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1. GIRIS VE AMAC

Baz1 6zel yontemler kullanilarak elde edilmis konsantre motil spermlerin 6zel bir
kateter yardimu ile kadim genital sistemine verilmesine inseminasyon adi verilir. Intra
servikal, uterin ve peritoneal inseminasyon teknikleri olmasina ragmen giiniimiizde
inseminasyon  sozciigiinden  genellikle  intrauterin  inseminasyon  (IUI)

anlagilmaktadir. Spontan veya uyarilmis sikluslarda IUI yapilabilmektedir.

Ozellikle son 25 yilda bu konuyu arastiran ¢ok sayida ¢alisma s6z konusu olmasina
ragmen, iyi planlanmis randomize kontrollii ¢alismalarin azligi ve metodolojik
problemler nedeni ile net ¢ikarimlarin elde edilmesinde giigliikler yasanmaktadir.
Intrauterin inseminasyon (IUI) diger yardimli iireme tekniklerine (YUT) gore daha
ucuz, daha basit ve daha az invaziv olmasi ozellikleriyle infertilite tedavisinde
siklikla bagvurulan ilk yontemlerden birisidir. Uygulanacak hasta grubunu siklikla
erkek subfertilitesi, ovulatuvar disfonksiyon, servikal faktér ve aciklanamayan
infertilite hastalar1 olusturmaktadir (Kiligdag ve ark, 2005). Hasta se¢im kriterleri,
cesitli kadin infertilite faktorlerinin varligi, ovulasyon indiiksiyonu metodlarinin ve
monitorizasyonunun farkliligi, uygulanan siklus sayis1 ve sperm parametrelerindeki
farkliliklar TUI basarisini etkileyen faktdrler olarak dikkat ¢ekmektedir. Ozellikle
erkek infertilitesi vakalarinda IUI ile in vitro fertilizasyon (IVF) veya
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) arasinda tercih yapmak klinisyen
acisindan olduk¢a Onemlidir. Sperm parametrelerine bakarak Onceden gebelik
sonuclarini tahmin etmek oldukga zor olmakla birlikte, bu parametrelere bakarak TUI
ile gebe kalamayacak veya gebelik oran1 oldukga diisiik grubu tespit etmek ekonomik
acidan ve hasta psikolojisi agisindan kritiktir. Sperm morfolojisi, sperm hazirlik
yontemleri, inseminasyon sirasindaki sperm sayist ve motilitesi IUI ile gebelik
oranlarini etkileyebilecek onemli parametrelerdir. Bu yontemle diisiik sperm sayist,
zay1f motilite, zayif penetrasyon yetenegi ve servikal immiinite bozukluklarinda daha

fazla motil spermin fertilizasyon sahasina ulagmasi saglanmaktadir. Oligospermi



ve/veya astenozoospermi goriilen erkege bagli infertilite vakalarinda konsepsiyon
sansini arttirmak i¢in IUI kullanilmaktadir.

Bu ¢alismadaki amacimiz, intrauterin inseminasyon uygulanan hastalarin eslerine ait
sperm parametrelerini degerlendirerek gebelik oranlarina olasi etkilerinin ortaya

konulmasidir.

Muhtemel etki faktorlerinin belirlenmesi durumunda uygulama Oncesinde uygun
tedavi protokollerinin tartisilarak tavsiye edilmesinin, bir¢ok infertilite hastasinin
intrauterin inseminasyonda yiiksek gebelik sansina sahip ise dogrudan IVF ve ICSI
gibi tedavi yoOntemlerine alinip gereksiz yere daha pahali, daha girisimsel ve
morbiditesi daha yiiksek olan yardimci tireme tekniklerine maruz kalmasinin 6niine

gecilmis olacaktir.



2. GENEL BILGILER

Infertilite, bir yil siire ile korunmaksizin uygun zamanda ve diizenli cinsel iliskiye
(haftada iki giin) girilmesine ragmen gebeligin gerceklesememesidir. Infertilite
reprodiiktif ¢agdaki ciftlerin %10-15"ini etkilemektedir. 35 yas {izerinde olup
infertilite konusunda yardim arayisi i¢inde olan kadinlarin sayis1 oldukga fazladir ve
giderek artis gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her bes kadindan biri
ilk cocuguna 35 yasindan sonra sahip olmaktadir. Tlk gebelik yasindaki bu artis daha
genis bir evlenme yas araligindan ve kadinlarin is hayatina bagl olarak gebeliklerini
geciktirmelerinden kaynaklanmaktadir. Yardimci tireme tekniklerinin gelismesi ve
giderek yayginlasmasi ile ciftlerin ¢ocuk sahibi olma olasiligi her gecen giin
artmaktadir. Ayrica yardimei iireme teknikleri hakkinda gerek basin, gerek uzmanlar
tarafindan bilgilendirilen ¢iftlerin sayis1 arttikga toplumda infertilite konusunda
yardim arayisi iginde olanlarin basvurularinda da ciddi bir artis oldugu
goriilmektedir. Gergekte ise infertil c¢iftlerin toplumdaki prevalansinda son

zamanlarda dramatik bir artis olmamustir.

Normalde her ovulatuvar siklusta yalnizca %25 gebelik sans1 vardir. Bu sans 3 ayda
%57, 6 ayda %72, 12 ayda %85 ve 24 ayda %93 olarak kabul edilmektedir.
Kadinlarda fertilite 20-25 yaslarinda pik yapar, 35 yasindan sonra kaliteli oosit
yapimi azalir, 40 yasindan sonra minimaldir. Erkeklerde ise kaliteli sperm iiretimi
20-30 yaslarinda pik yapar, 40 yasindan sonra hafif azalir ve ileri yaslara kadar
devam eder. Amerikan Fertilite Cemiyeti erkeklerde semen donérii olabilmek i¢in 50

yas sinir1 getirmistir (Plas et al, 2000).

Semen incelemelerinin standardizasyonuna duyulan ihtiyag nedeniyle Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) ilk kez 1980°den baslayarak 1987, 1992 ve 2002°de insan semeni ve
insan semeni servikal mukus etkilesimlerinin incelenmesi i¢in laboratuvar el kitabini

yayinlamistir. Ancak androloji biliminin hizli gelisimi ve semen analizlerinde



standardizasyona verilen 6nem arttik¢a simdi yeni bir degerlendirme yapilarak

besinci bask1 ¢ikartilmistir.
2.1. ERKEK GENITAL SISTEM EMBRIiYOLOJiSi

Gonadlar posterior abdominal duvar mezoteli altindaki mezoderm, altindaki
mezensim dokusu ve primordiyal germ hiicrelerinden koken alarak gelisirler. Erkek
ve disi morfolojik 6zellikleri, embriyonik 7. haftaya kadar gelismeye baslamaz.
Genital sistem, erken donemde her iki cinste de birbirine benzer. Bundan dolayz,
genital sistemin gelisiminin baslangi¢ donemi, cinsel gelisimin farklilasmamis

safthasi olarak adlandirilir.

3. haftanin sonunda, genital organlara ait ilk hiicresel elemanlar ortaya cikar.
Embriyo disinda allantoisin baslangicina yakin yerde, vitellusu déseyen endoblastik
hiicreler arasinda; kiire sekilli, iri niikleuslu hiicreler belirir. Bunlara primordiyal
germ hiicreleri denir. Bu hiicreler epitelden ayrilarak hemen bitisikteki mezoblasta
gegerler. Daha sonra bunlar, son bagirsagin dorsal mezenteri boyunca ilerleyerek 5.
haftanin basinda gonadlara ulasirlar ve 6. haftada da genital kabarikliklar iggal
ederler. Kabarikliklara ulagmadigi takdirde gonadlar gelisemez. Ciinkii primordiyal
germ hiicrelerinin gonadlarin farklilagsmasinda indiikleyici etkisi vardir. Dordiincii
haftanin basinda, mezonefroz (Wolff cisimcigi) ve dorsal intestinal mezenter
arasindaki solom epiteli prolifere olmaya baslar ve stria genitalis ortaya ¢ikar.
Altindaki mezoblastin yogunlagmasiyla da burada genital ya da gonadal kabariklik
meydana gelir. Buna crista genitalis denir. Heniiz i¢inde germ hiicresi mevcut
degildir. Besinci haftada, gonad taslagiin kdlom epiteli, proliferasyonuna devam
eder. Bu epitel hiicreleri, altindaki mezoblast i¢ine girerler ve burada primitif sekstiel
kordonlar denilen diizensiz sekilli birincil kordonlar1 olustururlar. Bu kordonlar,
ylizey epiteline baglidirlar. Primordiyal germ hiicreleri gonad taslagina yerlesmeye
baslarlar. Gonad taslaginin 6n dis yiiziinde ventral bir ¢okiintii ortaya ¢ikar, oyulur,
iki tarafin ttkanmasiyla kanal olur, s6lom epiteliyle iligkisini kaybeder. Bunlar disi
genital yollar1 yapacak olan Miiller Kanallar1 adini alirlar. Dordiincti haftada yolk
kesesi duvarindaki endoderm hiicreleri arasinda primordiyal germ hiicreleri ortaya

cikar. Besinci haftada mezonefrozun mediyalinde kolomik epitel ve altindaki



mezensim proliferasyonu ile genital kabariklik olusur. Primordiyal germ hiicreleri
son barsagin dorsal mezenteri boyunca ameboik hareketlerle ilerler ve genital
kabarikliga ulasir. Bu hiicreler ulasmadan once genital sirt epiteli prolifere olur ve
mezensim i¢ine dogru primitif sex kordonlari olusur. Farklanmamis gonad adin1 alir.
Dista korteks ve i¢cte de medulladan olusur. Eger embriyo XX cinsiyet kromozomuna
sahipse, farklanmamis gonadin korteksi over yoniinde degisim gosterir ve medulla
geriler. Eger embriyo XY cinsiyet kromozomuna sahipse, medulla testise farklilagir

ve korteks, birtakim kalintilar disinda geriler (Moor and Persaud, 2009).

2. 1. 1. Erkek genital kanallarin gelisimi

Disi ve erkek embriyolarinin her ikisi de, iki ¢ift genital kanala sahiptir. Mezonefrik
Kanal (Wolf Kanali) erkek iireme sisteminin gelisiminden, Paramezonefrik Kanal
(Miiller Kanal1) disi lireme sisteminin gelisiminden sorumludur. Besinci ve altinci
haftalar arasinda her iki kanal c¢esidi de vardir. Genital kanallarin ve dis genital
organlarin gelisimi, intrauterin hayat boyunca fetusun dolagiminda bulunan
hormonlarin etkisi altinda meydana gelir. Ayrica AMH paramezonefrik kanallarin
regresyonunu saglar. AMH disinda testisten salgilanan testosteron, 5-o rediiktaz
enzimiyle dihidrotestosterona doniistiiriilerek; Testosteron Reseptér Kompleksi,
mezonefrik kanallarin virilizasyonuna aracilik ederken, Dihidrotestoesteron Reseptor
Kompleksi de erkek dis genital organlarinin farklilasmasini saglar. Sekizinci haftada
testosteron etkisi ile her bir mezonefrik kanalin proksimal parcasi epididimise
farklanir. Mezonefrik kanalin geri kalan kismindan Duktus Deferens ve Duktus

Ejekiilatoryus gelisir (Moor and Persaud, 2009).

2.2. SPERMATOGENEZ

Erkekte germ hiicre serisinin en genci olan spermatogonyumdan, spermatozoon
(sperm) olusuncaya kadar gegen olaylarin tiimiine spermatogenez denir. Bu olay
testislerde meydana gelir. Sperm, erkek genital yollarindan gegerken buraya agilan
yardimci bezlerin de salgilarini alarak penisten disar atilir.

Testislerin gorevi spermatozoon denilen erkek gametleri yapmak, erkek seks
hormonu olan testosteronu yapmak, depolamak ve salgilamaktir. Genital kanallar

spermatozoonu semen i¢inde tasir. Yardimci bezler ise hem spermatozoonu besler



hem de spermatozoonun disi genital yollara girisine aracilik eden semenin
nonselliiler kismini olusturur. Penis ise semeni disi genital yollara verme ve idrari

viicut digina atma fonksiyonuna sahiptir.

Primordiyal germ hiicrelerinin farklilasmasi erkekte pubertede baslayip andropoza
kadar aktif olarak devam eder, sonra yavaglar. Puberteden hemen Once seks
kordonlari i¢inde liimen olusur ve seminifer tiibiiller haline gelirken, ayni zamanda
primordiyal germ hiicreleri de spermatogoniumlara farklilasirlar. Olayin gergeklestigi
yer testislerin tubulus seminiferus kontortiyus duvaridir. Testis, lobiillerden meydana
gelmistir ve her testis lobiiliinde 1-4 sayida seminifer tiibiil yer alir. Bunlar, 30-40 cm
uzunlugunda ve 150-250 um c¢apinda i¢i bos kivrim yapmuis tiibiillerdir. Bunlara
tubulus seminiferus kontortiyus (TSC) denir. Testisteki bu tiibiillerin toplam
uzunlugu 250 m. civarindadir. Bu tiibiiller sonlanirken liimen daralir, diizleserek
tubulus seminiferus rektus (TSR) adini alir. Bu diiz kanallar, genital kanallarin ilk
kismint olusturur ve rete testis denilen bir labirente baglanir. Bu da 10-20 adet
duktuli efferentes ile duktus epididimisin bas kismina baglanir. Seminifer tiibiiller
arasindaki bag dokuda leydig hiicreleri bulunur. Leydig hiicreleri testosteron
salgilarlar, seminifer tiibiiller ise spermatozoonlari iretirler. Seminifer tiibiiliin
duvari, ince bir bag doku tabakasi ilizerine oturmus c¢ok katli kiibik epitel
goriiniimiinde olan seminifer epitelden olusur. Bunlar birbirinden bazal lamina ile

ayrilirlar.

Seminifer tiibiil epiteli (germinal epitel) iki tip hiicreden meydana gelir. Sertoli
(destek) hiicreleri ve Spermatogenetik (germinal) seri hiicreleri. Sertoli hiicreleri
mezensimal kokenli olup, yliksek piramidal hiicrelerdir. Spermatogenetik seriye gore
daha az sayida bulunurlar, ancak hacimce onlardan daha biiyiiktiirler. Sertoli
hiicrelerinin tabanlar1 bazal laminaya tutunur, apikal uglari tiibiil liimenine uzanir ve
germ hiicrelerini sararlar. Isik mikroskobunda sinirlart belirsiz goriiliir, ¢linkii
spermatogenetik seri hiicrelerini cevreleyen ¢ok sayida lateral uzantilari vardir.
Uggen bigiminde olan uzamus bir niikleus ve belirgin bir niikleolus icerir. Gelisen
germ hiicrelerine destek verme, koruma, beslenme, salgilama, fagositoz gibi

fonksiyonlar1 vardir (Moor and Persaud 2009,Junqueira and Carneiro 2009).



2. 2. 1. Spermatogenetik Seri Hiicreleri

Bazal lamina ile TSC liimeni arasinda bulunan, 4-8 tabaka olarak gozlenen hiicre
serileridir. Spermatogonyumlar bu germinal serinin en gen¢ olanlaridir ve bazal
laminaya otururlar. Sirasiyla; spermatogonyum, spermatosit-1, spermatosit-2,
spermatid, spermatozoon meydana gelir.

Bir spermatogonyumdan, spermatozoon olusuncaya kadar gecen olaylarin tiimiine
spermatogenez denir ve 3 evrede incelenir.

1) Spermatositogenez evresinde spermatogonyumlar boliinerek, spermatositleri
olustururlar.

2) Mayoz evresinde spermatositler, n kromozomlu ve n DNA’li spermatidleri
olustururlar.

3) Spermiyohistogenez evresinde ise spermatidler spermatozoonlari olusturmak igin
farklilagirlar.

Spermatogonyumlar embriyonal dénemde olustuktan sonra puberteye kadar inaktif
kalirlar. Pubertenin baslamasiyla hipotalamustan salgilanan gonadotropin releasing
hormon (GnRH) etkisi ile hipofiz 6n lobundan salinan gonadotropik hormonlar
folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) sayesinde
cogalmalar1 baglar. Biitlin spermatogonyumlar diploid olup, mitoz bdliinmelerle
cogalirlar. Bir mitozun arkasindan ortaya ¢ikan spermatogonyumlar ya farklilasacak
(B spermatogonyumlar1) ya da primitif spermatogonyum kaynagm (A
spermatogonyumlar1) olusturacaktir. A spermatogonyumlar: ikiye ayrilir; koyu
boyanmis olanlar tip A dark spermatogonyum, soluk boyanmis olanlar tip A pale
spermatogonyum adim1 alirlar. Tip A dark spermatogoniumlar, ger¢ek kaynak
hiicrelerdir. Tip A pale spermatogonyumlar, tip B spermatogonyumlar1 olusturmak
tizere bolliniirler. Tip B spermatogonyumlar da mitoz gegirerek spermatosit-I’leri
(2n) verirler. Bunlar mayoz safhasinin baslangicini olustururlar. Spermatosit-I’ler 2n
kromozom sayisina ve 2n DNA’ya sahiptirler. Olustuktan hemen sonra 1. mayoz
boliinmenin profaz safhasina girerler. DNA’lar1 replike olur ve iki katina ¢ikarak 4n
olur. Boylece spermatosit-I’ler; 2n kromozom (her biri 2 kromatidli) ve 4n DNA
bulundururlar. Bu hiicreler mayozun rediiksiyonel boliinmesiyle her biri 23
kromozom ve diploid hiicrelerin DNA miktarina sahip 2 adet spermatosit-II olusur

(kromozom sayist 23=n, DNA=2n). Spermatosit-Il’ler de DNA’larin1 replike



etmeden, mayozun 2. fazi olan esit mitoz boliinmeyle 23 kromozomlu ikiser haploid
spermatid olustururlar. Yani 1 spermatosit-I’den 4 adet n kromozomlu, n DNA’I
spermatid meydana gelir. Bunlarin ikisi 22+X, diger ikisi ise 22+Y kromozom
diizenine sahiptir. Yani 1 spermatosit-I’den 4 adet n kromozomlu, n DNA’I
spermatid meydana gelir. Bunlarin ikisi 22+X, diger ikisi ise 22+Y kromozom

diizenine sahiptir (Moor and Persaud 2009, Junqueira and Carneiro 2009).
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Sekil 1. Spermatogenik seri hiicreleri

2. 2. 2. Spermiyohistogenez

Her bir spermatidin boliinme olmaksizin sadece histolojik degisim gegirerek
spermatozoonlari meydana getirmesine spermiyohistogenez denir. Bu degisim i¢in
sirasiyla spermatidin golgi aygitinda karbonhidrattan zengin madde birikerek kiigiik
PAS (+) proakrozomal vezikiilalarin olusturulmasi, bunlarin da birleserek membranla
sartlmig tek akrozomal vezikiila halinde toplanmasi gerekmektedir. Bu vezikiila,

niikleusun 2/3 iist kismini sarar ve akrozom galea capitis adin1 alir.


http://www.ldysinger.com/ThM_599d_Beg/02_Biology/02_spermat-oogen.htm

Akrozom i¢inde hyaliironidaz, akrozin, proteaz, asit fosfataz gibi delici ve
parcalayici enzimler bulunur. Bu enzimlerle korona radyata hiicreleri birbirlerinden
ayrilir ve zona pelliisida sindirilit. Spermatozoonlar ovumla karsilastiginda,
akrozomun dig membrani bir¢ok bolgede plazma membrani ile kaynasarak
akrozomal enzimlerin bosalmasina yol agar. Bu islem akrozomal reaksiyon olarak
bilinir ve fertilizasyonun ilk basamagini olusturur. Bu sirada, hiicrenin akrozomunu
iceren On kutbu, seminifer tiibiiliin tabanina yonelir. Ayrica niikleus da yogunlasir ve
boyu uzar. Sentriyoller yer degistirerek birbirlerine komsu olacak sekilde akrozoma
zit olan nukleus kutbuna dogru ilerlerler. Proksimal sentriyol niikleusun kaudal
kismindaki girintiye yerlesir ve spermiyumun boyun kisminin yapisina katilir. Distal
sentriyol ise spermin kuyrugunun merkezindeki aksonemi (9+2) ya da merkez
fibrilleri olusturur. Mikrotiibiiller bir araya gelerek niikleusun her iki yaninda manset
olustururlar. Sitoplazma azalmaya baglar ve flagelluma dogru akan mitokondri spirali
olusturmak {tizere aksonem etrafinda toplanirlar. Bu mitokondri toplulugu filum
spirale adin1 alir. Sitoplazmanin fazlasi sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilir.
Niikleus tamamen uzar ve homojen kitle halini alir (Moor and Persaud 2009,

Jungueira and Carneiro 2009).

