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OZET

Infertil ¢iftlerde yardimei iireme tekniklerinden (YUT) hangisinin kullanilarak en kisa
siirede gebelik elde edilecegi konusu tam bir muammadir. En 6nemli sorun, hangi
hastanin IUI denemesi i¢in yoOnlendirilecegi ve hangi hastanin da IUI ile vakit
kaybetmeden in vitro fertilizasyon/ intrastoplazmik sperm injeksiyonu (IVF/ICSI)
prosediiriine yonlendirilecegidir. IUI’da basarinin kisitli olmasi nedeniyle bu tedavide
basariyr arttirmak amaciyla kaba spermiograma ek olarak en azindan spermlerin
matiirasyonu hakkinda bize bilgi verecek ve tedavide de yol gosterici olacak testlere
ithtiyag¢ vardir. Biz bu calisma ile daha 6nce IVF/ICSI hastalarinda sperm se¢im metodu
olarak kullanilan HBA testinin, IUI sikluslarindaki prognostik degerini arastirmayi
planladik. Hyaluran oosit etrafindaki kiimiilis ooforusta bulunan bir kollajen olup
spermin oosite baglanmasina yardimci olur. Ne kadar ¢ok sperm hyalurona penetre
olursa fertilizasyon yeteneginin o kadar iyi oldugu var sayilir. Bundan yola ¢ikilarak
hazirlanan kitte (HBA-hyalurone binding assay) spermin maturasyonu ve fertilizasyon
kapasitesi ol¢iilmektedir.

HBA testi ile matiirasyonu yliksek, DNA hasar oram1 diisiilk spermler
secildiginden, HBA orani yiiksek sperme sahip ciftlerde, IUI basarisinin artacagini,
boylece bu testle, IUI tedavisinden gercekten fayda gorebilecek bir hasta grubu
secebilecegimizi diistindiik.Bu ¢alisma 01.03.2012-15.03.2013 tarihleri arasinda Turgut
Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
poliklinigine infertilite yakinmasi ile basvuran hastalarda prospektif olarak

gerceklestirildi. Calismaya temel infertilite degerlendirmesi sonrasi izah edilemeyen



veya erkek faktor infertilitesi tanisi konulan ve birinci basamak tedavi olarak IUI
planlanan 55 hastada uygulanan 55 siklus dahil edildi. Biitiin hastalara 3-4 giinliik cinsel
perhiz siiresinden sonra, planlanan IUI isleminden birka¢ saat Once mastiirbasyon
yoluyla steril kutuda toplanan ve hastanemiz androloji laboratuvarinda dansite gradient
yontemiyle hazirlanan sperm numunesiyle tek seans IUI yapildi.IUI islemi 6ncesi alinan
taze sperm Orneginden HBA testi yapild.HBA oranlar1t ile IUI sonuglari
karsilastirildi. HBA degerleri ile gebelik arasinda bir korelasyon tesbit edilemez iken
HBA ile sperm sayis1, motilitesi, morfolojisi, TMSS ve IMSS degerleri arasinda anlamli

bir korelasyon tesbit edildi.



ABSTRACT

Assisted reproductive technologies are medical techniques that help couples conceive.
The question of which assisted reproductive technique results in pregnancy within the
shortest period is still a subject of debate. While intra uterine insemination (IUl) may
lead to conception in some couples, it could prove to be unsuccessful in many others
despite many trials. Here the vital question is which patient should be scheduled for 1UI
trial and which patient should start In Vitro Fertilization (IVF) procedure without delay.
The objective of this study is to determine sperm maturation and fertilization using
Hyaluronan binding assay (HBA) in a fresh semen sample. Using HBA rates patient can
be directed to IVF treatment without losing time with 1UIl procedure.

Hyaluronan is a collagen around oocyte’s outer cumulus oophorus layer that
helps sperm bind to oocyte. It is usually assumed that greater sperm penetration to
hyaluronan leads to better fertilization capacity. The HBA kit prepared based on this
premise measures the maturation and fertilization capacity of sperm.

The study is conducted in Turgut Ozal University Medical School, department
of obstetrics and gynecology between March 2012 and March 2013. 55 couples with
unexplained infertility or mild male factor infertility enrolled in our study.

On the day of IUI procedure, HBA test was performed by using fresh semen
samples and sperm binding rates to HBA were calculated.Conception rates and semen
parametres were compared.In this study any correlation between HBA values and

pregnancy rates could'nt be found.
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SCSA . Sperm kromatin yapi testi
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1. GIRIS ve AMAC

Infertil ¢iftlerde yardimei iireme tekniklerinden (YUT) hangisinin kullanilarak en kisa
stirede gebelik elde edilecegi konusu tam bir muammadir. Bazi giftlerde intrauterin
inseminasyon (1UI) ile gebelik saglanabilirken, bazilarinda ise defalarca denenmesine
ragmen IUI ile basar1 elde edilememektedir. Bu durum hem hasta hem de devlet iizerine
yiiksek bir mali ylike neden olurken, ciftlerde de ciddi psikolojik travmaya yol
acmaktadir. En 6nemli sorun, hangi hastanin IUI denemesi i¢in yOnlendirilecegi ve
hangi hastanin da IUI ile vakit kaybetmeden in vitro fertilizasyon/ intrastoplazmik
sperm injeksiyonu (IVF/ICSI) prosediiriine yonlendirilecegidir.

IUI, infertil giftlerin tedavisinde 1700 Iu yillarin sonlarindan itibaren, klinik
uygulamada yerini almistir. Insanlarda ilk olarak 1790 yilinda hipospadiasl bir erkegin
semeninin enjektdr yardimiyla insemine edilmesi ile klinik kullanim alanina girmistir.
IUI’da basarili sonuglarin elde edilmesi 19. yiizyili bulmustur ve o donemden beri bir
cok infertil hastanin tedavisinde kullanilmaktadir.

IUI’da basarmin kisitli olmasi nedeniyle bu tedavide basariy: arttirmak amaciyla
yapilan ¢aligmalarin bir¢cogu dogru hasta secimine yonelmektedir. IUI sikluslarinda,
daha iyi oositi ya da daha iyi spermi spesifik olarak segme sansimiz olmadigindan kaba
spermiograma ek olarak en azindan spermlerin matiirasyonu hakkinda bize bilgi verecek
ve tedavide de yol gosterici olacak testlere ihtiyac vardir.

Biz bu ¢alisma ile daha 6nce IVF/ICSI hastalarinda sperm se¢im metodu olarak
kullanilan HBA testinin, IUI sikluslarindaki prognostik degerini arastirmay1 planladik.

HBA testi ile matiirasyonu yiiksek, DNA hasar oran1 diisiik spermler secildiginden,



HBA oram yliksek sperme sahip ciftlerde, IUI basarisinin artacagini, boylece bu testle,
IUI tedavisinden ger¢ekten fayda gorebilecek bir hasta grubu secebilece§imizi
diistindiik.

Bir¢ok c¢alismada IVF/ICSI sikluslarindaki hassasiyetin, IUI sikluslarinda
gosterilmesi  halinde basarinin nasil etkilenebilecegi arastirilmis, Ornegin; tipki,
IVF/ICSI’ de oldugu gibi IUI” da mesane doluyken abdominal USG esliginde transfer,
servikal mukus temizligi ve luteal faz destegi denenerek ¢esitli Onerilerde
bulunulmustur. Biz de benzer bir mantikla IVF/ICSI hastalarinda daha matiir ve
fertilizasyon potansiyeli yiiksek sperm seciminde kullanillan HBA testini, izah
edilemeyen infertil ve erkek faktor infertilitesi olan ve tedavi olarak IUI planlanan
hastalarin erkek partnerlerinde kullandik. Boylece, IUI sikluslarinda gebeligi
ongorebilecek bir HBA sinir degeri belirlemeyi planladik. HBA testinde gebeligi
predikte eden bir esik deger tespiti halinde, bu testi kaba spermiograma ekleyerek, IUI

tedavisinden fayda gorebilecek spesifik bir hasta grubunu segebilmeyi planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. INFERTILITE TANIM, INSIDANS ve ETYOLOJI

Fertilite, tireme kapasitesine sahip olma durumu olup fekundabilite siklus basina gebe
kalabilme olasiligidir. Fekundite ise tek bir menstrual siklusta canli dogum elde
edebilme yetenegi olarak tanimlanir (1). Normal fertil c¢iftlerde siklus basina
fekundabilite %20-25, fekundite ise %15-18’dir. Geng, saglikli ¢iftlerde 1 yilin sonunda
kiimiilatif gebelik oran1 %84, 2 yil sonunda %90’dir (grafik 1) (2,3). infertilite, klasik
olarak bir yil diizenli korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebe kalamama durumu olarak
tanimlanir. Son yillarda infertilite terimi yerine steril olmayan ancak fertilite potansiyeli

diisen bu ciftlerde subfertilite ifadesi siklikla kullanilmaktadir.

Infertil hastaya yaklasim hasta popiilasyonlarina gére degisebilmektedir.

100
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Grafik 1. Yillik gebe kalma orani



Ornegin, <35 yas hastalarda siire icin 12 ay esas aliirken, >35 yas iizerinde, yasa
bagli fertilite azalmasi nedeniyle siire 6 ay olarak kabul edilmistir. Ayrica, hastada
infertiliteye neden olabilecek asikar bir neden varliginda da drnegin; oligomenore/amenore,
pelvik operasyon Oykiisii, tubal enfeksiyon ve kemoterapi Oykiisii ve/veya asikar erkek
faktorii durumlarinda da 1 yi1l beklenmeden gereken arastirmalar yapilmalidir (1).

Infertilite problemi iireme cagindaki ciftlerin %10-15ini etkilemektedir (4). Infertil
ciftlerde temel degerlendirme yapildiginda, olgularin %30-40’inda erkek, %40-50’inde kadin

faktori tespit edilirken %10-15 olguda infertilitenin nedeni izah edilememektedir (5, 6).

Kadin faktori Erkek faktori
%40-50 %30-40

izah edilemeyen
%10-15

Grafik 2. Infertilite etyolojisi

Yasam standartlarinin artmasi, kadinlarin egitim ve kariyer arzularmin 6n plana
gecmesi, gebelik yasini geciktirerek, fertilite kapasitesi diismiis bir kadin populasyonu
yaratmaktadir. Sonug olarak, yillar igerisinde infertiliteye yol agan etyolojik faktorler
degissede (kadin yasi vb.) son 50 yildir infertilite prevalansinda anlamli bir de§isme
olmamustir. Diinya saglik orgiitiine gore infertilite ve sterilite 21. yiizyilin en sik goriilen
saglik problemleri arasindadir. Diabetes mellitus, tubal hastaliklar ve polikistik over
sendromu giderek artan siklikta infertiliteye katkida bulunmaktadir. A.B.D’de 15-44 yas

aras1 kadinlarda genel fertilite oran1 2000’1li yillarda %65.3 olarak rapor edilirken ve bu



oranin 1970’lere gore %25, 1950’1lere gore de %40 diistiigii belirtilmistir. Uluslararasi
cok merkezli bir ¢calismada 2007 yilinda diinyadaki mevcut infertilite prevalanst %3.5
ila %16.7 olarak rapor edilmistir. Yine yasam boyu infertilite oran1 %5- 25.7 olarak
tesbit edilmistir. Ilging bir sekilde gelismekte olan iilkelerde de bu oranlar farkli
bulunmamustir (7). Yalnizca A.B.D’de 6.1 milyon insan ve 15-44 yas arasi kadinlarin
%10-20’i infertilite merkezlerine basvurmaktadir. Infertilite servislerine basvuru 1982
yilinda %12’lerde iken, 1995 yilinda %15’lere ulasmustir (8). Isvegte yapilan bir
epidemiyolojik ¢alismada da her 13 ¢iftten birinin infertil oldugu rapor edilmistir (9).
Gebelik yasmin ertelenmesi, giivenilir kontrasepsiyon yontemlerinin tercihi,
devletlerin yiiriittiigli politikalar, ¢iftlerin ekonomik nedenlerle daha az sayida ¢ocuk
istemi ve sonrasinda da kalic1 kontrasepsiyon yontemlerini tercih etmeleri genel fertilite
oranlarmi diistirmiistiir. Fertilite oran1 1970 yilinda diinyada kadin basina 4.5 bebek iken

2005 yilinda bu oran her bir kadin i¢in 2.7 olarak bulunmustur (10).

2.2. GAMETLERIN OLUSUM SURECI

2.2.1. Spermatogenezis

Testisler skrotum i¢inde yerlesmis yaklasik 4- 4.5 cm boyutlarinda, 10-14 gr agirliginda
primer lireme organlaridir (Sekil 1). Testisler tunika albuginea denilen bir bag dokusu ile
kaphdirlar. Spermatogenezisin gerceklestigi bu organ septalarla kompartmanlara
boliinmiistiir. Bu kompartmanlar i¢inde seminifer tiibiiller bulunmaktadir. Seminifer
tiibiiller acik olan iki ucuyla rete testislere baglanirlar. Rete testisler, leydig hiicrelerinin

bulundugu interstisiyel doku ile ¢cevrelenmistir.
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Sekil 1. Testis yan taraftan goriiniis

Rete testisler birleserek duktuli eferentleri olustururlar. Bunlarda kaput
epididimise acilirlar. Seminifer tiibiilleri ¢evreleyen adventisya tabakasinin altindaki
basal membranda sertoli hiicreleri ve spermatojenik hiicreleri bulunur. Sertoli hiicreleri
spermatojenik hiicrelerin korunmasi ve beslenmesini saglarken ayni zamanda testis-kan
bariyerini de olustururlar. Spermatogenezis, testisde seminifer tiibiillerde meydana gelir.
Spermatogenezis, goniyogenezis, spermatositogenezis ve spermiyogenezis donemlerini
kapsar. Spermatogonyumdan baglayarak spermatozoon olusuncaya kadar gegen olaylar
dizisi ¢ogalma, biiyiime, olgunlasma ve bagskalasma evrelerinden geger.
Spermatogenezisin tamamlanmasi insanda ortalama 70-74 giin siirer. Primordial germ
hiicreleri embriyonel hayatta yolk kesesinde allantoyise yakin bdlgede endodermal
hiicrelerden kaynaklanirlar. Intrauterin hayatin 5. haftasindan itibaren genital kabartiya
goc ederler. Y kromozom varliginda farklilasmamis gonadlar testislere doniisiir.
Seminifer kordlarin olusumunu takiben bu hiicreler gonadosit adini alirlar ve seminfer
tiibiiliin bazal kismina yerleserek spermatogonyum adini alirlar. Pubertenin baglamasina

yakin spermatogonyumlarda mitotik aktivite artar ve her bir testiste 600 milyon



spermatogonia bulunur. Bu doneme goniyogenezis denir. Spermatogonyumlarin A ve B
tipleri vardir. Spermatogonyum A’larin bir kism1 kok hiicresi olarak kalirken, bir kismi
da spermatogonyum B’lere doniisiir. Spermatogonium B’ler bazal membrandan
seminifer tiibiiliisiin limenine dogru harecket ederler. Spermatogonyum B’ler mitotik
boliinme ile sayilarimi arttirarak luminal yiize dogru yonlenirler ve daha da biiyliyerek,
primer spermatositleri sekillendirirler (bliyiime evresi). Primer spermatositlerden itibaren
mitoz sona erer ve olgunlasma evresi baglar. Primer spermatositler, 22 giin siiren mayoz
boliinmenin profaz asamasina girerler. Birinci mayoz sonunda sekonder spermatositler,
sekonder spermatositlerden de ikinci mayoz boliinme sonucu, haploid kromozom igeren
spermatitler sekillenir. Mayoz bdliinmenin ikinci asamasinda diploid kromozom sayisi
haploid hale gelir (spermatositogenezis). Mayoz boliinmenin tamamlanmasindan sonra
spermiyogenezis baslar. Spermatidler baskalasma evresine girer. Golgi evresinde,
endoplazmik retikulumda {iretilen enzimler nukleusa yakin yerlesmis golgi aygitina
tasinarak modifikasyonlarin yapilmasi saglanir. Bu vezikiiller birleserek akrozomal
yapiy1 olusturur. Ardindan akrozomal vezikiil niikleer zarin etrafim1 sararak akrozoma
dontigiir. Akrozom evresinde, kromozomlar daha yogun olarak paketlenir, ¢ekirdek
hacmi azalir ve sperm uzun bir hal alir. Birbirine paralel mikrotiibiiller sperm
nukleusundan distale uzanan bir yapi1 olustururlar, bu yap1 ile stoplazmada uzayarak
mitokondrilerde kuyruk kismina dogru tasmirlar. Uzayan stoplazma flajelluma ulagir
mikrotiibiiler yap1 kaybolur ve sperm kuyrugunun orta pargasini esas par¢adan ayiran
aniiler yap1 olusur. Spermatitler ¢ekirdek ve stoplazmalarinda goriilen bir seri
degisiklikler sonucu, o tiire 6zgii bigimlerini kazanarak spermatozoonlara doniistirler.

Olgunlastirma asamasinda, gereksiz fazla stoplazma artik cisim olarak hiicreden



ayrilirken, kromozomal kondenzasyon ve stabilizasyon devam eder. Olgun sperm

gorliniimiinde olan hiicre sinsityal yapilardan ayrilarak liimene atilir.

2.2.1.1. Spermatogenezisin hormonal regulasyonu
Spermatogenezisin olusumunda FSH, LH, testosteron ve androjen tasiyici proteinlerin
rolii vardir. Spermatogenezisin baslatilmas1 ve devami i¢in olmazsa olmaz hormon
testosterondur. Puberteye ulasildiginda, hipofiz 6n lobundan salgilanan LH, testisin
intertisyel dokusunda bulunan leydig hiicrelerini etkileyerek testosteronun
salgilanmasina neden olur. Dolasim ile seminifer tiibiillere gelen testosteronun androjen
tasiyict protein ile olusturdugu kompleks, spermatogoniumlart etkileyerek cogalma
siirecini baglatir. Testis igerisindeki yiiksek testosteron diizeyi sperm {iretiminin
devaminmi saglamaktadir. Hipofizin 6n lobundan salgilanan FSH, seminifer tiibiillerde
sertoli hiicrelerinin ¢ogalmasin1 ve bu hiicrelerde androjen tasiyict proteinlerin
sentezlenmesini saglar. FSH, spermatogenezisin baglatilmasi, LH ve testosteron ise
stirekliligi i¢in gereklidir.

Spermatogenezisin baslamasindan 72 giin sonra spermler kaudal epididimise
ulagirlar. Bu esnada hareketsiz olan ve dollenme kapasitesi diisiik spermler epididim
icerisinde gelisimini tamamlayip hareket kabiliyeti kazanirlar. Bu depolanma sirasinda

optimal fonksiyonlar i¢in yeterli diizeyde testosteron yanisira diisiik 1s1ya ihtiyac vardir.



2.2.1.2. Olgun spermin yapisi

Sekil 2. Olgun spermin olusumu

Olgun sperm bas ve kuyruk olarak iki kisimdan meydana gelir. Bas kismu
akrozomal ve post akrozomal olarak iki kisma ayrilir. Spermin bas bolgesinde lokalize
olan niikleus sitoplazmanin biiylik kismini kaplar ve igerisinde katlanmis halde genetik
materyal bulunur. Spermler haploid kromozom igerdiklerinden (X ya da yalnizca Y
kromozomu) zigotun cinsiyetini belirlerler. Eriskin spermlerde plazma membrani ile
nukleus arasina yerlesmis litik enzimler igeren akrozom bulunur. Akrozom sperm
niikleusuna bir zarla baghdir. I¢c akrozomal membran niikleusa sikica tutunurken dis
akrozomal membranda plazma membrani yanindadir. Hiicre zar1 ile akrozom arasindaki
alan periakrozomal alan olarak adlandirilir ve spermle ovumun birlesmesinde rol aldigi
diistiniilmektedir. Spermin kuyruk kismi spermin hareketini saglayan boliimiidiir. En i¢
kisminda bulunan aksonem ve etrafinda saril1 9 ¢ift mikrotubullerden meydana gelen bir
flagella olusturur.

Semen ejakiilasyondan hemen sonra jel kivaminda iken prostattan salinan
enzimlerin etkisiyle 20-30 dakika icinde likefiye olmaktadir. Semenin alkali pH’1

spermleri bir siire i¢in vajenin asidik ortamindan korur. Spermler servikal mukusa



ulastiklarinda bu mukustaki kendi bas kisimlarindan daha kii¢iik gézeneklerden aktif
itme hareketi ile gecerler. Spermde motilite bozuklugu varsa ya da bas anomalisi varsa
bu bariyerden gecemiyeceklerdir. Uterin kontraksiyonlar ile yukar1 dogru itilen spermler
fallop tiiplerine ulagarak oositle bulusurlar. Koit sonrasi spermlerin 80 saat kadar fallop

tiiplerinde bulundugu gosterilmistir (11).

2.2.1.3. Spermatozoonun kapasitasyonu

Spermatozoanin  sekonder oositi  dolleyebilmesi i¢in kapasitasyon ve akrozom
reaksiyonunun olusmasi gerekir. Kadin genital sistemine gecen spermatozoalar baslangicta
dolleme yetenegine sahip degillerdir. Spermatozoalar bu yeteneklerini, kadin genital
kanalindan gecisleri sirasinda kazanirlar. Bu olaya kapasitasyon denir. Kapasitasyon
esnasinda Ozellikle uterus ve fallop tiiplerinde bulunan salgilarin etkisiyle akrozom
bolgesini Orten hiicre membrani tizerindeki glikoproteinler ve seminal plazma proteinleri
tamamen uzaklastirilir. Sperm oosite yaklastiginda ya da folikuler sivi ile muamele
edildiginde daha ileri degisimler ortaya cikar. Kapasitasyon islemi disi genital kanalda
gergeklesmesine ragmen invitro sartlarda medyumlarda da kisa bir inkiibasyon siiresi

sonrasinda kapasitasyon saglanabilir. Kapasitasyondan sonra akrozom reaksiyonu baslar.

2.2.1.4. Akrozom Reaksiyonu

Kapasitasyonu tamamlanmis olan spermatozoalar hiicre membranlarinda bulunan yiizey
reseptorleri vasitasiyla ampullada bulunan sekonder oositi yakalarlar. Sekonder oositin
zona pellusidasinda, degisik tiir glikoproteinlerin olusturdugu, spermatozoalarin yiizey
reseptorleri i¢in tiire 6zgli baglanma bolgeleri bulunur. Spermatozoalarin bu bolgelere

baglanmasiyla kalsiyum iyonlarinin spermatozoalara alinmasi hizlanir ve bdylece
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akrozom reaksiyonu baslar. Akrozom reaksiyonunda plazma membrani ve dis akrozom
membrani yikilir. Akrozomun dis zari, spermatozoanin hiicre zar1 ile yer yer kaynagir.
Bu olay sperm nukleusunu bir baglik gibi saran yapi i¢indeki enzimlerin salinimina
neden olur. Kisa siirede eriyerek agilan bu bolgelerden, akrozom enzimleri
(hyaliironidaz, akrozin, proteaz, glikuronidaz, noroaminidaz benzeri faktor, kiimiiliis
acict enzim) digar1 ¢ikarlar. Bu bolgelerdeki hiicre zar1 ve akrozomun dis zar1 tamamen
erir, geriye sadece i¢ akrozom zari kalir. Bu olaya akrozom reaksiyonu adi verilir (11).
Sperm basinda meydana gelen bu degisiklikler ayn1 zamanda spermin oosit membrani

ile flizyonunu da kolaylastirmaktadir.

