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OZET
INTRAUTERIN INSEMINASYON(IUI) UYGULANAN HASTALARDA, 2010
DUNYA SAGLIK ORGUTU (WHO) KRiTERLERI’NE GORE, SPERM
PARAMETRELERININ GEBELIK ORANLARINA ETKILERI
TUGBA SEKMENLI TURSUN, UZMANLIK TEZi, KONYA, 2013

Amag: Calismamizda sperm parametrelerinden morfoloji ve hareketli sperm sayisinin
birlikte ele almarak, 2010 WHO(Diinya Saglik Orgiitii) Kriterleri’ne gére degerlendirip
optimal sperm parametrelerini elde etmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda IUI sikluslarini ilk 6nce TPMSS’na gore <lmilyon
ve >1milyon olarak iki gruba ayirip progresif motilite gdsteren sperm sayisi ile gebelik
oranlarim karsilagtirdik. Daha sonra morfolojiye gore de <%4 ve >%4 olmak iizere 2
ayr1 grup olusturuldu. Morfoloji ile gebelik oranlarini karsilagtirdik. Son olarakta her iki
parametreyi birlikte degerlendirerek sikluslar1 dort alt gruba ayirip gebelik oranlarini
karsilagtirdik. Calismamizin kurgusu prospektif olup, gruplar ve alt gruplar arasindaki
sonuclarin kiyaslanmasinda y* testi kullanilmustir. istatistiksel olarak anlamlhilik p<0.05
olarak kabul edilmistir.

Bulgular: infertilite ve Tiip Bebek Unitemize bagvuran, IUI uygulanan 50 hastada
sperm parametrelerinin = (morfoloji, TPMSS) ve baz1 degisekenlerin(kadin yasi,
infertilite siiresi, FSH degeri, primer ve sekonder infertilite) gebelik oranlarina etkilerini
prospektif olarak inceledik. Sperm morfolojisi ile gebelik oranlari arasinda anlaml
istatistiksel fark izlenmedi(p:0.409, p>0.05). TPMSS>1 milyon olan hasta
populasyonunda, istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek gebelik oranlar1 elde
edildi(p:0.04, p<0.05). Morfoloji ve TPMSS birlikte ele alindiginda alt gruplar arasinda
gebelik oranlar1 bakimindan anlamli istatistiksel fark izlenmedi(p:0.149, p>0.05). Yasa
bagli gebelik oranlarinda anlamli istatistiksel fark izlenmedi(p:0.383, p>0.05). Yas,
infertilite stiresi ve FSH degerleri acisindan degerlendirildiginde, gruplar ve alt gruplar

arasinda anlamli istatistiksel fark izlenmedi(p:0.102, p:0.795, p:0.061, p>0.05).

Sonu¢: Yaptigimiz ¢aligmada IUI uygulanan hastalarda gebelik oranlarinin sperm
parametrelerinden morfolojiyle korelasyon gostermedigi ancak TPMSS >1 milyon olan
grupta istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek gebelik oranlar1 elde edildigi
sonucuna ulastik.

Anahtar Kelimeler: IUI, gebelik, spermiogram.



ABSTRACT

EFFECTS OF SPERM PARAMETERS TO FERTILITY FOR INTRAUTERIN
INSEMINATION PATIENTS ACCORDING TO WORLD HEALTH
ORGANISATION 2010 CRITERIAS
TUGBA SEKMENLI TURSUN, RESIDENCY DISSERTATION, KONYA, 2013
Aim: To evaluate sperm parameters as morphology of sperms in conjunction with

number of motile sperms, according to 2010 World Health Organization (WHO)

criteria’s and to obtain optimal sperm parameters .

Material and Method: First we divided cases in to 2 groups according to TPMSS - less
than 1 million-greater than Imillion- and compared number of progressively motile
sperms and fertility ratio. Than we constitute two groups according to morphology as
less than 4% - greater than 4%. We compared morphology and fertility ratio. The setup
of the study is prospective and y* test was used to compare the results of groups and

subgroups. Statistical significance is defined as p<0.05.

Findings: We have examined prospectively 50 IntraUterin Insemination (IUI) cases for
sperm parameters (morphology, TPMSS) and effects of some variables (woman age,
infertility duration FSH value, primary and secondary infertility) to pregnancy
ratio. There was no statistically significant difference between pregnancy ratio and
sperm morphology (p:0.409, p>0.05) The pregnancy ratio for the patient population
with TPMSS >1million was more than another and
this was statistically significant (p:0.04, p<0.05). There was no significant fertility
difference among subgroups for Morphology and TPMSS as these 2 parameters studied
in conjunction (p:0.149, p>0.05). There was no significant difference according to age
related pregnancy ratio.(p:0.383, p>0.05). There was no significant statistical
differences among groups and subgroups for scales of infertility duration, FSH value

and woman age (p:0.102, p:0.795, p:0.061, p>0.05).

Results: Our study shows that pregnancy ratio has no correlation with sperm
morphology -as sperm parameter- for patients that IUI was applied. For the group with
TPMSS >1 million, fertility ratio was higher and this was statistically significant.

Key words: IUI, Fertility, Spermiogram.
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1. GIRIS VE AMAC

Intrauterin inseminasyon infertilite kliniklerinde uygulamasinin kolay olmast,
morbidite oranlarinin diger tekniklere gore daha diisiik olmasi ve maliyetinin diisiik olmast

nedeniyle diger yardimci lireme tekniklerine oranla daha ¢ok tercih edilmektedir.

Intrauterin inseminasyon uygulanan hasta grubu genel olarak servikal faktor,
ovulatuar disfonksiyon, erkek subfertilitesi ve agiklanamayan infertilite hastalarindan

olusmaktadir.

Yapilan calismalarda farkli ve ¢eligkili sonuglarin ortaya ¢ikmasi; hasta se¢im
kriterlerinin farkli olmasi, ovarian stimiilasyon metodu, sperm hazirlama teknigi ve
uygulanan siklus sayisina baglanmakta, gebelik oranlarini degerlendirme de hareketli

sperm sayist goz ardi edilmektedir.

Bu calismadaki amacimiz morfoloji ve hareketli sperm sayisinin birlikte ele
almarak, 2010 Diinya Saglik Orgiiti (WHO) Kriterleri'ne gére degerlendirilip optimal
sperm parametrelerinin tespit edilmesidir. Boylelikle bir¢ok infertilite hastasi intrauterin
inseminasyonda yiiksek gebelik sansina sahip ise In vitro fertilizasyon (IVF) ve
Intraselliiler sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi tedavi ydntemlerine alinip gereksiz yere daha
pahali, daha girisimsel ve morbiditesi daha yliksek olan yardimci tireme tekniklerine maruz
kalmasii veya intrauterin inseminasyonda diisiik gebelik sansina sahip ise de gereksiz

yere inseminasyon ile zaman kaybina, morbidite riskine maruz kalmasini 6nlemektir.



2. GENEL BILGILER

Infertilite, bir yil siiresince herhangi bir kontrasepsiyon yéntemi kullanmadan, diizenli
cinsel iligkiye ragmen, gebe kalamama olarak tanimlanmaktadir. Geng saglikli ¢iftlerin
%85-90’1 birinci yilin sonunda gebe kalabilmektedir. Yani infertilite toplumun %10-15"ni
ilgilendiren bir problemdir. Cinsel yolla bulasan hastaliklarda artma, evlilik zamaninin
geciktirilmesi, dogum kontrol yontemlerinin yayginlasmasi ve sosyoekonomik sartlardaki
degisiklikler, gebe kalma yasinin geciktirilmesine neden olmaktadir. Tiim bu nedenlere
bagli olarak infertilite insidans1 giderek artmaktadir.

Yardimci iireme tekniklerinin yayginlasmasiyla ¢ocuk sahibi olmasi olanaksiz goriilen
bir¢ok ciftte basarili sonuclar elde edilmistir. Yardimci ilireme tekniklerinin basarisi o
teknik icin uygun hasta se¢imi ve yeterli oosit gelisimine baglidir. Intrauterin inseminasyon
infertilite kliniklerinde yaygin olarak kullanilan popiiler bir tedavi yontemidir. Basit
olmasi, uygulamasinin kolay olmasi, pahali olmamasi ve morbidite oranlarinin da diger
yardimc1 iireme tekniklerine gore oldukca diisiik olmasi intrauterin inseminasyonun
{istiinliikleri arasinda yer almaktadir. Intrauterin inseminasyonun hasta grubu genel olarak
servikal faktor, erkek subfertilitesi, aciklanamayan infertilite ve hafif siddette
endometriosis hastalarindan olusmaktadir.

Ciftler, gebelik i¢in belli bir siireye gereksinim oldugunu bilmelidirler. Normalde her
ovulatuar siklusta yalnizca %25 gebelik sans1 vardir. Bu sans 3 ayda %57, 6 ayda %72, 12
ayda %85 ve 24 ayda %93 olarak kabul edilmektedir.

Tim diinyada yaklasik 72.4 milyon ¢ift infertilite sorunu yasamaktadir (1). Prevalansi
degismekle birlikte gelismekte olan iilkelerde daha yaygindir. Infertilite problemi, ¢iftler
icin zaman zaman depresyon ve sosyal izolasyona kadar varabilen psikolojik sorunlara
neden olabilmektedir. Intrauterin inseminasyon (IUI) infertilite tedavisinde &teden beri
uygulanmakta olan tedavi segeneklerindendir. Giinlimiizde yardimci iireme teknikleri
kategorisine alinmamakla birlikte en siklikla uygulanan yontemlerden biridir (2).

Infertilitede tek basina erkek faktorii %30, hem erkek hem kadin faktérii kombine %20,
yalniz kadin faktorii ise %50 olarak sorumludur (3).

Erkek faktoriiniin degerlendirilmesi belirli bir sira i¢inde yapilmalidir. Anamnez, fizik
muayene, laboratuvar, radyolojik baki bu asamalar1 olusturmaktadir.

Laboratuvar asamasinda spermiogram, hormon profili ve genetik degerlendirme

yapilmalidir.
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Semeni degerlendirmede WHO niin insan semeni degerlendirilmesi ile ilgili ilk kitab1 1980
yilinda yaymmlanmustir. Ilk kitabin amaci, insan semeninin degerlendirilmesi ve
uygulanacak prosediirlerin giderek artan standardizasyon gereksinimi idi. En son 2010
yilnda 5.edisyon olarak giincellenmistir. Diger edisyonlardan farkli olarak daha fazla
detaya ve aciklamaya yer verilmistir.

Diger edisyonlardan farklari;
Sperm sayilarinin hesaplanmasinda her alanda 200 sperm sayiminin énemi vurgulanmistir.
Sperm motilitesi degerlendirilmesinde, a,b,c ve d kategorizasyonu yerine, progresif motil,
non progresif motil ve immotil kategorileri kabul edilmistir.
Sperm morfoloji degerlendirilmesinde, strikt kriterler ile, bilgisayar destekli morfoloji
degerlendirmeleriesas alinmistir.
Editoryal komitenin en 6nemli goriislerinden biri, ejakiilat basina total sperm sayisinin,
testikiiler fonksiyonu gdstermekte, sperm konsantrasyonundan daha iyi bir gosterge
olduguna karar vermeleri olmustur.
Azosperminin degerlendirilmesinde, fikse edilmis ve santrifiije edilmemis Orneklerin
degerlendirilmesi esas alinmustir.
Referans degerleri ve limitleri yeniden ele alinmigtir. 12 ay ve daha kisa siirede gebelik

elde edebilen erkeklerin semen kaliteleri normal referans degerleri olarak kabul edilmistir.

ERKEK INFERTILITESI

Erkek faktoriinliin degerlendirilmesi belirli bir siraya gore yapilmalidir. Bu siralama
asagidaki gibi olmalidir.

Hastanin Anamnezi

Hastanin Fizik Muayenesi

Laboratuvar Degerlendirme

Radyolojik Degerlendirme

Hastanin Anamnezi:

Hastadan almacak o&ykii oOzellikle bazi konulart igerecek sekilde olmalidir. Kiginin
cocukluk doneminde gecirmis oldugu hastaliklar ve cerrahi girisimler 6nemlidir. Tek
tarafli veya iki tarafli inmemis testisin varlig1 ve buna bagli medikal veya cerrahi tedavinin
zamanlamasi ileri yaslarda semen parametrelerini etkileyebilecek faktorlerdendir. Gegirilen

sistemik ¢ocukluk hastaliklari, iiriner sisteme ait cerrahi operasyonlar, adolesan cagda
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kabakulak gegirme ve testisin etkilenme durumu, bakteriyel orsitler, testis travmalari, testis
torsiyonlar1 ve tiimorleri, herni tamir ameliyatlari, kemoterapi ve radyoterapiye maruz

kalmalar fertiliteyi etkileyen klinik durumlardir.

