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1.GIRIS

Fertilite, Latince “fertilitis” kelimesinden koken alir ve lretken olma halini
ifade eder. Ayn1 zamanda sperm kalitesinin, ddlleyebilir 6zellikte oldugunu da

gosterir (1).

Infertilite ise ¢iftin 1 y1l boyunca kontraseptif yontem kullanmadan diizenli
cinsel iligkiye ragmen gebelik elde edememesi olarak tanimlanmaktadir (2).
Diizenli cinsel iliski ile saglikli giftlerin yaklasik %90’ inda 1 yil igerisinde
gebelik elde edilmektedir (3). Ureme cagindaki ¢iftlerin %10-15" i infertil tanis1
almaktadir. Infertilitenin nedenleri arasinda %20-40 erkege bagli, %40-50 kadina
bagli nedenler sayilabilir. Infertil ¢iftlerin %10-15 inde giiniimiiz standart testleri
ile bir neden ortaya konamamaktadir (4). Yas infertilite sebeplerinin dagilimini

etkileyen onemli bir faktordir (4).

Infertil ¢iftlerin ¢ogu gercekten steril degil subfertildir. 1 yi1l korunmasiz
iliskiye ragmen gebelik elde edemeyen c¢iftlere ileri degerlendirme yapilmalidir.
Fakat 1 yillik infertilite degerlendirme igin 6n kosul degildir. Ileri kadin yas1, kotii
sperm Kkalitesi siiphesi gibi bazi kotii prognostik faktorleri olan ciftlerde daha
erken degerlendirme yapilmalidir (5). Tedavisiz canli dogum elde etme olasilig

artan yas ve infertilite siiresi ile azalmaktadir (6, 7).

Yardime1r Ureme Teknikleri (YUT), infertilite sorununu ¢dzmeye yonelik
olarak gelistirilen bir¢cok teknigi icerir. Bu yoOntemlerden en yaygin olarak
kullanilanlar1 in vitro fertilizasyon (IVF) ve intrauterin inseminasyon (IUI)

uygulamalaridir (4).

Bagimsiz olarak degerlendirildiginde erkege bagli nedenler ciftlerin %20’
sinde infertilitenin tek saptanan sebebi iken, %20-40’ inda ise erkek faktoriin
infertiliteye neden olan sebeplere eslik ettigi bilinmektedir (8). Hafif fakat 6nemli
erkek faktoriinde intrauterin inseminasyon (IUI), daha agir patolojilerde ise in

vitro fertilizasyon (IVF) yontemi gebelik elde etmek i¢in kullanilabilir (4).



Erkek infertilitesi degerlendirilirken en 6nemli basamaklardan biri semen
analizidir. Erkek faktoriiniin degerlendirilmesinde ilk olarak en az 4 hafta ara ile
uygun yapilmis 2 semen analizinin olmasi gerekir (9). Semen analizi sonrasi
ortaya konmus olan parametreler infertilitede erkek faktoriinli cogu zaman ortaya
koysada bazi agiklanamayan infertil olgularda ve erkek faktoriine bagl olgularda

sebebi ortaya koymak i¢in ek 6zel testler yapma gerekliligi dogmustur.

Saglikli bir dollenme, genetik bilginin aktarimi, hiicrenin canliliginin devami
ve normal fonksiyonu i¢in spermatozoada deoksiriboniikleik asit (DNA)
biitinligiiniin tam olmasi gerekmektedir (10). Son 10 yilda daha kesin kanitlara
dayandirilan, sperm  deoksiriboniikleik asit (DNA) fragmantasyonunun
degerlendirilmesi, semen kalitesini belirlemede 6nemli bir faktdr olmustur. Infertil
erkeklerin ¢ogunlugunda artmig sperm DNA hasari saptanmaktadir (11). Giincel
yayinlarda tiim standart semen parametreleri normal olsa da sperm DNA hasarinin
fazla oldugu olgularda fertilitenin kotii yonde etkilendigi ve yardimci lireme
teknikleri basarisinin azaldigi gosterilmistir (11-18). Semen ve sperm o6zellikle
spermatogenez sirasinda; kromatin paketlenmesi ve diizenlenmesi asamasinda,
apopitoz siirecinde, depolanma sirasinda ve sonrasinda DNA hasarinda neden

olabilecek ¢ok sayida etken ile karsilasmaktadir (19).

Seminal plazmada serbest oksijen radikalleri fizyolojik roller iistlenselerde,
artmis oksidatif stres sperm DNA hasarina, hiicresel boyutta patolojik degisimlere
neden olabilecegi gosterilmis 3 ana etkenden birisidir (20). Spermin kendisi ve
l6kositler reaktif oksijen radikallerinin ana olusum kaynaklaridir. Artan cinsel
perhiz siiresi gibi ¢ok sayida cevresel ve kontrol edilebilir faktor semende reaktif
oksijen radikalleri artigina sebep olarak DNA hasarmin artmasina neden

olabilmekte ve fertiliteyi kotii yonde etkileyebilmektedir (21) .

Bu calismanin amaci fertilite prognozunu etkiledigi diisiiniilen sperm
DNA hasarina sebep olan semen reaktif oksijen radikallerinin cinsel perhiz siiresi

ile iligkisini basit, ucuz ve kolay uygulanabilen bir test olan OxiSperm® Kkiti



kullanarak arastirmaktir. Bu amacla Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tiip Bebek
Merkezi’ne bagvuran intrauterin inseminasyon (IUI) sikluslarina dahil edilmesi
planlanan infertil olgular 0-2 giin, 2-4 giin, 4 giin {izeri cinsel perhiz siirelerine
gore 3 gruba ayrilmig ve Reaktif Oksijen Radikalleri yiikii agisindan
karsilastirilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen bilgiler ile IUI sikluslarinda ideal

cinsel perhiz siiresinin tanimlanmas1 hedeflenmistir.

2. Genel Bilgiler

2.1. Infertilite Tanim, insidans: ve Etiyolojisi

2.1.1. Infertilite Tanim, Insidansi

Infertilite: Ciftin 1 y1l boyunca kontraseptif ydntem kullanmadan diizenli
cinsel iliskiye ragmen gebelik elde edememesi olarak tanimlanmaktadir (2).
Infertilite daha 6nce hic gebelik elde edilmemis olmasi olarak ifade edilen ‘primer
infertilite’ ve daha 6nce gebelik elde edilmis fakat son 1 yildir yeni gebelik elde
edememek olarak ifade edilen ‘sekonder infertilite’ olarak 2 ana bashga
ayrilabilir. Diizenli cinsel iliski ile saglikli ¢iftlerin yaklasik %90 inda gebelik
elde edilmektedir (3). Geri kalan ciftlerin yaklasik %5’ i devam eden 1 yil
icerisinde gebe kalabilmektedir. Ureme c¢agindaki ¢iftler %10-15 oraninda infertil
tanis1 almaktadir. Infertilitenin siklig1 ve nedenleri bir toplumdan digerine farklilik
gosterebilir.  Infertilitenin nedenleri arasinda %20-40 erkege bagli, %40-50
kadma bagli nedenler sayilabilir. Infertil ¢iftlerin %10-15 inde giiniimiiz standart

testleri ile bir neden ortaya konamamaktadir (4).

Fekundabilite: Bir siklusun gebelikle sonuglanma olasiligidir. Normal
ciftlerde % 20- 25 olarak bildirilmistir (2).

Fekundite: Bir siklusun canli dogumla sonuglanabilme ihtimalidir. Fekundite

orani her zaman fekundabilite oranindan diisiiktiir (22).



2.1.2. infertilite Etiyolojisi

Genel alginin aksine infertilitenin toplam sikligi gecen zamanla birlikte
degismemekte ve benzer kalmaktadir. Genel degisim infertiliteye yaklasimda ve
infertiliteye neden olan patolojilerle bas etme yontemlerinde olmustur.
Detaylandirildigi zaman baslica infertilite nedenleri erkege bagli sebepler (%35),
tubal ve pelvik patolojiler (%35), ovulatuar islev bozukluklari (%15) ve
aciklanamayan subfertilite (%15) olarak bildirilmistir (23). Invitro fertilizasyon
(IVF) ve diger yardimci iireme tekniklerinin (YUT) kullanilmas: ile ozellikle
tubal, peritoneal faktor ve erkek infertilitesine sahip ¢ok sayida ciftin prognozu

iyilesmistir.

2.2. Erkek infertilitesi

Son 20 yilda erkek iireme sisteminin anlagilmasi ve infertilitede erkek
faktoriiniin oneminin ortaya konmasi nedeni ile erkek infertilitesi ve yaklasimi ile
ilgili tedavilerde gelismeler hizlanmistir. Hafif fakat onemli erkek faktoriinde
intrauterin inseminasyon (IUI), daha agir patolojilerde ise in vitro fertilizasyon

(IVF) yontemi gebelik elde etmek i¢in kullanilabilir (4).

2.2.1 Erkek Ureme Fizyolojisi

Erkek iireme sisteminde testis, epididim, vas deferens, postat, seminal
vezikiil, ejakulatuar kanal, bulboiiretral gland, ve tiretra kisimlar1 bulunur. Testiste
bulunan sertoli ve leydig hiicre gruplar1 gonadotropin duyarhdir. Leydig hiicreleri
(LH) luteinize edici hormon uyarimu ile testesteron salgilarlar. Sertoli hiicreleri
spermatogonez i¢in kaynak olan seminifer tiibiillerde bulunurlar ve (FSH) folikiil

stimule edici hormon uyarisi ile testesteron ile beraber spermatogenezi stimiile
ederler (24).



A) Spermatogenez, spermiyogenez:

insan fizyolojisinde embriogenez sirasinda genital katlantiya germ hiicresi
gocti olur. Erkek embrioda her bir gonadda yaklasik 300.000 spermatogonya
bulunur. Spermatogonyalar mitoz béliinme ile ¢ogalmaya devam ederler ve tireme
hayati boyunca erkekte toplam 1 trilyon civarinda sperm iiretimi olur (25).
Spermatogonyalardan matiir sperm olusmasi igin gereken siire yaklasik 75
giindiir. Insanlarda her 16 giinde bir yeni spermatogonya kohortu spermatogenez
icin siklusa girmektedir (26). Spermatogenez 3 faza ayrilabilir; ilk faz mitotik
fazin oldugu spermatogonial fazdir, ikinci faz mayoz boliinmenin oldugu
spermatosit fazidir, liglincii ve son faz spermatidlerin matiir spermatozoaya
dontistiigli =~ spermiyogenez ~ fazidir.  Spermatogenezin  baslamasi  ile
spermatogoniadan primer spermatosit olusur ve spermatosit mayoz bdliinmeye
girerek 2 haploid (23 kromozomlu) spermatidi olusturur. Mayoz bdliinme
sirasinda potansiyel spermlerin yaklasik yarist apopitoz ile kaybedilir (27).
Spermatidlerin olgunlagma siirecinde (spermiyogenez) cekirdekleri yogunlasir,
flagellum sekillenir ve golgi kompleksinden olugan akrozom meydana gelir (28).
Spermiyogenez sirasinda spermlerin sitoplazmasindaki kayip nedeni ile spermler
antioksidan enzim aktivitelerinin cogunu kaybeder ve oksidatif strese duyarli hale
gelirler  (29). Olgun sperm seminifer tiibiillerden epididime tasinir.
Spermatozoalar yaklagik 10 giin epididimde progresif hareket kazanirlar ve

olgunlasmaya devam ederler (30). Ardindan olgun spermler vas deferense tasinir
(32).

B) Sperm transportu:

Erkekte spermatozoalar dolleme 0zelligini kazanmadan once epididimde
matiire olur ardindan disi genital kanalda kapasitasyon (fertilizasyon yeteneginin
kazanilmasi igin gereken son basamak) ozelligini kazanirlar (32). Epididimis
sperm maturasyon siirecinde onemli bir yer tutmaktadir. Epididim dort boliimden
olugmaktadir; ilk kisim maturasyonun baglangi¢ yeri olan kaput, son kisim ise

maturasyonun tamamlandigi ve depolanmanin oldugu kaudadir (33). Sperm



epididime gecgince motilite ve dollenme yetenegini biiylik oranda kazanmaktadir.
Deneysel olarak, epididim basindan alinan spermler ovumu fertilize edemezken;
epididim kuyruk boliimiinden alinan spermler edebilmektedir. Bu da spermlerin
fertilizasyon yeteneklerini epididimde kazandiklarin1 gostermektedir (34). Sperm
deposu kabul edilen epididim skrotum igerisinde gevresel degiskenlere maruziyet
acisindan yiiksek risk altindadir. Depolanma esnasinda sperm fonksiyonlarinin
Korunmasi yeterli testesteron diizeylerine ve normal skrotal 1sinin siirdiiriilmesine
baghidir (35). Ejakulasyon sirasinda vas deferense tasinmig olan matur
spermatozoalar prostat sivisi, seminal vezikiil ve bulboiiretral bezlerin salgisi ile
birleserek viicut disina atilirlar. Viicut disinda jel kivaminda olan spermatozoa ve
seminal plazma prostat sivis1 yardimu ile ortalama 20-30 dakika icerisinde likefiye

olup daha akiskan hale gelir (36).

Epididim Bas1
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Sekil 1: Testis Yapisi.  Speroff L, Fritz MA. Clinical Gynaecologic
Endocrinology and Infertility. 8nd edition. 2011.



Vas Deferens
577 Seminal Vezikiil
Corpus
Kavernozum

(penis)

e = — Ejakulatuar Kanal

Uretra / 1

. Prostat Bezi
Corpus <l 7Bulb01'1retral Bez
Kavernozum &\
\ Epididm ~_

Glans K \\\

Penis T Testis
Prepisyum — )

Sekil 2: Erkek Genital Sistemi. Speroff L, Fritz MA. Clinical Gynaecologic
Endocrinology and Infertility. 8nd edition 2011.

C) Kapasitasyon ve Fertilizasyon:

Ejakulasyon sonrasi saglikli erkeklerde vajene dokiilen yaklasik 200-300
milyon spermin ¢ogu kaybedilmekte yalnizca birkag yiiz tanesi oosite
ulasmaktadir (37). En biiylik kayip vajende olmakta, ayrica iireme kanali boyunca
spermin fagositozu ve peritoneal kavitede kayip gibi etkenlerde sperm kaybina
neden olmaktadir (4). Spermin oositi dolleme yetenegi kazanmasi yani
kapasitasyon disi genital sisteminde spermler vajene dokiildiikten sonra baglar.
Spermin yiizey lipidlerinin, glikoproteinlerinin modifiye olmasi, tirozin

fosforilasyonu ve hiicre igine kalsiyum girisi gibi degisiklikler kadin genital

7



sisteminde meydana gelen kapasitasyonun bir parcasidir (38). Kapasitasyon
sirasinda zona penetrasyonu i¢in gerekli olan sperm hipermotilitesi kazanilmakta
ve oosit plazma membrani fiizyonu i¢in zona pellusida proteinleri ile indiiklenen
akrozom reaksiyonu meydana gelmektedir (39, 40). Kapasitasyon her ne kadar
disi genital sistemine ihtiya¢ duysada yardimci iireme tekniklerinde (YUT) in-

vitro uygun medyumlar kullanilarak kapasitasyon saglanabilmektedir (4).

Insan oositlerinin ovulasyon sonrasi yasam siiresi yaklasik 12-24 saattir,
sperm i¢in ise dolleyebilir olma siiresi 48-72 saat arasindadir. Gebeliklerin ¢ogu

ovulasyon 6ncesindeki 3 giin igerisinde ger¢eklesen koituslarla olmaktadir (4, 41).

Ejakulasyon sonrasi tuba uterinanin ampulla bdlgesine ulasip oosit ile
karsilasmasi1 kapasitasyon asamasinda kazanilan bazi kemotaktik degisimler ile

olmaktadir (42).