2.2.2. Oogenezis

Spermatogeneziste oldugu gibi, oogeneziste de ¢ogalma, biiyiime ve olgunlagma
evreleri vardir. Cogalma evresi prenatal donemde gozlenir. Fetal yasamda primordiyal
germ hiicreleri gonad taslaklarina geldiginde oogonyumlara farklilasirlar. Oogonyumlar

mitozla boliinerek sayilarini arttirirlar.

Praceulaicry =
fellicle A=
o~

membrane .
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Gramulcsa

Sekil 3. Follikiiler gelisim evreleri

11



Embriyonik hayatin 1. ayindan itibaren oogonyumlar vitellus kesesinin
allatoyise yakin duvarinda endoderm hiicreleri arasinda gériilmeye baslanir. Bu hiicreler
genital kabartiya go¢ ederler. Fetal yasamin 5. ayma kadar mitoz boliinme devam eder.
Oogoniumlarin bir kismi biiyiiyerek primer oositlere doniisiirler. DNA 'lar1 replike olur
ve 1. mayoz boliinmenin profaz evresine girerler ve tek katli yassi graniiloza hiicreleri
ile sarilarak primordiyal folikiilleri meydana getirirler. Primordiyal folikiillerdeki primer
oositler puberte donemine kadar 1. mayoz boliinmenin profaz evresinde beklerler.
Biiyiime evresi puberte ile baslar. Primordiyal folikiillerdeki primer oositler biiyiirler ve
cevrelerindeki tek katli yassi graniiloza hiicreleri once tek kathi kiibik, tek kath
prizmatik ve mitoz ile ¢ogalarak ¢ok kathi folikiil epiteline (stratum granulozum)
doniiserek primer follikiilii olustururlar. Immatur oosit biiyiirken cevresine glikoprotein
ve glikozaminoglikanlari salgilar. Oosit yaklasik 50-80 mikron ¢apa ulasinca Peryodik
Asit Shift (PAS) ile pozitif boyanan, zona pellusida olusur. Follikiilde degisiklikler
olurken bag dokusuda degisir kan damarlarindan zengin teka interna ve diiz kaslardan
zengin teka eksterna olusur. Teka internanin endokrin hiicrelerinden LH etkisiyle
Ostrojen prekiirsorleri olan androjenler salgilanir. Teka internadan salgilanan
androstenodion, graniiloza hiicrelerinden FSH’mn etkisiyle salgilanan aromataz
enzimiyle Ostrojene doniisiir. Stratum graniilozum tabakasmnin 8-12 katli prizmatik
epitele doniismesi ile hiicreler aras1 bosluklar olusur ve sekonder follikiil ortaya ¢ikar.
Sekonder follikiil antrumu hyaliironik asitten zengin siv1 igerir. Follikiil biiyiidiikce ve
igcerisindeki siv1 arttikga oosit folikiil kenarma itilir. Oosit ve ¢evresindeki graniiloza
hiicreleri folikiil liimenine dogru uzanan bir ¢ikint1 olustururlar ki buna kiimiilus ooforus
denmektedir. Oositi c¢evreleyen graniiloza hiicreleri ise korona radiyatayr olusturur.

Follikul biiyliyerek tersiyer follikiilii olusturur. Korona radiyatay1 olusturan hiicreler ile
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oosit arasinda baglantilar (gap junction) olusur. Interseliiler ortam graniiloza hiicreleri
tarafindan iretilen hyaliironik asit ve proteoglikanlardan zengin bir sivi ile doludur.
Boylece FSH ve LH’in etkisiyle tersiyer ve graaf folikiilleri gelisir. Follikiildeki
bliylime devam ederken birinci mayoz boliinme, ovulasyondan az dnce ya da ovulasyon
sirasinda tamamlanir. Birinci mayoz boliinme sonucunda sekonder oosit ve birinci polar
cisimcik olusur. Birinci polar cisimcigin sitoplazmasi ¢ok az olup, sekonder oositin
ylizeyine tutunmus halde bulunur. Graaf follikiilinde antral boslugu c¢evreleyen
graniiloza hiicreleri membrana graniiloza adini alir. Oosit etrafinda zona pellusida ile
temasta olan ve graniiloza hiicrelerinin olusturdugu korona radiyata goriiliir. Bu
donemde kiimiilus ooforus belirgindir. Biiyiikliigii 10 mm wulasan follikiil over
yiizeyinde kabarir. Oosit ve oositi g¢evreleyen hiicrelerin graniiloza hiicreleri ile
baglantis1 gevser ve oosit atilir. kinci mayoz béliinme, ovulasyondan sonra tuba
uterinada spermatozoonun sekonder oosite girisi sirasinda tamamlanir. ikinci mayoz
boliinme sonunda sekonder oositten, haploid kromozom igeren ovum ile ikinci polar
cisimcik olusur. Boylece olgunlagma evresi sonunda primer oositten olgun bir ovum ile
buna bitisik olan kutup hiicreleri (polar cisimcik) meydana gelir.

Oogeneziste birinci ve ikinci mayoz boéliinmeleri ile meydana gelen kutup
hiicrelerinin (polosit 1 ve 2) sitoplazmalar1 azdir ve tam gelismediklerinden ovuma
donlismezler, dollenmeye de uygun olmadiklarindan dejenere olurlar. Bu nedenle
oogeneziste mayotik boliinmeler sonucu bir adet primer oositten bir adet ovum meydana
gelir. Spermatogeneziste ise 1 adet spermatositten 4 adet olgun spermatit meydana
gelmektedir.

Eriskin bir kadinda her iki overde yaklasik 400 bin follikiil bulunur. Dogurganlik

stirecinde sadece 450-500’1 tersiyer follikiil safhasina ulasir. Ovulasyonda, kendisini
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saran korona radiata hiicreleri ile birlikte ovaryumdan atilan oosit, tubal fimbriyal uctan
yakalanarak tubal silyumlarinin ve diiz kas kontraksiyonlarinin etkisiyle fertilizasyon
bolgesi olan ampullaya ulasir. Sekonder oosit 24-48 saat canliligini siirdiirebilir.
Sekonder oosit dollenmezse uterusa gecer ve dejenere olarak atilir. Cinsel iliski ya da
inseminasyon Yyoluyla, disinin genital kanalina verilen spermlerin seminal plazmasi
uterus mukozasi tarafindan absorbe edilir ve spermatozoalar serbest kalirlar. Serbest
kalan spermatazoalar kuyruk hareketleri ve koit sirasinda salgilanan oksitosinin vagina,
serviks ve uterus diiz kaslarinda olusturdugu kontraksiyonlar sonucu 6nce serviks, sonra
uterus ve fallop tiiplerine gecerler. Spermatozoalarin bir kismi1 5. dakika gibi kisa bir
stirede fallop tiiplere ulasirken, bazilar1 da serviks ve uterustaki depolanma bdlgelerinde
toplanirlar. Serviks ve uterusun miikéz Ortiisii, bu bolgelerde spermatozoonlarin

tutunmasini saglayarak bir nevi depo gorevi goriirler.

2.3. FERTILIiZASYON
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Sekil 4. Fertilizasyon
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Oositin ovulasyon sonrasi yasam siiresi yaklasik 12-24 saattir. Sperm ise kadin genital
sisteminde 48-72 saat canliligini siirdiirebilir (12). Kapasitasyonunu tamamlamis olan
spermatozoalar ile ikinci mayoz bdliinmenin metafaz asamasinda bulunan sekonder
oosit fallop tiipiiniin ampulla bolgesinde karsilasirlar. Oosit etrafindaki kiimiilus ooforus
hiicreleri ampulla bolgesinde ekspanse olmus olarak bulunurlar. Spermler bu
kiimiilustan akrozom enzimlerini salgilamadan kolayca gegcmektedirler.

Oositin etrafin1 saran aseluler zona pellusida (ZP) tabakasi fertilizasyonda
onemli fonksiyonlara sahiptir. ZP, oosit oolemmasi ile perivitellin aralik disinda ve 15-
18 mikrometre kalinliginda hiicre igermeyen ve oositi kesintisiz kusatan bir kiliftir.
Elektron mikroskobunda ZP diizgiin kompakt ags1 bir yap1 olarak goriilmektedir. ZP
tiire spesifik spermler icin baglanma bdlgeleri igerir. Spermin penetrasyonu sonrasinda
ZP zona reaksiyonu gecirerek diger spermlerin gegisine engel olmakta ve buda
poliploidiyi onlemektedir (13). ZP igerisinde uzun baglantili mikroflamanlar igerir.
Spermin ZP’ya penetrasyonunda yalnizca kuyruk degil ayn1 zamanda basinda hareketi
gerekmektedir. Spermin basinda nukleusun hemen {izerinde bir baslik gibi bulunan
akrozom igerisinde akrozom reaksiyonunu olusturan enzimler bulunur. Akrozom
reaksiyonu, vezikiil igeriginin salinmasina neden olan bir ektositoz olay1 seklinde
gerceklesmektedir. Akrozom reaksiyonunun gerceklesmesi icin spermin ZP’ya
baglanmas1 gerekmektedir. Bu olayin gergeklesmesini saglayan faktoriin ZP’da bulunan
glikoprotein yapidaki sperm reseptorii oldugu sanilmaktadir. ZP’da oosit tarafindan
sentezlenmis ZP1, ZP2, ZP3 glikoproteinleri bulunmaktadir. Bunlardan ZP3’e sperm
baglanmakta olup, ZP2’de akrozomal reaksiyon sonrasinda polisperminin 6nlenmesinde
gorev almaktadir. ZP3 geni sadece biiyiiyen oositte eksprese edilip ayn1 zamanda tiirler

arasinda farklilik gostermektedir (14). Spermin ZP’ya baglanabilmesi i¢in spermde
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bulunan tiire spesifik glikoprotein molekiiliin taninmasi gerekmektedir. Baglanma
gerceklesince ardindan akrozom reaksiyonu baglar, protein kinaz C de sperm akrozom
reaksiyonu icin gerekli bir basamak olup sperm proteinlerinin fosforilasyonunu saglar.
ZP ile oosit membrani arasindaki bosluga perivitellin aralik denilir. Spermatozoa ZP’y1
gectikten sonra perivitellin aralifa ag1 yaparak girer. Oosit membrani sperm basini
sararak oosit ve sperm flizyonu gerceklesir. Bu filizyonda gorev alan sperm basinda
lokalize ¢esitli proteinler vardir. PH-20 proteini ZP’ya baglanmaya yardim eden ayni
zamanda hyaliironidaz aktivitesi ile kiimiiliis hiicrelerinin ayrigsmasini saglayan bir
proteindir. Diger protein ise fertilizasyonda gérev alan PH-30 proteindir. Oosit plazma
membrant ile spermin i¢ akrozom membrani fiizyona ugrar. Acilan bu noktadan
spermatozoon, bas ve kuyrugu ile birlikte sekonder oositin stoplazmasi icine girer.
Spermatozoon girer girmez zona reaksiyonu denilen ve diger spermatozoonlarin
gecisine izin vermeyen bir olay meydana gelir. Bu olay sekonder oositin
sitoplazmasindaki kortikal graniillerin salgilariyla sekillenir. Bu olaydan sonra sekonder
oosit, haploid kromozomlu ovuma doniisiir (11). Ovuma giren spermatozoon ikinci
mayoz boliinmesi tamamlanip ikinci polar cisimcigi atilincaya kadar ovumun
stoplazmasi icinde belli bir degisiklige ugramadan durur. ikinci mayoz béliinmesi
tamamlandiktan sonra olusan niikleusa proniikleus adi verilir. Bu da yuvarlak ve
oldukca kii¢iik bir nukleustur. Bu anda bos kismi 6nde ve kuyruk arkada olmak iizere
ovuma girmis bulunan spermatozoon da bir takim degisiklikler belirmeye baslar. Ilk
once kuyruk diger kisimlardan ayrilir. Bundan sonra bas ve boyun 180 derecelik bir
doniis yaparak boyun 6nde ve bas arkada olmak iizere disi hiicre igerisinde ilerler. Bu
anda bas icinde bulundugu stoplazmadan su emerek siser ve en sonunda gevsek

kromatinli bir nukleus halini alir. Bu sekilde yeniden olusmus bulunan bu nukleusa
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erkek pronukleus adi verilir. Bu olaylar olurken erkek pronukleusun etrafinda bir
1sinlanma belirir. Bu 1sinlanmanin ortasinda spermatozoonun proksimal sentrozomu
bulundugundan bu olaya spermatik aster de denir. Bundan sonra her iki pronukleus
birbirine dogru giderek, polar cisimcikleri arasindan gegen bir plak {izerinde yer alirlar.
Her iki proniikleusun birbirine degip kaynasmasindan sonra déllenme gerceklsir ve

zigot olusur. Zigot olusumunu takiben boliinmeler baglar.

2.4. INFERTIL CiFTIN DEGERLENDIRILMESIi
Infertilite ¢iftin hastaligidir bu sebeble infertilite degerlendirilmesi yapilirken giftler
beraber goriismeye alinmalidir. Ciftin hikayesi detayli bicimde alinmali, evlilik siiresi,
korunmasiz birliktelik siiresi yanisira 6zellikle cinsel yasamla ilgili hikaye (cinsel iliski
sikligl, zamanlamasi, cinsel fonksiyon bozuklugunun varligi vb.) irdelenmelidir.
Ailedeki genetik hastaliklar, akrabalik, gecirilmis hastaliklar, kullanilan ilaglar ve
operasyonlar yanisira sigara oykiisii de sorgulanmalidir.

Koruyucu hekimlik agisindanda kadin hastalarin rubella titrelerinin 6l¢iilmesi,
ozellikle obez polikistik over sendromu olan kadinlarda insulin direnci taramasinin
yapilmas1 ve c¢iftlerin her ikisindende hepatit B, C ve HIV ac¢isindan gerekli tetkikler

yapilmalidir.

Tablo 1. Infertiliteye neden olan etyolojik faktérler

Kadina ait nedenler
e Ovulatuar (%30-40)
e Tubal/Peritoneal Faktor (%20-40) %40-45
e Servikal ve Immiinolojik Faktorler (%1-2)
e Diger

Erkege ait nedenler %30-40
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Aciklanamayan nedenler %10-15

2.4.1. Kadinin degerlendirilmesi
Kadin kaynakli infertilitede etyolojiye bakildiginda olgularin  %40’mn1  ovulatuvar
disfonksiyon, %40’ tuba-peritoneal patoloji ve geri kalan %10’unu ise izah edilemeyen

grup olusturmaktadir (1).

izah edilemeyen

Ovulatuvar %10
(]

disfonksiyon
%40

Tubal-peritoneal

Nadir nedenler patoloji %40
%10

Sekil 5. Kadin infertilitesinde etyolojik faktorler

Infertiliteye yol agan her etken ciftin yasindan etkilenir. Geng kadinlarda ovulasyon
bozukluklar1 daha sikken tubal-peritoneal patolojiler gen¢ ve yaslilarda benzer siklikta
gorlilmektedir. Kadin hastada detayli anammezden sonra (menstrual 6yki, obstetrik oyki,
cinsel yolla bulasan hastaliklar, daha onceki kontrasepsiyon yontemleri, pelvic enfeksiyon,
operasyon vb.) jinekolojik (pelvik) muayene yapilmalidir. Ayrica viicut kitle indeksi
hesaplanmali, endokrin hastaliklar1 (tiroid, hiperprolaktinemi, hiperandrojenemi vb.)
diisiindiiren semptom ve bulgular detayli bir sekilde degerlendirilmelidir. Kadin genital
sistemi (overler, tuba uterinalar ve uterus) ve fonksiyonlar1 sistematik bir bigimde

incelenmelidir.
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2.4.1.1. Overlerin degerlendirilmesi
2.4.1.1.1. Ovulasyon tespiti
Ovulasyonun tespitinde direkt ve indirekt birgok ydntem kullamlabilir. Ornegin,
menstrual Oykii basitce ovulatuvar durumun degerlendirilmesinde yardimci olabilir.
Diizenli, 24-35 giinliik menstrual siklus, dismenore dykiisii %97 oraninda ovulasyonla
uyumlu (15) iken diizensiz siklus da (oligomenore/amenore Oykiisii) anovulasyonla
iliskilidir. Bazal viicut 1s1s1 (BVI), ovulasyonun tespitinde kullanilan eski bir yontemdir.
BVI, sabahlar1 yataktan kalkmadan once oral derece ile dlgiilerek kaydedilir. Normal
sartlarda, LH pikinden 2 giin sonra viicut 1sis1 0.2- 0.5 C artar ve 1sidaki bu artig
ortalama 11-16 giin siirer. Bifazik bazal viicut 1sis1 ovulasyonu teyid ederken luteal
fazin uzunlugu hakkindada bilgi verir. Ancak ovulasyonun zamanini belirlemede
yetersiz kalmasi ve hasta icin zahmetli bir yontem olmasi nedeniyle kullanimi tercih
edilmemektedir.

Bundan bagka idrarda siklus ortast LH artigin1 tespit igin, ovulasyon belirleyici
LH kitleri kullanilabilir. Uriner LH kitleri mid-siklus LH dalgalanmasmi ve fertil
donemi tesbit etmeye yardimci olur (16).Siklus ortasi LH artisi ortalama 48-50 saattir.
LH’mn yarnomri kisadir, idrardan hizla temizlenir. Kanda LH seviyesi kritik diizeyi
gectiginde ovulasyon belirleyici kitler pozitiflesir ve 48 saat i¢inde ovulasyon
gergeklestir. Fertilitenin en yiiksek oldugu donem LH artisinin oldugu giin ve takip eden
2 giindiir. Bununla beraber yalanci pozitifligi %7 dir. Mid-luteal serum progesteron
seviyelerinin Olglimiide ovulasyonun tesbitinde kullanilan testlerdendir. Midluteal
serum progesteron Olglimii, geriye doniik olarak ovulasyon varligmi gosterir. Ancak

progesteron konsantrasyonundaki dalgalanmalar normal kadinlarda bile yanlis
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yorumlanmalara neden olabilir. Genel olarak 3 ng/ml iizerindeki degerlerin muhtemel
ovulasyonu gosterdigi kabul edilmektedir (17).

Endometrial biyopsi ve giinleme de ovulasyonu degerlendiren diger
testlerdendir, ancak bu testlerin fertilite ile iliskisi net olmadigindan klinik kullanimi
smirlidir. Bugiin en sik kullanilan test mid-luteal faz serum luteal progesteron
Olgimiidiir. Ayrica TV-USG ile folikiiler fazin sonuna dogru gelisen dominant folikiil
ve sonrasindada bu folikiiliin kollapsinin izlenmesi ovulasyonun indirekt gostergesi

kabul edilmektedir.

2.4.1.1.2. Ovaryan fonksiyon ve ovaryan rezerv testleri

Menstrual siklusun 2-5. giinleri arasinda (erken follikiiler faz) serum follikul stimiile
edici hormon (FSH) ve 6stradiol (E2) diizeyleri ol¢iiliir. FSH, ovaryan rezervi gdsteren
indirekt bir belirtectir. FSH, E2 tarafindan negatif feed-back ile regiile edildiginden, bu
iki hormon birlikte degerlendirilmelidir. FSH iist esik degeri 10-25 IU/L arasindadir
(18,19). FSH degeri ne kadar yiiksekse ovaryan rezerv o kadar kotiidiir. Siklusun 3.
giinii bakilan FSH degerlerinin yada FSH/LH oranlarinin IVF siklus sonuglarina etkisini
aragtiran sayisiz ¢aligmalar yapilmistir. Bu oranlarin ekzojen gonadotropinlere olan
ovaryan cevapla ve IVF basar1 oranlar1 ile korele oldugu gosterilmistir. FSH degeri
arttikca; E2 degerleri, toplanan oosit sayis1 ve gebelik olasilig1 azalmaktadir. FSH >10
IU/L (10-20 IU/L) ovaryan stimiilasyona koétii cevap anlamina gelmektedir (sensitivite
%10-30, spesifite %80-100). FSH >18 IU/L ise canli dogum oraninin %100 spesifite ile

sifir olacag1 gosterilmistir (20). Bazal FSH normal seviyelerde ve E2 konsantrasyonu

yiiksek ise (>60-80 pg/mL), hem ovaryan stimulasyona yanit orani hem de gebelik
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sans1 azalacaktir. FSH ve E2 seviyeleride artmis ise ovaryan stimulasyona yanit ¢ok
kot olacaktir (21).

Ovaryan rezerv i¢in kullanilan diger bir belirtegte anti-miillerian hormondur
(AMH). Kadinlarda sadece overlerden iiretilen ve transforme edici growth faktorii—beta
(TGF-beta) ailesine ait bir dimerik glikoproteindir. AMH primordial follikiilden
eksprese edilmemekte ve esas olarak primer follikiildeki graniiloza hiicrelerinde
bulunmaktadir. Pre-antral ve antral follikiillerde boyalarla AMH gésterilmistir. AMH
biiytiyen follikiillerde follikiil dominant oluncaya kadar bulunur (22). Dolayisiyla AMH
farkli seviyelerde biiyliyen follikiilleri temsil eden ve direkt olarak ovaryan rezervi
gosteren bir belirtectir. AMH menapoz sonrasi tesbit edilemez diizeylere iner (23).
AMH’mm siklik degiskenligi ¢ok az oldugundan siklusun herhangi bir doneminde
Ol¢iilebilmektedir. Ovaryan rezerv degerlendirmesinde AMH diger ovaryan
belirteglerden daha hassas goriinmektedir. Diisik AMH diizeyleri (0.2-0.7 ng/mL)
ovaryan situmulasyona kotii yanitla beraberdir (21). AMH’mn ayn1 zamanda polikistik
over sendromu i¢in tanisal kriter (>3 ng/ml) oldugunu savunan goriislerde vardir (24).

Transvajinal ultrasonografi (TV-USG) degerlendirmesi, infertilite arastirmasinda
olmazsa olmaz bir yontem olup uterus, overler ve tuba uterinalardaki patolojilerin
degerlendirilmesini saglar. TV-USG ile olgiilen erken follikiiler fazdaki antral folikul
sayist (AFS) ovaryan rezervin direkt bir belirtecidir. Ovaryen cevap agisindan 2-6 mm
arasindaki AFS’nin, 7-10 mm arasindaki AFS’dan daha fazla prediktif degeri vardir
(25). AFS 3-10 arasinda degismektedir. Yine TV-USG’de overlerin goriiniisi
degerlendirilebilir. Follikiillerin progresif olarak azalmasi ile over voliimiide azalacaktir.
Over voliimii (uzunluk x genislik x derinlik x 0.52) genellikle toplanan oosit sayisi ile

koreledir. Diisiik over voliimii (<3mL) ovaryan stimiilasyona kétii yanitla beraberdir.
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Serum inhibin B 6l¢iimii de over rezerv belirteci olarak kullanilmaktadir. Inhibin B bir
glikoprotein olup erken ve mid-follikuler fazda biiyiiyen follikiillerden salinir. Ancak
giivenilirligi diisik oldugundan rutin olarak kullanilmamaktadir. Dinamik ovaryan
rezerv testleri olan klomifen sitrat challenge testi ve ekzojen FSH ovaryan rezerv testleri
de ¢ok zaman almasi ve prediktif degerinin diger testlere gore diisiik olmasi nedeniyle
kullanilmamaktadir (26). Ovaryan rezervi ve ovaryan stimiilasyona yaniti en iyi
predikte eden testler, serum AMH o6l¢iimi ve AFS’dir. Aymi zamanda ovaryan
hiperstimiilasyon sendromu iginde iyi prognostik faktorlerdir (27). Bununla beraber

ovaryan rezerv belirteglerinden higbirisi gebelik i¢in iyi bir prognostik faktor degildir.

