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OZET
SPERM CHIiP UYGULAMASININ VE DIGER SPERM AYRISTIRMA
YONTEMLERININ IVF BASARISI UZERINE ETKILERININ
INCELENMESI

GIRIS VE AMAC: Tiip bebek tedavilerinde sperm se¢me tekniklerinin iyi
kalitedeki spermi ayristirmaya yonelik oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci,
sperm chip uygulamasinin ve diger sperm ayristirma yontemlerinin IVF basarisi
tizerine etkilerini aragtirmaktir. Sperm hazirlamada kullanilan swim-up teknigi ile
sperm chip teknigini, fertilize oosit sayilari, kaliteli embriyo sayilar1 ve gebelik

sonuclarina etkisini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEMLER: Bu amagla, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tiip Bebek Merkezindeki dosya bilgilerini kullanarak retrospektif bir
calisma yaptik. Sperm hazirlama yontemlerinin IVF basarisina etkisini arastirirken,
swim-up ve sperm chipli 30 kisilik iki ayr1 grup degerlendirilmeye alindi. Kadin ve
erkek yasinin, kadin ve erkek beden kitle indeksinin (BMI), semen hacminin, toplam
ve ileri hareketli sperm sayilarinin ve sperm morfolojisinin IVF basari {izerindeki
rollerini de degerlendirdik. Kullanilan yontemlerin gebelik sayisina oranlarini

hesapladik ve hasta verilerini istatistiksel olarak birbiriyle kiyasladik.

BULGULAR: Calisma Ocak 2019- Agustos 2020 tarihleri arasinda IVF uygulanan
60 infertil olgunun; tedavide kullanilan total gonadotropin miktari, sperm
konsantrasyonu, sperm morfolojisi, total sperm hareket ve progresif sperm
hareketleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gériilmedi(P>0.05). Iki grup
arasinda toplanan oosit, MII oosit sayilar arasinda fark goériilmedi. Fertilize oosit, 3.,
5.giin 1yi kalite embriyo sayilari ile 5.glin dondurulmus iyi kalite embriyo sayilar
arasinda anlamh farklar goriildii. Gruplar arasinda implantasyon ve gebelik oranlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar goriilmedi(P>0.05).

SONUC: Sperm hazirlama yontemlerinin IVF basarisina etkilerini arastirmak

amaciyla yapilan bu retrospektif calismamizda; MAC tekniginin erkek faktor

Xiv



infertilitesi endikasyonlu ART tedavilerinde implantasyon ve gebelik sonuglarini
olumlu sekilde katki saglamadigir fakat ICSI sonrasi fertilizasyon orani, kaliteli

embriyo sayist ve dondurulan besinci giin embriyo sayilarini arttirdig gorildii.

Anahtar Sozciikler: Yardimci tireme teknikleri, in vitro fertilizasyon, swim-up,

sperm chip, erkek infertilitesi
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SUMMARY

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF SPERM CHIP
APPLICATION AND OTHER SPERM SEPARATION METHODS
ON IVF SUCCESS

INTRODUCTION AND AIM: It is known that sperm selection techniques in IVF
treatments are aimed at separating good quality sperm.The aim of this study is to
investigate the effects of sperm chip application and other sperm separation methods
on IVF success. The aim of this study is to investigate the effects of swim-up
technique and sperm chip technique used in sperm preparation, the number of
fertilized oocytes, the number of quality embryos and pregnancy outcomes.

MATERIALS VE METHODS: Fort his purpose, we conducted a retrospective
study using the file information of Sakarya University Training and Research
Hospital IVVF Center. While investigating the effect of sperm preparation methods on
IVF success, two separate groups of 30 people with swim-up and sperm chips were
evaluated. We also evaluated the roles of male and female age, female and male
body mass index(BMI), semen volume, total and advanced motile sperm counts, and
sperm morphology on IVF success. We calculated the ratio of the methods used to
the number of pregnancies and statistically compared the patient data with each

other.