Kisinin seksiiel oykiisii de Onemlidir. Puberteye ulasma yasi, sekonder seks
karakterleri, hipogonadizm varligi, seksiiel yolla bulasan hastalik dykiisii, hastanin evlilik
oncesi ve sonrasinda ki cinsel fonksiyonlari, ejakiilat varligi ve miktari, koku alma
fonksiyonlari(Kalmann’s Sendromu) sorgulanmalidir. Kisinin evlilik yasantist ic¢inde
infertilitenin primer mi yoksa sekonder mi oldugu irdelenmelidir. Ayrica erkek
kontrasepsiyon yontemlerinden herhangi birini uygulaylp uygulamadiginin tesbiti
yapilmalidir. Hastanin halen kullanmakta oldugu ilag tedavisi veya destek ilac tedavisi var
mi1 0grenilmelidir. Anabolizan steroidler, antibiyotik kullanimi, kemoterapétik ilag, alfa-
adrenerjik reseptor blokerleri, simetidin, gonadotoksik ajanlara maruziyet var nu

bilinmelidir.

» Fizik Muayene:

Infertil erkegin fizik bakisi iki temel konuyu icermelidir.
v" Genel viicut bakisi
v" Urogenital bak1

Genel viicut bakisinda; sekonder seks karakterleri, jinekomasti varligi, tiroid
muayenesi 6zenli bir sekilde gézden gegirilir.

Urogenital bakida; penis ve skrotal igerige dahil olan testisler (hacim, kivam,
yerlesim yeri, varikosel varligi) ve alt abdomende cerrahi insizyon izlerinin varligi
muayene edilmelidir.

» Laboratuvar Degerlendirmesi:
Bir algoritma diizeni i¢inde yapilmalidir.
a) Spermiogram
b) Hormon Analizi

c¢) Genetik Degerlendirme

a)Spermiogram:
Erkek infertilitesinde ilk yapilmast gereken temel laboratuvar muayenesidir.
Noninvazivdir. Spermiogram sonucuna gore gerekirse ileri diizey diger laboratuar

incelemeleri yapilmalidir. Ejakulat muayenesi icin, 2-3 giinliik cinsel iligkisiz bir siireye
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ihtiyag vardir. Ejakulat ya laboratuvarin oldugu birimdeki 6zel bir odada veya 30 dakika

icinde laboratuvara ulastirilabilecek bir mekanda elde edilmelidir. Spermiogram manuel

olarak veya bilgisayar yardimli semen analiz cihazi kullanilarak yapilir. 2010 WHO

spermiogram parametrelerinin giincellenmis sekli Tablo 2.1°de verilmistir(4).

Parametreler En diisiikreferans deger
Semen voliimii (ml) 1.5(1.4-1.7)
Total sperm sayis1 (10°) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (10° / ml) 15 (12-16)
Total motilite (PR+NP, %) 40 (38-42)
Progressive motilite (PR, %) 32 (31-34)
Vitalite (canli sperm, %) 58 (55-63)
Sperm morfolojisi (normal formlar, %) 4 (3.0-4.0)
Ph >7.2
Peroksidaz-pozitif 16kosit (10° per ml) <1.0

MAR testi (%) <50
Immunobead testi (%) <50

Seminal ¢inko (umol/ejakiilat) >2.4
Seminal fruktoz (umol/ejakiilat) >13

Seminal nétral glukozidaz (mU/ejakiilat) >20

Tablo 2.1. Semen analizi i¢in en diisiik referans degerler (5. persentil ve %95 giivenlik

araliklari).

> Ornek toplanmasi

Ornekler, 2-7 giinliik cinsel abstinens ile alinmalidir. Ornek alimirken, abstinens siiresi ve

ornek alindiktan itibaren semen analizi yapilana kadar gecen siire kaydedilmelidir. Alinan

ornek, 37°C de saklanmalidir.




> Semen voliimii

Semen voliimiiniin ¢ok net 6l¢limii, semen degerlendirilmesinde hayati deger tasir. Total
sperm sayisinin ve non-sperm hiicrelerin dogru hesaplanmasini saglar.

Semen Orneginin bir pipet veya siringa ile aspire edilerek, bir 6l¢iim kabinin i¢ine konmasi
Onerilmez, ¢linkii boyle bir yontemle 6rnegin tiimiinii almak miimkiin degildir. Boyle bir

yontemle olabilecek voliim kaybi, 0.3-0.9 ml arasinda olabilir.

> Sperm Canlihigi

Sperm canlilig1 hiicre membrani biitiinliigiiniin degerlendirilmesi esasina dayanir ve
progresif hareketli sperm oraninin %40’dan az oldugu durumlarda 6zellikle 6nemlidir.
Aynmi zamanda bu testle hareketlilik degerlendirmesinin dogru yapilip yapilmadigi da
kontrol edilebilir. Canli olmayan hiicrelerin sayist hareketsiz olan spermlerin sayisin
asmamalidir. Normalde canli hiicrelerin sayis1 motil hiicrelerden fazladir. Canli spermlerin
orant boya ekskliizyonu ya da hipoozmotik sisme yoOntemleri ile hiicre zar1 saglam
olanlarin degerlendirilmesi ile hesaplanabilir. Boya ekskliizyonu metodu 6lii hiicrelerde
hasarlanan plazma zarinin bazi boyalari almasi prensibine dayanir. Bu yontem eosin
nigrosin veya sadece eosin boyalart kullanilarak yapilabilir. Hipoozmotik sisme ise sadece
saglam membrani olan hiicrelerin hipotonik soliisyonlarda sismesi prensibine dayanir. Is1
degisikligi ve dehidratasyonun sperm canliligi iizerine olumsuz etkilerini azaltmak
amactyla likefaksiyondan sonraki 30 dakikada ya da ejakiilasyondan sonraki ilk bir saat
icinde canlilik degerlendirilmelidir.

Hareketsiz spermlerin canli olup olmadiklari klinik agidan onemlidir. Canlilik
degerlendirmesinin sonuglari ayni semen Orneginin hareketlilik sonuglartyla birlikte
degerlendirilmelidir. Canli ama hareketsiz hiicrelerin biiyiik oranda bulunmasi kuyruktaki
yapisal defektlerin gostergesi olabilir(5). Hem hareketsiz hem de olii hiicrelerin
(nekrozoospermi) yiiksek oranda bulunmasi ise epididimal bir patolojinin gostergesi
olabilir(6,7). Sperm canlili1 icin en diisiik referans deger %358’dir. Normalde sperm
plazma membrani ig¢ine ge¢cmeyen boyalar kullanilir. Membran gecirgenligi olmayan
boyalarin, 6li spermlerdeki hasarlanmis plazma membranlarindan iceri girmesi ve hiicreyi
boyamasi 6zelliginden yararlanilir. Eosin-nigrosin, nigrosin, hipo-osmotik sisme ile vitalite
testi gibi vitalite testleri mevcuttur. Spermatozoanin boyanmasinin uygun olmadigi

durumlar i¢in yararhdir(6r: ICSI i¢in spermatozoa se¢imi).



> Sperm Sayimi

“Total sperm sayisi” ve “sperm konsantrasyonu” terimleri aymi degildir. Sperm
konsantrasyonu her bir {inite semen voliimii bagina diisen sperm sayisini ifade ederken total
sperm sayisi tiim ejakiilattaki sperm sayisini ifade eder. Total sperm sayisi semen analizi
sirasinda hesaplanan sperm konsantrasyonundan elde edilir. Ejakiilattaki total sperm sayisi
ve sperm konsantrasyonu dolleme yetenegi, gebelik olusumuna kadar gegen siire ve
gebelik oranlari ile iligkilidir(8-12). Normal bir erkekte obstriiksiyon yoksa ve cinsel perhiz
siiresi ¢ok uzun degilse total sperm sayisi testis voliimii ile koreledir ve bu da testislerin
sperm iiretme yetenegini ve yolun saglamligini gosterir(13, 14). Seminal vezikiil ve prostat
salgilarinin miktarindan etkilenebilen sperm konsantrasyonu ise fertilizasyon ve gebelik
oranlar1 ile iligkilidir ancak testis fonksiyonunu degerlendirmek i¢in 6zgiin degildir(15).
Sperm saymmi i¢in 100 pm derinlikte hemositometre sayma kamaralar1 tavsiye
edilmektedir. Spermlerin dogru bir sekilde sayilip hesaplanabilmesi i¢in semenin diliie
edilmesi gerekir. Ne kadar diliie edilecegi taze preparatta 200 veya 400 biiylitmede goriintii
alan1 basina sayilan sperm hiicresi sayisma gore belirlenebilir(Tablo 2.2). Ornekte
mikroskopla hi¢ sperm goriilmediyse yeni bir taze preparat hazirlanir. Yine sperm
goriilmezse azoospermiden siiphelenilebilir. Ornek 3000 g’de 15 dakika santrifiij edilir ve
sperm hiicresi tespit edilirse kriptozoospermi, goriilmezse azoospermi denir.

Gelistirilmis Neubauer hemositometresi 3x3 mm’lik iki ayr1 sayim kamarasi igerir.
Sayim kamarasi ile arasinda 0.lmm’lik mesafe saglayan 6zel kalinlikta (0.44 mm) bir
lamel kullanilir. Her bir kamara 1x1 mm’lik 9 kare igerir. 100 um derinlikte bu karelerin
her biri 100 nl’yi ifade eder. Bu karelerden 1, 3, 7 ve 9 numarali olanlar 16 adet (6.25 nl),
2,4, 6 ve 8 numaralt olanlar 20 adet (5 nl) ve 5 numarali kare ise 25 (4 nl) adet kiiglik
kareden olugsmaktadir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Gelistirilmis Neubauer hemositometresi.



Gelistirilmis Neubauer hemositometresi ile sayim yaparken kabul edilebilir
diisiikliikte bir sayim hatasina ulagabilmek i¢in her birinde 200 sperm olan iki sayim
yapilmalidir. Sayim sonuglart arasindaki fark kabul edilebilir sinirlar iizerinde ise bu
yanlig sayim, diliisyon hatasi veya spermlerin esit dagilmamis oldugunun bir gostergesi
olabilir. Yeniden diliisyon hazirlanip yeni sayim yapilmalidir. Sperm konsantrasyonu
hesaplamasi sayim sonucu eldeedilen sperm sayisinin o spermlerin i¢inde bulundugu
voliime boliinmesi esasina dayanir ve “C = (N/n) x (1/20) x diliisyon faktorii”
formiiliiyle hesaplanabilir (C: konsantrasyon, N: sperm sayisi, n: sayim yapilan kare
sayist).

Sperm konsantrasyonu icin en diisiik referans deger 15x10° /ml’dir. Total sperm
sayist ise sperm konsantrasyonunun tiim ejakiilat voliimiiyle carpilmasit sonucu

hesaplanirve en diisiik referans degeri 39x10%dur.

Sperm Morfolojisi

Insan  sperminin  morfolojik  degiskenligi, spermin morfolojik acidan
degerlendirmesini giiclestirmekle beraber Ozellikle postkoital mukustan olmak {iizere
kadin genital sistemindenya da zona pellucida yiizeyinden elde edilen sperm gozlemleri
normal bir sperm goriiniimiiniin tanimlanmasinda yardimer olmustur(16-18). Normal
formda goriinen sperm hiicrelerinin oram ile fertilite sonuglar1 (gebelik oranlar1 veya
gebelige kadar gegensiire) arasinda bir iliski oldugu sonucuna varilmistir(19-26).

Sperm morfolojik degerlendirmesi su asamalardan olusur:

» Semen smear preparatlarinin hazirlanmasi

* Preparat1 havada kurutma, fiksasyon ve boyama

* Eger uzun siire saklanacaksa lamin {izerini lamellekapatma

» Parlak alan objektifi ile 1000 biiylitmede immersiyonyagi kullanarak preparatin
incelenmesi

* Normal ve anormal formdaki spermleri degerlendirebilmek icin yaklasik 200 spermin
sayilmasi

 Sayim hatalarin1 azaltmak i¢in iki kez sayim yapmak.

Sonuglar karsilastirildiginda kabul edilebilir fark varsa devam edilir ama &yle
degilse yeniden sayim yapilmalidir. Boyama yontemi olarak Papanicolaou, Shorr ve
Diff-Quick boyamasi tavsiye edilen yontemlerdir. Bu boyalarla bas akrozomal bolgede
soluk mavi, post-akrozomal bdlgede koyu mavi boyanir. Orta kisim bir miktar kirmizi

boyanma gosterebilir. Kuyruk kismi mavi ya da kirmizimsi boyanir. Sitoplazmik
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artiklar genellikle bagin arkasinda ve orta kisimetrafinda bulunur Papanicolaou boyasi
ile pembe veya kirmizi, Shorr boyasi ile kirmizimsi-turuncu boyanir. Papanicolaou
boyamasi sperm ve diger hiicrelerin iyi boyanmasini saglar. Shorr boyamasi normal
formlar icin Papanicolaou boyamasina yakin sonuglar verir. Klinik laboratuvarlarda
ozellikle ayni giin sonug verilebilmesinden dolay1 kullanish olan Diff-Quick boyamasi
zeminin ¢ok fazla boyanmasindan dolayr Papanicolaou boyamasi kadar kaliteli

sonuclar vermeyebilir. Normal formlu sperm hiicreleri i¢in en diisiik referans deger

%4 tiir.