2.4.1.2. Fallop tiiplerinin degerlendirilmesi

Tubal agikligi gostermek igin histerosalfingografi (HSG), histerosalfingo-kontrast
sonografi (HKS) veya laparoskopi ile kromotiibasyon yapilabilir. HSG ve HKS infertil
kadinlarda fallop tiiplerini degerlendirmede kullanilan ilk basamak testleridir. IVF
endikasyonu olan hastalarda tubal agikligin varliginin ispati gerekmemektedir. HSG’nin
tubal agiklik i¢in sensitivitesi %65, spesifitesi %83’diir. HSG’de radyografik goriintii
yag-bazli yada su-bazli kontrast maddenin enjeksiyonundan sonra aralikli olarak alinir.
Kontrast madde alerjisi, gebelik ve aktif pelvik enfeksiyon HSG igin kontrendikasyon
olusturur. HSG, endometriyumun ince oldugu, proliferatif fazda, menstrual siklusun 6-
11. giinleri arasinda yapilir. HSG ile uterin kavite, fallop tiiplerinin yapisi, hidrosalfinks
varligi ve tubal fimozis degerlendirilebilir. isleme bagl enfeksiyonu (%0.3- %3.1)
onlemek amaciyla profilaktik antibiyotik tedavisi 6nerilir. Proksimal tubal okliizyonlar,
tubal spazm, kiigiik debrisler ya da minimal adezyonlara bagli olabilir. Tubal hasar igin

yiiksek risk tasiyan hastalarda, HSG islemi yaninda klamidya trohomatis
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immunglobulin G taramasida yapilabilir. Negatif seroloji ve normal HSG diisiik
olasilikla tubal hastalig1 disiindiiriir. Pozitif serolojisi olan hastalarda HSG sonrasi
yiiksek tubal patoloji ve komplikasyon riski vardir (28). Klamidya trohomatis IgG
taramasi rutin uygulamada kullanilmamaktadir. HKS ise ultrasonografi esliginde uterin
kaviteye salin ya da kontrast madde verilmesi islemidir. Kaviteye sivi verilmesi
sonrasinda douglas boslugunda sivinin olmasi en azindan bir tubanin agik oldugunu
gosterir (29).

Laparoskopik kromotiibasyon islemi ise tubal agiklig1 degerlendirmek icin altin
standart tetkiktir. Laparoskopi ile abdominal kavite visualize edilir, es zamanli hem tani
hem de tedavi yapilabilir. Ancak laparoskopi invaziv bir tetkik oldugundan, HSG’de

tubal patoloji diistiniildiigiinde endikedir (17).

2.4.1.3. Uterusun degerlendirilmesi
Endometrial polip, submukozal myom, adezyon ya da uterin septum gibi intrauterin
lezyonlar spontan fertiliteye engel olabilir, YUT de gebelik oranlarini azaltabilirler (30).
Iki boyutlu TV-USG ile uterus kolay ve ucuz bir sekilde degerlendirilebilir. HSG ile
hem tubalar hem de uterin kavite degerlendirilebilir. HSG’de goriilen dolma defektleri,
hava kabarciklar1 ve mucus, menstrual kalintilara bagl olabilecegi gibi yer kaplayan bir
lezyonu da gosteriyor olabilir. HSG’nim histeroskopi ile karsilagtirildiginda uterin
kaviteyi degerlendirmedeki, sensitivitesi %60-%98, spesifitesi %15-%80’dir (31,32).
Dolayisiyla yalnizca uterin kaviteyi degerlendirmek ig¢in HSG spesifik olarak
¢ekilmemelidir.

Saline histerosonografi (SHS), USG esliginde uterin kaviteye salin infiizyonu

verilmesi islemidir. SHS sensitivitesi %78 -%100, spesifitesi ise %71-%91 arasindadir
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(33,34,35). SHS endometriyal polip yada submukkozal myom tanisinda son derecede
etkilidir. Ancak uterin kaviteyi en dogru sekilde degerlendiren yontem histeroskopidir.
Uterin kavitenin degerlendirilmesi sonrasi tliplerdeki biitiinliigii degerlendirmek igin
HKS yapilabilir. Uterin anomaliler i¢in MRI ve 3 boyutlu USG (3D-USG) yada
histereskopi ile laparoskopi kombinasyonu da yapilabilir. MRI noninvaziv ama pahali
bir tetkik olup laparoskopi de invaziv ancak giivenilirligi yiiksek bir tetkiktir. Miilleryan

konjenital anomalileri tesbit etmede 3D-USG yiiksek basariya sahiptir.

2.4.2. Erkek faktor infertilitesi

Infertilite problemi reprodiiktif cagdaki erkeklerin %6’inda bulunmaktadir. Gegmiste
erkek infertilitesinin nadir bir neden oldugu diisiiniildiigiinden, biitlin ilgi kadin {lizerine
yogunlagmis, infertilitede erkegin rolii gdzardi edilmistir. Oysaki infertil giftler
arastirildiginda %20 olguda erkek faktorii tek bagina neden iken, diger %20- 40 olguda
eslik eden faktdr olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii tarafindan 1993
yilinda 7273 evli infertil ¢ift lizerinde yapilan bir ¢calismada infertil ¢iftlerin %48’inde
mutlaka erkek faktoriin isin igine girdigi gosterilmistir. Erkek partnerin
degerlendirmesine, 1 yil diizenli korunmasiz iliskiye ragmen gebe kalamama
durumunda kadin ile es zamanlh baslanmalidir. Ancak, erkek acisindan infertiliteye
neden olabilecek agikar bir risk varsa ya da kadin partner >35 yas ise degerlendirme
daha erken yapilmalidir. Infertilite arastirmasi yapan klinisyen erkek iireme
fonksiyonlarini temel olarak nasil degerlendirecegini bilmeli, daha ileri ve sofistike
degerlendirmeye ihtiya¢ duyan hastalarida uygun bi¢imde yonlendirebilmelidir. Dogru

tan1 ve tedavi ile bircok infertil erkegin partneri gebe kalabilmektedir.
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2.4.2.1. Erkek infertilitesi nedenleri (36)

I. Hipotalamik- pituitar bozukluklar (%01-2)

a.

Konjenital nedenler
- Idiopatik izole gonadotropin eksikligi
- Kallmann sendromu

- Tek gen mutasyonlari (GnRH reseptor, FSH-beta, LH-beta, pituitar gelisime
etki eden herhangi bir transkripsiyon defekti)

. Edinilmis nedenler

- Hipotalamik ve pituiter tiimorler (makroadenom, kraniyofarenjiyom)

- Infiltratif ~hastaliklar (sarkoidozis, histositozis, tranfiizyon siderozis,

hemokromatozis)
- Hiperprolaktinemi
- laglar (GnRH anologlari, androjenler, dstrojenler, glukokortkoidler, opioitler)
- Siddetli hastaliklar yaralanma
- Enfeksiyonlar (menenjitis)

- Obezite

I1. Primer gonadal bozukluklar (%30-40)

a.

Konjenital nedenler

- Klinefelter sendromu

- 'Y kromozom delesyonlar1

- Tek gen mutasyonlar1 ve polimorfizm (androjen, dstrojen yada FSH reseptorleri
ile ilgili)

- Kriptorsidizm

. Edinilmis nedenler

Varikosel

Enfeksiyonlar (orsit, lepra, tuberkiilozis)
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- llaglar (aklileyici ajanlar, alkol, antiandrojenler, simetidin)
- Radyasyon

- Cevresel gonadotoksik maruziyeti (1s1, sigara, metaller, organik ¢oziiciiler,

pestisitler)

- Kronik hastaliklar (renal yetmezlik, siroz, kanser, orak hiicreli anemi, amiloidoz,

vaskiilitler, ¢oliyak hastaligi)
I11. Sperm transport bozukluklar (%10-20)
- Epididimal obstriiksiyon veya disfonksiyon
- Konjenital bilateral vas deferens yoklugu (kistik fibrozis gen mutasyonu-CFTR ile
ilgili)
- Vas deferenste obstriiksiyona neden olan enfeksiyonlar (gonore, klamidya,

tiiberkiilozis)
- Vazektomi
- Kartagener sendromu (primer silier diskinezi)
- Young sendromu
- Ejakulatuvar disfonksiyon (spinal kord hastaliklari, otonomik disfonksiyon)

IV. idiopatik nedenler (%40-50)

Erkek infertilitesinin %40-50’inin nedeni bilinmemekle beraber GnRH ve
gonadotropin eksikligine neden olan herhangi bir durum, erkekte infertiliteye yol
acabilir. En sik goriilen konjenital neden, defektif GnRH sekreyonuna ya da GnRH
yokluguna bagli ortaya c¢ikan idiopatik izole gonadotropin eksikligidir. Kallmann
sendromunda, seksiiel infantilizm ile beraber renal anomali, sinkinezi, isitme kaybi, orta
hat defektleri, anozmi gibi semptomlarin varligi tipiktir. Hipotalamik yada hipofizer
tiimdrler, infiltratif hastaliklar (sarkoidozis, hemokromatozis vb.), kronik sistemik

hastalik (DM), kafa travmasi, siddetli malnutrisyon ve obezitede hipogonadotropik
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hipogonadizmle iligkili olabilir. Azospermi ve oligozoosperminin baslica nedeni olan
primer testikiiler yetmezlik (hipergonadotropik hipogonadizm) konjenital ve edinsel
nedenlerle ortaya cikabilir (Klinefelter sendromu, Y kromozom delesyonlari, tek gen
mutasyonlar1 ve kriptorsidizm, polimorfizm). Klinefelter sendromu, primer testikiiler
yetmezligin en sik nedenidir. En sik 47, XXY formu goriiliir. Uzun boy, diisiik kemik
mineral dansitesi, jinekomasti, azalmis penil uzunlukla karekterizedir. Klinefelter
sendromlu erkeklerde seminifer tiibiiller ve sertoli hiicre hasarina sekonder olarak kiiciik
ve sert testisler vardir. Serum FSH ve LH seviyeleri artmig, testosteron sentezi
azalmigtir. 'Y kromozom mikrodelesyonlar1 infertil erkeklerin %20’ini etkileyerek
siddetli oligozoospermi ve azoospermiye neden olur. Spinal kord hasarlarina ya da
sempatektomiye bagli olarakta sperm transportu bozuldugundan infertilite ortaya

c¢ikabilir.

2.4.2.2. Erkek hastanin degerlendirilmesi
Infertilite bir jinekolog tarafindan arastiriliyorsa, erkek partneri degerlendirmede
(6ykiisiinde genital sistemde bir anormallik, travma, cerrahi veya seksiiel disfonksiyon
olmadig siirece) tek basina sperm analizi yeterlidir. Siipheli 6ykii veya anormal semen
analizi (en az iki) varhiginda, infertilitenin etyolojisine yonelik ek testler istenmelidir
(endokrin degerlendirme, ultrasonografi, genetik tarama, post-ejakulatuar idrar analizi,
semen ve spermle ilgili 6zel testler).

Erkek partner degerlendirilirken, cocukluk ¢aginda gecirilen hastaliklar ve
gelisimsel hikaye yaninda gecirilmis cerrahi/sistemik hastaliklar, cevresel toksinlere
maruziyet, sicak, sigara, alkol kullanim1 gibi detaylar sorgulanmalidir. Alt {iriner sistem

ile ilgili semptomlarin yanisira ereksiyon ya da ejekiilatuvar fonksiyonlarda dikkatli bir
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sekilde irdelenmelidir. Ek olarak sistemlerle ilgili sorgulamada (pulmoner hastalik, tist
solunum yol enfeksiyonu vs.) kartegener sendromu (immotil silia sendromu), genetik
gecisli young sendromu Ve kistik fibrozis gibi hastaliklarin teshisi agisindan 6nemlidir.
Erkegin fizik muayenesi bu konuda egitimi ve tecriibesi olan bir jinekolog
tarafindan ya da siklikla bir iirolog tarafindan yapilir. Fizik muayene genel olarak
sekonder seks karekterleri ilizerinde yogunlasmaktadir. Viicuttaki killarin dagilim,
jinekomastinin varligi, iskelet gelisimi ve eksternal genitalia incelenmelidir. Genital
muayenede penil iiretral meatusun lokalizasyonu, testislerin biiyiikliik ve oranlari
degerlendirilmelidir. Testis biiyiikliigli Prader orsimetrisi ile 6l¢iiliir normal biiytikliik
12-30 ml arasinda olalidir. Kiigiik testisler testikiiler disfonksiyon yada hipogonadizmle
beraber olabilir. Epididimisin pozisyonu, biiyiikliigii ve bilateral vas deferensler dikkatli
bir sekilde degerlendirilmelidir. Epididimisin kistik yada nodiiler olarak ele gelmesi
konjenital yada inflamatuvar degisikliklere bagli obstruksiyonlar1 diisilindiiriir.
Konjenital bilateral vas deferenslerin yoklugu kistik fibrozisle birlikte olabilir. Hasta
ayakta iken spermatik kordlarin degerlendirilmesi de varikosel tesbiti i¢in dnemlidir.
Yine dijital rektal muayene ile seminal vezikiillerdeki kistler ya da prostat neoplazileri

teshit edilebilir.

2.4.2.2.1. Laboratuvar arastirmalari

2.4.2.2.1.1. Semen analizi

Semen analizi infertil ¢iftin degerlendirilmesinde 6nemli bir parametre olmakla beraber
fertilite icin bir kriter olarak kabul edilmemektedir. Semen analizi belli kriterlere
uyularak androloji formasyonu olan laboratuvarlarda yapilmalidir. ilk semen analizi

1902 yilinda Edward Martin tarafindan yapilmig, 1956 yilinda Macleod sperm
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hareketlilik ve morfolojisinin &nemine deginmistir. Diinya Saglik Orgiitii (World Health
Organization, WHO) 1980 yilinda semen analizi i¢in bir kitap¢ik ¢ikartarak ilk standart
tetkik kriterlerini belirlemistir (37).

Semen analizi i¢in cinsel perhiz siiresi ortalama 2-7 giin olmalidir. Bu siire
uzadiginda sperm hareketliligi olumsuz etkilenirken, siire kisalirsa sperm say1 ve
voliimii azalmaktadir. Sperm Ornekleri mastiirbasyon yontemi ile ya da spermisid
icermeyen Ozel prezervatifler kullanilarak cinsel iligki sirasinda toplanabilir. Eger 6rnek
disaridan getiriliyorsa 1 saat icerisinde ve viicut sicakliginda tasinarak laboratuvara
teslim edilmelidir. Sperm 6rnegin nasil verildigi, 6rnek vermede zorluk olup olmadigi,
ornekte kayip olup olmadigi rapor edilmelidir. Aspermi semenin olmamasini tanimlar ki
bu durum retrograt ejakiilasyon, psikolojik ya da norolojik nedenlere bagli olabilir.
Retrograt ejakiilasyon durumunda orgazm sonrasi idrar analizi yapilarak (idrar cesitli
solusyonlarla alkali hale getirilir) sperm degerlendirilmelidir. Semen analizinde, volim,
pH, konsantrasyon, canlilik, motilite ve morfoloji degerlendirilir. WHO semen
analizinde kullanilan referens degerleri 2010 yilinda yeniden godzden gecirerek

degistirdi (Tablo 2).

Tablo 2. WHO 2010 semen analizi referans degerleri

Volume 1.5(1.4-1.7) mL

Sperm konsantrasyonu 15 (12-16) milyon/mL
Total sperm sayisi 39 (33-46) milyon/ejakulat
Total motilite %40 (38-42)

Progresif motilite %32 (31-34)

Normal morfoloji %4 (3-4)

Vitalite %58 (55-63)
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WHO’nun 2010 yilinda tekrar degerlendirilerek revizyon yapilan referans
degerlerinin nasil secildigini anlamak son derece &nemlidir. Oncelikle referans
degerlerini olusturan populasyon 12 aydan kisa siirede gebelik olusturmus fertil
erkeklerden olusmustur (38). Dolayisiyla referans degerlerinin altindaki erkeklerde
infertil olarak degerlendirilemezler. Ikinci olarak referans populasyonun ejakiile edilmis
spermatozoalar1 esas alinarak yapilan Ol¢limler hastalarin fertilizasyon kapasitesini
tanimlayamaz. Dolayisiyla semen analizi gebe kalmakta giliclik c¢eken c¢iftlerin
degerlendirilmesi ve ileri arastirmalarin yapilmasmi saglamak amagli klinisyene yon
verecek olmazsa olmaz bir tetkiktir ancak YUT*de bile fertilite basarisin1 predikte
etmek i¢in kullanilamaz.

Semen analizi ile ilgili baz1 tanimlamalar:

* Normozoospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejakiilat

* Oligozoospermi: Referans degerden diisiik sperm konsantrasyonu

» Astenozoospermi: Hareketlilik i¢in referans degerden daha diisiik deger

» Teratozoospermi: Morfoloji i¢in referans degerden daha diisiik deger

« Oligoastenoteratozoospermi: Her {i¢ degiskenin de bozuklugu durumu ifade eder

» Azospermi: Ejakiilatta hi¢ spermatozoa bulunmamasi

» Aspermi: Ejakiilat elde edilememesi

 Kriptozoospermi: Ejakiilatta, yalnzca santrifiij sonrasi spermatozoa goriilmesi

Ejakiilatin akic1 dzellik kazanmasina likefaksiyon denir. Ornegin verilmesini
takiben semen 5-30 dakika igerisinde likefiye (sivilagsma) olmalidir. Seminal vezikiilden
gelen sivilar semenin koagiile olmasini saglarken, prostattan salgilanan ve prostat
spesifik antijen ile plazminojen aktivatorii iceren proteolitik enzimler de likefaksiyona
neden olurlar. Likefaksiyon i¢in ejakulat 37 C'de bekletilir. Normal siire 30 dakika olup

60 dakika tizerinde sivilagmanin olmasi aksesuar glandlarla ilgili patolojiyi diistindiiriir.
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Normal ejakiilat voliimii 2-5 ml arasindadir. Semen voliimiinii esas olarak erkek
aksesuar glandlar1 olan seminal vezikiiller ve prostattan gelen sekresyonlar olusturur.
Diisiik semen voliimii, seminal vezikiiliin ya da prostatin i¢indeki ejakiilatuvar duktusun
yokluk veya tikanikligi ile iligkili olabilir. Konjenital bilateral vas deferenslerin
olmadig1 erkeklerde diisiik semen voliimii seminal vezikiillerin yetersiz gelisimine bagl
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica digik voliime, Ornegin toplanmasi ile ilgili
problemler, androjen eksikligi ve parsiyel retrograd ejakiilasyonda neden olabilir.
Artmis semen voliimii aksesuar glandlardaki aktif inflamasyona sekonder artmis
eksiidasyon nedeniyle olabilir. Voliimiin 6 ml iizerinde olmasi siklikla azoospermik
erkeklerde goriilmektedir.

Normal semen pH degeri 7.2-8.0 arasindadir. Semen pH’1 seminal vezikiilden
gelen alkalin sekresyonlar ile prostatdan iiretilen asidik sekresyonlar arasindaki dengeyi
gosterir. Artmis pH, enfeksiyonu, azalmis degerlerde ejakiilator kanal (konjenital

bilateral vaz deferens agenezisi) ve seminal vezikiil anomalisini diistindiiriir.

2.4.2.2.1.2. Semenin mikroskopik olarak degerlendirilmesi
Semen analizinde mikroskopik degerlendirme faz kontrast atagmanli mikroskopta ve 10

x 20 biiylitmede yapilmalidir.

2.4.2.2.1.3. Sperm Sayisi

Likefaksiyonu tamamlanmis drnekte sperm sayisi ya spermlerin tamaminin immobilize
edilmesi ile ya da hareketli ve hareketsiz spermlerin tamaminin degerlendirilmesi ile
yapilir. Sperm sayimi i¢in hemositometre, microcell, Cell\VU, Standart Count, Makler
gibi kamaralar mevcut olup en yaygin kullanilan1 Makler sayim kamarasidir. Makler
kamarada dogru degerlendirme i¢in koyulan ejakiilat 10 pL’i gegmemelidir. Kamaranin

kapag1 kapatildiginda 4 noktada olan indikatorlerdeki renk degisikliginin goriilmesi,
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hava kabarciginin olmamasi ve kamaranin 37 °C'de beklemis olmasi gerekmektedir.
Saglikli sonug i¢in 100 karelik alanda en az 10 karede sayim yapilir ve 10 karede
saptanan sayt milyon/ml olarak degerlendirilir. Geleneksel yaklasimda sperm dansitesi
<20x10° /mL ise oligozoospermiden sozedilir. Sperm konsantrasyonu <5x10° /mL ise
siddetli oligozoospermi olarak tanimlanir. Siddetli oligozoospermisi olan hastalara ek
olarak endokrin ve genetik degerlendirme yapmak gerekmektedir. WHO’nun 2010
sperm hazirlama klavuzunda, sperm sayisi igin alt smir 15 milyon/ml olarak

belirlenmistir.

2.4.2.2.1.4. Sperm motilitesi
Sperm motilitesi Makler kamara altinda, oda 1sisinda (20- 24 °C) degerlendirilir. Dogru
sonu¢ i¢gin sayim kamarasinin sayim yapilacak 10 sahast dnceden laboratuvar protokolleri
ile belirlenir. Sperm sayis1 diisiik ise 100 karede spermler sayilarak kaydedilmelidir.
Saglikli degerlendirme ic¢in 2 ayr1 incelemede en az 200 sperm hiicresinin hareket
ozellikleri degerlendirilmeli ve iki sonug arasindaki fark %5'den fazla olmamalidir.
WHO’nun 2010 yilinda yayinlanan klavuzunda sperm hareketliligi, progresif
motilite (PR), nonprogresif motilite (NP) ve immotilite olarak siniflandirmistir.
1. Progresif motilite (PR): Spermatozoanin hizina bakilmaksizin ileri dogru aktif
hareketi
2. Nonprogresif motilite (NP): Spermatozoanin ileri dogru aktif hareketi
olmaksizin yerinde hareketliligi
3. Immotilite: Hareketsiz spermatozoa
Spermlerin %321 progresif motil (PR) olmalidir. PR+NP alt sinir1 da %40
olarak belirlenmistir (39). Daha onceden tariflenen ileri hizli (+4) ve ileri yavas (+3)

hareketlilik tanimlamalari, ileri hareketlilik hizinin objektif degerlendirilememesi
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nedeniyle artik kullanilmamaktadir (39). Bununla beraber motilite degerlendirmesinde
kullanilan ifade, PR+NP motilitemi yoksa progresif motilitemi belirtilmelidir. Ayrica
yiiksek oranda hareketsiz sperm igeren semen 6rneklerinde, boyama teknikleri (eosin
boyama, eosin-nigrosin boyama) ya da hipo-osmotik sisme testi ile canli sperm oranlari

tesbit edilmelidir.

2.4.2.2.1.5. Sperm morfolojisi

Fertil erkeklerin infertil erkeklerden ayrilmasinda sperm konsantrasyonu ve progresif
motilite kullanilmasina ragmen esas belirleyici kriter sperm morfolojisidir. Sperm
morfolojisi mikroskopun kesfedilmesi sonrasi tanimlanmis ve ilk morfolojik
simiflandirmayr Williams 1934 yilinda yapmustir. Glintimiizde bir ¢ok merkezde WHO
siiflandirmasi esas alinmakla beraber 1987 yilinda Kruger'in tanimladigi kesin kriterler,
fertilizasyon ve gebelik oranlari ile yakin iligkisi nedeniyle morfolojik degerlendirmede

tercih edilmektedir (Tablo 3).