Oosit ¢evresinde ovum ve granuloza hiicreleri tarafindan olusturulan
glikoprotein tabaka spermin baglanmasi igin reseptorler barindirir. ZP3 reseptorii
spermin baglandig1 ana reseptordiir. Sperm ve zona pellucida baglanmasi akrozom
reaksyonunu tetikler (29). Sperm oosit plazma membranina baglandiktan sonra
ozellikle ZP2 glikoproteini polisperminin dnlenmesinde etkin olan, oolemmanin
depolarizasyonu ve multipl sperm girisini Onleyen zona reaksiyonunu
tetiklemektedir (29, 43).

Zona pellucidaya penetrasyon sonrasi, oolemma ve sperm plazma membrani
fiizyonu gergeklesir. Proniikleuslarin birlesimi sonrasi kromozomlar tek diploid

zigotu olustururlar.

2.2.2.Erkek Infertilitesi Etiyolojisi

Erkek faktorii infertil ¢iftin yaklasik %20’ sinde saptanabilen tek sebeptir.
%?20-40 hastada da bahsedildigi gibi infertiliteye neden olan faktorlere eslik
etmektedir (22).



Tablo 1. Erkek Infertilitesi Nedenleri (44)

Saptanamayan sebepler %48.5
Idiopatik anormal semen %26.4
Varikosel %12.3
Enfeksiyonlar %6.6
Immiinolojik sebepler %3.1
Diger kazanilmis sebepler %2.6
Konjenital sebepler %2.1
Sekstiel sebepler %1.7
Endokrin sebepler %0.6

Erkek infertilitesinin nedeni yiiksek oranda idiopatiktir. Erkek infertilitesi
nedenleri hipotalamik-hipofizer yani pretestikiiler (%1-2), primer testikiiler (%30-
40), sperm transport bozukluklar1 yani posttestikiiler (%10-20) ve idiopatik (%40-
50) olarak 4 ana baglikta siiflandirilabilir (4). Tablo 2’de erkek infertilitesinin

bazi sebepleri siniflandirilmstir.

Pretestikiiler nedenlerden en sik goriileni idiopatik izole gonadotropin
eksikligidir (45). Pretestikiiler nedenler siklikla medikal tedavi edilirler ve diger
sebeplere gore infertilite tedavisinde daha iyi prognoza sahiptirler. Testikiiler

sebepler siklikla gonadal yetmezlige neden olurlar. Primer gonadal yetmezligin



(hipergonadotropik hipogonadizm) en sik sebebi 1000 erkekten birini etkileyen

Kleinferter sendromudur (46). Testikiiler sebepler siklikla ciddi testikiiler hasara

neden olur ve hastalar genelde kotii prognoza sahiptirler (4). Posttestikiiler

nedenler arasinda sikliklart degisken olan Kistik fibrozis (%1- 2), Kartagener

sendromu gibi genetik kokeni olan patolojilerde mevcuttur (47, 48).

Tablo 2. Bilinen erkek infertilitesi nedenleri alt gruplar: (4).

Pretestikiiler

Izole gonadotropin eksikligi, Gonadotropin reseptdr patolojileri,
Hipotalamik ve hipofizer tiimorler, Hipotalamus ve hipofizin infiltratif
hastaliklari, GnRH (Gonadotropin releasing hormon) analoglari,
Androjenler, Hiperprolaktinemi, Glukokortikoidler, Opiatlar, Kronik

hastaliklar, Kafa travmasi, Malnutrisyon, Obezite vb.

Testikiiler

Kleinferter sendromu, Y kromozom delesyonlari, Tek gen
mutasyonlar1 ve polimorfizmi, Kriptorsidizm, Varikosel, Enfesiyonlar,

Ilaglar, Cevresel faktorler vb.

Posttestikiiler

Epididimal  obstriiksyon veya disfonksiyon, Kistik fibrozis,
Enfeksiyonlar, Kartagener sendromu, Young sendromu, Ejakulatuar

disfonksiyonlar vb.

2.2.3. Erkek Infertilitesine Yaklasim

Infertilite

tanist konan ¢iftte erkek esin degerlendirilmesine kadin

degerlendirmesi ile es zamanl baslanmalidir (7). Degerlendirmede ilk olarak
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‘detayhl oykii’ sorgulanmali ve fizik muayene yapilmali, ardindan semen

analizi ve hormon profili incelenmelidir.

Erkek infertilitesinin degerlendirilmesi jinekolog tarafindan yapiliyorsa
yapilacak olan fizik muayene, ilk semen analizi sonuglarina ve anamnezde fizik
muayenede saptanacak patoloji siiphesi uyandiracak 6ykii yoksa ertelenebilir (7).
Fizik muayeneyi gerektirecek durum var ise muayene iirolog veya bu konuda

egitim almis deneyimli jinekolog tarafindan yapilabilir.

A) Semen analizi:

Infertil giftte erkek faktorii degerlendirimesinde en dnemli basamaklardan biri
semen analizidir. Semen analizinde fertil erkeklerin semen parametleri temel
alinarak belirlenen 5 persentil olan alt sinirlar Diinya Saghik Orgiitii (DSO)
tarafindan 2010 yilinda tekrar revize edilmistir (36). Anormal sperm parametreleri
infertiliteyl veya normal sperm parametreleri fertiliteyi kesin olarak kanitlamasa
da (36), referans kabul edilen degerlere goére anormal semen parametreleri
saptaninca genellikle infertilite sebebi erkek faktor olarak ongoriiliir (49).

Semen parametreleri zaman icinde hatta mevsimsel bile farklilik
gosterebilmektedir (50, 51). Infertilitede erkek faktorii degerlendirilirken en az 4

hafta ile alinmus iki farkli semen analizi yapilmalidir (49).
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Tablo 3. Semen analizi normal referans degerleri (WHO, 5. Baski, 2010) (52).

Gortiniim Homojen, gri- opak
Voliim (ml) >1,5@®%95Cl: 1,4-1,7)
Ph 7,2-8.0

Viskosite <3

Sperm sayis1 (Spermatozoa / ml)

> 15 x 10° ( %95 ClI: 12- 16)

Total sperm sayisi (Spermatazoa / ml)

> 39 x 10° (% 95 ClI: 33- 46)

Total Hareketlilik

nonprogresif)

(progresif+

> % 40 (% 95 CI: 38- 42)

Progresif hareketlilik

% 32 (% 95 CI: 31- 34)

Progresif  hareketli sperm  sayisi

(spermatazoa / ml)

> 3 x 10°

Morfoloji

>% 4 normal (% 95 CI: 3- 4)

Vitalite

> % 58 (% 95 CI: 55- 63)

Peroksidaz pozitif 16kosit sayist (x 10¢/

ml)

<1

Immiinobead test

< % 50 partikiille kapl sperm

MAR testi <% 50 partikiille kapli sperm
Cinko (mmol/ ejakiilat) >2,4

Fruktoz (mmol/ ejakiilat) > 13

Alfa — glukozidaz (nétral) (mU/ | >20

ejakiilat)

WHO parametrelerine gore sperm analizi terminolojileri ve sebepleri (53, 54)

1. Aspermi: Ejakiilat yoklugu anlamina gelir. Retrograd ejakiilasyon, vaskiiler

nedenler, hormonal nedenler ve seksiiel disfonksiyonlar aspermiye neden olabilir.
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2. Hipospermi: Ejakulatin 1,5 ml’ den az olmasi anlamina gelir. Prostat bezi,
seminal vezikiil ve vas deferensin enfeksiyonu, travma, tiimorler, androjen
eksikligi, ejakiilator kanallarin tikanikliklari ve retrograd ejakiilasyon, hipospermi

nedeni olabilir.

3. Hiperspermi/ polizoospermi: Sperm konsantrasyonunun 250 milyon/ml’den
fazla olmasidir. Prostat ve seminal vezikiillerin enfeksiyonunda veya cinsel

iliskinin seyrek olmasi1 durumunda goriilebilir.

4. Ejakulatta Kkoagiilasyon bozuklugu: Ejakiilatin koagiile olmamasi

durumudur. Seminal vezikiil patolojilerinde goriiliir.

5. Ejekiilatta likefaksiyon bozuklugu: Ejakiilatin likefiye olmamasi durumudur.

Prostat ve bulbo- iiretral bezin patolojilerinde goriiliir.

6. Azospermi: Ejakulatta sperm yoklugu anlamina gelir. Genetik bozukluklar,
germinal aplazi, bilateral vas deferens yoklugu ve ejakiilatér kanallarda

tikanikliklar azospermi nedeni olabilir.

7. Oligozoospermi: Sperm konsantrasyonunun 15 milyon/ ml’ nin altinda

olmasidir.

a. Hafif Oligozoospermi: Sperm konsantrasyonunun 5- 15 milyon/ ml’ nin

arasinda olmasidir.

b. Siddetli Oligozoospermi: Sperm konsantrasyonunun 5 milyon/ ml” nin altinda
olmasidir. Sistemik ve genital enfeksiyonlar, kromozomal bozukluklar, inmemis
testis, ilaglar, kronik sistemik hastaliklar oligozoospermi nedeni olabilmektedir,

fakat siklikla idiopatiktir.
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8. Astenozoospermi: ileri hareketli spermatozoa oranmin < % 40 olmasi ya da
ileri hizli hareketli spermatozoa oranlarinin < % 32 olmasi anlamia gelir. Pek
cok konjenital (Kartegener Sendromu) ve akkiz nedenlerle (enfeksiyon, ilag, 1s1)

olusabilir.

9. Teratozoospermi: Normal spermatozoa morfolojisinin belirli bir oranin altinda
(< %4) olmas1 anlamina gelir. Kromozomal bozukluklar, toksik maddeler, seminal
kanallarda deformasyon ve epididim enfeksiyonu gibi sebepler teratozoospermiye

neden olabilir.

10. Astenoteratozoospermi: Spermlerin motilite ve morfolojik incelemesinin her

ikisininde normal sinirlarin altinda olmasidir.

11. Oligoastenoteratozoospermi: Spermlerin sayi, motilite ve morfolojik

incelemesinde ti¢liniin birden normal sinirlarin altinda olmasidir.

12. Nekrozoospermi: Numunenin % 25’ ten fazla 6lii sperm hiicresi i¢ermesi
anlamina gelir. Idiyopatik olabildigi gibi; toksik maddelerle temas, Kartagener

Sendromu ve cinsel iligki sikliginda azalma nedeniyle de olusabilir.

Semen, ejakulasyon oncesi epididimde depolanmis olan spermium ve %90
oranda aksesuar genital kanal bezlerinin (seminal vezikiil, prostat, cowper bezi)
salgilarindan olugmaktadir (55). Semen degerlendirmesinde 3 6nemli nokta vardir.
Total sperm sayisi testikiiler fonksiyonlar1 ve ejakiilator kanal devamliliginin
gostergesi, total semen miktar1 aksesuar gland fonksiyonlarinin gostergesi olarak
kabul edilebilir. Spermatozoanin dogasi (vitalitesi, morfolojisi, motilitesi) ve

seminal plazmanin kompozisyonu da fertilizasyon i¢in énemlidir.

Fizyolojik siirecte ejakulasyon sonrasinda semen prostatik igerikteki

proteazlar yardimu ile likefiye edilir.
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Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2010 klavuzuna gére semen analizinde su siralar

takip edilmelidir (36).

e 1lk 5 dakika: Spesimen likefaksiyon i¢in inkiibatorde veya uygun ortamda
(37 °C) bekletilmelidir.
e 30. ve 60. Dakikalar arasi:
- Semen likefaksiyonunun ve goriiniimiiniin degerlendirilmesi
- Semen voliimiiniin degerlendirilmesi
- Semen Ph’min degerlendirilmesi (gerekiyorsa)
- Mikroskobik degerlendirme (vitalite, motilite, morfoloji)
- Sperm sayisinin hesaplanmasi i¢in diliisyonunun yapilmast
- Mixed antiglobulin reaksiyon testinin (MAR) yapilmasi
(gerekiyorsa)
- Peroksidaz pozitif hiicrelerin belirlenmesi (yuvarlak hiicreler var
ise)
- Immunobead testi igin spermatozoalarin hazirlanmasi (gerekiyorsa)
- Semenin santrifiijii (biyokimyasal belirtecler taranacaksa)
e 1Ilk 3 saat icerisinde: Gerekiyorsa drnekler mikrobiyoloji laboratuarina
gonderilmelidir.
e 4 saat sonrasinda: Morfolojinin degerlendirilmesi ig¢in siirlintiilerin
hazirlanmasi
e Daha sonra veya materyal donduruldu ise birka¢ giin sonra
- Indirekt immunobead testi yapilmasi (gerekiyorsa)

- Aksesuar bez belirtecleri taramasi (gerekiyorsa)

Semen toplanmasi:

Semen analizi i¢in alman materyal DSO klavuzuna gére evde veya seksiiel
birlesme sirasinda kondom ile toplanabilir. Onerilen ydntem ise semenin

laboratuar yakininda semen toplanmasi i¢in Ozellikle olusturulmus bir odada
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toplanmasidir (36). Semen mastilirbasyon ile elde edilmeli; temiz, spermatozoa
icin toksik olmayan maddeden yapilmis olan cam veya plastik bir kaba
toplanmalidir. Semen toplama odas1 uygun 1sida ve uygun g¢evresel kosullara (ses,
temizlik) sahip olmalidir. DSO tarafindan semen analizi 6ncesi 6nerilen cinsel
perhiz siiresi 2-7 giin arasidir. Onerilenden kisa cinsel perhiz siirelerinde semen
voliimii ve yogunlugu azalmakta fakat motilite ve morfoloji {izerine olumsuz etki
saptanmamaktadir (56). Daha uzun cinsel perhiz siirelerinde ise semen voliimii ve
yogunlugu artmakta fakat anormal morfolojiye sahip, hareketliligi ve canlilig
azalmis spermatozoa sayisi artmaktadir (57, 58). Fakat asagida daha detayli
bahsedilecegi gibi DSO tarafindan &nerilen cinsel perhiz siiresinin dayandirildig1

kesin kanitlar yoktur (59).

Makroskobik inceleme:

Semenin ilk olarak hacmi degerlendirilebilir. DSO kriterlerine gére semen
hacmi 1.5 ml iizerinde olmalidir. Koagiiliim halindeki ejakulatin likefiye olmasi
ortalama 10-20 dak igerisinde gergeklesir. Likefaksiyon devam ettikce semen
daha sulu (visk6z) hale gelir. Likefaksiyon siiresi nadiren 60 dakika veya daha
uzun siirebilir. Likefaksiyon, normal prostat fonksiyonunun bir gostergesidir(60).
Prostata bagl patolojilerde likefaksiyon siiresi uzar. Viskozite akiskanlik
anlamina gelir. Genital sistem enfeksiyonlari, antisperm antikorlar vb.
hiperviskozite nedeni olabilir (61), hipervizkozite ise astenospermi nedeni
olabilmektedir (62, 63). Normal olarak likefiye olmus olan semenin homojen gri-

opak bir goriintiisti vardir.

Mikroskobik inceleme:

- Konsantrasyon:

Sperm konsantrasyonu mililitrede bulunan sperm sayisidir. Fertilite igin
gereken sperm konsantrasyonu sinirt 15 milyon/ml olarak kabul edilmektedir (52).
15 milyon/ml altindaki sperm konsantrasyonlar1 kétii fertilite prognozu ile ilgili
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iken 15 milyon/ml iizerindeki konsantrasyonun fertilite prognozunu arttirdigina
dair kesin kanitlar yoktur (64). Bazi kaynaklara gore ise de konsepsiyon ihtimali
konsantrasyon 40-50 milyon/mililitre olana dek artar, tizerinde ise degismez (65,
66). Konsantrasyon Smilyon/ml altinda ise ciddi oligospermi olarak adlandirilir.
Ciddi oligospermide endokrinolojik ve genetik tarama yapilmalidir. Total sperm
sayis1 basitge voliim ile konsantrasyon carpimi ile hesaplanabilir. Ejakiilatta hig
spermin olmamasina azospermi denir ve prevelansi tiim erkeklerde yaklasik %1,
infertil erkekler arasinda ise %10-15 kadardir (67). Tan1 koymak igin semen
Oornegi yiiksek derecede santrifiij edilir ve pellet yiiksek biiylitmede (400X)

incelenir. Sperm yoklugu en az iki incelemede ispatlanmalidir.

