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GIiRIS VE AMAG

Son 15 yil igerisinde tipta infertilite konusunda ¢ok énemli geligmeler
kaydedilirken sperm morfolojisinin infertilitedeki yeri ve etkinligi de {izerinde
titizlikle duruimasi gereken bir parametre olmustur. 13 yil dénce Kruger
tarafindan ilk kez ortaya konan Kesin (strict) Kriterler zaman igerisinde ¢ok
tartisiimig ve alternatif ydntemlerle sperm morfolojisi degerlendiriime
kapsamina alinmigtir. Bu amagla sperm morfolojisini degerlendirmek igin pek
cok test gelistiriimistir. Bu testler ¢ok detayli, uygulanmasi gig, hatta bazen
sonuglarin yorumlanmasi bile gli¢ olmasi agisindan her laboratuar tarafindan
uygulanabilecek testler degildir. Ancak bdyle bir degerlendirmeyle sperm
fonksiyonunu yansitan gok degerli bilgiler elde edilebilir. Ozellikle yardimci
treme tekniklerinin kullaniminda basari oraniarinin énceden belirlenmesi
mUmkiin olabilir. Sperm morfolojik dederlendirilmesi iyi bir sekilde 6grenilip
uygulanabildigi zaman kolay ve c¢abuk uygulanabilen bir ydntem olup
klinisyene birkag dakika icerisinde 6nemili bilgiler verebilmektedir.

Sperm morfolojisini kimi otbérler spermin fertilizan kapasitesini
belirleyen en 6nemli semen parametresi olarak kabul etmektedirler (1,2).
Dolayisiyla ginimizde infertilite tedavisi 6ncesinde sperm morfolojisi ve
sperm testi 6nem kazanmistir. Bu amagla, bu ¢aligmada, tez moderatdériim
Prof. Dr. Ibrahim Ciureklibatirin dederli katkilariyla infertilite Unitesine
bagvuran bir grup hastanin sperm morfolojileri Kruger'in kesin kriterlerine
gore dokimente edildi, fertilizasyon ve gebelik hizlari sperm morfolojileriyle
kargilagtinldi.



GENEL BILGILER

SPERM MORFOLOJi DEGERLENDIRILMESININ GUNUMUZE KADAR
OLAN GELISIMI

insan spermatozoasinin tanimlanmasi ve gizimi ilk kez 1677'de Antoni van
Leeuwenhoek tarafindan yapilimistir. Daha sonra Cary, 1916 yilinda erkek
infertilitesi ve sperm morfolojisi arasinda bir iligki olabilecegine dikkat
cekmistir. 1925 yilinda Williams ve Savage, bogalardaki (ireme potansiyelinin
sperm basinin morfolojisi ile kesin iligkili oldugunu bulmuslardir. Ayni
kavramin insanlar icin de gegerli oldugunu 1931 yiinda Moench ve Holt
gostermistir. 1934 yilinda ilk kez yag immersiyon objektifi ve sperm boyama
maddesi kullanan Cary ve Hotchkiss, sperm anomalilerini siniflama olanag:
buldular. Spermi morfolojik olarak ilk kez bélimlere ayiran Williams'tir. 1934
yilindaki c¢aligmalarinda, spermin bag, boyun, orta kisim ve kuyruk olarak
tanimiamasini yapti ve akrozomun varhigini saptayan ilk arasgtirmaci oldu.
Daha sonra ayni arastirici sperm anomalilerini 6 gruba ayirarak
standardizasyonun ilk adimiarini atti. 1951 yilinda Macleod ve Gold
standardizasyon kavramini daha da gelistirdiler. Ayni arastiricilar daha sonra
prekiirsér formiari da sinifiamaya kattilar. 1966'da bu siniflamaya katkilarda
bulunan Freund, kuyruk anomalilerinin de siniflandiriimasini sagladi.
1971'de  Eliasson, sperm basinin odigllerini saptayarak, blyuk/kaguk
kavramina dikkat gekti. Ayrica en 6nemli katkisi, spermin bir bitln olarak ele
alinmasi yolundaki 6nerisi idi. 1980 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (World
Health Organfzation - WHO), bu kavram ile g¢elisecek bigimde piriform basg,
orta kisim defektleri, sitoplazmik artik ve kuyruk defektleri gibi 4 yeni grup
daha ilave ederek 10 ana grup olusturdu. 1987 yilinda yeniden revize
edilerek yayinlanan WHO kitabinda bu hatali yaklagim giderilerek sadece
basin degerlendiriimesi degil, tim spermi kapsayacak yeni bir sinifama
getirildi. Ayrica pin-head ve yuvarlak bas anomalileri de ilave edildi. 1992 de
yayinlanan (glunci WHOQO kitabinda semen degerlendirimesinde sperm
morfolojisine daha da 6nem verildi, Bunun sebebi Kesin Kruger Kriterleri 'nin
giderek daha fazla énemseniyor olmasiydi. Bu siniflamada, endoservikal
kanalin proksimal ve distal kisimlarinda bulunan sperm populasyonlarinin



farkli morfolojik  6zellikler tagiyor olmasi yénlendirici faktdr olmaktadir.
Ayrica Eliasson'un ortaya attigi "sperm bir bitiin olarak ele alinmaldir’
kavramina geri dénaldi.

SPERM MORFOLOJISININ KLINIK ONEMI

Dunya Saglk Orgitl (World Health Organisation - WHO) infertilite
tanimlamasint "en az bir yil sireyle ciftlerin korunmasiz olarak koitusta
bulunmalarina karsin ¢ocuk sahibi olamamalan" olarak yapmaktadir.
WHO'nun ¢ok merkezli aragtirmalarinin sonucu da infertilite kliniklerine
bagvuran ciftlerin en az % 48'inde erkege bagh nedenler bulunmaktadir (3).

infertilite Nedenleri:

1. Yalnizca kadina bagli nedenler..............cccovveieneenne.. %41
2. Yalnizca erkege baglh nedenler..........ccccoeveveeeevnnnnennnn. %24
3. Kadin ve erkege birlikte bagh nedenler........................ %24
4. Nedeni agiklanamayan..........ccccoeveeeeieiiennniccensnnnenen. %11

infertilite olgularinin yaklagik yarisi erkege bagli oldugundan, iyi bir
semen analizi kaginilmazdir, WHO tarafindan tanimlanan konvansiyonel
semen analizinde, volim, aglutinasyon, pH, nonsperm yuvarlak hiicre
konsantrasyonu gibi parametrelerin yaninda, en Onemii parametreler,
konsantrasyon, motilite ve morfolojidir (4).

Bu konuda birgok komplike metodlar gelistirilmi§tir. Oyle ki; bu
metodlarin sperm kalitesini degerlendirmede etkinligi bir tarafa, laboratuvariar
arasinda bir standart dahi olusturulamamistir. Bununla beraber pratik bir
siniflama ile hiicreler normal (oval bas), amorf (irregliler basg), taper bas,
buylk veya kiiglik bas ve immatiir bag (5) olarak degerlendirilmigtir. Kesin
Kruger (Tygerberg) kriterleri (6) sperm morfolojisinin degerlendiriimesinde
béyle bir standardizasyonu amaglamistir. WHO normal degeri %50 olarak
belirlemistir (4). Bununla beraber bu cut-off degerinin infertil ciftte erkek
faktoriin saglikl test edip etmedigi tartismalidir.

Erkek fertilitesi degerlendiriimesinde birgok parametreler géz &nine
alinmakla beraber bugiine kadar tek basina fertilite potansiyelini belirleyecek



bir test bulunamamigtir. Kesin kriterler ile degerlendirilen sperm
morfolojisi bu yeterlilije c¢ok yaklagsmistir. Klasik fertilite aragtirmalari
arasinda yer alan postkoital test, sperm morfolojisi degerlendiriimesinin fikir
babasi olmustur. Postkoital test bilindigi gibi, koitus sonrasi vaginal dug
almaksizin 2 ila 12 saat iginde, servikal kanaldan alinan akinti érneginin
mikroskop altinda degerlendiriimesi ile yapilir. Bu akinti érneginde, sperm
varligt ve mevcut spermlerin motilitesi degerlendirilir. ilk kez Menkveld (7)
isimli arastirici servikal kanalin proksimalinden ve distalinden ayri ayri akinti
6rnekleri alarak incelemig ve bu iki fraksiyonda morfolojik yénden farkli sperm
_populasyonlan oldugunu gérmigtir. Distalde yani vajen arka forniksine yakin
olan bélimde, sekil itibariyle daha bozuk -spermlerin varligi s6z konusu
iken, proksimal yani endometrial kaviteye yakin béliimde morfolojik olarak
daha "di]‘zgi'm spermlerin zenginligi bu arastiricinin  dikkatini  ¢ekmistir.
Buradan hareket ederek servikal mukusun spermler Uzerinde adeta bir
slizgeg¢ gibi filtre edici etkisi oldugunu disinmis ve proksimalde seklen daha
normale yakin spermlerin varhiginin da, bu filtrasyonun géstergesi
olabilecegini éne sirmastir. Normal morfolojideki spermler normal progresif
motilitede  bulunabilmekte ve ancak bunlar servikal mukusu
gecgebilmektedirler. Morfolojisi bozuk olan spermler ancak nonprogresif
hareket edebilirler. Servikal kanaldan ise gegemez ve siizllerek tutulurlar.

Morales ve arkadaslari, normal morfolojiye sahip spermlerin anormal
spermierden daha hizli yiizmelerinden baska, daha yiiksek dénme, flagellar
hareket sikhgr ve flagellar hareket yiiksekligine de sahip olduklarini
géstermislerdir. Kisaca 6énce morfoloji diizgiin olmalidir ki, hareketlilik iyi
olabilsin.

NORMAL SPERM TANIMLAMASI

Bu noktada spermlerin sahip olmalari gereken normal morfolojinin ne
olabilecegdi sorusu giindeme gelmistir. Menkveld, ik kez normal olarak kabul
edilebilecek sperm yapisini ve boyutlarini, mikron cinsinden kesin kriterlerle
tanimiamigtir. Buna gére normal olarak kabui edilebilecek bir sperm Sekil I'de
gorildagu gibi, gros olarak bas ve kuyruk bdélimlerinden olugmaktadir.