Tablo 3. Kruger kesin kriterlerine gére sperm morfolojisi

Uzunluk 5-6 mikron

Bas
Genislik 2.5-3.5 mikron
Akrozom Basin %40-%70 ini olusturmali
Genislik 1 mikron
Orta parga
Uzunluk basin 1.5 kat1 olmal1
Uzunluk yaklasik 45 mikron
Uniform
Kuyruk
Orta par¢adan daha ince
Kivrilmamais ve kirik yok
Bas alaninin %30-70 inden az ve
Sitoplazmik damlacik

Sadece ora kisimda lokalize
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Sperm morfolojisini degerlendirmek, biyologlar arasi yorum farkhiliklar1 ve
eksternal kontrol mekanizmalarinin olmamasi nedeniyle zordur.

Sperm boyu yaklasik olarak 60 pm uzunlugunda olup bas, boyun, gévde ve
kuyruktan olusmaktadir (Sekil 6). Normal morfolojiye sahip spermlerin basi 2.5- 3.5 um
eninde, 5-6 um boyunda kontiirleri diizgiin, oval olmalidir (Sekil 6).

Spermatozoalarin morfolojik anomalileri bas, boyun-orta kisim ve kuyruk
anomalileri seklinde smiflandirilir. Morfolojik anomaliler genel olarak spermin birden
fazla kisminda ortaya cikmaktadir. Bas anomalileri kiiciik, biliylik, yuvarlak, uzamas,
amorf ve vakuollii olarak siniflandirtlir (Sekil 7). Sperm boyun bdlgesi, 4-5 pum
uzunlugunda basin aksiller kismina diizgiin olarak baglanmis olmalidir. Boyun
bolgesinde lokalize stoplazmik cisimcik basin yarisindan biiyilk olmamalidir. Basin
asimetrik olarak orta parcaya girmesi, kalin ve diizensiz boyun, ince boyun veya

bunlarin kombinasyonu olabilir (Sekil 8).

o ; — bas e
matur spermatozoon > / . _cekirdek

akrozom

vakuol

kuyruk —
(proksimalkisin) - n/mitekondri“\ hiicre zan
kuyruk
(distal kisim)

Qsantral fibriller

Sekil 6. Normal sperm morfolojisi
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"

Normal Piriform Yuvarlak Elonge Diadem
Bas Bas Defekti

Sekil 7. Sperm bag defektleri

)

Normal Sitoplazmik Kinked Bend
Droplet Mid-piece Mid-piece

Sekil 8. Sperm boyun defektleri

Kuyruk bolgesi, 45-50 um uzunlugunda, boyun boélgesinden daha ince diizgiin
kivrimli ve son kismina dogru incelen bir yapi olusturmalidir. Kuyruklar anomalileri,
birden ¢ok kuyruk, kisa, keskin agil1, koil sekilli, diizensiz yada bunlarin kombinasyonu
olabilir (Sekil 9). Spermatogenik siire¢ anormalliklerine bagli olarak spermatozoa

sitoplazmasi biiyiik ve diizensiz bir sitoplazma kalintis1 olarak da goriilebilir.
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Dag Coiled Duplikasyon
Defekti Tail

Sekil 9. Sperm kuyruk anomalileri

Defektif spermatogenezis ve epididimal patolojiler sperm morfolojisinde
anormalliklere neden olabilir. Anomalinin tipine bagli olarak anormal goriinimlii
spermler diisiik fertilizasyon potansiyeline ve anormal DNA yapisina sahiptirler.
Ozellikle ciddi morfolojik anomalilerin (teratozoospermi, globozoospermi vs.)
fertilizasyon, gebelik ve implantasyon {izerine olumsuz etkileri nedeniyle bu olgularda
ICSI altin standart tedavi olmustur (40).

Koit ile vajene bosalan spermler ilk olarak mukus bariyeri ile karsilagirlar. Bu
bariyer bir nevi filtre gorevi goriir ve fertilizasyon kapasitesi yliksek spermler mukusu
gecerek uterin kaviteye ulasirlar. Normal morfolojiye sahip sperm, postkoital testlerden
elde edilen ya da zona pellusidaya baglanan spermlerden elde edilen morfolojik
kriterlere gore tanimlanir (41-44).

Morfolojik degerlendirme immersiyon objektifi ile (10x100) ve lam {izerine ince
tabaka yayilmis boyanmis spermlerin incelenmesiyle yapilir. Kullanilacak lamlar %70
etanol iceren kaplarda saklanip kullanilmadan once iyice kurutularak olasi yanlis
degerlendirmeler 6nlenmelidir. Bazal sperm sayis1t > 20 milyon/ml ise drnekten 5 pL

alinmalidir. Sperm sayist daha az ise ornekten 10-20 pL alinarak 45 derecelik ag1 ile
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homojen bir sekilde lama yayilarak kurutulup sonrasinda boyanmalidir. Kuruma sonrast
10 x 40 biiyiitmede her sahada 40 spermin goriilmesi, kiimelesme olmamasi ve diizgiin
yayilim olmasi islemin basarili oldugunu gosterir.

WHO’un 2010 yilindaki bildirgesinde normal sperm morfoloji alt sinir1 %4
olarak belirlenmistir. Kruger kriterlerine gore de bu alt sinir %5 olarak kabul edilmistir.
Kruger kriterlerinde tanimlanan smirlar zona pellusidaya baglanan spermlerin
morfolojik goriintiileri esas alinarak hazirlanmistir. Boyama Oncesinde spermlerde bir
miktar kiiclilme olacagindan morfolojik degerlendirme i¢in kullanilan boyama tiirline
gdre spermler farkli boyutlarda olabilir. Ornegin Quik ydnteminde spermler normal
boyutlarina yakin biiyiikliikte iken Papanicolau yada Spermac ile yapilan boyamalarda
sperm daha kii¢lik olarak olciilecektir. WHO™Mun 2010 yilinda yayimladigi klavuzda
Papanicolau boyamasinin sperm morfolojisi igin ideal yontem oldugu belirtilmistir (45).

Sperm morfolojisi spermatogenez kalitesini ve fertilizasyon yetenegini gosterir
(46-48). Sripada ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptigi bir ¢alismada azoospermi ya da
anovulasyonu olmayan 1426 subfertil ¢iftin takiplerinde spontan gebelik olusturan 488
cift ile gebelik meydana gelmeyen 988 ¢ift karsilastirilmis ve spontan gebelik lizerine
etkili parametrelerin; infertilite siiresi, sperm say1r ve morfolojisi oldugu gésterilmistir
(49). Genel olarak sperm morfolojisindeki bozulma ile gebe kalma olasiligi ve gebe
kalmak icin gecen siirenin uzadigr goriilmektedir (50). Van Zyl ve arkadaslarinin 1990
yilinda yapilan ¢alismalarinda da normal morfoloji oran1 <%4 olan grupta spontan
gebelik oram1i %11.5, %4-9 olan grupta %21.5 olarak tesbit edilmistir (51). Yine
Sofikitis ve arkadaslarinin bir ¢aligmasinda fertil erkeklerle, IVF programina katilmis
infertil erkeklerin semen 6rnekleri karsilastirilmis ve normal sperm morfolojisi >%22
oldugunda %96 oraninda gebelik elde edildigi bildirilmistir (52). Kruger ve arkadaslari

ise 1994 yilinda sperm dansitesi >20 milyon/ml ve motilite >%30’un {izerinde olan bir
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grup erkekte normal sperm morfolojisi <%14 ise IVF ile gebelik oraninin %37 >%14
ise %91 oldugunu gostermislerdir (53). Coetze tarafindan yapilan bir meta analizde 18
yayin degerlendirilmis ve IVF olgularinda gebelik oranlar1 normal sperm morfolojisi
>%5 olan grupta %26, <%5 olan grupta %15.2 olarak bulunmustur (54). Bir ¢ok
merkezde %0-4 arasindaki normal sperm morfolojisi (siddetli teratozoospermi) IVF ve
ICSI icin endikasyon kabul edilmektedir. Spermde anormal goriiniim olusturan
durumlardan biriside akrozom yoklugu olup niikleer yapidaki degisiklige bagli olarak
sperm basinin yuvarlak (globozoospermia) olmasi ile karekterizedir. Bu patolojide sperm
hareketleri normal iken akrozom reaksiyonu gerceklesemediginden oosit aktivasyonu
(fertilizasyon) olmayacaktir. Genel populasyonda %0.1-0.5 oraninda goriilen bu durum

infertil erkeklerde %2-3’¢ ¢ikmaktadir (55).

2.4.2.2.1.6. Semende sperm dis1 hiicreler

Ejakiilat igerisinde iirogenital sisteme ait epitel hiicreleri, prostata ait hiicreler,
spermatogenetik seriye ait hiicreler ya da l6kositler bulunabilir. Bu hiicreler “yuvarlak
hiicreler” olarak adlandirilir. Spermiogramda yuvarlak hiicre st limiti 5 milyon/ml
olarak belirlenmistir (39). Lokositler, semende ¢ogunlukla nétrofiller seklinde
bulunmakta olup >1 milyon/ml oldugunda (lkositospermi) tam idrar tahlili, idrar
kiiltiirii ve semen kiiltiirii yapilmalidir (56,57). Semende bulunan I6kositler, spermin

hareketliligini ve oksidatif stress olusturarak DNA biitiinliiglinii bozabilir.

2.4.2.2.2. Endokrin degerlendirme
Semen analizi anormal ise testikiiler disfonksiyon ve genital yol obstriiksiyonlarini,
hipotalamo-pituiter aks bozukluklarindan ayirmak igin ileri testler yapilmalidir. Tim

oligozoospermik hastalarda serum FSH ve total testosteron 6lgtimleri yapilmalidir. Eger
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Klinik bulgular uyumlu ise ek olarak LH, prolaktin ve TSH istenebilir. Diisiik FSH, LH
(<2 TU/L) ve testosteron seviyeleri hipogonadotropik hipogonadizmi diisiindiiriir.
Primer testikiiler yetmezlikte ise sperm konsantrasyonu diisiik, FSH ve LH diizeyleri
yiiksek (>8 IU/L) olacaktir. Testikiiler yetmezlik yalnizca spermatogenezisi bozarsa bu

durumda testosteron ve LH seviyeleri normal sinirlarda olacaktir.

2.4.2.2.3. Ultrasonografik degerlendirme

Ultrasonografi, erkek fertilitesi degerlendirilirken kullanilabilecek noninvaziv bir
tetkiktir. Fizik muayenede siiphelenilen patolojilerin ya da semen ve hormonal
analizdeki anormalliklerin degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir. Skrotal ve inguinal
patolojileri  degerlendirmek igin skrotal, prostat ve ejakiilatuvar kanallar

degerlendirmek igin de transrektal USG tercih edilir.

2.4.2.2.4. Genetik testler

Siddetli oligozoospermi ve testikiiler yetmezlik olgularinda, karyotip analizi ve Y-
kromozom mikrodelesyonlar1 arastirimalidir. Karyotip analizi ile kromozomal yapisal
anomaliler (Robertson ya da resiprokal translokasyonlar) ve sayisal kromozomal
anomaliler teshit edilebilir. Infertil erkeklerde en sik goriilen kromozomal anomali
klinefelter sendromudur (KS). Azospermilerin %11’ini non-mozaik KS olustururken,
siddetli oligozoospermi vakalarimin %0.5’ini mozaik KS olusturur. (58). Azospermili
KS hastalarinin yarisinda elde edilen sperm ICSI islemi i¢in yeterli olmaktadir. Bu
gruptaki artmis sperm kromozomal andploidi riski nedeniyle YUT &ncesinde
preimplantasyon genetik tan1 (preimplantasyon diagnosis-PGD) acisindan ¢iftler

bilgilendirilmelidir.
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Y kromozomunun kisa kolunda (Yp) cinsiyet belirleyici gen (sex determination
gene-SRY) bulunur. Y kromozomunun uzun kolu (Yq) ise spermatogenezisde etkili
genleri igerir. Y kromozom mikrodelesyonlari, Yq’da bulunan 3 spesifik gen
bolgesinden birini etkileyerek (azoospermik faktor —AZF a, b, ¢) spermatogenesizi ciddi
bir sekilde bozar. AZFa Yqll’in proksimalinde (Yqll.21), AZFb ve AZFc, Ygll’in
distalinde (g11.23) lokalizedir (59). Azospermik erkeklerin %7’inde AZF
mikrodelesyonlar1 saptanir (60). AZFc, Y kromozom mikrodelesyonlarinin %60’ 1n1
olusturur. AZFc mikrodelesyonu olan erkeklerin 1/3’iinde siddetli oligozoospermi
varken geri kalan1 azospermiktir. AZFc delesyonu olan azospermik erkeklerin yarisinda
testisten sperm elde edilmesi (TESE), ICSI islemi i¢in yeterli olmaktadir. Eger sperm
elde edilir ve ICSI gerceklestirilirse mutasyonun vertikal gegisine bagl olarak infertilite
de kagmilmaz bir sekilde erkek cocuga gececektir. AZFa ile AZFb bolgelerini igeren
delesyonlarda hastalar genel olarak azospermiktirler (61). AZFa delesyonlu erkeklerde
histolojik olarak testiste yalnizca sertoli hiicreleri varken, AZFb delesyonu olan
erkeklerde primer spermatosit asamasinda germ hiicre duraklamasi oldugundan, bu
grupta TESE ile sperm elde edilmesi olduk¢a zordur.

Primer obstriiktif azoosperminin en sik nedeni, konjenital bilateral vas deferens
yoklugudur. Bu erkeklerin %50’inden fazlasinda heterozigot CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) gen mutasyonu vardir (62). Kistik fibrozis,
otozomal resesif gec¢is gOsteren bir hastaliktir. Siklig1 etnik irklar arasinda farklilik
gostermekle beraber Ashkenazi Yahudileri arasinda 1/25 oraninda goriilmektedir.
Klinik fenotip obstriiktif azospermi ile uyumludur. Konjenital bilateral vas deferenslerin
yoklugu olan hastalarin %10’unda renal anomaliler mevcuttur. Obstriiktif azoospermili

erkeklerde CFTR gen mutasyonu mutlaka bakilmalidir. Kistik fibrosizle iligkili
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1200’den fazla mutasyon bulunmustur, dolayisiyla negatif sonu¢ bilinmeyen
mutasyonlar1 ekarte ettirmemektedir. Erkekte CFTR gen mutasyonu tesbit edilirse kadin
partnerinde CFTR acgisindan taranmasi gerekmektedir. Her iki partnerde de CFTR gen

mutasyonu tesbit edilirse IVF/ICSI uygulamasinda PGD 6nerilmelidir.

2.4.2.2.5. Ozel Testler

2.4.2.2.5.1. Sperm Otoantikorlari

Kan-testis bariyeri spermlerin dolasima gegisine izin vermediginden spermlere kars1 bir
immun yanit olusmaz. Bu bariyerin bozuldugu durumlarda (testikuler torsiyon, travma,
genital enfeksiyonlar vb.) spermler dolagima gecerek antijenik yaniti uyarabilirler.
Sperm otoantikorlarinin dolasimda bulunmasi klinik agidan her zaman anlamli degildir.
Ancak sperme bagli antikor varliginda sperm motilitesinde bozukluk ya da
fertilizasyonda diisiis izlenebilir. izole astenozoospermilerde anti-sperm otoantikorlari
akla gelmelidir. Sperm otoantikorlart servikal faktor infertilitesine neden
olabilmektedirler.

Sperme bagli antikorlar1 tesbit etmek i¢in lateks partikiiller kullanilir. Bu
partikiiller insan immunglobulinine karsi gelistirilmis antikorlara bagl bulunurlar ve
selektif olarak antikor bagli spermlere baglanirlar. Spermlerin %50’den fazlasi lateks ile
isaretlenmis antikorlarla kaplanirsa test klinik olarak anlamli kabul edilir. Sperm
otoantikor testi rutin olarak kullanilmamaktadir, ¢linkii yol agtigi servikal faktor
infertilitesinin tedavisi IUI islemi olup bu islemle basar1 elde edilemezse de IVF veya

ICSI uygulanmaktadir.

41



2.4.2.2.5.2. Sperm penetrasyon testleri

Oositi saran zona pellusida hem ayni tiire ait birden fazla spermin hemde farkl: tiirlere
ait spermlerin oosit igine girisine engel olur. Bu tabaka enzimatik sindirim ile ortadan
kaldirilirsa farkli tiirlere ait spermler yumurtaya penetre olabilirler. Bu esasa
dayanilarak hazirlanan testte, hamster yumurtasinin etrafindaki zona uzaklastirdiktan
sonra yikanmis insan spermi ile inkiibe edilerek zonasiz yumurtaya penetre olan sperm
oranlar Olgiiliir. Teorik olarak bu test ile spermin kapasitasyonu, akrozom reaksiyonu,
oolemma ile flizyonu ve yumurta stoplazmasi ile dekondenzasyonu degerlendirilir.

Testin glivenilirliginin kisitl olmasi rutin kullanimini engellemektedir.

2.4.2.2.5.3. Insan zona baglanma testi

Spermin zonasiz yumurtaya baglanmasi oosite penetrasyonunu test ederken, zonaya
penetrasyonunu degerlendirememektedir. Insan zona baglanma testinde ise insan oositi
etrafindaki zona tabakasi alinarak ikiye boliinlir ve daha once spermle karsilasmamis
olan bu tabakaya baglanan sperm orani fertil kontrol spermler ile karsilastirilir. Bu test,
insan zona pellusida tabakasinin smirli sayida elde edilebilmesi nedeniyle klinik

kullanimda yerini alamamuistir.

2.4.2.2.5.4. Akrozom reaksiyonu

Akrozom spermin bas kisminda lokalize olup, zona pellusidaya penetrasyon i¢in gerekli
olan proteolitik enzimleri igeren membrandz bir yapidir. Akrozom reaksiyonu; spermin
zona pellusidaya baglanmasini takiben akrozomal enzimlerin salinimi sonucu akrozom

ile plazma membraninin birlesmesi olayidir. Bu test ile akrozomdan salinan
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enzimlerden biri olan akrozin enzimi olgiilerek anormal akrozom reaksiyonlari

degerlendirilir. Klinikte yalnizca in-vitro sartlarda deneysel amaglh kullanilmaktadir.

2.4.2.2.5.5. Bilgisayar destekli semen analizi (CASA)

Bilgisayar yardimiyla statik ve dinamik sperm goriintiilerini ayirt ederek dijital ortama
aktaran yar1 otamatik bir sistemdir. CASA ile sperm sayisi ve hareketliligi ol¢iilebilir.
CASA sperm sayiminda manuel ydntemlerle es deger olarak kabul edilir. Ozellikle
bilimsel arastirmalarda motilite detaylarin1 vermesi bir Ustiinliikk saglar. Ancak, cok

yiiksek yada ¢ok diisiik sperm konsantrasyonlarinda hata oranlari artar.

2.4.2.2.5.6. Sperm DNA biitiinliik testleri

Sperm DNA’s1 spermatogenezis sirasinda ve spermin reprodiiktif kanalda ilerlemesi
sirasinda ¢esitli modifikasyonlara ugrar. Bu modifikasyonlar ¢esitli mekanizmalarla DNA
fragmantasyonlarinin olusumuna neden olabilir (63). Yiiksek seviyede DNA hasar siklikla
kotli semen parametreleri ve infertilite ile iligkili olmasina ragmen, normal semen analizi
olan erkeklerde de sperm DNA hasar1 olabilmektedir (64).

Sperm kalitesinin degerlendirmesinde kullanilan testlerden biride sperm DNA
biitiinliik testleridir. Sperm DNA biitlinliigli sperm kalitesini gosteren ayni zamanda
infertilite prognozunu ve YUT sonuglarim etkileyen dénemli bir parametredir. Diinya
saghk oOrgiiti kriterlerine gore bakilan sperm parametreleri; spermatozoalarin
konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisi olup bunlar {ireme sonuglarini
degerlendirmede yetersiz kalmaktadir.

Fertil erkeklerde sperm parametreleri infertil erkeklerden daha yiiksek olmasina

ragmen, infertil erkeklerin %15’inde sperm parametreleri normaldir (65). Rutin semen
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analizlerine ek olarak spermin fertilizasyon kapasitesini degerlendirebilmek i¢in sperm
DNA biitiinliik testleri giindeme gelmistir (66). Sperm DNA’inda ortaya ¢ikan hasarlar;
reaktif oksijen radikalleri, defektif apopitozis veya spermatogenez sirasinda anormal
kromatin paketlenmesine bagli olabilir. Tiim bu hasarlar sigara i¢imi, hava kirliligi,
yiiksek testikiiler 1s1 ve ileri yas gibi bir ¢cok etmene bagli olusabilir.

Sperm DNA biitiinliik testleri degisik metodlar ile ¢alisilabilir. Ornegin, TUNEL
teknigi sperm DNA fragmantasyonunu, Comet DNA biitlinliiglini, Akridin oranj
boyama ise DNA denatiirasyonunu degerlendirmede kullanilir. Giivenilirlikleri birbirine

yakin olan bu testlerden en yaygin kullanilan1t TUNEL metodudur.

2.4.2.25.6.1. TUNEL testi

TUNEL testi, kalip bagimli olmayan terminal deoksiniikleotidil transferaz enziminin
katalizledigi reaksiyonu kullanarak DNA ¢ift sarmalindaki kiriklarda bulunan
biotinlenmis dUTP’1 Olger. Bu testte isaretli DNA’s1 olan hiicreler floresan veya

aydinlik saha mikroskopla yada flow sitometri ile degerlendirilir.

2.4.2.2.5.6.2. In situ nick translasyon testi (ISNT)
Toluidin mavisi, kalip bagimli DNA polimeraz 1 tarafindan parcalanmis tek sarmal

DNA’da biotinlenmis dUTP’a baglanarak spermde floresan bir goriintii olusturur.

2.4.2.2.5.6.3. Sperm kromatin dagilim testi (SCD)
Spermler denatiire edici asit ya da alkali soliisyonla muamele edilerek niikleer
proteinlerinden arindirilmakta ve ardindan agaroz jel i¢ine gdmiilerek, sperm DNA’1nin

tek sarmal hale gelmesi saglanmaktadir. Spermler lizise ugratildiktan sonra DNA’S1
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intakt olan sperm halo goriinimii olustururken, fragmente DNA’1 olan spermde halo

goriiniimii ya hi¢ yoktur ya da minimal olmaktadir.

2.4.2.2.5.6.4. Comet testi

Comet testinde spermler agaroz tabakalar1 arasina sikistirilir, ardindan lizise ugratilip
elektroforez yapilir. Fragmente DNA’1 olan hasarlanmis sperm kromatinlerinin hareketi
kuyruklu yildiz seklinde (comet) izlenir. Comet testinde boyanma yogunlugu ve
kuyrugun uzunlugu, artmis DNA fragmantasyonu ile koreledir (67). Comet testinin

limitasyonlari, pahali ve 2 giin gibi uzun bir siirede yapilabilmesidir.

2.4.2.2.5.6.5. Akridin oranj testi (AO)

AO, niikleik asite (tek sarmal yada ¢ift sarmal DNA) spesifik floresan, katyonik bir
boyadir. Hasarlt DNA hafif asit ile muamele edildiginde denatiire olur ardindan akridin
oranj uygulandiginda tek sarmalda hasar varsa kirmizi floresan, ¢ift sarmalda hasar
varsa yesil floresan renk ortaya ¢ikar.

