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1.GIRIS

Infertilite {ireme yasindaki ¢iftlerin %15 ini etkileyen ciddi bir saglk
sorunudur. Infertilite olgularmin %30 u tek basmna erkek faktdriinden

kaynaklanirken (1) %350’sinden fazlasinda da bir erkek faktorii mevcuttur (2).

Subfertilite 1 yilik korunmasiz cinsel iligkiye ragmen c¢ocuk sahibi
olamamadir. Bu durum sperm {iretim azliindan( oligozoospermi), sperm hareket
azligindan  (astenospermi) veya morfoloji  bozuklugundan (teratospermi)
kaynaklanabilir. Fakat genelde bunlarin kombinasyonu gorilir ki; bu durum
oligoastenoteratospermi (OAT) olarak adlandirilir ve erkek subfertilitesinin en sik
nedeni olarak kabul edilir (3). Glinlimiizde erkek faktor infertiltesinin biiylik bir
kisminda bu duruma yol agan bir sebep bulunamaz ve idiyopatik olarak adlandirilir.
Idiyopatik oligoastenoteratospermi (iOAT) etiyolojisi bilinmeyen spermatogenez
patolojisidir ve etiyolojik nedeni genel laboratuvar testleriyle ortaya konulamaz
kabul edilir (4). Bu durum infertil erkeklerin yaklasik %60-75" ini etkiler (5).

1978 de ilk bebegin (Louise Brown) dogmasindan itibaren IVF (Invitro
fertilizasyon) / ICSI (Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu) kullamlarak diinya
capinda 1 milyondan fazla bebek diinyaya gelmistir (6, 7). Giiniimiizde gelismis
tilkelerde dogumlarin yaklasik %1-3" i bu yontemlerle ger¢eklesmektedir (8, 9).
IVF/ICSI, ciddi erkek faktor infertilitesine sahip ¢iftlerde gebelige imkén tanir. Bu
etkinin bir sonucu ve yan {rinii olarak ¢ogu zaman erkek partnerin tam
degerlendirilmeden yardimla iireme teknikleri kullanimima egilim vardir. Ancak
erkek partnerin tam degerlendirilmemesi hastalar, esleri ve olasi c¢ocuklari igin

giivenli olmayabilir ve maliyet-yarar agisindan uygun degildir (10).



Bir tek spermle dahi gebeligin basarilabildigi ICSI ¢aginda idiyopatik erkek
faktor infertilitesi gercekten de tedavi edilmeli midir? IVF/ICSI ile tedavi edilecek
hastalar icin sperm konsantrasyonunda artisin ne derece gerekli oldugu tartisilabilir
fakat uygulanacak tedaviler ile sperm Kkalitesinin iyilestirilmesi fertilite
potansiyelinde diizelmeler saglayarak bizi IVF/ICSI de daha iyi sonuglara
ulastirabilecektir (11). Antioksidanlar, sperm hareketini artirarak (12, 13) ve
spermlerin DNA fragmantasyonunu azaltarak; aromataz inhibitorleri de sperm
yapimini indiikleyerek ve normal genotipte spermlerin sayisini artirarak (14) sperm

kalitesinin iyilestirilmesine katki saglayabilirler.

Calismamizda ICSI tedavisi almis idiyopatik erkek faktor infertilitesine sahip
hastalar1 retrospektif olarak degerlendirerck medikal tedavinin fertilizasyon, gebelik

ve canli dogum oranlarina etkisini inceledik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 ERKEK UREME AKSI

Erkek tireme fonksiyonu, hipotalamus, hipofiz ve testisler olmak tizere 3
komponentli reproduktif aks tarafindan kontrol edilir (15). Hipotalamus ve hipofiz
endokrin fonksiyonlar {izerine etkilidir. Hipotalamustan GnRH (Gonadotropin
Salgilatict Hormon) salgilanir. Bu gorevi medyan eminense yonelen aksonlarla
preoptik alanda lokalize hipotalamik noéronlar {istlenmistir. GnRH, hipotalamus ile
hipofiz arasindaki kan damarlarinin olusturdugu hipotalamohipofizer portal sistem
ile &n hipofize (adenohipofiz) ulastirilir (15). On hipofize GnRH uyaris1 buradan
FSH (Follikiil Uyarict Hormon) ve LH (Liiteinize Edici Hormon) salinmasina yol
acar. Kan yoluyla testise ulasan FSH, sertoli hiicreleri sitimiilasyonu ile seminifer
tiibiil epitelinde spermatogenezi uyarirken LH ise testise ulastiktan sonra
intertisyumdan leydig hiicrelerinden testosteron salgilanmasini saglar (15).
Testosteron ve onun metaboliti olan dstradiol ise hem hipotalamus hem de hipofiz
tizerine baskilayici etki gosterir. Bu etki, ayn1 zamanda erkek lireme aksi tizerinde
negatif-feedback bir diizenlenmenin gostergesidir. Ayrica sertoli hiicrelerinden
salgilanan inhibin hipofizden FSH salinimmi baskilar (15). Insan Sertoli
hiicrelerinden salgilanan inhibin formuna inhibin B adi verilir (16). Inhibinin alt
gruplar1 olan alfa ve beta ile beta alt grubun B degiskenine sahip oldugu i¢in bu ad
verilmistir. Inhibin B, secici olarak FSH ‘in beta subiinitesini kodlayan genlerin

transkripsiyonunu inhibe eder (17).
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2.2 HIPOTALAMUS ve HIPOFiZ

Hipotalamustan GnRH salimimi 3 sekilde olmaktadir; aylara gore farklilik
gosteren ve ilkbahar aylarinda en yiiksek diizeylere ulasan ‘mevsimsel’, sabah erken
saatlerde yiiksek testosteron Seviyesine ulasan ‘sirkadien’, ortalama her 90-120 dk

arasinda gerceklesen ‘pulsatil’ salinimidir (15).

FSH ve LH salinimi adenohipofiz tarafindan gerceklestirilir. LH, 2 saatlik
atimlar seklinde pulsatil salgilanir (18). Bunun digsinda adenohipofizde
adrenokortikotropik hormon, prolaktin, biiylime hormonu, tiroit uyarici hormonu
salgilamak i¢in 6zellesmis hiicreler bulunur. Adenohipofizden salgilanan bu diger

hormonlar da erkek reproduktif sistemi iizerine 6nemli etkilere sahiptirler.

Erkek tireme sisteminin hormonal kontroliinde negatif-feedback baskilama
Oonemli yer tutar. Testosteron aromataz enzimi ile Ostradiole (E2), 5-alfa rediiktaz

enzimi ile dihidrotestosterona metabolize olur. Negatif-feedback etki dncelikli olarak



E2 baglayan ER (Ostrojen reseptorii) ve testosteron baglayan AR (androjen
reseptdrii)’ den kaynaklaniyor gibi goziikmektedir (15). Ostrojenler, her iki GnRH
dalgalanmasina yanit veren gonadotropin sekresyonunu ayarlamak i¢in hipofize
feed-back’ i saglarken, testosteron dncelikli olarak hipotalamus diizeyinde feed-back’
de rol oynar(19). Testosteronun LH sekresyonunu baskilayici etkisi dncelikli olarak
androjenlerin kendisi ile kontrol edilirken, FSH sekresyonuna baskilayici etkisi
aromatize formu E2 tarafindan kontrol edilmektedir (20). Boylece E2 erkeklerde

FSH sekresyonunun esas diizenleyicisidir.

Spermatogenez i¢in FSH’ in mutlak gerekliligi tartisma konusudur. FSH ve
FSH reseptor genlerinde knockout mutasyon olan erkek farelerde yapilan
caligmalarda bunlarin fertil olduklar1 ortaya konulmustur. Son ¢alismalarda, hasarl
testislerde artmis T/E2 orami ile belirlenen testosteronun E2’ ye doniisiimiinde artig
oldugu gosterilmistir. Bu bozukluk, testosteronun E2’ ye doniisiimiinii azaltan
aromataz inhibitorleri ile tedavi edilebilir. Bunun disinda yapilan c¢alismalar ‘kok
hiicre faktorii® gibi spermatogenez ic¢in agikca gerekli olan faktorleri ortaya

cikarmustir (15).

2.3 TESTIS

Erkek tireme aksinin son bileseni ise testistir. Testis iki fonksiyonel anatomik
yapidan olusmustur. Birincisi testosteron salgilayan Leydig hiicrelerinin yer aldigi
intertisyel doku, ikincisi ise spermatogenezin gerceklestigi seminifer tiibiillerdir (21).
Erigkin testis agirliginin yaklasik %90’ 1 seminifer tiibiillerden olusurken intertisyel

doku tubuler kivrimlar i¢inde ince bir alandir (15).

Intertisyum kan damarlari, lenfatik damarlar, fibroblastik destek hiicreleri,

makrofajlar, mast hiicreleri ve Leydig hiicrelerini igerir (22, 23). Leydig hiicreleri



testikiiler steroid iiretiminin ¢ogundan sorumludur. Kolesterolden sentezlenen
testosteron, insan testisinde sentezlenen ana steroittir. LH’ in Leydig hiicrelerine
ivegen (akut) ve siiregen (kronik) etkisi mevcuttur (21). LH’ n ivegen etkisinde dnce
Leydig hiicresi iizerindeki reseptoriine baglanir. LH’ 1n reseptdriine baglanmasi
cAMP iiretimi ve diger bazi hiicre i¢i olaylar araciligi ile mitokondri i¢ine kolesterol
transportunu baslatir. Bunlarin sonucu testosteron sentezi artar. LH’ 1n siiregen etkisi
ile ise, hiicrenin steroidal enzim miktarinin devamlilig1 ve hiicre i¢i diiz endoplazmik
retikulum igeriginin diizenlenmesi saglanir (21). Ratlarda LH uyarimimin kesilmesi,
Leydig hiicre voliimiinlin azalmasi ve testosteron miktarinin azalmasia sebep
olurken Leydig hiicre sayis1 degismez (24). Leydig hiicre voliimii, testisin testosteron
tiretim kapasitesi ile orantilidir. Bu durum Leydig hiicre voliimii ve steroidogenezin
LH’ n trofik uyarisina bagl oldugunu gosterir. Erkeklerde periferik kanda bulunan
testosteron diizeyleri yasam boyu farklilik gosterir (21). Gestasyonun 12-18. haftalari
arasinda insan fetiisiinde testosteronun ilk pikini yaptig1 ortaya konulmustur. Bunun
amaci erkek lireme organlarinin erkek yoniinde gelisimini saglamaktir. Bir diger
testosteron artig1 neonatal 2. ayda olur. Bu pik sirasinda androjen bagimli hedef
organlarin pubertede uygun gelisimini saglamak icin organizasyon yapilir.
Testosteron, yasamin 2-3. dekadinda maksimum diizeyine ulasir. Bu sirada
maskiilanizasyon saglanir (21). Serum testosteron diizeyi yasamin 5. dekadina kadar
belli bir diizeyde seyreder ve bu zamandan baslayarak serum diizeyinde diisme
meydana gelir (25). Eriskinde testosteron androjen bagimli organlardaki biiyiime ve
fonksiyonun devamliliginin saglanmasindan sorumludur (25-29). Ayrica testosteron
seviyesinde aylik ve yillik ritimler de meydana gelir. Bu ritme olan asir1 yiiklenmeler

periferik kanda testosteron konsantrasyonunda diizensiz dalgalanmalara neden olur
(15).

Spermatozoa iiretimi androjene bagimlidir. Eger androjenler nétralize edilirse
spermatogenez mayozun erken donemlerinde durur ve erkek fetiis azospermik olur.

Androjen verilmesi ile spermatogenez yeniden baglar (30).



Seminifer tiibiiller germinal elemanlar ve destek hiicrelerinden olusur. Sertoli
hiicreleri ve bazal membranin destek hiicreleri, seminifer tiibiillerin destek
hiicreleridir. Germinal elemanlar ise yavas biiyliyen primitif kok hiicre gruplari, hizla
prolifere olan spermatogonya, mayoza giden spermatositler ve metamorfoz

spermatidleri igeren epitelyumal hiicre gruplarindan olusur (15).

Seminifer tiibiil bazal membran1 lizerinde sertoli hiicreleri yer alir. Sertoli
hiicreleri tiiblil liimenine ipliksi sitoplazmik dallanmalar gosterirler. Germinal
hiicreler, Sertoli hiicrelerinin bu sitoplazmik uzantilar1 arasinda yer alir (31).
Birbirini izleyen daha ileri evre spermatosit ve spermatidler bu epitelyumun daha iist
seviyelerinde yerlesmisken, diferensiye olamamis spermatogonya, bazal membranin
yakininda yer alir (31). Bu yiizden seminifer epitelyum, ¢ogalmayan sertoli hiicre
populasyonu ile bazalde ¢ogalan yiizeyde farklilasan germ hiicre populasyonundan
olusur. iki hiicre populasyonu arasinda dinamik iliski seminifer tiibiilii ayricalikl
kilan bir o&zelliktir (32). Sertoli hiicreleri, spermatogonyumlarin ¢ogalmasinin
kontroliinde, yasamlarinin devam ettirilmesinde ve spermiyumlarin gelismesinde
hayati dneme sahip bir destek gorevi goriir. Sertoli hiicreleri fonksiyonlari sperm
hiicreleri ile belirgin fiziksel temas, fagositoz, sivi sekresyonu ve iiretimi ile ¢esitli
molekiillerin ~ sekresyonunu olarak siralanabilir  (15). Sertoli hiicrelerinin
fonksiyonundaki bir bozukluk, normal spermatogenezi kesintiye ugratir. Bununla
birlikte asil patoloji germinal hiicre dizisinde ise sertoli hiicresi {izerinde bir etki
goriilmez (33). Sertoli hiicreleri sadece fetal, neonatal ve prepubertal donemde
cogalirlar. Puberteden sonra artik cogalmazlar. Sertoli hiicrelerinin prepubertal
cogalmas1 FSH ve Leydig parakrin faktorlerin uyarisiyla gergeklesir. Ayrica sertoli
hiicrelerinin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde FSH ve testosteron énemli rol oynar
(15). FSH sekresyonunun feed-back baskilanmasi sertoli hiicreleri tarafindan

salgilanan inhibin B ile de olmaktadir (15).