Normal Morfoloji
WHO 1992 >%30
WHO 1999 <%15 ise IVF’de basan diisiiktiir.
WHO 2010 2%4

Tablo 2.2. WHO’ ya gére sperm morfolojisi i¢in referans degerler.

Sperm Sperm Gerekli | Semen | Fiksatif | Kamara Sayilacak
(her (her 400 diliisyon | (ul) (nb alanlar
200biiyiitmede) | biiyiitmede)
>101 >404 1:20 50 950 Gelistirilmis | 5,4, 6
(1+19) Neubauer
16-100 64—400 1:5 50 200 Gelistirilmis | 5,4, 6
(1+4) Neubauer
2-15 8-60 1:2 50 50 Gelistirilmis | 5,4, 6
(1+1) Neubauer
<2 <8 1:2 50 50 Gelistirilmis | 9 karenin
(1+1) Neubauer tamami
veya biiyiik
voliim

Tablo 2.3. Gerekli semen diliisyonunun nasil yapilacagi, sayma kamarast ve

degerlendirilecek alanlar.

Insan spermatozoasinin degisken morfolojisi, degerlendirmeyi giiglestirir. Ancak

bu konuda yardimci kriterler kullanilir; 6r.kadin genital traktusunun igine girebilen



spermatozoalar, postkoital endoservikal mukus i¢indeki spermatozoalar, zona pellucida
ylzeyindeki spermatozoalar, fertilizasyon potansiyeli olan morfolojik olarak normal
spermatozoalarin tanimlanmasinda yardimeci kriterler olarak kabul edilir.

Sperm morfolojisinde uygulanan belirli kesin kriterler (strict criteria), normal
formlarin yiizdeleri ve fertilite degiskenleri, gebelik i¢in gecen siire, in vivo ve invitro
gebelik oranlari, fertilite prognozu tayininde yararhdir.

Insan zona pellusidas1 da morfolojik olarak benzer spermatozoalar1 secebilirse de,
zona tarafindan tercih edilen spermatozoalar, morfolojik olarak daha fazla cesitlilik
gosterir. Normal morfolojide spermde bas diizglin ve piiriizsiiz, genel olarak oval
sekildedir. Akrozomal bolge, basin %40-70’ni kapsayacak sekildedir. Akrozomal
bolgede biiylik vakuol olmamali, postakrozomal bélgede hi¢ vakuol olmamalidir.
Spermin orta kismi diizgiin, ince ve sperm basi ile yaklasik ayni uzunlukta olmalidir.
Kuyruk kismi kendi iizerinde kivrik olabilir, flagellar kirik gostergesi olarak sert
acillanma olmamalidir. Anormal spermatozoanin genel de fertilizasyon potansiyeli
diisiiktiir. Morfolojik defektler, artmis deoksiriboniikleik asit (DNA) fragmantasyonu,
yapisal kromozomal aberasyonlar, immatiir kromatin ve andploidi ile iliskili

bulunmustur.

Sperm Motilitesi

Progresif Motilite(PR): Aktif hareketli, lineer ilerleyen veya genis daire
c¢izen, hareket hiz1 dikkate alinmayan spermlerdir.

Non-Progresif Motilite(NP): Progresyon olmayan tiim diger motilite
paternleri olarak kabul edilir. Or; kiigiik daireler ¢izerek ilerleyen, flagellar hareketin
bas kismin1 zorlukla hareket ettirebildigi veya hicbir ilerleme olmaksizin sadece
flagellar hareketin gdzlenmesi.

Immotilite(IM): Hareketsizlik
Bir 6nceki WHO baskisinda progressif hareketli spermler hizli ileri hareketli ve yavas
ileri hareketli olarak siiflandiriliyordu ancak bunun teknisyenler tarafindan yanlislik
olmadan dogru bir sekilde hesaplanmasi zordur. Ayrica sperm motilitesi tartigilirken
total hareketliligin mi yoksa progresif hareketliligin mi oldugu belirtilmelidir. Once
progresif hareketli olanlar sonra nonprogresif hareketliler ve hareketsizler
degerlendirilir. Total hareketlilik i¢in en diisiik referans deger %40 iken bu deger
progresif hareketlilik i¢in %32’dir.
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WHO 1999

L J

WHO 2010

A. Hizh ileri hareketli

>%25

B. Yavas ileri hareketli

>%350

ileri hareketli

>%32

C. Yerinde hareketli

Yerinde hareketli

> %40

D. Hareketsiz

Hareketsiz

Tablo 2.4. WHO ‘nun iki farkli edisyonunda sperm motilitesi i¢in kullanilan referans

degerler

Semen pH
Semen pH’1, degisik aksesuar gland sekresyonlarinin dengesini gosterir. Or, alkali

seminal vezikiiler sekresyon/ asit prostat sekresyonu.

Spermatozoa Agglutinasyonu
Agglutinasyon varligi, immiinolojik infertilite varliginin yeterli bir gostergesi degildir.
Spermler bir epitelyal hiicreye, debriye veya birbirleriyle agrege olmus

olabilirler(Resim 2.1).
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Resim 2. 1. Agliitine olmus sperm hiicreleri

» Spermatozoanin antikor ile kaplanmasi testi
Sperm antikorlariin varligi, mutlaka sperm agglutinasyonuna neden olmayabilir. Ayn1
zamanda, agglutinasyon varlig1 da mutlaka sperm antikorlarinin varligini isaret etmez,
baska nedenlerle de olabilir. Sperm antikorlarinin varligi, sperm oto-immiinitesi tanisi
icin yeterli degildir. Sperm oto-immiinitesi tanist konabilmesi i¢in, antikorlarin
varliginin sperm fonksiyonlarint ciddi bir sekilde bozmus oldugunun gosterilmesi
gerekir. Bu, genellikle sperm-mukus penetrasyon testi ile yapilir. Antikorlar, zona
baglanmas1 ve akrozom reaksiyonunu da bozar. Mixed antiglobulin reaction
testiMAR), direct immunobead test, indirect immunobead test sperm antikorlari ile

ilgili diger testlerdir.

> Bilgisayar Destekli Semen Analizi-Computer-aided sperm analysis(CASA)
CASA, sperm motilitesi ve kinematik Olgebilir. Bazilart sperm konsantrasyonu da
hesaplayabilir. Bazilarinda yar1 otomatik morfoloji modiilleri de bulunmaktadir.
Floresan DNA boyalar1 ile CASA yontemi, motil sperm konsantrasyonu ve motilite
yuzdeleri olduk¢a dogru hesaplanabilir, ancak halen bu yontemin c¢ok daha

tyilestirilmesi gerekmektedir.
> Arastirma Konular ve prosediirleri

Son bilgiler, insan spermatozoasinin fonksiyonel yeterliliginde niikleer DNA

paketlenmesi ve biitlinligiiniin(integrite) Onemine isaret etmektedir.Giderek artan
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kanitlar, spermatozoanin DNA biitiinliigli ve ve kromatin organizasyonunun fertilite ile

ilgisini ortaya koymaktadir(27-29).

Onemli terminolojik deyimler:
-normozoospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejekiilat.
-oligozoospermi: Referans degerlerden diisiik sperm konsantrasyonu.
-asthenozoospermi: Hareketlilik i¢in referans degerden daha diisiik deger.
-teratozoospermi: Morfoloji i¢in referans degerden daha diisiik deger.
-oligoasthenoteratozoospermi: Her lic degiskende olan bozukluga isaret eder.
-azoospermi: Ejakiilatta hi¢c spermatozoa olmamasi.

-aspermi: Hig ejakiilat elde edilememesi.

b)Hormonal Degerlendirme:

Endokrinopati, erkek infertilitesinde nadir sebeplerden biridir. Siddetli oligospermik (5
mil/ml) ve azospermik hastalarda hormonal degerlendirme yapilmahdir. Folikiil
Stimulan Hormon germ hiicre kaybinda ytikselecegi i¢in spermatogenik yetersizliklerde
normale gore daha yliksek tespit edilir. Hipergonadotropik veya hipogonadotropik
hipogonadizmli erkek hastalarin degerlendirme profilinde Folikiill stimulan
hormon(FSH), Luteinize edici hormon(LH), testesteron, prolaktin, dstrojen degerleri

istenmelidir. Beden kitle indeksi yiiksek olan hastalarda testesteron/estradiol oranina

bakilmalidir.

¢)Genetik Degerlendirme:

Spermiogramda oligospermisi olan hastalarda (<10 mil/ml), karyotip analizi, 5
mil/mlI’den az olan sperm konsantrasyonlarinda Y kromozom mikrodelesyonlar
arastirilmalidir(30-32). Genetik anomaliler; pretestikiiler, testikiiler, posttestikiiler
etyolojik faktorlerin nedeni olarak klinik tablolara yol agabilirler.

Pretestikiiler grup icindeki genetik hastaliklar; Kallmann’s Sendromu, Prader-
Willi Sendromu, Beta Talasemi, Sickle cell anemi.

Testikiiler grup icindeki genetik hastaliklar; Klinefelter’s Sendromu, XXY
Sendromu, 46 XX Male Karyotip, Y Kromozom mikrodelesyonlari, Noonan’s
Sendrom, Myotonik Distrofi.

Posttestikiiler grup icinde; Kistik fibrozis, Young’s Sendrom, Otozomal dominant

polikistik bobrek hastaligidir(33).
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Radyolojik Degerlendirme:

Infertil erkekte radyolojik ydntemler, testikiiler ve posttestikiiler patolojileri agiga
cikartmak i¢in kullanmilir. Vazografi yapilip duktustaki tikanikligin  seviyesi
belirlenebilir. Obstriktif azospermi diisiiniilen hastalarda yapilmalidir(34).

Transrektal Ultrasonografi(TRUS) ile prostatin, vezikula seminalislerin ve
ejakulatuvar kanallarin anatomik yapisi degerlendirilir. Intraprostatik kistlerin varlig,
vezikula seminalislerin boyut 6l¢iimii ve aspirasyon yapilarak sperm varligi aragtirilir.
Skrotal Ultrasonografi testis ve epididimis anatomisi hakkinda detayli bilgi sunar.

Doppler Ultrasonografi ile varikosel tanisi konulur. Unutulmamasi gerekli olan
konu genital muayenede normal testis hacmine sahip olan infertillerde varikosel tanisi

icin ultrason tetkikine gerek olmadigidir. Varikosel tanisi fizik muayene ile olmalidir.

ERKEK INFERTILITESINDE TEDAVIi

1.Medikal Tedavi,
2.Yardimei1 Ureme Teknikleri,

3.Cerrahi Tedavi.

1.Medikal Tedavi:

Erkek infertilitesine yol acan nedenler arasinda bir¢ok faktor yer almaktadir. Olgularin
biliylik ¢cogunlugunda sorunlara tani konulabilir ve cerrahi dis1 spesifik yontemlerle
tedavi edilebilir. Erkek faktorlii infertilitenin tedavisinde asagida belirtilen durumlar
varliginda medikal tedavinin yeri vardir.

Endokrin bozukluklar:

Lokospermi

Immiinolojik infertilite

Gonadotoksinler

Endokrin bozukluklar:
Hipogonadotropik hipogonadizm
Hiperprolaktinemi

Konjenital Adrenal Hiperplazi
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Anabolik steroid kullanimi
Hipotroidizm

Hipogonadizm

Lokospermi:

Semende yliksek konsantrasyonda 16kositin goriilmesi erkek {ireme sisteminde
inflamasyonunya da infeksiyonun oldugunu gosterir. Erkek infertil hastalarin %10-
20’sinde 16kospermi izlenmektedir. Bu hastalarin ¢cogu asemptomatiktir. Genital sistem
enfeksiyonuna ait semptomu olan olgularin degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi

gerekmektedir. Tedavida etkekene yonelik antibiyoterapi uygulanir.

Immunolojik Infertilite:

Antisperm antikorlar erkek infertilitesinin %3-7’sinde infertilite nedeni olarak
goriiliirler. Sperm immiinizasyonu gelisen erkeklerin ¢ogunda sperm analizi normal
olmasina karsin spontan sperm agliitinasyonu ve motilite azligi gibi durumlarda
antisperm antikorlarin varh@ akla gelmelidir. Immiinolojik infertilitenin tedavisinde en
¢ok basvurulan yontem diisik doz sistemik kortikosteroidlerle  yapilan

immiinsupresyondur.

Gonadotoksinler:

Meslek nedeniyle gonadotoksinlerin etkisinde kalindiginda tireme ile ilgili
bozukluklar olmasi s6z konusudur. Agir metallere 6zellikle kursun ve manganeze maruz
kalma sperm kalitesini ve dansitesinin diisliriir. Endistriyel ve tarimsal
gonadotoksinlere maruz kalmanin en aza indirgenmesiyle infertilite riski azaltilabilir.