Floresan mikroskop kullanilarak yapilan bu teknik, hizli, basit ve ucuz bir
yontem olmakla beraber heterojen boyanma, boyanmanin hemen ardindan renklerin
solmasi, ara renklerin ortaya ¢ikmasi gibi dezavantajlara sahiptir.

Sperm chromatin structure assay (SCSA), akridin oranj boyamanin flow
sitometrik versiyonudur. Kirmiz1 ve yesil hiicreler vizuel olarak sayma yerine flow
sitometri ile sayilirlar. Anilin  blue, kromomisin A3 boyama testide sperm

niikleuslarindaki proteinlere karsi yiiksek affinitesi olan bir boyama teknigidir (68).
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2.4.2.2.5.7. DNA biitiinliik testlerinin klinik kullanimi

Spermin genomik biitiinliigii, hem invivo hem de in vitro basarili iireme sonuglari i¢in
gereklidir. DNA biitiinliik testleri, geleneksel sperm analizinden farkli olarak sperm
kalitesini gosteren, diagnostik ve prognostik degeri olan tamamlayici, bagimsiz
testlerdir.  Cesitli  calismalarda da  sperm  DNA  fragmantasyonlarinin
degerlendirilmesinin basarili gebelik sonuglar1 iizerinde prediktif etkisi oldugu
gosterilmistir. Ornegin >%30 hasarli DNA’1 olan spermlerle gergeklestirilen TUI’da
basar1 sans1 sifir olarak bulunmustur (69,70). DNA fragmantasyon indeksi (DFI) >%30
olan infertil erkeklerde YUT sonuglarinda basarisizligin artti1 rapor edilmistir (71).
Benzer sekilde TUNEL testi i¢cin DFI >%]12, diisiik gebelik oranlar ile iliskili
bulunmustur (72).

Sperm DNA hasarinin IVF isleminde de embriyo kalitesi ile negatif korele
oldugu gosterilmistir (73). Tekrarlayan gebelik kaybi olan ¢iftlerde, TUNEL ile tesbit
edilen sperm DNA hasar1 %38 iken gebelik kayb1 olmayan kontrol grubunda bu oran
%22 olarak bulunmustur (74).

Paternal genom, embriyoner gelisiminin 4 ila 8 hiicreli asamasinda aktive
edilmektedir. Dolayisiyla yiiksek DNA hasar1 fertlizasyonda etkili olmamasina ragmen
sonraki embriyoner gelisim asamasinda etkili olabilir (75).

Yine DNA hasar1 ile sperm konsantrasyonu, morfoloji ve oosit penetrasyonu
arasindaki iliski de yapilan calismalarla gosterilmistir. Oligozoospermik erkeklerde
%20, astenozoospermiklerde %24, teratozoospermik erkeklerde de %28 oraninda DNA
hasarma rastlanmistir. Bu {i¢ grubun kombinasyonunda ise DNA hasar oran1 %43’lere
ulasmaktadir (76). Infertil normozoospermik erkeklerde sperm DNA hasar1 %27 iken

kontrol grubu (fertil) i¢in bu oran %16 olarak tesbit edilmistir (77). Bu giine kadar
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yapilan testlerin hi¢ biri DNA hasarini hatasiz bir sekilde gosterme kapasitesine sahip
degildir. Bu testlerle konsepsiyon sansimni dogru bir sekilde predikte etme orani
kullanilan metodun hassasiyetine ve DNA’daki ger¢ek patolojik hasarlar1 tesbit etme
yetenegine baglidir. Spermde patolojik DNA hasarlarini, kusursuz bir sekilde tespit
eden ve spermin reprodiiktif profilini kusursuz bir sekilde predikte eden bir test

bulunamamustir.

2.4.2.3. Erkek faktor infertilitesinde intrauterin inseminasyonun yeri
Artifisyal (suni) inseminasyon; norolojik impotans, siddetli hipospadias, cinsel islev
bozukluklari, retrograt ejakiilasyon gibi infertiliteye neden olan durumlarda 200 yildan
beri etkin bir tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Ayrica oligozoospermi,
astenozoospermi gibi semen parametresi bozukluklarinda, sperm oto antikorlarinin
varliginda ve servikal faktor infertilitesinde de kullanilan bir tedavi yontemidir.

Artifisyal inseminasyon, intraservikal ya da intrauterin olarak gerceklestirilebilir.
Servikal inseminasyonun erkek infertilitesinde spontan cinsel iliskiye Tstiinligi
gosterilememistir. IUI islemi ile konsantre edilmis spermler servikal mukus engelini
gegerek direkt olarak uterin kavite igerisine verilir.

Spontan, klomifen sitrat ve gonadotropinle ovulasyon indiiksiyonu ile kombine
IUI yapilan 4056 siklus incelenmis ve gebeligi Ongdren minimum sperm
konsantrasyonu 5x 10° /ml, total sperm sayist 10x10° /ml, total motil sperm sayisi
(TMSS) 5x10° /ml, normal morfoloji %5 ve progresif motilite (PR) %30 olarak
belirlenmistir. Belirlenen referans degerlerde gebelik orani siklus basina %8 iken daha
diisik degerlerde %2.5 olarak rapor edilmistir. Total sperm sayis1 >80x10° /ml, TMSS

>40x10° ve progresif motilite >%50 oldugunda gebelik oranlar %50°lere ulasir (78).
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Insemine edilen motil sperm sayis1 (IMSS) arttikga IUI’da basar1 oranida
artmaktadir. En iyi sonu¢ TMSS >10x10° da elde edilmektedir (79). Daha vyiiksek
degerler gebelik oranin1 dahada fazla artirmazlar. IMSS <1x10° ise IUI basarisi son
derece diisiik olacaktir. Strict sperm kriterleri IVF sonuglar1 {izerinde prediktif degeri
vardir. Yine morfolojik olarak normal sperm ylizdesininde IUI sonuglar1 iizerinde
prediktif degeri vardir (79). Yapilan birgok calisma sperm morfolojisi ile basarili TUI
sonuglar1 arasindaki gii¢lii korelasyonu gostermistir. IUI sikluslarinda normal sperm
morfolojisi >%14 basari orani yiiksek iken <%4 oldugunda basari diismektedir.

Siddetli teratozoospermisi olan (normal sperm morfolojisi <%4) erkek infertil
hastalar basariz IUI denemeleri sonras1 IVF/ ICSI igslemine yonlendirimelidir.

Hafif erkek faktor infertilitesinin infertilite ile ilgili kaynaklarda net bir tanimi
yapilmamistir, ancak Diinya Saglik Orgiitiiniin sperm parametreleri ile ilgili
kriterlerinde <%3 persentilin hemen altindaki degerlere sahip olan erkekleri, hafif erkek
faktor infertilitesine sahip olarak kabul etmektedir (sperm konsantrasyonu >5 - <15x10°
/ml, normal morfoloji <%4). Hafif erkek faktor infertilitesi olan ¢iftlerde, KOH ile IUI
isleminin dogal sikluslara gore gebe kalma oranlarmmi Onemli Olgiide artirdigi
gosterilmistir. (80) Bununla beraber yapilan ¢alismalarda diisiik doz FSH kullaniminin
klomifen sitrat kullanimina {stiin oldugu gosterilmistir (81). IUI 6ncesi yapilan sperm
hazirlig ile diisiik voliimde yliksek konsantrasyonlu ve hareketli sperm saglandigindan,
IUI eklenen sikluslar, IUI uygulanmayan dogal sikluslara gore daha basarilidir.

Sonu¢ olarak erkek faktor infertilitesinde olgularin neredeyse %40’inda
etyolojik bir neden bulunamadigindan IUI ampirik bir tedavi yontemi olarak yerini

korumaktadir.
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2.4.3. izah edilemeyen infertilite

Izah edilemeyen infertilite tanis1 infertil hastalarda standart testlerle bir problem
saptanamamasi durumunda konulur (82,83). Oranlar degismekle beraber infertil ¢iftlerin
yaklasik %15’ izah edilemeyen infertil olarak tanimlanmaktadir (84). Izah edilemeyen
infertilite tanis1 almak, infertil ciftler i¢cin son derece moral bozucudur. Ciftler,
infertiliteye neden olan problemin tam olarak agiklanamamasi nedeniyle efektif bir
tedavisinin de olmadigini diisiinerek umutsuzluga kapilmaktadirlar. izah edilemeyen
infertiliteye neden olabilecek potansiyel sorunlar; endokrin, immiin veya genetik
sistemle ilgili ya da tireme fizyolojisinde tesbiti zor dengesizliklerle iliskili olabilir (85).
Ayrica gametlerle ya da implantasyonla (endometrial reseptivite) ilgili
anormalliklerinde IEI’ye yol agabilecegi diisiiniilmektedir (82). Giiniimiizde iireme
sistemi ve fonksiyonlarin1 degerlendirmede kullanilan mevcut testler, gametlerin
fertilizasyon yetenegini ve fertilizasyon asamalarin1 degerlendirmede yetersiz kalmakta,
dolayisiyla bu siiregte meydana gelen anormallikleri tespit edememektedir. Ornegin;
spermatozoanin kadin genitalyasindaki yolculugu, kapasitasyonu, akrozom reaksiyonu,
zona pellusidaya penetrasyonu ve tubal silier hareketler de rutin tetkiklerle
degerlendirilememektedir.

Tedavi edilmemis IEI ¢iftlerde siklus fekundabilitesi %2-4 arasinda olup bu oran
normal fertil ¢iftlerde %20-25dir. Izah edilemeyen infertil ¢iftlerde gebelik acisindan
en onemli prognostik faktdr, kadin yas1 ve infertilite siiresidir. Ozelllikle infertilite
stiresi 3 yili gegmis ve kadin partner >35 yas ise prognoz kotiidiir (86). Kadin yas1 <35
ve infertilite siiresi <2 yil ise prognoz rélatif olarak daha iyidir (87). Bu sebeble IEI’de

kadin yas1 ve infertilite siiresi tedaviye baglama kararinda belirleyici olmaktadir (86,88).

49



Amerikan Fertilite Dernegininin 1992 yilinda yayinladigi yonergesinde
(American Society of Reproductive Medicine, ASRM 1992) IEI tanis1 igin, semen
analizi, post koital test, ovulasyon tespiti, HSG ve gerek duyuldugunda diagnostik
laparoskopi yapilmasi Onerilmistir. Ancak ASRM bu yonergeyi 2006 yilinda
yenileyerek IEI tanisi i¢in; ovulasyon tespitinin, normal sperm analizi ve normal HSG
sonucunun yeterli oldugunu rapor etmistir (89). Eskiden kullanilan postkoital test ve
luteal faz yetmezligini degerlendirmek i¢in dnerilen endometriyal biyopsi de bugiin IEi
arastirmasinda maliyet-etkin olmamasi1 ve tedavi kararini etkilememesi ndeniyle
terkedilmistir (82).

Izah edilemeyen infertilitenin iireme sisteminde tespit edilemeyen defektler
disinda, tamamen normal bir durum oldugu, bu durumun giftlerdeki fekundite
oranlarinin normal dagilimin alt sinirlarinda olmasi (konsepsiyonun rastgele bir sekilde
ertelenmesi) ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle IEi’ye dahil edilen ileri kadin
yasinin bu ertelenmeye yol agabilecegi belirtilmektedir. Nitekim 7000 infertil kadinin
katildig1 bir calismada >35 yas kadinlarda izah edilemeyen infertilite tanis1 2 kat
artmistir (90).

Izah edilemeyen infertilite tanim1 40 yas iizeri kadinlarda degisebilmektedir. Bu
grupta infertilite i¢in esas faktor ovaryan rezervin azalmasidir, ancak bu durum her

zaman tanisal testlerde gosterilemeyebilir.

2.4.3.1. Prevalans
Izah edilemeyen infertilite oran1 %16 ile %37 arasinda degismektedir. (91) Bu farklilik
kadin partnerin yasi ve infertilitenin siiresi ile ilgili olup, erkek partner yasi, meslek,

koit sikligi gibi faktorler istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (91). Izah
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edilemeyen infertilite prevalansi spesifik testlerin olmamasi ya da yanlis olarak izah
edilemeyen infertilite tanis1 konulmasi nedeniyle tartismalidir. Yanlis tanimlamaya
neden olan en sik durum ise hafif endometriozisdir. Bundan baska prematiir ovaryan

yetmezlik ya da immunolojik nedenler de yanlis tanimlamaya neden olabilir.

2.4.3.2. Tedavi secenekleri

IEI’si olan giftlerde tedavinin amaci ayhik fekundabiliteyi normal fertil bir ¢iftin
degerine yaklastirmaktir. IEI’'nin nedeni tam olarak acgiklanamadigindan tedavi
yaklagimi da ampirik olmaktadir. Amag belli bir zaman diliminde karsilasan sperm ve

yumutra sayisini artirarak gebelik olasiligini artirmaktir.

2.4.3.2.1. Bekle gor tedavisi

Izah edilemeyen infertilitesi olan ciftlerde spontan gebelik oraninmn 1 yillik bekleme
stiresinde %14 gibi yiiksek oranlara ulastigini gésteren calismalar olmasina ragmen
(92,93) tedavi edilmeyen c¢iftlerde ortalama siklus fekunditesi %3.8 (randomize
calismalarda %1.8 nonrandomize ¢alismalarda %11) olarak gosterilmistir (94) Gebelik
orani bu grupta kadin hastanin yasi, infertilite siiresi ve daha 6nceki gebelik dykiisiinden
etkilenir.

Gleicher ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir ¢alismada, IVF tedavisi igin
bekleme listesinde olan hastalarin %19.9’unda 12 aylik bir donemde spontan gebelik
bildirilmistir (95). Evers ve arkadaslarinin yaptig1 benzer bir ¢alismada bu oran %5.9
olarak bulunmustur (96). Iskogya'da 2011 yilinda yapilan ve 6 aylik bir dénemi
kapsayan bir ¢alismada, klomifen sitrat kullanimi ile kombine Ul uygulamasi ile bekle-

gor uygulanan 580 hasta (~32 yas, ~ infertilite siiresi 2.5 yil) karsilastirilmis ve bu iki
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grup arasinda canli dogum oranlar1 agisindan anlamli bir fark saptanmamuistir
(Klomifen+lUI: %22; bekle-gér: %17, p>0.05) (97). Yine bir diger ¢alismada 99 IEI
olguda (~30 yas ve infertilite siiresi 20 ay) dogal siklusta IUI ile bekle-gor yaklasimi
karsilastirilmis, iki grup arasinda gebelik oranlar1 bakimindan anlamli bir fark
bulunmamustir (dogal siklusta IUI: %22, bekle-gor: %19, p>0.05) (98). Sonug olarak
spontan gebelik orani izah edilemeyen infertilitesi olan giftler i¢in diisilk ama hig¢bir
zaman sifir olmadigindan, yardimer iireme tekniklerine ulasamayan, se¢ilmis bir hasta

grubunda, diizenli koit ile bekle-gor yaklasimi dnerilebilecek bir segenektir.

2.4.3.2.2. Tubal yikama (tubal flushing)

Literatiirde izah edilemeyen infertilitesi olan ¢iftlerde ve erken evre endometrioziste
tubadan basinghi sivi gegisinin gebelik oranlarmi artirdigini gosteren calismalar
mevcuttur (99). HSG’de kontrast madde kullaniminin spontan gebeligi arttirdig
gosterilmistir (100,101). Basingh sivinin hem mekanik hemde immunolojik (peritoneal
sitokin konsantrasyonunu azalttig1) etkisinin oldugu diistiniilmektedir (97.102,103).
Ozellikle, yag bazli kontrast madde kullaniminin, su bazli kontrast maddeye daha {istiin
oldugu bildirilmistir (104). Yag bazli kontrast maddenin, tubal debrisleri temizleyip,
peritonda spermatozoanin mast hiicreleri tarafindan fagositozunu Onleyerek gebelik
oranlarini arttirdigy ileri siiriilmiistiir (104). Edelstam ve arkadaglarinin 2008 yilinda
yaptign 130 IEl giftin katildigi bir calismada klomifen sitrat ile ovulasyon
indiiksiyonunu takiben IUI yapilmadan once yag bazli kontrast madde kullanilarak HSG
islemi yapilmasinin gebelikleri anlamli bir sekilde artirdigr ve bu gebelik oranlarindaki

rolatif artisin %46, kesin artisin ise %11.7 oldugu gosterilmistir (105).
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2.4.3.2.3. Fallop tiiplerine sperm perfiizyonu

Fallop tiiplerine sperm perfiizyonu islemi, uterin kavite ve tiiplerin spermden zengin bir
solusyonla yikanmasini kapsar. Bu perflizyon islemi spermatozoanin uterus, tiipler ve
son olarakta douglas bosluguna gegisini kolaylastirir (106). Bu islem laparoskopik ya da
transvajinal tubal kateter ile gerceklestirilir (107-109). Tubal gecisin saglanmasi igin
yiiksek intrauterin perfiizyon basinci gerekir ki bu durum hasta da ciddi anlamda
rahatsizliga neden olmaktadir (110). Ayrica isleme bagl artmis pelvik enfeksiyon riski
mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda da fallop tiiplerine sperm perfiizyon yonteminin klasik

IUI’a tistlinliigii gosterilemediginden rutin uygulamada yer bulamamastir.

2.4.3.2.4. Ovulasyon indiiksiyon ajanlari

2.4.3.2.4.1. Klomifen sitrat

Klomifen sitrat, ovulasyon indiiksiyonunda en sik kullanilan ajanlardan biri olup
nonsteroidal trifeniletilen yapisinda, Ostrojen agonisti- antagonisti etkileri beraber
barindiran bir ilagtir (30). Ostrojenik etkisi ancak dstrojen seviyesi diisiik oldugu zaman
ortaya ¢ikmaktadir. Klomifen, enklomifen ve zuklomifen olarak bilinen 2 izomerin
karigimidir. Ovulasyonu saglayan enklomifendir. Enklomifen, Gstrojene olan yapisal
benzerligi sebebiyle iireme sisteminde mevcut olan Ostrojen reseptdrlerine baglanir.
Ostrojenden farkli olarak reseptdre uzun siire bagl kalarak ortamdaki aktif reseptor
sayisin1 azaltir (111). Hipotalamik seviyede Ostrojen reseptorlerinin azalmasi, Ostrojen
seviyesinin oldugundan daha diisiik algilanmasina yol acarak hipotalamo-pitiiiter aks1
uyarir. Klomifen sitrat, spontan veya progesteron ile uyarilmis menstiirasyonun g ile

besinci giinli arasi baglanir. Tedaviye genellikle 50 mg tabletlerle baslanir ve 5 giinliik
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bir siire¢ boyunca verilir, eger bu tedavi ile ovulasyon saglanamazsa bir sonraki siklusta
doz 50 mg artirilabilir (maksimum 150 mg/giin).

Klomifen sitrat kullanimina bagli yan etkiler; hafif diizeyde sicak basmalari,
meme hassasiyeti, pelvik basing ve bulantidir. Gérme bozukluklar1 (bulanik veya ¢ift
gérme, skotomlar) ise sik rastlanmayan (~%2), geri donlisimli yan etkilerdendir.
Klomifen sitrat ovulasyon indiiksiyonunda sik¢a kullanilmasina ragmen, regiiler
menstrual siklusu olan kadinlarda kullanimi tartismalidir. Fujii ve arkadaslarinin 1997
yilinda yaptig1, 33 IEI ¢iftin katildig1 bir ¢alismada 50 mg/giin klomifen sitrat tedavisi
alan ciftler (18 hasta) ile hi¢ bir tedavi almayan (15 hasta) ciftler karsilagtirilmis ve
spontan takip edilen grupta gebelik oranlari daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla, %22.2-
%73.3, p<0.05) (112). Bhattacharya ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptigi bir
caligmada IEI hasta grubunda canli dogum oranlar1 agisindan klomifen sitrat tedavisinin
bekle-gor yontemine iistiin olmadigi gosterilmistir (sirasiyla, %14, %17, p>0.05) (88).
Deaton ve arkadaglari ise 1990 yilinda izah edilemeyen infertilitesi ya da cerrahi olarak
diizeltilmis endometriozisi olan 67 giftin katildigi ¢alismalarinda, klomifen sitrat ile
kombine IUI yapilan 148 siklus ile tedavisiz takip edilen 150 siklusu karsilagtirmis ve
klomifen sitrat ile TUI yapilan grupta siklus fekundutesini %9, tedavisiz grupta ise %3
olarak bulmuslardir (p<0.05) (113). Yine 1989 yilinda Fisch ve arkadaslarinin yaptig
¢cift kor randomize prospektif ¢aligmada, 4 ay siire ile 100 mg/giin klomifen sitrat ve
plasebo tedavisi alan 148 IEI c¢ift karsilastirilmistir. Plasebo grubunda gebelik
olusmazken, klomifen sitrat grubunda yiiksek gebelik oranlart (%19) elde edilmistir
(p<0.05) (114). Sonug olarak, 3 yildan uzun siire infertil olan hastalarda klomifen
sitratin fertilite oranlarini en az 2 kat artirdign gosterilmistir (112-115). Glazener ve

arkadaglar tarafindan 1990 yilinda yapilan ve 118 izah edilemeyen infertilitesi olan
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ciftin katildigr bir calismada, 3 aylik bir takip doneminde (infertilite sure >3 yil)
klomifen sitrat kullaniminin plaseboya oranla kiimiilatif gebelik oranlarini %53 artirdigi
gosterilmistir (115).

Hughes ve arkadaslarinin 2010 yilinda 7 ¢alismayi1 inceleyen (1159 IEI ¢ift)
Cochrane sistematik metaanalizinde, klomifen sitrat kullaniminin (IUI ile kombine veya
tek basina) canli dogum veya klinik gebelik oranlari agisindan plaseboya iistiin olmadigi
(OR 0.79, %95 CI 0.45-1.38) gosterilmistir. Boylece, izah edilemeyen infertilite

tedavisinde klomifen sitratin yerinin olmadigi yorumu yapilmaistir (36).

2.4.3.2.4.2. Gonadotropin tedavisi

Tek basina gonadotropin tedavisi ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan IEI olgular ile
herhangi bir tedavi uygulanmayan IEI’ler karsilastirildiginda, gonadotropinlerin siklus
basina fekundabiliteyi arttirdigi ancak bu artisin klomifen+ 1Ul tedavisine bir
stlinliigliniin olmadig1 tespit edilmistir (117). IEI ¢iftlerde tek basina IUI yapilmaksizin
gonadotropin tedavisini degerlendiren ¢alisma sayist ¢ok azdir. Guzick ve
arkadaslarmin 1999 yilinda yaptigi 932 IEI olan ciftlerin dahil edildigi ¢aligmada (~32
yas, infertilite stiresi 3.6 yil) ciftler gonadotropin ile IUI, yalmizca IUI,
gonadotropinlerle intraservikal inseminasyon (ISI) ve yalnizca ISI olarak dort gruba
ayrilmiglar ve gebelik olusana kadar maksimum dort siklus takip edilmislerdir.
Gonadotropin ile IUI yapilan grupta en yiiksek gebelik orani elde edilirken (%33),
yalnizca IUI yapilan grupta bu oran %18 olarak bulunmustur. Gonadotropin ile ISI
grubunda gebelik oran1 %19, yalnizca ISI yapilan grupta ise bu oran %10 olarak tesbit
edilmistir. Sonug olarak gonadotropinlerle IUI yapilan grupta gebelik orani siklus

basina %12 iken yalnizca ISI yapilan grupta %3 olarak bulunmustur (118). Hollanda'da
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yapilan ve gonadotropin+ 1UI tedavisi uygulanan 127 IEQ (676 siklus) cift ile hi¢ bir
tedavi almayan 127 IEI (737 siklus) ciftin katildig1 calismada (~33 yas, infertilite siiresi
2 wyil) gebelik oranlar1 gonadotropin ve IUI grubunda siklus basina %4, kontrol
grubunda %5 olarak bulunmustur (p>0.05) (119). Calismalardaki farkli sonuglarin,
hasta yaslar1 ve infertilite stirelerinden etkilendigi diistiniilmektedir. Kadin partner ne
kadar geng ve infertilite siiresi ne kadar kisa ise hem spontan hem de tedavi ile gebe
kalma sans1 o kadar artmaktadir.

