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OZET

GIRIS VE AMAC: Bu calismada erkek faktor ve agiklanamayan infertilite nedeniyle
IVF tedavisi uygulanan olgularda kullanilan sperm hazirlama yontemleri (Swim-up,
dansite gradient ve sperm wash)’ nin IVF basarisina etkilerini arastirmak amaglandi.
GEREC VE YONTEMLER: Bu amagla, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tip Bebek Merkezindeki dosya bilgilerini kullanarak retrospektif bir
calisma yaptik. Sperm hazirlama yontemlerinin IVF basarisina etkisini arastirirken,
kadin ve erkek yasinin, kadin ve erkek beden Kitle indeksinin (BMI), semen hacminin,
toplam ve ileri hareketli sperm sayilarinin ve sperm morfolojisinin bu basari
tizerindeki rollerini de degerlendirdik. Kullanilan yontemlerin gebelik sayisina
oranlarini hesapladik ve hasta verilerini istatistiksel olarak birbiriyle kiyasladik.
BULGULAR: 1 Ocak 2018 - 28 Subat 2019 tarihleri arasinda IVF uygulanan 176
infertil olgunun 57’sinde gebelik gelistigi gozlendi. Siklus basma gebelik orani
%32,28 bulundu. Pozitif gebelik ve kadin yasi arasinda istatiksel iligki goriilmedi.
Kadin BMI gebelik oranlari ile kiyaslandiginda anlamli fark gézlenmedi. Uygulanan
sperm hazirlama yontemlerinde, erkek yasinin ve BMI’nin gebelik oranlari tizerine
istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadig1 saptandi. Semen hacmi ve toplam
sperm say1st bakimindan gruplararasi kiyaslama yapildiginda, pozitif gebelik sonuglar
tizerinde etkili bulunmadi. Progresif hareketli sperm sayisi ve sperm morfolojisi ise
gebelik oranlari {izerinde istatistiksel olarak anlamli derecede etkili bulundu. Gebelik
oranlar1 bakimindan, {i¢ ayr1 sperm hazirlama teknigi arasinda istatistiksel anlamli fark
gozlenmedi.

SONUC: Sperm hazirlama yontemlerinin IVF basarisina etkilerini arastirmak
amaciyla yapilan bu retrospektif ¢alismada, ortalama gebelik sonuglarina bakildiginda
sperm-wash’un, istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da digerlerinden daha etkili
oldugu goriildii.

Anahtar Sézciikler: In vitro fertilizasyon, swim-up, dansite gradient, sperm-wash,
erkek faktor
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SUMMARY

THE EFFECTS OF SPERM PREPARATION METHODS ON IVF SUCCESS IN
ASSISTED REPRODUCTION LABORATORY APPLICATIONS

INTRODUCTION AND AIM: In this study, it was aimed to investigate the effects
of sperm preparation methods (swim-up, density gradient and sperm-wash) on IVF
success (the number of pregnancies) in the IVF treatment-applied cases due to male
factor and unexplained infertility.

MATERIALS VE METHODS: For this purpose, we conducted a retrospective study
using the file information in the IVF of Center of Sakarya University Training and
Research Hospital.While investigating the effects of sperm-preparation methods on
IVF success, we also evaluated the role of male and female age, female and male
body mass indices (BMI), semen volume, total and progressive-motile sperm accounts
and sperm morphology.We calculated the ratio of the methods used to the number of
pregnancies, and compared the patient data statistically.

RESULTS: 57 pregnancies were observed in 176 infertile patients undergoing IVF
between the dates of January 1, 2018 - February 28, 2019. The pregnancy rate per
cycle was 32.28%. There was no statistical relation between positive pregnancy and
female age. When the women BMI and the pregnancy count were compared, there was
no important statistical difference. In the sperm preparation methods, male age and
BMI did not have a statistically significant effect on pregnancy rates.Seminal volume
and total sperm count were also found no effective statistically on pregnancy counts.
But, sperm morphology and the number of progressive-motile sperm had statistical
significance to get pregnancy. No statistical difference in respect to pregnancy ratios
was found between the sperm preparation methods.

CONCLUSION: In this retrospective study conducted to research the effects of
sperm preparation methods on IVF success, looking at the average pregnancy results,
sperm-wash was more effective than the others, even though the difference was not
statistically significant.

Keywords: In vitro fertilization, swim-up, density gradient, sperm-wash, male factor.
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1. GIRIS VE AMAC

Yardimer iireme teknolojisi (YUT), kisaca dogal yollarla gebe kalamayan ciftlere
uygulanan tibbi tedavi ve yoOntemlerin tiimiidiir. Bu amagla kullanilan en yaygin
kullanilan yontem in vitro fertilizasyondur (IVF). Fakat bilim ilerledik¢e teknolojik
yontemler de sayica artmistir. Klasik IVF, oosit ve spermin laboratuvar ortaminda bir
tiip igerisinde bir araya getirilerek fertilizasyonun kendiliginden olmasinin beklendigi
konvansiyonel bir yontemdir. Bu nedenle baslangicta tiip bebek yodntemi olarak
isimlendirilmistir. IVF ve bunu takiben yapilan embriyo transferi (ET) diinyada son
derece yaygin kullanilir bir hale gelmis ve 6ncesinde iimitsiz goriilen olgularin ¢cocuk

sahibi olma olasiligin1 artirmistr.

IVF islemi; eksojen gonadotropin ile yapilan kontrollii over stimiilasyonunu,
transvajinal ultrasonografi altinda yapilan oosit toplama islemini, laboratuvar
kosullarinda fertilizasyon isleminin gerceklestirilmesini ve gelisen embriyolarin
uterusa transservikal olarak transferini igerir.

Bu kapsamda, 1976 yilinda yiiriitiilen bir ¢galisma sonucunda elde edilen 16 hiicreli bir
embriyo, transabdominal olarak uterus icerisine nakledilerek bir gebelik olusturulmus,
ancak ektopik gebelikle sonug¢lanmistir. Diinyada ilk basarili IVF olgusu 1978°de
Ingiltere’de sezaryen ile dogan Louise Brown’dir. Tiirkiye’de ise ilk tiip bebek

yontemi ile diinyaya gelen bebek 1988 yilinda Dilek Katranci olmustur.

Yillar gectikge teknolojinin daha da ilerlemesiyle YUT; normal yoldan elde edilen
ejakulattaki spemlerin yani sira mikrocerrahi kullanilarak yapilan epididimal sperm
aspirasyonu (MESA) ve ile elde edilen spermlerin intrasitoplazmik olarak oosite
enjekte edildigi yontemleri (intrastoplazmik sperm enjeksiyonu, ICSI) , embriyo

tutunmasina yardimci olan assisted hatching teknigini ve preimplantasyon genetik tani



(PGT) gibi yontemleri iceren daha kapsamli uygulamalar biitiiniine dontigmiistiir.
Laparoskopi ile yapilan tubal oosit ve sperm transferi (Gamet Intrafallopian Transfer,
GIFT), zigotun tubal transferi (zigot intrafallopian transfer, ZIFT) ve tubal embriyo
transferi (TET) YUT kapsamindaki diger uygulamalardir. Ancak bu ydntemlerin

kullanimi oldukga sinirlidir.

IVF basarisini etkileyen faktorler arasinda; hastanin yasi, infertilitenin etyolojisi ve
stiresi, bazal FSH, bazal E2, beden kitle indeksi, antral folikiil sayisi, sperm
morfolojisi, sperm sayisi, uygulanan iireme teknikleri gibi birgok faktor yer alir.
IVF’in en Onemli basamaklardan biri sperm hazirlama teknigidir. Sperm analizi
sonrasinda hastaya uygulanacak YUT nin etkinligini artirmak icin kaliteli spermler
secilmelidir. Bunun icin de elde edilen semene en uygun sperm hazirlama yontemi

uygulanmalidir.

Cinsel iliski ile vajene birakilan semendeki spermler icin servikal mukus dogal bir
bariyer olusturur. Bu mukusun hiperaktivasyonu saglayici etkilerinin yani sira
morfolojik olarak normal spermin se¢iminde de islevi vardir. Disi genital yollarindan
gecis sirasinda semen igerisindeki hiicresel kalintilarin, ldkositlerin, bakterilerin,
morfolojisi ve motilitesi bozuk olan spermlerin ilerlemesine izin verilmez ve seminal
plazma proteinleri uzaklastirilir. Boylece sperm kapasitasyonu gerceklestirilir.
YUT’de kullanilan “sperm hazirlama ydntemleri” ile bu islemler in vitro ortamda taklit
edilerek fertilizasyon kapasitesi yiiksek spermlerin elde edilmesi amaglanir. Bu
caligmadaki amag, tiip bebek laboratuvarlarinda kullanilan sperm hazirlama

yontemlerinin IVF bagar1 oranlar iizerine etkilerini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

Infertilite ¢iftlerin en az bir yil siireyle, hicbir korunma yéntemi kullanmaksizin,
diizenli cinsel iliskide (haftada en az iki giin) bulunmalarina ragmen, gebelik elde
edilememesi durumudur. Fekundite, bir mensturel siklusta canli dogum elde etme
olasiligidir ve aylik konsepsiyon hiz1 ortalama %20-25’dir (Cigek ve
Mollamahmutoglu, 2009). Ureme ¢agindaki ciftlerin %10-15"inde infertiliteye
rastlanir. Infertilitenin sikl181 ve nedenleri bir toplumdan digerine farklilik gosterebilir.
Ciftlerin % 30-40’inda erkek, % 40-50’sinde ise kadin infertiliteden sorumludur.
Ciftlerin %10-15’inde ise glinimiizdeki mevcut standart tanisal testler ile
aciklanamayan infertilite mevcuttur (Kisnis¢i, Goksin, Durukan, Ustay, Ayhan,
Giirkan, 1996).

Her ovulatuvar siklusta yalnizca %25 gebelik sans1 vardir. Kadinlarda fertilite 20-25
yaslarinda en iist diizeydedir. 35 yasindan sonra kaliteli oosit sayis1 azalir, 40 yasindan
sonra minimaldir. Erkeklerde ise kaliteli sperm 20-30 yaslarinda en iist diizeydedir, 40

yasindan sonra say1 azalarak ileri yaslara kadar devam eder (Kisnis¢i ve ark. 1996).

Sperm hazirlamada standardizasyona duyulan ihtiyag nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) ilk kez 1980°den baslayarak 1987, 1992, 2002 ve 2010 yillarinda “Insan
semeninin incelenmesi ve islemlerden gegirilmesi” i¢in Laboratuvar El Kitabi

yayimlamistir.



2.1. ERKEK GENITAL SISTEM HISTOLOJiSi VE EMBRIYOLOJiSi

Erkek tireme sistemi erkek gamet olan spermin (spermiyum, spermatozoon) devamli
iretimi, beslenmesi ve gegici depolanmasindan, erkek seks hormonlarinin sentezi ve

sekresyonundan sorumludur (Kierszenbaum, 2006).

Erkek iireme sistemi testislerden, genital bosaltim kanallarindan, aksesuar (yardimci)
cinsiyet bezlerinden ve penisten olugsmaktadir. Testisler viicut boslugunun disarisinda,
skrotum denen keseler icerisinde yer alir. Testislerin spermatogenez (spermin iiretimi)
ve steroidogenez (seks hormonlar1 androjenlerin sentezlenmesi) gibi baslica iki gorevi
vardir. Spermler testislerde iiretildikten sonra genital bosaltim kanallar1 (sirasiyla
tubuli rekti, rete testis, duktuli efferentes, duktus epididimis, duktus deferentes, duktus
ejakiilatoryus ve penil iiretra)’ndan gecerek penis yoluyla semen i¢inde dig ortama
atilir. Bulboiiretral (Cowper) bezler, seminal bezler (seminal vezikiiller) ve prostat
bezi, genital kanallara agilan yardimei genital bezlerdir. Genital kanallarin ve yardimei
bezlerin salgisi, ejakulasyon ile penisten atilacak semen sivisini olusturur. Yapisinda
erektil dokular1 da igeren penis, hem ¢iftlesme organ1 hem de iiriner bosaltim organi

olarak islev goriir (Ross, Pawlina 2010).

2.1.1. Testis Histolojisi

Yetiskin testisleri, viicut boslugu disinda yer alan skrotumun igerisinde bulunan,
ekzokrin ve endokrin fonksiyonu olan, bilesik tiibiiler yapida bir ¢ift oval sekilli
organdir. Testisler spermatik kordonlar tarafindan abdominal duvara baglidir ve
gubernakulumun kalintilar1 olan skrotal ligamentlerle skrotuma baglanmislardir.
Uzunlugu 4,5 cm, genisligi 2,5 cm, kalinlig1 2-2,5 cm ve agirligi 20-30 gram arasinda
olan bir ¢ift organdir. Testisin 6n ve yan yiizeyleri tunika vajinalis denilen periton zar1

ile kusatilmistir. Tunika vajinalisin visseral yaprag altta tunika albuginea’ya yapisir,



parietal yapragi ise skrotumun i¢ yiiziine dayanir. Tunika albuginea ad1 verilen kalin
fibroz kapsiil ile sarilmistir. Tunika albuginea altinda tunika vaskiiloza denen
damardan zengin bir bag dokusu tabakasi bulunur. Tunika vaskiiloza testisin seminifer
tiibiillerini destekleyen stromaya katilir. Her bir testis kapsiilden uzanan ince bag
dokusu septumlari ile ortalama 250 adet lobiile boliinmiistiir. Testisin arka yiiziinde
tunika albuginea kalinlasarak mediastunum testisi olusturur. Kan damarlari, lenfatik
damarlar ve intratestikiiler genital kanallar mediastinumu gegerek testisi bu bolgeden
terk ederler. Her bir testis lobiilii ileri derecede kivrintili olan seminifer tiibiilleri igerir.
Herbir tiibiil 150-250 mikrometre ¢apinda ve 30-70 cm uzunlugundadir. Bir testisteki
seminifer tiibiillerin toplam uzunlugu 250 metre civarindadir. Lobiiliin tepesine dogru
tiibiiller diizleserek tubuli rekti denen intratestikiiler bosaltici tiibiillere doniistir. Her
lobiilde 1-4 adet bulunan seminifer tiibiillerin duvari, ince bir bazal membran lizerine
oturan ¢ok katli 6zellesmis germinal epitel (seminifer epitel) ile doselidir. Germinal
epitelde sperm iiretimini saglayan spermatogenik hiicreler ile birlikte bu hiicrelere
destek olan Sertoli hiicreleri (nurse cells) bulunur. Spermatogenik hiicreler bazal
membran ile seminifer tiibiil liimeni arasinda 4-8 katli hiicre tabakas1 olusturur. En alt
tabakadan liimene dogru siralanmis olan bu hiicreler birbirinden degisik yapisal
Ozellikler sergiler ve farkli isimlerle tanimlanir (Ross and Pawlina, 2014,

Kierzenbaum, 2006; Gartner and Hiatt, 2007; Ozbek, 2006).

Seminifer tiibililler arasinda fibroblastlari, kan ve lenf damarlarini, sinirleri ve
intertisyel (Leydig) hiicreleri iceren bag dokusu septumlart bulunur. Leydig hiicreleri,
sitoplazmalarinda yag damlaciklar1 igeren, biiyiilk ve poligonal sekilli, eozinifil
boyanan ve testosteron hormonunu salgilayan hiicrelerdir. Leydig hiicreleri erken fetal
yasam sirasinda farklilagarak testosteron salgilamaya baglarlar. Testosteronun
salgilanmast embriyonik gelisim, cinsel olgunlasma ve {ireme fonksiyonu ig¢in

gereklidir (Ross and Pawlina, 2014).

2.1.1.1. Spermatogenik Hiicreler Ve Spermatogenez
Germinal epitelin diizenli olarak ¢ogalan ve olgun sperme farklilagan hiicreleridir.
Primordiyal germ hiicrelerinden koken alan bu hiicreler puberteden itibaren

farklilasmaya baglarlar. Seminifer tiibiiller puberteye kadar solid halde cinsiyet



kordonlar1 seklinde var olup, puberteden itibaren liiminalize olarak tiibiillere
dontigiirler. Cinsiyet kordonlarinda primordial germ hiicreleri ve Sertoli hiicreleri
olarak iki grup hiicre mevcuttur. Pubertede liiminalize olan seminifer tiibiillerin
duvarinda Sertoli hiicreleri arasinda, primordial germ hiicrelerinden farklilasan
spermatogenik hiicreler, belirgin olmayan tabakalar halinde iist tiste dizilim sergilerler.
Spermatogenik hiicreler bazal membrandan itibaren liimene kadar, alttan {iste dogru
sirastyla:

1-  Spermatogonyumlar

2-  Primer spermatositler

3-  Sekonder spermatositler

4-  Spermatidler

5-  Spermiumlar (spermatozoa) olarak isimlendirilir (Ozbek, 2006)

Spermatogonyumlardan  spermatozoa gelisene kadar gergeklesen olaylara
spermatogenez denirken; yuvarlak sekilli spermatidin morfolojisini degistirerek ince
ve uzun sekilli sperme donilismesine de spermiyogenez (spermiyomorfogenez)

denilmektedir (Ozbek, 2006; Ross and Pawlina, 2014; Kierszenbaum 2006).

Spermatogenez, puberteyle birlikte (13-16 yas) on hipofiz gonadotropik

hormonlarinin uyarist ile baslayip, aktif cinsel yasam siirecinde ve azalan hiziyla

beraber yasliligin son dénemlerine kadar siirer. Spermatogenez ii¢ faza ayrilmaktadir:

1- Spermatogonyal faz: spermatogonyumlar mitoz ile boliiniir ve kendi yerine
gelecek hiicreleri olusturur. Sonug olarak primer spermatositlere farklilanirlar.

2- Spermatosit fazi: primer spermatositler iki mayotik bdliinme sonucunda
kromozom ve DNA sayilar1 azaltarak spermatidleri olustururlar.

3- Spermatid fazi: spermatidler matiir sperm hiicresine doniisiir (Ross and Pawlina,
2014)

Spermatogonyumlar, diger hiicrelere kiyasla daha kiiclik hiicrelerdir. Puberte

baslangicinda testosteron hormonu etkisiyle mitoz boliinme ile cogalmaya baslarlar.

Nukleus o6zelliklerine gore Tip A (oval nukleuslu) ve Tip B (yuvarlak nukleuslu)

spermatogonyumlar olarak ikiye ayrilir. Tip A spermatogonyumlarin da Ad (dark,

koyu) ve Ap (pale, soluk) olarak iki alt grubu vardir. Tip Ad spermatogonyumlar, ince



graniiler kromatine sahip koyu bazofil nukleuslu hiicrelerdir. Ad tipi
spermatogonyumlarin  seminifer tiibiil duvarindaki kok  hiicreler oldugu
diistintilmektedir. Ad’ler mitoz boliinme ile ¢ogalarak yeni Ad’leri ya da Ap’leri
olusturabilir. Bir Ad’nin boliinmesiyle olusan iki kardes Ap, birbirine sitoplazmik bir
kopriiyle baglt kalir ve bunlardan olusacak olan diger biitiin spermatogenik hiicreler
de birbirlerine hep sitoplazmik kopriilerle bagli halde bulunurlar; boylece bir hiicreden
tiireyen hiicrelerin kolonisi saptanabilir. Ap’ler ince graniiler, agik boyanan nukleusa
sahiptir ve birka¢ mitotik boliinmeden sonra Tip B spermatogonyumlara doniistirler.
Tip B spermatogonyumlar yuvarlak nukleusa sahip hiicrelerdir ve birka¢c mitoz
gecirdikten sonra olgunlagsma boliinmesine (mayoz) girerek primer spermatositlere
farklilasirlar. Yogun kromatinli yuvarlak nukleuslu Tip B spermatogonyumlar,
spermatogonyal fazin son basamagii olustururlar (Ozbek, 2006; Ross and Pawlina,
2014).

Primer spermatositler spermatogenik hiicre serisinin en iri ve en ¢ok goriilen
hiicreleridir. Spermatositler seminifer tiibiiliin adliiminal kompartmaninda yer alir.
Adliiminal kompartman, Sertoli hiicreleri arasinda siki baglantilar kurulmasiyla
olusturulan kan-testis bariyerinin {Ustiinde kalan epitelyal boliimii kapsar.
Spermatogonyumlar ise bu bariyerin altinda yer alir. Olduk¢a uzun bir profaz evresinin
(46 kromozom, 4n) ardindan, primer spermatositlerin birinci mayoz bdliinmeyi hizla
tamamlamasiyla iki adet sekonder spermatosit meydana gelir. Sekonder spermatositler
de ikinci mayoz boliinmeyi tamamlayarak 23 haploid kromozom igeren spermatidleri
meydana getirirler. Spermatidler seminifer tiibiill limeni yakininda, Sertoli
hiicrelerinin sitoplazmik girintileri i¢ine yerlesmislerdir. Bunu takiben gerceklesen
spermiyogenez siirecinde, spermatidler bol miktarda hidrolitik enzim depolayip
organellerini azaltirlar; daha sonra sitoplazma miktarin1 azaltip flagellum ile ilgili
yapilar olustururlar ve bu yapisal degisiklikleri gegirdikten sonra spermlere doniiserek

tiibiil liimenine salinirlar (Ozbek, 2006; Ross and Pawlina, 2014).

Spermiyogenez, Golgi evresi, kep evresi, akrozomal evre ve olgunlagma evresi olmak

tizere 4 ardisik evreden olusur.



1-Golgi evresi: Cok sayida Golgi kompleksinin bulundugu bélgede proakrazomal
graniillerin (PAS+) birikmesi ile karakterizedir. Bu graniiller, tek bir akrozomal graniil
olusturmak tizere birlesirler. Nukleus membraninin yakinindaki membran ile
kusatilarak olusturulmus bu yapiya akrozomal vezikiil denir. Akrozomal vezikiiliin
bulundugu kutup spermin 6n kutbunu belirler. Bu donemde sentriyoller de arka kutba
dogru go¢ eder. Sperm kuyrugunun aksomenini olusturacak olan mikrotubuller

sentriyollerden baslayarak yapilanmaya baslarlar (Esrefoglu, 2016).

2-Kep (sapka) donemi: Akrozomal vezikiil nukleusun 6n bdoliimiini kaplayacak
sekilde genisleyip sapka gibi bu boliimii kusatir. Niikleus membraninin buraya bakan

boliimiinde porlar1 kaybolup, membran kalinlagir ve niikleus yogunlasir (Esrefoglu,

2016).

3-Akrozom donemi: Bu donemde belirgin sekil degisikligi yasanir. Spermin basi
sertoli hiicrelerinin sitoplazmalaria gomiiliir. Kuyruk flagellumu uzayarak liimende
goriilmeye baslar. Akrozom ig¢inde eritici hidrolitik enzimler (akrozin, hyaluronidaz,
noraminidaz, asitfosfataz, proteaz, asitpeptidaz, vs.) vardir. Bu enzimler spermlerin,
korona radiata ve zona pellusiday1 asarak ovuma ulagsmasini saglar. Cekirdegin 6n
kutbunda akrozom olusurken sentrioller karsi kutba go¢ eder. Sitoplazmik
mikrotubuller akrozomdan spermatidin arka kutbuna uzanarak silindirik kilifi
(manset) olustururlar. Cekirdege yakin olana proksimal sentriol ( noduli anterior),
kuyruk tarafindakine distal sentriol (noduli posterior ) denir. Distal sentriolden
kaynaklanan 9 adet kalin lif aksonemin mikrotubul ¢iftlerinin periferinde dis kalin
lifleri olusturur. Bu liflerin basladigi bolge boyun olarak adlandirilir. Plazma
membrani flagellumun yiizeyini kaplamak i¢in arkaya dogru uzarken manget kaybolur.
Mitokondriyonlar boyun bdliimiinde ve distale uzayan bolgede dis kalin liflerin
cevresini siki bir kilif gibi sarmalarlar, mitokondriyonlar ile belirgin olan bu bdlgeye
kuyrugun orta pargasi denir. Bu mitokondriler, kuyruk hareketi i¢cin gereken enerjiyi
saglar. Orta parcanin distalinde bulunan fibroz kilif esas par¢anin dis yogun liflerini
cevreleyerek flagellumun ucuna kadar ilerler ve bu bolge esas parga olarak

isimlendirilir. Esas parcanin distalinde kalan ve sadece aksonemin mikrotiibiillerini



iceren kisa son boliim ise son parca olarak isimlendirilir (Esrefoglu, 2016; Ozbek,
2006).

4-Olgunlasma donemi: Sitoplazma miktarinin azaldigi son donemdir. Sitoplazmanin
bir kism1 bogumlanarak hiicreden ayrilir ve bu sirada hiicreler arasindaki sitoplazmik
kopriiler de kopan sitoplazmik pargalarla birlikte, artik cisim olarak hiicreleri terkeder.
Artik cisimler, Sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilir. Spermatidler birbirleri ile
olan baglantilarin1 kaybederler, Sertoli hiicrelerinden ayrilarak liimene diiserler

(Esrefoglu, 2016; Ozbek, 2006).

Boylece, yuvarlak sekilli spermatidden, bas ve kuyruktan olusan ince-uzun sekilli bir
sperm meydana gelir. Spermin Sertoli hiicresinden ayrilip liimene salinmasina
spermiasyon denir. Bu sekilde olusan spermiumlar morfolojik olarak matiir ama
fonksiyonel olarak immatiirdiir. Hareketsizdir ve dolleme yetenegi sinirhdir.
Spermiasyondan sonra spermler 2-4 haftalik bir evreden gegerek duktus epididimise
ulagir. Bu siire icinde spermler daha ileri olgunlasmaya ugrar ve hareketlilik kazanir.
Spermler epididime, peritiibiiler myoid hiicrelerin ve testis kapsiiliiniin kasilmasi ile
saglanan seminal sivi akintisi tarafindan taginir ve epididime geldikten 18-24 saat

sonra hareket yetenegini kazanirlar (Kierzenbaum, 2006).

Hipofizin anterior lobundan salgilanan folikiil stimiile edici hormon (FSH)
spermatogenezi stimiile eder. FSH direkt olarak Sertoli hiicrelerini etkileyerek
androgen baglayict protein (ABP) sentezi ve saliniminmi uyarir. ABP testosteron ile
baglanip seminifer tubiil limenine salinir. Sertoli hiicreleri ayni zamanda inhibin
denilen bir diger testikiiler hormonu da salgilamaktadir. Inhibin kana gegerek 6n
hipofizden FSH salinimini inhibe eder. Puberteye ulasildiginda, hipofiz 6n lobundan
salgilanan liiteinize edici hormon (LH) testisin interstisyel dokusundaki Leydig
hiicrelerini etkileyerek testosteronun salgilanmasina neden olur. Dolasim ile seminifer
tiibiillere ulasan testosteron ABP ile kompleks olusturarak spermatogonyumlarin

mitozunu baslatir (Dogantekin ve Ozcan, 2016).