Erkek infertilitesinin  spesifik  tedavi  edilebilir  sebeplerinin  nadir
olmasi(hipogonadotropik hipogonadizm, hiperprolaktinemi vb.) amprik medikal
tedavinin giiniimiizde sik¢a kullanilmasina neden olmustur. Literatiirde amprik tedavi
gerektiren erkek infertilite orani ortalama %25 olarak verilmektedir(35,36). Amprik

tedavi hormonal ve nonhormonal olarak ikiye ayrilir:
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Hormonal Tedavi:

GnRH Tedavisi:

Eksojen gonadotropik releasing hormon (GnRH) verilmesi gonadotropin yapimini
arttirir ve spermatogenezi uyarir. Hipogonadizmde ve idiyopatik infertilite olgularinda
kullanilmaktadir.

Gonadotropinler:

Idiyopatik oligospermide gonadotropin kullaniminin mantig1  hipogonadotropik
hipogonadizmli olgularin tedavisindeki basarili sonuca ve gonadotropik hormonlarin
biyoaktivitesinin serum radyoimmunolojik aktiviteleri ile korele olmasina
dayandirilmaktadir(37).  Eksojen  gonadotropin  tedavisi  insan  koriyonik
gonadotropin(hCG) insan menapozal gonadotropin (hMG) kullanimini igerir.

Diisiik doz androjenler:

Testesteron testislerden salgilanan en &nemli androjendir. Idiyopatik oligospermili
erkeklerde rutin biyoassay ile androjen seviyesi Olgiilmelidir. Cilinkii androjenik
aktivitenin eksikliginde sperm miktar1 ve niteliginin bozulabilecegi diisliniilmektedir.
Testesteron Rebaund Tedavisi:

Yiiksek doz eksojen testesteron gonadotropin sekresyonunu baskilar, intratestikiiler
testesteron iretimini durudurur ve spermatogenezi bozar. Yiiksek doz eksojen
testesteron tedavisinin birden birakilmasiyla spermatogenezin 4 ay iginde yeniden
baslamasi ve sperm sayisinin artmast amaglanir(37-39).

Klomifen sitrat:

Bu ilacin hafif Ostrojenik etkisi olmakla birlikte asil etki mekanizmasi kompetetif
Ostrojen inhibisyonudur. Klomifen sitrat hipotalamustaki 0Ostrojen reseptorlerine
baglanarak Ostrojenlerin negatif feed back’ini Onler. Bu negatif feed back
mekanizmasinin supresyonu ile periferde Ostrojenin azaldigini sanan hipotalamustan
GnRH, hipofizden LH, FSH sekresyonu artar. Bunlarin Leydig hiicre stimiilasyonu ile
testesteron liretimini arttirmast ve hipotalamohipofizer aksin stimiilasyonu ile sertoli
hiicrelerini uyararak spermatogenezi diizeltmesi hedeflenmektedir(37,38).

Tamoksifen sitrat:

Antiostrojenik etkisinden dolay1 meme kanseri tedavisinde siklikla kullanilan
tamoksifen yapisal olarak ve etki mekanizmasi bakimindan kolmifen sitrata benzer,

fakat Ostrojenik etkisi daha azdir (37,40,41).
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Aromataz inhibitorleri:

Androjenler primer olarak Leydig hiicrelerinden salgilanirken; Gstrojenlerin biiytik bir
kism1 testesteronun yag hiicrelerinde aromataz enzimiyle Ostrojene doniigiimiiyle
saglanir. Obez erkeklerde testesteronun Ostrojene doniisiimii daha fazla olmaktadir.
Teorik olarak Ostrojen/testesteron oranindaki dengesizlik(artma) sperm iiretiminde
bozulmaya yol acar. Aromataz inhibitorleri testesteronun 0Ostrojene donilislimiini
engelleyerek serum ve intratestikiiler testesteron seviyesini arttirirlar, spermatogenezi
diizeltirler.

Biiyiime Hormonu(GH):

Biiylime hormonu normal spermatogenez i¢in otokrin veya parakrin biliyiime faktor roli
olan insiilin benzeri bilylime hormonunun (insiilin like growth factor-1;IGF-1)
testislerden salinimin1 saglar(36,42,43). Yapilan calismalarda subfertil erekeklerde
serum biiylime hormon seviyesinin normalden daha diisiik oldugu gosterilmistir(44).
Nadir olarak kullanilan bu ilacin etkinliginin gosterilebilmesi i¢in yeni kontrollii
calismalara ihtiyag vardir.

Bromokriptin:

Erkek infertilitesinin ampirik medikal tedavisinde serum prolaktin seviyesi normal olsa
bile bromokriptin kullanilabilir. Gonadotropin seviyesi normal olan oligospermik
erkeklerde fertil erkeklere gore serum prolaktin seviyesinin daha yiliksek oldugu
saptanmistir(45). Prolaktin dopamin tarafindan inhibe edilir. Tedavide dopamin agonisti

olan bromokriptin kullanilir.

Hormonal Olmayan Tedavi:
L-Arginin

L-karnitin

Kallikrein

Nonsteroidal antiinflamatuarlar
Pentoksifilin

Antioksidanlar

Alfa blokerler

Mast hiicre blokerleri

Bunlardan pentoksifilinin kullanimina ait farkli sonuclar bildirilmekle birlikte, sperm

motilitesinde %25-42 artis oldugu goriilmektedir. Gebelik oranlarina etkisi hakkinda ise net

bir bilgi yoktur(35,37).
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Antioksidan ajanlar arasinda ise alfa-tokoferol(E vitamini), askorbik asit( C
vitamini) ve glutatyon sayilabilir. Alfa-tokoferol ve askorbik asit ile yapilan plasebo
kontrollii bir ¢alismada sperm parametreleinde bir degisiklik izlenmemekle birlikte sperm
oosit flizyonunun diizeldigi gosterilmistir(36). Glutatyon ile yapilan plasebo kontrollii bir
calismada, glutatyonun sperm motilite ve morfolojisi iizerine olumlu etkide bulundugu
sonucuna ulagilmistir(46).

2.Yardime1 Ureme Teknikleri (ART)

Yardimer iireme teknikleri, erkek ve disi gametlerin birbiri ile dollenmesini
kolaylastiran in vitro yontemler olup bu tedavi yontemlerine baslamadan dnce gerek
kadin gerekse erkek detayli bir bicimde incelemeden ge¢melidir. Infertilitenin gerekcesi
baska tedavi yontemleri ile diizeltilebilinecek ise ART dis1 yontemlerin Oncelikle
denenmis olmasi gerekmektedir. Infertil ciftler icin gerek in vivo gerekse in vitro
yontemler ile dollenme, semen parametrelerinin normalligi ile dogru orantili olarak
basar1 gosterdigi i¢in semen parametrelerinin ART dis1 yontemler ile diizeltilmesi ile

ART tiimiiyle secenek dis1 birakilabilir.

3.Cerrahi Tedavi

Erkek infertilitesinde kriptorsidizm, varikosel gibi bir¢ok durumda tedavi amagli veya
ART*de cerrahi yolla sperm elde etme amaci ile Mikro Epididimal Sperm Aspirasyonu
(MESA), Perkutan Epididimal Sperm Aspirasyonu (PESA), Testikiiler Sperm
Aspirasyonu (TESA)ve Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu (TESE) gibi cesitli cerrahi

yontemlere basvurulmaktadir.

Semen Hazirlanmasi

Yardimer Ureme Tekniklerinde Sperm Hazirlanmasimin Gerekliligi: Koitus
sirasinda vajene birakilan milyonlarca sperm igin servikal mukus dogal bir bariyer
olarak motiliteyi arttiric, hiperaktivasyonu saglayici rol oynamaktadir. Yardimci iireme
tekniklerinde servikal mukusun belirtilen iglevleri in vitro sperm hazirlama (sperm

yikama ) teknikleriyle saglanir. Sperm hazirlama teknikleriyle:

1. Seminal plazma uzaklastirlir,
2. Semen, kontaminasyona neden olabilecek hiicre ve dokiintiilerden arindirilir,

3. Semendeki yabanci hiicrelerin istenmeyen etkileri ortadan kaldirilir,
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4. Reaktif oksijen radikalleri uzaklastirilir,
5. Homojen olarak motil ve fertil sperm popiilasyonu elde edilir,

6. Spermlerin kapazitasyon ve akrozom reaksiyonlar1 baslatilmis olur.

Sperm Hazirlama (Yikama) Yontemleri:

Yukarida sayilan amaclara uygun olarak bir¢ok sperm hazirlama (yikama) yontemleri
gelistirilmis ve uygulanmaktadir. Bu yoOntemlerin yami sira, spermlerin fertilizasyon
giiclinii arttirmaya yonelik bir¢cok kimyasal madde ya da biyolojik sivilar da mediumlara
eklenerek sperm fonksiyonlarina etkileri aragtirilmig ve bir boliimii rutinde kullanilir hale
gelmistir. Bugiline kadar In vitro fertilizasyon (IVF) laboratuvarlarinda tek bir sperm
yikama tekniginin uygulanmasi benimsenmis olsa da bugiin her olguya uygun sperm

hazirlama teknigi kullanilmasinin, sonucu dogrudan etkileyecegi diigiiniilmektedir(47).

Sperm Yikama Yontemleri:
1. Spermlerin medium veya hyaliironat tampon igerisinde yiizdiiriilerek medium
ylizeyinde toplanmasi (swim up),
2. Semenin mediumla karsilastirilip santrifiij edildikten sonra (washing) elde edilen
pelletten medium ylizeyine spermlerin yiizdiiriilmesi (standart yontem),
3. Perkol (Percoll) gradientlerinden siizme,
4. Albumin kolonlarindan siizme,

5. Cam yiinlinden siizme (Glass Woll) yontemi.

Bu yontemler tek tek incelendiginde, eldeki semen 6rnegine gore kimi zaman biri, kimi
zaman digeri daha iyi sonuglar verebilir. Iyi bir spermiogramdan sonra semene en uygun
yontemin secilmesi, elde edilecek fertil sperm popiilasyonu ve sonugta yiiksek oranda

fertilizasyon saglanabilmesi agisindan 6nemlidir(47).

1.Yiizdiirme (Swim Up) Yontemi: Motil spermlerin immotil olanlardan ayrilabilmesi i¢in
gelistirilen ilk yontemdir. Bu yontemde taze semen 0rnegi dnceden hazirlanan mediumun
altina birakilir ve medium ytlizeyine dogru spermlerin yiizmesi beklenir. Bu yontemle elde
edilen motil spermlerin morfolojik olarak da saglikli olduklar1 gosterilmistir. Ancak
mediumda halen az da olsa seminal plazma artiklarinin bulunmasi ydntemin dezavantaji
olarak nitelendirilmistir. Bilindigi gibi seminal plazma spermlerin kapazitasyonunu inhibe

eden ‘dekapazitasyon faktorii’ igermektedir.
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2.Standart Yontem(washing + swim-up): Standart yontemle sperm hazirlanirken biiyiik
tip ya da tiiplere 4 ml. Stok mediumu konulur. Semen mediumun iizerine eklenerek
mediumla iyice karigmasi saglanir. Santrifiij edilir. Siipernatan aspire edilerek sperm
kabina geri koyulur ve temiz bir pipetle peletin iizerine 2 ml. %10 luk medium konulur ve
inkiibatorde bekletilir. Bu siirenin sonunda mediumun yiizeyinde toplanan spermler en
hareketli spermlerdir.

Standart yontemde, semenin santrifiij edilmesi sonucu ortaya ¢ikan serbest oksijen
radikallerinin sperm hiicre zarina olan etkileri bilindiginden olabildigince kisa siireli ve
diisiik devirli santrifiij her zaman tercih edilmelidir.

Swim-up ve standart yontemin hareketli sperm elde edilmesindeki sonuglari
karsilagtirilmali olarak incelenmistir. Swim-up teknigi ile elde edilen spermlerin motilite,
vitalite ve morfoloji acisindan daha saglikli olduklart belirtilirken; her iki yontemde de
motil sperm oraninin inkiibasyon siiresi, 1s1 ve tiiplin inkiibatore yerlestirilme agisiyla
iliskisi de ortaya konmustur. Standart yontemle hazirlanan sperm 6rneginde 1s1, inkiibasyon
siiresi ve tlip egimi gibi faktorler degistirilerek sperm tutulumu arttirilabilirse de

normospermi de yiizdiirme (swim-up) yontemi standart yonteme tercih edilmelidir(47).

