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GIRIS VE AMAC

Infertilite, ¢iftlerin bir y1l siire ile korunmaksizin diizenli cinsel
iliskide (haftada iki giin) bulunmasina ragmen gebe kalamamas:dir. Primer
infertilite bir kadimin daha once hi¢ gebe kalmamis olmas: olarak bilinir.
Sekonder infertilite kadmn daha 6nce bir veya daha fazla gebeligi
bulunmas: durumu olarak bilinmektedir. Infertilite treme cagindaki
giftlerin %10-15"ini etkilemektedir. Normalde her ovulatuar siklusta
yalmzca %25 gebelik sans: bulunmakta olup, 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 yapim
azalir ve 40 yasindan sonra minimaldir. Infertil ¢iftlerin etyolojisinde %40-
55 oraninda kadin faktor, %25-40 oraminda erkek faktor, %10 oranminda
hem kadin hem de erkek faktér bulunurken %10 oraninda ise neden
agiklanamamaktadir. Bununla iliskili olarak Diinya Saglik Orgiiti
tarafindan 7273 evli infertil ¢ift {izerinde, infertilite nedenine gore yapilan
bir calismada %41 oraninda kadin, %24 oraninda erkek, %24 kadin ile
erkek beraber ve %11’inde de bir neden gosterilememistir (1). Buradan da
anlasilacagr gibi evli infertil ¢iftlerin %48’inde erkek faktdrii isin igine
girmektedir. Kadma bagh infertilite nedenlerinin %30’ 1 ovulatuvar

disfonksiyon, %30’unu tuba-peritoneal faktér, %10-15 agikianamayan



faktérler ve %10-15" ini de intrauterin patolojiler olusturur (2). Infertilite

tedavisinde pek ¢ok yéntem bulunmaktadir.

Intrauterin inseminasyon infertilite kliniklerinde yaygin olarak
kullanilan popiiler bir tedavi yontemidir. Intrauterin inseminasyonun basit,
uygulamasimin kolay olmasi, pahali olmamast ve morbidite oranlarinin da
diger yardimci lireme tekniklerine gore oldukca diistik olmasi tstinlitkleri
arasinda yer almaktadwr. Intrauterin inseminasyonun hasta grubu genel
olarak servikal faktor, ovulatuar disfonksiyon ile erkek subfertilitesi ve
agiklanamayan inferfilite hastalarindan olugmaktadir. Semende [6kosit
varligr erkek infertilitesinin bir nedeni olarak suglanmistir. (3-5) Sperm
motilitesini azaltifn ve oositi dolleme yetenegini azalttig: ileri
stirtilmiistlir(6-8). Lokositosperminin fertilizasyon iizerine etkisinin agik
olmadi@: goriilmektedir. Tomlinson l6kositosperminin fertilite oranlarim
etkilemedigini bildirmistir(9). Barraud-Lange ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada (10) orta seviyede I6kosit varhgimn (<106/mL), fertilizasyon
hazin, klinik gebelik oranini, gestasyonel yas1 ve ortalama bebek agirhign:
kullamlan teknikten bagimsiz olarak arttirdify gosterilmistir. Daha yitksek

konsantrasyonlarda ise herhangi bir fark gdsterememislerdir.

Lokospermi tamimi konusunda geliskiler bulunmaktadir. WHO
yonergesi 16kositospermiyi insan ejakillatinda baskin olarak graniilosit
olan ve daha spesifik olarak nétrofil alt tipinde asin sayilarda WBC veya

16kosit olarak tanimlanmaktadir. Normal bir ejakiilatta WBC sayis



<1x106/ml olmalhdir. (57) Lokosit varlifimn sperm parametreleri
iizerinde olumsuz etki yapabilecegi diiglincesi ilk olarak 1980 yilinda
Combhaire ve arkadaglar tarafindan (11) 1982 yilinda Berger ve arkadaglan
tarafindan ortaya atilmig olup (12) seminal 16kositlerin erkek fertilitesinde
morfolojik olarak anormal spermlerin fagosite edilmesi yoluyla pozitif bir
rol oynayabilecegi belirtilmistir (13). Bir baska arastirmada ise semendeki
16kosit ve 16kosit alt tiplerin erkek infertilitesi lizerinde rol oynamadig:
degerlendirilmisti(14). Erkek iireme sisteminde inflamatuvar olaylarnn ve
18kosperminin gegici ve kendini simrlayict oldugunu ve fertil erkekler de
dahil olmak tizere sik karsilasilan olaylar oldugunu bildiren ¢aligmalar da

bulunmaktadir(15).

Bu caligmadaki amacimiz intrauterin inseminasyon yapilan
olgularda 10kosperminin inseminasyon sonucu iizerinde etkisi olup

olmadiFm aragtirmak idi.



GENEL BILGILER
Infertil Ciftlerin Degerlendirilmesi:

[lk muayenede ¢iftin birlikte degerlendirilmesi Onemlidir.
Anamnezde kadimin menstriiel siklus diizeni, dismenore, disparoni,
obstetrik 6ykiisii, gecirilmis PID ve pelvik cerrahi 6ykiisli, daha onceki
korunma yontemi ile erkegin genital cerrahi, genital travma ve enfeksiyon
sykiisti sorgulanmalidir. Fizik muayenede ise VKI, hirsutizm, galaktore,
hipotroidi ve hipertroidi bulgulari degerlendirilmelidir. Pelvik muayene
dikkatle yapilmahdir. Erkek infertilitesinin aragtinlmasinda ilk basamak
semen analizidir ve hasta hakkmda basit yollarla olduk¢a 6nemli bilgiler
verir. Kadin infertilitesinin aragtirilmasinda ise olduk¢a invaziv ve birkag

basamakl: tanisal metodlar kullanilabilmektedir.
Infertil ¢iftler kabaca 5 grupta degerlendirilebilir:

Qosit tiretiminde veya ovulasyonda bozukluklar

Genital sistem transport bozukluklan (tubal, uterin, servikal, peritoneal
faktorler)

implantasyon bozukluklari(embriyo-endometrial faktor)

Sperm iiretim bozukluklar



5- Diger durumlar(immunolojik faktérler, sistemik hastaliklar)

14141 ¢ifti iceren bir c¢alismada ovulatuvar hastaliklar %27, anormal
semen analizi %25, tubal defekt %22, endometriozis %5 ve agiklanamayan
nedenler ise %17 olarak saptanmustir (16). Infertil giftlerde siklikla birden

fazla neden vardir.

ERKEK INFERTILITESI

Son 50 yil igerisinde sperm sayisinda giderek bir diisme oldugu
bilinmektedir. Bu alanda yapilan pek ¢ok ¢aligma oimasina ragmen evli
erkeklerde bu sorun biiylik bir problem olarak stirmektedir. Ciinkit
subfertil erkeklerin yaklagik %25’inde bir neden gosterilememektedir.
Diinya Saglik Orgiitiiniin ‘infertil ¢iftlerin standardize edilmis aragtirma ve
tamst’ ile ilgili el kitabinda erkek faktoriiniin etiyolojik gruplart su sekilde

verilmektedir.

1) Seksiiel / Ejakulatuvar disfonksiyon

2) Immiinolojik nedenler

3) Neden belirlenememis grup

4) Izole seminal plazma anormallikleri

5) latrojenik nedenler

6) Sistemik nedenler



7) Konjenital anomaliler

8) Akkiz testikiiler hasar

9) Varikosel

10) Aksesuar bezlerin enfeksiyonu

11) Endokrin nedenler

12) Idiopatik oligozoospermi

13) Idiopatik astenozoospermi

14) Idiopatik teratozoospermi

15) Obstriiktif kriptozoospermi

16) Obstriiktif azoospermi

17) Idiopatik azoospermi

Burada sayilan gruplar icerisindeki idiopatik grup % 30 gibi 6nemli bir
yere sahiptir. Erkek infertilitesindeki etiyolojik gruplarn testislere gore

asagidaki gibi simflandirabiliriz:

- Pretestikiler

- Testikiiler



- Posttestikiiler

A ) PRETESTIKULER NEDENLER

1 ) Kromozomal

a ) Klinefelter Sendromu

2} Hormonal

a ) Hipogonadotropik hipogonadizm

b ) Hiperprolaktinemi

3 ) Koital nedenler

a ) Erektil disfonksiyon ( Psikoseksiie] )

b ) Endokrin / Noral

i ) Diyabetik ndropati

ii } Parapleji

iii Yilag nedenli

¢ ) Ejakulatuar yetersizlik

i) Psikoseksiiel



i1 ) Genito-iiriner cerrahi

iii ) Noral

iv ) Ilag nedenli

d ) Koital sikhik

B ) TESTIKULER NEDENLER

1) Konjenital

a ) Kriptorsidizm

b ) Immotil silia sendromu

(Kartagener Sendromu )

2 ) Enfeksiyon - Orsit

3 ) Vaskiiler

a ) Torsiyon

b ) Varikosel

4) Anti spermatojenik ajanlar

a ) Kemoterapotikler

b ) ilaglar
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¢ } Radyasyon

d) st

5 ) Immiinolojik

6 ) Idiopatik

C ) POSTTESTIKULER NEDENLER

1) Obstritktif

a ) Epididimal

i ) Konjenital

ii )Enfeksiyon

b ) Vazal

i } Konjenital

i YAkkiz

2) Epididimal gecise bagl :( Astenozoospermia )

3 ) Aksesuar bez enfeksiyonlari

4 ) Immiinolojik
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TANISAL TESTLER

Klasik Semen Analizi

Erkek fertilizasyon potansiyelinin arastiriimasimdaki ilk adim klasik semen

analizidir. Bu analizin ¢ercevesi Diinya Saglik Orglitif WHO) tarafindan

bir kitap halinde hazirlanmis ve diinyada en gok kullamlan referans kitap

haline gelmistir.

