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GIRIS

insanlarin ¢ocuk sahibi olma ve neslini devam ettirme
arzusu insanlifin tarihi kadar eskidir. GCocuk toplumun sosyal
yapis1i ve geleneklerine gbre ailenin devaminda ve mneslin ko-
runmasinda Snemli bir faktdr olarak gd8riilmektedir. Bu nedenle
diinyada ve {ilkemizde infertilite sosyal bir sorun olarak kar-

simiza cirkmakta ve ciddi sonuglar dogurmaktadir.

Gliniimlizde infertilite sebeplerinin yaklasik 72 40'inin
erkege, % 40"inin kadina ve % 20'sinin her ikisine birden ait
oldugu diiglinilmektedir(1,68,69,70). Evli ciftlerin yaklasik
% 10-15'i infertildir(70). infertil ciftlerin %7 10-30'unda tiim
arastirmalardan sonra bile belirgin bir infertilite sebebi
tesbit edilememektedir(2). Bu nokta g8z Oniine alindiginda teg-
his ve tedavi ydntemlerindeki ilerlemelere ragmen infertilite
konusunun hala bir cok ydnii ile ¢8ziim beklemekte oldufu acik-

tir.

Biz bu calisma ile klinigimize basvuran infertil cift-
leri, infertilite agisindan tiim y8nleriyle inceledik. Etiyo-
lojisi saptanan olgularda ve bazi idiopatik infertilite vaka-
larinda gerekli medikal veya cerrahi tedavileri uyguladik. Bu
tedavilere ragmen spermiogram bulgulari yeterince diizelmeyen
ve gebelik elde edilemeyen vakalarda semen bozukluklarini in-
vitro olarak diizeltip, artifisyel homolog (husband) inseminas-
yon (AIH) ydntemini uygulayarak, infertilite problemine bir

¢8zim aradik.



GENEL BILGILER

ERKEK UREME SISTEMININ ANATOM! VE FizyoLoJist

Erkek {ireme sistemi testis, epididim, vas deferens,
vesikiila seminalis, prostat, Cowper glandlari, ilirethra ve pe-

nisten ibaret organlardan olugmaktadir (Sekil 1).
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SERKIL 1- Erkek iireme sisteminin sematik yapisi(3)



Testisin spermatogenetik ve endokrin olmak. ilizere iki
ayri fonksiyonu vardir. Testisin spermatogenetik fonksiyonu
sonucunda immatiir germ hiicreleri olgun spermatozoa sekline
doniisir. Bu olaya spermatogenezis denir ve bu olay seminifer
tubulus icinde gelisgir. Spermatogenezis sematik olarak Sekil
2'de gdsterilmistir.
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SEKIL 2- Sematik spermatogenezis(4,73)

Spermatogonia mitoz ile cogalan piiberte sonrasi germ
hiicresidir. Spermatogonia B mitotik b&liinmeler ile primer
spermatositleri, primer spermatositler ise meiosis b&liinme ile
sekonder spermatositleri meydana getirir ve bu bdliinme ile
kromozom sayisi diploid halden haploid hale gecer. Sekonder
spermatositler de bdlinerek spermatidleri meydana getirir.
Spermatidler boliinmezler ve bir takim degisikliklere ujraya-

rak spermatozoalari meydana getirirler(71). Spermatidlerden



bir takim degisikliklerle spermatozoalarin meydana gelmesine

spermiogenesis denir.

Testisin fonksiyonlari Folikiil Stimiilan Hormon (FSH)
ve Luteinizan Hormon (LH) ile diizenlenmektedir. Hipotalamus-
taki merkezler tarafindan uyarilarak Gonadotropin Releasing
Hormon araciligi ile hipofiz &n lobunda yapilan bu hormonlar-

la, testis arasindaki iligski Sekil 3'de gdsterilmistir.
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SEKiL 3- Erkek iireme fonksiyonunun hormonal regiilasyonu(5,72)

Testikiiler spermler fertilizasyon yetenegine sahip de-
gildir. Bu spermlerin fertilizasyon yetenekleri proksimal
epididimden distal epididime dogru ilerledikge artar(71).
Epididimlerin fonksiyonu spermatozoalarin transportunu, matii-
rasyonunu ve depolamasini saglamaktir. Epididimlerdeki trans-
port seminifer tubulus ve tunica albuginea'nin kontraksiyon-
lar1, efferent duktuslardaki sterocilia aktivasyonu ve epidi-
dimal duktustaki ritmik, aktif, diiz kas kontraksiyonlari ile
olmaktadir. Epididimlerin sivi ve partikiil absorbe edebilme,
glycerylphosphorylcholine, glycoproteinler, karnitin ve stero-
idler gibi cesitli bilesimleri epididim liimeni icerisinde
konsantre ve sekrete edebilme fonksiyonu mevcuttur. Bu bilesim-

lerin sperm matiirasyonundaki rolleri heniiz tam anlamiyla acik-



lanamamigtir(74). Fertilizasyon yetenefini kazanan spermato-
zoalar ejekiilasyon ile erkek genital sisteminden kadin geni-
tal sistemine bogsaltilir, Ejekiilasyon esnasinda periiirethral
glandlardan, prostattan, vesikiila seminalislerden gelen sek-
resyonlar, vas deferens ve ampulla kismindan gelen spermler,
posterior {irethrada toplanir. Mesane boynundaki ic¢ sfinkter
kapanir, eksternal lirethral sfinkter gevser, perineal ve bul-
bo-iirethral adaleler kasilarak ejekiilat mea {iriner eksternden

dirsa atilair.

ERKEKTE INFERTILITE SEBEPLERI (6)

I. Testikiiler infertilite sebepleri
A, Primer testikiiler yetersizlik
1- Genetik anomaliler

a) Sertoli cell only sendromu
b) Matiirasyon arresti
c) Spermatozoalardaki yapisal bozukluklar

2- Kromozomal anomaliler

a) Klinifelter sendromu

b) ilave Y kromozomu ve Y kromozom anomalileri
c) Noonans sendromu (erkek turner sendromu)

d) Otozomal anomaliler ve translokasyonlar

3- Gelisim anomalileri

a) Konjenital anorgizm
b) Kriptorsidizm
c) Genital ve iirethral anomaliler

4- Andojenizasyon bozuklugu

a) Androjen sentezinin bozuklugu
b) Androjen kullaniminin bozuklugu

5- Akiz primer testikiiler yetersizlik
B, Sekonder testikiiler yetersizlik

1- Hipotalamik bozukluk
2- Hipofizer bozukluk



II.

Ekstratestikiiler infertilite sebepleri
A. Infeksiyonlar

1- Gonore

2- Tiiberkiiloz

3- Kabakulak

4= Viral infeksiyonlar

5- T-Mycoplasma infeksiyonlari
6- Trichomonas vaginalis

7- Candida albicans

8- Reiter sendromu

. Stress, emosyonel faktdrler ve empotans

Radyasyon
ilaclar

M O 0 w
.

Ejekiilasyon problemleri

1- Anorgazm
2- Retrograd ejekiilasyon

F. Varikosel
G. Obstriiktif azospermi
H. Immiinolojik sebepler

I, idiopatik

KADINDA INFERTILITE SEBEPLER! (7)

1=

Genel infertilite sebepleri

a) Beslenme bozukluklar:
b) Ciddi anemiler
¢) Anksiyete, korku.

Geligsimle ilgili infertilite sebepleri

a) Uterus yoklugu, hipoplazisi
b) Uterus anomalileri
c) Gonadal disgeneziler

Endokrin infertilite sebepleri

a) Hipofizer yetersizlikler
b) Adrenal hiperplazi

c¢) Tiroid bozukluklara

d) Over yetersizlikleri

e) Polikistik hastalik

Genital hastaliklar, pelvik inflamasyon

a) Tubal obstriiksiyonlar
b) Endometriosis

c) Myomata ve polipler
d) Cervicitis

e) Vaginitis



Yukarida goriildiigii gibi erkek ve kadinda infertilite
sebepleri ¢esitlidir. Bu sebepler arasinda bazilari kolaylik-
la teshis ve tedavi edilebilir, ancak infertilite poliklinik-
lerinde caligsan hekimlerin siklikla rastladigi gibi pek c¢ogun-
da kesin nedeni bulmak ve bir kisminda da (kromozom anomalileri

gibi) tedavi edebilmek miimkiin degildir.

Bu arastirma kapsaminda biitiin infertilite nedenleri
hakkinda genis bilgi vermek yerine, artifisyel homolog inse-
minasyonun temel indikasyonlarini tesgkil eden, semen bozukluk-
lari, retrograd ejekiilasyon, obstriiktif azospermi ve immiino-

lojik infertilite hakkinda bilgi vermekle yetinilmistir.

SEMEN BOZUKLUKLARI

Erkek infertilitesinde en Snemli faktdr cegitli neden-
lerle meydana gelen semen bozukluklaridir. Semen bozukluklari
icerisinde en siklikla gdrdiigiimiiz sperm sayisi ve motilite-
sindeki azliktir. Seminal plasmanin normal konsantrasyondan
daha az spermatozoa ihtiva etmesine oligozoospermi denir. 0li-
gozoospermi siniri icin cesitli yazarlar 10-60 milyon sperm/
ml arasinda degerler bildirmektedirler(29). Biz pratik olarak
oligozoospermi sinirini 30 milyon sperm/ml olarak kabul et-

mekteyiz.

Spermatozoalarin fertilizasyon yetenekleri, progressif
motiliteleri ile orantilidir. Infertil kigilerde sperm moti-
litesindeki azlaklar sperm konsantrasyon azliklarindan daha
siklikla gbriilmektedir. Sperm motilitesindeki azlifa astheno-
zoospermi denir. Spermlerin % 40'indan azi progressif motili-
te gdsteriyorsa bu.semeni asthenozoospermik olarak kabul et-

mekteyiz.

Semen bozuklufu bulunan infertil sahislarda genellikle

oligozoospermi ve asthenozoospermi bir arada bulunmakta ve



uygulanan medikal tedavi ile bu bozukluklar her zaman ve ye-

terince diizeltilememektedir.

Asthenozoospermisi olanlarda semen jp yitro 0larak dii-
zeltilebilir. Bu amacla semene kaffein ve kallikrein ilave
edilebilir. Hastalara split ejekiilasyon yaptirilarak motili-

tesi fazla olan ejekiilat kismi ile AIH yapilabilir(29).

Sadece oligozoospermisi bulunan hastalarda sperm kon-
santrasyonunu arttirmak amaciyla semen santrifiije edilebilir
veya split ejekiilasyon yaptirilarak, sperm konsantrasyonu
yliiksek olan ejekiilat kismi ile AIH yapilabilir. Sperm sayisi
az olan kisilerde spermlerin vaginal sekresyonla temasinin
azaltilmasi, servikal kanalda miimkiin mertebe daha fazla sper-
min bulunmasi ve bu spermlerin servikal kanalla temas siiresinin
uzun olmasinin saflanmasi acisindan, AIH'nin servikal cap

metodu ile uygulanmasi diiglinlilebilir.

Semende 8l ve aglutine olmus spermlerin bulunmasi se-
menin viskozitesini arttirir, spermlerin servikal mukustan
penetrasyonuna engel olur. Cesitli yazarlar bu 61l ve aglu-
tine spermlerin biiyiik kismini semenden ayirma amaci ile semeni
cam elyafi veya albumin kolonlarindan gecirmislerdir(26,27).
Bu ydntem ile motil sperm ve normal yapili sperm oraninda
Snemli artislar ve bu semenlerle yaptiklari AIH'lerde basarila

sonuclar elde etmislerdir(29).

Seminal viskozitenin arttigi durumlarda semenin in
vitro olarak diizeltilmesi amaciyla hastaya split ejekiilasyon
yaptirilip elde edilen ejekiilatin ilk kismi kullanilabilecegi
gibi, semen bir kac kez enjektdrden gecirilebilir veya semene
"Alevaire'" gibi mukolitik maddeler ilave edilip, elde edilen

semenlerle AIH yapilabilir.



Likefaksiyon siiresi uzamis olan kigsilerde semene in
vitro % 4'liik 0 amylase veya preteolitik bir enzim olan o
chymotrypsin (5 mg/ejekiilat) ilave edilerek semen bozuklugu

diizeltilir ve bu semenle AIH yapilabilir(29).

Seminal voliimiin az olmasi, 6zellikle bir ml'nin altin-
da bulunmasi halinde, infertilite nedeni, spermlerin servikal
kanalla istirakinin zor olmasina bagli bulunabilir. Bu kigi-

lerde AIH ile bu sakinca ortadan kaldirilabilir(29).

Oligozoospermisi bulunan ve seminal voliimii fazla olan
(>5 ml1) kigsilerde ise split ejekiilasyon ile sperm konsantras-
yonu yiiksek olan semen elde edilebilir. Bu semenle yapilacak

olan AIH'ler hastanin fertilizasyon gsansini artairir,

RETROGRAD EJEKULASYON

Retrograd ejekiilasyon seminal mayiinin, posterior

irethradan anterior ifirethra yerine mesaneye atilmasidir.

Genital organlardan gelen afferent stimuluslar puden-
tal sinir yoluyla serebral kortekse ulagir. Efferent impuls-
lar torakolomber sempatetik (T12-L3) ve sakral parasempatetik
(82-84) yol boyunca ilerler. Hypogastrik sinir yoluyla gelen
torakolomber sempatetik efferent impulslar duktus defferensté,,
cauda epididimisten vas deferensin ampullasina kadar olan ki-
simda kontraksiyonlara neden olur. Ayni esnada vesikiila semi-
nalis ve prostatté kontraksiyonlar meydana gelir, mesane boy-
nu kapanir. Emisyon esnasinda periilirethral glandlarin sekres-
yonlari, prostat ve vesikiila seminalis salgilari, vas defe-
rensin kendisinde ve ampullasindaki spermler, posterior
iirethrada depolanir. Ejekiilasyon esnasinda, S2, S3, S4 ve
internal pudental sinir yoluyla olan parasempatetik etki ile
bulbokaverndz ve'iskiokavernaz kaslarda kontraksiyon meydana

gelir. Eksternal {irethral sfinkter gevger ve ejekiilat poste-



rior irethradan mea iiriner eksterne dogru at1lir(8,75).

