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OZET

GIRIS: Infertilite, herhangi bir kontraseptif yontem kullanmadan diizenli cinsel iliskide
bulunan bir ¢iftin bir y1l boyunca gebelik elde edememesidir. infertil ¢iftlerde erkek
faktoriiniin degerlendirmesinde semen analizi altin standart yontemdir. Semen analizi manuel
olarak ve/veya otomatize sistemler (computer-assisted sperm analysis/CASA) ile

gergeklestirilmektedir. Sperm motilitesi fertiliteyi etkileyen 6nemli bir parametredir.

AMAC: CASA sistemleri iilkemizde maliyetinden dolay1 kullanilmamakta olup manuel
semen analizi yapilmaktadir. CASA’nin dlgtiigii motilite parametrelerini analiz eden, Yildiz
Teknik Universitesi Miithendislik Fakiiltesi tarafindan gelistirilen CSCTAS (Computerized
Sperm Concentration and Tracking Analysing System) ile daha az maliyetle, daha hizli,
standardize ve tekrarlanabilen sonuglar elde edilerek; bu sistemin gebelik basarisini

ongormede kullanilmasi amaglanmistir.

METOD: Calismaya Ocak 2018 - Aralik 2019 tarihleri arasinda Istanbul T1p Fakiiltesi
Infertilite Poliklinigi’ne basvurmus ve calismaya katilmaya rizas1 olan, kadin yas1 35’in
altinda erkek yasi 41’in altinda agiklanamayan infertilite tanis1 almis 184 ¢ift dahil edilmistir.
Ovulasyon induksiyonu (OI) sonrasinda intrauterin inseminasyon (IUI) i¢in hazirlanan
orneklerin, manuel yontem ve CSCTAS ile ayrintili sperm motilite analizleri yapilmustir.

Sonuglarin gebelik ile iligkileri aragtirilmistir.

BULGULAR: Gebelik saglanabilen ¢ift sayist arastirmanin devam ettigi siirede 29/184 tiir
(%15,76). Gruplarin; bayan yaslari, erkek yaslari, infertilite siireleri, kadin ve erkek sigara
kullanimlari, kadin beden kitle indeksi ve kullanilan indiiksiyon ajani dagilimlar1 benzerdi.
Hareket parametrelerinin analizlerinde WOB (salinim) gebelik saptanan olgularda anlaml
diizeyde yiiksektir (p=0.004). Kohen kappa analizi ile olusturulan karar agact mimarisine gore
ise yas en onemli kok degerdir. LIN (dogrusallik) gebeligi belirleyen en 6nemli sperm hareket
karakteristigi olarak degerlendirilmistir; 0,73 {izerindeki degerlerde gebelik orani anlaml
derecede artmaktadir. Karigiklik matriksi kullanilarak yapilan degerlendirmeyle; agag

modelinin basaris1 %95,65 olarak 6l¢tilmiistiir (kappa=0.845).

SONUC: Calismamizda en yiiksek gebelik olasiligina sahip olan ¢iftlerde en 6nemli

demografik parametre yas; en énemli sperm hareket parametreleriyse dogrusallik ve



kararsizlik olarak belirlenmistir. Elde ettigimiz sonuglarin daha biiyiik hasta gruplarmin dahil

edildigi analizlerle dogrulanmasi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Infertilite, semen analizi, sperm motilitesi, intaruterin
inseminasyon, gebelik



ABSTRACT

INTRODUCTION: Infertility is defined as 1 year of regular unprotected intercourse without
conception. Semen analysis is the gold standard method for the evaluation of male factor in
infertile couples. Semen analysis is performed manually and/or with automated systems
(computer assisted sperm analysis - CASA). Sperm motility is an important parameter

affecting fertility.

OBJECTIVES: In our country we perform manuel semen analysis due to CASA systems
costs. CSCTAS software developed by Yildiz Technical Universty Department of Computer
Engineering, which analyzes the motility parameters measured by CASA. It provides faster,
standardized and reproducible results with less cost. This system is intended to be used to

predict pregnancy rates.

METHOD: The study was conducted between January 2018 and December 2019 at Division
of Reproductive Endocrinology and Infertility, istanbul University Faculty of Medicine. The
study group consisted of 184 unexplained infertile couples willing to participate in the study.
Women were under 35 years old, men were under 41 years old. Detailed sperm motility
analyzes of the samples prepared for intrauterine insemination (1UI) after ovulation induction
(OI) were performed by manual method and CSCTAS. The relationship between the results

and pregnancy was investigated.

RESULTS: The number of couples who can get pregnant is 29/184 (%15,76) during the
study period. The distribution of the groups was similar in terms of female age, male age,
infertility duration, female and male smoking, female body mass index and used induction
agents. In the analysis of movement parameters, WOB (wobble) is significantly higher in
cases with pregnancy (p=0.004). According to the decision tree architecture created by Kohen
kappa analysis, age is the most important root value. LIN (linearity) was evaluated as the
most important sperm motility characteristic determining pregnancy, pregnancy rate increases
significantly at values above 0.73. The success of the tree model was measured as 95,65%

with the evaluation made using the confusion matrix (kappa=0.845).

Xi



CONCLUSION: Whereas the most important demographic parameter in couples with the
highest probability of pregnancy was age; The most important sperm movement parameters
were determined as linearity and wobble. Our results need to be confirmed by analyzes

involving larger patient groups.

KEYWORDS: Infertility, semen analysis, sperm motility, intrauterine insemination,

pregnancy

Xii



1. GIRIS VE GENEL BILGILER

1.1. infertilite

Infertilite, herhangi bir kontraseptif yontem kullanmadan diizenli cinsel iliskide
bulunan bir ¢iftin bir y1l boyunca gebelik elde edememesidir. Kadinin 35 yas ve tizerinde

oldugu ciftler i¢in bu siire 6 ay olarak kabul edilmistir (1).
Infertilite, ciftlerin %8-10"unu etkileyen kiiresel bir saglik problemidir (2).

Siklus fekundabilitesi bir siklusun gebelikle sonuglanmasi olasilig iken, fekundite bir
siklusun canli dogumla sonuglanma olasiligidir (3). Dogurganligi normal olan ¢iftlerde, siklus
fekunditesi ortalamasi %20’dir ve cinsel iliski zamanlamas1 dikkatli bir sekilde yapilsa bile
yaklasik %35’1 gegmemektedir (4).

Yapilan ¢aligmalar dogurganligin 20-24 yaslar1 arasinda en yiiksek diizeye ulastigini
ve yasin artmasiyla birlikte dogurganlikta diisiis oldugunu gostermektedir. Genel olarak
dogurganlik oranlar1 25-29 yas kadinlarda %4-8, 30-34 yastakilerde %15-19, 35-39 yas
kadinlarda %26-46 ve 40-45 yas kadinlarda da %95 daha distiktiir (5).

1.1.1. Iinfertilite Etiyolojisi

Infertilite hem kadinlar1 hem erkekleri etkiler. Basarili gebelik igin ovulasyon, ovumun
fallop tiipii tarafindan tutulmasi, fertilizasyon, fertilize ovumun uterus i¢ine tasinmasi ve
reseptif uterin kavite icine implantasyonu gibi olaylar siras1 gereklidir. Erkek fertilitesinde,

yeterli say1 ve nitelikteki sperm ovulasyon zamanina yakin servikste depolanmis olmalidir (6).

Infertilite etyolojisinde faktdr dagilimi; erkek faktdrii %30-40, ovulatuar faktor %10-
20, tubal/peritoneal faktorler %20-30, agiklanamayan %10-30 ve uterin faktorler ise %5

oranindadir (7).

Infertil ciftler standart degerlendirilme sonrasinda %30’a varan oranlarda
aciklanamayan infertilite tanis1 almaktadir. Bu degerlendirme; tipik olarak en az bir patent
fallop tlipliniin gosterilmesini, kadin partnerin ovulatuar sikluslarin belgelenmesini ve erkek

partner igin yeterli sayida hareketli sperm igeren bir semen analizini igerir (8).



1.1.2. infertil Ciftin Degerlendirmesi

Anamnez ve fizik muayene ile infertil ¢iftin degerlendirilmesine baglanmalidir.

Infertil ¢iftin degerlendirilme zamani:

Kadmin 35 yas altinda oldugu ciftler, infertilite i¢in bilinen bir neden yoksa
korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen gebelik elde edememisse 1 y1l sonra

degerlendirilmelidir.

Kadinin 35 yasin iizerinde oldugu ciftler korunmasiz diizenli cinsel iligkiye ragmen 6

ay icinde gebelik elde edememisse degerlendirilmelidir.

Alt1 aydan az bir siirede korunmasiz diizenli cinsel iligskiye ragmen gebelik elde
edememis ¢iftlerden; oligomenore/amenore, ileri evre endometriozis, gegirilmis pelvik
enfeksiyon, bilinen veya siphelenilen erkek faktori dykiisii olanlar ve azalmig over rezervi
agisindan riskli (ovaryan cerrahi, aile oykiisi, kemoterapi veya radyoterapi oykiis:i) olanlar

bagvuru aninda degerlendirilmelidir (9) .

1. 1.2.1. Kadn Infertilitesinin Degerlendirilmesi

Infertil kadinlarda anamnez ve fizik muayeneyi takiben transvaginal ultrasonografi,
endokrin testler ve histerosalpingografi ile temel degerlendirme yapilmaktadir (10).
1.1.2.2. Erkek Infertilitesinin Degerlendirilmesi

Infertil erkeklerde anamnez ve fizik muayeneyi takiben semen analizi ve bazi

durumlarda endokrin testler ile temel degerlendirme yapilmaktadir (11).

1.1.2.2.a. Semen Analizi

Cesitli sinirhiliklart olmasina ragmen, ‘semen analizi’ infertilitede erkek faktoriin

arastirtlmasinda en 6nemli tetkiktir (12).

Semen analizinde klasik manuel yontem ve CASA (computer-aided sperm analysis)
sistemleri olarak adlandirilan tam veya yari-otomatik bilgisayar-yardimli sperm analizi yapan

sistemler kullanilmaktadir.



Diinya Saglik Orgiitii (DSO), manuel sperm analizini seminolojik incelemenin
standart ve referans yontemi olarak énermektedir. CASA sistemleri DSO’niin 2010 yilinda

yayinladigi kilavuzda “opsiyonel prosediirler” baslig: altinda tartisilmaktadir (13).

CASA sistemlerinin sperm konsantrasyon ve motilite 6lgiimlerini en az klasik manuel

metod kadar giivenilir bir sekilde, tistelik ¢ok daha kisa siirede yapabildigi gosterilmistir (14).
Olgiimlerin tekrarlanabilirligi ve objektifligi, bilgisayar yardimli sperm analizi (CASA) basta

olmak {izere otomatik sistemlerin avantajidir (15).

