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OZET

Giines Hiiseyin. Sperm Sayist ve Hareketliligi Normal Olgulardaki, Normal Morfolojisi
Sifir, Major Anomalili (Globozoosperm, Makrosefal ve Tail stump) ve Normali Olan
Orneklerin Embriyo Gelisim ve Gebelik Sonuglarinin Karsilastirilmasi, Yiiksek Lisans

Tezi, Ankara, 2021

Infertilite, ciftlerin 1 yi1l korunmamasma ragmen gebe kalamamasidir. Ciftlerin
infertilite nedenlerini ortaya ¢ikarmak i¢in kadin ve erkek infertilitesi olarak ikiye
ayirip, oncelikli olarak semen analizi ovulasyon arastirmasi ve tiibal agikligin kontolii
amaciyla klinik ve laboratuvar tetkikleri yapilmaktadir. Bu ¢iftler incelendiginde, %30-
40 erkek faktoriiniin %40-50 kadin faktoriiniin ve %25 oraninda her ikisine bagl
faktorlerin neden oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica tiim infertilite nedenlerinin %15’ini
aciklanamayan infertilite olusturmaktadir. Kruger kriterlerine goére, %4’lin altinda
normal morfolojili sperm goriilmesine teratozoospermi denir. Spermlerdeki morfolojik
anomalilerin siddetli olmasi, onun ddllenme kapasitesini olumsuz etkilemektedir. Bu
tezin amaci; erkeklerin sperm sayisi ve hareketliliginin normal olmasina ragmen sperm
morfolojisi anormal olan, major anomalili olan (globozoosperm, macrochepal sperm,
tail stump sperm) gériilen vakalarda YUT (Yardimci iireme tetkikleri) uygulamalarinda
embriyo gelisimi ve gebelik sonuglarinin arastirilmasidir. Bu ¢aligmaya 2017-2019
yillart arasinda Centrum Clinic Tiip Bebek Merkezine bagvurmus 100 hasta dahil

edilmistir.

Anahtar Kelimeler: infertilite, sperm morfolojisi, gebelik, teratazoosperm



ABSTRACT

Giines Hiiseyin. Comparison of the Embryonic Development and the Pregnancy Rates
of the Cases Which Has Normal Sperm Count and Motility But Major Abnormal
Morphology (Globozoospermia, Mecrochepal Anomaly , Tail Stump Anomaly), Master
Thesis, Ankara, 2021

Infertility is a condition in which there is no pregnancy despite non-protection and
regular sexual intercourse. In order to reveal the causes of infertility of couples , semen
analysis, ovulation and tubal patency should be controlled by dividing into two as
female and male infertility by performing clinic and laboratory tests. When these
couples are examined, it is revealed that 30-40% male factor, 40-50% female factor
and 25% both related infertility observed. Also , uneplained infertility is seen in 15% of
all infertility cases. According to Kruger Criteria, seeing sperm which normal
morpology below 4% is called teratozoospermia. The aim of this thesis is investigation
of the embryonic development and pregnancy rates of the cases which has normal
sperm count and motility but major abnormal morphology (globozoospermia,
mecrochepal anomaly, tail stump anomaly). This study included 100 patients who
applied to Centrum Clinic IVF Center between 2017-2019

Key words: Infertility, Sperm morphology, Pregnancy, teratozoopermia
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1. GIRIS

infertilite, ¢iftlerin bir y1l boyunca herhangi bir koruma uygulanmadigma ve diizenli
cinsel iliski bulundugu halde hamileligin olmadig1 bir durumdur. Infertilite sorunu,
ciftlerin yaklasik %10-15'ini etkileyen bir sorundur. Infertilite sorunu olmayan bir ¢ift,
yumurtlama dongiisii basina %25 oraninda hamile olma sansina sahiptir. Dogum kontrol
kullanmayan normal g¢iftlerin %57'si ilk ii¢ ay i¢inde, alt1 ay i¢inde %72 ve bir yil i¢inde
%85'i gebe kaldirabilmektedir. Infertil ¢iftlere sunulan tedavi alternatifleri arasinda
Uremeye Yardimei Teknisyenler (UYT), yiiksek basari oranlarina sahip énemli bir yere
sahiptir. Genellikle, in vitro fertilizasyon (IVF), disi yumurtaliklardan oositlerin
toplanmasini, in vitro ortamda oosit fertilizasyonunu ve embriyolarin uterusa transferini
icerir. Baz1 IVF islemleri, dogrudan oosit igine sperm enjekte edilerek gerceklestirilir
(Mikroenjeksiyon = ICSI). IVF / mikroenjeksiyon uygulamasinda taniya bagli olarak
klinik gebelik basar1 oranlar1% 30-40 arasinda diisiiktiir.

Son yillarda sperm morfolojisinin yardimer iireme merkezlerinde klinik yonde biiytik
onem tasidig1 ortaya konmustur. Detayli semen analizi , morfolojik degerlendirme ile
kombine edildiginde erkek infertilite potansiyelinin arastirilmasinda en 6nemli test
haline gelmistir. Spermin kalitesinin en 6nemli gostergelerinden biri morfolojisidir.
Spermin morfolojisinin degerlerilmesinde iki metod vardir. WHO kriterleri ve Krugerin
kesin degerleri. Bu degerlendirmelere gore yapilan sperm morfolojisi incelemesinde
bas, boyun ve kuyruk bolgesine ait toplamda 38 adet anomali belirlenmistir. Bu
degerlendirmeler sonucunda normal bas morfolojisi % 4 iin altinda olan sperm ornekleri

teratozoospermia olarak adlandirilir.

Bu tezin amaci; erkeklerde sperm sayisi ve haraketliligi normal olan hastalarin sperm
morfolojisinin; normal morfolojisi sifir olan, major anomalisi olan ve normali olan
hastalarin  embriyonik gelisim slireci ve bu siirecin  gebelik  yansimasi

karsilastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SPERM

Sperm erkek bireye ait iireme hiicresidir. Testislerde olusumu baslayan spermin ilk
tretimi  erkegin ergenlige girmesiyle baslar ve yasam boyunca siirer. Sperm
hiicrelerinin testislerde baglayan tiretimi ve olgunlasma siireci 72 giin kadardir. Spermin
bas kisminda bulunan déllenme esnasinda oosite aktaracagi kalitsal bilgiyi (DNA) tasir.
Spermde kuyruk vardir ve hareketlidir. Bir cinsel iligki Sirasinda yaklasik 150-200
milyon sperm salgilanir. Oositi yalnizca bir sperm dolleyebilir. Bir sperm hiicresinin
uzunlugu 60um kadardir. Sperm hiicresi bas, boyun, orta kisim ve kuyruk
boliimlerinden olusur. Oval ve diiz bas 4.5x3p'dir. Kafanin ¢ogu ¢ekirdegi sarar. Basin
2/3 6n kismi akrozom adi verilen bir kilifla kaplanmistir. Sperm oosite ulastiginda,
oosite girebilmek i¢in akrozomunda bulunan enzimler vasitasiyla oosit zarindan gegerek
DNA sint oosite aktarmis olur. Akrozom, spermin bas kisminda bulunan cekirdegi
sapka seklinde saran kisimdir. Akrozom igerisinde lizozom ve golgi aleti gibi
organelleri bolca bulundurur. Akrozom igerdigi enzimler oositin ¢evresinini saran
graniiloza hiicreleri ve zarin eritilmesini saglar. Korneal oofor erime hiyaliironidazi,
korona radyatoriinii eriten korona niifuz eden bir enzimdir (CPE) ve erime noktasi zona
pelusidum olan akrosin enzimidir. Sperm kafasinin yumurta sitoplazmasina girdikten
sonra a¢ik os onarmmi i¢in gerekli olan nuriminidaz enzimi akrozomal olarak serbest
birakilir (1). Spermler meni olarak isimlendirilen kivami yogun bir sivinin i¢inde
bulunur (1). Spermlerin kiigiik bir boliimii epididim’de, ¢gogunlugu ise vas deferens’te
depolanir ve fertilizasyon 6zelliklerini en az 1 ay kaybetmezler (2). Spermin mikroskop
altindaki anatomisi sekil 1°deki gibidir.