3. Perkol Yontemi(Percoll): Subfertil bireylerden alinan semen 6rneklerinin yiizdiirme ya
da standart yontemle hazirlanmasi yetersiz kalir. Bu durumda Perkol yontemi kullanilarak
daha fazla sayida hareketli sperm secimi ile fertilizasyon ve sonugta gebelik oranlar1 da
arttirtlabilir. Perkoliin motil sperm se¢imindeki rolii tam olarak bilinmemekle birlikte,
farkl1 yogunluklardan gegiste, en hareketli olanlarin secildigi ya da soliisyonun sperm
membranini kisa siirede etkileyerek motiliteyi arttirdigi kabul edilmistir. Ayrica ¢ok fazla
dokiintii iceren semenin diger yontemlerle hazirlanmasindan 6nce %70 lik perkol ile
muamele edilmesinin avantaj yaratabilecegi bildirilmistir(47). Perkol ; hipervisk6z semen
orneklerinde, oligospermide, oligoastenospermide, teratospermide, dokiintii ve lokositlerin

daha fazla oldugu durumlarda daha iyi sonuglar vermektedir.

4. Albumin Kolonlarindan Filtrasyon: Spermlerin kendi motiliteleri ile segiciligin
saglandig1 bir baska yontemdir. Bu yontem normospermi ve hafif astenospermide tercih
edilir.

5. Cam Yiiniinden Siizme (Glass Woll) Yontemi: Semen Ornegi cam yiiniinden

stizdiiriilerek sonugta 6lii ve agliitine spermlerle, dokiintii ve lokositlerden arinmig motil
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sperm popiilasyonu elde edilir. IVF de kullanilan rutin bir yontem olmamakla birlikte bu

yontemle hazirlanmis spermlerle elde edilen birgok IUT gebeligi bildirilmistir(47).

Sperm HazirlamaYontemlerinde Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Viicut Sivilari:
Bu amagla arastirilan kimyasal maddeler: Pentoksifilin, kafein, deoksi adenozin fosfat ve

teofilin, viicut stvilari ise servikal mukus, periton ve folikiil sivisidir.

Pentoksifilin: Fosfodiesteraz inhibitorii olan pentoksifilin sperm motilitesini arttiracagi

diisiincesiyle yardimer tireme tekniklerinde sperm hazirlama asamasinda kullanilmaktadir.

Zaman igerisinde yapilan caligmalar pentoksifilinin etkisini farkli ydnleriyle ortaya

koymustur. Ozellikle normospermi olgularinda semen pentoksifilin ile hazirlandiginda

dollenme hi¢ olmayabilir ki bu da pentoksifilinin siklik adenozin mono fosfat (cAMP)
tizerindeki etkisinden kaynaklanmaktadir(47).

Folikiil ve Periton sivilari: Daha ¢ok IVF de kullanimi1 denenmistir. Folikiil sivisi oosit

pick up (OPU)’da folikiillerin aspirasyonu sirasinda elde edilir.

Servikal mukus: Spermler servikal mukusla muamele edilerek hazirlandiginda,

hiperaktivasyon kontrol grubuna gore az da olsa artmustir. Hiperaktivasyondaki artigin

fazla olmamasina karsin, hareketle ilgili diger parametrelerde belirgin bir artig
saptanmistir. Bu da servikal mukusun seminal plazmay1 ve 6zellikle de dekapazitasyon
faktoriinii ortadan kaldirdiginin ve kapazitasyonu baslattiginin gostergesidir.

Semen Hazirlanmasinda Kullanilan Biyokimyasal Testler:

e Akrozin Aktivitesi: Akrozin ve hyaluronidaz, akrozom reaksiyonu ve fertilizasyonda
rol oynayan en Onemli enzimlerdir, arastirilmasina yonelik c¢esitli teknikler
gelistirilmistir. Spermlerin proteolitik aktivitelerinin Olgiilmesi i¢in kullanilan jelatin
plaklar, hyaluronidaz ve akrozin aktivitesi hakkinda bilgi vericidir.

e Kreatin Kinaz Aktivitesi: Kreatin kinaz spermlerde enerji lretimi ve iletiminden
sorumlu bir enzimdir. Kreatin kinazin fazla miktarda bulunmasi spermiyogenezis
sirasinda stoplazmanin fazlasinin atilamadigimi gosterir. Oligospermide kretin kinaz
miktar1 ayiric1 tanida kullanilir.

Semen Hazirlanmasinda Kullanilan Fonksiyonel Testler:

Bu testlerin sonuglar1 ve giivenlikleri de farkli sekillerde degerlendirilmektedir ve rutin

uygulamalardan ¢ok arastirma niteligindedir.
1. Hemi Zona Assay(HZA)

2. Hypo Osmotic Swelling Test(HOST)
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3. Sperm Penetration Assay(SPA)

4. Servikal Mukus Penetration Assay, bu amagla gelistirilmis testlerdir.

Intrauterin inseminasyon

Sperm hiicrelerinin seminal plazmadan ayrilip stimiile edildikten sonra uterus igerisine
verilmesi intrauterin inseminasyon olarak adlandirilmaktadir. IUI, seminal plazma
icerisindeki prostaglandinlerin siddetli uterin kasilmalara neden olmasi ve olas1 bakteriyel
kontaminasyon dolayisiyla uygun hazirlama yontemleri kullanilip seminal plazmadan
arindirilmus, hareketli spermlerle yapilmalidir. inseminasyon igin kullanilacak miktarimn
0.5cc’yi gegmesinin de uterusta kontraksiyonlara yol agabilecegi ve agrili olabilecegi goz
onlinde bulundurulmalidir. Ovaryumlarin hormonal stimiilasyonu ile multipl folikiil
saglanmasi, IUI i¢in rutin kullanilan yontemlerden biridir. Erkek faktoriine bagh infertilite
olgularinda klomifen sitrat ile stimiilasyon sonucu siklus basina gebelik ylizdeleri %6 ila
%8 arasindadir. Stimiilasyon HMG ile yapildiginda siklus basina gebelik oranlar1 %10 ila
%15 arasinda olup Ho ve arkadaslar1 tarafindan yapilan karsilagtirmali bir caligmada (48)
bu ajan ile stimiile edilmis hastalardaki gebelik oranlari %14.3 iken; dogal, stimiile
edilmemis ve IUI yerine cinsel iliski denenmis olgularda bu oran %0 olarak verilmektedir.
IUI da basar1 oranlar1 sperm parametrelerindeki defekt veya defektlerin sayisi ve
ciddiyetiyle dogru orantilidir. Bu nedenle IUI yoOntemi, hastalarda in vivo ortamda
dollenmenin olusabilecegi diisiiniildiigii vakalarda uygulanmalidir. Bu amagla kullanilacak
kriterler arasinda en onemli yeri strict kriterler ile degerlendirilmis sperm morfolojisi
(MEUSC) almakta olup IUI i¢in limit >%4 normal morfolojidir.

IUI  yontemine  alternatif olarak intraservikal inseminasyon (ICI) ve
intraperitonealinseminasyon (IPI) yontemleri tanimlanmistir. ICI’nin hipospadias gibi
mekanik nedenlerle erkek infertilitesi disinda erkek infertilitesi tedavisinde yeri yoktur. IPI
ise yapilan kontrolliikarsilagtirllmali  gebelik oranlar1 agisindan IUI’a  stiinliik
gostermedigi i¢in yalnizca servikal stenoz nedeniyle uterusa ulasilamayan durumlarda
kullanilacak bir yontem oldugundan erkekinfertilitesi tedavisinde bir yeri yoktur. IUI’1n bir
diger kullanim alani ise retrograd ejakulasyon olgularidir. Burada 6nce mesane i¢i kiiltiir
sollisyonu ya da agizdan bikarbonat verilerek bazik hale getirilir, takiben hastadan
masturbasyon yapip, idrarini steril bir kaba yapmasi sOylenir. Bu materyalden elde

edilecek spermleri kullanarak inseminasyon yapilabilir.
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IUI endikasyonlari
e Kombine kadin ve erkek faktorii olan agiklanamayan infertilite olgularinda IUI ilk

tedavi secenegidir ve bu grup en biiyilik endikasyon grubunu olusturmaktadir.

e Erkek faktoriinde orta derece oligoastenoteratospermi (OAT)'de sik olarak kullanilan

yontemdir.

e Kadin faktorlerinden servikal faktoér, endometriozis ve ovulatuar disfonksiyonda
kullanilir.

e Ayrica ¢esitli ejakulatuvar (impotans, spinal kord kesisi ve prematiir ejakulasyon) ve

koital (hipospadias, vajinismus) gibi sorunlar iginde tedavi yontemidir.

In Vitro Fertilizasyon
Yardime: iireme teknikleri icerisinde en ¢ok kullanilan ve en kontrollii ydntemdir. In
vitrofertilizasyon ve embriyo transferi viicut disinda yumurta ile spermin kiiltiir ortaminda

yan yana konularak dollendirilmesi anlamina gelmektedir.

Mikromaniiplasyon

Sperm degerleri ¢ok diisiik olan erkeklerde kullanilan bir yontem oldugu icin erkek
infertilitesi olgularinda vazgeg¢ilmez laboratuar teknigi haline gelmistir. Mikromaniiplasyon
fertilizasyonu artiran bir¢ok gamet hazirlama tekniginden olusmaktadir. Bu teknikler
assistedhatching, parsiyel zona diseksiyonu, zona drilling, subzonal sperm enjeksiyonu ve
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonudur. Bu teknikler arasinda en invaziv olan
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ile en yliksek fertilizasyon ve gebelik oranlari elde

edilmektedir (49,50).

KADIN INFERTILITESI

KADIN UREME FiZYOLOJISI

Over rezervi overlerde folikiilogenez ve steroidogenez fonksiyonunu yerine getirecek
folikiillerin say1 ve kalitesini, yeterliligini tanimlamaktadir. Over rezervi kadinin
fertilizasyon yetenegi ile iliskilidir. Kadin fertilitesi genellikle menapoza 20 yil kala
azalmaya baglar. Aslinda over rezervindeki azalma intrauterin donemde, 20. gebelik
haftasindan itibaren baslayan bir siirectir. Bu doneme kadar hizli mitoz ile sayilari 6-7
milyonla ulasan oogonialarin ¢ogalmasi durur, sonra azalmaya baslayarak sayist dogumda

1-2 milyona, puberte baslangicinda 300-400 bin civarina iner. Bunlar arasindan her ay
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ortalama 1000 tanesi folikiiliin ovulasyona gidisinin farkli agsamalarinda atreziye ugrar(51).
Atrezi siireci 37 yasindan itibaren menopoza kadar giderek hizlanmaktadir(52).

Mensturuel siklus diizenli araliklarla goriilen vajinal kanamalarla karakterizedir.
Mensturuel kanamalarin diizenliligi hipotalamus, hipofiz ve over arasindaki koordinasyona
ve buna bagl olarak hedef organ endometriumda meydana gelen degisikliklere baglhdir.
Her dongii (siklus) adetin birinci giinili baglar ve bir sonraki adetin baslayacagi giin dncesi
biter. Ortalama siklus 28 giin siirerse de 21-40 arasinda degisebilir. Mensturuel siklus
sirastyla folikiiler ve luteal olmak iizere iki kisima ayrilir. Luteal faz degisiklik
gostermeyip 14 giin siirerken folikiiler faz ¢ok degiskenlik gosterebilir ve 7-21 giin

surebilir.

Folikiiler Faz

Bir onceki siklusun sonunda serum FSH diizeyi yiikselmeye baslar ve siklusun folikiiler
fazinin ilk bes gilinlinde de devam eder. FSH’daki bu yiikselme daha once biiyiimeye
baslaylp 1-2 mm c¢apina ulasan 3-30 antral folikiiliin biiylimelerini siirdiirebilmelerini
saglar. Bu grup folikiilden sadece bir tanesi biiyiimesini siirdiirecek, digerleri ise atreziye
ugrayacaktir. FSH folikiildeki granuloza hiicrelerinden aktivin ve inhibin salgilatir. inhibin
pituiter bezden FSH sentez ve salgisin1 dogrudan inhibe eder ve teka hiicrelerinden LH’a
bagimli androjen salgisini da artirir. Inhibin birbirine disiilfid baglari ile bagh iki peptitten
olusur. Inhibin A ve Inhibin B denilen iki tipi vardir. Bunlarda a iinitesi ortaktir, b {initesi
farklilik gosterir. Yalnizca b alt {initelerinin bir araya gelmesiyle aktivinler olusur ve
etkileri inhibinin tam tersidir. Aktivin aromataz aktivitesini artirarak Ostrojen sentezini
uyarirken FSH reseptorlerinin ¢ogalmasini da stimiile eder. Inhibin ise teka hiicrelerinden
androjen salgilatir ki bu da Ostrojen yapimi i¢in on madde gorevi goriir. Ancak artan
Ostrojen ve inhibin negatif feed-back ile FSH’1 baskilar ve sonugta siklusun 5-7. gilinlerinde
diismeye baglar.

19 karbonlu androjenler olan androstenedion ve testosteron, teka ve interstisyel
hiicrelerden salgilanarak dstrojen sentezi i¢in ara madde gorevi goriirler. Ara androjen olan
androstenedion ayrica deri ve yag gibi ¢evre dokularda da testosteron ve Ostrojenlere
doniisebilir. Teka hiicrelerince sentezlenen bu 19 karbonlu androjenler granuloza
hiicrelerine diffiize olurlar.