2.1.1.2. Sertoli Hiicreleri

Seminifer tiiblilde spermatogenik hiicreler arasinda yer alan Sertoli hiicreleri, bazal
membran iizerine oturan ve epitelin kalinliginca liimene kadar uzanan piramidal sekilli
hiicrelerdir. Sertoli hiicrelerinin siirlar1 diizensiz olup, ince ve az miktarda kromatin
iceren nukleusu yuvarlak veya uzun sekillidir, nukleoluslarinin belirgin olmasi ile
diger hiicrelerden kolaylikla ayirtedilir. Niikleus membrani derin girinti ve ¢ikintilara
sahiptir. Okromatik nukleus yapisi, aktif bir hiicre oldugunu gosterir. Spermatogenik
hiicrelere kiyasla az sayidadir ve bu hiicreler arasinda diizenli araliklarla
yerlesmislerdir. Isik mikroskobunda, olduk¢a diizensiz olan Sertoli hiicre sinirlari
secilemez. Cok sayida lateral ve apikal sitoplazmik uzantilar1 vardir. Elektron
mikroskobunda apikal sitoplazmada spermlerin yerlesimine uygun girintileri vardir.
Lateral yiizeylerinde germ hiicrelerinin yerlestigi oyuklar veya kompartmanlar
bulunur. Boylece seminifer epiteldeki spermatogenik hiicrelerini bir arada tutar.
Sertoli hiicreleri 1y1 geligsmis bir Golgi organeli, bol miktarda graniilsiiz ve graniillii
endoplazmik retikulum, ¢ok sayida mitokondriyonlar, lizozomlar, yag damlalari,
glikojen graniilleri ve filamentler igerir. Biitiin bu yapisal 6zellikler, bu hiicrelerin
yogun metabolik aktivitesinin kanitlaridir. Nukleusun altindaki bazal sitoplazma
bolimiinde Charcot-Bottcher kristalleri denen inkliizyonlar bulunur. Bunlar 10-25
mikrometre uzunlugunda, 1 mikrometre eninde, rutin histolojik preparasyonlarda
gorilebilen fuziform kristaloidlerdir. Sertoli hiicreleri zonula okludenslerle birbirine
baglanarak seminifer tiibiil duvarini ¢epegevre kusatan kesintisiz bir tabaka olusturur.
Bu kesintisiz tabakaya kan-testis bariyeri denir. Boylece zonula okludenslerin altinda
ve lUstiinde iki bolme sekillenir. Bazal membran ile zonula okludensler arasindaki
bolmeye bazal kompartman denir. Burada spermatogonyumlar yer alir. Zonula
okludenslerden itibaren liimen tarafindaki boliime ise adliiminal kompartman denir.
Burada spermatositler ve spermatidler yer alir. Spermatogenez sirasinda
spermatogonyumlardan ¢ogalan hiicreler Sertoli hiicrelerinin yan duvarlar1 boyunca
yukar1 dogru goc ederek liimene ulagirlar. Olgun testiste boliinme gostermeyen Sertoli
hiicreleri pek ¢ok etkenlere (1s1, radyasyon, toksik maddeler, enfeksiyon ve beslenme
yetersizligi) karsi oldukca dayanikhidir (Ozbek, 2006; Ross and Pawlina, 2014;
Esrefoglu, 2016).
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Sertoli Hiicresinin Gorevleri:

1- Gelisen spermatogenik seri hiicrelerinin desteklenmesini ve beslenmesini saglar.
2- Kan-testis bariyerini olusturarak spermatogenik hiicreleri zararli etkenlerden korur
(oto-immun reaksiyondan koruma gibi).

3- Fagositoz yaparak artik cisimleri ve dejenere hiicreleri ortadan kaldirir.

4- Sekresyon: Spermlerin tiibiil liimeninde ve duktuslarda tasinmasini kolaylastiran bir
salgi yapar. FSH sentezini baskilayan inhibin denen bir madde salgilar. Ayrica,
androjen baglayan protein (ABP) sentezleyerek seminifer tiibiilde spermatogenez igin
gerekli olan testosteron yogunlagsmasini saglar. Bunlarin yani sira, salgiladig
glikoprotein yapisindaki anti- Miillerian hormon (AMH), embriyolojik gelisme
sirasinda erkek fetusta Miiller kanallarinin gerilemesinde rol alir (Ozbek, 2006; Ross
and Pawlina, 2014; Esrefoglu, 2016; Moore, Persaud and Torchia, 2016).

2.1.1.3. Leydig Hiicreleri

Leydig hiicreleri, seminifer tiibiiller arasindaki interstisyumda yer alan biyiik,
poligonal, eozinifil hiicrelerdir. Bu nedenle intertisyel hiicreler olarak da isimlendirilir.
Sitoplazma lipid damlaciklarindan zengindir. Bu hiicrelerin sitoplazmasinda siklikla
cubuk seklinde, 3 x 20 mikrometre boyutlarinda Reinke kristalleri bulunur. Protein
tabiatinda olan bu kristallerin gérevi bilinmemektedir. Biiyiik ve yuvarlak sekilli olan
cekirdek cogunlukla eksentrik yerlesimlidir. Bu hiicrelerde yaslilikta artan lipokrom
pigmenti de bulunur. Organel yapisi (iyi gelismis SER ve Golgi kompleksi, lipid
damlaciklar, tiibiiler kristali mitokondriyonlar) steroid hormon sentezleyen hiicrelere
uygundur. Erkek embriyoda 8. haftadan itibaren bu hiicrelerden salgilanan testosteron
hormonu, gonadlarin gelisimi i¢in gereklidir. Gebeligin 4.-5. ayina kadar Leydig
hiicreleri tam gelismis ve aktiftir. Fotal 5. aydan itibaren Leydig hiicrelerinin inaktif
donemi baslar ve testosteron diizeyi de giderek diiser. Puberteden itibaren baglayarak
yetigskinlik doneminde testosteron salgilanmasi, sperm {iretiminin baslamasi ve
spermatogenezin devam ettirilmesi, aksesuar cinsiyet bezlerinin sekresyon faaliyeti ve
sekonder seks karakterlerinin gelisimi ve devamliligr igin gereklidir (Ozbek, 2006;

Ross and Pawlina, 2014).
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2.1.1.4. Intratestikiiler Kanallar

Tubuli rekti (Diiz tiibiil): Seminifer tiibiiller her lobiiliin apeksinde tubuli rektiyi
meydana getirmek icin birlesirler. Tubuli rekti, kisa, diiz ve 25 mikrometre ¢apa
sahiptir. Bagladigr yerden itibaren duvarinda spermatogenik hiicre bulundurmaz,
sadece Sertoli hiicreleri igerir. Sertoli hiicreleri tubuli rektinin prizmatik epitelini
olusturur. Diiz tiiblillerin limenleri, sonlanmalarma dogru giderek daralr,
mediyastinumun zengin damarli bag dokusu igerisinde rete testise acilir (Esrefoglu,
2016).

Rete testis: Diizensiz bosluklar goriinlimiinde olan rete testis, tek katli kiibik veya
prizmatik epitel ile doselidir. Epitel hiicrelerinde tek bir apikal silyum ve birkag kisa
apikal mikrovillus igerir (Esrefoglu, 2016; Ross and Pawlina, 2014).

Tubuli rekti ve rete testiste spermler nadir goriiliir. Bu durum spermlerin bu

kanallardan hizla gectiklerini diistindjiriir.

2.1.2. Ekstratestikiiler Genital Bosaltma Yollari

Erkek genital bosaltim kanallar1 mezonefrik (Wolf) kanaldan gelisir. Leydig
hiicrelerinin ilk gelisimi ve testosteron salgilanmasinin baslamasi, mezonefrik kanalin
bosaltim kanal sistemine farklilasmasini stimiile eder. Gelismekte olan testise yakin
longitudinal seyirli mezonefrik kanal pargast kivrintili hal alir ve duktus epididimise
farklilanir. Bu bolgede epididimis ile testis arasinda enine uzanan ve iist iiste birbirine
paralel seyreden birka¢ mezonefrik tiibiilden ise duktuli efferentes meydana gelir.
Boylece rete testis, duktus epididimise baglanmis olur. Mezonefrik kanalin geri kalan
distal pargasi kalin diiz kas ortiistiyle ¢cevrelenir ve duktus deferense doniisiir. Duktus
deferensin distal ucundan ise ejakiilator kanal ve seminal vezikiil meydana gelir (Ross

and Pawlina, 2014).

2.1.2.1. Duktuli efferentes

Duktuli efferentes mediyastinumun siiperiyor ucundaki rete testisin kanallarini duktus
epididimisin proksimal ucuna baglar. Liiminal yiizey testere disi goriiniimiinde girintili
cikintihidir. Liimeni doseyen tek katli epitel, prizmatik hiicreleri ve kinosilli kiibik

hiicreleri igerir. Prizmatik hiicreler yogun asidofil sitozlazmaya sahiptir.
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Sitoplazmalarinda pigment graniilleri ve ¢ok sayida pinositotik vezikiiller bulunur.
Serbest yiizeylerinde mikrovilluslar bulunur. Bunlar absortif fonksiyon goriir.
Seminifer tiibiillerden salgilanan sekresyonun ¢ogunlugu duktuli efferenteste geri
emilir. Kiibik epitel hiicrelerinin kinosilleri epididimise dogru hareket ederek,
spermlerin ilerletilmesine yardimei olur. Genital bosaltma yollarinda diiz kasin
goriilmeye basladigr yer duktuli efferentestir. Duktuli efferentes igerisinde sperm
transportuna duvarin fibromiiskiiler yapist da yardim eder (Ross and Pawlina, 2014;
Ozbek, 2006).

2.1.2.2. Duktus Epididimis

Her bir testisin iist, arka yan kisminda yerlesmis, yarim ay seklinde bir organdir.
Yaklasik 7,5 cm uzunlugundadir. Duktus epididimis duktuli efferentesin baglandig:
kivrintilt kanal seklindedir ve yalanci ¢ok katli stereosilyali prizmatik epitel ile
doselidir. Bu epitelin baslica gorevi reabsorbsiyondur. Testiste yeni iiretilip
epididimise gelen spermler, duktus epididimis boyunca ilerleyisleri sirasinda motilite
yetenegi kazanarak matiir hale gelirler. Matiirasyon sirasinda spermde, nuklear
DNA’da yogunlasma, bas boyutunda ve sitoplazma miktarinda azalma, hiicre seklinde
incelme, hiicre membranimnin iceriginde degisme ve akrozomal membranda

degisiklikler meydana gelir (Moore, 2016; Ozbek, 2006).

2.1.2.3. Duktus deferens

Duktus deferens (vas deferens) erkek genital bosaltim sisteminin en uzun pargasidir.
Duktus epididimisden sonra gelen, skrotumu terk ederek spermatik kordonun bir
birleseni seklinde inguinal kanalin i¢inden gecen, kalin duvarli miiskiiler bir tiiptiir.
Duktus deferens, inguinal kanaldan pelvisin i¢ine dogru devam eder ve mesanenin
arkasinda vezikiila seminalisin bosaltim kanali ile birleserek ejakiilator kanali
olusturur. Ejakiilator kanal daha sonra prostat bezinin i¢inden gecer ve liretraya agilir.
Duktus deferens yalanci ¢ok katli prizmatik epitel ile doselidir. Uzun prizmatik
hiicreler liimene dogru uzanan uzun mikrovilluslara sahiptir. Yuvarlak bazal hiicreler
bazal lamina lizerinde uzanirlar. Epididimden farkli olarak kanalin liimeni diizgiin

goriilmez. Bunun sebebi duvardaki kalin miiskiiler tabakanin kontraksiyonudur.
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Duktus deferensin distal kisimlarinda anormal spermlerin fagositozunun ve

absorpsiyonunun gergeklestigi kabul edilmektedir (Ross and Pawlina, 2014).

2.1.2.4. Duktus ejakiilatoryus

Duktus ejakiilatoryus yaklasik 2 cm uzunlugundadir. Duktus deferensin daralmis olan
ucu vezikiila seminalisin kanali ile birleserek prostatin tabanina dogru duktus
ejakiilatoryusu olusturur. Duvarin dis kisminda bulunan kas lifleri kontrakte olarak
duktus ejakiilatoryusu siirekli kapali tutarlar. Ejakiilatin bogsalmasi sirasinda, kaslarin
tonusunun azalmasi sonucunda duktus ejakulatoryus liimeni agilir. Duktus deferensin
duvarindaki kaslarin  kasilmasiyla spermler hizla, limeni acilan duktus
ejakulatoryuslardan gecerek iiretraya atilirlar. i¢ kisimda tek katli veya psodostratifiye
silindirik epitel, dis kisimda ise transizyonel epitel ile doselidir. Epitel hiicrelerinde
salgisal aktivite vardir. Lamina propria elastik liflerden zengindir, kas tabakasi

bulunmaz (Kierzenbaum, 2006) .

2.1.3. Aksesuar (Yardimci) Genital Bezler

2.1.3.1. Seminal vezikiil (Vezikiila seminalis)

Her bir duktus deferensin distal ucuna acgilan sikica sarmallagsmis tiibiillerden
olusmaktadir. Bu bezin histolojik kesitlerinde ¢ok sayida liimen goriilse de, bu
liimenler tek devamli bir tiibiiliin ileri derece kivrintili seyretmesinden kaynaklanan
goriiniimlerdir. Vezikiila seminalis yalanci ¢ok katli prizmatik epitel ile dosenmistir.
Mukoza, direkt olarak duktus deferensin mukozasi ile devamlilik gdsteren kalin bir
diiz kas tabakasinin lizerinde yer almaktadir. Ejakiilasyon sirasinda diiz kas ortiisiiniin
kasilmasi vezikiila seminalisin salgisinin ejakiilatdr kanallara atilmasini saglar.
Vezikiila seminalislerin salgisi fruktoz, diger basit sekerler, amino asitler, askorbik asit
ve prostaglandinler i¢eren beyazimsi-sar1 viskdz bir materyaldir. Prostaglandinler ilk
kez prostat bezinden izole edilmis olmalarina karsin, aslinda vezikiila seminalislerde
yiiksek miktarda sentezlenmektedir. Fruktoz, semen i¢indeki spermler i¢in ana besin

kaynagidir, sperm motilitesini uyarir (Ross and Pawlina, 2014).
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2.1.3.2. Prostat

En biiylik yardimci iireme bezidir. Kestane seklinde bir organ olup, 3 cm
yiiksekliginde, 4 cm genisliginde, 2 cm kalinliginda ve yaklasik 20 gr agirligindadir.
Dis kapsiil, fasia pelvikanin organlarin iizerini 6rten ve fasia subseroza denen
tabakasidir. I¢ kapsiil ise ince, fibroz, saglam bir yapidadir. Dis kapsiil ile i¢ kapsiil
arasinda, ven agi, pleksus prostatikus bulunur. Prostat 30-50 adet bagimsiz bez
yapisinin birlesmesiyle olusmus, dallanmis tubuloalveoler yapida bir bezdir. 30-50
tane bezin kanallar1 birlesip, 15-20 tane duktuli prostatisiyi meydana getirerek sinus
prostatikusa acilirlar. Prostat yapisi, kismen glandiiler bez kismen de diiz kas ve bag
dokusu tabiatindadir. Prostat salgis1 hacim bakimindan ejakiilatin en biiyiik bolimiini
olusturur. Prostat salgisinda bulunan spermin maddesi, ejakiilata keskin ve 6zel bir
koku kazandirir. Salgida baslica su, asit fosfataz, kolestrol, tamponlayici tuzlar ve
fosfolipitler bulunur. Salgi alkalen karakterdedir. Bu salgilar spermleri
hareketlendirmeye ve vagina ortaminin asiditesini ndtralize etmeye yardim eder.
Salginin bir kismu idrarla atilir, fakat ¢ogu ejakiilasyon siiresince semenle birlikte atilir.
Prostat kanserlerinde glandiiler hiicrelerin iirettikleri enzim, bezlerin kanallarina
bosaltilamaz ve kan serumunda asit fosfataz seviyesi artar. Prostat kanserleri genellikle
esas (eksternal) bezlerden gelisir. Prostat bezinde benign dokularin hiperplazisi
sonucunda ortaya ¢ikan klinik bulgulara bening prostat hipertrofisi (BPH) ad1 verilir.
Malign olmayan prostatik doku hiperplazisidir. Glandiiler ve fibromiskiiler

elemanlarin hiperplazisi ile karakterizedir (Ross and Pawlina, 2014; Danaci, 2017).

2.1.3.3. Cowper bezleri (Bulboiiretral bezler)

Bulboiiretral bezler, her biri bir bezelye biiyiikliiglinde olan bir ¢ift organ olup,
membrandz Uretranin arkasinda, bag dokusu igerisinde yerlesim gosterir. Bezler,
yapisal olarak mukus salgilayan bezler gibi bilesik tiibiiloalveolar bezlerdir. Bezin
fonksiyonuna bagli olarak degisen tek katli prizmatik epiteli testosteronun kontroli
altindadir. Salgisi, yiiksek miktarda galaktoz, galaktozamin, galakturonik asit, sialik
asit ve metilpentoz igerir. Bu salg1 penil iiretranin kayganlastiriimasini saglar (Ross

and Pawlina, 2014).
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2.1.4. Embriyolojik Gelisim

Embriyonun cinsiyeti fertilizasyon ile belirlenmesine ragmen 7. haftadan 6nce her iki
cinste de genital sistem birbirine benzerdir. Bu evre farklilasmamis donem olarak
isimlendirilir. Farklilagmamis gonadlarin gelisimi, mezonefrozun medial kenarindaki
s6lom (kolom) epitelinin ¢ogalarak kalinlasmasi ile baslar. Bu epitelin altindaki
mezengim de hiicre ¢ogalmasi ile kalinlasir. Boylelikle mezonefroz ve dorsal mezenter
arasinda, orta ¢izginin herbir kenarinda, longitudinal bir ¢ift kabart1 olusur. Bunlara
gonadal (genital) kabartilar denir. Gelisimin 3. haftasindan itibaren ise yolk (vitellus)
kesesinin duvarindaki endoderm hiicrelerinden primordiyal germ hiicreleri (PGH)
farklilasir. PGH 5. haftada gonadal kabarikligin bulundugu bolgeye ulasir, fakat 6.
haftadan kadar gonadal kabariklik i¢inde PGH bulunmaz. Altinci haftadan itibaren
gonadal taslagin i¢ine giren PGH’nin etkisiyle, gonadal taslagin ylizeyini Orten
sOlomik hiicreler cogalarak alttaki mezensim i¢ine dogru ilerleyen hiicre kordonlarini
olustururlar. Bunlara primitif cinsiyet (seks) kordonlari denir. Kordonlar yiizeyi
doseyen solom epiteline baghdir. Erkek embriyoda, testis belirleyici faktorii (testis
determining factor, TDF) kodlayan Y kromozomunun kisa kolundaki SRY gen
bolgesinin ekspresyonu sonucu, primitif cinsiyet kordonlart medullanin i¢ kisimlarina
dogru uzarlar ve hilus bolgesinde rete testisi olusturmak tlizere bir ag seklini alirlar. Bu
sirada ylizey epiteliyle olan baglantilarini kaybederler. Daha sonra tunika albuginea
denen fibroz bag dokusuyla yiizey epitelden ayrilirlar. Testisin cinsiyet kordonlarinin
icinde PGH ile birlikte, sdlom epitelinden kaynaklanan Sertoli hiicreleri bulunur.
Interstisyel Leydig hiicreleri, cinsiyet kordonlarmin arasin1 dolduran mezensimden
koken alir. Gebeligin 8. haftasinda Leydig hiicrelerinde testosteron iiretimi baslar. Bu
evreden sonra testisler artik, genital kanallarin ve dis genital organlarin farklanmasina
etki edebilicek hale gelmistir. Puberteye kadar solid halde kalan cinsiyet kordonlari,
pubertede liiminalize olarak seminifer tiibiillere doniistirler. Seminifer tiibiiller
liiminalize olduktan sonra rete testis tiibiillerine acilir ve daha sonra duktuli
efferentesle devam ederler. Efferent duktuslar, mezonefrik sistemden arta kalan
bosaltim tiibiilleridir. Bunlar rete testis ile mezonefrik kanal (Wolf kanali) arasinda
baglant1 saglarlar. Hem erkek hem de disi embriyoda baslangicta iki ¢ift genital kanal
vardir. Bunlar, mezonefrik kanallar ve paramezonefrik kanallar (Miiller kanali)’dur.

Erkek fetiisiin Sertoli hiicrelerinden salgilanan Anti-Miillerian Hormon (AMH = MIF:
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Miillerian Inhibiting Factor) paramezonefrik kanallarin gerilemesini saglar. Miiller
kanallarinin en distalindeki birlesmis u¢ kisimlart Miiller tiiberkiilii seklinde varligini
siirdiirir. Bu boliim erigskin erkek prostatinin utrikulus prostatikusuna denk gelir.
Mezonefrozun kranial kismindaki tiibiilleri dejenere olurken epigenital tiibiilleri rete
testisle iligki kurarak duktuli efferentesi olusturur. Duktus ejakiilatoryuslar prostatik
tiretraya acilir. Hem tiiriner hem de genital bosaltma yolu olan erkek tiretrasi (fossa
navikiilaris hari¢) lirogenital sinus endoderminden kdken alan Ortii epiteli ile doselidir.
Fossa navikiilarisin ¢ok katli yass1 ortii epiteli ise ektodermden kaynaklanir. Erkek
genital bosaltma yollarina agilan yardimci bezlerin epitel bolimleri de endoderm

kaynaklidir (Ozbek, 2006; Seckin, 2016).

Abdominal bolgede gelisen testisler gebeligin 28. haftasindan itibaren inguinal kanal
icerisinden gegerek skrotal keseye inmeye baslarlar. Dogumdan Once testislerin
skrotuma inisinin tamamlanmis olmas1 gerekir. Inmemis testis olgusuna kriptorsitizm
denir. Bu tanm1 konur konmaz cocugun ameliyat edilmesi gerekir. Kriptorsitizm

infertiliteye sebep olur (Ozbek, 2006).

Gelisimin 6. haftasinda kloaka tirorektal septum tarafindan ikiye ayrildiktan sonra,
ventralde kalan kismina iirogenital membran ve dorsalde kalan kismina da anal
membran denir. Urorektal septumun yapisip, iirogenital membran ile anal membrani
birbirinden ayirdigi boliime alan perine denir. Bolinme gergeklestikten sonra
trogenital membranin ¢evresindeki kabarikliga iiretral katlanti, anal membranin
cevresindeki kabarikliga da anal katlanti adi verilir. Uretral katlantilarin her iki
yaninda genital siskinlik (labioskrotal siskinlik) denen bagka bir ¢ift yiikselti belirir ve
bu yiikseltiler, erkekte skrotal siskinligi, diside labium majorlar1 olusturur. Genital
tiiberkiil hizla uzayarak fallus adini alir. Fallus uzamasiyla beraber iiretral katlantilart
da 6ne dogru cekerek iiretral olugun yan duvarlarinin olusmasini neden olur. Uretral
katlantilar 3. ayin sonunda tamamen {iiretral olugun etrafin1 kapatip birleserek penil
tiretray1 olusturur. Bu kanal fallusun ucuna kadar uzanmaz. Glans penisin ucundaki
ektodermal hiicreler iceriye dogru penetre olarak kisa bir epitel kordon meydana
getirir. Bu kordon daha sonra liiminalize olarak fossa navikiilarisi (ektodermal epitel
ile doseli) olusturur. Erkekte skrotal siskinlik olarak bilinen genital siskinlikler birlegir
ve skrotum olusur (Ozbek, 2006; Seckin, 2016).
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2.2. INFERTILITE

Infertilite, iireme caginda olan bir ciftin herhangi bir dogum kontrol ydntemi
kullanmaksizin, en az bir y1l diizenli cinsel iligkiye (haftada en az iki) ragmen gebeligin
olusmamast olarak tanimlanir. Infertilite, iireme cagindaki giftlerin %]15’ini
etkilemektedir. Tiim infertil ¢iftlerin %30-40’1nda erkek, %40-50’sinde kadin faktori
sorumludur. %20-25 ¢iftte ise hem erkek hem de kadina ait patolojiler birlikte gézlenir.
%15 ciftte ise tiim tanisal tetkikler sonucunda da infertilite nedeni agiklanamaz ve

aciklanamayan infertilite tanis1 konulur (Vayena, Rowe, Griffin, 2002).

Infertilite dncesinde hi¢ gebelik olusmamis ise primer infertilite, canli dogumla
sonuclansin veya sonuc¢lanmasin en az bir gebelik olusmus ise sekonder infertilite
olarak tanimlanir. Yas, iliski zamanlamasi, dogum kontrol yontemleri, mesleki riskler,
beslenme, hayat tarzi, sigara, alkol, kafein, stres vb. etkenler infertiliteyi etkileyen

faktorler olarak siralanabilir (Bayer, Alper, Penzias, 2008).

2.2.1. Kadin Infertilitesi

Kadin genital sisteminin karmagik yapisi ve fonksiyonlarina bakildiginda birgok faktor
infertilite nedeni olabilir. Eger kadin 30 yas ve altinda ise 1 y1l korunmasiz cinsel iliski
sonrasinda, 35-40 yas arasinda ise 6 ay sonra, 40 yas iizerinde ise hemen arastirma ve
testlere baslanabilir. Oncelikle ovulasyonun olup olmadig1 saptanmalidir. Vajina,
servikal kanal, uterus kavitesi, tuba uterinanin morfolojik ve fonksiyonel olarak
normal olup olmadig: arastirilmahidir (Cigek, 2009).

Infertil bir kadinin tedavisine iyi bir anamnez ve ayrintih fizik muayene ile

baglanmalidir.

Anamnezde; infertilite siiresi, kadinin yas1 (yas artikga fertilite olasilig1 azalir), eger
oncesinde kullanildiysa kontrasepsiyon yontemleri, sekstiel 6ykii, koitus siklig1 (en az
haftada 2 olmasi gerekir),varsa 6nceki gebelikler, menars, menarstan bu zamana kadar
menstriiel siklus diizeni ve karakteristik 6zelligi (dismenore vb.), sistemik hastaligi,

gecirmis oldugu operasyon varlidi, siirekli kullanilan ilaglar, sigara, alkol vb. madde
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bagimliligi, tiroid hastaligi, ailede erken menopoz, infertilite ve anomalili dogum
varligi, androjenik deri degisiklikleri sorgulanmalidir (Gardner, Weissman, Howles,

Shoham, 2010).

Fizik muayenede; oncelikle beden kitle indeksine (BMI) bakilmalidir (BMI: 18,5
kg/m?nin altinda ise zayif, 18.5-24.9 kg/m? arasinda ise normal kilolu, 25-29.9
kg/m? arasinda ise fazla kilolu, 30-34.9 kg/m? arasinda ise I.derece obez, 35-39.9
kg/m? arasinda ise 1I. Derece obez, 40 kg/m? iizerinde ise III. Derece obez). Sekonder
seks karakterlerine bakilir. Androjen hakimiyeti, tiroid nodiil varlig1 ve hassasiyeti
sorgulanmalidir. Jinekolojik muayene yapilmalidir. Pelvik ve spekulum muayenesi ile
anatomi degerlendirilir. Transvajinal ve abdominal ultrasonografi uterin patolojilerin

saptanmasinda, ovulasyon ve folikiil takibinde de siklikla kullanilir (Gardner, 2010).

2.2.1.1. Oosit maturasyonu

Embriyolojik gelisimin 3. haftasi sonunda vitellus (yolk) kesesinin arka-iist duvarinda,
allantois yakininda endodermden gelisen PGH’ler, 4. haftanin basinda ameboid
hareketlerle barsak dorsal mezenterinden gegerek, gelismekte olan ilkel gonadlara
dogru go¢ ederler. PGH’ler 5. haftanin sonunda gonad taslaklarina ulasirlar ve 6.
haftada taslagin igine girererek burada ooginumlara farklanmaya baslarlar. Mitoz
bolinme ile hizla gogalan oogoniumlarin sayisi giderek artar. PGH’ler gonadlara
ulasamaz ise dejenere olurlar. Ayn1 zamanda gonadlarin ileri gelisimi icin de
PGH’lerin gonadlara ulasmis olmasi gerekmektedir (Schoenwolf, Steven, Bleyl,
Philip, Brauer, Philippa, Francis-West, Gary, 2015; Sadler, 2012).

Mitotik boliinmeler ile ¢ogalan oogoniumlar 3. fotal aydan itibaren, over taslaginin
yiizeyini Orten sdlom epitelinden koken alan mezodermal folikiil epitel hiicreleri ile
kusatilmaya baslar. Tek katli yassi folikiil epiteli ile kusatildiktan sonra oogoniumlar
kromozomlarimi replike ederek birinci mayoz bdliinmenin profaz evresine girerler ve
bundan itibaren primer oosit (46 kromozom, 4n) olarak adlandirilirlar. Bu sekilde
icinde primer oositi iceren ve disaridan tek katli yassi epitel ile ¢cevrelenmis yapiya
primordiyal folikiil ad1 verilir. Oogoniumlardan bazilari mitotik ¢gogalmalarini 5. aya
kadar siirdiirerek sayilarin artirirlar, iki ovaryumda toplam 7 milyon sayiya ulasirlar.