Kuyl’uk Spermin yapisi

Sekil 1. Spermin mikroskobik anatomisi

2.2. ERKEK UREME SISTEMi

Erkek iireme sistemi, iireme hiicrelerini olusturan sistemdir. Bu sistem sperm tiretimi
saglandiktan sonra onlar1 disi lireme sistemine aktarir, hormon {iretimi ve salgilanmasini

saglar.

Erkek tireme sisteminde testisler (bir ¢ift gonad), genital bosalma yollar1 (tubuli rekte,
duktuli efferentes, rete testis, epididymis , ductus deferens , ductus ejekiilatoris) ve
aksesuvar bezlerle (glandula bulbotiretralis, prostat ve vezikula seminalis) penisten

olusur.

Erkek tireme organlari iki kisimda incelenir: dig genital organlar ve i¢ genital organlar
Dis iireme organlar1 scrotum ve penistir. I¢ iireme organlar testisler ve spermatazoonun

depo ve tasiyicisi olarak gorev yapan sistemdir.
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Sekil 2. Erkek Ureme Organlari

2.3. TESTIS

Erkek lireme sisteminin en temel {ireme organi olarak kabul edilen testisler, skrotumun
icerisinde bulunmaktadir ve hem sag hem de sol yanli olarak ortalama 4x2 ile 5x3
santimetre boyutlarina sahiptirler. Testislerin karin boslugunun disinda skrotum iginde
yer almasi viicut 1sisindan yaklasik 2-3 santigrat derece diisiik bir 1s1da olmasin1 saglar.
Normal spermatogenez i¢in yaklasik 34-35 santigrat derece sicaklik gerekir. Testislerin
ortalama agirliklar1 10 ila 15 gram arasinda degisir. Testisler, erkek {ireme sisteminde
yer alan erkek tireme hiicrelerini yani spermatazoonlar ile erkek seks hormonu olarak
adlandirilan androgenleri lireten lireme sistemi elemanlaridir. Testisler ekzokrin ve
endokrin fonkisyonlu tiibiiler bezlerdir. Onciil erkek hormonu olan testesteronun

salgilanmasindan ve sperm {iiretilmesinden sorumludur(4).

Tunika vaginalis testisleri disaridan sarar(sekil.3). Testis dokusu igindeki spermler
tiibiiler yapilarda gelisimlerini siirdiiriirler. Fibréz bag dokusundan olusan tunika
albuginea seminifer tiibiillerin bulundugu loboli testisi ¢evreler. Tunika albugineadan
ayrilan ince, fibroz bag dokusu bolmeler (septa) mediastinuma dogru uzanarak testisi,
sayilart 200-300 arasinda degisken piramidial lobiillere ayirirlar. Bu lobiilllerin her

birinin igerisinde bir ya da dort tane ¢ok kivrimli seminifer tiibiil bulunur. Bu tiibiillerin



uzunluklart da 30-80 cm, ¢ap1 150-250 mikrometre kadardir. Seminifer tiibiiller bazal
bir membranla ¢evrilidir ve bunun disinda gevsek bag dokusu yapisindaki lamina
propria bulunur. Bazal membranin hemen disinda, tiibiillerin ¢evresinde 3-4 sira myoid
hiicre dizisi bulunur. Bu hiicreler dizisinin ritmik kasilmasiyla seminifer tiibiillerdeki

sperm, bosalma kanallarina dogru ilerler (5).
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Sekil 3. Testis yapis1

2.3.1. Leydig Hiicreler

Interstisyel veya Leydig hiicreleri, seminifer borular1 g¢evreleyen bag dokusunda
bulunur. Bunlar, germinal epitel hiicrelerinin biiylimesinden, korunmasindan ve
luteinizan hormon varliginda sekonder cinsiyet ozelliklerinin gelismesinden sorumlu

erkek cinsiyet hormonu olan testosteronu tiretirler (6).



2.3.2. Seminifer Tiibiiller

Seminifer tiibiiller kivrintili bir yapiya sahiptir. Tiiplerin baslangi¢ kismi kapalidir,
sonlanirken limen daralir ve tiibiili rekti (diiz tiibiiller) adin1 alir. Seminifer tiibiillerin
yaklasik caplar1 150-250 mikrometre kadardir ve uzunluklarida 30-80 cm dir. Diiz
tiibiiller i¢i epitel hiicreleriyle doseli rete testis’e baglanir. Anastomoz yapan rete
testisler 10-20 duktuli efferentes’ler ile epididimis’in basina baglanir. Bu tiibiiller yani

tiibiili retki, rete testis ve duktuli efferentes lireme sistemindeki genital kanallardir.

2.3.3. Sertoli Hiicreler

Sertoli hiicreleri; belirgin niikleoluslari, diizensiz kenarli niikleuslari, diigsiik mitotik
indeksleri, germ hiicreleri ile aralarindaki baglantilar ve komsu Sertoli hiicre
membranlar1 arasindaki siki tek tip bileske yapilar1 ile karakterizedirler. Seminifer
tiibiiliin bazal membran {izerinde yer alan sertoli hiicreler tiibiil liimenine dogru ipliksi
sitoplazmik dallanmalar gonderirler. Sertoli hiicrelerinin sitoplazmik uzantilar1 arasinda
germinal hiicreler yer alir. Daha ileri evrelerde spermatosit ve spermatidler bu epitelin
daha st seviyelerinde ve diferansiye olmamis spermatogonyum bazal membraninin
yakininda yer alirlar (7). Sertoli hiicrelerinin islevleri; kan testis bariyeri olusturmak,
gelismekte olan spermatazoonlarin beslenmesini, korunmasit ve desteklenmesinin
diizenlenmesini saglamak, Anti-Miillerian hormon iretimini saglamak, androjen-
baglayici protein iiretimi, testesteronun yogunlastirilmasi, inhibin ve inhibin

salgilanmasidir (8).

2.4. SPERMATOGENEZ

Spermatogenez; on hipofizin gonadotropik hormonlarini uyarmasit sonucunda
testislerdeki seminifer tiipler igerisinde gergeklesen matiir spermi olusturmasidir.
Spermatogenez puberteyle birlikte baslar (13—16 yas) ve yaslanmayla birlikte hizi
yavaglayarak yashlhigin son donemlerine kadar siirebilir. Matiir spermler
spermatogonium germ hiicrelerinden olusmaktadir. Bu Siire¢ spermatogoniumlarin

mitoz ile ¢ogalma asamasi olan spermatositogenez, olusan spermatogoniumun Mmayoz



boliinme ile DNA nin yarilandigi bu evrede spermin matiir hale ulastig1 spermiyogenez
asamalarii igerir (Sekil 4). Testiste germ hiicreleri ile birlikte peritiibiiler myeloid
hiicreler ve germ hiicrelerine yapisal, immiinolojik ve niitrisyonel destegi saglayan

sertoli hiicreleri de bulunmaktadir (9).
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Sekil 4. Spermatogenez

Spermatogenez temel olarak ii¢ evreye sahiptir. Bu evreler; (i)mitoz bdliinmenin
gerceklestigi spermatogonial evre (i) mayoz bdliinmenin gergeklestigi spermatosit evre

ve (iii) boliinme gergeklesmeyen spermatid evredir.

Spermatogenez, sperm iiretim asamasi olarak kabul edilmektedir. Cogalma, pubertede
mitoz boliinmeler sayesinde baglamaktadir. Bu evrede hiicrelerin iki tip yol izledigi
bilinmektedir. A tipi spermatogoniumlar kdk hiicre olarak boliinmeye baslayarak yeni
hiicreler olustururlar. B tipi spermatogoniumlar ise farklilasma siirecine girerler ve

primer spermatositlere dontisiirler. Spermetogenezin en biiyiik hiicreleri primer



spermatositlerdir. Primer spermatositler mayoz bdliinme gergeklestirirler ve birinci
mayoz boliinmeden sonra sekonder spermatosit olarak adlandirilirlar. ikinci mayoz
boliinme evresinden sonra ise igerisinde 23 adet kormozon barindiran spermatit olarak
adlandirilan hiicreleri olustururlar ve bu olusum sonucunda spermatogenez sonuglanir.
Spermatogenez siirecinin sonuglanmasindan sonra sperm olusumunun son agamasi olan
spermiyogenez olarak adlandirilan evre baglar. Bu evre, hiicre boliinmesi igermeyen bir
evredir. Spermin olgunluga erismesinin gerceklestigi evrede spermatitlerden farklilasan

spermler seminifer tiibiillerin limenine birakilmaktadir (10).