Ereksiyon ve ejekiilasyonun baslamas1 i¢in her zaman
afferent yolla uyarinin gelmesi sart degildir, psisik uyar:

ile de bu mekanizma baslayabilir(8).

Ejekiilasyon ve emisyon mekanizmasi Sekil 4'de glste-

rilmigtir.

TORAKOLOMBER SPINAL GANGLION(T12-L3)
Epiéidim.vag deferens, vezikiila semi-
nalis ve prostatta diiz kas kontraksiyonu.
Mesane bovnunun kapanmmasi =>EMISYON

SAKRAL AKIM (82-S84)
Perinenin ¢izgili kaslarinin
kontraksiyonu =» EJEKULASYON

SEKIL 4- Emisyon ve Ejekiilasyon mekanizmas1 (8)

Nérojenik veya obstriiktif bir patolojinin bulunmasi
halinde, ejekiilasyon esnasinda seminal mayii, anterior iirethra
yerine daha kolay bir yol olmas:i nedeniyle, arka iirethradan

mesaneye atilir,

RETROGRAD EJEKULASYONDA ETiYOLOJI(8)

1- Mesane boynu ve prostatla ilgili cerrahi girisimler
2- Sempatetik ndropati

3- fatrojenik



A. Cerrahi
a) Lomber sempatektomi
b) Retroperitoneal lenfadenektomi
c) Aorteiliak cerrahi
d) Rektal cerrahi
B. Tibbi
a) Major tranmkilizanlar
b) Antihipertansif ilaclar
4- latrojenik olmayan sebepler
A. Diabetes mellitus
B. Medulla spinalis travmalar:

5- Sebebi belli olmayanlar

Transiirethral prostatektomilerde ve mesane boynunu il-
gilendiren girisimlerde, mesane boynunun kapanmasi engellen-
diginden ve sinir sonuglari harap edildifinden, lomber sempa-
tektomi ve retroperitoneal lenfadenektomilerde sempatetik
sinir iletiminin bozulmasindan, aortoiliak ve rektumun abdo-
mino-perineal cerrahilerinde presakral sinir harabiyetine,
diabetes mellitusta, mesane boynunun kapanmasini etkileyen
sempatetik n8ropatiye bagli olarak retrograd ejeklilasyon mey-

dana gelir(8).

OBSTRUKTIF AZOSPERMI

Azospermi obstriiksiyona, retrograd ejekiilasyona, nSro-
jenik bozukluklara veya primer testikiiler yetersizlige bagli
olarak meydana gelebilir. Obstriiktif (ekskretuar) azospermi
terimi normal testikiiler fonksiyonu olan kigilerde, vas de-
ferens ve/veya epididimde stenoz,aplazi veya agenezi bulu-
nan kigsiler icin kullanilmaktadir. Obstriiktif azospermi sebep-

leri su sekilde 6zetlenebilir(76).

1- Vas deferens veya epididimdeki spesifik veya non-
spesifik inflamasyonlar

2- Vas deferensin vazografi sonucu tikanmasi



3- Vas deferens veya epididim kisimlarinin hipoplazi
veya aplazisi

4~ Bilerek yapilan vasektomiler

5- Herniotomi sirasinda farkinda olmadan vas deferen-

sin baglanmasi.

Androloji kliniklerine basvuran hastalarin yaklasik

%Z 3'iinde obstriiktif azospermi tesbit edilmistir(76).

Iinflamasyona bagli tikanikliklar genellikle vas defe-
renisin cauda epididimisle birlestigi yerde gdriilmektedir. An-
cak vas deferensin biiyiik bir kisminda ve corpus epididimiste
de inflamasyona bagli tikaniklik gdriilebilir. Vesikiila semi-
nalis ve prostattaki inflamasyonlar (tiiberkiiloz, gonore) eje-
kiilatdr kanalda ve periiirethral alanda stenoza neden olabilir.
inflamasyon sonucunda hiperemi ©Odem, epitelial deskuamasyon,
plasma eksilidasyonu ve 1l8kosit infiltrasyonu olugur ve obstriik-

siyon meydana gelir.

Vazografi sirasinda kullanilan ignelerinvas deferenste-
ki manipiilasyonlary sekonder obstriiksiyona neden olur. Ayni za-
manda vazografi icin konsantre maddenin verilmesi de obstriik-

siyon yapar.

Testis ve duktus efferentler genital kivrimdan, epidi-
dimin korpus ve kaudasi, vas deferens .ve vesikiila seminalis
Wolff kanalindan geligsir. Bu gelisimdeki bozukluklar ilireme
sisteminde aplazi ve agenezilerle sonuclanir. Amelar ve Dubin
hastalarinin % 2'sinde bilateral vas deferens agenezisi sap-

tamisglardir(76).

Obstriktif (ekskretuar) azospermi tesbit edilen ve
testis biopsilerinde normal spermatogenez saptanan hastalarda
artifisyel spermatosel uygulanabilir. Obstriiktif azospermi ne-
deniyle skrotal eksplorasyon yapilan vakalarin yaklasik %7 28'-

inde darlik alaninin genis olmasi veya vas deferens aplazisi



1975'de Wagenknecht hayvan deneyleri ile silikon veya
" kaucuk gibi alloplastik maddelerden yapirlan sperm rezervuar-
larinin epididimin bas veya kuyrufuna emplante edilebilecegi-
ni g65termistir(i4,76). Bu calismalardan sonra insanlarda da

alloplastik spermatosel uygulamalari yayginlasmisgtir.

INFERTILITEDE IMMUNOLOJiK FAKTORLER

Bazi durumlarda spermatozoalara karsi erkeklerde oto-
immun, eéinde ise bu spermlere karsi isoimmun reaksiyonlar mey-
dana gelir(84). Lendsteiner ve Metchnikoff birbirlerinden ay-
r1 olarak, bir tiir hayvanin sperminin bir bagka tiir hayvana
verilmesi ile o hayvanda spermlere karsi antikor tegsekkiil et-
tigini tespit etmiglerdir(9,77,78). 1909'da Adler domuzlarda,
kendi spermine karsi olusan otoantikorlar tespit etmigtir(77).
insan spermine veya testis dokusuna karsi serum veya semende

hiimoral veya hiicresel otoantikorlar olusabilir(10,11,77).

Otoantijenlere karsi olusan tolerans embryonik ve
fetal hayat siiresince gelisir. Bu siire icerisinde immiin sis-
tem ile temas etmemis maddeler viicut i¢in yabanci olarak deger-
lendirilir ve bunlara karsi viicut antikor olusturabilir. Seminal

antijenler fetal devrede viicutta bylunmadifindan viicut tara-



findan yabanci olarak kabul edilir. Normalde {ireme sistemin-
deki maddelere karsi viicut antikor olusmasini Snleyecek iki
mekanizma gelistirmistir: Birincisi, erkek i{ireme sisteminin
sekresyonlarini genel dolasimdan ayiran bir bariyer olugtur-

masidir. Buna kan-testis bariyeri denir(10).

Bu bariyer kandaki bazi maddelerin seminifer tubulus-
lara, antikor gibi bazi maddelerin seminal mayie gecmesine,
ayrica seminal antijenlerin kana gecmesine engel olur. Ikinci
mekanizma ise semenin immunosiipresyon etki g8stermesidir.

Sperm ve seminal mayiinin periferik kanda, lenfositlerdeki
blast transformasyonunu inhibe ederek, seminal maddelere karsi
antikor olusmasini 6nledigi gdsterilmistir(10). Erkekteki sperm
antijenlerine bagli olarak kadinlarin serum ve servikal muku-
sunda da antikorlar goriilebilir(70). Otoimmiiniteye bagli infer-
tilite ile i11gili calismalar testis dukusu ile asilanmis hay-
vanlardaki deneylerle veya infertil kigsilerin serumunda sperm-

lere karsi olusan antikorlarin tesbitiyle yapilmaktadir(9).

insan testisinin otoantijenik ve homoantijenik 6zellik-
leri arastirilmis ve spermlere karsi olugsan otoantikorlarin
erkeklerde infertiliteye neden olabilecefi kanitlanmigtir(l2,
86). iInfertilite vakalarinin % 15-30'unda sebep sperm anti-
korlarina baglanmaktad1r(70). infertilitesi izah edilemeyen
sahislarda fertil sahislara oranla daha yiiksek oranda sperm
aglutinasyonu tespit edilmistir. Bu da hadisenin immiinolojik

olarak degerlendirilmesi geregini vurgulamaktadir(10,78).

Sperm hiicreleri antijenik maddeleri muhtemelen sperm
transportu siiresince almaktadir. Yapilan aragstirmalar ejekii-
lasyonla disari atilan spermlere karsi meydana getirilen an-
tiserum, disa atilmis spermlere kargi kuvvetli pozitif reaksi-
yon verirken, epididimden alinan spermlere karsi negatif re-

aksiyon verdigini gdstermistir(13,86).



Antikorlar ile spermin karismasi ejekiilasyon progesine
kadar gerceklesmez, ciinkli seminal mayiideki IgG ve IgA anti-
korlarinin ¢ofu prostat sekresyonu ile ejekiilata karisir.
Sperm aglutinasyon antikorlari olan kigsilerde ejekiilat, ejekii-
lasyondan hemen sonra diliie edilir, santrifiij ile spermler
seminal mayiiden ayrilir ve bu semenle AIH yapilirsa gebelik

sans1 yiikselebilir(10,78).

ARTIFISYEL HOMOLOG INSEMINASYON (AIH)

Erkegin sperminin artifisyel ydntemlerle kendi esinin
vagina, servikal kanal veya uterusu icerisine verilmesine AIH

denir.

Insanda artifisyel inseminasyonun pratik olarak uygu-
lanmasinin oldukga yeni olmasina karsin, hayvanlardaki ilk
denemeleri cok eski senelere dayanmaktadir. Artifisyel inse-
minasyon ilk kez 14'i{incii ylizyi1lda atlarin yetistirilmesinde
basari ile uygulanmistir. Jacobi 1700 yilinda balik yumurta-
larini basari ile fekonde edebilmigtir. 1780'de Italyan
Spallanzini hayvanlarda artifisyel inseminasyon yapmisgtir.
Spallanzini'nin calismasi yazili olarak negredilen ilk vaka-
dir. 1790'da John Hunter hypospadiasi olan bir hastanin se-
menini, ejekiilasyondan hemen sonra bir enjektdrle hastanin
karisinin vaginasina enjekte etmigtir. John Hunter bu vakada

gebelik elde etmigtir(28).

Artifisyel inseminasyonun pratik olarak uygulanmasi,
Marion Sims'in 1866'daki calismalarina kadar unutulmustur.
Marion Sims erkefin semenini, hastanin esinin uterusu igine
enjekte etmis ve 6 ayri hastadaki toplam 55 AIH ile basaril:
sonuclar aldigini bildirmistir(28). Artifisyel inseminasyon
Ivanoff'un 1907 ve 1923'deki bagarily hayvan deneyleri sonu-

cunda yeniden popiiler olmustur(28).



1933'de Seguy ve Vimeux, 1939'da Lane-Roberts, 1940'da

Cary 1943'de Green-Armytage, 1942'de Guttmacher AIH ile ilgi-

1i kigsisel bulgularini ve uygulamalarini nesretmislerdir(79).

AIH'NIN ERKEKTEK! INDIKASYONLARI(29,32)

1-

Subnormal Semen

a)
b)
c)
d)

e)

Oligozoospermi

Asthenozoospermi

Teratozoospermi

Seminal viskozitenin arttigi, seminal likefaksiyonun
geciktigi durumlar

Hypospermi

Depolama bozukluklara

a)
b)
c)

Empotans, anejekiilasyon ve retrograd ejekiilasyon

Prematiir ejekiilasyon

Erkek genital organlarindaki deformasyonlar (hypospadias,
epispadias)

Sperm migrasyonundaki bozukluklar (Servikal fakt8r bozuk-
luklari, normospermiye ragmen postkoital testin negatif
olmasi)

Obstriiktif azospermi

immiinolojik infertilite, sebebi aciklanamayan infertili-.
te(30)

Dondurulmug semenlerin sperm bankalarinda kullaniminda.

Artifisyel homolog inseminasyonun anatomik ve ovulatuar

bozukluklarda, immun reaksiyomnlarda, servikal mukus bozukluk-

larinda, normal servikal mukusun anormal postkoital testle

birlikte bulundupu durumlarda, kadinlarda da indikasyonu var-

d1r(30,31).



AIH'NIN KONTREND{KASYONLARI (29)

=
|

Gebeligin medikal veya psisik nedenlerle kontrendike

oldugu durumlar,

2- Esler arasindaki uyusmazliklarda (Rh uyusmazligi)

3- Eslerdeki herediter hastaliklarda

4~ Sitostatik veya immiinosiipressif tedavi uygulananlarda
(AIH uygulamasindan bir sene 8ncesine kadar)

5- Egslerdeki siddetli sistemik hastaliklarda (Sifiliz,
malign hast.)

6- Egslerden birisine radyoterapi uygulanmissa (AIH uygu-

lamasindan 4 ay dncesine kadar)

7- Eglerde akut genital infeksiyon varliginda.

AIH'NIN TEKNiG!

AIH intravaginal, periservikal, intraservikal ve intra-
uterin olarak uygulanabilir. Inseminasyonda "Servikal Cap"

gibi 8zel aletler kullanilabilir.