- Sperm motilitesi:

Sperm motilitesi fertilizasyon ve gebelik i¢in gerekli onemli faktorlerden
biridir. Sperm motilitesi O (hareketsiz), 1 (ileri hareket olmadan yerinde titresim),
2 (ileri yavas hareket), 3(orta hizda ileri hareket), 4(hizli ileri hareket) olarak
sniflandirilir. DSO kriterlerine gore motilite progresif motil (3-4), non-progresif
motil (1-2) ve immotil (0) olarak 3’e ayrilir. DSO 2010 normal spermiogram
kriterlerine gore progresif motilite en az %32 olmalidir (52). Konsepsiyon ihtimali
motilitenin %60’ a yaklagsmasi ile artar (65). Sperm motilitesi ayni zamanda
vitalitenin yani spermin canliliinin giivenilir bir gdostergesidir. Sperm

motilitesinin azalmasi astenozoospermi olarak adlandirilir.

- Sperm vitalitesi:

Sperm vitalitesi spermin canli oldugu anlamina gelir ve en az %58 oranda
olmalidir. Sperm motilitesi vitalite tayini i¢in iyi bir gostergerdir. Sperm vitalitesi

kot erkek prognozuna sahip olan ¢iftlerde dnemlidir (4).
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- Sperm morfoloijisi:

Sperm morfolojisi spermatogenezin kalitesini yansitir (4).  Kruger ve
arkadaslar1 1986 yilinda spermatozoanin morfolojisini degerlendirmek i¢in bas,
govde ve kuyruk kisminin degerlendirildigi “Strict Tygerberg® Kkriterlerini
sunmuslardir (68, 69). Kruger kesin kriterlerinde belirtilen normal morfoloji sinir1
WHO’nun son smiflamasinda %4 olarak kabul edilmistir. Anormal sperm
morfolojisi teratozoospermi olarak adlandirilir, kotii fertilizasyon prognozu ile
beraberdir. Sperm morfolojisi strict normal standart kriterlerine gore
degerlendirildiginde, in vitro fertilizasyon etkinligi morfolojik normal sperm
yiizdesi ile iligkilidir (68- 70). Konvansiyonel fertilizasyon oranlar1 morfoloji %14
ve daha yiiksek ise en yiiksek %4 ve altinda ise en disiiktir (4). Yeterli

degerlendirme i¢in en az 200 adet spermatozoa degerlendirilmelidir.

Normal Kruger kriterleri i¢in (68,69) :

Bas: Oval konfigiirasyonda, uzunlugu 5-6 um, genisligi 2.5- 3.5 um olmalidir.
Akrozom sperm basinin %40-70" ini kaplamalidir.

Govde: Ince, basin uzun ekseni boyunca baglanmis olmalidir. Sitoplazmada
damlacik igermeyen, sperm basindan %50’ den daha biiyiik boyut 6zelliklerine

sahip olmalidir.

Kuyruk: Tek, kiriksiz, diiz ve yaklasik olarak 45 um uzunlgunda olmalidir.

Prognoza gore 2’ye ayrilir:

Iyi prognoz (G pattern): Normal morfolojili sperm oran1 %5-14 aras1

Koétii prognoz (P patern): Oran %4’den azdir.
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Kruger kesin kriterlerinde belirtilen normal morfoloji sinirt WHO nun son

siniflamasinda %#4 olarak kabul edilmistir.

Tiim semen parametrelerinin fertilizasyon {izerine etkisi olmakla birlikte,
erkek infertilitesi olasiligi subfertil semen parametreleri (morfoloji, motilite,
konsantrasyon vb.) sayisina gore artar; bir tanesi anormal ise 2-3 kat artar ve eger
3 tanesi anormal ise 16 Kkat artar (65). Cogu zaman semen parametreleri anormal
oldugunda bile spermin disi ovumuna efektif olarak baglanabildigini, penetre

edebildigini ve dolleyebildigini anlayabilmek igin ek 6zel testlere ihtiya¢ duyulur

(4).
Ozel testler;

- Sperm otoantikorlari: Dogal olarak kan-testis bariyeri spermleri antikorlara
kars1 korur fakat ductus obstriiksiyonu, genital enfeksiyonlar, testikiiler torsiyon,
travma ve testikiiler cerrahi gibi durumlarda bariyer bozularak sperm oto-
antikorlar1 artabilir (71). Sperme baglanmis olan antikorlar klinik olarak
anlamlidir, sperm motilitesini etkiler veya fertilizasyonu onler (72, 73). Siklikla
kullanilan iki yontem; MAR testi (Mixed Antiglobiiliin Reaction Test) ve IBT (
Immunobead Test) dir.

- Sperm penetrasyon testi: Sperm penetrasyon testinde kobaylardan toplanan
oositler ile yikanmis insan spermi ile inkiibe edildiginde; sperm tarafindan pentere
edilen oosit oranlar1 veya oositi penetre eden sperm sayisi fertilitesi bilinen
kisilerden alinan spermler ile karsilastirilir (74). Test zaman alict pahali ve
kullanigsizdir (4).

- Insan zonasina baglanma testi: Sperm penetrasyon testleri zonasi olmayan
oositler ile yapilir bu yiizden zona pellucidaya baglanma yetenegini test etmezler.
Insan zonasi baglanma testleri ¢ikarilmis over dokusundan almmis zona

kullanilarak fertil kontrol grubu ve test vakalarini karsilastirir (75).
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- Bilgisayar yardimh sperm analizi (CASA): Kesin, otomatize, objektif sperm
konsantrasyonu ve hareket karakteristikleri (hiz ve kafa hareketleri)
degerlendirilmesini saglar. Sonuclar 6rneklerin hazirlanmasi, alinan resim sayisi

ve konsantrasyona baglidir (76).

- Akrozom reaksiyonu: Akrozom zona pellucida penetrasyonu igin normal
fonksiyon gostermesi gereken yapidir. Infertil erkeklerde spontan akrozom

reaksiyonu kaybinda artig gortilmiistiir (77).

- Kreatin fosfokinaz testi: Kreatin fosfokinaz enzimi spermin enerjiyi
olusturmasinda ve kullanmasinda 6nemli bir enzimdir. Spermlerde yapilan kreatin

fosfokinaz testlerinin infertilite ile iligkisi net olarak ortaya konamamustir (78).

- Reaktif oksijen radikalleri: Semende reaktif oksijen radikallerinin temel
kaynagi spermatozoalar ve lokositlerdir. Normal oksijen metabolizmasinin
bozuldugu durumlarda semende reaktif oksijen radikalleri artar ve agiklanamayan
infertilite nedenlerinden birini olusturur (79, 80). Reaktif oksijen radikalleri

kemiliisent problar kullanilarak tesbit edilir.

- Sperm kromatin yapisi ve DNA: infertil erkeklerin biiyilk ¢ogunlugunda
artmis DNA hasart vardir ve tiim semen parametreleri normal olsa dahi DNA

hasari fertiliteyi kotii yonde etkilemektedir (11- 16).

- Ejekiilasyon sonrasi idrar érneginin mikroskopik incelemesi: Ejekulat hacmi
1 mDP’nin altinda oldugunda, retrograd -ejekiilasyonu degerlendirmek igin

kullanilan bir yontemdir.

- Genetik tarama: infertil erkeklerde tiim kromozom anomalilerinin prevelansi

%7 civarindadir. Bu oran sperm konsantrayonlari ile (azospermi, oligospermi) ters

orantilidir (81).
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B) Endokrin Degerlendirme: Endokrin bozukluklar erkek infertilitesinin nadir
nedenlerindendir ve normal semen parametrelerine sahip erkeklerde olduk¢a az
saptanirlar  (4).  Infertil  erkeklerde  hipotalamo-hipofiz-testis  aksinin
degerlendirilmesi yalnizca anormal semen bulgularina (sperm konsantrasyonu <
10 milyon/ml), cinsel disfonksiyona (azalmis libido, impotans) ve diger bulgularin
klinik semptomlarin spesifik bir endokrinopatiyi diisiindiirdiigi zamanlarda

endikedir (82).

C) Urolojik Degerlendirme: Eger daha énce yapilmadi ise, belirgin semen
parametrelerinde anormallik (azospermi, oligospermi vb.) saptanan giftlerde
iirolog veya erkek lireme sistemi tlizerinde uzmanlasmis kisilerce muayene
endikasyonu vardir (4). Bazi erkekler transrektal ultrasonografi, renal
ultrasonografi, transskrotal ultrasonografi, testis biopsisi gibi ek girisimlere ve

tetkiklerin yapilmasina ihtiya¢ duyarlar

2.2.4. Erkek Infertilitesinde Tedavi

Erkek infertilitesi ¢ogunlukla idiopatiktir, birka¢ Onemli ve oOzel istisna

disinda erkek infertilitesi genelde medikal tedaviye cevap vermez (4).

A) Medikal tedavi: Patoloji hipotalamus ve hipofizde ise (prolaktinoma,
Kallmann Sendromu, izole gonadotropin eksikligi vb.) yani hipogonadotropik
hipogonadizm grubunda medikal tedavinin fertilite {izerine katkisi biiyiiktiir (4).
Fakat hipergonadotropik hipogonadizmi olan olgularda testikiiler yetmezlik
vardir. Infertil erkeklerde semen kalitesinin ve fertilitenin herhangi bir medikal

tedavi ile diizeltilebilecegine dair bir kanit yoktur (4).
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Ogonadotropik-hipoganadizmi olan grupta ciddi oligospermisi, anormal
derecede diisiik testesteron diizeyi olan erkeklerde androjen tedavisi ve aromataz

inhibitorleri ile semen Kkalitesi arttirilabilir (83, 84).

Retrograd ejakulasyon gibi 6zel sebepler gosterilmis erkek infertil hastalar
sempatomimetikler gibi medikal tedavilerden fayda gorebilirler, ayrica gosterilmis
genital enfeksiyonu olan hastalarda lokositospermi de medikal tedaviye yanit

Verir.

B) Cerrahi tedavi: Obstriiktif azospermi veya varikoselin kotii etkilerine maruz
kalmis erkek grubunda Gzel cerrahi  yontemlerin  (vazovazostomi,
vazoepididimostomi, ejakulatuar kanallarin transiiretal rezeksiyonu, varikosel

onarimi) Onerilmesi hala gegerlidir. Hasta se¢imi 6zenle yapilmalidir (85- 87).

Giiniimiizde medikal ve cerrahi tedaviye uygun olmayan, ciddi erkek
faktorii de dahil, erkek faktor nedenli infertil ¢iftte intrauterin inseminasyon
(IU1) ve yardimer iireme teknikleri (YUT) ile gebelik saglanabilmektedir.
Aciklanamayan infertilitede (kadin+ erkek) etyolojik faktorii olmadigi icin
tedavisinde de standart bir yontem yoktur. Tedavide genellikle fekunditenin

arttirilmasina yonelik ampirik metodlar uygulanmaktadir.

2.3. Sperm DNA Hasarn

Semen analizi erkek inferilitesi tayininde rutin olarak kullanilsada fertil ve
infertil erkegi ayirt etmek, gebelik basarisini ortaya koymak ve reproduktif kotii

etkileri riskini ongérmek i¢in ek testlere glinlimiizde ihtiya¢ duyulmaktadir.

DNA biitiinliigii sperm veya hiicre canliligi- hayat i¢in, ayrica dogal iireme
ve yardimla ilireme teknikleri basarist i¢in gereklidir (29). Defektif sperm
fonksiyonlar1 erkek infertilitesinin en sik nedenidir; azalmus fertilite artmis diisiik

oranlar1 ve artmis sperm patolojileri ile birlikteligi vardir (88). Sperm DNA igerigi
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temel olarak genetik bilginin iletilmesi i¢in gereklidir (89, 90). Giiniimiizde sperm
DNA biitiinliigiinlin sperm kalitesi ve in vivo, in vitro fertilite tayininde standart
semen parametrelerinden daha istiin prognostik degere sahip oldugu tahmin
edilmektedir (29). Tiim standart semen parametreleri normal olsa dahi sperm
DNA sinda kétii fertilite prognozu olan erkeklerde artmis hasarlanma izlenmistir
(18). Infertil erkeklerde fertil erkeklere gore daha fazla DNA hasar1 saptanmistir
(91- 96).

Sperm kromatin yapist diger somatik hiicrelerden farkli olarak sikica
paketlenmis halde bulunur. Bu yapilanma sekli kromatini dis etkenlerden ve
oksidatif stresten korur (97). Intratestikiiler ve ekstratestikiiler sebepler dahil
birgok faktor sperm DNA hasar1 nedeni olabilmektedir (29).

Kromatin anormallikleri, DNA hasar1 mekanizmalari net olarak anlasilabilmis

degildir, fakat DNA hasart ile ilgili 3 ana teori one siiriilmiistiir.
A) Defektif Yenilenme ve Sperm Kromatin Paketlenmesi:

Sperm kromatin yapist DNA ve sperm niikleer proteinleri arasindaki iliskiyi
saglamak icin siki bir sekilde paketlenmistir. Paketlenme sirasinda DNA
sarmalmin gevresinde paketlendigi protein pargaciklari mevcuttur. Insan sperm
kromatin yapisinda %85 oraninda daha bazik protamin ve %15 oraninda daha az
bazik histon proteinleri bulunur. Spermatogenez sirasinda mayoza giren
spermlerde yeniden diizenlenme icin programli ¢ift kirtkk DNA hasarlar
olusturulur (98). Spermiogenez sirasinda da programlt DNA kiriklart olusturulur
ve sonrasinda paketlenme sirasinda histon ve protaminlerde yer degisimi olur
(99). Histonlar protaminlerden daha gevsek paketlenmeye neden olurlar. Artmis
histon oranlari, artmis kromatin hasarini beraberinde getirir bu durum infertil
erkeklerde daha fazladir (100). DNA paketlenmesi anormal ise hasarlanmaya
acik hale gelir (64).
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B) Yetersiz Apopitoz:

Bu teoriye gore apopitotik siirece girmis olan hiicre apopitoz olmadan
ejakulasyon ile atilmaktadir (101). Bu teori ejakule olan spermde apopitotik
gosterge olarak kabul edilen ‘Fas’ reseptoriiniin yiiksek oranda eksprese edilmesi
ve sitoplazik kofullarin gbzlenmesi gibi bulgulara dayandirilmigtir. Apopitotik
stirecte aktive endoniikleazlar DNA kiriklarina neden olurlar (102, 103).

Sperm DNA hasar1 apopitoz ile iligkilendirilmis olsa da apopitotik marker
ekspresyonu ve DNA hasarlanmas1 ve ayrica apopitotik bulgular ve DNA hasari

orani arasinda bir iliski saptanamamustir (104, 105).

C) Oksidatif stres:

Oksijen metabolizmas1 sonrasi olusan reaktif oksijen radikalleri sperm
proliferasyonu, farklilasmast ve fonksiyonu i¢in 6nemli rol oynarlar. Fertil
erkeklerde reaktif oksijen radikalleri olusumu seminal antioksidanlar tarafindan
kontrol altinda tutulmaktadir (64). Erkek genital sistemde veya seminal plazmada
antioksidan kapasitenin lizerinde reaktif oksajen radikalleri olusursa patojenik
etkiler ortaya ¢ikar (80). Artan reaktif oksijen radikalleri plazma membrani

peroksidasyonu ve DNA kiriklarina neden olur.
D) Erkek yasi, radyoterapi, kemoterapi, sigara kullanimi, genital kanal

enfeksiyonlari, pestisidler, varikosel, testikiiler hipertermi, sperm yikama

yontemlerininde vb. Sperm DNA hasar1 {izerine ayrica etkisi vardir (64).