CASA, belirli donanim ve yazilim formlarini, yiikksek ¢6ziiniirlikli bir kameray1 ve bir
mikroskobu birlestiren sistemdir. Sperm konsantrasyonunu, hizin1 ve morfolojisini tahmin
eder. Bununla birlikte, giivenilir sonuglar elde etmek i¢in iiretici tarafindan tavsiye edilen
numune hazirlama yontemleri ve ayarlarina kesinlikle uyulmalhidir (16). Ciddi maliyet
getirmesi, kullanilan kamera sistemi ve mikroskoba gore goriintiiniin degismesi buna baglh
olarak da farkl1 analiz sonuglar1 elde edilmesi gibi kisitliliklar: bulunmaktadir. Ulkemizde

CASA sistemleri kullanilmamaktadir.

Klasik manuel semen analizi i¢in numune, 2-7 giinliik cinsel perhiz sonras1 alinmali ve

optimal analiz i¢in ejekiilasyondan sonraki ilk 1 saat i¢cinde incelenmelidir. Analizde
makroskobik (sivilasma siiresi, viskozite, renk, hacim, ph) ve mikroskobik degerlendirmeler

(say1, motilite, canlilik, morfoloji) yapilir.

DSO 2010 yilinda normal kabul edilen semen analizini agiklamustir (Tablo 1).

Parametreler Normal degerler

Voliim (ml) 15

pH >7.2

Spermatozoa sayisi/ml (106/ml) 15 (12-16)

Total spermatozoa sayisi (106/ejakiilat) 39 (33-46)

Total progresif hareketlilik (%)* 32 (31-34)

Canl1 spermatozoa (%) 58 (55-63)

Sekil (normal %) 4 (3,0-4,0)

Peroksidaz (+) 16kosit (106/ml) <1.0

*Ejekiilasyondan sonra 60 dakika i¢inde, ileri hizli hareketli ve ileri yavas hareketli, sperm
sayis1 %40’dan veya ileri hizli hareketli spermlerin sayis1 %32’den fazla olmalidir.




Tablo 1: DSO 2010 Kilavuzuna gére normal semen analizi degerler

Infertil erkeklerin %40-60’1nda anamnez, fizik muayene ve endokrin testlerde

anormallik olmadan sadece semen analizinde anormallik gériilmektedir.

Semen analizi spermatozoa sayisinin azaldigini (oligozoospermi), hareketliligin
azaldigini (astenozoospermi) ve morfolojik incelemede bir¢ok anormal formu
(teratozoospermi) ortaya koyabilmektedir. Bu anormallikler bir arada olabilir. Bunlarin
disinda semende hi¢ sperm bulunmamasi (azospermi), seminal sivinin olmamasi (aspermi)
tanilar1 da semen analizi ile konulabilmektedir (6). Semen analizinde anormallik varsa en

erken 1 ay sonra tekrarlanmalidir (17).

1.1.2.2.a.1. Semen Analizi Makroskopik Incelemesi
1.1.2.2.a.1.1. Likefaksiyon

Semen analizine, ejakiilasyondan sonraki ilk 30 dakika ile bir saat i¢inde gézlem
yapilarak baslanmaktadir. Likefaksiyon (incelme) genellikle ilk 15 dakika iginde
gerceklesmektedir. Altmis dakikaya kadar devam edebilir. Tam likefaksiyon 60 dakikay1

asarsa bildirilmelidir.
1.1.2.2.a.1.2. Viskozite

Likefiye olmus semenin; genis agizli (yaklasik 1.5 mm) plastik pipetle dikkatlice
¢ekilmesinin ardindan, yergekiminin etkisiyle damlamasi beklenir. Damla ile pipet arasinda
olusan ince ipligin uzunlugu 6lgiilerek viskozite degerlendirilmektedir. 2 cm’den uzun
iplik¢igin olustugu durumlarda viskozite anormaldir. Normal semen pipetten kiigiik ve

belirgin damlalar seklinde diiser.

1.1.2.2.a.1.3. Semen Hacmi

Ejakiilatin hacminin olusumuna agirlikli olarak seminal vezikiil ve prostat salgilari, az
bir oranda da bulboiiretral bezler ve epididim katkida bulunur. Total sperm hiicresi ve sperm
olmayan hiicrelerin sayisinin hesaplanmasinda kullanilacagi igin hacmin hassas bir sekilde
o6l¢tilmesi gerekir. Hacim en iyi sekilde drnegin igine toplandigi kabin agirlig: tartilarak
olgtilebilir. Semen hacmi igin en disiik referans degeri 1.5 ml’dir.



1.1.2.2.a.1.4. Semen Ph’1

Ph likefaksiyondan sonra o laboratuvar igin belirlenmis standart bir zamanda, tercihen
30 dk iginde olgiilmelidir. Semen pH’1igin alt referans degeri 7.2 olarak kabul edilmistir.

1.1.2.2.a.2. Semen Analizi Mikroskopik incelemesi
1.1.2.2.a.2.1. Sperm Motilitesi

Ejakiilasyondan sonraki ilk bir saat i¢inde, tam likefaksiyondan sonraki 30 dakikada
motilite degerlendirilmelidir.

Motilite degerlendirmesi, faz kontrast mikroskopta 200-400 biiyiitmede yapilir. Sperm
motilitesi 37°C’de 1sitilmisg tabla tizerinde veya oda sicakliginda bakilabilir. Farkli motilite
kategorilerindeki spermlerin oranlarini hesaplayabilmek igin en az bes mikroskopik alanda en
az 200 sperm hiicresinin degerlendirilmesi gerekir. Ayni semen érneginden hazirlanmig baska
bir preparatta tekrar 200 sperm sayilip birbirinden bagimsiz bir sekilde motilite ytizdeleri
kiyaslandiginda kabul edilebilir farklilik oranlar1 varsa igleme devam edilir. Biiyiik farklar

varsa bu durumda yeni preparat hazirlamak gerekir.

DSO’niin semen analizi igin yayinladig: el kitabinin 5. baskisinda en biiyiik
degisikligin sperm motilitesinin siniflamasinda yapildig1 goriilmektedir. Yeni baskida sperm
hiicrelerinin; A, B, C veya D yerine progresif hareketli, non-progresif hareketli ve hareketsiz

seklinde siniflandirilmalar tavsiye edilmektedir.

Progressif hareket: Sperm hiicresi dogrusal ya da genis bir dairesel diizlemde hizdan

bagimsiz olarak ilerleyici bir sekilde hareket eder.

Nonprogresif hareket: Ilerleyici olmayan hareketlerin tamamin1 icerir. Ornegin ¢ok
kiiciik daireler seklinde, kuyrugun hareketiyle bas kisminin ¢ok zor olarak yer degistirmesi,
sadece kuyrugun hareket etmesi gibi.

Hareketsiz: Hi¢ hareketin olmamasi.

Total hareketlilik igin en diisiik referans deger %40 iken, progresif hareketlilik igin en

diistik referans deger %32’dir.



1.1.2.2.a.2.2. Sperm Sayisi

Tiim ejakiilattaki sperm sayisini ifade eder. Total sperm sayisi, semen analizi sirasinda
her bir tinite semen voliimii basina diisen sperm sayisi (sperm konsantrasyonu) ve ejekiilat

voliimii kullanilarak hesaplanir.

Sperm saymmi i¢in 100 um derinlikte hemositometre sayma kamaralari tavsiye
edilmektedir. Spermlerin dogru bir sekilde sayilip hesaplanabilmesi igin semenin diliie
edilmesi gerekir. Ne kadar diliie edilecegi taze preparatta 200 veya 400 biiyiitmede goriintii

alani basina sayilan sperm hiicresi sayisina gore belirlenebilir.

Sperm konsantrasyonu igin en diisiik referans deger 15 milyon/ml°dir. Total sperm

sayist i¢in en diistik referans degeri 39 milyondur (13).
1.1.2.2.a.2.3 Sperm Morfolojisi

Normal formda goriinen sperm hiicrelerinin orani ile fertilite sonuglar1 (gebelik

oranlar1 veya gebelige kadar gegen siire) arasinda bir iliski oldugu sonucuna varilmigtir (18).

Sperm morfolojisinin mikroskobik degerlendirmesi su asamalardan olusur:
» Semen smear preparatlarinin hazirlanmasi
* Preparatin havada kurutulmasi, fiksasyonu ve boyama
* Eger uzun siire saklanacaksa lamin tizerinin lamelle kapatilmasi
» Parlak alan objektifi ile 1000 biiyiitmede immersiyon yag: kullanilarak preparatin
incelenmesi
* Normal ve anormal formdaki spermleri degerlendirebilmek i¢in yaklasik 200 spermin
say1lmasi

* Sayim hatalarin1 azaltmak i¢in iki kez sayim yapmak.

Sonuglar Kkarsilagtirildiginda kabul edilebilir fark varsa devam edilir ama dyle degilse yeniden

sayim yapilmalidir.

Normal formlu sperm hiicreleri igin en diistik referans deger %4’tiir.



1.1.2.2.a.2.4. Sperm Canhhgi

Sperm canliliginin tespiti, hiicre membraninin bitiinligiiniin degerlendirilmesi esasina
dayanir ve progresif hareketli sperm oraninin %40°dan az oldugu durumlarda 6zellikle
onemlidir. Canli spermlerin orani, boya ekskliizyonu ya da hipoozmotik sisme yontemleri ile
hiicre zar1 saglam olan spermlerin oraninin saptanmast ile hesaplanabilir. Boya ekskliizyonu
metodu 6lii hiicrelerde hasarlanan plazma zarinin bazi boyalari almasi prensibine dayanir. Bu
yontem eosin-nigrosin veya sadece eosin boyalar1 kullanilarak yapilabilir. Hipoozmotik sisme
ise sadece saglam membrani olan hiicrelerin hipotonik soliisyonlarda sismesi prensibine
dayanir. Is1 degisikligi ve dehidratasyonun sperm canliligi tizerine olumsuz etkilerini
azaltmak amaciyla likefaksiyondan sonraki 30 dakikada ya da ejakiilasyondan sonraki ilk bir

saat i¢inde canlilik degerlendirilmelidir.

Sperm canlilig1 i¢in en diisiik referans deger %58’dir (13).

1.1.3 Infertil Ciftin Tedavisi
Ureme cagindaki ciftlerin %10-15i infertildir (19).

Infertilite tedavisi bir¢ok faktdrden etkilenen karmasik bir siirectir. Genel olarak ilk
adim altta yatan neden ve ona eslik eden faktorlerin saptanmasini kapsar ve tedavi ile onlarin

diizeltilmesi amaglanir.
1.1.3.1.Yasam Bicimi Tedavileri

Sigaranin birakilmasi, alkolden kacinilmasi, kafein aliminin azaltilmasi, ideal kiloya

ulagilmasi ve stres yonetiminin saglanmasi infertil ¢iftte 6nerilen yasam bigimi tedavileridir.

1.1.3.2 Saptanan Nedenin Diizeltilmesi

Over disfonksiyonu, azalmis over rezervi, anatomik anomaliler ve erkek infertilitesi
(semen anomalileri) infertil ¢iftin degerlendirilmesi sirasinda saptanabilen problemlerdir.

Saptandiklarinda probleme yonelik tedavilere baslanmaktadir (20,21).