Spermatozoon ise flagellum igeren ~ 60 pum uzunlugunda hiicrelerdir. Bas, boyun ve
kuyruk olmak iizere 3 kisimdan olusur. Bas kism1 karsidan bakildiginda oval, yandan
bakildiginda armut seklinde, ~ 5 um uzunlugunda ve 2,5 um capindadir. Kromozom
sayisi haploiddir. On kisminda yer alan galea kapitis, bagin 2/3 iist kismin1 drter ve
bircok glikolitik ve proteolitik enzim igerir. Bu enzimlerle oosit-Il’ye
spermatozoonun girigini kolaylastirir. Hyaliironidaz; korona radyata hiicrelerini,
akrozin ise zona pellusiday1 gegmeye yardim eder. Boyun kismi ise bas ile kuyruk
segmentlerini birlestiren kisa bir kisimdir ve sentriyolleri igerir. Kuyruk ~ 55 pm
uzunlugundadir. Ara parga, esas parca, son parca olmak lizere ii¢ kisimdan olusur.
Ara par¢a 5-7 um uzunlugunda, ekseninde aksonem kompleksi (periferde 9 cift
mikrotiibiil ve santralde 1 ¢ift mikrotiibiil) ve etrafinda 9 kalin koyu dis fibriller ve
etrafinda mitokondri tabakasindan olusmus mitokondriyal kilif bulunur. Bunun
lizerinde hiicre zar1 bulunur. Mitokondriyonlar sperm hareketi i¢in gerekli enerjiyi

dretir. Aksonem kuyruga hareketlilik, koyu dis fibriller ise diklik saglarlar. Esas



parca ~ 45 um uzunlugundadir. Ortasinda aksonem kompleksi ve ara par¢adan gelen,
sayilar1 giderek azalan kalin koyu dis fibrillerin olusturdugu fibroz bir kilif ve hiicre
zarl1 ile gevrelenir. Son par¢a ~ 5 um uzunlugundadir. Yapisini1 sadece aksonem ve
bunu saran plazma membrani olusturur. Ayni germinal hiicreden gelen spermler,
sertoli hiicrelerinin ylizeylerine sitoplazmik kopriilerle baghdir. Histogenezin
bitmesiyle bu kopriiler yikilir ve spermler, sertoli hiicrelerinden kurtularak liimene
verilirler. Buna spermiasyon denir. Serbest hale gecen spermler genital yollarda
ilerlemeye baglarlar. Spermatogenez tiim seminifer tiibiillerde ayn1 anda olmaz. Bazi
tiibiillerde serbest sperm bulunurken bazilarinda spermatid goriilebilir. 40 yasindan
sonra spermatogenez goriilmeyen tiibiillerin sayisi artmaya baglar. Ancak islev géren
tiibiiller spermatogenezi devam ettirdiginden spermatogenez tamemen kesilmez,
sadece azalma gdzlenir. Insanda spermatogonyumdan olgun spermatozoon olusma

stiresi ~ 64 giindiir (Moor and Persaud 2009, Junqueira and Carneiro 2009).
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Sekil 2. Spermiyohistogenezis

2. 2. 3. Sperma (Semen)
Ejekiilasyon {irlinii olup 2-6 ml arasinda degisen hacimde bulunan, viskdz,

beyazimtirak, karakteristik kokusu olan bir sividir. Bu sivinin ancak %10 unu
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spermler olusturur. Sperma sivisinin; %60°1 glandula vezikiillozadan, %30’u
prostattan, %10’u da cowper bezlerinden gelir. Her ml’de 50-100 milyon arasinda
sperm bulunur. 15 milyonun alt1 oligospermi olarak adlandirilir (Moor and Persaud,
2009).
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Sekil 3. Normal sperm morfolojisi

2. 3. ERKEK GENITAL SISTEM HiSTOLOJiSi

Erkek genital sistemini olusturan yapilar:
a) Iki testis
b) Intratestikiiler kanallar:
- Tubulus seminiferus rektus (TSR)
- Rete testis
c) Ekstratestikiiler kanallar:
- Duktuli efferentes
- Duktus epididimis
- Duktus deferens
- Duktus ejekiilatoryus
d) Yardimc1 bezler

- Glandula vezikiiloza
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- Prostat bezi
- Glandula bulboiiretralis (Cowper bezleri)

e) Dis genital organ (Penis)

2. 3. 1. Testisin Histolojik Yapisi

Esas erkek iireme organi olan testisler, yan kisimlar1 yassilagmis, 4-5 cm uzunlukta,
2,5 cm genislikte, 2-2,5 cm kalinliginda ve 20-30 gram agirliginda bir ¢ift organdir.
Testisler tunika albuginea adindaki kalin fibroz kapsiil i¢indedir. Hemen altinda
tunika vaskiiloza adli damardan zengin bir bag dokusu tabakasi yer alir. Bu tabaka
testisin seminifer tiibiilleri destekleyen stromasina katilir. Seminifer tiibiiller, uzun ve
asir1 derecede kivrimli tiipler oldugundan, gesitli kesit diizlemlerinde kesite ugramis
olarak gériiniirler. icleri, ince bir bazal membran iizerinde duran ¢ok katli, son derece
Ozellesmis kompleks bir epitelle ortiiliidiir. Semmifer tiibiiliin epitel hiicrelen iki kategoriye
aynlr: Sertoli hiicreleri destek hiicreleri olup tek tiptir. Spermatojenik hiicreler bazal
lamina ile liimen arasinda bulunan 4-8 katli hiicre serileridir ki, bunlar farkli hiicre
tipleri olmayip, farklilasarak gozle goriiliir morfolojik safhalanmalar gosterirler.
Sertoli hiicreleri bazal lamina iizerine oturmus, seminifer epitelin biitiin kalinliginca
uzanan yiiksek boylu piramidal hiicrelerdir. Germ hiicreleri arasinda oldukca diizenli
yerlesmislerdir. Isik mikroskobunda sitoplazmalari saydam, hiicre sinirlart ¢ok
diizensiz olduklarindan giicliikle ayirt edilir. Cekirdekleri ince uzun ve hiicrenin uzun
eksenine paralel yerlesimlidir. Cekirdek¢ik ise kromatinden fakir bir yapida olmasi
nedeniyle belirgin olarak secilir ve kolayca taninabilir. Elektron mikroskobik
incelemelerde 9-12 mikron biyiikligiindeki ¢ekirdekleri, diizensiz, kromatinden
fakir, bir ya da iki tane 6zel yapidaki belirgin ¢ekirdekgik tagirlar. Sitoplazmalarinda
mitokondri, agraniiler endoplazmik retikulum, ribozomlar, mikrofibril ve
mikrotiibiiller segilir. Ayrica ¢ok sayida yag damlaciklari, lipofuksin pigment
grantilleri, sadece insanda goriilen 10-25 mikron uzunlugunda silindirik mekik sekilli
Ghcarcot-Bottcher kristalleri de ihtiva ederler. Sitoplazmasimin apikal yiiziinde
spermiyumlarin  yerlesimine uygun girintiler igerir, yan uzantilarla ise
spermatogonyum ve spermatositler arasina uzanir. Lizozomlarin ¢ok olmas1 fagositik
aktivitenin bir gostergesidir. Birbirlerine zonula okludensler araciligi ile baglanarak

tiibiilleri ¢epecevre kusatan bir hiicre tabakasi meydana getirirler. Sadece sertoli
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hiicreleri ve spermatogonyumlar bazal laminaya oturmus haldedir. Aralarinda zonula
okludenslerin de bulunusu, ekstratiibiiler araliktan liimene makromolekiillerin
gecisini Onler, bu sekilde germ hiicrelerinin proteinlerine karsi antikor yapilmasi
Oonlenmis olur. Peritiibiiler doku ile sertoli hiicrelerinin temelini olusturdugu bu
yapiya kan-testis bariyeri denir. Sertoli hiicreleri gelisen germ hiicrelerine mekanik
destek olurlar, onlarin otoimmiin reaksiyonlardan korunmasii ve beslenmesini
saglarlar (Moor and Persaud 2009, Junqueira and Carneiro 2009, Ovalle and
Nahirney 2009). Sicaga, iyonize radyasyona ve spermatojenik hiicreleri kolayca
tahrip eden toksik ajanlara karsi ¢ok yiiksek direngleri vardir. Seminifer tiibiillerin

arasini areolar bag dokusu doldurur.
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Sekil 4. Testisin anatomisi

Kan kapillerleri ¢evresinde tek tek ya da gruplar halinde testise 6zgii 15-20 mikron
capinda leydig hiicreleri bulunur. Bu hiicreler poligonal sekilli olup, genis 6kromatik
cekirdek, bir veya iki belirgin c¢ekirdek¢ik igerirler. Koyu asidofil boyanan
sitoplazmasinda fazla miktarda agraniiler endoplazmik retikulum, golgi,
mitokondriyonlar ve lipid damlaciklari igerirler. Leydig hiicreleni protein yapida ¢ubuk

sekilli kristaloid cisimcikler (reinke kristalleri) icerirler. C vitamini yOniinden
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zengindir. Ozellikle yaslilarda belirgin lipofuksin pigment graniilleri iceritler. Leydig
hiicreleri, fotal hayatta plasental kokenli gonadotropinlerin etkisiyle 4-5. ayda tam
gelisimlerini tamamlarlar. Dogumdan sonra atrofiye olurlar ve pubertede LH
uyarimiyla goriilmeye baglarlar. Rutin histolojik boyalara ilgileri azdir. Genellikle
renksiz goriintiidedirler, ancak azokarmin ile boyanirlar. Pencereli kan kapillerleri
cevresinde yerlesen Leydig hiicreleri endokrin karakterli hiicreler olup testosteron

salgilarlar.

Spermatogenik seri hiicreleri ise bazal lamina ile liimen arasindaki Sertoli
hiicrelerinin aralarinda siralanmis dort-sekiz katli hiicre serileridir. Bu hiicreler
cogalmak ve sekil degistirmek suretiyle olgun spermiyumlar olustururlar (Junqueira

and Carneiro 2009, Ovalle and Nahirney 2009).

2. 4. FEKONDASYON

Erkek ve disi gametlerin birlesip zigot olusturmasina fekondasyon denir. Bu olay,
tuba uterinanin ampulla bolgesinde gerceklesir. Erkekte ve diside fekondasyon
oncesinde birtakim olaylar dizisi meydana gelmektedir.

1) Erkekte spermatozoonlarin genital yollardan gecisi: Testiste meydana gelen
spermatozoonlar, genital kanallardan gegerken yardimci bezlerin de salgilarini alarak
spermayr meydana getirirler. Duktus epididimisten gegerken fekondasyon
ozelliklerini kaybederler. Buna spermatozoonlarin dekapasitasyonu denir.

2) Diside gametlerin karsilagsmasi: Bir cinsel iliskide genellikle 200-600 milyon
spermatozoon, vaginanin arka forniksine bosaltilir ve servikste depolanir.
Spermatozoonlar serviksi kuyruklarinin hareketi ile, uterusu ise pasif olarak gegerler.
Boylece spermatozoonlarin fertilizasyon sahasina ulasmalari 5-45 dk. arasinda
gergeklesir. Fertilizasyon sahasina ancak 300-500 sayida spermatozoon ulasabilir.
Geri kalanlar; uterus, serviks ve vajinada dejenere olurlar. Spermatozoonlar, disi
genital kanallarda ortalama 24 saat canli kalirlar. Siklus ortasinda disi genital
kanallarda spermatozoonun yasamini kolaylastirmak i¢in bazi degisiklikler olur.
Ovulasyondan birka¢ giin once serviks bezleri, koyu miikdz bir salgi yaparak

spermatozoonlar1 vagina asiditesine karsi korur. Spermatozoonun hareketi kolaylagir.
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Vaginaya bosaltilan spermatozoonlar, dolleme kapasitesine sahip degildir. Uterus ya
da tiiplerde, salgi maddelerinin etkisi ile kapasitasyon oOzelliklerini kazanirlar.
Kapasitasyonda, spermatozoonda morfolojik degisme meydana gelmez. Ancak daha
aktif olurlar. Akrozom {iizerindeki glikoprotein Ortii ve seminal plazma proteinleri
ortadan kalkar. Spermatozoonlar tuba uterinalardan gegerken akintiya karsi hareket
etmeleri gerekir. Buna pozitif reotaksis 6zelligi denir. Ovum da tuba uterinanin
fimbriya ovarikasi tarafindan yakalanip ~ 25 dk.’da ampullaya ulasir. D6llenme 12-
24 saat icinde meydana gelir. Eger olmazsa ovum tiiplerden uterusa geger ve dejenere

olur.

Disi gamet haploid sayida kromozom igerir ve 2. mayoz boliinmenin metafaz
sathasinda bloke olmustur. Gametlerin karsilasmasinda sirasiyla; spermatozoonlarin
korona radyatay1 ge¢meleri, spermatozoonlarin zona pelliisiday1 gecmeleri, oosit ve
spermatozoonun hiicre zarlarinin kaynagmasi gerceklesir (Moor and Persaud 2009,
Junqueira and Carneiro 2009, Ovalle and Nahirney 2009). Korona radyata engelini
gegen spermatozoonlar, zona pelliisidaya yapisirlar ve onun igine girmeye g¢aligirlar.
Akrozomlarindan salgilanan akrozin ve néraminidaz enzimlerinin litik etkisiyle zona

pelliisidada gegit yollar1 acarak, bu yollardan sekonder oosite ulasirlar.

Tablo 1. Fekondasyon icin olmasi gerekenler

FEKONDASYON SARTLARI

Sperma kalitesi iyi olmali (sayis1, pH’s1, sekli, hareketi normal olmalr)

Servikal salg1 pH’s1 alkali ve viskozite uygun olmali

Spermatozoonlar ovulasyon sirasinda disi genital yollarda olmali ve en fazla 48

saat gegmis olmali

Ovulasyon gerceklesmis ve tuba uterinalar uygun olmali

Disi genital yollarinda enfeksiyon olmamali

[k spermatozoon, zona pelliisiday1 gegtikten sonra, bu tabakada zona reaksiyonu
denilen ve diger spermatozoonlarin gecisine izin vermeyen bir olay meydana gelir.
Zona reaksiyonunda, yapisal ve fizikokimyasal de§ismeler meydana gelerek zona

pelliisidanin diger spermatozoonlara karsi gecirgenligini kaybetmesine neden olur.
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Bu olay, sekonder oositin sitoplazmasindaki kortikal grantillerden salgilanan
lizozomal enzimlerin etkisiyle olur. Bu enzimler de spermatozoon penetrasyonunu
engellemek ve zona pelliisida yiizeyinde spermatozoon i¢in bulunan tiire 6zgli bir
degisikligin meydana gelmesini saglar. Spermatozoon, oosit hiicre zarina dokunur
dokunmaz her iki plazma zar1 da kaynasir. Spermatozoonun oosit sitoplazmasi igine
girmesine, oosit 3 ayr1 sekilde cevap verir; Lizozomal enzimlerin kortikal oosit
graniillerinden serbest kalmasiyla oosit membrani1 baska bir spermatozoon girisini
onleyecek sekilde degisime ugrar. Bu degisim muhtemelen, zona pelliisidanin
spermatozoonlar i¢in 6zgiil reseptor alanlarmi yok etmesidir. Polispermi bdylece
onlenmis olur. Sekonder oosit, 2. mayoz bdliinmesini, spermatozoon igeri girdikten
hemen sonra bitirir. Ergin disi germ hiicresi olan ovum ile 2. kutup hiicresini
meydana getirir. Ovum niikleusu disi pronukleus olarak adlandirirlir. Sperm kuyrugu
dejenere olduktan sonra da onun niikleusuna erkek pronuiikleus denir. Erkek ve disi
proniikleus morfolojik olarak birbirinden ayrilamaz. Her iki proniikleustaki haploid
sayida kromozomlar duplike olur. Eger olmazsa, iki hiicreli evrede zigotun her
hiicresi, normal DNA miktariin yarisini icerir. DNA sentezinden hemen sonra, iki
proniikleus ovumun merkezinde birbirlerine yaklasirlar, sonra birlesirler ve zarlari
erir. 23 anneye ve 23 babaya ait ¢ift yapili kromozomlar birbirlerine karigir. Bdylece
tek hiicreli zigot meydana gelir. Cift yapili kromozomlar kars1 kutuplara kayarken

hiicrenin ytlizeyinde sitoplazmayzi iki pargaya bolen derin bir yarik olusur.

Fekondasyonun sonucu olarak haploid sayida iki {ireme hiicresinin birlesmesi ile
diploid sayida anne ve babaninkinden farkli bir kromozom kombinasyonu igeren
zigot olusur. Embriyonun cinsiyeti belirlenir. X tasiyan sperm disi embriyo (XX), Y
tastyan sperm erkek embriyo (XY) olusturur. Segmentasyon baglar. Her
segmentasyon sonrasinda olusan hiicrelere blastomer denir. Dollenmeyen oosit
genellikle 24 saat i¢inde dejenere olur (Moor and Persaud 2009, Junqueira and
Carneiro 2009, Ovalle and Nahirney 2009).

2.5. ERKEK INFERTILITESINDE ETYOLOJI

Infertilite ¢iftlerde korunma yapmaksizin 1 yillik diizenli cinsel iliskiye ragmen

gebeligin olusamamasidir. Insidans1 %15 olarak verilmekteyken bu oran son yillarda
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giderek yiikselmektedir. Diinyada 80 milyondan fazla ¢iftte goriilmektedir. Ciftlerin
1/4°1 subfertil, 1/8°1 ilk gebelikte sorun yasamakta, 1/6 s1 sonraki gebelik isteminde
sorun yasamakta, %3 ¢ift tamamen ¢ocuksuz, %6 cift ise istedigi sayida ¢ocuk sahibi
olamamaktadir. Son 50 yil igerisinde sperm sayisinda giderek bir diisme oldugu
bilinmektedir. Bu alanda yapilan pek ¢ok ¢alisma olmasina ragmen evli erkeklerde
bu sorun biiylik bir problem olarak siirmektedir. Ciinkii subfertil erkeklerin yaklasik
%25’inde bir neden gosterilememektedir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 7273 evli
infertil ¢ift tizerinde infertilite nedenini saptamak i¢in yapilan bir calismada
infertiliteden sorumlu olarak %41 oraninda kadin faktori, %24 oraninda erkek
faktorli, %24 kadm ile erkek faktorii birlikte tespit edilmisken %11 c¢iftte de
herhangi bir neden gosterilememistir (Tournaye 2006). Buradan da anlasilacagi gibi
evli infertil giftlerin %48’inde mutlaka erkek faktorii isin igine girmektedir.

Tablo 2. Erkek infertilitesi nedenleri

Erkek infertilitesinde etyoloji (%)
Cinsel faktorler 1.7
Urogenital enfeksiyonlar 6.6
Konjenital anomaliler 2.1
Varikosel 12.3
Endokrin bozukluklar 0.6
Immiinolojik faktorler 3.1
Diger hastaliklar 3.0
Idiyopatik semen bozukluklar 75.1

Diinya Saglik Orgiitii’niin infertil ¢iftlerin standardize edilmis arastirma ve tanisi ile
ilgili el kitabinda erkek faktoriiniin etyolojik gruplari yukaridaki gibi verilmektedir.
Burada sayilan gruplar icerisindeki idiyopatik semen bozukluklar1 grup %75 gibi
onemli olgiide bir yer kaplamaktadir. iste bugiin amacimiz bu grubu ileri sperm
fonksiyon testleri ile miimkiin oldugunca degerlendirerek, sperm defektlerini agiga
¢ikarabilmek ve yardimli iireme teknolojileri ile bu gruptaki hasta giftlerin ¢ocuk

sahibi olabilmelerini saglayabilmektir.
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Genel tedavi planlamasi igin bir diger simiflama seklindeyse infertil erkek 3 ana

gruba ayrilarak incelenmektedir.