Parametreler

Semen voliimii (ml)

Total sperm say1st (10%

Sperm konsantrasyonu ( 10°/ ml)

Total motilite (PR+NP, %)
Progressive motilite (PR, %)

Vitalite (canli sperm, %)

Sperm morfolojisi (normal formlar, %)

pH

En diisiik referans deger

1.5 (1.4-1.7)

39 (33-46)

15(12-16)

40 (38-42)

32 (31-34)

58 (55-63)

4 (3.0-4.0)

>7.2
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Peroksidaz-pozitif 16kosit (10° per ml) <1.0

MAR testi (%) <50
Immunobead testi (%) <50
Seminal ¢inko (umol/ejakiilat) >2.4
Seminal fruktoz (umol/ejakiilat) >13

Seminal notral glukozidaz (mU/egjakiilat)  >20

Klasik semen analizi i¢in incelenecek ejakulat 3 ila 8 giinliik cinsel perhiz
sonrasinda mastiirbasyon ile steril bir kaba alinmali ve en ge¢ 30 dakika
icerisinde tetkik yapilacak laboratuvara getirilmis olmalidir. Ejakulatin
makroskobik muayenesinde gériiniimii, miktar, likefaksiyon zaman,
viskozitesi ve pH’1 degerlendirilir. Semen analizinin en dnemli kisman: ise
mikroskobik inceleme olusturmaktadir. Bunun i¢in kullanilacak yontem ve
alet ¢ok iyi secilmelidir. Semen 6rneginin incelendigi goézenegin 10 mm
derinliginde olmasi spermatozoanmn tek bir diizlemde serbest hareketine
olanak saglamakta, ayrica sayim daha kolay yapilabilmektedir. Bu alet ile
hareketlilik viizdeleri de daha kesin olarak saptanabilmektedir.
Mikroskobik incelemede sperm sayisi, hareketliligi, yuvarlak hiicre sayisi,
aglutinasyonun varsa derecelendirilmesi, morfoloji ve yuvarlak hiicrelerin

siniflandiriimasi incelenir.
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Say:

Giivenilir bir degerlendirme i¢in ideal olan 100 karedeki spermleri
saymaktir. Kullamlan alete bagimh olarak, tek karedeki ortalama sperm

sayis1 temel alimip sayim milyon/m] olarak ifade edilir.

Hareketlilik

Diinya Saghk Orgtitii hareketliligi 4 sinifta degerlendirmektedir:

a ) Fhzli dogrusal progresif hareket (A motil}

b ) Yavag dogrusal ya da dogrusal olmayan hareket (B motil)

¢ ) Progresif olmayan hareket (C motil)

d ) Hareketsiz (D motil)

Morfoloji

Kruger kriterlerine gore sperm morfolojisinde bas ovoid, diizgiin konturlu,
iyi sinirlanmig ve bag alanmin % 40-70 ‘ini kaplayan akrozom olmali,
boyun, mid-piece olmali, kuyruk anomalisi olmamah. Mid-piece, bag ile
aksivel olmahdir., Mid-piece uzunlugu bas uzunlufunun 1.5 misli
olmalidir. Bag alammn yarisindan daha biiytik olmali ve sitoplazmik
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droplet olmamali. Kuyruk tniform, Mid-piece’den daha ince olmalidir.

Kivrimsiz, en az 45 nanometre boyunda olmahdir.

Immiinolojik Testier

Spermatogenez esnasinda sperm yiizeyinde antijenler olusmaktadir.
Fakat gerek erkek gerckse disi iireme organlarmin yapisal biitiinliigi ve
epiteliyal ddgemesi, sperm antijenlerinin sistemik kan ya da lenf akimina
karigmasini Onleyici bir bariyer olugturur. Erkekte vazektomi, testikiiler
veya epididimal yaralanma ya da enfeksiyonlar antisperm antikorlari

(ASA) olusmasma neden olabilmektedir.

Anti Sperm Antikorlari (ASA ) Degerlendirilmesi

Literatiitde ASA  degerlendirmesi i¢in pek ¢ok teknik
tammlanmissa da giiniimiizde en ¢ok kullamlan iki yontem miksed
antiglobulin reaksiyon testi (MAR test) ve immunobead testidir (IBT test).
Diinya Saghik Orgiitiniin verdigi alt deger, sperme yapigik partikiil
yiizdesinin %10 olmast ve bu deger tizerinde olan Srneklerde muhtemel bir

immiinolojik faktor diigiintilmesidir.

MAR testinin IBT testine tistiinliigii pratik bir test olmas: ve IBT de
0.5 ila 2ml’ye varan semen 6rnegi gerekirken, MAR icin gereken voltimiin
10 mikrolitre olmasidir. ASA degerlendirilmesi &zellikle semen analizinde
aglutinasyonun saptancdii ve aciklanamayan infertilite olgularinda ayiricr
tan1 yoniinden ¢ok degerlidir.
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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 once Sims tarafindan tanmimlanmis olmakla birlikte, testin

pratikligi ve duyarlihig: iizerine témsmalar giinlimiizde de stirmektedir.

Gerek pratikligi gerekse standardizasyonu dolayisiyla gliniimiizde
pek ¢ok merkez Kremer testi kullanmaktadir. Olasi yanhs negatif
sonuglara engel olmak acisindan bovin servikal mukusu, insan dondr
mukusu ve dondr semeni kullanilarak da in vitro testler yapilabilmektedir.
Servikal mukus fizyolojik olarak, progresif hareketli ve morfolojik olarak
normal olan spermi siizer. Bu nedenle dncelikle bu iki parametrenin

degerlendirilmesi gerekir.
ERKEK INFERTILITESINDE TEDAVI

Erkek infertilitesi kendisini cogunlukla sperm sayi, motilite ve
morfolojisinde bozulma seklinde belirtilen oligoastenoteratospermi olarak
goriilmektedir. Erkek infertilitesinde gerek medikal gerekse cerrahi pek
cok tedavi yontemi uygulansa da giniimiizde en etkin tedavi ydntemi

yardimel Greme tekniklerinin 6n plana ¢iktifa goritimektedir.
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Erkek infertilitesinde medikal tedavi spermatogenez ve sperm
fonksiyonlarimin ~ medikal  stimulasyonuna  yénelik  kullanilan
preparatlardan olugmaktadir. S6z konusu preparatlar ¢ok gesitli olup

bunlarn igerisinde etkin olanlar cok az sayidadir.
Androjenler

Spermatogenezin inditksiyonu, devamliii ve aym zamanda
posttestikiiler ~ maturasyonu  tizerinde  etkilidir.  Testosteron ve
dehidrotestosteron aym zamanda seminal sivimn olugumu ve androjen
bagimli aktivitelerden sorumlu ana metabolitlerdir. Gerek androjenler
gerekse antidstrojenlerin kullanimi (klomifen, tamoksifen) ile gerek
spermiogramlarda diizelme gerekse gebelik yiizdelerinde tartigmalt

sonuglar bulunmaktadir.
Aromataz inhibitérleri

Testosteronun Ostradiole déniistimiinil bloke eden bir aromataz inhibitdri
olan ftestolakton testosteronun Ostradiole dontisiimiinii engelleyerek
hipofizden o&stradiol feed-back’ini azalip FSH diizeylerinin artmasi
saglar. Bu ajanlarin kullanilmasi ozellikle testosteron ostradiol oraninin
azaldig1 spesifik bir grupta etkili olabilse de gebelik sonuglan {izerine

etkileri agik degildir.
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Gonadotropinler

Steroid ve gametogenetik testikiiler fonksiyonlarin ana kontrolérii
olan gonadotropinler erkek infertilitesindeki tedavi yaklagmmlarindan
biridir. Insan gonadotropinlerinin gerek Griner gerekse rekombinant
olanlarmm  kullammi ile 6zellikle hipogonadotropik hipogonadizm
olgularinda spermatogenezin olugmasinda yaklagik % 80 Dbagar
saglanmaktadir.  Ayrica  normogonadotropik,  azospermik  veya
oligozoospermik erkeklerde gonadotropin tedavisi ile sperm kalitesinde

gegici diizelmeler goriilmiistir (17).
Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH)

GnRH pulsatil olarak salgilanan bir hormon oldugundan,
kullaniminda da bu pulsatilite taklit edilmigtir. Fakat kullamm
yonteminden bagimsiz  olarak GnRH  kullamminin  gonadotropin
kullanimina {istinligd ya da kﬁtﬁiﬁgﬁ tam olarak ortaya konulamamistir.
Gerek gonadotropinler gerekse GnRH kullaniminin gebelik oranlan

tizerine olumlu etkileri hentiz tam olarak gdsterilememistir.
Kallikrein

Kallikrein-kinin sistemine ait komponentlerin hem erkek hem de
disi {ireme sistemi sekresyonlarinda meveut oldufu bilinmektedir. Bu
komponentler ise spermin disi genital sisteminde transportu, sperm
hareketliliginin stimulasyonu ve spermatogenezin stimulasyonu ile

18



ilgilidir. Kallikrein kullamm ile sperm metabolizmasinda artis, testikiiler
kan akimnda artig, Sertoli hiicrelerinin fonksiyonlarinda artig, yardimei
tireme organlarmnmn sekretuar aktivitesinin stimilasyonu saglanmaktadar.
Kallikreinin klinik kullamm: ile 6zellikle oligozoospermik hastalarda
kullanim sonras: eslerinin gebe kalma yiizdelerinde zay1f fakat anlamli bir
artts gdzlenmigtir (18). Bununla birlikte gliniimiizde bu tedavinin yiiksek

derecede etkin oldugunu gosteren kanitlar yetersizdir.