Detaya inecek olursak, bag kisminda akrozom, postakrozom ve
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nikleus bulunmaktadir. Daha sonra ¢ok ince bir tabakadan olugan boyun
kismi vardir ki bu ancak elektron mikroskobunda gérilebilir. Boyun
kismindan sonra mid-piece (orta kisim) gelir Bu kisim en 6&nemli
bélimierden biridir, ¢lnkid burada Sekil 2'de goriildigli gibi, spermiere
motilite icin gerekli enerjiyi verecek olan mitokondriler bulunur. O haide mid-
piece anomalisi olan bir spermin progresif motil olmasi beklenemez. Kuyruk
kismi da sirasiyla kalin olan ana kuyruk ve daha sonra nispeten daha ince
olan u¢ kuyruk bdélimlerinden olugur. Kuyruk anomalilerinin motilite
bozuklugu yaratacagi stphesizdir.

Sekil 3'de bir spermin son derece kesin kriterle normal 6lglleri
gbsterilmektedir (8). Normal bir spermin Spefmac boyasi ile boyanmig
gorinimu ise Resim 1,2,3'de verilmigtir.
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Sekil 2: insan Spermi

Bas ovoid, duzgun konturlu, iyi sinirlanmig bir
akrozomal kilif igeriyor, bag boyutlari, 4-6 mikron
X 2-3 mikron X 1.5 mikron.

Akrozom bas alamnin % 40-70'ini kapliyor,
akrozom altinda kalan bélumun konturlari dizgun.
Boyun, mid-piece ve kuyruk anomalisi yok.
Mid-piece silindirik ve bas ile aksiyel, eni 1 mikron,
uzunludu bas uzuniugunun 1.5 misli, sitoplazmik
droplet icermiyor
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Sekil 3: Normal Sperm Morfolojisi

45 - 86 ym
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Resim 1,2,3
7




ANORMAL SPERM TANIMLAMASI

Kesin kriterler ile sperm morfolojisi degerlendiriimesinde yukarida boyutlari
verilerek tanimlanan spermler disinda kalan tiim spermler anormal olarak
kabul edilir. Anormal sperm formlari agagidaki sekillerde olabilir (8) (Sekil 4-
12) (Resim 4-18):
Bas sekil Anomalileri:

Borderline "sinirda" bag anomalileri: Bunlar hafif anomaliler olup, ilgili
spermi belirli bir anormal form sinifina sokmaz.

Piriform: Armut seklinde olan spermlerdir. Tek tarafli kontur bozulmasi
oldugu durumlarda anormal olarak kabul gérmez, ancak cift tarafli kontur
bozulmalari anomali olarak kabul edilir.

Sitoplazmik droplet (artik): immatirite isaretidir.

Yuvarlak: "Globozoospermia". Genellikle akrozom yoklugu nedeniyle
sperm bas! yuvarlak sekil allf. Immatirite isaretidir.

Pin-head: Sperm bag! toplu igne bag! seklindedir.

Diadem defekti: Sperm bas! (izerinde yer alan ¢okint( alanlaridir. Niikleus
icine dogru olan invajinasyonlardir.

Kiigiik: Sperm basi, tanimlanan boyutlardan daha ufaktir.

Biiyiik: Sperm bagi, tanimlanan boyutlardan daha buyiktir.

Amorf: Sperm basinin ovoid olmamasi durumudur.

Tapered: Sperm basinin uzun ve sivri olmasi durumudur. Akrozom yokiugu
veya anomalisi durumunda ortaya ¢ikar.

Elonge: Sperm basi tapered formda oldugu gibi sivri degildir, ancak
tanimlanan boyutlardan daha uzundur. Postakrozom kisminda incelme séz
konusudur.

Cift: Tek kuyruk, tek mid-piece oldugu halde sperm basinin ¢ift olmasi
durumudur. Immatirite isareti olabilir (inkomplet seperasyon).

Yartk bag: Ayni sperm bagi icinde birden fazla nukleus bulunmasi
durumunda gérilebilir. Bu durumda sperm haploid degildir. Immaturite igareti
olabilir.

Vakiiol: Sperm baginda boya almayan boslukiar vardir.



Akrozom anomalileri:

Primer Akrozom anomalileri: Spermin gelismesi ve diferansiyasyonu
sirasinda meydana gelen anomalilerdir. Anormal formasyon, anormal dagilim
ve sperm bagina anormal baglanma seklinde ortaya ¢ikarlar.

Akrozomal kistler: Primer akrozom anomalileridir.

Nipple kist: Akrozomun en ug kisminda yer alan kistlerdir.

Aberan akrozom: Primer akrozom anomalileridir. Homojen olmayan boya
dagilimi ve kontur bozuklugu vardir.

Sekonder Akrozom anomalileri: Sperm membraninin eksternal etkenler,
yaglanma veya harabiyetine bagl olarak akrozom igeriginin kaybidir.
Membran bozulmasi: Akrozom konturlarinin diizenli olmamasi durumudur.
Kiigiik: Akrozomun sperm basinin % 40'indan daha azini kaplamasidir.
Biiyiik: Akrozomun sperm baginin % 70'inden daha fazlasini kaplamasidir.
Vakiiol: Akrozom iginde boya almayan alan olarak géranir.

Akrozomsuz: Sperm basinda akrozom yoklugu durumudur. Genellikle
sperm bagi yuvarlak sekilli ve koyu renkli boyanmig gérunir.

Ayrllmls: Akrozomun sperm basindan hafifce uzakiasgtigi izlenir.

Nukleus Anomalileri: Cekirdek boyanmasinin homojen olmadigi ve sekil
bozukluguna sahip oldugu durumlardir.

Niikleus vakuolleri: Cekirdek iginde bogluk alanlari vardir.

Mid-piece (orta kisim) Anomalileri: Mitokondrilerin yer aldigi bélim oldugu
icin cok énem arz ederler. Spermin enerji desteginden yoksun kalmasi séz
konusu olabilir ve bu durumlarda sperm immotil olabilir. Mid-piece anomalileri
bas veya kuyruk anomalileri ile birlikte olabilir.

Sitoplazmik droplet (artik): immatirite isaretidir.

Segmental mitokondrial aplazi: Orta kismin belirli bir béliminin ince ve
mitokondriden yoksun olmas! durumudur. Genel mid-piece kalinligindan
daha dar bir alan olarak boyanirlar.

Bend (kivrilmig): Bas ile kuyruk arasinda mid-piece zay\fligi veya yoklugu
s6z konusudur. Bag ile mid--piece, sitoplazmik bir parga ile birbirine tutunur.
Bu spermlerin progresif motilite géstermeleri s6z konusu degildir.

Kopuk bas: Mid-piece kisminin tam yoklugu durumunda olabilir.
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Biiyiik: Mid-piece kalinhgi 1 mikrondan daha fazladir.

Kiigiik: Mid-piece kalinligi 1 mikrondan daha azdir.

Amorf: Mid-piece konturlari diizgin degildir. Enerji destek eksikligi
yaratabilir.

Non-axiel: Sperm bagi ile mid-piece ayni aks (zerinde degildir. Progresif
motiliteyi glglestirir.

Kuyruk Anomalileri: Total motilite yoklugu veya non-progresif motilite
seklinde hareketlilik bozukluklarina yol agabilen defektlerdir.

Kuyruksuz: Kuyruk yoklugu durumudur.

Gift: Tek bas ve ¢ift kuyruk seklinde olur ve motiliteyi etkiler.

Kisa: Tanimlanan boyutlardan daha kisa kuyruk boyu s6z konusudur.
Uzun: Tanimlanan boyutlardan daha uzun kuyruk boyu séz konusudur.
Kalin: Tanimlanan boyutlardan daha kalin kuyruk eni séz konusudur.
Droplet: Kuyruga yapisik bir artik olmasi durumudur.

Dag defekti: Kuyruk mikrofibrillerinin anomalisidir. Kuyruk sekil bozuklugu
olarak gézlenir. Kuyrugun bitini anormaldir.

Coiled (kivrik): Progresif motiliteyi engelleyecek sekilde kivrik bir kuyruk
yapisidir. Kuyrugun ug kisminda veya timiinde olabilir.

Mixed (karigik) Anomaliler: Bas ve kuyruk anomalilerinin ayni sperm
Uzerinde bulunmasi durumudur.

immatiir Form: Primer ve sekonder spermatositler veya spermatidler
olabilir. Cok niikleuslu olabilirler. Kuyruksuz, yuvarlak formda veya immatir
kuyruk yaptsina sahip olabilirler. |
Aglutinasyon: Spermlerin kimelendigi kalabalik alanlardir. Immiinolojik
infertilite nedeniyle kiimelenme olabilir. Ancak lam {izerine semenin yayilmasi
esnasinda yapilabilecek hatalar da ayni kimelenmeye neden olabilir.
Degerlendiren kisi, bu tir bir gérintliyl immatirite isareti olan inkomplet
seperasyondan mutlaka ayirabilmelidir.

Siniflandinlamayan: Yukarida tanimlanan anomalilerden herhangi birine
giremeyecek derecede bozuk sekli olan spermlerdir.
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Semen sitolojisi: Non-sperm hicrelerin  incelenmesini  kapsar.
Polimorfoniikleer |6kositler yuvarlak hiicrelerdir. Bazi preparatlarda koliform
veya diger formlarda olan boyanmig bakteri gruplan gériilebilir.

-1
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Sekil 4: Bas Anomalileri
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Sekil 9: Mid-Piece Anomalileri
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Sekil 10: Mid-Piece anomalileri
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Sekil 11: Kuyruk anomalileri, Kuyruk fibrilleri anomalisi
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Bas anomalisi: Pin-head
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Bas kuigitk, mid-piece sitoplazmik droplet

Resim 4,5,6
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Resim 7,8,9
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Bas amorf

Bas amorf, akrozom biyik, mi -piece segmental aplazi

I, kuyruk

-axie

id-piece non

m

akrozom kuguk,

Gyuk,
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Resim 10,11,12
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Bas tapered, mid-piece sitoplazmik droplet

Niikleus kisti, Diadem defekti

Globozoospermi, akrozom yok

Resim 13,14,1
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Ustteki sperm : Kopuk bas,
Alttaki sperm :  Mid-piece bend

Resim 16,17,18
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SPERM MORFOLOJi DEGERLENDIRILMESI ICIN KULLANILAN

BOYAMA TEKNIKLERI

Sperm morfolojisinin degerlendiriimesinde kullanilabilecek pek ¢ok boyama
teknigi WHO tarafindan yayinlanan el kitaplarinda tanimlanmigtir. Gerek
Papanicolaou, Giemza gibi klasik laboratuarlarda kullaniimakta olan boyalar,
gerekse de insan spermi igin kullanilan Diff-Quik, Spermac gibi boyalar ile
insan spermi morfolojisi degerlendirilebilir. Guvenilir bir morfolojik
degerlendirme igin kullanilan boyanin ne oldugundan daha g¢ok,
degerlendirme tekniginin nasil oldugu 6nemlidir. Degerlendiren kisi hangi
boya ile egitim gbrdllyse, o boya o teknisyen igin en iyi boyadir.