2.5. SPERMiYOGENEZ

Spermatogenezin son asamasi olan spermiyogenez, spermatidlerin olgun, hareketli
spermatozoalara dogru olgunlastigi asamadir. Spermatid, bir ¢ekirdek, sentriol, golgi
aygitt ve mitokondri iceren dairesel yapidaki bir hiicredir. Tim bu bilesenler
spermatozoon olusumunda rol alir. Mayoz evresinin bitmesinden sonra, haploid
yuvarlak spermatitler, bir hiicre iskeleti ag1 ile kiigiik, non-polarize hiicreler halinde
spermiyogenezise girerler (11). Haploid spermatidler, yeniden yapilanmaya maruz
kaldiklarinda, bu ag birden fazla kompleks halinde ve bazi durumlarda, spermatidin
yeniden bi¢imlenmesi ve sperm fonksiyonuna entegre olan benzersiz, iskelet yapilar

olarak yeniden diizenlenir.

Sekil 5. Spermiyogenz



2.6. SPERMIN YAPISI

Olgun spermiyum hareketli ve yaklasik 50-60 pm uzunlugunda olan bir hiicredir.

Spermiyum bas, boyun, orta parka ve kuyruktan olusan 4 bolimdiir.

1-Bas: Spermin bas bolgesinde niikleus bulunmaktadir. Nukleus igerisinde kalitsal
bilgileri gelecek nesillere aktarma gorevi olan DNA bulunmaktadir. Buna ek olarak bas
kisimda ayrica igerisinde ¢esitli enzimleri barindiran akrozom bdlgesi mevcuttur (12).

Yassi ve oval bigimdedir.

2-Boyun: Sperm hiicresinin orta kisminda boyun yapisi yer almaktadir. Boyun bolgesini
sarmis olan mitokondri kilifi hiicrenin enerji deposunu olusturmaktadir. Kuyruk ile bas

bolgesini birbirine baglamaktadir (13).

3- Orta parga: Spermin bu kisminda spiral yerlesimli mitokondriyonlar bulunur ve

bunlar alt tarafta distal sentriyol ile sonlanir.

4- Kuyruk: Kuyruk kisim ise spermin hareketini saglayan sil yapisindaki
mikrotiibiillerden olusmaktadir. Kamg1 hareketleri gerceklestirerek yon tayinini belirler.
Spermin bu kisminda yasanacak olan anomali durumlari, dogal yoldan gebeligin
olusmasinda engel teskil etmekte ve infertiliteye sebebiyet vermektedir. Ancak bu
durum bag kisimda olusacak anomalinin etkilerine gore klinik anlamda daha kompanse
edilebilir durumdadir (14).

2.7. ERKEK iNFERTILITESI

Infertilite tanimi; cocuk sahibi olmak isteyen ancak dogal yollar denenerek tiim sartlar
olusturulmasina karsin yine de basariya ulasamayan ciftler i¢in kullanilmaktadir. Eger
sorun kadin kaynakli ise kadin infertilitesi, erkek kaynakli ise erkek infertilitesi olarak
adlandirilmaktadir (15). Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) infertiliteyi tanimlamast;
ciftlerin bir y1l boyunca korunmadan diizenli cinsel iliskiye girmesine ragmen gebe
kalamama durumudur. Giiniimiizde ise ¢iftlerin % 10- 15’ inde infertiliteyle

karsilasilmaktadir. Ureme cagindaki ¢iftlerin yaklasik % 40-50° sinde kadinsal kaynakli
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infertilite varken, yaklasik % 30-40° inda erkeksel kaynakli infertilite durumu
goriilmektedir. Ureme cagindaki bu ciftlerin %10-15" inde ise giiniimiizdeki mevcut
standart tanisal testler ile agiklanamayan infertilite mevcuttur (16). Bu sonuglar
kapsaminda infertilitenin neredeyse yarisinin erkek es kaynakli oldugu sonucuna

varmak miumkuindir.

Diinya Saglk Orgiitii tarafindan belirlenmis olan erkek infertilitesi kapsamindaki
etyolojik gruplar (17);

e [Ejakiilatuar disfonksiyon

e Immiinolojik sebepler

e Aksesuar bezleri enfeksiyonu
e Izole seminal plazma anomalileri
e Iatrojenik sebepler

e Sistematik sebepler

e AKkiz testikiiler hasar

e Konjenital anomaliler

e Varikosel

e Endokrin kaynakli sebepler

e Idiopatik oligozoospermi

e Idiopatik teratozoospermi

e Obstriiktif kriptozoospermi

e Idiopatik azoospermi

Erkek infertilitesi degerlendirmeye alinirken bir iirolog ya da bu konuda uzman kisi
tarafindan yapilmis fizik muayene, tibbi ve iireme Oykiisii Ve en azindan iki semen
analizi  degerlendirilmelidir. ~ Sonuglara  bakilarak infertilitenin  etyolojisini
degerlendirilip ilave testler talep edilebilir. Bu testler; ek semen analizi, postejakulatuar
idrar analizi, ultrasonografi, endokrin degerlendirme, semen ve spermle ilgili 6zel testler
ve genetik tarama olarak talep edilebilir. Erkek infertilisinde semen parametrelerinin

bilinmesi, bize hangi olgulara inseminasyon, hangi olgulara klasik in vitro fertilizasyon
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(IVF) ve hangi olgulara intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) uygulamasi

yapilmasi konusunda yon gosterecektir.

2.8. SEMEN ANALIizi

Erkek infertilitesinin arastirllmasinda semen analizi laboratuvar degerlendirilmesinin
temel tasidir. Edward Martin 1902 yilinda ilk semen analizini yapmistir. Fertiliteyi
belirlemede semen analizinin 6nemi g6z Oniine alindiginda 1980’lerde WHO, semen
analizi kriterlerinin ayrintili olarak anlatildigi bir el Kkitab1 ¢ikarmis ve bdylece semen

analizini standardize hale gelmistir (18).

Erkek bireylerin, son 6 ay icerisinde 1 er ay ara ile yapilmis olma sartiyla ortalama 3 ay
ara ile en az 2 semen analizine bakilarak erkek infertilesi degerlendirilir. Androloji
laboratuvar standartlarinin saglandigi bir laboratuvarda, semen analizi gerekli kriterlere
uyularak yapilmalidir. Semen analizinde, sperm ve semenin karakteristik 6zelliklerini
belirlemek ve uzman bir hekim tarafindan degerlendirmeye alinmasini saglayan

androloji laboratuvarlarinda incelenen test yontemidir (19).

DSO tarafindan 2009 yilinda yayinlanan semen analizin referans degerleri Tablo 1°de

degerlendirilmistir.

Tablo 1. Semen Analizi Referans Degerleri

Parametre Alt Referans Limiti
Semen Hacmi (ml) =1.5(1.4-1.7)
pH =72

Sperm Konsantrasyonu (106/ml) =15(12-16)
Toplam Sperm Sayis1 (106 / ejekiilat) =39 (33-46)
Toplam motilite (PR + NP, %) =40 (38-42)
Progresif Motilite (PR. %) =32 (31-34)
Sperm morfolojisi (normal formlar, %) =4 (3.0-4.0)
Peroksidaz-pozitif lokositler (106 / ml) <1.0

MAR testi (baglh bulunan motil spermatozoa, %) <50
Immunobead testi (bagh bulunan moril spermatozoa, %) | <50

Seminal zine (mol/ejekiilat) 2.4

Seminal fructose (molejekiilat) 13

Seminal notral glukozidaz (mU/ejekiilat) 20

PR: progresif motilite; NP: non-progresif motilite
(WHO Laboratory manual for the examination and processing of human semen- 5.
Baskidan alinmustir).
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Bazi semen degiskenleri igin terminoloji su sekildedir.

* Oligozoospermi: Referans degerden diisiik sperm konsantrasyonu

* Asthenozoospermi: Referans degerden daha diisiik hareketlilik

* Normozoospermi: Referans degerlerde tanimlanan normal ejakiilat

* Oligoasthenoteratozoospermia: Her ii¢ degiskenin de bozukluguna isaret eder (sadece
iki 6n ekin kombinasyonu da kullanilabilir)

* Teratozoospermi: Referans degerden daha diisiik morfoloji

» Aspermia: Hig ejakiilat elde edilememesi

» Azoospermi: Ejakiilatta hi¢ spermatozoa bulunamamasi (20).