Pentoksifilin

Bir metilksantin bilesigi olup kafein ve teofilin ile aym
farmakolojik simfa aittir. Kafeine olan tistiinliigi yarr dmriiniin daha uzun
ve suda ¢dziiniiliirliigiiniin daha fazla olmasidir. Kan viskozitesini azaltir
ve eritrosit fleksibilitesini arttirarak periferik kan akimim arttinr. Bu gruba
ait ajanlanin fosfodiesterazi inhibe ederek hiicre ici cAMP diizeylerini
arttirdi1 bilinmekte ve bu yolla sperm motilitesinde artiga neden olacag
savunulmaktadir, Pentoksifilin ayrica testiste mikrosirkiilasyonu arttirarak
sperm parametreleri {izerinde olumlu etki yapmas: beklenmektedir.
Pentoksifilinin erkek infertilitesinde en yaygin kuilammi in vitro sperm
hareketliliginin stimiilasyonu amaciyladir. Yapilan c¢aligmalarin ¢ogu in
vitro kullanimda sperm hareketlilik ylizdesinde belirgin artiglar oldugunu
gostermektedir, fakat kullanim sonras: fertilizasyon ve gebelik oranlarina

pozitif etkisi tarigmalidir (19- 24).
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Antioksidanlar

Ozellikle ac¢iklanamayan erkege bagl infertilite vakalarinda
hidroksil radikali (OH), stiperoksit anyonu (O2) ve hidrojen peroksit
(H202) gibi reaktif oksijen tiirlerinin sperm fonksiyonu ve fertilizasyon
kapasitesi tizerine etkilerinin ortaya ¢ikmas: ile antioksidanlarin erkek
infertilitesinde kullammi artmistir. Reaktif oksijen tlirleri seminal
16kositlerden ve immatiir sperm hiicrelerinin kendisinden olusur (25),
sperm lipid membranlarinin peroksidasyonu ve yag asidi peroksitlerini
olusturarak sperm metabolizmasina zarar verir. Reaktif oksijen tiirlerini
detoksifiye etmek ya da yok etmek amaciyla en ¢ok kullanilan antioksidan,
E vitamini ile in vitro spermoosit flizyon kapasitesini arttirmak
miimkiindiir. E vitamininin bu amagla oral kullanimi istenen seminal
plazma diizeyine ulagilamadifindan in vitro kullannm uygundur. Bu
amagla pihtilagmay: aktive eden faktér (PAF), lizo-PAF, lizofosfotidil
kolin ve pentoksifilin de kullanilmis olup bunlarmn tiimiiniin in vitro

kullanumnin in vivo kullanimlarina daha iistiin oldugu bilinmektedir.

Bir bagka antioksidan glutatyon ile yapilan plasebo kontrollii
caligmada ise varikosel veya l6kopermi tanis1 almig oligospermik subfertil
hastalarda sperm hareketliligi ve morfolojisinde diizelme kaydedilmigtir.
(26) Alvarez ve arkadaglan glutatyon peroksidazin memeli
spermatozoasinda  diisiik  motiliteye yol acan  spontan  lipid

peroksidasyonunu onledigini gbstermistir (27). Antioksidan ajanlarin
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klinik kullammdaki yerini belirlemek ic¢in daha ileri genis kapsamh

caligmalar gerekmektedir.
Antibiyetikler ve Antienflamatuarlar

Infertil ¢iftlerin bazilarinda erkek partnerin prostatovesikulit
insidans: yilksek olsa da pek ¢ok vakada enfeksiyon ile subfertilite
arasinda dogrudan bir bag kurmak miimkiin degildir. Bakteriyel kiiltliriin
pozitif oldugu kronik aksesuar organ enfeksiyonlarinda antibiyotiklerin

yeri kaginilmaz olmakla birlikte tedavinin iizerine direk etkisi siiphelidir.
Sperm Antikorlarma Kars Immiinsiipresyon

Yiiksek dozda kortikosteroid kullamimu ile izo ve otoantikorlann
azaltilmasim amagclar. Plasebo kontrollii yapilan ¢ahigmalarda steroid
kullanilan gruplarda gebelik oranlarinin daha yiiksek oldugu gézlense de

son yillarda bu tedavilerin terk edildigi anlasiimaktadir (28, 29).

KADIN INFERTILITESI

Gebe kalmabilmesi i¢in sagbikli iki germ hiicresi ve bunlan
birlestirecek yollarin fonksiyonel olmast gerekir. Germ hiicrelerinden birisi
erkege ait olduguna gére kadinda ovulasyon olup olmadiginin aragtirlmasi
gerekir. Iki germ hiicresini birlestiren yol vajina, kanal servikal, uterus
kavitesi ve tubalardir. Buralarin da morfolojik ve fonksiyonel olarak

normal olmas: gerekir. O halde kadin infertilitesinde ovulasyon olup
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olmadii ve bu yollarda bir patolojinin olup olmadifimin aragtirilmasi
gerekir. Bunlara ilave edilecek 6nemli bir husus da tubaperitoneal
patolojilerdir. Aragtirmaya gegmeden once dikkatli bir anamnez alinmasi
ve fizik muayene vyapilmas: arastirmada neye Oncelik verecegimiz

konusunda bizi y.énlendirebi}ir.

Oykii:

1. Yas sorgulanir; yas ilerledikge fertilite oram azalmr,
2. Infertilite siiresi; bu siire uzadik¢a bagari gansi azalir.
3. Ilave sorumlu olabilecek medikal faktdrler aragtinlir.

4, Koitus sikliy; haftada 4’ten fazla ise yillik gebe kalma orami %83,

haftada 1 veya daha az ise bu oran %16‘ya duger.

5. Koitus ile ilgili aligkanliklan; vajinal lavaj, pozisyon vs.

6. Gegirmis oldugu hastahklar

7. Geg¢irmis oldu@u operasyonlar ( 6zellikle pelvik operasyonlar )
Fizik Muayene

Hastanin jinekolojik muayenesi yapilir. Herhangi bir patolojik

bulgu varsa kaydedilir. Jinekolojik muayenenin ultrasonografi tetkiki ile
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tamamlanmas: her zaman tercih edilen bir husustur. Hastada hirsutismus,

obezite olup olmadif1 kaydedilmelidir.

Yapilacak Tetkikler:

1. Ovulasyonun tetkiki

2. Postkoital test (PCT)

3. Histerosalpingografi (HSG)

4. Laparoskopi

5. Histeroskopi

6. Sonohisterografi

Ovulasyon tetkikinde kullanilan metotlar

Progesteron diizeyi; midluteal fazda diger bir deyisle siklusun 20-21. giinii
progesteron bakildifinda 10 ng/ml {stii degerlerin bulunmas: ovulasyonun

kesin gostergesi olarak kabul edilir.

Endometrial Biyopsi; Siklusun 27 ya da 28. giiniinde yapilir ve alinan
parga histopatolojik tetkike yollanir. Stroma ve glandlardaki degisikliklere

gore ovulasyonun olup olmadifin anlamak miimkiindiir.

USG; folikiil geligimi izlenir. Sikiusun 2-3. gilinli bazal USG’de antral
foliktller izlenir, 7- 8. ginlerden itibaren yapilan ultrasonografilerle
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folikiiliin geligimi, matiir hale gelisi ve ovulasyon net bir sekilde

goriilebilir.

Bu {i¢ tetkik oviilasyon olup olmadifim net olarak gdstermektedir.
Bunlarn disinda kesin olmamakla birlikte oviilasyon oldugunda olugan

bazi belirtecler de vardir.

Bazal vucut 1s1s1; siklusun ilk giiniinden itibaren bazal viicut isis1 alinir,
Siklusun ortalarindan itibaren 0.5-1.0 derecelik artis olmusgsa bu korpus

luteumun gelistigini ve ovulasyonun oldugunu gdsterir.

Servikal mukus incelemesi; NaCl kristalleri ve egrelti otu manzarasi
yeterli Ostrojen aktivitesini gosterir, buna ‘fern testi’ denir. Ayrica
spinbarkeit testi, servikal mukus ¢ekilince 15-20 cm kadar kopmadan
uzayabilir ve bu durum oviilasyon doéneminde pozitiftir. Bu test servikal
mukusun kalitesini ve Ostrojen sentezi hakkinda bilgi verir. Bu testler
preovulatuar zamanda yapilir. Mukus i¢indeki mikrokanal yapilardan
giiclii spermler ilerler. Siklusun ikinci fazinda mukusun bu yliksek ve

diigiik dansiteli kanalli yapis1 bozulur ve sperm gegisine izin vermez.

Oviilasyon kanamast; siklusun ortasinda bazen kanama olur. Oviilasyon

kanamasi olarak da adlandirilan bu durum ovulasyona isaret eder.
LH surge; kesine yakin bir sekilde oviilasyon giinii saptamr.
Agn; hasta oviilasyon giinii batin alt kadraninda agn hissedebilir.
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Tubaperitoneal faktor aragtinlmasi

1. HSG

2. L/S (Laparoskopi)

3. Falloposkopi

Oviilasyon olunca, oosit tubanin distal ucundaki fimbriyalar
tarafindan tuba liimenine almnir. Bazi durumlarda tlipler ovumu
yakalayamaz. Tiiplin stipirme fonksiyonu bozulur. Tani laparoskopi ve
falloposkopi ile konulur. Bu durumlarin baglicalar;; endometriozis,
peritubal yapigikliklar (cerrahi, enfeksiyon nedenli vs.) ve pelvik

titherkiiloz’ dur.

Klasik infertilite arastirmasinda kadinda Gnerilen en son tetkik
laparoskopi  ile endometriozisin ve diger pelvik patolojilerin
arastinlmasidir. Infertilite nedeniyle aragtirilan kadinlarm %25-65¢inde
endometriozis bulunur. Endometriozisin derecesi ile semptomlart her
zaman uyumlu olmayabilir. Ileri derecede endometriozise ragmen klinik
belirti vermeyebilir. Endometriozis tuba-ovarial iliskiyi anatomik olarak
bozarak, tubalarda tikanma yaparak veya salgiladig: sitokinlerle tubanmn
motilitesini, oosit ve sperm fonksiyonlarini bozarak infertiliteye neden

olmaktadir,
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Uterus kavitesinin aragtirilmasi:
1. USG
2. HSG
3. H/S (Histeroskopi)
4. Sonohisterografi
Histerosalpingografi (HSG)

Infertilite arastrmasimn  temel tagmu  olusturur.  Menstriiel
kanamadan 2-5 giin sonra yapilarak, erken gebelik riskini elimine etmek
gerekir. %1 enfeksiyon komplikasyonu mevcuttur. Serviksten girilerek
uterus igerisine radyoopak bir maddenih verilmesi seklinde yapihr.
Sikhikla yagda coziinebilen opak maddeler kullanilir, bu sekilde daha iyi
goriintit elde edilir. Ancak kramp tarzi agrilara, suda ¢oziinenlere gore
daha sik neden olur. Ancak hangisi kullanilirsa kullanilsin risk minimaldir
ve bu yontem oldukga yararli sonuglar verir. Opak madde buradan fallop
tiiplerine geger. Fluoroskopi altinda goriintiller kaydedilir. Iki film
alinmasi hastay: sadece 500 mRad radyasyona maruz birakir. Proksimal ve
distal tuba tikaniklik bulunup bulunmadigim agik bigimde gosterir. Ayrica
endometrial polipler, fibroidler, septum varlign ve diger anomaliler gibi

uterusun yapisal patolojileri hakkinda da fikir verir. Iyi yapilsa uterus ve
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tubalarin motilitesini de ortaya koyabilir. Tamsal faydasimn yamnda

tedavi edici etkisi de bulunmalktadir.
Histeroskopi

Kadinda histeroskopi genellikle ileri evre bir tetkik yontemi olarak
kabul edilmektedir. HSG ve histerosonografiden daha detayh bilgi verir.
Bunlarda gozden kacirilmis intrauterin patolojiler saptanabilir. Eger HSG
veya sonohisterografide bir patoloji goriilmiis ise tamsal ve operatif

histeroskopi yapilabilir.
Sonohisterografi

Tubal agikh@ degerlendiren bir baska yontem ise sonohisterografi’
dir. Birgok calisma uterus kavitesini degerlendirmede faydali olarak

gérmekteyse de, tubalarin durumu hakkinda degeri simrlidir.
Postkoital Test (PCT)

Servikal mukusun durumu ve spermin mukus igerisindeki
fonksiyonlar1 postkoital test ile anlagilabiiir. PCT, ovulasyon déneminde
(midsiklus) eslerin koitusta bulunmalarim takiben 2-8 saat igerisinde bir

kateter vasitasiyla alinan mukus 6meginin incelenmesi seklinde yapihr.