1 )Tedavi edilemez steril grup %12
a ) Primer seminifer tiibiil yetmezligi :%11.9
b ) Total teratospermi 1% 0.1
2 )Olasi tedavi edilebilir grup %13
a ) Obstriiksiyon %6
b ) Sperm otoimmiinitesi %6
¢ ) Gonadotropin yetmezligi 2% 0.5
d ) Koital nedenler 1% 0.2
e ) Reversibl toksik etkiler 1% 0.1
3 )Tedavi edilemez subfertil grup : %75
a ) Oligospermi < 1 milyon/ml %9
1-5 milyon/ml "% 8
5-70 milyon/ml : %18
b ) Astenospermi ve teratospermi : %40
¢ ) Normospermi %<1

Sayilan biitiin bu nedenlere yonelik eger yerine koyulabilecek bir tedavi yontemi
varsa bu uygulanabilir. Fakat nedeni belirlenemeyen populasyon i¢in bugiine kadar
ampirik tedavi yontemlerine bagvurulmustur. Bu tedavilere 6rnek olarak;
gonadotropinler, antiostrojenler, aromataz inhibitorleri, androjenler, testosteron
rebound tedavisi, antibiyotikler, antienflamatuvar ajanlar, ¢esitli vitaminler,
kallikreinler, kaptopril ve tiroksin hormonu verilebilir. Gene son zamanlarda pure
FSH tedavisinin IVF’te fertilizasyon oranlarini arttirdigina dair yayinlar vardir
(WHO 1993). Fakat bu tedavinin etki mekanizmasinin nasil olduguna dair rutinde
bakilan bir parametre heniiz yoktur. Yardimei tireme teknolojileri iste bu idiyopatik
hasta grubunda yeni bir ¢igir acarak IVF endikasyonlari igine erkek faktorii ve
aciklanamamis infertilite olgularin1 da katmistir. En son olarak da ortaya ¢ikan
mikroenjeksiyon teknikleri ile eskiden imkansiz olarak tanimlanan olgularda bile

fertilizasyon ve ardindan gebelik elde edilebilmektedir. Bunlara 6rnek olarak; sertoli
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cell only sendromu, kriptospermi, kartagener sendromu (immotil silya), %0 motilite

ve %0 morfoloji gruplar ile tiim obstriiktif azospermiler verilebilir.

O halde sonu¢ olarak idiyopatik olgularda invitro ortamda elde edilen spermin
fertilizasyon kapasitesinin dikkatle Olgiilerek  degerlendirilmesi, fertilizasyon
stirecinin hangi asamasinda defekt oldugunun saptanmasi ve ardindan da bu defekti
diizeltecek veya by-pass edecek bir yontemle fertilizasyonun basarilmasi
gerekmektedir.

2.6. TANISAL TESTLER

Infertilite problemi ile klinige bagvuran giftlerin %48’inde erkege bagl bir faktoriin
olmas1 erkek fertilizasyon potansiyelinin arastirilmasint bir 6n kosul olarak
beraberinde getirmektedir.

Yardimli tireme tekniklerinin (ART) giin gegtikge daha sofistike boyutlara ulagsmast,
bilim adamlarinin erkek ve disi gametler lizerindeki aragtirmalarinin daha da

yogunlagmasina ve bu konudaki bilgi birikiminin artmasina yol agmustir.

Insan sperminin fertilizasyon kabiliyeti ile ilgili yalmzca son on yil igerisinde bile
onlarca test tanimlanmigtir. Bunlardan ¢ogu deneysel olarak kullanilmig ve rutindeki

yerini alamamuistir. Bu boliimde yalnizca rutinde kullanilan testlerden s6z edilecektir.

2. 6. 1. Klasik Semen Analizi

Erkek fertilizasyon potansiyelinin arastirilmasindaki ilk adim klasik semen analizidir.
Semen incelemelerinin standardizasyonuna duyulan ihtiya¢ nedeniyle Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) ilk kez 1980°den baslayarak 1987, 1992 ve 2002’de insan semeni ve
insan semeni servikal mukus etkilesimlerinin incelenmesi i¢in laboratuvar el kitabini
yayinlamistir. Ancak androloji biliminin hizli gelisimi ve semen analizlerinde
standardizasyona verilen onem arttikga simdi yeni bir degerlendirme yapilarak
besinci baski 2010°da ¢ikartilmistir. DSO’niin bu klavuzu diinyada en ¢ok kullanilan
referans kitap haline gelmistir (Acosta at al, 1992). Semen analizi belli basli bazi

asamalardan olusmaktadir.

19



IIk 5 dakika:

-Alman 6rnegin likefiye olmasi i¢in inkiibatore (37°C) ya da tezgaha yerlestirilmesi.
30-60 dakika arasinda:

- Semen goriiniimiiniin ve likefaksiyonunun degerlendirilmesi

- Semen hacminin 6l¢ililmesi

- Semen pH’1nin 6l¢timii

-Mikroskobik inceleme, sperm sayisi ve motilitesini degerlendirebilmek igin
diliisyon ve 1slak preparatin hazirlanmasi

- Sperm canliliginin degerlendirilmesi (motil spermlerin orani diisiik ise)

- Sperm morfolojisinin degerlendirilmesi i¢in semen yaymasinin hazirlanmasi

- Sperm konsantrasyonunu degerlendirmek i¢in semenin diliisyonu

- Sperm sayisinin degerlendirilmesi

- Gerek duyulursa MAR (mixed antiglobulin reaction) testinin yapilmasi

- Yuvarlak hiicreler varsa peroksidaz pozitif hiicrelerin degerlendirilmesi

- Immunobead testi i¢in sperm hiicrelerinin hazirlanmasi (gerek duyulursa)

- Semenin santrifiije edilmesi (biyokimyasal belirtecler ¢aligilacaksa)

Uc saat icinde:

- Gerekiyorsa O6rneklerin mikrobiyoloji laboratuvarima gonderilmesi

Dort saatten sonra:

- Morfolojik degerlendirilme i¢in preparat hazirlanmasi

Aymni giin icinde daha sonraki donemde (6rnek dondurulmussa sonraki giin):
- Aksesuvar bez belirteglerinin 6l¢iilmesi (gerekirse)

- Indirekt immunobead testinin yapilmas (gerekirse) (Gokge 2011).

Ornegin Toplanmasi

Analizle 6rnek alimi arasindaki zamanin kontrolii ve semenin sicaklik farkliligina
maruz kalmamasi igin 6rnek laboratuvar yakininda &zel bir odada alinmalidir. Ornek
en az iki giinliik cinsel perhiz sonrasinda alinmalidir ancak cinsel perhiz siiresi yedi
giinii gegmemelidir. Ek analizler gerektiginde sonuglarin degiskenligini azaltmak igin
cinsel perhiz siireleri olabildigince birbirine yakin olmalidir. Kisiye semen analizinin
toplanmasi ile ilgili olarak yazili ve sozlii bilgiler verilmelidir. Kisinin ismi, dogum

tarihi, cinsel perhiz giin sayisi, 6rnegin alindigi tarih ve zaman, ornek toplama
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isleminin tamamlanan kismi, 6rnek vermedeki zorluklar, alinma ve analiz arasinda
gecen siire raporuna kaydedilmelidir. Ornek mastiirbasyonla elde edilmelidir ve
ejekiilat temiz, genis agizli, cam veya sperm igin toksik olmayan plastik bir kap i¢ine
konmalidir. Kiginin adi ya da numarasi, 6rnegin alindigi tarih ve saat kabin iizerine
yazilmalidir. Semen likefiye olurken 37°C’de inkiibatorde bekletilmelidir. Ornegin
bir kismi1 verilemediyse raporda belirtilmelidir. Bu durumda cinsel perhiz sonrasinda
ikinci bir 6rnegin alinmasi gerekecektir. Ornegin mastiirbasyonla elde edilememesi
veya laboratuvarda yeterli altyapmin olmamasi gibi durumlarda evde verilebilir.
Semen toplanmasi i¢in 6zel kondomlar kullanilabilir. Lateks kondomlar
kullanilmamalidir. Kisiye konuyla ilgili olarak ayrintili yazili ve soézli bilgi
verilmeli, semenin tamamini toplamasi gerektigi ve herhangi bir kayip varsa
bildirmesi gerektigi anlatilmalidir (Bjorndahl and Kvist, 2003). Kisi bir saat i¢inde
ornegi laboratuvara ulastirmalidir. Ornek laboratuvara getirilirken 20-37°C arasinda
tutulmalidir. Rapora 6rnegin evde 6zel kondomla cinsel iliski ile veya laboratuvar
disinda toplandigi not edilmelidir. Koitus interruptus semen kaybi ihtimalinden
dolayr 6rnek almak i¢in uygun bir yontem degildir. Semen oOrnekleri i¢cinde HIV,
herpes simpleks ve hepatit viriisleri gibi biyolojik tehlikeler i¢erebilir. Semen kiiltiiri
yapilacaksa veya ornek biyolojik ¢alismalar, intrauterin inseminasyon ya da IVF i¢in

kullanilacaksa, steril materyaller ve teknikler kullanilmalidir.

[Ik Makroskobik Inceleme

Likefaksiyondan hemen sonra ya da ejakiilasyondan sonraki 30 dakika ile bir saat
icinde semenin gozlenmesi ile analize baslanmalidir. Likefaksiyon genellikle ilk 15
dakika i¢inde goriilmesine karsin normal semenin likefaksiyonu oda sicakliginda 60
dakikada tamamlanir. Tam likefaksiyon 60 dakikada olugmazsa bildirilmelidir.
Likefaksiyon sirasinda 6rnegin diizenli olarak karistirilmasi homojen bir 6rnek elde
edilmesine  yardimci  olabilir.  Nadiren likefaksiyon olugsmayarak semen
degerlendirmesini zorlastirir. Bu tiir vakalarda mekanik karistirma veya enzim ile
cozme gerekebilir. Bu uygulamalar seminal plazma biyokimyasini, sperm
motilitesini ve morfolojisini etkileyebileceginden dolayr raporda belirtilmelidir.
Likefaksiyondan sonra genis agizli (yaklasik 1,5 mm) plastik pipete 6rnegi dikkatlice

cekerek ve yergekiminin etkisiyle damlamasini bekleyip damla ile pipet arasinda
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olusan ince ipligin uzunlugu gozlenerek viskozitesi Slgiilebilir. Normal bir 6rnek
pipeti kii¢iik ayr1 damlalar seklinde terk eder. Anormal viskozitelerde bu uzunluk 2
cm’den daha uzundur. Yiksek viskozite sperm motilitesini, konsantrasyonunu,
spermin antikorla kaplanmasini ve biyokimyasal 6l¢iimleri etkileyebilir. Viskoziteyi
azaltma yontemleri gecikmis likefaksiyonda kullanilanla aynidir. Likefiye olmus
normal bir 6rnek homojen ve gri-opelasan bir goriiniime sahiptir. Sperm
konsantrasyonu ¢ok diisitkse 6rnek daha az opak goriiniir. Renk, 6rnegin eritrosit
varsa (hemospermi) kirmizi-kahverengi, hastanin sariligi varsa veya bazi
vitaminlerin ve ilaglarin kullanimi ile sar1 olabilir. Total sperm hiicresi ve sperm
olmayan hiicrelerin sayisinin hesaplanmasinda kullanilacagi i¢in hacmin hassas bir
sekilde olgiilmesi gerekir. Hacim en iyi sekilde 6rnegin i¢ine verildigi kabin agirlig
tartilarak Ol¢iilebilir. Dansite 1gr/ml olarak varsayilir. Hacmin 0,3-0,9 ml daha diisiik
hesaplanmasina neden olabileceginden, drnegin pipete veya enjektore cekilmesi veya
olgme silindirine bosaltilmasi tavsiye edilmemektedir (Auger et al. 1995-Iwamoto et
al. 2006). Semen hacmi igin en diisiikk referans degeri 1.5 ml’dir. Diisiik semen
hacimleri, ejekiilatuvar kanal obstriikksiyonu veya seminal vazikiil gelisiminin
yetersiz oldugu konjenital bilateral vas deferens agenezisinin karekteristigidir (De la
Taille et al. 1998-Von Eckardstein et al. 2000). Hacmin diisiik olmas1 ayn1 zamanda
ornek toplama problemi, parsiyel retrograd ejakiilasyon ve androjen eksikligini de
gosterebilir. Yiiksek semen voliimleri aksesuar bezlerin aktif inflamasyonunda
gozlenen aktif eksudasyonun bir yansimasi olabilir. Semen pH’s1 esas olarak alkali
ozellikteki seminal vezikiil sekresyonu ile asidik prostatik sekresyon olmak iizere
aksesuar bezlerin sekresyonlari arasindaki dengeyi yansitir. pH likefaksiyondan
sonra o laboratuvar i¢in belirlenmis standart bir zamanda, tercihen 30 dk i¢inde
Olgiilmelidir. Normal Ornekler i¢in araligi 6.0 ile 10.0 arasinda olan pH kagidi
kullanilmalidir. Semen 6rnegi iyice karigtirildiktan sonra bir damla semen pH kagidi
tizerine esit olarak yayilir, 30 saniyeden uzun olmamak kosulu renk degisimi
beklenir ve kalibrasyon ¢ubugu ile karsilastirilarak pH okunur. Semen pH’s1 i¢in alt
referans degeri 7,2 olarak kabul edilmistir. Diisiik hacimli ve sperm sayis1 az olan bir
ornekte eger pH 7,0’dan kiiciikse ejakiilatuar kanal obstriiksiyonu veya seminal
vezikiil gelisiminin yetersiz oldugu konjenital bilateral vas deferens agenezisi akla
gelmelidir (De la Taille et al. 1998 -Von Eckardstein et al. 2000). Semen pH’s1 dogal
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tamponlama azaldik¢a zamanla artabilir. Bu nedenle yiiksek pH degerleri Kklinik

olarak az miktarda yararli bilgi verir.

[Ik Mikroskobik Inceleme

Semen analizinin en 6nemli kismini ise mikroskobik inceleme olusturmaktadir.
Bunun i¢in kullanilacak yontem ve alet ¢ok iyi segilmelidir. Laboratuvarda rutin
olarak kullanilmakta olan hemositometrilerin sperm sayim sonuglarindaki dogrulugu
bu aletlerdeki spermin konuldugu boliimiin derinliginin ¢ok fazla olmasi1 nedeniyle
tartismalidir. Bunu 6nlemek amaci ile 1978 yilinda Makler tarafindan sperm sayimi
icin 6zel olarak tasarlanmis Makler sperm sayim aletleri kullanilmaktadir. Semen
orneginin incelendigi gézenegin 10 mm derinliginde olmasi spermatozoanin tek bir
diizlemde serbest hareketine olanak saglamakta, ayrica sayim daha kolay
yapilabilmektedir. Bu alet ile hareketlilik yiizdeleri de daha kesin olarak

saptanabilmektedir.

Mikroskobik incelemede sperm sayisi, hareketliligi, yuvarlak hiicre sayisi,
agliitinasyonun varsa derecelendirilmesi, morfoloji ve yuvarlak hiicrelerin

siniflandirilmasi incelenir.

Taze semen degerlendirmesi icin faz-kontrast mikroskobisi 6nerilir. Tlk mikroskobik
degerlendirme sirasinda konsantrasyon, motilite, mukus iplikleri formasyonu, sperm
agregasyon ve agliitinasyonu ve spermden farkli hiicresel elemanlarin

degerlendirmesi yapilabilir.

(‘http://www.reprovie.com/spermiologie/cellule-de-comptage-makler )

Sekil 5. Makler chamber
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Ornek iyi karistirilmamissa ayn1 drnekten yapilan iki ayr1 inceleme arasinda motilite,
canlilik, konsantrasyon ve morfolojik olarak belirgin farkliliklar gozlenebilir. Genis
agizli plastik bir pipete 10 kez aspire edilmesi ile 6rnek karistirilabilir. Spermlere
hasar verebileceginden dolay1 yiiksek hizli karigtiricilar kullanilmamalidir. Semenin
hacmi ve lamel boyutlarinin da standart olmas1 gerekir. Béylece analizler her zaman
derinligin yaklasik 20 pm’de sabit oldugu preparatlarla yapilmis olur. Derinligin 20
um’nin altinda olmasi spermlerin rotasyonel hareketini zorlayabilir. 10 pl’lik
hacimde semen lam {iizerine konulur ve iizeri lamelle kapatilir. Kapatma islemi
esnasinda lam ile lamel arasinda hava kabarcigi olusturulmamalidir. Hareketsiz
spermlerin birbirleriyle, mukus iplikleriyle debris veya sperm olmayan hiicrelere
yapismasi sonucu olusan nonspesifik agregasyon gozlenirse kaydedilmelidir.
Hareketli spermlerin Dbirbirlerine bas-bas, kuyruk-kuyruk veya mikst sekilde
yapismalarina agliitinasyon denir ve bu izole form, orta, ¢ok ve siddetli olmak iizere
derecelendirilebilir (1-4 aras1). Agliitinasyon, agregasyondan ve hareketli spermlerin
debris veya sperm dis1 hiicrelere yapismasindan ayirt edilmelidir. Agliitinasyon
olmasi infertilitenin nedeninin immiinolojik olabilecegini disiindiiriir. Antisperm
antikor ¢alisilmasini ve daha ileri incelemelerin yapilmasini gerektirebilir. Siddetli

agliitinasyon sperm motilite ve konsantrasyon degerlendirmesini etkileyebilir.

Sperm Dis1 Hiicreler

Ejekiilat genitoiiriner sistemden epitel hiicreleri, 16kositler ve immatiir germ hiicreleri
gibi baska hiicreler de igerebilir. Son ikisine yuvarlak hiicreler de denir ve normal
durumda tiim ejakiilatta 1x10° /ml’den fazla yuvarlak hiicre bulunmasi halinde
peroksidaz testi, 16kosit belirtecleri ¢alisilmali ve konsantrasyonlar1 dogru bir sekilde

hesaplanmalidir.

Tablo 3. Semen analizi referans degerleri

DEGER WHO 2010
Semen hacmi (mL) 1,5
Toplam sperm (x10%/ejakiilat) 39
Sperm sayist/ ml (x10%/ml) >15
Total motilite(%) a+b >40
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Ileri hareket (%) a>32

Vitalite (canli spermatozoa, %) > %58

Sperm morfoloji (normal form,%) > %4

Kruger-Strict Kriterleri

Ph >7,2

Peroxidaz-pozitif 16kosit (10°/ml) <1.0

2. 6. 1. 1. Say1

Spermin sayisi, hemositometre kullaniliyorsa seyreltilerek, Makler sayim aleti
kullaniliyorsa seyreltilmeden degerlendirilir. Giivenilir bir degerlendirme igin ideal
olan 100 karedeki spermleri saymaktir. Kullanilan alete bagiml olarak, tek karedeki

ortalama sperm sayisi temel alinip sayim milyon/ml olarak ifade edilir.

2.6. 1. 2. Hareketlilik

Ejakiilasyondan sonraki ilk bir saat iginde, tercihen likefaksiyondan sonraki 30
dakikada motilite degerlendirilmelidir. Taze hazirlanmis preparatlarin stabil hale
gelmesi i¢in yaklagik bir dakika bekletilir. Motilite degerlendirmesi faz-kontrast
mikroskopta 200-400 biiyiitmede yapilir. Sperm motilitesi 37°C’de 1sitilmis tabla
tizerinde veya oda sicakliginda bakilabilir. Farkli motilite kategorilerindeki
spermlerin oranlarini hesaplayabilmek i¢in en az bes mikroskopik alanda en az 200
sperm hiicresinin degerlendirilmesi gerekir. Ayni semen Orneginden hazirlanmig
bagka bir preparatta tekrar 200 sperm sayilip birbirinden bagimsiz bir sekilde motilite
yiizdeleri kiyaslandiginda kabul edilebilir farklilik oranlari varsa isleme devam edilir.
Biiyiik farklar varsa bu durumda yeni preparat hazirlamak gerekir. Fokal bir
mikroskop diizleminde gratikiille belirlenmis ¢izgilerin sinirladigi alanda ya da
sperm sayist azsa tiim alanda sperm hiicreleri sayilarak motilite degerlendirilir.
Motilitenin degerlendirmesi i¢in Diinya Saghk Orgiiti 2010 klavuzuna gore
spermleri progresif hareketli, nonprogresif hareketli ve hareketsiz seklinde
siiflandiran basit bir yontem tavsiye edilir.

Progressif hareket: Sperm hiicresi dogrusal ya da genis bir dairesel diizlemde
hizdan bagimsiz olarak ilerleyici bir sekilde hareket eder.
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Nonprogresif hareket: Ilerleyici olmayan hareketlerin tamamini igerir. Ornegin gok
kiiciik daireler seklinde, kuyrugun hareketiyle bas kisminin ¢ok zor olarak yer
degistirmesi, sadece kuyrugun hareket etmesi gibi.

Hareketsiz: Hig hareketin olmamasi.

Bir 6nceki WHO baskisinda progressif hareketli spermler hizli ileri hareketli ve
yavas ileri hareketli olarak siniflandiriliyordu ancak bunun teknisyenler tarafindan
yanlislik olmadan dogru bir sekilde hesaplanmasi zordur. Ayrica sperm motilitesi
tartigtlirken total hareketliligin mi yoksa progresif hareketliligin mi oldugu
belirtilmelidir. Once progresif hareketli olanlar sonra nonprogresif hareketliler ve
hareketsizler degerlendirilir. Total hareketlilik i¢in en diisiik referans deger %40 iken
bu deger progresif hareketlilik i¢in %32’dir (Baker at al, 1985).