Ayni zamanda bir kismi atreziye ugrayarak dejenere olurlar. Fotal 7. ayda biitiin
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oogoniumlar folikiil epiteli ile gevrelenmis ve primer oosite doniismiistiir. Primer
oositler profazin diploten evresinde bekletilmektedir. Birinci mayozun tamamlanmasi,
folikiil hiicrelerinden salgilanan mayozu engelleyici madde (meiosis inhibiting
subtance= MIS ya da oosit matlirasyon inhibitérii= OMI) tarafindan Oonlenir.
Yenidogan bir kiz bebegin ovaryumlarindaki biitiin iireme hiicreleri primer oosit
halindedir ve over korteksinde yalnizca primordiyal folikiiller bulunur. Dogumda
primer oosit sayis1t 600 000-800 000 aras1 iken, puberte baglangicinda 400 000°¢e diiser
ve bunlarm ancak 500 tanesi ireme ¢aginda ovulasyonla gonad disarisina atilir. Primer

oositler anne yas1 artik¢a cevresel faktorlere dayaniksiz hale gelirler (Anwar, Moussa,

2002; Sadler, 2012).

Puberteye gelindiginde her ovarian siklusta 15-20 adet primordiyal folikiil, hipofizden
salgilanan gonadotropinlerin etkisi ile biliylimeye (olgunlasma) baslar. Biiyiimeye
baslayan folikiilde, primer oositi cevreleyen tek katli yassi folikiil hiicreleri
izoprizmatik (tek katli kiibik) hale doniisiir. Buna unilaminar (tek tabakali) primer
folikiil ad1 verilir. Folikiil hiicreleri mitoz ile ¢ogalmaya devam ederek c¢ok katli bir
epitel meydana getirir. Stratum graniilozum olarak adlandirilan bu ¢ok kath epitel ile
cevrelenmis folikiile multilaminar (¢ok tabakali) primer folikiil denir. Folikiil epitel
hiicreleri (graniiloza hiicreleri) nin ¢ogalmasi oositten salgilanan aktivin maddesi ile
uyarilir. Multilaminar primer folikiiliin etrafindaki over stromasi, folikiiliin etrafini
sirkiiler tarzda kusatarak teka folikiili denen bir dis kilif olusturur. Teka folikiili ile
stratum graniilozum arasinda, epitelin oturdugu bir bazal membran bulunmaktadir.
Folikiil biiyiirken primer oosit ile onu kusatan folikiil hiicreleri arasinda asidofil
boyanan, zona pellusida ad1 verilen bir tabaka ortaya ¢ikar. Zona pellusida, biiyiik
kismu oositten bir kismi1 da folikiil hiicrelerinden salgilanan glikoproteinlerden zengin
bir tabakadir. Folikiil hiicrelerinin uzantilar1 ile oosit ylizeyinden uzanan
mikrovilluslar zona pellusida i¢inde ilerleyerek birbiri arasina iki elin parmaklar1 gibi

girerler ve gap-junction’larla temas ederler (Sahin, 2018; Sadler, 2012).
Gelisim devam ettik¢e graniiloza hiicreleri arasinda folikiil s1vis1 (likor folikdili) birikir

ve bu s1vi dolu bosluklarin birlesmesiyle olusan, antrum adi verilen biiyiik bir bosluk

meydana gelir. Folikiiliin bu haline sekonder (antral) folikiil denir. Folikiil sivisi,
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folikiiler hiicreler tarafindan salgilanir ve plazmanin &zelliklerini gosterir. Ayrica
glikozaminoglikanlari, biiyiime faktorlerini ve yiiksek konsantrasyonda steroidleri de
igerir. S1v1 toplanmasi nedeni ile sekonder folikiil hacmi giderek artar. Bu arada,
folikiilii saran bag dokusu kilifinda (teka) bazal membrana komsu hiicrelerin
farklilagarak steroid sentezleyen hiicre 6zelliklerine sahip olmasiyla bir i¢ tabaka ve
bunun da disinda bag dokusu 6zelligini koruyan bir dis tabaka ortaya ¢ikar. Tekanin
icteki tabakasina teka interna, distaki tabakasina da teka eksterna adi verilir. Teka
interna hiicrelerinden androstenedion salgilanir ve bu hormon, graniiloza hiicreleri
tarafindan liretilen aromotaz enzimi ile dstrojene ¢evrilir. Teka interna kapiller agindan
zengindir, teka eksterna ise bag dokusundan ibarettir. Sekonder folikiilde primer oosit,
stv1 artisina bagli olarak folikiil duvarinin bir tarafina dogru itilir ve bir grup graniiloza
hiicreleri ile folikiil bosluguna dogru ¢ikint1 yapar. Primer oositi de igeren bu hiicre
tepecigine kumulus ooforus adi verilir. Burada oositi kusatan ilk graniiloza hiicresi
tabakasina korona radiata denir. Korona radiata hiicreleri kiibik ya da prizmatik
sekillidir. Ileri derecede biiyiimiis olan bu folikiil, Graaf (vezikiiler) folikiilii olarak
adlandirilir. Graaf folikiiliiniin ¢ap1 2-2,5 cm’e ulagir ve ovaryum yiizeyinden disari
dogru bir ¢ikint1 olusturur. Ovaryum yiizeyinde ovulasyonun gergeklesecegi yerde,
hafif ¢ikint1 yapmis olarak goriinen bu damarsiz soluk noktaya stigma denir. Graaf
folikiilii icindeki primer oositin ¢apt 125-150 mikrometreye ulasir (Anwar, Moussa,

2002; Sadler, 2012; Sahin, 2018).

Her ovaryal siklusta birden ¢ok folikiil gelismeye baslar ancak bir tanesi tam
olgunlagir. Digerleri gelisimlerini tamamlayamadan dejenere olur ve atrezik hale gelir.
Ovulasyondan 37 saat 6nce, Graaf folikiilii icerisindeki primer oosit birinci mayoz
boliinmeyi tamamlayarak sekonder oosit haline gelir ve sekonder oositin hiicre
membrani ile zona pellusida arasinda (perivitellin aralikta) birinci kutup cisimcigi
(polar body) ortaya ¢ikar. Bu asamadan sonra folikiil, preovulatuar folikiil olarak
adlandirilir. Birinci mayozun tamamlanmasiyla ortaya ¢ikan sekonder oositin ve kutup
cisimciginin biiytikliikkleri farkli olsa da her biri 23 (2n) kromozom igerir. Sekonder
oosit bundan hemen sonra DNA sentezi yapmadan ikinci mayoz boliinmeye girer ve
ovulasyondan 3 saat dnce metafaz evesinde duraklar. Ikinci mayoz, oosit dollendigi
takdirde tamamlanir. Ovulasyonu takip eden 24 saat icinde dollenme ger¢eklesmez ise,

overden atilmis olan sekonder oosit tuba uterinada dejenere olur ve tubanin epitel
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hiicreleri tarafindan absorbe edilir (Sadler, 2012; Petorak, 1986; Kierszenbaum, 2006;
Sahin, 2018).

2.2.1.2. Menstriiel siklus ve ovulasyon

Kadinlarda puberte ile birlikte her ay diizenli olarak menstriiel kanama (adet kanamasi)
goriilmeye baglar. Mentriiel siklus, hipotalamus araciligi ile uyarilan hipofiz bezi
tarafindan kontrol edilir. Hipotalamustan salgilanan gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH), hipofizin 6n lobundan gonadotropinlerin salgilanmasini uyarir. Folikiil
uyarict hormon (FSH) ve liiteinize edici hormon (LH) olarak bilinen gonadatropinler,
hem uterusta hem de overde siklus degisikliklerini baslatir ve denetler. Her menstriiel
siklusta, ovaryumda gonadotropinlerin etkisiyle folikiiler faz ve liiteal faz ad1 verilen
siklik degisikler ortaya ¢ikar. Ovulasyon, bu iki faz arasinda gerceklesir (Sadler, 2012;
Sahin, 2019).

Folikiiler fazda; FSH etkisiyle 15-20 adet primordiyal folikiil biiyiimeye baslar. Ancak
bu folikiillerden sadece bir tanesi tam anlamiyla olgunlasarak preovulatuar folikiil
haline doniisiir ve oviile olarak sekonder oositi disar1 atar. Diger folikiillerde ise hem
oosit hem de ¢evresindeki folikiil epitel hiicrelerinde dejenerasyon ile atrezi gelisir.
Bunlara atrezik folikiil (korpus atretikum) denir. Sekonder oosit, ¢cevresindeki zona
pellusida ve korona radiata hiicreleri (kiimiiliis hiicreleri) ile birlikte, folikiiliin
yirtilmasiyla ovaryumdan disar atilir. Ovulasyon sirasinda over yiizeyindeki yirtilma,
stigma noktasinda gergeklesir. LH, folikiilde plazminojen aktive edici faktor salgilatir
ve bdylece plazminojenden olusan plazmin, folikiil bazal membraninin yirtilmasini
saglar. Ayrica LH’in prokollajenazi kollajenaza cevirdigi ve bu enzimle folikiil
cevresindeki kortikal bag dokusu liflerinin eritildigi bilinmektedir. Ovulasyon
menstriiel siklusun tam ortasinda olustugundan, bazi kadinlarda orta agris1 denilen
hafif karm agris1 olusur. Sekonder oosit tuba uterinanin fimbriyalar1 aracilif ile tiip

liimenine alinir (Sadler, 2012; Petorak, 1986; Kierszenbaum, 2006; Sahin, 2018).
Liiteal fazda; ovulasyon sirasinda riiptiire olan ve i¢indeki sekonder oosit ile birlikte

folikiil sivisini bosaltan Graaf folikiiliiniin duvar gerginligi kaybolur ve biiziiliir.

Tekadaki damarlarin yirtilmasi sonucunda folikiil bosluguna kan dolar ve olusan bu
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yaptya korpus hemorajikum veya korpus rubrum denir. Folikiil duvarindaki graniiloza
hiicreleri folikiil bosluguna dogru girintiler yapar. Teka interna hiicreleri de graniiloza
hiicreleri arasinda kivrimlar olusturur. Graniiloza ve teka interna hiicreleri biiyiiyerek,
endokrin salg1 yapan graniiloza liitein ve teka liitein hiicrelerine doniisiir. Boylece
Graaf folikiili gegici bir salgt bezine doniisiip korpus luteum (sar1 cisim) adin1 alir.
Graniiloza ve teka liitein hiicrelerinde steroid hormon sentezleyen hiicrelere 6zgii
organel yapis1 gelisir, sitoplazmalar1 lipidden zengindir, progesteron ve relaksin
hormonlarini salgilarlar. Relaksin hormonu gebelik boyunca meydana gelen
hemodinamik degisiklikleri kontrol eder, dogum sirasinda simfizis pubisi yumusatir,
dogumdan 3-4 saat 6nce miktar1 yiikselerek miyometriyal relaksasyona ve pelvik
ligamentlerde yumusamaya aracilik eder. Graniiloza liitein hiicreleri rutin boyamada
soluk boyanirken, teka liitein hiicreleri daha kiiclik ve koyu boyanir. Teka eksternada
kan kapilleri iceren bag dokusu, ince septumlar halinde liitein hiicreleri arasina girerek
korpus liiteumda zengin kapiller agi olusturur. Boylece korpus luteum tipik bir
endokrin bez 6zelligi gosterir. Korpus liiteumun gelismesi hipofiz 6n lobundan
salgilanan liiteinize edici hormon (LH) ile kontrol edilir. Korpus liiteumdan salgilanan
progesteron hormonu, LH yapimimi baskilar. Eger dollenme olmamis ise korpus
liiteum dejenere olarak 10-14 giin igerisinde dejenere olur. Buna menstriiasyon korpus
liiteumu denir. Progesteronun kan diizeyi azaldigi icin de menstriiel kanama uyarilir.
Dejenere olan korpus liiteumun yerinde beyaz renkli skar dokusu olusur ve buna
korpus albikans (beyaz cisim) denir. Eger dollenme olmus ise gelisen
sinsityotrofoblastlardan salgilanan koryonik gonadotropinler (hCG) korpus liiteumu
uyarir. Korpus liiteum gelismeye ve progesteron iiretmeye devam eder. Gebeligin 5.-
6. aymna kadar gorev yapan korpus liiteuma gebelik korpus liiteumu denir (Sadler,

2012; Ross and Pawlina, 2014; Sahin, 2019).

Ovaryal siklus devam ederken, folikiiler ve liiteal fazlarla es zamanli olarak uterusta
da degisiklikler goriiliir. Uterustaki bu degisiklikleri iceren doneme uterinal siklus
denir. Ovaryal ve uterinal sikluslar birlikte, genital siklusu (menstriiel siklus)
olusturur. Puberteden itibaren endometrium, her ay (ortalama 28 giinde bir) kendisini
embriyo implantasyonuna ve sonrasinda gelen embriyonik ve fetal gelisim olaylarina

hazirlayan siklik degisimlere ugrar.
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Endometrium, tek katli kinosilli prizmatik 6rtii epitelinden ve tiibiiler bezleri iceren
bag dokusundan olusan mukoza tabakasidir. Endometriumun altinda, diiz kastan
olusan miyometrium tabakasi, en dista da bag dokusu tabiatinda perimetrium bulunur.
Menstriiel siklus ortasinda gergeklesen ovulasyonu takiben déllenme gergeklesmezse,
her siklusun sonunda endometriumun bolgesel yikimina ve dokiilmesine eslik eden
mukozal damarlardan kanama ile kanin ve dejenere dokularin vajinadan disari
atilmasina mentriiasyon veya menstriiel kanama denir. Menstriiasyon 3-5 giin siirer.
Menstriiel siklus menstrilasyonun ilk giinii baslar. Endometrium yapisal olarak,
stratum fonksiyonalis ve stratum bazale olmak iizere iki alt tabakadan olusur. Bazal
tabaka endometriumun 1/3 alt bdliimiidiir, menstriiasyon fazinda dokiilmez.
Fonksiyonel tabaka endometriumun 2/3 st boliimiidiir, menstriiasyon sirasinda
dokiiliir. Menstriiel siklus boyunca endometriumda goriilen yapisal degisikler 3 evrede
incelenir:

1- Proliferatif evre (ovaryumdaki folikiiler evre ile es zamanl)

2- Sekretuar evre (ovaryumdaki liiteal evre ile es zamanli)

3- Menstriiel evre (Sadler, 2012; Ross and Pawlina, 2014; Sahin, 2019).

Proliferatif evre (5-14.giinler arasindadir): Ovaryumda folikiiler matiirasyon ile ayni
anda gerceklesir ve ovaryum folikiillerinden salgilanan Ostrojen hormonundan
etkilenir. Ostrojen tarafindan diizenlenmektedir. Proliferasyon fazinda bazal
tabakadaki stromal, endotel ve epitel hiicreleri hizla prolifere olur, bezlerin sayisi artar.
Spiral arterler uzar, hafifce sarmallasirlar ve endometriumun tist 1/3’liik kismina
uzamazlar. Proliferasyon fazinin sonunda endometrium yaklasik 3 mm kalinligina

ulasmustir (Petorak,1986; Sadler, 2012; Ross and Pawlina, 2014; Sahin, 2019).

Sekretuar evre (15-28.glinler arasindadir): Menstriiel siklusun sekretuar fazi
progesteron tarafindan diizenlenmektedir. Ovulasyondan sonra olusan korpus
liiteumun progesteron salgilamasi ve bunun uterus bezlerinde sekresyonu uyarmasi ile
baglar. Fonksiyonel tabakada belirgin degisiklikler meydana gelir. Sonunda
endometrium kalinlig1 5-6 mm’ye ulasir. Bezler glikojenden zengin salgi1 yaparlar.

Arterler kanla dolar ve daha fazla sarmallasip uzarlar. Stromal hiicrelerin desidual
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hiicrelere dontisiimii miimkiin hale gelir. Eger fertilizasyon olusmus ise implantasyon

icin en uygun zamandir (Sadler, 2012; Petorak, 1986; Kierszenbaum, 2006).

Menstriiel faz (siklusun ilk 5-6 giinii): Gebelik olusmamis ise Ostrojen ve
progesteronun kandaki diizeyinin diismesi neticesinde gerceklesir. Endometriumun
fonksiyonel tabakasinin pargalanarak atilmasimma neden olur. Hormon diizeylerinde
degisiklerle spiral arterler kasilir ve fonksiyonel tabaka iskemik hale gelir. Stromadaki
O6dem azalir ve endometrium biiziisiir. Yiizey epitelinde bozulma ve kan damarlarinda
riiptiir meydana gelir. Boylece menstriiel kanama bagslar, 35-50 ml kan kaybedilir. Bu
evrenin sonunda endometrium kalinligt 0,5 mm’ye kadar diiser (Sadler, 2012;
Petorak,1986; Kierszenbaum, 2006).

2.2.1.3. Fertilizasyon (Dollenme)

Fertilizasyon, tuba uterinanin en genis bolgesi olan ampullada gergeklesir. Spermler
disi lreme kanallarinda birka¢ giin boyunca canli kalabilmektedir. Genellikle
ejakulattaki spermlerden sadece birkag milyonu ampulla bolgesine ulasabilir.
Spermler ampulla bolgesine kendi hareketleriyle oldugu kadar, uterusun ve tubal
tiplerin duvarindaki kas kontraksiyonlarinin ve ortii epitelindeki kinosillerin
yardimiyla ulagirlar. Spermler tubalara 2-7 saat arasinda ulasirlar. Tuba uterinanin
isthmus bolgesine ulastiklarinda hizlar1 yavaglar. Ovulasyonla atildiktan sonra tubal
liimene alinan sekonder oositi ¢evreleyen kiimiiliis hiicreleri tarafindan salgilanan
kemotaksik faktorlerin etkisi ile spermler yeniden hareketlenir ve ampullaya dogru
ilerlemeye devam ederler. Disi genital kanallarma giren spermin baslangigta oositi
dolleyebilme yetenegi yoktur. Bunun i¢in sperm oOnce kapasitasyon ve akrozom
reaksiyonu denilen degisimleri gecirmelidir (Sadler, 2012; Petorak,1986;
Kierszenbaum, 2006).

Kapasitasyon siirecinde sperm, oositi délleme yetenegi kazanir. Bu donem yaklagsik 7
saat stirmektedir. Bu aktivasyon siirecinde spermde yapisal ve fonksiyonel degisikler
meydana gelir. Bu degisiklikler zona pellusida reseptorlerine baglanma olasiligini
artirir. Kapasitasyonun biiytik bir kismi tuba uterinada gerceklesmektedir. Uterusun ve

tuba uterinanin ortii epitelindeki kinosilli hiicreler arasinda yer alan peg hiicrelerinin
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yaptig1 sekresyonun, sperm-epitelyal etkilesimde rolii vardir. Kapasitasyon sirasinda
spermin akrozomal bolgesini kaplayan plazma membranindaki glikoprotein Ortiisii ve
seminal plazma proteinleri ortadan kaldirilir. Yalnizca kapasitasyonunu tamamlamis
spermler, kiimiiliis hiicrelerine ulastiklarinda akrozom reaksiyonuna girebilirler ve
salgiladiklar1 hiyaliironidaz enzimi yardimiyla bu hiicreler arasindan gegerek zona

pellusidaya ulasabilirler (Sadler, 2012; Ross and Pawlina, 2014; Sahin, 2019).

Akrozom reaksiyonu sirasinda, akrozomun dis membrani ile sperm basini orten hiicre
membrant arasinda yer yer birlesmeler neticesinde akrozomal enzimler disariya
salgilanir. Spermler zona pellusidaya ulastiklarinda tripsin, akrozin ve néraminidaz
gibi enzimler araciligiyla zonay1 penetre ederler.

Fertilizasyonun evreleri vardir.

1- Korona radiatanin delinip gegilmesi

2- Zona pellusidanin delinip gegilmesi

3- Oosit ve spermin hiicre zarlarinin kaynasmasi (Ross and Pawlina, 2014; Sahin,

2019).

Akrozom reaksiyonu olarak adlandirilan degisiklikler sirasinda spermin
akrozomundan salinan enzimler (6zellikle hiyaliironidaz) korona radiata hiicrelerinin
birbirinden ayrilmasini saglar. Kiimiiliis hiicrelerini gegen spermler zona pellusida ile
karsilasir. Zona pellusida ovumu saran glikoprotein yapida bir zardir. Zona pellusida
tiire spesifik sperm baglanmasini saglar, akrozom reaksiyonunu uyarir ve fertilizasyon
sonras1 polispermiyi Onler. Zona pellusidada {i¢ major glikoprotein vardir. Bunlar;
ZP3, ZP2, ZP1°dir. ZP3, sperm baglanmasin1 baslatir ve bu baglanma akrozom
reaksiyonunu uyarir. ZP2 sekonder sperm reseptorii olarak rol oynar. ZP3 gibi
ZP2’nin salinim1 da oositte siirhidir. Istirahat halindeki oositte tespit edilmemekle
beraber 50 mikrometre ¢apindaki oositlerde cok sayida mRNA kopyalart bulunur. ZP2
zona pellusida da ZP1 VE ZP3 ile birlikte bulunur. ZP2 ve ZP3 kompleksi ZP1
dimerleri tarafindan ¢apraz baglanmistir. Zona pellisudadaki ligand ZP3 adl protein,
spermin zona pellusidaya baglanmasina aracilik eder. ZP3 proteinine baglanan, sperm
basindaki reseptdr tirozin kinaz aktivitesi gosterir. AKAP (A- kinase anchor protein),

zona pellusida proteinleri i¢in sperm membraninda reseptér gorevi yapan kinaz
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karakterinde bir baska proteindir. ERK1, ERK?2 (extracelular-signal regulated kinase)
ve ras proto- oncoprotein de diger olasi kinaz olarak bilinmektedir. Kapasitasyon
sirasinda ras/ERK yolu aktive olmakta ve tirozin fosforilasyonu artmaktadir (Sahin,
2019).

ZP3’e baglanma, i¢ akrozom membraninda akrozin salinmasina neden olur.
Akrozomdan salinan akrozin ve néraminidaz gibi enzimler zona pellusidada defekt
olustururak perfore eder ve boylece sperm buray1 da asarak oositin hiicre membranina
temas eder. Saniyeler iginde hiicre membranmin elektriksel potansiyeli degisir.
Istirahat membran potansiyeli normalde -70 Mv iken, spermin baglanmasindan sonra
+20 Mv olur (Polisperminin hizli blogu). Diger spermler +20 Mv potansiyelinde
membranla kaynasamaz (Sadler, 2012; Ross and Pawlina, 2014; Sahin, 2019).

Daha fazla spermin oosite girisini 6nlemek i¢in, sperm basindaki fertilin (disintegrin)
molekiilii ile oosit membranindaki integrinler birbirine baglanir baglanmaz, oositin
sitoplazmasinda bulunan kortikal graniillerden salinan lizozomal enzimlerin etkisiyle
zona pellusidada degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklere zona reaksiyonu denir
(polispermin yavas blogu). Lizozomal enzimlerle zona pellusidadaki sperme 6zgii
reseptor bolgeleri inhibe edilerek, zonanin diger spermlere gecirgenligi engellenir.
Kortikal graniillerin proteazlar1 ZP3’den karbonhidratlar1 uzaklastirir ve bagka
spermin baglanmasini1 6nlemek icin kismen ZP2’yi ayirir. Sonug olarak birden fazla
sperm zona pellusidaya gomiilmiis olsa da yalnizca bir tane spermin oosite girisine
izin verilmis olur. Zona pellusiday1r gecen ilk sperm oositin plazma membraniyla
birlesir ve plazma membraninin hemen altindaki kortikal graniillerin Ca *2* a bagiml
ekzositozunu uyarir. Plazma membran fiizyonu, sperm hiicresi ylizey molekiilii olan
disintegrin tarafindan uyarilir. Disintegrin oositin plazma membranini eriten proteaz
ucuna sahiptirler. Temas noktasinda, spermin basi ile kuyrugu hiicre membranindan
styrilarak ooplazmaya girer. Boylece fertilizasyon gergeklesmis olur (Sadler, 2012;
Ross and Pawlina, 2014; Sahin, 2019).

Spermin oosite girmesinin ardindan, sekonder oositte 2. mayoz béliinme tamamlanir.

Boliinme sonucunda ikinci polar cisim ve matiir 00sit olarak tanimlanan 2 hiicre
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olusur. Matiir oositin kromozomlar1 (22+X) disi pronukleus ad1 verilen vezikiiler bir
¢ekirdek igerisinde yeniden diizenlenir (Sadler, 2012; Ross and Pawlina, 2014; Sahin,
2019).

Fertilizasyonu takiben oositin metabolik aktivasyonu ger¢eklesir. Aktive edici faktor
oosit igerisine sperm tarafindan tasinir. Sperm, disi proniikleusun yakinina gelene
kadar ilerler. Kuyrugu dejenere olur, ¢ekirdek siser ve erkek pronukleus olusur. Bu
asamada disi ve erkek pronukleusu ayirt etmek miimkiin degildir. Her iki pronukleus
haploid sayida kromozom igerir ve DNA’larini replike ederler. DNA sentezinin hemen
ardindan normal mitotik boliinmeye hazirlanir. 23’1 anneye ve 23’1 babaya ait ¢ift
yapida olan kromozomlar birbirine karisir. Boylece normal diploid sayida (46)

kromozom igeren zigot olusur. (Sadler, 2012).

Fertilizasyonun sonucu olarak;

e Kromozomlar diploid sayida diizenlenir.
e Yeni bireyin cinsiyeti belirlenir.

e Yariklanma baslar (Sadler, 2012).

2.2.1.4. Kadin infertilitesinde ovulatuvar faktor

Ovaryum bir ¢ift badem seklinde, pembemsi beyaz renkli, uterusun iki yaninda
yerlesik yapidir. Her ovaryum mezovaryum denen peritoneal katlant: tarafindan broad
ligamentinin posteriyor yiizeyine baglanir. Ovaryumlarin damar ve sinirleri hilustan
organa girip ¢ikarlar. Puberteden once ovaryum yiizeyi diizgiin iken, iireme ¢aginda
ovulasyonlar nedeniyle skarli ve diizensiz olur. Postmenopozal kadinlarda ovaryumlar
tireme ¢agindakinin dortte biri biiylikliiglindedir. Ovaryumdan gegen bir kesitte iki ayr1
bolge ortaya cikar. Medullar bolge, ovaryumun merkezi bdlgesinde bulunan gevsek
bag dokusudur, kivrimli damarlar, lenf damarlar1 ve sinirler igerir. Korteks bolgesi ise
medullar bolgeyi cevreleyerek ovaryumun periferik bdlgesinde yer almaktadir.
Korteks, hiicrelerden zenginbir bag dokusu igerisine gomiilii farkli gelisim
evrelerindeki ovaryum folikiillerini igermektedir. Folikiillerin etrafindaki stromada
dagimik diiz kas lifleri bulunur. Korteks ve medulla bdlgelerinin sinirlar belirsizdir.

Ovaryumun iki 6nemli fonksiyonu gametlerin ve steroid hormonlarin iiretimidir. Disi
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gametin Uretilmesine oogenez ve Ostrojen Vve progesteron hormonlarinin
salgilanmasina steroidogenez denir. (Ross and Pawlina, 2014; Dicle iini. ders notlari,
2019).