Normalde 0.1 ml’den fazla miktarda, agik renkli, siinme derecesi
(Spinbarkeit testi) >8 cm ve igerisindeki 16kosit sayis: <5 hpf olmalidir.
Her biliylik biiyiitme alaninda en az 2 adet motil sperm igermelidir.

27



Servikal mukus inceienmesindé patolojik bulunmasi gecirilmis serviks
ameliyatlarindan, biyopsilerden, kryoterapiden, lazer ablasyonundan veya
konizasyondan  kaynaklanabilir. Renk  bozuklugu enfeksiyonu
diislindiirmelidir. Spinbarkeit testinin azalmasi sikhikla testin uygun
zamanda  yapilmamasmdan  kaynaklamr.  Ostrojen  yetersizligi
(anovulasyonda oldugu gibi) ya da klomifen gibi antistrojenik ilag
kullantm: da bunda etken olabilir. Igindeki sperm sayir ve motilite
bozukluklar: ise sperm patolojisine veya enfeksiyona ya da antisperm
antikorlarin varlifina bagl olabilir. Fazla 16kosit bulunmas: ise serviks ya
da vajinada bir enfeksivon veya enflamasyona isaret eder. PCT’nin
patolojik bulunmasi en sik olarak testin ovulasyondan ¢ok &nce veya ¢ok
sonrasinda yapilmas: gibi zamanlama hatasindan kaynaklanmaktadir. Yine
de servikal mukusun normal oldugunu ve enfeksiyon ya da antisperm
antikor bulunmadifi ortaya koymak i¢in rutin takipte kullaniimasi
dnerilmektedir. Sperm tahlili normal olmasma ragmen PCT’de sperm
goriilememesi, sperm motilitesinin bozuk olmas1 veya aglutinasyon

izlenmesi, antisperm antikor aranmasi i¢in endikasyon teskil eder.

Sperm gerek erkekte gerekse kadinda kan ile karsilagtyorsa
antisperm antikorlar: olugabilir. Bu durum postkoital kaginmaya yol agar.
Ayrica bu durum nadiren de anaflaksiye bile neden olabilir. Testis
kanamasi, testis cerrahisi ve homoseksiiellerde anal ¢atlaklar bu olaya

" neden olabilir.
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Anormal sperm servikal mukus etkilesimin etiyolojisi:

Kadina ait nedenler:

- Ovulatuar nedenler

- Pozisyon problemleri

- Anatomik ve organik sorunlar

- Hostil servikai mukus

Erkege ait nedenler:

- Pozisyon sorunliar

- Semen problemleri

Ovulatuar Disfonksiyon

Normal bir sperm, kadin genital sisteminde 3-5 giin kalabilir ve bu
siire i¢inde oositi fertilize edebilir. Oosit i¢in bu siire 12-24 saattir. (30)
Oviilasyon ile birlikte fertilite azalir ve oviilasyondan sonra fertil dénem
sonlanir. Bu yiizden fertilitenin en yitksek oldugu dénemi tespit etmeye
yonelik bir takim testler pratik uygulamada kullamlmaktadir. Bu amagla

yapilan testler agagida siralanmagtir:

-Menstriiel hikdye
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-Bazal viicut sicakli@ ol¢iimii

-Serum progesteron konsantrasyonu olglimii

-Uriner LH 8l¢timii

-Endometrial biopsi

-Transvajinal ultrasonografi ile oviilasyonun gbzlenmesi

Menstrilel hikdye- Normal olarak oviile olan kadinlar genellikle dtizenli
adet goriirler. Adet miktarn ve stiresi genellikle sabit olup siklikla

premenstrilel ve menstriiel semptomlar eslik eder.

Bazal viicut sicaklifi(BBT) folikiiler fazda diisiiktiir, oviilasyondan sonra
luteal fazda 0.4-0.8 derece artar ve menstriiasyondan hemen 6nce tekrar
bazal seviyelerine diiger. Oviilatuar kadinda bazal viicut sicakliginda
izlenen bu bifazik patern, sabah vapilan Olctimlerle kolaylkla tespit
edilebilir. Bazal viicut sicakliimin en diistik seviyesi, oviilasyondan bir
giin dnce ya da ovulasyon giinli izlenir. Termojenik kayma vyani bazal
viicut 1sisiun yiikselmeye baslamasi, progesteron konsantrasyonu >3
ng/ml oldugunda gerceklesir. Bu donem LH yiikselisinden 1-5 giin sonra
baglar ve ovulasyondan sonraki dordiincii giine kadar siirer. BBT en
yiiksek dereceye ulagtifinda fertil period bitmistir. Dolayisiyla en  fertil
dénem bazal viicut sicaklifinin midsikius pikinden 7 giin onceki dénemdir.

Sikluslart diizenli olan kadinlarda, bu bifazik paternin semas1 ¢ikartilirsa
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bunun igin birkag siklus takibi gerekebilirbu durumda en erken ve en ge¢
BBT kaymasmin basladig: inter‘}ali iceren zaman diliminde giinasin iligki
onerilerek en fertil periodun atlanmasi engellenmis olur. BBT nin difer
oviilasyon testlerine Ustinliigli maliyetinin diisik olmasidir. Ancak baz
kadinlarda, diizenli ovillasyon olmasina rafmen bifazik patern

gézlenmedigi de unutmamalidir.

Serum progesteron 6lgtimii - Folikiiller fazda genelde <! ng/ml’dir.
Progesteronkonsantrasyonlars LH ylikselis glini hafifce artarak 1-2 ng/ml
olur. Bu artig oviilasyondan 7-8 giin sonrasina kadar devam eder ve
menstriiasyondan hemen once azalmaya baslar. 3ng/ml lizerindeki degerler
ovulasyon oldugunun gostergesidir. Serum progesteron dl¢limit igin en
uygun zaman, progesteronun en yiiksek degerlerine ulastifl,
menstriiasyondan bir hafta Oncesidir. Progesteronun miktart ve siiresi
korpus luteumun fonksiyonel kapasitesini, dolayisiyla luteal fonksiyonun

kalitesini gdsterir.

Oviilasyondan sonraki 5-9. gtinler arasinda alinan i¢ Olglimiin
toplaminin30 ng / ml olmasi ya da tek bir Sl¢gtimiin 10 ng / ml olmasi luteal

faz eksikligininolmadiginin gostergesidir (31).

Uriner LH sekresyonu - LH tirmanisi, 48-50 saat siiren kisa siireli bir
olaydir. Saat 16 ve 22 arasinda yapilmas1 6nerilir ¢iinkii LH tipik olarak
sabah saatlerinde salr ve ancak birkag saat sonra idrarda tespit edilebilir.

En fertil donem LH tirmamsinin (surge) oldugu giin ya da bir sonraki
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giindiir. LH tirmanigmdan sonraki giin, planlanmig iliski ve inseminasyon

igin en uygun giindiir (32,33,34).

Endometrial biopsi- Korpus luteumun fonksiyonel kapasitesini ve end-
organyamtimi  degerlendiren bir testtir. Progesteronun, endometrium
izerinde yaptign degisiklikler go6zlenerek oviilasyonun gergeklesip
gerceklesmedigi izlenir. Anoviilatuar kadinlarda endometrium hep
proliferatif hatta hiperplazik tiptedir. Endometrial biopsi diger tam
yontemlerinden daha fazla bilgi saglamaz, ancak endometrial hiperplaziyi
ya da kronik endometriti ya da luteal faz eksikligini tamimak agisindan

faydahdir.

Infertil kadinlarda, luteal faz eksikliginin goriilme prevelans: %5-
10 civarinda olup, bu oran tekrarlayan gebelik kayb: olan kadinlarda daha
yitksektir. GnRH pulse frekansini ve kisa hipofizer cevabi bozan
ekstrensik veya intrensik birgok faktor, luteal faz defektine neden olabilir
(Ornegin:endokrinopatiler, 0Ostrojen klirensinin azalmasit ve SHBG
seviyeleri). Histolojik tarih ve drekleme tarihleri arasindaki fark <2 giin
ise, kotpus luteum fonksiyonlar1 normaldir. Histolojik tarih ve 6rnekleme
tarihleri arasmda >2 giin fark varsa Juteal faz yetmezliginden
bahsedilebilir. Omekleme, premenstriie]l dénemde yapilmalidir (35,36).
Luteal faz yetmezlifi en az iki Srnekleme ile teyid edilmelidir, ¢linkii
normal oville olan kadinlarda da sporadik olarak luteal faz defekti

gerceklesebilir.

32



Transvajinal ultrasonografi (Tv USG) - Ovumun atilmasindan onceki ve
sonrakiolaylann  degerlendirilmesine  dayanir.  Gelisiminin = son
dénemlerinde preoviilatuarfollikiil giinde 2 mm biyir. Oviilasyondan
sonra folikiil kiigiitiir, kenarlan belirsizlesir, internal eko dansitesi ve cul-
de-sac’daki sivi dansitesi artar (37,38). Ozellikle eksojen gonadotropinler
ile oviilasyon indiksiyonu yapilan vakalarda,Tv USG takip i¢in

vazgecilmezdir.