DNA hasan tayini onemli sonuglar ortaya koydugu ic¢in rutin taranmasi

onerilmektedir (106).
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2.4. Oksidatif Stres

Oksidatif stres tan1 konamamis idiopatik erkek infertilitesine neden oldugu
diisiiniilen 6nemli bir etkendir. Oksidatif stres viicutta denge halinde bulunan
reaktif oksijen radikalleri olusumu ve antioksidan kapasite arasindaki dengenin
bozulmast sonucu olusur (107). Spermatozoalar antioksidan savunma
mekanizmalarina sahiptirler, gonadal hiicreleri ve matur spermatozoalari reaktif
oksijen radikallerine kars1 korurlar fakat patolojik durumlarda kontrol edilemeyen
reaktif oksijen radikalleri seminal plazma antioksidan kapasitesini asar ve
oksidatif strese neden olur (108). Bazi ¢alismalara gore erkek infertilitesi tanisi
almig hastalarin %30-40 min seminal plazmalarinda artmis reaktif oksijen
radikalleri saptanmistir (109). Oksidatif stres etkileri ¢ogu zaman onarilabilirdir.
Fakat matiir spermatozoalar sitoplazmik enzim onarim sistemlerinden yoksun
olduklar1 igin reaktif oksijen radikalleri hasarlarin1 onaramazlar (110).
Spermatozolar membranlarinda yogun olarak poliansature yag asitleri
barmdirdiklart i¢in serbest oksijen radikallerine yogun olarak maruz kalirlar ve
membran lipid peroksidasyonu olusur. Lipid peroksidasyonu sonrasi aksonal
hasarlanma ve peroksidayona sirasinda hiicre i¢i adenozin tri- fosfat (ATP)
kaybina bagli sperm motilitesi azalir (111).Oksidatif stresin erkek fertilitesindeki
kotii etkileri dahil; kotii fertilizasyon oranlari, kotii embrionik gelisim, dogum
defektleri (otizm dahil) ve ¢ocukluk cagi kanserlerine neden oldugunu gosteren

kanitlar mevcuttur (112- 115).

2.4.1. Reaktif oksijen radikalleri:

Reaktif oksijen radikalleri ayni zamanda serbest radikaller olarak da
adlandirilir. Bir adet serbest elektrona sahiptirler ve oksijen metabolizmasi sonucu
olusurlar. Reaktif oksijen lirlinleri; radikaller: ‘hidroksil iyonu [OH ], siiperoksit
iyonu [OZ ], nitrik oksit [NO], peroksil [RO2], lipid peroksil [LOO], thiyl [ROZ]
ve radikal olmayan serbest molekiiller: hidrojen peroksit [H202], hipoklorik asit
[HOCLY], lipid peroksit [LOOH], ozon [O3] dur (111).
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2.4.2. Reaktif oksijen radikalleri kaynaklari:

Seminal plazmada bulunan reaktif oksijen radikallerinin eksojen ve endojen
olmak iizere bircok kaynagi olabilmektedir. Insan ejakulati matiir ve immatiir
hiicreler, spermatogenezin farkli agsamalarindaki yuvarlak hiicreleri, 16kositleri ve
epitelyal hiicreleri igermektedir. Bu hiicrelerden ozellikle 16kositler (ndtrofil,
makrofajlar) ve immatiir spermatozoalar reaktif oksijen radikallerinin ana olusum
kaynaklaridir. Sigara i¢mek, alkol almak gibi yasam tarzi degiskenleri ve

toksinler, radyasyon gibi ¢evresel faktorlerde eksojen serbest radikallerin kaynagi

olabilmektedir (116- 118).

A) Endojen kaynaklar:

- Lokositler:

Peroksidaz pozitif 16kositler %50-60 oranda polimorfoniikleer 16kositlerden
%20-30 oranda ise makrofajlardan olusmaktadirlar (119). Peroksidaz pozitif
l16kositlerin ¢ogu prostat ve seminal vezikiil kokenlidir. Eger peroksidaz pozitif
l6kositler enfeksiyon, inflamasyon gibi ekstraseliller veya intraseliiler
mekanizmalarla uyarilirsa normalden 100 kat daha fazla reaktif oksijen radikalleri
olusturup hekzos monofosfat yolunu devreye sokarak NADPH olustururlar (120,
121). Semen lokosit miktar1 DSO ‘niin 6nerdigi esik deger olan 1 milyon/ml

tizerinde ise artan oksidatif stres ile sperm hasari olusur (122).

- Immatiir spermatozoa:

Spermatogenez sirasinda gelismekte olan spermatozoa fertilizasyona hazirlik
icin sitoplazmasini kaybeder. Spermiogenezdeki duraksama sirasinda hasarlanan
spermatozoa orta kisminda atilamamis sitoplazma barindirir. Bu durum rezidi
sitoplazma olarak adlandirilir ve bunun sonucunda heksoz monofosfat yolu yani
NADPH sistemi aktive olur. NADPH yolu ile olusan serbest elektronlar reaktif

oksijen radikalleri olusumundan sorumlu tutulmustur (123).
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Rezidiiel sitoplazmanin sperm motilitesini, morfolojisini, fertilizasyon

potansiyelini kotii yonde etkiledigi gézlenmistir (124).

- Varikosel:

Varikosel pampiniform pleksustaki vendz yapilarin anormal dilatasyonu
olarak tanimlanir. Varikoselin derecesi ile orantili olarak semende reaktif oksijen

radikalleri artar (125).

B) Eksojen kaynaklar:

- Radyasyon:

Cep telefonlarmin da kaynak olabilecegi radyofrekans elektromanyetik
dalgalar hiicre membraninda elektron akisin1 etkileyerek serbest radikal
olusumunu tetikleyebilmektedir (120). Artmis radyasyon maruziyeti reaktif

oksijen radikallerinin artmasina ve DNA hasarina neden olmaktadir (126).

- Toksinler:

Kadmiyum, bakir vb. toksinlere maruziyetin artisi ile beraber testislerde

artmis reaktif oksijen radikalleri olusumu saptanmistir (127).

- Sigara:

Sigara 4000 den fazla kimyasal bilesen igeren, diinya ¢apinda en Onemli
Onlenebilir 6lim sebeplerinden biridir. Sigaranin icerdigi bazi kimyasallarin
reaktif oksijen radikalleri ve antioksidan dengesini bozdugu gosterilmistir (120).
Sigara igcmenin seminal 16kosit oraninda %50’ ye yakin artig ve reaktif oksijen

radikallerinde %100’ e yakin artisa neden oldugu gosterilmistir (128).
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- Alkol:

Alkol ozellikle karaciger lizerinden antioksidan savunmay1 giigsiizlestirerek
ve etil alkol metabolitleri reaktif oksijen radikalleri olusumunu arttirarak erkek

fertilitesini kotii yonde etkilemektedir (107).

2.4.3. Reaktif oksijen radikallerinin seminal plazmadaki fizyolojik rolleri:

Artmis reaktif oksijen radikallerinin zararli etkileri olsa da fizyolojik
diizeydeki serbest radikallere basarili fertilizasyon i¢in kapasitasyonda, spermin
hiperaktivasyonunda, akrozom reaksiyonunda ve sperm-oosit fiizyonunda ihtiyag

oldugu kanitlanmistir (110).

A) Kapasitasyon:

Basarili fertilizasyon i¢in artmis motilite ile sonuglanan spermin
kapasitasyonu Onemli bir asamadir. Fizyolojik diizeydeki reaktif oksijen
radikalleri CAMP artisi ile baslayan son olarak tirozin fosforilasyonu ile son bulan

stirecte araci olarak rol oynar (129).

B) Hiperaktivasyon :

Hiperaktivasyon kapasitasyonun asamasi; yiiksek amplitiidlii flagellar
hareket, asimetrik flagellar hareket ve non- lineer motilite ile karakterize bir
durumdur (130). Hiperaktivasyon ve serbet radikal iliskisi invitro olarak OH™ ile
inkube edilen spermatozoalarda hiperaktivasyonun belgelenmesi ile kanitlanmigtir
(131).

C) Akrozom reaksiyonu:

Spermatozoa hiperaktivasyon sonrasi zona pellucidaya baglanarak zona
pelluciday1 eritir ve oosit flizyonu gerceklesir. Spermatozoanin basarili oosit
flizyonu i¢in tamamlanmis akrozom reaksiyonuna ihtiyag vardir. Reaktif oksijen

radikalleri proteinlerin fosforilasyonu asamasinda akrozom reaksiyonunda rol
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oynarlar, invitro ise H202, NO, OZ ile inkube edilmis seminal plazmada akrozom

reaksiyonunun tetiklendigi gézlenmistir (111).

D) Sperm-oosit fiizyonu:

Sperm oosit flizyonu igin gerekli olan spermin membran akigkanlig

fizyolojik diizeylerde serbest oksijen radikalleri ile saglanmaktadir (132).

2.4.4. Reaktif oksijen radikallerinin patolojik rolleri:
A) Lipid peroksidasyonu:

Spermatozoa membran1 somatik hiicrelerden farkli olarak yogun oranda
serbest elektronlara yani hidrojen iyonlarina duyarli poliansatiire yag asitleri
icerir. Kapasitasyon sirasinda diizenlenen membran lipid akigkanligi patolojik
diizeyde artan reaktif oksijen radikallerinden etkilenir ve lipid peroksidasyonu
olarak adlandirilan kimyasal reaksiyon meydana gelir (131). Sperm membraninda
olusan lipid peroksidasyonu sonrast membran %60 oraninda yag asitlerini
kaybeder sonug olarak akiskanlik kaybolur, hiicre ylizeyindeki enzim, reseptorler
inaktive olur ve non-selektif iyonlara karsi gecirgenlik artar (112).
Malondialdehid peroksidayon sonrasi ortaya c¢ikan son iriinlerden biridir,

spermatozoanin peroksidatif hasar diizeyini 6lgmek i¢in kullanilabilir (133).

B) DNA hasar:

Yukarida da bahsedildigi gibi oksidatif stres baz modifikasyonlaria ve DNA
hasarina neden olabilir (80). DNA zincirleri spermiogenez sirasinda protaminler
ile paketlernerek yogunlastirilir ve paketlenmis kromatin olan ‘toroid’ haline
gelirler. Toroidler ardindan inter ve intramolekiiler disiilfid baglar1 ile sikica

baglanirlar. Paketlenmis DNA oksidatif strese direngli hale gelir (20). Bazi
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erkeklerde DNA paketlenmesinde yetersizlikler olabilir, bu durumda DNA
oksidatif strese; testikiiler, epididimal ve postejakulatuar donemde duyarl hale
gelir (134). DNA hasar1 minimal diizeyde oldugu zaman onarilabilir ve
fertilizasyon kapasitesini tekrar kazanabilir (135). Oositte fertilizasyon sonrasi
DNA hasarint onarabilen mekanizmalara sahiptir, eger onarim yetersiz olursa

fertilize olan ovumun implantasyon basarisizlig1 artmaktadir (136).

C) Apopitoz:

Apopitoz hiicresel morfolojik ve biyokimyasal degisiklikleri igeren
programlanmis hiicre 6limidiir (131). Basarisiz apopitoz yukarida bahsedildigi
gibi DNA hasarmin sebepleri arasinda yer almaktadir. infertil hastalarda artmis
reaktif oksijen radikalleri barindiran matiir spermatozoalarda apopitoz orani

kontrol grubuna gore fazla saptanmistir (137).

2.4.5. Oksidatif stresin ol¢iimii

Rutin semen analizinin yaninda rutin olarak oksidatif stres Ol¢iimiiniin
yapilmamasinin sebebi standart kabul edilmis bir yontemin olmayist ve cogu
yontemin pahali ve kompleks olmasidir. Giintimiizde 30 un tizerinde test oksidatif
stresi saptamak icin kullanilabilmektedir (138). Bazi yontemler digerlerine gore

daha ucuz ve kullanighdir.

A) Direkt metodlar

Oksidatif stresin membran lipidleri ve DNA iizerindeki etkisi sonucu ortaya
cikan son iirlinleri olcen testlerdir. Asagida siklikla kullanilan yontemlerden

bahsedilmistir.

- Thiobarbitiirik asit testi :

Lipid peroksidasyonu reaksiyonu sonrasi ortaya ¢ikan malondialdehid (MDA)

diizeyini sperm veya seminal plazmada 6lgen testtir. Sperm MDA diizeyi seminal
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plazmaya gore daha diisik oldugu icin MDA diizeyini saptamak icin yiiksek
basingli sivi kromatografisine (HPLC) (139) veya demir bazli promotorlere ve
spektroflometri Ol¢iimiine (140) ihtiyag duyulur. Seminal plazmada MDA
diizeyleri sperme gore 5-10 kat daha yiiksektir bu da standart spektrofotometri

Ol¢timiinii miimkiin kilmaktadir (141).

- 8-OHdG olcimu:

8-0x0-7,8- dihydro 2’ deoxyguanosine DNA’ nin oksidatif hasarlanmasi sonrasi
ortaya cikan okside deoksiniikleoziddir. Olgiimii oksidatif stres hakkinda bilgi
verir. Spermde veya seminal plazmada HPLC ile (142), enzim bagimli immiin-
absorbe yontem (143) veya direkt olarak immunflroresans yontem (144) ile

Olctilebilir.

B) indirekt metodlar

Oksidatif strese neden olan serbest radikal diizeyini lgen testlerdir. Asagida

siklikla kullanilan yontemlerden bahsedilmistir.

- Kemoluminescene yontemler:

Amin tirevleri olan ‘Luminol’ veya ’ Lucigenin’ problar1 kullanilan
kemoluminescene yontemler semende reaktif oksijen radikallerini saptamak igin
en ¢ok tanimlanan yontemlerdir. Lucigenin oto-oksidasyon reaksiyonu gosterir bu
yiizden siiperoksit anyonu Olgiimiinde luminol daha duyarlidir (145). Fakat bu
yontem ekipmanin (luminometer) pahali olmasi ve seminal plazma
kontaminasyonu, 16kosit kontaminasyonu gibi etmenlerin oldugu kalite kontrol

yonetimi gerektirdigi i¢in pratik degildir (146).

- Total antioksidan kapasitenin O0lcimii:

Total antioksidan kapasitesi ol¢limii disaridan verilen oksidatif molekiillerin
seminal plazma antioksidanlari ile noétralize edilebilmesi kapasitesine dayandirilan
testlerdir. Total antioksidan kapasitesi siklikla vitamin E analogu (Trolox)
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antioksidan kapasitesi ile kiyaslanarak reaktif oksijen radikalleri — total
antioksidan kapasite (ROS- TAC) skoru olarak ifade edilen oran olarak belirlenir
(147).

- Nitroblue tetrazolium (NBT) Oxi- Sperm yOntemi:

Prensip: NBT siiperoksit anyonlar1 ile reaksiyona girdiginde mavi bir pigment
olan ‘diformazan’ ortaya ¢ikaran suda eriyen sar1 bir molekiildiir (148). Semenin

sahip oldugu oksidatif stres yiikiine oranla ortaya ¢ikan renk koyulasir (sekil 3).