Ovulasyon bozukluklart infertil ¢iftlerde saptanan sorunlarin %20’sini olusturur.
Kadina bagl infertilitenin de %30-40’m1 olusturur. Ovulasyon islev bozukluklari
ovulasyonun hi¢ olmamasi (anovulasyon) ya da ayda birden daha az olmasi
(oligoovulasyon) seklinde olabilir. Ovulatuvar bozukluklarin tedavisinde basar1 orani
yiiksektir. Ovulasyon hipotalamus-hipofizer ve over ekseninin diizenli ¢alismasi ile
saglanir. Ovulasyon degerlendirilmesi ile ¢iftlere uygun koitus planlamasi yapilabilir,
hastalarin yardimci iireme tekniklerine yonlendirilmesi i¢in 6nemlidir. Ovulasyonun
olup olmadigini veya ne zaman oldugunu saptamak i¢in birka¢ yontem kullanilabilir.
Dogrudan veya dolayl olarak biitiin testler normal siklusun hormonal degisimlerini
temel alir. Anovulasyon tanis1 koyulur ise ayirici, tanida prematiire over yetmezligi,
hipotalamo-hipofizer bozukluk, anoreksiya nevroza, hipotiroidizm, polikistik over
sendromu (PKOS) gibi hastaliklar diistiniilmelidir. Buna goére tedavi protokolii
belirlenmelidir (Fritz and Speroff, 2014).
Diinya Saghk Orgiitii (\WHO)'ne gore anovulasyon siniflamasi;
WHO |. GRUP:

e Hipogonadotropik hipogonadizm- hipotalamik-hipofizer yetmezlik

(hipotalamik amenore) (%5-10)

e Fonksiyonel hipotalamik fonksiyon bozuklugu (asir1 egzersiz, stres,

asir1 kilo kaybi-anoreksiya nervoza, ilaglar, iatrojenik)

e Kallmann Sendromu (Izole gonadotropin eksikligi ve anozmi)

e Hipofiz tiimori ya da enfarkti (Sheehan sendromu)

e Idiyopatik
WHO II. GRUP:

e Normogonadotropik normogonadik- Hipotalamik- hipofizer fonksiyon

bozuklugu (%75-80)

e PKOS
WHO Ill. GRUP:

e Hipergonadotropik hipogonadizm- Ovaryen yetmezlik (%15-20)
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e Genetik (Turner sendromu gibi)

e Otoimmiin nedenler

e Enfeksiyon (ooforit gibi)

e lyatrojenik (cerrahi menapoz, radyoterapi, kemoterapi)

e Idiyopatik (Figioglu ve Ozcan, 2016).

Ovulasyon tespitinde kullanilan ¢esitli yontemler;

Menstriiel 6ykii: Diizenli menstiirel 6ykli genelde ovulasyonun normal oldugunu
gosterir. Normal olarak yumurtlayan kadinlarda menstriiasyon genellikle diizenlidir.
Hacim, siire, premenstriiel belirtileri (servikal mukus artig1, karin alt kadraninda agr1,
meme degisiklikleri vb.) benzerdir. Anovulator kadinlarda ise menstriiasyon genelde

diizensiz ve seyrektir (Fritz and Speroff, 2014).

Bazal viicut sis1 takibi (BVI): Progesteronun termojenik etkisi nedeni ile luteal fazda
viicut 1s1s1 0,5°C ylikselmesi ve menstriiel kanama sonrasinda tekrar diismesi ile olugan
bifazik egridir. Siklusun ilk giiniinden itibaren viicut 1sis1 kaydedilir. Siklusun
ortalarinda 0,5-1 °C’lik bir artig goriiliir. Takip yapilirken sabah ayni saatte, ayni
yoldan (oral, rektal koltuk alt1 vb.) ve ayn1 derece ile takip edilmelidir. ideal BVI
kayitlar1 belirgin olarak bifaziktir, 25 ile 35 giin arasinda degisen bir siklus varliginm
gosterir. Is1 artisindan 12 giin veya daha fazla giin sonra adet kanamasi1 baglamaktadir

(Fritz and Speroff, 2014).

Serum progesteron konsantrasyonu: Uygun zamanda yapildiginda en basit, en sik
kullanilan objektif ve giivenilir islemdir. Progesteron diizeyleri folikiiler faz sirasinda
genellikle 1 ng/mL’nin altinda kalmakta, ani LH yiikselmesi oldugu giinde hafifge ve
bundan sonra yiikselmeye devam etmekte, ovulasyondan 7-8 giin sonra en yiiksek
seviyeye ulagsmakta ve adetten onceki giinlerde yine diismektedir. U¢ ng/mL’nin
altindaki progesteron degeri, ovulasyondan hemen sonra veya adet baglamadan hemen
onceki donemlerde alinmasi haricinde anovulasyonu gosterir. Progesteron seviyesine
bakmak i¢in en ideal zaman, beklenen adet tarihinden bir hafta 6ncedir. Menstiirel

siklusun toplam uzunluguna gore degiskenlik gosterir (Fritz and Speroff, 2014).
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Serum progesteron diizeyi ayn1 zamanda luteal islevlerin kalitesini degerlendirmek
icin de kullanilir. Progesteron {iretiminin miktar1 ve siiresi korpus luteumun islevsel
kapasitesini sliphesiz yansitir. Ancak pratik olmayan ve pahali Olgiimler
gerekmektedir. Luteal fazin ortasinda 10 ng/mLnin iizerinde bir serum progesteron
diizeyi normal olarak kabul edilmektedir. Fakat bu degerin 6l¢limiinde birgok faktor
etkilidir. Luteal fazin iglevini tam olarak tanimlayamamaktadir (Fritz and Speroff,
2014).

Uriner LH atilimi: Ovulasyon &n gorme kitleri veya LH kitleri olarak bilinen iiriinlerin
hepsinin amaci siklus ortasindaki ani LH yilikselmesini tespit etmektir. Bu kitler
sayesinde islem evde birkag dakikada yapilabilir. Kitler sadece ani LH yiikselmesi
sirasinda goriilen triner LH diizeyleri esik degeri astigi zaman pozitife déner. Ani LH
yiikselmesini giivenilir olarak saptamak i¢in, beklenen yiikselmeden 2 veya 3 giin 6nce
baslanarak giinliik test tekrarlanir. {lk pozitif test gerekli bilgiyi saglamaktadir. Test
sonuclarini etkileyebilecegi i¢in oncesinde sivi tiiketimi fazla olmamalidir ve gliniin
ayni saatinde yapilmalidir. Ovulasyon genellikle LH yiikselmesi saptandiktan sonra
14-26 saat sonra ve hemen her zaman 48 saat i¢inde olmaktadir. Bunun i¢in
dogurganligin en yiiksek oldugu zaman bunu takip eden 2 giinii igermektedir (Fritz
and Speroff, 2014).

Endometriyal biyopsi ve luteal faz yetmezligi: Endometriyal biyopsi progesteronun
olusturdugu tipik histolojik degisikliklere gore yapilir. Siklusun folikiiler fazinda
endometrium proliferatif bir patern gostermektedir. Luteal faz sirasinda salgilanan
progesteron sekretuar doniisiimii uyarmaktadir. Anovulatuar kadinlarda her zaman
folikiiler fazdadir, endometrium her zaman proliferatif haldedir ve sabit Ostrojen
uyarimina maruziyetten hiperplastik haldedir. Endometriyal biyopsi invaziv bir
islemdir, rahatsizlik verici ve pahalidir. Ancak endometriyal biyopsi BVI
6l¢iimlerinden, serum progesteron diizeylerinden veya iiriner LH izlenmesine gore
daha invaziv oldugu i¢in infertil kadin degerlendirilmesinde daha sinirli ve 6zel bir

endikasyonlar alinmaktadir (Cicek, 2009).
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Endometriyal biyopsi yakin zamana kadar luteal faz yetmezliginin tanisi i¢in temel
infertilite degerlendirmesi icerisinde bulunmaktaydi. Korpus luteumdan yetersiz
progesteron iiretimi veya luteal faz yetmezligi hem infertlitenin hem de erken gebelik

kayiplarin 6nemli bir nedeni olarak diisiiniilmektedir (Fritz and Speroff, 2014).

Transvajinal ultrasonografi: Overde ovumun atilmasindan hemen 6nce ve sonraki
olaylarin dogrudan go6zlenmesini saglayan seri transvajinal ultrasonografidir
(TVUSG). Gelisen folikiillerin boyutunu ve sayilarmin izlenmesi, ekzojen
gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonunun giivenligi ve etkinligi i¢in gereklidir.
TVUSG folikiilogenez takibinin yani sira, endometriyal morfolojik degisiklikleri
izlemek ve olasi myometriyal, tubal patolojilerinde saptanabilmesi yoniinden klinik

uygulamanin ayrilmaz parcasi haline gelmistir (Colgar, 2006).

2.2.1.5. Kadn infertilitesinde servikal faktor

Servikal kanal mukozas: yaklasik 2-3 mm kalinligindadir ve biiyiik dallanmis mukus
salgilayan bezler igerir. Tek katli prizmatik epitel ile doselidir. Spiral arter bulunmaz.
Mentriiel siklusta ¢ok az kalinlik degisikligine ugrar ve menstriiasyon kanamasinda
dokiilmez. Her menstriiel siklusta servikal bezler, spermlerin servikal kanaldan
transportu ile iliskili 6nemli fonksiyonel degisikliklere ugramaktadirlar. Mukus
miktar1 ve Ozellikleri menstriiel siklus sirasinda ovaryan hormonlarin etkisiyle
degisiklik gosterir. Siklusun ortasinda mukus miktar1 artar, daha az visk6z ve sperm
transportu i¢in daha uygun ortam saglanir. Siklusun diger zamanlarinda servikal
mukus kalinlasarak spermin uterusa gecisini &nler (Ross and Pawlina, 2014; Ober ve
[zzetoglu, 2006). Servikal faktor ciftlerin % 1-2’sinde infertilite nedeni olarak goriiliir
(Colgar, 2006).

Sperm-Mukus Etkilesiminin Anormallikleri:

Kan 0strojen ve progesteron seviyeleri ile orantili sekilde servikal mukusta
degisiklikler gdzlenir. Ostrojen ile servikal mukus miktari artar, berraklasir ve akici
olur. Progesteron ile ise miktar azalir. Akicilig1 ve jelatindz yapist azalir. Ovulasyona

yakin gilinlerde mukusta uzama gozlenir. Vizkozitesi artar. Ovulasyondan sonra bu
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ozellik kaybolur. Bu 6zelliklerin incelenmesi spinnbarkeit testi olarak bilinir (Colgar,
2006).

Ovulasyona yakin bir zamanda, mukustan bir miktar alinarak lam {izerine konulur.
Mukus lam iizerinde kuruduktan sonra i¢indeki sodyum kloriiriin kristallegsmesi
sonucu egrelti otu yapragr goriiniimiinii alir. Bu teste fern-like testi denir (Colgar,

2006).

Postkoital test (PCT): Servikal mukus ve spermin mukus igerisindeki durumunu
postkoidal testle anlasilir. PCT sperm ile servikal mukusun etkilesimini ortaya koyar.
Ovulasyon zamaninda eslerin koitusta bulunmalarinin ardindan 2-8 saat igerisinde
mukus Ornegi incelenir. Alinan mukus 6rnegi mikroskop altinda incelenir. Her
biiylitme alaninda en az 2 adet motil sperm bulunmasi gerekir. Bu durumda test
pozitiftir. Servikal faktor normal, spermin vajende depolanmasi normaldir. Testin
negatif olmasinda ¢ok sayida faktor etkilidir. Ovulasyon zamani iyi tayin edilmemistir,
anatomik bozukluk vardir, semen veya servikal mukusta antisperm antikorlar
bulunmaktadir, sperm parametreleri bozuktur. Servikal faktdr degerlendirilmesi igin
artik glinimiizde postkoital test onerilmemektedir. Servikal mukus tliretimindeki veya
sperm-mukus etkilesimindeki anormallikler oluyorsa da infertilitenin nadiren tek ya
da ana sebebidir. Sperm-mukus etkilesimini bozabilecek durumlar spekulum
muayenesi ile saptanmaktadir. Planlanmus iliski sonrasinda yapilacak muayene, ¢ogu

cift icin rahatsiz edici, istenmeyen ve stres yiikiinii artici bir iglemdir ( Colgar, 2006).

2.2.1.6. Kadin infertilitesinde uterin faktor

Uterus anatomik olarak iki bolgeye ayrilir. Gévde (korpus), uterusun biiyiik {ist
kismuidir. Anteriyor ylizeyi neredeyse diizken, posteriyor yiizeyi konvekstir. Govdenin
tuba uterinaya baglanan kismin iistiinde genisleyen yuvarlak parcasi fundus olarak
adlandirilir. Serviks, uterus korpusunun alt ucundaki silindir bi¢imli kisimdir.
Uterusun duvart 3 tabakadan olusmaktadir. Bu tabakalar limenden disa dogru,
endometrium, myometriyum ve perimetriyumdur. Hem myometriyum hem de
endometrium uterusu embriyo implantasyonuna hazirlamak i¢in her ay siklik

degisikliklere ugrar. Embriyo implante olursa siklus durur ve iki tabakada biiyiime ve
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degisim gerceklesir. Ureme ¢aginda endometrium her ay menstriiel siklus boyunca
prolifere olur ve sonra dejenere olur. Endometrium yapisal ve fonksiyonel olarak bazal
ve fonksiyonel tabakalardan olusur. Menstriiel siklus sirasinda endometriumdaki siklik
degisimler, proliferasyon fazi, sekretuar faz ve menstriiel faz faz olarak adlandirilir

(Ross and Pawlina, 2014).

Anatomik ve islevsel anormallikler: Uterus anormallikleri genellikle erkek, ovaryan
veya tubal faktorlerin tedavisi ile elde edilen gebeliklerin sonuglarini olumsuz
etkilemektedir. Tek basina infertilite nedeni olarak daha nadir goriilmektedir.
Infertilite degerlendirilmesinde dikkat alinmas1 gereken islevsel anormalliklerden biri

de kronik endometrittir.

Uterus Kkavitesinin degerlendirilmesinde ii¢ temel yontem vardir. Bunlar,
histerosalpingografi (HSG), transvajinal ultrasonografi veya salin inflizyon sonografi
ve histeroskopidir. Her birinin avantajlar1 ve dezavantajlari bulunmaktadir. Se¢im her

hastanin gereksinimine gore bireysel olarak yapilmalidir (Fritz and Speroff, 2014).

Histerosalpingografi (HSG): Uterus kavitesi boyutunu, seklini dogru sekilde
gostermekte, gelisimsel anormalilerin cogunun goriintiilerini net olarak saglamaktadir.

Submiikoz myomlar1 ve intrauterin yapisikliklart da saptamaktadir (Fritz and Speroff,
2014).

Transvajinal ultrasonografi: Infertil kadinlarda uterin faktorlerin
degerlendirilmesinde kullanilan bir yontemdir. Salin histerosonografi, katater
yardimuyla steril salin endometriyal kaviteye verilirken veya verildikten sonra TVUSG
yapilmasidir. Kavitenin ana hatlarini kesin olarak tanimlamakta ve kiigiik ama 6nemli
olan lezyonlar1 tesbit edilebilmektedir. TVUSG infertil kadinlarda 6nemli uterin
patolojileri saptamakta, ama endometriyal islev veya reseptivite ile ilgili yararli 6l¢iim
saglayamamaktadir (Fritz and Speroff, 2014).

Histeroskopi: Infertilite nedeni olan intrauterin patolojilerin hem tanisinda hem de

tedavisinde kullanilan altin standart kabul edilen bir yontemdir.
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Bu ii¢ yontem karsilastirildiginda Histerosalpingografi tubal gegirgenligi ve anatomiyi
degerlendirmek i¢in diger iki yontemden daha iistiindiir. Bununla birlikte tubal risk
faktorii olmayan veya siddetli erkek faktorii olan kadinlarda ultrasonografi daha basit
ve klinik pratikte oOncelikle tercih edilebilir bir yontemdir. Ultrasonografi ayni
zamanda over patolojilerini de ortaya koyabilmektedir. Uterin kavitede lezyon
diistintildiigiinde ise salin histerosonografi daha akilci bir yontemdir (Fritz and Speroff,
2014).

Dogumsal Uterus Anomalileri: Gelisimsel uterus anomalileri gebelik kayiplart ve
obstetrik komplikasyonlarla iligkilendirilmistir. Ama bu durumdan etkilenen kadinlar
infertil degildir. infertilite degerlendirilmesi sirasinda ortaya ¢iktiklarinda infertiliteye
neden olan ciddi bir neden olarak diisiiniilmemektedir. Tedavi planlanirken {istesinden
gelinmesi gereken bir etken olarak diisiiniiliir. Ornegin ¢ogul gebelik icin dnemli risk
tagityan tedavi protokolleri uterin sekil bozuklugu olan kadinlarda daha fazla risk
tasimaktadir. En sik goriilen anomali septat uterustur. Birinci ve ikinci trimesterde
diistikler, erken dogum, fetal malprezantasyon, intrauterin gelisme kisitliligiyla iligkisi

olan anomalidir (Fritz and Speroff, 2014).

Uterin myomlar: Myomlarin goriilme ihtimali yas ile dogru orantil1 olarak artar. 20-
35 yas arast her bes kadinda bir goriilme orani varken, 35-40 aras1 her dort kadindan
birinde, 40-50 yas arasinda her ii¢ kadindan birinde myom goriilmektedir. Myomlar,
% 25 belirti vermeyebilir. Myomlar endometriyal kaviteye basi yapmiyorsa
infertiliteye yol agma orani ¢ok diisiiktiir. Infertil olgularin yaklasik %3-5ine myomlar
infertilite nedeni olmaktadir (Fritz and Speroff, 2014).

Myomlarin infertilite ile iliskileri asagidaki mekanizmalara baglanmistir:
e Serviksin yer degistirmesi, sperme maruziyet azalmasi
e Uterin kavitenin genislemesi ya da seklinin bozulmasi, spermin taginmasinin
engellenmesi
e Fallop tiiplerinin intertisyel segmentinin tikanmasi
e Adneksiyel anatominin bozulmasi, oositin yakalanmasinin engellenmesi
e Uterin kaviteye bas1 ya da artmis veya anormal myometriyal kontraksiyonlar,

sperm veya embriyo tasinmasinin engellenmesi
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e Uterin kan akiminin bozulmasi veya kronik endometrit, implantasyon
bozulmasi.
Kesin olmamakla birlikte implantasyonu bozdugu goriisiine de inanilmaktadir (Fritz

and Speroff, 2014).

Intrauterin  yapisiklik: Intrauterin  yapisiklilar travma sonucu olusmaktadir.
Endometriumu tahrip edecek siddetteki herhangi bir yaralanma yapisiklik olusmasina
neden olabilmektedir. Inflamasyon ve enfeksiyona yatkinlik olusturur. Intrauterin
yapisikliklar, gebelik komplikasyonlarinda yapilan kiiretajlar, abdominal veya
histeroskopik miyomektomi, septum rezeksiyonu veya diger uterin cerrahiler
sonrasinda gelismektedir. Intrauterin yaigikliklar asemptomatik olabilmekte veya
menstriiel bozukluklara, agriya, tekrarlayan diisiiklere veya infertiliteye neden
olabilmektedir. HSG ve salin histerosonografi ile saptanabilir. Histeroskopi uterin

yapisiklarin tedavisinde tercih edilen bir yontemdir (Fritz and Speroff, 2014).

Endometriyal polipler: Uterin kaviteye dogru uzanan, vaskiiler bir merkezi olan sapl
veya sapsiz sekilde olan endometriyal biiylimelerdir. Genellikle yasa bagh
artmaktadir. Endometriyal poliplerin infertil kadinlarda yayginligi %3-10 arasinda
degismektedir. Salin histerosonografi endometriyal poliplerin saptanmasinda en etkili
yontemdir. Poliplerin implantasyonu engelleyebilecegi diisiiniilmektedir. Polipektomi
ile tedavi edilebilir. Tedavi polipin boyutuna, iligkili oldugu belirtilere ve
saptanmasina gore bireysellestirilmelidir (Fritz and Speroff, 2014).

Kronik endometrit: Uterus endometrium tabakasinin inflamasyonu olan endometrit sik
goriilen onemli morbid bir hastaliktir. Patolojik olarak akut ve kronik endometrit
olarak ayrilabilen hastaligin klinik olarak ayrimi zordur. Kronik endometrit lireme ile
ilgili basarisizhgin belirgin ama nadir bir nedeni olarak diisiilmiistiir. Infertil
kadinlardaki gercek yayginligi bilinmemektedir. Infertilite ile arasinda ispatlanmus bir
baglant1 yoktur. Kronik endometrit varliginda implantasyon oranlar1 diisiiktiir (Fritz

and Speroff, 2014).
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2.2.1.7. Kadin infertilitesinde tubal faktor

Tuba uterinalar (Fallop tiipleri) uterustan ovaryumlara dogru bilateral olarak uzanan
bir ¢ift tiiptiir. Ovulasyonla over yiizeyinden atilan oositi yakalayarak limene alirlar.
Fertilizasyon burada gergeklesir. Zigotun morula evresine kadar gegirdigi gelisim
siireci i¢in gerekli olan ortami saglarlar. Tiiplin bir ucu ovaryuma komsudur ve
peritoneal kaviteye agilir. Diger ucu uterin kavite ile devam eder. Yaklasik 10-12 cm
uzunlugundadir ve makroskobik olarak doért boliimde incelenir. infundibulum,
ovaryuma komsu olan kismidir, distal ucu peritoneal kaviteye acilir ve ovaryuma
dogru fimbriyalar uzanir. Ampulla, tliplin en uzun boélgesidir ve fertilizasyon burada
gerceklesir. Isthmus, uterusa komsu dar mediyal bolgesidir. Uterin veya intramural
boliim, yaklasik 1 cm boyundadir, uterin kaviteye agilir. Tuba uterinanin duvari distan
ice dogru seroza, muskularis ve mukoza olmak iizere ii¢ tabakadan olusmaktadir.
Ovulasyondan hemen Once tuba uterina aktif hareketler gosterir. Fimbriyalar
ovaryuma yakinlagir. Oosit saliverildiginde infundibulumdaki silyumlu hiicreler oositi
tuba uterina igerisine slpiiriir, oositin peritoneal bosluga gecisi Onlenir. Oosit
peristaltik kas aktivitesi ve siliyer hareketlerle tuba uterina boyunca tasimir. Spermlerin
ve oositin karst kutuplardan tasinma mekanizmasi tam olarak anlasilmamistir.
Fertilizasyon genellikle ampullanin isthmus ile baglanti yaptiZi bdolgede
gerceklesmektedir. Zigot uterin kaviteye gegmeden yaklasik 3 giin tuba uterina da kalir
(Ross and Pawlina, 2014; Ober ve Izzetoglu, 2006).

Tubal ve peritoneal patolojiler infertilitenin en sik goriilen nedenleri arasinda bulunur.
Kadn infertilitesinin % 20-40’indan sorumludur. Pelvik inflamatuar hastalik (PIH),
septik diisiik, riiptiire apendiks, tubal cerrahi veya ektopik gebelik dykiisii tubal hasari
diistindiirmektedir. Tubal liimenin i¢ yapist ve uterin kaviteyi degerlendirmede
kullanilan en yaygin yontem HSG’dir. Adet kanamas1 bitiminden hemen sonraki 2-5
giinlik aralikta yapilir. Siklusun 6-10. giinlerine denk gelir. Laparoskopi (L/S)
infertilitede tubal patolojilerin saptanmasinda en giivenilir yontem olarak kabul
edilmektedir. Laparoskopi daha g¢ok invaziv bir islemdir. Yapisikliklar,
endometriyozis ve over patolojileri gibi pelvik anatomi ile ilgili bilgi saglar. Genellikle

genel anestezi altinda yapilir. Kadin infertilitesinde tubal faktoriin en sik nedenleri
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enfeksiyon, operasyon ya da enfeksiyona sekonder gelisen adezyonlardir (Duraker,

Demir, Dilbaz, Akkurt, Kogak, Tas¢1, Goktolga, 2011; Colgar, 2006 ).

Tubal faktorlerin tedavisi cerrahidir. Tubal-peritoneal infertiliteye neden olabilecek
patolojiler sunlardir:
e Pelvik adhezyonlar

Pelvik inflamatuar Hastalik

Pelvik Operasyonlar

Ekstragenital Orijinli Enfeksiyonlar
e Genital Tiiberkiiloz

e Endometriyozis

e Tubal Nedenler

e Tubal Polipler

e Hidrosalpenks (Colgar, 2006).

2.2.2. Erkek infertilitesi

Infertil ¢iftlerin %30-40’indan erkek es sorumludur. Erkek infertilitesinde iyi bir
anamnez ile etiyoloji bilyiik oranda ortaya konulabilir.

Erkek infertilitesi nedenleri ;

1- Sekstiel nedenler (% 1.7)

2- Urogenital enfeksiyon (% 6.6)

3- Konjenital anomaliler (% 2.1)

4- Kazanilmig faktorler (% 2.6)

5- Varikosel (% 12.3)

6- Endokrin patolojiler (% 0.6)

7- Immiinolojik faktérler (% 3.1)

8- Diger nedenler (% 3)

O-Idiyopatik anormal semen (oligo-asteno-teratozoospermi sendromu) ya da
kanitlanamayan nedenler (%75.1) (Patrick J. Rowe, Frank H. Comhaire, Timothy B.
Hargreave, Heather J. Mellows. 1993).
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Infertilite degerlendirilirken 6ncelikle ayrmtili bir tibbr dykii alinmalidir. Sonrasinda
detayli fizik muayene, semen analizi ve hormon (FSH, LH, Prolaktin, Testosteron,
TSH) parametreleri degerlendirilmelidir. Eger gerek duyulursa sonrasinda

endokrinolojik, ultrasonografik, genetik incelemeler yapilabilir (Cicek, 2009).

Anamnez: Detayl tibbi 0ykii alinirken asagidaki parametreler sorgulanmalidir.

o Fertilite Oykiisii, daha Once kullanilan kontraseptif yontem, uygulanan tedavi
protokolleri, yas, esinin yasi ve fertilite durumu, ¢ocuklukta veya pubertede
gecirilen hastaliklar (kriptoorsitizm, herni, testikiiler travma, seksiiel maturasyon
gibi), puberte yas1

¢ Konjenital anormallikler

e Inguinal ve pelvik bdlgeyi ilgilendiren cerrahi islem

e Sistemik hastaliklar

e Alkol, sigara benzeri madde bagimliligi

o Kullandig ilaglar

o Aile dykiisii (Colgar, 2006).

Fizik muayene:

e Penis muayenesi, meatusun yeri

e Testislerin palpasyonu ve biiytikliikleri

o Vaz deferens ve epididimlerin varligi ve yapisi
e Varikosel, hidrosel varlig

e Sekstiel gelisimin degerlendirilmesi

¢ Dijital rektal muayene (Colgar, 2006)

2.2.2.1. Sperm morfolojisi

Sperm Yapisi: Insan sperminin boyu yaklasik 60 pm’dir. Bas ve kuyruk olmak iizere
iki ana boliimden olusur. Bas boliimii akroomu igeren ince sitoplazmik kismi ve
cekirdegi icerirken, kuyruk boliimii; boyun, orta parca, esas parca, son pargay1 icerir

(Ross and Pawlina, 2014).
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Bas: sperm bas1 yass1 ve sivridir. Sperm basinin uzunlugu 4-5 pm, genisligi 3 um,
kalinligr 1pm’dir. Sperm basi yassilagsmis sekilli niikleus icerir. Bu niikleusun apikal
kisminin  2/3’likk bolimiinii akrozomal kep sarmustir. Bu bolge hyaluronidaz,
norominidaz, asit fosfataz ve akrosin olarak bilinen tripsin benzeri proteazlar
icermektedir. Geri kalan 1/3’lik bdoliime ise postakrozomal bolge adi verilir.
Akrozomal enzimler zona pellusiday: eriterek, spermin genetik materyalinin ovum
icine girmesini saglar. Sperm zonaya temas ettiginde akrozomal enzimlerim
saliverilmesi akrozom reaksiyonunun ilk basamagidir. Bu karmasik siire¢ spermin
penetrasyonunu, fertilizasyonu Kkolaylastirir ve ardindan bagka spermin 00Site

girmesini 6nler (Ross and Pawlina, 2014).