Sertoli hiicresinin tabani plazma ortaminda, apeksi ise seminifer tiibiil

liimenindedir. Komsu sertoli hiicreleri birbirlerine sitoplazmik 6zellesmis birlesme



komplekslerinden olusan siki baglantilarla baghdirlar (15). Seminifer tiibiil bazal
membrani, bunun disinda kalan kan damarmin endotel hiicresi ve siki baglanti
kompleksleriyle sertoli hiicreleri kan-testis bariyerini olusturur (26, 34, 35). Kan-
testis Dbariyeri, spermatogenezin baslamasiyla fonksiyonel olarak gelisir (36).
Bununla birlikte, germ hiicrelerinin varligi bariyerin gelisimi i¢in gerekli degildir
(37). Kan-testis bariyerinin klinik énemi puberteden sonra anlasilir. Ciinkii germ
hiicrelerinde mayoz sirasinda gelisen antijenler sadece pubertenin baslangicindan
sonra bulunurlar. Béylece biyopsi, torsiyon ya da travma gibi testikiiler bir hasar,
eger puberteden Once olursa antisperm antikor iiretmeyecektir (38). Ancak puberte
sonrasinda meydana gelirse germ hiicrelerle birlikte antijenlerin immun reaksiyon

olusturmasina neden olabilir (38).

Seminifer tiibiil germinal epitelyumu insanda giinliik yaklasik 123 milyon
spermatozoa tiretir (39). Bu sperm iiretim olay1 ‘spermatogenez’ olarak adlandirilir
(15). Spermatogenez, baslica proliferatif faz, mayotik faz ve spermiyojenik faz
olmak tizere ii¢ kisimdan olusur. Proliferatif fazda spermatogonyalar boliinerek
sayilarmi arttirirken, mayotik fazda haploit spermatid ile sonug¢lanan rediiksiyon
boliinmesi gerceklesir ve spermiyojenik fazda ise spermatidler dramatik bir
metamorfoz ile sekil ve boyut olarak matiir spermatozoa haline donisiir (15).
Insanda spermatogenezin alti asamada gerceklestii ve yaklasik 74 giin siirdiigii
goriiliir. Spermiyumun epididimden gegmesi ise 12-16 giin siirer. Asamalarin siiresi
ve spermatogenez icin gerekli zaman sabittir ve her tiir i¢in spesifiktir (15). FSH ve
LH, spermatogenezin esas diizenleyicileridir. FSH ve testosteron normal
spermatogenez igin yasamsal Onem tasir. Germ hiicrelerinde reseptorleri
olmadigindan bunlar asil etkilerini sertoli hiicreleri araciligiyla gergeklestirir. FSH’
i spermatogonyal proliferasyonu uyarici etkisi sayesinde sertoli hiicreleri
spermatogenezde esas diizenleyici olarak gorev alirlar. Testosteron, sertoli
hiicrelerinin spermatidlere yapigsmasini, dolayisiyla spermiyogenezi indiikler, ayrica
peritiibiiler hiicreleri de etkiler. Hem FSH hem de testosteron, germ hiicre

apoptozisini sertoli hiicresi araciligiyla baskilar (15).



Spermatogonyumlar, kii¢iik diploit (2n DNA' 11) germ hiicreleridir, seminifer
tiibiil bazal membrani tizerinde yer alirlar ve puberteye kadar boliinmezler (40, 41).
Spermatogonyumlar 151k mikroskopisinde  niikleuslarinin  belirgin  koyu
goriinlimleriyle ayirt edilirler (34). Spermatogonyumlar gelisim basmagina gore
sirastyla ‘koyu tip A spermatogonyum’, ‘acik tip A spermatogonyum’ ve ‘tip B
spermatogonyum’ olarak adlandirilirlar (42). Bunlar puberte sonrasi mitoz boliinme
ile hem kendi sayilarini arttirirlar hem de bir sonraki basamaktaki hiicrelere
doniistirler. En ilkelleri olan koyu tip A spermatogonyum mitoz ile bdliinerek bir
sonraki basmagi olustururken niikleus boliinmesini tam bir sitopldzma bolinmesi
takip etmez ve olusan yeni hiicreler ince sitoplazmik kopriilerle birbirine bagh kalir
(34, 40, 41, 43, 44). Bu sitoplazmik baglantilar, spermatid olgunlagsmasinin son
boliimiine kadar devam eder. Boylece ayni koyu tip A spermatogonyumdan ortaya

¢ikan yeni hiicreler inci dizileri gibi birbirine bagh kalir (34, 43-45).

Tip B spermatogonyumlar mitoz ile boliinerek primer spermatositleri
olustururlar (41). Primer spermatositler DNA’ larimi replike eder ve 4n durumuna
gecerler (40, 41, 46). Bunlar birinci mayoz boliinme ile sekonder spermatositlere
(2n) déniisiir. Ikinci mayoz boliinmeyle de sekonder spermatositlerden spermatidler

(n) meydana gelir (34, 40, 41, 47, 48).

Spermatidler haploit kromozom yapisinda hiicrelerdir. Tek bir agik tip A
spermatogonyumdan meydana gelen biitiin spermatidler, hiicreler arasi sitoplazmik
kopriilerle birbirine baghdir (41). Spermatid olustuktan sonra boliinme olmaz ve
spermatidler spermiyojenik faz ile olgun spermiyuma farklilasir (34, 41). Boylece
spermatidler spermlerin olgun sekline doniisiirler. Farklilasma islemi sona eren
spermiyumlarin tiibiil liimenine salinmasi igslemine ‘spermiyasyon’ denir (42). Yeni
olusan bu spermiyum hareketsizdir ve heniiz fertilize etme yetenegine sahip degildir
(41).



Epididimin  asil  gorevi  spermiyumun  fertilizasyon  yetenegine
kavusturulmasidir. Epididim, spermiyumlar1 vas deferense dogru nakleder. Bu islem
2 giinden 11-12 giine kadar herhangi bir zamanda olabilir (49-51). Epididimden
sperm transit zamani giinliik sperm tiretim miktariyla dogru orantilidir (51). Epididim
boyunca spermatozoa hareketsiz kabul edildiginden buradaki spermatozoa
hareketinden esas olarak epididimal kanali ¢cevreleyen kontraktil hiicrelerin spontan

ritmik kontraksiyonlart sorumludur (52-55).

Epididim spermleri bir siireligine depolar. Insanlarda, total epididimal
spermatozoa sayisinin yaklasik yarisi kaudal bolgede depolanir (51). Kauda
epididimde depolanan spermatozoa, progresif hareket gelistirme ve yumurtayi
fertilize etme kapasitesindedir. Buna karsin normal zamandan daha fazla epididimde

kalan spermlerin ise fertilizasyon yetenekleri azalmaktadir ( sperm yaslanmasi ?)

(51).

Epididimde spermler hareket kabiliyeti kazanir. Eferent kanalcik, kaput,
proksimal korpus ve epididim kaudasindan alinan spermatozoalarin hareket oranlari
sirastyla %0, %3, %12, %30 ve %60’ dir (56-58). Tersine epididimal obstriiksiyonu
olan hastalarda distal epididimden elde edilen spermler zayif hareket gosterirken
proksimal epididimden elde edilen spermlerde optimal sperm hareket kalitesi oldugu

rapor edilmistir (59-61).

Epididim spermin fertilizasyon i¢in matiirasyonunu saglar. Eldeki bilgiler
testikiiler ~spermatozoalarin  yumurtayr fertilize etme yetenegi olmadigini
gostermektedir (62, 63). Sperm fertilizasyon kapasitesi epididim boyunca daha ileri
migrasyon ile artmaktadir. Fertilizasyon kapasitesine sahip spermler kaputta ¢ok az

iken, korpus distalinde veya kauda proksimalinde artmaktadir (15).
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Epididimde S5a-rediiktazin yiiksek diizeyi ve dihidrotestosteronun rdélatif
olarak fazlaligi, bu androjenlerin epididimal fonksiyonda O©nemli oldugunu
desteklemektedir (64). Epididimal fonksiyonlar androjen bagimhidir (63, 65, 66).
Yapilan caligmalarda diger aksesuar seks bezleriyle karsilastirildiginda epididimin
yapisi ve fonksiyonunun devami i¢in yliksek androjen diizeylerine ihtiya¢ duydugunu
gostermektedir (67). Yine ¢alismalarda epididim fonksiyonunun artan isidan negatif
yonde etkilendigini gdstermistir (68, 69). Bu durum varikosel ve kriptorsidizmde
yasanan infertilitede epididimin roliinii ortaya koymaktadir. Bunun disinda
epididimde spermatozoa depolama yetenegi sempatik sinir sisteminden etkilenir.
Epididimin parsiyel denervasyonu, kauda epididimde anormal spermatozoa birikimi
ve mevcut spermatozoalarin egimli ve diiz hatli yiizme hareketlerinde azalma ile

sonuglanir (70).

Kauda epididim ve duktus deferenste depolanan spermatozoalarin 6zellikleri
ise kisaca sOyledir. Olgun sperm hiicresi yaklasik 60 mikron boyunda (71) olup bas,
boyun, orta par¢a ve kuyruk boliimlerinden olusur. Yaklasik 4,5um boyunda ve 3 pm
genigliginde olan oval sperm basi esas olarak son derece siki kromatin materyal
bulunduran bir niikleus ve membran bagli organel olan akrozomu igerir (72, 73).
Basin biiyiik kismini niikleus kaplar. Basin 2/3 6n kismi akrozom denen bir kilifla
kaplanmistir. Akrozomda fertilizasyondan o6nce yumurtanin dis kilifinin
penetrasyonu saglayan enzimler bulunur (15). Spermatozoanin orta pargasi
mitokondri ile ¢evrelenmistir. Bu bolge, dis ¢evresinde bir seri yogun lifler bulunan
heliksiyal dizilmis mitokondriler ve sperm aksonunun tipik 9+2 mikrotiibiiler
yapisini igeren olduk¢a organize olmus bir segmenttir (74). Kuyrugu olusturan esas
par¢a kismi(aksonem) ve dis yogun fibrillerden meydana gelmistir. Disaridaki
disiilfid baglarindan zengin yogun liflerin, progresif hareket icin gerekli sperm
kuyrugu rijiditesini sagladig1 diistiniilmektedir (15). Sperm aksonomu, hareket ile
sonuclanan mekanik harekete ATP ’nin kimyasal enerjisinin iletimi i¢in gerekli
proteinleri ve enzimleri igerir. D1s yogun lifler ve aksonemal yapilar, ¢evresi fibroz
bir kilif ile sarilmig spermatozoanin esas pargasi boyunca ve hafif degisiklikler ile

orta parcada bulunur. Esas parcanin distal ucunda dis yogun lifler sonlanir ve son
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pargada oncelikli yap1 olan aksonomu terk eder (15). Son parga hari¢ spermatozoa
iyon ve diger molekiillerin transmembran hareketini kontrol eden oldukca 6zellesmis
bir plazma membraniyla sarilidir (75). Sperm bas bolgesini drten plazma membrant,
fertilizasyonun erken evrelerinde sperm-yumurta etkilesiminde rol alan 6zellesmis
proteinleri igerir (76, 77).

Baglant1 Parcast
Alaozomal kep

.;C?

Son

AnaParca Ana Parca

Sekil 2. Memeli Spermatozoasi Tipik Semasi

2.4 ERKEK INFERTILITESI

(13

Infertilite diinya saglk orgiitiiniin tammina gore herhangi bir
kontrasepsiyon yontemi kullanmayan cinsel aktif eslerin 1 yil iginde gebelige

ulasamamas1” dir (5).
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Infertilite yaygin gériilen bir bozukluktur. Normal bir ¢iftin bir ay i¢inde gebe
kalma sansi %20-25, 6 ay i¢inde %75, bir yil iginde %90' dir (78). Son yayinlar
ciftlerin %15’ inin ilk ¢ocuk denemelerinde sorun yasadigini gostermektedir (10).
Son yillarda infertilite tedavisinde 6nemli gelismeler yasanmustir ki bu gelismelerin
en son ulastig1 nokta ICSI’ dir. Daha once steril kabul edilen hastalar bu yontemle
cocuk sahibi olabilmiglerdir ve bu nedenle artik steril kavramindan vazgecilmis ve
subfertilite/ infertilite kavramlar1 yerlesmistir (79). ICSI ile hem kadin hem de erkek
infertilitesine sebep olan bircok faktor geride birakilarak ¢iftlerin ¢ocuk sahibi olmast

saglanmaktadir (79).

Ciftlerin yaklasik %15 1 ilk bir y1l i¢inde gebelik saglayamaz ve infertilite
tedavisi i¢in bagvururlar (80-82). Ciftlerin %5’ i ¢ocuksuzdur (79). Infertilite
olgularinin %30’ u tamamiyla bir erkek faktérden kaynaklanir (1). %50’ sinde ise
hem erkek hem de kadin faktorii birlikte goriiliir (2). Tablo 1° de erkek infertilitesiyle

birlikte goriilebilecek durumlar 6zetlenmistir.