Sperm morfolojisinin degerlendiriimesi igin farkli boyama teknikleri ileri
slrGlmustar. Bunlar aréSIn,da.Papa_nico‘laou, Giemsa ve Nigrosin-Eosin klasik
boyama yéntemleridir. GUnlimizde élkhkla daha kisa slrede yapilan ve
sperm morfolojisi hakkinda daha detayl bilgiler veren Spermac ve Diff-Quik
gibi hazir boyalar kullaniimaktadir.

Bazi belirgin  morfolojik anormaliikler boyanmamis semen
preparatlarinda itk mikroskobu altinda tanimlanabilir. Fakat bu oldukca
insensitif bir yontemdir. Daha ayrintili bir morfolojik inceleme faz-kontrast
mikroskobu ile yapilabilir. Bununla beraber en dogru degerlendirme igin
spesimenlerin uygun boyalarla boyanmasi gereklidir. Bir damla semen lam
Uzerine yerlegtirildikten sonra bagka bir lamla yayilir. Preparat havada
kurutulur, ancak histolojik fiksatif spreylerin kullaniimasi morfolojinin
korunmasi agisindan daha iyi sonug verir. Spesimen daha sonra rutin
Papanicoleau (Pap) (9) veya Diff-Quik (10) ile boyanir.

Semen analizinde konsantrasyon ve motilite, boyasiz preparatlar ile
degerlendirilir. Oysa, sperm morfolojisinin degerlendiriimesi igin sperm
hareketlerinin durdurulmasi ve boyanmasi gerekmektedir. Sperm boyama
teknikleri bélimiinde aniatlldlgl gibi kullanilan boyanin ézelligine bagli olarak
spermler bir sire fiksatif ve boya maddeleri iginde tutulmakta ve bu esnada
spermin Ozellikle bas kisimlari giderek kiigiimektedir. Diff-Quik boyalarinda
bu siire ¢ok kisa olup, sperm boyutlari dedismemektedir. Papanicolaou ve
Spermac boyalarinda bu siire uzun oldugundan kigilme olmakta, ancak
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boya kullaniimayan natiirel preparatlar ile karsilastirildiginda, bu kigiime %

95'lik guvenilirlik sinirlari dahilinde kaldigindan, sorun yaratmamaktadir.

Olabilecek tek sorun, bu boyalardan biriyle egitilen bir teknisyenin diger

boyalarla boyanmis bir preparati deJerlendirmesi esnasinda dogabilecek

yorum farkhiliklandir.

Sperm preparatlari boyanmasina gegilmeden &nce su bilgiler mutlak

hatirflanmalidir:

» Semen verecek olan hastaya semen verme teknigi iyice anlatilir.

1. Semen, non-steril kapakl kutu igine alinir.

2. Semenin alindigi saat ve dakika ve hasta adi, hastanin gérecegi
sekilde kutu_Uzerine herhangi bir kalem ile yazilir.

3. Oda isisinda Ayarlm saat |ikéféksiyon icin beklenir.

> Daha 6nce Makler Sperm Counting Chamber ile sayilarak 20 milyon/mL
'den daha az konsantrasyonda oldugu anlasilan sperm sayilarinda igleme
baglamadan 6nce 10 dakika 1200 rpm santrifijj edilir. Pellet olugmayan
olgularda santriflij stresi 20 dakikaya veya santrifilj devri 2000 rpm'e
cikanlabilir.

> Olusan pellet morfoloji igin boyanir. Ancak bu iglemin fazla artefakt
yaratarak boyama kalitesini bozacagi hatirdan ¢ikariimamalidir.

> Sperm konsantrasyonu 20 milyon/mL'den daha fazla olanlarda bu igleme
gerek oimayip dogrudan boyamaya gegilebilir.

» Lam Uzerine sperm yayma esnasinda iki lam kullanilir. Birinin {zerine
sperm damlacigi kon'ur, ikinci lam ile 45° ag! ile bu damlacik gekilerek
spermlerin birinci lam (zerine homojen yayilmasi saglanir.

> Birinci lam {zerine damlatilacak sperm damlaciginin blyukliga sperm
konsantrasyonuna gére ayarlanmalidir. Yiksek konsantrasyonda 5
mikrolitre yeterli iken, dlstk konsantrasyonlarda 20 mikrolitre
damiatiimalidir. Bunun igin hematokrit pipeti veya en ideali volim ayarl
mikropipet kullanilabilir.

> |ki lam arasinda 45° agi verilerek, ikinci lam hizli gekilecek olursa,
preparat lizerinde fazla sperm olur. Bu ybntem dlglk

konsantrasyonlarda uygulanir.
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> Iki lam arasinda 30° agi verilerek, ikinci lam yavas cekilecek olursa,
preparat {izerinde az sperm olur. Bu yéntem yiiksek konsantrasyonlarda
uygulanir.

SPERM MORFOLOJi DEGERLENDIRILMESI ICIN DiFF-QUIK BOYAMA

1. Lam Uzerine semen yayllnj._ Bu islem igin édnce hematokrit pipeti ile ufak bir
damla lam Uzerine yayilir, daha sonra baska bir lam yardimiyla, ince ve
homojen yayma yapilir. |

2. Bunun kurumasi igin agik havada ve oda isisinda 20 dakika bekletilir.
3.Lam Uzerine yayilip kuruyan preparatlar Diff-Quik -fiksatif sollisyonuna
batirilarak 15 saniye bekletilir. -

4. Fikse olan sperrhler’1 0 saniye siireyle nukleer boyaya batirilir.

5. Daha sonra 5 saniye sireyle sitoplazmik boyaya batirilir.

6. Degerlendirme, 1000 X bilyitmede immersiyon yag: ve objekiifi
kullanilarak yapilir.

Diff-Quik boyasinda fiksatif ve diger boya maddeleri iginde spermlerin
bekletiime stireleri son derece kisadir. Toplam 30 saniye sure i¢inde boyama
islemi biter. Spermler boya maddeleri iginde bekletildikleri sure icinde boyut
olarak kugulebilirler; Diff-Quik boyasinda bu siire ¢ok kisa oldugundan
spermlerin kigilmesi s6z konusu degildir. Bu nedenle diger boyalarla
kargilagtinidiginda spermler daha blylk gérundrler. Yukarda deginildigi
gibi, her teknisyen egitim gérdﬁgi] boya ile gallgmalldl'r, aksi taktirde
degerlendirme hatalar! olabilecegi unutulmamalidir.

KRUGER'IN KESIN KRITERLERI

Krugerin Kesin (Tygerberg) kriterlerinin en &nemli 6zelligi
degerlendirmede standardizasyon saglamis  olmasidir. ik kez Kruger ve
Menkveld (6) isimli arastiricilarin dikkat ¢ektigi bu kriterler, spermlerin in vitro
ortamlardaki fertilizasyon potansiyelini belirlemede en siklikla bagvurulan
degerlendirme yoéntemi haline gelmistir (11). Servikal kanalin en proksimali
olan internal ostium'da toplanan spermler fizyolojik bir stiziime prosesinden
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gecmis homojen bir popilasyon olustururlar. Bu popilasyon normal sperm
kriterleri igin érnek olusturur.

Sperm morfolojisi degerlendiriimesinde her dederlendiren kiginin, degisik
zaman araliklarinda yaptidi dederlendirmelerin ayni sonucu vermesi ve
degerlendiren degisik kisilerin bu kriterleri esas almas! sayesinde yine ayni
sonuca varabilmeleri saglanmigtir. Bu siniflamaya kesin kriterler denmesinin
nedeni, borderline (sinir) formlarin da "anormal” olarak degerlendiriimeleri
ve yalnizca tam kusursuz olanlarin "normal" olarak kabul edilmeleridir.
Kruger ve ark [VF éncesinde sperm morfolojisini kati kriterler kullanarak
fertilizasyon igin gecerli bir éngdri saptamaya galigmiglardir (12). Normal
sperm morfolojisinin %4’tn altinda bulundugu olgularda ileri derecede duguk -
fertilizasyon ve dolayisiyla digiik hamilelik oranlar sapfanm|§t|r (12).

Normal morfolojili sperm tanimlamasi iki sekilde yapilabilir. WHO'nun
tanimlamasina goére morfometrik analiz yapilmaksizin diizgiin ve oval bir bas,
dizgiin orta parca ve kuyruk bulunmasi normal olarak kabul edilmektedir. ilk
kez Kruger tarafindan tanimlanan kesin kriterler kullanilarak yapilan sperm
morfoloji analizi ise 6ézellikle IVF vyapllacak adaylarda daha dogru
ybniendirme yapabilmesi nedeniyle tercih edilmektedir. Bu siniflandirmada
morfolojileri sinir degerde olan spermler de normal disi kabul edilmekte ve
ancak morfometrik olarak normal degerleri tagsiyan spermler normal olarak
kabul edilmektedirler. Krugerin kesin kriterlerine gére bir spermin normal
olabilmesi igin agagidaki parametrelere sahip olmasi gerekir:

1. Sperm bag! ve ovoid ve dizgin sinirli olmalidir, iyi sinirlanmig bir
akrozomal kilif icermelidir.

Basin boyutlar 4-6 x 2-3 x 1.5 mikron olmalidir.

Akrozom bagin %40-70'ini kaplamalidir.

Akrozomdan sonra gelen bélimler diizgiin olmalidir.

Boyun, orta parga (mid-piece) ve kuyruk anomalisi olmamalidir

Orta parga silindirik ve bas ile ayni dogrultuda bulunmaldir.

Orta parganin eni 1 mikron, boyu ise bagin 1.5 kati olmalidir.

© N O s LN

Sitoplazmik artik (droplet) icermemelidir.
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9. Kuyruk 45-55 mikron boyunda, diizgiin ve orta pargadan daha ince
olmahdir.

Spermin bas kismi akrozom, hemen bunun altinda bulunan ekvatoryal
segment ve postakrozomal segmentin geri kalan kisimlarindan olugsmustur.
Akrozom igindeki litik enzimleri ile spermin ovumun etrafindaki hiicre
tabakalarint ve zonay! ge¢mesini saglar. Ekvatoral bdlge ise spermin ovumu
penetrasyonu ve zonayi delmesi esnasinda esas rol alan segmenttir.
Nikleus ise icindeki DNA'nin sagiamhdina uygun bir morfoloji verir. Bu
béigelerin morfolojik analiz ile gésteriimesi ve degerlendiriimesi, 6zellikle
idiyopatik infertilite olgularinda ve yardimci Greme teknikleri uygulanacaksa
¢ok 6nem kazanmaktadir. Yuvarlak bag anomalisi akrozom yokluéunun bir
gbstergesidir. ‘Bésta nokta ‘bas':ya" da ki]gu.lg bag anomalisi DNA defektini
gbsterir. Sivri, uzamig bagta akrozom defekti bulunabilir. Nikleus anomalileri
kromozom bélinmesi anomalisini goésterebilir. Orta kisim anomalileri
mitokondri defektine dolayisiyla motilite bozukluguna isaret eder. Kuyruk
anomalileri hareket bozuklugu ve immatdrite belirtisi olabilir.

