanalları, altı transmembran birimden meydana gelmiĢtir ve 

yapılan çalıĢmalarda spermde TRPC1, 3, 4 ve 6 olmak üzere dört tipi 

tanımlanmıĢtır (103). Yapılan çalıĢmalar TRPC2 nakavt farelerin fertil olması 

nedeniyle, birden fazla TRP kanalının etki edebileceğini ve TRPC kanallarının 

spermde heteromultimer Ģeklinde rol alabileceğini akla getirmektedir (168). 

TRPC kanalarının dağılımı; insan ile fare arasında önemli derecede farklılık 

gösterir, ancak TRPC1, 3, 4 ve 6‟nın insan sperm kamçısında tespit edilmesi 

motilitede rol oynayabileceğini düĢündürmektedir (103).  TRPC kanal 

aktivitesinin farmakolojik baskılanması, insan sperminin hareketliliğinde 

bozukluğa neden olmaktadır.  AR‟de görevli olan TRP kanallarının nasıl aktif 

hale geldiği sorusunun hala cevabı bilinmemektedir. TRPC6 insan sperminde 

postakrozomal bölgede lokalizedir ve akrozom reaksiyonunda yer alabileceği 

düĢünülmektedir. TRPC1 ve TRPC3 flagellum ile sınırlandırılır ve olgun spermin 

kaudal epididimden salınmasından dolayı diğer Ca
+2

 giriĢi kanalları ile uyumlu 

olarak sperm aktivasyon sürecinde yer alabilir. Aynı zamanda TRPC3 epididimde 

sıvı oluĢumunda da rol oynamaktadır (100).  

Fare sperm akrozom bölgesinde TRPC1, 2 ve 5 yer almaktadır. Farelerde 

TRPC2‟nin ZP3 tarafından indüklenmiĢ AR ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur ve bir 

anti-TRPC2 antikorunun uygulanmasıyla fare sperminde ZP-kaynaklı akrozom 

reaksiyonu ve yumurta kaplama proteinleri tarafından oluĢturulan devamlı Ca
+2

 

tepkisi azalmıĢtır. Bununla birlikte, TRPC2‟den (aynı zamanda TRPC1-7, 

TRPV1-4, TRPA1, TRPM1-4 ve TRPM8 kodlayan genler gibi) yoksun farelerde, 
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sperm fizyolojisi veya erkek infertilitesinde belirgin kusurlar olduğu gözlenmiĢtir 

(169).  

Astenospermide; TRPC1 ekspresyonunda belirgin bir azalma dıĢında, 

anormal sperm parametrelerine sahip tüm infertil hastalarda; artmıĢ TRPC3 ve 

TRPC1 ekspresyonu saptandı. TRPC6 ise sadece oligoastenospermia grubunda 

anlamlı olarak artmıĢtır. Ġnsan sperm TRPC iyon kanallarının farmakolojik 

inhibitörleri, motiliteyi konsantrasyon ve zamana bağlı olarak azaltmıĢtır (103). 

Ru ve arkadaĢları; spermin Pyr3 (TRPC3 antogonisti) ile inkübe edildiğinde hücre 

[Ca
2+

]i seviyelerinin belirgin Ģekilde arttığını bildirmiĢlerdir; bu değiĢim sperm 

mitokondriyal membran potansiyelinde önemli bir azalma ile beraber sperm [Ca
2 

+
]i mobilizasyonu yoluyla sperm fonksiyonunu değiĢtirmiĢtir (170). TRPC1 ve 

TRPC6 spesifik blokerlerin; sperm motilitesi ve akrozom reaksiyonu üzerindeki 

etkileri, insan sperm hücresi üzerinde çalıĢılmamıĢtır.  

Epididim içerisindeki kalsiyum konsantrasyonunun yüksekliği, sperm 

hücre zarındaki kalsiyum kanalı olan TRPV6 kanalını inaktif hale getirir. TRPV6 

kanalının, fazla kalsiyumdan dolayı bozulan açılıp-kapanma düzeni, hücre 

içerisine gereğinden fazla kalsiyum girmesine ve böylece spermin fonksiyonunun 

bozulmasına sebep olur. Farelerle yapılan testlerde, kalsiyum miktarının normal 

seviyeye düĢürülmesi durumunda, TRPV6 kanallarının tekrar düzenli çalıĢmaya 

ve buna bağlı olarak da hücre içerisine kontrollü kalsiyum iyonu alındığı 

görülmüĢtür. Trpv6 -/- farelerde cauda epididimisden türetilen spermlerin 

hareketliliği, döllenme kapasiteleri ve canlılığı önemli ölçüde azalırken Ca
+2 

konsantrasyonları Trpv6 -/- erkeklerin kaudal sıvısında anormal derecede yüksek 

olduğu bulunmuĢtur (171). Bu veriler ıĢığında, bazı potansiyel mekanizmalar 
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sperm anormalliği olan hastada kalsiyum iyon kanalının, anormal 