Tablol. Erkek infertilitesi ile birlikte goriilebilecek durumlar (79)

I. Diisiik ejekulat voliimii

A. Ilaglar

B. Retroperitoneyal veya mesane boynu ameliyatlari
C. Ejekulatuvar kanal tikanikliklar

D. Diyabet

E. Spinal kord yaralanmasi

F. Psikolojik rahatsizliklar

G. Idiyopatik
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H. Ornek toplama hatasi
I1. Azospermi

A. Hipogonadotropik hipogonadizm
1. Kallman Sendromu
2. Hipofiz timorleri
B. Spermatogenez bozukluklar
1. Kromozom bozukluklari
.Y kromozomu mikrodelesyonu

. Gonadal toksinler

2
3
4. Varikosel
5. Viral orsit
6. Torsiyon
7. lIdiyopatik
C. Duktal Obstriiksiyon
1. Konjenital bilateral vas agenezi
2. Vazal obstriiksiyon
3. Epididim obstriiksiyonu
4. FEjekulatuvar kanal obstriiksiyonu
I11. Oligoastenoteratospermi
A. Varikosel
Kriptorsidizm
Idiyopatik
flaglar, 1s1, toksinler
Sistemik enfeksiyonlar
Endokrinopati
IV. Normal Ama Infertil
Jinekolojik Bozukluklar
Koit aliskanliginda bozukluk
Akrozom defektleri

Antisperm antikorlar

moOow» > T MmO O W

[zah edilemeyen



V. Astenospermi

A. Spermatozoanin yapisal defekti
Uzamis cinsel perhiz siiresi
Idiyopatik
Genital sistem enfeksiyonu
Antisperm antikorlar

Varikosel

G MmO O ©

Parsiyel obstriiksiyon

Konjenital veya kazanilmis trogenital anomalilerden, iirogenital sistem
enfeksiyonlarindan, skrotal 1smmin artmasindan (varikosel gibi), endokrin
bozukluklardan, genetik anormalliklerden ve immiinolojik faktorlerden dolayr erkek
fertilitesi azalabilir (79). Erkek faktor infertiltesinin etiyolojik sebepleri ve sikliklari
tablo 2’ de oOzetlenmeye calisilmistir (83). En sik sebep idiyopatik erkek
infertilitesidir (83). Idiyopatik erkek infertilitesi hastalarinin dzge¢misinde, fizik
muayenesinde ve endokrin testlerinde hicbir anormallik yoktur. Buna ragmen semen
analizlerinde spermatozoa sayisi azalmistir (oligozoospermi), sperm hareketleri
azalmistir (astenospermi), ¢esitli anormal sperm formlar1 vardir (teratospermi ). Bu
tic anomali siklikla birlikte goriiliir ve ‘oligoastenoteratospermi (OAT) sendromu’

olarak adlandirilir (84).

Tablo 2. Erkek faktor infertilitesi etiyolojik sebepleri ve sikligr (83)

Idiyopatik erkek faktor %31
Varikosel %15,6
Hipogonadizm %8,9
Urogenital enfeksiyonlar %8,0
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Inmemis testis %7,8

Cinsel iliski ve ejekulasyon bozuklugu %5,9
Immiinolojik faktdrler %4,5
Sistemik hastaliklar %3,1
Obstriiksiyon %1,7
Diger %5,5

Oligozoospermi nedeniyle infertil olan giftlerin 2 yil iginde ¢ocuk sahibi olma
oran1 %27" dir (85) . Ciftlerin ¢ocuk sahibi olmasinda kadin yasi da onemli bir
faktordiir. Bir kadin 25 yasinda sahip oldugu fertilitesinin 35 yasinda %50’ sini, 38
yasinda %75’ ini, 40 yas istiinde %95’ ten fazlasini kaybeder (86)

2.4.1 ERKEK iINFERTILITESI NEDENLERI

2.4.1.1 Hipogonadotropik Hipogonadizm:

Genellikle gecikmis puberte ve sekonder seks karakterlerinin gelismemesi
nedeniyle doktora bagvururlar. Problem GnRH yetmezliginden (Kallmann
sendromu), hipofizer tiimorler, hipofiz operasyonlari, travma, enfarktiis veya

enfeksiyondan kaynaklanabilir (38).
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2.4.1.2 Hiperprolaktinemi:

Karakteristik olarak libido kayb1, erektil disfonksiyon ve infertilite ile kendini
belli eder. Hiperprolaktinemi, GnRH salinimin1 ve gonadotropik hormonlarin

salgilanmasini etkileyerek olmaktadir (38).

2.4.1.3 Testikiiler nedenler:

Primer testikiiler yetmezlik azospermi veya siddetli oligozoospermi ile
karakterizedir. Bunlarda testisler kiigiik ve plazma FSH diizeyi oldukg¢a yiikselmistir
(38).

2.4.1.3.1 Klinefelter sendromu:

Infertil erkeklerde kromozom anomalilerinin bulunma siklig1 %2-20" dir (38).
En sik rastlanilan kromozom anomalisi Klinefelter sendromudur (XXY). 500-1000
canli dogumda bir goriiliir. Erkek fenotipiyle birlikte kiigiik sert testisler, jinekomasti
ve gonadotropinlerin yiiksekligi goriiliir. Cogunda sekonder seks karakterlerinde
kadin tipi hakimdir. Olgularin %93’ iinde azospermi vardir. Mozaik Klinefelter

sendromlularda siddetli oligozoospermi vardir (38).

2.4.1.3.2 inmemis testis:

Inmemis testisler, skrotum disinda inguinal kanal veya karm igi gibi sicak bir

ortamda kaldiklarinda spermatogenez bozulur. Bunun disinda bu testislerin i¢yapilari
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kalitimsal olarak bozuktur. Bu testislerde Leydig hiicreleri normal bulunur ve

germinal epitelyum atrofiktir (38).

2.4.1.3.3 Varikosel:

Testisleri drene eden pampiniform pleksusu olusturan spermatik venlerde
kanin geriye refliisii ile birlikte venlerin dilate ve kivrintili hal almasi olarak
tammlanir. Infertilite ile gelen erkeklerin %20-40° inda varikosel hastaligi mevcuttur
(83). Varikosel testislerde atrofi ve boyutlarinda kii¢iilmeye neden olur. Bu hastalarin
%90’ 1inda subnormal sperm hareketi ve morfolojik bozukluklar gelisir.
Varikoselektomi sonrasi hastalarin ortalama %66’ sinda semen parametrelerinde
diizelme izlenirken bu tedavi sonrasi gebelik oranlar1 da %40 civarindadir (38). Tek
tarafli varikosel olgularinda, daha hafif olmakla birlikte karsi testiste de bazi

degisiklikler ortaya ¢ikabilmektedir (38).

2.4.1.3.4 Germinal Hiicre aplazisi ( Sertoli Cell Only Sendrom ):

Seminifer tiibiiller tamamen sertoli hiicreleriyle doseli olup germinal hiicreler
hi¢ gelismemistir. Bazi tiibiilislerde nadiren spermatogenez bulunabilir. Bunlara
fokal spermatogenez gosteren mikst germ hiicre aplazisi denir (38). Hastalar
azospermik olup plazma FSH’ 1 yiikselmistir. infertilite nedeniyle alinan biyopsilerde
%11-20 saptanir (38). Etiyoloji genelde idiyopatiktir (38).
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2.4.1.3.5 Sistemik Hastaliklar ve Gonadotoksinler:

2.4.1.3.5.1 Bobrek Yetmezligi:

Uremi, erkeklerde libido azalmasi, erektil disfonksiyon, spermatogenezde
degisiklikler ve jinekomasti ile birlikte olabilir. Plazma testosteron diiser, LH ve FSH
artar (38). Bobrek yetmezliginde hipogonadizmin nedeni aydinlatilmis degildir ve
biiyiik olasilikla multifaktoriyeldir (38).

2.4.1.3.5.2 Karaciger Sirozu:

Sirozlu hastalarin biiyiik bir ylizdesinde testis atrofisi, erektil disfonksiyon ve
jinekomasti vardir. Plazma testosteron diizeyi azalir ve testosteronun plazma
proteinlerine baglanmasi1 artar. Periferal dokularda androjenlerin 0Ostrojenlere
doniistimii artar. LH ve FSH diizeyleri diisiik testosteron diizeylerine bagli olarak

orta derecede artmistir (38).

2.4.1.3.5.3 Orak Hiicre Anemisi:

Bunlarin ¢ogunda belirgin hipogonadizm belirtileri vardir. Hastalarda serum

testosteronu diisiik, LH ve FSH ise diisiik, normal veya yiiksek olabilir (38).
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2.4.1.3.5.4 Hemokromatozis:

Hastalarin %80’ inde testis fonksiyonlar1 bozulmustur. Karacigerde, testiste

veya hipofizde demir birikimine bagli olabilir (38).

2.4.1.3.5.5 Kabakulak:

Kabakulak geciren erkeklerin %15-25" inde orsit gelisir. Orsit geciren
hastalarin %10’ unda ¢ift taraflidir. Cift tarafli orsit gegiren hastalarin ancak 1/3’

tinde sperm parametreleri normale doner (38).

2.4.1.3.5.6 Sigara:

Ultrastriiktiire] ~ calismalar, nikotinin peritiibiiler kollajen  birikimini
arttirdigini, seminifer tiibiillerde deformasyon ve sitokeratin, elastin oranlarinda

degisiklik ortaya ¢ikardigini gostermistir (38).

2.4.1.3.5.7 Alkol:

Sirozlu alkoliklerde hipotalamohipofizer aksta degisiklikler olur ve vitamin,
eser element yetersizligi testis fonksiyon bozukluguna, bu da erektil disfonksiyon ve

infertiliteye yol acar (38).
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2.4.1.3.5.8 Anabolik steroidler:

Atletler arasinda yaygmn olarak kullanilmaktadir. Bunlar, hipofiz ve
hipotalamusta feedback inhibisyona neden olarak FSH ve LH sekresyonunu azaltir.
Sonugta hipogonadotropik hipogonadizme yol agar (38). Steroidlerin kesilmesinden

ortalama 4 ay sonra normal sperm parametrelerine tekrar ulasilir (38).

2.4.1.3.5.9 ilaclar:

Spironolakton, allopurinol, kolsisin, nitrofurantoin, simetidin, siklosporin ve
sulfosalazin gibi ilaglar erkek fertilitesini bozar. Bunun disinda prazosin, terazosin,
fentolamin, fenoksibenzamin gibi alfa blokerler ile metil dopa, guanetidin, rezerpin
gibi ganglion blokerleri retrograd ejekulasyon veya emisyon yetersizligine yol agarak

infertiliteye neden olur (38).

2.4.1.3.5.10 Endiistriyel Gonadotoksinler:

Dibromoklorofran bocek zehiridir ve bu imalatta ¢alisan iscilerde fertiliteyi
bozar (38). Kullamminin kesilmesi sonrasi azospermik hastalar steril kalabilir.

Ayrica kadmiyum, kursun ve mangezin erkekte iireme fonksiyonlarini bozar (38).

2.4.1.3.5.11 Hipertermi:

Ortama ait ve skrotal 1s1 artimlari testis fonksiyonlarini1 bozabilmektedir (38).
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2.4.1.3.5.12 Radyasyon:

Hizl1 hiicre boliinmesi gosterdikleri i¢in germinal epitelyum radyasyona c¢ok

duyarhdir, leydig hiicreleri ise etkilenmez. Bu nedenle testosteron seviyesi diismez
(38).

2.4.1.3.5.13 Kemoterapotik Ajanlar:

Semen parametrelerinde bozulmalarin daha 6nceden mevcut mu oldugu
yoksa kullanilan kemoterapoétik ilaglara m1 bagli oldugunu bilmek igin tedavi oncesi
semen analizi yapilmasi dogru olur (38). Giiniimiizde kabul edilen birgok kemoterapi
protokolii spermatogenez iizerine etkilidir. Kemoterapiden sonra dogan c¢ocuklarda
anomali riski artmis degildir (38). Puberte Oncesi devrede testisler alkile edici
ajanlarin etkilerine kars1 yetiskinlerden daha direnglidir (38). Buna ragmen Hodgkin
hastaligimin kemoterapisinde testislerde hasar goriilebilir. Spermatogenezin tekrar
normale donmesi 2 yil siirebilir. Birden fazla kemoterapik ajanla tedavi edilen testis
kanserli hastalarin %17-68’ inde uzun siireli azospermi gelisir (38). Testis timorlii
hastalarin kemoterapi sonrasi gebe birakma oranlar1 %13-31" dir (38). Sisplatine
dayali kemoterapilerde hastalarin cogu azospermik olmakla birlikte, bunlarin biiyiik

kisminda 4 yil iginde spermatogenez yeniden baslar (38).

2.4.1.3.6 Enfeksiyon ve Lokospermi:

Enfeksiyon, testislerde hasar meydana getirerek, dogrudan germ hiicrelerini
etkileyerek veya genital kanal obstrilksiyonu yaparak fertiliteyi bozar (38).
Semendeki lokositlerin ve mikroorganizmalarin infertilitedeki rolleri tam olarak

ortaya konulamamistir. Bazi1 c¢alismalarda izah edilemeyen erkek infertilitesi
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olgularinin %85’ inde semen kiiltlirlinde iiroplazma iiredigi gdosterilmistir ve
antibiyotik tedavisi ile sperm fonksiyon testleri normale donmektedir (38). Infertil
erkeklerin  biiyiilk  kismu  asemptomatiktir.  Genital  sistemin  subklinik
enfeksiyonlarinin infertilitedeki rolii kesin degildir. Asemptomatik olgularda sadece
sperm kiiltiir sonucuna gore antibiyotik kullanmak ¢ok faydali degildir (38). E.Coli,
Klamidya Trokomatis, Neisseria Gonorrhoeae, Uroplazma Urealitikum, Trikomonas

Vajinalis ve Tiiberkiiloz infertiliteye yol agabilir (38).

2.4.1.3.7 immiinolojik infertilite:

Geg spermatositler, spermatidler ve spermatozoa immun sistem i¢in yabanci
olan antijenleri tasir. Normalde seminifer tiibiil i¢inde immun sistem hiicreleri
bulunmamaktadir. Kan-testis bariyeri mevcuttur. Rete testis ve epididimde
morfolojik bariyerin zayifladigi ve lenfosit ve makrofaj bulundurdugu da
bilinmektedir (38). Kan-testis bariyerinde anatomik agikliklara ragmen immun
yanitin olusmamas1 ‘aktif immiinsiipresyon” modeli ile ag¢iklanmaktadir. Aktif
immiinsiipresyon; anatomik olarak zayif noktalardan bir miktar sperm antijenlerinin
sirekli sizmasi ile meydana gelmektedir. Neticede T-siipresor hiicrelerin
uyarilmasiyla immun sistemde desentizasyon ortaya c¢ikar (38). Buna Kkarsilik,
vazektomi ya da travma gibi biiylik miktarda sperm antijenlerinin ortaya ¢iktigi
durumlarda immun yanitin siddeti patolojik sinirlara erisir. Erkek iireme sisteminde
antikor sekresyonu ve hiicresel immiinitenin en olas1 kaynagi epididim olarak
goziikkmektedir. immiinolojik infertilitede temel mekanizmay1 antisperm antikorlar (
ASA) olusturur (38). Su durumlarda ASA 6lglimiine yonelik testler onerilir:1.Semen
analizinde spermlerin kiimelesmesi; 2. Kan-testis bariyerini bozan bir hastalikla
birlikte sperm hareketinde bozukluk olmasi; 3. Lokosit konsantrasyonunda artis; 4.
sperm-servikal mukus kontakt testinde “shaking” tarzinda sperm hareketi
gozlenmesi; 5. Postkoital testte spermin servikal mukusa penetrasyonunda bozukluk;

6. Semen parametreleri normal olmasina karsin izah edilemeyen infertilite (38).
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2.4.1.4 Posttestikiiler Nedenler:

Ejekulasyon bozuklugu ( retrograd ejekulasyon, prematiir ejekulasyon,
anejekulasyon, seminal emisyon yoklugu) ve ejekulatuvar kanal obstriikksiyonu yer
alir (38).