Isik mikroskobu ile incelendiginde fertil populasyonda gézlenebilecek
sperm morfoloji degisiklikleri agagidaki oraniarda bulunabilir:

Duizensiz vezikiller iceren akrozom .................... %4
Parsiyel akrozom...........c.ccccoeevieiiecciieeeecrciieee e, %3
Parsiyel akrozom ve anormal nikleus.................. %3
Akrozom agenezi........ reereereereeeereseereenesreeseensns s J0B
Akrozom eksiKli@i.........cccceeevvieieiireeieeeeeeeee %7
Yuvarlak nlKIeus. ... %2
Blyik, oval ndkleus.........c....ccevevercerienercnnineenn. %2
Amorf NUKIEUS..........c.oooeiereeieeer e %38
SIVII DaS......iieiiieie e %3
Birden fazla nikleus............cccocovviriinneennnnnen %1
Ekvatoral segment anomalisi..............c.ccc............ %3
Postakrozomal segment bozuklugu..................... %3
Kromatin degradasyonu.............ccccoecvevrveercnvnnnnn. %1
Nikleusta blylk vakuol............c.cccoeieereeirerinnne. %2
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Nikleusta kondansasyon bozukiugu................... %7

Nilkleusta vezikilller............ccccceeveeveniveeecnrrennee. %16
Nikleusta membran anomalisi.............cc.ccuveen..e. %12
Mitokondrial bélge anomalisi............c..ccccvveeeene %7
Nukleus cevresinde fazla sitoplazma................. %9
Sitoplazmik fazlalik..........c.ccccoeevvieieeinieiiee e, %33
Subakrozomal sitoplazma birikimi..................... %9
Kuyrukta aksonem anomalisi............ccccccveeenenee. %4
Kuyrukta Kivriima..........cooovevieiieiiiie i %18

Sperm morfolojisi ile fertilite potansiyeli arasindaki iligki kesindir.
Kesin kriterlere gore 'horm_al sperm morfolojisi gésteren sperm sayisi %14'Un
Uzerindeyse fertilizasyon orani %88, %4'Un altinda ise %7 olarak
bulunmaktadir (12) . WHO kriterlerine gére de normal sperm konsantrasyonu
%50’nin izerindeyse fertilizasyon sansi artmaktadir (13). Sivri sperm baglari
veya diger immatrite belirtisi olan morfolojik bozuklukiu spermlerin yilksek
miktarda bulunmasi varikosel ya da viral veya bakteriyel enfeksiyonlar
dustndurar. Cift bash sperm anomalisi gene varikoselde sik gérilir.
immiinolojik reaksiyonlar amorf ve immatir sperm formlarimi arttinr.
Sitoplazma fazlaliklarinin bulunmasi ise epididimal maturasyonda bozulmayi,
dolayistyla epididimal bir patolojiyi gésterir. Kuyruk anomalisi de yine
epididimal bir patolojiye isaret edebilir. Bu sekilde degerlendirme her zaman
beklenen sonucu vermemekte, ba§ka faktérler de etkilesimde
bulunabilmektedir.
Kruger'in kesin kriterleri altinda siniflandirilan sperm morfolojisi, klasik
WHO kriterleri ile karsilastirildi§inda IVF sonuglari agisindan daha degerlidir.
Bu kriterler 1986’da ilk kez yayinlandiktan sonra zamania degisim
gostermistir.  Kimi otérler degisik kriterlerde de ayni terminolojiyi
kullanmiglardir (Tablo 1) (7,11,14,15,16).
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Tablo 1: Spermin morfolojik siniflandirmasinda kesin kriterler

KRUGER KRUGER MENKVELD |KOBAYASHI
VE ARK. 1986 |VE ARK. 1988 |VE ARK. 1990 | VE ARK. 1991
Uzunluk | Veriyok 5-6 um 3-5 um 4-6 um
Geniglik | Veri yok 2.5-3.5 um 2-3 um . 2.4-3.5 ym
U/G oramt | Veri yok Veri yok 1.5-1.67 Veri yok
Boyama |Papanicolaou |Diff-Quik Papanicolaou | Diff-Quik
Cut-off Normal Normal Veri yok IVF siklusu
fertilizasyon fertilizasyon bagina dusik
hizi icin>%14 | hiz i§:i‘n>%14, gebelik hizi
cok disik icin <%12
fertilizasyon
hizi igin <%4

SPERM MORFOLOUJISININ INFERTILITE ILE OLAN ILiSKISI

WHO tarafindan tanimlanan normal sperm morfolojisi ile kesin kriterler
fark,
yalnizca bas kismi diizgiin ve ovoid bir yapiya sahip olan spermlerin "normal”

arasindaki en d6nemli kesin kriterlere gére degerlendirmede,

olarak  degerlendiriliyor olmasidir. Kesin kriterlere gbre yapilan
degerlendirmede, "sinir (borderline) spermler" adi verilen diizgin ovoid bas.
yapisina sahip, ancak normal boyutlardan daha dar, dolayisiyla ekvatoryal
bélimleri daha ince olan spermler de "anormal” olarak yorumlanmaktadir.
Spermin akrozomal kilifinin hemen altinda bulunan ekvatoryal segment,
akrozomal enzimler icermektedir. Bu ézelliginden dolayi sperm, gerek zona
pellucidayi gecerken, gerekse de oollemma ile flizyonu sirasinda ekvatoryal
bélgedeki enzimleri kullanmaktadir. Kesin kriterlerde bu 6zellik géz énine
alinmistir. "Sinir normal" olarak degerlendirilen spermlerde ekvatoryal
segmentin dar olmasi, akrozomal enzim igeriginin az olmasina neden
olabilir. Bu nedenle bu tir spermler "normal” digi kabul edilmiglerdir.
Akrozom anomalileri, sperm-zona pellucida baglanmasi ve penetrasyonunda

sorun yaratirlar.
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Nikleus anomalileri, DNA igerik bozuklugu anlamina gelebilir.

Bas veya mid-piece kisminda sitoplazmik droplet (artik) bulunmasi
immaturite isaretidir. Fertilizasyon bozukluguna yol agabilir. Sperm basinin
yuvarlak olmas! "globozoospermia" genellikle akrozom yoklugu durumunda
olur ve immatirite isaretidir. Pin-head ve diadem defekti anomalilerinde
nikleusun DNA iceriginde defekt olmasi olasiigi vardir. Sperm baginin
uzun ve sivri olmasi durumunda (tapered) akrozom yoklugu veya anomalisi
olabilir. Uzun sperm baslarinda (elonge) postakrozom kisminda incelme s6z
konusudur, bu akrozomal icerik azalmasi anlamina- gelebilir. Inkomplet
seperasyon gdsteren spermlerde ayni sperm basi iginde birden fazla nikleus
bulunabilir ve bu durumda sperm haploid degildir. Immatiirite isareti olabilir.

Mid—piece (orta kisim) anomalileri, mitokondrilerin yer aldigi bélim
oldugu icin gok énemlidirler ve spermin enerji destedinden yoksun kalmasi
s6z konusu olabilir. Béylesi bir durumda sperm progresif motiliteden yoksun
olabilir veya timden immotil olabilir. Mid-piece kismindaki sitoplazmik droplet
(artik) spermin immatir oldugunun isaretidir. Segmental mitokondrial aplazi,
bend (kivriimig) ve amorf mid-piece durumlarinda mitokondri defektlerine
bagh olarak enerji yetersizligi séz konusu olur. Bu spermlerin progresif
motilite gbstermeleri s6z konusu degildir. Non-axiel mid-piece durumunda da
spermin progresif motilite géstermesi glclesir.

Kuyruk Anomalileri, total motilite yoklugu veya non-progresif motilite
seklinde hareketlilik bozukluklarina yol agabilen defektlerdir. Gift kuyruk
immatirite igareti olabilir ve motilite bozukluklarina yol agabilir. Kuyrugun
kisa, uzun ve kalin olmasi motilite bozuklugu yaratacaktir. Kuyruga yapigtk
bir artik oimasi immaturite isareti olabilir. Dag defekti ve coiled (kivrik)
kuyruk olmasi, kuyruk mikrofibrillerinin anomalisidir ve progresif motiliteyi
engelleyecek yapilardir. Immatir formlar, primer ve sekonder spermatositler
veya spermatidler seklinde olabilirler ve ¢ok niikleuslu yapilardir. Haploid
olmayabilirler, ayrica kuyruksuz formda olabilirler.

Semen sitolojisinde non-sperm hicreler polimorfonikleer I6kositler
olabilir ve ayrica bakterilerin varli§i durumunda semen pH'sinin etkilenmesi
s6z konusu olabilir.
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Sperm morfolojisinin normal olmasi, o spermin mutlak fertiliteye sahip
olmasi anlamina gelmez ancak, morfolojinin normal olmadigi spermlerin
fertilitelerinin ciddi olarak etkilenmis olmasi s6z konusudur.

SPERM MOTILITESI

Sperm motilitesinin dederlendiriimesinde 4 énemli faktér bulunmaktadir:

1. sperm kuyru{;unun hareket frekansi: kuyrugun biyoelektrik saglamhigini )
gosterir.

2. sperm kuyrugunun hareket amplitidil: kuyrugun mekanik sisteminin
saglamh@ini gésterir.

3. spermin ileri gitme hizi: ortamin vizkozitesi ile ilgilidir. _

4. spermin yizme gekli: sperm maturasyohu ve ortamin vizkozitesine
baghidir.

Sperm motilitesi direk lam-lamel arasina semen konarak Makler cihazi ile

veya kompiterize sistemler kullanilarak degerlendirilir. Makler cihazi 10

mikrolitrelik sabit bir hazneye sahiptir (17). Bu nedenle analiz edilen semen

volimil daima sabittir. Ayrica (zerinde bulunan kare bdimeler sayesinde

spermatozoanin motilite ve sayisinin kantitatif degerlendirmeleri daha

kesinlikle yapilabilmektedir. Geligmis sperm motilite degerlendirme sistemleri

“zaman bagimh mikrofotografi, multipl goérintili  mikrofotografi ve

videomikrografi” esasina gére ¢aligmaktadir. Komplterize sistemler ise kisa

araliklarla bir sperm hiicresinin katettidi yolu otomatik olarak hesaplar. Ayrica

bu hareketerin ézelliklerini de kaydeder.