1- intravaginal inseminasyon

Kadin trendelenburg pozisyonunda yatarken plastik bir
siringa yardimiyla tiim semen intravaginal olarak verilir. Bu
yontemde serviks goriilmez. Intravaginal inseminasyonda seme-
nin kalitesinde bir iyilestirme yoktur., Bu y&ntem hastanin
esi tarafindan rahatlikla uygulanabilir, ancak vaginaya ve
servikse hava vermemeyve dikkat edilmelidir. Hasta inseminasyon-
dan sonra yaklagik 20 dakika trendelenburg pozisyonunda yat-
malidir(29,80).

2- Periservikal ve intraservikal inseminasyon

Eger semendeki bozukluk in vitro olarak diizeltilecek,

tedavi edilecek ve bu suretle sperm kalitesi, hareketliligi



artirilacaksa periservikal veya intraservikal inseminasyon
tercih edilir. Genellikle bu iki metod bir arada uygulanir.
Hasta trendelenburg pozisyonunda yatar. 0,2-0,5 ml semen kiint
uclu plastik bir siringa yardimaiyla, servikal kanal dis ag-
zindan 1 cm kadar iceriye yavagsca verilir. Geriye kalan semen
8n vaginal formikse verilir. Hasta trendelenburg pozisyonun-

da yine yaklasik 20 dakika yatmalidar.

Bu ydntemde intraservikal olarak verilen ve burada
biriken semen haricindeki biiylik béliim vaginada toplanacak ve
vaginal asidite nedeniyle inseminasyondan hemen sonra inakti-
ve olacaktir. Kullanilan spermler genellikle subfertil oldu-
gundan bu nokta gercekten Snemlidir. Ayrica bu inseminasyon
tekniklerinde hasta inseminasyondan sonra yaklasik 20 dakika
yatar pozisyonda kalmalidir. Bu da zaten yetersiz olan hasta-
ne ve kliniklerimizin yiikiini daha da artiracaktir(29). Servi-

kal inseminasyon ydntemi Sekil 5'de gdsterilmistir(32).

SEKiL 5- Servikal inseminasyon

Servikal Cap teknigi bu dezavantajiarl ortadan kaldair-
maktadir. Bu amacla cegitli "Servikal Cap"ler geligtirilmisg-
tir. Fikentscher ve Semm'in gelistirdikleri vakumlu servikal
cap, semenin serviksle tam temasini saglar, semeni vagina or-
tamindan tamamen ayirir. Bu cap'in plastik bir basligi ve aci-

l1p kapanabilen plastik bir tiipii vardir(29,80).

Kadin jinekolojik pozisyonda hazirlanir. Spekulumlarla
serviks g8riiniir hale getirilir, Vagina ve serviks alkalen bir

soliisyonla yikanir. Vakum servikal Cap portio vaginalise yer-



lestirilir. Bu sirada cap'in servikse yapismasi gdzle kont-
rol edilir. Vakum yapildiktan hemen sonra cap'in ucundaki
klamp hemen kapatilir. Semen siringaya cekilir, havasi bosal-
tirlir. Icinde semen bulunan siringa servikal cap'in ucuna ta-
ki1lir ve klamp agilir. Semen yavagsca ve gdriilerek verilir.
Vakum servikal cap tekniginin uygulanisi Sekil 6'da gdsteril-

mistir.

~ KLINIKTE
" EVDE

SEKiL 6- Vakum servikal cap'in uygulanisi(29,80)

Bu teknikte servikal kanalda negatif basing oldugundan
semen enjekte edildiginde kendiliginden servikal kanala ve
portio vaginalise dogru gidecektir. Klamp semen verildikten

sonra yeniden kapatilir. Spekulum ¢ikarilir ve hasta masadan



hemen kaldirilir. Cap hastanin lizerinde 8-16 saat kalir. Has-
ta bu siire sonunda klampi acar ve plastik tiipi cekerek cap'i

kolayca, kendi kendine gikarir.

Bazi erkekler istendifi zaman ejekiilasyon yapamaz ve
sperm veremez. Bu gibi kigsilerde ve inseminasyonu evinde ken-
disi yapmak isteyenlerde eslerine muhtemel ovulasyon zamanla-
rini tesbit ederek doktor tarafindan klinikte vakum servikal
cap takilir. Erkek 16 saat icerisinde, uygun gsekilde sperm
alarak kendi evinde, kendi esine verir. Ancak bu islem i¢in

eslerin egitilmeleri gereklidir(29,80).

3~ Intrauterin Inseminasyon

intrauterin inseminasyon semenin uterus icerisine ve-
rilmesidir. Bu fizyolojik olmayan bir olaydir, cilinki spermler
seminal sivi ile birlikte uterus icine verilmektedir. Bu tek-
nikte bazi problemler ortaya cikmaktadir. Birinci problem
uterin spermatozoalarin kadin genital sistemini cabuk terket-
mesi ve endoservikal.bir sperm depolamasinin bulunmamasidir.
Bu nedenle kisa siirede spermatozoonlarin, kisa yasam siireli
yeni bir ovumu dSlleme sansi oldukca azalmis olur. Bu durum

si1k inseminasyon yapilmasi ile kismen 8nlenebilir

ikinci problem infeksiyon riskinin artmasidir., Vagina
ve serviksin ringer laktat soliisyonu ile yikanmasi, semenin
steril gartlarda alinmasi cok 8nemlidir. Inseminasyon devre-

sinde profilaktik olarak antibiotik tedavisi uygulanabilir.

Uiglincti problem semen icindeki prostoglandinlerin ute-
rusta agrili kramplara neden olmasidir. Bu nedenle semen vo-
liimi 0,3 ml'nin altinda tutulur, Prostoglandinler seminal ve-
sikiiller tarafindan salgilanir ve ejekiilatin son kisimlarinda
atilir. Ejekiilatin ilk kismi epididimal ve prostatik sekret-

leri ihtiva ettiginden, bu kisminda prostaglandinler az, sperm



konsantrasyonu yiiksektir. Split ejekiilasyonla alinan ilk ki-
sim intrauterin inseminasyon icin uygundur. Intrauterin inse-

minasyon Sekil 7'de g8sterilmigstir(32).

ATH'NIN ZAMANI : Anwmm‘f@?ﬁmm

Endometriumﬁn proliferasyon safhasinda 36,6-36,800
olan viicut 1si1s1 sekresyon safhasinda 36,9-37,4°C'ye kadar
yiikselir, Ovulasyona kadar temperatiir grafigi diisiik seviyede
kalir. Ovulasyon esnasinda viicut 1sisinin biraz daha diistiigi
gorilir, Ovﬁlasyohdan 1-2 giin sonra ise viicut 1sisi yiikselir.
Bu yiikselme 28 giinliik sikluslarda, genellikle siklusun 14-16'"-
nci giinlerine rastlar. Ovulasyon;n mevcudiyeti ve zamani ba-
zal viicut 1s1 cgizelgeleri, vaginal smear, endometrial biopsi
(Strich kiiretaj ), servikal mukus tetkiki, fern testi ve idrarda

hormon analizleriyle yapilir(22).

Preovulatorik devrede servikal mukus miktari anlamli
derecede artar, seffaflik kazanir. Viskozitesi azalarak elas-
tikiyeti artar, uzama kabiliyeti 8-10 cm'ye kadar uzayabilir.
Bir damla servikal mukus lam izerine konup kuruduktan sonra
mikroskopta incelenirse egrelti otu manzarasinda kristallesme
goriiliir (Fern like Test). Orificium eksternum ve canalis cer-
vicalis preovulatorik safhada, diger zamanlara nazaran gok da-
ha aciktir(22).



AIH'ye baslamadan 6nce kadinin fertilite durumu tam
anlamiyla incelenmeli ve periovulatuar period miimkiin mertebe
tesbit edilmelidir. Bu incelemede tiim siklus deferlendiril-
meli, ovulasyon olup olmadifi tesbit edilmeli, ovulasyonun za-
mani da bazal viicut 1sisi, progesteron seviyeleri ve servikal

skor ile arastirilmalidir(29,80).

Servikal mukusun degerlendirilmesi, miktari, spinn-
barkeit ve fern testleri, g&riiniimii daha sonra yapilacak olan

inseminasyonlar i¢in oldukg¢a yararlidar.

insan ovumunun yasam siiresi yaklasik 6-24 saattir.
Cinsel miinasebetten sonra motil spermlerin servikal mukusta
205 saat yasayabildikleri miisahade edilmistir. Bu nedenle bir
siklusta birer giin ara ile {i¢c kez inseminasyon yapilmasi, pe-
riovulatuar dSnemi tam anlamiyla kapsayacagindan em uygunudur.
Ancak zamani iyi ayarlanmis AIH'lerde tek bir inseminasyonla

dahi basarili sonuclar alinabilir(29).



MATERYAL VE METOD

1984-~1985 yillari arasinda infertilite nedeniyle kli-
nigimize basvuran hastalar arasindan, evlilik siiresi en az iki
y1l olan, kontraseptif bir y8ntem uygulamamasina ragmen cocuk
sahibi olamamigs hastalar esleri ile birlikte calisma kapsamina
alinmistir. Bu hastalarin hepsi daha ®nce cegitli tedavi y&n-
temleri uygulanmis ve basari elde edilememis vakalardir. Top-
lam 37 ¢ift bagslangicta calisma kapsamina alinmis, ancak ge-
sitli nedenlerle daha sonra 7 c¢ift tez kapsamindan cikarilmig-

tir.

Infertil c¢iftin her ikisi de anamnez, fizik muayene ve
laboratuvar ydntemleri ile deferlendirilmigtir. Infertil c¢ift-
lerde uyguladigimiz tetkik gemasi asafida gdriilmektedir (21,
70).



ERKEKTE
1- ANAMNEZ

- Evlilik ve infertilite siireleri

- Yas

- Onceki evlilikler ve bu evlilige
ait gebelikler

- Onceki kontraseptif ydntemler

- Cinsel temas siklifi

-~ Ereksiyon, penetrasyon

- Ejekiilasyon olup olmadigi

- Gec¢irdigi operasyonlar ve
hastaliklar

-~ Is1, radyasyon ve bazi kimyasal
maddelerle iligkisi, meslegi,
calisma kosullari

— Aliskanliklara

- Soy gecmisi

- Onceki arastirma ve tedaviler

2- FIZIK MUAYENE

— Viicut 8zellikleri

~ Testisin boyutlari, yeri,
kivami

~ Epididim, vas deferens
b8zellikleri ve konjenital
anomaliler

- Varikosel

- Killanma

-~ Jinekomasti

3~ LABORATUVAR TESTLERI

~ Semen analizleri

- Serum hormonlari (FSH, LH,
testosteron prolaktin)

- Franklin Dukes mikroagluti-
nasyon ve isojima immobili-
zasyon testleri

— T-Mycoplasma arastirilmasi

- Gerekli vakalarda testis
dokusunun histolojik tetkiki
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KADINDA

1-

ANAMNEZ

Evlilik ve infertilite siireleri
Yas

Onceki evlilikler ve bu evlilige
ait gebelikler

Onceki kontraseptif ydntemler
Cinsel temas sikliZi

Gecirdifi operasyon ve hastaliklar
Menstiirasyon diizeni, siiresi
Aliskanliklari

Soy gecmisi

2- FizZiK MUAYENE

3-

BAZAL VUCUT ISISI OLGUMLERI

4~ LABORATUVAR TESTLERI

Servikal mukus muayenesi (Fern ve
Spinnbarkeit testleri)

Sperm servikal mukus hostility
testi)

Postkoital test

T-Mycoplasma ve diger enfeksiyonlar
Hormon testleri (FSH, LH, Testos-
teron, prolaktin)
Histerosalpingografi

Endometrial biopsi

Franklin Dukes ve isojima testleri
Gerekli vakalarda laparoskopi

Erkeklerde mevcut spermiogramlara ilaveten klinigimiz-

de de tarafimizdan en az iki kez spermiogram yapilmistir.

Semen analizleri ig¢in 4 giinliik cinsel perhiz sonrasin-

da hastalarin klinigimizde ejekiilat vermelerini istemekteyiz.



Masturbasyonla alinan semen numuneleri tarafimizdan incelen-
mekte, koagililasyon ve likefaksiyonlari, viskozitesi, goriinii-

mii, kokusu, pH's1i ve voliimleri kaydedilmektedir.

Mikroskopik tetkikte spermlerin dansitesi, motilitesi,
morfolojik yapisi, aglutine ©Olmus sperm kiimeleri arastiril-

mistir,

Sperm sayimi icin spermler 8nce 7 4 sodyum bikarbonat
ve Z 1 fenol ihtiva eden bir diliisyon sivisi ile immobilize
edilir. Sulandirma igslemi 18kosit sayma pipetinde, sayim ise
Neabauer'in eritrosit sayma kamarasinda yapilir. Semenin di-
rekt mikroskopik tetkikinde sperm sayisi cok . gdriiliirse 1/20'-
1ik, daha az ise 1/10'luk bir diliisyon yapilarak sayma yapi-
lir, 1/20'lik diliisyon icin pipetin 0,5 noktasina kadar semen,
pipetin ilist seviyesine kadar da sulandirma ¢dzeltisi cekilir.
1/10'1luk diliisyon icgin 18kosit pipetinin 1.0 noktasina kadar
semen, ilist seviyesine kadar da sulandirma ¢dzeltisi cekilir.
Karisim calkalandiktan sonra, pipetin ucundan birkac damla
bosa atilir. Eritrosit sayma kamarasi {izerine lamel yerlegti-
rilir., Materyal lamel kenarindan sayma kamarasina yayilair.
Kareler ve karelerin iki kenaraindaki spermler sayilir. Sperm

sayi1si1 mililitrede milyon olarak su sekilde hesaplanair:

1- 1/20'1ik diliisyon igcin: Bes biiyiik karede sayilan

toplam sperm sayisinin sonuna alti sifir ilave edilir.