2.5 SEMEN ANALIZI:

Ejekulat analizi Diinya saglik Orgiitii tarafindan standardize edilmistir (87).
Tablo 3’ de referans degerler verilmistir (87). Eger semen analizi sonuglari normalse
bir test yeterli gelirken anormal bir sonucun ikinci bir testle verifiye edilmesi gerekir

(84). Semen analizine gore su sonuglar elde edilebilir:

1. Oligozoospermi : <15 milyon spermatozoa/ml
2. Astenospermi : <%32 motil spermatozoa

3. Teratospermi : < %4 normal form

Tablo 3. Semen parametrelerinin alt referans degerleri (87)

Parametreler Alt referans degerleri
Voliim (ml) 1,5(1,4-1,7)

Total sperm sayis1 (milyon ) 39 (33-46)

Sperm konsantrasyonu ( milyon ) 15 (12-16)

Total hareket (%) 40 (38-42)
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Progresif hareket (%) 32 (31-34)
Vitalite (%, yasayan spermatozoa) 58 (55-63)

Sperm morfoloji (%, normal formlar) 4 (3,0-4,0)

2.6 ERKEK INFERTILITESININ AMPIiRIK MEDIKAL TEDAVISI

2.6.1 HORMONAL TEDAVi

2.6.1.1 GnRH tedavisi:

Hipogonadizmde ve idiyopatik infertilite olgularinda kullanilmistir. Ekzojen
GnRH verilmesi gonadotropin yapimini arttirir ve spermatogenezi uyarir. HPG
aksinin uyarilmasinda gonadotropinlere gore daha fazla fizyolojik etkiye sahiptir.
Intranazal, subkutan depo, tasmabilir pompa tarzinda uygulanabilir. Bu tedavi ile
hipogonadotropik hipogonadizm basariyla tedavi edilse de idiyopatik oligospermik

erkeklerde yeterli sonug alinamamistir (88).

2.6.1.2 Gonadotropinler:

Idiyopatik normogonadotropik oligospermik hastalarda ekzojen gonadotropin
tedavisi ile semen parametrelerinde diizelme goriilmektedir. Insan koryonik
gonadotropin (hCG) veya insan menapozal gonadotropin (hMG) seklinde
kullanilabilir. hCG, LH’ a benzer, Leydig hiicrelerini uyararak testosteron ve
Ostrodiol sentezini arttirirken negatif feedback etkiyle FSH’ 1 baskilar (89). hMG,
hem LH hem de FSH aktivitesine sahiptir. Rekombinant FSH ise yeni kullanima

baslanan bir preperattir. Spermatogeneze etkilerini maksimum yapabilmek ig¢in
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tedaviye hCG ile baslanir, testosteronun yiikselmeye basladiginda veya 8-12 hafta
sonra tedaviye hMG/FSH eklenir. Bu tedavilere sperm sayist 10 milyon/ml’ nin
istiinde spermi olanlar daha iyi yanit vermektedir. Bu tedavi ile gebelik oranlari ise
orta derecede oligospermik hastalarda %16, siddetli oligospermik hastalarda %8
olarak bildirilmistir (90, 91). Acosta ve ark. piir hFSH tedavisini takiben IVF ile
artmig fertilizasyon oranlar1 bildirmisler fakat semen analizi parametrelerinde
degisiklik olmadigini gostermislerdir (92). Dubin ve Amelar, sperm sayisi 10
milyon/ml’ nin altinda olan erkeklerde varikoselektomi ile adjuvan tedavi gibi hCG
kullanmiglar ve tedavi verilmeyen grupta %25, hCG verilen grupta %44 gebelik

orani bulmuslardir (93)

2.6.1.3 Diisiik Doz Androjenler:

Ekzojen androjen kullanimi hipotalamus ve hipofizde feed-back inhibisyona
neden olabilir. Diigiik doz testosteron preperatlar1 genelde oral olarak verilir. Yapilan
bir¢cok androjen preperati denemesinde semen parametreleri ve gebelik oranlarinda

iyilesme olmamasi diis kirikligi yapmistir (94).

2.6.1.4 Testosteron Rebound Tedavisi:

Yiiksek doz testosteron, gonadotropin sekresyonunu baskilar, intratestikiiler
testosteron iiretimini durdurur ve spermatogenezi bozar. Bu durum azospermiye
kadar gider (94). Tedavinin birden birakilmasiyla spermatogenezin 4 ay iginde tekrar
baslamasi ve sperm sayisinin artmasi planlanir (95-97). Tedavi alanlarda %4-8 kalici
azospermi gelisebilir. Yapilan kontrolli ¢aligmalarda higbir yarar1 olmadig:
anlagilmistir (98) ve giiniimiizde erkek infertilitesinin ampirik tedavisinde yeri yoktur
(94).
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2.6.1.5 Antiostrojenler:

Infertilitede anti dstrojen tedavideki amag dolasimdaki steroidlerin negatif-

feedback etkilerini baskilamak, FSH ve LH sekresyonunu arttirmaktir (95).

2.6.1.5.1 Klomifen Sitrat:

Bu ilacin hafif 6strojenik etkisi olmakla birlikte asil mekanizma yarismali
Ostrojen inhibisyonudur (94). Hipotalamus ve hipofizdeki Ostrojen reseptorlerine
baglanarak Ostrojenlerin negatif-feedback’ ini onler. Bu durumda hipotalamustan
GnRH, hipofizden FSH, LH salinir. Klomifen sitrat i¢in uygun hasta grubu sperm
sayisinin 20 milyon/ml’ nin altinda oldugu, serum FSH ve LH diisiik veya normal
bulunan ve hipofiz GnRH ile uyarildig1 zaman pozitif cevabin alindig1 idiyopatik
infertil erkeklerle siirhidir. Tedavi siiresince serum gonadotropin ve testosteron
seviyelerinin aylik takibi onerilir (90). Testosteronun normal smirlarda olmasi
gerekir. Testosteron yiikseldigi takdirde spermatogenezi baskilayabilir. Cok sayida
kontrollii olmayan c¢alismada sperm kalitesinde ve gebelik oranlarinda artis
bildirilmektedir (94). Sperm motilitesinden ¢ok sayisini arttirdigi gosterilmis. Bu
ilacin seminal parametrelerde diizelme yapmaksizin veya fertilizasyon kapasitesini
degistirmeksizin de bilinmeyen mekanizmalarla gebelik sansin1 arttirmasi
miimkiindiir (99). Ancak klomifen sitratin Ostrojenik etkileri nedeniyle tamoksifen

daha tercih edilir olmustur.

2.6.1.5.2 Tamoksifen Sitrat:

Anti Ostrojenik etkisinden dolayr meme kanseri tedavisinde kullanilan

tamoksifen yapisal olarak ve etki mekanizmasi bakimindan klomifen sitrata benzer,
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fakat Ostrojenik etkisi daha azdir (95, 100, 101). Tedavi siiresince ayda bir LH, FSH
ve testosteron takibi yapilmalidir (95, 102). Calismalar tamoksifenin sperm hareket
ve morfolojisi lizerine etkisi olmadigini, sperm sayisinda ise arttirici etkisi oldugunu
ortaya koymustur (94). Tamoksifen ile beraberinde diisitk doz androjenin kombine
kullaniminin sinerjistik etki ile sperm hareket ve dansitesinde diizelme sagladig:

gosterilmistir (103, 104). Secilmis hastalarda etkili olabilir.

2.6.1.5.3 Aromataz inhibitorleri:

Androjenler oncelikli olarak Leydig hiicrelerinden salgilanirken; dstrojenlerin
bliyiik kismi testosteronun yag hiicrelerinde aromataz enzimiyle ostrojene doniistimii
ile saglanir. Obez erkeklerde testosteronun Ostrojene donilisiimii daha fazla
olmaktadir. Teorik olarak Ostrojen/testosteron oraninda dengesizlik (artma) sperm
tiretiminde bozulmaya yol agar (94). Aromataz inhibitorleri testosteronun dstrojene
dontisiimiinli engelleyerek serum ve intratestikiiler testosteron seviyesini arttirirlar,
spermatogenezi diizeltirler. Ayrica serum Ostrojeninde diisme yaparak Ostrojenin

santral inhibisyonunu ortadan kaldirir ve FSH ile LH salgis1 da artmis olur (38).

Testosteron/E2 oraninin  normalde  >14,5 olmas1  gerekirken,
testosteron/dstrojen oraninda dengesizlik diisiiniilen hastalarda bu oran <5’ in altinda
kalmaktadir. Oranin 5’ in altinda oldugu hastalara aromataz inhibitorii verildiginde
semen parametrelerinde ve gebelik oranlarinda anlamli iyilesme saglanmaktadir (38).

Baslica aromataz inhibitorleri anastrazol, letrazol ve testolaktondur (94).

Aromataz inhibitorleri ile idiyopatik erkek infertilitesi olan hastalarda sperm
sayisinda %80 diizelme, %33’ iinde gebelik elde edilmistir. Herhangi bir etkisi

olmadigini bildiren ¢alismalar da vardir. Baska bir ¢alismada azospermik Kleinfelter'
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li hastalarda aromataz inhibitorii kullanimi ile TESE ile %69 matiir spermatozoa

bulunabilecegi ortaya konmustur (38).

2.6.1.6 Biiyiitme Hormonu:

Biiylime hormonu, normal spermatogenez i¢in otokrin veya parakrin biiytime
faktor rolii olan insiilin benzeri biiyiime hormonunun testislerden salinimini saglar
(91, 105, 106). Ancak galismalarda eksternal biiylime hormonu verilmesinin etkisi

net olarak ortaya konulamamustir.

2.6.1.7 Klonidin:

Biiylime hormonu salimimini saglayan alfa adrenerjik agonist bir ilagtir.
Kullanilan hastalarin %50’ sinde sperm sayisinda ve gebelik oranlarinda artis

saglanmistir (91, 107).

2.6.1.8 Bromokriptin:

Prolaktinin dopamin tarafinda inhibe edilmesi nedeniyle dopamin agonisti
olarak bromokriptin kullanilir. Serum prolaktin seviyesi normal olsa bile idiyopatik
erkek infertilitesi ampirik tedavisinde bromokriptin  kullanilabilir ~ (94).
Vandekerckhove ve ark.” in yaptigi meta-analiz sonucu bromokriptin kullanimi ile
serum prolaktin seviyesinde diigme goriilmesine ragmen semen parametrelerinde ve

gebelik oranlarinda degisme goriilmedigi rapor edilmistir (91).
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2.6.2 HORMONAL OLMAYAN TEDAVI:

2.6.2.1 L-Arginin:

Putrascin, spermidin ve spermin sentezinde prekiirsor olarak rol oynayan bir
aminoasittir. Bu maddelerin sperm motilitesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Bozkirli ve ark., klomifen sitrat ile L-Arginin kombinasyonu kullanarak yaptiklari
calismada hastalarin %75’ inde sperm sayisinda artis, %77,9° unda sperm
motilitesinde diizelme oldugunu saptamiglardir. Gebelik oranlarinin ise %25,9

oldugunu bildirmislerdir (108).

2.6.2.2 L-Karnitin:

Vitamin benzeri bir bilesiktir. Asetilkarnitin membran stabilizasyonu i¢in, L-
Karnitin ve asetilkarnitin yag asit oksidasyonu ve sentezi i¢in 6nemlidir. Aktive olan
acil gruplarin transportunu saglayarak intraselliiler enerji metabolizmasinda rol oynar
(94). Epididimal sivida L-Karnitin konsantrasyonu plazmadan 2000 kat fazladir.
Idiyopatik astenospermik erkeklerde sperm hareket, say1 ve ileri hizli harekette artma

saglamaktadir. Azospermik hastalarda bu tedavi ajaninin kullanimi 6nerilmez (91).

2.6.2.3 Kallikrein:

Kininojenin bradikinin ve kallidine doniistimiinii saglayan polipeptid yapida
bir enzimdir. Ayn1 zamanda spermatogenezde rol oynayan bradikinin ve kallidin
spermin servikal mukusa penetrasyon ve migrasyonu arttirir. Kininlerin ayrica

vaskiiler permeabiliteyi arttirici, glukoz tasinmasini kolaylastirici, diiz kas kasici ve
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testislere kan akimini arttiric1 6zellikleri de ortaya konmustur (90, 91, 109, 110).
Calismalarda kallikreinin sperm parametrelerinde diizelme ve gebelik oranlarinda

artma oldugu goriilmektedir (94).

2.6.2.4 Non-Steroidal antinflamatuarlar:

Prostaglandinlerin testikiiler steroidogenez ve sperm motilitesi {izerine
inhibitor etkileri vardir. Bu nedenle indometazin ve ketoprofen oligospermik

erkeklerde prostaglandin inhibisyonu i¢in kullanilmaktadir (91, 93, 97).

2.6.2.5 Pentoksifilin:

Pentoksifilin, teofilin ve kafein gibi metilksantin tiirevleri invitro spermin
stimiilasyonunu saglar. Semene pentoksifilin eklenmesi sperm hareket ve akrozom
reaksiyonunu diizeltmesi sebebiyle invitro fertilizasyon yontemlerinde kullanilabilir
(111). Infertilite tedavisinde pentoksifilin kullammina ait farkli sonuglar

bildirilmekle birlikte, sperm motilitesinde %2542 artis oldugu goriilmektedir (94).