Semen analizinin en 6nemli kism1 mikroskopik incelemedir Analiz i¢in kullanilacak alet
ve yontem c¢ok dikkatli secilmelidir. Laboratuvarda siirekli olarak kullanilan
hemositometrilerin sperm sayim sonuglarindaki dogrulugu bu aletlerdeki spermin
konuldugu boliimiin derinliginin ¢ok fazla olmast nedeniyle tartismalidir. Bu
tartismalarin 6nlemek i¢in 1978 yilinda Maklerin sperm sayimi igin tasarlanmis oldugu
Makler sperm sayim aletleri kullanilmaktadir. Semen &rneklerinin incelenmesinde 10
mm derinligine sahip gézenegin olmasi spermatozoanin tek bir diizlem iizerinde serbest
hareketlerine olanak saglamakta, ayrica sayim islemi daha kolay yapilmaktadir.
Maklerin sperm sayim aletiyle sperm hareketlilik yiizdeleri daha kesin olarak
saptanabilmektedir. Mikroskopik inceleme esnasinda toplam sperm sayisi, yuvarlak
hiicre sayist , hareketliligi, , varsa agliitinasyonun degerlendirilmesi, morfoloji ve
yuvarlak hiicrelerin  simiflandirilmast  incelenir.Makler sayim aletinde semen
seyreltilmeden degerlendirmeye alinir. Giivenilir bir degerlendirme i¢in standart olan
100 karedeki spermleri sayilmalidir. Kullanilan alete bagl olarak, tek karedeki ortalama

sperm sayis1 temel alinip sperm sayimi milyon/ml olarak ifade edilmektedir.

2.9. SPERM MORFOLOJisi

Morfoloji; Spermin fertilazasyon kapasitesinin morfolojik incelenmesi 1951 yillarinda
baglar. Kruger ve arkadaslarinin ‘Strict’ kriterleri morfoloji degerlendirilmesinin
tanimlanmasiyla bu parametre giderek artan bir 6nem kazanmistir (21). Kruger ve

arkadaglarinin bu yontemi 1986 yilinda yayinlanmis ve 1990 yilinda Menkveld ve
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arkadaglar1 tarafindan modifiye edilmistir (22). Morfoloji degerlendirmesinde rutin
incelemelerde yerini alan bu yontem, WHO kriterlerine gore olan {istiinligiinii de
gosterilmistir. Krugerin Kriterlerine gore morfoloji % 4 den az, % 4-14 ve % 14 den
fazla olarak siniflandirilmaktadir. Normal morfoloji % 4’den az oldugunda IVF ile her
oosit basina fertilizasyon oran1 % 7,6 iken, % 14’den biiyiik olanlarda oran % 63,9’a
yiikselmektedir (23).

Sperm morfolojisi spermatogenezin Kalitesini ortaya koymaktadir. Morfolojik a¢idan
olusan anomaliler [teratospermi] ii¢ sekilde smiflandirilmaktadir. Bu smiflandirilma
anomalinin lokasyonuna gore yapilmaktadir ve bas bolgesi, boyun bolgesi, kuyruk
bolgesi teratospermileri olarak adlandirilmaktadir. Teratospermi, varioksel, primer,

sekonder, testikiiler yetmezlikler ile iliskilendirilebilmektedir.

Dogru ve etkin olarak degerlendirilen bir morfolojik degerlendirme i¢in spermin mutlak
surette boyanmasi gerekmektedir. Bu boyama islemi i¢in uygulamada siklikla

Papnicolau Yontemi ile Diff-Quick yontemi kullanilmaktadir.

Kruger in kesin kriterlerine gore sperm morfolojisi tablo.2 de ki gibidir.

Tablo 2. Krugerin kriterlerine gore sperm morfolojisi

Bas
Uzunluk: 5-6 mikron
Genislik: 2.5-3.5 mikron

Akrozom

Basin % 40-70"ini olugturmal

Orta par¢a
Geniglik 1 mikron

Uzunluk 1.5 x bas uzunlugu

Kuyruk

Boyu yaklagik 45 mikron
Uniform

Orta par¢adan daha ince
Kivrilmamis

Kirk igermeyen

Sitoplazmik artik

Bas alanimin % 30-70"inden az

Sadece orta parcada lokalize
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2.10. SPERM ANOMALILERININ TANIMLANMASI

Kruger in kesin kriterlerine gére sperm morfolojisi normal olan spermlerin disinda
kalan tim spermler anormal olarak kabul edilir. Anormal sperm formlar1 asagidaki

sekillerde olabilir.

2.10.1. Bas Sekil Anomalileri

a) Borderline (sinirda) bas anomalileri: Bunlar hafif bas anomalileri olup, bu
anomali spermi belirli bir anormal form sinifina sokmaz.

b) Piriform (amorf): Sperm basi armut seklinde olan spermlerdir. Deforme olma
durumu s6z konusudur ve kontur bozukluklar igerir.

¢) Makrosefal sperm (Biiyiik bas): Sperm bas biiyiikliigii normal boyutlardan biiyiik
cogunlukla diizensiz yapida ve multiniikleer (¢ok ¢ekirdekli) olmasi durumudur.
Makrosefal basli spermler spermatogenez sonucunda olusmasi gereken 4n

yapisisinin birbirinden ayrilmadan gelismesiyle olusur.

?.

Sekil 6. Macrocephal sperm
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d) Globozoospermia (Yuvarlak Bas Sperm): Yuvarlak bashi spermlerdir.
Globozoospermin akrozoma sahip olmamasi ve spermin iskelet yapisindaki
problemlerden kaynakli normalde oval olmasi gereken ve akrozom kepi igeren bas

yapisinin bozulmastyla olusur.

Sekil 7. Globozoospermia goriintiisii

e) Pin-head (Igne Bas) Sperm: Sperm basinin toplu igne seklinde olmasidur.

Sekil 8. Pin-head sperm mikroskop goriintiisii

f) Diadem defekti: Sperm basi iizerinde (niiklear kisimla akrozomal kisim arasindaki
ekvotaryal bolgede) yer alan igeri dogru invajinasyonlardir. Niikleus i¢ine dogru

olan invajinasyonlardir.
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Sekil 9. Diadem defekti sperm

Uzun ve Sivri (Tapered) Sperm: Sperm bas kisminin sivri ve uzun olmasidir.
Akrozom anomalisi veya yoklugu durumunda ortaya ¢ikar.

Uzams (Elonge)Sperm: Sperm basi tapered formda oldugu gibi sivri degildir,
ancak normal boyutlardan daha uzundur. Postakromozom kisminda incelme durumu
s0z konusudur.

Cift Bas Sperm: Tek kuyruk, tek orta kisim oldugu halde sperm basinin ¢ift olmasi
durumudur. Immatiirite isareti olabilir (Inkomplet seperasyon)

Yarik Bas Sperm: Ayni sperm basi igiresinde birden fazla niikleus bulunmasi
durumunda goriiliir. Bu durumda sperm haploid degildir. Immatiirite isareti olabilir

Vakuol: Sperm basinda boya almayan i¢i sivi dolu bosluklar vardir.

J

Sekil 10. Vakuollii Sperm
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2.10.2. Akrozom Anomalileri

a) Primer Akrozom Anomalileri: Spermin gelismesi ve diferansiyasyonu sirasinda
meydana gelen anomalilerdir. Anormal dagilim, anormal formasyon ve sperm basina
anormal baglanma seklinde ortaya ¢ikar.

b) Akrozomal Kistler: Primer akrozom anomalileridir.

¢) Nipple kist: Akrozom spermin en u¢ kisminda yer alan Kistlerdir.

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

e) Sekonder Akrozom Anomalileri: Sperm membraninin eksternal etkenler, yaslanma
veya harabiyetine bagli olarak akrozom igeriginin kaybidir veya akrozomun sperm
basinin %40“indan daha azini1 kaplamasidir.

f) Kiiciikk Akrozom: Akrozomun normalden daha az,sperm basinin %40“indan daha
azin1 kaplamasidir.

g) Biiyiik Akrozom: Akrozomun normalden daha fazla, sperm basinin %70*“inden daha
fazlasin1 kaplamasidir.

h) Vakuol: Akrozom iginde boya olmayan alan olarak goriiliir.