Kuyruk: Yaklasik 55 pm uzunlugundadir. Boyun, orta parga, esas par¢a ve son parca
olarak dort kisimdan olusur. Boyun, basi kuyruga baglayan dar bir pargadir, proksimal
ve distal sentriyolii icerir. Proksimal (anterior) sentriyol ¢ekirdege tutunmus olarak
bulunur. Distal sentriyol ise, spermin kuyrugunun merkezi parcasi olan aksonemin
kaynagini olusturur. Kuyrugun orta parcast 7 um uzunlugunda, 1 pum capindadir.
Boyun ile esas parga arasinda uzanir (Ross and Pawlina, 2014). Orta parca, aksonem
ve 9 adet dis yogun fibrillere ek olarak helezon tarzinda dizilmis biiyiik mitokondrilere
sahiptir. Aksonemin ¢evresinde 9 adet dis yogun lifler, bunlarin etrafinda kuyruga
enerji saglayan spiral tarzda diizenlenmis mitokondriler yer alir. Kuyrugun sonuna
dogru dis yogun lifler incelerek kaybolur. Burada bulunan mitokondriler kuyrugun
hareketi i¢in gerekli enerjiyi saglar. Esas parca kuyrugun en uzun pargasidir ve
yaklasik 40 pm uzunlugundadir. Ortada aksonem, aksonemin disinda dis yogun lifler
ve bunlar ¢evreleyen fibroz bir kiliftan olusur. Bu fibroz kilif ve lifler spermin 6ne
hareketi sirasinda mikrotiibiiler kayma ve kivrilma igin saglam bir iskelet olustururlar.
Esas par¢a mitokondri sarmalinin son boliimiiniin altinda yogun bir halka olan annulus
adi verilen son halkadan baslar, mitokondri sarmali igermez. Son parga, olgun spermde
yaklasik 5 pm uzunlugunda olup spermin en kisa pargasidir. Dis yogun lifler ve fibroz
kilifin erken sonlanmasi nedeniyle sadece aksonemi igerir, sonuna dogru aksonem

mikrotiibiillerinin sayisinda azalma olur (Kierzenbaum, 2006).
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2.2.2.2. Semen analizi

Erkek infertilitesinin nedeni arastirilirken anamnez ve fizik muayene sonrasi ilk
yapilacak islem semen analizidir. Semen analizi erkek infertilite degerlendirilmesinde
en temel testtir ve tek basina tedavi sekillenmesinde etkilidir. Hastanin en az 15 giin
araliklarla verecegi ejakiilat numunesi ile yapilan 2 veya 3 semen analizi infertilite
degerlendirilmesinde onemli yer tutar. Semen analizi i¢in 2-7 glinliik cinsel perhiz
sonrasi mastiirbasyon ile verilen e¢jakiilat O6rnegin en ge¢ 1 saat igerisinde
degerlendirilmesi gerekir (Burrows, Schepterman, Lipshultz, 2002). Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) 2010 kriterlerine gdre semen analizi referans degerleri Tablo 1°de

gosterilmigtir.

Semen ile ilgili terimler:

Normozoospermi: Semendeki sperm sayisinin 20 milyon/ml ve motil sperm sayisinin
%32 den fazla olma durumudur.

Astenozoospermi: Semendeki sperm sayisininin 20 milyon/ml ve motil sperm
sayisinin %32’den az olma durumu

Oligozoospermi: Semendeki sperm sayisinin 20 milyon/ml az olmasi
Teratozoospermi: Semendeki morfolojisi bozuk sperm sayisinin %40°dan fazla olmasi
durumu

Oligoastenoteratozoospermi: Semende sperm motilite ve morfoloji bozukluklarinin bir
arada goriilmesi durumu

Azoospermi: Semende hi¢ sperm bulunmamasi durumu

Aspermi: Hi¢ semen elde edilememesi durumu

Nekrozoospermi: Semendeki tiim spermlerin 6lii olma durumu (Giinalp, Aktan ve

Yiicel, 2002).
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Tablo 1. Semen analizi normal referans degerleri (WHO 2010)

STANDART TESTLER NORMAL DEGER
HACIM >2 ml
PH 728

SPERM KONSANTRASYONU | >20x10°

TOTAL SPERM SAYISI >40x10°

MOTILITE >9%50 ileri dogru progresif veya >%25 ileri
dogru hizli progresif hareket

MORFOLOJI >%30 normal form

VITALITE >%75

LOKOSIT <1x108/ml

IMMUNOBEAD TESTI <%20partikiillere yapisik sperm
MAR TESTI <%]10partikiillere yapigik sperm

Semen orneginin alinmasi:

Semen 6rneginin laboratuvarda alinmasi tercih edilir. Abstinans (cinsel perhiz) siiresi
2-7 gin arasinda olmalidir. Semen Ornegi mastiirbasyon sonrasinda, laboratuvar
personeli tarafindan verilen steril kap igerisine toplanir. Mastlirbasyon sirasinda
tiikiirtik, sabun gibi kayganlastirict madde kullanilmamalidir. Eger evden getiriyor ise;
ornegi verdikten sonra, tercihen 20 dakika, en gec bir saat igerisinde Ornegi
laboratuvara ulastirmalidir. Ornek laboratuvara getirilirken viicut 1s1sinda taginmasina
O0zen gosterilmelidir. Sicakta muhafaza edildiginden ve en ge¢ 1 saat iginde
laboratuvara ulastirildigindan emin olunmalidir. Semenin disaridan getirildigi kayit
altina alinmalidir. Semen analizi sonuglar1 ejakiilatin toplanma sekli, cinsel perhiz

stiresi ve aksesuar bezlerin aktivitesi gibi etkenlerden etkilenebilir. Bu durumlar kayit
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altina alinmalidir (WHO, 2010; Alvarez, Castilla, Martinez, Ramirez, Vergara,
Gaforio, 2003; Cooper, Keck, Oberdieck, Nieschlag, 1993).).

Makroskopik olarak, goriiniim, viskozite, likefaksiyon zamani, renk ve voliim (hacim)
degerlendirilir. Mikroskopik analizde sperm agliitinasyonu, konsantrasyon, motilite ve
sperm olmayan hiicrelerin degerlendirilmesi yapilir. Kimyasal degerlendirmede Ph

Olctimii yapilir (WHO, 2010).

Makroskobik inceleme:

Likefaksiyon: Ejakiilasyondan sonra 30 dakika ile bir saat i¢ginde 6rnek incelemelidir.
Bu siirede 6rnegin likefiye olmasi beklenir. Likefaksiyon siiresi 15-60 dakikadir.
Likefiye olmayan vakalarda mekanik karistirma veya enzim ile ¢6zme gerekebilir. Bu
islem seminal plazma biyokimyasini, sperm morfolojisini ve motilitesini
etkileyebilecegi i¢in dikkate alinmalidir. Likefaksiyon prostattan kaynaklanan

proteazlar tarafindan gergeklesir (WHO, 2010).

Viskozite: Semen 6rnegi 5 ml plastik pipet ile alinir ve damlamasi beklenir. Damla ile
pipet arasinda olusan ince ipligin uzunlugu gozlenerek vizkositesi 6l¢iiliir. 2 cm’den
uzun ise anormal viskozite olarak kabul edilir. Sperm motilitesini, konsantrasyonunu,

spermin antikorla kaplanmasini ve biyokimyasal 6l¢iimleri etkileyebilir (WHO, 2010).

Goriintim: Normal 6rnek homojen gri-opak goériinlimdedir. Konsantrasyon diisiik ise
daha az opak goriiniimii vardir. Semen 6rnegi enfeksiyon nedeni ile koyu sar1 renkte
goriilebilir. Idrar, semenin rengini ve kokusunu degistirir. Eritrosit igermesine bagli
olarak pembe, kirmizi, kahverengi renkte goriilebilir. Kan olmas1 enfeksiyon, travma

veya maligniteyi diisiindiiriir (WHO, 2010).

Voliim (hacim): Normal voliim 2-6 ml arasindadir. Voliimiin diisiik olmasi ejakiilatuar
kanal obstriiksiyonu veya konjenital vas deferens agenezisini diislindiiriir. EK olarak,
ornek toplama isleminde problem varligini, parsiyel retrograd ejakiilasyonu ve
androjen eksikligini de gosterebilir. Yiiksek semen voliimii aksesuar bezlerin

inflamasyonunda goriilen aktif eksudasyonu gosterebilir (WHO, 2010).
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pH: Likefaksiyondan sonra tercihen 30 dakika iginde o&lgiiliir. Ornek iyice

karistirildiktan sonra pH kagid1 {izerine bir damla esit sekilde yayilir. pH i¢in alt deger
7,2 kabul edilir (WHO, 2010).

Mikroskopik inceleme:

Mikroskobik incelemede ilk olarak, konsantrason, motilite, agliitinasyon, agregasyon,
16kosit varligi1 gibi degerlendirmeler yapilir. Semen 6rnegi iyi karistirllmamas ise iki
ayr1 inceleme arasinda motilite, canlilik, konsntrasyon ve morfolojik olarak farkliliklar
gozlenir. Yiiksek hizda karistiricilar spermlere hasar verecegi i¢in kullanilmamalidir.
Inceleme yaparken Makler lami (derinligi 20 pm) kullanilir. Béylece spermatozoanin

hareketine olanak saglanir ve daha kolay sayim yapilir (Gokge, 2011).

Agliitinasyon: Agliitinasyon, agresyondan ayirt edilmelidir. Agresyon hareketsiz
spermlerin birbiriyle, mukus iplikleriyle debris veya sperm olmayan hiicrelerle
yapigmasina denir. Agliitinasyon, hareketli spermlerin bas-bas, bas-kuyruk veya miks
sekilde yapigmalarina denir. Sperm agliitinasyonu 1+ ile 4+ arasinda derecelendirilir.
1+ agliitinasyon 2-3 mikroskop alaninda agliitinasyon goriilmesinden baslayip, 4+
agliitinasyon 12 ve daha fazla mikroskop alaninda agliitinasyon goriilmesine gore
degerlendirilir. Agliitinasyon sekli de kaydedilmelidir. Agliitinasyon varlig1 infertilite

nedeninin immiinolojik olabilecegini diisiindiiriir (Gokge, 2011).

Sperm Disi Hiicreler: Ejakiilat genitoiiriner sistemden epitel hiicreleri, 16kositler ve
immatiir germ hiicreleri gibi baska hiicreler de igerebilir. Lokositler ve immatiir germ
hiicrelerine yuvarlak hiicreler de denir ve normal durumda tiim ejakiilatta 1x10°
/ml’den fazla yuvarlak hiicre bulunmasi halinde peroksidaz testi, l16kosit belirtecleri

calisilmal1 ve konsantrasyonlari dogru bir sekilde hesaplanmalidir (Gokge, 2011).

Sperm motilitesi: Spermin servikal mukusu gegmesi ve ovumu tuba uterina igerisinde
dollemesi icin aktif olarak hareketli olmasi gerekir. Motilite degerlendirmesi,
likefaksiyondan sonra 30-60 dakika igerinde yapilmalidir. Degerlendirme 37°C’ de
veya oda sicakliginda yapilmalidir. Derinligi 20 pm, faz kontrast mikroskopta 200-

44



400 biiyiitmede yapilir. Motilitenin degerlendirilmesi icin WHO’ya gore progresif
hareketli, nonprogresif hareketli ve hareketsiz seklinde 3 grup tanimlandi (Tapisiz,
Altinbag, Abike, Goktolga, 2012).

Progressif hareket: sperm hiicresi dogrusal ya da genis bir dairesel diizlemde hizdan
bagimsiz olarak ilerleyici bir sekilde hareket eder (Tapisiz, Altinbas, Abike, Goktolga,
2012).

Nonprogresif hareket: ilerleyici olmayan hareketlerin tamamini igerir. Cok kiiciik
daireler seklinde, kuyrugun hareketiyle bas kisminin ¢ok zor olarak yer degistirmesi

gibi (Tapisiz, Altinbas, Abike, Goktolga, 2012).

Immotil (Hareketsiz): Hi¢ hareketin olmamasidir. Total (toplam) hareketlilik icin en
diisiik referans deger %40 iken bu deger progresif hareketlilik i¢in %32’°dir (Tapisiz,
Altinbas, Abike, Goktolga, 2012).

Sperm sayimi: 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, hesaplanan sperm konsantrasyonundan elde edilir. Total sperm
say1s1 ve sperm konsantrasyonu dolleme yetenegi, gebelik olusumu ve gebelik oranlari

ile iligkilidir (Slama, Eustache, Ducot, Jensen, Jorgensen, Horte, 2002).

Sperm sayimi i¢in hemositometre, microcell, CellUV, Standard Count, Makler gibi
cesitli sayim kamaralar1  kullanilmaktadir. Spermin sayisi, hemositometre
kullaniliyorsa seyreltilerek, Makler sayim kamarasi kullaniliyorsa seyreltilmeden
degerlendirilir. Giliniimiizde yaygin olarak Makler sayim kamarasi1 kullanilmaktadir.
Makler kamarasi, igerisinde 100 karelik alan bulanan sayim kamarasidir ve bu alanlar
icindeki spermler sayilarak degerlendirmelerde yapilir. Dogru bir sonug alabilmek i¢in
en az 10 karede sayim yapilir ve saptanan sayi ile 108 ile ¢arpilarak mililitredeki sperm

say1st belirlenir (Delilbasi, 2008).

45



Total sperm sayisi ise sperm konsantrasyonunun tiim ejakiilat voliimiiyle ¢arpilmasi

sonucu hesaplanir ve en diisiik referans degeri 39x108°dir (Tapisiz, 2012).

Morfolojisi: Spermin fiziksel 6zelliklerinin mikroskop ile gorsel degerlendirilmesidir.
Spermin bas ve kuyruk kisminda olusan anomaliler spermin motilitesi ve dolleme

kapasitesi tizerine olumsuz etki olusturur (Gardner, 2010).

Sperm morfolojisinin degerlendirilmesi 151k mikroskobik, elektron mikroskobik
diizeyde farkli boyama teknikleri kullanilarak yapilmaktadir.  Morfoloji
degerlendirilirken kullanilan boyama teknikleri Papanicolaou, Hematoksilen boya,
Toluidin blue-pironin, Giemza ve Nigrosin-eosin gibi teknikler olarak siralanmaktadir.
Papanicolaou, Shorr ve DiffQuick boyamas: tavsiye edilen yontemlerdir.
Papanicolaou ile spermde akrozomal ve postakrozomal alan, rezidiiel sitoplazma, orta
parca ve kuyruk ortaya ¢ikarilir. Papanicolaou boyamasi sperm ve diger hiicrelerin iyi
boyanmasini saglar. Papanicolaou boyasi ile pembe veya kirmizi boyanir. Ancak bu
yontemle sperm incelenmesi uzun zaman aldigindan giiniimiizde daha kisa siirede
yapilan ve sperm morfolojisi hakkinda detayli bilgiler veren Spermac ve Diff-Quik
gibi boyama yontemleri kullanilmaktadir. Bu boyalarla bas, akrozomal bolgede soluk
mavi, post-akrozomal bolgede koyu mavi boyanir. Orta kisim bir miktar kirmizi
boyanma gosterebilir. Kuyruk kismi mavi ya da kirmizims: boyanir (Gokge, 2011;

Erdemir, Firat ve Gengten, 2011).

Spermin morfolojisinin incelenmesi 1951 yillarina kadar uzanir. Kruger ve arkadaslari
tarafindan strict kriterleri ile morfoloji degerlendirilmeye baglanmistir. Bu
parametrelerin belirlenmesinden sonra giderek artan bir 6nem kazanmistir. 1990
yilinda Menkveld ve arkadaslari tarafindan tekrar diizenlenen parametreler kabul
gormiistiir. Kruger’e gore normal morfolojiye sahip grup (%14’ten fazla normal form
mevcut), iyi prognozlu grup (%4 -14 arasit normal form mevcut) ve kotii prognozlu
grup (%4’ten az normal form mevcut) olmak iizere 3 sinifa ayrilmaktadir. Normal
morfoloji %4’den az oldugunda IVF ile her oosit basina fertilizasyon orani1 %7,6 iken,

%14°den biiyiik oranlarda bu oran %63,9’a yiikselmektedir. Sperm morfolojisi ile
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1980 yilindan 2010 yilina kadar WHO tarafindan pek ¢ok tanimlama yapilmistir.
WHO 2010 kitapgiginda da %4 orani kriter olarak alinir (Hassa, 2003).

Sperm canliligi: Hiicre membraninin biitiinliigliniin degerlendirilmesi esasina dayanir.
Olii hiicrelerde hasar goren plazma membrani boyay: igerisine alir. Eosin-nigrosin
veya sadece cosin boyalar1 kullanilarak yapilabilir. Hipoozmotik sismede ise sadece
saglam membrani olan hiicreler hipotonik soliisyonlarda siser. Likefaksiyondan sonra
30 dakika igerisinde canlilik degerlendirilmelidir. Is1 degisikligi ve dehidratasyon
sperm canlilig1 iizerinde olumsuz etki olusturmaktadir. Canli hiicre sayis1 motil sperm
sayisindan fazla olmalidir. Hareketsiz spermlerin canli olup olmadiklar1 klinik a¢idan
onemlidir. Canlilik degerlendirmesinin sonuglari ayni semen G6rneginin hareketlilik
sonuclariyla birlikte degerlendirilmelidir. Canli ama hareketsiz hiicrelerin biiyiik
oranda bulunmas1 kuyruktaki yapisal defektlerin gostergesi olabilir. Sperm canlilig1

icin en diisiik referans deger %58’dir (Colgar, 2006; Gokge, 2011 ).

2.3. YARDIMCI UREME TEKNIKLERI (YUT)

Yardimei tireme teknikleri erkek gamet sperm ile disi gamet ovumun in vitro ortamda
dollenmesini kolaylastiran ydntemlerdir. Oncelikle kadin ve erkek detayli olarak
incelenmelidir. Infertilite nedeni baska tedavi ile diizeltilebilecekse YUT dist
yontemler denenmelidir. Teknoloji ilerledikce tedavi segenekleri de artmaktadir. ilk
olarak 1944 yilinda bir insan embriyosunu laboratuvar ortaminda doéllemeyi
basarilmasindan giiniimiize kadar gecen siirede iireme tibbinda olumlu gelismeler
yaganmustir. Hastanin yasi, infertilite siiresi, etyolojisi gibi bir¢cok faktor
degerlendirilerek ¢ifte ¢6ziim olabilecek ve ekonomik olarak da ¢ift ve uygulayacak
ekip i¢inde en avantajli teknigin se¢ilmesi gerekir.

Uygulanan yardimc1 tireme teknikleri:

IUI ( Intrauterin inseminasyon)

e IVF-ET (in vitro fertilizasyon- embriyo transferi)
e GIFT (Gametlerin intrafollopian transferi)

e ZIFT (zigotun intrafollopian transferi)

e TET (Tubal embriyo transferi)
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e ICSI (intrastoplazmik sperm enjeksiyonu)

e POST (Peritoneal oosit ve sperm transferi) (Yildirim, 2000).

Intrauterin inseminasyon (IUI): Cesitli yontemler ile hazirlanmis ve konsantre hale
gelmis motil spermlerin direkt olarak uterin kaviteye transfer edilmesidir. Ul
endikasyonlari; Servikal faktér, Ovulator disfonksiyon, FErkek faktori ve
Aciklanamayan infertilitedir. Intrauterin inseminasyon diger tekniklere gére daha az
invaviz, daha ucuz ve daha basit oldugu icin ilk basvurulan yontemdir. Vajinaya
spekulum yerlestirilmesi ile serviks tespit edilir. inseminasyon kateteri endometriyal
kaviteye gonderilir. Kateterin igerisinden hazirlanmig sperm kaviteye enjekte edilir
(Y1ldirim, 2000).

Gamet Intrafallopian Transfer (GIFT): Ovumun dogal fertlizasyon yeri olan tiipler
icerisinde sperm ile karsilastirip fertlize olma olasiliginin artirilmasini hedefleyen
yardimc1 iireme teknigidir. Bu islemde oositler vajinal yontemle ultrasonografi
esliginde toplanir ve sperm hiicreleri ile birlikte tiiplere laparoskopik ve laparotomik
yontemle yerlestirilir. En az bir fallop tiipii olmalidir. Semende en az 2 milyon sperm

bulunmalidir. Diger tekniklere gore GIFT’in kullanimi daha azdir (Y1ldirim, 2000).

Zigot Intrafallopian Transfer (ZIFT): GIFT yontemine benzer sekilde elde edilen
yumurta ve sperm hiicresinden invitro sartlarda elde edilen fertilize embriyonun
uterusa degil tiiplere laparoskopi veya laparotomi ile yerlestirilmesi islemidir. islem

icin mutlaka saglam bir tiip olmas1 gerekliligi vardir (Yildirim, 2000).

Tubal Embriyo Transferi (TET): Tubaya embriyo yerine zigot transfer edilmesidir
(Yildirim, 2000).

Peritoneal Oosit ve Sperm Transferi (POST): Oosit ve spermlerin pelvis bosluguna
birakilmasidir (Yildirim, 2000).
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2.3.1. in vitro fertilizasyon (IVF)

Klasik IVF, ovarian folikiillerden aspire edilen oositler ile ejakiilattan veya cerrahi
olarak elde edilen spermlerin laboratuvar ortaminda bir tiip igerisinde bir araya
getirilmesi, fertilizasyonu ve in vitro kiiltiir sartlarinda gelisimini takiben embriyolarin
intrauterin Kaviteye verilmesidir. Intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)’nun
1992°de kesfedilmesi ile erkek infertilitesinde yeni bir devir baslamistir. ICSI
yonteminde tek bir spermin ince bir pipet yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte
edilmesiyle  fertilizasyon  saglanir  (Yildirnm, 2000;  Palermo,  Neill,

Chow, Cheung, Parrella, Pereira, and Rosenwaks, 2017).

Infertil ¢ift birlikte degerlendirilmeli, miimkiinse spontan gebelik sans1 belirlenmeli,
tedavi ihtiyaci duyuluyorsa oncelikle basit konvansiyonel tedavi yontemleri ile gebelik
sans1 degerlendirilmelidir. Eger bu tedavi yontemleriyle gebelik sansi bulunmuyorsa
veya tekrarlayan konvansiyonel yontemlerin basariya ulastirmadigi durumlarda
yardimc1 iireme teknikleri gergeklestirilir. IVF programina alinacak hastalarda,
tedavinin sonucunu olumsuz etkileyebilecek organik bir patoloji (uterin patolojiler,

hidrosalpenks ve endometriozis gibi) s6z konusu ise ¢oziimii i¢in tedavi planlanir.

IVF uygulamas: ilk baslarda tubal faktor olan ¢iftler icin gelistirilmistir. Giinlimiizde
bircok endikasyon i¢in kullanilmaktadir. Tubal fonsiyon bozuklugudan veya tubal
cerrahiden sonra 2 y1l ge¢gmesine ragmen gebelik olusmamigsa, kadinin ileri yas1 (35
ve lizeri), 3 yili agkin aciklanamayan infertilite tanis1 varsa, erkek faktorii bulunuyorsa
(motil sperm sayisi<l milyon), endometriozis, servikal ve immiinolojik infertilite,

hormonal bozukluk mevcut ise IVF yapilabilir (Speroff, Glass and Kase, 2007).

2.3.1.1. Dogal siklus ile YUT

Dogal siklus ile IVF planlanabilir. Ama siklus iptali yiiksek ve basar1 oranmi diistiktiir.
Oosit toplanip, fertilizasyon saglansa bile dogal siklusta yalnizca bir tane olgun oosit
ve embriyo elde edilir. Embriyolar1 kalitesine gore segmek ve dondurmak miimkiin
degildir. Dogal IVF siklusu, over uyarimi sakincali olan veya diisiik yanit veren

hastalar i¢in uygulanabilir. Bu uygulamada basar1 oranin diisiik olmasi ve ¢oklu folikiil
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gelistirip, luteinize olmamis oosit toplanmasini saglamak i¢in ovulasyon indiiksiyon
protokolleri benimsenmistir. Ovulasyon indiiksiyonu ile ¢oklu folikiil gelisimi, ¢ok
sayida oosit toplanmasi ve fertilizasyonu saglanabilir. Siklus basina basar1 orani artmis

olur (Speroff et al, 2007).

2.3.1.2. Overlerin uyarilmasi:

Overlerin uyarilmasi, anovulatuar kadinlardaki oviilasyon indiiksiyonunu (OI), IUI
sikluslarindaki stimiilasyon protokollerini ve IVF ve ICSI Oncesinde uygulanan
kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon (KOH) protokollerini igerir. Gliniimiizde standart
olarak kabul edilen temel stimiilan ajanlar oral olarak alinan klomifen sitrat (CC),
letrozole ve parenteral olarak alinan gonadotropinlerdir (Siikiir, Kahraman ve

Atabekoglu, 2016).

Klomifen sitrat:

IVF i¢in tek ilag olarak kullanilmasi nadirdir. Genelde zamanlanmis cinsel temas veya
IUI sikluslarinda uygulanir. Siklusun 3-5. giinlerinde baslanip, 5 giin siireyle giinliik
50-150 mg olarak baslanabilir. Klomifen sitrat genellikle 2 ya da daha fazla folikiil
gelistirir. Eksojen hCG enjeksiyonu folikiil belirli olgunluga gelince uygulanir
(Ingerslev, Hojgaard, Hindkjaer, Kesmodel, 2001).

Klomifen sitrat + eksojen gonadotropin:

Tek bagina yapilan klomifen ve ekzojen gonadotropin tedavisine gére daha basarilidir.
Klomifen sitratin gonadotropin ve FSH ile birlikte kullanilmasiyla daha fazla folikiil
gelisimi saglanir. Ekzojen gonadotropin uygulamalarinda erken LH piki goriilebilir.

GnRH antogonisti eklenmesi bu durumu azaltabilir (Ingerslev et al. 2001).

Eksojen gonadotropinler:

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan gonadotropinler 3’e ayrilir; iiriner, saf liriner
ve rekombinanttir. Uzun siire kullanilan gonadotropin tipi Human Menopozal
Gonadotropin (HMG)’dir. Menopozdaki kadinlarin idrarindan elde edilir. Bire bir

(1:1) oraninda FSH ve LH kullanilir. Antijenik {iriner protein igermeleri dezavantajdir.
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Saflagtirllmis FSH, iriner LH’1n uzaklastirilmasi ile elde edilir. Saflagtirilmis

gonadotropinler protein igermez, daha tutarli bir yapidadir (Ingerslev et al. 2001).

Gonadotropin relasing (saliverici) hormon agonisti (GnRH-a)

GnRH dekapeptidlerden olugsmakta ve endojen GnRH-a ‘lardan 2 aminoasit farlilik
gosterir. Bu degisiklik GnRH reseptdr baglanma giiclinlin degismesine neden
olmaktadir. GnRH diizenli kullanimda akut donemde agonistik etki gosterir. Bunun
sonucunda da serum gonadotropin seviyelerinde artis gozlenir. Buna flare-up
(alevlendirici) etki denir. GnRH-a siirekli kullanimda ise 7-14 giin i¢inde FSH ve LH
salimimi1 minimale diiser. Follikiil gelisimi stimiilasyonu durur. Spontan ovulasyon
Onlenir. Endogen gonadotropin sekresyon supresyonu ile kontrollii overian
stimiilasyon uygulamasina olanak saglanir (Williams, Gibbons, Muasher, Oehninger,
2002).

Gonadotropin relasing(saliverici) Hormon antogonisti(GnRH-ant)

Gnrh hormonundaki aminoasitlerin yer degistirmesi ile ortaya ¢ikar. Doz bagimh
sekilde GnRH reseptorlerini bloke ederler. Gonadotropin salinimi direkt inhibe
ederler. GnRH-a’ ne gore etkinlik baglama ve tedavi siiresi daha kisadir. Endojen LH
artis1 hizla engellenebilir. Ostrojen eksikligine neden olmaz. Over hiperstimiilasyon
sendromu (OHSS) riski daha az oldugu bildirilmistir. Ancak GnRH-ant tedavisinde
LH seviyesi follikiil gelisi i¢in yetersiz seviyelere inebilir (Williams et al, 2002).

Kontrollii Ovarian Hiperstimiilasyon (KOH):
Amag overlerden miimkiin oldugunca ¢ok sayida ve iyi kalitede oosit elde etmektir.