1.2 Aciklanamayan Infertilite

Standart infertilite degerlendirmesinin sonuglari normal ise agiklanamayan infertilite
tanis1 konulur (22). Agiklanamayan infertilite infertil ¢iftlerin %15-30 unda goriilmektedir
(23).

Agiklanamayan infertilite durumunda tedavi edilebilir bir neden belirlenemediginden,

tedavi zorunlu olarak ampiriktir.

Agiklanamayan infertilite i¢in temel tedavi; hayat tarzi degisiklikleri ve oral ilaglar
veya enjektabl gonadotropinlerle ovaryen stimulasyon sonrasi, intrauterin inseminasyon ve in
vitro fertilizasyondur. Tedavide kullanilan yontemler degismesine ragmen temel strateji
hepsinde aynidir: dogru zamanda dogru yerde olagandan daha fazla sayida sperm ve oositi bir

araya getirmektir.

Aciklanamayan infertilite tedavilerini degerlendiren ¢alismalarda tedavi edilmeyen
hastalarin siklus fekundabilitesi tipik olarak %2 ve %4 arasinda degismektedir (24). Tedavisiz
gebelik olasilig1 artan kadin yasi ve infertilite siiresi ile ilerleyici bir sekilde diismektedir
(25,26).

1.2.1 Ovaryen Stimulasyon

Ovaryen stimulasyon(OS): superovulasyon, ovaryen hiperstimulasyon ve kontrollii
ovaryen hiperstimulasyon olarak da adlandirilan farmakolojik tedaviler ile multipl matur

folikiiler gelisimin uyarilmasidir (27).

1.2.2 Ovulasyon Indiiksiyonu

Anovulatuar sikluslarin baskin oldugu infertilite tipinin 6ncelikli tedavisi ovulasyon
indiiksiyonudur(OI). Ancak gebelik olasiligin1 artirmak igin ovulatuar kadinlarda da
kullanilabilir. Follikiiler gelisimin ilaglarla desteklenmesi ile ovulasyonun tetiklenmesi

saglanir. Ayrica aciklanamayan infertilitesi olan ¢iftlerde de bu yontemden



yararlanilmaktadir. Ovulasyon indiiksiyonu i¢in klomifen sitrat, letrozol ve gonadotropinler
kullanilmaktadir (28).

1.2.3 Human Chorionic Gonadotropin (HCG)

Luteinize edici hormonun (LH) preovulatuar dalgalanmasi, final oosit maturasyonu
icin fizyolojik uyar1 saglar ve ovulasyonu indiikler. Uriner HCG (u-hCG) ve rekombinant
hCG (r-HCG) olarak iizere 2 tipi bulunmaktadir.

Uriner hCG, hCG ile LH arasinda yapisal benzerlik olmasi ve her iki hormonun ayni
reseptorii uyarmasi nedeniyle endojen LH dalgalanmasini taklit etmek i¢in kulanilmaktadir
(29). HCG, gebe kadinlarin idrarinda kolaylikla bulunurken, menopoz sonrasi kadinlarin

idrarinda sadece diisiik konsantrasyonlarda LH bulunur (30).

Rekombinant HCG, genetigi degistirilmis Cin hamsteri over hiicrelerinden

rekombinant DNA teknolojisi ile elde edilmektedir. Uriner HCG ye alternatif olarak

sunulmustur.

Yapilan ¢aligmalarda r-HCG 250 pg ve u-HCG 5000 veya 10000 IU'nun yardimcei
iireme teknikleri uygulanan kadinlarda folikiiler olgunlagsmayi indiiklemede esit derecede
etkili oldugu gosterilmistir (31). Fertilizasyon, gebelik oranlari agisindan u-HCG ve r-HCG

uygulamalari arasinda fark izlenmemistir (32).
1.2.4 Intrauterin inseminasyon

Yardime iireme tekniklerinde ilk terapdtik adimdir. Ozellikle hafif erkek faktor
infertilitesi, anovulasyon, en az bir patent tiipiin oldugu endometriozis ve agiklanamayan

infertilite vakalar1 i¢in uygundur (33).

Klomifen sitrat veya letrozol kullanimi ile zamanlanmis cinsel iliski, gebelik
sonuglarini belirgin degistirmediginden agiklanamayan infertilitesi olan hastalarda tedavi

olarak onerilmemektedir. Bu hastalara IUI uygulanmalidir (27).

Hazirlanmis olan semen 6rneginin ovulasyon zamani gozetilerek ince esnek bir kateter

yardimiyla uterin kaviteye yerlestirilmesiyle gergeklestirilir (33). Ovulasyonu saglamak igin



yapilan hCG enjeksiyonunu takiben 0-36 saat igerisinde tek bir [UI uygulamasi 6nerilen

tedavi seklidir (27).

Hasta secim kriterleri, infertilite tipi, infertilite siiresi, ovulasyon indiiksiyonu
metodlarinin ve monitorizasyonunun farkliligi, uygulanan siklus sayisi ve sperm
parametrelerindeki farkliliklar IUT basarisini etkileyen faktorler olarak dikkat gekmektedir
(34).
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2. AMAC

Infertilite 6nemli psikolojik ekonomik demografik ve tibbi sonuglari olan yaygin bir
durumdur. infertilite prevelansi sabit olmasina ragmen infertilite polikliniklerine basvuran

hasta sayisinda artig goriilmektedir.

Infertil ¢iftlerin ilk degerlendirmesi yapilirken; erkek infertilitesinin arastirilmasinda
en 6nemli tetkik semen analizidir. Giinlimiizde bilgisayar tabanli tibbi sistemler pek ¢ok farkli
hastaligin taranmasinda, tanisinda ve tedavisinde kullanilmaktadir. Diinyanin bir¢ok farkl
yerinde, CASA olarak nitelendirilen biyomedikal sistemler sperm analizinde kulanilmaktadir.
Ancak, bu sistemlerin ciddi maliyet getirmesi, kullanilan kamera sistemi ve mikroskoba goére
goriintlinin degigsmesi buna bagli olarak da farkli analiz sonuglar1 elde edilmesi gibi
kisithiliklart bulunmaktadir. Ulkemizde CASA sistemleri kullanilmamaktadir. Bilgisayar
tabanli sistemler yerine, mikroskop ile semen analizlerinin yapildig: laboratuvarlarda Makler
cemberleri kullanilarak uzmanlarin mikroskop altinda goézlemleri ile gerceklestirilmektedir.
Bu ise analizi yapan kisiye bagil sonuglarin elde edilmesine neden olmaktadir. Goérsel analiz
veya CASA sistemleri yerine gelistirilen yazilimlar ile spermiyogram testlerinin sonuglari
elde edilebilmektedir. istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali infertilite Bilimdal: ile Y1ldiz Teknik Universitesi Elektrik Elektronik
Fakiiltesi Bilgisayar Miihendisligi Bolumii tarafindan gerceklestirilen bu arastirmada, glincel
olarak gelistirilmis olan bir yazilimin, her hastanede kullanilabilecek hizli, isabetli ve
minimum maliyetli spermiogram test sonuglarinin elde edilmesi dogrultusunda gelistirilmesi
hedeflenmektedir. Ayrica gelistirilen yazilim ile elde edilecek spermiyogram test sonuglarinin
gebelik basarisinin 6ngoriilmesinde kullanilabilmesi i¢in ek modiil olusturulmasi arastirmanin

esas amacini olusturmaktadir.
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3. METOD

A. Hastalarin Ozellikleri

Calismanin tamami Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali, Infertilite Bilim Dal1 polikniklerine infertilite nedeniyle basvurmus ve aciklanamayan
infertilite tanistyla takip edilmis; kadin yas1 35’in altinda erkek yas1 40 yas ve altinda olan,
urogenital sisteme ait hastalik veya cerrahi 6ykiisii bulunmayan ve kontrolsiiz medikal
durumu bulunmayan giftlerle yapilmistir. Ocak 2018 —Aralik 2019 arasinda infertilite
nedeniyle tetkik edilen 344 ¢iftten, agiklanamayan infertilite tanis1 alan 184 ¢ift calismaya
dahil edildi. Kirkiki ¢ift, kadin yas1 35 ve {izerinde olmasi nedeniyle; 11 ¢ift ise erkek yasi
40’1n lizerinde olmasi nedeniyle dislandi. Otuzdort ¢ift, erkekte varikosel nedeniyle takip
veya operasyon Oykiisii oldugu icin ¢aligmadan dislandi. Oniig ¢ift, semen analizinde Kruger
kriterleri karsilanmamasi nedeniyle (androlojik degerlendirilmesinde sorun saptanmamasina
ragmen) ¢alismadan diglandi. Yirmiiki ¢ift, kadin faktorii (endometriozis, polikistik over
sendromu, ovulatuar faktor, gegirilmis adneksial cerrahi, azalmis over rezervi) nedeniyle
dislandu. Iki cift ise kadin ve erkek faktorii nedeniyle dislandi. Otuzalti ¢ift, tibbi kayitlarinda
eksiklikler oldugu i¢in dislandi.

B. infertilitenin degerlendirilmesi

Infertilite arastirmalari igin 3-7 giinliik cinsel perhiz sonras1 semen analizi, adetin 3.
giinii yapilan hormon analizi ve pelvik ultrasonografi, adet sonrasi ¢ekilen histerosalfingografi
(HSG) temel testler olarak alindi. Bulgulara gére hastalar, tek basina erkek faktori, tek basina
kadin faktori, erkek ve kadin faktorii veya agiklanamayan infertilite olarak siiflandirildi.

Sadece agiklanamayan infertilitesi olan hastalar dahil edildi.

B.1. Semen analizi

Yapilan incelemeler DSO 2010 Insan Semeninin incelenmesi ve Islemlerden

Gegirilmesi Laboratuvar El Kitab1 5. Basim’a gore yapildi.
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C. Ovulasyon Indiiksiyonu

Ovulasyon indiiksiyonu (OI) icin klomifen sitrat (CC), letrozol ve gonadotropin
[rekombinant folikiil stimiilan hormon (r-FSH) veya insan menopozal gonadotropin (HMG)]

preparatlar1 kullanildi.

CC veya letrozol ile OI uygulanan hastalara bazal ultrasonografik (USG)
degerlendirme yapildi. Adetin 2-5 giinleri arasinda CC 50 mg/giin veya letrozol 2,5 mg/giin
baslandi. 5 giinliik tedaviden 2 giin sonra USG ile follikiil gelisimi kontrol edildi.

Gonadotropinlerle ile yapilan Ol’larinda tedaviye adetin 2. veya 3. giinii; bazal
USG’de antral follikiil sayisi, daha 6nce ovulasyon indiiksiyonu uygulanan hastalarda gelisen
folikiil sayis1 gibi faktorlere bagli olarak 37.5-150 IU arasinda degisen dozlarla baslandi.
Sonografik takiplere tedavinin 6. giiniinde basland1. Follikiil biiyiikligiine gore takip sikligi
belirlendi. Ovulasyonu tetiklemek igin hedef olarak bir veya iki adet 16 mm’nin iizerinde
follikiil bulunmas1 kriter olarak alindi. Ug ve daha fazla 16 mm den biiyiik folikiilii bulunan
hastalarda siklus iptali yapildi. Ol amaciyla 250 pg (6500 IU) rekombinan HCG kullanild.