2.10.3. Niikleus Anomalileri

Cekirdek boyanmasmin homojen olmadigr ve sekil bozukluguna sahip oldugu

durumlardir.

a) Niikleus vakuolleri: Cekirdek i¢inde bosluk alanlar1 vardir.

2.10.4. Orta Kisim Anomalileri

Mitokondrilerin yer aldigi boliim oldugu i¢in ¢ok O6nem arz ederler. Spermin enerji
desteginden yoksun kalmasi s6z konusu olabilir ve bu durumlarda sperm hareketi veya
progresyonu etkilenebilir. Orta kisim anomalileri bas veya kuyruk anomalileri ile
birlikte olabilir.
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a) Segmental Mitokondriyal Aplazi: Orta kismin belirli bir boéliimiiniin ince ve
mitokondriden yoksun olmasi durumudur. Genel orta kisim kalinligindan daha dar bir
alan olarak boyanirlar.

b) Kivrilmus Kuyruk: Bas ile kuyruk arasinda orta kisim zayiflig1 veya yoklugu sz
konusudur. Bag ile orta kisim, sitoplazmik bir parca ile birbirine tutunur. Bu spermlerin
progresif motilite gostermeleri s6z konusu degildir.

c) Abaksiyel Yerlesim: Sperm basi ile orta kisim ayni aks iizerinde degildir. Progresif
motiliteyi giiclestirir.

2.10.5. Kuyruk Anomalileri

Non-progresif motilite veya total motilite yoklugu seklindeki hareketlilik
bozukluklarinda ortaya ¢ikabilen defektlerdir.

a) Cift kuyruk: Tek bas ve ¢ift kuyruk seklinde olur ve motiliteyi etkiler.

b) Kisa ve Kkiit kuyruk (tail-stump): Tail-stump defekti, sperm kuyrugunda
proteinyapilarindaki eksikliklerden ya da bozukluklarindan kaynaklanan kisa, kiit ve
kalinlagmis kuyruga olan en siddetli kuyruk anomalisidir. Kuyruktaki kalinlagsmalar,

kuyrugu ¢evresindeki fibroz yapisinin kontrolsiiz gelismesinden kaynaklanmalanir.

Sekil 11. Tail-Stump sperm goriintiisii
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c) Dag defekti: Kuyruk mikrofibillerinin anomalisidir. Kuyruk sekil bozuklugu

olarak gozlenir. Kuyruk biitiintiyle kivrilmis durumdadir.

2.10.6. Karisik Anomaliler

Bas ve kuyruk anomalilerinin ayn1 sperm {izerinde bulunmasi durumudur.

2.10.7. immatiir Form

Primer ve sekonder spermatositler veya spermatidler olabilir. Cok niikleuslu olabilir.

Kuyruksuz, yuvarlak formda veya immatiir kuyruk yapisina sahip olabilirler.

2.10.8. Aglutinasyon

Spermlerin kiimelendigi kalabalik alanlardir. Immiinolojik interfilite nedeniyle
kiimelenme olabilir. Ancak lam iizerine semenin yayilmast esnasinda yapilabilecek

hatalar da ayn1 kiimelenmeye neden olabilir.

2.10.9. Simflandirilamayan

Yukarida tanimlanan anomalilerden herhangi birine giremeyen bozuk sekilli olan

spermlerdir.
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Sekil 12. Kruger morfolojik kriterlerine gére sperm morfolojisi degerlendirilmesi
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu calisma 2017-2019 yillar1 arasinda Centrum Klinik Tiip Bebek Merkezinde
infertilite problemi nedeniyle bagvuran kriterlerimiz dahilinde hastalardan alinan

verilerin retrospektif incelenmesini igerir.

Dosyalar1 incelenmesi yapilan hastalar Centrum Klinik Tiip Bebek Merkezine tiip bebek

tedavisine baslayan hastalar arasindan se¢ilmistir.
Bu calismaya infertilite nedeni sperm morfolojisi faktorii olan hastalar dahil edilmistir.

Bu calismada; 20 hasta normal morfolojisi sifir olan, 60 hasta major anomalili (20 hasta
globozoosperm, 20 hasta macrocephal, 20 hasta tail stump), 20 hasta normal grup olarak

calisilmigtir.

3.1. MATERYAL

Konik Tiip (Falcon2095)

Kiigtik tiip (Falcon 2003)

Biiytik Tiip (Falcon 2001)

Sperm Yikama Mediumu (Irvine spermwash)
Gradient Medium (Puresperm)

Serolojik Pipet (Vitrolife)

HEPES Tamponu dis ortam mediumu (MHM irvine )
Single Step Medium (Irvine)

Paraffin Yag (irvine)

Kiiltiir Dishleri (Nunc)

ICSI Ignesi (Humagen)

Holding Ignesi (Humagen)

Pastor Pipetler (Falcon7575)

Mikropipet (Ependorf)

Makler Sperm Sayim Kamarasi

Spermac Sperm Boyama Kiti
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Hyase (Sage)
ICSI Dish (Vitrolife)
Denudasyon Pipetleri (Research)

Transfer Kateterleri (Wallace)

3.2.YONTEM

Bu ¢alisma da 2017-2019 yillar1 arasinda Centrum Clinic Tip Bebek Merkezine 100
hastanin analizi yapildi. Sperm morfolojisine gore 100 hastaya ejekiilat ile 1cs1 yapilan
normal morfolojisi sifir olan (grupl n=20), major anomalili (grup 2 n=60) ve normal
olan (grup 3 n=20) olmak iizere 3 grupta incelendi. Istatiksel olarak erkek yasi, kadin
yasi ,e2, amh, oosit sayisi , transfer edilen embriyo kalitesi, gebelik oranlari, kese

gbriimii ve canli dogum degerlendirildi.

3.2.1. Ejekulat ile Sperm Alma Islemi

a) Giivenilir bir sonuca ulasabilmek icin ejakiilat, mastiirbasyon ile elde edilir. Ozel
sperm verme odalarinda alinir. Hasta odaya alinirken tizerinde bilgileri yazili olan steril

kap verilir.

b) Ejakiilatin merkez disindan getirilmesine izin verilmemelidir.Merkeze disaridan
getirilen spermler, giines 1s1gma ve 1s1 degisikligine maruz kalabileceklerinden elde

edilecek sonugclar etkilenebilir.
¢) Cinsel perhiz giinii 3 ila 5 giin arasinda olmasi saglanmalidir.

d) Masturbasyon oncesi hastanin ellerini normal bir sabunla yikamasi ve kurulamasi
gerekmektedir. Masturbasyon i¢in vazelin, spermotoksik olabilecek sabun ve diger yagh

maddeler (krem, jel) kullanilmamalidir.

e) Ejakiilatimin tiimiiniin 6rnek kabinda toplanabilmesi saglamalidir. Ozellikle ilk
damlalarin ¢ok degerli oldugu, sperm konsantrasyonunun bu kisimda en yogun olarak

bulundugu konusunda hasta bilgilendirilmelidir.
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3.2.2. Spermin Incelenmesi

Hasta tarafindan steril sperm kabina verilen 6rnek say1, hareket ve morfoloji yoniinden

degerlendirilir. Ornegin degerlendirme asamalar1 su sekildedir:

e Ornek oda 1s1s1nda veya 37°C inkiibatorde 20-30 dakika likefaksiyon igin bekletilir.

e Likefiye olan sperm oOrnegi, degerlendirme oncesi bir pipet yardimi ile Ornek
homojenize edilir.

e Makler sperm sayma kamarasi ile sperm sayimi yapilir.

e Boyamasi yapilacak sperm Ornegi lam fiizerine ince sekilde yayilip kurutularak,
yayma preparat hazirlanir.

e Yayma isleminde lam iizerine bir damla sperm damlatilir, lam veya lamel

yardimiyla 45 derece ac1 ile damlacik lam {izerine yayilir.