Gonadotropin ile IUI uygulamasi 3 yildan daha uzun siire infertilitesi olan IEI
ciftlerde ve daha 6nce klomifen ile IUI yapilmis ve gebelik elde edilememis hastalarda
tedavi secenegi olmaktadir (117). izah edilemeyen infertilite olgularinda zaten
ovulasyon var oldugundan herhangi bir gonadotropin preparati1 birden fazla olgun oosit
olusturulmas1 amaglh kullanilabilir. Athaullah ve arkadaslarimin 2009 yilinda
Cochranede yayinlanan derlemelerinde, izah edilemeyen infertilitesi olan 231 giftin
katildigr 5 randomize kontrollu calisma incelenmis, oral (anti-Ostrojenler-klomifen
sitrat) ajanlar ile gonadotropinlerin ovulasyon indiiksiyonundaki etkinligi
karsilastirilmistir. {EI ciftlerde ovulasyon indiiksiyonu ajanlarmin tek baslarma gebelik
(OR 0.33, %95 CI 0.09-1.20) ve canli dogum oranlarin1 (OR 0.06, %95 CI 0.00-1.15)
arttirmadiklart gosterilmistir (120). Balasch ve arkadaslarinin 1994 yilinda yaptig1 bir
calismada, 40 IEI’si olan ve 60 hafif erkek faktdr infertilitesi olan hasta, 98 siklus
klomifen sitratla, 94 siklus gonadotropinle tedavi edilmis ve gebelik oranlari, klomifen
sitratla 1Ul grubunda %4, gonadotropinle 1Ul grubunda ise %13 olarak bulunmustur
(p<0.05) (121). IEI ve erken evre endometriozisi olan 148 ¢iftin (4 grup) dahil edildigi
bir calismada, sadece ovulasyon indiiksiyonu yapilan (klomifen ve gonadotropin) ve

spontan koit ile takip edilen hastalarda gebelik oranlar1 agisindan anlamli bir fark
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bulunmazken (%13-%17, p>0.05), hMG ile IUI’'in kombine edildigi grupta gebelik
oranlari, klomifen sitratla IUI yapilan gruba gore yiiksek bulunmustur (sirasiyla, %19-
%4, p<0.05) (122). Bu ve benzeri ¢alismalar gonadotropinlerin IEI ciftlerde klomifen
sitrata {istiinliigiinii gostermektedir. Chung ve arkadaslari IEI ciftlerde, 3 siklus
gonadotropinlerle kombine IUI ile yalnizca gonadotropin kullanimimi karsilastirdiklari
calismalarinda, kiimiilatif gebelik oranlar1 (sirasiyla, %42 -%20, p<0.05) ve siklus
fekunditesini (sirasiyla, %21.8 - %8.5, p<0.05) gonadotropinlerle Ul grubunda yiiksek
bulmuslardir (123). Melis ve arkadaglarinin 1995 yilinda yaptig1 bir bagka ¢alismada ise
IEI ve hafif erkek faktor infertilitesi olan 200 ciftte, 3 siklus gonadotropin ile kombine 1UI
tedavisi ile yalnizca gonadotropin kullanimi karsilastirilmis, gebelik oranlari agisindan

anlaml bir fark saptanmamustir (p<0.05) (124).

2.4.3.2.4.3. Aromataz inhibitorleri:
Aromataz enzimi sitokrom P450 enzim kompleksinin bir iiyesi olup, dstrojen iiretiminin
son basamagmi katalizler (androstenodion- Ostron /testosterondan-ostradiol). Aromataz
enzimi hem reprodiiktif (overler, plasenta) hemde non-reprodiiktif dokularda (meme, yag
dokusu, beyin, kas, fibroblast, karaciger ve osteoblast) aktif olarak bulunur (125-128).
Aromataz inhibitdrleri (Al), ilk olarak post menapozal kadinlarda ileri evre
meme kanseri tedavisinde kullanilmistir. Letrozol, faz 3 calismalarda ileri evre meme
kanserinde tamoksifene iistiinligii gosterilmis bir ilagtir (129).
Letrozol ve anastrazol 1-5 mg/giin olarak kullanilir, strojen seviyelerinin %97-
99’unu inhibe ederler. Ai’nin meme kanseri tedavisinde kullanimi sonrasi ilacin
Ostrojen bagimli diger jinekolojik hastaliklarda da kullanimi giindeme getirmistir.

Ozellikle infertil hastalarda, strojen sevilerinin diismesine cevaben FSH diizeylerini

57



arttirdigindan, ovulasyon indiiksiyon amagh kullanilmistir. Klomifen sitrata direngli
polikistik over sendromu olan kadinlarda ovulasyon indiiksiyonunda kullaniminin etkili
oldugu gosterilmistir (130). Al’leri dstrojen iiretimini suprese ederler ancak klomifen
sitratin geg follikiiler fazda olusturdugu anti-Gstrojenik etkiyi olusturmazlar (131).

2006 yilinda 50 IEi ¢iftin katildig1 prospektif randomize bir galismada 1 mg
anastrozol ve 100 mg klomifen sitrat alan iki grup follikiil sayisi, E2 diizeyleri,
endometrial kalinlik ve gebelik oranlar1 agisindan karsilastirilmis ve matiir oosit sayisi
(0.6-1.6, P<0.05), E2 diizeyleri (131 -. 613 pg/mL, P<0.05) ve gebelik oranlar (%12-
%20, p<0.05) anastrozol grubunda daha diisiik iken, endometrial kalinlik oarnlari
benzer bulunmustur (132).

Wu ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklart bir calismada 25-41 yas arasi 33
IEI ciftte anastrozol (1 mg) ve klomifen sitrat (100 mg) karsilastirilmis ve anastrozol
grubunda endometrial kalinlik (10.6 mm-7.8 mm, p<0.05) daha fazla bulunmustur
(133). Yapilan diger calismalarda IEI olan ¢iftlerde Al’lerinin kullaniminin etkinligi net
olarak gosterilememistir (134-136). Sonug olarak, IEI tedavisinde Al kullanimu ile ilgili
veriler yetersiz olup ilacin dozu ve siiresi ile ilgili net bir goriis birligi yoktur. Bununla
beraber hayvan deneylerinde letrozolun embriyotoksik (vertebra anomaliler) oldugu ve

post-implantasyon fetal kayiplar arttirdigi gosterilmistir (137).

2.4.3.2.5. Intrauterin inseminasyon

Izah edilemeyen infertilitesi olan ciftlerde, dzellikle regiiler ovulatuvar siklusun varlig
ya da normal sperm analizinin olmasi ve infertiliteye neden olacak belirgin bir servikal
faktoriin olmamasi, bu hasta grubunda IUI ile beraber kontrollii ovaryan stimiilasyonun

gerekli olup olmadig ile ilgili sorular1 giindeme getirmistir. Bununla beraber dansitesi
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yiiksek motil spermatozoalarin uterin kavite i¢ine verilmesinin siklus basma gebelik
sansini arttirabilecegi diisiiniilmektedir. IEI olgularda IUI yapilmaksizin tek basina
klomifen tedavisini degerlendiren ¢alisma sayis1 azdir. IEI’i olan 146 ¢iftin katildig: bir
calismada (~30 yas, infertilite siiresi~ 4.3 yil) klomifen grubunda siklus basina gebelik
oran1 %3 iken plasebo alan grupta %1 olarak rapor edilmistir (138). Yine 385 IEI ciftin
katildig1 bir ¢alismada da (~32 yas, infertilite siiresi 2.5 yil) klomifen tedavisi alan ve
hicbir tedavi almayan hastalar karsilastirilmis, gebelik oranlart agisindan anlamli bir
fark saptanmamustir (%14-%17, p<0.05) (88) Mevcut bu ¢aligmalardan yola ¢ikilarak
IEI’de tek basmna klomifen kullanimimin efektif bir tedavi yaklasimi olamayacag
sonucuna vartlmigtir (111). Tek basina klomifen kullanimi ile klomifen ile kombine 1UI
uygulanan 932 siklusun dahil edildigi bir ¢alismada, klomifen ile tedavide siklus
fekunditesi %5.6 iken, klomifen+ IUI’da %8.3 olarak bulunmustur. Sonu¢ olarak
klomifen+ IUI tedavisi (%8.3) ile siklik fekundabilite oranlar1 tedavi edilmeyen IEI
(%3) ¢iftlerdekinden daha yiiksek olmaktadir. Dolayisiyla hi¢ tedavi almamaktansa
ucuz ve kolay bir yontem olan klomifen+ IUI tedavisi IEI hastalarda denenebilir (111).
NICE’nin 2004 yilindaki yonergesinde izah edilemeyen infertilite tedavisi igin IUI
islemini yapildig1 sirada uterin kavite igine fazla miktarda (4 ml) sperm solusyonu
verilebilecegi, bu yaklasimin standart TUI (0.3-0.5 ml) ile karsilastirildiginda gebelik
oranlarini daha fazla arttirdigi belirtilmistir (139).

IUII sikluslarinda gonadotropinlerin etkinligini gosteren bir cok ¢aligma
yapilmistir. Guzick ve arkadaslarinin 27 galismay1 igeren bir metaanalizinde, IE1’i olan
ciftlerde, yalnizca gonadotropin kullaniminda siklus bagina gebelik orani %8 iken
gonadotropin kullanimina IUI eklendiginde gebelik oranlarinin %18’lere ulastig1 ifade

edilmistir (94). Yine 2009 yilinda Veltman ve arkadaslari, gonadotropinlerle stimiile
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edilmis siklusta IUI uygulamasinin dogal siklusta yapilan IUI ile karsilastirildiginda,
gebelik oranlarimi 3.5 kat arttirdigin1 rapor etmislerdir (140). Tiirkiye’den Bagis ve
arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada, IEI ve hafif erkek faktor
infertilitesi olan 228 ciftte, hCG enjeksiyonundan 36 saat sonra yapilan tekli IUI ile
hCG enjeksiyonundan 18 saat ve 40 saat sonra yapilan ikili IUI sonuglari
karsilastirilmis, ikili uygulamanin tekli IUI uygulamasina bir iistiinliigiiniin olmadigi
gosterilmistir (canli dogum oranlari: %11-%18, p>0.05) (141). Aric1 ve arkadaslari, IEI
ve hafif erkek faktor infertilitesi olan 60 ciftin dahil edildigi calismalarinda, dogal
siklusta 1UI yapilan ¢iftleri klomifen sitratla kombine IUI yapilanlarla karsilagtirmiglar
ve klomifen sitratla kombine Ul yapilan grupta gebelik oranlarini yiiksek bulmuslardir
(%5- %26, p<0.05) (142). Tiim bu calismalar (142,94) IEI ciftlerde IUI yapilacaksa
ovulasyon indiiksiyonu ile kombine edilmesi gerekliligini gdstermistir. IEI’lerde stimiile
edilen ya da edilmeyen IUI sikluslarindaki gebelik oranlari, hi¢ tedavi edilmeyen
sikluslardan daha yiiksektir. Zikopoulos ve arkadaslarinin ¢alismalarinda da 84 IEI
ciftte, hMG ile kombine IUI ile dogal siklusta koit karsilastirilmis, siklus fekunditesi

IUII grubunda anlamli bir sekilde yiiksek (%11-%2, p<0.05) bulunmustur (143).

Tablo 4. IEI giftlerde tedavi yaklagimlarina gore ortalama siklus fekundabilitesi (117)

Tedavi Siklus Fekundabilitesi
Tedavi yok %2-4

18] %2-4
Klomifen sitrat %2-4
Gonadotropinler %5-7
Klomifen sitrat + Ul %5-10
Gonadotropin + Ul %7-10

IVF %25-45
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2.4.3.2.6. Gamet intra-fallopian transfer (GIFT)

GIFT, oosit toplanmasi sonrasi oosit ve spermatozoanin direkt olarak fallop tiiplerine
transferini kapsar. Oositin direkt olarak fallop tiiplerine verilmesi ile oosit i¢in invitro
kiiltiir medyasindan daha fizyolojik bir ¢evre saglanmis olur. Avrupa Insan Ureme ve
Embriyoloji cemiyetinin (European Society of Human Reproduction and Embryology-
ESHRE) yiiriittiigii 444 hasta ve 649 siklusun dahil edildigi ¢cok merkezli bir calismada,
siklus basina gebelik oranlari: Ovulasyon indiiksiyonu i¢in %15, ovulasyon indiiksiyonu
ile TUT i¢in %27, ovulasyon indiiksiyonu ile intraperitoneal inseminasyon i¢in %27,
GIFT igin %28 ve IVF i¢in ise %26 olarak bulunmustur (144). Ancak bu caligmalarda

kontrol grubunun olmamasi ¢alismanin temel agmazini olusturmaktadir.

2.4.3.2.7. In vitro fertilizasyon (IVF)

IVF, IEI’de kullanilan pahali ve invaziv bir metotdur. Ortalama basar1 oram ingiltere'de
<35 yas kadmlarda %28.2, 35-37 yas arast kadinlarda %23.6, 38-39 yas arasi
kadinlarda %18.3 ve 40-42 yas arasi kadinlarda %10.6 dir (145). Benzer sekilde
Amerika Ureme Sagligi Cemiyeti’nin 2006 yilindaki bildirgesinde de IEI ¢iftler de IVF
basar1 orani (canli dogum orani1) %30.4 olarak bildirilmistir (146). Artan IVF basarisi
beraberinde %25 gibi yiiksek ¢ogul gebelik oranini da getirmistir (147). IVF ve GIFT
etkinligini karsilagtiran bir ¢aligmada canli dogum oranlari agisindan (OR 2.57, %95 CI
0.93-7.08) bir fark izlenmezken klinik gebelik oranlar1 IVF’da daha yiiksek
bulunmustur. (OR 2.14, Cl 95%1.08-4.22) (148). Crosignani ve arkadaslar1 IEI’lerde
FSH ile 1Ul uygulamasi ve IVF tedavisini karsilastirmiglar ve gebelik oranlarini
sirasiyla IUI igin %24.5, IVF i¢in %22.9 bulmuslardir (144). Goverde ve arkadaslarinin

2000 yilinda yaptign IEI ve hafif erkek faktdr infertilitesi olan giftlerin katildig
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calismalarinda IVF’de kiimiilatif gebelik oranlarini daha yiiksek (%12) bulmuslardir
(149).

IEI ciftlerde, kadin partner <35 yas ve infertilite siiresi <2 yil ise bekle-gér
tedavisi denenebilir. Bekle-gor tedavisi ile gebelik elde edilemezse 3-4 siklus
gonadotropinlerle IUl sonrasi ¢iftler IVF’e yonlendirilmelidir. Hasta yas1 >35 yas,
infertilite siiresi >2 yil ise beklenmeden Ul tedavisine yonlendirilmelidir. Kadin yasi
35-39 yas aras1 olan IEI ciftlerde 3- 4 siklus gonadotropinlerle 1UI sonrasi IVF’e
verilmelidir. Kadin yas1 >40 yas olan ¢iftlerde infertilite siiresine bakmaksizin en fazla 2

siklus gonadotropinlerle 1Ul sonrasinda IVF tedavisine geg¢ilmelidir.

2.6. HYALURAN BAGLANMA TESTI (HYALURONAN BINDING ASSAY, HBA)
Hyaliironik asit (HA), kiimiilus ooforusun major komponentini olusturur (150).
Oogenez sirasinda primer folikiil olusumundan sonra stratum graniilozum tarafindan
salgilanan folikiiler sivi artarak sekonder follikiilii olusturur. Sekonder folikiil
bliylidilkce oosit kenara itilir ve etrafindaki graniiloza hiicreleri liimene dogru
uzananarak kiimiilus ooforusu olustururken, oositi ¢evreleyen graniiloza hiicreleride
korona radiyatayr olusturur. Follikiiler gelisim devam ederek tersiyer folikiil
olustugunda korona radiyata ve kiimiiliis ooforusu olusturan graniiloza hiicreleri
interseliiler ortama hyaliironik asit ve proteoglikanlardan zengin bir s1v1 salgilarlar.
Spermatogenez sirasinda seminifer tiibiillerdeki immotil spermatozoalar,
epididimise geldiklerinde androjen bagimli matiirasyon evresine girerler. Matiirasyon
evresinde sitoplazmik membran yeniden sekillenir (membran fazlahigi gelisimin bir
pargasi olarak atilir), sperm iizerinde de zona pellusida ve HA’e baglanma bolgeleri

olusur (151). Sperm yiizeyinde olusan bu HA baglanma boélgeleri spermin hem motilite
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kazanmasi hem de oosite baglanmasi igin gereklidir. Spermiogenezisin bu son
basamaginda meydana gelen gelisimsel bir defektte sperm uzayarak rezidiiel cisimcikler
olusturur (152). Inkomplet spermatogenetik siirecte, plazma membraninin yeniden
yapilanmasi1 ve hyaliironik asit baglanma bdlgelerinin  olusamamasi nedeniyle
matiirasyonunu tamamlayamamis spermatozoalar olusur. Matiirasyon defekti olan bu
spermatozoalar kiimiiliis ooforusu ge¢ip zona pellusidaya baglanamadigindan hem

spontan koit hem de IVF tedavisinde fertilizasyon basarisizligina neden olurlar.
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Sekil 10. Sperm matiirasyon siireci

Hyaliironik asitin sperm yiizey belirteci olarak kullanilmasi fikri 1990’11 yillarin
baginda Gabor Huszar ve arkadaglari tarafindan giindeme getirilmistir. Kiimiiliis ooforus
icerisindeki hyaliironik asit, fertilizasyon i¢in spermin kapasitasyonunu indiikledigi gibi
oosite penetrasyonu i¢inde uygun bir mikrogevre olusturur. Matiir spermler selektif bir
sekilde HA’e baglanmaktadirlar (ylizeylerinde olusan hyaliironik asit baglanma
bolgeleri araciligiyla, oositi ¢evreleyen kiimiiliis ooforusta bulunan hyaliironik asiti
taniyarak). Fertilizasyonun ger¢eklesmesi i¢in sperm-oosit baglanmasini takiben bir dizi

degisim baslar (zona pellusidaya penetrasyon, perivitellin aralia gecis, oolemnaya
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baglanma, flizyon-00sit aktivasyonu ve dekondenzasyon). Sperm iizerinde HA
baglanma bolgesi olmasi ayn1 zamanda spermin matiirasyonunu tamamladigini gosteren
bir bulgudur. Bu sebeble sperm 6rneginde HA baglanma bdlgeleri olan spermlerin
yiiksek oranlarda bulunmasi hastanin fertilite potansiyelini de gosterecektir.

Matiir spermlerin plazma membranlarinin immatiir spermlerden farkl
oldugunun gosterilmesi ve matiir spermin bu membran farkliliklar1 nedeniyle
fertilizasyon yeteneginin yiiksek oldugunun anlasilmasi, spermin matiirasyonunu tespit
edebilecek belirte¢ arayislarini giindeme getirmistir. Sperm matiirasyon testi olarak ilk
giindeme giren belirteg, sperm kreatinin kinazdir (SKK). SKK sperm matiirasyonu ve
fertilite potansiyelini gosteren objektif bir belirtegtir. Yapilan ¢alismalarda
oligozoospermik erkeklerde normozoospermik erkeklere oranla 10-20 kat artmis SKK
diizeyleri tesbit edilmistir (153,154). Spermlerin immiinohistokimyasal ¢alismalarinda,
artmis SKK diizeylerinin spermdeki sitoplazmik kalintilarla birlikte oldugu
gosterilmistir (fizyolojik olarak spermiogenezis sirasinda fazla sitoplazma atilarak
sperm matiir hale doniisiir).

Sperm 1s1 sok proteinide (Heat shock protein A2, HspA2) matiir spermde yiiksek
diizeylerde bulunmus ve sperm fertilizasyonun degerlendirmek icin deneysel amacl
kullanilmistir (155). HspA2 proteini mayoz bdliinme sirasinda ve spermlerin uzayarak
matlir sperm haline doniismesi evresinde eksprese edilir. Yiiksek HspA2 diizeyleri;
spermatogenez sirasinda mayoz bdliinmenin normal seyrettiini, matiirasyonun bir
pargas1 olarak fazla sitoplazmanin atildigini, normal bas morfolojisinin gelistigini,
spermde zona pellusida ve hyaliironik asit baglanma bdlgelerinin olustugunu gosterir.

Bununla beraber diisiik HspA2 diizeylerine bagh olarak defektif sinaptonemal
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kompleksler (mayoz boliinme) olusur, bu spermlerde de DNA kiriklar1 ve kromozomal
anoOploidi oranlarinda artis goriliir (156-159).

Hem SKK hem de HspA2 konsantrasyonlari semen de matiir ve immatiir sperm
oranlarin1 gostermektedir (160). Huszar ve arkadaslari tarafindan 1990 yilinda yapilan
bir calismada IUI yapilan oligozoospermik erkeklerde diisiik SKK aktivitesinin gebelik
i¢in prediktif degerinin oldugu gosterilmistir (160,161).

Daha sonraki yillarda ise yapilan sperm hemizon testlerinde (SHT) zona
pellusidaya baglanan spermlerin sitoplazmik kalinti igermeyen ve bas anomalisi
olmayan matiir spermler oldugu gosterilmistir. Immatiir spermlerde HSpA2 proteinin
daha diisiik diizeylerde eksprese edildigi ve bu spermlerin SKK diizeyleri yiiksek
stoplazmik kalintilar igerdigi ve zona baglanma bdlgelerinde defektler oldugu
gosterilmistir (162).

Yine Huzsar ve arkadaglari tarafindan 1992 yilinda yapilan 84 IVF ciftini
kapsayan (62 normozoospermik, 22 oligozoospermik) bir calismada da SKK
konsantrasyonlar1 arastirilmis ve >%10 hasta grubunda fertilitizasyon oranlarinin
anlamli diisiik oldugu gosterilmistir (163). Yine bu ¢alismada SKK konsantrasyonlari
>%10 grubundaki ciftlerin %40’ 1inin normozoospermik hastalar oldugu rapor edilmistir
(normozoospermik ancak sperm matiirasyonu tamamlanmamis).

Ergiir ve arkadaglar1 tarafindan 2002 yilinda yapilan 194 c¢iftin katildigi IVF
caligmasinda sperm HspA2 konsantrasyonu <%10 olan ¢iftlerde gebelik elde
edilememistir (164).

Azalmis veya duraksamis sperm matiirasyonu ile kromozomal andploidiler
arasindaki iliski net olarak ortaya konulmustur. Kovanci ve arkadaslarinin 2001 yilinda

yaptig1 bir ¢alismada 10 erkekten alinan 7000 sperm niikleusu FISH (fluorescence in-
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situ hybridization) yontemi ile incelenmis ve sitoplazmik kalintilar1 olan spermlerde
artmis oranlarda dizomik niikleus varligi tespit edilmistir (165,166).