Tiim sikluslarda HCG den 36 saat sonra inseminasyon gerceklestirildi.

D. Sperm Hazirhg:

Konik tiip igerisine % 90 lik gradient mediumundan (SpermGrand-Vitrolife, Sweden,
AB)1 ml’lik pipet yardimiyla 1 ml alinarak tiipiin ¢eperinde yavasca birakildi. Bunun iizerine
%45 lik gradient mediumundan (SpermGrand-Vitrolife, Sweden, AB) 1 ml alinarak tiipiin
ceperinden yavasca birakildi. Likefaksiyon olmus semen numunesinin tamami 1 ml’lik pipet
yardimiyla yavasca karistirilip sayildiktan sonra, tamami gradient mediumu iizerine ¢eperden
yavasca birakilarak 300 g’de 20 dakika santriifiij edildi. Siire bitiminde siipernatant kisim
alinarak konulan (Spermrinse-Vitrolife, Sweden, AB) yikama mediumundan 1 ml pelet
tizerine eklenerek resiispanse edildi. 300 g’de 10 dakika santriifiij edildi. Santriifiij sonrasi
siipernatant kismi alindi. Pelet tizerine son hacim 0,6 ml kalacak sekilde yikama
mediumundan (Spermrinse-Vitrolife, Sweden, AB) konularak resiispanse edildi. Tiipe
konularak sperm say1 konsantrasyon ve motilite degerlendirmesi yapilarak laminar flow da
bekletildi.
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E. Intrauterin Inseminasyon

Tim hastalardan inseminasyon islemi i¢in idrara sikisik olarak gelmeleri istendi.
Spekulum ile serviks vizualize edilmesinin ardindan serum fizyolojik ile yikandi. Hazirlanmis
sperm, total voliim 0,6 ml olacak sekilde, inseminasyon kateteri kullanilarak yavasga
intrauterin kaviteye enjekte edildi. Hastalara 10 -15 dakika dinlendikten sonra normal
aktivitelerine donebilecegi soylendi. inseminasyonu takip eden giinlerde bir hafta boyunca

giin asir1 cinsel iligki 6nerildi.

IUI uygulanan hastalarda mseminasyon i¢in hazirlanan sperm 6rnekleri; standart
gorsel degerlendirmenin disinda, Y1ldiz Teknik Universitesi Elektrik Elektronik Fakiiltesi
Bilgisayar Miihendisligi Boliimii tarafindan olusturulan sperm hareketinin analizini yapabilen
bir yazilim sistemi ile de degerlendirildi. Bu degerlendirme infertilite bilim dali i¢erisinde yer

alan embriyoloji laboratuarina kurulan sistem ile gerceklestirildi.

F. Bilgisayarh Sperm Sayma ve Takip Analiz Sistemi

Klinikte elde edilen semen Orneklerindeki sperm hiicrelerinin detayli hareket
analizleri, Y1ldiz Teknik Universitesi, Bilgisayar Miihendisligi boliimii tarafindan gelistirilen
yazihm ile gergeklestirilmistir. Miihendislik temelinde goriintii/video isleme konseptleri
iizerine gelistirilen yazilim “Bilgisayarli Sperm Sayma ve Takip Analiz Sistemi — BSSTAS
(Computerized Sperm Counting and Tracking Analysis System - CSCTAS) olarak
isimlendirilmistir. Calismanin bu kisminda, CSCTAS yazilimina ait agiklamalara yer

verilmistir.

Sperm hiicrelerine ait hareketlerin analizlerinde Sekil 1°de gosterilen analiz yaklagimi
uygulanmistir. Bu yaklasimda, cep telefonu kullanilarak verilerin elde edilmesi, uzak sunucu
tarafinda elde edilen video goriintii (her bir 6rnek igin 4 video) setlerinin sperm hareket
bazinda CSCTAS yazilimi ile incelenmesi ve cep telefonu iizerinde raporlarin

gorsellestirilmesi tizerine li¢ agsamali analiz siirecini igermektedir.
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Sekil 1. Sperm hareket analizi i¢in uygulanan ii¢ asamali analiz yaklasimi

Orneklerin toplandig1 Istanbul Tip Fakiiltesi Infertilite Bilim Dali embriyoloji
laboratuvarinda kullanilan mikroskobun dahili kamerasinin bulunmamasi, ve mevcut literatiir
incelendiginde de dahili kameralarin kullanildig1 mikroskoplarin getirdigi diisiik ¢oziintirliik,
kisith goriis alan1 ve yazilimsal sorunlar gézlenmistir. Bu nedenlerle cep telefonuna entegre
bir sistemle veri toplama {izerine yeni bir yaklasim planlanmigtir. Bu yaklasim ile gelistirilen
hareket analiz yazilimimmn; dahili mikroskop kamerasi bulunmayan laboratuvarlarda da
bilgisayar destekli hareket analizlerinin yapilabilmesi miimkiin hale gelmistir. Ayrica farkli
mikroskop kameralarinin kullanilmas ile goriintiilerde meydana gelen degisimlere gore farkl
analiz sonuglarina neden olabilecek hatalar; cep telefonu tabanli veri toplama yaklagimi ile
goriintiilerin uygulama tizerinden standart formata getirilmesi yoluyla giderilmistir. Cep
telefonu, mikroskop okiiler kismina tasarlanan bir sabitleyici ile Sekil 2’de gosterildigi gibi
monte edilmis ve goriintiiler yerel ag iizerinden analizlerin gergeklestirilecegi yazilimin yer

aldig1 sunucuya gonderilmistir.
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Sekil 2. Telefon sabitleyici tasarim ve mikroskop {izerinden goriintiiniin elde edilmesi

Yerel ag lizerinden goriintiiler, analizlerin ve iletimin daha hizli olabilmesi i¢in 30

sn’lik alt video goriintiilerine ayrilarak, alt video parcalari seklinde gonderilir. Sunucu

tarafinda her alt video seti tlizerinden CSCTAS uygulamasi calistirilarak analizler

gerceklestirilir. CSCTAS yazilimi igerisinde ii¢ modiil i¢cermektedir. Yazilim ve Onerilen

analiz yaklagiminda kullanilan tekniklere ait akis diyagrami Sekil 3’te verilmistir.

------------ Ll il il | Ll | P -
1 Data Acquisition} H ROI Extraction - Video Stabilization H H Sperm Motility Analysi:
1 1
D, Video 1 : Background Line Segment : : Background SURF Feature : ' Foreground Recursi
g : Capturing of : T Extraction Detector : H Extraction Extraction : H Extraction Kalman F
Ocular 1
= : HIIE 1 1 1 1
Q—I f 1 1 1 1 1 - - -
= HIF Hough K-Means Angle |! 1 - Feature ! 'l Hierarchical Traj. Feal
a : Video Splitting L : ‘ Transform Segmentation : : (Rt [ Matching : : Clustering Extracti
E h 1 1 1 1
NLIIZIIZIIIIN Determinat
c : Region Of Stabilized the Motility
- Interests Makler Videos (Grade AIE
1
1

Sekil 3. Sperm Hareket Analizi yaziliminda (CSCTAS) kullanilan goriintii isleme teknikler

CSCTAS yaziliminda ilk asama olarak “ilgi bolgelerinin” (Region of Interest - ROI)

tespiti alt modiili calistirllmaktadir. Farkli cep telefonlar1 ve mikroskop okiiler yapilarindan

dogan kenar bolgelerin kararmasi, bulaniklagmasi gibi sorunlar nedeniyle orta bdlgenin

analizinin yapilmasi daha dogru sonuglarin elde edilmesini saglamaktadir. Bu modiil

sayesinde, Makler video goriintiilerinin sadece 6x6’lik orta alan 1zgara bolgesinin tespiti

hedeflenmistir. Bu amac¢ dogrultusunda, cerceve farki alma teknigi ile arka plan soyutlamasi

gerceklestirilmig, Cizgi Boliitleme Tespiti (Line Segment Detector - LSD) ile Maklerden
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dogan 1zgaralar tespit edilmis ve son olarak tespit edilen 1zgaralarin agisal boéliitlemesi
gerceklestirilerek 1zgara mimarisinin yazilima tanimlandirilmast saglanmistir. 6x6’lik orta
bolgenin ilgi alan1 olarak belirlenmesi i¢in ise tespit edilen 1zgara yapisinin bir dalgacik
dontisim temelinde kullanilan Hough Doniisiimii ile eliminasyonu saglanmistir. Bu alt

modiiliin islem akisinda elde edilen ¢iktilar1 Sekil 4’de gosterilmistir.

|

4 8]
n

1l

- t T_,‘ ‘

Sekil 4. Tlgi Alam belirleme modiilii, a) Orijinal Makler Goriintiisii, b) Arka Plam soyutlama
ve LSD ile 1zgara mimarisinin tespiti, ¢) Izgaralarin eliminasyonu, d) 6x6 lik bdlgenin
bolitlenmesi, €) ROI bolgesinin Makler havzasi igerisinde gosterimi, f) Hareket analizinin

yapilacagi bolge

BSSTAS - CSCTAS yaziliminin ikinci asamasi, olusabilecek titresimlerden dolay1
gorlintlii iizerinde hareketlerin analizini yaniltabilecek bozuntu etkilerinin giderilmesini
saglayan yazilimsal video sabitleme yaklasimini igerir. Bu modiil sayesinde, hareketler
iizerinde analizlerin daha dogru yapilabilmesi saglanmistir. Video sirasinda hiicre tespitleri
hiicrelerin hareketleri bilgisi kullanilarak gergeklestirilmektedir. Okiilere monte edilen ara
aparat iizerinde gerceklesen ani titresimler, elde edilen video goriintiilerinin analizinde
hareketsiz hiicrelerin hareketli, makler 1zgara yapilarinin ise hareketli hiicre siifi olarak
algilanmasina neden olacaktir. Bu problemi Onlemek i¢in, videolarn igerisinde olusan
titresimlerin tespiti saglanmis ve bu titresimlerin yazilimsal sabitlemesi iizerine modiil
gelistirilmigtir. Titresim esnasinda hiicre tespitlerinde yasanan ani degisimlere 6rnek olarak

Sekil 5 gorseli sunulmustur.
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Sekil 5. Onerilen cep telefonu tabanli analiz sisteminde titresimlerin etkisi

Yazilimsal gerceve sabitleme modiiliinde, bolgesel 6zelliklerin eslestirilmesi (Feature
Matching) teknigi kullanilmistir. Ozellik boyutunda SURF &znitelikleri kullanilmustir.
Ozniteliklerin eslestirme siireci Oklid uzakligi metrik birimine gore gergeklestirilmistir. Sekil
6’da gelistirilen yazilimsal c¢erceve sabitleme teknigi uygulanmis ve uygulanmamis Ornek

ciktilar gorsellestirilmistir.