Uterin faktor

Kronik endometrit- endometrial reseptiviteyi bozdugunu iddia edenler
vardir. Konjenital uterin malformasyonlar-—Septat uterus, fertil ve infertil
kadinlarda esit oranda (%1) gorillmektedir, ancak tekrarlayan gebelik
kayb1 olanlarda daha faziadir (%3.5). En sik goriilen ve infertilite ile en
fazla iligkisi olan konjenital malformasyondur. Septal kan akiminin
bozuklugu, implantasyona uygun bir alan olmamas1 embryo gelisimini
olumsuz etkilerken, relatif servikal yetersizligin de bu duruma eslik etmesi

infertilite ile iligkisini agiklamaktadir.

Edinsel uterin malformasyonlar- myoma uteri: Infertiliteyi etkiledigi
kesinlikle bilinen, en kotil yerlesimli myom, kornual myomdur. Tiiplin
interstisyel segmentini bozar, uterin kontraktilite ve ovum-sperm
transportu  bozulur. Submukoz myomlar da implantasyonu bozarak

infertiliteyi etkiler. Subserdz ve intramural myomlarda ise, endometrial
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kavite bozulmuyorsa fertilite etkilenmez. Posterior duvarda yerlesimli

myomlar, adezyon riskini arttirdi1 icin infertilite agismdan risklidir.

-Asherman Sendromu: Hipomenore, amenore veya dismenore ile kendini
gosterir. Mukozal, fibromuskuler, ya da konnektif dokudan meydana gelen
bantlar vardir. Histeroskopik adezyolizis sonrasi, normal menstriiasyon

diizeni %70-90 oraninda, gebelik ise %25-70 oraninda saglanir.

-Endometrial polip: Prevelansi %3-5 dir. Infertilite {izerine etkisi

belirsizdir.

Tubal faktor

Infertil ¢iftlerin %30-35’inde rastlamr. Ik PID (pelvik enflamatuar
hastahk) atagindan sonra tubal adezyon riski %10-15, ikinci PIID’den sonra
9423-35, {igiincii ataktan sonra ise % 54-75°tir. Laparoskopik adezyolizis
sonrasi, ilk bir yil igersinde, gebelik sanst %50, hafif dereceli distal
okliizyonlarda %80, orta dereceli okluzyonlarda %30, ciddi okluzyonlarda
ise %15 dir. Distal tubal okliizyonlarm prognozunu belirleyen adezyon
digmdaki faktorler, tubal kahinlik ve ampuller mukozal yapidir. Birgok
gebelik cerrahiden sonraki iki vil iginde gergeklesir. Tamda, HSG
(histerosalpingografi) orta derecede duyarli olup nispeten daha dzgiildiir.
Buna gbre HSG tubal agiklig: gosterdiginde tubanmin gergekten agik olma

ihtimali %60°dir, Ancak kapali olma ihtimali ditsliktlir (%5).
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Servikal skor

Bu skorlama yapilicken kullamlan kriterler, mukusun miktari, viskozitesi,
fernlesmesi, spinbarkeit ve selularitesidir. Her kriter 3 iizerinden
degerlendirilir, Yani maksimum skor 15°tir. 10°dan diigiik skor uygunsuz
mukus anlamina gelirken, 5’ten diistik skor hostil servikal sekresyon

olarak adlandirilir.
Yardimcl Ureme Teknikleri (ART)

Yardimer {ireme teknikleri, erkek ve disi gamétlerin birbiri ile
dollenmesini kolaylastiran in vitro ydntemler olup bu tedavi yontemlerine
baglamadan ¢nce gerek kadmn gerekse erkek partner detayl bir bigimde
incelemeden gegmelidir. Infertilitenin gerekgesi bagka tedavi yontemleri
ile diizeltilebilinecek ise ART dis1 yontemlerinin Oncelikle denenmis
olmas1 gerekmektedir. Infertil giftler igin gerek in vivo gerekse in vitro
yontemler ile dollenme, semen parametrelerinin normalligi ile dogru
orantili olarak bagar: g&sterdigi icin semen parametrelerinin ART dist

yontemler ile diizeltilmesi ile ART tiimiiyle secenek dis1 birakilabilir.
In Vitro Fertilizasyon (IVF)

Yardimcr iireme teknikleri igerisinde en c¢ok kullamlan ve en
kontrollii yéntemdir. In vitro fertilizasyon ve embriyo transferi viicut
disinda yumurta ile spermin kiiltir ortaminda yan yana konularak
doéllendirilmesi anlamina gelmektedir. IVF endikasyonlar: tubal faktdr
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infertilitesi, ileri evre endometriyozis, erkek faktdrii infertilitesi,
agiklanamayan infertilitesi ovaryan yetmezlik ve ovaryan yetmezlikte
dénor oosit ile vapilan uygulamalar, normal overler olup fonksiyonel
uterusu olmayan kadinlarda, preimplantasyon genetik tams1 gerektirecek
risk tasiyan anne ve baba adaylarimn bulunmas: durumunda endikedir.
IVF basansindaki en énemli prognostik faktdr hasta yasidir. 2001 yih igin
yapiimis bir incelemede embriyo transferi bagina canli dogum oram 35 yas
altinda %41.1, 35-37 yas aras1 %35.1, 38-40 yas arasi1 %25.4, 41-42 yas
arast %14.5, 43 yas i¢in %5.9, 44 yag ve sonrast icin ise %2.9°dur. (64)
IVF oncesinden over Kapasitesi, erkek fakotrli, enfeksiydz hastahik
taramast, uterus degerlendirmesi yapiimahdir. IVF ile ilgili risk faktorleri
arasinda ektopik gebelik, overyan hiperstimiilasyon sendromu ve ¢ogul

gebelik bulunmaktadar.

Mikromaniiplasyon

Sperm degerleri gok diigiik olan erkekierde kullamlan bir yontem oldugu
icin erkek infertilitesi olgularinda vazgecilmez laboratuar teknifi haline
gelmigti. Mikromantiplasyon fertilizasyonu arttiran  birgok gamet
hazirlama tekniginden olugmaktadir. Bu teknikler assisted hatching,
parsivel zona- diseksiyonu, zona drilling, subzonal sperm enjeksiyonu ve
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonudur (ICSI). Bu teknikler arasinda en
invaziv olan intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ile en yiksek

fertilizasyon ve gebelik oranlari elde edilmektedir (40,41).
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INTRASITOPLAZMIK SPERM INJEKSIYONU (iCSi)

Yardimer iireme teknikleri spermierin zona pellusidayr gegme
ihtiyaglarinin ortadan kalkmasa igin gelistirilmis tekniklerdir. Bir ¢ok farkli
yontem tammlanmig olmasma ragmen ICSI'nin bagaris1 digerlerini
gecmistir. ICSI yonteminde ilk dnce bir enjeksiyon pipetiyle sperm gekilir.
Polar cisimcikleri saat 6 ve 12°ye gelecek gekilde sabitlenir ve 3 hizasinda
girilir. Pipet zonay! gegerek ve oolemmay1 gecerek spermi direkt olarak
ooplazmaya yerlestirir. Cogu vakada erkek fakiorii yoklugunda ICSI ve
[VFin fertilitizasyon oranlari benzerdir. (%50-70) ICSI endikasyonlar:
arasinda siddetli oligoospermi, astenozoospermi veya azoospermi dahildir.
Cerrahi olarak sperm elde edildigi durumliarda, preimplantasyon genetik
planlanan durumlarda veya daha 6nce IVF bagarisizlifr olan durumlarda

kullanmlabilir.
INTRAUTERIN INSEMINASYON (1UT)

Sperm hiicrelerinin seminal plazmadan ayrilip stimﬁle- edildikten
sonra uferus igerisine verilmesi intrauterin inseminasyon olarak
adlandinlmaktadir, IUI, seminal plazma igerisindeki prostaglandinlerin
siddetli uterin kasilmalara neden olmasi ve olasi bakteriyel kontaminasyon
dolayisiyla uygun hazirlama yontemleri kullanihp seminal plazmadan
arindirilmis, hareketli  spermlerle  yapilmalidir. Inseminasyon igin
kullamlacak miktarin 0.5 cc’yi gegmesinin de uterusta kontraksiyonlara

yol agabilecegi ve agrh olabilecegi goz Ontinde bulundurulmalidir.
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Ovaryumlarin hormonal stimulasyonu ile multipl folikiil saglanmasi, TUL
icin rutin kullamlan yontemlerden biridir. Erkek faktoriine bagli infertilite
olgularmda klomifen sitrat ile stimiilasyon sonucu siklus bagina gebelik
yiizdeleri %6 ila %8 arasindadir. Stimiilasyon HMG ile yapildiginda siklus
basina gebelik oranlani %10 ila %15 arasmnda olup Ho ve arkadaslan
tarafindan yapilan kargilagtirmali bir ¢alismada (39) bu ajan ile stimiile
edilmis hastalardaki gebelik oranlar1 %14.3 iken; dogal, stimiile edilmemis
ve IUI yerine cinsel iligki denenmis olgularda bu oran %0 olarak
verilmektedir. IUT da bagsari oranlan sperm parametrelerindeki defekt veya
defektlerin sayis1 ve ciddiyetiyle dogru orantilidir. Bu nedenle 1UI
yontemi, hastalarda in vivo ortamda dollenmenin olusabilecegi
diigiiniildtigii vakalarda uygulanmalidir. Bu amacla kullamlacak kriterler
arasinda en Onemli yeri Kruger strict kriterleri ile degerlendirilmis sperm
morfolojisi (MEUSC) almakta olup IUI i¢in limit >%4 normal
morfolojidir. Ul yéntemine alternatif olarak intraservikal inseminasyon
(IUl) ve intraperitoneal inseminasyon (IPI) yontemleri tanimlanmigtir.
[UI’nin hipospadias gibi mekanik nedenlerle erkek infertilitesi diginda
erkek infertilitesi tedavisinde yeri yoktur. IPI ise yapilan kontrollii
karstlastirilmalr gebelik oranlari agisindan IUT’a Ustiinlikk gostermedigi
i¢in yalmzca servikal stenoz nedeniyle uterusa ulagilamayan durumlarda
kullanilacak bir yontem oldugundan erkek infertilitesi tedavisinde bir yeri
yoktur. IUI'in bir diger kullanim alam ise retrograd ejakiilasyon

olgulandr. Burada once mesane i¢i kiiltlir solisyonu ya da agizdan
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bikarbonat verilerek bazik hale getirilir, takiben hastadan mastiirbasyon
yapip, idrarim steril bir kaba yapmasi soylenir. Bu materyalden elde

edilecek spermleri kullanarak inseminasyon yapilabilir.