Spermin matiirasyonunu degerlendiren caligmalarla es zamanli olarak 1990
yilinda Huszar ve arkadaslari, hyaliironik asit igeren medyumlarin, taze ya da
dondurulup c¢oziilmiis spermlerin motilitesini ve canliligini arttirdigini  gostermistir
(167). Yine Sbracia ve arkadaslar1 1997 yilinda dondurulup ¢6ziilmiis spermlerin HA
iceren medyumlara konuldugunda, spermlerin motilitelerinin arttigin1 ve bu durumun
HA medyumdan uzaklastirildiktan sonra da 4 saat kadar devam ettigini gostermislerdir
(168). Bu galismalarda HA’e maruz kalan spermlerin kuyruk vuru hareketlerinde ve
hizlarinda ani bir artis meydana gelmistir. HA’e maruz kalan spermler HA iceren
medyumdan ayrildiklarinda (dansite gradient santrifiijii ile) spermlerin hareket ve
hizlarinin azalarak kontrol grubu ile esitlendigi tesbit edilmistir (167,168). HA’in bu
etkisi reseptor araciligi ile olmaktadir, sitoplazmik yeniden yapilanmasini
tamamlamamis, matiirasyonu duraksamis spermler HA ile karsila

stiginda stimule olmaktadirlar (169-171). HA’e baglanan spermatozoalar,
spermin zona pellusidaya baglanmasina benzer bir sekilde bas onde olacak sekilde
akrozom bolgesinden penetre olmaktadirlar. HA’e baglanma paterni maymun spermleri
ile yapilan ¢alismalarla da dogrulanmistir (171,172). Sperm hemizona baglanma
deneylerinde oldugu gibi, HA’e baglanan spermlerin Kruger klasifikasyonunda
tariflenen uniform normal morfolojili spermler oldugu gosterilmistir (173-175).
Spermin HA’e baglanmasi; Sitoplazmik kalinti, persiste histon, fragmante DNA ya da
apopitotik belirteg olan caspase 3 igermedigi anlamma da gelmektedir. Spermdeki
niikleer ya da sitoplazmik immatiirite ve DNA fragmantasyonlarin varligi, spermin zigot

olusumuna olan paternal katkisini bozmaktadir (176-185).
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HBA kiti matiir spermatozoanin selektif olarak HA’e baglandigi gerceginden
yola c¢ikilarak hazirlanmistir. Spermin HBA’e baglanmasi 8-10 dakika igerisinde
gerceklesir. HBA kitine baglanan spermlerin bas kismi sabit olup kuyruk vuru
frekanslar1 artarken, kite baglanmayan spermler serbest bir sekilde ylizmeye devam
etmektedirler (Sekil 12).

Spermlerin HA’e baglanmasi ile artmis hiicre i¢i SKK oranlar1 arasinda ters bir
korelasyon vardir. Yani sperm ne kadar ¢ok HA’e baglaniyorsa o kadar diisiik
intrastoplazmik SKK diizeyine sahiptir.

IUI ve IVF calismalarinda SKK aktivitesi ve HspA2 konsantrasyonlarinin

degerlendirilmesinin klinik yararliligi net olarak ortaya konmustur (163,186,187).

2.6.1. HBA testi ve sperm matiirasyonu

Huszar ve arkadaglar1 2002 yilinda HA’e baglanan spermlerin SSK ve HspA2 diizeyleri
ve kromatin yapilarimi arastirmiglardir. Bu calismada HA’e baglanan spermler 6zel
tekniklerle toplanip canlilik, kromozomal biitiinliik ve SKK diizeyleri degerlendirilerek,
HA’e baglanan spermlerin sitoplazmik kalinti i¢cermedigi ve diisiik SKK oranlarina
sahip oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda HA’e baglanan spermlerin HspA2
oranlarmin da yiiksek oldugu (>%10) rapor edilmistir.

Spermlerin  matiirasyon asamasinda DNA’larindaki histonlar yerlerini
protaminlere birakir boylece anilin mavisi, histon igeren immatiir spermleri koyu renge
boyarken, matiir spermleri (protamin igeren) etkilemiyecektir. Yine bu ¢alisgmada HA’e
baglanan spermlerin anilin mavisinden etkilenmedigi, HA’e baglanamayan spermlerin

ise koyu renge boyandiklari rapor edilmistir.
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2.6.2. HBA’nmin ICSI isleminde kullanimi

HBA’nin matiir, fertilizasyon potansiyeli yiiksek spermin se¢imindeki etkinligi ilk
olarak erkek faktorii nedeniyle ICSI yapilan hastalardaki caligmalarda gosterilmistir.
Matiir sperm iizerinde HA’e baglanma bolgelerinin oldugunun kesfedilmesi HA tasiyan
bir kitin matiir spermleri kendine ¢ekerek tespit edebilecegi diistincesini giindeme
getirmistir. Boylece ICSI’de DNA biitiinliigii yiiksek, kromozomal andploidi orani
diisiik matiir spermatozoa se¢imi i¢in HBA testi kullanilmaya baslanmistir. ICSI islemi
icin HA’e baglanan spermlerin (diploid ve andploid spermatozoalarin elimine edildigi)
test edildigi ¢alismalarda bu spermlerin DNA fragmantasyonu igermeyen, niikleer
matiirasyonunu tamamlamis spermler oldugu gosterilmistir (187,188). Jakab ve
arkadaslarinin 2005 yilinda yaptig, 32 hastadan alinan sperm &rneklerinin
degerlendirildigi, 3 farkli deneyi kapsayan c¢alismalarinda, ayni hastadan alinan
spermler yikandiktan sonra bir kismina HBA testi uygulanmis ve HA’e baglanan
spermler ICSI pipeti ile alinarak ayrilmis, diger kismi1 ise yikama sonrasi ileri bir teste
tabi tutulmadan seg¢ilmis spermlerden olusmustur (189). HA’e baglanan spermlerle
(Grup 1), HBA’in uygulanmadigi spermler (Grup 2) kromozomal dizomi ve diploidi
siklig1 agisindan karsilastirilmistir. Bu amagla 6zel olarak hazirlanmig, HA’in oldugu
isaretli dort adet nokta igeren, Falcon Petri kabi1 (PICSI dish) kullanilmaktadir.
Yikanmis sperm Falcon Petri kabina damlatilip bu dort noktada HA’e baglanan, plazma
membran yapilanmasini tamamlamis matiir spermler sayilir. Matiiritesi tamamlanmamais
spermlerde HA reseptdr konsantrasyonu az oldugundan bunlar slayt {izerinde serbest bir
sekilde hareket ederler. HA baglanan spermatozoalar 15 dakika sonra ICSI pipeti ile

toplandiktan sonra metanol asetik asitle fikse edilmis ve FISH metodu ile kromozomlar1
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(X, Y, ve 17. Kromozom) incelenerek gruplar arasinda dizomi ve diploidi siklig1
karsilastirilmistir.

Birinci deneyde, 12 orta derecede oligozoospermik erkek (20.6 + 1.7 x 10° /ml,
motilite: %52.1 + 2.5) incelenmis ve HA’e baglanan spermatozoalarda 4 kat daha az
kromozom 17 dizomisi, 5.7 kat daha az sex kromozom dizomileri ve 6.2 kat daha az
diploidiler izlenmistir. ikinci deneyde, 12 normozoospermik erkek (sperm
konsantrasyonu: 121.3 + 21.4x 10° /ml, motilite: %59.5 + 4.9) incelenmis ve
beklenildigi gibi normozoospermik Orneklerde dizomi ve diploidi siklig1
oligozoospermiklerden daha diisiik saptanmistir. Bu deneyde HA’e baglanma ile sex
kromozom dizomilerinde 4.3 kat, diploidilerde ise 5.8 kat azalma tesbit edilmistir.
Ugiincii deneyde ise 10 oligozoospermik erkek (sperm konsantrasyonu: 12.6 + 1.2 x10°
/ml, motilite: %49.3 £ 4.0) incelenmis ve Falcon Petri kabi kullanilmadan HA baglanan
spermler embriyolog tarafindan sayilmistir. Yine 1. ve 2. deneye benzer sekilde HA
baglanan spermlerde, dizomilerde ve diploidilerde belirgin azalma tesbit edilmistir
(189). Bu ¢alismada ayrica matiir spermatozoanin HA tarafindan selektif se¢ilmesinin
seminal sperm konsantrasyonundan bagimsiz oldugu da gosterilmistir.

HA ile sperm se¢imi ile yapilan ICSI’ler (PICSI) ile viziiel sperm se¢imi ile
yapilan ICSI sonuglar1 karsilastirilmig, fertilizasyon oranlarmin (%69.7 —%67, p>0.05)
ve iyi kalite embriyo oranlarinin (%56.6-%51.7, p>0.05) istatistiksel olarak farkl
olmadigi gosterilmistir (190).

Sperm DNA hasarlar1 hem dogal siklusta hem de YUT de (fertilizasyon, zigot
gelisimi, gebelik kayiplar1) basar1 oranlarimi azaltmistir. (179,181,183,185). HBA’ ’nin
matiir DNA Dbiitinligi olan spermi segebilmesi nedeniyle infertil hastalarin

degerlendirilmesinde faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Literatiirde HBA’nin sperme baglanma oranlari esas alinarak 3 baglanma zonu
olusturulmus ve HBA i¢in bir esik deger belirlenmistir (miikemmel baglanma: >%?90;
orta: %60-90; diistik: %<60) (192). Bu degerlere gore diisiik baglanma grubuna IUI ile
vakit kaybetmeden ICSI isleminin yapilmasi, HBA >%60 grubuna ise IUI isleminin
yapilmasi tavsiye edilmistir (192).

DNA hasarli, azalmis ya da duraksamis matiirasyonu olan spermlerle hem dogal
hem de IUl sikluslarinda fertilizasyon ger¢eklesemeyecektir. Bu sebeble, [UI
hastalarinda HA ile matiir sperm oranlarinin tespiti uygun hasta popiilasyonunun
seciminde yol gosterici olacaktir. HBA testinin hem ucuz hem de uygulanmasinin kolay
olmasi da (15 dakika) rutin olarak androloji laboratuvarlarinda kullanimini miimkiin

kilacaktir.
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3. MATERYAL VE METODLAR

Bu calisma 01.03.2012-15.03.2013 tarihleri arasinda Turgut Ozal Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine
infertilite yakinmasi ile basvuran hastalarda prospektif olarak gergeklestirildi.
Calismaya temel infertilite degerlendirmesi sonrasi izah edilemeyen veya hafif erkek
faktor infertilitesi tanisi konulan ve birinci basamak tedavi olarak IUI planlanan 55
hastada uygulanan 55 siklus dahil edildi. Calisma igin Turgut Ozal Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulundan onam alindi. Calismaya katilacak infertil ¢iftler ¢alisma
hakkinda bilgilendirildi ve onaylar1 alindi. Hastalarin tiimiinden detayli anamnez
aliarak fizik muayene ve jinekolojik degerlendirmeleri yapildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, sperm analizleri, HBA sonuglar1 ve IUI sonuglar1 kaydedildi.

Calismaya en az 12 aylik primer veya sekonder infertilitesi olan, 18-40 yas arasi,
BMI >18 kg/m? ve <30 kg/m? olan, diizenli spontan menstiirel siklusa sahip (21-35
giin) kadin hastalar dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri kadin hastalarda; ovulatuvar olmak, pelvik
muayenede kadin genital sistem anormalliginin olmamasi, normal histerosalfingografi ve
tubal agikligin olmasi, menstrual siklusun 3. giinii yapilan TV-USG degerlendirmesinde
normal ovaryan rezervin olmasi (AFS 8-15, bazal serum FSH <12 IU/L, E2 <85 pg/ml),
PRL ve TSH degerlerinin normal siirlarda olmasi olarak belirlendi.

Erkek hastalar i¢in calismaya kabul edilme kriterleri ise izah edilemeyen

infertilite grubunda, normal sperm analizine sahip olmak (WHO 2010 kriterlerine gore
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sperm sayist >15 milyon/ml, progresif motilite >%32, Krugere gore >%4 normal
morfoloji) olarak belirlendi. Hafif erkek faktor infertilitesi olan grupta ise sperm analizi
yukarida belirtilen referans kriterlere ulasamamis ancak TMSS>5 milyon olan hastalar
bu gruba dahil edildi. Calismaya dahil edilmeme kriterleri ise <18 yas, >40 yas kadinlar,
meme, over, endometrial kanseri olan kadinlar, menstrual siklusun 3. giinii yapilan TV-
USG’da >15 mm ovaryan kist varhigi, siddetli endometriozis (Amerikan Fertilite
Dernegine gore Evre 3 ve 4) ve IMSS <1x10° olmasi ya da overleri stimiile eden
ilaglarin kullaniminin kontrendike olmasi. Caligmaya ayrica klinik olarak anlamli kronik
sistemik hastalig1 veya endokrin hastaligi olan, adneks veya uterusa yonelik cerrahi
oykdisii, polikistik over sendromu veya hiperandrojenizm bulgusu olan hastalar dahil

edilmedi.

3.1. HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

Calismaya dahil edilen hastalarin ve eslerinin 6zge¢cmisi, soygecmisi, infertilitenin
siiresi, etyolojiye yonelik aydinlatict bilgiler, infertilite tedavisi amaciyla yapilan 6nceki
tetkik, tedavi ve operasyonlarin detaylar1 ¢iftin anamnezlerinden ve tibb1 kayitlarindan
elde edildi. Bazal degerlendirmede menstriiel siklusun 2.-3. giinleri tiim hastalarin genel
fizik ve jinekolojik muayeneleri yapildi. Kilo ve boylari 6lgiilerek viicut kitle indeksleri
(BMI) hesaplandi. Hastalarin tiroid fonksiyon testleri ve prolaktin diizeyleri
degerlendirildi. TOUTF Tiip Bebek Unitesi, Androloji laboratuvarinda spermiyogram
analizi yapildi. Sperm o6rnekleri 3 — 5 giinliik cinsel perhiz sonrasi mastiirbasyon
yontemi ile elde edildi. WHO’in 2010 yilinda yayinladigi semen analizi ile ilgili
yonergedeki normal semen analizi degerleri esas alinarak hastalarin  sperm

degerlendirmesi yapildi. Normal semen parametrelerinde belirtilen alt sinira yakin
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degerlerdeki hastalar (sperm sayis1 <15x10° /mL, PR<32, normal sperm morfolojisi
<%4) erkek faktor infertilitesine sahip olarak kabul edildi. Menstrual siklusun 3. giinii
TV-USG vyapilarak overlerde 15 mm den biiyilk kist olmadigi aym1 zamanda
endometrial kalinligin <5 mm oldugu gosterildi. Tiim hastalara bazal hormonal ve
ultrasonografik degerlendirmeyi takiben siklusun 3. giinii rekombinant (rFSH) baslandi
(Gonal-F® (Serono,lIstanbul), Puregon® (Merck Sharp Dohme, Istanbul)). Hastalarda
gonadotropin dozu, yas, BMI, varsa onceki tedavilerdeki cevaplarina gore ayarlandi
(75-100 IU/giin). Gonadotopin tedavisi, siklusun 2- 3. giinii baslandi ve ilk folikiil
kontrolii siklusun 6.-7. giinii yapilarak, folikiiler gelisim ve endometrial kalinlik
degerlendirildi. Ovaryan yanit seri TV-USG ve ihtiya¢ halinde serum ostradiol
diizeyleri ile degerlendirildi. HCG giinii en az bir adet 17-18 mm ve lizeri folikil elde
edildiginde recombinant hCG (Ovitrelle® 250 pgr, Serono, istanbul) verilerek 35-36
saat sonrasina IUI islemi planlandi. HCG giinii {i¢ten fazla >14 mm folikiil, dstradiol
>1500 pg/ml varliginda multifolikiiler gelisim oldugu kabul edilerek siklus iptali

gergeklestirildi.

3.2. SPERM HAZIRLANMASI VE HYALURAN BAGLANMA TESTI

Biitiin hastalara 3-4 giinliik cinsel perhiz siiresinden sonra, planlanan IUI igleminden
birka¢ saat dnce mastiirbasyon yoluyla steril kutuda toplanan ve hastanemiz androloji
laboratuvarinda dansite gradient yontemiyle hazirlanan sperm numunesiyle tek seans
IUI yapildi. Alinan semen 6rneginin oda 1sisinda 30 dakika bekletilerek likefiye olmasi
saglandiktan sonra sperm parametreleri degerlendirildi. Voliim, viskozite, motilite ve

sperm sayis1 Diinya Saglik Orgiitii Kriterleri (WHO 2010) esas alinarak degerlendirildi.
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Spermlerin hazirlanmasi i¢in dansite gradiyent santrifiigasyonu kullanildi.
Sonrasinda sperm oOrnekleri tekrar incelenerek 10 ul sperm 6rnegi alinarak HB kitine
(BioCoat, Washington, USA) eklendi. Hyaliirona kovalan baglanmis tabaka ile kapl
cember yapiya 10 ul sperm 6rnegi yerlestirildi ve tizerine 6zel hazirlanmig seffaf tabaka

(Cell-Vu grid cover slip) hava kalmayacak sekilde kapatildr (Sekil 11).

Sekil 11. HBA kitinin gériiniimii

Hyalilirona kovalan baglanmis tabaka ile kapli ¢cember yapi iizerine kapatilan
seffaf tabaka iizerindeki 100 adet karenin her biri 0.1 x 0.1 mm biyiikligiinde olup
dogru sayim ve sperm vizualizasyonu i¢in uygun ortam saglandi. Ardindan oda 1sisinda
10 dakika beklendi ve hyaliirona baglanan ve baglanmayan matiir motil spermler
mikroskop altinda sayildi. Hyaliironik asite bagli olan spermlerin kuyruklarimin hizl
hareketlerine devam ettigi ancak ileri progresif bas hareketlerinin olmadigr goézlendi

(Sekil 12).

| Vigorous Tail Motion with
Mo Forward Motion of Head
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Sekil 12. HBA’ya baglanan ve baglanmayan spermde hareket paterni

Free Swimming Motion
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Bununla beraber baglanmayan motil spermlerin serbest bir sekilde hareketlerine
devam ettikleri izlendi. Ardindan HB orani hyaliirona baglanan sperm sayisi/ total
sperm sayisi formiilii ile hesaplandi.

Inseminasyon islemi, hasta dorsal litotomi pozisyonunda iken, antevert uterus
olanlarin mesanesi dolu iken abdominal USG esliginde yapildi. Bdylece uterus ve
serviks arasindaki ag1 diizeltilerek servikal kanaldan gecisin kolaylastirilmasi planlandi.
IUI islemi oncesi, vajinal spekulum uygulandiktan sonra serviks ve vajen 5 cc steril
izotonik siv1 ile yikandi, 1 cc lik steril enjektoére 0.3 ml hava ¢ekildi devaminda sperm
Orneginin hastanin esine ait oldugu dogrulandiktan sonra hazirlanan 0.3 ml sperm
ornegi enjektore ¢ekilerek ucuna steril yumusak inseminasyon kaniilii (Wallace, PM
Group, Istanbul, Tiirkiye) yerlestirildi. Abdominal ultrasound esliginde kaniil servikal
kanaldan gecirildi, kaniiliin ucunun kavite i¢cinde oldugu goézlendikten sonra uterin
fundusa dokunulmadan sperm o6rnegi yavas bir sekilde birakalarildi. Hastalara ertesi
sabah koit onerilerek, 15 dakika istirahat etmeleri saglandi. IUI isleminden 15 giin sonra
hala adet gérmeyen hastalarda serum B-HCG degerleri dlgiildii. Gebelik testi pozitif
olan (B-HCG>50 mIU/ ml) hastalarda serum B-HCG degeri 48 saat sonra tekrarlandi.
Klinik gebelik tanis1 TV-USG ile uterin kavite i¢inde gestasyonel kesenin tesbit

edilmesi ile konuldu.

3.3. ISTATIKSEL ANALIZ

Calismada yer alan hastalarin yas, FSH, LH, E2, BMI, HBA, TMSS, IMSS degiskenlerinin
normal dagilima uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim gosteren FSH, E2, hCG giinii endometrial kalinlik ve kadin yas1 gibi

degiskenler igin ortalama =+ standart sapma tanimlayici istatistigi verilirken; BMI, LH,
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TSH, indiiksiyon siiresi, normal sperm morfoloji orant vb. gibi normal dagilim
gostermeyen degiskenlere iligkin tamimlayici1 istatistiklerin - gOsteriminde ortanca
(Ceyreklikler Aras1 Genislik — CAG) kullanildi. Calisma kapsaminda elde edilen gravida,
parite, yasayan, sigara Oykiisl, gebelik durumu gibi kategorik degiskenler i¢in say1 (n) ve
yiizde degerleri verildi. HBA degiskeni, izah edilemeyen infertilitesi olanlarda erkek yas,
cinsel perhiz siiresi, yilkama oncesi sperm sayisi, TMSS, IMSS, normal sperm morfolojisi,
sperm bas anomalisi gibi degisken degerlerini gebelik durumu (gebe olan, gebe olmayan)
acisindan karsilastirmak i¢in Mann-Whitney U testi kullanilda.

Infertilitenin gebelik durumuna goére farklilik gosterip gdstermedigi Ki-kare en
cok olabilirlik (Likelihood ratio) testi ile incelendi. HBA degerleri ile erkek yasi,
TMSS, IMSS, yikama Oncesi sperm sayisi, sperm bas anomalisi, sperm kuyruk
anomalisi gibi belirtilen degiskenler arasindaki iliskiyi belirleyebilmek amaciyla
Spearman Rho korelasyon katsayis1 hesaplandi.

Istatistiksel analizler i¢cin MS-Excel 2007 ve SPSS for Windows Ver. 15.0
(SPSS Inc., Chicago, ILL, USA) programlar1 kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada dahil edilen 55 kadinin yas ortalamasi 31.73+4.68, erkek hastalarin yas
ortancasi 34 yil (CAG: 7) idi (Tablo 1). Kadin hastalarin BMI degerleri 24 kg/m? (CAG:
3.7), infertilite siiresi 24 ay (CAG: 24.0). Hastalarin bazal hormon parametreleri; FSH
8.1£3.7 mIiU/mL, LH 5.3 (2.1) mIU/mL, E2 49.5£16.2 pg/mL, TSH 2 (CAG:1.9)
mlU/mL, PRL 11 (CAG:8.4) ng/mL olarak hesaplandi. Hastalarin IUI sayisi 1.0

(CAG:2.0) olarak hesaplandi (Tablo 5).

Tablo 5. Kadin hastalarin demografik ve bazal hormonal parametreleri

Ortalama = SS

Degiskenler

Ortanca (CAG)
Yas (yil) 31.73+4.68
BMI (kg/m2) 24 (3.7)
Infertilite siire (ay) 24.0 (24.0)
FSH (mIU/mL) 8.143.7
LH (mlu/mL) 5.3 (2.1)
E2 (pg/mL) 49.5+16.2
TSH (mIU/mL) 2 (1.9)
PRL (ng/mL) 11 (8.4)
IUI sayisi 1.0 (2.0)
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Hastalarin ovulasyon indiiksiyon parametreleri; ovulasyon indiiksiyon siiresi 7
giin (CAG: 3.0), HCG giinli endometrial kalinlik ortalamasi 8.2+1.4 mm, max folikul
boyutu 18.5 (CAG:1.0), dominant folikiil sayis1 1.0 (CAG:1.0) ve kullanilan total

gonadotropin dozu 450 (238.0) 1U idi (Tablo 6).