ekspresyonundan sorumlu olabilir. Teratospermik ejakülatlardan elde edilen 

anormal spermlerde; özellikle kalsiyum iyon kanallarının kontrol ettiği 

kapasitasyon ve akrozomal reaksiyonda azalma olduğu bildirilmiĢtir (163). Biz 

sperm hücresindeki kalsiyum iyon kanalı ekspresyonundaki değiĢikliklerin, hücre 

içi kalsiyum seviyesini [Ca
2+

]  etkileyerek motilite ve akrozom reaksiyonunun 

bozulmasına neden olabileceğini önermekteyiz. Önceki yayınlar,  [Ca
2+

] „un fare 

sperm flagella'sındaki dynein aktivitesinin düzenlenmesinde yer aldığını ve [Ca
2 

+
]‟ sürekli yükselmesinin memeli sperminin hareketliliğini baskılamak için önemli 

olabileceğini bildirmektedir. AR baĢlatılması sırasında, VDCC'lerin açılmasıyla 

membran depolarizasyonu sonrasında Ca
2+

 akıĢı aracılığıyla sitoplâzmadaki [Ca
2 

+
] 'da geçici bir yükselme tetiklenir. Hücre içi Ca

2+
 konsantrasyonundaki bu ilk 

artıĢ, hücre içi habercileri aktive ederek intra-akrozomal depolardan kalsiyum 

iyonlarını serbest bırakarak plazma zarında SOC'nin açılmasına yol açar. Sperm 

flagellumunda farklı TRPC kanallarının iĢlevi bilinmemekle beraber, motilitenin 

(aktivasyon) baĢlaması ve hiperaktivasyon gibi döllenme için önemli olaylara 

katılabilecekleri düĢünülmektedir (126). Mevcut çalıĢma, VDCC ve SOC 

kalsiyum kanallarının yüksek hücre içi kalsiyum düzeyi aracılı motilite ve 

akrozom reaksiyonu gibi kalsiyumla düzenlenen sperm aktivitelerinin 

bozulmasına neden olabilecek adaylar olacağını önermektedir. 

Progesteron, prostaglandin (E1) ve asetilkolin (ACh) içeren bazı endojen 

ajanlar in vitro akrozomal ekzositozu tetikleyebilmesine rağmen, AR'nın birincil 

in vivo baĢlatıcısının; ZP3 (veya ZPC) olarak adlandırılan bir ZP glikoprotein 

bileĢeni olduğuna düĢünülmektedir. ZP ile baĢlatılan AR ve AR ile iliĢkili 
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kompleks sinyal olayları sırasında aktive edilen sperm plazma zarındaki 

reseptörlerin ve kanalların doğası hala araĢtırılmaktadır. Sperm fonksiyonunda; 

nikotinik asetil kolin reseptörleride dâhil olmak üzere çeĢitli nöronal reseptörler 

etkilidir. Omurgalılarda Ģimdiye kadar 10α, 4β ve birer adet Ɛ, δ, γ nAChR 

subunitleri tanımlanmıĢtır. Ġnsan sperminde orta parça, boyun ve post akrozomal 

bölgelerde ekspresyonu lokalize olan α3, α5, α7, α9 ve β4 nAChR subünitleri 

ifade olmaktadır (172). Ġnsan sperminde farklı nAChR alt tiplerinin farklı 

bölgelerde bulunması, sperm foksiyonunu değiĢik yönlerde etkileyebileceğini akla 

getirmektedir. Memeli fertilizasyonununda bahsedildiği gibi önemli adımlardan 

biri akrozom reaksiyonudur (AR) ve oositi çevreleyen zona pellucida (ZP)  ve 

glikoprotein matrisi ile sperm baĢı temas ettiğinde gerçekleĢen ekzositotik olaydır. 