2.6.2.6 Antioksidanlar:

Idiyopatik infertil erkeklerin %40’ 1min semeninde reaktif oksijen
radikallerinin  artti@inin  gdsterilmis olmas1 infertiliteye sebep olabilecegini
diislindirmiistiir (94). Reaktif oksijen radikaller, spermin normal fizyolojik islemleri
ve normal sperm fonksiyonlari, kapasitasyon ve akrozom reaksiyonlari i¢in sperm
tarafindan tretilen bir mediyatordiir. Diisiikliiglinde bir problem olmayan reaktif

oksijen radikallerinin yiiksekliginde ise pozitif oksidatif stres meydana gelir. Reaktif
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oksijen radikalleri sperm membranina yapisir ve lipid peroksidasyonuna yol agarak
spermatozoaya zarar verir (38). Yapilan ¢alismalarda E ve C vitaminlerinin sperm
parametrelerinde degisiklik yapmadigi, sperm oosit fiizyonunu diizelttigi

gosterilmistir (91).

2.6.2.7 Alfa Blokerler:

Ratlarda yapilan c¢aligmalarda alfa blokerlerin kimyasal sempatektomi
yaparak, spermin tasinmasit ve depolanmasinda diizelme meydana getirdigi
gosterilmistir (112, 113). infertilite tedavisinde terazosin hidroklorid kullanimina ait
farkl1 sonuglar bildirilmekle birlikte, sperm sayr ve motilitesinde artis oldugu

goriilmektedir (113, 114).

2.6.2.8 Mast Hiicre Blokerleri:

Infertil erkeklerin testikiiler dokularinda mast hiicrelerinin artisinin
gozlenmesi (115) nedeniyle mast hiicre blokerlerinin kullanimi giindeme gelmistir.
Mast hiicre blokerleri, histamin ve diger vazoaktif iiriinlerin salinimin1 inhibe ederler

ve bu etkisi sebebiyle idiyopatik erkek infertilitesi tedavisinde kullanilmaktadir (94).

2.7 ICSI (INTRASITOPLAZMIiK SPERM ENJEKSiIYONU)

1978 de ilk tiip bebegin dogmasindan beri IVF tubal hastaliklar,
endometriozis, aciklanamayan infertilite ve erkek faktor infertilitesi gibi belli
infertilite nedenlerinde yerlesik tedavi olmustur (116). Buna ragmen ciddi erkek

faktor infertilitesi olan bazi ciftlerde konvansiyonel IVF’ nin yeterli gelmedigi
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goriilmiistiir. Ozellikle diisiik sperm sayilari, hareket bozuklugu ve kotii morfoloji
IVF basarisizligiin ana nedenleridir (116). Bunlari sonucu olarak 1992” de tek bir
spermatozoanin ooplazma icine enjekte edilmesi teknigi olan ICSI ile ilk canli
dogum yayinlanmistir (117). Sonrasinda artarak devam eden ve giiniimiizde oldukca

yaygin kullanilan ICSI, agir erkek faktor infertilitesinin esas tedavisidir (116).

2.7.1 ICSI Endikasyonlar:

ICSI endikasyonlar1 spermatozoanin bozulmus morfolojine simirli degildir,
diisiik sperm sayilarin1 ve sperm hiicrelerinin kotii hareket kalitesini de igerir (116).
Obstriiktif durumlarda epididimden veya testisten elde edilen spermatozoalarla ICSI
gerceklestirilebilir. Eger testis dokusundan yeteri kadar spermatozoa elde edilebilirse
testis yetmezliginden kaynaklanan azospermi de ICSI ile tedavi edilebilir (116).

ICSI’ nin giincel endikasyonlari tablo 4° de 6zetlenmistir.

Tablo 4. ICSI’ nin Giincel Endikasyonlari (116)
e Ejakule spermatozoa
Oligospermi
Astenospermi
Teratospermi
Yiiksek titreli antisperm antikorlar
Konvansiyonel IVF ile tekrarlayan basarisizlik
Remisyondaki kanser hastasinin dondurulmus spermleri

Ejekulasyon bozukluklari
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e Epididimal spermatozoa
Konjenital bilateral vaz agenezisi
Young sendromu
Basarisiz vazoepididimostomi
Basarisiz vazovazostomi
Bilateral Ejekulatuvar kanal obstriiksiyonu
e Testikiiler spermatozoa
Epididimal spermlerin tiim endikasyonlari
Fibrozis nedeniyle epididimal sperm elde edilememesi
Testikiiler yetmezlige bagli azospermi

Nekrozoospermi

2.7.2 ICSI Oncesi Gamet Eldesi:

Basaril bir ICSI ovaryan stimiilasyona baglidir. Ovaryan stimiilasyon
yontemleri konvansiyonel IVF ile benzerdir. Giincel ovaryan stimiilasyon
tekniklerinde kumulus-oosit kompleks elde etmek igin GnRH agonist ve
antagonistleri ile insan menapozal gonadotropini (hMG) veya Rekombinant follikiil
stimiile edici hormon (recFSH) kombinasyonu kullanilir (116). Once hipotalamik
GnRH bloke edilir, ardindan ekzojen FSH verilir. Ovulasyon genellikle serum E2
seviyeleri 1000pg/ml.” nin {izerine ¢iktiginda ve USG ile 18 mm ve iizerinde 3
follikiil gorildiigiinde hCG verilerek indiiklenir (116). Ultrason esliginde oosit
aspirasyonu i¢in optimal zaman hCG verilmesinden 36 saat sonradir. Siklus basina

ortalama 11 kimiiliis-oosit kompleksi elde edilir (118). Kumulus ve korona
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hiicrelerinin uzaklastirilmasindan sonra siklus basina mikroenjeksiyon i¢in uygun

yaklasik 9 metafaz II oosit elde edilir (116).

Embriyolog tarafindan segilen tercihen iyi morfolojili tek bir spermatozoa
hazir bir oosit i¢ine enjekte edilir. ICSI' nin temeli oosit ve spermatozoanin
mikromanupilasyonudur (116). Mikromanipulasyon yoluyla fertilizasyon igin
oositlerin denudasyonu (oositleri cevreleyen kiimiilis ve korana hiicrelerinin
uzaklastirilmasi) gerekir. Bu wuygulama ICSI i¢in kritik 6nemli olan oosit
olgunlagmasin1 saglar (116). Enzimatik ve mekanik islemlerin kombinasyonu
kullanilarak kiimiiliis ve korona hiicreleri uzaklastirilir (119). Enzim konsantrasyonu
ve uygulama zamani oositlerde patolojik aktivasyona yol acabileceginden sinirh
tutulmalidir (120). Denude olmus oosit, mikroskopik olarak zona pellusida ve oosit
incelenmesi ve germinal kesecik (GV) veya ilk polar cisimcigin varligi veya yoklugu
ile degerlendirilir (116). Elde edilmis kiimiiliis oosit komplekslerinin %95’ i intakt
oosit igerir. Kalan %5’ te ise bos zona, ¢atlak zona veya morfolojik olarak abnormal

oositler mevcuttur.

ICSI sadece metafaz II oositler ile uygulanabilir ¢iinkii bunlar normal olarak
fertilize olabilecekleri haploit evreye ulasmislardir. Metafaz II oositler, ilk polar

cisimcige sahiptirler ve olgunlasan oositlerin yaklasik %85,8” ini olustururlar (118).

Rutin olarak ICSI’ da kullanilacak sperm 6rnekleri hareketli ve iyi morfolojili
spermatozoa sayisini arttirmak i¢in dansite-gradiyent santriflirlijiinden gegirilir (
Silanla islenmis silika partikiilleri iceren kolloid solusyonu kullanarak). Sadece
siddetli oligospermi olgularinda sperm kaybini azaltmak i¢in basit yitkama yontemleri
kullanilir. Basit yikama sonrasi spermler hareket kabiliyetlerini kaybettikleri ve
oldiikleri i¢in ¢ok kisa siire iginde oosit i¢ine enjeksiyon yapilmalidir. Bu durum
reaktif oksijen tiirleri (ROT) veya diger zararli maddelerin varliiyla ilgili olabilir

(121, 122).
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2.7.3 ICSI islemi:

ICSI islemi i¢in mikromanipulatorler ve mikroenjektorlerle birlikte
inversiyon mikroskobu hazir bulunmalidir (123). Mikroskobun magnifikasyon
kapasitesi 200x ve 400x olmalidir. Mikroskopik baki sirasinda érnegin 1sisin1 37°C’
de sabit tutan 1sitma aygitina ihtiya¢ vardir. Oositler ortamdaki 1s1 degisimlerine ¢ok
duyarhdirlar ve 1s1 diigmeleri mayotik igciklerde geri doniisiimsiiz hasarlara yol
acabilir (124). Bu nedenle ortamin 1s1 kontrolii ¢ok 6nemlidir. Mikromanipulatorler

lic boyutta manipiilasyona izin vermelidir.

ICSI islemi, oosit icine tek bir spermatozoanin enjeksiyonudur. ICSI su
basamaklarla gerceklestirilir; canli sperm hiicresinin Once seg¢ilmesi ardindan
hareketsizlestirilmesi, enjeksiyon dncesi oositin dogru pozisyona getirilmesi ve oosit

igine sperm salinmadan dnce oosit hiicre membraninin riiptiirii (116).

Polivinilprolidon (PVP) solusyonunun viskdz karakteri spermlerin hareketini
yavaglatir ve bdylece manupulasyonu miimkiin olur. PVP dolu enjeksiyon pipeti ile
tek bir canli ve morfolojik olarak normal goriinlimlii sperm aspire edilir. Sperm
kuyrugunda hafif bir segirme ile kendini gosteren hareket, spermin canli oldugunun
kanitidir. Ardindan pipet, spermin immobilizasyonunu saglayan dikey konuma
getirilir. Bir sperm hiicresinin immobilizasyonu orta parganin altinda bir noktada
kirilma ile sonuglanir. Spermin immobilizasyonunun oosit aktivasyonu i¢in énemi
kanitlanmustir ki bu aktivasyon da riiptiire membrandan sperm sitozolik faktorlerinin
salinimi ile saglanir (116). Cesitli arastirmalarda sperm kuyrugunun plazma
membraninin agresif hasarlanmasin1 igeren islemlerin kullaniminin ICSI ile

fertilizasyon oranlarini arttirdig ortaya konulmustur (125, 126).
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Immobilizasyon sonras1 kullanilan medyumun minimal diizeyde tutulmasi
icin sperm hiicresi tekrar aspire edilir (bu sefer kuyruk 6nde). Bekleme pipetinde
minimal emme ile oosit gerekli pozisyona getirilir. Igciklerin hasarlanmasim
engelleyen polar cisimcik saat 6 pozisyonuna getirilir (127). Ardindan oosit
ekvatoriyal diizleminde saat 3 pozisyonundan immobilize sperm hiicresi enjekte

edilir.

Enjeksiyon sonrasi oositler, diisiik agirlikli parafin yagi kapli mikro ortamda
kiiltiire edilir. Oositler 37°C’ de, %5 02, %5 CO2 ve %90 N2 igeren ortamda
saklanir. ICSI sonrasi 16-18. saatlerde oositler igerik ve fertilizasyon agisindan
degerlendirilir (116). Nukleolusta bulunan iki agik¢a goriilebilen proniikleus (2-PN)
ile birlikte fragmante olmus polar cisimcikler goriildiiglinde fertilizasyon normal
kabul edilir (116). Fertilizasyon oranlart sperm orijinine bagli olarak %357-67
arasinda degisir. 1-PN veya 3-PN goriilmesi durumunda fertilizasyon anormal kabul
edilir ve bu embriyolar enjekte edilmezler (118, 128). Fertilizasyon sonrasi 2-PN
oositlerin %90’ 1 ¢oklu hiicreli embriyo olusumu ile sonuglanan bdliinme olayina
baslar. Fertilize oositlerin boliinme karakteristikleri giinliik takip edilir. Iyi kalitedeki
embriyolar 2. giinde dort hiicreye, 3. giiniin sabahinda 8 hiicreye ulasir. Embriyolar
blastomer caplarinin esitligi ve ¢ekirdeksiz fragmanlarin oranina gore skorlanir. Bu
skorlamaya gore embriyolar A, B, C ve D olmak iizere dort tipe ayrilir. Embriyo
voliimiiniin %50 sinden fazlasini kaplayan cekirdeksiz fragmanlar1 olan D tip
embriyolar disinda her ti¢ tip embriyo transfer edilir (116). Giiniimiizde bir¢ok
merkezde oosit toplanmasindan sonraki 3 veya 5. giinde embriyo transferi uygulanir.
Bu zamanda embriyolar 8 hiicreli asamadadir. Transfer edilecek embriyo sayisi
kadinin yagina baglidir. 37 yasin altindaki ilk veya ikinci siklus ICSI uygulanan
kadinlarda iyi kalitede 2 embriyo transfer edilirken diger durumlarda 3 veya daha

fazla embriyo transfer edilir (116).

Bu giinlerde embriyolar blastosit evresine kadar kiiltiirde bekletilebilmektedir

(5 veya 6. Giin). Blastosit transferinin daha iyi embriyo se¢imi saglayan ve
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implantasyon oranlarmi arttiran embriyo ile endometriyum arasinda daha 1iyi
senkronizasyon saglayan avantajlart vardir (129, 130). Bu durum goklu gebelikleri

azaltan daha az sayida embriyo transferine imkan verir (131).

2.7.4 ICSI Sonuclar1 ve Cocuklarin Saghg:

Tiim yardimla lireme tekniklerinin en Onemli basar1 Olgiicli parametresi

saglikli canli dogumdur (132).