3.2.3. Sperm Hazirlama Teknigi

a) Gradient: Gradient yontemi semen 6rnegi likefiye olduktan sonra ICSI islemi igin
hazirlanmaya baslanir. Sperm gradient soliisyonu ile sperm yikama soliisyonu konik
tiiplere %90, %45 oraninda hazirlanip en yogun katman altta olacak sekilde yerlestirilir.
Ardindan tizerlerine 1ml likefiye olmus ejakiilat steril cam pipet ile konik tiip 45
derecelik agiyla tutularak gradienti bozmadan yavasga lizerine eklenir. 1200 rpm de 20
dakika santrifiij edilir. Santrifiij sonrasi olusan pellet steril cam pastor pipet ile ¢ekilerek
1 ml temiz sperm yikama soliisyonuna eklenerek gradient mediumundan armdiriimak
tizere 1500 rpm de 5 dk santrifiij edilir. Santrifiij sonras1 6rnek 0,2-0,4 ml kalacak
sekilde st kismi pipet yardimiyla uzaklastirilir. Pellet kismi homojenize edilerek,
lizerine hasta ve esinin ad ve soyad bilgilerinin yazildig: kiigtik tiiplere aktarilir. Daha
sonra bu tiiplerden mikropipet yardimiyla alinan sperm 6rnegi, ICSI yapilmak tizere

dish i¢ine basilir.

b) Swim up: Semen 6rnegi likefiye olduktan sonra eger sperm sayist ve hareketi uygun
ise Swim Up yontemi ile sperm ICSI islemi i¢in hazirlanir. Likefiye olmus semen

ornegi ile sperm yikama mediumu birebir oraninda konik tiiplere eklenerek homojenize
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edilir. Genellikle 2ml semen 0&rnegi, 2ml sperm yikama mediumu kullanilir.
Homojenize edilen 6rnek 1600 rpm de 5 dakika santrifiij edilir. Daha sonra dibe ¢oken
pellet kismimin istiindeki slipernatant pipet yardimiyla uzaklastirilir. Yaklasik 0,2-0,5
ml pelletin {izerine, konik tiip 45 derece acgiyla egilerek pellet kaldirilmadan sperm
yikama mediumu eklenir. Pelletin {ist kisminda temiz sperm yikama medium katmani
olusturularak spermlerin buraya ylizlemeleri beklenir. Medium eklendikten sonra tiip 45
derecelik egimli sekilde inkiibatore kaldirilir. 30-45 dakika sonra temiz mediuma dogru
ylzmiis olan spermler ¢ekilerek hastanin ve esinin ad ve soyadlarinin yazildigi ayr

kiigiik tiip igerisine alinarak ICSI islemi i¢in hazir hale getirilir.

3.2.4. OPU ve Denudasyon

Oosit aspirasyonundan sonra folikiillerden elde edilen kiimiiliis oosit kompleksleri HTF
(human tubal fluid) ile yikanip yaklasik 3 saat %6 CO2, %5 O2 ve 37 °C’ye ayarli
inkiibatorde bekletildiler.

Bu siirenin sonrasinda, deniidasyon islemi i¢in HTF igerisine 40IU/ml yogunlugunda

hazirlanmig hiyaliironidaz soliisyonu i¢inde mekanik pipetleme ile gerceklestirildi.

3.2.5. ICSI Islemi

ICSI, tek bir spermin oosit sitoplazmas: igine enjekte edilmesidir. Bu islem &zel
ekipmanli mikro-manipiilatorler ile yapilmaktadir. Tek bir spermin ic¢ine girebilecegi
boyutlardaki 6zel mikro igneler ile oosite zarar vermeden oosit sitoplazmasi i¢ine sperm
birakilarak dollenme islemi gergeklestirilir. Mikrornjeksiyon islemi igin x400 biiyiitmeli
Olympus 1X70, Olympus IX71 inverted mikroskop altinda hepes iceren MHM

mediumu igerisinde yapildi.

ICSI sonrast oositler Irvine kiiltiir ortami igeren dropletlerden alinarak her bir droplete

bir oosit gelecek sekilde dropletlerine yerlestirip inkiibatordeki yerlerine kaldirildilar.
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Sekil 13. Olympus 1X71 florasans mikroskobu

3.2.6. Klivaj Dénemi Embriyo Siniflandirilmasi

Zigot asamasindan yaklasik 4-8 hiicreli bir embriyonun olusumuna kadar gegen siire (2-
4 giin) klivaj donemi olarak tanimlanir. Bu donem igerisinde zigot birbiri ile yapisal

anlamda degisiklik gostermeyen ardisik iki-li¢ boliinme gegirir.

ICSI sonrast 2. giinile 4. Giin arasinda olan klivaj donemindeki embriyolarin
degerlendirilirilmesinde 6nemli kriterler blastomer sayisi, blastomerlerin morfolojisi,
embriyonun igerdigi fragmantasyon orani ve son olarak sitoplazma yapisidir. ICSI
sonrast klivaj hizi normal embriyo 24-25 saat sonra 2 hiicre, 2.giinde yani ICSI
isleminden 42-44 saat sonra 3-4 hiicre, 3.giinde yani ICSI isleminden 66-68 saat sonra
6-8 hiicre ve 4.giinde yani ICSI isleminden 90-92 saat sonra ise birlesme isaretlerine

bagli olarak 10 ve {izerinde hiicreye sahip olan embriyodur.

3. giinden sonraki takip siirecinde embriyonun boéliinmeler ile embriyonun hiicre sayisi
artar ve 16-32 hiicreden olusan siki bir kitle haline gelir. 4. giinde ise, ICSI den 92-96
saat sonrasinda hiicre sayisimi arttirarak kompaktlasma evresine girmesi beklenir. Bu

asamadaki bir embriyoya ‘’'morula’’ adi verilir. Moruladan sonra kavitasyon donemi
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baglar. Kavitasyonun olusmasi ile kaviteden salgilanan sivi, blastos6l olusumunu

tetikler.

3.2.7. Blastosol Kavite Olusumuna Gore Simiflandirma

Kavitasyonun baslamasi, embriyo yeterliligini ve canliligin1 yansitan bir bulgudur.
Embriyonun blastokist olusturma zamani ¢ok Onemlidir. Gardner ve arkadaglari iyi
kalitede gelisen bir blastokistin implantasyon basarisini ve gebelik oranlarini olumlu

yonde etkiledigini belirtmislerdir.

Blastosel kavitesinin siiflandirilmast:

1. Early Blastokist: Blastosel kavitesi embriyo voliimiiniin yarisindan azdir.

Sekil 14. Early blastokist

2. Blastokist: Blastosel kavitesi embriyo voliimiiniin yarisindan fazladir.

Sekil 15. Blastokist embriyo
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3. Full Blastokist: Blastosel kavitesi embriyo voliimiiniin tiimiinii kaplamstir.

Sekil 16. Full blastokist embriyo

4, Expanded Blastokist: Blastosel kavitesi voliimii artmis, zona iyice incelmis ve

cap billylimtistiir.

Sekil 17. Expanded Blastokist embriyo

5. Hatching Blastokist: Trofoektoderm hiicrelerini zona katmani disina ¢ikmaya

baslamustir.
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Sekil 18. Hatching blaskosit embriyo

6. Hatched Blastokist: Embriyo tiimiiyle zona katmani disina ¢ikmustir.

Sekil 19. Hatched blastokist embriyo

3.2.8. Embriyo Transferi

Embriyo transferi, yardimei {ireme tekniklerinden en 6nemli basamaklardan biridir.
Yardimer iireme tekniklerinin bir biitiin olarak ele alindiginda basarida %30 embriyo
transfer islemi rol oynar. Embriyo transferi tekniginin standardizasyonunda doktor ve
embriyologun tecriibesi ve uyum igerisinde ¢aligmalarinin da basar1 oranini etkiledigi

yapilan ¢alismalarla gosterilmistir.

Yardimer tireme tekniklerinin basarisindaki bir diger etken ise embriyolarin katatere
yiiklenip uterin kaviteye birakilmalar1 arasinda gecen siiredir; bu siirenin iki dakikayi

gecmemesi gerekmektedir.
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Basarilt bir embriyo transfer igleminin amaci embriyolar1 problemsiz bir sekilde
implantasyon olma ihtimalinin en yiiksek oldugu zamanda ve en uygun yer olan

fundusa yerlestirmektir.
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4. BULGULAR VE SONUC

Calismaya dahil edilen sperm sayist ve hareketliligi normal olgulardaki, normal
morfolojisi sifir, major anomalili ve normali gruplar1 arasindaki olgularin yaslari ve
eslerinin yaglar1 tablo 4.1.’de verilmistir. Tabloya gore, majér anomalili olgularda hem
calisma dahilindeki kadinlarin hem de eslerinin yaslar1 diger gruplara gére daha yiiksek

olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 3. Gruplara gore g¢alismaya dahil edilen olgularin ve eslerinin yaglarinin

karsilastirilmasi
P

Kadin Yas, 33,60 +3,17 33,58 +5,10 32,65 +4,93 0.726
yil 33 (28-40) 34 (23-40) 33,5 (25-40) ’
Erkek Yasi, 31,05 +£4,73 31,60 +5,79 31,10 +5,15 0.895
yil 31 (22-40) 32 (21-40) 31 (21-40) ’
Siirekli degigkenler aritmetik ortalama + standart sapma ve medyan (minimum-maksimum deger) ile
degerlendirilmigtir ve gruplar arasi karsilastirmasinda kadin yas1 i¢in one way anova test, erkek yasi
icin kruskal Wallis test kullanilmigtir.