Intrauterin inseminasyon infertilite tedavisinde yillardir yaygmn
bigimde kullanilan bir metottur. intrauterin inseminasyon, spermatozoanin
koitus olmaksizin direk olarak uterus kavitesine aktariimasidir (42). Diigitk
sperm sayisi, zayif motilite, zayif penetrasyon yetenegi ve servikal
immunite bozukluklarinda daha fazla motil spermin fertilizasyon sahasmna
ulagmasim sa@lar. Oligoospermi ve/veya astenoospermi goriilen, erkege
bagli infertilite vakalarinda konsepsiyon sansim artirmak igin IUI
kullamImaktadsr. TUT uygulamas: ile ilgili ogu yaymda hasta poplilasyonu
¢ok heterojendir (43,44,45) ve az sayida hastaya dayal: olarak sonuclar
verilmektedir. Bir¢ok arastirmaci erkek faktorii olan infertilitede diisiik
bagari oranlari yaywlamiglardir. Bu diigik oran oligoosperminin
derecesiyle orantilidir. Gebelikle sonuglanan en diigiik total sperm sayis: 1
ile 5 milyara kadar degigmektedir. Son yillarda total motil sperm sayisinm
[UI sonuglarim etkiledigi bir kag vaymda belirtilmektedir (46-52,56).
Intrauterin inseminasyon degisik endikasyonlarla uygulanmakta ve farkli
gebelik oranlar1 elde edilmektedir (53). Normal koitus sonrasi kadin
genital yollarinda sperm sayisimun  1/105-1/106  oraminda  azaldif:
belirtilmektedir (54). Infertil ¢iftlerde IUI uygulandiginda, sadece
ovulasyon zamanlamasi yapilarak gerceklestirilen koituslara gbre daha

basarili sonuglar elde edilmektedir (55). Bu basarida oviilasyonun daha iyi
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zamanlanmis olmasimn yam sira daha fazla spermin oosit yakinina

aktarlmasinn da roli oldugu soylenebilir.

Artifisyel inseminasyon, inseminasyon yerine gore adlandinlabilir:

[} Intravajinal inseminasyon (IVI)

[J Intraservikal inseminasyon (ICI)

[T Intrauterin inseminasyon (IUT)

U Intratubal inseminasyon (ITT)

O Intraperitoneal inseminasyon (IPI)

[J Servikal kap inseminasyon (Cap I)

Intrauterin inseminasyon uygulamas: basit bir yardimla iireme teknigidir.
Vajinaya spekulum aplikasyonu sonrasinda, serviks tfespit edilir ve
inseminasyon kateteri transservikal olarak endometrial kaviteye gonderilir.
Kateterin iginden hazirlanmis sperm homojenat kaviteye enjekte edilir.
Servikal mukus bariyeri by-pass edilir. Fertilizasyon bélgesinde gamet

dansitesi artirilir,
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IUT endikasyonlan

Orta derecede Oligooastenoteratospermi giddetli Oligooastenoteratospermi

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 olgularmda Ul birinci  segenek tedavi
yontemidir. Erkek faktoriinde orta derece oligooastenoteratospermi’de sik
olarak kullamlan yontemdir. IUI kadin faktbrlerinden servikal fakior,
endometriozis ve ovulatuar disfonksiyonda kullamlir. Kombine kadin ve
erkek faktorii olan agiklanamayan infertilite olgularinda ise ilk tedavi

segenegidir ve bu grup en biiyiik endikasyon grubunu olusturmaktadir.

fUI’da Ovulasyon indiiksiyonu

Oviilasyon induksiyonu hasta oviilatuar dahi olsa oviilasyon—
inseminasyon—fertilizasyon  senkronizasyonu i¢in uygulanmaktadir.
IUI*daki oviilasyon indiksiyonunda klomifen sitrat kolay uygulanabilir ve
ucuz olmasi, ¢ogul gebelik ve OHSS riskinin de az olmasi nedeniyle
birinci  segenektir. Klomifen sitrat ‘Selektif Estrojen Reseptor

Modulatorleri> (SERM) igerisinde trifeniletilen grubunda yer alan bir
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ajandir. Farkh dokularda Ostrojenik veya antiodstrojenik etkileri
meveuttur. Klomifen sitrat hipotalamus seviyesinde 8strojen reseptorlerine
baglanmas: sonucunda yalanci hipodstrojenemi uyansi ile GnRH
salintmini, buna baglh olarak da gonadotropin salmimin: arttirmaktadir. Bu
etkisinin van: sira klomifen sitratin hipofizin GnRH’ya karsi duyarliligi
arttirdifi bilinmektedir. Klomifen sitrat servikal bezler ve endometrium

{izerine ise antidstrojenik etkide bulunmaktadir.

Klomifen sitratla tedavi semasi su sekildedir; sikiusun 3-7. giinleri
ya da 5-9. giinleri arasinda 5 giin siire ile 50-250 mg/giin olarak kullanlir.
Yinelenen sikluslarda tedavi daha once oviilasyon elde edilen doz ile
gerceklestirilir. Son klomifen dozundan sonra hasta monitorize ederek
ultrasonografide 18-20mm’lik folikiil izlendiginde OHSS risk kriterlerini
veya ¢ogul gebelik riski tagimiyorsa 5.000-10.000 IU HCG uygulamr.
Tedavi zamanlanmis koitus ve inseminasyon ile kombine edilebilir.
Zamanlanms koitus programinda, monitorize edilmis siklusler i¢in ilacin
son dozundan bes giin sonra, bir hafta sire ile giin asir1 koitus Onerilir,
HCG ile oviilasyonun tetiklendigi siklusiarda ise HCG gecesi ve iki giin
boyunca koitus onerilir. Inseminasyon ile kombine edilmesi
planlandiginda HCG uygulamasmdan sonra 24. ve 40. saatlerde gift

inseminasyon ya da 36. saatte tek inseminasyon uygulanabilir.

Oviilasyon  indiiksiyonu  amaciyla FSH veya HMG

(Gonadotropinler) kullanilabilir. Doz ayarlamas: viicut kitle indeksine gore
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yapilir. Menstruasyonun 2. veya 3. giiniinde viicut kitle indeksi (VKI)
normal sinirlarda ise 100-150 1U ile gonadotropinlere baslanarak 5-7 giin
slire ile aym dozda devam edilir. USG kontroliinii takiben 10mm ve
lizerinde folikiil saptand: ise aym dozda HCG verilecek gline kadar devam
edilir. Yedi giin siireli inditkksiyona ragmen 10mm’nin {izerinde folikiil
gozlenmemesi durumunda doz arttinlabilir. Ovulasyon indiiksiyonunda

baz1 yardimei ajaniarda kullanilabilmektedir;

Deksametazon: Ozellikle hiperandrojenemik olgularda gece yatarken
0.5mg veya 0.37mg eklenmesi oviilasyon sansim arttirir.

Bromokriptin:  Yiiksek prolaktin degerlerinin  GnRH’nin  pulsatil
sekresyonunu bozdugu bilinmektedir. Ilk hafta 2.5mg/gun ile baglayip
takiben Smg/giin ile oviilasyon sansim arttirmaktadir.

Metformin: Obez (VKI>28) Polikistik over sendromu (PCO) olgularinda

tedaviye 2x500mg veya 2x850mg eklenebilir.

[UT icin Prediktif Parametreler

Primer ya da sekonder infertilitede basar: yiizdeleri defigmez.

8 yil1 agan infertilite sliresinde IU1 basaris1 azdir.

Gebelik oranlar 3 kez IUI sonrasmda belirgin bigimde azalir.
Gonadotropinlerle oviilasyon indiiksiyonunda gebelik ve ¢ogul gebelik

oram daha yiiksektir.
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IUI komplikasyonlari

Muitifolikiiler oviilasyon indiiksiyonuna bagli olarak cogul gebelik ve
OHSS olasihg: vardir.

PID %0.01-0.20 oraninda griiliir.

ASA sensitizasyonu geligebilir.

Ektopik gebelik goriilebilir.
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GEREC VE YONTEM

Ocak 2005 ve Eyliil 2011 tarihleri arasinda infertilite tamis1 alip intrauterin
inseminasyon uygulanan 132 hasta yas, es yast, infertilite stiresi, varikosel

ve 16kospermi agisindan retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismamiz hastanemiz EPK kurulu tarafindan onaylandi ve ciftlere

caligmanuz hakkmda bilgilendirilerek kendilerinden izin alinds.

Calismamiza alinan ¢iftlerden en az bir yil diizenli ve korumasiz (haftada
en az iki kez) cinsel iligkiye ragmen gebe kalamama kosulu aranmastir.
Calismaya alman ¢iftler Oykil (vas, infertilite siiresi, ilave medikal
faktorler, koitus ahiskanliklari, gecirilmis pelvik operasyonlar, gecirilmis
hastaliklar ve aliskanliklar1) ,vucut kitle indeksi, hemogram, aclhk kan
sekeri, T3, T4, TSH, seroloji (Sy, HBV, HCV, HIV) ve adetinin {i¢iingii
gunu LH, FSH, E2, PRL, Transvajinal ultrasonografi (TvUSG) ve
histerosalpingografi(HSG) ile degerlendirildiler. Hastaya yapilan
jinekolojik muayene, transvajinal ultrasonografi ve histerosalpingografi
neticesinde uterusta intrakaviter bir lezyon (Polip, myom, septum ve
adezyon) tespit edildifinde histeroskopi, tubal tikamklik, peritoneal
yapisiklik, endometriozis veya adneksiel kitle tespit edildiginde ise
laparoskopi uygulanmustir. Laparoskopi ve/veya histeroskopi neticesinde
hastada intrakaviter bir lezyon, evre 3-4 endometriozis veya tubal adezyon

saptanirsa hasta inseminasyon programindan ¢ikartidi.
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Erkek olgular ise dykii, hemogram, seroloji ve semen analizi ile incelendi.
Olgular TUI yapilip basaril: olan (grup 1) ve basarisiz olanlar (grup 2)

olmak iizere iki gruba ayrldi.