2.7.4.1 Gebelik Komplikasyonlar:

IVF’in 1978-2002 yillar1 arasindaki perinatal sonuglar1 son zamanlardaki bir
meta analizde ortaya konulmustur (133). Calisma 12283 IVF ve ICSI ¢ocuguyla 1,9
milyon spontan gebelige karsilastirmistir. Karsilastirilan tiim parametrelerde (
perinatal mortalite, erken dogum, diisiik dogum agirligi, ¢ok diisiik dogum agirligi ve
kiiciik gestasyonel yas ) spontan gebelige gore IVF ve ICSI’ da istatistiksel anlamli
yiiksek oranlar saptanmistir. Yardimla iireme teknikleri ile gebeliklerde, erken
dogum eylemi, spontan erken dogum, plasenta previa, gestasyonel diyabet,
preeklampsi ve yeni dogan yogun bakim ihtiyaci prevelanslari yliksek saptanmistir.
Helmerhorst ve ark. tarafindan yapilan sistematik gdzden gecirme bu sonuglari
desteklemektedir (134). Karsilastirmali ve karsilastirmasiz ¢alismalar benzer

sonuglar vermektedir (116).
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2.7.4.2 Major Malfarmasyonlar:

Son zamanlarda yapilan iki meta analizde IVF ve ICSI ile mayor konjenital
malfarmasyon riskinin arttig1 ortaya konulmustur (135, 136). Lie ve ark. ‘nin yaptig1
meta analizde 5935 ICSI ¢ocugu ile 13086 IVF g¢ocugunu mayor malfarmasyon
acisindan karsilagtirmistir (137). ICSI sonrasi mayor malfarmasyon rolatif riski 1,2
saptanmustir ( %95 Cl 0.97-1.28 ). Cok merkezli bir kohort ¢alismada 5 yasindaki
cocuklarin fiziksel sagligi ICSI (n=540) , IVF (n=538) ve dogal gebelik agisindan
karsilagtirilmistir (138). Major malfarmasyon agisindan ICSI i¢in ihtimal orani (odds
ratio) 2.77 (Cl 1.41-5.46) ve IVF i¢in 1.80 (CI: 0.85-3.81) saptanmustir. Sonug olarak
IVF ve ICSI cocuklar1 dogal gebelik ¢ocuklarina gore ¢ocukluk hastaliklari, cerrahi

gereksinimi, medikal tedavi gereksinimi ve hastanede yatis agisindan yiiksek
risklidir.

Eslerin genetik faktorleri sonuglar1 etkiler. Infertil ¢iftlerde daha fazla
oranlarda yapisal karyotip anomalileri oldugu iyi anlasilmistir. Cesitli ¢aligmalarda
anormal spermlerin daha fazla kromozomal anomali tasidigini ortaya konmustur.
Ailelere genetik danmigsmanlik verildigi 1298 ICSI iceren kohort ¢alismada bunlarin
cocuklarinin 557 tanesinde artan genetik risk mevcut(118). infertil erkeklerin %5’
inde ve test edilen kadinlarin %1,5’ unda anormal karyotip mevcuttu. Yardimla
tireme teknikleri sonrasi fetal karyotipler acisindan sistematik veriler ICSI igin
mevcuttur (139). 1586 fetal karyotip koryon villus biyopsisi veya amniyosentez ile
analiz edilmistir. Tespit edilen 47 anomalinin 22’ si ailesel ge¢isli iken 25° i ise yeni
gelisen anomali olarak saptanmistir. Anlamli derecede yeni gelisen anomaliler
mevcuttur ( %1,6) fakat genel olarak risk diisiiktiir. Sperm konsantrasyonu 20
mil./ml’ nin altina diistiiglinde ve sperm hareketi bozuldugunda daha fazla anomali

gbzlenmistir.
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2.7.4.3 Yardimla Ureme Sonras1 Cogul Gebelikler:

Tim yardimla tireme teknikleri sonrasi en biiyiik riskin ¢ogul gebelikler
oldugu konusunda giderek artan kanitlar vardir (140). IVF-ICSI ile yaklasik 2 milyon
dogum gerceklesmistir. Bunlarin en az yarisi tekli gebelik degildir. Bunun sebebi
tabii ki birden fazla embriyo yerlestirmeyle ilgilidir. Coklu gebelik ve dogumlarin
hem gebelik ve dogum sirasinda hem de hayatin daha sonraki agamalarinda daha
fazla problemle karsilastiklar1 konusunda artan kanitlar vardir (116). Bu nedenle,

infertilite tedavilerinde birincil 6ncelik ¢oklu gebeliklerin dnlenmesi olmalidir.
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3.GEREC VE YONTEM:

2008-2010 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Uroloji Anabilim Dali
Androloji Polikliniginde idiyopatik erkek faktor infertilitesi tanisi alan ve Kocaeli
Universitesi Yardimla Ureme Teknikleri Merkezinde ICSI tedavisi uygulanan

hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya sadece Kocaeli Universitesi Yardimla Ureme Teknikleri
Merkezinde ICSI tedavisi olmus hastalardan yas ortalamasi 33 (20-50) olan,
kriterlere uyan 97 hasta dahil edildi.

3.1 Cahismaya Dahil Etme Kriterleri

o Kocaeli Universitesi Uroloji Anabilim Dali Androloji polikliniginde ayrintili
anamnez, fizik muayene (testis boyutlar1 ve varikosel muayenesini igeren),
semen analizi, hormon analizini igeren tam bir infertilite degerlendirmesi

olmasi

o Eslerine Kocaeli Universitesi Kadin-Dogum Poliklinigi tarafindan jinekolojik
degerlendirilme ( bifazik bazal viicut 1sis1, luteal fazdaki progesteron
degerlendirilmesi, hematolojik ve biyokimyasal testler, hormon profili, over
ve uterusun ultrason ile degerlendirilmesi, tubal degerlendirme igin

histerosalfingogram ) yapilmis olmasi
o Idiyopatik erkek faktdr infertilitesi olmasi
o Oligoastenospermi veya Testosteron/E2 oraninda diisiikliik (<10) saptanmasi
o Primer infertil olmas1

o ICSI ‘nin ilk siklusu olmas1
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o Semen analizlerinin, infertilite polikliniginde ilk degerlendirilmesi sirasinda
en az 15 giin arayla, en az iki kez bakilmasi ve medikal tedavi alan hastalar
tedavi bitiminde, tedavi almayanlarin ise ICSI 6ncesi en az bir kez bakilmig

olmasi

3.2 Calisma Dis1 Birakma Kriterleri

o Erkek faktor infertilitesi nedeniyle daha dnceden medikal tedavi alanlar

o Es zamanl birden fazla medikal tedavi alanlar

o Infertiliteye yol acacak sistemik veya endokrinolojik hastalig1 olanlar

o Kriptorsidizm dykiisii olanlar

o Genital sistem obstriiksiyonu olanlar

o Varikosel ile iliskili testikiiler atrofisi olanlar

o Ciddi ¢ift tarafli kabakulak orsiti ge¢irmis olanlar

o Hipogonadotropik hipogonadizmi olan veya kromozom anomalisi saptanan
hastalar

o Eslerinde ICSI sonuclarini etkileyebilecek infertilite patolojileri olanlar

3.3 Calisma Yontemi

Kocaeli Universitesi Yardimla Ureme Teknikleri Merkezinde 2008-2010
yillar1 arasinda ICSI tedavisi uygulanan ve ¢alismaya dahil kriterlerine uyan hastalar;
Proxeed plus® tedavisi alanlar, anastrazol tedavisi alanlar ve medikal tedavi

almayanlar olarak ti¢ grupta degerlendirildi.

Androloji polikliniginde, beraberinde kadin faktorii olmayan idiyopatik erkek
faktor infertilitesi nedeniyle ampirik medikal tedavi onerilen hastalardan 61° i

calisma i¢in se¢ildi. Bu hastalardan oligoastenospermi saptanan ve T/ E2 orani 10’
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un altinda olmayan 33’ i, 6 ay boyunca giinde iki kez Proxeed plus® (L-karnitin
fumarat 3450 mg, fruktoz 2000 mg, asetil L- karnitin 1000 mg, C vitamini 180 mg,
sitrik asit 100 mg, koenzim Q10 40 mg, ¢inko 20 mg, folik asit 400 mcg, selenyum
100 mcg, B12 vitamini 3 mcg ) tedavisi almisti(Grup I). Testosteron/E2 orani
azalmis (testosteron(ng/dl)/E2(pg/ml)<10) olan 28 hasta ise 6 ay boyunca 1 mg/giin
anastrazol (aromataz inhibitorii) verilmisti(Grup I1). Medikal tedaviyi kabul etmeyen
ve Kocaeli Universitesi Yardimla Ureme Teknikleri Merkezine ydnlendirilen ve
sonrasinda 0-6 ay i¢inde ICSI uygulanmis 36 hasta ise kontrol grubu olarak

calismaya dahil edildi (Grup I11).

Medikal tedavilerinin ardindan spontan gebelik saptanmayan ve Kocaeli
Universitesi Yardimla Ureme Teknikleri Merkezinde ICSI uygulanan hastalar
calisma i¢in secildi. ICSI basarist fertilizasyon oranlari, gebelik ve canli dogum
oranlar1 olarak degerlendirildi. Fertilizasyon, ICSI sonras1 16-18. saatlerde oositlerde
2PN ve 2 polar cisimcik olmasi durumunda normal kabul edildi. 5-6. haftalarda
ultrasonografide fetal kardiyak aktivite saptanmasi klinik gebelik olarak

degerlendirildi.

Semen analizine gore total ileri hareketli spermlerin orani %50’ nin altinda
olan ve sperm sayisi 20 mil/ml.’ nin altinda olanlar oligoastenospermi olarak

degerlendirildi.

Semen analizi 3-5 giinlik cinsel perhiz sonrast WHO kriterlerine gore
degerlendirildi (141). Semen analizlerinde sperm konsantrasyonu, sperm hareketi ve
sperm morfolojisi degerlendirildi, sperm konsantrasyonu sayi/ml olarak, sperm
hareketi total sperm icinde hareketli spermlerin yiizdesi olarak ve sperm morfolojisi

total sperm i¢inde normal olan spermlerin yiizdesi olarak saptandi (141).
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3.4 istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgularin istatiksel analizi igin SPSS ( Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 13,0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayic istatistiksel yontemleri olarak siirekli degiskenler i¢in
parametrik test varsayimlart saglandiginda ( Parametrik test ) student t testi,
saglanmadiginda ( nonparametrik test ) Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler
icin Ki-Kare testi ve c¢ok degiskenli analizler icin lojistik regresyon analizi
kullanilmugtir. Istatistiki damigmanlik Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saglig

Anabilim Dal1 tarafindan yapilmustir.
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4. BULGULAR

Hastalar 3 grupta incelendi. Dahil edilen hasta sayilar1 Grup I’ de 33, Grup II’
de 28 ve Grup III’ de 36 idi. Her {i¢ grup i¢in hastalarin demografik 6zellikler ve
fertilite 6zellikleri tablo 5° de 6zetlenmistir. Her ii¢ grupta da erkek ve kadin yaslar
benzerdi. Hastalarin hepsi idiyopatik erkek faktor infertilitesine sahipti ve hig
birinde belirleyici kadin faktorii yoktu. Gruplar icin infertilite siireleri benzerdi. Grup
I’ de bulunan hastalarda hormonal dengesizlik yoktu. Grup II’ deki hastalarin ise

T/E2 oranlan disiiktii (<10).

Tablo 5. Demografik Ozellikler ve Fertilite Ozellikleri

Grup | Grup Il Grup 1 P degeri
(n=33) (n=28) (n=36)
Erkek Yasi (yil) 33+5,0 33+5,6 33+4,7 P=0,85
Kadin Yas1 (y1il) 29+42 29+4,6 30+4,0 P=0,42
Infertilite Siiresi (y1l) 6+3,0 7+4,8 6=+4,1 P=0,71

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi semen parametrelerindeki degisimler ile
fertilizasyon, gebelik ve canli dogum oranlari tablo 6’ da 6zetlenmistir. Baslangig
semen analizleri degerlendirildiginde tiim hastalarda oligoastenospermi mevcutken
grup I’ de hareket azlig1, grup II’ de sperm sayisi azlig1 belirgindi. Grup I’ de T/E2
orant normaldi. Tedavi ile hi¢bir hasta normal semen parametrelerine ulagamada.

Ancak tedavi alan her iki grupta semen parametrelerinde istatistiksel anlaml
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diizelme izlendi (p<0,01). Grup I’ de sperm hareketinde, Grup II’ de sperm sayisinda

diizelme daha belirgindi.

Fertilizasyon oranlar1 degerlendirildiginde tiim gruplarin enjeksiyon yapilan
oosit sayilar1 benzerdi. Tedavi alan gruplarda fertilizasyon oranlar1 daha ytiksek
saptansa da her ii¢ grup birlikte degerlendirildiginde gruplar arasinda fertilizasyon
oranlar1 agisindan istatistiksel anlamli fark izlenmedi (Kruskal-Wallis; p=0,29).
Ancak grup I’ de daha yiiksek fertilizasyon oranlar1 elde edildi (%72,9). Grup | ve
grup II ayr1 ayr1 grup III ile karsilastirildiginda fertilizasyon oranlar1 agisindan

Istatistiksel anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,16, p=0,86; Mann-Whitney).

Gebelik degerlendirildiginde, grup | veya grup II’ de, grup III’ e gore oranlar
daha yiiksek bulundu. Grup II” de gebelik elde etme oranlar1 diger gruplara gore daha
yiiksekti (%60,7). Her ti¢ grup birlikte degerlendirildiginde gruplar arasinda gebelik
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Ki-kare; p=0,41). Grup | ve grup I,
ayr1 ayr1 grup III ile karsilagtirildiginda gebelik agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (sirastyla p=0,55, p=0,29; Ki-kare).