Granuloza hiicrelerinde androstenedion halkalarinin aromatize olmasiyla 18
karbonlu strojenlere doniistiiriiliirler. Ostrojen sentezindeki teka ve granuloza hiicrelerinin

bu ortakligiyla agiklanan teoriye ‘iki hiicre iki gonadotropin teorisi’ denir.
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FSH reseptorii agisindan en zengin olan folikiil dominans kazanip gelisirken
digerleri geriler.

Dolasimdaki FSH, folikiiler fazin ikinci yarisinda diiserken bazal LH’da yavas
yavas yikselir. FSH ve Ostrojen sinerjistik olarak granuloza hiicrelerinde LH
reseptorlerinin  olusumunu indiiklerler. Ostrojen gonadotropin salgismin en  giiclii
inhibitori iken 200-300pg/ml diizeylerinde 50 saat kadar kalmasi hipofize pozitif feed-
back etki yapar ve LH 1n ani yiikselmesine (surge) neden olur. Artan dstrojen pituiter bezin
GnRH’ya duyarliligini logaritmik olarak artirir ve GnRH’nin gonadotropin salgilatict etkisi

LH piki olana kadar devam eder.

Oviilasyon

Ovulasyon, ovumun olgun folikulden tuba uterinaya atilmasidir ve LH’in ani
yiikselmesinden 12 saat sonra gerceklesir. LH’da en yliksek noktaya ostrojenin pikinden 24
saat sonra ulagir. LH en yiiksek diizeyine ulastiginda dstrojen diizeyi dliismeye baslamustir.

Ovulasyonda gozlenen bir fenomen matir granuloza hiicrelerinden
glikozaminoglikan salgilanmasidir. LH pikini izleyerek artan bu salgi oosit ve onu
cevreleyen granuloza hiicrelerinin folikiil duvariyla olan baglantisinin gevsemesine neden
olur. Bu da ovumun salinmasin kolaylastirir. Yine LH etkisiyle salinan prostaglandin F2a
(PG F2a), folikiil ¢eperini c¢evreleyen diiz kaslarin kasilmasina, dolayisiyla ovumun
salinmasina yardim eder. Bu nedenle ovulasyon Oncesi aspirin gibi prostaglandin
inhibitorlerinin alinmasi ovumun salinmasini 6nleyerek ‘luteinized unruptured follicule’

sendromuna yol acabilir.

Luteal Faz

Oositin salinmast ile luteal faz baslar. Luteinize olmus granuloza ve teka
hiicrelerinden olusan korpus luteum kisti oositi destekleyen ve endometriumu
implantasyona hazirlayan progesteronu salgilar. Progesteron salgisi LH surge’unden 6-8
giin sonra maksimuma ulasir. Buna paralel olarak dstrojen de yiikselir. Hamilelik olmazsa
6-8 glinden sonra progesteron diigmeye baglar ve siklus sonunda iyice diismesiyle adet
kanamasi baslar. Korpus luteumdan progesteron salgist LH kontrolii altindadir. LH salgist
pulsatil oldugundan progesteron da pulsatil salgilanir ki, ayn1 giin icindeki progesteron
Olctimleri bile genis farkliliklar gdsterir. Progesteronun viicut sicakligini artirict etkisi

vardir ve bu artis ovulasyon sirasinda olur.
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KADIN INFERTILITESININ ARASTIRILMASI

Anamnez:

Yas: Kadinda ilerleyen yasla beraber over rezervi, overin gonadotropinlere verdigi
cevap ve tedavi basarist olumsuz etkilenir ve aneuploidi orani artar. Fekondabilite 31
yasindan sonra azalmaktadir. Buna karsin erkekte ileri yasla sperm parametreleri
arasinda boyle bir iliski olmadig1 goriilmiistiir (53).

Infertilitenin siiresi: Tedavi edilmemis hastalarda spontan gebelik olusumunda
infertilite sliresi major bir faktordiir. Bu hastalarda lireme sisteminde organik bir
problem ya da germ hiicrelerinde fonksiyonel bir sorun olabilir.

Primer ya da sekonder olup olmadigi ve varsa onceki gebeliklere yonelik
anamnezin alinmasi: Daha Once termde gebeligi olanlarda genital organlarin
intrauterin gelisim icin yeterli olabilecegini gosterebilir. Diislik, postpartum ve
postoperatif komplikasyonlar kadin fertilitesini engelleyebilir.

Mensturasyon diizeni ve son adet tarihi: Hipotalamus, hipofiz, overler ve
endometrium aksinin diizeni hakkinda bilgi verir.

Sistemik hastalik varhgimin ve ozellikle galaktore, hirsutismus gibi sikayetlerin
sorgulanmasi

Sigara ve alkol kullaniminin sorgulanmasi: Kadin partnerin sigara igiciligi
fekundabiliteyi olumsuz etkilemektedir (54).

Gecirilmis operasyon varhgi: Operasyon sonrast olusabilecek adezyonlardan
enfeksiyonlara kadar genis bir yelpaze olusturan problemler tedavi ve sonuglarin
etkileyebilir.

Daha once infertilite tedavisinin wuygulanip uygulanmadigl, uygulandi ise
kullamlan ilaglar, bunlara alinan cevap ve sonuc¢larimin sorgulanmasi: Tedavi

seklinin belirlenmesindeyardimcidir.

Fizik muayene:

Tiroid muayenesi, galaktorenin ve hirsutismusun tespit edilmesi, endokrin problemlerin

aci8a ¢ikarilmasina yardimei olabilir.

Jinekolojik Muayene:

v" Rutin jinekolojik muayene organik ve anatomik bazi bozukluklarin saptanmasini saglar.

v' Pap smear alinmasi.
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Direkt yayma ve taze preparatlar, servikal kiiltiir, mikoplazma kiiltiirl, servikal

klamidyaantijeni bakilmas.

Ultrasonografi:

Uterus boyutu, kontiir ve pozisyonu; myometrimun homojenitesi, myomatdz yap1 varligi

ve bunlarin uterustaki yerlesimi; endometriumun kalinligi, yapisi, siklus fazi ile uyumu,

intrakaviter patoloji varligi; overlerin ekojenitesi ve stromal yapisi, volimi, siklus

donemine gore dominant folikiil veya korpus luteum varligi, over i¢i ya da paraoveryan

solid-kistik kitle varlig1 hakkinda bilgi verir.

Laboratuar incelemeleri:

v

Hormonal testler: Folikiil stimulan hormon (FSH), liiteinizan hormon (LH), 6strodiol
(E2), prolaktin, inhibin-B, serbest testosteron, 17-OH- progesteron, DHEA-S,
androstenedion, TSH.

Serolojik testler: Hbs Ag, Anti-Hbs, Anti-HCV, Anti-HIV, Rubella IgG (ve/veya
IgM), toxoplasma IgG (ve/veya IgM).

Hematolojik testler: Kan grubu ve tam kan sayimu.

Endometrial biyopsi: Luteal faz yetmezligi diisiiniilen olgularda kullanilir.
Histerosalpingografi: Konjenital anomaliler, intrakaviter yer kaplayan lezyonlar,
sinesiler vetubal pasaj degerlendirmesinde kullanilir.

Laparoskopi ve histeroskopi

Ovulasyon tetkikinde kullanilan metotlar:

Progesteron diizeyi; midluteal fazda diger bir deyisle siklusun 20-21.giinili progesteron
bakildiginda 10ng/ml iistii degerler bulunmasi ovulasyonun kesin gostergesidir.
Endometrial Biyopsi; siklusun 27-28. giinlinde yapilir. Alinan parca histopatolojik
tetkike yollanir. Stroma ve glandlardaki degisikliklere gore ovulasyonun olup
olmadigini anlamak miimkiindiir.

Ultrasonografi (USG); folikiil gelisimi izlenir. Siklusun 2-3. giinii bazal
ultrasonografide  antral folikiiller izlenir, 7-8.glinlerden itibaren yapilan
ultrasonografilerle folikiiliin gelisimi, matiir hale gelisi ve ovulasyon net bir sekilde
goriilebilir. Bu {i¢ tetkik ovulasyon olup olmadigini net olarak gosteren tetkiklerdir.
Bunlarin diginda kesin olmamakla birlikte ovulasyon oldugunda olusan bazi belirtegler
de vardir.

Bazal viicut 1sis1; siklusun ilk gununden itibaren bazal viicut 1sis1 alinir. Siklusun
ortalarindan itibaren 0.5-10C derecelik artis olmugsa bu korpus luteumun gelistigini ve

ovulasyonun oldugunu gosterir.
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v

Servikal mukus incelemesi; NaCl kristalleri ve egrelti otu manzarasi yeterli dstrojen
aktivitesini gosterir, buna ‘fern testi’ denir. Ayrica spinbarkeit testi, servikal mukus
cekilince 15-20cm kadar kopmadan uzayabilir ve bu durum ovulasyon doéneminde
pozitiftir; bu test servikal mukusun kalitesini ve dstrojen sentezi hakkinda bilgi verir. Bu
testler preovulatuar zamanda yapilir. Mukus i¢indeki mikrokanal yapilardan
giicliispermler ilerler. Siklusun ikinci fazinda mukusun bu yiiksek ve diislik dansiteli
kanalliyapist bozulur ve sperm gecisine izin vermez.

Ovulasyon kanamasi; siklusun ortasinda bazen kanama olur. Ovulasyon kanamasi
olarak da adlandirilan bu durum ovulasyona isaret eder.

LH surge; kesine yakin bir sekilde ovulasyon giinii saptanir.

v’ Agry; hasta ovulasyon giinii batin alt kadraninda agr1 hissedebilir.

Over rezervinin degerlendirilmesi:

Adet kanamasinin 2. ya da 3. gilinlinde alinan bazal degerler kullanilmaktadir.

v

FSH: Over cevabi azaldikca FSH’un kan diizeyi artar ( graniiloza hiicrelerinden
salgilananinhibin-b diizeyi azaldigi i¢in ). FSH’un 10’un {iizerinde oldugu olgularda
konvansiyonel oviilasyon indiiksiyonu ve YUT uygulamalarinda overin verdigi cevap
azalmaktadir.

E2: Yiiksek ostrojen degerleri over rezervinin kisitli oldugu yoniinde uyaricidir. Ayrica,
kontrollii over stimulasyonunda insan korionik gonadotropini (beta HCG) giinii E2
degerinin 500pg/ml’nin altinda olmasi da zayif cevap olarak adlandirilmaktadir.
inhibin-B: 45 pg/ml ve altinda saptanan olgularda gebelik oranlarmnmn diisiik, iptal
riskinin yiiksek oldugu gdsterilmistir.

Klomifen sitrat challenge testi: Siklusun 5 -9. giinleri arasinda 100 mg Klomifen sitrat
verilir. Siklusun 3. ve 10. gilinlerinde FSH 6lgiiliir. Bu dlgiimlerde laboratuar sinirlarini
asan bir deger bulunmussa test pozitif olarak degerlendirilir. Bu simir genellikle 10-12
mlU/mL dir (53,55).

GnRH analogu stimulasyon testi (GAST): Ikinci ya da 3. giinii verilen GnRH
analogunacevaben E2’deki degisim paternleri degerlendirilir. Diger testlere gore
iistiinliigli olmadigibelirlenmistir (53).

Ultrasonografik olciimler: Antral folikiil sayis1 ile kadin yasi, indiiksiyon ig¢in
kullanilan toplam ila¢ miktar1, beta HCG giinii toplam E2 degeri, elde edilen toplam ve

metafaz II oosit sayisive gebelik oranlar arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmustir.
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Antral folikiil sayisina gore yapilan derecelendirme tedavi semasi ve ilag dozlar
belirlemede yardimcidir (53,56). Bunagore:

e (Grade I overler 4 ve altinda antral folikiil igerir, yanitlar genellikle basarisizdir.

e Grade II overlerde 4-6 AF bulunur. Kontrollii overyal hiperstimiilasyon (KOH)’a cevap
yetersizdir.

e Grade III overlerde 7-10 AF olup, bu hastalar iyi cevap verirler.

e Grade IV overler PCO ya da PCO benzeri olup, bunlarda folikiiler atrezi ya da OHSS
riskiytiksektir.

v" Doppler USG ile over kan akimmmn olciilmesi: folikiil ve oosit sayisini tahmin
etmede belirleyici olabilir (56).

v' Onceki tedavilere verilen cevap:

Ovulasyon indiiksiyonu:

Infertil kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu ile normal populasyondakine yakin bir
ovulasyon orani elde edilmektedir. Tedavinin basaris1 hasta se¢imi, anovulasyonun tiiri,
diger infertilite faktorlerinin var olup olmamasi ile ilgilidir. Kadinin yas1 ve daha dnceki
basarisiz ovulasyon indiiksiyonu denemeleri de prognozu etkileyen faktorler arasindadir.
Lunenfeld ve Insler tarafindan tanimlanan ve WHO tarafindan benimsenen anovulatuar

bozukluklarin klasifikasyonu tedavide faydali bir ¢erceve olusturur (57-61).