KOH protokolii, her hasta i¢in kendine 6zel sekilde planlanmalidir.

Uzun protokoller:

Ideal folikiil gelisimi bir dnceki siklusun midluteal déneminde baslayan GnRH-a ile
overlerin baskilanmasi ve gonadotropin uyarisi ile saglanmaktadir. Uzun (long)
protokolde LH 1n erken ve kontrolsiiz sekresyonu 6nlenmektedir. Endojen FSH ve LH
baskilandigindan folikiil gelisimi ekzojen gonadotropin ile saglanmaktadir. Folikiil

gelisimine gore doz ayarlanmasi yapilir. Uzun protokolde GnRH analogunun kullanim
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stiresinin uzatilabilmesinden dolay1 tedavi istenildigi gibi programlanir. GnRH
analogu midluteal donemde siklusun 21. giinii baslanarak, endogen gonadotropin
baskilamasi sonrasi olusacak kanamanin iigiincii gilinii gonadotropinlere gegilir.
Analog devam ederken USG ve E2 seviyeleri kontrol edilir. GnRH-a 7 giin kullanima
ragmen hormonal baskilanma saglanmazsa kullanim siiresi 5-7 giin artirilabilir. Ultra-
long (2-3mg) ve long GnRH-a supresyonlu protokoller genellikle endometriozis
vakalarinda kullanilir (Fritz and Speroff, 2014).

Kisa protokoller:
Over rezervinin kisitli oldugu olgularda kisa protokol ile indiiksiyon tercih edilir.

Diistik over rezervi — kotii over yaniti su sekilde siralanmaktaydi;

e Kadin yas1 >40

¢ Giinliik ortalama gonadotropin dozu >300 [U
e Hcg giinii USG’ de izlenen follikiil say1s1 <5
e Elde edilen matiir oosit sayis1 <5

e Erken follikiil faz FSH >15mIU/ml

e hCG giinii E2 <600pg/ml (Gardner, 2010).

Kot over yanit kriterlerinde giiniimiizde Bologra (2011) ve son zamanlarda Poseidon

(2016) kriterleri kullanilmaya baglanmustir.

Bologra kriterlerine gore; Kotii over yaniti gostergesi i¢in 3 kriterden en az ikisi
olmalidir. Bu kriterler, yas > 40 veya diisiik over rezervi (POR) igin diger risk
faktorlerinin varligi, daha 6nce konvansiyonel stimulasyonla < 3 oosit eldesi, anormal
over rezerv testi varligidir (AFC<5-7 veya AMH < 0,5-1,1 ng/ml) (Cetinkaya, 2017).

GnRH-a’lerinin gonadotropinlerle birlikte kullanildig1 kisa veya alevlendirici
protokoller: Loprolid asetat adet siklusunun ilk giiniinde mikrodozda uygulanmaya

baslanir. Daha sonra gonadotropin siklusun 3. giinii uygulanir (Gardner, 2010).

Cok kisa protokol: GnRH-a tedavisi, siklusun ilk 3 giinii verilir ve sonra kesilir.

Adetin 3. giinlinden itibaren sadece gonadotropin ile devam eder. Bu durumda erken
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LH piki fazla goriiliir. Kisa ve uzun protokole gore basar1 oran1 daha azdir (Gardner,

2010).

Oral kontraseptifle birlikte verilen ¢ok kiiciik doz GnRH-a protokolii, kisa
protokol cesitidir. Oral kontraseptifin 14-21 gilinliik kullanim1 ile over baskilanmasi
saglanir. Ugiincii giin mikro doz 1&prolid baslanir. Standart kisa protokole gére daha
avantajhdir. Bu protokol genellikle serum FSH seviyeleri yiiksek ve daha 6nce kotii
cevap verdigi bilinen kadinlarda kullanilir. Daha diisiik siklus iptal oranlarina sahiptir

(Gardner, 2010).

GnRH antagonist eklenerek yapilan gonadotropin uyarisi

GnRH antagonistleri doz bagimli sekilde GnRH reseptorlerini bloke ederler ve hizli
bir sekilde hipofizer inhibisyon ortaya ¢ikarirlar. Erken LH artisint engellemek i¢in
cilt altina giinliik uygulanir. ki yontemle uygulamr. Birincisi fiks protokol:
gonadotropin tedavisine baslandiktan 5-6 giin sonra baslanmasidir. ikincisi ise flexible
protokol: ovulasyon indiiksiyon cevabma gore serum E2 seviyesi 400 pg/ml’yi
gectiginde ya da en biiyiik follikiil 13-14 mm ¢apina ulasildiginda antagonist baglanir.
Klinik uygulamalarda ¢ogunlukla flexible protokol uygulanmaktadir (Fritz and
Speroff, 2014).

Kontrollii over stimiilasyonunda, serum estradiol (E2) tayini ve transvajinal USG
follikiil degerlendirilmesi ile uyar1 cevap takip edilir. Serum E2 seviyesi takibine ilk
olarak tedavi baglangicindan 3-5 giin sonra baglanir. Hasta 1-3 giin araliklarla kontrole
cagirilir. Genel olarak uyari igin 7-12 giinliik siire gereklidir. En az 17-18 mm c¢apta
follikiil elde edilmelidir. Bunun yaninda birkag¢ tane daha 14-16 mm arasinda folikiil
olmalidir. Serum E2 konsantrasyonu 14 mm veya daha biiyiik folikiil basma 200
pg/ml’dir. Folikiiler biiylimenin 2 mm/giin olmas1 yeterli dozun ve cevabin
saglandigin1  diigtindiiriir. USG” de 18 mm boyutunda 3 folikiil varliginda,
endometrium 7-14 mm ve 3 ¢izgi goriiniimiinde ise HCG planlanir. Hedeflenen cevap
alindiktan sonra 5000-10000 iinite tiriner HCG veya 250 mcgr rekombinant HCG
verilmelidir (Uygur, 2003).

53



HCG enjeksiyonu yapildiktan 36 saat sonra oosit toplanma islemi yapilir. Lokal veya
genel anestezi uygulanarak transvajinal USG esliginde aspirasyon ignesi ile folikiiller
aspire edilir. Sikluslarin yaklasik %0,5-2 kadarinda folikiiler gelisimin iyi olmasina
ragmen oosit elde edilemez. Bu durum empty folikiil sendromu olarak adlandirilir.
HCG enjeksiyonu dogru zamanda yapilmadigi durumlarda da goriilebilir. Oosit
toplanmasi sirasinda vajinal kanama, uterus, over veya iliak damarlardan kanama,
infeksiyon, hematom, pelvik abse, hasar1 gibi komplikasyonlar gozlenebilir (Uygur,

Alkan, Batuoglu, 2003).

Oosit toplanmasindan hemen 6nce semen Ornegi alinir. Hastaya uygun yontemle
semen hazirlama teknigiyle hazirlanir. IVF teknikleri kullanilarak ¢ok sayida hareketli
spermler oositlerle kiigiik kiiltiir ortaminda (37°C’lik, %5’1ik karbondioksitli, %98’lik
nemli ortamda, 12-18 saat siireyle) birlikte inkiibe olmalari1 saglanir. Bu yontemle

fertilizasyon olasilig1 artmis olur (Uygur, 2003).

ICSI endikasyonlar; Siddetli oligo-astheno-teratozoospermi, gegirilmis basarisiz IVF
Oykiisii, antisperm antikorlar, ejakulatuvar disfonksiyonlar, bilateral vas deferenslerin
konjenital yoklugu, bilateral ejakulatuvar duktus obstriiksiyonu, Young sendromu,
azoospermi, basarisiz vazovazostomi ve vazoepididimostomi sonrasi, ejakulatta
nekrozoospermi,  fibr6zis  nedeniyle  epididimal sperm  toplanamamasi,
globozoospermi, immotil silia sendromudur. ICSI ile fertilizasyon saglamak igin, tek

bir sperm ince bir pipet yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte edilir. (Uygur, 2003).

2.3.2. Sperm hazirlama teknikleri

Yardimci tireme tekniklerinin hemen hemen hepsinde semen Ornegi laboratuvar
ortaminda bir takim islemlerden ge¢mektedir. Cinsel iliski ile vajene birakilan
semendeki spermler icin servikal mukus dogal bir bariyer olusturur. Bu mukusun
hiperaktivasyonu saglayicit etkilerinin yani sira morfolojik olarak normal spermin
seciminde de islevi vardir. Disi genital yollarindan gecis sirasinda semen igerisindeki
hiicresel kalintilarin, 16kositlerin, bakterilerin, morfolojisi ve motilitesi bozuk olan
spermlerin ilerlemesine izin verilmez ve seminal plazma proteinleri uzaklastirilir.
Boylece sperm kapasitasyonu gergeklestirilir. YUT de kullanilan “sperm hazirlama

yontemleri” ile bu islemler in vitro ortamda taklit edilerek fertilizasyon kapasitesi
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yiiksek spermlerin elde edilmesi amaglanir. Sperm hazirlama tekniginin se¢imi semen

orneginin dzelliklerine gore belirlenir.

Tim sperm hazirlama protokollerinde in vivo ortama uyum saglamak igin
diizenlenmis tuz soliisyonlar1 kullanilir. Uygun tamponlamayla pH dengesi saglanmis

kiiltiir ortamlar1 olusturulur (Fritz and Speroff, 2014).

Swim-up yontemi: Motil spermlerin immotil spermlerden ayirilabilmesi igin
gelistirilen bir yontemdir. Swim-up yonteminde, her birinde 2-4 ml medyum olan
tiiplerin dibine 1-2 ml semen 6rnegi birakilir ve Spermlerin kendi motilite 6zellikleriyle
medyum yiizeyine dogru yiizmesi beklenir. Spermlerin medyum yiizeyinde toplanmasi
icin tlipler inkiibatorde bekletilir. Tabandaki motil spermlerin birikecegi yiizeyi
arttirabilmek i¢in tiipler inkiibatdre 30-40 derecelik agiyla yerlestirilir ve bdylece
spermlerin toplanacagi yiizey genisletilirken inkiibator 1sis1 da sperm hareketlerini

aktive eder (Wood and Trounson, 1989).

Dansite Gradient: Dansite Gradient yontemi siddetli oligozoospermia,
teratozoospermia ya da astenozoospermia olgularinda ¢ok sayida motil sperm elde
etmek icin tercih edilen bir tekniktir. Bu teknikte kaliteli spermler 6lii spermlerden,
l6kositlerden ve diger seminal plazma komponentlerinden, kesintisiz yogunluk
gradienti olusturularak ayristirilir (Natalia, 2011). Spermin yogunluguna ve
hareketliligine bagli ayristirma yapan bir yontemdir. Tim ejakiilat 6rneklerinde
uygulanabilmekle beraber, 0zellikle TESE, diisiik motiliteli ve siddetli
oligoastenoteratozoospermi vakalarinin 6rneklerinde de basarili ve etkin bir sekilde
uygulanabilmektedir. Bu yontem sayesinde hareketli ve morfolojik olarak normal olan
spermatozoalar santrifiij sonrasi gradienti olusturan partikiillerin arasindan kolaylikla
gecebilmekte ve pellet olarak tiipiin dibinde toplanmaktadir. Giiniimiizde kiiltiir
ortamlar tireticileri degisik isimlerle gradientler iiretirler ve tiimiindeki ortak 6zellik,
kolloidal silika partikiilleri i¢ermeleridir. Gradient uygulamalarinda 2 katman
kullanilir, gradient konsantrasyonlari azaldik¢a elde edilen sperm sayisi daha fazla
olmasina ragmen, normal ve dolayis1 ile fonksiyonel olan spermler daha yogun

oldugundan alt katmanm konsantrasyonu yiliksek tutulmalidir. Uygulamalarda
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genellikle % 90 gradiyent konsantrasyonu tercih edilir. Santrifiij hiz1 300 g olarak
uygulanmalidir. Calismalarda santrifiij siiresi ile ilgili siirenin uzamasi ve santrifiij
hizinin ylikselmesine bagli olarak spermin hasar gérme ihtimalinin arttig1
gozlemlenmistir Bu nedenle uygulamalarda g giicii, sperm degerleri goz oOniine

alinarak santrifiij uygulama protokolii belirlenmelidir (Mortimer, 1994).

Yikama (sperm wash): Yontemin amaci, spermatozoanin seminal plazmadan
uzaklagtirilarak istenilen bir hacimde yogunlastirilmasidir. Konik dipli steril santrifiij
tiipleri kullanilir. Kiiltiir ¢ozeltisi ile 1:1 oraninda seyreltilen likefiye olmus semen 400
g’de 10 dakika santrifiij edilir. Santrifiij sirasinda reaktif oksijen radikallerinin
(Reactive Oxygen Species; ROS) aciga ¢ikmasini engelleyecek optimal devir ve siire
belirlenmelidir. Seminal plazmanin uzaklastirilmasimin ardindan pellete taze ¢ozelti
eklenerek yikama islemi tekrarlanabilir. Elde edilen pellet diisitk hacimde (~0,5 mL)
kiiltiir stvist iginde pipetajla kaldirilir. Yikama yontemi swim-up, dansite gradient,
manyetik hiicre ayristirma gibi farkli sperm hazirlama protokolleriyle kombine olarak
uygulanilabilecegi gibi, normozoospermik vakalarda tek basina kullanilabilir (WHO,

2010).

Testikiiler ~Sperm  Aspirasyonu (TESA): Erkek infertilitesinde Ileri
oligoastenoteratozoospermi olgularinda motil sperm sayisinin az veya hi¢ olmadiginda
TESA islemi 6nerilen bir yontemdir. Ejakiillataki hareketsiz spermlere sperm canlilik
testleri ile yapilan degerlendirme sonrasi, epididimler de ileri derece de beklememis,
toksik etkenlere maruz kalmamais canli sperm orani ileri diizeyde diistik testis spermleri
TESA yéntemi ile almip kullanilabilir. Islemi lokal anestezi altinda gergeklesir.
Islemden testis voliimii kontrol edilip, aspire edilecek bdlge isaretlenir. Skrotal cilde
igne ile girilir, negatif basing ile testikiiler dokular goriiliinceye kadar bu isleme devam
edilir. Elde edilen dokular mekanik parcalama igleminin ardindan mikroskop altinda
incelenir. Sperm goriilmedigi durumlarda islem tekrarlanir. Elde edilen vital
spermlerle ICSI uygulanabilir. Islem sonras1 hasta giinlilk hayatina devam edebilir.
Herhangi bir yara veya iz olmaksizin islem yeri iyilesebilmektedir. Nadiren hematom

gelisebilir (Negri, Patrizio, Albani, Morenghi, Benaglia, Desgro, Setti, 2014).
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Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu (TESE): Erkek infertilitesinde azospermi
vakalarinda uygulanan bir yontemdir. Cerrahi operasyon ile tirolog tarafindan erkek
testislerinden toplam 8 doku alinir. Testis agilip lirolog tarafindan ilk parca alinir ve
kiigtik tiip igerisindeki medyum igerisine konulur. Testis dokusu medyum ile birlikte
centerwell icerisine dokiiliir. Testis dokusu PPD enjektorii yardimiyla disseke edilir.
Disseke edilen 6rnekten 30 pl lama konularak lamel ile kapatilir. Mikroskop ile 6rnek
incelenerek sperm aranilir. Eger sperm goriilmezse ise sperm goriiliinceye kadar her
iki testisten 8 adet testis dokusu alinir. Sperm goriiliirse, diger tiiplere sperm goriilen
bolgeden testis dokular1 alinarak inkiibatore kaldirilir. Alinan 8 adet dokuda hig birinde
sperme rastlanmaz ise tiim disseke siispansiyonlar konik tiipte toplanir. Bir siire
karistiricida karistirilir ve tekrar mikroskop altinda incelenir. Tekrar sperm goriilmez
ise ornekler inkiibatore kaldirilir. Ertesi giin 1800g’de 5 dakika santrifiij edilir. Pellet
resiispanse edilerek incelenir. Sperm bulundugu takdirde pellete medyum eklenerek

ornekler dondurulur (WHO, 2010).

Mikrodiseksiyon Epididimal Sperm Aspirasyonu (MESA): Testislerde sperm
tiretiminin normal olup, iki tarafli vas deferens kanal yoklugu ve obstriiktif olgularda
tercih edilmektedir. Epididimlerin, cerrahi travmasi, enfeksiyonu gibi olgularda bu
yontem kullanilmaz. MESA TESA’ya gore daha uzun bir islemdir ve iyilesme siireci
daha uzundur. Bu islem acik cerrahi yol ile ve ameliyat mikroskopu kullanarak
uygulanir. MESA kullanilarak saglanan gebelik oranlar1 %60 civarindadir. Obstriiktif
azoospermisi olan erkeklerin testikiiler veya epididimal biyopsi ile elde edilen sperm
hiicrelerini kullanarak baba olma sans1 artirilmaktadir. MESA islemi; genel, spinal
veya lokal anestezi altinda uygulanabilir. Cerrah tarafindan epididim tespit edilir,
mikroskop esliginde incelenir ve aspirasyon i¢in uygun olan genislemis tiibiiller
isaretlenir. Insizyon ile epididim tiibiilleri ortaya konulup, sperm analizi yapilir.
Yeterli epididim sivis1 alinana kadar ponksiyona devam edilir. Girisim sonrasi

herhangi bir komplikasyon gelismez ise hasta ayn1 giin taburcu edilir (WHO, 2010).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Etik kurul izni

“Tlip bebek laboratuvar uygulamalarinda sperm hazirlama yontemlerinin IVF basarisi
lizerine etkileri” baslikli ¢alismamiz icin destekleyici Prof. Dr. Elvan SAHIN
tarafindan Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul
Baskanligina yapilan basvurumuz, etik ve bilimsel agidan incelenerek uygun

bulunmustur (Ek 1, 26.10.2018 tarih ve 250 sayil1 Etik Kurul Karari).

3.2. Calisma plani ve hasta grubu

Bu calisma, 1 Ocak 2018 ve 28 Subat 2019 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi (SUEAH) Tiip Bebek Merkezine infertilite nedeni ile
bagvuran, 78’1 erkek (male) faktor ve 97’si aciklanamayan (unexplained) tanisi alan

toplam 176 olgunun dosya verilerinin kullanildig: retrospektif bir ¢alismadir.

Bu olgulara in vitro fertilizasyon (IVF) yontemlerinden olan intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) uygulanmustir. Islemler sirasinda erkek hastadan alian semen
orneklerine uygulanan sperm hazirlama yontemleri (swim-up, dansite gradient ve
sperm-wash)’nin gebelik sonuclarina etkilerini degerlendirmek amaglandi. IVF
tedavisine baslanan ciftlerde erkek hastalarin Androloji Laboratuvarina verdikleri
semen orneklerine ait spermiyogramlardaki (WHO kriterleri gore) erkek yasi, semen
voliimii, sperm sayisi, sperm hareketliligi ve sperm hazirlama teknikleri gibi bilgileri
ve kadin hastanin yasi, beden kitle indeksi (BMI) ve gebelik sonucu dosya verilerinden
bakilarak kaydedildi. Calismaya, total oosit sayis1 5 ve 5’in tizerinde olan giftler dahil
edildi.
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3.3. SEAH Tiip Bebek Merkezi Androloji Laboratuvarinda uygulanan semen

hazirlama yontemleri

3.3.1. Semen orneklerinin toplanmasi

Semen oOrnekleri, 3-5 giinliik cinsel perhiz sonrasi SUEAH Tiip Bebek Merkezi
Androloji Laboratuvarina gelen hastalardan mastiirbasyon yontemi ile, hastani ad1 ve
soyadiin yazili oldugu steril kaplara, gnel bilgiler béliimiinde 2.2.2.2. numaral alt
baslikta belirtilen semen toplama kriterlerine uygun bir bi¢imde alindi. Semenin
alindig1 saat not edildi. 37°C’de etiivde 20 dk boyunc likefiye olmasi i¢in bekletildi.
Turnusol kagidi ile pHdegerlendirmesi yapildi. Cinsel perhiz siiresi, viskozitesi,

hacim, renk ve hastaya 6zel likefaksiyon zamani kaydedildi.

3.3.2. Sperm sayis1 ve motilitesinin degerlendirilmesi

Semen Orneklerindeki sperm sayisini ve motilitesini belirlemek i¢in standart manuel
teknikler (WHO laboratory manual 2010) kullanildi. Makler sayim kamarasina (Irvine
Scientific 2511 Daimler ST. Santa Ana, CA, USA) (Resim 1) 10 pl semen koyulduktan
sonra 11k mikroskobuna (Resim 2) yerlestirilerek x20 objektif biiylitmesinde sperm
sayist ve motilitesi degerlendirildi. Motilite bakimindan spermler, genel bilgiler
bolimiinde 2.2.2.2. alt bashkli bolimde aciklandigi sekilde, teknikler (progresif
hareketli, nonprogresif hareketli ve hareketsiz sperm olmak tizere ti¢ ayr1 hareketlilik
kategorisine gore gruplandirildi. Spermler Makler kamarasinda sayildi ve tek karedeki

ortalama sperm sayisi milyon/ml olarak ifade edildi.

3.3.3. Sperm Morfolojisinin Degerlendirilmesi

Sperm morfolojisinin degerlendirilmesi 151k mikroskobu, elektron mikroskobu ya da
farkli boyama teknikleri kullanilarak yapilir. Sperm morfoloji degerlendirmesi
yapilirken semen smear preparatlari hazirlanir. Preparati havada kurutma, fiksasyon
ve boyama iglemlerinden gecirilir. Eger uzun siire saklanacaksa lamin {izeri lamelle
kapatilir. Parlak alan objektifi ile 1000 biiylitmede immersiyon yagi kullanarak
preparat incelenir. Normal ve anormal formdaki spermleri degerlendirebilmek ig¢in
yaklasik 200 spermin sayilmasi gerekir.Sayim hatalarini azaltmak i¢in iki kez sayim
yapilmasi gerekir. Sonuglar karsilastirildiginda kabul edilebilir fark varsa devam edilir

ama Oyle degilse yeniden sayim yapilmalidir. Kruger ve Menkveld’in Tygerberg
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kriterlerine gore, normal morfolojiye sahip grup (%14 ten fazla normal form mevcut),
Iyi prognozlu grup (%4 -14 arasi normal form mevcut) ve kotii prognozlu grup (%4 ten
az normal form mevcut) olmak iizere 3 kisma ayrilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii niin
2010 yili kitap¢iginda da %4 oranmin kriter olarak alindigi goriilmektedir. Bizim
calismamizda morfoloji kriteri olarak WHO 2010 %4 iistii normal morfoloji olarak
kabul edildi.

Resim 1. Makler Sayim Kamarasi
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Resim 2. Isik mikroskobu ve Makler sayim kamarasi

3.2.3. SUEAH Androloji Laboratuvarinda kullanilan sperm hazirlama

yontemleri

Sperm hazirlama tekniginin se¢imi semen numunesinin 6zelliklerine gére belirlendi.
Ornegin swim-up (yiizdiirme) tekniginin, siklikla semen 6rnegi biiyiik 6l¢iide normal
oldugunda kullanilmasi diistiniiliir, oysa ki; agir oligozoospermi, teratozoospermi veya
astenozoospermi olgularinda daha fazla sayida hareketli sperm elde edildigi i¢in,
genellikle dansite gradient teknigi tercih edilmektedir. Hazirlanmis spermlerin

fonksiyonel kapasitesine gore en uygun hazirlama yontemi tanimlanir.

Bu tez galismasinda spermlerin fonksiyonel kapasitesine gore swim-up, gradient,

sperm wash yontemleri uygulanarak elde edilen veriler birbiri ile kiyaslandi.
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Swim-up:

Swim-up tekniginin uygulanabilmesi i¢in yeterli sayida motil sperm olmasi gerekir.

Spermler kendi hareketliligi ile semenden ayrilir. Bu amagla;

e Bir giin 6ncesinden medyumlar hazirlandi. Hastalarin dosyasindan sperm sayi ve
motilitesi 6grenildi.

e Dort tane 15 ml falcon tiiptin (Axygen, USA) lizerine hastanin ve esinin isim ve
soy isimleri yazildi. Bir tiipe de isim ve G-IVF (Virtolife, Isvec) yazildi.

e  Hastanin isminin yazili oldugu dort tiipe 1’er ml G-IVF stoktan konuldu tiipler
spora yerlestirildi. Isim ve G-IVF yazili tiipe 2 ml G-IVF stok konuldu. Hazirlanan
medyumlar inkiibatore kaldirildi.

e Semen ornegi alindiktan ortalama 30 dakika, likefiye olduktan sonra volimii
dlciiliip sayildi. Icerisinde 1 ml G-IVF bulunan tiipler igerisine 5 m1’lik enjektdr
yardimiyla 1 ml likefiye olmus semen konuldu. Tiiplerin kapaklar1 sikica
kapatildiktan sonra vortexde karistirildi. Santrifiije yerlestirilen tiipler 10 dakika
500 g’de santrifiij (Niive, TURKEY) edildi. Pellete zarar vermeden supernatant
alinarak atildi.

e Her tiipe 0,5 ml G-IVF stok c¢ekildi. Egik tutulan tiipe, pellete zarar vermeden
medyum konuldu. Medyum miktar1 sperm say1 ve motilitesine gore ayarlandi.

e Tipler 45 derece egimli olacak sekilde spora dikkatlice yerlestirildi.

e Tipler en az 60 dakika %6 CO2ve 37 °C’de inkiibe edildi.

e 60 dakika sonra yeni bir falcon tiipii hazirland1

e Her tiipten konulan medyum miktarina goére 0,1-0,4 ml aras1 medyum + sperm,
1gne ucu pellete yaklastirilmadan ¢ekilir ve isim yazili yeni tiipe konuldu.

e Hazirlanmis sperm incelenerek, say1 ve motilite kaydedildi.

e Hazirlanmig sperm kullanilincaya kadar % 6 CO2 ve 37 °C’de inkiibe edildi.

Dansite Gradient :

Farkli gradient yontem 1:

%90 lik pure sperm (Nidacon, Isve¢) (9ml pure sperm + 1 ml G-IVF)
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e Hazirlanan gradient soliisyonlar1 Falcon konik tiiplere 1,5ml olarak boliiniip,
kapaklar1 sikica kapatilarak, parafilm ile kaplandi. Kullanilincaya kadar
buzdolabina kaldirildu.

e Hasta 6rnek vermeye gelince tiipler oda 1sisina alindi.

e Biiyiik falcon tiipe 9 ml G-IVF stok konularak oda 1sisina alindi.

e Sperm likefiye olduktan sonra, sayildi.

e Pure sperm tiiplinlin {lizerine hastan1 adi soyadi ve esinin adi yazildi. Sperm
sayisina gore ejakiilat enjektor yardimiyla yavasca pure sperm lizerine
yerlestirilir.

e 1500 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Sonrasinda pipet yardimiyla supernatant
atild.

e Pellet Iml G-IVF stok ile resiispanse edilerek yeni bir falcon konik tiipe alind1.
Stispansiyona G-IVF eklenerek Sml’e kadar tamamlandi. 1000 rpm’de 8 dakika
santrifiij edildi.

e  Supernatant atildi. Pellet tekrar 2 ml ile resiispanse edildi. Tekrar 1000 rpm’de 8
dakika santrifiij edildi

e Son olarak supernatant atildi ve pellet sperm sayisina gore reslispanse edildi,

tiipiin kapagi kapatilarak, islem saatine kadar oda 1sisinda bekletildi.

Farkl1 Gradientler (Pure sperm) Yontemi 2:

% 90’k pure sperm % 45’ lik pure sperm
9ml pure sperm 4,5 ml pure sperm
1 ml G-Mops Stok (vitrolife, isve¢)(+HSA) 5,5 ml G-Mops Stok (+HSA)

e Islem dncesinde 15 dakika 15 ml % 90 lik; 1,5 ml % 45 lik pure sperm ve 6 ml G-
Mops Stok soliisyonda inkiibatoérde bekletildi.

e  Konik falcon tiipe hasta ismi yazildi. 1,5 ml % 90 lik pure sperm 2 ml’lik enjektor
ile egik bir sekilde tutularak tiipe konuldu

e Uzerine %45lik pure sperm 2 ml’lik enjektdr ile yine yavas yavas eklendi.