Tablo 6. Kadnlarda kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon parametreleri

Indiiksiyon siiresi (giin) 7.0 (3.0)
HCG giinii endometrial kalinlik (mm) 8.2+1.4
HCG giinii max folikul boyutu (mm) 18.5 (1.0)
HCG giinii dominant folikiil sayis1 (n) 1.0 (1.0)
Total gonadotropin doz (1U) 450 (238.0)

Erkeklerin yas ortancasi 34.0 yil (CAG: 7.0), cinsel perhiz siiresine ait ortanca
3.0 (CAG: 1.0) idi. Erkek hastalarin %47.9°u sigara igtigini, %52.1°i ise sigara
icmedigini belirtti. Calismada tiim hastalar icin HBA ortancasi 71.5 (CAG: 31.0) olarak
hesaplandi. Erkek hastalarda yikama oncesi sperm voliimii 2 ml (CAG: 1.0), normal
sperm morfolojisine ait ortanca %3.0 (CAG: 2.0) olarak tespit edildi. Yikama Oncesi
sperm sayist degerleri 39.0 (CAG=38.0) milyon/mL, progresif motilite (PR) %'si
34.0+13.3 idi. TMSS ortancast 20.0 (CAG: 26.3) x 10° ve IMSS ortancast 5.9 (CAG:

6.2) x10° olarak hesaplandi (Tablo 7).
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Tablo 7. Erkek hastalarin demografik ve sperm parametreleri

Ortalama = SS

Degiskenler
Ortanca (CAG)

Erkek yas (y1l) 34.0 (7.0)
Cinsel perhiz siiresi (giin) 3.0(1.0)
HBA % 71.5(31.0)
Yikama oncesi sperm volumii (mL) 2.0 (1.0)
Yikama oncesi sperm sayisi (milyon/mL) 39.0 (38.0)
Yikama oncesi progresif motilite (PR) % 34.0+13.3
TMSS(milyon) 20.0 (26.3)
Yikama sonrasi sperm sayl (milyon/mL) 21.0 (21.5)
Yikama sonrasi progresif motilite (PR) % 95.0 (1.0)
IMSS (milyon) 5.9 (6.2)
Morfoloji normal (%0) 3.0 (2.0)
Bas anomalisi (%) 60.0 (5.0)
Boyun anomali (%) 18.0 (4.0)
Kuyruk anomali (%) 19.0 (3.0)

Gebe olanlarda HBA degeri ortancasi %80.5 (CAG =24.0), gebe olmayanlarda
HBA degeri ortancast %69.5 (CAG =34.0) olarak hesaplandi (Tablo 8). Gebelik elde
edilen hastalarda HBA degerleri daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak

anlamlilik géstermedi (p>0.05).
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Tablo 8. HBA degerinin gebelik durumuna gore karsilastirilmasi

Gebelik durumu HBA (CAG) Z P
Gebe 80.5 (24.0)

1.413 0.164
Gebe degil 69.5 (34.0)

Hastalarin %59.3’1i primer, %47si sekonder infertil olgulardan olusuyordu.
Infertil ¢iftlerin %58.2°i izah edilemeyen (n: 32), %41.8’i erkek faktor infertiliteye (n:
23) sahipti. Siklus basina gebelik oram1 %14.5 olarak hesaplandi. Hastalar infertilite
nedenine gore gruplara ayrildiginda gebelik oranlari agisindan anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05).

Tablo 9. Infertilite nedenlerine ile gebelik durumunun karsilastirilmasi

Infertilite
Erkek IEQ ,
Gebelik durumu n (%) n (%) X P
Gebe 2 (25.0) 6 (75.0)
1.147 0.284
Gebe degil 21 (44.7) 26 (55.3)

Hastalar infertilite nedenine gore subgruplara ayrildiginda, izah edilemeyen
infertilite olgular gebe olan ve olmayanlarin parametreleri karsilagtirildi. Gebe olan ve
olmayanlarin yas ortalamasi (p>0.05) ve infertilite siiresi istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05). IEI ¢iftlerde gebe olanlarin HBA degerleri %77.5 (CAG: 21.0), gebe
olmayanlarin HBA degerleri %80.5 (CAG: 26.0) olarak hesapland:i. IEI’si olanlarda,
HBA degerleri gebe olma durumuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedi (p>0.05). IEi hastalarda, gebe olan ve olmayanlarda TMSS degerleri
sirastyla 20.0 x10° (CAG: 27.1) ve 28.4 x10° (CAG: 21.5) olup bu sonuglar istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (Z: 0.854; p>0.05). Hastalardan elde edilen IMSS
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degerlerinin de gebelik durumuna gore farklilik gostermedigi tespit edildi (gebe olan ve
olmayanlarda sirastyla 7.6 x10° (IQR: 7.0), 5.9 x10° (IQR: 5.9) (Z: 0.915; p>0.05)

(Tablo 10).

Tablo 10. izah edilemeyen infertil hastalarda gebelik durumuna gére degiskenlerin

dagilim1
GEBELIK DURUMU
Gebe (n=6) Gebe degil (n=26

Degiskenler Ortanca(CAQG) Ortanca(CAQG) Z p

Kadin yas (y1l) 32.5(11.0) 32.5 (6.0) 0.340 0.760
Erkek yas (y1l) 32.0 (9.0) 33.5 (5.0) 0.536 0.621
Infertilite siire (ay) 12.0 (15.0) 24.0 (30.0) 1.188 0.251
Indiiksiyon siiresi (giin) 6.0 (4.0) 6.5 (3.0) 0.657 0.548
Total gonadotropin doz (U) 300.0 (338.0) 450.0 (197.0) 1.080 0.305
HBA (%) 80.5 (26.0) 77.5(21.0) 0.629 0.556
Yikama oncesi sperm sayisi (milyon/mL) 55.0 (37.0) 44,0 (34.0) 0.334 0.746
Yikama oncesi progresif motilite (%) 39.0 (16.0) 40.0 (16.0) 0.529 0.627
TMSS (milyon) 28.4 (21.5) 20.0 (27.1) 0.854 0.411
IMSS (milyon) 7.6 (7.0) 5.9 (5.9 0.915 0.378
Morfoloji normal (%) 8.0 (6.0) 4.0 (2.0) 0.766 0.495

Gebe olmayan c¢iftlerde normal sperm morfoloji yiizdesi 4.0 (CAG =2.0) iken
gebe olan ciftlerde 8.0 (CAG =6.0) olarak elde edilmis ancak bu oranlar istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p=0.495) (Tablo 10).

HBA degerleri ile erkek yasi, cinsel perhiz siiresi, yilkama sonrasi sperm sayisi
(milyon/mL) arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi (p>0.05). HBA degerleri ile
TMSS ve IMSS degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski gézlendi

(sirastyla, rho: 0.524; p<0.05 ve rho: 0.537; p<0.05). HBA degeri artttkca hem TMSS
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hem de IMSS degerleri artmakta idi (Tablo 11). Benzer sekilde, normal sperm
morfolojisi ile HBA degerleri arasinda da anlamli bir korelasyon izlendi. HBA degerleri
arttikca sperm normal morfoloji oranlarida artmaktadir (p<0.05). Ancak sperm
morfolojik anomalileri gruplandirildiginda (bas, boyun, kuyruk) HBA ile bu morfolojik

tipler gebe olan ve olmayan hastalarda farkli degildi (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. HBA degerleri ile belirtilen degiskenler arasindaki iliski

Degiskenler Rho P

Erkek Yas (y1l) - 0.451
Cinsel perhiz siiresi (giin) - 0.683
Yikama oncesi sperm sayisi (milyon/mL) 0.380 0.007
Yikama oncesi progresif motilite (%) 0.304 0.034
TMSS (milyon) 0.524 0.000
Yikama sonrasi sperm sayisi (milyon/mL) 0.539 0.000
IMSS (milyon) 0.537 0.000
Morfoloji normal (%) 0.322 0.048
Bas normal - 0.834
Boyun anomaly - 0.153
Kuyruk anamoli - 0.845

Sigara igen ve i¢meyen hastalarda HBA degerleri karsilastirildiginda, sigara
icenlerin HBA degerleri 71.0 (CAG=35.0), igmeyenlerin ise 70.0 (CAG =31.0) idi. Bu

hastalar arasinda HBA degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. HBA degerinin sigara Oykiisiine gore karsilasgtiriimasi

Sigara oykiisii HBA Ortanca(CAG) Z P
I¢meyen (n=25) 70.0 (31.0) 0.053 0.957
Icen (n=22) 71.0 (35.0) . .
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Calismada gebe olan ve olmayan hastalarin demografik 6zellikleri ve kontrollii

ovaryan hiperstimiilasyon parametreleri karsilastirildiginda da anlamli bir fark

izlenmedi (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Bireylerin gebelik durumlarina gore belirtilen degiskenlerin dagilimi

GEBELIK DURUMU

Degiskenler Gebe Gebe degil
Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) “

Kadin yas (y1l) 33.0(8.0) 32.0 (6.0) 0.611 0.550
Erkek yas (y1l) 33.5(7.0) 34.0 (7.0) 528 0.614
Infertilite siire (ay) 12.0 (18.0) 24.0 (24.0) 1.168 0.259
Kadin BMI(kg/m? 25.2 (3.5) 238(3.7)  1.137 0.262
HBA % 80.5 (24.0) 69.5 (34.0) 1.413 0.164
Indiiksiyon siiresi (giin) 6.0 (5.0) 7.0 (3.0) 0.558 0.599
Total gonadotropin dozu (U) 300.0 (312.0)  450.0(213.0) 1.440 0.159
Folikiil sayis1 1.0 (1.0 1.0 (1.0) 129 0.914
Yikama oncesi sperm sayim  43.5(35.0) 39.0 (37.0) 565 0.582
(milyon/mL)

Yikama oncesi progresif motilite (%) 36.5 (15.0) 35.0 (19.0) 565 0.582
TMSS 28.4 (21.5) 200 (27.1)  .854 0.411
IMSS 7.6 (7.0) 5.9 (5.9) 915 0.378
Morfoloji normal (%) 4.0 (6.0) 3.0 (2.0 373 0.734

HBA i¢in literaturdeki cut-off degeri esas alinacak olursa gebe olanlarin

%87.5’inde ve gebe olmayanlarin %67.4’tinde HBA degeri 60 ve iizerindedir. Gebe
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olma durumuna goére HBA degiskeni icin belirlenen gruplarda dagilim istatistiksel

olarak anlaml farklilik gostermemektedir (XZZ 1.322; p=0.250).

Tablo 14. HBA degerinin gebelik durumuna goére karsilastirilmasi

HBA
Gebelik durumu <60 n (%) >60 n (%) x? p
Gebe 1(12.5) 7 (87.5)

1.322 0.250
Gebe degil 15 (32.6) 31 (67.4)
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada hyaliiran baglanma testininin, IEI ve erkek faktor infertilitesi nedeniyle
IUI yapilan sikluslarda kullaniminin prognostik degerinin olup olmadigini aragtirmay1
planladik. Ayni zamanda HBA’nin sperm parametreleri ile korelasyonu da
degerlendirildi.

HBA ile hastalarin demografik 6zellikleri; erkek hasta yasi, cinsel perhiz siiresi,
sigara Oykiisl ve infertilite stiresi vb. arasinda bir iligki saptanmadi. IUT sonras1 gebelik
olusan ve olusmayan infertil hastalar karsilastirildiginda, gebe olan ciftlerde HBA
oranlarinin %80.5, olmayan ciftlerde %69.5 oldugu tespit edildi. Gebelik elde edilen
ciftlerde HBA orani daha yiiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Literatiirde HBA nin IUT sikluslarindaki prediktif degerini arastiran ¢alisma
say1st son derece siirlidir. Bunlardan ilki 2005 yilinda Wu ve arkadaglarinin yaptigi bir
calisma olup HBA’nin TMSS, sperm morfolojisi ve gebelik sonuglari ile korelasyonu
arastirtlmis ve HBA degerleri bir korelasyon saptanmamuistir (193). Bizim ¢aligmamizda
da Wu ve arkadaslarinin ¢aligmasinda oldugu gibi IUI sikluslarinda, HBA ile gebelik
oranlar1 arasinda bir iligki saptanmadi. Ancak bu g¢alismadan farkli olarak bizim
calismamizda, HBA ile TMSS ve morfoloji arasinda anlamli bir iliski bulundu. HBA
degerlerinin yiiksek ve gebeligin de pozitif oldugu hastalarda, TMSS 28 x 10°idi. Oysa
ki Wu ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda gebe olan hastalarin %90’inda TMSS >10x10°
idi (193). Wu ve arkadaglarimin galismalar1 yiiksek bir hasta sayisinda (90 ciftte)

gerceklestirilmesine ragmen, malesef yalnizca poster agamasinda kalmistir. HBA’nin
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IUI sonuglar1 iizerinde prediktif etkisini arastiran bir diger calismada Roudebush ve
arkadaglari tarafindan 2007 yilinda gergeklestirilmistir (194). Otuzdokuz giftin katildig
bu IUI ¢alismasinda, bizim sonuglarimizin aksine, gebe olan grupta HBA oranlar1 gebe
olmayan gruba gore anlamli yliksek bulunmustur. Bu sebeble Roudebush ve arkadaslari,
IUI sikluslarinda hiyaliironik asitin fonksiyonel olarak yeterli spermin se¢iminde
(fertilizasyon kapasitesi yliksek, matiir sperm) kullanilabilecegi sonucuna varmislardir.
Bizim c¢alismamizda gebe kalanlarda ki HBA degerleri (%80.5) bu calismadaki HBA
degerlerine (%82.) yakin olmasina ragmen, biz HBA’nin gebeligi predikte edemedigini
gordiik. Roudebush ve arkadaslarimin ¢alismasinda gebelik oranlar1 %33.3 iken bizim
gebelik oranlarimiz %14. 5 idi. Bu iki calisma arasindaki farkliliklar, hasta sayis1 ve
secilen hasta popiilasyonunun farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Bir diger calismada Tiirkiye’den Boynukalin ve arkadaglari tarafindan 2012
yilinda IEI ciftlerde gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada da HBA’nin IUI sikluslerinde
gebelik sonuglart iizerine etkisi incelenmis ve bizim g¢alismamiz sonugalarina benzer
sekilde, gebe olan ve olmayan gruplar arasinda HBA degerleri agisindan anlamli bir
fark bulunmamistir (sirasiyla %50.2 + 25.2, % 48.3 +26.2, p>0.05) (195).

Boynukalin ve arkadaslari bu ¢calismayi IEI hastalarda gerceklestirmis ve gebelik
oranlarin1 %14.1 olarak rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %58.2’i
izah edilemeyen (n: 32), %41.8’1 erkek faktor (n: 23) infertil hastalardan olugmasina
ragmen siklus basina gebelik oranlarininin birbirine yakin oldugu gozlendi. Biz hastalari
infertilite nedenine gdre ayirdigimizda, siklus basma gebelik oranimiz IEI olgularda
%18.7, erkek faktdrde ise %9’dur. IEI olgulardaki gebelik oranlarimiz, literatiirle (%7-

10) karsilastirdiginda, KOH+IUT sikluslarinda daha yiiksek idi (117). Erkek infertil
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olgularda gebelik oranimiz daha diisiik olup sebebi sperm parametrelerinin kisitlayici
faktor olmasi olabilir.

Boynukalin ve arkadaslarmin ¢alismalarinda, IEI ¢iftlerde ortalama HBA degeri
48.6 £ 25.9 olarak belirlenmis olup, bu degerin literatiirde bildirilen HBA sinir
degerinin (HBA>%60) altinda oldugu gozlendi. Bizim ¢alismamizda ise ortalama HBA
degeri 71.5 olup, literatiir ile benzer idi. Ayrica bu ¢alisma da bizim sonug¢larimizi
destekler sekilde, gebelik ile sperm konsantrasyonu ve progresif motilitesi arasinda bir
iliski saptanmamustir.

HBA i¢in literatiirde belirlenen esik deger (HBA>%060) esas alinarak 55 cift
yeniden degerlendirildiginde, HBA >%060 olan hastalarin %18.4 ‘i gebe kalirken, HBA
<%060 olan hastalarin sadece %6.2°si gebe kalmistir. Bu ¢alismada, HBA >%60 olan
olgularin gebelik oranlarmin (%18.4) literatiirde ki IUI sonuglart ile uyumlu oldugu
gozlendi (%15-18). Ancak, HBA i¢in esik deger %60 alindiginda, esik degerin alt ve
uistiindeki olgularda da gebelik oranlar1 farkli degildi.

Literatiirde IUI sikluslarinda HBA esik degerini arastiran bir ¢alisma mevcut
degildir. Bu konu ile ilgili ¢alismalar IVF/ICSI ¢alismalaridir. Kovacs ve arkadaslarinin
2011 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada (60 1EI ¢ift), HBA oranlarini esas alarak hastalarin
IVF ya da ICSI islemine yonlendirilmelerini saglayabileyecek bir esik degeri bulmaya
calismiglardir. Boylece, diisik HBA degeri olan hastalarin  IVF’de fertilizasyon
basarisizliginin  olacagini hipotez ederek, hastalar1 ICSI islemine yo6nlendirmeyi
diistinmiislerdir. Bu ¢alismada, HBA oranlar1 i¢cin %60, %70 ve % 80 olarak 3 esik
deger belirleyip bu degerler ile IVF’deki fertilizasyon oranlarim1 karsilastirmislardir.

Fertilizasyon oranlari, HBA <%60 grubunda %53.9, HBA >%80 grubunda %52.2 olup,
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bu fark anlamli bulunmamistir. Yine diger esik degerleri i¢in de istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit etmemislerdir (196).

Calismamizda  HBA  ile  sperm  parametreleri  arasindaki  iligki
degerlendirildiginde, HBA degerleri ile sperm sayis1 ve progresif motilite (PR) oranlari
arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki saptandi. HBA degerleri arttikga, sperm sayisi
ve progresif motilite degerlerinde de artis izlendi.

HBA oranlari ile, IUI sikluslarinda prognostik 6nemi olan, yikama 6ncesi TMSS
ve yikama sonrast IMSS degerleri arasinda da anlamli bir iliski tespit edildi. HBA
degeri arttikca hem TMSS hem de IMSS degerleri anlamli diizeyde artmaktaydi. HBA
oranlar1 ile normal sperm morfolojisi arasinda da anlamli bir korelasyon bulundu.
Ancak, HBA ile anormal sperm morfolojilerinin (bas, boyun, kuyruk anomalileri) tipleri
arasinda bir iligki tespit edilmedi.

Benzer sekilde HBA ile semen parametreleri arasindaki iliskiyi inceleyen bir
IVF c¢alismast 2009 yilinda Nijs ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (197). Bu
calismada HBA’nin sperm morfolojisi, motilite ve konsantrasyonu ile korelasyonu ayni1
zamanda da embriyo kalitesi iizerine etkisi arastirilmistir. Ayn1 zamanda, sperm yikama
oncesi ve sonrast HBA degerleri de karsilastirilmis yikama sonrast HBA degerinin
(%82) yikama Oncesinden (%71) daha yiiksek oldugu ve bu degerin sperm morfolojisi
ile korele oldugu goriilmiistir. HBA’nin sperm konsantrasyonu, motilitesi ve gebelik
oranlar ile korele olmadigi ancak fertilizasyon oran1 <%50 olan grupta, >%50 olan
gruba gére HBA’nin daha diisiik oldugu (sirasiyla %69.7 -%79.2) tesbit edilmistir.
Bizim ¢alismamizda da HBA ile gebelik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon olmamasina ragmen, gebe olanlarda HBA degerinin (%80.5 (CAG=24.0)),

gebe olmayanlardan daha yiiksek (%69.5 (CAG=34.0)) oldugu tesbit edilmistir. Nijs ve
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arkadaslarinin yaptig1 bu ¢alismada ayrica taze semenden alinan 6rnekle yapilan HBA
ile embriyo kalitesi arasinda korelasyon tesbit edilmistir. Buna dayanilarak HBA’1in
matiir spermleri sectigi (DNA fragmantasyonu yada niikleer immaturitesi olmayan)
dolayisiyla, embriyo kalitesininde iyi oldugu sonucuna varilmistir. Yine abortus yapan
grupta HBA oranlar1 daha diisiik bulunmustur (%72-% 87) (197).

Tarozzi ve arkadaslar1 ise 2009 yilinda HBA’nin erkek infertilitesi tedavisinde
klinik kullanimini degerlendirmek amaciyla 60 IVF hastasinin dahil oldugu bir ¢alisma
yapmiglardir (198). Bu c¢alismada sperm parametreleri, HBA degerleri ve DNA
fragmantasyon oranlarini incelemisgler ve HBA degerleri ile fertilizasyon, imlantasyon,
klinik gebelik ve abortus oranlar1 arasinda bir korelasyon tespit edemezken sperm
morfolojisi arasinda yiiksek korelasyon tespit etmislerdir (P <0.05). Ayrica HBA
degerleri yiiksek olan grupta diisik DNA fragmantasyon oranlar1 goézlemislerdir
(P<0.05). Bu sonuglar 1s1iginda HBA’nin yiiksek DNA biitiinligii olan normal
morfolojideki spermleri segebildigini ancak IVF’de rutin kullanimi i¢in daha fazla
calismaya ihtiyag¢ oldugunu belirtmislerdir (198).

Calismamizda ayrica, IUI yapilan IEI ve erkek faktdr infertilitesi olan hasta
grubumuzda gebeligi predikte eden faktorler arastirildi. Gebe olan ve olmayanlarda
hastalarin demografik o6zellikleri; kadin yasi, BMI, erkek yasi ve infertilite siiresi ve
sigara Oykiisii arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Gebe olan ve olmayanlarda
kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon parametreleri karsilastirildiginda; indiiksiyon siiresi,
kullanilan total gonadotropin dozu, hCG giinii gelisen folikiil sayisi, maksimum folikiil

boyutu ve endometriyal kalinlik arasinda da bir fark izlenmedi.
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Gebe olan ve olmayanlarda, sperm parametreleri arasinda; yikama dncesi sperm
say1s1, progresif motilite, TMSS, morfoloji ve yikama sonras1 IMSS’inda da anlaml1 bir
fark gozlenmedi.

Infertilite i¢in prognostik &nemi olan kadin yas1 ve infertilite siiresi gebe olan ve
olmayanlarda benzerdi. Gebe olan hastalarda TMSS 28.4 x 10° iken gebe olmayan
hastalarda 20 x 10° idi. Bu oranlar arasinda agikar bir fark olmasina ragmen, istatiksel
olarak anlamli degildi. Bu durum muhtemelen hasta sayimizin az olmasi ile iligkili idi.
Ciinkii literatiirde de gebe olan hastalarin %90°inda TMSS >10 x 10° olarak
belirtilmistir (193).

Sonug olarak, HBA testi ile DNA fragmantasyonu az olan diisiik andploidili ve
matiirasyonunu tamamlamis spermler se¢ilmektedir. Bu 0Ozelliklere sahip spermin
fertilizasyon sirasinda kiimiilus ooforus tarafindan salinan HA’e baglanarak oosite
penetre olma ihtimali daha yiiksektir. Bu mantikla HBA orani yiiksek spermlerin uterin
kaviteye verilmesi HBA orani diisiik spermlere gore daha yiiksek gebelik oranlari ile
birlikte olacaktir. Bu ¢alismamizda HBA ile gebelik arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon tesbit edememize ragmen gebe olan grupta HBA oranlariin ytiksek
olmas1 ve HBA <%40 olan hastalarda hi¢ gebelik elde edilememesi nedeniyle, hasta
sayisi arttirildiginda HBA’nin klinik olarak anlamli olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak
HBA’nin [UI sikluslarinda rutin kullanimini 6nerebilmek icin daha fazla klinik

caligmaya ihtiyac vardir.
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