Level 1 Level 2 Level 3 Level 4

Sekil 3. Semen oksidatif stres diizeyinin OxiSperm® yontemi ile gosterilmesi.
*Halotech ® DNA. To assess sperm oxidative stress. Principle of the method:
Level 1: Diisiik diizeyde reaktif oksijen radikali ytikii

Level 2: Diisiik- Orta diizeyde reaktif oksijen radikali yiikii

Level 3: Orta diizeyde reaktif oksijen radikali yiikii

Level 4: Yiiksek diizeyde reaktif oksijen radikali ytikii
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YoOntem:

1. Kit igerigindeki NBT (Nitroblue tetrazolium) igeren reaktif jelin likefiye
olmasi i¢in eppendorf tiipleri mikrodalgada 1 dakika siire ile veya 90 °C su
banyosunda 5 dakika siireyle 1sitilir.

2. Eppendorf tiipleri 1sinin diisiiriilmesi icin 37 °C sicaklikta su banyosunda
veya firinda 5 dakika tutulur.

3. Eppendorf tiipiindeki reaktif jel, karisim sirasinda kabarcik olusmamasina
0zen gostererek 1000 adet sperme karsilik gelecek semen voliimii ile 1/1
oraninda birlestirilir.

4. Eppendorf tiipiindeki karisimin jeldz hale gelmesi i¢in 4 °C sicaklikta 5
dakika stireyle buzdolabinda tutulur.

5. Karigim 37 °C sicaklikta 45 dakika inkiibe edilir.

6. Inkubasyon sonrasi ortaya ¢ikan renk ¢iplak gozle, kalorimetre veya 151k
mikroskobu ile degerlendirilerek semadaki (sekil 3) renk ile kiyaslanarak

oksidatif stres diizeyi raporlanir.

Avantajlari:  NBT (Oxi- Sperm) yontemi sonuglarmin  geleneksel
kemoluminescene yontemleri ile korele oldugu gozlenmistir (149). NBT yontemi
diger testlere gore daha ucuzdur ve yalnizca 151k mikroskobuna ihtiya¢ duyulur.
Ayrica NBT yontemi sperm ve lokositlerin olusturdugu reaktif oksijen
radikallerini diger klasik kemoluminescene yontemlerde kullanilan 16kosit aktive
edici  N-formil-metiyonin-16sin-fenilalanine (FMLP) ihtiyag duymadan ayirt
edebilmektedir (53). Ticari olarak sunulan Oxisperm® kiti (halotech® DNA SL ,
Madrid Spain) son yillarda gelistirilmistir ve siklikla kullanilmaktadir.
Calismalarla Oxisperm® kiti’ nin ejakulatta reaktif oksijen radikallerini

saptamakta etkin bir yontem oldugu kanitlanmistir (150).
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2.5. Cinsel perhiz:

DSO tarafindan semen analizi dncesi dnerilen standart cinsel perhiz siiresi 2-7
giin arasidir. Fakat DSO tarafindan dnerilen cinsel perhiz siiresinin dayandirildig
kesin kanitlar yoktur (59). Eski yayinlara gore ovulasyon doneminde gebelik
ihtimalinin artmasini saglamak amagli onerilen ejakulasyon sikligi haftada iki idi
(151). Ejakulasyon sikliginin giinde 3 kez ile belirlendigi ¢alismalarda sperm
sayisinin belirgin azaldigir fakat immatiir formlarin degisenlik gostermedigi
saptanmigtir (152). Artan cinsel perhiz siireleri ile sperm sayisi ve semen
voliimiiniin arttigi goézlenmistir (153). DNA fragmantasyonu ve perhiz siireleri
iligkisini degerlendiren ¢ogu ¢alisma net standart perhiz stiresini belirleyememistir
(152, 154). Ejakulasyon sikliginin artmasi ile oksijen radikallerine maruziyetin
azaldigi sperm fonksiyonlart ve viabilitesinin arttigi Ongoriilmiistiir (155).
Calismamizda standardize edilmemis farkli cinsel perhiz siirelerinin reaktif
oksijen radikalleri tlizerine etkisi degerlendirilmis ve literatiire katki saglamak

amagclanmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu prospektif randomize g¢alismada ‘0-2° giin, ‘2-4’ giin, ‘4’ giin iizeri
olarak gruplandirilan cinsel perhiz siirelerinin, infertilite tanis1 alan ve calisma
kriterlerine uyan 90 erkek katilimcida semende reaktif oksijen radikalleri olusumu
tizerine etkisi karsilastirildi. Calisma Haziran 2014- Haziran 2015 tarihleri
arasinda “Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tiip Bebek Merkezi’ ne” cocuk istemi
ile basvuran hastalarda uygulandi. Calisma dnce “Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Yerel Etik Kurulu’ na” sunuldu ve etik kurul onay1 alindi. Calismaya infertilite

tanis1 konmus olan IUI (intrauterin inseminasyon) planlanan hastalar dahil edildi.

3.1.Hasta Secimi

3.1.1. Cahismaya dahil olma kriterleri:

- Enaz 1 yil diizenli cinsel iligski ve korunmamaya ragmen gebe kalamamais
olmak.

- Infertilite incelemesinde:

1. Histerosalpingografide en az bir tuba uterinanin agik olmasi.
Peritoneal — uterin — tubal faktoriin dislanmasi.

2. Erkegin semen analizinin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerine
gore oligozoospermi sinirinda olmamasi (sperm yogunlugunun 15
milyon/ml den fazla olmas).

3. Infertilite incelemesi sonuglarina gore IVF (in-vitro fertilizasyon)

endikasyonu konmamis olmasi.

Bu kriterlere uyan hastalarda IUI (intrauterin inseminasyon) endikasyonu
konmus ve caligmaya dahil edilmistir. Calismanin sonunda 0-2 giin, 2-4 giin, 4
giin lizeri cinsel perhiz slirelerinin reaktif oksijen radikalleri olusumu {izerine

etkisine ait sonuclar ayr1 olarak degerlendirilmistir.
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3.1.2. Bu ¢calismada dahil edilmeme kriterleri ise sunlardir:

1. Erkegin semen analizinin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerine
gore oligozoospermi-azospermi-aspermi olarak raporlanmasi.

2. Erkekte medikal tedavi gerektirecek impotans ve- veya ejakulatuar
disfonksiyonun olmasi.

3. Ciftlerin tedavi sonrasi gebe kalmasi durumunda gebeligin
devaminin kadinin  yasamimi tehlikeye sokacagi sistemik
hastaliklarinin (kalp hastaliklari, regiile olmamis diabet, bobrek
hastaliklar1 vs.) olmas.

4. Over rezervinin hormonal olarak bozuk olmasi (bazal FSH >15
IU/ml)

5. Daha 6nce hormon tedavisi (gonadotropin, klomifen sitrat) alan
hastalarda, bu ilaclara kars1 herhangi bir yan etki gelismis olmasi.

6. Inceleme sonucunda IVF endikasyonu konmus olan giftler.

3.2. Hastalarin cinsel perhiz siirelerine gore gruplandirilmasi, semen
orneklerinin incelenmesi

Calismaya dahil edilme kriterlerine uygun olan 1UI planlanan hastalarin hepsi
bilgilendirilmis goniilli onam formuna onam alindiktan sonra ¢alismaya dahil
edildi. Hastalar cinsel perhiz siireleri agisindan ‘basit rastgele ornekleme’
yontemi ile 0-2 giin, 2-4 giin, 4 giin iizeri olarak gruplandirildi. Inseminasyon igin
alinan tiim semen ornekleri “Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yardimcir Ureme
Merkezi Androloji Laboratuar’inda” hazirlandi. Semen Ornekleri yikama islemi
oncesi OxiSperm® kiti ile boyanarak incelendi. Inceleme sonrasi hazirlanan
oksidatif stres degerlendirilmesi icin ayrilan semen preperatlar1 tedavi amaciyla

kullanilmadi.
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3.3. Cahismamizda Kullanilan Yontemler

Inseminasyon igin semen drnegi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yardimci
Ureme Merkezi Androloji Laboratuvari’nda hazirlandi. Erkek katilimcidan 0-2
giin, 2-4 giin, 4 gilin iizeri cinsel perhiz sonrasi, islem gilinli laboratuarda semen
ornegi alindi. Alinan semen O6rnegi OxiSperm® kiti ile boyanarak incelendi.
Inceleme ardindan kalan semen ‘gradient’ sperm hazirlama yontemi ile

hazirlanarak intrauterin inseminasyon i¢in kullanildi.

3.3.1. Gradient Yontemi

Gradient soliisyonu olarak bikarbonat ve hepes-tamponlanmig silane kapli
colloid silica solusyonu (Sperm Grad-125, Vitrolife) kullanildi. Solusyon 6nce G-
IVF plus (Vitrolife, Isve¢) kullamlarak % 40 ve % 90°hk iki farkli
konsantrasyonda hazirlandi. Falkon konik tiipiin dibine % 90°lik, onun {izerine
dikkatlice, birbirine hi¢ karistirmayacak sekilde % 40°lik gradiyent soliisyonu
konuldu. 37°C derecede 10-15 dakika bekletilip, iizerine pipet yardimiyla yavas
yavas semen ilave edildi. 1400 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Ust kism1 pipet
yardimiyla dikkatlice alinip ve atildi. En altta kalan pellet falkon 4 ml’lik tiipe
aktarildi. Uzerine ortalama 3 ml sperm yikama soliisyonu (G-IVF plus, Vitrolife,
Isvec) eklenerek santrifujda tekrar 1400 devirde 10 dakika gevrildi. Ustte kalan
stipernatant alinip, dipte kalan 0,3-0,5 ml sperm solusyonu IUI i¢in kullanilmak

izere pipet yardimiyla alinarak falcon tiipe konuldu.

3.4. Oksidatif Stresin Degerlendirilmesi:

Semen oksidatif stresin degerlendirilmesi i¢in OxiSperm® kiti kullanild1 ve

asagidaki basamaklar izlendi.

1. OxiSperm® kitinin igerigindeki reaktif jelin sivilagsmasi i¢in eppendorf
tiipleri mikrodalgada 1 dakika siire ile veya 90 °C su banyosunda 5 dakika

stireyle 1s1tild1.
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2. Tipler 1sinin disiiriilmesi i¢in 37 °C sicaklikta su banyosunda veya firinda
5 dakika tutuldu.

3. Eppendorf tiiplindeki reaktif jel, karisim sirasinda kabarcik olusmamasina
0zen gostererek semen Ornegi ile birlestirildi.

4. Eppendorf tliptindeki karisimin jeloz hale gelmesi icin 4 °C sicaklikta 5
dakika siireyle buzdolabinda tutuldu.

5. Karisim 37 °C sicaklikta 45 dakika inkiibe edildi.

6. Inkubasyon sonrasi ortaya ¢ikan renk ciplak gozle veya 151k mikroskobu
ile degerlendirilerek temel alinan semadaki renk ile kiyaslanarak oksidatif

stres diizeyi raporlandi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
ve kesikli sayisal degiskenlerin dagilimmin normal dagilima uygun dagilip
dagilmadigr Kolmogorov Smirnov testiyle varyanslarin homojenligi ise Levene
testiyle arastirildi. Tanimlayicr istatistikler siirekli ve kesikli sayisal degiskenler
icin ortalama + standart sapma veya medyan (minimum-maksimum) seklinde,

kategorik degiskenler ise olgu sayist ve (%) bigiminde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin Onemliligi Tek Yonli
Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile degerlendirildi. Gruplar arasinda
medyan degerler yoniinden farkin dnemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda
Mann Whitney U testiyle ikiden fazla grup arasindaki farkin onemliligi ise
Kruskal Wallis testiyle incelendi. Kruskal Wallis test istatistigi sonuglarimin
onemli bulunmasi halinde Conover’in parametrik olmayan ¢oklu karsilagtirma

testi kullanilarak farka neden olan durum(lar) tespit edildi.

Kategorik degiskenler Pearson'un ki-Kare veya Olabilirlik Oran testiyle
incelendi. Cinsel perhiz siiresi gruplari igerisinde yikama oncesi ve yikama

sonrasi arasinda sperm konsantrasyonu, sperm motilitesi ve ileri hareket dl¢timleri
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yoniinden farkin onemliligi Wilcoxon Isaret testiyle arastirildi. Oksidatif stres
derecesi ile morfoloji arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskinin olup olmadig1

Spearman’in Korelasyon testi kullanilarak arastirildi.

Aksi belirtilmedikge p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Ancak, olas1 tiim ¢oklu karsilagtirmalarda Tip I hatay1 kontrol edebilmek

icin Bonferroni Diizeltmesi yapilmistir.
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4 BULGULAR

Bu prospektif ¢alismada, Haziran 2014 ve Haziran 2015 tarihleri arasinda
“Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yardimc1 Ureme Merkezine” ¢ocuk istemi ile
basvuran, calisma kriterlerine uyan IUI siklusuna dahil edilmesi planlanan 0-2
giin (n:30, %33,3), 2-4 giin (n:30, %33,3) ve 4 giin (n:30, %33,3) lizeri cinsel
perhiz siiresine sahip olan 60 hastada cinsel perhiz siirelerinin reaktif oksijen

radikalleri olusumu tizerine etkileri arastirildi.

Hastalar cinsel perhiz siirelerine gore 3 gruba ayrildi. Demografik 6zellikleri
ve klinik ozellikleri agisindan degerlendirildiginde, cinsel perhiz siiresi gruplari
arasinda erkek yas ortalamasi, kadin yas ortalamasi, medyan evlilik siiresi,
medyan infertilite siiresi, infertilite tlirli ve nedeni agisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik gériilmedi (Tablo 4).

Gruplar arasinda erkek BMI ortalamasi, kadin BMI ortalamasi, sigara dykiisii,
alkol Oykiisti ve 16kosit varlig1 acisindan da istatistiksel olarak anlaml fark yoktu

(Tablo 4).

Tablo 4. Gruplara gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler 0-2 giin (n=30) 2-4 giin (n=30) >4 giin p-degeri
(n=30)

Erkek yasi (y1l) 31,8+4,1 30,5+3,5 33,1£5,4 0,073%

Kadin yas (y1l) 28,4+4.,0 27,843,3 28,4+5,0 0,795%

Evlilik siiresi (y1l) 3(0,5-11) 3,5(1-12) 3,2 (1-19) 0,772%

infertilite siiresi (yil) 2 (0,5-9) 3(1-9) 2 (1-10) 0,302%

infertilite tiirii 1,000

Primer 21 (%70,0) 21 (%70,0) 21 (%70,0)

Sekonder 9 (%30,0) 9 (%30,0) 9 (%30,0)
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Infertilite nedeni

0,6859

Anovulasyon 10 (%33,3) 9 (%30,0) 7 (%23,3)

Agiklanamayan 20 (%66,7) 21 (%70,0) 23 (%76,7)

Erkek BMI (kg/m?) 26,4+4,0 25343,1 25,5431 0,4307
Kadin BMI (kg/m?) 242446 25,7442 23,3435 0,718%
Sigara oyKkiisii 15 (%50,0) 11 (%36,7) 9 (%30,0) 0,2709
Alkol dyKkiisii 3(%10,0) 4 (%13,3) - 0,1339
Liokosit varhg: 3(%10,0) 5 (%16,7) 3 (%10,0) 0,672%

1 Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA), I Kruskal Wallis testi, § Pearson'un Ki-Kare
testi, $ Olabilirlik Oran testi.

Sigara icen ve sigara igmeyen hastalar oksidatif stres diizeyleri agisindan

degerlendirildiginde, sigara icen ve sigara igmeyen gruplar arasinda oksidatif stres

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,086) (Tablo 5).