Birbirlerine karismamasina dikkat edildi
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e Uzerlerine sperm &rneginden 1,5 ml damla damla eklenip 300 g’ de 20 dakika
santifriij edildi.

e Islem sonrasinda 6ncelikle medyumla 6rnek arasinda olusan halka, sonra drnek,
en son olarak da medyum insiilin enjektorii i¢ine ¢ekildi.

e | ml kadar birakilip iizerine 3ml G-Mops Stok eklenip karistirildi.

e 300 g de 10 dakika santifriij edildi

e Yine iist siv1 ¢ekilip tizerine 3 ml G-Mops Stok eklendi ve tekrar 300 g de 10
dakika santifriij edildi.

e Son islem olarak iist s1v1 ¢ekilip atildi ve tizerine 1ml G-1VF eklendi.

Sperm-wash:

Bu sperm hazirlama yontemi, spermi <1 mil/ml olan hastalarda kullanilir. Motilitesi

¢ok kotii olan hastalarda da kullanilir.

e Islemden bir giin 6nce saat 14:00’dan sonra medyumlar hazirlandi.

e Dort kiigiik falcon tiipiin iizerine hastanin ve esinin isim ve soy isimleri yazildi.
Bir kiiciik falcon tiipiin lizerine de ismi, soy isim ve G-IVF yazildi

e Hastanin isminin yazili oldugu dort tiipe 1’er ml G-1VF konuldu

e  Hastanin isim, soy isim ve G-IVF yazili olan tiipe de 1 ml G-IVF konulur.

e Hazirlanan medyumlar inkiibatore kaldirildi.

e Semen Ornegi alindiktan yarim saat sonra voliimii 6l¢iillip sayildu.

e Icerisinde 1 ml G-IVF bulunan tiipler igerisine 5 ml’lik enjektdr yardimiyla 1 ml
likefiye olmus semen konuldu. Tiiplerin kapaklar1 sikica kapatildiktan sonra
vorteksde karistirildi. Santrifiije yerlestirilen tiipler 10 dakika 500g’de santrifij
edildi.

e PPD enjektoriinlin ucuna sar1 igne ucu takilir. Bunun yardimiyla pellete zarar
vermeden supernatant alinarak atildi. 1000ul ‘lik pipet yardimiyla, tiiplerin ilkine
1000pl G-IVF alinip verilerek pelet restispanse edildi.

e Siispansiyon daha sonra diger tiipe aktarilarak ayni islem tekrarlandi.

e  Son tiipte resiispansiyon, hastanin isim ve soy isminin yazili oldugu yeni bir falcon

tiipe aktarildi.
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e Ornek kullanilincaya kadar %6 CO2 ve 37 °C’de inkiibe edildi.

3.2.4. Tiip Bebek Merkezinde kadina uygulanan IVF/ICSI islem basamaklari

In vitro fertilizasyon; eksojen gonadotropinler kullanilarak yapilan kontrollii ovaryan
stimiilasyon ile kadinin overlerinde folikiiller belli bir boyuta ulasir. Biiyiiyen
folikiiller transvajinal ultrason rehberliginde katater yardimiyla aspire edilerek
toplanir. Merkezde kullanilan ovulasyon indiikleyici protokoller; recombinat FSH,
triner FSH, LH+FSH’dir. Tedaviye kullanilacak protokole gore degismekle birlikte
genellikle bir onceki siklusun 21. gliniinde baslanir. Overyan stimiilasyon tedavisi
sirasinda belli araliklarla hasta muayene edilerek; folikiil sayisi, biiyiikliigii ve Kan e2
seviyesine bakilarak diizenlemeler yapilir. Ortalama 11 giin siiren asama sonunda hCG
hormonu yapilir ve 32-36 saat sonra OPU islemi uygulanir. Aspire edilen folikiil s1vis1
embriyoloji laboratuvarinda mikroskop altinda oositler bulunup hazirlanir. Daha sonra
spermler (ejakulattan veya testisten) hazirlanarak ICSI yapilarak fertilizasyon saglanir.
In vitro fertilizasyon uygulanan hastalardan 10-14. giin beta-hCG seviyesine bakilarak

gebelik olusup olusmadig1 degerlendirildi.

Calismamizda SEAH Tiip Bebek Merkezi Hasta kayitlarindan elde ettigimiz veriler
1s181inda IVF basarisi lizerine sperm hazirlama metodlari, kadin yas1 ve kadin BMI ve
erkek yasi, erkek BMI, semen hacmi, sperm sayisi, morfolojisi ve progresif hareketli

spermlerin gebelik iizerine etkisi olup olmadigi degerlendirilmistir.

3.2.5. istatiksel Analiz:

Istatiksel acidan degerlendirilmesi bilgisayar ortaminda IBM Statistics 21 (SPSS)
istatistik paket programi (IBM SPSS Statistics, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) kullanildi. Siirekli degisenlerin normal dagilima uygunlugu Skewness ve
Kurtosis testi ile dlgiirelerek istatiksel analiz yapildi. Normal dagilim gosteren siirekli
degiskenlerim iki grup arasindaki ortalamalarin degerlendirilmesinde t-testi kullanildi.
Frekans dagilmlari, betimsel analizler ve korelasyon analizeri uygulandi. Ug

degiskenin aralarindaki istatistige bakmak i¢in Anova testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu tez calismasinda, IVF uygulanmis 176 adet infertilite olgusunda toplam 57 gebelik
gelistigi gozlenmistir. Uygulanan siklus basina olusan pozitif gebelik orant % 32,38
olarak bulunmustur. Tedaviye katilan olgularin 78’1 erkek (male) faktor tanisi ile, 98’1
de agiklanamayan (unexplained) infertilite tanist ile IVF programina alinmisg
olgulardir. Olgularda swim-up, dansite gradient ve sperm-wash olmak tizere 3 farkli

sperm hazirlama yontemi uygulanmistir.

Bu calismada, 3 farkli sperm hazirlama yonteminin IVF basarisina yani gebelik
oranlar1 lizerine etkisi arastirilirken, degerlendirme kriterleri arasina kadin yast ve
kadin beden kitle indeksi (BMI), erkek yasi ve erkek BMI, semen Ornegine ait
degerlerden semen hacmi, toplam sperm sayisi, sperm morfolojisi ve progresif
hareketli sperm sayist da dahil edilerek, bunlarin da sperm hazirlama teknikleriyle

birlikte gebelik sonuglarina etkileri ayr1 ayri arastirildi.

Tedaviye katilan kadinlarin yas ortalamasi 30,90 olarak hesaplandi. Bu kadinlarda yas
aralig1 22-43 arasinda yer almaktaydi. Kadin yas1 gruplamasi yapilirken 20-30 yas
arasinda 96 hasta, 31-35 yas arasinda 46 hasta, 35 yas iistii 34 hasta bulunmaktadir.
Kadinlarin BMI ortalamasi1 25,84 olarak hesaplandi. Kadin BMI 18-25 aras1 grupta 85
hasta, 25 {stii grupta 91 hasta bulunmaktadir. Tedaviye katilan erkeklerin yas
ortalamas1 34,39 olarak hesaplandi. Erkeklerde yas araligi 23-52 arasinda yer
almaktaydi. Erkek yasi gruplandirilirken 20-30 yas araliginda 38 hasta, 31-35 yas
araliginda 76 hasta, 35 yas ve iistii 62 hasta bulunmaktadir. Erkek BMI dagilim1 18-25
olan grupta 67 hasta, 25 ve lstii olan grupta 109 hasta seklindedir. Erkeklerin BMI
ortalamasi 26,78 olarak hesaplandi.

66



Semen Ornegine ait degerlendirme kriterlerinden semen hacmi, toplam sperm sayist,
sperm morfolojisi, progresif hareketli sperm sayis1 ve ayrica erkek yasi ve BMI
degerleri tiim olgularda ve gebelik sonucuna gore ayr1 ayri belirlenerek Tablo 2°de

gosterildi.

Tablo 2. Negatif ve pozitif gebeliklerde ve tiim olgularda semen hacmi, toplam sperm

sayis1, progresif hareketli sperm sayisi, sperm morfolojisi, erkek yasi ve BMI

degerleri.
gebelik Erkek yasi hacim Sayi Progresif morfoloji bmi
hareketli

X 34,41 2,05 60,79 54,68 2,44 26,53

negatif | N 119 119 119 119 119 119
SS 5,18 ,99 23,01 25,54 1,28 2,95
X 34,35 2,10 54,96 45,49 1,87 27,29

pozitif |N 57 57 57 57 57 57
SS 4,74 ,99 25,48 25,40 1,22 3,40
X 34,39 2,06 58,90 51,71 2,26 26,78

Total N 176 176 176 176 176 176
SS 5,03 ,98 23,92 25,79 1,29 3,12

x: ortalama, N: olgu sayisi, SS: Standart sapma

Farkli sperm hazirlam yontemleri uygulanan olgularda sperm morfolojisi bakimindan

pozitif ve negatif gebelik sayilar1 Tablo 3’te gosterildi.
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Tablo 3. Ug farkli sperm hazirlama ydntemi uygulanan olgularda sperm morfolojisi

bakimindan pozitif ve negatif gebelik sayilari.

Sperm 0: negatif gebelik
hazirlama morfoloji | 1: pozitif gebelik Valid Cumulative
metodu Frequency Percent Percent Percent
10 1,0 Vald ,0 19 61,3 61,3 61,3
(swimup) 1,0 12 38,7 38,7 100,0
Total 31 100,0 100,0
2,0 Vald ,0 18 54,5 54,5 54,5
1,0 15 455 455 100,0
Total 33 100,0 100,0
3,0 valid ,0 13 72,2 72,2 72,2
1,0 5 27,8 27,8 100,0
Total 18 100,0 100,0
4,0 Vald ,0 22 81,5 81,5 81,5
1,0 5 18,5 18,5 100,0
Total 27 100,0 100,0
20 ) Valid 1,0 100,0 100,0 100,0
é?ZQ.Séfi) 1,0 Valid ,0 69,2 69,2 69,2
1,0 4 30,8 30,8 100,0
Total 13 100,0 100,0
2,0 Vvalid ,0 4 80,0 80,0 80,0
1,0 20,0 20,0 100,0
Total 5 100,0 100,0
3,0 Vvalid ,0 12 85,7 85,7 85,7
1,0 2 14,3 14,3 100,0
Total 14 100,0 100,0
4,0 Vald ,0 12 80,0 80,0 80,0
1,0 3 20,0 20,0 100,0
Total 15 100,0 100,0
3,0 .0 Valid ,0 6 50,0 50,0 50,0
(spermwash)
1,0 6 50,0 50,0 100,0
Total 12 100,0 100,0
1,0 Vvald ,0 2 66,7 66,7 66,7
1,0 1 33,3 33,3 100,0
Total 3 100,0 100,0
2,0 Vvalid 0 1 50,0 50,0 50,0
1,0 1 50,0 50,0 100,0
Total 2 100,0 100,0
3,0 Valid 1,0 1 100,0 100,0 100,0
4,0 Vald ,0 1 100,0 100,0 100,0
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Erkek yasinin gebelik iizerine etkisini incelemek i¢in erkekler 20-30, 31-35 ve 35 yas
iistli gruplara ayrildi. Swim-up, dansite gradient ve sperm-wash uygulanan erkeklerin
yaglara gore dagilimlari, olusan pozitif gebelik sayilari, uygulanan teknige ve yasa
gore pozitif gebelik sayilar1 incelendi (Sekil 1-4). IVF uygulamalarinda negatif gebelik
ile sonuglanan tedavilerde erkek yas ortalamasi 34,41, pozitif gebelik ile sonuglanan

tedavilerde erkek yas ortalamasi 34,35 bulundu.

Swim-up teknigi 20-30 yas grubunda 22 hastaya, 31-35 yas grubunda 48 hastaya, 35
yas ve ustii 39 hastaya uygulanmis ve 20-30 yas grubunda 8’inde, 31-35 yas grubunda
18’inde, 35 yas ve lstli grubun 11 hastasinda pozitif gebelik elde edilmistir (Sekil 1).

Swim-up uygulanan Swim-up uygulanip pozitif
hastalar gebelik elde edilen olgular
60 2 20 18
18
50 48 gy
) %
> = 14
& a0 39 S 12 11
= i
= L 10 8
c 30 s
© 22 c 8
= o
© » 6
<20
[}
oo ~ 4
> ==
> 10 T 2
@D 0
0 . swim-up uygulanip pozitif gebelik elde
swim-up uygulanan hastalarin erkek S edilen hastalrin erkek yasina gore
yaslarina gore dagilimi 8_ dagilimi
1120-30 yas 31-35yas 35 yas ustu W 20-30 yas 31-35vyas 35 yas ustu

Sekil 1. Swim-up teknigi uygulanan hastalarin erkek yaslarina gére dagilimi ve pozitif

sonuclanan gebelik sayilari.

Dansite gradient teknigi 20-30 yas grubunda 10 hastaya, 31-35 yas grubunda 18
hastaya, 35 yas 20 hastaya uygulanmis ve 20-30 yas grubunda 1 hastada, 31-35 yas
grubunda 4 hastada, 35 yas ve iistii grupta 6 hastada pozitif gebelik elde edilmistir
(Sekil 2).
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Dansite gradient uygulanan Dansite gradient/Erkek
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dansite gradient olusan pozitif gebelik sayilari
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Sekil 2. Dansite gradient teknigi uygulanan hastalarin erkek yaslarina gére dagilimi ve

pozitif sonuglanan gebelik sayilari.

Sperm-wash teknigi 20-30 yas grubunda 6, 31-35 yas grubunda 10, 35 ve {istii yas
grubunda 3 hastaya uygulanmis ve yas grubu sirasina gore 3, 4, 2 hastada pozitif
gebelik elde edilmistir (Sekil 3).

Sperm-wash/erkek yasi Sperm-wash/ erkek yasi
4,5
12 3 4
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& — ~ 35 —
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3 4 — 3 2 15 — \\
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=} j— 1 —
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Sperm-wash uygulanan hastalarin Sperm-wash uygulanip pozitif sonuglanan
erkek yasina gore dagilimi gebelik sayisi
W 20-30yas —31-35yas ™ 35yas Ustu W 20-30yas —31-35yas «*35vyas Ustu

Sekil 3. Sperm-wash teknigi uygulanan hastalarin erkek yaslarina gére dagilimi ve

pozitif sonuglanan gebelik sayilari.
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Swim-up teknigi 20-30 yas grubunda %36,4, 31-35 yas grubunda %37,5, 35 yas ve
istli grupta %28,2 oraninda basarili olmustur. Dansite gradient teknigi 20-30 yas
grubunda %10, 31-35 yas grubu %22,2, 35 yas ve istii grupta %30 basarili olmustur.
Sperm wash teknigi 20-30 yas grubunda % 50, 31-35 yas grubunda %40, 35 ve iistii
yas grubunda %66,7 basarili olmustur (Sekil 4).

Erkek yas gruplarinda sperm hazirlama teknikleri ve gebelik

oranlar1
080%
067%
070%
060%
50%
050%
036% 40%
040% . __—038% 30%
_—— — ——
0 ——
030% 022% - 0255
(J
2 0,
020% 10%
010%
000%
20-30 yas 31-35yas 35 st yas
— e Swim-up dansite gradient sperm-wash

Sekil 4. Swim-up, dansite gradient, sperm-wash teknigi uygulanan hastalarin erkek

yasina gore pozitif sonuglanan gebelik oranlari.

IVF uygulamalarinda erkek yas gruplarinda uygulanan sperm hazirlama yontemlerine
bakildiginda tiim yas gruplarinda en fazla gebelik orani sperm-wash teknigi ile elde
edilmistir. IVF uygulamalarinda erkek yasinin, pozitif gebelik oranlarina etkisi

incelendiginde istatistiksel olarak iliski goriilmedi (p=0,940, One-Way Anova).

Sperm hazirlama teknikleri ve erkek BMI'nin pozitif gebelik iizerine etkisi incelendi

(Sekil 5-6).
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Sekil 5. BMI'ne gore gruplanan erkeklerde uygulanan 3 farkli sperm hazirlama

yontemine gore pozitif gebelik elde edilmis olgu sayisi.

Erkek BMI ve sperm hazirlama teknikleri karsilastirilmak istenildiginde normal kilolu

(18-25 kg/m?) ve 25 kg/m? ve iistii (fazla kilolu) olmak iizere iki grup olusturuldu.

Swim-up teknigi ile hazirlanan semen 6rneklerinde BMI 18-25 arasinda olan grupta

gebelik oran1 %27,9 ve BMI 25 ve iistii olan grupta gebelik oran1 %37,9 olarak

bulundu. Dansite gradient yontemi uygulanan ve BMI 18-25 arasinda olan grupta

gebelik oran1 %13,3 ve BMI 25 ve istii olan grupta gebelik oranm1 %27,3 olarak

hesaplandi. Sperm-wash yontemi uygulanan ve BMI 18-25 arasinda olan grupta
gebelik oran1 %44,4, BMI 25 ve {istii olan grup gebelik orani1 %50 bulundu (Sekil 6).
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Sekil 6. Erkek BMI ve uygulanan swim-up, dansite gradient, sperm-wash teknigiyle

Erkek BMI ve pozitif gebelik oranlari
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olusan pozitif gebelik oranlari.

Pozitif gebelik oranlarina bakildiginda sperm-wash yonteminin her iki BMI grubunda
da diger yontemlere gore daha basarili oldugu goriilse de (Sekil 6), istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmad: (p=0,131, One-way Anova) (Tablo 4).

Semen hacmi, toplam sperm sayisi, progresif hareketli sperm sayisi, sperm

morfolojisi, erkek yasi ve BMI’'nin gebelik sonuglarina etkilerini arastirmak icin

yapilan istatistiksel karsilagtirmalar Tablo 4’te gosterildi.
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Tablo 4. Semen hacmi, toplam sperm sayisi, progresif hareketli sperm sayisi, sperm

morfolojisi, erkek yasi ve BMI'nin pozitif gebelik iizerine etkileri.

K.T. sd K.O. F P

Grup Igi ,143 1 ,143 ,006 ,940
Erkek yasi

Gruplar Arasi 4431,806 174 25,470

Grup Igi ,116 1 ,116 ,118 732
Hacim

Gruplar Arasi 171,066 174 ,983

Grup Igi 1311,456 1 1311,456 2,308 ,131
Sayi

Gruplar Arasi 98861,089 174 568,167
Progresif Grup Igi 3260,480 1 3260,480 5,013 ,026
hareketli Gruplar Arasi 113165,741 174 650,378

Grup Igi 12,442 1 12,442 7,745 ,006
morfoloji

Gruplar Arasi 279,535 174 1,607

Grup Igi 22,286 1 22,286 2,303 ,131
bmi

Gruplar Arasi 1683,510 174 9,675

Yapilan istatistiksel karsilastirmalarda semen hacmi, toplam sperm sayisi, erkek yasi
ve BMD'nin pozitif gebelik sayisi (IVF basarisina) tizerine anlamli bir etkisinin
olmadig1 bulundu, yani gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (One-way Anova,
p>0,05). Progresif hareketli sperm sayisinin ve sperm morfolojisinin ise gebelik
tizerine etkisi istatiksel olarak anlamli bulundu (One-way Anova, p<0,05) (Tablo 4).
Yani progresif hareketli sperm sayisi arttikca ve sperm morfolojisi 1yilestik¢e gebelik

sayisinin arttig1 soylenebilir.

IVF tedavisi uygulananlarda, kullanilan sperm hazirlama yontemlerine gore
bakildiginda kadin yasinin pozitif gebelik sayisi tizerine etkileri incelendi (Sekil 7-11).
Bu degerlendirmede kadinlar yaslarina gore 20-30, 31-35 ve 35 yas isti olarak 3
gruba ayrildi (Tablo 5).
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Tablo 5. Ug farkli sperm hazirlama yéntemi uygulanan olgularda kadin yas

bakimindan pozitif ve negatif gebelik sayilar

Sperm Kadin

Hazirlama | yas! 0: negatif gebelik Valid Cumulative
yontemi gruplari 1: pozitif gebelik Frequency Percent Percent Percent
(1,0_ | (%)030 Valid ,0 43 72,9 72,9 72,9
swim-up -
1,0
yas) 16 27,1 27,1 100,0
Total 59 100,0 100,0
2,00(31- Valid ,0 13 48,1 48,1 48,1
35ya
yas) 1,0 14 51,9 51,9 100,0
Total 27 100,0 100,0
3,00(35 Valid ,0 16 69,6 69,6 69,6
yas
sti) 1,0 7 30,4 30,4 100,0
Total 23 100,0 100,0
2,0 1,00(20-  Valid ,0 17 70,8 70,8 70,8
(dansite 30 yas)
gradient) 1,0 7 29,2 29,2 100,0
Total 24 100,0 100,0
2,00(31- Valid ,0 14 87,5 87,5 87,5
5ya
yas) 1,0 2 12,5 12,5 100,0
Total 16 100,0 100,0
3,00(35 Valid ,0 6 75,0 75,0 75,0
yas
tistii) 1,0 2 25,0 25,0 100,0
Total 8 100,0 100,0
3,0 1,00(20- Vvalid ,0 7 53,8 53,8 53,8
(sperm- 30yas)
wash) 1,0 6 46,2 46,2 100,0
Total 13 100,0 100,0
2,00(31- valid ,0 2 66,7 66,7 66,7
35 yas)
1,0 1 33,3 33,3 100,0
Total 3 100,0 100,0
3,00(35 Valid ,0 1 33,3 33,3 33,3
yas - 10
Uisti) ' 2 66,7 66,7 100,0
Total 3 100,0 100,0
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swim-up/kadin yasi swim-up/kadin yasi

70 59 20
60 16
50 15 14
40
27 e —
30 23 10 —
20 = Q —
10 — — o
0 =\ =\
swim-up uygulanan kadin sayilarinin yaslara 0 — &
gore dagihmi

swim-up uygulanip pozitif gebelik elde

1120-30 yas grubu = 31-35 yas grubu edilen kadinlarin yaslara gore dagilimi

35 yas Ustu 1120-30yas =31-35yas «*35yas Ustu

Sekil 7. Swim-up yontemi uygulanan tedavilerde kadin yas1 dagilimi ve pozitif gebelik

ile sonuclanan olgu sayilari.

Dansite gradient/Kadin Dansite Gradient/ Kadin yasi
yasl ve pozitif sonuglanan
30 gebelikler
25 24 8 7
7
20 16 6
5
15 — 4
10 — 8 i 2 2
5 e — —_—
=N\ b
0 : dansite gradient yontemi uygulanan hastalarin
dansite gradient uygulanan hastalarin kadin yaslarina gore pozitif gebelik hasta sayisi
kadin yaslari dagilimi dagilimi
1120-30yas =31-35yas .35 yas ustu M 20-30yas =31-35yas « 35yas Ustu

Sekil 8. Dansite gradient yontemi uygulanan tedavilerde kadin yas1 dagilimi ve pozitif

gebelik ile sonuglanan olgu sayilari.
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sperm-wash/ kadin yasi sperm-wash/kadin yasi/

14 13 pozitif gebelik
12 7 6
10 6
3 5
4
6 3 9
4 3 3 2 1 Q
N\ 1 —\\
, N ! X
0 - sperm-wash uygulanan hastalarda olusan
sperm-wash uygulanan hastalarin kadin pozitif gebeliklerin kadin yaslarina gére
yaslarina gore dagilimi dagilhimi
1120-30yas =31-35yas «*35 Usti yas 1120-30yas =31-35yas * 35 yas ve Ustl

Sekil 9. Sperm-wash yontemi uygulanan tedavilerde kadin yas1 dagilimi ve pozitif

gebelik ile sonuglanan olgu sayilari.

swim-up uygulananlarda
kadin yasina gore pozitif
gebelik oranlari (%)

sperm-wash uygulananlarda
kadin yasina gore pozitif gebelik

oranlari (%)
080%
0,
060% 052% 067%
]
050% 060% \
040% — 046% \
4 —_—
027% — 030% 040% 033%
030% — w \
0, j— j—
020% e \ 020% — \
010% e — \ e — \
000% = N\ 000% = W
1120-30yas =31-35yas ™ 35yas ve ustu [ 20-30yas —31-35yas ™ 35yas ve Ustl

Sekil 10. Swim-up ve sperm-wash uygulananlarda olusan pozitif gebelik oranlarinin

kadin yasina gére dagilimi
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Dansite gradient uygulananlarda kadin
yasina gore gebelik oranlari (%)
35,00%
30,00% 29,20%
25%

25,00%
20,00%
15,00% 12,50%

10,00%

5,00%

0,00%

..20-30yas =30-35yas 35 yas ustl

Sekil 11. Dansite gradient uygulananlarda olusan pozitif gebelik oranlarinin kadin

yasina gore dagilimi

Kadin yas1 ve kadin BMI ile gebelik sayilar1 arasinda istatistiksel diizeyde anlamli bir
iligki bulunmasa da (Pearson korelasyon testi), p degeri 0,05’e¢ oldukg¢a yakin
oldugundan, kadin yasinin gebelik sayilart iizerinde etkili bir faktér oldugu
sOylenebilir (Tablo 6).

Tablo 6. Kadin yas1 ve kadin BMI ile gebelik sayis1 arasindaki korelasyon.

kyas BMI gebelik

Pearson Correlation 1 ,320" ,069
kyas Sig. (2-tailed) ,000 ,365

N 176 176 176

Pearson Correlation ,320™ 1 ,118
BMI Sig. (2-tailed) ,000 , 117

N 176 176 176

Pearson Correlation ,069 , 118 1
gebelik  Sig. (2-tailed) ,365 117

N 176 176 176

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Ug farkli sperm hazirlama ydntemi uygulanan olgularda, kadin BMI’ne gére gruplama

yapildiginda saptanan pozitif gebelik oranlar1 Sekil 12°de gosterildi.

farkli sperm hazirlama yontemleri kadin BMlI'ne gore pozitif
uygulanan olgu sayilarinin kadin gebelik oranlari
, . .
BMI'ne gore dagilimi 060%
60 55 54 50%
050% 046% Q
50 N 041% \
~ 040% \ 035%§
7 40 \ . \
= 29 . 027% \ — \
2 30 030% \ — \
[0} — p—
I 19 = 020% \ — \
< 20 o = ° \ =N
= = 3 N = \
10 = % =\ 010% 005%\ = §
0 =W =N 000% =N =N
18-25 kg/m2 25 kg/m2 usti 18-25 kg/m2 25 kg/m2 istii
IISwim-up M dansite gradient ™ Sperm-wash Il swim-up = dansite gradient “ Sperm-wash

Sekil 12. Sperm hazirlama tekniklerinin kadin BMI’ine gore dagilimi ve olusan pozitif

gebelik sayilari

Pozitif gebelik oranlarina bakildiginda sperm-wash yonteminin her iki kadin BMI
grubunda da diger yontemlere gore daha basarili oldugu goriilse de (Sekil 12),
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,118, Pearson korelasyon testi) (Tablo 6).

Bu ¢alisma, IVF endikasyonu olarak agiklanamayan (unexplained) infertil ve erkek
(male) faktor olmak tizere iki farkli hasta grubu iizerinde yiiriitiildii. Sperm hazirlama

yontemlerinin bu iki grupta pozitif gebelik oranlarina etkisi arastirildi ( Sekil 13, 14).

79



70 66 25

23
60
@ 20
>
5 50 b
3 40 = £ 15 14
7 f— S5 j—
= — © —
£ 30 — x =
o f— 25 @ 10 —
& — © = 8
[0
e — f— oo —
20 f— f— = f—
f— — = f— 5
p— p— N pm—
= IE ,Z s 1= :
10 — = 7= = =
CECNE nE |, NE lIE E
swim -up dansite Sperm-wash swim-up dansite sperm-wash
gradient gradient
Iagiklanamayan infertil  — erkek faktor I agiklanamayan infertil = erkek faktor

Sekil 13. Farkli sperm hazirlama yontemleri uygulanan, aciklanamayan infertil ve

erkek faktorii olan gruplarda pozitif gebelik sayilari.