Canlt dogum oranlar1 degerlendirildiginde grup I ve grup II’ de daha yiiksek
canli dogum oranlar1 bulundu. Grup II’ de canli dogum oranlar1 diger gruplardan
daha yiiksekti (%46,4). Her ii¢ grup birlikte degerlendirildiginde gruplar arasinda
canli dogum oranlar1 agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi ( Ki-kare; p=0,80
). Grup | ve grup II, ayn ayr1 grup III ile karsilagtirildiginda canli dogum oranlari
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,72, p=1,00; Ki-kare).
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Tablo 6. Semen Parametreleri ve ICSI Basarisi

Grup | Grup 1l Grup I P degeri
Baslangic  Sperm 11,8 +5.8 8,1+4,0 12,3+4,9 p<0,05
Sayisi (mil/ml)
Baslangic  Sperm 24,6 £ 38,5 40,2 +7,5 37,6 £22,2 p<0,05
Hareketi (%)
ICSI Oncesi Sperm 14,3 +6,8* 12,8 + 6,3* 13,0+ 6,1 p=0,63
Sayis1 (mil/ml)
ICSI Oncesi Sperm 38,3 +9,6** 41,5 £ 6,4** 38,5+22,7 p=0,33
Hareketi (%)
Enjeksiyon Yapilan 9 +4)7 10 £6,7 10£74 p=0,91
Oosit Sayis1 (adet)
Fertilize Olan Oosit 6 +3,3 6+3.,8 7+59 p=0,95
Sayisi (adet)
Fertilizasyon Oram 72,9 + 20,4 67,3+16,5 66,6 + 20,0 p=0,29
(%)
Gebelik Oran1 (%) 54,5 60,7 44,4 p=0,41
Canh Dogum Oram 36,4 46,4 30,6 p=0,80

(%)

* Grup I ve II’ deki hastalarin medikal tedavi sonrasi ortalama sperm sayilari

** Grup I ve II” deki hastalarin medikal tedavi sonras1 ortalama sperm hareketleri
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S.TARTISMA

Tek bir spermatozoanin ooplazma i¢ine enjekte edilmesi teknigi olan ICSI ilk
defa 1992’ de uygulanmistir (117). ICSI, agir erkek faktor infertilitesinin en 6nemli
tedavisidir (116). Gliniimiizde ejekulattan elde edilmis sperm ile uygulanan ICSI ile
bir deneme igin fertilizasyon oranlar1 %76 (142), gebelik oranlar1 %39 (142) ve canli
dogum oranlar1 %25’ dir (143). Calismamizda ortaya konulan fertilizasyon, gebelik
ve canlt dogum oranlart bu oranlar ile benzerdir. Canli dogum ile sonug¢lanmayan
ICSI denemelerinde basarisizligin sebebi kadina ait faktorler olabilecegi gibi erkek
faktor de basarisiz sonu¢ olusmasinda onemli bir yer tutar (144). Erkek faktoriin
ayrintili degerlendirilmesiyle ve uygulanacak tedaviler ile ICSI basarisinda artiglar

saglanabilir.

Baz1 yazarlar yardimla iireme tekniklerinde elde edilen basarilar nedeniyle
sinirlt bir erkek faktor degerlendirmesini savunmaktadirlar ve bu durum yardimla
tireme teknikleri kullanimini arttirmaktadir (145, 146). ICSI ile tek bir sperm ile
yumurtay1 dolleyerek erkek faktor infertilitesi 6nemsizlesiyor gibi goziikse de 1CSI
basarisizlig1r erkek faktor ile de iliskilidir (144). ICSI gebeliklerinde anomali
insidansinda artis vardir (147, 148) ve IVF’ ye gore ICSI daha yiiksek abortus
oranina sahiptir (149-151). Bu bulgular sperm kalitesinin arttirilmasinin ICSI” da
daha 1yi sonuclar saglayacagimi disiindiirmektedir. Calismamizda ICSI Oncesi
medikal tedavi alan gruplarda, medikal tedavi almayanlara gore daha yiiksek
fertilizasyon, gebelik ve canli dogum oranlar1 saptanmasi bu diigiinceyi desteklemek

icin yapilacak ¢alismalara temel olusturabilir.

Tim sperm tipleriyle birlikte tiim yaglarda ICSI ile fertilizasyon oranlari
yaklasik %60-70" dir (142). Bu durum sperm dogrudan oosit igine enjekte edilse de
basarisiz  fertilizasyonlarin  gerceklestigini  gostermektedir.  Fertilizasyon

basarisizliklar1 oosite bagl faktorlerden (oosit morfolojisi, oosit olgunlagmasi, 00sit
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aktivasyonu veya zayif ovaryan cevabi) veya sperme bagl faktorlerden (sperm
hareket ve ilerleyisi, sperm kaynagi, sperm yapisal bozukluklari, sperm
olgunlagmasi, prematlir kromozomal kondansasyonu, sperm DNA hasari)

kaynaklanabilir (144).

Tek bir spermle dahi gebelik elde edilebiliyor olsa da en iyi sonuglar en
saglikli spermlerle saglanmaktadir (152). Aboulghar ve ark. semen parametreleri
normal olan ejekulattan elde edilmis spermlerin, digerleriyle karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek fertilizasyon sagladigini ortaya
koymuslardir (152). Bazi1 arastirmacilar genetik materyal aktariminda kritik bir
basamak olan fertilizasyonun ICSI ile atlanmasinin dogal yolla sperm se¢imini
bozdugunu ve bu durumun defektif genetik materyalin aktarimina yol agtigini ileri
stirmiislerdir (153-155). ICSI tekniklerinde fertilizasyon dogrudan enjeksiyonla
saglanirken IVF ’de ise fertilizasyon spermatozoanin kendisi ile saglanir (116). Bu
durumda IVF, dogal bir bariyer gorevindeki zona pellucida sayesinde oositi
morfolojisi bozuk bazi spermlerle fertilizasyondan korumaktadir (156). Bonduelle ve
ark. ICSI ile elde edilmis 1558 gebelikte fetiisiin amniyosentez ve koryonik villus
biyopsisi ile degerlendirilmesinde, normal popiilasyona goére artmis yapisal
kromozom anomalileri riskini ortaya koymuslardir (139). Kurinczuk ve Bower, ICSI
ile fetal malformasyonun daha fazla goriildiigiini ileri sirmiislerdir (147). Bowen ve
ark. da ICSI ile diinyaya gelen yeni doganlarda gelisimsel bozukluklarin daha fazla
goriildiigiinii ileri siirmiislerdir (148). Yine muhtemel bu nedenledir ki IVF’ ye gore
ICSI’ da spontan diisiik ve dogum anomalileri daha fazla goriilmektedir (149-151).
Ancak yardimla iireme teknikleri uygulanmadan once erkek faktoriin tam olarak
degerlendirilmesi ve uygulanacak tedaviler ile sperm kalitesinin optimize edilmesi

yardimla tireme teknikleri sonuglarini ve basarisini iyilestirebilecektir.

Idiyopatik erkek faktor infertilitesinde antioksidan kullanimi, infertilite ile
serbest oksijen radikalleri arasinda kurulan iligkiye dayanir (13, 153). Memeli

spermatozoa membranlart ¢oklu doymamis yag asiti agisindan zengindir. Bunlar
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oksijenle indiiklenen lipid peroksidasyon hasarina duyarhdirlar. Bir veya daha fazla
kararsiz elektron barindiran molekiillere serbest radikal denir. ROT, hidroksil (-OH)
ve siiperoksit anyon (O-2) igeren giiglii serbest oksijen radikalleridir. Cesitli

diferensiasyon kademelerindeki erkek germ hiicreleri ROT {iretir (157, 158).

Sperm kapasitasyonu, akrozom reaksiyonu ve sperm oosit fiizyonu i¢in ROT’
larin disiik fizyolojik diizeylerine ihtiyag duyulur (159, 160). Hiicrelerin normal
fonksiyonlarin1 devam ettirebilmeleri i¢in artan ROT degerleri, seminal plazmadaki
antioksidanlarla stirekli inaktive edilmelidir. Saghkli kisilerde reprodiiktif sistem
icinde ROT ve antioksidanlar arasinda hassas bir denge mevcuttur (161). ROT ve
diger oksijen radikallerinde asirilik erkek infertilitesiyle ilgilidir (13, 157, 162-167).
Baz1 calismalarda infertil erkeklerin seminal plazmasinda yiiksek ROT degerleri
saptanirken fertil erkeklerde seminal plazmada ROT saptanmamustir (157, 158).
Sharma ve ark. semen parametreleri normal olanlara kiyasla oligospermik hastalarin
spermatozoalarinin daha yiiksek oranda ROT iirettigini ortaya koymuslardir (168).
Aitken ve ark.” i yaptig1 bir prospektif ¢alismada da seminal plazmada yiikksek ROT
diizeyleri olan hastalarin ROT diizeyleri diisiik olanlara gére 7 kat daha diisiik
gebelik elde etme sans1 oldugu ortaya konulmustur (169).

Antioksidanlar, idiyopatik erkek faktor infertilitesinde Ozellikle semen
parametrelerinde  astenospermi  saptanan olgularda kullanilmaktadir  (170).
Astenospermik hastalarda, seminal plazmada serbest oksijen radikallerinin
liretiminin arttig1 ve sperm membraninda serbest oksijen radikallerine bagli hasarin
olustugu ortaya koyulmustur (158, 165, 171-175). Serbest oksijen radikalleri
membran biitiinliigiinii bozarak sperm motilitesini azalttig1 gibi sperm yasama
kabiliyetini de azaltir (174). Bu nedenle serbest oksijen radikallerine karsi
kullanilacak  ajanlar erkek faktor infertilitesi tedavisinde kullanilabilir.
Astenospermik infertilite  hastalarinin  antioksidanlarla  tedavisinin  semen
parametrelerinde ve gebelik oranlarinda diizelmeye yol agtigini gdsteren ¢ok sayida

kanit vardir (12, 13). Proxeed plus®, icinde gesitli tiirlerde antioksidan igeren bir
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ilagtir (L- karnitin fumarat 3450 mg, fruktoz 2000 mg, L- asetil karnitin 1000 mg, C
vitamini 180 mg, sitrik asit 100 mg, koenzim Q10 40 mg, ¢inko 20 mg, folik asit 400
mcg, selenyum 100 mcg, B12 vitamini 3 mcg) (176). Karnitin, idiyopatik erkek
faktor infertilitesi tedavisinde en c¢ok arastirilan ve kullanilan antioksidanlardan
biridir. Hareket kabiliyeti i¢in sperme enerji saglayan ve sperm enerji
metabolizmasinda rol alan, suda ¢oziinebilen bir antioksidandir (177). Epididimde
dolasimdakinden 2000 kat daha fazla konsantrasyonda bulunur (178). Karnitin,
spermatozoa membranindan pasif difiizyonla hiicre igine girer (177). Sadece olgun
spermatozoa iginde asetillenir (177). Spermin hareket kazanmasi, epididimal
limende karnitin konsantrasyonunda artis ve spermatozoada L- asetil karnitin
artistyla es zamanhdir (177, 179, 180). Karnitin, yag asiti oksidasyonunu azaltarak
mitokondriyal membrandaki fosfolipidleri onarir (181-183). Sonugta, hiicre
membrant ve DNA’ y1 serbest oksijen radikallerinin yol agtig1 oksidatif stresten
korur (183-186). Oral karnitin kullanim1 ile sperm motilitesinin arttig1 pek ¢ok yazar
tarafindan gosterilmistir (187-191).

L-karnitin uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriyal oksidasyonu igin de
gereklidir (177). Uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriyal membrani gegebilmek
icin Once bir tasiyict olan asetil koenzim A’ ya baglanarak aktive olmasi gerekir
(177). Uzun zincirli yag asiti-asetil koenzim A kompleksi, i¢ mitokondriyal
membrani gecemez, bu ylizden L- karnitini tasiyici olarak kullanan bir enzimatik
reaksiyona ihtiya¢ duyar (177, 192, 193). L- karnitin, koenzim A’ dan asetil grubunu
alarak uzun zincirli yag asitleriyle kompleks olusturur ve bunlarin mitokondriyal i¢
membrandan transportunu saglar (177, 192, 193). Sperm enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinde, asectillenmis koenzim A ve serbest koenzim A orani ile
asetillenmis L- karnitin ve serbest L- karnitin orani arasindaki denge 6nemli rol
oynar (177, 194, 195). Proxeed plus® iginde, L- karnitin ve L- asetil karnitinin
birlikte bulunmasi sperm enerji metabolizmasindaki dengeye katki yapabilir.
Balercia ve ark. yaptiklari ¢alismada, L-karnitin ve L- asetil karnitinin birlikte
kullaniminin, sperm hareketini tek baslarina kullanima gore istatistiksel anlamli

olmasa da daha fazla arttirdigin1 gostermislerdir (196).
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Askorbik asit suda eriyebilen giigli bir reaktif oksijen metaboliti
temizleyicisidir (197). Seminal plazmada serumda bulundugundan 10 kati fazla
miktarda bulunur (197, 198). Spermatozoalar1 oksijen radikallerine karst ve sperm
agliitinasyonuna kars1 korur (199). Seminal plazma askorbik asit konsantrasyonlari
morfolojik olarak normal spermatozoa konsantrasyonuyla paralellik gosterir (200).
Kodama ve ark. fertil hastalara gore infertil hastalarda DNA hasarinin anlamli oranda
fazla oldugunu saptamiglardir (201). Fraga ve ark. C vitamininin insan
spermatozoasini endojen oksidatif DNA hasarindan korudugunu gostermislerdir
(199). Proxeed plus® i¢inde 180 mg C vitamini bulunur (176). Literatiirde hem diisiik
(200mg/giin) hem de yiiksek (1000mg/giin) doz C vitamini kullanimiyla ilgili
arastirmalar vardir. Dawson ve ark.” in yaptig1 plasebo kontrollii ¢alismada, yiiksek
doz C vitamini kullanimiyla daha fazla olsa da diisiik doz C vitamini kullanimiyla
plaseboya gore sperm hareketinde, agliitinasyonunda, immatiir prekiirsérlerde ve
morfolojide istatistiksel anlamli diizelmeler saglandig1 ortaya konulmustur (197).

Burada yiiksek doz C vitamini kullanimiyla artan yan etkiler géz ardi edilmemelidir
(197).