Anovulasyonun WHO na gore siniflandirilmasi :
Grup 1:Hipotalamo-Hipofizer Yetmezlik
Bu kadinlarda endojen Ostrojen sekresyonu yoktur. Prolaktin seviyeleri normaldir. FSH

normal veya diisiik olabilir. Hipotalamo-hipoflzer bolgede yer kaplayan lezyon yoktur.

Grup 2:Hipotalamo-hipofizer Disfonksiyon

Bu gruptaki kadinlarda menstruel siklusta cesitli bozukluklar vardir. Ornegin; luteal faz
yetmezligi, anovulatuar sikluslar, veya endojen Ostrojen sekresyonun mevcut ve prolaktin
(PRL) nin normal oldugu amenore gibi durumlar bu gruba girer.

Grup 3:Ovarian yetmezlik

Endojen Ostrojen sekresyonu olmayan, FSH seviyeleri yiiksek PRL seviyeleri normal olan

kadinlar bu gruba girerler.
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Grup 4:Konjenital veya akkiz genital yol bozukluklar:
Endometriumun mevcut oldugu ancak estrojen verilmesi ile c¢ekilme kanamasi
saglanamayan amenoreik kadinlar bu gruba girerler.
Grup 5: Hipotalamo-hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olan
hiperprolaktinemikinfertil kadinlar
Bu grupta hipofiz lezyonu olan ve hiperprolaktinemisi mevcut amenoreik veya anovulatuar
kadinlar yer almaktadir.
Grup 6: Hipotalamohipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olmayan
hiperprolaktinemik infertil kadinlar
Grup 7: Hipotalamohipofizer = bolgede yer kaplayan lezyonu olan
normoprolaktinemik infertil kadinlar
Tedavi Oncesi aragtirma ovulasyonun olup olmadiginin anlasilmasi ile baslamalidir. Adet
diizeni Oykiisli, bazal viicut 1sis1 egrileri veya luteal faza zamanlanmis progesteron
Ol¢iimleri ile ovulasyon anlagilabilir. Serum progesteron degerinin 5 ng/ml ‘nin {izerinde
olmast ovulasyonun varligin1 gostermektedir (58). Tedaviye baglanmadan Once
anovulatuar kadinin WHO kategorilerinden hangisine uydugunun saptanmasi gereklidir.
Hormon profili ve semen analizinden sonra daha invazif incelemelere gereksinim
olup olmadigma hastanmin &ykiisii ve fizik muayene bulgulari ile karar verilir. Oykiisii ve
pelvik muayene bulgular1 negatif olan kadinlarda klomifen sitrat (KS) veya bromokriptin
gibi ilk basamak ovulasyon indiiksiyon ajanlarinin kullanilmasindan 6nce tubal agikligin
gosterilmesi ¢ok sart degildir. Ancak bu ajanlara yanit vermeyen hastalarda eksojen
gonadotropin tedavisine gegmeden once en azindan bir HSG veya Laparoskopik inceleme
gereklidir(55). Eger miimkiinse ovulasyon indiiksiyonuna baglamadan Once Onemli
patolojik bulgularin diizeltilmesi yerinde olacaktir. Kilo, diet problemleri ve stress

miimkiinse indiiksiyona baglamadan 6nce giderilmeli veya en aza indirilmelidir.

IUI’da ovulasyon indiiksiyonu

Ovulasyon induksiyonu hasta ovulatuar dahi olsa ovulasyon—inseminasyon—fertilizasyon
senkronizasyonu icin uygulanmaktadir. Bu amagla Klomifen Sitrat, FSH veya HMG
(Gonadotropinler) kullanilabilir. Klomifen sitratla tedavi semas1 su sekildedir; siklusun 3-
7.glnleri ya da 5-9.giinleri arasinda 5 giin silire ile 50-250 mg/gun olarak kullanilir.
Yinelenen sikluslarda tedavi daha 6nce ovulasyonelde edilen doz ile gerceklestirilir. Son
klomifen dozundan sonra hasta monitorize ederek ultrasonografide 18-20mm’lik folikiil

izlendiginde overyal hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) risk kriterlerini veya ¢ogul
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gebelik riski tagimiyorsa 5.000-10.000 IU human korionik gonadotropin (HCG) uygulanir.
Tedavi zamanlanmis koitus ve inseminasyon ilekombine edilebilir. Zamanlanmis koitus
programinda, monitorize edilmis sikluslar i¢in ilacin son dozundan bes giin sonra, bir hafta
siire ile giin asir1 koitus &nerilir. Inseminasyon ile kombine edilmesi planlandiginda HCG
uygulamasindan sonra 24. ve 40. saatlerde ciftin seminasyon ya da 36. saatte tek
inseminasyon uygulanabilir. Ovulasyon indiiksiyonu amaciyla FSH veya HMG
(Gonadotropinler) kullanilabilir. Doz ayarlamasi viicut kitle indeksine gore yapilir.
Menstruasyonun 2. veya 3. giiniinde viicut kitle indeksi (VKI) normal smirlarda ise 100-
150 IU ile gonadotropinlere baslanarak 5-7 giin siire ile ayn1 dozda devam edilir. USG
kontroliinii takiben 10mm ve tizerinde folikiil saptandi1 ise ayn1 dozda beta HCG verilecek
giine kadar devam edilir. Yedi giin siireli indiiksiyona ragmen 10mm’nin tizerinde folikiil
gbzlenmemesi durumunda doz arttirilabilir.

Ovulasyon induksiyonunda bazi yardimci ajanlarda kullanilabilmektedir;

-Deksametazon: Ozellikle hiperandrojenemik olgularda gece yatarken 0.5mg veya 0.37mg
eklenmesi ovulasyon sansini arttirir.

‘Bromokriptin: Yiksek prolaktin degerlerinin GnRH’nin pulsatil sekresyonunu bozdugu
bilinmektedir. ilk hafta 2.5mg/gun ile baslayip takiben 5mg/gun ile ovulasyon sansini
artirmaktadir.

Metformin: Obez (VKI>28) Polikistik over sendromu (PCOS) olgularinda tedaviye
2x500mg veya 2x850mg eklenebilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiza 01.08.2012-01.02.2013 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Infertilite ve Tiip Bebek Unitesi'ne bagvuran, intrauterin inseminasyon (IUI)
endikasyonu nedeniyle KOH programina alinan ve ¢alismaya kabul edilme kriterlerini
karsilayan 50 hasta dahil edildi. Calismamiz prospektif bir kurguda hazirlandi.
Calismamiz hastanemiz etik kurulu tarafindan onaylanda.
a) Calismaya alinma kriterleri

= JUI ile tedavi endikasyonu

= Histerosalpingografi ya da laparaskopi ile tubal pasajin oldugunun tespit edilmesi

* Yas=>19,<39

= VKI>18, <27

* Primer ya da sekonder infertilite

» Diizenli menstruel siklusa sahip hastalar (25-32 giin)

= Basal FSH <10

» TSH ve prolaktin degerleri normal sinirlarda

b)Cahismaya dahil edilmeme Kriterleri

= Klinik olarak anlamli sistemik veya endokrin hastaligin olmasi

= Histerosalpingografi ya da ofis histeroskopi ile endometrial kavitenin degerlendirilmesi
sonucunda polip, submiikoz myom, septum uteri gibi yer kaplayan lezyon tespit
edilmesi.

» (Ciddi erkek infertilitesi(sperm say1s1< 1 milyon/ml.).

¢)Siklus iptali icin kriterler
= Muhtemel multiple gebelik gelisme ihtimali: Human koryonik gonadotropin (hCG)

uygulanma giiniinde > 15 mm 4’ ten fazla follikiil saptanmasi.

Intrauterin inseminasyon uygulanacak tiim hastalara menstruasyonun iiciincii giinii
transvajinal ultrasonografi yapilarak rekombinant FSH (Gonal F, Puregon) ile
ovulasyon indiiksiyon protokolune baslanmistir. Tedavi protokolii over rezervi, viicut
kitleindeksi, yas ve bir Onceki indiiksiyona cevap alinan doz g6z oOniline alinarak
ayarlanmig gerek goriildiigii hallerde ise bromokriptin veya metformin de protokole
eklenmistir. Hastanin overleri ve endometriumu transvajinal ultrasonografi

(Folikiilometri) ile takip edilerek 18mm veya daha biiyiik folikiil olustugunda ovarian
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hiperstimulasyon ve ¢ogul gebelik riski yok ise 10.000 IU beta HCG (Pregnyl N.V.
Organon, Hollanda) enjeksiyonundan 36 saat sonra Insemination katateri ile IUI
uygulanmistir. Inseminasyon uygulanan hastalardan ondérdiincii giin beta HCG
bakilmis >10 [U/ml olanlar, gebelik olarak adlandirilmistir.

Her IUI siklusu icin alinan ejakulatlarda sayr ve hareketlilik yikama sonrasi tespit
edilmektedir. Calismamizda kullandigimiz Total Progresif Motil Sperm Sayi1si(TPMSS)
‘a hareketli’ olarakta belirtilen progresif motilite gosteren sperm sayisidir. Yikama
sonrast TPMSS; volum (ml) x konsantrasyon (milyon/ml) x ‘a hareketli’sperm %’si
formiili  ile  hesaplanmaktadir.  Klinigimizde  yikama  sonrast  morfoloji
degerlendirilmediginden  hastaya uygulanan tiim IUI  sikluslerinde bazal
spermiogramdaki normal morfolojiye sahip sperm yiizdesi kullanilmaktadir. Sperm
hazirlanirken teknik olarak swim up kullanilmstir.

Calismamizda IUI sikluslarinm ilk 6nce TPMSS’na gore <lmilyon ve >Imilyon olarak
iki gruba ayirip progresif motilite gosteren sperm sayisi ile biyokimyasal gebelik
oranlarini karsilastirdik. Daha sonra morfolojiye gore de <%4 ve >%4 olmak iizere 2
ayr1 grup olusturuldu. Morfoloji ile biyokimyasal gebelik oranlarini karsilastirdik. Son
olarakta her iki parametreyi birlikte degerlendirerek sikluslari dort alt gruba ayirip
gebelik oranlarini karsilagtirdik.

Istatistiksel Analiz

Gruplar ve subgruplar arasindaki sonuglarin kiyaslanmasinda y2 testi kullanilmistir.

Istatistiksel olarak anlamlilik p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Caligmamizda 50 infertil hastaya 50 siklus IUI uygulanmis olup, 31(%64) hastada gebelik
izlenmezken, 19 (%36) hastada IUI sonrasinda beta HCG’nin >10’un iizerinde oldugu
izlenmistir.Caligmaya alinan hastalar yas faktorii agisindan incelendiginde, gebe olmayan

grubun yas ortalamasi daha biiyiikk olmakla birlikte, anlamli istatiksel fark

izlenmemistir(p=0.383,p>0.05) (Tablo 4.1).

GEBE DEGIL GEBE P
(n=31) Ort=SD (n=19) Ort=SD
YAS 29,41+6,720 27,89+3,802 0, 383

Tablo 4. 1.IUI uygulanan hastalarda gebe olan ve olmayan gruplarin yas istatistikleri.

Calismamizda IUI uygulanan hastalar primer ve sekonder infertil olarak
gruplandirildiginda 28(%56) hastanin primer infertil, 22(%44) hastanin ise sekonder
infertil oldugu gozlenmistir. Gruplar gebelik oranlart agisindan kiyaslandiginda, gruplar

arasinda anlaml istatistiksel fark izlenmemistir(p:0.707,p>0.05) (Tablo 4.2).

INFERTILITE  GEBEDEGIL  GEBE P
n=31 (%64) n=19 (%36)

PRIMER 18 (%58,1) 10 (%52,6) 0,707

SEKONDER 13 (%41,9) 9 (%47,4)

Tablo 4.2.Primer ve sekonder infertil hastalarin gebelik oranlari.

Caligmamizda IUI sikluslart TPMSS >1 milyon ve <1 milyon seklinde gruplara
ayirdigimizda gruplar arasinda kadin yasi, infertilite siiresi ve FSH degerleri agisindan

anlamli istatistiksel fark izlenmedi (Tablo 4.3.).
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TPMSS >1 milyon <Imilyon P

(n=40) Ort+SD % (n=10) Ort+SD

FSH 5,17+1,67 4,90+1,37 0.634
SURE 4,35+2,35 3,2042,14 0.168
YAS 29,5244,17 26,20410,02 0,108

Tablo 4.3.TPMSS>1 milyon ve <1 milyon olan gruplarin demografik analizi.

Morfolojiye gbére normal morfolojideki sperm orant >%4 ve <%4 seklinde 2 gruba
ayrildiginda gruplar arasinda kadin yasi, infertilite siiresi ve FSH degerleri agisindan

anlaml istatistiksel fark izlenmedi (Tablo 4.4.).