2- 1/10'1luk diliisyon icin: Bes biiyiik karede sayilan
spermlerin toplam sayisi ikiye b8liiniir. Elde edilen sayinin

yanina alti sifir ilave edilir.

3- 1/10'1luk diliisyonda sayma kamarasindaki sperm sayi-
s1 ¢ok az ise, 25 biiylik karedeki biitiin spermler sayilar. Elde

edilen rakamin sonuna 5 sifir ilave edilir.



Bir damla semen, lam-lamel arasi bir preparatta ince-
lenerek sperm motilitesi deferlendirilir. Hematoksilenle bo-
yanmis preparatlarda sperm morfolojisi incelenir. AIH'lere
baslamadan 8nce hastalara split ejekiilasyon yaptirip, sperm
6zelliklerinin her iki kisimdaki deferleri tespit edildi. Bu-
nun icin hastaya steril iki petri kutusu verildi. Ayni ejekii-
lasyon esnasinda ejekiilatin ilk kismini bir petri kutusuna,
ikinci kismini ise diger petri kutusuna yapmasi, miimkiin mer-
tebe ilk ve ikinci kisim voliimlerin esit olmasi istendi. Bu
suretle her hastada split ejekiilasyonla hangi ejekiilat kis-
minda sperm dansite ve motilitesinin daha iyi oldufu tespit
edildi. Kadinlarda 3 adet d8nemi boyunca bazal viicut 1sisi
cizelgeleri hazirlanmistir. Kadinlarda fern testi ve spinn-
barkeit fenomeni aragtirilmis, ciftlerde muhtemel ovuiasyon
tarihlerinde postkoital test ve sperm-servikal mukus hostility

testleri yapilmistair.

Postkoital testte (Sims Huhner testinde): Spermlerin
kantitatif ve kalitatif bakimdan degeri ve servikste fonksi-
yonel bir bozukluk olup olmadifi arastirildi. Normal bir ko-
itten sonra kadinin 20 dakika kadar yatar pozisyonda kalmasi
istendi. Bu koitten 6-10 saat sonra kadinin servikal kanalin-
dan mukus alindi ve mikroskopta incelendi. Ilerleyici tarzda,
hareketli spermler tesbit edildifinde test miisbet olarak de-

gerlendirildi.

Sperm-servikal mukus hostility testinde (Kuzrok-Miller
testinde): Kadinin servikal mukusu, erkegin spermi ile lam
izerinde yanyana getirildi. Spermlerin servikal mukusa penet-
re olup olmadigi ve servikal mukus icindeki hareket‘ﬁzellikle-
ri arastirildi. Spermler servikal mukus igerisinde hareketsiz
ise veya titreme hareketi g8steriyorlarsa test negatif, one
ve ilerleyici hareket g8steriyorlarsa pozitif olarak deger-
lendirildi. Infertil ¢iftteki kadinin servikal mukusu, fertil

bir erkegin spermi ile, erkefin spermi de fertil bir kadinin



servikal mukusu ile lam {izerinde yanyana getirilerek test ye-
niden degerlendirildi(22,23,24). Morgan ve arkadaglari kadin-
da veya erkekte spermlere karsi antikor bulunmasi halinde
spermlerin servikal mukusa penetrasyonlarinin. veya mukus
icindeki hareketlerinin kaybolacagin: yvaptiklari calismalarda

gdstermiglerdir(83).

Kadinlarin steril bir ekiiviyonla alinan servikal mukus
mayiinde, erkeklerin steril gartlarda masturbasyonla verdigi
ejekiilatlarda T-Mycoplasma aranmistir. T-Mycoplasma tesbit
edilen giftlerde 14 giin siire ile tetrasiklin tedavisi uygu-
lanmis, T-Mycoplasmanin {ireyip {iremedifi yeniden arastiril-

mistir,

Hastalara Franklin Dukes mikroaglutinasyon ve isojima

immobilizasyon testleri yaptirilmigtar:
Franklin Dukes testi icin:

Test icin sperm sayisi 50.000.000/ml'den fazla ve mo-
tilitesi en az 7 50 olan semen 8rnekleri- Baker'in tampon ¢&-
zeltisi ile (30 gr glikoz, 6 gr Na,HPO; 12 H,0, 2 gr NaCl,
0.1 gr KH2P04), diliie edilerek mililitrede 50 milyon sperm
hiicresi olacak gsekilde ayarlanair. 56°C'de 30 dakika bekleti-
lerek inaktive edilen hasta serumlarindan 1/4, 1/8,...,1/64'e
kadar bir seri diliisyon hazirlanir. 0,5 ml diliile edilmis se-
ruma 0,05 ml semen ilave edilerek 37°C'de inkiibasyona tabi
tutulur. 1/2, 1, 2, 3 saat sonra numunelerden alinan bir dam-
la materyal lam-lamel arasinda biiylik biiylitme ile mikroskopta
incelenir. Spermlerde aglutinasyon olup olmadifi aragtirilar.
Test su sekilde degerlendirilir: Bﬁyﬁk.bﬁyﬁtme ile 12 mikros-
kop sahasinda aglutine olmug hiicreler ve serbest hiicreler sa-
y1lair. Aglutine olmus hiicrelerin toplami biitiin hiicrelerin top-
lam sayisina bdliinerek bir ylizde elde edilir. Elge edilen yiiz-
de deger Z 10'un altinda ise test sonucu negatif olarak kabul

edilir.



Bu test metodunda cgesitli biiyiikliiklerde ve cesitli se-
killerde aglutinasyonlar gdriilir. Aglutinasyon sekilleri bag-
basa bas-kuyrufa ve kuyruk-kuyrugadir. Bu aglutinasyon sekil-
lerinden biri, pozitif bir testte daha belirgin olmakla bera-
ber ayni testte biitiin aglutinasyon gsekillerini gSrmek de miim-
kiindiir. Kiimeler genellikle 2-5 veya bazen sayilamayacak kadar
¢ok sayida hiicreler ihtiva ederler. Her iki test metodunda da
mutlak pozitif ve mutlak negatif oldufu bilinen kontrol se-

rumlari da kullanilmistir(82,85).

isojima testi icin:

Bu test serumda komplemana tabi sperm antikorlarinin

tesbiti esasina dayanair.

Test icin tazeVe motilitesi cok iyi olan semen numune-
leri kullanilair. En az 80 milyon/ml sperm sayisi ve 7Z 50 mo-
tilite gdsteren semen numuneleri tercih edilir. Semen numune-
si mililitrede 60 milyon sperm olacak sekilde Baker'in tampon
cbzeltisi ile(81) diliie edilir. Endojen komplemanin tahribi
icin serum Srnekleri 56°C'de 30 dakika 1sitilarak inaktive
edilir, Kompleman olarak taze dondurulmus tavsan veya kobay

serumu kullanilir.

Testin yapiligzi:

Test Serumu

- Inaktive edilmis insan serumu 0,250 ml
- Taze semen (60 milyon/ml) 0,025 ml
- Kompleman 0,050 ml
Kontrol

- Inaktive edilmis insan serumu 0,250 ml

- Taze semen (60 milyon/ml) 0,025 ml



Karisimlar 10x 75 mm'lik tiiplere konur ve karistirail-
diktan sonra 37°C'de 60 dakika inkiibasyona tabi tutulur. Test
serumunun sperm motilitesi kontrol serumunun sperm motilitesi
ile mukayese edilerek sperm immobilizasyon degeri (SIV: sperm
immobilization value) tayin edilir. Kontrol serumundaki motil
sperm sayisi, test serumundaki motil sperm sayisina bdliiniir.
Eger SIV 2'den biiylik ise test sonucu pozitif olarak degerlen-
dirilir. Her test icin mutlaka negatif ve pozitif oldufu bi-

linen kontrol serumlari ile de test yapilmalidir(82,85).

immiinolojik faktdr tesbit edilenm hastalarda split eje-
kiilasyon yaptirilmis, ejekiilatin ilk kismi, pH'si 7,4 olan
fosfat tamponlu tuzlu su ile (8 gr NaCl, 2,21 gr KZHPQ4, 0,34

gr KH P04, 1000 cc damitik su) yikanip santrifiije edilmis ve

sedimznt vakum servikal cap y6ntemiyle uygulanmistir. Bu has-
talara muhtemel ovulasyon tarihinden 2 hafta 8nce, iki hafta
siire ile giinde 3x 5 mg prednisolon uygulanmigtir. Koitlerin
daha dnceden uzun bir siire kondomla yapilmasi hastalara tav-

siye edilmistir.

Erkek ve kadinlarda serum hormon degferleri (FSH, LH,
testosteron, prolaktin) tesbit edilmis, kadinlarda histero-

salpingografi ve strich kiiretaj yaptirilmistair.

Tiim vakalarimizda split ejekiilasyonla alinan ilk eje-
kiilat kismina, 7,2 mMol/litre konsantrasyonundaki kaffein
solusyonundan her bir mililitre ejekiilata 0,2 ml konulmustur.
Ayrica her bir mililitre ejekiilata besg kallikrein {initesi ora-

ninda kallikrein ilave edilmistir.

Toplam 10 dénem boyunca yapilan AIH'lerde, her d&énem
bazal viicut-isisimin yiikselmesinden bir giin Snce ve bir giin
sonra olmak iizere iki kez, vakum servikal cap ile AIH yapil-
m1s, cap 12 saat siireyle hasta {izerinde birakilmistir. Kul-

léndlglmlz vakum servikal cap Resim l'de gdriilmektedir.



RESIM 1- Vakum servikal cap

Retrograd ejekiilasyonu olan iki hastada sistemik alka-
linizasyon icin inseminasyondan 3 giin &nce baslayarak giinde

toplam 4 gr sodyum bikarbonat verilmistir.

Bu hastalara 6nce idrar yaptirilmis, sonra mesaneleri
bir sonda yardimiyla ringer glukoz soliisyonuyla yikanmis, me-
sanede yaklasik 10 cc ringer glukoz soliisyonu birakilmistir.
Ejekiilasyon yaptirilan hastalarda ejekiilasyonun hemen sonra-
sinda yeniden sonda yardimiyla mesanelerindeki sivi alinmisg
ve 3000 devir/dakikada 5 dakika siire ile santrifiije edilmis-
tir. Elde edilen sedimente kaffein ve kallikrein ilave edil-
mis ve servikal cap ydntemi ile iki hastada 4'er dSnem AIH

yapilmistair.

Obstriktif azospermi nedeniyle tetkik edilen ve vas de-
ferens agenezisi saptanan 1 hastaya alloplastik spermatosel

takilmis ve hasta AIH programina alinmistir.



infrapubik insizyonla yapilan eksplorasyonda iki ta-
rafli vas deferens agenezisi saptanan hastada, epididimlere
kaudo-kranial istikamette multipl kesiler yapilmistir. Canlzi
spermatozoa ihtiva ettifi anlasilan epididim kanali {izerine
protezin rezervuari yerlestirilmistir. Birlegtirieci tilip cilt
altindan gecirilerek, fonksiyon rezervuari karin alt kadra-
ninda cilt altina yerlestirilmistir. Kullandigimiz Kelami/
Affeld Alloplastik spermatosel protezi ve uygulanisi Resim 2
ve 3'de gdriilmektedir(87,88).

RESIM 2- Kelami/Affeld alloplastik spermatosel protezi

Ameliyat sonrasinda proteze giin asiri Baker soliisyonu
ile irrigasyon ve aspirasyonlar yapilmistir. Bir hafta sonra
buradan aspire edilen toplam 4 ml seminal mayii 3500 devir/
dakikada 3 dakika miiddetle santrifiije edilmis, bunun alt kis-
mindaki 0,2 ml seminal plasmaya kaffein ve kallikrein ilave
edilerek, her dénem iki kez intraservikal AIH yapilmis ve
hastanin yaklasik 20 dakika yatar pozisyonda kalmasi saglan-

mistir.
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RESiM 3- Kelami/Affeld alloplastik spermatosel protezinin uy-
gulanisi



BULGULAR

Infertilite nedeniyle poliklinigimize basvuran ve ta-
kibe aldigimiz 37 ¢iftin 4'iinde infertilite sebebinin kadinda
oldugu yapilan tetkikler neticesinde tesbit edilmis ve bunlar
kadin dogum kliniginde tedavi altina alinarak, aragstirma kap-

samindan cikarilmistir.

Oligoasthenozoospermik olan bir hastamizin eginin,
mevcut tek tubasinda tikaniklik tesbit edilmis, bu tikaniklik
kadin dogum kliniginde cerrahi olarak diizeltildikten sonra bu

cift de calisma kapsamina alinmistir.

iki ¢ift bir dbnem, bir ¢ift de iki d8nem AIH uygula-
masindan sonra takipten ¢ikmis, bu nedenle de tez kapsamina

dahil edilmemislerdir.

Calisma grubumuzu teskil eden toplam 30 c¢iftte erkek-
lerin yasi 21-42, kadinlarin yasi 18-36 arasinda, infertilite

slireleri ise 2-18 yi1l arasinda degismekteydi.

Hastalarimizdaki semen bulgulari g&z Oniine alindiginda
30 hastamizin 5'inde oligozoospermi, 5'inde asthenozoospermi,
10'unda ise oligoasthenozoospermi oldufu g&ze carpmaktadarr.
Bu rakam bize semen bozuklufunun erkek infertilitesinde ¢ok
6nemli bir faktdr olduBunu acikca gdstermektedir. 4 hastamiz-

da semen voliimliniin 5 ml'nin iistiinde, 2 hastamizda ise 2 ml'nin
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altinda oldugu tespit edilmistir. 5 hastamizda likefaksiyon

siiresinin 30 dakikanin {izerinde oldufu gdriilmiistiir.

iki hastamizda retrograd ejekiilasyon, birisinde ob-
striktif azospermi tesbit edilmistir. 12 ¢iftte T-Mycoplasma,

8 ciftte immiinolojik faktdr tespit edilmistir.