Nikotinik asetilkolin reseptörleri (nAChRs) de dâhil olmak üzere birçok nöronal 

reseptör sperm fonksiyonuna dahil edilmiĢtir. ACh'nin mikromolar 

konsantrasyonları; kapasitan insan ve fare spermlerinde AR'ı baĢlatabilir ve nACh 

antagonistleri (α-bungarotksin (α-BTX), α-konotoksin IMI (α-CTX IMI ve 

methyllycaconitine (MLA)) ACh-baĢlangıçlı AR‟yi inhibe etmektedir. ACh 

molekül sinyalizasyonu nikotinik ve muskarinik olmak üzere iki farklı tipte 

reseptörle etkileĢir. Ġmmünohistokimyasal çalıĢmalar insan sperminde muskarinik 

AChR‟lerin varlığını göstermektedir. Muskarinik AChR‟lerin antogonisti olan 

QNB‟nin 50μM‟lık uygulamasının, fare sperminde ZP-baĢlangıçlı AR‟yi inhibe 

ettiği tespit edilmiĢtir. Fakat insan sperminde ACh tarafından baĢlatılan AR‟ye 

etki etmediği muskarinik tip ACh‟lerin ACh tarafından baĢlatılan AR‟de rol 

oynamadığı öne sürülmüĢtür (173). Mevcut çalıĢmada, kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında CHRNA3 ve 5 tüm gruplarda artarken, CHRNA9 sadece OAT 
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grubunda artmıĢtır. CHRNB4‟dünde astenozoospermi dıĢındaki tüm gruplarda 

kontrole kıyasla arttığı belirlenmiĢtir. Bu sonuçlar oldukça ilginçtir, çünkü 

normalde özellikle astenozoospermi grubunda motilite ile iliĢkili iyon kanallarının 

ekspresyonunda azalma olacağı düĢünülmekteydi. Artan nAcHr reseptör 

ekspresyonu, sperm anormalisine sahip infertil erkekte AcH veya AcHE 

ekspresyon düzeyinin azalmasına yanıt olabilir. Bununla birlikte, sperm 

anormallikleri olan infertil erkeklerde AcH veya AcHE düzeylerinin araĢtırıldığı 

çalıĢmalar bildirilmemiĢtir. Fakat alzheimer hastalığındaki (AD) bireysel 

kolinerjik bazal önbeyin (CBF) nöronları, hipokampal nöronlar, astrositler ve 

periferik kan lökositlerinde; hem α7nAChR mRNA'sında hem de protein 

ekspresyon seviyelerinde artma olduğu rapor edilmiĢtir. Kanıtlar, artmıĢ 

α7nAChR ifadesinin AD baĢlangıcında bazokortikal kolinerjik aktiviteyi 

sürdürmek için bir tampon görevi üstlenebilecğini önermektedir (174). Bu 

noktada, artmıĢ AChR ekspresyonu anormal nAChR etkileĢimleri tarafından telafi 

edilen dengeleyici bir yanıt olarak ortaya çıkabilir. Kolinerjik fonksiyon 

bozukluğunun, infertil erkeklerde hücre dejenerasyonuna veya sperm 

aktivitelerinin bozulmasına neden olarak, sperm anomalilerine katkı 

sağlayabileceği düĢünülmektedir. 

Ġnsanda folliküler sıvı sperm hareketlerinin kazanılmasında düzenleyici rol 

oynar ve akrozom reaksiyonunu tetikler. Genital yol boyunca spermin foliküler 

sıvı ile teması sonrası progesteron etkin rol oynar. Qı-Xıan Shı ve arkadaĢının 

yapmıĢ olduğu çalıĢmada progesteronun kapasitan fare spermatozoada akrozomal 

ekzositozu uyardığı tespit edilmiĢtir. Ancak bunun dıĢında birden fazla 

mekanizma reaksiyonda etkilidir. Spermatozoada GABAA reseptörlerinin varlığı 
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belirlenmiĢtir. GABA, esasen klorüre geçirgen GABA (A) reseptörü vasıtasıyla 