W' s
-

a h

Sekil 6. Yazilimsal ¢ergeve sabitlestirme modiilii sonrasi iyilestirilmis goriintii seti: a) Orijinal
goriintli, b) Arkaplan modiilii, c¢) Cerceve sabitleme modiilii uygulanmamis goriintii, d) Cerceve sabitleme
modili neticesinde iyilestirilmis goriintli, e) Sabitleme yapilmis video seti ilizerinde hareketli hiicre

tespitleri
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CSCTAS yaziliminin son modiiliinde ise ilgi bolgesi igerisinde, cergeveler arasi
titresimlerin minimize edilen goriintii setleri {izerinde hareketli hiicrelerin, hareket analizleri
gergeklestirilir. Hareketlerin analizinin yapilabilmesi i¢in ilk asamada hareket yoriingelerinin
cikartilmas: gerekir. Bu amag igin ise hareketli her hiicre goriintli seti lizerinde zaman
boyutunda takip edilir. Hiicrelerin takibi i¢in Ozyinelemeli Kalman Filtreleri ve Gauss
Karisim Modelleri tercih edilmistir. Goriintii setlerinde her bir hiicre i¢in gerekli olan stirekli
hareket takibi, ¢ok fazla hiicrenin bulundugu 6rneklerde daha giictiir. Bu noktada hiicreler
arasi atama i¢in bir optimizasyon problemi olusur. Bu problem CSCTAS yaziliminda Macar
algoritmas1 (Hungarian) kullanilarak ¢6ziilmiis ve goriintii setleri arasinda hiicrelerin baglami
gerceklestirilmistir. Ayrica gelistirilen yazilimda, her bir sperm hiicresine ait takip
yoriingesinde olusabilecek bagka bir sperm yoriinge karisikligini minimize etmek amaciyla,
elde edilen yoriingeler analiz oncesi 3 saniyelik alt yoriinge setlerine boliinlir. Hareket

analizleri, alt yoriingeler lizerinde gergeklestirilir. Sekil 7°de hiicre takibi sonucu elde edilmis

ornek bir yoriingenin alt yoriingelere ayristirilmasi gorsellestirilmistir.

Sekil 7. Takibi gerceklestirilerek elde edilen yoriingenin 3 saniyelik alt yoriingelere

ayristirilmasi
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Yoriingelerin  ¢ikartilmasi  neticesinde, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan hareket
karakteristiklerini belirleyen parametreler temelinde yoriingeler analiz edilmistir. Bu

parametrelerin hareket tizerindeki gdsterimi Sekil 8’de belirtilmistir.

Sekil 8. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tamimlanmis hareket karakteristiklerini belirleyen

ozellikler

- VCL (Curvi Linear Velocity): Tespit edilmis semen hiicresinin aldig1 toplam yoldan hizinin

Olciilmesi (Sekil 8).

- VAP (Average Path Velocity): Alinan toplam yolun yumusatilarak hesaplanmasi ve bu yol

iizerinden hizinin degeri (Sekil 8).

- BCF (Beat Cross Velocity): Semen hiicresinin, yoriingesi ile yaptigi ortalama kesigsme

frekansi

- VSL (Straight Line Velocity): Semen hiicresinin baglangi¢ ve bitis arasindaki dogrusal

uzakliginin kullanilarak hizinin hesaplanmasi (Sekil 8).

- STR (Straightness): VSL / VAP formiilii ile hesaplanir ve semenin dogrusal hareket oranini

simgeler.

- LIN (Linearity): VSL / VCL formiilii ile hesaplanir ve semen hareketinin diizgiin ¢izgisel

harekete yatkinlik oranini simgeler.
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- WOB (salinim-gergek yolakta ilerlerken izlenen dalgalanmasinin dl¢iisii): VAP / VCL

formiilii ile hesaplanir

CSCTAS yazilimi elde edilen her alt yoriinge pargasini, bu parametrelere gore analiz
eder. Grade A, B, C ve D olarak sperm hareket tipini, belirlenen parametrelere gore raporlar.
CSCTAS yazilimi neticesinde 4 hareket tipine gore raporlanmis 6rnek hareketler Sekil 9°da

gosterilmistir.

Sekil 9. CSCTAS’a gore sperm hareket tipleri a)Grade A, b)Grade B, ¢)Grade C,
d)Grade D

[k asamada cihazin sonuglari ve TUI uygulanan hastalarda inseminasyon igin
hazirlanan sperm 6rneginin standart gorsel degerlendirmesinin karsilastirilmasi yapilarak
kalibrasyon yapildi. Ardindan IUI uygulanan hastalar da gebelik elde edilenler ile

edilmeyenler arasinda motilite parametreleri agisindan karsilagtirmalari yapildi.

G. Gebelik Teshisi

Hastalar B-hCG giiniinden sonraki 14 giin iginde adet olmamislarsa 3-hCG testi

yapildi. B-hCG pozitifligi saptanan hastalar gebe olarak kabul edildi.

Agiklanamayan infertilitesi olan OI-IUT uygulanmis tiim ¢iftlere ait yas, viicut kitle
indeksi, sigara kullanimi, ek hastaliklar, ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan ajan,
inseminasyona hazir olan sperm drneklerinin motilite degeri (%), infertilite siiresi (y1l),
gebelik saglanip saglanmadigi, yazilim sisteminin degerlendirdigi: VCL (egrisel hiz), VSL
(dogrusal hiz), VAP (ortalama yol hizi), LIN (dogrusallik-egrisel yolaklarin dogrusalligi),

WOB (salinim-gergek yolakta ilerlerken izlenen dalgalanmasinin 6l¢iisii), STR (dogrusallik-
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ortalama yolun dogrusalligi), BCF (¢apraz gegis frekansi ritmi) bilgileri kaydedildi. Gebelik

elde edilen ve gebelik elde edilemeyen hastalar belirlenerek olarak analizler gerceklestirildi.

S. istatiksel Yontem

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) Statistical
Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, medyan, siklik, oran) yanisira
degiskenlerin normal dagilima uygunluklarinda Shapiro Wilk test ve box plot grafikler
kullanildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Student t
test; normal dagilim gdstermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher’s

Exact test kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Ayn1 zamanda bagarili gebelik saglanan ¢iftlerin sonuglariyla, kural tabanli karar agact
modeli istatistigi yapldi. Elde edilen karar agaci medolinin anlamsal biitiinligiiniin
yorumlanmasinda gegerli parametre olan Kohen Kappa analizi yapildi. Anlamlilik kappa >0.8

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma Ocak 2018-Aralik 2019 tarihleri arasinda, kadinlarin yaglar1 20 ile 34 arasinda
degisen (ortalama 27,82+3,29), erkeklerin yaslar1 ise 22 ile 40 arasinda degisen (ortalama
31,68+3,86) 184 olgu iizerinde yapilmustir. infertilite siiresi ortalama 3,48+2.45 yildur.
Kadinlarin %85,3°1 erkeklerin %56°s1 aktif olarak sigara igmekteydi. Viicut kitle
indeksi(BMI) 30’un iizerinde olan kadin oran1 %15,8’dir. Hastalarin tamaminda infertilite ile
dogrudan veya dolayl iligkisi olabilecek ek hastalik bulunmamaktadir (Tablo 2). Hastalarin
tamami ac¢iklanamayan infertilite tanisi ile takipteydi; %51’inde Gonal F, %30’unda femara,
%13,6’sinda menogon, kalaninda da CC tedavisi ile oviilasyon indiiksiyonu yapilmigtir

(Tablo 3).

Tablo 2: Tanimlayici 6zelliklerin dagilimi

Ort+SD Medyan (min-max)

Bayan Yas 184  27,82+3,29 28 (20-34)
Erkek Yas 184  31,68+3,86 31 (22-40)
Infertilite Siiresi(yil) 184  3,48+2.45 2,5 (1-12)
Kadin Sigara N %

Iciyor 157 85.3%

I¢miyor 25 13.6%

Bilinmiyor 2 1.1%
Kadin BMI

<185 3 1.6%

18.5-24.9 103 56.0 %

25-29.9 39 21.2%

30-34.9 25 13.6%

35-44.9 4 2.2%

Bilinmiyor 10 54
Erkek sigara

Iciyor 104 56.5%
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I¢miyor 73 39.7%

Bilinmiyor 7 3.8%
Kadin ek hastahk

Yok 172 93.5

Var 12 6.5
Erkek ek hastahik

Yok 183 99.5

Var 1 0.05

Kadin ve erkek 6zelliklerinin dagilimi1 Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 3: Fertiliteye iligskin degiskenlerin dagilimi

n %

Indiiksiyon ajam

Gonal F 94 51.1%

Menagon 25 13.6%

Femara 55 29,9%

Klomen 10 5.4%
Infertilite Nedeni

Aciklanamayan 184 100.0%
Gebelik

Var 29 15.76

Yok 155 84.24

N Ort+SD Medyan (min-max)

Voliim 170 3,79+1,33 3,7 (1-8,4)
Sperm Sayisi (XE®) 178 333,76+188,36 280 (50-880)
Motilite (%) 177 47,69+12,82 48 (20-75)
Morfoloji (%0) 168 1,77+1,36 1 (0-10)
Islemden Hemen Once Motilite (%) 184  45,51+9,89 45 (2-63)
Islemden Hemen Once Say1 (XE®) 184  346,24+184,51 310 (40-880)
Yikama Sonras1 Motilite (%) 184 89,83+7,89 92 (20-98)
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Yikama Sonrasi Say1 (XE®) 184 36,14+32,78 276 (18-3240)
Hareketli Hiicre Sayist (XE®) 137 32,00+24,83 23320 (1320-151050)
VAP 184 12,82+3,92 13,3 (2,5-22,3)
VSL 184 9,64+2,93 9.9 (1,7-16,2)
STR 184  0,68+0,07 0,7 (0,4-0,8)
LIN 184 0,640,09 0,6 (0,3-0,8)
WOB 184 0,81=0,09 0,8 (0,3-0,9)
Grade A (leri hareketli) 184 5,16+5,69 3(0-32,8)
Grade B (Ileri Yavas Hareketli) 184 31,33+12,68 31,8 (6-65,5)
Grade C (Yerinde Hareketli) 184 49,58+17,71 50,5 (4-86)
GradeA+B+C 184 86,08+13,37 90,3 (23-100)
Grade D 184 14+13.36 9,8 (0-76)

Fertiliteyle daha yakin iligkisi olan degiskenlerin genel dagilimlari da Tablo 3 de

goriilmektedir.

Manuel spermiogram tetkikiyle yapilan dl¢limlerden; yikama sonrasi motilite ortalama

%89,83+7,89; yikama sonrasi say1 ortalama 36,14+£32,78 x 1076; hareketli hiicre sayisi

ortalama 32,00+24,83 x 10”6 olarak hesaplanmuistir.