30 ¢giftin 14'iinde sadece tek bir infertilite sebebi
bulunabilmis, 11'inde 2, 3'iinde ise 3 infertilite sebebinin
bir arada oldugu tesbit edilmistir. iki ciftte ise tiim tet-
kiklere ragmen belirgin bir infertilite sebebi bulunamamig-

tir.

30 ¢iftin 14'iinde birden fazla infertilite sebebinin
(T-Mycoplasma + semen bozuklufu, immiinolojik faktSr + semen
bozuklugu, immiinolojik faktdr + T=Mycoplasma + Semen bozuklu-
gu gibi) bir arada bulunmasi c¢iftlerin tam anlamiyla ve bera-
ber degerlendirilmesi geregini bir kez daha ortaya koymakta-

dir.

Hastalarimizin yas, infertilite siireleri, semen bulgu-
lari, erkek ve kadindaki serum hormon seviyeleri, infertilite
sebepleri, uygulanan AIH teknik ve siireleri ve diger labora-
tuvar testleri tablolar halinde asagida gdsterilmistir (Tablo

1, 2, 3, 4, 5).

TABLO 1- Hastalarimizdaki Yag ve Infertilite Siireleri
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" TABLO 2- Hastalarimizdaki Semen Bulgular:i
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TABLO 3- Erkeklerdeki Serum-Hormon Degferleri ve Varioselekto-
mi (High-Ligation) Yapilan Hastalar
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TABLO 4- Kadinlardaki Bulgular
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TABLO 5- Ciftlerdeki Bulgular

/23456789mﬁﬂﬂﬁﬁﬁﬂﬂﬂmﬂﬂﬂﬂﬁﬂﬁ%ﬂw

qubLE—+-+—————++-+4-——+—-+—- ~|-]-
el ol & 3 R O Y Y ++—+#-—+—-+—-It———-—-
Z/fﬂE--l-"--——-l-———-——{—-———————-l-

L .l 1 o T 5 Y N R g g oy oy
;‘,”a_E"_'-"-"'"'—""_——‘-—‘-—“l“'-i--i.—-_—"'
m&:'rv_}’f-_---—_—_—_—-_— ————— —
festit) = === 1= ¥~ [ |3 e - e - R -
orfal 11412 2|4 6l4{1]2|e |1
sperm) 0 O‘D’uﬂbﬁi2;3vm%§all‘ﬂ rlik YrLAwé.g:zigzij#u' ;?C%C’O
L e clel<€iclcl<ci<icleiC|clc iei<cicl<cicl<]<]£1S [4 cjcic %
e 5?32%%?3'?????ﬁ????ffﬁfﬁéﬁiﬁggz
denem |70 [mywlolwlwliolwlwl i \idedid 6 |woltaoml 1 ol 2 Yol A4 4 |8
7 Svr [74|2ladoololzalz hol2bdedf? b Azdaoteo|Z 1727 rdzolzoz0[8 | 8174
4k )= |-~ -]-l=|-l=l=l-]- |-~ |-+~~~ |#- |} |-|]~-1-]-]-]-

Postkoital test yaptigimiz 30 hastanin 6'sinda biiyiik
biiyitmede hig¢ spermatozoona rastlanmamis, 15 hastada hareket-
siz 1-5 sperm g8riilmiis, 5 hastada hareketli 2-5, 3 hastada
hareketli 6-8 sperm gdriilmiis, bir hastada ise progressif ha-

reketli 10 adet sperm tesbit edilmistir.

Split ejekiilasyon yaptirdigimiz 27 vakanin 20'sinde
ejekiilatin ilk kismindaki sperm motilite ve dansitesinin
ikinci kisma gdre daha iyi oldugu tespit edilmigtir. Sperm
motilitesindeki kantitatif ve kalitatif iyilegsme 7 10-15,
dansitedeki artisin ise 7 20-40 oraninda oldufu tespit edil-
migtir. Split ejekiilasyon yaptirdigimiz hastalarda ejekiilatain
birinci ve ikinci kisimlarinda sperm morfolojisi acisindan
belirgin bir fark tespit edilmemistir. 27 hastanin yedisinde
her iki ejekiilat kisminda sperm motilitesi, dansitesi ve mor-
folojisi acisindan belirgin bir fark bulunamamistir. 27 vaka-
nin hicgbirisinde ikinci ejekiilat kismindaki sperm motilite ve

dansitesinin, ilk ejekiilat kismindakine oranla daha yiiksek ol-

dugu gériilmemistir.



AIH icin servikal cap taktigimiz tiim hastalarda cap
icinden 8 saat sonra alinan semen numunelerinde biiyiik biiyiitme
ile progressif hareketli ¢ok sayida (10-30) spermin mevcut

olduunu tespit ettik.

7,2 mM/1lit oraninda kaffein ilave ettifimiz semenlerde
(30 vakada) ilk motiliteye oranla 7% 10-20 oraninda artig elde

edilmisgtir.

5 Kii/ml ilave ettifimiz semen numunelerinde 30 vakanin
18'inde sperm motilitesinde % 5-10 oraninda artis tespit
edildi. Diger 12 vakada sadece kallikrein ilavesi ile sperm

motilitesinde herhangi bir artig gdriilmedi.

7,2 mM'liik kaffein + 5 KU/ml ilave ettigimiz tiim se-
menlerde (30 hasta) ilk motiliteye oranla 7 10-30 oraninda
artis tespit ettik. Split ejekiilasyon yaptirip kaffein ve
kallikrein ilave ettigimiz 30 vakada sperm dansitesinde 7% 20
- 40 motilitesinde ise ilk motiliteye oramla kalitatif ve

kantitatif acidan 7 15-45 oraninda artis tesbit ettik.

Retrograd ejekiilasyon olan hastalarda (iki hastada)
4'er d8nem miiddetle toplam 16 kez, obstriiktif azospermisi olan
hastada 8 d8nem, toplam 16 kez, diger 24 hastada toplam 10'ar
dSnem 498 kez AIH yapilmistir.

Retrograd ejekiilasyonu olan hastalarda AIH'den hemen
8nce sedimentte yapilan mikroskopik tetkikte biiyiik biiyiitme
ile bir hastada, her sahada 7Z 50'si progressif hareketli 40 -

50, digerinde ise 5-10 sayida sperm tespit edilmigtir.

Alloplastik spermatosel takilan hastada biiylik biiylitme
ile 1-2 progressif hareketli, 1-2 adet de 61l sperm tespit
edilmistir. Bu hastada AIH intraservikal yéntemle yapilmistir

(8 ddnem boyunca).



4 yi1ldir infertil olan 21 numarali ciftte ilk dénem
AIH'den, 6 senelik infertil olan 23 numarali ciftte ise ikin-
ci dénem AIH'den sonra gebelik elde edilmistir. 3 yillik in-
fertil olan 16 numarali ciftte 6 ddnem AIH'den sonra gebelik

elde edilmistir.

21 numarali cgiftte infertilite sebebi olarak likefak-
siyon siiresinin 40 dakika olmasindan baska bir sebep saptana-
mamis, 23 numarali giftte ise infertilite sebebi olarak sade-
ce T.Mycoplasma bulunmustur. 16 numarali hastamizda inferti-
lite sebebi olarak asthenozoospermi ve likefaksiyon siiresinin

uzun olusu tesbit edilmistir.

21 numarali ¢giftte postkoital testte 5, 23 numarala
ciftte ise 8 tane hareketli sperm tesbit edilmistir (biiyiik
biiylitmeyle). 16 numarali: ¢iftte ise postkoital testte 2 tane

hareketsiz sperm gdriilebilmistir.

Gebelik elde ettifimiz 16 numarali c¢iftte sperm sayi-
s1 30,2 mil/ml, sperm motilitesi % 10, likefaksiyon siiresi 65
dakikaydi. 21 numarali ciftte sperm sayisi 66,6 mil/ml, sperm
motilitesi 7 50, likefaksiyon siiresi 40 dakikaydi. 23 numara-

11 giftte ise sperm sayisi 87 mil/ml, motilitesi Z 90'dx.



TARTISMA

Erkek infertilitesi biitlin tiroloji kliniklerinde, poli-
klinik hastalarinin oldukg¢a biiyiik bir kismini olusturmakta-
dir. Nitekim klinigimizde 1984 senesinde miiracaat eden toplam

12591 hastanin 343'#i infertilite hastasidir.

Bu hastalarin biiylik ¢ogunlugu pek cok klinikte tetkik
edilmis ve degisik tedaviler uygulanmis hastalardir. Bunun
sebebi de infertilite tedavisinin her zaman etiyolojiye ydne-
1lik olamamasidir. Infertilite etiyolojisi daha &nce sayfa 5'de
de belirtildigi gibi ¢ok cegitlidir. Bunlarain iginde, sebebi
bulunamayan vakalar da oldukgca fazladir. Ozellikle normosper-
mik veya oligoasthenozoospermik infertil hastalarda medikal
tedavi uygulamak bazen umulanin aksine olumsuz sonuclar dojur-
maktadir. BSyle vakalarda hastaya uzun siireli ve biiyiik mali
yiik teskil edecek, sonucu belirsiz tedaviler uygulamak yeri-
ne, semendeki bozuklugu in vitro olarak iyilestirmek ve iyi-
lestirilmis semenle inseminasyon yapmak daha mantikli bir yol
olarak gdriilebilir. Retrograd ejekiilasyonu olanlarda ve obs-
triiktif azospermi nedeni ile alloplastik spermatosel uygula-

nan vakalarda ise AIH kac¢inilmaz bir ydntemdir.

Normal bir gebelik ig¢in hem erkegin hem de kadimin fer-
til olmasi gerekir. Eslerden sadece birisinin laboratuvar tet-
kikleri olarak fertil olmasi yeterli degildir. Hatta c¢iftin

her ikisinin birden ayr: ayri fertil oldufu, herhangi bir in-



fertilite sebebi tespit edilemeyen ¢iftlerde bile bazen gebe-
ligin olamadigi bilinmektedir(2). Bu nedenle infertilite
arastirmasina kanimizca erkek ve kadinlarda ayni zamanda ve
birlikte baslanmali, ¢iftlerin tiim tetkikleri yaptirilmalai-

dir.

Yapilacak tetkiklerin kapsami oldukca genis ve zahmet-
lidir. Ancak bir tek spermiogram bulgusuna dayanarak tedavi
uygulamak geri d&niisii olmayan sonuclara neden olabilir. Bu
nedenle degisik infertilite merkezlerinin tetkik semalari gdz
6niine alinarak iilkemiz sartlarinda uygulanabilecek bir stan-

dardizasyon uygulamaya calistik.

Erkek ve kadinlarda uyguladigimiz Tetkik Semasi sayfa

24'de g8sterilmistir.

Calisma kapsamina aldigimiz ciftlerde infertilite sii-
resi 2 ile 18 sene arasinda degismekteydi. Biz belirgin bir
infertilite nedeni tesbit edilmis olan ¢iftlerde infertilite
sliresine bakilmaksizin, mevcut nedeni ortadan kaldirmak ama-
ciyla, calismalarin baslatilmasinin dogru oldufunu diigliinmek-

teyiz.

Hastalarimizda Onceki operasyonlar, hastaliklar, isa,
radyasyon, hastalarin kimyasal maddelerle olan iligkileri ve
aliskanliklari 6zellikle arastirilmig, ancak hastalarimizin
hepsinde bu faktdrlerle infertilite arasinda bir iliski tes-—

bit edilememistir.

Yaptigimiz fizik muayenelerde, erkeklerde testis bo-
yutlari, yeri kivami, epididim ve vas deferens 8zelliklerinin
normal oldupu gdriilmiistiir. Sadece bir hastada bilateral vas

deferens agenezisi bulunmusgtur.

Varikoseli ve semen bozuklufu olan 5 hastada daha dnce



varikoselektomi (high-ligation) yapilmisti.

Retrograd ejekiilasyonu ve obstriiktif azospermisi olan
hastalar haricindeki toplam 27 hastanin 20'sinde semen bozuk-
lugu tesbit edilmistir. Bu nedenle infertilite calismalarinda
en 8nemli yeri semen analizleri tutmaktadir. Semen analizle-
rinin dogru ve glivenilir sekilde yapilmasi bir hastada en az
2-3 kez tekrar edilmesi, medikal tedavi uygulanan hastalarda
takip esnasinda 3 ayda bir yenilenmesi sayesinde laboratuvar
hatalari ortadan kaldirilmis ve hastanin yanlis degBerlendi-
rilmesi 6nlenmis olur. 27 hastanin 12'sinde diger laboratu-
varlarda yapilan semen analizleri ile bizim yaptigimiz ana-
lizler arasinda, sperm sayisinda 7 1000'e, motilitesinde
Z 40'a, morfolojisinde ise %Z 20'ye varan farkliliklar tesbit

ettik.

Yaptigimiz semen analizlerinde ejekiilatin ilk ve ikin-
ci kismindaki semen 8zellikleri ayri ayri incelenmistir. Bu
incelemede 27 hastanin 20'sinde ejekiilatain ilk kismindaki
sperm dansite ve motilitesinin ikinci kisma oranla daha iyi
oldugu gdrilmistiir. Bu nedenle semen bozuklufu in vitro dii-
zeltilerek AIH yapilacak olan hastalarda, split ejekiilasyon
yaptirarak ejekiilatin ilk kisminin kullanilmasinin, gebelik

sansinl artiracagini diigiindiik.