Spermiogram: 3-5 giinlitk cinsel perhiz sonrasi masturbasyon teknigi ile
steril bir kaba alinan ejakulatta likefaksiyon, 1s1, volum, pH, viskozite,
sperm say1 ve hareketliligi WHO, morfoloji ise Kruger Strict Kriterlerine
gore degerlendirilmistir. Semen Diff-Quik yéntemi (Spermmac, Irvine
Scientific USA) ile boyanmustir. Normal morfolojive sahip sperm
yuzdesini belirlerken kullanmig oldugumuz kriterler (Kruger strict
kriterleri): Basg; duz oval yapida olmali, bagin eni vzunlugunun 3/5-2/3* u

arasinda degigmeli ve uzunluk 5-7 u, en 2.5-3.5 u arasmda olmahdir.

Akrozom basin on kismimin %40-70° ini olugturmalidir. Sinirda normal
bas sekilleri ve/veya oval sekle yakin ise beraber gross bir sekil bozuklugu
olmasa da bu anormal kabul edilmelidir. Boyun; implantasyon basin uzun
ekseni boyunca ve intakt olmahidir. Orta kisim; Silindir sekilli ve bagin
vzun ekseni dogrultusunda baglanmis olmalidir. Eni yaklasik 1 ¢ , boyu ise
basin uzunlugunun 1.5 kati olmalidir. Bagin biiyiikliigiiniin %’sini gegen
sitoplazmik artiklar ya da sayica 3’iin lizerinde olanlar anormal kabul
edildi. Kuyruk; duzgun yapida ve orta kismindan biraz daha ince olmal,
kivrim ve bukulme olmamahdir. Uzunlugu 45 1 olmalidir. Sperm sayist
Makler kamarasinda sayilmis ve tek karedeki ortalama sperm sayisi

milyon/ml olarak ifade edilmisti.
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Hareketlilik ise asafidaki gibi dort smifta degerlendirilip % olarak

belirtilmigtir.

a) Hizli dogrusal progresif

b) Yavas dogrusal veya dogrusal olmayan
¢) Progresif olmayan

d) Hareketsiz

Klinigimizin TUI endikasyonlari; Servikal faktor, evre 1-2 endometriozis,
ovulatuar disfonksiyon, erkek faktorii (orta derecede
oligoastenoteratozoospermi) ve agiklanamayan infertilite olarak kabul

edilmistir.

[ntrauterin inseminasyon uygulanacak tiim olgulara adetinin ii¢lincli giinii
transvajinal ultrasonografi yapilarak rekombinant FSH (Gonal F Serono,
italya) veya HMG (Menogon Ferring, Italya) ya da adetin besinci giinii
Klomifene Sitrat (Klomen Kocak,Tiirkiye) ile ovulasyon induksiyon
protokolune baslandi. Tedavi protokolii over rezervi, VKI, yas ve bir
onceki induksiyona cevap alinan doz gbz Oniine almarak ayarlanmis gerek
gbriildiigii hallerde bromokriptin veya metformin de protokole eklendi.
Olgularin overleri TVUSG (folikiilometri) ile takip edilerek 18 mm veya
daha biiyiik folikiil olugtugunda ovarian hiperstimulasyon ve gogul gebelik

riski yok ise 10.000 IU HCG (Pregnyl N.V." Organon, Hollanda)
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enjeksiyonundan 36 saat sonra Labotect Insemination Cateteri (Labotect
GmbH, Almanya) ile IUI uygulandi. inseminasyon uygulanan hastalardan

onddrdiincii giin bHCG bakilmig 210 IU/ml oldugunda hasta ilerleyen

giinlerde takibe alindi. Ultrasonografide fetal kardiyak aktivite
goriildiigiinde klinik gebelik aksi takdirde ise biyokimyasal gebelik olarak

adlandirld.

Klinigimizde sperm hazirlama teknigi olarak swim up kullamilmigtir. Swim
up tekniginde mastiirbasyon ile alinan ejakiilat likefiye olduktan sonra 4 cc
medium (Pure Sperm Wash Nidacon, Isvec) ilave edilmektedir. Esit iki

tiipe béldiikten sonra 1500 rpm’ de 5 dakika santrifiij edilmektedir. Ustte

kalan supernatanlar pipetle g¢ekilmekte ve pelletlere 1’er cc medium
konulmakta ve homojenize edildikten sonra tekrar 1500 rpm’de 5 dakika
santrifuj edilmektedir. Ustteki supernatanlar yine bir pipetle cekilmekte ve
pelletlerin iizerine 0,3’er cc medium yavagca konulup 370 C’de 45 derece
egimde 45 dk inklibatorde bekletilmektedir. Ustteki supernatanlardan
0,2’ser cc almak kayd: ile elde edilen 0,4 cc insemine edilmektedir. Her
JUT siklusu icin aliman ejakulatlarda say1 ve hareketlilik ve spermdeki

16kosit sayis1 yikama sonrasi tespit edilmektedir.
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Istatistiksel Yoéntemler:

Cahgmada kullamlan kategorik deZiskenlerin inseminasyon sonucu
basaril: olan ve olmayan gruplar arasindaki karsilagtirmalarinda Ki-Kare
testleri kullamldi. Kategorik degiskenler say1 ve ytizde ile ifade edildi.
Stirekli degigkenlerin normal dagilim yoniinden degerlendirilmesinde
Kolmogorov Smirnov normallik testi kullamld: ve buna gore normal
dagilim  gdsteren  siirekli  de@iskenlerin 2  grup  arasindaki
karsilagtirmalaninda  bagimh iki Oreklem t testi, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin 2 grup arasindaki karsilagtirmalarmmda ise Mann
Whitney U testi kullanildi. Siirekli degiskenler aritmetik ortalama ve
standart sapma veya ortanca ve ¢eyreklikler arasi geniglik olarak gosterildi.
p degerleri 0.05%in altinda hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik yazilumi kullamilarak yapilds.

(IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY)
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BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 132 hastada yapilan inseminasyonlarm 11071
bagarisiz, 22’1 basarith idi. Sperm sayisi, volimii, hasta yasi, es yasi,
varikosel varligi TUI yapilan hastalardaki bagar1 oram ile kargilastirilds.
Ortalama voliim basarisiz olanlarda 3.00 ve basarili olanlarda ise 3.50.
(p=0.267) Ortalama sperm sayist ise grup 1’de 49.50 milyar grup 2°de ise
49.00 milyar idi (p=0.632) Sperm motilitesinde a degerinin ortalamasi
grup 1'de %24.71%21.14 ve grup 2’de %31.34=19.28, b degerinin
ortalamas1 grup 1’de %22.23+15.44 grup 2’de % 19.41+13.06 idi. Ayrica
a+b degeri grup 1’de ortalama olarak 46.95:+20.93 grup 2’de 50.75+£19.49
idi(p degerleri siras1 ile 0.176, 0.424 ve 0.433). 35 yasimn altinda olup
inseminasyon basarisiz olan olgu sayis1 95, bagarili olan hasta sayis: 20 idi.
35-40 yas aras1 olup inseminasyon bagarisiz olan hasta sayis1 13, bagarihi
olan hasta sayisi ise 2 idi. 40 yasin Ustiinde olup inseminasyonu basarisiz
olan hasta sayis1 2 iken basarili olan yoktu. Hasta yas: igin p degeri 0.638
olup istatistiksel olarak anlamsiz idi. Eg yag1 degerlendirildiginde esi 35
yasindan kiigiik olup inseminasyonu basarisiz olan olgu sayis1 70 iken
bagarili olan olgu sayis1 16 idi. Egi 35 yagindan biiylik olup inseminasyonu
basarisiz olan hasta sayis1 40 bagarili olan hasta sayisi ise 6 idi. Es yasiun
inseminasyon ile iligkisinde p degeri istatistiksel olarak anlamsiz olup
0.567 bulunmustur. Infertilite siiresi inseminasyon basars: ile birlikte
degerlendirildiginde; infertilite siiresi 1-5 yil olanlarda inseminasyonu

basansiz olan hastalarin sayisi 74 ve basarith olanlarin sayist 20 idi.

50



Infertilite siiresi 6-9 vil olaniarda bagarisiz inseminasyon sayisi 21 olup
bagarli inseminasyon sayisi 1 idi. 10 yihn tzerinde infertilite stiresi
olanlarda basarisiz inseminasyon sayist 15 iken basarili inseminasyon
sayist 1 idi. Infertilite siiresi arttika inseminasyon bagarisimin anlaml
olarak azaldin goriildi. (p=0.049) Varikosel varlig: ile inseminasyon
basarist kiyaslandigindan varikoseli olmayip inseminasyon basarisiz olan
hasta sayis1 88 iken basarili hasta sayis1 20 idi. Varikoseli olanlarda ise
bagarisiz hasta sayisi 22 iken bagarili hasta sayist 2 idi. (P=0.364)
Spermdeki 16kositin inseminasyon bagaris ile kiyaslanmasmnda hastalar 3
farki simflandirmaya ayrilarak degerlendirildi; 1)I6kosit olmayan, I6kosit
degeri 0-500.000 arasinda olan, 16kosit degeri 500000-1000000 arasinda
olan, lokosit degeri 1000000-5000000 arasinda olan, l6kosit degeri 5
milyon iizerinde olanlar. 2) l6kosit var olan, 10kosit olmayan. 3) 16kosit
olmayan, lokosit degeri 0-500.000 arasinda olan, 16kosit degeri 500000~
1000000 arasida olan, ve 1.000.000 iizerinde olanlar. Bu gruplarmn
hi¢birinde istatistiksel olarak anlamh bir iligki bulunamad:. (P degerleri
sirast ile 0.419, 1, 0.271 idi) Grup 1’de olan hastalarda spermde l6kosit
olmayan hasta sayis1 52, 0-500.000 arasinda olan hasta sayis1 17, 500.000-
1.000.000 arasmda olan hasta sayis1 10, 1.000.000-5.000.000 arasinda olan
hasta sayist 29 ve 5 milyon tizeri olan hasta sayist 2 idi. Grup 2’de ise bu
gruplar icin degerler swrasi ile 11.1.4 ve 5 idi. lkinci smiflandirma
grubunda grup 1’de inseminasyonlarda spermde lokosit olmayanlarin

sayis1 79 olanlarin sayisi ise 31 idi, grup 2’de ise olmayanlarin sayis1 16
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olanlarin sayist 6 idi. Grup 1°de olan hastalarda spermde I5kosit olmayan
hasta sayist 52, 0-500.000 arasinda olan hasta sayis: 17, 500.000-1.000.00
arasinda olan hasta sayisi 10, 1.000.000 {izeri olan hasta sayis1 31. Grup

2'de ise bu gruplar i¢in degerler sirasi ile 11.1.4 ve 6 idi
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Tablol.