2. 6. 1. 3. Morfoloji

Spermin fertilite kapasitesinin morfolojik inceleme ile etkin bir indeks olarak
degerlendirilmesi 1951 yillarina kadar uzanir. Kruger tarafindan strict Kriterler ile
morfoloji degerlendirilmesinin tanimlanmasiyla bu parametre giderek artan bir dnem
kazanmistir. Bu yontem ilk kez 1986 yilinda yayinlanmis ve 1990 yilinda Menkveld
ve arkadaslar1 (Auger et al, 1995) tarafindan modifiye edilmistir. Kisa siire icerisinde
rutin incelemede yerini alan bu yéntemin, Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore

morfoloji degerlendirilmesi yontemine olan iistiinliigii de gosterilmistir.
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Sekil 6. Anormal sperm seKkilleri
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Tablo 4. Sperm morfolojisinin gebelik oranlarna etkisi

NORMAL FORM GEBELIK ORANLARI
%4’ den az 0% 7,6
%4 ile % 14 arasi % 49,4
%14’ {in lizerinde % 88,3

Tablo 5. Semen analizi terminolojisi

SEMEN ANALIZI TERMINOLOJISI

Normospermi Tiim parametreler normal
Oligospermi Sperm sayisinin azalmasi
hafif-orta—5-15 mil/mi
agir —><5 mil/ml
Astenospermi Azalmis motilite
Teratospermi Anormal morfolojili formlarin artmasi
Oligoastenoteratospermi Tiim parametreler subnormal
Azospermi Semende sperm yok
Aspermi Ejekiilat yok
Lokositospermi Semende artmis 16kositler (>1 mil/ml)
Nekrozospermi Spermlerin  nonviabl veya nonmotil
olmasi

Semen analizinin sonuglarini etkileyebilecek bazi faktorler su sekilde 6zetlenebilir:
-Ejekiilatin toplanmasi: Ejekiilatin tamaminin dérnekleme kabina alinmasi 6nemlidir.
-Aksesuar bezlerin aktivitesi: Aksesuvar bezlerin salgilari semeni diliie ettiklerinden

sperm konsantrasyonunu etkileyebilmektedir (Eliasson 2003).
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-Cinsel perhiz stiresi: sperm hiicreleri epididimde birikirler, iiretra igine tasarlar ve
idrarla atilirlar (Cooper et al. 1993, De Jonge et al. 2004). Epididimal fonksiyonlar
bozulmadig: siirece sperm canliligi ve kromatini cinsel perhiz siiresinden etkilenmez
(Correa-Perez et al. 2004,De Jonge et al. 2004).

-Onceki ejekiilasyonda epididimler tam olarak bosalmadiysa bu semen analizi
sonuglarini etkileyebilir ancak bunun ne kadar etkili oldugunu tespit etmek zordur
(Tyler 1982,Cooper et al. 1993).

-Testis boyutlart spermatogenetik aktiviteyi yansitir ve morfolojiyi de etkiler
(Hostein et al, 2003).

Sperm canliligi hiicre membrani biitlinliigiiniin degerlendirilmesi esasina dayanir ve
progresif hareketli sperm oraninin %40’dan az oldugu durumlarda o6zellikle
onemlidir. Ayn1 zamanda bu testle hareketlilik degerlendirmesinin dogru yapilip
yapilmadig1 da kontrol edilebilir. Canli olmayan hiicrelerin sayis1 hareketsiz olan
spermlerin sayisini agmamalidir. Normalde canli hiicrelerin sayis1 motil hiicrelerden
fazladir. Canli spermlerin orani boya ekskliizyonu ya da hipoozmotik sisme
yontemleri ile hiicre zar1 saglam olanlarin degerlendirilmesi ile hesaplanabilir. Boya
ekskliizyonu metodu 6lii hiicrelerde hasarlanan plazma zarinin bazi1 boyalar1 almasi
prensibine dayanir. Bu yoOntem eosin-nigrosin veya sadece eosin boyalari
kullanilarak yapilabilir. Hipoozmotik sisme ise sadece saglam membrani olan
hiicrelerin hipotonik soliisyonlarda sismesi prensibine dayanir. Is1 degisikligi ve
dehidratasyonun sperm canliligi {izerine olumsuz etkilerini azaltmak amaciyla
likefaksiyondan sonraki 30 dakikada ya da ejekiilasyondan sonraki ilk bir saat iginde
canlilik degerlendirilmelidir. Hareketsiz spermlerin canli olup olmadiklart klinik
acidan oOnemlidir. Canlilik degerlendirmesinin sonuclar1 ayni semen Orneginin
hareketlilik sonuglariyla birlikte degerlendirilmelidir. Canli ama hareketsiz
hiicrelerin biiyiik oranda bulunmasi kuyruktaki yapisal defektlerin gostergesi olabilir
(Chemes and Rawe 2003). Hem hareketsiz hem de 61i hiicrelerin (nekrozoospermi)
yiiksek oranda bulunmasi ise epididimal bir patolojinin gostergesi olabilir (Wilton et
al. 1988,Correa-Perez et al. 2004). Sperm canlilig1 ig¢in en diisiik referans deger
%58 dir.
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2. 6. 2. Kompiiterize semen analizi

Klasik semen analizinde standardizasyon igin yapilan calismalar ve teknolojik
gelismelerin dogrultusunda kompiiterize semen analizi ortaya ¢ikmistir. Glinlimiizde
pek cok infertilite merkezinde yaygin olarak kullanilan kompiiterize sistemler,
ozellikle sperm sayis1 ve motilite analizi icin kullanilmaktadir. Bu sistemlerin
kullanilmaya baslamasi ile ejekiilattaki hareketli sperm sayisinin hesaplanmasinin
Otesinde spermlerin hizi, dogrusal hareketliligi, kuyruk vurus sikligi gibi manuel

yontemler ile degerlendirilemeyecek 6zellikleri de degerlendirebilmektedir.

Yakin bir gegmiste de, sperm morfolojisinin de degerlendirilebilecegi kompiiterize
sistemler tammlanmis ve kullanima girmistir. Diinya Saghk Orgiitii de kompiiterize
semen analizini, rutin semen degerlendirmesi protokoliiniin i¢ine katmigtir. Bunun
yaninda kompiiterize semen analiz sistemlerinin kullaniminin pratik olmamasi,
pahali olmasi ve alete bagli zaman zaman ciddi kalibrasyon hatalarinin zaman
kaybma yol ag¢masi dezavantajlaridir. Kompiiterize sistemlerin  manuel
degerlendirme ile olan korelasyonu da bu sistemlerin rutin kullanimdan ziyade
arastirma merkezlerinde bilimsel ¢alismalarda kullanilmasiin daha uygun olacaginm

gostermektedir.

2. 6. 3. Immiinolojik Testler

Spermatogenez esnasinda sperm yiizeyinde antijenler olusmaktadir. Fakat gerek
erkek gerekse disi lireme organlarinin yapisal biitinliigii ve epitelyal dosemesi,
sperm antijenlerinin sistemik kan ya da lenf akimina karigsmasini 6nleyici bir bariyer
olusturur. Erkekte vazektomi, testikiiler veya epididimal yaralanma ya da
enfeksiyonlar antisperm antikorlar1 (ASA) olusmasina neden olabilmektedir.
Literatiirde ASA degerlendirmesi i¢in pek ¢ok teknik tanimlanmissa da giiniimiizde
en ¢ok kullanilan iki yontem miksed antiglobulin reaksiyon testi (MAR test) ve
immunobead testidir (IBT test). Diinya Saglik Orgiitii’niin verdigi alt deger, sperme
yapigik partikiil ytizdesini %10 olmasi ve bu deger iizerinde olan Orneklerde

muhtemel bir immiinolojik faktor diistiniilmesidir.
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MAR testinin IBT testine Ustiinliigii pratik bir test olmasi ve IBT de 0,5 ile 2ml’ye
varan semen ornegi gerekirken, MAR i¢in gereken voliimiin 10 mikrolitre olmasidir.
ASA degerlendirilmesi 6zellikle semen analizinde agliitinasyonun saptandiglr ve

aciklanamayan infertilite olgularinda ayirici tan1 yoniinden ¢ok degerlidir.

2. 6. 4. Sperm Servikal Mukus Etkilesimi

Degerlendirme in vivo (Postkoital test,PCT) ya da in vitro (Slide testi,Kurzok Miller
testi,Kremer testi) olarak yapilir. Postkoital test 100 yil kadar 6nce Sims tarafindan
tammmlanmis olmakla birlikte, testin pratikligi ve duyarliligi ilizerine tartigmalar

gliniimiizde de siirmektedir.

Gerek pratikligi gerekse standardizasyonu dolayisiyla glinlimiizde pek ¢ok merkez
Kremer testi kullanmaktadir. Olasi yanlis negatif sonuglara engel olmak agisindan
bovin servikal mukusu, insan donér mukusu ve donor semeni kullanilarak da in vitro
testler yapilabilmektedir. Servikal mukus fizyolojik olarak, progresif hareketli ve
morfolojik olarak normal olan spermi siizer. Bu nedenle oncelikle bu iki

parametrenin degerlendirilmesi gerekir.

2. 6. 5. Bioasseyler

Diinya ¢apinda infertilite merkezlerinin sayisindaki biiyiik artis ve gametler tizerinde
yapilan arastirmalarin yogunlagmasi pek ¢ok biyokimyasal ve fonksiyonel testlerin
tanimlanmasina yol agmistir. Zaman igerisinde tanimlanan testler tanisal degeri,
pratikligi, maliyeti yoniinden irdelenmis ve yalmizca birkag1t infertilite

laboratuvarlarinda rutin olarak kullanim alani bulmustur.

2.6.5. 1. Kreatinin kinaz degerlendirilmesi

Sperm enerji sentezi ve transportu agisindan anahtar enzim olan kreatin kinaz,
Huszar ve arkadaslar1 (Gonzales et al, 1980) tarafindan sperm kalitesini belirleyen
hiicresel marker olarak tanimlanmistir. Sertoli hucrelerindeki spermatogenezisin
onemli bir anahtar enzimi sperm sitoplazmik ekstriizyonundaki defekt ile yiikselir.
Bu yiikselme ve kreatin kinaz konsantrasyonlari arasindaki dogru orant: tanisal test

amaciyla kullanilmaktadir. Oligospermik hasta numuneleri ile yapilan bir ¢alismada,
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oligospermik olup da IVF ile fertilizasyon yetenegi kanitlanmis semen
orneklerindeki kreatin Kkinaz aktivitesinin fertilizasyon potansiyelini belirleyici
ozelligi, ozellikle oligospermik orneklerin ayirici tanisinda bu testin degerini

vurgulamaktadir (Gonzales et al, 1980).

2. 6. 5. 2. Akrozomal enzim aktivitesi tayini

Akrozin ve hyaliironidaz sperm akrozom reaksiyonu ve fertilizasyon iizerindeki
tartisilmaz yeri, bu proteinlerin aktivitesinin degerlendirilmesi ve tanisal testlerde
kullanilmasina neden olmustur. Spermatozoanin proteolitik potansiyelinin lgtilmesi,
jelatin ile kapli lamlarin tizerine yayilip inkiibe edilen semen ornekleri ile
gerceklestirilmektedir. Bu yontemle gerek akrozin gerekse hyaliironidazin aktivitesi
saptanir. Sperm basi c¢evresindeki halo olusumu, aktivite gostergesi olarak
degerlendirilip, sonuglar halo olusturan sperm ylizdesi ve olusan halolarin ¢apinin
Ol¢limii ve bu degerin ortalamasi hesaplanarak degerlendirilir. Bu testlerin IVF
sonuglarin1  belirleyici degeri bilinmemektedir. Goodpasteure ve ark.(1980)
tarafindan akrozomal enzim aktivitesi spektrofotometrik  yontemlerle de
degerlendirilmistir. Bu teknigin dezavantaji, hasta gruplar1 arasinda akrozin
sonuglarinin ¢akistig1 genis bir aralik bulunmasidir. Bu sebeple, globozoospermi gibi

spesifik durumlarda tanimlayici test olarak kullanilmaktadir.

Akrozomal aktivite degerlendirilmesine bir baska yaklagim ise akrozom reaksiyonu
ylizdesini 6lgmektir. Her ne kadar, bunun degerlendirilmesindeki en iyi metod
elektron mikroskobisi ise de, rutinde bunu uygulamak miimkiin degildir. Alternatif
olarak ii¢li boyama (Talbot and Chacon 1990), akrozomal igerige karsi kullanilan
monoklonal antikorlar (Wolf et al, 1985) klortetrasiklin fluoresans ve floursein
izosiyenat (FITC) ile isaretlenmis Pisum Sativum agliitininleri gibi lektinler ve fistik
aglutinini gibi yontemler de tanimlanmis (Mortimer 1987) olup bunlardan en ¢ok
Pisum Sativum agliitinini kullanima girmistir. Poliklonal antikorlarin yardimi ile
akrozin diginda da birgok proteinin aktivitesi de degerlendirilebilmektedir. Bu
konuda yapilan en genis ve kapsamli ¢alisma Senn ve arkadaslar1 (Senn et al,1992)
tarafindan gergeklestirilmis olup akrozin, hyaluronidaz, aktin, dinein ve tiibiilinin

aktiviteleri ve IVF sonuglar ile korelasyonlari incelenmistir. Akrozin ve tiibilin
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antikorlarina kars1 reaksiyon gosteren sperm yiizdeleri IVF sonuglari ile en yiiksek

korelasyonu gosteren degerler olarak bulunmustur.

2. 6. 6. Fonksiyon Testleri

2. 6. 6. 1. Hipoosmatik sisme testi (HOS)

Jeyendran ve arkadaslar1 (Jeyendran et al,1984) tarafindan spermlerin hipoozmotik
ortama koyuldugunda dis ortamdan hiicre i¢ine sivi almasi ve hiicrelerin sigmesi
prensibine dayanilarak gelistirilen bir testtir. Normal membran yapisina sahip olan
spermlerin hipoozmotik sivida su alarak sistigi ve kivrildigi gozlenmistir. Anormal
HOS reaksiyonu veren spermlerin diger fonksiyonlarinin da bozulmus oldugu
saptanmistir. Gilinlimiizde hipoozmolar sisme testi bir sperm fonksiyon testi
olmasiin yanisira sperm canliligimin degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir.
Testis biyopsilerinde veya hareketsiz sperm 6rnekleri ile ICSI uygulamalarinda HOS
testi canli sperm ayriminda kullanilmaktadir. Ozellikle cok kolay uygulanabilir
olmasi testin pek ¢ok merkez tarafindan kullanilmasina neden olmussa da testin
tanisal degeri konusunda soru isaretleri bulunmaktadir (Check et al. 1989, Enginsu et
al. 1992).

2. 6. 6. 2. Sperm penetrasyon testi ( SPT)

Yanagimachi ve arkadaglar1 (Yanagimachi et al, 1976) tarafindan zonalarindan
armdirilmis hamster yumurtalarinda insan spermlerinin penetrasyon kabiliyeti olarak
tanimlamistir. Sperm kapasitasyonu, akrozom reaksiyonu, oolemma ile fiizyonu ve
ooplazmadaki dekondensasyonu o6lgiilebilmektedir. Ayrica testin metodolojisi ve
degerlendirilmesi ile de ilgili ciddi sorunlarla karsilagilabilmektedir.

Karsilagtirmali  calismalarda strict metodu ile morfoloji degerlendirilmesi
uygulandiginda, SPT ile normal morfolojinin yiiksek derecede korelasyon gosterdigi,
dolayisiyla testlerin birbirleri yerine kullanilabilecekleri gériilmiistiir (Kruger et al,
1988). Bu test IVF sonuglari ile ¢ok yiiksek korelasyon gostermektedir. Ancak
hamster oositi bulunmasindaki teknik zorluklar testin yaygin olarak kullanilmasini

engellemektedir.
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2.6.6.3. Hemizona test (HZT)

Tiire 6zgiin 6zellikler nedeniyle insan spermi yalnizca insan oositlerinin zonalariyla
baglanabilmektedir. Bu nedenle zona baglanmasi yalnizca insan oositlerinin
kullanimu ile test edilebilir. Burkman ve arkadaslar1 (Burkman et al,1988) tarafindan
tamimlanan hemizona testi ile ikiye bolinmiis insan oositlerinden elde edilen
zonalarla, gerek hastalarin kendi spermleri gerckse donér spermleri kullanilarak
aradaki fark degerlendirilebilmektedir. Tanisal degeri yiiksek olmakla birlikte

metodolojik yonden hem ¢ok fazla materyal gerektirir hem de ¢ok zahmetlidir.

2.7. YARDIMLI UREME TEKNIKLERI (ART)

Yardimli ireme teknikleri, erkek ve disi gametlerin birbiri ile doéllenmesini
kolaylastiran in vitro yontemler olup bu tedavi yontemlerine baslamadan 6nce gerek
kadin gerekse erkek detayli bir bicimde incelemeden gegmelidir. Infertilitenin
gerekgesi baska tedavi yontemleri ile diizeltilebilecek ise ART disi yontemlerin
oncelikle denenmis olmas: gerekmektedir. Infertil giftler icin gerek in vivo gerekse in
vitro yontemler ile dollenme, semen parametrelerinin normalligi ile dogru orantili
olarak basari gosterdigi igin semen parametrelerinin ART dis1 yontemler ile

diizeltilmesi ile ART tlimiiyle se¢cenek dis1 birakilabilir.

2.7. 1. Sperm hazirlama yontemleri

Yardimli iireme teknolojilerinin pek ¢ogunda semen laboratuvar ortaminda
islenmektedir. Semen; seminal plazma, sperm, beyaz kiireler, kontamine bakteriler
ve hiicresel artiklardan olugsmaktadir. Dogal iliski ile dollenme sirasinda sperm
servikal mukus igerisinden gegerken seminal plazmadan fizyolojik bir filtrasyon ile
ayrilir ve kadin tst genital traktusuna erisir. Boylece motil spermler ovum ve fallop
tiiplerinin ¢evresine erisirken diger seminal plazma bilesenleri alt genital kanalda
kalir. Iste yardimli iireme tekniklerinde kullanilan sperm hazirlama ydntemlerinin
primer amaci, spermi seminal plazma ve kontamine bakterilerden kurtarmak hizli ve
kaliteli bir sperm populasyonu elde etmektir. Gliniimiizde ¢esitli sperm hazirlama
teknikleri kullanilmasina ragmen hangi teknigin en iyi oldugu konusunda tam bir
gorlis birligine heniiz varilamamistir (Katayama et al. 1989,Rhemrev et al.
1989, Lelannou and Blanchard 1998,0mbelet et al. 2003).

33



Tanisal fonksiyon testleri, inseminasyon ve yardimli {ireme teknikleri (ART) icin
tedavi amagli sperm eldesi gibi ¢esitli nedenlerle spermlerin seminal plazmadan
ayrilmas1 gerekebilmektedir. Sperm fonksiyon testleri yapilacaksa, sperm dist
hiicrelerin verecegi zararlardan sakinmak igin, ejekiilasyondan sonraki 1 saat iginde
spermlerin seminal plazmadan ayrilmasi kritik 6nem tasimaktadir. Sperm hazirlama
tekniginin secimi semen numunesinin ozelliklerine gore belirlenir (bkz Canale ve
ark,1994). Ornegin swim-up (yiizdiirme) tekniginin, siklikla semen ornegi biiyiik
Ol¢iide normal oldugunda kullanilmasi disiiniliir, oysaki; agir oligospermi,
teratospermi veya astenospermi olgularinda daha fazla sayida hareketli sperm elde
edildigi i¢in, genellikle dansite gradient teknigi tercih edilmektedir. Dansite
gradyanlari; bireysel numunelerin spesifik 6zelliklerini daha iyi ele alabilmek igin
degistirilebilir, gradyan materyalin toplam hacmi diisiiriilerek spermlerin kat edecegi
mesafe kisaltilir, toplam hareketli sperm eldesi maksimal diizeye ¢ikartilabilir veya
yiiksek viskozitedeki numuneler igin santrifiijleme siiresi uzatilabilir (WHO lab. El

kitab1 2010).