Proxeed plus®’ da antioksidan etkileri giiglendirmek igin selenyum, ¢inko,
folik asit ve koenzim Q da kullanilmistir (176). Selenyum, sperm DNA ‘sinin
oksidatif hasarlanmasina karsi koruyucudur ve normal testikiiller gelisim,
spermiyogenez, motilite ve fonksiyon i¢in gereklidir (202). Selenyum bu etkilerini
fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PHGPx) gibi seloenzimler araciligiyla
(203) veya bir sperm kapsiiler selenoprotein olan glutatyon peroksidaz araciligiyla
(204, 205) gergeklestirir. Selenyum eksikligi sonucu sperm motilitesi azalir,
spermatozoanin orta parcasi kirtlganlhigi artar (206, 207) ve ¢ogunlukla sperm basini
etkileyen morfolojik bozukluklarda artis izlenir (208). Bleau ve ark. ile Behne ve ark.
infertilite hastalarinda sperm konsantrasyonu ile seminal plazma selenyum
konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptamiglardir (209, 210).
Scott ve ark. selenyumun sperm hareketini artirdigint gostermislerdir (211).
Stiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin optimal fonksiyon gosterebilmeleri

icin diyetle yeterli miktarda ¢inko ve bakir alimina ihtiyag vardir (212). Fertil ve
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subfertil erkeklerde seminal plazma c¢inko seviyelerinde anlamli oranda farklilik
vardir (213). Cinko yetmezliginde spermlerde fibréz kilif hipertrofisi ve hiperplazisi
ile kendini gosteren flajella anormallikleri, aksonemal bozukluklar ve igyapisi
bozulmus aksonem ve zayif olusmus veya hi¢ olusmamis orta parca ile birlikte
mikrotiibiil ¢iftlerinin dinein kollarinda parsiyel defektler goriiliir (214). Prospektif
calismalarda subfertil erkeklerde ¢inko kullanimi ile sperm konsantrasyonunda (215,
216) ve ileri harekette (217) diizelme ortaya konmustur. Invitro ve invivo hayvan
caligmalari, ¢inko yetmezliginin, diyetle alinan folatin ince barsaktan emilimini ve
metabolizmasini bozdugunu gostermistir (218-220). Wong ve ark.” in randomize g¢ift
kor kontrollii calismasinda ¢inko ve folik asitin sperm kalitesini artirmakta sinerjistik
calistig1 gosterilmistir (221). Ancak eser elementlerin asir1 miktarda alimi da tam
tersine oksidatif reaksiyonlarda katalizor gorevi gorerek serbest oksijen radikalleri
olusumuna neden olan prooksidan etki gosterir (222). Koenzim Q 10 (Ubiquinon)’
un antioksidan, hiicreye enerji saglayici, membran koruyucu ve mitokondriyal
gegirgenlikte diizenleyici rolleri vardir (223). Sperm hiicresinde ¢ogu orta pargadaki
mitokondrilerde konsantre halde bulunur ve enerji bagimli olaylarda rol alir (224).
Seminal sividaki koenzim Q 10 konsantrasyonu, semen parametreleriyle dogrudan
korelasyon gosterir (225). In vitro ortamda semenin koenzim Q 10 ile inkiibasyonu
sperm motilitesini arttirir (226). Yapilan bir ¢alismada idiyopatik astenospermi
hastalarinda koenzim Q 10 verilmesiyle sperm hareketlerinde diizelme saglandigi
ortaya konulmustur (227). Thomas ve ark.' in yaptigi ¢alismada ise 60 mg oral
koenzim Q 10 verilmesi ile semen parametrelerinde degisiklik yapmadan

fertilizasyon oranlarini arttig1 gosterilmistir (226).

Antioksidanlarin  semen  parametreleri  lizerine  etkileri  kombine
kullanimlariyla arttirllmaya c¢alisilmistir (228). Tremellen ve ark.  kombine
antioksidan tedavisinin gebelik oranlar1 {izerine etkilerini arastirmiglardir (228).
Menevit; C vitamini, E vitamini, ¢inko, folik asit, likofen, garlik yagi ve selenyum
igeren bir oral antioksidan preperatidir. Tremellen ve ark.’1 menevit ile yaptiklari
prospektif randomize ¢ift kor calismada daha 6nce basarisiz IVF/ICSI denemesi olan

ve sperm DNA fragmantasyonu bulunan (TUNEL pozitifligi >%25) hastalart iki
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gruba randomize etmisler ve bir gruba 3 ay plasebo, bir gruba 3 ay menevit tedavisi
vermiglerdir (228). Sonuglar1 fertilizasyon, gebelik ve canli gebelik oranlari
acisindan karsilastirmislardir. Antioksidan tedavisi alanlarda, plaseboya gore gebelik
oranlar1 (%63,9-%37) ve canli gebelik oranlari (%38,5- %16) acisindan anlamli fark
saptamiglardir (228). Fertilizasyon oranlari (%68,8- %63,0) acisindan anlamli fark
saptamamiglardir. Fertilizasyon oranlarinin plaseboya gore yiiksek saptanmasi
calismamiza temel olusturmustur. Menevit calismasinda gebelik oranlar
calismamiza gore biraz daha yiiksek saptanmistir (%63,9-%54,5) (228). Gebelik
oranlar1 arasindaki bu farklilik, Tremellen ve ark.” i BhCG pozitifligini gebelik
olarak kabul etmesinden kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda 5-6. haftada saptanan
fetal kardiyak aktiviteyi gebelik olarak kabul ettik. Tremellen ve ark. ilk trimester
sonuna kadar devam eden gebelikleri, canli gebelik olarak degerlendirmislerdir
(228). Ortaya konulan canli gebelik oranlari, ¢aligmamizda saptadigimiz canli
dogum oranlartyla benzerdir ( %38,5-%36,4). Sonug¢ olarak menevit ¢alismasinda
antioksidan tedavisi ile IVF/ICSI basaris1 artmistir. Calismamizda ise plasebo kontrol
grubu olmadigindan elde ettigimiz bulgular, gelecekteki prospektif randomize

plasebo kontrollii calismalara temel olusturabilir.

Medikal tedavi i¢in secilen diger ajan ise bir aromataz inhibitorii olan
anastrazoldur. T/E2 orani azalmis ( subnormal testosteron seviyesi ve artmis E2
seviyesi olan) infertil erkekler aromataz inhibitérleriyle tedavi edilebilir (229).
Tedavi ile testikiiler testosteron seviyelerinde artis ile spermatogenezde uyarilma
goriiliir (14). Boylece T/E2 oranlarinda diizelmeye paralel olarak semen

parametrelerinde iyilesmeler gozlenir (14).

Spermatogenez hormonal olarak diizenlenmektedir (230). Bu diizenlemede
pulsatil GnRH salinimi kadar bu salinimin negatif feed back kontrolii de 6nemlidir.
Testosteron, her iki gonadotropin {izerine negatif feed back etkiyle, E2 de
hipotalamopitiiitotestikiiler ~aks iizerine inhibisyon etkisiyle (231, 232)

spermatogenezin negatif feedback hormonal kontroliinde yer alir. Aromataz,

54



cogunlukla testis, yag dokusu ve beyinde bulunan bir sitokrom p 450 enzimidir (233,

234). Bu enzim testosteron ve andrestenodionu, E2 ve Gstrona gevirir (235).

Anastrazol, 4. kusak aromataz inhibitorii olarak sunulan non-steroid bir
ajandir (14). Aromataz enzimine yiiksek potenste ve spesifitededir (236). Kendinden
oncekilerden temel farki daha diigiik oranda agonist ve antagonist steroidal 6zellikler
gostermesidir (236). Anastrazol, E2 seviyesinde %80’ den fazla azalmaya ve

gonadotropin ile testosteron konsantrasyonunda artisa neden olur (14, 229).

Idiyopatik erkek faktdr infertilitesinde bir tedavi secenegi olarak aromataz
inhibitorleri kullanimiyla ilgili pek ¢ok yazar tarafindan ¢alismalar yapilmstir (237).
Akiyama testikiiler E2 artisina neden olan aromataz aktivitesi artiginin erkek faktor
infertilitesine yol a¢tigini ileri siirmiistiir (238). Pavlovich ve ark. ciddi erkek faktor
infertilitesi olgularinda T/E2 oraninda azalma oldugunu ve testolakton (aromataz
inhibitorii) tedavisiyle oligospermik hastalarda semen parametrelerinde diizelme
saglandigini ileri siirmiiglerdir (239). Raman ve Schegel, hem testolakton hem de
anastrazol tedavisinin T/E2 oranini arttirarak semen parametrelerini diizelttigini
gostermislerdir (14). Calismamizda, T/E2 oram1 azalmis hastalarda anastrazol
tedavisi ile T/E2 oranlarinda anlamli artis vardi ve bu hastalarin semen
parametrelerinde anlamli iyilesmeler saptandi. Bunun yaninda ICSI oncesi 6 ay
anastrazol tedavisi alan grupta, medikal tedavi almayanlara gore fertilizasyon,
gebelik ve canli dogum oranlarinda istatistiksel anlamli olmasa da iyilesmeler

izlendi.

Medikal tedavi alan gruplar i¢inde hastalarin, baslangic semen analizi ve
hormon profili a¢isindan farkli 6zelliklere sahip olmasi nedeniyle sonuglar agisindan
birbiriyle karsilagtirilmasi bu ¢aligma i¢in uygun degildir. Bunun yaninda medikal
tedavi alan gruplarda semen parametrelerinde istatistiksel anlamli artis izlenmesine

ragmen hicbir hastada spontan gebelik izlenmedi. Bu sonucun en biiyiik nedeni
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calisma diizeninin ICSI uygulanmis hastalarin retrospektif olarak incelenmesini
icermesidir. Benzer nedenle muhtemeldir ki ¢alismaya dahil edilen hastalar iginde

sperm konsantrasyonu 20 mil./ml.” nin tizerinde olan hasta bulunmamaktadir.

Hem antioksidan hem de anastrazol grubunda ICSI sonuglarinda iyilesmeler
izlense de istatistiksel anlamli fark bulunmamasi hasta sayisiyla ilgili olabilir. Cok
merkezli biliylik hasta gruplartyla yapilacak caligmalar ile istatistiksel anlamh

sonuclar elde edebilir.
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6. SONUC

Calismamizda idiyopatik erkek faktor infertilitesine sahip hastalarda medikal
tedavi ile fertilizasyon, gebelik ve canli dogum oranlarinda artis saglanabilecegine
dair bulgular saptandi. Bir pilot c¢alisma olarak sonuglarimiz, erkek faktor
infertilitesinin ayrintili degerlendirilmesi ve secilmis hastalarin uygun tedavisiyle
yardimla iireme teknikleri basarisinin arttirilabilinecegine yol gosteriyor. Calismamiz
temel alinarak yapilacak iyi planlanmis prospektif arastirmalar bu konuda daha

yiiksek kanitlar saglayabilir.

57



7.0ZET

Amac: ICSI tedavisi 6ncesi erkek faktor infertilitesine yonelik uygulanacak ampirik

tedavilerin ICSI basarisina etkisini degerlendirmek.

Yontem ve Gerecler: 2008-2010 yillar1 arasinda idiyopatik erkek faktor infertilitesi
tanisi alan ve ICSI tedavisi uygulanan hastalar retrospektif olarak degerlendirilerek
calismaya dahil kriterlerine uyan 97 hasta c¢alisma icin secildi. Idiyopatik
oligoastenospermi ve/veya T/E2 orami diisiik olan, beraberinde kadin faktorii
olmayan primer infertil hastalara ampirik medikal tedavi Onerildi. Tedaviyi kabul
edenlerden semen parametrelerinde astenospermi belirgin olan ve T/E2 orani normal
olan 33 hastaya 6 ay boyunca antioksidan tedavisi, T/E2 oran1 diisiikliigii saptanan 28
hastaya 6 ay boyunca aromataz inhibitorii tedavisi verildi. Medikal tedaviyi kabul
etmeyen 36 hasta ise kontrol grubu olarak degerlendirildi. ICSI basarisi fertilizasyon,

gebelik ve canli dogum oranlari olarak degerlendirildi.

Bulgular: Tedavi alan her iki grupta semen parametrelerinde istatistiksel anlamli
diizelme izlendi(p<0,01). Antioksidan tedavisi alan grupta sperm hareketinde,
aromataz inhibitorii alan grupta sperm sayisinda diizelme daha belirgindi. Tedavi
alan her iki grupta da fertilizasyon, gebelik ve canli dogum oranlar1 daha yiiksek
saptandi. Ancak her ii¢ grup birlikte degerlendirildiginde fertilizasyon(p=0,29),
gebelik(p=0,41) ve canli dogum(p=0,80) oranlar1 agisindan istatistiksel anlamli fark

saptanmadi.

Sonuglar: Calismamiz, ortaya c¢ikan sonuglari ile erkek faktor infertilitesinin
ayrintili degerlendirilmesi ve se¢ilmis hastalarin uygun tedavisiyle yardimla tireme
teknikleri basarisinin arttirilabilecegini gdsteren pilot bir ¢alismadir. Calismamiz
temel alinarak yapilacak iyi planlanmis prospektif arastirmalar bu konuda daha

yiiksek kanitlar saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Ampirik, antioksidan tedavi, aromataz inhibitorii tedavisi,

idiyopatik erkek faktor infertilitesi, ICSI
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8. SUMMARY

Purpose: To evaluate the effect of the empirical treatments for male factor infertility

before intracytoplasmic sperm injection (ICSI).

Materials and Methods: A retrospective review of ICSl-treated patients between
2008-2010 was done. Ninety-seven idiopathic male factor infertility diagnosed
patients with to fit the inclusion criteria were included in this study.
Empirical medical treatment offered to non-female factor, primary idiopathic
oligoasthenospermia and/or low rate T/E2 ratio infertility patients. Of the 33 patients
semen evaluation resulted oligoasthenospermia with normal rate T/E2 ratio were
treated with antioxidant therapy for 6 months. Aromatase inhibitor therapy was given
to 28 patients for 6 mounths with low rate T/E2 detected. Thirty-six patients who did
not accept medical treatment were included in the control group. Success in ICSI was

accepted as fertility, pregnancy and live birth rates.

Results: Improvement in semen parameters were statistically significant for both
treated groups (p<0.01). In antioxidant-therapy group, sperm motility, in aromatase
inhibitor therapy group sperm count improvement was remarkable.
All three groups were  evaluated  for  fertilization  (p=0,29), pregnancy
(p=0,41) and live birth (p=0.80) rates; statistically significance not detected. In both
treatment groups, fertilization, pregnancy and live birth rates were detected high,

compared with untreated group.

Conclusions: This is a pilot study to show that the success rate of assisted
fertilization may increase when male factor infertility evaluated completely and
treated accurate indication. On the basis of our study, well-planned prospective

studies may obtain better evidences.

Key Words: Antioxidant treatment, aromatase inhibitory treatment, empirical,

idiopathic male factor infertility, ICSI
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