Calisma dahilindeki gruplar arasindaki olgularin sperm sayilari, sperm hareketliligi, bas
morfoloji, boyun morfoloji ve kuyruk morfoloji degerleri tablo 4.2.°de verilmistir.
Tabloya gore, normal morfolojisi sifir olanlarla majér anomalili olgularin sperm sayilari
morfolojisi normal olanlarin sperm sayilarina istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiiktiir (p<0,05). Morfolojisi normal olanlara gére normal morfolojisi sifir olanlarda
sperm hareketliligi en az iken major anomalili olgularda biraz daha yiiksek olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Normal morfolojisi sifir
olan grup ile major anomalili grup arasindaki bas, boyun ve kuyruk morfoloji sonuglar
degerlendirildiginde major anomalili olgularda bas morfoloji daha yiiksek olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p<0,05). Ancak boyun morfoloji ve
kuyruk morfoloji sonuglart incelendiginde Major Anomalili olgularda normal
morfolojisi sifir olan olgulara gore daha yiiksek olmasina ragmen gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05)
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Tablo 4. Gruplara gore c¢alismaya dahil edilen olgularin sperm sayilari, sperm
hareketliligi ve morfoloji sonuglar1 karsilagtirmasi

P

Sperm 28,85 +£21,69 41,35 +30,36 63,50 +38,62 0.003>¢
Sayisi 18 (15-96) 29 (15-160) 53,50 (15-140) '
Hareketlili 47,65 +10,23 49,32 +9,55 57,25 +15,41 0.080
k 43,5 (40-70) 49 (40-74) 51 (40-80) '
Bas 82,50 +4,51 77,50 +6,75 ) 0.004
Morfoloji 82 (75-92) 79 (54-90) '
Boyun 9,95 £3,55 11,78 +£3,49

.. - 0,111
Morfoloji 10 (2-17) 11 (5-21)
Kuyruk 7,55 +£2.33 10,52 +4,58 ; 0.004
Morfoloji 7,5 (3-13) 10 (4-29) '
Siirekli degiskenler aritmetik ortalama + standart sapma ve medyan (minimum-maksimum deger) ile
degerlendirilmistir ve gruplar arasi karsilastirmasinda 2 grup i¢in mann whitney u 3 grup i¢in kruskal
Wallis test kullanilmigtir. Anlamli bulunan sonuglar i¢in conover iman ¢oklu karsilastirmalarinda: a;
Normal Morfolojisi Sifir Olan grup ile Major Anomalili olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik vardir. b; Normal morfolojisi sifir olan grup ile Morfolojisi Normal olgular arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik vardir. ¢; Major Anomalili ile Morfolojisi Normal olgular arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
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Grafik 1. Gruplara gore sperm sayilart dagilimi
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Grafik 2. Gruplara gore sperm hareketliligi dagilimi

Calisma dahilindeki gruplar arasindaki olgularin deneme sayilart ve ....... degerleri
tablo 4.3.’de verilmistir. Tabloya gére, major anomalili olgularin deneme sayisi en
yiiksek bulunmus olup sadece major anomalili olgular ile morfolojisi normal olgular
arasindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p<0,05). Major anomalili olgularin

oosit sayist en diisiik bulunmus olup sadece major anomalili olgular ile morfolojisi
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normal olgular arasindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p<0,05). Major
anomalili olgularin MII sayis1 en diisiikk bulunmus olup sadece major anomalili olgular
ile morfolojisi normal olgular arasindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir
(p<0,05). Gruplar arasinda 2PN, 3. giin embriyosu, 5. giin embriyosu, E2, AMH ve
endometrium agisindan da en diisitk medyan degerleri major anomalili olgulara ait olup
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 5. Gruplara gore calismaya dahil edilen olgularin deneme sayilari ve .......
degerleri karsilastirmasi

o)
Deneme 2,00 £1,62 2,38 +1,74 1,40 +0,94 0.026°
Sayisi 1 (1-7) 2 (1-9) 1 (1-5) ’
8,40 +5,31 6,43 +4,54 8,60 +3,75
Oosit Sayisi 0,020°
6,5 (3-25) 55 (1-25) 7 (4-16)
7,40 +£5,17 5,48 +4,37 6,85 +3,50
M2 Sayisi 0,042°
55 (3-25) 5 (1-24) 6 (2-15)
6,95 +5,15 5,08 +4,16 5,75 £3,21
2PN Sayisi 0,099
5 (3-25) 4 (1-23) 5 (2-15)
3.Giin 5,95 43,50 4,75 +3,87 5,25 +2,81 0104
Embriyosu 5 (1-17) 4 (1-20) 4,5 (2-13) ’
5.Giin 4,00 +3,55 3,02 +2,38 3,35 +2,35 0.547
Embriyosu 2,5 (0-14) 2 (1-13) 2 (1-8) ’
> 2332,85 +1185,86 1985,08 +1557,79 1976,20 +742.47 0111
1803 (998-4749) 1471 (182-8350) 1927 (911-3784) ’
3,28 +2,39 3,60 +4,23 3,59 +3,39
AMH 0,737
2,91 (0,40-8,10) 2,20 (0,04-23,5) 3,75 (0,20-16)
] 10,72 +1,90 10,09 £2,08 10,69 +1,65
Endometrium 0,190
10,50 (8,5-15) 10 (7-20) 10,50 (8,50-16)

Siirekli degiskenler aritmetik ortalama + standart sapma ve medyan (minimum-maksimum deger)
ile degerlendirilmistir ve gruplar arasi karsillastirmasinda kruskal Wallis test kullamilmistir.
Anlamh bulunan sonuglar i¢in conover iman coklu karsilastirmalarinda: a; Normal Morfolojisi
Sifir Olan ile Major Anomalili olgular arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik vardir. b;
Normal Morfolojisi Sifir Olan ile Morfolojisi Normal olgular arasinda istatistiksel olarak anlamlh
farkhilik vardir. ¢; Major Anomalili ile Morfolojisi Normal olgular arasinda istatistiksel olarak

anlamh farkhhk vardir.
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Calisma dahilindeki gruplarin total freez, fresh ET, gebelik sonucu, kese goriilme ve
canli dogum oranlar1 tablo 4.4.’de verilmistir. Tabloya gore, total freez orani en diisiik
olan grup major anomalili olgular, daha sonra normal morfolojisi sifir olan olgularda
olup ve en yiiksek morfolojisi normal olan olgulardadir. Major anomalili olgularin ve
normal morfolojisi sifir olan olgularin ile total freez oran1 morfolojisi normal olan
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha disiiktiir(p<0,05). Fresh ET
orani en yiiksek olan grup major anomalili olgular, daha sonra normal morfolojisi sifir
olan olgularda olup ve en diisiik morfolojisi normal olan olgulardadir. Major anomalili
olgularin ve normal morfolojisi sifir olan olgularin ile fresh ET oran1 morfolojisi normal
olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir(p<0,05). Gebelik
pozitiflik oran1 en diisiik olan grup major anomalili olgular, daha sonra normal
morfolojisi sifir olan olgular olup ve en yiliksek morfolojisi normal olan olgulardadir.
Gruplar arasinda gebelik pozitiflik agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur(p>0,05). Gebelik pozitif olanlarda gruplar arasinda kese goriilme orani agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Gebelik pozitif olanlarda gruplar
arasindan en diisiik canli dogum orant majér anomalili olgularda olup gruplar arasinda

canlt dogum orani agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 6. Gruplara gére ¢alismaya dahil edilen olgularin total freez, fresh ET, gebelik sonucu,
kese goriilme ve canli dogum oranlarinin karsilastirmasi

n (%) n (%) n (%)
Evet 8 (40,0%) 30 (50,0%) 2 (10,0%)
Total Freez 0,0070¢
Hayir 12 (60,0%) 30 (50,0%) 18 (90,0%)
Evet 12 (60,0%) 30 (50,0%) 18 (90,0%)
Fresh ET 0,007°¢
Hayir 8 (40,0%) 30 (50,0%) 2 (10,0%)
Gebelik Pozitif 8 (40,0%) 23 (38,3%) 11 (55,0%)
0,417
Sonucu Negatif 12 (60,0%) 37 (61,7%) 9 (45,0%)
Kese Yok 1 (14,3%) 1 (4,3%)
0,383
Goriilme Var 6 (85,7%) 22 (95,7%) 11 (100%)
Yok 2 (28,6%) 11 (47,8%) 2 (18,2%)
Canhi Dogum 0,201
Var 5 (71,4%) 12 (52,2%) 9 (81,8%)