Sperm sayisi ve fertilizasyon sansi arasinda direkt iliski vardir (Tablo 2):

Motil Sperm Orani Fertillerde gériilme orani
9020....cceeveieereeerreee e % 4
%020-39.....c..eiieceeerieeeee e %10
Y%40-59........ooieeeeieeree e % 31

%60 Ve UStU......ceereeieiieeieiieeecciceee % 55
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Motil sperm sayisi arttikga gebelik sansi da ylkselmektedir (Tablo 3):

Total Motil Sperm Sayisi (milyon) Gebelik gérilme orani
L e 1 USSR %11
10 =20 i %12
20 =40 %13
40 - 80...ccccieeecieree e % 30
2 80, e % 34

Motil sperm orani 3 saat iginde en fazla %10-20 azalmalidir, daha buyuk
oranda azalmasr normal degildir. Sperm motilite analizi 37°C’de yapiimahdir.
Daha disilk 1sida sperm motilitesi bozulur. Ortam isisinin 23°C’den 37°C'ye
gikariimasinin spermatozoanin ileri hareketliligini anlamli derecede arttirdigi
gosterilmistir. Genelde belirtilen oda isisi  kullanimi  yanlistir. Canki
laboratuvarlarin isisi genelde 18° ve 27° C arasinda degismektedir. Oysa
spermler igin en ideal 1si viicut 1sisi olan 37° C'dir.

Motilitenin spermin fertilite kabiliyetinin énemli bir géstergesi olmasi
(18) bu parametrénin daha objektif kriterlerle degerlendiriimesine gerekli
kilmaktadir. Bu nedenle spermlerin forward progresyon dereceleme olarak
bilinen kriterlerle siniflandiriimasi spermlerin hareketlerinin videomikrografik
yontemlerle belirlenmesi (19) ve bilgisayar sistemleriyle hareket tipleri ve
hizlarini degerlendiren yéntefnler (20) geligtiriimi§tir.

Motilitenin degerlendiriimesinde forward progresyon siniflamasi
sonuglarin daha objektif olmasini saglamaktadir (5,13). Cok sayida spermin
tek bir mikroskop alaninda teker teker degerlendiriimesi zordur. Bu nedenle
gérunti alaninin kiigtitilmesi veya semenin 37°C’de serum fizyolojik ile dilue
edilerek gorintll alanindaki sperm sayisinin azaltiimas) gibi teknikler
kullanilabilir.

Sperm  motilitesinin  forward  progresyon kriterlerine  gére
siniflandirilmasi:

4. Derece: Tam aktivite, spermler saga sola sapmadan diiz bir hat {izerinde
hizli bir sekilde hareket ederler. Kuyruk hareketlerini gérmek zordur.
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3. Derece: Spermler yine ilerleyici tipte hareket ederler. Fakat hizlar daha
azdir. Kuyruk hareketleri gérilebilir.

2. Derece: Spermler orta derecede veya zayif hareketlilik gosterir.
Hareketleri genellikle agisal yer degistirme veya saga sola sapma
seklindedir.

1. Derece: Spermler bulundugu yerde kimildanma hareketleri gésterirler.

0. Derece: Spermde higbir hareket yoktur.

Motilitenin kalitatif derecesi spermlerinin cogunlugunun gdsterdigi
hareket 6zelligi ile ifade edilmektedir ki normalde bu 2. dereceden fazla
olmalidir (3 ve yukarisi). Motilite orani forward progresyon derecelemede 3.
ve 4. derecede hareketli spermlerin toplaminin orant olarak ifade edilir. Bu
kalitede hareketli sperm orénl %50’den fazla oimalidir (21). Motilite %50’den
az ise vitalite boyamas: (Eosin Y ve Nigrosin) yapilarak motilite azliginin
sperm canliligina mi yoksa gevre sartlar gibi baéka bir sebebe mi bagl
oldugu arastirimahdir. Ol spermler Eosin Y ile kirmiziya boyanir, canl
spermiler ise boyanmazlar.

HAREKET AZLIGININ (ASTHENOSPERMI) SEBEPLERI:

A- Artefaktlar:
Sperm motilite bozuklugunun artefaktlara bagii olup oimadigini
anlayabilmek i¢in bazi faktbrler ekarte edilmelidir. Motiliteyi etkileyebilen
faktorler 2 grupta toplanabilirler.

a- Semen elde edilmesiyle ilgili faktorler:

1. Semen prezervatif ile elde edilmigse prezervatifler sperm igin toksik
materyaller igerebilirler.

2. Semen koitus yardimi ile elde edilmigse materyalin vaginal sekresyonlarla
bulragma olasilig1 s6z konusudur.

3. Masturbasyon sirasinda kullanilan bazi lubrikanlar (sabun, tokrik,
kremler) sperme toksik etki yapabilir (22).

4. Eksik materyal elde etme: Ejakulasvon sirasinda ejakulatin bir kismi kap
icine alinamayabilir.
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5. Materyalin agin soguk veya sicak ile temas etmesi. Materyalin
laboratuara getirilme siresinin agiri uzun olmasi.

b- Laboratuardaki teknik faktérlere bagh durumlar:

1. Kullanilan kaplar, lam, lamel, pipetler ve diger aletlerdeki asiri 1si farklar
sperme $ok etkisi yapabilir (23).

2. Islak, kontamine malzemelerin kullaniimasi motiliteyi etkileyebilir

3. Yas preparatlarda uygun olmayan semen kalinigi motilitenin hatals
degerlendiriimesine sebeb olabilir (24).

B-Sperm yapisinda anormallikier:

1. Sperm basindaki yapi anormalligi (round head sendromu)

2. Ara parga (mid-piece) anormallikleri

3. Kuvruk anormallikleri (Kartagener sendromu, short tail sendromu)

C-Kalitimsal faktorler:

1. Spematogenez sirasinda spermin olusmas! ve olgunlasmasiyla ilgili
kaltsal anormallikler

2. Duktal sistemde transportu etkileyen faktérier

3. Prostat ve vezikula seminalis fonksiyon bozukluklari

D-Digerleri:

Varikosel

Hemospermi

Kromozomal anormallikleri
Bakteriyel enfeksiyonlar
Anormal pH

o o~ 0N =

Bazi metallerin veya iyonlarin fizyolojik olmayan konsantrasyonlarda
semende bulunmasi (25).

! T.C. YUKSEKOGRETEM KURULY

TOKH
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VARIKOSELIN SPERM MORFOLOJISI UZERINE ETKISI

Varikosel spermatik kord icinde plexus pampiniformisin dilatasyonudur.
Normalde saghkli erkeklerin %10-15’'inde bulunurken, bu oran infertil
erkeklerde %21-41 arasinda degismektedir. Sol tarafta saga gére daha siktir.
Varikoselin bilateral gorilme orani saglikli geng erkeklerde %1'den azken,
infertil erkeklerde bu oran %20yi ge¢mektedir. Varikosel cesitli
mekanizmalarla testikiler disfonksiyona yol agmaktadir:
1. Olugan vendz staz sonucunda testikiler basida artig
spermatogenezde inhibisyona yol agmaktadir. Normalde skrotal i1si vicut
sicakligindan daha distktar. Vicut i1sisi ile skrotal i1s1 arasindaki bu fark
varikoseli olan kigilerde azalmistir. Yapilan caligmalarda oligozoospermik
varikoselli hastalarda intraskrotal isi varikoseli olmayanlara gére 0.6-0.'80c,
inrtatestikiler 1st 0.7-0.8 cc daha fazla oldugu saptanmistir (Zorgniotti ve
MacLeod 1973). Varikoselin tek tarafli olmasi durumunda bile her iki testiste
de testikller 1si artmaktadir.
2. Adrenal gland ve bdébreklerden toksik metabolitler retrograd akim
sonucunda testise ulasarak spermatogenezi olumsuz yénde etkileyebilir.
Yapilan calismalarda varikoselli hastalarda internal spermatik vende
katekolamin seviyeleri kontrol gruplarina gére daha yilksek bulunurken
kortizol ve renin dizeyleri kontrol gruplan ile aymi bulunmustur. Bir diger
calismada bobrekten refli oldugu disunilen prostaglandin E2 ve F2a'nin
internal spermatik ven dizeyleri periferik venéz kana gére daha yiksek
bulunmustur. Varikoselektomi sonrast semende fosfolipaz A2 dizeyinin
6nemli derecede azalmasi bu teoriyi desteklemektedir. Prostaglandin F2o
hem vazokonstriiksiyon ile testikiler kan akimini azaltarak hem de testiste
LH reseptorlerine baglanarak hipospermatogeneze yol agmaktadir.
3. Varikosel nedeniyle olugan vendz staz intratestikller hipoksi pH'da
azalma ve pCO2'de artmaya neden olarak hiposbermatogeneze yol agar.
4. Varikoselli hastalarda hipotalamus-hipofiz-gonadal aksta hormonal
disfonksiyon olugur. Varikosel nedeniyle testis Leydig hicrelerinde

testosteron yapiminda azaima meydana gelir. Bunun nedeni 17a hidroksi
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progesteronu testosterona dénistliren enzim olan 17a hidroksi progesteron
aldolaz enziminin varikoselle birlikte olusan intratestikiler 1s1 artisindan
dolay! fizyolojik etkisini yerine getirememesidir. Serum testosteron
seviyesinin azalmasi ile testosteronun hipofiz ve hipotalamus (izerindeki (-)
feed-back etkisi giderek azalir. Béylece FSH ve LH seviyesinde yilkselme
meydana gelir.

Tum bu mekanizmalarin etkisi altinda varikoselde testis histolojisinin
immatir germ hicrelerinin deskuamasyonunun eslik ettigi
hipospermatogenez, tubuluslarin ¢aplarinda azalma ve peritubuler fibrozis,
spermatid veya spermatosit seviyesinde matlirasyon arresti gibi degisiklikler
gbrilur. (26, 27)

INFERTILITEDE YARDIMLI UREME TEKNIKLERI

infertilite ~ konusunda ilerlemeler ve yeni tekniklere ragmen
spermatogenezi diizeltmeye ybénelik tedavi imkanlari halen sinirlidir. Anormal
sperm Ozellikleri olan erkeklerin fertii olabilme ihtimali az da olsa
bulunmaktadir. Sperm sayisi ml de 5 milyonun altinda oldugunda normal
fevrtilizasyon itimali ¢ok azalmaktadir (28). Ayrica motilite ve morfoloji
anormallikleri de varsa fertilizasyon sansi daha da azalmaktadir. Medikal ve
cerrahi tedavilerle infertilitesi diizeltlemeyen hastalarda yardimii (reme
teknikleri olarak adlandirilan metodlarla basarili neticeler elde edilmesi, son
yillarda infertilite tedavisinde dikkatlerin bu konuya yogunlasmasina neden
olmustur.