Kullanilan teknigin cinsine gore islem sirasinda %10-50 arasinda sperm kaybi
meydana gelir. Kullanilan yontemin komplike olmasi ile dogru orantili olarak, elde
edilen motil sperm sayisi artmakta, fakat totalde kaybedilen sperm sayisinin fazla
artmasina neden olmaktadir. Normal iligki sonrasinda kapasitasyon kadin genital
kanalinda postkoital 5-6 saat igerisinde gerceklesirken in vitro ortamda bu amagla
uygun kiiltiir solusyonlar1 kullanilarak semen hazirlama islemi ile stimiilasyon
saglanir. Kapasitasyonun in vitro ortamda indiiklenmesi istenirken akrozom
reaksiyonu igin durum boyle olmayip spermin zona pellucida ile in vivo ortamda
karsilastigi zaman olmasi gerekmektedir. Sperm hazirlama islemi i¢in kullanilan
kiiltiir solusyonlari tamponlanmis izotonik tuz solusyonlaridir. Tampon bilesigi
solusyonun pH’sinin devamliligini saglar. Eger bir CO2 inkiibatorii varsa bikarbonat
tampon kullanilabilir. Eger CO2’li inkiibatdr yoksa HEPES tamponu pH devamlilig1
saglar. Insan veya bovin serum albumini ise tamponun protein kaynag: olup uzun
stireli inkiibasyon ve kapasitasyonun indiiklenmesi icin gereklidir. Son olarak Ca++

ve K+ da kapasitasyonun olusabilmesi i¢in gerekli elementlerdir. Sik kullanilan

34



sperm hazirlama solusyonlara 6rnek olarak Hams F10, BWW ve modifiye human
tubal fluid (HTF) sayilabilir. HTF, fallop tiiplerinden salgilanan sekresyonun sentetik
esdegeridir. En basit sperm hazirlama yontemi semenin yikanarak sperm hiicrelerinin
ayrilmasidir. Ejakdilat kiiltiir solusyonu ile 1/5-1/10 oraninda karistirilarak 300g’de
10 dakika santrifuj edilir. Pellet (topak) tistii atilir. Bu islem 1-2 kez tekrarlandiktan
sonra son pellet 0.5cc %1 HSA (Human Serum Albumin) ya da %210 hasta serumu
iceren kiiltiir solusyonu icerisinde ¢oziiniir. Iyi bir hazirlama ydntemi olmayip, pellet
icerisinde hiicresel artiklar ve Olii spermler kalabileceginden yalnizca sperm
hiicrelerinin izolasyonunu saglar. Beyaz kiireler ve defektli spermler motil sperme
zarar verecek bilesikler salgilarlar. Bu bilesikler igerisinde lizozomal enzimler ve
reaktif oksijen tiirleri oosite de zarar verebileceginden ART de basit yikama yerine
daha gelistirilmis yontemler kullanilir. Basit yikamanin avantaji ise ¢abuk ve ucuz

olmasidir.

Tablo 6. Sperm hazirlama teknigi ile ortamdan uzaklastirihan yapilar

SPERM HAZIRLAMA TEKNIGI ILE ORTAMDAN UZAKLASTIRILANLAR
Serbest oksijen radikalleri Sitokinler

Normatif sperm Antijenik proteinler

Yuvarlak hiicreler Immatiir germ hiicrleri

Lenfokinler Lokositler

2.7.1. 1. Swim up

Spermler seminal plazmadan disari, kiiltiir medyumu igine ylizme yetilerine gore
segilebilir. Bu yaklagim yiizdiirme teknigi olarak da bilinmektedir. Bu teknigin
uygulanmasindan 6nce semen, tercihen seyreltilmemeli ve santrifiijlenmemelidir.
Aksi halde, sperm membranlarinda peroksidatif hasara yol acilabilmektedir (Aitken
ve Clarkson,1988). O halde, hareketli spermleri ayirt etmede direkt ylizdiirme teknigi
tercih edilen bir yontemdir (Mortimer,1994). Kiiltiir medyumunu likefiye olmus
semen lizerine veya sivilagsmis semeni kiiltiir medyumunun altina bir tabaka halinde
yayarak direkt ylizdiirme teknigi gerceklestirilebilir. Daha sonra, hareketli spermler

kiiltiir medyumu i¢ine dogru yiizerler. Bu prosediir, yikama yontemine gore daha az
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sayida sperm eldesi saglarsa da, spermler arasinda motiliteye gore se¢im yaptigi i¢in
semendeki hareketli sperm ylizdesinin diisiik oldugu durumlarda (6rn. IVF ve ICSI
icin) yararlidir (WHO lab. El kitab1 2010).

2.7.1. 2. Swim down

Ejekiilat, dansitesi seminal sividan daha fazla olan bir soliisyon tizerine konularak
30-60 dakika 37°C’de 45 derece egimde %5 CO2’li ortamda inkiibe edilir. Tiipiin en
altindan 0.5cc aspire edilerek ART’de kullanilir. Basit olmast ve santrifuj
kullanilmamasi avantaj1 olup progresif hareketli sperm elde etme sansi cok azdir. Bu

yontem igerisinde albumin gradientleri de kullanilmaktadir.

2.7. 1. 3. ikili gradient

Kesintili dansite gradyanlari; iyi kalitede spermlerin secilmesini, spermlerin diger
hiicre tipleri ve hiicre dokiintiilerinden ayirt edilebilmesini saglayabilir. Yiizdiirme
teknigine gore standardize edilmesi daha kolay oldugu igin, daha tutarli sonuglar
vermektedir. IVF ve ICSI i¢in sperm eldesi amactyla bu teknik kullanilir. Bu yontem,
dansite gradyanlarina goére seminal plazmanin santrifiijlenmesini kullanir. Bu
yontemde, kolloidal silika kapli silan igeren dansite gradyanlari, hiicreleri
dansitelerine gore ayrirr. Ayrica, hareketli spermler yiizerek gradyan materiyali
icinden gecip tiipiin dibinde yumusak bir pellet olusturur. En yaygin bigimde
kullanilan basit iki asamal1 kesintili dansite gradyan hazirlama yontemi, tipik olarak
% 40 (v/v) dansiteli iist katman ve % 80 (v/v) dansiteli alt katmandan ibarettir.
Dansite gradyani santrifiijlemesi kullanarak hazirlanan sperm preparatlari; genellikle
hiicre dokiintiileri, kontamine edici 16kositler, germ dis1 hiicreler ve dejeneratif germ
hiicrelerinden armmis yiiksek derecede hareketli spermlerin elde edilmesini
saglamaktadir. Semenlerin islenmesi i¢in uygun dansite gradyanlar1 hazirlamaya
yonelik bir dizi ticari Uriin mevcuttur. Bu {irlinler {reticinin Onerilerine gore
kullanilmalidir. Prosediire iliskin direktiflerden herhangi bir sapma kanitlara
dayanmalidir. Dansite gradyan medyumlarmin ¢ogu, yapisal olarak diisiik

osmolaliteye sahip goreceli yiiksek molekiiler Kitleli bilesenleri igerdigi igin,
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genellikle kadin iireme yolu sivilariyla izoozmotik bir kiiltiir medyumunda

hazirlanirlar.

600g 2009
sl 20 min i | 10 min
'J .
Soft interface Suspend Discard Suspand pellet
soft pellet supermalant

( http://www.fertilityindia.com/semen-preparation-for-ivf-icsi.php )
Sekil 7. Dansite gradiyent teknigi ile sperm hazirlanmasi

2.7.1. 4. Glasswool ile sperm hazirlama

Oligo velveya astenozoospermik olgularda yiiksek oranda motil sperm elde
edilmesinde tanimlanmis bir diger yontem de ‘Glasswool’ uygulamasidir. Anormal
membrani olan, hareketi yavas veya hareketsiz spermler glasswool (cam yiinii)
fibrillerine takilarak kalirlar. Cabuk yapilabilmesi, pahali ekipman gerektirmemesi,
viskoz ejekiilatlarda ¢ok iyi sonug vermesi, yiiksek oranda HOS(+) sperm eldesi ve
bu yolla elde edilen spermlerin zona-free hamster yumurtalarini etkin bir sekilde
penetre etmeleri avantajlart olup, dezavantaj olarak da sperm membrani iizerinde
ultrastriiktiirel bozulmalara neden olmakla suglanmistir. Uygulama su sekilde
gerceklestirilir. Ozel tip cam yiinii 2cc’lik bir enjektdr igine 6-7 mg tartilarak
yerlestirilir ve 4-5 cc kiiltiir solusyonu ile yikanir. Daha sonra 1slatilmig cam yiini
tizerine maksimum 2 cc ejakiilat eklenerek 37 °C’de 5 dakika iginde stiziilmesi
beklenir. Ardindan 0.4 cc kiiltiir solusyonu ile glasswool igerisinde kalmis ejekiilatin
da siiziilmesi saglanir ve siiziilen tim sperm fraksiyonu 1/3 oraninda kiiltiir
solusyonu ile diliie edilerek 300 g’de 10 dakika santrifiij edilir ve siipernatan
atildiktan sonra pellet medium icerisinde resiispanse edilerek kullanilir. Daha pek
¢ok semen isleme teknikleri olmasina ragmen en sik kullanilanlar yukarda sayilan
teknikler olup digerleri de bunlarin bir kombinasyonu seklindedir. Ornek:
Hyaliironik asit (Sperm Select) veya ficoll swim up’da kullanilan medyum
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hyaliironik asit/ficoll olup islem temelde gene bir swim up islemidir. Yiiksek
dansiteli medyum icine santrifugasyonda da percoll disinda nycodenz uygulamasi
yapilabilir, filtrasyon uygulamalarindan da glasswool yerine sephadex column

filtrasyonu (Sperm prep.) 6rnek olarak verilebilir.

2. 8. INTRAUTERIN INSEMINASYON (1UI)

Intrauterin inseminasyon infertilite tedavisinde yillardir yaygm bicimde kullanilan
bir metottur. Intrauterin inseminasyon (IUI), spermatozoanin koitus olmaksizin
direkt olarak uterus kavitesine aktarilmasidir (Tarlatzis et al,1991). Diisiik sperm
sayisi, zayif motilite, zayif penetrasyon yetenegi ve servikal immiinite
bozukluklarinda daha fazla motil spermin fertilizasyon sahasina ulagmasini saglar.
Oligospermi ve/veya astenospermi goriilen, erkege bagl infertilite vakalarinda
konsepsiyon sansin artirmak i¢in IUI kullanilmaktadir. IUI uygulamasi ile ilgili ¢ogu
yayinda hasta populasyonu ¢ok heterojendir (Davajan et al. 1983,Allen et al. 1985,
Hewitt et al. 1985) ve az sayida hastaya dayali olarak sonuglar verilmektedir. Birgok
aragtirmaci erkek faktorii olan infertilitede diisiik basar1 oranlar1 yayinlamislardir. Bu
diisiik oran oligosperminin derecesiyle orantilidir. Hamilelikle sonuglanan en diisiik
total sperm sayisi 1 ila 5 milyona kadar degismektedir. Son yillarda total motil sperm
sayisinin [UTI sonuglarini etkiledigi bir kag yayinda belirtilmektedir (Lelannou 1988,
Horvarth et al. 1989, Dodson and Honey 1991, Nulswen et al. 1993,Sapienza et al.
1993,Brasch et al. 1994,Campana et al.1996, Berg et al. 1997).

Intrauterin inseminasyon degisik endikasyonlarla uygulanmakta ve farkli hamilelik
oranlar1 elde edilmektedir (Alexander and Ackerman 1987). Normal koitus sonrasi
kadin genital yollarinda sperm sayisinin  1/105-1/106 oraninda azaldigi
belirtilmektedir (Mortimer 1982). infertil ¢iftlerde 1UI uygulandiginda, sadece
ovulasyon zamanlamasi yapilarak gerceklestirilen koituslara gore daha basarili
sonuglar elde edilmektedir (Mc Govern et al, 1989). Bu basarida ovulasyonun daha
1yl zamanlanmis olmasinin yani sira daha fazla spermin oosit yakinina aktarilmasinin

da rolii oldugu soylenebilir.
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Intrauterin inseminasyon uygulamasi1 basit bir yardimli iireme teknigidir. Vajinaya
spekulum aplikasyonu sonrasinda, serviks tespit edilir ve inseminasyon Kateteri
transservikal olarak endometrial kaviteye gonderilir. Kateterin i¢inden hazirlanmis
sperm homojenat kaviteye enjekte edilir. Servikal mukus bariyeri by-pass edilir.

Fertilizasyon bolgesinde gamet dansitesi artirilir.

Tablo 7. IUI endikasyonlari

TUI ENDIKASYONLARI
Orta derecede oligoastenoteratospermi | Siddetli oligoastenoteratospermi
Say1 <20 milyon/ml Say1 <10 milyon/ml
a + b hareketli <%50 a + b hareketli <%20
a hareketli <%20 a hareketli <%10
Normal form <%9 Normal form <%5

Aciklanamayan infertilite olgularinda IUI birinci segenek tedavi yontemidir. Erkek
faktoriinde orta derece oligoastenoteratospermi (OAT)’de sik olarak kullanilan
yontemdir. TUT kadin faktorlerinden servikal faktor, endometriozis ve ovulatuvar
disfonksiyonda kullanilir. Kombine kadin ve erkek faktdrii olan agiklanamayan
infertilite olgularinda ise ilk tedavi secenegidir ve bu grup en biiyiikk endikasyon

grubunu olusturmaktadir.

2. 8. 1. IUI’da Ovulasyon Indiiksiyonu

Ovulasyon indiiksiyonu hasta ovulatuvar dahi olsa ovulasyon—inseminasyon—
fertilizasyon  senkronizasyonu igin uygulanmaktadir. IUI’daki  ovulasyon
indiiksiyonunda klomifen sitrat kolay uygulanabilir ve ucuz olmasi, ¢ogul gebelik ve
OHSS riskinin de az olmasi nedeniyle birinci segenektir. Klomifen sitrat ‘Selektif
Estrojen Reseptor Modiilatorleri’ (SERM) igerisinde trifeniletilen grubunda yer alan
bir ajandir. Farkli dokularda &strojenik veya antidstrojenik etkileri mevcuttur.
Klomifen sitrat hipotalamus seviyesinde 0Strojen reseptorlerine baglanmasi

sonucunda yalanci hipodstrojenemi uyarisi ile GnRH salinimini, buna bagli olarak da
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gonadotropin salinimini arttirmaktadir. Bu etkisinin yam1 sira klomifen sitratin
hipofizin GnRH’ya kars1 duyarlilig arttirdigi bilinmektedir. Klomifen sitrat servikal
bezler ve endometriyum {izerine ise antiostrojenik etkide bulunmaktadir. Klomifen
sitratla tedavi semasi su sekildedir; siklusun 3-7. giinleri ya da 5-9.giinleri arasinda 5
giin siire ile 50-250 mg/giin olarak kullanilir. Yinelenen sikluslarda tedavi daha 6nce
ovulasyon elde edilen doz ile gergeklestirilir. Son klomifen dozundan sonra hasta
monitorize edilerek ultrasonografide 18-20 mm’lik folikiil izlendiginde OHSS risk
kriterleri veya c¢ogul gebelik riski tagimiyorsa 5.000-10.000 IU HCG uygulanir.
Tedavi zamanlanmis koitus ve inseminasyon ile kombine edilebilir. Zamanlanmis
koitus programinda, monitorize edilmis sikluslar i¢in ilacin son dozundan bes giin
sonra, bir hafta siire ile giin asir1 koitus onerilir. HCG ile ovulasyonun tetiklendigi
sikluslarda ise HCG gecesi ve iki giin boyunca koitus onerilir. Inseminasyon ile
kombine edilmesi planlandiginda HCG uygulamasindan sonra 24. ve 40. saatlerde
¢ift inseminasyon ya da 36. saatte tek inseminasyon uygulanabilir. Ovulasyon
indiiksiyonu amaciyla FSH veya HMG (gonadotropinler) kullanilabilir. Doz
ayarlamas1 viicut kitle indeksine gore yapilir. Menstruasyonun 2. veya 3. giinlinde
viicut Kitle indeksi (VKI) normal smirlarda ise 100-150 IU ile gonadotropinlere
baglanarak 5-7 giin siire ile ayn1 dozda devam edilir. USG kontroliinii takiben 10mm
ve tizerinde folikiil saptandi ise ayn1 dozda HCG verilecek giine kadar devam edilir.
Yedi giin siireli indiiksiyona ragmen 10mm’nin iizerinde folikiil gézlenmemesi
durumunda doz arttirilabilir. Ovulasyon indiiksiyonunda bazi yardimer ajanlarda
kullanilabilmektedir;

-Deksametazon: Ozellikle hiperandrojenemik olgularda gece yatarken 0.5mg veya
0.37mg eklenmesi ovulasyon sansin1 arttirir.

-Bromokriptin: Yiiksek prolaktin degerlerinin GnRH’nin pulsatil sekresyonunu
bozdugu bilinmektedir. Ik hafta 2.5mg/giin ile baslaylp takiben S5mg/giin ile
ovulasyon sansini artirmaktadir.

-Metformin: Obez (VKI>28) Polikistik over sendromu (PCO) olgularinda tedaviye
2x500mg veya 2x850mg eklenebilir.

2. 8.2. IUI i¢in Prediktif Parametreler
- Primer ya da sekonder infertilitede basar1 yiizdeleri degismez.

- 8 yil1 agan infertilite siiresinde [UI basaris1 azdir.
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- Gebelik oranlar1 3 kez IUI sonrasinda belirgin bigimde azalir.
- Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonunda gebelik ve ¢ogul gebelik oran1 daha

yiiksektir.

2. 8. 3. IUI komplikasyonlari

‘Multifolikiiler ovulasyon indiiksiyonuna bagli olarak cogul gebelik ve OHSS
olasilig1 vardir.

- PID %0.01-0.20 olasiligiyla goriiliir.

- ASA sensitizasyonu gelisebilir.

- Ektopik gebelik gortilebilir.
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3. MATERYAL METOD

Calisma, 1 Ocak 2013 ve 30 Haziran 2014 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesinde, intrauterin inseminasyon uygulamasi
gerceklestirilmis olan 251 infertilite hastasinin (356 siklus) eslerine ait semen
analizlerinin Androloji Laboratuvar1 sonuglarinin degerlendirildigi retrospektif bir
caligmadir. Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Androloji Laboratuvari’nda

degerlendirilen spermiyogram parametreleri baz alinmastir.

Androloji laboratuvarinda spermiyogram i¢in hastalardan 3-5 giinliik cinsel perhiz
sonras1t mastiirbasyon teknigi ile elde edilerek steril bir kaba alinmig olan ejekiilat
kullanilarak; likefaksiyon, voliim, pH, viskozite, sperm say1 ve hareketliligi WHO

2010 kriterleri baz alinarak degerlendirilmistir.

Spermler Makler kamarasinda sayilmigs ve tek karedeki ortalama sperm sayisi
milyon/ml olarak ifade edilmistir. Hareketlilik ise WHO 2010 Kriterleri’ ne gore
asagidaki gibi li¢ smifta degerlendirilip % olarak belirtilmistir.

A Progresif hizli hareket

B Progressif yavas hareket

C Hareketsiz

Morfolojik olarak semen yaymalarinda; sperm canliliklar1 igin eosin-nigrosin
boyama teknigi, anomalilerin tayini i¢in Diff-Quik yontemi (Spermmac,lrvine
Scientific USA) kullanilmig ve sperm anomalileri Kruger strict kriterlerine goére

siiflandirilmstir.
Intrauterin inseminasyon uygulanacak tiim hastalara klinisyenler tarafindan adetinin

ticlincii giinli transvajinal ultrasonografi yapilmistir. Ovulasyon indiiksiyon protokolii

olarak 4 farkli protokol uygulanmis olup bunlardan 1 nolu protokol rekombinant
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FSH+ CC, 2 nolu protokol FSH, 3 nolu protokol CC ve 4 nolu protokol ise FSH+
LH olarak uygulanmustir.

Hastanin overleri ve endometriyumu klinisyenler tarafindan transvajinal
ultrasonografi (Folikiilometri) ile takip edilerek 18 mm veya daha biiyiik folikiil
olustugunda ovariyan hiperstimulasyon ve ¢ogul gebelik riski yok ise 10.000 IU
HCG (Pregnyl N.V. Organon, Hollanda) enjeksiyonundan 36 saat sonra Labotect
Insemination Cateter’i (Labotect GmbH, Almanya) ile IUI uygulanmustir.

Inseminasyonun gergeklestirildigi giin hastanin esinden tekrar taze semen &rnekleri
alinarak Sakarya Egitim ve Aragtirma Hastanesi Androloji Laboratuvari’nda sperm

hazirlig1 yapilmus olup ‘Ikili Gradient’ teknigi kullanilmustir.

ikili Gradient teknigi

e Konik tlip igerisine %80’lik gradient medyumundan 2 ml alinarak tiipiin
ceperinden yavagca birakilir,

e Bunun iizerine %55’lik gradient medyumundan 2 ml alinarak tiipiin
ceperinden yavasca eklenir,

e Semen analizi yapilmis ve likefiye olmus ejekiilattan 2 ml pipet yardimiyla
gradient medyumu {izerine geperden yavasca birakilir

e 300 g’de (1200 rpm) 20 dakika santriifiij edilir,

e Siire bitiminde istteki slipernatant atilarak dipteki pelet tizerine 3 ml sperm
yikama medyumu eklenerek resiispanse edilir (Medi-cult, Denmark) ve 300
g’de (1200rpm) 10 dakika santriifiijlenir,

e Santriifiij sonras1 siipernatant kismi dikkatlice atilarak pelet tlizerine son
hacim 0,6 ml kalacak sekilde sperm yikama medyumundan konularak

reslispanse edilir.