CSCTAS sistemiyle yapilan 6l¢iimlerden VAP ortalama 12,82+3,92; VSL ortalama

9,64+2.93: STR ortalama 0,68+0,07; LIN ortalama 0,6+0,09 WOB ortalama 0,81+0,09 olarak
hesaplanmistir. CSCTAS sistemiyle yapilan hareket gruplamalarinda Grade A hareketli sperm
orani ortalama %5,16+5,69; Grade B hareketli sperm orani ortalama %31,33+12,68; Grade C
hareketli sperm orani ortalama %49,58+17,7 olarak hesaplanmis olup, toplam hareketli sperm
orani (A+B+C) ortalama %86,08+13,37°dir. Hareketsiz sperm orani ortalama %14+13,36

olarak hesaplanmistir.

Olgularin %15,76’s1 (n=29) pozitif gebelikle sonuclanmistir.
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Gebelik Durumu

Sekil 10. Gebelik durumu

Tablo 4: Tanimlayici 6zelliklerin gebelik durumuna gore degerlendirmeleri

Gebelik (-) Gebelik (+) P
Bayan Yas, ort=SD 27,72+3,06 28,344+4,34 20.466
Erkek Yas, ort£SD 31,59+3,65 32,21+4,86 80.518
Infertilite Siiresi(yil); medyan (IQR) 2,5 (1,5-4,5) 4 (2-7) ®0.051
n (%) n (%) P
Kadin Sigara 90.563
Iciyor 23 (14.8) 2 (6,9)
I¢miyor 130 (83.9) 27 (93,1)
Bilinmiyor 2 (1.3) 0
Kadin BMI 0.619
Normal 91 (61.9) 15 (55.6)
Fazla Kilo 31(21.1) 8 (29.6)
Obez 25 (17.0) 4 (14.8)
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Erkek sigara 0.361

iciyor 63 (40.6) 10 (34.5)
Icmiyor 85 (54.8) 19 (65,5)
Bilinmiyor 7 (4.5) 0
Kadin ek hastalik 40.219
Yok 143 (92.3) 29 (100)
Var 12 (7.7) 0
Erkek ek hastahik d1.000
Yok 154 (99.4) 29 (100)
Var 1(0.6) 0
aStudent t test

®Mann Whitney U test; sonuglar medyan (birinci geyreklik, iiciincii ceyreklik) seklinde sunulmustur.
°Ki kare test

dFisher Exact test

*p<0,05

Gebelik durumuna gore bayan yaslari,, erkek yaslari ve infertilite siirelerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir (p>0,05).
Kadm-erkek sigara kullanimi, kadin BMI, kadin ve erkek ek hastalik oranlar1 da

gruplara gore anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 5: Fertiliteye iliskin degiskenlerin gebelik durumuna gére degerlendirmeleri

Gebelik (-) Gebelik (+) p
Indiiksiyon ajam ©0.920
Gonal F 79 (51.0) 15 (51,7)
Menagon 22 (14.2) 3(10.3)
Femara 45 (29.0) 9(34,5)
Klomen 9(5.8) 1(3.4)
Medyan(IQR) Medyan(IQR) ap
Likefaksiyon (dk) 30 (20-30) 25 (20-30) b0.145
Voliim 3,7 (2,8-4,6) 3,9 (3,3-4,3) ®0.683
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Sperm Sayis1 (XE®) 28 (19-48) 29 (19-42) ©0.401
Motilite (%0) 48 (40-56) 44 (35-59,5) 0.745
Morfoloji (%0) 1(1-3) 1(1-2) ©0.398
Islemden Hemen Once Motilite (%) 45 (40-55) 45 (40-52) ®0.616
Islemden Hemen Once Say1 (XE®) 32 (20-46) 30 (22-44) 0,909
Yikama Sonras1 Motilite (%) 92 (88-95) 92 (90-93) ©0.621
Yikama Sonras1 Say1 (XE®) 28,8 (15,6-50,4) 25,2 (22,8-37,8)  °0.942
24,16 22,47
Hareketli Hiicre Sayist (XE®) b0.935
(12,67-50,16) (19-39,60)
VAP 12,72+3,90 12,84+3,93 0.878
VSL 9,44+3,01 9,68+2,91 0.692
STR 0,69+0,05 0,65+0,07 0.533
LIN 0,62+0,06 0,60+0,09 0.334
WOB 0,81+0,09 0,83+0,03 0.004**
Grade A (Ileri hareketli) 3(1-8) 2 (1-9,5) b0.727
Grade B (lleri Yavas Hareketli) 32,3 (21,7-38,8) 28,3 (21,5-32,5)  0.353
Grade C (Yerinde Hareketli) 49,5 (37,8-63) 52,5 (38,5-64) 0.755
Grade A+B+C 90,5 (81,5-95) 88 (80,5-93,3) ©0.441
Grade D 9,5 (5-18,8) 12,3 (6,5-19,5) ®0.453

aStudent t test

®Mann Whitney U test; sonuglar medyan (birinci geyreklik, iiciincii ceyreklik) seklinde sunulmustur.

Ki kare test

p<0,05 **p<0,01

28



Gebelik durumuna gore indiiksiyon ajanlarin kullanim oranlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Likefaksiyon, voliim, sperm sayisi, motilite, morfoloji, yikama isleminden Once
motilite, sperm sayisi, yikama isleminden sonra motilite, serm sayis1 ve hareketli hiicre
sayilar1 gebelik durumuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05).
Sperm hizlarna iligkin VAP, VSL, STR ve LIN ol¢iimleri gebelik durumuna goére anlaml
farklilik saptanmazken; yalnizca WOB dél¢iimleri gebelik saptanan olgularda anlamli diizeyde
yiiksektir (p<0,05).
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Sekil 11. Gebelik durumuna gére WOB o6l¢iimleri dagilimi

CSCTAS yazilimi ile manuel teknigin korelasyonu amaclanarak; Grade A + B + C
hareketli sperm oranlar1 laboratuvar uzmanlar1 tarafindan da ayni orneklerden oOlgiilerek
kaydedilmistir. Manuel ve CSCTAS o6l¢limlerinde hareket oran1 anlaminda korelasyon egrisi

Sekil 12°de sergilenmistir.
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Sekil 12. CSCTAS ve Manuel hareket 6lgiimii arasindaki
iliski

CSCTAS ve manuel dl¢limler arasi iliski incelendiginde korelasyon egrisine yakin
sonuglarin yogunlukta oldugu gozlemlenmektedir. Bu baglam CSCTAS tekniginin gorsel
teknikler dahilinde benzerlerinden ayri bir sonug vermedigini gostermektedir. Ancak bazi
sperm Orneklerinin analiz sonuglar1 korelasyon egrisine uzak goriilmektedir.

Tiim ¢iftlerin ayn1 anda dahil edildigi, tiim degiskenlerin birbirleri ile olan iligkilerinin
incelenmesinin amaglandig1 karar agaci istatistiginde; yas ve linearite en onemli pozitif
gebelik degiskenleri olarak izlenmistir. Karar agaclari modeli; kural tabanli makine 6grenme
tekniklerindendir. Profil bilgisinin ¢ikariminda belli kurallarin olusturulmasini ve 6rnekleri

olusturulan kurallar ¢er¢evesinde degerlendirmeyi amaglar.

Yirmiiki yas altindaki tiim ciftlerde gebelik saglanmis olmasi, ¢aligmamiza ait karar

agacinda yasi en 6nemli faktorlerden birine doniistiirmektedir.

Yirmiiki yas iizerindeki ciftlerin analizinde, linearite 2. Onemli parametre olarak
izlenmektedir. Bire yaklagsmasi sperm hareketinin dogrusallastigini ifade etmektedir, 0,73

tizerindeki degerler gebelikle daha yiiksek iliskili saptanmustir.

Calismamizda linearitenin (LIN) 0.73 altinda oldugu degerlerde ise dogrusallik
azaldigindan spermlerin dogrusalligi1 noktasinda fikir verebilen bir bagka parametre olan

Grade B oraninin kararda etkisinin olustugu bulgusuna varilmistir.

30



Kiimiilatif sperm 6rnegi icerisinde Grade B sinifina giren %32.8 iistii orana sahip
orneklerde titrek veya hareketsiz olarak nitelendirilen Grade D sinifina ait spermlerin
oranlarindaki %2.9 alt1 6rneklerin pozitif gebelik ile sonuglandigi, ancak Grade B yiiksek olsa
da Grade D oraninin %2.9 oranindan yiiksek oldugu 6rnekler i¢in negatif bir gebelik ile
stirecin sonlandig1 belirlenmistir. Grade D oraninin Grade B oranindaki sperm yogunlugunu
soniimlendirerek negatif gebe durumunun belirlenmesinde burada kritik 6nemi

bulunmaktadir.

Diisiik Grade B (%32,8’in alt1) oranlarinda ise bir bagka hareket parametresi olan
Salimim (Wobbl - WOB) hareket parametresinin etkisi gebe durumunu belirleyici bir etken
oldugu gozlemlenmistir. Sperm hiicrelerinde salinim parametresi olarak hesaplanan WOB
degerlerinin yiiksek olmasi ise daha az kararsiz salinim ile daha diizgiin bir hareket

karakteristigini ifade ederken; diisiik olmasi daha fazla kararsiz salinimi géstermektedir.

Karar agaci istatistigi ile saptanabilen WOB esik degeri olan 0.81 degerinden yiiksek
olan sperm orneklerde, dogrusal olabilen ancak igerisinde titrek harekette barindirabilen
Grade B oraninin %18.5 altinda kalmas1 durumunda pozitif gebe ile sonuglanan asilama
stireci gozlemlenmistir. WOB degeri olan 0.81°den az olan Grade D seviyesi de %0.5 gibi ¢cok
az degerler bandindan bile yiiksek bulunan spermler ile gergeklestirilen agilama siirecinin
negatif sonuglandigi gézlemlenmistir. Burada en 6nemli bilginin salinimin artmasindan dolay1
fertilizasyonun gergeklesmesinin giic oldugu bilgisi ¢ikartilabilir. Grade D olarak belirlenen
hareketsiz sperm hiicrelerinin yogunlugunun ¢ok az olma durumunda (<%0.5) pozitif

fertilizasyon oran1 artmaktadir.