Belirgin anormallikler gésteren semende bile potansiyel olarak délleme
kapasitesi olan spermlerin bulunabilecedinden hareketle, kaliteli spermlerin
cesitli tekniklerle ayirt edilmesi (sperm processing) ve bunlarin ovuma
ulagsmasindaki bir takim engelleri ortadan kaldirarak in vivo veya invitro
yontemlerle fertilizasyonun saglanmasi bu metodlarin temel prensibini
olusturmaktadir.
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Yardimli iireme teknikleri:

-lUI (Intrauterin inseminasyon)

-IVF (In vitro fertilizasyon)

-GIFT (Gamet intra fallopian transfer)
-ZIFT (Zigot intra fallopian transfer)

Mikromanipulasyon teknikleri:

-ZD (Zona delinmesi)

-PZD (Parsiyel zona disseksiyonu)

-SUZI (Sub zonal injeksiyon)

-ICSI (Intrastoplazmik sperm injeksiyonu)

-TESA (Testikiler spermie asiste tireme teknigi)

-MESA (Mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu ile asiste Greme teknigi)

INTRAUTERIN INSEMINASYON

intrauterin inseminasyon konsantre, motil spermlerin fertilizasyonun
dogal yeri yakinina yerlestiriimesi yapiimaktadir. Sperm process, ovulasyon
giniinin tayin edilmesi agamalaridir.

Normal koitten sonra fertilizasyon olabilmesi igin mukustan gecerek
uterus ve fallop tiplerine ulagmasi gerekmektedir. Histerektomi uygulanan
kadinlar Gzerinde yapilan ¢aligmalar géstermistir ki vaginadaki her 5000
spermin sadece biri servikal mukozaya ulagmakta ve bunlarin da ancak igte
biri fallop tiiplerine ulagabilmektedir (29). Yiksek konsantrasyonda motil
spermlerin servikal mukusu atlayarak uterus igerisine yerlestinimesi ile fallop
tiplerine ulasan sperm sayisi ¢ogaltilip fertilizasyon ve gebelik ihtimali
arttirilabilmektedir.

IUP’nun basan oranlari:

Erkek faktér infertilitede 1Ul yontemi yillardir kullaniimasina ragmen
etkinligi hakkindaki tartigmalar devam etmektedir. Hipospadias, retrograd
ejekulasyon, nérolojik impotans, tedaviye direngli adir premature
ejekulasyon, ve psikojenik impotanstaki ba§ar|SI kesin olup tartismaya gerek
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bulunmamaktadir. Ancak bunlarin digindaki cesitli erkek ve kadin faktor
infertilite vakalarinda etkinligj mevcut patolojilerin agirhg: ve tipi ile orantili
olarak ¢ok degigskendir. Bu durum yapiimig c¢alismalarda agikga
gozlenmektedir. Genel olarak 1Ul uygulamalarinda %0 ile %66 arasinda gok
farkli gebelik oranlar bildiriimektedir (30). Bu ¢aligmalarin birgogu kontroli(i
¢alisma ézelliginde degillerdir. 1Ul igin kullanilan spermin kalitesi, sperm
processing yontemi, ovulasyon takip tarzi, slperovulasyonun yapilip
yapiimamasi ve kullanilan ovulasyonu stimulasyon maddesi gibi ¢ok sayida
faktdr gebelik oranini etkilemektedir. Bu nedenie sonuglar ¢ok farkli oimakta
ve kiyaslanmalari giglik géstermektedir.

IUl bagansini degerlendirmede bir dnemli faktér de bu hastalar_da spontan
gebeliklérin olugabilmesidir. Semen anormallikleri olan 584 erkekte yapilan
takipte her hangi bir tedavi uygulamaksrzin %12.5 oraninda spontan gebelik
olustugu bildirilmigtir (31). Ul ile gebelik olusturulamamig hastalarda daha
sonra spontan gebelik olusma oranlar aragtiriidiginda elde edilen veriler
IUPnu deg@erlendirmede énemli ip uglari vermektedir. Bu g¢aligmalarda Ul ile
tedavi seanslarindan sonra %18 oraninda gebelik olmasina karsiik 1UI
bagarisizlig: olan hastalarin daha sonraki takiplerinde %14 oraninda spontan
gebelik olugsmustur (32). Bunun yaninda olgu &6zelliklerinin standardize
edilememesi ¢esitli calismalarda oldukga farkli sonuglarin bildiriimesine
neden olmaktadir. Erkek faktér infertilite olgularinda normal koit sikluslarinda,
sperm parametrelerindeki anormalliklerle orantili olarak %0 .ile %2-3
nispetinde spontan gebéliklerin oldugu bildiriimektedir (33,34). Diger yandan
Ul uygulamalarinin tedavi edilmemis kontrollere Gstunligunin olmadigi da
iddia edilmektedir (35).

Kadinda servikal mukus dretim ve kaliter bozukluklart ve serviks
patolojilerinde 1Ul bagarisi diger patolojilere kiyasla yilksek olmaktadir. Bu
gibi durumlarda post-coital test (PCT) tedavi kararn vermede &énemli rol
oynamaktadir. Erkek fakior infertilitesinde “"normal motilite ve morfoloji
gosteren oligospermik hastalarda bagari nispeten iyi olmakla birlikte motilite
ve morfoloji bozukluklari olanlarda basart dusiiktir (36). 1Ul da hedef uterus
icerisine 5 milyon motil sperm yerlestirmektir. Sperm sayisi 15 milyonun
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altinda ve motilitesi iyi olmayan olgularda 1UI'nun basarisi disiik oimaktadir
(37). Zira bu durumlarda sperm processing ile elde edilebilen motii sperm
sayis| dismektedir.

{U'nun iyi secilmis hastalarda bagarisi yaninda hekimin bir seyler
yapabilme baskislyla rasgele kullandidi bir metot olmasi nedeniyle metodu
degerlendirirken dikkatli olmak gerekmektedir.

Intrastoplazmik sperm injeksiyonu (ICSlI):

Spermin oosit sitoplazmasi igerisine injeksjyonu fertilizasyon
islemlerinin en invazividir ve bu yntemle penetrasyon igin spermin énindeki
“tim mekanik engeller agiimaktadir (38). Oosite travma riski PZD, ZD ve
SUZF den olmaktadur. Bu'yénfer.nin gok az spérm gerektifmesi, fertilizasyon
ve gebelik oranlarinin sperm kalitesinden bagimsiz olmasi gibi avantajlar
mevcuttur (39).

‘SUZI' de oldugu gibi hazirlanmig spermierden tek bir sperm mikro
enjektérle cekilerek mikropipet ile sabitlestirmis ovum jcine ienjekte edilir.
igne ooplazma igine girdikten sonra bir miktar ooplazma aspire edilir ve
sonra sperm enjekte edilir. Islemden sonra oositler 37 derecede %5 CO.' li
kiltir ortaminda inkiibe edilerek ikinci polar cismin atilmasi ve pronukleus
olugsmasi ile fertilizasyon takip edilir.

Embriyo transferi:

Fertilizasyon gerceklestiginde 3-5 embriyo alinarak steril sartlarda
uterus icine IUl'dekine benzer sekilde yerlestirilir ve gebelik belirtileri
biyokimyasal olarak takip edilir. Siphesiz her fertilizasyon ve embriyo
geligmesinden sonra gebelik ortaya ¢ikmamaktadir. Erkege bagh olmayan
infertilitede IVF'de %70-90 fertilizasyon ve embriyo olusmasina ragmen
uterusa transferden sonra ancak %20-30 oraninda implantasyon ve gebelik
meydana gelmektedir (40). Embriyo transferinden sonra beta hCG
seviyesinde yillkselme gebeligin biyokimyasal géstergesidir. Ancak
ultrasonda gestasyonel kesenin gérilmesi ile gebelik klinik olarak anlasiiir.
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OLGULAR VE YONTEM

1998 Ocak — 1999 Mayis tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Aile Planlamasi ve infertilite Unitesine bagvuran 45 erkek
hasta caligmaya dahil edildi. Tim hastalarin infertilite nedenli yapilan
bagvurulan retrospektif olarak , anamnez ve fiziksel baki, spermiogram,
swim-up sonuglari, Krugef’in kesin kriterlerine gére morfolojik analizi ile
gerekli hastalarda skrotal ultrason ile degerlendirildi.

Hastalardan, ejakulat émekleri 3-5 ginlik cinsel perhiz sonrasi,
masturbasyon yoluyla alinarak, spermiogram, swim-up sonuglari ile Kruger
in kesin kriterlerine gére morfolojik degerlendirmesi ayni teknisyen tarafindan
yapildi. Preparatlar Diff-Quik boyasiyla hazirlandiktan sonra spermin
tumi]n['m morfolojik incelemesi yapildi, degerlendirmeler 1000x blyltme
altinda yapilarak, degerlendirme sirasinda hiicre kimelerinin bulundugu
bolgelerdeki spermler degerlendirme disi birakild,, preparatin degisik
bélgelerinde minimum 100 hiicre sayildi.

Hastalar 3 gruba ayrildi; herhangi bir androlojik patoloji saptanmayan,
15 hasta 1. Grubu, %30 veya alti hareketli sperme sahip, normo- veya oligo-
zoospermili izole motilite bozukiugu olan 15 hasta 2. Grubu ve klinik olarak
belirgin unilateral veya bilateral varikoseli olan ve ameliyat oimamig 15 hasta
da 3. grubu olusturdu.

izZlemde normal yolla gebe kalamayan giftlere yardimii Greme teknikleri
kullanildi. Swim-up sperm processing yéntemi ile elde edilen 1 milyon veya
daha yiksek sayilardaki spermlerle en az 3 kez intrauterin inseminasyon
(IUl) denenen hastalardan basarii olunamayanlara oositin folikiilden
aspirasyonuyla es zamanlh olarak tekrar semen alinarak swim-up sonrasi
intrastoplazmik sperm injeksiyonu (ICSl) uygulandi. Swip-up sonrasi 0-1
milyon arasi sperm hiicresi elde edilebilen olgulara da direkt ICSI uygulandi.