etki ederek insan spermatozoasındaki akrozom reaksiyonunu uyarmaktadır. Alfa1 

subunit immünoreaktivitesi spermatogonia, spermatosit ve round spermatidlerin 

çekirdeğinde tespit edilmiĢtir (175). Testislerde spermatogenezin homeostazını 

korumak için spermatogonial kök hücre (SSC) çoğalmasının negatif düzenleyicisi 

olarak SSCs‟lerde; GABA sistemi etkindir (176). Ġki farklı tipte reseptör olmak 

üzere GABAα ve GABAβ; klor ve kalsiyum iyon transportu ile AR‟unu uyarır ve 

GABAα-β reseptör antogonistleri AR inhibisyonunu sağlamaktadır. GABAα 

reseptör antogonisti „‟biculline‟‟ ve GABAβ reseptörü antogonisti „‟saclofen‟‟ ile 

yapılan çalıĢmalarda folliküler sıvı ile indüklenen AR‟un inhibisyonu 

gerçekleĢmiĢtir (177). Mevcut çalıĢmada teratospermik erkeklerde ekspresyonun 

azalması dıĢında, sperm anormalileri olan infertil hastalarda; GABAA 

ekspresyonunda herhangi bir farklılık bulunmamıĢtır. Ancak ilginçtir, seminal 

plazma GABA düzeyi veya sperm hacmi düzenlemesindeki rolü günümüze kadar 

sperm anormalilerinde biyokimyasal yöntemlerle araĢtırılmamıĢtır. 

Testiste üretilen spermler, sperm hücrelerini yıkayan osmolite bakımından 

zengin bir sıvı salgılayan epididimde olgunlaĢmaya girer. Bu hücreler 

ejakulasyondan sonra, aksesuar bezi sıvılarının hipo-osmosal ortamlarıyla ilk 

karĢılaĢtıklarında ve daha sonra kadın dölyolu içinde hacmini korumak 

zorundadırlar. Spermatozoa; diĢi üreme kanalına boĢalmasıyla bir hipo-ozmotik 

ortamla karĢılaĢır ve bu durumda hücre hacminin düzenlenmesi hücre fonksiyonu 

için gereklidir. Yani spermatozoa epididimde yaĢanan kademeli hiper-ozmotik 

değiĢikliklere maruz kalmaktadır. Bu nedenle, hücre hacmini düzenleme sperm 

iĢlevi için fizyolojik önem taĢımaktadır. Potasyum kanalları sperm hacminin 
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düzenlenmesinde rol almaktadır. Patch clamp çalıĢmaları ve farmakolojik 

çalıĢmalar sonucu; insan sperm hücresinde KCNA5, KCNE1 ve KCNK5 iyon 

kanallarının varlığı tespit edilmiĢtir. KCNE1; sperm boyun ve kuyruk kısmında 

lokalizedir ve hem protein hem de mRNA ekspresyonu belirlenmiĢtir. KCNE1, 

KCNA5 ve KCNK5 potasyum iyon kanallarının üçünün de sperm hücre hacim 

düzenlenmesinde görev aldığı belirlenmiĢtir. Yeung ve arkadaĢlarının yapmıĢ 

olduğu çalıĢmaya göre; sperm RNA‟sının kantitatif RT-PCR analizi sonucu 

ekspresyonu miktarları KCNE1 >KCNA5> KCNK5 olarak belirlenmiĢtir ve bu 

sonuca göre KCNE1 iyon kanalının, insan spermatozoasında düzenleyici hacim 

azalmasına katılan baĢlıca K-kanalı olduğunu ileri sürmüĢlerdir. 

Klorür kanalları ailesinden CLCN3‟ün de hücre hacmi düzenlenmesinde 

rol oynadığı öne sürülmüĢtür. CLCN3 iyon kanalı sperm hücrelerinde tespit 

edilmiĢtir ve sperm hücrelerinde CLCN3 ekspresyonu özellikle boyun, orta parça 

ve tüm sperm kuyruğu boyunca lokalizedir. Hacim duyarlı klorür kanalı için bir 

baĢka moleküler aday CLNS1A‟dır. Kanalın sitosolik düzenleyici protein olup 

olmadığı hala tartıĢma konusudur. 

Spermatozoa'daki düzenleyici hacim azalmalarından muhtemel sorumlu 

iyon kanalları; voltaj kapılı potasyum kanalları (özellikle Kv1.5 (KCNA5), minK 

(KCNE1) ve TASK2 (KCNK5) ve klorid kanalları CLCN3 ve CLNS1A'dır (178). 