Semen bozuklugu bulunan infertil erkeklerin tedavisin-
de kullanilan inseminasyon y8ntemlerinde, inseminasyon &nce-
sinde spermlerin konsantre edilmesi diisiiniilmiis ve bu amacla
cesitli ydntemler uygulanmigtir. Bu yéntemlerin en Snemlisi

ve en kolayi split ejekiilasyondur(29).

Insan ve hayvan semenlerinde yapilan calismalar, sperm
dagiliminin tiim ejekiilasyon olayi boyunca diizgiin olmadiginz
ortaya koymustur. Ejekiilatin ilk kismi Cowper bezleri ve

prostat sekretinden olugsmaktadir. Ejekiilatin ikinci kisma



testis, epididim ve vas deferensten gelen salgilardan olusur,
bu nedenle de en yliksek sperm konsantrasyonuna sahiptir.
Ejekiilatin liclincld kismi vesikiila seminalis salgisidir. Ejekii-
lasyonda bu {ic kisim salgi birbiriyle karisir. Split ejekii-
lasyon, ejekiilasyon esnasinda seminal mayiinin kisimlara ay-

rilmasidir(29).

1942'de MacLeod ve Hotchkiss hastalara ejekiilasyonu

iki kisimda yaptirmislar ve bu gcalismada semen voliimiinin Z 39
luk ilk kisminin, ejekiilattaki tiim spermlerin % 76'sini ihti-
va ettigini tesbit etmiglerdir(29). Ayrica ilk kisimdaki
sperm motilitesinin ikinci kisimdakine oranla daha iyi oldu-
gunu bulmuslardir. Harvey ve Jakson, MacLeod ve Hotchkiss'in
calismalarina dayanarak, semen voliimiinin fazla, sperm sayisi-
nin ve motilitesinin az olduBu durumlarda tedavi olarak split

ejekiilasyonu 6nermislerdir(29,81).

Tyler oligozoospermik kigsilerdeki inseminasyonlarda,
Kleegman ise intrauterin ydntemle yaptigi AIH'larda split
ejekiilasyon metodunu uygulamis ve bagarili olduklarini belirt-
mislerdir(25,29).

Split ejekiilasyon yaptirilan hastalarin % 88,4 'iinde
ejekiilatin ilk kismindaki sperm konsantrasyonunun ikinci ki-
sim éjekﬁlata oranla daha yiiksek oldugu tesbit edilmistir.
Hastalarin Z 5,8'inde ejekiilatin ikinci kismindaki sperm kon-
santrasyonu ilk kisma oranla daha yiiksek bulunmustur. Hasta-
larin Z 5,8'inde.ise sperm konsantrasyonu ejekiilatin her iki

kisminda da esit olarak tesbit edilmistir(29).

Yaptifimiz calismada, split ejekiilasyon yaptirdigfimiz
27 hastanin 20'sinde ilk kisimdaki sperm dansitesinin ikinci
kisma oranla 7Z 20-40 oraninda daha fazla oldugunu tesbit et-
tik. 7 hastada sperm dansitesi agisindan her iki ejekiilat

kismi arasinda bir fark bulamadik.



Split ejekiilasyon yapilan vakalarin %Z 77'sinde, sperm
motilitesi ilk kisimda, ikinci kisma oranla daha iyi olarak
tesbit edilmistir. Sperm morfolojisi ise ilk kisimda, ikinci
kisma veya toplam semene oranla 7Z 20 oraninda daha iyi olarak
bulunmustur(33,34).

27 hastadaki calismamizda, 20 hastada ejekiilatin ilk
kismindaki sperm motilitesinin, ikinci kisma oranla % 10-15
nisbetinde daha fazla oldugunu tesbit ettik. Ancak sperm mor-
folojisi agisindan her iki kisimda da belirgin bir fark gdr-

medik.

Farris AIH'da split ejekiilasyon ydntemini kullanmis ve
bu ybntemi santrifiij y6ntemi ile kiyaslamistair. Farris split
ejekiilatin ilk kisminda, bir mililitre santrifiije edilmis se-

mene oranla ITI milyon daha fazla motil sperm bulmustur(35).

Hanson ve Rock semeni 15 dak. miiddetle 3500 devir/da-
kikada santrifiij etmis, bu semenle yaptii inseminasyonlarda
(cap) Z 7 basari elde etmistir(35). Jakson ve Harvey 1956'da
split ejekiilasyonla, homolog inseminasyonda basari elde et-
tiklerini yayinlamislardir. Bu ydntemle ayni hastada ikinci
kez gebelik elde edebilmislerdir(29).

Split ejekiilasyonla yapilan AIH'larda basari orani
Z 15-56 arasinda degismektedir(33,36). Smith bu ydntemle mo-
til sperm sayisi 5 mil./ml.den az olan hastada bile gebelik
elde ettigini bildirmistir(36). Ancak arastiricilarin gofu
motil sperm sayisi 40 mil./ml.den az olan vakalarda gebelik

sansinin azaldifini bildirmektedir.

Amelar ve Hotchkiss erkek infertilitesinde, split eje-
kiilasyon uygulandiginda 7Z 56 oraninda basari elde edilebile-
cegini gdstermislerdir(37). Sadece sperm sayisi 20 mil./ml.

nin altindaki erkekler ele alindiginda % 40 basari elde edil-



mistir. Decker 155 vakada dondurulmus ve taze split ejekiilat-
lari birlestirmis ve yaptigi homolog inseminasyonlarda 7 17
basari elde etmistir. Literatiirdeki toplam 230 hastada 7 18
(42 gebelik) oraninda gebelik elde edilmigtir(37).

Tiim semen ele alindiginda bir cc'de 25-40 mil. sperm
bulunan bir kiside split ejekiilasyonla, ejekiilatain ilk kis-

minda bir cc'de 72-102 mil. sperm elde edilebilir.

Yiiksek seminal viskozitesi olanlarda, ejekiilatin ilk
ki1smindaki viskozite ikinci kisma ve toplam semendekine naza-
ran daha az olarak tesbit edilmistir(29). Bu nedenle yiiksek
seminal viskozitesi olanlarda AIH uygulanirken split ejekii-

lasyon yapilmasi ve ilk kismin kullanilmasi Snerilmigstir.

infertilitede asil problem sperm dansitesinde ve moti-
litesinde azlaik, voliimde fazlalik veya seminal viskozitede
yiikseklik ise, AIH da split ejekiilasyonun yapilmasi ve 1ilk
ejekiilat kisminin kullanilmasi gebelik sansini artiracak-
tir(34).

Yaptigimiz calismanin ana amaci semen bozukluklarini
in vitro olarak diizeltmek ve bu semenle AIH yapmakti. Split
ejekiilasyonla sperm dansitesi ve motilitesinde artis eldeet-
tik. Semen bozukluklarinin iyilegtirilmesinde, kaffein ve kal-

likrein de temel yardimci maddeler olarak kullanailmistir.

Bir siklik niikleotid fosfodiesteraz inhibitdri olan
kaffeinin (1,3,7 trimethyl-2,6-dioxopurine) hayvanlardaki
epididimal spermatozoalarda kinetik aktiviteyi ve solunum

hizini stimiile ettifi gésterilmigtir.

insan spermatozoalarindaki enerji metabolizmasinin bii-
yiik 8lgilide glikolitik bir proces oldugu ve 8nemli 8lgiide ok~

sidatif metabolizmalarin mevcut oldugfu tesbit edilmistir. in-



san spermlerindeki oksidatif metabolizmalarin siklik AMP'dan

Snemli 8lcgilide etkilendigi belirtilmistir(38).

Kaffein, siklik AMP seviyesini yilikseltir. Siklik AMP'-
nin Sperﬁ motilitesini arttirdigi ispatlanmigtir. Siklik AMP'-
1in glikolizisi ve trikarboksilik asit sikliisiinii hizlandirarak
enerji yapimini artirdigi diisiiniilmektedir. Insanlarda siklik

AMP stimiilasyonunun glikolizisi artirdigi ispatlanmistir(39).

Kaffeinin spermler ilizerindeki in vitro etkileri su se-

kilde 6zetlenebilir:

1- Hareketsiz spermlerde hareket saglayarak motilite

oranini yiikseltir.

2- Spermlerde ortalama motilite hizini arttirir, moti-

liteyi yilikseltir.

3- Spermde yasam siiresini uzatir(38,40).

6 mM oraninda kaffein ilave edildiginde, ilk motilite-
si Z 16 olan spermlerin motilitesi Z 27'ye, 7Z 35 olan bir
baska grubun motilitesi ise 7 52'ye c¢ikabilmektedir. 6 mM'liik
kaffein etkisinin insan spermlerindeki motilite artisi Sekil

8'de gdsterilmistir.

Yasayan tiim spermlerin kaffein etkisine cevap verdigi
gériilmiistiir. Cesitli arastiricilar tarafindan kullanilan

kaffein orani 6 mM ile 10 mM arasinda defismektedir.

34 hastada, toplam konsantrasyonu 6 mM olacak tarzda
kaffein ilavesi ile yapilan AIH'larda, 4 gebelik elde edil-
mis, bunlardan sadece birisi AIH'a baglanmistir(40). Bu ca-

lismada herhangi bir komplikasyon gdriilmemistir.



M totrte: Qrom % °-20 olonlr ... Kootrd Grabo

0 Kaffily Groe
: 4 7 Slr  e....o Kontrof Goby
W Tbtte G % G040 olontr fonter Gt
x% — o
3 \o\o
X %0
3
g ®
N
S _
\ e
***** )
§ 20
R 2 e -
R
8
o {ﬂWE&L 2 3 % 5

Kaffein, spermlerin 1§1k mikroskopik olarak gbriilen
morfolojilerinde herhangi bir degigiklife neden olmaz. Kaf-

feinle elde edilen motilite artisi baz: yazarlara gdre

dir. Bir mililitre taze likefiye olmus semene 0,2 ml kaffein
soliisyonu ilave edilir. Kaffein soliisyonu 13 mg kaffeininl ml

ringer laktata konmasi ile elde edilir, Bu soliisyonda kaffei-

nin konsantrasyonu 7,2 mMol,/1¢t. olmaktadir(41).

Kaffein ilave ettigimiz(7,2xm0 tim semenlerde (30

hasta) motilite artigi tesbit ettik. Bu artis ilk motiliteye

oranla yaklasik Z 10-20 arasindaydi. Ancak kaffein ilavesi

ile sperm morfolojisinde ve dansitesinde herhangi bir degigik-

lik tesbit etmedik. Motilitedeki kantitatif artis disinda ay-

rica kalitatif artis da tesbit edildi



Semen bozukluklarinda dzellikle asthenozoospermi'de
semenin in vitro diizeltilmesi amacl ile 8zellikle son sene-
lerde yaygin bir gekilde kullanilmaya baslanan difer bir yar-

dimci madde de pankreatik kallikreindir.

Kinin serbestlestiren ve bir proteinaz olan pankreatik
kallikrein, erkek infertilitesinin bazi sekillerinde, &zel-
likle idiopatik normogonadotropik oligozoospermi ve astheno-
zoospermide sistemik veya in vitro olarak kullanilan yeni bir

terapatik ajandlr.

1973'de Stiittgen, kalikreinin oligozoospermik erkek-
lerde sperm sayisinda artisa neden oldugunu, dolayisi ile
kallikreinin spermatogenezisi stimiile ettigini, 1974'de ise
Schill ve Haberland kallikreinin insan spermlerinde motilite-
yi artirdigini gbstermislerdir. Motilitedeki bu artis hem ka-

litatif hem de kantitatif ydnde olmaktadair(42).

Kallikrein-Kinin sisteminin spesifik etki g8steren
elemanlari polipeptid yapida olan ve hiicre seviyesinde doku
hormonu olarak etki yapan kininlerdir. Kininlerin proteolysis
ile serbestlesmesi kininogenaseslerle (kallikreinle) olmakta-
dir. Bu kallikreinler, kandaki plasma kallikreinleri veya do-
kulardaki glandiiler ve organ kallikreinleridir. Yiiksek dozda-
ki doku kallikreinleri 8zellikle sekretuar glandlarda (pank-

reas, submandibuler glandlar gibi) ve bdbrekte bulunur(43).

Kallikreinin etkisi doku, kan ve seminal plasmada mev-
cut olan kininogenlerden kinin serbestlestirmesi esasina da-
yanmaktadir(44). Kininler ise direkt veya indirekt olarak hiic-
re membraninda permeabilite ve/veya absorpsiyon procesini et-
kilemektedir(42). Kininler hiicre seviyesinde doku hormonu ola-
rak etki yapmaktadir. Kallikrein ve kininlerin sperm metaboliz-

masina olan etkileri Sekil 9'da gdsterilmistir(43).

Pankreatik kallikrein (E.C.3,4,21,8) molekiil agirlig:



29,000 olan bir glikoproteindir. Domuz pankreasindan elde
edilir. Igcerdigi karbonhidrat oranina gdre cesitli enzimatik

formlar gésterir.

Kallikrein-Kinin sistemi ile kuagiilasyon, fibrinoly-~
sis, kompleman sistemi, prostoglandin sistemi ve anjioten-
sin-renin sistemleri arasinda yakin bir iliski mevcuttur. Ki-
ninler vaskiiler permeabiliteyi artirir, kan basincini diigii-
riir, diiz kas kontraksiyonlarini stimiile eder, hiicre membra-
nindan glikoz transportunu artirir. Kinin sisteminin tiim ele-

manlari erkek ve kadin genital sekresyonlarinda mevcuttur.,
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SEKIL 9- Kallikrein ve kininlerin sperm metabolizmasi ilizerine
olan etkileri

Kallikreinin spermler i{izerinde yapilan in vitro calis-

malarinda goriilen etkileri su sekilde Szetlenebilir:

1. Ortalama sperm hizinda artis,

2. Motil sperm oraninda artis,

3. Motilitesi kotii olan spermlerde cok iyi ilerleyici
hareket saglamasi, |

4, Spermlerin yasém siiresinde uzama,

5. Sperm metabolizmasina stimiilasyon etki. Friiktoz vé



ve oksijen kullaniminin artmasi, laktik asit ve
002 yapiminin artmasi, hiicre i¢ci siklik AMP seviye-
sinin yiikselmesi.