Salinimin az oldugu ancak Grade B oranimin yiiksek oldugu (WOB>0,81 Grade
B>%18,5) 6rneklerde ise bir baska dogrusalligi tarif eden hareket parametresi dogrusal hiz
(VSL) gebe kalma durumuna etki etmektedir. Dogrusal hizin 8.4 pm/s tizeri degerlerinde
yiiksek ortalama hareket yolunun dogrusallik derecesi (STR) ile beraber gebelik siirecinde
pozitif etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Dogrusal Hizin yeterli oldugu ancak ortalama
hareket yolunun dogrusallik derecesinin (STR) yeterli olmadig1 sperm hareket
karakteristiklerine sahip durumlarda ise ¢arprazlama siklig1 olarak belirtilen sperm basinin
oynama siklig1 yumurtanin fertilizasyon siirecini etkiledigi kanisina varilmigtir. Sperm bas
hareketinin ¢ok hizli olmasi (6.5 Hz {izeri) fertilizasyon ihtimalinde azalmaya neden

olmaktadir.
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Sekil 13. CSCTAS tarafindan olusturulan karar agaci

Genel olarak CSCTAS yazilim1 kullanilarak elde edilen kural tabanl karar agaci
modeli 184 ¢ift verisi iizerinde uygulandiginda elde edilen karigiklik matrisi (Confusion

Matrix) Sekil 14’de verilmistir.
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Sekil 14. Kural tabanli karar agact modelinin 184 ¢ift {izerinde gebelik siirecini

tahminlemede kullanilmasi

Karigiklik matrisi, model performans degerlendirmesi yapilirken, gercek gozlemlere
kars1 dogru ve yanlis tahminleri listeler. Ayrica birkag i¢gdriilii performans dl¢limiiniin
hesaplanmasina izin verir. Bir¢ok yararli performans 6lc¢iitii, karisiklik matrisindeki
degerlerden tiiretilmektedir. Karigiklik matrisi tizerinde yer alan Gergek Pozitifler (TP),
modelin ilgili siif i¢in dogru siniflandirdig1 resim sayisini belirtir. Gergek Negatifler (TN) ise
modelin ilgili sinifa ait olmayan resimler i¢in verdigi dogru karar1 gosterir. Yanlis Negatif
(FN) ve Yanlis Pozitif (FP) degerleri ise resimlerin ilgili sinifta olmasina ragmen sinif diginda
veya ilgili sinifta olmadig1 halde sinif icerisinde degerlendirdigi imge sayisimi gosterir. Bu
degerler kullanilarak 4 farkli performans metrigi sonuclarin kiyaslanmasinda kullanilmistir.

Metriklerin matematiksel formiilleri denklem 1, 2, 3 ve 4'te verilmistir.

TP+TN
TP+TN+ FP +FN

Dogruluk Oram =

Hassasiyet X Duyarlilik
F1Skor =2 x

Hassasiyet + Duyarlilik
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Dogruluk orani, dogru sekilde siniflandirilmis 6rneklerin kullanilan tiim veri kiimesine
oranidir. Hassasiyet ise elde edilen modelin tahmini olarak olusturulan pozitif 6rneklere gore
ne kadar kesin oldugunu ve tahmin edilen pozitif verilerin ne oranda ger¢ek pozitif oldugunu
gosterir. Hassasiyet, FP icin yapilan tahminlerin maliyetlerinin hangi dilimde yliksek seviyede
oldugunu bulabilmek i¢in gerekli ve 6nemli bir parametredir. Duyarlilik, ger¢ek pozitif
orneklerin ne oranda yakalandiginin model tarafindan pozitif (TP) olarak etiketlenerek
Olcililmesidir. Elde edilen FN 6rnekleriyle ¢ikarilan yiiksek maliyetlerde kullanilan 6nemli bir
parametredir. F1 skor metrigi ise hassasiyetin ve gercek pozitif degerlerin oraninin
(duyarlilik) harmonik ortalamasidir. Siniflandiricinin performansinin ne diizeyde oldugunun
bir dlgiistidiir ve siniflandiricilar karsilagtirmak i¢in siklikla kullanilmaktadir. Sekil 14°de

sunulan karigiklik matrisinden elde edilen performans degerleri Tablo 6’de verilmistir.

(%) Hassasiyet Duyarlilik | F1 Dogruluk Kappa
Skor Orani
Pozitif 81.8 93.1 87.1
95.65 0.845
Negatif 98.7 96.1 97.4

Tablo 6: Karisiklik Matrisi lizerinden elde edilen model performans sonuglari

Elde edilen siniflandirma degerleri incelendiginde, gelen veri seti lizerinde olusturulan
agac modelinin basarisi %95,65 olarak dl¢iilmiistiir. 184 asilama siirecinin 176’sinda basarili
bir tahminleme olusturulan aga¢ modeli lizerinden gerceklestirilmistir. Pozitif ve Negatif

gebelik sinif bazinda olusturulan aga¢ mimarisi yorumlandiginda ise negatif gebelik siirecinin
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tahminlenmesinde %98.7 oraninda pozitif gebelik ile ayristirilabildigi, pozitif gebelikte ise
%81.8 oraninda negatif gebelikten ayr1 tutabildigi bir tahminleme raporlanmistir. Kohen
kappa olarak bilinen elde edilen gézlemlerin anlamsal biitiinliigiiniin yorumlanmasinda
kullanilan parametre altinda sonuglar incelendiginde 0.845 ile anlamli sonuglarin bulundugu

sOylenebilir.
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5. TARTISMA

Diinyada son 50 yilda bilgisayar destekli sperm analiz sistemleri yayginlagsmasina
ragmen, lilkemizde maliyeti nedeniyle bu sistemler kullanilamamaktadir. Manuel analiz
yontemlerine yaygin bir sekilde basvurulmaktadir. CASA sistemleri ile tekrarlanabilen, daha

kesin ve objektif sonuglar elde edilmektedir (35).

DSO tavsiyelerine uygun olarak yapilan manuel semen analizi sonucunda elde edilen
sperm parametreleri klinik uygulama i¢in referans olmaya devam etmektedir. Ancak, bu
parametreler erkegin fertilite potansiyelini her zaman gésterememektedir (36). Manuel semen
analizinin gergek fertilite potansiyelinin kesin bir dngoriiciisii olmadigi kabul edilmektedir
(37).

CASA teknolojisi sadece 6lgiimlerin objektifligini artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda
ayrintili hareket analizlerine de izin verir. Ancak yiiksek maliyet, kullanilan kamera sistemi ve
mikroskoba gore goriintliniin degisebilmesi gibi kisitliliklar mevcuttur. Buna bagli olarak da

farkli analiz sonuglar1 elde edilmesi riski olusmaktadir (38).

Calismamizda klinigimizde agiklanamayan infertilite tanis1 alan ¢iftlere uygulanan Ol-
IUI ile ovumun fertilizasyonu siirecinde, CSCTAS yazilimi kullanilarak gebelik olusmasina
etki eden sperm hareketliliginin arastirilmasi yapildi. Manuel spermiogram tetkiki ile patoloji
saptanmayarak, androloji kliniklerinden spermiogram tetkiki normal olarak raporlanmis
kisilerden alinan 6rneklerle analizler gergeklestirildi. CSCTAS yazilimi ile sperm hiicrelerinin
hareket karakteristikleri; sadece yiizdelik oran ile degil, detaylandirilmis parametreler ile

kaydedildi. Gebelik basarisina destek saglayacak veriler elde edilmeye calisildi.

Merviel ve ark. tarafindan, 353 infertil ¢ift ile yapilan bir ¢aligmada; total motil sperm
sayis1 bes milyonun iizerinde olanlarda, kadin yas1 30’un altinda olanlarda gebelik oranlarinin

anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (39).

Barratt ve ark. tarafindan yapilan 222 giftin dahil edildigi, sperm analizlerinin CASA
ile yapildig1 bir prospektif calismada 54’{inde basarili gebelik saglanabilmistir. Spermiogram
sonuglarinin analizlerinde VAP degeri gebelik saglanabilenlerde ortalama 45 pm/sn,
saglanamayanlarda ortalama 39 um/sn saptanarak anlamli derecede farkli bulunmustur. Total

ileri hareketli sperm sayis1 ve ylizdesinin de gebelik basarisi ile istatistiksel anlamli iligkisi
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(Gebelik saglanabilenlerde ortalama %45, saglanamayanlarda ortalama %25 hareketlilik)
gosterilmistir (40).

Polansky ve ark. 1998 yilinda yaptigi, 1089 tane agiklanamayan infertilitesi olan ¢iftin
dahil edildigi bir ¢alismada, 317 gebelik elde edilebilmistir. Manuel spermiogram
parametreleri ile yapilan ileri analizlerde, herhangi bir parametrenin dogrudan gebelik basarisi

ile istatiksel anlamli bir iligkisi gosterilememistir (37).

Dodson ve ark. yaptig1 1987 tarihli bir calismada hafif ve orta siddette kadin faktorii
olan 85 infertil ¢ift dahil edilmistir. Hastalara OI-IUI uygulanmis sonrasinda yapilan
takiplerde 24 ciftte gebelik saglanmistir. Gebelik elde edilen ve edilemeyen kadinlarin yas
dagilimlar1 benzer olup, inseminasyon i¢in hazirlanan semen 6rneklerinde motil sperm

sayilart benzer saptanmistir (41).

Irvine ve ark. yaptig1 1994 tarihli bir calismaya 303 cift dahil edilerek manuel yéntem
ve CASA sistemiyle semen analizi yapilarak gebelikle iligkileri saptanmaya caligilmistir.
Yiizyirmibesinde (%41) manuel spermiogram analizi normalken; 111 (%37) erkekte say,
motilite ve sekil anomalileri saptanmis. Altmisyedi (%22) erkegin semen analizinde
morfolojik veriler eksik iken hareket parametreleri kaydedilmis. Bunlarin 32’sinde gebelik
elde edilerek hareket parametrelerinin analizi yapilmistir. Normal semen analizi olan 125
ciftin 77’sinde spontan gebelik saglanmis, anomali olan 111 ¢iftin de 50’sinde OI-1Ul ile
gebelik saglanabilmis. Tlim ¢iftlerin 159°unda gebelik saglanarak, gebelik saglanabilen ve
saglanamayan ciftlerin hareket parametrelerinin analizi yapilmistir. Manuel spermiogram
tetkiklerinin analizlerinde sperm konsantrasyou ve toplam motil sperm yiizdesi; CASA
sistemine ait sonuglarin analizlerinde ise konsantrasyon, ileri motil sperm ytlizdesi, VAP ve

VSL gebelik basarisi ile anlamli iliskili saptanmistir (42).

Paston ve ark.yaptig1 1994 tarihli bagka bir ¢alismada, 43 tane aciklanamayan
infertilite hastasinin 7’sinde gebelik elde edilerek analiz yapilmistir. VCL, VSL ve total motil

sperm sayisinin gebelikle iliskili olabilecegi yorumu yapilmistir (43).

Shibahara ve ark. yaptig1 bir calismada aciklanamayan infertilitesi olan 160 ¢ift dahil
edilmis, toplamda 682 siklus IUI yapilarak 45’inde (%28) gebelik saglanabilmistir. Yikama
sonrasl inseminasyona hazir semen ornekleriyle yapilmis olan CASA analizlerinin sonugclari,

gebelik saglanabilen ve saglanamayan gruplarda karsilagtirilmistir. Yikama Oncesi - sonrasi
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normal morfoloji ylizdelerinin ve yikama sonrasi bakilan VCL degerlerinin gebelik basarisi

ile iligkili oldugu saptanmustir (44).

Garrett ve ark. 1997 ve 1999 yillar arasinda agiklanamayan infertilite hastalarini dahil
ederek yaptiklari calismada, 2001 yilinda analizler yapilirken 336 hastada gebelik
saglanmistir. Dogal yollarla gebelik gergeklesen ciftlerin sperm hareket parametrelerinin
multivariate analizlerinde; ortalamanin {izerinde VSL degeri ve 32 parametreli morfolojik
kriterler tasimanin (%Z kriterlerini) artmis gebelik olasiligi ile anlamli derecede iliskili

bulunmustur (45).