Kategorik degiskenler sayi (%) ile degerlendirilmistir. Kikare testi veya ffisher exact test uygulanmstir.
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5 TARTISMA

Ciftlerin ilk bir yil korunmasiz cinsel hayata ragmen yaklasik %15’ ¢ocuk sahibi
olamamaktadir. Olgularin %30-40’1na kadin infertilitesinin varligi neden olmakta,
%20’sinde erkek infertilitesinin 6nemli oldugu belirtilmistir. Bu durum infertilite

olgularmin yarisinda erkek infertiltesinin neden oldugunu gostermektedir (24).

Infertil giftlerdeki aciklanamayan infertilite siklig1 %30’a kadar ¢ikabilmektedir. Ciftleri
aciklanamayan infertilite olarak siniflandirabilmek igin tubal agikligin normal olmasi,
semen analizinin normal olmasi, ve diizenli ovulatuar menstrual sikluslarin bulunmasi
gercken baslica Kriterlerdir. Bu hastalarda etyolojiden rutin infertilite degerlendirmesi
ile saptanamayan nedenler sorumlu olabilir. Agiklanamayan infertilite tanis1 konulmus

hastalarin tedavisiz izleminde siklus basina gebelik oranlar1 %1-3 kadardir (25.)

Erkek infertilitesi degerlendirilirken semen analizi kullanilan en temel analizlerdendir.
Bu analiz tiim infertil erkek degerlendirilmesinde kullanilir. Infertil erkekler sperm
sayisina gore WHO 2010 kriterlerine gore, sperm sayisi 15 milyon/ml ve iizeri olanlar,
NZS (Normozoozpermi); sperm sayisi 5-15 milyon/ml arasinda olanlar, hafif OZS
(Oligozoospermi); sperm sayisi 5 milyon/ml altinda olanlar, siddetli OZS
(Oligozoospermi); ejekiilatta sperm olmayan hastalar ise AZO (Azoospermi) olarak

sinifalandirilmaktadir (24).

Calismamizda erkek infertilite faktorlerinin embriyo gelisimi {izerine etkilerini
incelemek amaciyla caligmaya dahil edilen ciftler sperm morfolojilerine gére 3 gruba
ayrilmig (grup 1°de normal morfolojisi olmayan, grup 2’de ise major anomalili
morfolojiye sahip olan (globozoosperm, macrochepal sperm, tail-stump sperm, grup 3

de ise normal morfolojisi olan) ve buna gore degerlendirmeye alinmistir.

Gebelik oranlar1 kadin yasinin artmasi sonucunda azalmaktadir. Menopoz baslangicinda
birkag¢ y1l dnce diizenli ovulatuar sikluslar1 olmasina ragmen kadin fertilitesinde azalma
yasanir. Literatlir ¢alismalar fertilitenin kadinlarda yas artmasi sonucunda azaldigi

bildirilmistir. IVF sikluslarinda yasin ilerlemis olmasi olumsuz sonuglara neden
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olmaktadir (26). Calismamizda her ii¢ grupta da kadin yasi1 ortalamasi 35 yas altinda

bulundugundan verilerimize yas faktorii dahil olmamaktadir.

Erkek bireylerin yasinin ilerlemesiyle sperm motilitesinde, semen voliimiinde ve sperm
morfolojisinde azalma ile iliskili bulunmus, sperm konsantrasyonunda azalma gibi iliski
bulunmamistir. Semen parametrelerinde bu azalma 35 yaslarindan sonra
saptanabilmekle birlikte, 50 yas alti erkek fertilitesinde belirgin bir azalma
goriilmemektedir. Erkek bireylerde yasla birlikte erkek fertilitesinde de azalma olur.
Ancak erkek yasinin fertilite ile iliskisi kadin yas1 kadar kuvvetli degildir (27). Bizim
calismamizda her ili¢ grupta da erkek yas ortalamasi 35 yas altinda bulundugundan

verilerimize yas faktorii dahil olmamaktadir.

Kiipker’e gore uzun siireli infertilite ve basarisiz IVF denemeleri olan hastalarda ciddi
bas anomalileri siklikla eslik etmektedir. Ancak, sperme ait defektlerin ICSI’nin
sonuglar iizerinde belirleyici bir degeri oldugu heniiz bir kesinlik kazanmamaistir (28).
Bizim ¢alismamiza goére major anomalili olgularm deneme sayisi en yiiksek bulunmus
olup sadece major anomalili olgular ile morfolojisi normal olgular arasindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik vardir (p<0,05).

Verileri analiz ettigimiz her ii¢ ¢alisma grubunda ortalama fertilize (2pn) olan M2 oosit
sayisi, klivaj embriyo sayisi, 3.glin gelisen toplam embriyo sayis1 ve 3.giin grade 1,
grade2, grade 3 embriyo sayilar1 ve embriyo dondurma oranlar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark gériilmedi (p>0.05).

Nagy ve ark. (2005) 966 mikro injeksiyon siklusunu fertilizasyon, embriyo gelisimi ve
gebelik oranlar1 acisindan analiz etmek i¢in toplam sperm sayisi, sperm hareketliligi ve
morfoloji faktorlerini inceleyerek, ICSI sonuglarmmi ortaya koymuslardir. Sperm
bozuklugunun derecesinin ve seklinin ICSI sonuglarinda ¢ok fazla etkisinin olmadigini
bildirmislerdir. Sadece bir hareketsiz sperm oosit i¢ine enjekte edilirse ICSI sonucuna
onemli Olglide etki edecegi belirtilmistir. Bundan dolayr mikro-enjeksiyonda oosit
basina en az bir canli spermin olmas1 ICSI igin basarili bir sonug olusturacagi anlamina

gelmektedir (29).
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Calismamiz sirasinda sperm degerlendirmesinde bas defekti olmayan boyun ya da
kuyruk defekti olan spermlerde anormal olarak degerlendirildi. Boyun ve kuyruk
deformiteleri in vivo ortamda ya da konvansiyonel ivf de gebelik oranlarini negatif
yonde etkilerken ICSI sonuglarini etkilemez (30). ICSI islemi esnasinda embryolog,
sperm segilimi sirasinda normale en yakin bag mofolijisine sahip olan spermi segtigi

icin bas deformitelerinin olusturacagi fark azaltilmis olabilir (31).

Calismamizin ana parametreleri fertilizasyon, implantasyon, sperm morfolojisi ve klinik
gebelikler idi. Sperm Kkalitesinin bu parametrelerde katkisi onemlidir, ancak bu
parametreleri ayn1 oranda etkileyecek oosit faktorii de vardir. Bu sebepten dolay1
calismanin sonuglarini negatif yonde etkileyecek ileri maternal yas, diisiik over rezervi,
polikistik over gibi parametrelere sahip olan hasta gruplari ¢alismaya dahil edilmedi.

Calisma gruplari agiklanamayan infertilite ciftlerinden secildi.

Bizim  sonuglarimiza gore gebelik oranlart ve klinik gebelik oranlan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark gdstermedi (p>0.05). Sonug
olarak denebilir globozoospermi ve immotil silia sendromu haricinde, sperme ait baska
higbir bozukluk ICSI sonuglarina 6nemli bir sekilde etki etmemektedir. Bu nedenle de

ciddi erkek subfertilitesinin tedavisindeki en iyi yontem ICSI’dir
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