Fertilizasyon gerceklesen olgularda embriyo transferinden sonra
gebeligin biyokimyasal gostergesi olarak beta hCG seviyesinde yikselme
esas alinarak, tim olgularda ultrasonda gestasyonel kesenin gdériiimesi ile
gebelik tanisi klinik olarak konuldu.
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istatistik olarak c¢alisma gruplarinin yas ortalamalarini, sperm
morfolojilerini ve kendi aralarindaki sperm sayi, motilite ve swim-up
degerlerini karsilagtirmak igin Student's t testi; sperm morfolojileriyle bu
parametreleri korele etmek i¢in Pearson Korelasyonu uygulandi.

SONUCLAR

Hastalarin ortalama yaslari 34,11% 4.43 yil, eslerinin ortalama yaglari
29,87+ 3.42 yiIl ve ortalama infertilite sureleri 7,47+2.56 yildi. Gruplarin
erkeklerin sirayla yas ortalamalari 34.20+3.39, 33+£3.98 ve 35.13+5.91 olup 1
ve 2. Gruplar arasinda anlamh bir fark yokken (p=0.408), 1 ve 3. Gruplar
arasinda istatistiksel bir fark bulundu (p= 0.048, p<0.05). Ancak bu fark ihmal
edilebileceginden grupiar yas itibariyla homojen kabul edildi. Her 3 grubun
olgularinin Kruger'in kesin kriterlerine gére sperm morfoloji sonuglari Tablo
4,5 ve 6'de verildi.

Tablo 4. Grup 1'in Kruger kriterlerine gére sperm morfolojisi ve fertilizasyon-
gebelik sonuglan

1.Grup |Normal(%)| Bas(%) |Boyun(%)|Kuyruk(%); Sonuc
1 10 84 2 4 Gebe*
2 12 86 0 2 ET*
3 20 78 0] 2 Gebe
4 12 80 8 0 Gebe
5 6 94 0 0 ET
6 . 12 86 2 2 Gebe
7 20 78 2 0 Gebe
8 18 76 4 2 Fert.yok**
9 16 78 4 2 Gebe
10 8 20 0 2 ET
11 4 94 2 0 ET
12 16 80 4 0 Gebe
13 8 90 2 0 Gebe
14 12 80 8 0 Gebe
15 20 78 0 2 Gebe

* : Spontan veya yardimh treme tekniklerinin herhangi biriyle gebelik

** < ICSI ile fertilizasyon elde edildikten sonra embriyo transferi (ET) yapilmig ancak gebelik
olugsmamis olgular

w* |CSI ile fertilizasyon saglanamamis olgular
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Tablo 5. Grup 2'in Kruger kriterlerine gére sperm morfolojisi ve fertilizasyon-
gebelik sonuglari

2.Grup {Normai(%)| Bag(%) |Boyun(%) |Kuyruk(%)| Sonug
1 8 86 4 2 ET
2 0 100 0 0 ET
3 2 96 2 0 ET
4 4 92 4 0 ET
.5 6 92 2 0 ET
6 0 100 0 0 ET
7 2 98 0 0 Gebe
8 0 100 0 0 Fert. Yok
9 3 91 4 2 ET
10 0 100 0 0 Fert. Yok
11 6 94 0 0 ET
12 4 96 0 -0 ET
13 3 97 0 0 Fert. Yok
14 1 99 0 0 ET
15 5 94 1 0 Gebe

Tablo 6. Grup 3’Gn Kruger kriterlerine gére sperm morfolojisi ve fertilizasyon-
gebelik sonuclari

3.Grup {Normal(%)| Bas(%) |Boyun(%) |Kuyruk(%)] Sonug¢
1 8 92 0 0 iur
2 0 98 2 0 1V]}
3 4 96 0 0 Ul
4 0 100 0 0 19]}
5 3 95 2 0 ET
6 14 86 0 0 Gebe
7 6 92 2 0 Gebe
8 4 96 0 0 ET
9 2 98 0 0 Ul
10 4 96 0 0 Ul
11 0 100 0 0 Ul
12 2 94 2 2 Ul
13 6 94 0 0 Ul
14 4 92 2 2 18]
15 12 86 2 0 Gebe

“ * Intrauterin inseminasyon

Spermiogramlart normal sinirlarda, androlojik agidan patoloji
saptanmayan 1. Gruptaki 15 olgunun Kruger kriterlerine gére sperm
morfolojileri degerlendirildiginde normal hicre orani %12.93, bag anomalili
hiicre orani %83.47, boyun anomalili hiicre orani %2.50, kuyruk anomalili
hticre oranit %1.20 olarak bulundu. Motiliteleri %30 ve alt! olan 2. Gruptaki 15
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olgunun Kruger kriterlerine gére sperm morfolojileri normal hiicre orani
%2.93, bag anomalili hiicre orani %95.67, boyun anomalili hiicre orani
%1.13, kuyruk anomalili hiicre orani %0.27 olarak bulundu. Unilateral veya
bilateral varikoseli olan 3. Gruptaki 15 olgunun Kruger kriterlerine gére sperm
morfolojileri normal hiicre orani %4.60, bag anomalili hiicre orani %94.33,
boyun anomalili hiicre orani %0.27, kuyruk anomalili hicre orani %0,80
olarak bulundu (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplarin Kruger kriterlerine gére morfolojik dokiimantasyonu

Normal (%) | Bas (%) | Boyun (%) | Kuyruk (%)
1.Grup | 12.93 83.47 2.50 1.20
2. Grup 2.93 95.67 - 1.13. 0.27
3. Grup 4.60 94.33 0.27 0.80

Gruplarin ml'de sperm sayilari, motilite ve swip-up sonuglarina gére
sperm morfoloji ylizdeleri Tablo 8,9, ve 10°de verildi.
Tablo 8. Grup 1'in sperm dansiteleri ve motiliteleri ile swip-up sonuglarinin
Kruger kriterlerine gére normal sperm morfolojisi oraniar

1.Grup [ Sayixmil/ml |Hareket (%)| Swip-up (mil)| Normal
| Morfolaji (%)

1 30 60 16 10
2 72 70 65 12
3 20 70 15 20
4 85 60 15 12
5 25 60 10 6

6 95 70 35 12
7 140 70 25 20
8 45 65 25 18
9 42 70 28 16
10 30 65 3 8

11 100 65 10 4

12 44 70 23 16
13 75 75 35 8

14 95 60 22 12
15 95 70 30 20
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Tablo 9. Grup 2'in sperm dansiteleri ve motiliteleri ile swip-up sonuglarinin
Kruger kriterlerine gére normal sperm morfolojisi oranlar

2.Grup |Sayixmil/ml|Hareket (%) Swip-up (mil)| Normal
Morfoloji (%)
1 30 30 8 8
2 8 20 0 0
3 1,5 10 1 2
4 8 20 6 4
5 5 30 0 6
6 6,8 20 0 0
7 10 30 1 2
8 16 0 0 0
9 18 20 4 3
10 1,5 30 0,5 0
11 4 30 1 6
12 1 25 0 4
13 4 20 2 3
14 6 15 1 1
15 12 30 2 5

Tablo 10. Grup 3’Gn sperm dansiteleri ve motiliteleri ile swip-up sonuglarinin
Kruger kriterlerine gére normal sperm morfolojisi oranlan

3.Grup {Sayixmil/ml {Hareket (%)|Swip-up (mil)] Normal
‘ Morfoloji (%)
1 12 60 4 8
2 4 55 1,5 0
3 12 70 20 4
4 12 65 6 0
5 10 52 2 3
6 4 60 4 14
7 50 70 38 6
8 1 70 0 4
9 10 40 1 2
10 11 50 1 4
11 22 40 8 0
12 10 60 4 2
13 30 50 2 6
14 25 65 1 4
15 5 68 1 12

Bu oranlar karsilagtirildiginda 1. grupta ortalama 70.87 mil/ml sperm,
%66.7 hareket, swim-up sonrasi 23.80 mil sperm elde edilirken normal
morfoloji %12.93 olarak kaydedildi. 2. Grupta ortalama 8.79 mil/ml sperm,
%22.00 hareket, swim-up sonrasi 1.77 mil sperm elde edilirken normal
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morfoloji

%2.9 olarak vkaydedildi. 3. Grupta ortalama 14.53 mil/ml sperm,

%58.33 hareket, swim-up sonrasi 6.23 mil sperm elde edilirken normal
morfoloji %4.60 olarak kaydedildi (Tablo 11).

Tablo 11. Gruplarin sperm sayi, hareket ve swip-up sonrasi degerleri ile
Kruger kesin kriterlerine gére morfoloji ylizdeleri

Sayi (mil/ml) | Hareket (%) | Swim-up (mil/ml) | Morfoloji (%)
Grup 1 70.87 66.67 23.80 12.93
Grup 2 8.79 22.00 1.77 2.93
Grup 3 14.53 58.33 6.23 4.60

Kontrol grubu olgularinin. sperm morfoloplen normal olanlari, izole
' motlllte bozuklugu ve varikoseli olan gruplarla kar§|la§t|r||d|g|nda anlaml bir
fark bulundu (p=0.000). Ancak boyle bir fark 2. ve 3. Gruplar arasinda
mevcut degildi (p=0.313).

1. ve 2. Gruplarin sperm sayl, motilite ve swim-up degerleri arasinda
anlamh fark mevcutken (p<0.01), 2. ve 3. Gruplarin sperm sayi ve swim-up
P=0.115). Tim
gruplarin motilite agisindan birbirleriyle arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.000).

morfoloji oranlariyla gruplarin sperm sayisi, motilitesi ve swim-up degerleri

degerleri arasinda bdyle bir fark bulunmadi (p=0.145,
Ayrica Pearson korelasyonuna gére normal

anlamh fark oldugu gériildii (p=0.000). Bu gruplarin Kruger kriterlerine gére
normal morfolojili sperm ylizdeleri de (%12.’93, %2.93 ve %4.60) birbirine
gére anlamli farklar olugturdugundan hipomotilitesi olan infertil erkeklerde
Kruger kesin kriterlerine gére normal morfoloji oranlari da diigik beklenebilir.