Her IUI siklusu i¢in alinan ejekiilatlarda say1 ve hareketlilik yikama 6ncesi ve sonrasi
ayrt ayri tespit edilmistir. Laboratuvarimizda yikama sonrast morfoloji
degerlendirilmediginden hastaya uygulanan tiim IUI sikluslarinda bazal

spermiyogramdaki normal morfolojiye sahip sperm yiizdesi baz alinmistir.
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Inseminasyon uygulanan hastalardan ondérdiincii giin bHCG bakilmis >10 IU/ml ise
hasta ilerleyen giinlerde takibe alinmis ultrasonografide gebelik gelisip gelismedigi
acisindan degerlendirilmistir.

Calismamizda Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Androloji Laboratuvari
spermiyogram sonuglart ve Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi Infertilite
Poliklinigi hasta kayitlarindan faydalanarak elde ettigimiz veriler 1s18inda IUI
basarisi iizerine sperm parametrelerinin, erkek ve kadin yasinin, varikosel varliginin,
kadinlarda HSG patolojisi olup olmamasinin, 3. giin FSH degerlerinin, uygulanan
ovulasyon indiiksiyon protokollerinin, infertilite siiresi, cinsel perhiz siiresi, koital
aktivite siklig1 ve erkekte sigara igiciliginin gebelik oranlar1 iizerine etkisi olup

olmadigi degerlendirilmistir.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel agidan verilerin degerlendirilmesinde bilgisayar ortaminda IBM Statistics
20.0 (SPSS) istatistik paket programi kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal
dagiima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile oOlgiilerek istatistiksel
degerlendirilmelerde normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin iki grup
arasindaki ortalamalarinin degerlendirilmesinde bagimsiz t testi, normal dagilmayan
stirekli degigkenlerin iki grup arasindaki ortalamalarinin degerlendirmesinde ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. Tekrarli 6l¢imlerin analizinde tekrarli Glglimler
varyans analizi yontemi kapsaminda Pillai's Trace, Wilks' Lambda, Hotelling's Trace
ve Roy's Largest Root testleri kullanildi. Kategorik degiskenlerin istatistiksel

degerlendirmesinde ise Ki-Kare testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 251 infertil hastaya 356 siklus IUI uygulandig: ve toplam 56 gebelik
gelistigi gozlenmistir. Bu gebeliklerden 3 tanesi abortus ile sonuglanirken, 53
tanesinde canli dogum gerceklesmistir. Siklus basina olusan klinik gebelik orani
%15,73 olarak bulunmustur. Tedaviye katilan erkeklerin yas ortalamasi1 32,58 olarak
hesaplanirken, yaslar 22-48 bandinda dagilmistir. Tedaviye katilan kadinlarin yas
ortalamasi ise 30,18 olarak hesaplanirken, yaslar 20-43 bandinda dagilmistir.

Kadin yasi, BMI, FSH, koital aktivite ve ¢iftlerin infertilite siiresi ile tedavi sonuglari
arasindaki iliski incelenmigtir (tablo 8). Gebelik oranlarmma gore yapilan

karsilastirmalarda istatistiksel anlamli farkliliklar bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 8. Gebelik Negatif/Pozitif sonu¢lanan tedavilerde kadin yasi, BMI, FSH,

koital aktivite ve infertilite siiresi IUI karsilastirilmasi

IUI SONRASI GEBELIK

Negatif Pozitif P

ort *lss ort = |ss
Kadin yas 30,18 + 511 30,16 + 5,06 0,950
Kadm BMI 24,18 + 3,35 23,87 + 3,65 0534
Kadin FSH 6,67 " 4,29 6,15 " 2,39 0771
Koital aktivite siklig1 | 2,76 4 0,77 2,79 n 0,95 0.862
Infertilite siiresi 3,40 " 2,21 3,24 " 2,24 0578
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Erkek yasmin sperm morfolojisi ve motilitesine olasi etkisini ortaya ¢ikarabilmek
icin <30, 30-39, >=40 yas gruplar olusturularak analizler yapilmistir (tablo 9). A
ncak sadece yasla beraber ejekiilat hacminde belirgin bir azalma oldugu dikkati

cekmistir (p<0,05).

IUI uygulamalarinda gebelik negatif sonuglanan tedavilerdeki erkek yasi ortalamasi
32,70+5,16, pozitif sonuglanan tedavilerde 31,91+4,91 olarak 6l¢iilmiis, bu farklilik
istatistiksel olarak anlam gostermemistir (p>0,05). Tedaviye Kkatilan erkeklerin
yaslarinin 22-48 araliginda degistigini diisiiniirsek ortalama degerler birbirine

yakindir ve farklilagmamaktadir.

Tablo 9. Erkek yasi ile sperm anomalileri, pH, hacim, yikama oncesi ve sonrasi

hareketlilik, konsantrasyon karsilastirmasi

Erkek Yasi

<30 30-39 >=40 p

Ort +|SS Ort +|SS Ort +|SS
Normal morfoloji 247 |+|151 (2,29 |+|1,30 (1,92 |+|1,02 |0,216
Bas anomalisi 2771 |+(2,68 (27,85 (+(2,96 |28,44 |+|2,95 |0,584
Boyun anomalisi 22,87 |£|2,73 |23,04 |+|2,60 |22,67 |+|2,68 |0,623
Akrozom anomalisi 24,45 [+(2,88 |24,24 |+|2,64 |24,86 |+(2,49 (0,454
Kuyruk anomalisi 20,87 |+|3,57 (21,05 |+|3,49 (20,75 |+|3,90 |0,958
Diger anomaliler 1,50 |+(054 (145 |[+£|0,52 |1,36 |+|0,54 (0,492
Yikama sonrasl

78,06 |+ (46,60 [74,05 |+ |46,54 |61,46 |+|43,18 |0,174
konsantrasyon
Yikama sonrasi

72,29 [+ (15,77 | 73,28 |+ 14,27 [70,81 |+|16,93 |0,941
hareketlilik A
Yikama sonrasi

- 13,89 [+ 10,45 |13,41 |+ |10,20 | 14,00 |+ |10,19 | 0,995

hareketlilik B
Yikama sonrasl

13,47 |+|8,21 |[13,03 |+|7,44 |13,76 |+ (8,46 [0,940
hareketlilik C
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Hacim 3,82 (+(256 |3,17 |+|1,48 (285 |+|1,83 |0,006
Ph 757 |+|0,09 |757 |+|0,09 |759 |+|0,07 |0,175
Yikama oncesi
82,28 [+ (45,08 | 83,13 |+ 44,39 |75,71 |+|43,11 (0,643
konsantrasyon
Yikama oncesi
24,71 |+ (14,26 |22,02 |+ |14,04 [18,57 |+ (11,81 {0,073
hareketlilik A
Yikama Oncesi
- 37,84 (+(9,46 |38,03 |+|9,90 (37,82 |+|11,62 (0,982
hareketlilik B
Yikama oncesi
- 39,14 |+ (13,64 |41,85 |+|13,87 [45,89 |+ (13,68 {0,019
hareketlilik C

IUI uygulanan hastalarda viicut kitle indeksi (BMI) iki gruba ayrilarak (<24,9 ve
>25,0) gebelik oranlari karsilastirmasinda (Tablo 10) yine istatistiksel anlamliliga

rastlanmamustir (p>0,05).

Tablo 10. Gebelik negatif/pozitif sonu¢lanan tedavilerde BMI karsilastirmasi

IUI SONRASI GEBELIK
Negatif Pozitif P
111 22
>25,00
83,5% 16,5%
BMI 0,527
167 34
<24,99
83,1% 16,9%
278 56 334
Toplam
83,2% 16,8% 100,0%

IUI uygulamasi gerceklestirilmek iizere hastanin esinden alinan semen 6rneklerinin
yikama Oncesi ve sonrast sperm konsantrasyon ve motilitelerindeki parametre
degerleri arasinda farklilasma olup olmadigi karsilagtirilmis (sekil 10), yikama

sonrasinda hizli ileri (A) sperm hareketinde artma, konsantrasyon, yavas ileri ve
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hareketsiz sperm sayisinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) azalma goézlenmistir.

Karsilagtirmada tedavinin pozitif veya negatif olmas1 dikkate alinmamuistir.

90,00 1 82,11

80,00 - 73,90 72,74

70,00 -

60,00 -

50,00 - 41,48

40,00 37,95

30,00 - 22,46

20,00 - 13,61 13,24

_ u

0,00 -
Yikama | Yikama | Yikama | Yikama | Yikama | Yikama | Yikama | Yikama
Oncesi | Sonrast | Oncesi | Sonrasi | Oncesi | Sonrast | Oncesi | Sonrasi

Konsantrasyon Hareket A Hareket B Hareket C
Sekil 8. Yikama oncesi ve sonrasi sperm konsantrasyon ve motilite

karsilagtirmasi (IUI basarisindan bagimsiz degerlendirme)

Tablo 11. Gebelik Negatif/Pozitif sonuglanan tedavilerde konsantrasyon ve

motilite karsilastirmalar

IUI SONRASI GEBELIK
Negatif Pozitif p
Ort +|SS Ort +|SS
Konsantrasyon * 74,77 + | 46,14 69,24 + | 47,42 0,412
YIKAMA Hareket_ A 72,52 + (15,15 73,91 + (14,10 0,689
SONRASI Hareket B 13,76 + (10,31 12,80 + (9,94 0,469
Hareket C 13,35 + (8,00 12,63 + (6,34 0,980
Konsantrasyon * 82,64 + 42,72 79,28 + 152,79 0,655
YIKAMA Hareket A * 22,29 + (13,93 23,46 + (14,34 0,593
ONCESI Hareket B * 37,81 + (9,72 38,73 + (11,10 0,562
Hareket C * 41,54 + (13,94 41,16 + (13,68 0,744
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Yukaridaki karsilagtirmalar IUI uygulamasi sonrasinda gebelik + ve — hastalarda
gergeklestirilmis (tablo 11) ve parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamlilik

izlenmemistir (p>0,05).

Yikama Oncesi ve yikama sonrasi konsantrasyon, A-B-C hareketlilik paramatreleri
farklar1 lizerinde bir analiz yapilmistir. Tedavi bazinda yikama oncesi-sonrasi farklar
almip negatif ve pozitif sonuglanan tedavilerde fark ortalamalarinin farklilagip
farklilagsmadigr incelenmis (sekil 11) ve istatistiksel olarak anlamliliga

rastlanmamustir (p>0,05).

PARAMETRE FARKLARI

60,0 51,4 527
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0
0,0
-10,0
-20,0
-30,0 240 259

-40,0

-28,2  -285

m Negatif m Pozitif

Sekil 9. TUI uygulamasi sonrasi gebelik (+) ve (-) lerde yikama oncesi ve sonrasi

konsantrasyon, motilite fark ortalamalarinin karsilastirilmasi.

IUI gergeklestirilen hastalarda gebelik gelisen ve gelismeyen gruplarin eslerine ait
semen parametrelerinden morfoloji, hacim, cinsel perhiz siiresi, ph, yuvarlak hiicre
ve motiliteleri karsilagtirllmig (tablo 12) ve istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunamamagtir (p>0,05)
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Tablo 12. Gebelik Negatif/Pozitif sonuc¢lanan tedavilerde morfoloji, hacim,

cinsel perhiz siiresi, pH, yuvarlak hiicre, motilite karsilastirmasi

IUI SONRASI GEBELIK

Negatif Pozitif P

Ort + | SS Ort + | SS
Normal morfoloji 2,31 + (1,32 2,27 + (1,47 0,506
Bas anomalisi 27,79 + 12,79 28,27 + 13,31 0,409
Boyun anomalisi 22,97 + | 2,68 22,84 + (2,42 0,915
Akrozom anomalisi 24,37 + (2,80 24,33 + (2,05 0,955
Kuyruk anomalisi 21,08 + 3,49 20,35 + (3,82 0,125
Diger anomaliler 1,44 + (0,52 1,55 + (0,54 0,187
Hacim 3,35 + (1,96 3,18 + (1,61 0,563
Cinsel perhiz siiresi 3,12 + 1,28 3,00 + 0,97 0,696
Ph 7,57 + 10,09 7,58 + 10,08 0,991
Yuvarlak hiicre 1,99 + 12,84 1,92 + 13,00 0,944
Motilite 58,17 + | 14,22 58,84 + | 13,68 0,696

IUI gerceklestirilen hastalarda gebelik gelisen ve gelismeyen gruplarin yikama
oncesi ve sonrasi total progressif motil sperm sayilar1 (TPMSS) hesaplanmis (tablo
13) ve yapilan karsilastirmada iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark

olmadig1 gozlenmistir (p> 0,05).

Tablo 13. Gebelik Negatif/Pozitif sonuclanan tedavilerde yikama oncesi ve

sonras1 TPMSS karsilastirmasi

IUI SONRASI GEBELIK

Negatif Pozitif
Ort SS Ort SS
TPMSS_YS 57,53 41,72 55,45 43,56
TPMSS_YO 20,83 17,70 22,19 20,03
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Bir diger analizde ise IUI sonrasi gebelik gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda
yikama sonrast TPMSS degerleri belli araliklarla gruplandirilarak degerlendirilmistir
(sekil 12) TPMSS <38,5 ve TPMSS >76,79 olan grupta daha fazla pozitif sonug elde
edilmesine ragmen gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir

(p> 0,05).

100% -

90% -

80% -

70% -

60% - b 0 ° 6 6

50% - ’  negatif
40% - M pozitif
30% -

20% -

10% - 6 d ° b 6

0% - T T ° T T T

<19,35 <38,50 <57,65 <76,79 <9594 >115

Sekil 10. Gebelik Negatif/Pozitif sonuclanan tedavilerde yikama sonras1 TPMSS

degerlerinin gruplandirilarak degerlendirilmesi

Cinsel perhiz siiresi 3 giin ve alt1 ile 3 giin tizeri olarak gruplanmistir. Bu gruplara
gore 17 adet sperm parametresi karsilastirilmig (tablo 14) ve cinsel perhiz siiresinin 3
giinii gegmesi durumunda yikama 6ncesinde ileri hizli sperm hareketlerinde anlamli

artis oldugu gozlenmistir.
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Tablo 14. Cinsel perhiz siiresine gore sperm parametrelerinin degerlendirilmesi

CINSEL PERHIiZ SURESI

<=3 >3 P

Ort + SS Ort + SS
Normal morfoloji 1,97 + 1,11 2,45 + 141 0,506
Bas anomalisi 28,16 + 2,96 27,74 + 2,84 0,409
Boyun anomalisi 23,20 + 284 22,85 + 255 0,915
Akrozom anomalisi 24,55 + 2,78 24,29 + 2,66 0,955
Kuyruk anomalisi 20,52 + 3,72 21,16 + 3,46 0,125
Diger anomaliler 1,54 + 0,52 1,42 + 0,53 0,187
Hacim 3,60 + 1,71 3,20 + 1,98 0,563
Ph 7,59 + 0,09 7,57 + 0,09 0,991
Yikama 6ncesi konsantrasyon 81,93 + 43,29 82,19 + 44,95 0,959
Yikama Oncesi hareket A 19,32 + 12,84 23,84 + 14,25 0,007
Yikama oncesi hareket B 37,04 + 9,23 38,35 + 10,22 0,253
Yikama oncesi hareket C 45,07 + 14,19 39,92 + 13,48 0,744
Yikama sonras1 konsantrasyon 75,88 + 48,79 73,04 + 4528 0,595
Yikama sonrasi hareket A 70,75 + 15,31 73,60 + 14,79 0,689
Yikama sonrasi hareket B 15,25 + 11,40 12,90 + 9,63 0,469
Yikama sonrasi hareket C 13,94 + 8,06 12,93 + 7,62 0,980
Motilite 54,26 + 15,04 60,03 + 13,36 0,696

Tedavi siireci negatif ve pozitif tamamlanan kadinlarin eslerine ait ejekiilatlarin
coziiniirliik siireleri karsilagtirilmis (sekil 13) ve ¢oziiniirliik siiresinin genel anlamda

gebelik oranlarina etkisine rastlanmamistir (p>0,05).
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Coziiniirliik Siiresi

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
15 16 17 18 19 20

mnegatif m pozitif

21-30 30+

Sekil 11. Gebelik Negatif/Pozitif sonuclanan tedavilerde c¢oziiniirliik siiresinin

karsilastirilmasi

Viskozite ve tedavi sonucu arasindaki iliski incelenmis, viskozite 1+ olanlarda pozitif
sonug¢ alma oran1 %16,7 iken, 2+ olanlarda %20,7 , 3+/4+ olanlarda % 22,7 normal
olanlarda ise %14,6 orninda pozitif sonug tespit edilmistir. Bu farklilik istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

Infertilite tedavisi icin klinige miiracat eden ve IUI ugulamasina karar verilen anne
adaylarmin  HSG muayene sonularmin gebelik oranlarina olan etkileri
karsilastirildiginda da (tablo 15) normal ve patolojik degerlendirmelerin gebelik
oranlarina etki etmedigi gozlenmistir. Uterin ve tubal patoloji olanlarda pozitif sonug
daha yiiksek oranda olmasina ragmen iliskinin istatistiksel olarak anlaml
¢ikmamasinin sebebi, patoloji olan gozlem adedinin yetersiz olmasidir. Uterin ve
tubal patoloji segeneklerini birlestirdigimizde bile, yine iliski anlamli ¢ikmamaktadir.

Gozlem adedi yetersizdir.
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Tablo 15. Gebelik Negatif/Pozitif sonuc¢lanan tedavilerde HSG sonucunun

normal, uterin veya tubal patoloji olarak gruplandirilarak karsilastirilmasi

IUI SONRASI GEBELIK o
Negatif Pozitif
261 48
Normal
84,5% 15,5%
] B 11 5
HSG Uterin Patoloji 0,188
68,8% 31,3%
B 9 3
Tubal Patoloji
75,0% 25,0%
281 56 337
Toplam
83,4% 16,6% 100,0%

HSG degiskeni patoloji var/yok olarak iki grupta degerlendirilmistir ve toplam 28

patolojik vaka lizerinde ¢alisilmistir (tablo 16). Ancak farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmamastir (p<0,05).

Tablo 16. Gebelik Negatif/Pozitif sonuc¢lanan tedavilerde HSG sonucunun

normal ve patolojik olarak karsilastirilmasi

IUI SONRASI GEBELIK
- — P
Negatif Pozitif
261 48
Normal
84,5% 15,5%
HSG 0,072
- 20 8
Patoloji
71,4% 28,6%
281 56 337
Toplam
83,4% 16,6% 100,0%
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Bir diger analizde uygulanan ovulasyon indiiksiyon protokolii ve tedavi sonucu

karsilastirildiginda (tablo 17) anlamli bir iligki tespit edilememistir (p>0,05).

Tablo 17. Gebelik Negatif/Pozitif sonu¢lanan tedavilerde uygulanan indiiksiyon

protokoliiniin karsilastirilmasi

IUI SONRASI GEBELIK o
Negatif Pozitif
12 2
1: rFSH + CC
85,7% 14,3%
UYGULANAN 130 31
2: FSH
OVULASYON 80,7% 19,3% 0,566
INDUKSIiYON 88 13 ’
.. 3:CC
PROTOKOLU 87,1% 12,9%
57 10
4: FSH + LH
85,1% 14,9%
287 56 343
Toplam
83,7% 16,3% 100,0%

Erkeklerde sigara kullanimimin sperm patolojilerine olasi etkilerini belirlemek iizere
yapilan karsilagtirmada (tablo 18) istatistiksel anlamliliga rastlanilmamistir (p>0,05).
Sonug secenekleri ve sigara kullanim segenekleri ¢apraz tablosu toplam 15 adet
hiicre i¢rmektedir. Analizin saglikli sonu¢ vermesi i¢in her hiicrede 5 adetten fazla
gozlem olmasi beklenmektedir. Veya 5’ten az gozlem igeren hiicre sayisi toplam
hiicre sayisinin en fazla %25 kadar olmalidir. Yukaridaki tabloda 7 adet hiicre 5 ve
5’ten kiiciik gozlem icermektedir. Yani oran %46,7°dir. Analizin giivenirliligi
oldukca diisiiktiir. Bu sebepten dolay1r az goézlem igeren secenekleri birlestirerek
analize devam etmek en saglikli yontemdir. Bu bilgiler 1s18inda iliski istatistiksel

olarak anlamli degildir.
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Tablo 18. Erkeklerde sigara Kkullaniminin sperm patolojilerine etkisinin

karsilastirilmasi
SPERM PATOLOJILERI
- - p
Asteno Normo Terato Oligo Oligoasteno
13 29 164 5 3
Yok
6,1% 13,6% 76,6% 2,3% 1,4%
ERKEK
. Gilinde 112 17 61 6 2
SIGARA 0,051
paket 12,2% 17,3% 62,2% 6,1% 2,0%
KULLANIMI
Giinde 1+|0 3 23 1 2
paket 0,0% 10,3% 79,3% 3,4% 6,9%
25 49 248 12 7 341
Toplam
7,3% 14,4% 72,7% 3,5% 2,1% 100,0%

Elde edilen veriler 1s18inda erkeklerde sigara kullanimi ile tedavi sonuglar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilasma tespit edilememistir.
Sigara kullanmayan hastalarda pozitif sonu¢ orami %15,4 iken giinde 1 paket
kullanan hastlarda tedavi basaris1 %17,3 ve giinde 1 paketten fazla sigara kullanan
hastalarda ise %17,2’dir. Bu veriler 1s18inda tedavi sonuglar1 sigara kullanim

gruplarina gore farklilasmamaktadir.