6. Servikal mukus penetrasyonunda Snemli artais.

Kallikreinin sperm motilitesi {izerine olan in-vitro

etkisi Sekil 10'da g8sterilmistir(43).
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SEKIiL 10- Pankreatik kallikrein ve kaffeinin insan spermleri-
nin motilitesi {izerine olan etkisi

Sperm motilitesindeki maksimal stimiilasyon 5 kallik-
rein linitesi/ml. ejekiilatta elde edilmistir. Bu da 3,5 mikro

gr kallikreine esdegerdir(43).

Ulstein gebelik orani ile spermlerin servikal mukustan
penetrasyonlari arasinda bir baglanti olduunu gSstermis ve
kallikreinin in-vitro olarak gecisi kolaylastirdigini tesbit

etmistir(44).

in-vitro caligsmalarda, kallikrein ilave edilmis sperm-

lerde servikal mukustaki penetrasyon mesafesi kontrol grubuna



oranla uzum olarak bulunmustur. Kallikreinli grupta, verilen
belli bir siire icindeki penetrasyon mesafesi ve penetrasyon

dansitesi kontrol grubuna gdre yiiksektir(44).

2-4 ecm.lik bir mesafede, servikal mukustan gecis kal-

likreinle Z 27 oraninda artmaktadir, Toplam sperm penetrasyon

mesafesinde ise kallikreinle geg¢is Z 43 oraninda artmis-
tir(44).

Kallikrein (IKU/ml ejekiilat) ilave edilmis spermlerde
servikal mukustan gecis Sekil 1ll'de gésterilmistir(44).
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SEKIiL 11- Servikal mukustaki sperm penetrasyonu {izerine kal-
likreinin etkisi (IKU/ml ejekiilat)

Sperm motilitesindeki stimiilasyon ile servikal mukustan

penetrasyon arasindaki iliski Sekil 12'de g&sterilmistir(44).
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SEKIL 12- Kallikrein etkisi ile sperm motilitesi ve servikal
mukustaki penetrasyonun stimiilasyonu arasindaki
iliski

Yaptigimiz calismada (5 Kii/ml) kallikrein ilave etti-
gimiz semenlerde 30 vakanin 18'inde motilitede Z 5-10 artais
tesbit ettik. Sperm morfolojisi ve dansitesi lizerinde belir-
gin bir artis gdrmedik. Kaffein ve kallikrein ilave ettigimiz
tiim semenlerde ilk motiliteye oranla % 10-30 oraninda kanti-

tatif ayrica kalitatif artis tesbit ettik.

1984-1985 yillari arasinda poliklinigimize bagvuran
343 infertil ¢iftin 2'sinde retrograd ejekiilasyon tesbit et-
tik. AIH'nin temel indikasyonlarindan birini teskil eden ret-
rograd ejekiilasyonda hastaya infertilite y®niinden yardimc:

olunabilecegi, hastadan elde edilen sedimente kaffein ve kal-



likrein gibi yardimci maddelerin ilavesi ile bagsarinin daha

da artacagi disilincesindeyiz.

Ochsner prostat veya mesane boynu ile ilgili operasyon
(aci1k veya transiirethral rezeksiyon) geg¢irem hastalarda 7 33,
Reiser transiirethral girigim yapilan hastalarda 7% 42, Goligher
retroperitoneal’ lenfadenektomiden sonra sempatik sinir hara-
biyetine bagli olarak Z 39 oraninda retrograd ejekiilasyon sap-
tamislardair(45). Girgis gercek aspermisi olan 49 hastanin
19'unda retrograd ejekiilasyon bulmug, Kelalis ve Bourne ise
diyabetik ndropatisi olanlarda retrograd ejekiilasyon oldugunu
g8stermislerdir(45). Bu arastiricilar hastalara inseminasyon-

dan 8nce giinde 4 gr NaHCO., verip idrar pH'sini 5-6 dan 7'ye

3
kadar yikseltmis, semenle karaigsik idrari 10 dakika 1500 de-

vir/dakikada santrifiije etmis ve inseminasyonu 3 giin arka ar-
kaya yapmislardir. Elde ettikleri gebeliklerde cocuklar tama-

men saglikli olarak diinyaya gelmislerdir(45).

Reiser ve Goligher ise idrarla karisik semeni 10 daki-
ka miiddetle 3400 devir/dakikada santrifiije etmis, yaptiklara
tetkikte mikroskopta biiyiik biiyiitmeyle her sahada 25-50 sperm
gdrmiisler ve AIH ile 6 ay igcindeki 8 uygulamada basari elde
etmiglerdir(46).

Biz iki hastamizda 4 dSnemde toplam 16 kez vakum ser-
vikal cap ile inseminasyon yaptik. AIH Sncesi yaptifimiz mik-
roskopik tetkikte bir vakada. biiyiik biiyiitme ile Z 50'si prog-
ressif hareketli 40-50, digerinde ise 5-10 sperm tesbit et-
tik. Elde ettigimiz sedimentin her bir mililitresine 7,2
mMol/1t konsantrasyonundaki kaffeinden 0,2 ml ve her bir ml.
sine 5 kallikrein {initesi oraninda kallikrein ilave ettik.
Sperm motilitesinde bu y¥éntemlerle 7 30'luk bir artis elde
etmemize ragmen bu iki vakada yaptigimiz AIH ile basarili so-

nuc elde edemedik.
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Alloplastik spermatosel taktigimiz bir hastada 8 ddnem
icerisinde yaptifimiz yiiksek intraservikal inseminasyonlarda
semene kaffein ve kallikrein ilave etmemize rafmen gebelik

elde edemedik.

infertil ciftleri degerlendirirken 8nem verdifimiz yoén-

temlerden birisi de postkoital testti.

Postkoital test ilk kez Sims tarafindan bildirilmig-
tir. Sims 1869'da cinsel miinasebet sonrasi servikal mukusta
motil spermlerin varlifini gdstermistir. 50 yil kadar sonra
Huhner bu testi sistematik hale getirerek infertil c¢iftin de-
gerlendirilmesinde rutin olarak kullanmigstir. Servikal mukus
miktari ne kadar fazla ise, postkoital testte tesbit -edilen
sperm sayisl ve motilitesi ayni oranda yiiksek bulunmakta-
dir(53).

Koitten 6-8 saat sonra yapilan postkoital test su se-
kilde deferlendirilmektedir (biyiik biiylitme ile her mikroskop
sahasinda) (54):

Negatif : Hi¢ sperm yok

Kot : Sayisi ne olursa olsun nonmotil sperm bulun-
masi

Regiiler : 1-5 motil sperm (motilite grade'i 3)
iyi : 6-9 motil sperm (motilite grade'i 3)

Gok iyi : 10 ve fazla sperm (motilite grade'i 3)

Gibor, servikal mukusu ince, pH'si1 6'nin ilizerinde,
sperm sayisi postkoital teste 10 veya daha fazla olan ciftlerde

gebelik oranminin yiikseldigini bildirmistir(54).

Buxton ve Southam postkoital testte, sperm hareketleri
iyi ise 7 48,9, kdti ise Z 31,6 oraninda gebelik elde ettik-

lerini bildirmis, servikal mukusu iyi olanlarda Z 43, kdti
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olanlarda % 14,5 oraninda gebelik elde etmislerdir(55,57).

Jette ve Glass postkoital testte biiylik biiylitme ile 21
veya daha fazla sayida motil sperm tesbit edilirse gebeligin

istatistiki acidan artacafini bildirmislerdir(55,56,67).

Fertilitesi ispatlanmis 50 ciftin 4'iinde postkoital
testte hi¢ sperm bulunmamis, 6 ciftte ise sadece bir sperm
bulunabilmistir. Bu nedenle postkoital testin deferlendiril-

mesinde oldukca farkli gdriisler mevcuttur(57,67).

Yaptigimiz calismada 30 hastanan 6 sinda postkoital
testi negatif, 15 inde k&8tii, 5 inde regiiler, 3 iinde iyi, 1

hastada ise ¢ok iyi olarak degerlendirdik.

infertilite konusundaki karanlik noktalardan birisi de

immiinolojik faktdrlerin infertilite iizerine olanm etkisidir.

Sebebi izah edilemeyen infertilitede neden % 13-23
oraninda aglutinasyon veya immobilizasyon antikorlarina bag-
lanmaktadir(58).

Franklin ve Dukes infertilitesi izah edilemeyen kadin-
larin %2 79'unda sperm aglutinasyonu yapan antikorlar tesbit
etmislerdir. Infertilitesi izah edilemeyen kadinlarda, fertil
kadinlara oranla yiiksek titrasyonda (1/16 veya daha yiiksek)
antisperm antikorlari tesbit edilme olasilifir daha fazla-
dir(49).

Fertilitesi izah edilemeyen 43 hastanin 31'inde mikro-
aglutasyon teknigi ile sperm aglutinasyonu yapan antikorlar
tesbit edilmis, 13 vakada 2-6 ay cinsel miinasebet kesilmis
veya kondom uygulanmig, 10 vakada kadindaki antikor orani bu

siire sonunda normale diismiis ve 9 vakada gebelik elde edilmisg-
tir(50).



immiinolojik sebeplere bafli infertilitede semenin yi1-
kanarak inseminasyon yapilmasi ilk kez 1973'de Halim ve arka-
dagslari tarafindan gerceklestirilmigstir. Halim 12 hastanin
3'linde gebelik bildirmistir. Shulman 1977 ve 1978'de bu me-
todla 7 hastanin birisinde gebelik elde etmistir(51).

Kremer 1978'de sperm aglutinasyon antikor titrasyonu
1/32 ile 1/4096 arasinda buluman, seminal sividaki titrasyon-
lari yliksek olan, servikal mukustaki sperm penetrasyonu in
vivo ve in vitro k&tii olan 15 erkegin semenini yikadiktan
sonra intrauterin inseminasyon yapmis ve 3 hastada gebelik

elde etmistir(51).

immiinolojik infertilitede split ejekiilasyon ve insemi-

nasyon y8ntemi de bagsariyla uygulanmistir(52).

Yaptigimiz calismada Franklin Dukes ve Isojima testle-
ri ile immiinolojik bozukluk tesbit ettifimiz 8 ciftte split
ejekiilasyon yaptirarak elde ettigimiz ejekiilatin ilk kismini,
prostat sekreti ile ejekiilasyona karisan IgG ve IgA antikor-
larinin c¢ogundan araindirmak icin fosfat tamponlu tuzlu su ile
yikayip santrifiije ettik. Elde ettigimiz sedimente kaffein ve
kallikrein ilave ederek AIH yaptik. Bu 8 ¢iftte gebelik elde

edemedik.

Immiinolojik faktdr tesbit ettifimiz 8 ¢iftin {iclinde
postkoital test sonucunu negatif, birinde k&8tili, ddrdiinde re-
giiler olarak degerlendirdik ve sperm servikal mukus hostility
testinde 8 vakada da sonucu negatif olarak bulduk. 2 vakada
spermlerde titreme hareketi tesbit ettik. Bu 8 vakanin hep-
sinde fertil domerlerden alinan materyal ile yapilan testler-
de spermlerin servikal mukusa normal olarak penetre oldufu ve
servikal mukus i¢cinde normal hareketlerini siirdiirdiigiinii miiga-

hade ettik.



1980 yilinda, klinigimiz asistanlarindan Dr.Nuri GOk~
sin'in hazirladipi uzmanlik tezinde de belirtildigi gibi, in-
fertilite vakalarinin biiyiik bir kisminda (% 60) immiinolojik
faktdrlerin bulundugu tesbit edilmis ancak yapilan tedavilere

ragmen sonug¢ alinamamistir(82).

Fertiliteyi etkiledigi belirtilen, kolay teshis ve te-
davi edilebilen bir diger infertilite sebebi de T-Mycoplasma-

dir.

Kundsin ve arkadaslari 1970'li yillarda bir infertil
ciftin her ikisinin genital sisteminde ureaplasma {iretmeleri
ve tetrasiklin tedavisi ile ureaplasmalarin eradikasyonunu
takiben olaysiz bir gebelik ve dofumla sonuglanan bir vakay:
yayinlamalarindan sonra dikkatler ureaplasmalarin infertili-

tedeki roli {izerine toplanmistir(15,16,17).

1972 de Gnarge ve Friberg daha genis bir calisma yap-
mislar, fertil ciftlere nazaran infertil ¢iftlerden alinan
servikal sekresyon ve ejekiilat Srneklerinde istatistiksel
olarak anlamli derecede T-Mycoplasma izole etmisler ve teda-

viden sonra 8nemli oranda gebelik saptamislardir(18,19).

Spermin bas kismi ile orta kisminin birlegsim yerine
yapisan Mycoplasma kolonilerinin sperm aglutinasyonuna ve

spermlerde motilite azligina neden oldugu bildirilmistir(20).

30 vakadaki c¢alismamizda kadinlarin servikal mukusu ve
erkeklerin semenlerinde T-Mycoplasma arastirdik. Vakalarimizin
birisinde infertilite nedeni olarak sadece T-Mycoplasma, diger
11 vakada ise semen bozuklufu, immiinolojik bozukluk gibi di-
ger infertilite sebepleri ile birlikte T-Mycoplasma tesbit et-
tik. Uyguladigimiz medikal tedavi ile T-Mycoplasmanin ortadan

kalkmasina ve yaptigimiz AIH'lere ragmen T-Mycoplasma buldu-



gumuz hastalarda gebelik elde edemedik.