Basarisiz -
@=110) Basarih (n=22) p
Voliim (ml) 3.00 [2.30-4.50] ; 3.50{2.50-4.25] | 0.267
. 49.50 [26.75- 49.00 [21.50-

Say1 (milyon) 90.[00] 7 5.[00] 0.632
a (motilite) 24.71+21.14 31.34+£19.28 | 0.176
b (motilite) 22.23+15.44 19.41£13.06 | 0.424
atb 46.95+20.93 50.75£19.49 | 0.433

"35ten kiiciik" 95 (86.4) 20 (90.9)
yayg 35-40 13 (11.8) 2.1 0.638

40 tizeri 2(1.8) 0

35ten kiiciik 70 (63.6) 16 (72.7)
Es yasi 0.567

3S5ten biiyiik 40 (36.4) 6 (27.3)

"1-5" 74 (67.3) 20 (90.9)
infertilite| ¢ g 21 (19.1) 1 (4.5) 0.049
stiresi

10 iizeri 15 (13.6) 1 (4.5)

"yok" 88 (80.0) 20 (90.9)
Varikosel 0.364

"var" 22 (20.0) 2(9.1)
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Tablo 2.

Basarisiz -
(n=110) Basarli (n=22) p
"yok" 52 (47.3) 11 (50.0)
"0-500.000" 17 (15.5) 1 (4.5)
"500000- 10 (9.1) 4(18.2)
lokosit 1000000" 0.419
"1600000- 29 (26.4) 5(22.7)
S000000"
"S milyon 2(1.8) 1(4.5)
tizeri"
16kosit | "YOK" 79 (71.8) 16 (72.7)
1.000
"var" 31(28.2) 6 (27.3)
"yok" 52 (47.3) 11 (50.0)
" 0-500.000" 18 (16.4) 1{4.5)
lokosit | "560.000- 9(8.2) 4 (18.2) 0.271
1.000.000"
1.000.000 31 (28.2) 6(27.3)
iizeri"
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TARTISMA

Infertilite, ¢iftlerin bir yil siire ile korunmaksizin diizenli cinsel iligkide
(haftada iki giin) bulunmasina ragmen gebe kalamamasidir. Infertilite
iireme cagindaki ¢iftlerin %10-15’ini etkilemektedir. Infertilite sebepleri
incelenirken olgularin %50°sinde sadece kadin faktoriiniin, %30’unda
sadece erkek faktdriiniin ve geri kalan %20°lik grupta da hem erkek hem
de kadm faktériinlin sorumlu oldugunu biliyoruz. Erkeklerde infertilite
nedenleri arastiriimasinda, Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzlarinda
7057 hastamn degerlendirilmesi sonrasi infertilitede en biiylik nedenin
idiyopatik oldugu bunu %12.3°liikk oranla varikoselin ve %6.3 oranla da
iiriner infeksiyonlarmm izledigi anlasilmaktadir. Infertilite nedeniyle
yardimer treme teknikleri uygulanan 1000 olgunun degerlendirildigi bir
¢alismada ise iiriner infeksiyonlarin oranmin %11.6 olarak bildirildigi
goriilmektedir. Cesitli c¢aligmalarda %2-40 arasinda degigtigi bildirilen
Idkositosperminin semen sayl, motilite ve fonksiyonlarnda azalma
yaparak infertiliteye neden oldugu bildirilse de bu konuda tam bir goriis
birliginin olusmadigi goriilmektedir (69). Lokospermi spermdeki 16kosit
sayinin > 1.000.000 106kosit/ ml olmas: olarak tammlanmaktadir.
Lokositospermili  olgularda  séz  konusu  infeksiyonun  gesitli
mekanizmalarla infertiliteye neden oldugu ileri siiriilmektedir. Buna gére,
semende bulunan polimorfoniikleer l6kositlerin serbest oksijen
radikallerinin (ROS) tiretimine neden oldugu ve bu yapilarinda hiicre

duvarmda lipid peroksidasyonuna yol agarak hiicrenin yapisim bozdugu
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belirtilmektedir(70-73). Ayrica, infeksiyonlarin spermde akrozomal
fonksiyonlar ile protein fosforilasyonunu inhibe ederek motiliteyi bozdugu
da bildirilmektedir. Yine infeksiyonlarm sperm agliitinasyonuna yol agarak
sperm  motilitesini  bozdugu bilinmektedir (74). Bundan bagka,
makrofajlardan iiretilen baz: faktdrler ile lenfokin ve monokinlerin sperm
motilitesini  bozarak ovum  ile  penetrasyonu  engelledikleri
disiiniilmektedir. Pek ¢ok calismada, infeksiyona ikincil olarak artan
antisperm antikorlarin immiinolojik infertiliteye yol acabilecekleri
belirtilmektedir(75). Bir ¢alismada, aragtirmacilar 16kositosperminin DNA
bozukluguna yol agarak infertiliteye neden oldugunu bildirmiglerdir. DNA
bozuklugu ile iliskili bu durum klinige DNA fragmantasyon indeksi adiyla
girmis olup DNA fragmantasyon indeksinde %30’un lizerindeki degerlerin
gebelik sonuglarina etki a¢isindan 6nemli oldugu bildirilmektedir. Ancak,
yine de DNA hasarinda bile reaktif oksijen radikallerinin roliintin oldugu
diistiniilmektedir (76-77) Klasik kitaplarda {iriner infeksiyonlarin
obstritksiyon ve yapigikliklara neden olarak infertilite ve semen
parametrelerinde anormallife yol agabilecegi de belirtilmektedir (78). Bu
tir olgularda semen parametrelerinin ciddi olarak bozulabilecegi
anlasilmaktadir. Barraud-Lange ve ark. yaptigi bir caligmada yiiksek
16kosit degerlerinin (>10%ml.), normal gebelik hmz fakat artmmg diigik
| oranlar1 ile iligkili oldugunu gostermistir. (65) Branigan ve ark.
i6kosperminin $nemli sayida agiklanmamug infertilitesi ve normal semen

analizi olan erkekte izlendifini ve bu I6kospermiye saptaylp tedavi
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etmenin gebelik oranlarmda Onemli bir diizelme ile sonuglandifini
soylemistir. (66) Kaleli ve ark. yapti1 bir calismada hastalar seminal
16kosit konsantrasyonlanna gore alt gruplara aynldiginda akrozom
reaksiyonu ve hipoosmotik sigme daha yiiksek 16kosit konsantrasyonu olan
hastalarda daha yitksek bulunmugtur. Ayrica artrus 10kosit sayilan
olanlarda daha yiiksek sperm konsantrasyonlar1 bulunmustur. Bu sonuglar
l6kositoperminin 1 ve 3x10(6)/ml seviyeleri arasnda sperm fonksiyonlan
tizerinde olumlu etki gosterebilecegini dnermektedir. (67) Tomlinson ve ark.
16kosit konsantrasyonlarinin azalmis semen kalitesi veya konsepsiyon
hizlar: iliski olmadigim gostermistir. (9) Wolff ve ark. yaptijn bir
calismada ise 16kositosperminin erkek infertilitesinde siklikla rastlandigim
ve semende artmus WBC seviyelerinin azalmig semen kalitesi ile iligkili
oldupunu ve I8kosperminin tedavi edilmesi gerektigini gostermistir. (68)
Goriildiigi tizere 16kosperminin sperm kalitesi ve gebelik oranlarindaki
etkisi ile ilgili farkh sonuglar elde edilmistir. Lokosperminin aym zamanda
yardimel fireme tekniklerini olumsuz yonde etkileyebilecegi bildirilmistir.
Erkeklerde iiriner infeksiyonlarin fertilite agisindan Snemli oldufu ve
invitro fertilizasyon (IVF) Kkliniklerindeki basansizliklardan sorumiu
olabilecegi bildirilmistir. Ulkemizde 2000 yilinda Kaleli ve arkadaslanimin
toplam 219 primer infertil olguyu degerlendirdikieri caligmalarinda
erkeklerin %72.1%inde (n=159) l6kositospermi saptandig ve hipoosmolar
sisme reaksiyonu (HOS), akrozom reaksiyonu ve antikor testlerinin

l6kositospermili olgularda anormal oldugu bildirilmekte olup sperm

57



motilite, konsanirasyon, voliim ve morfolojinin sirasiyla %96.8, %67.3,
%24.2 ve %39.2 oranlarinda anormal oldugu belirtilmektedir. Bu
caligmada 132 infertil hastaya intrauterin inseminasyon uygulanmig 22
klinikgebelik elde edilmistir. Klinifimizin siklus bagma klinik gebelik
oran %16.6 olarak tespit edilmistir. Bu gebelik oran: baska kliniklerden
bildirilen caligmalardaki oranlar ile uyumlu idi. Yaptiklan 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
oranlart elde etmigtir (58,59,60,61,62,63). Calismamizda lokosperminin
yardime1 tireme tekniklerinden olan [UI tizerinde herhangi bir etkisi
olmadigimi saptadik. Literatiirde bu konu ile ilgili ¢eligkili ¢aligmalar
bulunmaktadir. Yardime: lireme teknikleri dncesinde [okosperminin tedavi
gerekliligi  ag¢isindan bu  konuda daha ¢ok c¢ahigma yapilmasi

gerekmektedir.
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SONUCLAR

1y

2)

3)

4)

5)

6)

Sperm voliimii, miktan veya motilitesi intrauterin inseminasyon
bagarisi ile iligkili bulunmamagtir.

Hasta yas1 veya hastanin esinin ya$! intrauterin inseminasyon
basarisi ile iligkili bulunmamagtir.

Varikosel varlig1 intrauterin inseminasyon basans: ile iligkili
bulunmamuigtir.

Spermdeki 1okosit varlif: intrauterin inseminasyon basarisi ile
iligkili bulunmamaistir.

Spermdeki 1okosit varhfimn miktar: intrauterin inseminasyon
basarsi ile iligkili bulunmamigtir.

Infetilite siiresi intrauterin inseminasyon basaris1 ile iligkili
bulunmustur; infertilite siiresi arttikca inseminasyon bagarisy

diismektedir ve bu bulgu istatistiksel olarak anlamlidur.
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