MORFOLOJI >%4 <%4 P
(n=42) Ort+SD (n=8) Ort+SD

FSH 4,92+1,50 6,12+1,88 0,063

SURE 4,1942,42 3,75+1,98 0,631

YAS 29,52+4,08 25,38+11,16 0,065

Tablo 4.4.Normal morfolojideki sperm orant >%4 ve <%4 olan gruplarin demografik

analizi.
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TPMSS > 1 milyon ve <1 milyon olan gruplarin gebelik oranlari kiyaslandiginda, >
1 milyon olan grupta gebelik oranlar1 daha yiiksek olarak saptandi. Istatistiksel olarak

anlamli fark izlendi(p:0.04,p<0.05) (Tablo 4.5.).

TPMSS >1 milyon <lmilyon P

n=40 (%) n=10 (%)
GEBE DEGIL 22 (71,0) 9 (29,0) o
GEBE 18 (94,7) 1(5,3)

Tablo 4.5.TPMSS>1 milyon ve < 1 milyon olan gruplarin gebelik oranlari.

Normal morfolojideki sperm orant >%4 ve <%4 olarak iki gruba ayirarak gebelik
oranlarina bakildiginda gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark

izlenmedi(p:0.409,p>0.05) (Tablo 4.6.).

MORFOLOJI >%4 <%4 P
n=42 (%) n=8 (%)

GEBE DEGIL 25(80,6) 6(19,4) 0,409

GEBE 17(89,5) 2 (10,5)

Tablo 4.6. Morfolojiye gore gebelik oranlari.
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Calismamizda IUI uygulanan sikluslari TPMSS <Imilyon ve >Imilyon ve
normalmorfoloji <%4 ve >%4 olarak birlikte degerlendirdigimizde olusan dort adet alt
grub arasinda kadin yas1, infertilite siiresi ve FSH degerleri ortalamalar: arasindaki farklar

istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.7.).

MORFOLOJI- >%4>1milyon >%4 <1 milyon < %4 < Imilyon <%4 >1milyon P
TPMSS (n=36) Ort£SD (n=5) Ort+SD (n=5) Ort+SD (n=4) Ort+SD

FSH 4,97+1,50 4,40+1,67 5,20+0,44 6,25+2,21 0,061
SURE 4,33+2 .48 3,60+2,07 3,60+2,50 3,50+1,29 0,795
YAS 29,56+4,16 28,60+3,91 29,60+4,72 22,00+15,34 0,102

Tablo 4.7. TPMSS ve morfolojiye gore gruplarin demografik analizi.
Calismamizda sperm parametrelerinden TPMSS ve morfoloji ele alinarak 4 adet
subgrup olusturulmustur. Bu 4 subgrup arasinda gebelik oranlari agisindan istatistiksel

olarak anlaml fark izlenmemistir(p:0.149,p>0.05) (Tablo 4.8.).

MORFOLOJI-  >%4 > 1 milyon >%4 <1 milyon < %4 <1 milyon <%4 > 1milyon P

TPMSS n=36 (%) n=5 (%) n=5 (%) n=4 (%)
GEBEDEGIL 19 (61,3) 5(16,1) 4(12,9) 00
GEBE 17(89,5) : 1(5,3) 1(5,3) ’

Tablo 4.8.TPMSS ve morfolojiye gore IUI sonuglari.
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5. TARTISMA

Intrauterin inseminasyon sonuglar1 hakkinda net olarak saglikli bir degerlendirme yapmak
giictiir. Clinkii yapilan ¢alismalarda hasta se¢imi, kullanilan sperm sekli, infertilite nedeni,
infertilite siiresi, inseminasyon teknigi ve IUI ile birlikte ovulasyon indiiksiyonu yapilmasi
gibi faktorler farklilik gostermektedir.

Tedavi sonuglarini etkileyen en 6nemli faktor hasta se¢cimidir. Anatomik yapi ve
koital bozukluklar, IUI uygulamalarinda iyi sonucun alindig1 gruptur. Ciinkii bu ciftlerde
genellikle infertiliteye neden olabilecek 6nemli bir patolojik faktor bulunmaz.

Bir ¢alismada yas faktorii lizerinde 6dnemle durulmus ve ortalama gebelik orani
hasta basma %31.5 ve siklus basina %12.5 bulunmustur. Ancak 36 yasindan biiyiik
hastalarda bu oranlar yar1 yariya azalma gostermektedir (62). Bizim ¢alismamizda ise yasa
bagl gebelik oranlarinda anlamlr istatistiksel fark izlenmemistir(p:0.383,p>0.05).

IUI* da en basarisiz grup erkek faktoriidiir. Yapilan bir calismada sperm
parametrelerinden en 6nemlisinin motilite oldugu ve motilitenin devamlilik gdstermesinin
IUI sonuglarinda 6nemli bir faktér oldugu vurgulanmistir. Buna gore spermiyogramda
devamli %30° dan fazla motilite gésteren olgularda gebelik sans1 % 62.9 buna karsilik, bir
veya daha fazla spermiyogramda % 30° dan az motilite olmasi1 halinde gebelik sansinin %
22¢ ye diistigii gosterilmistir (63).Terada ve ark.’nin yaptig1 bir calismada erkek faktoriine
bagh infertilitede IUI’da gebelik sonuglart ile TPMSS arasinda iliski olmadigini
bildirmislerdir (64). Benzer sekilde bir¢ok arastirmaci semendeki sperm sayir ve
hareketliligin IUI sonuglari ile aralarinda bir iligkinin olmadigini bildirmislerdir (65,66).

Yapilan bazi ¢aligmalarda ise IUI uygulanacak hastalarin semenindeki hazirlama
oncesi TPMSS’nin en az 5 milyon olmasi gerektigini (67,68,69), baz1 calismalarda da
hazirlama sonrasi elde edilen TPMSS’nin en az 1 milyon olmas1 gerektigini (70,71,72,73)
aksi takdirde hastaya IVF uygulanmasi gerektigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da
TPMSS >1 milyonun iizerinde olan grup ve < 1 milyon olan grup arasinda gebelik oranlari
acisindan karsilagtirildiginda, TPMSS>1 milyon olan grupta daha yiiksek oranda gebelik
oranlari elde edilmis olup, 1iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark
1zlenmistir(p:0.04,p<0.05).

Son yillarda kabul edilen genel goriise gore; erkek faktoriinde, IUI° 1n
uygulanabilmesi i¢in, sperm hazirlanmasi sonrasinda, inseminasyon materyalinde en az, 1-
5 milyon arasinda total motil sperm sayisinin olmasi onerilmektedir. Bu degerlerin altinda

ise tedavi planlarken ICSI diisiiniilmesi yoniindedir(74).
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Baz1 aragtirmacilar  yaptiklar1 c¢alismalarda  sperm morfolojisinin gebelik

oranlar1 lizerine pozitif prediktif etkisi oldugu sonucuna ulagmuslardir(75-83).

Bunlardan Burr ve ark.’min yaptigi bir calismada WHO kriterlerine goére normal
morfoloji <%10 ve>%10 olarak iki gruba ayirmislar ve sirasiyla siklus basima %4.3 ve
%18.2 gebelik oranlar eldeettiklerini ve bu aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugunu bildirmislerdir(75). Hauser ve ark.’nin yaptig1 bir baska c¢alismada strict
kriterlere gére normal morfoloji <%#4, %4-14 ve > %14 olarak gruplandirmislar ve sirasi
ile siklus basma %]11.1, %36.1 ve %50.0 gebelik oranlar1 elde etmislerdir. Gruplar
arasindaki gebelik oranlarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
bildirmislerdir (76). Yapilan bir meta-analizde, normal morfolojinin %4’iin iizerinde
oldugu hastalarda, gebelik oranlarinin istatistiksel olarak anlamli olarak arttig1, listelik
bu artisin erkek faktorii olan grubun disinda, kadin infertilitesinin dislanamadig1 grupta
da gozlendigi izlenmistir(24).

Bununla birlikte pekgok arastirma sonrasinda ise sperm parametrelerinden
morfolojinin gebelik oranlarina prediktif etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir(84-88).
Bunlar arasinda Karabinus ve ark.’nin yaptig1 calisma da gebe olan ve olmayan gruplar
arasinda anlamli istatistiksel fark izlenmemistir(85). Check ve ark.’nin yaptig1 bir baska
calisma da ise normal morfolojideki sperm orant <%4, %4-15 ve %15 tizeri 3 grup
olusturulmus, gruplara gore sirasiyla %30, %26, %20 oranlarinda gebelik elde
etmislerdir, diisiik morfolojideki sperm oranimnin diisiik gebelik oranlariyla korele
olmadig1 sonucuna ulagsmislardir(84). Yine Tomlinson ve ark. WHO’ya gore normal
morfolojideki sperm orani>%30 ve <%30 seklinde iki ayr1 grup olusturmus, gruplara
gore sirastyla %20 ve %21 olarak gebelik tespit etmislerdir. Morfolojiyle gebelik
oranlar1 arasinda korelasyon izlememislerdir(89). Bizim calismamizda da normal
morfolojideki sperm oram1 > %4 ve <%4 olarak iki gruba ayirarak gebelik oranlarina
bakildiginda gruplar arasinda anlaml istatistiksel fark olmadigi
g06zlendi(p:0.409,p>0.05). Yapilan pekcok calisma da IVF’de normal morfolojideki
sperm oranlari ile gebelik oranlar1 arasinda giiclii bir iliski mevcutken, IUI’da boyle bir
iligkinin olmadig1 gozlenmistir (90-94).

Yaptigimiz ¢alismada tek basina morfolojinin gebelik oranlari lizerine anlamli
farka neden olmadigi gozlenmistir. Her iki parametre bir arada ele alinarak gebelik
oranlarina bakildiginda ise yine istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir(p:0.149

,p>0.05).
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Kligimizde yapilan IUI uygulamalar1 sonrasinda ¢aligmaya alinan 50 hastanin
19’unda gebelik elde edilmis olup(%36), bircok calismada elde edilen gebelik
oranlarina gore daha yiiksek bir sonucla karsilasilmistir. Burr ve ark.’nin yaptigi calisma
da %16, Miller ve ark.’min yaptig1 calisma da %10, Wainer ve ark.’nin yaptig
calismada ise %12 olarak gebelik izlenmistir (75,95,96). Burr ve ark.’nin yaptig
calismada ovulasyon indiiksiyonunda human merionik gonadotropin(HMG) kullanilmis
olup, sperm parametrelerinden morfolojiye gore >%10 ve <%10 olarak 2 ayr1 grup
olusturulmustur. Siklus basina gebelik orani %16 olmakla birlikte, morfolojinin %10’un
tizerinde oldugu grupta tekrarlayan sikluslarda gebelik oranlari %40’a ulagsmistir(75).
Miller ve ark.’nin yaptig1 calismada ise TPMSS’nin gebelik oranlar iizerine etkisi
incelenmistir. Siklus bagina gebelik oranlar1 %10 iken, toplam gebelik oran1 %27 olarak
saptanmistir. TPMSS<10milyon olan hastalarda IUI’a alternatif tedaviler denenmesi
sonucuna ulagsmislardir(95). Wainer ve ark. ise ovulasyon indiiksiyonunda HMG veya
rekombinant FSH kullanmiglar, TPMSS’na goére <1 milyon ve >2 milyon olmak iizere 2
ayrt grup olusturmuslar, siklus basma gebelik oram1 %12 olarak saptanmis olup,
TPMSS’nin >2 milyonun {izerinde oldugu grupta %18 lerde gebelik orani izlenmis ve
iki grup arasinda anlaml istatistiksel fark oldugu sonucuna
ulagmiglardir(p:0.008,p<0.05)(96).

Literatiirdeki tiim bu ¢alismalarda goriildiigii gibi farkli ovulasyon indiiksiyonu
protokolleri kullanilmis olmasi ve gruplarin heterojenitesi, IUI uygulanan serilerde

birbirinden farkli gebelik oranlar1 elde edilmesiyle sonuglanmaktadir.
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6. SONUC

Yaptigimiz  calismada IUI uygulanan hastalarda gebelik oranlarinin = sperm
parametrelerinden morfolojiyle korelasyon gostermedigi ancak TPMSS >1 milyon olan
grupta istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek gebelik oranlar elde edildigi
sonucuna ulastik.

Belki de yakin gelecekde daha genis serilerde yapilacak bir prospektif calismada
optimal sperm sayilar1 ve esik degerlerin tespit edilmesiyle, IUI ile gebe kalma sansi olan
hastalarin daha pahali ve invaziv yontemler olan IVF ve ICSI ile daha fazla mobidite ve
maliyet kaybina ugramasi ya da [UI ile gebe kalma ihtimali diisiik olan hastalarin zaman

kaybetmeden diger tedavi alternatiflerine yonlendirilmesi saglanmis olacaktir.
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