Bu konuda 1983 senesinde klinigimizde yapilan Uzmanlik
Tez calismasinda, infertil kadinlarda % 52, fertil kadinlarda
% 30 oraninda T-Mycoplasma bulunmus, T-Mycoplasma iliretilen
22 ciftin ikisinde (6 ve 7 senelik infertil ciftlerde) medi-

kal tedaviyle gebelik elde edilmigtir.

Infertil erkeklerde, dzellikle oligozoospermisi bulu-
nan kisilerde spermlerin konsantre edilebilmesi, vaginal sek-
resyon ile direkt temasinin 8nlenebilmesi, vaginadan akmasina
engel olunmasi ve spermlerin servikal kanaldaki temas siiresi-
nin uzun olmasi fertilizasyon‘igin 8nemli bir fakt8rdiir. Ser-
viko~seminal temasin optimal olabildigi teknikler genellikle
endoservikal ve periservikal inseminasyonlardir. Bu her iki
teknikte de, seminal voliim azaltilmis olarak kullanilair. Ser-
vikal cap metodunda ise tiim semenin kullanilabilmesi ve ser-
viko-seminal temas siiresinin ¢ok uzun olabilmesi bir avantaj-

dir.

1950'de Whitelaw servikal cap'i oligozoospermik kisi-
lerde fertiliteyi yiikseltmek i¢in kullanmaya bagslamistir. Cap
Avrupa'da kadinlar igin 100 seneyi askin bir siire, dogum
kontrol aleti olarak kullanilmigstir. Bu nedenle Whitelaw AIH
indikasyonu verdigi hastalarda cap'i hastalarin kendisine uy-

gulatmigtir.

Whitelaw 1967-1975 yillari arasinda 87 kadina, kendi
kendilerine servikal cap'i (Milex Products Inc. Chicago III)
uygulatmistir. Bu ¢iftler 2 seneden fazla infertil olan, iki
giinliik cinsel perhiz sonucu eslerinin sperm bulgusu 10 mil/ml
veya daha az olan, sperm motilitesi 3 saat sonunda 7 35 veya
daha fazla olan kisilerden olusmaktaydi. Whitelaw serviks
boynu ¢ok kisa olanlarda, serviksi orta hatta olmayanlarda,

parmaklari gok kisa olanlarda, perine adaleleri cok kalin



olanlarda, asiri vaginal derinligi olanlarda bu ySntemi uygu-

layamamisdar.

Whitelaw 28 giinliik siklusu olanlarda 12 ve 14. giinler-
de bu metodu uygulamis, erkeklere split ejekiilasyon yaptirmis
ve 3 ml semen kullanmistir. Servikal‘cap'i uygulamadan &nce
vaginay: alkalen bir soliisyonla yikamis ve cap'i 24 saat has-
tanin lizerinde birakmistair. 87 hastanin 11'inde gebelik elde
etmis, gebeliklerin birisi diisiikle sonuglanmistir. Bu gebe-

liklerin kaginci aylarda oldugu asagida gdsterilmistir(47):

Gebelik Sayisi Gebeligin Olustugu Ay
1 1
1 2
2 3
2 4
2 6
1 7
1 10
1 11

inseminasyonla'ilgili ilk calismalarda dnceleri tiim
semeni alip bunun serviksle 24 saat temas etmesini saplama
amaci glidiilmiistlir. Weisman artifisyel inseminasyonu yaparken,
semeni intravaginal ve ekstraservikal verdikten sonra hastayi
yarim saat litotomi pozisyonunda yat1rm1$, hastayi kaldirma-

dan hemen dnce de plastik bir diyafram takmistar.

Miller vaginanin posterior bOliimiinde basi yapacak &zel
tip bir halka diigslinmiistiir., Dickinson ise genis bir diyafram

tipi kullanmistair.

Rock ve MacKenzie ise yikama ve santrifiij teknikleri
ile spermler konsantre edildifinde inseminasyonlarda basari-

nin artacagini diisinmiislerdir.



Vaginal pH calismalari servikal cap'in ilk 6 saatte,
spermleri vaginal asiditeye karsgi kesinlikle koruduunu goés-
termistir. 24 saat sonra servikal cap'teki semenin pH'si 5~

5,5 arasinda defismektedir.

Servikal cap takilip, sperm verildikten 24 saat sonra
cap c¢ikarildiginda, yapilan servikal mukus tetkiklerinde, va-
kalarin tamamina yakin kisminda biiyiik biiyiitme ile 5 veya daha

fazla sperm bulunmustur(48).

Cesitli arastiricilar gesitli indikasyonlarla hastala-
ra AIH uygulamislardir. Bu yazarlar, indikasyonlari, hasta
sayisi, teknigi, gebelik oranlari Tablo 6 ve 7'de gdsteril-

mistir.

Ulstein ve Berhman, iyi zamanlama yapilmis vakalarda
her dBnem bir kez inseminasyon bile yapilsa, birkac kez inse-
minasyon yapilanlara oranla basari sansinin diismedifini g&s-

termislerdir(64).

AIH ile basari sansi gen¢ yaslarda, gec yaslara oranmnla
daha yiiksektir. ATH'da en yilksek basari 25~34 yas grubunda
alinmistir. Yas ilerledikce spontan gebelikler artmakta, AIH
ile basari sansi ise diigsmektedir(65). Oligozoospermide AIH ile

alinan sonuclar Tablo 8 de gdsterilmistir.

K6tli postkoital testi olan ciftlerde AIH ile elde edi-

len sonuglar Tablo 9'da g&sterilmistir.

Eger AIH ile 8-12 aya kadar gebelik elde edilmemisse,
gebelik sansinin bu devreden sonra c¢ok dﬁsﬁk 0ldugu gdz Oniine
alindigindan, cesitli yazarlar tarafindan hastalarin yeniden

gbzden gecirilmesi Snerilmektedir(67).

J.K.Russel bir hastada AIH ile 18 ay sonra gebelik el-
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de etmistir(59).

G.I.M.Swyer 114 hastada 880 inseminasyon yapmis, 20
hastada gebelik elde etmigstir. Gebeliklerim 7 50'den fazlaszi,
alti1 ddnem inseminasyondan daha az siirede gerceklegmisgtir.
Komplikasyon olarak servikal kanama, abdominal agri, kusma ve

infeksiyon tespit etmislerdir (intrauterin inseminasyonlarda)

(61).



TABLO 6- Tiim Semen Kullanilarak Yapilan AIH'larda: Teknik,
Endikasyon ve Gebelik Oranlari(29,60,62)

Hasta Gebelik Gebelik
Yazar __Endikasyon Sayisi Teknik Sayisi Orani
Whitelaw Oligozoospermi 32 Cap 14 %z 43,8
1950 60 mil./ml.
Kaskarelis Oligozoospermi
Comminos 7-40 mil/ml 36 para-intraservikal 0 0
1960 40 mil./ml 50 servikal, intrauterin 13 26
Russel Oligozoospermi 34 intraservikal 2 5,8
1960 100 mil./ml
servikal faktér 10 intraservikal 3 30
negatif P.C.T.
hypospadias 2 intraservikal 2 100
impotans 7 intraservikal 6 86
vas deferens ti-
kanikliga 2 intraservikal 0 0
Heuer . .
1971 Oligozoospermi 70 Cap 31 44,3
Barwin Oligozoospermi
1974 (10 mil/ml) 8 intrauterin 3 38
10-20 mil/ml 12 intrauterin 8 66
impotans 8 intrauterin 5 63
servikal fakt®r . .
negatif P.C.T. 18 intrauterin 13 70
retrograliKliy 1 intrauterin 0 0
lasyon
semln?mga raéyo 3 intrauterin 2 66
terapi oncesil
Speichinger oligozoospermi
ve Mattox 10 mil/ml 7 intraservikal ve cap 0 0
1976 11-20 mil/ml 5 intraservikal ve cap 0 0
21-40 mil/ml 6 intraservikal ve cap 0 0
servikal faktdr . .
PCT negatif 1 intraservikal ve cap 0 0
;sggenozoosperml 1 intraservikal ve cap 0 0
bypospermi 3 intrauterin 1 33
(1 ml semen)
Weller Oligoasthenotera- . .
1976 tozoospermi 43 intraservikal ve cap 4 92,3
impotans 6 intraservikal ve cap 4 66,6
hyperspermia 1 intraservikal ve cap 0 0
kadin faktéri 7 intraservikal ve cap 2 28,6
Steiman ve Oligozoospermi 29 intraservikal 7 24
Taymor (40 mil/ml)
1977 impotans 3 intraservikal 66,6
servikal fak. . L .
25 intraservikal 32

PCT negatif




TABLO 7- Split Ejekiilasyonla Yaprlan AIH'lardaki Teknikler,
Endikasyonlar ve Gebelik Oranlari(63)

Hasta Gebelik
Yazar Sene Endikasyon Sayis1 Orani,7 Teknik
Farris ve 1960 Oligozoospermi 100 13,3 intrauterin
Murphy
Amelar, . . »
Hotchkiss 1965 Oligozoospermi 23 56 ?
Perez-Palaez, . . A Intraservikal
Cohen 1965 Oligozoospermi 38 26,3 ve intrauterin
gtelman, 1977 Oligozoospermi 29 24,1 intraservikal
aymor
Oligozoospermi
Moghissi 1977 retrograd eje. 62 32,1 Intraservikal
depolama bozuklugu
intraservikal,
Glezerman 1978 Oligozoospermi 21 76,2 periservikal,
otoinseminasyon
Glezerman 1982 Servikal faktor 25 52 intrauterin

TABLO 8~ Oligozoospermideki (<20 mil/ml) AIH Sonuclari(66)

Yazar

Russel

Eckerling

Amelar and
Hotchkiss Berhman
Barwin

and Sawada

Spheichinger ve Mattox

Usherwood

Scott

Steiman ve Taymor
Decker

Glass ve Ericsson
Harrison

Nunley

Taymor ve Idriss
Whitelaw

TOPLAM

Hasta
cift Gebelik Gebelik
Sayisi Sayisi Orani,Z
24 2 6
4 0 0
10 4 40
4 1 25
20 11 55
13 1 8
37 8 22
14 5 36
22 5 23
155 27 17
8 0 0
20 0 0
17 4 23
7 1 14
82 10 12
447 79 18




- 63 -

TABLO 9- K&tii Postkoital Testte Yapilan AIH'nin Sonuclari(66)

Cift Gebelik Gebelik

Yazar Sayisi Sayisa Orani,Z
Russel 10 3 30
Barwin 18 13 72
Usherwood 13 4 31
Steiman ve Taymor 25 8 32
Harrison 7 1 14
Guttmacher 5 0 0
Mastroianni ‘ 132 7 5
Parez-Palaez ve Cohen 38 10 26
Ulstein 35 10 28
White ve Glass 9 5 55
Kremer 22 7 32
TOPLAM 314 68 22




SONUC

Hypospadiasin agiri sekillerinde, retrograd ejekiilas-
yonda ve cerrahi olarak diizeltilemeyen obstriiktif azospermi
vakalarinda infertilite probleminin c¢&ziimlinde tek ydntem Ar-

tifisyel Homolog (Husband) Inseminasyon yapmaktir.

Semen bozuklugu bulunan ve uzun siireli medikal tedavi-
ye ragmen semen bulgulari yeterince diizeltilemeyen ve bu ne-
denle de gebelik elde edilemeyen hastalarda, semen bozukluk-
larinin in vitro olarak diizeltilmesi ve diizeltilmis bu semen-
le AIH yapilmasi ile infertilite problemine belli bir oranda

¢8ziim getirilebilecefine inanmaktayiz.

Semen bozukluklarini in vitro olarak diizeltmek, kanti-
tatif ve kalitatif acidan iyilegtirilmis semen elde etmek
amaciyla split ejekiilasyon yaptirdigimiz, kaffein ve kallik-
rein ilave ederek AIH yaptifimiz 30 ciftin 3'ilinde bu ydntemle

gebelik elde ettik.

infertilite siireleri oldukg¢a uzun olan, bu uzun siire
icinde ¢egitli medikal tedaviler gdren, genellikle birden
fazla infertilite nedeninin bir arada bulundufu ¢alisma gru-

~bumuzdaki % 10'luk basari oranini kiiclimsememekteyiz,

Sperm sayisinin ¢ok az olmasi (<2 mil/ml), uygulama sii-
resinin 10-12 d8nemi ge¢mesi halinde AIH ile elde edilecek

basari oraninin da daha az olacagi g8z 6niine alinmalidir.



OZET

1984-1985 y1llari arasinda klinigimize infertilite ne-
deniyle bagvuran 30 ¢ift galisma kapsamina alinmigtir. Bu
ciftlerde tiim muayene ve laboratuvar tetkikleri yapilmistar.
Uzun siireli cesitli medikal tedavilere ramen spermiogram
bulgular:i yeterince diizelmeyen ve gebelik elde edilemeyen bu
vakalarda semen bozukluklarini in vitro olarak diizeltip, dii-

zeltilmis semenle AIH yapilmasi diisliniilmiistiir.

Semenin kantitatif ve kalitatif acidan diizeltilmesi
acisindan hastalara split ejekiilasyon yaptirilip, ejekiilatin
ilk kismi alinmis, bu ejekiilata kaffein ve kallikrein ilave
edilerek 27 hastada 10'ar dSnem boyunca vakum servikal cap
ile AIH yapilmistir. Bu hastalarin birisinde bir, birisinde

iki, birisinde ise 6 ddnem sonra gebelik elde edilmistir.

Retrograd ejekiilasyonu olan iki hastada 4'er d&nem,
alloplastik spermatosel takilan obstriiktif azospermisi olan
bir hastada 8 ddnem AIH uygulanmis ve gebelik elde edileme-

mistir.
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