Bizim çalıĢmamızda, oligoastenoterospermi grubunda; KCNE1'in önemsiz 

derecede artıĢı haricinde, kontrolle kıyaslandığında tüm gruplarda; tüm K
+ 

kanallarında azalmıĢ ekspresyon tespit edilmiĢtir. Teratospermi grubunda 

KCNA5, KCNE1, KCNK5 için ve oligospermide ve astenospermide KCNK5 için 

bu düĢüĢler önemli seviyededir. CLCN3 ve CLNS1A; hacim duyarlı Cl-kanalları, 
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sperm hücresinin fizyolojik hipo-ozmotik uyarımı ile hacim düzenlemesini 

desteklemektedir. CLCN3 ekspresyonu; oligoasteospermide anlamlı derecede 

artarken, astenospermide belirgin oranda azalmıĢtır ve CLNS1A ekspresyonuda; 

teratospermide anlamlı olarak azalmıĢtır. CLNS1A aslında murin spermlerinde 

görülen en güçlü adaydır, erkeklerde ekspresyonu sadece sporadiktir (178). 

Ancak, çalıĢmamızda qRT-PCR ile tüm gruplarda CLNS1A ekspresyonu tespit 

edildi. K
+
 ve Cl

-
 iyon kanallarının azalmıĢ ekspresyonuna bağlı olarak; hacim 

regülasyonu ve epididimal osmolit alımı mekanizmalardaki hatalar, sperm baĢ 

hacminde anormal bir artıĢa ve infertiliteye yol açan hareket Ģekillerinin 

değiĢmesine ve ileri progresyona zarar veren sperm kuyruğunun angülasyonuna 

neden olabilir. 

Bu çalıĢmada, infertil erkeklerde sperm anormalisine neden olan 

mekanizmalar hakkında yeni bilgiler elde edilmiĢtir. Yapılan araĢtırmada, ilk defa 

iyon kanalı ekspresyon değiĢikliklerini gösterdik. CACN1H, TRPC1, TRPC3 

ifadesinde artıĢ ve CACNA1G'nin ifadesinde azalma; insan sperminde hücre içi 

kalsiyum seviyelerine bağlı olabilir. [Ca
2+

]i dengesinde çok sayıda düzenleyici 

role sahip olan VDCC ve SOC kanalları etkili olabilir. Gelecekteki araĢtırmalar 

kalsiyum kanallarındaki ekspresyon değiĢikliğinin neden oldugu; spermdeki Ca
2+

 

giriĢine etki eden mekanizmaları belirlemek ve spermin hücresel 

metabolizmasının düzenlenmesinde ve sperm motilitesi ile AR sırasında hücre 

dıĢı sinyallere cevap vermede; bu proteinlerin rolünün ne olduğuna yönelik 

olacaktır. Ayrıca hücre içi Ca
2+

‟u yükselten hücre içi depolardan kalsiyum 

iyonlarını (Ca
+2

) serbest bırakmak için, diğer taĢıyıcıların katılımı göz ardı 

edilemez. Teratozoaspermide; özellikle sperm hacim düzenlenmesinden sorumlu 
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Cl
-
 ve K

+
 kanallarının azalmıĢ ekspresyonu tespit edildi. Sperm hacim 

düzenlenmesinin baĢlıca yolakları olarak; hacme duyarlı K ve Cl kanalları 

önerilmekle birlikte, çoğu inhibitörün insan ejakulat spermlerin RVD'sinde 

herhangi bir etkiye sahip olup olmadığı test edilmemiĢtir. Tüm sperm 

anormalliklerinde CHRNA reseptörlerinin upregülasyonunu anlamak, infertil 

hastalarda kolinerjik sistemin düzenlenmesini aydınlatabilir. Her ne kadar iyon 

kanalı ekspresyon değiĢiklikleri sperm anomalilerini tetikleyen olayların altında 

yatan nedenlerden biri olsa da, sperm anomaliliği olan infertil erkeklerde ortaya 

çıkan motilite, akrozom reaksiyonu ve volum regülasyonunda bozulma ve iyon 

kanallarının aktivasyonundan sonra ortaya çıkan sinyal bağlamında bilgi elde 

edilmesi için; bu bulgularla ilgili daha fazla araĢtırmaya ihtiyaç vardır. Bu 

sinyalizasyonda iyon kanallarının rolünün tanımlanması, sperm fizyolojisinin 

daha iyi anlaĢılmasına yardımcı olacaktır ve doğurganlık veya doğum kontrolü 

gerçekleĢtirmek için fırsatlar sunacaktır. 
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