Calismamizda literatiirle uyumlu sekilde, manuel semen analizleri normal olan
ciftlerde gebelik elde edilen ve edilemeyen ¢iftlerin semen parametreleri arasinda istatiksel

anlamli bir fark saptanmamustir.

Manuel yontemle motilite analizi, motilitenin oldugundan fazla degerlendirilmesine
egilim olusturmaktadir. Bu durum manuel degerlendirmenin subjektif oldugu ve goziin
harekete duyarliligi nedeniyle genellikle daha fazla tahmin edildigi gercegine dayandirilabilir.
Numune yliksek oranda hareketli sperm konsantrasyonuna sahip oldugunda daha da karmasik
hale gelir (46). Bizim ¢aligmamizda korelasyon egrisine uzak olarak degerlendirilen Semen
analizleri sonuglart olan hasta kayitlar tekrar incelenmis ve CSCTAS yaziliminin buldugu

sonuglarin daha dogru oldugu kanisina varilmistir.

CSCTAS sisteminin yaptig1 analiz sonuglarinin; gebelik saglanabilen ve
saglanamayan ciftlerde karsilagtirilmasiyla sadece WOB degeri istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir. Gebelik saglanabilenlerde ortalama 0,83+0,03; saglanamayanlarda ortalama

0,81+0,09 olarak saptanmistir(p=0,004).

Gebelik elde edilen ciftlerin verilerinden hareketle Kohen kappa analizi yapilarak,
gebelik ongordiiriicii parametreler belirlenmeye ¢alisilmistir. Bu yontemde yas tek bagina en
onemli gebelik ongordiiriicli parametrelerden olup; yas arttikca LIN, Grade B sperm orani ve
WOB gibi parametreler 6ne ¢ikmaktadir. Bu parametrelere ait belli esik degerlere gore

yapilan kiyaslamalarla, gebelik ihtimali sinirl bir sekilde tahmin edilebilir.

Semen viskozitesinin sperm hareket 6zelliklerini etkiledigi bilinmektedir. Bu nedenle
Calamera ve ark. 1989 yilinda, vizkozite degiskenligine neden olabilecek debrisleri gidermek

icin numuneleri yikama iglemine tabi tutmuslar (47).
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Aitken ve ark. 1987 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada prostaglandinleri, enfeksiyoz
ajanlar1 ve antijenik proteinleri uzaklastirmak i¢in yikama prosediirlerinin gerekli oldugunu
belirtmisler. Bu tekniklerin bir diger 6nemli avantaji olarak, hareketsiz spermatozoa, 16kosit
veya olgunlagsmamis germ hiicrelerinin uzaklagsmasi gosterilmis. Yikamanin, sperm
hazirlandiktan sonra lenfokinlerin ve/veya sitokinlerin salinimini artirarak ve serbest oksijen
radikallerinin olusumunu azaltarak sperm kalitesini artirmada 6dnemli bir faktor olabilecegi

belirtilmis (48).

Lersen ve ark. 2000 yilinda yaptigit CASA parametrelerinin fertiliteyle iligkisinin
incelendigi bir calismada; semen ornekleri hastalar calismaya dahil edildiginde alinarak
sistem tarafindan incelenmis. Calisma bitiminde gebelikle iligkili parametrelerin
degerlendirmeleri; ilk bastaki alinan 6rnek iizerinden yapilmistir. Dolayisiyla konsepsiyonu

saglayan semenin 6zelliklerinin yeterince anlasilamayabilecegi belirtilmistir (49).

Bizim ¢alismamiz da ise IUI gergeklestirilecegi giin yikama islemine tabi tutulmus
spermler manuel ve CSCTAS ile incelenmistir. Bu nedenle konsepsiyonu gerceklestiren
semenin analizi yapilabilmistir.

Dunson ve ark. 2004 yilinda kadin ve erkek yasinin fekundabiliteye etkisini arastiran
cok merkezli 782 ¢iftin dahil edildigi prospektif bir calisma gerceklestirmis. Aile planlama
merkezlerinden yonlendirilen ¢iftlerden olusan bu ¢alismada, arastirmaya giristen itibaren 18.
ay ve 24. ay sonunda analizler yapilmis. 24. ayda; 26 yas altindaki kadinlarda %63, 27-34 yas
kadinlarda %55, 35-40 yas arasi kadinlardan erkek yas1 35 altinda olanlarin %51’inde erkek
yas1 35 iistii olanlarin %43’linde gebelik elde edilebilmistir. Kadin yasinin spontan gebelik
tizerindeki etkisi iyi bir sekilde gézlemlenmistir. Erkek faktori ise literatiirle uyumlu olarak

30’lu yaslarin ge¢ doneminde daha yiiksek saptanmistir (50) .

Goverde ve ark. 2000 yilinda yaptig1 agiklanamayan infertilite ve erkek subfertilitesi
olan 258 ciftin dahil edildigi bir arastrmada, 86’sina IUI, 85’ine OI-IUI, 87’sine IVF
yapilmistir. [UI gruplarinda sirasiyla %7,4 ve %8,7; IVF grubunda %12 oraninda gebelik elde
edilmistir. 38 yas lizerindeki kadinlarin fertilizasyon basarisi, 28 yasin altindaki kadinlara
kiyasla %50 daha az saptanmistir. Tiim yas gruplarinin analizlerinde kadin yasi gebeligi

etkileyen en 6nemli parametre olarak belirtilmistir (51).

Obezitenin IUI basarisi lizerindeki etkileri hakkinda literatiirde farkli veriler

bulunmaktadir. Moragianni ve ark. 2012 yilinda 4609 hastaya ait verilerle yaptiklari analizleri
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yayinlamistir. Kadinlar malniitrisyonu olan, normal tartili, fazla tartili, obez ve morbid obez
gibi gruplara ayrilmistir. Tiim viicut kitle indeksi gruplarinda yardimci tireme teknigi ile
olgunlasan oosit sayis1 ve spontan abortus oranlar1 benzer sayilarda saptanmasina ragmen,

gebelik elde edilme oranlar1 ile BMI derecesi arasinda ters korelasyon saptanmistir (52) .

Souter ve ark. 2010 yilinda yaptiklar1 477 subfertil ¢iftin dahil edildigi bir arastirmada
OI-IUI sonras1 yapilan degerlendirmede; hafif erkek faktorii olan obez kadinlarda, obez
olmayanlara gore istatistik anlamli daha yiiksek gebelik oranlari elde edilmistir. Tiim kadinlar
dahil edilerek yapilan analizlerde; fazla kilolu ve obez kadinlarda, diisitk BMI gruplarina gore
anlamli derecede daha fazla gebelik basarisi izlenmistir. Bu durum yiiksek BMI’a sahip
kadinlardaki yiliksek dstrojenli ortam ve yiiksek dozda kullanilan ilaglarin, endometrial
resepsiyonu artirmasiyla iliskilendirilmistir. Obez kadinlardaki anovulatuar sikluslarin daha

stk olmasi ve bu durumun ilaglarla asilabilmesi de bu sonuca katkida bulunmustur (53).

Calismamizda gebelik izlenen ve izlenmeyen gruplar arasinda kadin BMI a¢isindan

farklilik izlenmemistir (p=0,619).

Kullanilan indiiksiyon ajanlarina bagl olarak gebelik sonuglar literatiirle uyumlu
sekilde anlaml1 bir fark géstermemistir. Oral ilaglarla OI saglanan IUI sikluslar ile diisiik doz

gonadotropin (<150 IU/giin) ile IUI sikluslarinin sonuglar1 arasinda farklilik bulunmamaktadir

(27).

Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde kullanilan ajanlara kiyasla, gebelik oranlar1

arasinda farklilik izlenmemistir.

Stilman ve ark. tarafindan 1986 yilinda yapilan bir metaanalizde kadin sigara i¢imi,

tubal faktore bagli infertilite i¢in oldukga gegerli bir faktor olarak kabul edilmistir (54).

Wesselink ve ark. 2018 yilinda yaptiklar1 5 yillik bir kohort aragtirmasinda 5473
kadina, 1411 erkege ait veriler yayilamistir. Kadinlarda 10 y1ilin iizerinde giinde >10 sigara
icimi infertilite ile ¢ok gii¢lii iliskili olup; aralikl sigara i¢iminin zay1f iliskili oldugu
gosterilmistir. Erkeklerde diizenli veya pasif iciciciligin gebelik sonuglari ile anlamli bir
iliskisi bulunmamustir. Ayrica intrauterin donemde giinde >10 sigara maruziyeti olan
kadinlarin anlamli olmayan fakat normale gore artmis oranda infertil olabilecekleri

belirtilmistir (55) .
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Bizim ¢alismamizda erkek veya kadin sigara i¢iciligi agisindan sigara i¢imi ile gebelik

sonuglar1 arasinda bir iligki saptanmamuistir (sirasiyla p=0,361 ve 0,563).

Calismamizda 184 hastanin verilerinin analiziyle; gebelik saglanabilen ve
saglanamayan gruplar karsilastirilarak Kohen Kappa analizi yapilmistir. Calismamizda yas
kisitliligr bulunmasi nedeniyle ileri yas ciftlere ait degerlendirmeler sinirli bir sekilde
yapilmustir. Literatiirde, Tiirk infertil ¢iftlere ait CASA benzeri sistemlerle yapilmis ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alisma ilk defa bu alanda yapilmis bir calisma olmasi nedeniyle
onemlidir. Toplumun tiimiinii yansitan, daha biiyiik hasta gruplarinin dahil edildigi

arastirmalarla; gebelik basarisinin daha iyi yorumlanmasi miimkiin olabilir.
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6. SONUC

Bu calismada YTU Bilgisayar Miihendisligi béliimii tarafindan gelistirilen bilgisayar
temelli sperm analiz yazilimi1 ( CSCTAS) ile sperm hareketlerinin degerlendirilmesi

yapilarak, Ul sonrasi gebelik i¢in en giiclii prediktif faktorlerin belirlenmesi amaglanmigtir.

Ulkemizde CASA ve CASA benzeri sistemler kullanilarak yapilmis herhangi bir
caligma veya yaymlanmis analiz sonucu bulunmamaktadir. Tiirk hastalara ait sonuglar
acisindan literatiirdeki bu bosluga katkida bulunulmas1 hedeflenmistir. Infertil ¢iftlerin
degerlendirilmesinde CSCTAS ilk kez kullanilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
verileriyle %95,65 dogrulukla gebelik tahminininde bulunabilen karar agaci mimarisi

olusturulmustur.

Ozetle en yiiksek gebelik olasiligina sahip olan ¢iftlerde en énemli parametre kadin
yast, en onemli sperm hareket karakteristikleri ise kararsiz salinim (wobble — WOB) ve

dogrusallik (Linearity - LIN) olarak ifade edilen parametrelerdir.

DSO tarafindan &nerilen ve iilkemizde de yaygin olarak kullanilan manuel
spermiogram analizine ileride alternatif olabilecek CSCTAS 1n; daha biiyiik hasta gruplarinda

kullanildig arastirmalarla daha sensitif ve spesifik sonuglara ulasmak miimkiin olabilir.
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