Krugerin kesin kriterlerine goére sperm morfolojileri elde edilen 3
gruptaki olgularin fertilizasyon ve gebelik oranlari sirasiyla 1. Grup igin
%93.33 ve %66.67, 2. Grup igin %80 ve %13.33, 3. Grup i¢in %33.33 ve
%20 olarak bulundu. Ancak Kruger kriterlerine gére fertilizasyon ve gebelik
oranlari, spontan gebelik bildirilen ve mikromanipulatif yardimli ireme teknigi
olarak ICSI uygulanan olgularin olugturdugu serilerde anlamii olacagindan bu
kosullara uygun 1. ve 2. grup kargilagtiriidi (Tablo 12).
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Tablo 12. Grup 1 ve 2'nin normal sperm morfoloji oranlariyla fertilizasyon ve

gebelik hizlari
Normal Morfoloji | Fertilizasyon | Gebelik
Grup 1 %12.93 %93.33 %66.67
Grup 2 % 2.93 %80 %13.33

Buna gére 1.grupta 14 olguda fertilizasyon (%93.33), 10 olguda
gebelik (%66.67) elde edildi. 2. grupta ise 12 fertilizasyon saglanirken sadece
2 olguda gebelik (%13.33) saptandi. Ozellikle 2. Grubun fertilizasyon
sonuclart literatiire gbére daha iyi goérinse de gebelik hizlar literatirle
uyumludur. Sonuglar istatistiksel olarak anlaml da olsa (p=0.000), hasta
sayilaninin azlhi§1 nedeniyle bu galismada prediktif bir cut-off degeri vermek
mUmkn degildir. |

TARTISMA

Spermiogramlarindaki motilite ylzdeleri agisindan anlamli bir fark
bulunmadigindan 1. ve 3. gruplarin normal sperm ylzdeleri arasindaki fark
da varikoselin morfoloji izerine direkt etkisiyle agikianabilir. Bu gruptaki
hastalarda feritilizasyon ve gebelik sonuglar hakkinda sadece spontan
gebelik bilgilerine ulasilabildi. Clnk{ buylk coguniuguna Ul uygulandigindan
fertilizasyon ve gebelik oranlarina maternal faktdr etkisi ekarte edilemedi, en
azindan ICS! de oldudu gibi bir standardizasyon saglanamadidi icin bu grup
hastalar degerlendirme disi birakildi. Ul igin kullanilan spermin kalitesi,
sperm processing yéntemi, ovulasyon takip tarzi, siperovulasyonun yapilip
yapiimamasi ve kullanilan ovulasyonu stimulasyon maddesi gibi ¢ok sayida
faktor gebelik oranini etkilemektedir. Bu nedenle sonuglar ¢cok farkli olmakta
ve kiyaslanmalar giglik géstermektedir. Bu hastalarda sadece elde edilen
spermiogram ve swim-up degerleriyle Kruger’in kesin kriterlerine gére sperm
morfolojileri bakilabildi. Sonuglar kisminda verildigi (zere bu parametreler
agisindan kontrol grubu ile anlamli farklar kaydedildi.

Literatirde motilite azaldikca ve anormal morfolojili spermierin orani
arttikga fertilizasyonun azaldigi gésterilmistir (41). Genel olarak sperm
konsantrasyonu mi'de 10-20 milyondan az ve motilite %30-40in altinda
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oldugunda fertilizasyon oranlari dismektedir (42). Motil sperm
konsantrasyonlan ile IVF deki fertilizasyon oranlarinin arastinldigi bir
cahismada motil sperm sayisi 12 milyon/ml (izerinde oldugunda fertilizasyon
orani %87, motil sperm 6-12 milyon/ml oldugunda %77, motil sperm séynsn 5
-milyon/ml altinda oldugunda ise %47 olarak tespit edilmigtir (43).

Sperm motilitesi esit fakat kesin kriterlere gére normal morfoloji oranlari
%14' (in lzerinde ve altinda olan 2 grupta IVF uygulamasi sonucunda
fertilizasyon oranlari sirasiyla %76 ve %63.9 bulunmustur (16). Kruger'in
kesin morfoloji kriterlerinin tek parametre olarak ele alindigi bir diger IVF
calismasinda normal rriorfoloji orani %14 Uzerindeki grupta %94
fertilizasyon, %43,9 gebelik; %3-14 arasinda normal morfoloji gbsterenlerde
%85.7 fertilizasyon, %33.3 gebelik, %4’ (n altinda normal spermleri olan
grupta ise %14.5 fertilizasyon, %6.6 gebelik oranlari tespit edilmistir (6).

Donnelly ve ark. yaptigi bir g¢alismada (44) sperm motilite ve
morfolojisinin IVF ve gebelik oranlarina etkisi arastiriimig. %50 baz
alindi§inda bunun Ustii ve alti fertilizasyon oranlarinin motilite parametreleri
ve persentil normal morfoloji degerleriyle korele oldugu saptanmis. Bu
parametrelerin IVF sonuglarinin tahmininde belirleyici rol oynadig: ileri
surtlmis. Yardimli Greme tekniklerinde sperm morfolojisinin belirlenmesinin
gerekliliyi Uzerinde durulmaktadir. Hatta bir IVF siklusunun sonucunu
oéngérmek icin en belirleyici faktériin sperm morfolojisi oldugu bildirilmigtir
(6,45,46). Ancak hala sperm morfolojisindeki herhangi bir defektin spermin
fertilizasyon yetenegini ne oranda etkiledigi ya da bdyle bir defektin normal
bir sperm popillasyonunda hangi oranda bulundugu belirsizligini
korumaktadir.  Fertilizasyonda oldugu gibi gebelik oranlari da sperm
morfolojisiyle  dogru  orantilidir.  Sperm  morfolojisi  motilite  ve
konsantrasyondan badimsiz olarak spermin fertilizasyon kapasitesini
gosteren  bir  biyomarkerdir.  Kesin  kriterlerin  uygulanmasiyla
teratozoospermia (47) ve astenozoospermi (6) olgularinda da normal
morfoloji cut-off degeri %4 alindiginda fertilizasyon ve gebelik oranlari
anlamli olgiide yiksek bulunmustur. Bir grup calismada morfolojinin
fertilizasyon (zerine daha sinirli belirleyici etkisi oldugu ileri strtimustur
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(48,49). Bu farkhi sonuglar, boyama teknikierindeki, sperm hazirlama
protokollerindeki ve morfoloji siniflandirma sistemlerindeki farkliliklardan
kaynaklanmaktadir (6,17). Literatirde Kruger (6) ve Yue ve ark. (46) yaptigi 2
ayri ¢alisma da Donnelly’'nin sonuglariyla paralellik géstermektedir. Embriyo
kalitesi de sperm morfolojisinden ozellikle bag anomalilerinden
etkilenmektedir (44).

Sevenster ve ark. 1990 yilinda yaptiklari bir calismada normal sperm
morfolojisinin %15'in altinda oldugu olgularda IVF sonuglanni aragtirmiglar
(49). Bu retrospektif caligmada sadece erkek faktdriinde morfolojik bozukiuk
olan olgular ¢alisiimig. Hastalar, 1. grup normal morfolojisi %0-5, 2. grup %6-
10 ve 3. grup %11-14 olarak U¢ gruba.ayriimig. Sirayla oosit fertilizasyon
hizlart %76.9, %82.2, %83.7 iken kontrol grubunun ise %78.8 olarak
bulunmus. Rogers ve ark. infertil erkeklerin %73'Unii sperm sayilar ve
motilitesi normal oldugu halde morfolojilerinin bozuk oldugunu bildirmiglerdir
(1). Degisik calismalarda normal sperm morfolojisinin %15'in altinda oldugu
olgular fertilizasyon ve klivaj hizlari agisindan degerlendiriimis (50).
Mahadevan ve Trounson (51) morfolojik olarak anormal sperm yiizdesinin
fertilizasyon hiziyla anlamh &lgtde iligkili oldugunu ortaya koymuglardir.
Kruger ve ark. (6) normal sperm morfolojisinin %15'in altinda oldugu
olgularda fertilizasyon hizinin %37’lerde kaldigini bildirmiglerdir. Bu
calismada alinan sonuglar tim gruplarda kontrol grubuyla benzer sonuglar
vermiglerdir. Krugerin ¢alismasinda hig¢ gebelik rapor edilmezken
Sevenster'in ¢alismasinda normal sperm morfolojileri %5-14 arasinda olan
gruplarda toplam 8 gebelik (%10) bildirilmigti. Ancak normal sperm
morfolojisi %11’in altindaki olgularda gebelik hizi %4’lere digmektedir.

Sonug olarak bu g¢alismamizda infertilite nedeniyle bagvuran giftlerde
erkek faktériniin fertilizasyon ve gebelik sonuglarina etkisini énceden tahmin
etmeyi mumkin kilabilecek bir parametre olarak Kruger’in kesin kriterlerine
gore belirlenen normal morfolojili sperm sayisinin énemi vurgulanmigtir.
Kullanimi baslangigta zor gériinse de iyi bir boya segimi ve uzmanlagmig bir
laboratuar ekibi ile pratikte kolaylikla yerini alabilen bu tetkik erkek
infertilitesinin aragtiriimasinda gegerliligini strdirmelidir.
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OZET

Her birinde 15 erkek hasta kaydiyla normal spermiogram degerlerine
sahip urolojik patolojileri olmayan olgulardan 1. grup, spermiogramlarinda
hipomotilite saptanan normo- veya oligozoospermili olgulardan 2. grup ve
klinik olarak belirgin unilateral veya bilateral varikoselli, ameliyat oimamig
olgulardan da 3. grup olugturuldu. Tim hastalarin spermiogramiari yani sira
swim-up’lant ve Krugerin kesin kriterlerine gbre morfolojik incelemeleri
yapildi. Fertilizasyon ve gebelik sonuglari dokiimente edildi.

Kesin kriterlere gére gruplarda normal sperm morfolojileri sirasiyla
%12.93, %2.93 ve %4.60 bulundu. Buna gére 1.grupta 14 olguda
fertilizasyon (%93.33), 10 olguda gebelik (%66.67) elde edildi. 2. grupta ise
12 fertilizasyoh saglanirken sadece 2 olguda gebelik (%13.33) saptandi. 3.
Grupta yardimh Greme teknigi olarak ¢ogunlukla Ul kullanildigindan diger
gruplarla sadece spermiogramlari ve kesin kriterlere gére morfoloji sonuglari
kargilagtiriidi. Buna gére sperm sayilari, motiliteleri ve swim-up degerieri
1.gruba gére disik olan 2. ve 3. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml bulunurken Kruger'in kesin kriterlerine gére sperm morfolojilerinde de
anlamlt korelasyon saptandi.

Sonu¢ olarak erkek faktérine bagll infertilitede spermiogram
parametreleri ve swim-up degerleriyle, Krugerin kesin kriterlerine gére
bakilan sperm morfolojisinin korelasyon goéstermektedir. Fertilizasyon ve
-gebelik oranlart agisindan bu kriterlere gére bakilan sperm morfolojisi 6nemli
bir parametredir. Ancak belirli bir cut-off degeri elde etmek i¢in daha genis ve
homojen hasta gruplariyla ¢aligiimalidir.
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