080%

071%
070%
060%

050%

040% 035%

o
@®
w
X

032%

030%

020%
13%

pozitif sonuglanan gebelik oranlari

010%

@
%X
xX

000%
swim-up dansite gradient sperm-wash

M agiklanamayan infertil = erkek faktor

Sekil 14. Farkli sperm hazirlama yontemleri uygulanan, aciklanamayan infertil ve

erkek faktorti olan gruplarda pozitif gebelik oranlari.



Iki endikasyon grubu incelendiginde, uygulanan sperm hazirlama ydntemlerinden
sperm-wash’un agiklanamayan infertil grupta en yiiksek gebelik orani olusturdugu
saptand1 (Sekil 14). Bunlarin istatistiksel olarak karsilastirmalar1 yapildi. Sperm
hazirlama yontemleri dikkate alinarak pozitif gebelik sayisi bakimindan gruplar
kiyaslandiginda anlamli bir istatistiksel fark bulunamadi (p=0,208, One-way Anova)
(Tablo 7).

Tablo 7. Erkek faktér ve agiklanamayan infertilite gruplarinda sperm hazirlama

yontemlerine gore pozitif gebelik sayilarinin kiyaslanmasi.

Endikasyonl K.T. sd K.O. F P

Between Groups ,629 2 314 1,603 ,208
male Within Groups 14,717 75 , 196

Total 15,346 77

Between Groups ,922 2 461 2,004 ,140
unexplain Within Groups 21,853 95 ,230

Total 22,776 97

IVF uygulanan tiim olgularda, 3 farkli sperm hazirlama yonteminin elde edilmis tiim

pozitif gebelik oranlari iizerindeki etkisi Sekil 15°te gosterildi.

IVF uygulanan biitiin olgularda swim up yontemi %33,94 oraninda pozitif gebelikle,
gradient yontemi %22,92 oraninda pozitif gebelikle, sperm wash yontemi % 47,37
oraninda pozitif gebelikle sonuglandi. Yiizdelik dilime bakildiginda sperm-wash

teknigi pozitif gebelik elde etmede daha basarili goriildii (Sekil 15).
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000%

Sekil 15. IVF uygulanan tiim olgularda sperm hazirlama yontemlerinin pozitif gebelik
tizerine etkileri.

Uygulanan 3 farkli sperm hazirlama teknigi tedavinin pozitif veya negatif gebelik ile
sonuclanmast agisindan karsilagtirildiginda 3 sperm hazirlama teknigi arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,135, One-way Anova) (Tablo 8).

Tablo 8. Ug farkli sperm hazirlama ydntemi uygulanan olgularda pozitif gebelik

034%

023%

047%

.

7

pozitif gebelik oranlari

11 swim-up

= dansite gradient

v sperm-wash

sayilar1 ve bu yoOntemlerin istatistiksel karsilastirmasi.

Sperm Mean N Std. Deviation | Skewness Kurtosis

hazirlama

swim up 3394 109 47571 ,688 -1,556

gradient ,2292 48 42474 1,331 -,241

spermwash 4737 19 ,51299 ,115 -1,235

Total ,3239 176 ,46928 , 759 -1,440
Sum of Squares Df Mean Square F Sig.

Between Groups ,883 2 442 2,029 ,135

Within Groups 37,656 173 ,218

Total 38,540 175

One-way Anova
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5. TARTISMA

1 Ocak 2018 ve 28 Subat 2019 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi (SUEAH) Tiip Bebek Merkezine basvuran hastalarda retrospektif
olarak gergeklestirilen bu ¢alismada, IVF tedavisi uygulanmis olan 176 infertilite
olgusunun 57’sinde gebelik elde edildigi tespit edildi. Siklus basina gebelik orant %
32,38 olarak hesaplandi. IVF denemelerindeki basari oranlarini saptamak i¢in 2009
yilinda yapilan bir calismada, klinik gebelik oranlar1t Amerika Birlesik Devletleri’nde
% 43,4 olarak, Avrupa’da ise % 29,7 olarak agiklanmistir (Giirsoy, 2009). Ulkemizde
ise bu oran 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada % 30 olarak hesaplanmstir (Oztiirk,
2005). Caligmamizda saptanan gebelik orani diger caligmalardaki oranlar ile

uyumluluk gdstermektedir.

Calismamizda gebelik oranlari ile birlikte kadin yasi degerlendirildiginde, gebelik
negatif ve pozitif sonuglanan olgu sayilari ile kadin yas1 Pearson korelasyon testi ile
kiyaslandiginda istatistiksel bir iligski goriilmedi (p=0,069). Ancak, yapilan literatiir
aragtirmalarindan kadin yasinin artmasi ile birlikte dogurganligin azaldigi, menapoz
baslangicindan yillar 6nce diizenli menstriiel sikluslar devam etse dahi oosit
kalitesinde ve sayisinda azalmalarin basladigi bilinmektedir. IVF sikluslarinda ileri
kadin yasinin gebelik oranlari lizerine olumsuz etkisinin oldugunu bildiren ¢aligmalar

mevcuttur (Committee on Gynecologic Practice of American College, 2008).

Canli dogum ile sonuglanan gebelik oranlari, kadin yasi 35’in altinda oldugunda
%44,9; kadin yas1 35-37 arasinda oldugunda %37,3; yas 38-40 oldugunda %26,6; 41-
42 yas arasinda %15,2 ve 43-44 yas arasinda ise %6,7 olarak bulunmustur. IVF’de
gebelik oranlar1 IUI’dan yiiksek olmakla birlikte yas ilerledik¢e basar1 oranmi azalir.
Yapilan bir ¢aligmada, 41-49 yas arasinda IVF yapilan 313 hasta incelendiginde,

yaslarina gore yedi gruba ayrilmis hastalardan 45 yas ve lizerinde olanlarda hi¢ klinik
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gebelik goriilmemis, 44 yas ve ilizerindeki hastalarda ise hi¢ canli dogum

goriilmemistir (Practice Committee of the American Society for Reproductive, 2006).

IVF basarisindaki azalma, yas ile birlikte overlerin gonadotropinlere cevabinda
azalmaya ve embriyo implantasyon oranlarinda azalmaya baglanmistir. 35-40 yas
arasindaki kadinlarda siklus bagina canli dogum %8-10 arasinda ve 35 yasin altindaki
kadinlarda %17-22 arasinda bulunmustur (Ron-el, Ranziel, Strassburger, Schachter,
Kastershein, Friedler, 2000).

Kadinlarda yas ilerledikce oosit sayisinda azalma goriiliir. Azalan oosit sayis1 IVF-ET
basar1 oranlarini diisiiriir. Yapilan ¢alismalarda siklus basina toplanan oosit sayisinin
yasla birlikte gebelik oranlarmi diisiirdigli gozlenmistir (Stolwijk, Zielhuis, Sauer,
Hamilton, Paulson, 1997; Sunkara, Rittenberg, Raine-Fenning, Bhattacharya, Zamora,
Coomarasamy,2011).

Yaptigimiz ¢alismada, gebelik-negatif ve -pozitif sonuglanan olgularda kadin yas1 ve
gebelik sayis1 karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark goriilmemistir
(p=0,069). Fakat ilgi ¢ekici sekilde, gebelik elde edilen hastalarin yas ortalamasi,
gebelik sonucu negatif olan hastalara oranla daha yiiksek cikmistir. Yapilan
calismalarda kadin yasi ilerledik¢e oosit sayisinda azalma goriilmektedir. Calisma
grubumuza total oosit sayist 5 ve 5’in {lizeri kadinlar dahil edildigi i¢in kadin yas1 ve

gebelik arasinda istatiksel olarak anlamli fark gériilmemistir yorumu yapilabilir.

2001 yilinda yapilan bir ¢alismada, kadinlarda BMI’nin 27 kg/m?*'nin iizerinde veya 17
kg/m?'nin altinda olmasinin infertilite riskini arttirdig1 belirlenmistir (Barbieri, 2001).
Ovulatuar nedenlerle infertilite tanisi verilmis 597 infertil kadinin yer aldigi bir
calismada BMI 27,0 kg/m? {izerinde olan kadinlarda ovulatuvar infertilite goriilme
sikligimi; BMI 20-24,9 kg/m? olanlara oranla 3,1 kat daha fazla bulunmustur
(Grodstein, Goldman, Cramer, 1994; Barbieri, 2001).

2010-2016 yillar1 arasinda yapilan bir c¢alismada 686 hasta retrospektif
degerlendirilmistir. Hastalar BMI’'ne gore 4 gruba (18,5-24,99 kg/m?, 25,99-29,99
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kg/m?, 30-34,99 kg/m? obez sinif 1, 35-39,99 kg/m? obez sinif 2) ayrilmistir. Sonug
olarak obez sinif 2 hasta grubunda elde edilen gebelik oran1 %47 iken devam eden
gebelik oran1 %37,6 oraninda bulunmus; simif 2 obezlerdeki abortus orani diger

gruplarla kiyaslandiginda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (Sahin, Ulus, 2017).

Bizim ¢alismamizda IVF siklusuna katilan kadinlarin BMI'nin ortalamasi, pozitif
gebelik alinan kadinlarda 26,34, negatif gebelik ile sonuclanan kadinlarda 25,59
bulundu. Kadin BMI'i ve gebelik arasindaki iliskiye bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p=0,118).

Literatiir bilgileri erkek obezitesinin, iireme saghgi tizerine olumsuz etkilerinin
oldugunu gostermektedir. Diyet ve kilo kaybinin hormon seviyelerini arttirdig
gozlenmistir. Kilo kaybi, testosteronda artig, inhibe B, 0Ostrojen, epigenetik
degisiklikler spermde iyilesmeyi tesvik eder. Ayrica normal erkek BMI testislerin
termoregiilasyonundaki degisimleri iceren infertilite mekanizmalari, degisen uyku
apnesi, gece LH darbeleri, kronik hipoksi, erektil islev bozuklugu ve diyabet goriilme
riskini azaltir (El Salam, 2018).

Erkek BMI artmasi ile dogurganlik arasinda negatif korelasyon bulunmaktadir.
Obezite ile spermatogenezin molekiiler diizeyde etkilendigi gozlenmektedir. Yapilan
caligmalarda, obezite ile semen profillerinde parametrelerin degistigi; oligospermi,
azospermi, sperm morfolojisi ve DNA fragmantasyonunda artis oldugu gosterilmistir
(Ramaraju GA, Teppala S, Prathigudupu K, 2018).Yapilan bagka bir ¢alismada
BMI’deki artis ile oligospermi arasinda pozitif bir korelasyon gézlenmistir. (Ramaraju

GA, 2018)

Yiiksek BMI’nin ¢iftlerin her ikisinde de iiremeye olumsuz etkiler yaptig: literatiir
bilgilerinde pekistirilmistir.  Hipotalamus-hipofiz-gonadal eksenin  degismesi
nedeniyle kadin ve erkekte zayif gametogenez ve basarisiz IVF sonuglarina neden
olmaktadir. Ancak bu konuda yapilan ¢alismalar heterojen bir yapiya sahiptir. Daha

ileri standart kullanilan insan modelleri ile yapilacak calismalar infertilite ve BMI
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arasinda nedensel bir iliski belirlemede yardimci olacaktir (Glenna, Harrisa and
Lindheim, 2019).

Yardime tireme tekniklerinin uygulanmasi ile infertilite tedavisinde devrim olmustur.
Infertilite nedeniyle degerlendirilen ciftlerin %30-40’indan erkek es sorumludur.
Erkek infertilitesi degerlendirilirken, infertilite nedenlerini belirlemede semen analizi
olduk¢a 6nemlidir. YUT ile tedavi diizenlenen hastalarda spermler kullanilmadan 6nce
hazirlanmas1 amaciyla degisik sperm hazirlama yontemleri gelistirilmistir (Ainsworth,

Nixon, 2005).

Sperm yikama islemlerindeki temel amag¢ semen icerisindeki sperm dis1 hiicreleri,
immotil, koti morfolojiye sahip, fertilizasyon kapasitesi az olan spermlerin
ayristirilmasidir. Sperm yikama teknikleri klinikte IUI veya IVF/ICSI 6ncesi sperm
hazirlama amaciyla kullanilmaktadir. Bu amagcla yillar igerisinde bir¢cok sperm
hazirlama ydntemi denenmistir. Ideal sperm hazirlama yontemi sperme en az zarar
veren ve yiiksek sayida fonksiyonel sperm elde etme olanagi saglayan yontemler
olmalidir. Androloji laboratuvarlarinda, kullanilacak spermlerin ayristirilmasi igin pek
¢ok yikama yontemi tasarlanmistir. Kullanilan yontem, spermle fertilizasyon
asamalari, implantasyon ve ileri yasam evreleri gibi bir ¢ok 6nemli olayda rol oynar
(Ainsworth, Nixon, 2005; Barroso, Valdespin, Vega, Kershenovich, Avila.,
Avendano, Oehninger, 2009).

Sperm hazirlama yontemlerini gelistirmek ve hangisinin en ideal oldugunu belirlemek
i¢in bir¢ok ¢aligma yapilmistir. Sperm hazirlamada klasik yontemler kullanildig: gibi,
gelistirilmis ve hala {izerinde ¢alismalar yapilan yontemler de mevcuttur. Rutin sperm
hazirlama teknikleri arasinda dansite gradient ve swim-up teknigi yardimci lireme
tekniklerinde kullanilan yontemlerdir. Bu yoOntemlerle sperm ayristirmasi
sedimantasyon ve migrasyon temeline dayanarak spermin motilite ve morfoloji
ozelliklerine gore secim yapilmaktadir. Spermin DNA yapis1 biitlinliigli, membran
maturasyonu, apoptotik 6zellikleri, ultra yapist gibi 6zellikler bu yontemler ile tespit

edilemez (Tiifekc¢i, Basar, 2014).
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Sperm DNA biitiinliigiiniin degerlendirilmesi i¢in yapilan bir ¢alismada, hareketli
spermin swim-up veya dansite gradient yoluyla ayristirilmasi ile elde edilen spermler,
anilin mavisi ve acridine orange ile boyanarak degerlendirildiginde niikleer kromatin
olgunlugunun bu yontemler ile arttig1 gozlenmistir (Repalle, Chittawar, Bhandari,

Joshi, Paranjape, Joshi, 2013).

Yapilan galismalarda yikama sonrasi hem oda 1sisinda hem de 37°C’de kromatin
bitlinliigii degerleri 6n yikama ile karsilastirildiginda, yikama sonrasi numunelerde
yiiksek kromatin biitiinliigli gézlenmistir. Bu nedenle, sperm yikama prosediirlerinin
oli spermleri ve dokiintiileri elimine ederek sperm kromatin biitiinliiglini arttirdig

tespit edilmistir ( Repalle et. al. 2013).

Kim ve arkadaglar1 tarafindan yapilan, 2014-2017 yillar1 arasim1 kapsayan bir
calismada 53 siklus IVF/ICSI protokolleri incelenmistir. Calismaya alinan kadinlarin
tiimii 4-14 arasinda olgun oosit alinan kisilerden secilmis ve tiim sikluslarda en az bir
adet dollenmis oosit elde edilmistir. Oosit toplama giiniinde semen Ornegi alinip,
sperm DNA fragmantasyon seviyeleri sperm kromatin dispersiyon testi (Halosperm
testi) ile Ol¢iilmistiir. Dollenmeden sonraki 3. giinde embriyo morfolojik olarak
degerlendirilmistir. Yapilan ¢alismada erkegin yasi ile DNA fragmantasyon seviyeleri
arasinda pozitif dogrusal korelasyon, sperm motilitesi ile negatif dogrusal korelasyon
goriilmiistiir. Yiksek DNA fragmantasyon seviyelerinin, diisiik kalitede 3.giin
embriyo olusumuna neden oldugu gozlenmistir. Calisma sonucunda yiiksek DNA
fragmantasyonunun IVF/ICSI dongiilerinde embriyo kalitesi {izerine olumsuz etkisi
oldugu gozlenmistir (Kim SM, Kim SK, Jee BC, Kim SH, 2019).

Yapilan bir bagka calismada sperm hazirlama teknikleri ile iligkili olarak, spesifik
olmayan bakteri tiirlerinin insan semeninden azaltilmasi arastirildiginda, swim-up ve
dansite gradient yonteminin her ikisinde de semendeki toplam bakteri temizligi
saglanamamustir. Streptococcus tiirtine sahip 6rneklerde, grup D Streptococci harig,
her iki yontemde de bakterilerde belirgin bir azalma oldugu, ancak tam temizleme

saglanmadig bildirilmistir. Grup D Streptococcus tiirlerine sahip drneklerde, swim-up
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yontemi ile, dansite gradient yontemine kiyasla bakterilerde onemli dlgiide azalma
saglanmistir. Staphylococcus aureus'lu Orneklerde, dansite gradient yonteminin
bakterileri 6nemli Ol¢lide azalttigi, oysa swim-up yonteminin tiim Orneklerden
bakterileri temizledigi gosterilmistir. Koagiilaz negatif Staphylococcus tiiriine sahip
orneklerde, her iki yontemde de bakterilerin belirgin sekilde azaldigi gorilmustiir,
ancak tam temizleme saglanamamistir. Her iki yontem de spesifik olmayan bakteri
tiirlerini belirgin sekilde temizlemis olsa da, bazi preparat hazirlama o6rneklerinde
bakteri bulunmustur. Bu durum ise IUI ardindan pelvik enfeksiyon riskini tagiyabilir.
Sperm hazirlama teknikleri ile hazirlanmig spermlerle IUI sonrasi pelvik enfeksiyon
insidans1 disiiktiir. IVF sonuglar1 da seminal sividaki bakteri varligindan olumsuz
etkilenir. Seminal mikroorganizmalar oosit dejenerasyonuna, suboptimal ddllenme
oranlarina ve IVF'l takiben embriyonik gelisimde bozulmaya neden olabilir

(Abeysundara, Dissanayake, Wijesinghe, Perera, Nishad, 2013).

Yayla ve ark. yaptiklari calismada, Percoll dansite gradient yonteminin toksik etkileri
oldugunu belirterek kullanmamislardir. Siikroz dansite gradientinin, swim-up ve Ficoll
temelli yonteme kiyasla olgunlasmamis ve morfolojik olarak anormal sperm tiirlerinin
ayrilmasinda etkili olmadigimi gézlemlemisler ve Ficoll method 400 yonteminin,
sperm hazirlama tekniklerinde kullanilmasini 6nermislerdir. Sonuglar, dayanikli,
hareketsiz, morfolojik olarak anormal spermlerin normal olanlardan etkili bir sekilde
ayrildigin1 ve iyi bir sperm fraksiyonu kalitesi verdigini gostermektedir (Yayla,

Rishika, Almira, Kanthi, 2016).

Sperm hazirlama tekniklerinin (swim-up, dansity gradient) IUI basaris1 lizerine
etkinliginin karsilagtirilmas: i¢in yapilan calismada, calisma grubu, diisiik doz
gonadotropin protokolii ile over stimiilasyonu yapilan homojen bir grup hastadan
olusturulmustur. Calismaya katilan 223 hastanin ¢ogu (%91) agiklanamayan
subfertiliteye sahip ve bir kismi1 da (%32) hafif erkek faktor subfertilitesi olarak
tanimlanmistir. 112 cifte swim up teknigi, 111 g¢ifte ise dansite gradient teknigi ile
semen hazirligi yapilmis olup, agiklanamayan subfertil grupta swim-up teknigine
kiyasla gradyan tekniginin daha etkili oldugu agik¢a goézlenmistir. Hafif erkek faktor

olan ¢alisma grubunda ise kullanilan iki sperm hazirlama teknigi arasinda 6nemli
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Ol¢tide farklilik bulunmamustir (Karamahmutoglu, Erdem, Erdem, Mutlu, Bozkurt,
Oktem, Ercan, Gumus, 2014).

Calismamizda IVF uygulanan agiklanamayan infertil grupta, sperm-wash teknigi
uygulanan olgularda gebelik oran1 %71,43 bulundu ve bu yontemin diger semen
hazirlama tekniklerine gore daha etkin oldugu goriildii. Bu veri, literatiir bilgisinden
farklilik gostermektedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda swim-up ve dansite gradient
teknigi ile semen hazirhgr yapilmis sikluslarda daha c¢ok sayida gebelik elde
edilmigken, bizim ¢aligmamizda digerlerinden farkli olarak sperm-wash teknigi ile

daha basarili sonuglar alindig1 saptanmustir.

[UI i¢in hazirlanan swim-up ve gradyan tekniklerini maliyet etkinligi ve klinik gebelik
oranlart agisindan karsilastiran bir caligmada, gradyan tekniginin swim-up fiyatinin iki
katina mal oldugu, buna karsin klinik gebelik oraninin swim-up grubunda % 28,2,
gradyan grubunda ise % 8,3 oldugu gosterilmistir. Yani daha az maliyetle daha yiiksek
gebelik oranlar1 elde edilmistir (Posada, Azuero, Arango, Raigosa, Cano, Perez,
2005).

Spermde DNA hasarinin varligi dolleme, implantasyon gibi olaylarla negatif
iligkilidir. Dansite gradient ve swim-up tekniginin belirgin bir sekilde daha diisiik
sperm deformitesi ve DNA fragmantasyon indeksi verdigi gosterilmistir. Dansite
gradient tekniginin, normal morfolojiye ve biitiin DNA’ya sahip spermlerin se¢iminde
diger yonteme gore daha etkili oldugu bildirilmistir (Xue, Wang, Shi, Zhang, Zhao,
Shi, Guo, Qin, 2014).

IVF sirasinda minimal DNA hasar1 olan spermi elde etmek igin uygulanacak en uygun
sperm hazirlama teknigini arastirmak icin yapilan bir ¢aligmada, arastirmacilar dort
sperm hazirlama teknigini karsilagtirmistir. Karsilastirilan bu teknikler direkt swim-
up, pellet swim-up, dansite gradient ve dansite gradient ardindan swim-up’tir.
Calismaya sadece minimum 2 ml hacime, 10 milyon/ml sperm konsantrasyonuna ve
minimum % 35 motiliteye sahip numuneler alinmistir. Yapilan testler sonrasinda DNA

fragmantasyonu ile sperm popiilasyonunun azaldigi sonucu bulunmustur. Kullanilan
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yontemlerden sadece iki tanesi, pellet swim-up ve dansite gardient ardindan swim-up
teknigi, ile en iyi sonuglar elde edilmistir (Volpes, Sammartona, Rizzari, Gullo,
Marino, Allegra, 2016).

Swim-up ve gradient yontemlerinin DNA fragmantasyonuna etkisinin arastirildig bir
baska calisma da 34 agiklanamayan infertil ve 31 male faktor iceren hastada prospektif
arastirma yapilmistir. Her iki yontemle de hazirlandiginda DNA fragmantasyon
oraninda anlamli bir diisiis goriilmiistiir (Oguz, Giiler, Erdem, Mutlu, Giimislii,

Oktem, Bozkurt, Erdem, 2018).

Iki yontem motil ve normal morfolojiye sahip spermleri ayirma agisindan
karsilastirildiginda, dansite gradient yontemi bazi c¢aligmalarda daha etkili
bulunmustur. Erkek faktoriine bagli infertilitesi olan 62 infertil olgu ile yapilan bir
calismada total ve progresif motilite, canli sperm sayis1 agisindan dansite gradient
yontemi daha basarili bulunmustur (Ricci, Perticarari, Boscolo, Montico, Guaschino,
Presani, 2009).

Calismamizda erkek faktor tanisiyla 78 olgu, aciklanamayan infertilite tanisiyla 97
olgu olmak iizere toplam 176 olgu bulunmaktadir. Hasta gruplar segilirken oosit sayisi
5 ve 5’in lstl olan hastalar incelemeye alinmigtir. Tiim olgulara bakildiginda swim-
up yontemi ile %33,94 oraninda, dansite gradient yontemi ile %22,92 oraninda, sperm-
wash yontemi ile %47,37 oraninda gebelik elde edilmistir. Ancak, ¢alismamizda 3
farkli sperm hazirlama tekniginin uygulandigi gruplardaki hasta sayilari esit olmadigi
i¢in sperm-wash tekniginin IVF basarisi daha yiiksektir yorumu yapilamaz. Skewness
ve kurtosis degerlerine gore verilerimiz karsilastirildiginda normal dagilimda oldugu
goriilmektedir. Swim-up, dansite gradient ve sperm-wash istatistiksel olarak

karsilastirildiginda anlamli bir fark goriilmemistir (p=0,135).

Calismamizda erkek faktoriine bagl infertil olan citflerde gebelik oranlari, sperm
hazirlama tekniklerine gore degerlendirildiginde, swim-up ile %32,56, dansite
gradient ile %13,04 ve sperm-wash ile %33,33 oraninda gebelik gerceklestigi
saptanmustir. Ancak gruplardaki hasta sayilar1 esit olmadigindan, sperm-wash teknigi

erkek faktoriinde daha basarilidir demek miimkiin olmamaktadir.
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Bizim ¢aligmamizda agiklanamayan infertilite olgularinin gebelik oranlar1 ve sperm
hazirlama teknikleri degerlendirildiginde ise, swim-up ile % 34,56, dansite gradient ile
%32 ve sperm-wash ile %71,43 oraninda gebelik elde edildigi gozlenmistir.
Aciklanamayan infertil olgular1 degerlendirdigimizde hasta sayilar1 esit olmadigi icin

en bagaril yontem sperm-wash teknigidir yorumu yapamayiz.

SONUC

Sperm hazirlanmasi sirasinda kullanilan yontemler, sperm hiicrelerinde bozulmay1 en
aza indiren prosediirleri igermelidir. Genellikle bu prosediirler sirasinda sperm
manipiilasyonu ve santrifiijleme yapilmaktadir. Tiip bebek tedavisinde 6zellikle sperm
say1s1 bir milyondan daha az numunelerde gegerli bir alternatif yontem olarak sperm-
wash teknigi de kullanilmaktadir. Sperm hazirlama teknikleri bir ¢ok basamaktan
olusur. Bu islem basamaklarinin sayisi ne kadar az olursa, IVF tedavi ile elde edilen
euploid embriyo sayisinin da o kadar fazla olacagi diisiiniilmektedir. Bu durumda
sperm hazirlama yontemi, direkt olarak tedavi basarisini arttirabilecek bir sonug ortaya
koyabilir. Bu diislincenin gegerliligini ortaya koyabilmek i¢in ¢ok sayida kontrollii ve

randomize galigsma sonuglarinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Sperm hazirlama yontemlerinin, laboratuvarda kolaylikla yapilabiliyor olmasi gerekir.
Calisilmast pratik olan ve uzun zaman gerektirmeyen yontemler tercih edinilmelidir.
Zor ve c¢ok basamakli islemler, hatalar1 da yaninda getirebilir. Sperm hazirlama

teknigi, IVF basarisin1 etkileyen 6nemli faktorlerden biridir.

Sperm hazirlama yontemlerinden hangisinin kullanilacagina, toplam sperm sayis1 ve
sperm hareketi belirlendikten sonra karar verilmelidir. Belirlenen say1 ve harekete gore
en uygun teknik kullanilmalidir. Bununla beraber, IVF basarisin1 degerlendirirken
anne-baba adaylariin yasi, fiziksel durumu (BMI, vb.) ve daha bir¢ok 6zelligin de

etkili olabilecegini unutmamaliy1z.
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Calismamizda incelenen hasta profilleri ¢ok degiskenlik gosterdigi ve uygulanan
sperm hazirlama yontemlerinin sayilari esit olmadigi icin kesin veriler elde
edilmemistir. Calisma grubu daha spesifik, ayni1 profilde hasta gruplarindan
olusturularak esit sayida hastalara ayni sperm hazirlama yontemi uygulanarak elde
edilen gebelik sonuglar1 kiyaslanirsa daha ileri diizeyde bir ¢alisma olacagina ve bu

konuya katki saglayacagina inanmaktayiz.
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