Tablo 5. Sigara Oykiisii olan ve olmayan gruplara gére olgularin oksidatif stres

acisindan dagilimi

Sigara icmeyen

Sigara icen

p-degeri

Oksidatif stres
Level 1
Level 2
Level 3
Level 4

11 (%20,0)
9 (%16,4)
34 (%61,8)
1 (%1,8)

9 (%25,7)
11 (%31,4)
15 (%42,9)

0,086+

1 Mann Whitney U testi

Cinsel perhiz siiresinin sperm parametreleri iizerine etkisi degerlendirildi,

cinsel perhiz siiresi gruplar1 arasinda medyan sperm total sayilari, medyan sperm

konsantrasyonlari, medyan progresif motil sperm sayilari, medyan total motilite

oranlar1 ve medyan morfoloji oranlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmedi (p>0,05), (Tablo 6).
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Tablo 6. Gruplara gore olgularin sperm parametreleri

Degiskenler 0-2 giin (n=30) 2-4 giin (n=30) >4 giin (n=30) p-degeri
T
Total say1 104,5 (30,0-350,0) 176,0 (16,0-420,0)  135,5(20,0-320,0) 0,079

Konsantrasyon 42,5 (15,0-87,0) 54,5 (16,0-100,0) 53,0 (10,0-1350) 0,233
Progresif motil 46,3 (4,0-175,0) 96,6 (0,0-200,9) 62,3 (6,2-182,4) 0,096
Total motilite 62,5 (28,0-88,0) 69,5 (40,0-89,0) 62,5 (24,0-90,0) 0,078
Morfoloji 2,5 (0-7) 2 (0-7) 2 (0-6) 0,249

1 Kruskal Wallis testi.

Sperm yikama yonteminin, sperm parametreleri lizerine etkisi 3 ayri cinsel

perhiz grubu i¢in degerlendirildiginde;

Cinsel perhiz siiresi 0-2 giin olan grup igerisinde yikama Oncesi ve sonrasi
medyan sperm konsantrasyonu yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore
istatistiksel olarak anlaml farklilik gériilmedi (p=0,021). Cinsel perhiz siiresi 2-4
giin olan grup igerisinde yikama Oncesine gore yikama sonrast medyan sperm
konsantrasyonunda istatistiksel olarak anlamli artis goriildi (p<0,001). Cinsel
perhiz siiresi >4 giin olan grup igerisinde yikama 6ncesi ve sonrasi medyan sperm
konsantrasyonu yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi

(p=0,187) (Sekil 4) (Tablo 7).

100 +

60 -

20 A

Sperm konsantrasyonu

o

0-2 giln 2-4 glin >4 gin

M Yikama 6ncesi M Yikama sonrasi

Sekil 4: Sperm yikama ydnteminin sperm konsantrasyonu iizerine etkisi
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Cinsel perhiz siiresi 0-2 giin olan grup igerisinde yikama Oncesine gore
yikama sonrasi1 medyan sperm motilitesinde istatistiksel olarak anlamli artis
goriildi (p<0,001). Cinsel perhiz siiresi 2-4 giin olan grup igerisinde yikama
Oncesine gore yikama sonrast medyan sperm motilitesinde istatistiksel olarak
anlaml artig gorildi (p<0,001). Cinsel perhiz siiresi >4 giin olan grup igerisinde
yikama Oncesine gore yikama sonrast medyan sperm motilitesinde istatistiksel

olarak anlamli artig goriildii (p<0,001) (Sekil 5) (Tablo 7).

100 +

80

Sperm motilitesi

0-2 gun 2-4 gin >4 gin

B Yikama Oncesi M Yikama sonrasi

Sekil 5: Sperm yikama yonteminin sperm motilitesi lizerine etkisi

Cinsel perhiz siiresi 0-2 giin olan grup igerisinde yikama Oncesine gore
yikama sonrasi medyan ileri hareket diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artig
goriildii (p<0,001). Cinsel perhiz siiresi 2-4 giin olan grup igerisinde yikama
oncesine gore yikama sonrast medyan ileri hareket diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli artig gorildi (p<0,001). Cinsel perhiz siiresi >4 giin olan grup igerisinde
yikama Oncesine gore yikama sonrast medyan ileri hareket diizeyinde istatistiksel

olarak anlamli artig goriildii (p<0,001) (Sekil 6) (Tablo 7).
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100 -
80 -
60 -

ileri hareket

20 ~

0-2 gun

M Yikama Oncesi

2-4 gin

>4 glin

M Yikama sonrasi

Sekil 6: Sperm yikama yonteminin sperm ileri hareketlilik oranlari tizerine etkisi

Tablo 7. Gruplara gore yikama Oncesi ve sonrast sperm konsantrasyonu, sperm

motilitesi ve ileri hareket dlgtimleri

Degiskenler Yikama oncesi Yikama sonrasi p-degeri ¥
Konsantrasyon

0-2 giin 425 (15,0-87,0) 47,5 (10,0-140,0) 0,021
2-4 giin 54,5 (16,0-100,0) 87,5 (12,0-180,0) <0,001
>4 giin 53,0 (10,0-135,0) 47,5 (10,0-170,0) 0,187
Motilite

0-2 giin 62,5 (28,0-88,0) 85,0 (48,0-96,0) <0,001
2-4 giin 69,5 (40,0-89,0) 88,0 (60,0-96,0) <0,001
>4 giin 62,5 (24,0-90,0) 79,0 (40,0-96,0) <0,001
Tleri hareket

0-2 giin 47,0 (7,0-84,0) 78,0 (34,0-96,0) <0,001
2-4 giin 54,5 (0,0-81,0) 82,0 (40,0-96,0) <0,001
>4 giin 51,0 (4,0-85,0) 78,0 (0,0-96,0) <0,001

+ Wilcoxon Isaret testi, Bonferroni Diizeltmesine gére p<0,0083 i¢in sonuglar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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Gruplar i¢in yikamanin etkisi delta analize gore degerlendirildiginde yikama
Oncesine gore ylkama sonrast medyan sperm konsantrasyonundaki degisim
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik olup (p=0,021) s6z konusu farka
neden olan durum 0-2 giin ve >4 giin gruplarina 2-4 giin grubunda sperm
konsantrasyonundaki artisin daha fazla olmasiydi (p=0,013 ve p=0,005). Cinsel
perhiz siiresi gruplar1 arasinda yikama Oncesine gore yikama sonrasi medyan
sperm motilitesindeki degisim yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi (p=0,429). Cinsel perhiz siiresi gruplar1 arasinda yikama oncesine gore
yikama sonrast medyan ileri hareket diizeyindeki degisim yoniinden istatistiksel

olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,535).

Tablo 8. Yikama Oncesine gore yikama sonrasi sperm konsantrasyonu, sperm

motilitesi ve ileri hareket dl¢limlerindeki degisimler

Degiskenler 0-2 giin (n=30) 2-4 giin (n=30) >4 giin (n=30) p-degeri
i
Konsantrasyon 10 (45 - 88)° 25 (68 - 118)*° 8,5 (80 - 90)° 0,021
Motilite 17 (4-40) 15,5 (7-40) 16 (5-30) 0,429
ileri hareket 26,5 (8-50) 25 (5-74) 23 (50 - 37) 0,535

1 Kruskal Wallis testi, a: 0-2 giin ile 2-4 giin arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p=0,013),
b: 2-4 giin ile >4 giin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,005).

Cinsel perhiz siiresi gruplart arasinda medyan IUI siklus sayilari, TUI
sikluslarinda kullanilan ilaglarin toplam dozu, IUI sikluslarinda kullanilan
ilaclarin dagilimi yOniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi

(p>0,05).
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Cinsel perhiz siiresi gruplar1 arasinda medyan sperm eldesi ve IUI arasi

gecen siire yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik yokken (p=0,242),

gruplar arasinda medyan yikama islemi ve IUI aras1i gegen siire ydniinden

istatistiksel olarak anlamli fark olup (p=0,042), s6z konusu farka neden olan

durum 2-4 giin grubuna gore >4 giin grubunda medyan yikama IUI arasi siire

istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksekti (p=0,0006).

Tablo 9. Gruplara gore olgularin diger klinik bulgular

Degiskenler 0-2 giin (n=30) 2-4 giin (n=30) >4 giin (n=30) p-degeri
IUI siklus sayis1 2 (1-6) 2 (1-4) 2 (1-4) 0,482t
IUI ilac toplam dozu 7125 (475-4350) 825 (300-2813) 675 (250-1500) 0,478+
IUI ilag 0,766}
FSH 18 (%64,3) 22 (%73,3) 22 (%73,3)

HMG 6 (%21,4) 4 (%13,3) 6 (920,0)

Klomen 4 (%14,3) 4 (%13,3) 2 (%6,7)

Sperm eldesi- 1Ul 86 (15-210) 95 (10-180) 105 (20-270) 0,242+
arasi siire

Yikama islemi-lUl 59 (10-180) 40 (5-150)* 70 (5-240)* 0,0427
arasi siire

t Kruskal Wallis testi, { Olabilirlik Oran testi, a: 2-4 giin ile >4 giin arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli (p=0,006).

Cinsel perhiz siiresi ve oksidatif stres iliskisi karsilastirildi. Cinsel perhiz

siiresi gruplar1 arasinda oksidatif stres agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

olup s6z konusu farka neden olan durum 0-2 giin ve 2-4 giin grubuna gore >4 giin

grubunun oksidatif stres derecesinin daha yiiksek olmasiydi (p=0,012 ve p=0,043)

(Tablo 10).

46



Tablo 10. Gruplara gore olgularin oksidatif stres agisindan frekans dagilimi

0-2 giin (n=30) 2-4 giin (n=30) >4 giin (n=30) p-degeri
Oksidatif stres 0,0317
Level 1 9 (%30,0) 8 (%26,7) 3(%10,0)
Level 2 8 (%26,7)* 7 (%23,3)° 5 (%16,7)
Level 3 13 (%43,3) 15 (%50,0) 21 (%70,0)*°
Level 4 - - 1 (%3,3)

1 Kruskal Wallis testi, a: 0-2 giin ile >4 giin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,012),
b: 2-4 giin ile >4 giin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,043).

Cinsel perhiz siireleri ve  gebelik oranlart  arasinda  iliski
degerlendirildiginde, cinsel perhiz siiresinin artmasi ile beraber gebelik orani
diistiigli saptand1 fakat cinsel perhiz siiresi gruplari arasinda gebelik sikligi

yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p=0,115) (Tablo 11).

Tablo 11. Gruplara gore olgularin gebelik durumlari yoniinden dagilimi

0-2 giin (n=30) 2-4 giin (n=30) >4 giin (n=30) p-degeri
Gebelik 0,1157
Yok 22 (%73,3) 25 (%83,3) 28 (%93,3)
Var 8 (%26,7) 5 (%16,7) 2 (%6,7)

T Pearson'un Ki-Kare testi.

Hastalar 16kosit varlig1 acisindan gruplandirildiginda ve oksidatif stress
diizeyleri agisindan kiyaslandiinda, 10kosit pozitif ve negatif olan gruplar
arasinda oksidatif stres derecesi yoOniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmedi (p=0,236) (Tablo 12).
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Tablo 12. Lokosit pozitif ve negatif olan gruplara gore olgularin oksidatif stres

acisindan frekans dagilimi

Lokosit var

Lokosit yok p-degeri

Oksidatif stres

0,2367

Level 1 3 (%27,3) 17 (%21,5)
Level 2 4 (%36,4) 16 (%20,3)
Level 3 4 (%36,4) 45 (%57,0)
Level 4 - 1(%1,3)

1 Mann Whitney U testi.

Hastalar IUI sikluslar1 sonucunda gebelik var ve yok olarak gruplandirildi,

gebelik goriilen ve gebelik goriilmeyen gruplar oksidatif stres derecesi yoniinden

karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,447) (Tablo

13).

Tablo 13. Gebelik saptanan ve saptanmayan gruplara gore olgularin oksidatif

stres acisindan frekans dagilimi

Gebelik yok Gebelik var p-degeri
Oksidatif stres 0,447+
Level 1 16 (%21,3) 4 (%26,7)
Level 2 16 (%21,3) 4 (%26,7)
Level 3 42 (%56,0) 7 (%46,7)
Level 4 1(%1,3) -

1 Mann Whitney U testi.

Oksidatif stresin morfoloji lizerine etkisi karsilastirildi, oksidatif stres

derecesi ile morfoloji arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi

(r=-0,074 ve p=0,489).
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5.TARTISMA

IUI ve IVF gibi yardimci lireme tekniklerinin infertilite tedavisinde siklikla
kullanilmaya bagslamasiyla ¢ogu infertil c¢iftte olumlu sonuglar alinmaya
baslanmustir. Infertil ciftlerde saptanabilen ¢ogu patolojinin yonetimi konusunda
ciddi tibbi gelismeler olmasi nedeniyle infertilite ve yaklasimina bakis yillar
icerisinde degismistir. Kadina ait faktorler yaninda, erkege ait faktorlerin de
infertilite etyolojisinde 6nemli rolii oldugu anlasilmistir. Erkege bagli nedenler
ciftlerin yaklasik %20’ sinde infertilitenin tek saptanan sebebi iken %20-40’ inda
ise erkek faktoriin infertiliteye neden olan sebeplere eslik ettigi bilinmektedir (8).
Erkek infertilitesinde ¢ogu zaman gilinlimiiz sik kullanilan tarama yontemleri ile
bir sebep ortaya konamamaktadir. Erkek infertilitesi degerlendirilirken en 6nemli
basamaklardan biri olan spermiogram parametreleri normal olsa dahi artmis
oranda saptanirsa fertiliteyi kotii yonde etkiledigi gézlenmis, infertil erkeklerdede
fertil erkeklere gore daha yiliksek oranda saptanan DNA hasar1 semen kalitesini
belirlemekte 6nemli oldugu gozlenmistir (11-16). Artan DNA hasarina neden
olabilecek c¢ok sayida etken oldugu diisiiniilsede, en 6nemli sebeplerden birinin
oksidatif stress oldugu gosterilmistir (80). Oksidatif stres DNA hasarinin yanisira,
sperm membrani lipid peroksidasyonuna (131) ve apopitoza (137) neden olarak

fertiliteyi kotii yonde etkilemektedir.

IUI agiklanamayan infertilitede ve anovulasyon patolojisine sahip infertil
ciftlerde ovulasyon indiiksiyonu ile beraber tedavide siklikla tercih edilen ilk
yontemdir. Giinlimiizde hem erkek infertilitesi degerlendirilirken spermiogram
asamasinda hemde YUT igin kullanim igin sperm eldesi oncesi DSO tarafindan
Onerilen kesin kanitlara dayandirilmamis olan cinsel perhiz siiresi 2-7 giin

arasindadir (36, 59).

Bu prospektif calismada, degisen cinsel perhiz siirelerinin erkek infertilitesini

saptamada onemli rolii oldugu diisiiniilen reaktif oksijen radikalleri yiikii ile
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iligkisi arastirilmistir. Bu c¢alismadan elde edilen sonuglar artan cinsel perhiz

stiresinin semende reaktif oksijen radikalleri yiikiinii arttirdigin1 géstermektedir.

Calismamizda demografik veriler arasinda degerlendirilen BMI’in (body
mass index) 30 kg/m2 {izerinde olmasi obezite olarak adlandirilir ve erkeklerde
obezitenin anormal sperm parametreleri ile iligkili oldugu ve fertiliteyi olumsuz
yonde etkiledigi gosterilmistir (156). Bir baska demografik veri olan sigara
kullaniminin hem erkekte hemde kadinda diisiik fertilite oranlart ile iliskili oldugu
bilinmektedir (157). Sigara kullanimi ile beraber seminal 16kosit orani ve reaktif
oksijen radikalleri yiikii artmaktadir (128). Artan oksijen radikalleri ve azalan
antioksidanlar nedeni ile sigara igenlerde oksidatif hasar artmaktadir (158). Bir
baska demografik veri olarak degerlendirilen alkol kullanimimin direkt olarak
sperm oksidatif hasar1 ile iligkisinin ortaya koyan caligma literatiirde mevcut
olmasa bile (112) alkol tiiketiminin ve etanoliin sistemik oksidatif stresi arttirdigi
bilinmektedir (159) ayrica alkol erkeklerde semen kalitesinde azalma ve impotans
ile iligkili bulunmustur (160). Demografik veriler arasinda degerlendirilen bir
diger parametre ise reaktif oksijen radikallerinin ana kaynaklardan biri olan

16kosit varligidir (161).