Varikosel durumu ile tedavi sonuglart karsilagtirildiginda (sekil 14) anlamli bir
farklilagsma tespit edilememistir. Varikoseli olmayan hastalarda pozitif sonu¢ orani
%15,5 iken varikoseli olan hastalarda %15,0 ve varikosel ameliyat olan hastalarda
ise %18,0 oraninda pozitif sonu¢ gergceklesmistir. Ameliyat olan hastalarda 3 puan
fazla pozitif sonu¢ ¢ikmasina ragmen farklilasma istatistiksel olarak anlamlilik

tasimamastir.
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VARIKOSEL

| 15,5% | [ 15,0% | 8,0%
84.,5% 85,0% 82,0%

YOK VARIKOSEL VAR VARIKOSEL AMELIYAT
VAR

m negatif = pozitif

Sekil 12. Gebelik Negatif/Pozitif sonuclanan tedavilerde varikosel durumunun

karsilastirilmasi

Varikosel durumu ile sperm patolojileri arasindaki iligki incelenmis olup (tablo 19),
gozlemlerin biiyiik cogunlugunun teratozoospermi grubunda toplanmasi nedeniyle, 5
veya daha az gozlem igeren hiicre orant %40 olmasi sebebiyle analizin giivenilirligi
diisiik bulunmustur. Ancak bu durumu g6z 6niinde bulundurarak testin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu soyleyebiliriz. Varikosel varliinda normospermi ve
teratozoospermi  oranlarinda  diistis oldugu, ancak astenozoospermi ve
oligozoospermi oranlarinda ise artis oldugu goriilmektedir. Varikosel ameliyati
gecirmis olanlarda da benzer durumun daha diisiik yilizdelik farklarla gerceklestigi

goriilmektedir.

Tablo 19. Varikosel durumu ve sperm patolojilerinin karsilastirnmasi

SPERM PATOLOJILERI
P
Asteno Normo Terato Oligo Oligoasteno
9 40 177 4 3
Yok
3,9% 17,2% 76,0% 1,7% 1,3%
Varikosel |5 3 10 2 0
VARIKOSEL | var 25,0% 15,0% 50,0% 10,0% 0,0% 0,000
Varikosel |12 6 60 6 5
ameliyat
13,5% 6,7% 67,4% 6,7% 5,6%
var
26 49 247 12 8 342
Toplam
7,6% 14,3% 72,2% 3,5% 2,3% 100,0%
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Sperm patolojileri ve tedavi siirecinin pozitif/negatif sonuglanmasi arasindaki iliski
incelenmistir (tablo 20). Oligoteratozoospermi grubu %38,5 ile genel ortalamanin
oldukea tizerinde ve oligoastenoteratozoospermi grubu ise yine genel ortalamanin
oldukca  Tlizerinde  pozitif  gerceklesmistir. Oligoteratozoospermi ve
oligoastenoteratozoospermi gruplarindaki gozlem sayis1 toplam 21 oldugundan
iliskinin giivenirliligi diisiik olarak bulunmustur. P kritik degeri 0,05 ile tam sinirda

ciksa da iliski istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir.

Tablo 20. Gebelik Negatif/Pozitif sonu¢clanan tedavilerde sperm patolojilerinin

karsilastirilmasi
IUI SONRASI GEBELIK o
Negatif Pozitif
) 25 2
Astenoteratozoospermi
92,59% 7,41%
) 43 8
Normospermi
84,31% 15,69%
SPERM ) 219 38
. _ | Teratozoospermi 0,050
PATOLOJILERI 85,21% 14,79%
) ) 8 5
Oligoteratozoospermi
61,54% 38,46%
) BE 3
Oligoastenoteratozoospermi
62,50% 37,50%
300 56
Toplam 356
84,27% 15,73%

Uygulanan IUIT siklusu sayisina gore gebelik goriilme oranlar1 degerlendirilirken Kitle
tedavi bazli degil de hasta bazli degerlendirildi. Buna gére analiz toplam 251 hasta
lizerinde gergeklestirilmistir. Ortalama siklus adedi {izerinden degil de, siklus adedi
basina pozitif/negatif sonuglar1 iizerinden analiz yapilmustir. Siklus adedi 3-4-5
olanlar birlestirilere 3+ grubu olusturulmustur. Hastalarin %66,5’inde siklus 1 iken,

%26,3’linde 2 ve %7,2’sinde 3+ olarak gézlemlenmistir.
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Yapilan gapraz analize gore (tablo 21), uygulanan siklus sayisinin hastalarin gebe

kalma oranlarina etki etmedigi sonucuna varilmistir (p>0,05).

Tablo 21. Gebelik Negatif/Pozitif sonuglanan tedavilerde uygulanan IUI siklus

sayisinin karsilastirilmasi

IUI SONRASI GEBELIK
; — p
Negatif Pozitif
. 130 37
77,8% 22.2%
Uygulanan 53 13
.yg 2 0,916
Siklus Sayist 80,3% 19,7%
14 4
3+
77,8% 22,2%
197 54 251
Toplam
78,5% 21,5% 100,0%
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5. TARTISMA VE SONUC

Retrospektif olarak gerceklestirdigimiz ¢aligmamizda 251 infertil hastaya 356 siklus
intrauterin inseminasyon uygulanmis ve toplamda 56 gebelik elde edildigi tespit
edilmistir. IUI uygulamas1 sonucu siklus basina klinik gebelik oram1 % 15,7 olarak
bulunmustur. Bu gebelik orani baska kliniklerden bildirilen ¢aligmalardaki oranlar ile
uyumluluk gostermekteydi. Yapilan caligmalarda; Burr RW. %16.10, Hauser R.
%13.30, Miller DC. %10.80, Spiessens C. %17.10, Wainer R. %12.91, Grigoriou O.
%14.87 ortalama gebelik oranlar1 elde etmislerdir (Burr et al 1996,Demirel ve ark.
2002,Miller et al. 2002,Spiessens et al. 2003,Grigoriou et al 2005,Kiligdag ve ark.
2005,Schorsh et al. 2013). IUl uygulamalarinda basar1 oranlar1 fertilite problemleri
ve yasa bagli olarak degismekle beraber %5 ile 20 arasinda degisiklik
gostermektedir. Klinige basvuran hastalarin eslerine ait spermiyogram sonuglarinin
bliyik bir kismmin sperm patolojilerine sahip oldugu g6z Oniinde
bulunduruldugunda, %15,7 lik gebelik orani genel ortalamaya yakin hatta iizerinde
bile kabul edilebilir bir orandir. Bu yoniiyle iyi bir klinik basarinin yakalandigim

sOylemek miimkiindiir.

Calismamizda kullandigimiz grup ve subgruplar arasinda gebelik oranlarim
etkileyebilecegini diisiindiigimiiz kadin yasi, BMI, FSH, koital aktivite sikligi,
infertilite siiresi ile tedavi basaris1 arasindaki iliski incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark goriilmemistir. Yapilan birtakim g¢aligmalarda
siklikla kadin yas1 >40 ve <40 seklinde gruplandirilarak degerlendirmeler yapilmus,
40 yas ve tistliniin genellikle tedavi basarisini diislirdiigii goriilmiistiir. Benzer birgok
caligmada bu tip hastalara IUI yerine IVF ya da diger yardimli ireme tekniklerinden
birinin uygulanmasinin daha efektif olabilecegi de vurgulanmistir (Corsan et al.
1996, Tomlinson et al. 1996, Hendin et al. 2000,Check et al. 2002,Duran et al.
2002,Ferrara et al. 2002,Makkar et al. 2003,Kili¢ ve ark. 2005,Zainul et al. 2006, Tay
et al. 2007,Azantee et al. 2011,Stewart and Kim 2011,Sun et al. 2012, Tournaye
2012,Wiser et al. 2012,Aanesen et al. 2014,0mbelet et al. 2014). Bunun disinda
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kadin yasmin IUI basarisini etkilemedigini ifade eden ¢alismalarda bulunmaktadir
(Demirel ve ark, 2002). Bildigimiz {izere yasla kadinlarin over rezervleri azalmakta,
kaliteli oosit sayis1 azalmakta, genetik ve gevresel faktorler de isin igine girdiginde
klinik agidan kabul goren bir gergekle 35 yas ve iizeri kadinlarda gebelik daha riskli
bir hale gelmektedir. Calismamizda kadin yasinin IUI basarisim1 etkilemedigi
gorilmiistiir. Kayitlarimizdaki kadin hastalarin yas ortalamalarinin diisiik olmasi, 40
yas ve lzeri Ornek saymmizin az olmasi nedenlerine bagli olarak
gerekeelendirilebilecek olan bu durumun daha genis bir popiilasyonlarda, daha uzun

stirede yapilacak kapsamli arastirmalara ihtiya¢ duydugu da sdylenebilir.

IUI sonucu gebelik gelisen ve gelismeyen gruplar ayri ayr1 degerlendirildiginde
gruplar arasinda erkek yaslarinin 22-48 arasinda olup ortalama degerlerin birbirine
yakin ve farklilasmadigi goriilmiistiir ve istatistiksel acidan anlamli bir fark olmadig:
tespit edilmistir. Ayrica erkek yas1 <30, 30-39 ve >40 olarak gruplandirilip IUI
tedavi sonucu gebelik gelisen ve gelismeyen gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
ise gruplar arasindaki fark yine istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. 1UI
gruplar arasinda ortalamalarin birbirine yakin ve farklilasmadigi goriilmiistiir. Buna
binaen yapmis oldugumuz literatiir incelemelerinde yapilan bazi ¢alismalarda artmis
erkek yasiin IUI basarisini olumsuz etkiledigi belirtilmistir (Plas et al. 2000,Kili¢ ve
ark. 2005,Belloca et al. 2014,0mbelet et al. 2014). Ancak yapilan bazi ¢aligmalarda
erkekte yasin IUT basarisi tizerine anlamli bir etkisi olmadigini gérmiislerdir (Paulson
et al. 2001,Araujo et al. 2013). Bizim c¢alismamizda erkeklerde yas ortalamasinin
olduk¢a diisiik olmasiin saglikli bir degerlendirme yapilmasini giiclestirdigi

goriilmektedir.

IUI tedavi sonucuna gore gebelik gelisen ve gelismeyen sikluslar gruplandirildiginda
kadin BMI’nin etkisi arastirilmis; Oncelikle gruplar arasinda BMI ortalamalarina
gore bir kiyaslama yapilmis, ancak ortalamalarin birbirine oldukg¢a yakin ¢ikmasi
sebebiyle istatistiksel acidan anlamli bir fark olmadig goriilmiistiir. Bunun {izerine
IUI tedavi sonucuna gore gebelik gelisen ve gelismeyen sikluslar BMI< 24,9 ve > 25
olarak gruplandirilip bir degerlendirme yapildiginda ise aradaki fark yine istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir. Giiniimiizde kadinda kilo fazlaliginin ovulasyonu
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baskilayarak gebeligi giiglestiren bir faktor oldugu bilinmektedir. Yapilan benzer
caligmalarda viicut yag kitlesinin IUI ile gebe kalan kadinlarda daha diisiik oldugu
belirtilmistir. Siklikla BMI > 25 olan kadinlarda IUI ile daha yiiksek gebelik oranlari
elde edildigi gorilmiistiir (Soria et al. 2012 Kayatas ve ark. 2014). Baska bir
caligmada ise BMI ‘in gebelik basarisi lizerine prediktif bir etkisi olmadigi belirtilmis
(Aanesen et al,2014). Calismamiz sonuglarinda BMI’in gebelik basarisina etkisinin
gozlenmemesi gruplar arasinda BMI degerlerinin ortalamalarinin ¢ok yakin olmast,
ayrica BMI >25 olan hasta sayimizin oldukca az olmasi sebebiyle boyle bir sonucun
cikt1g1, daha genis bir gézlem grubuyla daha kapsamli ve uzun vadeli bir ¢alismanin

yapilmasi gerektigi goriilmektedir.

Ucgiincii giin FSH degerleri ve IUI basarisi birlikte degerlendirildiginde ise gruplar
arasinda istatistiksel acidan anlamli bir farkin olmadig1 goriilmiistiir. Aanesen A. ve
ark. infertilite siiresi, > 38 anne yas1 IUI’da gebelik i¢in prediktif faktorlerden biri
olarak bulunmusken, 3. Giin FSH degeri ve BMI’nin prediktif olmadigini
gormiiglerdir (Aanesen et al,2014). Soria M. ve ark. ise infertilite siiresi diisitk
olanlarda, BMI >25, 3. Giin FSH <9 IU/L olanlarda daha yiiksek gebelik oranlart
tespit etmislerdir (Soria et al,2012). Bagska bir ¢alismada erken folikiiler faz FSH
seviyelerinin gebelik sonuglarinda 6nemli rol oynadig1 gozlemlenmistir ve 3. giin
FSH diizeyinin ovulasyon indiiksiyonuna cevabi1 ve IVF sonuglarini tahmin
edebilecegi kesfedilmistir. Ilerleyen yaslarda, FSH’m yaslanmis overleri uyarmak
amaciyla yiikseldigi bilinmekle beraber kesin mekanizma heniiz aydinlanmig degildir
(Nasseri 1999). Ayrica gergekte ¢ok kiigiik fakat olgiilebilen FSH yiikselmelerinin
baz1 kadinlarda, menopozu yaklasik 5 yil onceden Ongorebilinecegine dair teori
mevcuttur (Lenton et al,1988). Laboratuvar degerlerindeki varyasyonlar ve tedavi
metodlarinin farkliliklart nedeniyle gebelige izin veren en yiiksek FSH degerini tespit
etmek oldukg¢a zordur. Bu net olmayan duruma ek olarak fertil kadinlardaki FSH
paternini de tanimlayan veri bulunmamaktadir (Jain et al,1999). Goniillii olarak
infertilite Oykiisii olan olmayan tiim kadinlarda yapilan 3. giin FSH olctimleri
tartismal1 olup kafa karistirict sonuglara yol agabilir. Baz1 arastirmacilar bu sebeple
FSH taramasinin yararli olup olmadigini sorgulamaktadir (207). Yapilan bir

calismada IVF’e hazirlanan kadinlarda 3.glin FSH’1 15mIU/ml den az olan olgularin
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FSH degeri 15-24,9 mlU/ml olanlardan 2 kat fazla gebelik oranlarina sahip
olduklarin1 bildirilmislerdir (Scott et all,1989). Baska bir arastirmaci bu bulgular
dogrulamistir ve FSH degerinin IVF sikluslarinda reprodiiktif sonuglari tahmin
etmede anne yasina oranla daha etkili bir metod oldugunu ortaya koymustur (Toner
et al,1995). Baska bir ¢alismada da 3.giin FSH’1 20 IU/L oldugunda konsepsiyon
oraninin ciddi bir bicimde azaldig1r rapor edilmistir (Muasher 1988). Geleneksel
olarak over fonksiyonu degerlendirilmesinde klinisyenler siklusun 3. giinii FSH
Ol¢timiine glivenmektedir. Bununla birlikte siklusun 2 ila 5. giinleri arasinda FSH
fluktuasyonu ¢ok hafif oldugundan testin bu giinler arasinda da yapilmasinda mahsur
olmadig1 belirtilmistir (Hansen et al,1997). LH olglimleri de over rezervi agisindan
prediktif degere sahip olsa da FSH tipki menopozdaki gibi daha iyi bir markerdir,
ciinkii FSH LH’a gore daha erken ve dramatik olarak yiikseldigi dile getirilmistir
(Metcalf and Livesay 1985).

Infertilite siiresi ve TUI basarisi iizerine bir degerlendirme yapildiginda ise yapilan
bircok calismada artmis infertilite siiresinin gebelik sansini olumsuz etkledigi
vurgulanmistir (Tomlinson et al. 1996,Tomlinson et al. 1996,Duran et al. 2002,
Kamath et al. 2010,Aanesen et al. 2014,Dadkhah et al. 2004, Tournaye 2012). Ancak
infertilite stiresinin IUI basarisini lizerine etkin bir rolii olmadiginin vurgulandig da
olmustur (Demirel ve ark, 2002). Bizim ¢alismamizda da buna benzer bir sonug
ortaya ¢ikmistir. Gozlemci grubumuzdaki hastalarin ¢cok erken donemde tedavi icin
basvurmalar1 ve infertilite siiresi uzamis hasta sayimizin olduk¢a az olmasinin bu

duruma etki ettgini sdylemek miimkiin goriinmektedir.

Caligmamizda gebelik oranlarmi etkileyebilecegini diisiindigiimiiz spermiyogram
parametrelerinden hareketlilik ve konsantrasyon degerlerinin yikama Oncesi ve
sonrast karsilagtirmas1 yapilmis; yikama sonrast A hareketlilik degerinin yikama
oncesine gore belirgin bir sekilde arttigi, B ve C hareketlilik degerlerinin ise anlamli
Olciide azaldigi goriilmiistii. Yapilan bircok calismada motilitenin IUI basarisina
etkisi calisilmis ancak kesin bir sonuca varilamamistir. Gebelik oranlarina etkisinin
oldugunu savunan aragtimacilarin yanisira (Lee et al. 1987,0mbelet et al. 1997,Alic1
et al. 2000,Hendin et al. 2000,Duran et al. 2002, Makkar et al. 2003,James et al. 2010,
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Matsuzaki et al. 2011,Cao et al. 2013) yaptiklar1 ¢alismalarda motilitenin IUI basarisi

iizerine olumlu bir etkisi olmadigini belirten arastirmacilar da vardir (Auyeung et al.

2001, Tansu 2008).

Sperm hazirlama teknikleri spermatozoondan semen kalintilarini uzaklastirirken ayni
zamanda kapasite olmalarin1 da saglamaktadir. Kapasite olmus spermatozoonlarda
hareketliligin artmasi hiperaktivite goriilmesi beklenen bir durum oldugundan bu
bulgu ile sperm hazirlama tekniklerinin uygunlugu da desteklenmektedir. Yikama
oncesi A hareketlilik parametresi ortalamasi cinsel perhiz siiresi >3 giin olan grupta
%23,84, cinsel perhiz siiresi <3 giin olan grupta ise % 19,32 olarak bulunmus ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir. Cinsel perhiz siiresinin kisalmasi
epididimal rezervlerin beklenen seviyelere ulasamamasi ve burada gegirilen zamanin
yetersizligine neden olacagindan siirenin kisalmasi ile motilitede azalmanin
izlenmesi de beklenen bir durum olarak degerlendirilmistir. Hareketli sperm
sayilarinin arttirilmasina yonelik olarak uygulama oOncesinde 3 giin ve iizerinde

perhiz tavsiyesinde bulunmanin yerinde olacagi kanaati dogmustur.

Sperm  konsantrasyonlar1 hakkinda da benzer tartismalarin devam ettigi
goriilmektedir. Yapilan bazi ¢aligmalarda konsantrasyonun IUI’da gebelik basarisini
etkilemedigi belirtilmistir (Demirel ve ark. 2002,Zhao et al. 2004). Ancak
konsantrasyonun [UI’da gebelik basarisini etkilemekte oldugunu belirten ¢aligmalar
da vardir (Makkar et al. 2003,James et al. 2010). Kritik degerlerin altindaki
konsantrasyonun basariy1 etkiledigini diisiinmemize ragmen c¢alismamizda Ornek
sayimizin azligr ve poplilasyonda spermiyogram sonuclarinin belli tanilarda
(6zellikle teratozoospermi) belirgin bicimde yogunlagmasi sebebiyle istatistiksel

degerlendirmelerin bizi yeterince yonlendiremedigini diisliniiyoruz.