Hastalarin demografik o6zellikleri gruplar arasinda karsilastirildiginda
erkek yasi, kadin yasi, evlilik siireleri, infertilite siireleri, infertilite tiirii ve
nedenleri, erkek-kadin BMI, sigara kullanimi, alkol kullanimi ve 16kosit varligi
acisindan fark bulunmamaktadir (p>0,05). Bu bulgular ayn1 zamanda gruplardaki
hastalarin homojen olarak dagildigin1 gostermekte ve infertilitede en Onemli
prognostik faktor olan kadin yas1 ve infertilite siirelerinin ayrica reaktif oksijen
radikalleri olusumuna etkisi bilinen sigara-alkol kullaniminin ve l6kosit varliginin

sonuglara etkisini minimuma indirmektedir.

Literatiirde cinsel perhiz siirelerinin sperm parametreleri ile iligkisi
oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (58, 162, 59, 163, 164, 165,
166). Bunlardan De Jonge ve arkadaslarinin 2004 yilinda yapmis olduklart 11
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erkek katilimciin dahil oldugu ve 1,3,5,8 giinliik cinsel perhiz siirelerinin
kiyaslandig1 ¢alismada artan perhiz siiresi ile birlikte semen voliimii ve sperm
konsantrasyonunun arttig1 fakat total, progresif motilite ve morfolojinin cinsel
perhiz siiresi ile iligkili olmadigr bulunmustur (59). Carlsen ve arkadaslarinin
2004 yilinda yapmis olduklar1 419 semen 6rneginin dahil edildigi ve ejakulasyon
sikliginin semen parametrelerine etkisinin degerlendirildigi c¢alismada sperm
konsantrasyonu ve total say1 4. giine kadar belirgin artis gdstermis sonrasinda ise
artmaya devam etmekte fakat artis oran1i daha az olmustur. Ayni g¢alismada
morfoloji ve total motilitenin cinsel perhiz siiresinden etkilenmedigi saptanmistir
(165). Levitas ve arkadaglarinin 2005 yilinda yapmis olduklari oligozoospermik
(n:2495) ve normozoospermik (n:3513) erkeklerin dahil edildigi caligmada
normozoospermik grupta konsantrasyon ve total say1 3. giin cinsel perhizden
sonra istatistiki olarak anlamli diizeyde artmistir. Aym ¢alismada
normoozospermik grupta total motilite ve progresif motilite 7. cinsel perhiz
gliniine kadar artis gostermistir, morfoloji ise normozoospermik grupta hi¢ perhiz

yapmamis grupta en yliksek iken 10-14 giine kadar belirgin olarak diigmemistir
(58).

Elzanaty ve arkadaglarinin 2005 yilinda yaptiklar1 422 erkegin ejakulatinin
dahil edildigi, 2-3 giin, 4-5 giin, 6-7 giin cinsel perhiz siirelerinin sperm
parametreleri  lizerine etkisinin degerlendirildigi ¢aligmada ise sperm
konsantrasyonu ve total sayinin 4-5 giin perhizi olan grupta 2-3 giine gére anlamli
olarak yiiksek oldugu fakat 6-7 giin perhizi olan grupla benzer oldugu
saptanmistir. Yine ayni caligmada progresif motilitenin 4-5 giin perhiz siiresi olan
grupta diger gruplara gore fazla oldugu 2-3 giin olan grubun motilitesinin 6-7 giin
olan gruba gore artmis oldugu saptanmustir (166). Levitas ve arkadaslarinin 2006
yilinda oligospermik (n:237) ve normozoospermik (n:759) erkegin dahil edildigi
cinsel perhiz siirelerinin morfoloji tizerine etkisinin karsilastirildigi ¢alismada, her
iki gruptada bir giinliik cinsel perhiz siireleri ile en iyi morfoloji sonucu elde
edilmis artan perhiz siireleri ile morfolojinin bozuldugu saptanmistir (164).

Sanchez-Martin ve arkadaslarinin 2013 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada
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cinsel perhiz siiresi ile motilite ve morfolojinin iligkisiz oldugunu saptamislardir
(163). Biitiin bu literatiir verilerine dayanarak artan cinsel perhiz siireleri ile sperm
konsantrasyonun arttig1 fakat motilite ve morfolojinin perhiz siireleri ile belirgin

iliskisi olmadig: diisiiniilebilir.

Calismamizda cinsel perhiz siiresi ve sperm parametreleri arasindaki iliski
degerlendirildiginde cinsel perhiz siiresinin sperm parametrelerini etkilemedigi
sonucuna varilmaktadir. Degiskenlere ayr1 ayr1 bakildiginda; total sayr ve
konsantrasyon degisikliginin diger calismalarda gozlendigi gibi 3-4 giin sonrasi
belirgin olarak artmakta olup ¢alismamizda perhiz siiresi gruplari yakin siirelere
sahip oldugu i¢in anlamli fark saptanmamis olabilir. Motilite ve morfoloji diger
¢ogu c¢alismada oldugu gibi cinsel perhiz siirelerinden etkilenmemektedir. Fakat
calismalarin sonuclar1 arasindaki farkliliklardan dolay1 cinsel perhiz siiresi ve

sperm parametrelerini kiyaslayan daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Ejakulasyon sonrasi semen yardimeci iireme tekniklerinde kullanilmadan
once birgok asamadan gecirilerek motilite ve morfoloji gibi sperm
fonksiyonlarinda diizelme ve spermlerin zararli olabilecek cevresel etkenlerden
uzaklastirilmas1 saglanmaktadir. Calismamizda gradient yontemi IUI Oncesi
sperm hazirlama yontemi olarak kullanmilmistir. Semen parametrelerinden
konsantrasyon gruplar icin ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, 0-2 giin ve 4 giin lizeri
cinsel perhize sahip grupta yikamanin konsantrasyon iizerine olumlu etkisi
istatistiki olarak saptanmadi, fakat 2-4 giin i¢cin yikama sonrasi konsantrasyon
artig1 anlamli saptandi (p<0,001). Gruplar arasinda konsantrasyon artig oranlarina
delta analiz yapildiginda tiim gruplarda istatistiki olarak anlamli yansimaya neden
olmasa da, konsantrasyon artis1 saptanmigtir. Motilite ve ileri hareket ise tiim
gruplar i¢in yikama sonrast anlamli bir artis gostermistir. Ricci ve arkadaslart 62
infertil olguyu dahil ettikleri ¢calismalarinda total ve progresif motilite agisindan

swim- up yontemi ile karsilagtiran ¢alismada dansite gradient yontemini total ve
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progresif motilite  artis1 agisindan basarili bulmuslardir (167). Amiri ve
arkadaslar1 ise 2012 yilinda yapmis olduklar1 35 erkegin dahil edildigi ¢alismada
sperm konsantrasyonunun ve motilitenin yikama islemi (swim- up ve dansite
gradient) sonrasi arttigini saptamiglardir (168). Ghaleno ve arkadaslarinin 2014
yilinda yapmis olduklar1 28 saglikli erkegi dahil ettikleri ¢alismada sperm
parametrelerine etkinliginde degerlendirildigi gradient yonteminin de dahil oldugu
calismada motilitenin ve progresif motilitenin sperm yikama sonrasi belirgin
arttigint belirtmislerdir (169). Bizim ¢aligmamiz ve literatiir ¢aligmalar1 sonuglari
beraber degerlendirildiginde sperm hazirlama yontemlerinin sperm parametreleri

izerine olumlu etkiye sahiptir sonucuna varilabilir.

Calismamizda gruplar aras1 IUI siklus sayilari, IUI sikluslarinda ve
kullanilan ila¢ dozlarinda homojenite mevcuttur. Fakat diger klinik bulgulardan;
sperm eldesi ve IUI aras1 gegen siire gruplar arasinda benzer iken, sperm yikama
ve IUI aras1 gegen siireler ise gruplar arasinda homojen degildir. Oysa, bazi
caligmalarda bu parametrelerin IUI sikluslarinda gebelik basarisi tizerine etkileri
olabilecegi One siriilmistir (170-173). Kiligdag’in yapmis oldugu 1125 TUI
siklusunun dahil edildigi gradient yikama yonteminin kullanilmis oldugu
calismada sperm eldesi ve IUI arasi siire 30 dakikadan az ise gebelik oranlarinin
30 dakikadan 180 dakikaya kadar olan gruplara gore diistiigii saptanmistir (170).
Bu calisma yikama yontemi ve IUI arasi siireyi ayrica degerlendirmeye almadigi
icin bizim ¢alismamizla tam karsilastirma yapmak miimkiin degildir. Yavas ve
arkadaglarinin 2004 yilinda yapmis oldugu 62 ¢iftin 132 1UI siklusunun dahil
edildigi ¢alismada hMG (Human Menapozal Gonadotropin) ve CC (Klomifen
Sitrat) sikluslarinda sperm eldesi-yikama, yikama-lUl, sperm eldesi ve IUI arasi
stirelerin kisa oldugu hMG grubunda gebelik oranlarinin daha yiiksek oldugu
fakat CC grubunda belirgin fark olmadigi saptanmustir (173). Klomen
sikluslarinin degerlendirildigi Alexander ve arkadaslarinin yaptigi 210 siklusun
dahil edildigi c¢alismada sperm eldesi- yikama, yikama- IUI arasi siire

farkliliklarinin gebelik basarisi tizerine etkisi olmadigi saptanmustir (172).
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Bizim g¢alismamiz ve bu iki ¢alisma beraber degerlendirildiginde
calismamizin gruplar arasinda IUI ilag ¢esitleri agisindan homojenite oldugundan
ve gruplar arasinda sperm eldesi ve IUI arasindaki siireler agisindan fark
olmadigindan sonuglarin etkilenmeyecegi disiiniilebilir. Ancak, 6zellikle 2-4 giin
ve 4 giin iizeri grup arasinda belirgin olan yikama ve [UI aras1 siirelerdeki farklilik
calisma sonucunda gruplar arasindaki gebelik oranlari arasindaki fark {izerinde

etkili olabilir.

Calismamizda oksidatif stres miktar1 sperm eldesi sonrasi, yikama islemi
oncesi degerlendirildigi i¢in yikama ve IUI siiresi agisindan gruplar arasindaki
farklilik, cinsel perhiz siiresinin oksidatif stres iizerindeki etkisi sonuglari ile

iliskisizdir, sonuglar etkilememistir.

Literatiirde ¢alismamizin ana konusu olan cinsel perhiz siiresinin reaktif
oksijen radikallerine etkisini degerlendiren az sayida ¢aligma mevcuttur. Desai ve
arkadaglarmin 2009 yilinda yayinladiklar tek bir fertil erkegin 1-10 giin cinsel
perhiz siireleri sonrasi elde edilen 36 semen Orneginin semen parametreleri ve
reaktif oksijen radikalleri acisindan degerlendirildigi calismada, reaktif oksijen
radikalleri diizeylerinin cinsel perhiz siiresi ile iliskisiz oldugunu, semen
parametrelerini etkilemedigini saptamislardir. Oksidatif stresin bagimsiz bir
infertilite nedeni oldugunu vurgulamiglardir. Bu caligmada reaktif oksijen
radikallerini saptamak i¢in luminol yontemi kullanilmistir (174). Marshburn ve
ark 2014 yilinda yapmis olduklar1 40 erkek katilimcmin dahil edildigi 4 giin
perhiz ardindan ayni katilimcidan 1 giin sonrasinda alinan semen Orneklerinde
total antioksidan kapasiteyi ve sperm membrant lipid peroksidasyonunu
karsilastirmislardir. Elde edilen sonuglarda artan perhiz siiresinin total antioksidan
kapasiteyi azalttigin1 fakat lipid peroksidasyonu {izerinde etkisi olmadigini
saptamiglardir (175). Bu calismada lipid peroksidasyonu i¢in daha yiiksek
diizeyde reaktif oksijen radikallerine maruziyet gerektigi ongoriilmiis buna bagl

olarak lipid peroksidasyon acisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadigi
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raporlanmistir. Literatiirde reaktif oksijen radikallerinin infertiliteye neden oldugu
diistiniilen etkilerinden biri olan sperm DNA fragmantasyonunun artan cinsel
perhiz siireleri ile kotii yonde etkilendigine dair ¢alismalar da (176) mevcuttur.
Bizim caligmamiz ve biitiin bu c¢alismalar degerlendirildiginde yontem olarak
benzerlik tagimasada artan cinsel perhiz siiresinin reaktif oksijen radikallerini
arttirdig1 diistiniilebilir, fakat daha kesin sonuglara ulasmak icin daha fazla sayida

calismaya ihtiyag¢ vardir.

Cinsel perhiz siiresi ve gebelik basarisi ile ilgili literatiirde 3 adet ¢alisma
mevcuttur (162, 163, 155). Calismamizda cinsel perhiz siiresi ve gebelik basarisi
arasinda istatistiki fark saptanmamis olsada artan cinsel perhiz siiresi ile gebelik
oranlarinda diisme dikkat ¢ekmektedir (0-2 giin %26.7, 2-4 giin %16.7, 4 giin ve
tizeri %6.7). Marshburn ve arkadaglarinin yapmis oldugu 372 giftin 866 IUI
siklusunun degerlendirildigi retrospektif calismada 0-2 giin arasi cinsel perhiz
siiresinin artan giinlere gore daha yiiksek gebelik basarisi ile sonuglandigini
bildirmislerdir (155). Jurema ve arkadaslariin 2005 yilinda yayinladiklari 929
IUI siklusunun degisen cinsel perhiz siireleri ve gebelik basarisi ile iligkisi
agisindan degerlendirildigi ¢alismada 3 giin ve altindaki cinsel perhiz siirelerinde
gebelik basarisinin artan gilinlere gére daha yiiksek oranda oldugu bildirilmistir
(162). Sanchez-Martin ve arkadaslarmin 2013 yilinda yapmis olduklari ICSI
(intrasitoplazik sperm enjeksiyonu) planlanmis olan 40 infertil ¢ift ile 150 kontrol
grubunun karsilastirildigi ¢aligmada tekrarlayan ejakulasyon periodlart (4 giin
perhiz sonras1 24 saatte bir ejakulasyon ardindan 12 saatlik perhiz sonrasi elde
edilen sperm Ornegi) sonrasi elde edilen sperm Ornegi ile daha yliksek oranda
gebelik basarist saglanmigtir (163). Bizim c¢alismamiz ve literatiir beraber
degerlendirildiginde artan cinsel perhiz siireleri ile gebelik oranlarmin azaldigi
sonucuna varilmaktadir. Calismamizdan elde ettigimiz cinsel perhiz siiresi ile
oksidatif stres arasindaki pozitif korelasyon yoniindeki veriler cinsel perhiz
sliresinin uzamasi ile gebelik oranlari arasindaki negatif iligkiyi agiklayan bir

faktor olabilir.
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DSO tarafindan kabul edilen I8kositosperminin reaktif oksijen radikalleri
iliskisi bazi calismalarda (177) saptanmis olsada 16kosit oraninin sperm
parametreleri lizerindeki negatif etkisi i¢in 16kositospermi esik degerinin daha
yiiksek  oldugunu Dbildiren ¢alismalarda mevcuttur (178). Literatiirde
l1okositospermi esigini ve oksidatif stres iliskisini kesin kanitlarla ortaya koyan
calisma yoktur. Calismamizda da gruplar arasinda 16kositospermi varligi ve

oksidatif stres oranlar1 arasinda istatistiki iliski saptanmamustir.

Literatiirde oksidatif stresinde etken oldugu kabul edilen DNA hasar1 ve
gebelik basarisi ile ilgili cok sayida yayin mevcutken tek basina oksidatif stres ve
gebelik basarisini ortaya koyan yeterli sayida yaymm yoktur. Yumura ve
arkadaslarinin 2009 yilinda yayinladiklar1 ¢alisma kriterlerine uyan 89 katilimciy1
dahil ettikleri, gebe kalmis ve kalamamis hastalar1 reaktif oksijen radikalleri ytikii
acisindan taradiklar calismada gebelik var olan ve yok olan grupta reaktif oksijen
radikalleri agisindan istatistiki olarak fark olmadig: fakat gebe kalamayan grupta
oksidatif stres oraninin diger gruba gore daha yliksek oldugunu raporlamiglardir
(179). Thomson ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayinlamis olduklari ICSI (n:48)
ve IUI (n:53) sikluslarina dahil edilen katilimcilarda ‘8-OHAG’ yontemi ile
oksidatif stres etkilerini degerlendirmis ve IUI basarisinin ‘8-OHdG’ diizeyinin
esik degerin iizerinde oldugu katilimcilarda digerlerine gore daha diisiik oldugunu
saptamiglardir. Ayni ¢alismada ICSI grubunda bu fark saptanmamistir (180)
ayrica reaktif oksijen radikallerinin IVF ve ICSI sonuglart iizerine etkisinin
tarandig1 iki caligmada artan reaktif oksijen radikalleri ile IVF sikluslarinda
fertilizasyonun azaldigi, gebelik basarisinin diistiigli ve ICSI sikluslarinda
embriogenezin bozuldugu raporlanmistir (181, 182). Calismamizda gebelik olan
ve olmayan grupta oksidatif stres diizeyleri agisindan fark saptanmamistir.
Calismaya dahil edilen katilimcinin sayisinin azligi bu sonuglarin ¢ikmasina
neden olmus olabilir. Reaktif oksijen radikalleri ve gebelik basarisi iligkisi i¢in

daha fazla ¢calismaya ihtiyac vardir.
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Son olarak morfoloji ve oksidatif stres etkisi degerlendirildiginde
calismamizda oksidatif stres derecesi ile morfoloji arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,489). Venkatesh ve arkadaslarinin 2009
yilinda yaymlamis olduklari 25 primer 21 sekonderidiopatik infertiliteye sahip
erkegin ve 15 fertil kontroliin dahil edildigi ¢alismada sperm morfolojisi ve
oksidatif stres arasinda iligki saptanmamustir, fakat infertil grupta daha fazla
saptanan sitoplazmik rezidiiniin reaktif oksijen radikali kaynagi olarak rol
oynacagi vurgusu yapilmistir (183). Agarwal ve arkadaslarinin 2014 yilinda
yayinladiklar1 79 teratospermik ve 56 saglikli donorii dahil ettikleri bir ¢aligmada
ise teratospermi ile reaktif oksijen radikalleri arasinda anlamli iliski oldugunu
belirtmislerdir (184). Calismalar arasindaki farkli sonuglar g6z oniine alindiginda
morfoloji ve oksidatif stres iligki ile ilgili daha fazla ¢aligmanin gerekliligi

vurgulanabilir.

Biz calismamizda oksidatif stresi saptamak icin OxiSperm® yontemini
kullandik. Literatiirdeki calismalarda oksidatif stresi saptamada pek cok farklh
yontem kullanilmistir. Caligmalar arasindaki bu farkli sonucglar oksidatif stresi
saptamada standart bir yontemin kullanilmamasindan kaynaklaniyor olabilir.
Ozlem ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada NBT yontemi ile oksidatif
stres taranmis ve DNA fragmantasyonu, apopitoz iliskisi arastirilmistir.
Calismanin sonucglarina gore NBT testi hastalarda fertiliteyi dngérmekte yiiksek
oranda spesifik ve sensitiftir (150). Esfandiari ve arkadaslarinin 2003 yilinda
yayinladiklar1 ¢aligmada 21 infertil ve 9 fertil kontrolii dahil ettikleri ¢calismada
oksidatif stresi saptamada siklikla kullanilan yontem olan luminol yontemi ve
NBT yontemini kiyaslamiglar ve sonuglarin birbiri ile giiglii oranda korele
oldugunu raporlamislardir (149). lommiello ve arkadaslarinin oksidatif stres ve
DNA fragmantasyonu iliskisini taradiklari bir ¢calismada oksidatif stres tayini igin
OxiSperm® yontemini kullanmaislar, testin diisiik maliyetli ve kolay uygulanabilir

oldugunu vurgulamiglardir (185). Diger ¢alismalarda da oldugu gibi bizim
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calismamizda kullanilan OxiSperm® yontemi oksidatif stresi saptamak igin

kullanilabilecek ucuz ve kolay uygulanabilir bir yontemdir.

Sonu¢ olarak; Calismamizda cinsel perhiz siiresi olarak belirgin zaman
farkliliklar1 olmayan gruplarda semen parametrelerinin belirgin farklilik
gostermesede, IUI sikluslara giren hastalarda cinsel perhiz siiresinin artmas ile
semende oksidatif stres yiikiinii arttig1 ve gebelik oranlarinin istatistiksel olarak

anlamli oranda olmasada diistiigli goriilmiistiir.
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6. SONUCLAR

1.

Hastalar demografik 6zellikleri ve klinik  6zellikleri  agisindan
degerlendirildiginde, cinsel perhiz siiresi gruplar1 arasinda erkek yas
ortalamasi, kadin yas ortalamasi, medyan evlilik siiresi, medyan infertilite
stiresi, infertilite tiiri ve nedeni acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklihk goriilmedi (p>0,05). Gruplar arasinda erkek BMI ortalamasi,
kadm BMI ortalamasi, sigara Oykiisii, alkol oykiisii ve 16kosit varligi
acisindan da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Bu bulgular
ayni zamanda gruplardaki hastalarin homojen olarak dagildigini
gostermekte ve infertilitede en 6nemli prognostik faktdr olan kadin yasi ve
infertilite siirelerinin ayrica reaktif oksijen radikalleri olusumuna etkisi
bilinen sigara-alkol kullanimimin ve l6kosit varliginin sonuglara etkisini

minimuma indirmektedir.

Sigara igen ve sigara igmeyen hastalar oksidatif stres diizeyleri acisindan
degerlendirildiginde, sigara icen ve sigara igmeyen gruplar arasinda
oksidatif stres acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi
(p=0,086).

Cinsel perhiz siiresinin sperm parametreleri lizerine etkisi degerlendirildi,
cinsel perhiz siiresi gruplar1 arasinda medyan sperm total sayilari, medyan
sperm konsantrasyonlari, medyan progresif motil sperm sayilari, medyan
total motilite oranlar1 ve medyan morfoloji oranlar1 agisindan istatistiksel

olarak anlaml farklilik goriilmedi (p>0,05).

Sperm yikama yOnteminin, sperm parametreleri lizerine etkisi 3 ayr1 cinsel
perhiz grubu i¢in degerlendirildiginde; konsantrasyon agisinda gruplar

arasinda yikamanin konsantrasyona olumlu etkisi yalnizca 2-4 giin arasi
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cinsel perhiz yapan grupta saptandi (p<0,001). Sperm yikama yonteminin
motilite ve ileri hareketlilik iizerine etkisi gruplar i¢in ayr1 ayri
degerlendirildiginde, yikamanin tiim gruplar i¢in degiskenler agisindan
olumlu etkisi oldugu saptandi (p<0,001). Gruplar i¢in yikamanin etkisi
delta analize gore degerlendirildiginde yikama Oncesine gore yikama
sonrast medyan sperm konsantrasyonundaki degisim yoniinden istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi (p=0,021).

Cinsel perhiz siiresi gruplart arasinda medyan IUI siklus sayilari, TUI
sikluslarinda kullanilan ilaglarin toplam dozu, IUI sikluslarinda kullanilan
ilaglarin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi
(p>0,05). Cinsel perhiz siiresi gruplar1 arasinda medyan sperm eldesi ve
IUI aras1 gegen siire yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik yokken
(p=0,242), gruplar arasinda medyan yikama islemi ve IUI aras1 gegen siire
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark olup (p=0,042), s6z konusu
farka neden olan durum 2-4 giin grubuna goére >4 giin grubunda medyan

yikama IUI aras: siire istatistiksel anlamli olarak daha ytiksekti (p=0,006).

Cinsel perhiz siiresi ve oksidatif stres iligkisi karsilastirildiginda, cinsel
perhiz siiresi gruplari arasinda oksidatif stres agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi. >4 giin iizeri cinsel perhiz siiresine sahip grubun, 0-
2 giin ve 2-4 giin cinsel perhiz siiresi grubuna gore oksidatif stres derecesi

daha yiiksek saptandi (p=0,012 ve p=0,043).

Cinsel perhiz siireleri  ve gebelik oranlar1  arasinda  iliski
degerlendirildiginde, cinsel perhiz siiresinin artmasi ile beraber gebelik

orani diistiigli saptandi (0-2 glin %26.7, 2-4 giin %16.7, 4 giin lizeri %6.7)

60



10.

fakat cinsel perhiz siiresi gruplar1 arasinda gebelik siklig1 yoniinden

istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p=0,115).

Hastalar 16kosit varlig1 agisindan gruplandirildiginda ve oksidatif stress
diizeyleri agisindan kiyaslandiginda, 16kosit pozitif ve negatif olan gruplar
arasinda oksidatif stres derecesi yoniinden istatistiksel olarak anlaml

farklilik goriilmedi (p=0,236).

Hastalar IUI sikluslar1 sonucunda gebelik var ve yok olarak gruplandirildi,
gebelik goriilen ve gebelik goriilmeyen gruplar oksidatif stres derecesi
yoniinden karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi

(P=0,447).

Oksidatif stresin morfoloji iizerine etkisi karsilastirildi, oksidatif stres
derecesi ile morfoloji arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmadi (r=-0,074 ve p=0,489).
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8.0ZET

IUI SIKLUSLARINA GIREN HASTALARDA CINSEL PERHiZ SURESININ
REAKTIF OKSIJEN RADIKALLERI OLUSUMU UZERINE ETKISI

Bu prospektif calismada; IUI sikluslarina girecek hastalarda cinsel perhiz
stirelerinin reaktif oksijen radikalleri olusumu tizerine etkisi degerlendirilmistir.
Bu amagla, tiip bebek merkezine basvuran IUI planlanmis olan 90 hasta; 0-2 giin
(n:30), 2-4 giin (n:30), 4 giin tizeri (n:30) cinsel perhiz siirelerine gore
gruplandirilmis ve gruplar; klinik 6zelliklerin, cinsel perhiz siiresinin oksidatif
stres olusumu tizerine etkisi ve ayrica oksidatif stres, cinsel perhiz siiresinin
gebelik {izerine etkisi acisindan karsilastirilmislardir. Ek olarak gruplar arasinda

sperm yikama yonteminin semen parametrelerine etkisi degerlendirilmistir.

Tiim hastalar cinsel perhiz siirelerinin semen parametreleri iizerine etkisi
acisindan degerlendirildiginde; cinsel perhiz siiresi ve semen parametreleri
arasinda iligki olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05). Gruplar i¢in bagimsiz olarak sperm
yikama isleminin semen parametreleri {iizerine etkileri degerlendirildignide
motilite ve ileri hareket agisindan tiim gruplarda yikama sonrasi anlamli olumlu
etki goriilmiistiir (p<0,001). Konsantrasyon etkisi agisindan 0-2 giin, 4 giin {izeri
cinsel perhiz siiresi grubu igin anlamli fark saptanmaz iken 2-4 giin cinsel perhiz
siiresi grubu i¢in anlamli artis saptanmistir (p<0,001). Delta analiz sonuglarina
gore konsantrayon agisindan yikamanin tiim gruplarda olumlu etkisi oldugu

gozlenmistir (p=0,021).

Cinsel perhiz siirelerinin oksidatif stres agisindan etkisine bakildiginda, artan

cinsel perhiz siiresi ile oksidatif stresin arttig1 saptanmistir (p=0,031).
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Lokositosperminin oksidatif stres ile iligkisi bagimsiz olarak tiim hastalarda

degerlendirildiginde, iliski saptanmamustir (p=0,236).

IUI sonrast gebelik sonuglari cinsel perhiz siireleri ile degerlendirildiginde;
artan cinsel perhiz siireleri ile gebelik oranlariin diistiigii (0-2 giin %26.7, 2-4
giin %16.7, 4 giin lizeri %6.7) saptanmis olsada istatistiki fark saptanmamigtir
(p=0,115). Gebelik olan ve olmayan grup, cinsel perhiz siirelerine bakilmaksizin
oksidatif stres oranlar1 agisindan degerlendirildiginde anlamli iligki bulunmamaistir
(p=0,447).

Bu calismanin sonucunda artan cinsel perhiz siiresinin semen reaktif oksijen
radikalleri yiikiinii arttirdig1 ve gebelik oranlarini diistirdiigii bulunmustur. Ayrica,
cinsel perhiz siirelerinin semen parametrelerine, oksidatif stres ve gebelik iizerine
etkisinin degerlendirildigi genis serilerle yapilacak daha fazla sayida calismaya

ithtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: TUI, Oksidatif Stres, Cinsel Perhiz Siiresi, Oxi-Sperm
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9. SUMMARY

THE EFFECT OF THE SEXUAL ABSTINENCE PERIOD ON THE
PRODUCTION OF REACTIVE OXYGEN SPECIES IN PATIENTS WHO
PLANNED TO TAKE PART IN INTRAUTERINE INSEMINATION

In this prospective study, we evaluated the impact of the Sexual Abstinence
Period on the production of Reactive Oxygen Species in patients who planned to

take part in intrauterine insemination.

For this goal; 90 patient who were referred to the infertility center and
planned to take part in intrauterine insemination cycles were included for this
study. Participants were divided into three groups (0-2 days, 2-4 days, 4< days)
according to their sexual abstinence period. In this three groups, we compared the
effects of the clinical features and the sexual abstinence period on the production
of Reactive Oxygen Species. The effect of the oxidative stress and sexual
abstinence period on the pregnancy rates, the influence of sperm washing

technique on the sperm parameters between groups were also analyzed.

When all the participants were analyzed for the correlation between sexual
abstinence period and sperm parameters, there was no significant change detected
(p>0,05). When the groups were seperately analyzed for the effect of sperm
washing on sperm parameters; sperm motility and progressive motility increased
after sperm washing in all of the groups (p<0,001). The sperm concentrations did
not significantly changed in the groups of abstinence period 0-2 day and 4< day
except 2-4 day (p<0,001). When delta analyzes were performed to compare sperm
concentration before and after sperm washing, it was also significantly increased
for all groups after sperm washing(p=0,021).
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When we analyzed the effect of the sexual abstinence period on the oxidative
stress we found that the oxidative stress was increasing with the longer sexual

abstinence period (p=0,031).

When all the participant were analyzed for the correlation of
leukocytospermia and the oxidative stress there was no significant correlation
between groups (p=0,236).

When the participants were analyzed for the pregnancy status after 1UI, there
was a decreasing rate in pregnancy success with longer sexual abstinence period
(0-2 days %26.7, 2-4 days %16.7, 4< days %6.7) but the correlation was not
statistically significant (p=0,115). The correlation between pregnancy rates and

oxidative stress was not statistically significant (p=0,447).

In conlusion increasing sexual abstinence periods seem to decrease pregnancy
rates and increase oxidative stress. Further studies in larger series would be useful
to improve our understanding about the effect of the sexual abstinence period on

oxidative stres, pregnancy rates and semen parameters.

Keywords: IUI, Oxidative Stres, Sexual Abstinence, Oxi-Sperm
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