Bir diger analizimizde ise hastalara uygulanan IUI sikluslarin1 gebelikle sonuglanip
sonuglanmamalarina gére gebelik (+) ve (-) olmak iizere iki gruba ayirdik ve bu
gruplar arasinda Kruger Strict Kriterleri’'ne gore normal morfoloji, bas, kuyruk,
akrozom, boyun ve diger anomalilerin ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark olup

olmadigmni inceledik. Gebelik (+) sonuglanan grupta 56 siklusluk tedavi, IUI (-)
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sonuglanan grupta ise 300 siklusluk tedavi sonuglari yer almaktaydi. iki grupta
ortalamalar arasinda istatistiksel acidan anlamli olmadigmmi gérdiik. Invitro
fertilizasyon ile ilgili yapilan birgok ¢alismada strict kriterlerine gére degerlendirilen
morfolojinin IVF’teki gebelik oranlari iizerine prediktif etkisi oldugu ve diger sperm
parametrelerine olan stiinligii bildirilmistir (Aziz et al. 1966,Kruger et al. 1986,
Kruger et al. 1987,Kruger et al. 1988,Menkveld et al. 1990, Enginsu ve ark. 1991,
Kobayashi et al. 1991,Grow el al. 1994, Ombelet et al. 1994,Peterson et al. 1994,
Robinson et al. 1994,Menkveld et al. 1996,Coetzee et al. 1998).

Intrauterin inseminasyon igin ise durum oldukca karisiktir. Intrauterin inseminasyon
ile ilgili bircok caligmada sperm parametrelerinden morfoloji incelenmis, gebelik
oranlarmma etkileri ile ilgili oldukca farkli ve birbirleriyle ¢elisen sonuclar
bildirilmistir. Bazi arastirmacilar sperm morfolojisinin [UI’daki gebelik oranlari
tizerine prediktif etkisi oldugunu bildirmislerdir (Kruger et al. 1987,Bostofte et al.
1990,Francavilla et al. 1990, Irianni et al. 1993,Johnston et al. 1994,0mbelet et al.
1994,Robinson et al. 1994,Comphaire et el. 1995,0mbelet et al. 1995,Burr et al.
1996,Lindheim et al. 1996,Menkveld et al. 1996,0mbelet et al. 1996,Chung et al.
1997,Alic1 ve ark. 2000, Plas et al. 2000,Hauser et al. 2001Van,Montanaro et al.
2001,Waart et al. 2001, ,Duran et al. 2002,Ferrara et al. 2002,Lee et al.
2002,Grigoriou et al. 2005,Aletebi 2011).

Ancak bunun tersi olarak yapilan bazi ¢aligmalarda da bizim ulagtigimiz sonuca
benzer sekilde morfolojinin IUI ve IVF’te gebelik oranlarmi etkilemedigi
belirtilmistir (Bolton et al. 1989,Leu et al. 1995,Matorras et al. 1995,Milingos et al.
1996, Tomlinson et al. 1996,Karabinus and Gelety 1997,Schulman et al. 1998,Check
et al. 2002).

Biitiin bu c¢alismalarin farkli ve celigkili sonuglar vermesinin nedenleri arasinda
kliniklerdeki farkli IUI endikasyonlarina bagli olusan hasta populasyonunun
heterojenitesi, ovulasyon indiiksiyon protokolleri arasindaki farkliliklar, sperm
hazirlama yontemleri, uygulanan siklus sayisi1 ve gebelik sonuglarini etkileyebilecek

bagka semen parametrelerinin farkliliklari sayilabilir (Ombelet 1995). Goriildigi gibi
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intrauterin inseminasyon ile ilgili bircok ¢alismada morfoloji, say1 ve hareketlilik
gibi bir¢ok farkli sperm parametreleri ayr1 ayr1 incelenmis ve tiim bu parametrelerin
intrauterin inseminasyondaki gebelik oranlarma etkileri ile ilgili oldukg¢a farkli ve
birbirleriyle ¢elisen sonuglar bildirilmistir. Nitekim bizim calismamizda da ne
morfoloji ne de TPMSS (total progressif motil sperm sayisi)’nin tek basina
intrauterin inseminasyondaki gebelik oranlar1 ile korelasyon gostermedigi tespit
edilmistir. Bu ylizden klinisyenler arasinda hala intrauterin inseminasyonda optimal
gebelik oranlarinin elde edilecegi sperm parametrelerinin ne oldugu konusunda tam
bir goriis birligine varilamamistir. Ancak sperm patolojilerinin bu kadar yiiksek
olmasina ragmen ortalamaya yakin bir basarinin elde edilmesi; ulusal morfoloji
kriterlerinin olusturulmasi veya sperm patoloji oranlarinin yeniden belirlenmesi igin

bir tartigma konusunu olusturabilecektir.

Caligmamizda ayrica IUI uygulanan sikluslarin yine tedavi basarisina gore gebelik
(+) ve (-) olmak tizere iki gruba ayirdik ve yitkama oncesi/sonrast TPMSS degerlerini
hesapladik. Yikama sonrasi hacmimiz hep sabit ve 1ml oldugundan yikama Oncesi
TPMSS’yi de oranlayip 1 ml iizerinden hesapladik. Gebelik (+) grupta yikama 6ncesi
TPMSS ortalamast 20,93 milyon/ml iken (-) grupta 22,19 milyon/ml olarak
hesaplandi. Gebelik (+) grupta yikama sonrast TPMSS ortalamasi 55,45 milyon/ml
iken, (-) grupta 57,53 milyon/ml olarak degerlendirildi. P degeri >0,05 oldugundan
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Yapilan bir¢ok
caligmada progressif motilitenin ve total saymin IUI basarisi lizerine olumlu etkisi
oldugu belirtilmistir (Aldo et al. 1996,0mbelet et al. 1997, Matorras et al. 1997,Alic1
ve ark. 2000,Do Amaral et al. 2001,Miller et al. 2002,0mbelet et al. 2003,Zhao et al.
2004,Zainul et al. 2006, Katja et al. 2007, Tay et al. 2007,Azantee et al. 2011,Berker
ve ark. 2012, Tournaye 2012,Erhan ve ark. 2013,Cao et al. 2014,0mbelet et al. 2014).

Bir kisim arastirmact ise semendeki sperm say1 ve hareketliligin [UI’da gebelik
basarisi ile iligkili olmadigimi bildirmislerdir (Francavilla et al. 1990, Terada et al.
1995,Burr et al. 1996,Milingos et al. 1996). Bizim ¢alismamizda her ne kadar yikama

oncesi ve sonrasinda TPMSS arasinda belirgin farklilik olsada (+) ve (-) gruplar
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arasinda anlamli farklilik olmamasi bu parametrenin etkisi hakkinda Ongoriide

bulunmamiz i¢in yetersiz goriilmiistiir.

Yapilan baz1 ¢aligmalarda diisiik semen hacminin; ejakiilatuvar kanalda tikanmanin
veya seminal keselerin yeterince gelismedigi durumlardan olan dogumsal bilateral
vaza deferens yoklugunun (CBAVD) karakteristik bir belirtisi olabilecegi
belirtilmistir (De la Taille et al. 1998,Daudin et al. 2000,Von Eckardstein et al.
2000,Weiske et al. 2000). James D.M. ve ark. yapmis olduklar1 g¢alismalarinda
hacmin IUI basarisi iizerine olumlu etkisi oldugunu belirtmislerdir (James et al,
2010). Selvaraj P. ve ark. ise c¢alismalarinda hacmin IUI basarisi lizerine etkisi

olmadigini belirtmislerdir (Selvaraj et al, 2013).

Cooper ve ark. ile Matilsky ve ark. ise uzamis cinsel perhiz siiresinin ejekiilat
voliimiinii, sperm sayisini, sperm konsantrasyonunu ve total motil spermatozoa
sayisini arttirdigini belirtmislerdir (Cooper et al. 1993, Matilsky et al. 1993). Yapilan
bazi ¢alismalarda diisiik hacim ve sperm sayili bir semen numunesinin pH’s1 7,0’dan
diisiikkse; ejakiilator kanal tikanikligi veya seminal keselerin de yeterince
gelisemedigi  bir durum olan dogumsal bilateral vaza deferens yoklugu
bulunabilecegi belirtilmistir (De la Taille et al. 1998,Daudin et al. 2000,Von
Eckardstein et al. 2000,Weiske et al. 2000).

Bizim c¢alismamizda gruplar arasindaki hacim oranlarmmin bir birine yakin
olmasindan dolayr etkisinin saglikli degerlendirilmesi miimkiin olmamustir.
Caligmamizda ayrica gebelik oranlarini etkileyebilecegini diisiindiigiimiiz gebelik (+)
ve (-) gruplar arasinda ¢oziiniirlik siireleri de kiyaslanmig olup ¢oztniirliik siireleri
19 dk. ve 21-30 dk. araliginda olanlarda IUI sonucu pozitif gebelik elde edilme orani
yiiksek ¢ikmasina ragmen gozlem adedi ¢ok az oldugu i¢in bu fark istatistiksel
acidan Onemsiz kabul edilmis ve c¢oziiniirliik siiresine gore tedavi sonucunun

degismedigi gozlenmistir.

Viskozite ve tedavi sonucu incelendiginde ise Ul sonucu gebelik elde edilen ve elde
edilemeyen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Bilindigi tizere likefaksiyon ejakiilasyon sirasinda akici olan ve vezikiila seminalisin
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salgiladig1 protein kinaz enziminin etkisiyle koagiile olan semen 10-20 dakika
icerisinde kendiliginden eriyebilmesi olayidir. Likefaksiyon siiresinin uzamasi semen
viskozitesinin artmasina neden olur Ki bu da istenmeyen bir durumdur. Vizkozite
artis1 prostatit ve vezikiilit gibi durumlarda goriilebilmekte ve spermin yumurtay1

dolleme yetenegini olumsuz etkileyebilmektedir.

Bir diger incelemede IUl sonucu gebelik elde edilen ve elde edilemeyen gruplar
arasinda HSG sonucuna gore bir fark olup olmadigi degerlendirilmis ve istatistiksel
acidan anlamli bir farkin olmadig1 gériilmiistiir. Ebrahimi M. ve ark., Gwang Yi ve
ark. ile S.J.Tanahatoe ve ark. yaptiklari ¢aligmalarda tek tarafli tubal blokajin IUI
basarisi lizerine etkisinin olmadigini belirtmislerdir (Tanahatoe et al. 2005,Ebrahimi
et al. 2011,Gwang et al. 2012). Lin M.H. ve ark. yaptiklar1 ¢alismada HSG sonucuna
gore proksimal tubal okluzyon goriilenlerde gebelik oranlarinda fark olmadigini
ancak distal tubal okluzyonda IUI gebelik oranlarinda ciddi diisiis gdzlendigini
bildirmis bu hastalarda IUI dis1 bir tedavi disiiniilmesi gerektigini belirtmislerdir
(Lin et al, 1995). Calismamizda HSG normal ve patoloji gruplarinda gebelik
olusumu bakimindan anlamli fark bulunmamistir. Bilateral ciddi patolojilerin
mutlaka tadavi edilmesi gerekliliginin yanisira unilateral patolojilerde etkisinin goz

ard1 edilebilecegi diisiiniilebilir.

Uygulanan ovulasyon indiiksiyon protokolleri ve IUI’da gebelik basarisi
kiyaslandiginda ise yine gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
gorilmiistiir. Yapmis oldugumuz literatliir taramast sonucu ulastigimiz bazi
yayinlarda IUI’da uygulanan ovulasyon indiiksiyon protokolleri arasinda gebelik
basarisina gore degerlendirildiginde bizim bulgularimiza benzer sekilde bir
protokoliin digerine gore anlamli 6lgiide iistiin olmadigi bildirilmistir (Hendin et al.
2000,Demirel ve ark. 2002,Azantee et al. 2011). Hacivelioglu S. ve ark. yapmis
olduklari ¢alismalarinda ovulasyon indiiksiyon protokollerinden rFSH’in CC’ye bir
Ustlinligli olmadigini, CC daha ucuz oldugu i¢in onu kullanmanin daha avantajl
oldugunu belirtmiglerdir (Hacivelioglu ve ark,2013). Baska bir ¢alismada da benzer
sekilde ovulasyon indiiksiyonuna CC ile baglamanin daha avantajli oldugunu

belirtmislerdir (Kiligdag ve ark,2005).
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IUT’da gebelik basarisin1  etkileyebilecegini diisiindiigiimiiz erkeklerde sigara
igiciliginin tedavi basarisi tizerine etkisi incelendiginde de istatistiksel olarak anlamli
bir farklilasma gozlenmemistir. Annelere ait sigara igiciligi bilgisi kayitlarda
bulunamadigi i¢in de bu yonde bir karsilastirma yapilamamistir. Ayrica erkeklerde
sigara i¢iciligi ve spermiyogram sonucu arasindaki iliski incelenmis, gézlemlerin
biliyiik cogunlugunun teratozoospermi grubunda toplanmasi nedeniyle, 5 veya daha
az gozlem igeren hiicre oraninin %40 olmasi sebebiyle istatistiksel analizin
giivenilirliginin diisik oldugu goriilmiistiir. Baska bir caligmada sigara, alkol ve
kafeinden korunmanin, antioksidan tedavilerin erkekte fertilite acisindan faydali
oldugunu belirtmislerdir (Cohlen et al,2012). Yapilan bir diger calismada da benzer
sekilde gebelik oranlarinin sigara igenlerde igmeyenlere gore daha diisiik

gozlendigini belirtmislerdir (Irez ve ark,2013).

Yapilan diger bir caligmada varikoselektomi sonrasinda semen konsantrasyonu, total
motil sperm sayisi, total normal sperm sayist ve motilitenin preoperatif
astenozoospermili hastalarda belirgin bir sekilde arttigin1 gérmiislerdir (Baker et al,
2013). Baska bir ¢alismada erkekte varikosel olmamasi veya varikoselin basarili
tedavisinin IUI’da tedavi basaris1 iizerine olumlu etkisi olmadig: belirtilmistir (Kilig
ve ark,2005). Bir diger calismada ise calismalarinda varikosel varliginin IUI
basarisini etkilemedigini belirtmislerdir (Demirel ve ark,2002). Varikosel ve IUI’da
gebelik basaris1 degerlendirildiginde ise gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir fark olmadig1 gbzlenmistir. Bulgularimiz 15181nda varikosel rahatsizliginin sperm
parametreleri ilizerinde anlamli olarak ifade edilebilecek degisikliklere neden

olmadigini sdylemek miimkiin goriiniiyor.

Yapilan ¢aligmalarin biiylik ¢cogunlugunda ilk 6 siklusa kadar IUI’da gebe kalma
oranlarimin anlamli Ol¢iide yiiksek oldugu, sonrasinda ise diisiise gectigi
belirtilmektedir. Siklus sayis1i ve IUI basaris1 arasinda net bir korelasyon
bildirilmemistir (Van Der Westerlaken et al. 1998,Check et al. 2002,Demirel ve ark.
2002,Azantee et al. 2011). Ancak ideal 1UI siklusu konusunda ¢eliskili sonuglar
mevcuttur (Dadkhah et al. 2004, Tournaye 2012,Schorsh et al. 2013,Selvaraj et al.

2013). Bunun sebebi olarak kadin yasi, erkek yasi, insemine edilen total progressif
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motil sperm sayis1 gibi parametrelerin tedavi bagarisini etkilemesi gosterilebilir. 40
yas listli kadinlara ya da insemine edilen total motil sperm sayisi 1 milyonun altinda
olan bireylere siklikla 2-3 siklus IUI onerilmekte, sonrasinda diger yardimli iireme
tekniklerinin denenmesinin daha efektif olabilecegi belirtilmektedir. Bunun disinda
genel kabul goren goriise gore 4 siklusa kadar IUI onerilmekte, sonrasinda baska
yardimli iireme tekniklerine gegilmesi tavsiye edilmektedir. (Dadkhah et al.
2004,Abdelkader and Yeh 2009). Hasta gruplarimizda uygulanan siklus sayilariin

fazla olmamasi ¢calismamizda gruplar arasinda fark olugsmamasina neden olmustur.

Sonug olarak, 251 hasta ve 356 IUI siklusunu baz alarak yaptigimiz retrospektif
calismamizda 56 adet gebelik gelistigi, siklus basina gebelik oranlarinin yaptigimiz
literatiir taramalarindaki degerler ile Ortiistigli gorilmiistiir. Ancak gozlem
sayilarinin azlig1 sebebiyle istatistiksel karsilastirmalarda bazi parametrelerde saglikli

degerlendirme yapilamamustir.

Yapilan c¢alismalarda tartigmali konularda daha kesin yargilara varip taraf
belirleyebilmek icin;
1. Merkezlerde hasta kayitlarinin daha saglikli tutulmasina,
2. Kayitlarda daha genis hasta bilgilerine yer verilmesine
3. Daha genis popiilasyonlarda retrospektif, hatta prospektif c¢aligmalarin
gerceklestirilmesine,
4. Standardize edilmis tekniklerin kullanilmasina
5. Belki wulusal kriterlerin olusturulmasina ihtiyag duyuldugu kanaatine
varilmistir.
Tim bunlarin 1s18inda IUI infertil ciftlerin tedavisinde diger yardimli {ireme
tekniklerine gére daha az invaziv olmasi, daha ucuz olmasi, daha kolay ulasilabilir ve
uygulanabilir olmasi, hastalar i¢cin daha kabul edilebilir olmasi gibi sebeplerden 6tiirii
ilk etapta tercih edilmesi gereken bir tedavi yontemidir. Siklus basma basari
oranlarinin da yiiksek olmasi bu tedavi yonteminin etkinligini ve uygulanabilirligini

arttirmaktadir.
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6. OZET

GIRIS VE AMAC: Amacimiz, intrauterin inseminasyon uygulanan hastalarin
eslerine ait sperm parametrelerini ve infertilite hasta kartlarindaki bazi verileri
degerlendirerek gebelik oranlarina olasi etkilerinin ortaya konulmasidir.

GEREC VE YONTEM: Ocak 2013 ve Haziran 2014 tarihleri arasinda Sakarya
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde, intrauterin  inseminasyon
uygulamasi gergeklestirilmis olan 251 infertilite hastasinin (356 siklus) eslerine ait
semen analizlerinin ve infertilite hasta verilerinin degerlendirildigi retrospektif bir
caligmadir.

BULGULAR: Calismamizda 56 klinik gebelik gelismis, 3 tanesi abortus ile
sonuclanirken 53 canli dogum gergeklesmistir. Siklus basina gebelik oranm1 %15,73
tir. BMI, FSH, yas, cinsel perhiz siiresi, ¢oziiniirliik siiresi, infertilite siiresi, koital
aktivite sikligi, ovulasyon indiiksiyon protokolii, uygulanan siklus sayisi
parametrelerinin [UI’da tedavi basarist ilizerine anlamli bir etkisi olmadig
goriilmiistiir. Ancak sperm yikama islemi sonrasi ve cinsel perhiz siiresi >3 giin olan
grupta A hareketlilik degerlerinde anlamli bir artis oldugu goriilmustiir. Varikosel
varliginda normospermi ve teratozoospermi oranlarinda diisiis oldugu, ancak

astenozoospermi ve oligozoospermi oranlarinda ise artis oldugu goriilmiistiir.

SONUC: Sonug olarak, 251 hasta ve 356 IUI siklusunu baz alarak yaptigimiz
retrospektif calismamizda 56 adet gebelik gelistigi, siklus basina gebelik oranlarinin
yaptigimiz literatiir taramalarindaki degerler ile Ortiistiigli goriilmiistiir. Ancak
gozlem sayilarinin azlig1 sebebiyle istatistiksel karsilagtirmalarda bazi parametrelerde

saglikli degerlendirme yapilamamistir.

Anahtar Kelimeler: intrauterin inseminasyon, Infertilite, Sperm parametreleri,

Varikosel, Yas.
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6. SUMMARY

The Effects Of Sperm Parameters To Intrauterin Insemination (IUI) Success.

BACKGROUND: Our goal is to evaluate the potential effects of sperm parameters
and infertility patient card datas on pregnancy rates the patients who undergo

intrauterine insemination.

MATERIAL AND METHODS: This is an retrospective study between January
2013 and June 2014 which was held intrauterine insemination application 251
infertility patients (356 cycles) at Sakarya University Training and Research

Hospital. We evaluate semen analysis and infertility patient card datas.

FINDINGS: In our study, 56 clinical pregnancy advanced, 3 of these were abortus,
the rest of 53 resulted as live births. The pregnancy rate per cycle was 15.73% . BMI,
FSH, age, abstinence time, resolution, duration of infertility, coital activity
frequency, ovulation induction protocol, the number of applied cycles showed no
significant effect on the success of the IUI treatment. But after sperm washing
process and in the group of abstinence time >3 days was found to be a significant
increase in the A motility values. We observed a decrease of normospermie and
teratozoospermia rate in the presence of varicocele, but an increase of the rate of

asthenozoospermia and oligozoospermia.

CONCLUSION: As a result, 251 patients and 356 IUI cycles based and has
developed 56 pregnancies in our retrospective study. The pregnancy rates for per
cycle were found to match the values in the literature. However, due to their small
number of observations in some parameters, statistical comparisons could not be

made healthy assessments.

Key Words: Age, Intrauterine Insemination, Infertility, Sperm Parameters,

Varicocele.
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