RESULTS: The study included 60 infertile cases who underwent IVF between
January 2019 and August 2020; there was no statistically significant difference
between the total amount of gonadotropin used in the treatment, sperm concentration,
sperm morphology, total sperm motility and progressive sperm motility(P>0.05).
There was no difference between the collected oocyte and MII oocyte numbers
between the two groups. There were significant differences between the numbers of

fertilized oocytes, 3rd and 5th day good quality embryos and 5th day frozen good
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quality embryos. There were no statistically significant differences in implantation
and pregnancy rates between the groups (P>0.05).

CONCLUSION: In this retrospective study, wich was conducted to investigate the
effects of sperm preparation methods on IVF success; 1t was observed that the MAC
technique did not contribute positively to implantation and pregnancy outcomes in
ART treatments with male factor infertility indication, but it increased the
fertilization rate, the number of quality embryos and the number of frozen fifth-day

embryos after ICSI.

Keywords: Assisted reproductive techniques, in vitro fertilization, swim-up, , sperm

chips, male infertility.
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya genelinde her gecen yil yiikselen ve Onemli saglik sorunu olarak
karsilastigimiz infertilite, tireme periyodundaki bireylerin yaklasik %8-12’sini
etkilemektedir. Infertilite 35 yasin altindaki bireylerde korunmasiz 1 yil, 35 yas iistii
bireylerde ise korunmasiz 6 ay boyunca diizenli cinsel miisasebete ragmen gebeligin
olusmamasi durumudur. Ayn1 zamanda bazi durumlarda hamilelik goriilebilir ancak
tekrarlayan diisiiklerle sonuglanmasi da kisirlik olarak adlandirilmaktadir. Infertilite
deki oran; %35-45 erkek kaynakli, %45-50 kadin kaynakli ve %215-20
aciklanamayan nedenlerden kaynakli oldugu bildirilmistir (Kiilahgioglu, 2012;
Yapca, 2010).

In vitro fertilizasyon (IVF) yontemi yapilarak, iireme hiicrelerinin laboratuvar
ortaminda birlestirilip déllenmesi neticesinde olusan zigotun geliserek anneye
aktarilmasiyla 1978 yilinda Louise Brown adi verilen ilk tiip bebek dogmustur. Buda
bircok infertil ¢iftler icin beklenti olusturarak IVF alaninda ¢esitli birgok ¢alisma
yapilmasimnit ve yontemler gelistirilmesini saglamistir. Bu gelismeyle birlikte
giiniimiizde infertil ¢iftler yardimla iireme teknikleri (YUT-ART) kullanilarak cok
daha fazla oranlarda bebek sahibi olabilmesi saglanmistir. YUT de basariyr; dogru
tedavi yontemi, yonteme elverisli laboratuvar uygulamalari, yumurtalik (over-
ovulasyon), uterus (rahim-endometrium), fallop tiipleri (tuba uterina agikligi), erkek
tireme hiicresi (spermatozoon) ve elverisli zamanla biiyiik 6l¢iide etkilemektedir
(Gtiler, 2020).



IVF icin geleneksel ve mikroenjeksiyon yontemleri kullanilabilmektedir.
Mkroenjeksiyon yontemiyle, diger tekniklere gore son zamanlarda yiiksek basari
oran1 elde edildiginden en sik kullanilan YUT teknikleri arasma girmistir. Erkek
kaynakli olumsuz sonuglanan IVF denemelerini yaklasik %25-50 oraninda etkileyen
mikroenjeksiyon tekniginde se¢ilmis olan sperm hiicresi, dollenmeyi ve zigottan

gelisen embriyo kalitesini biiyiik oranda etkilemektedir (Aydin Deniz, 2017).

YUT’de semeni isleme uygun hale getirmek igin yapilan uygulamaya ‘sperm
ayiklama (Sperm yikama-hazirlama) yontemleri’ olarak tanimlanmaktadir. Sperm
hazirlama teknikleri sayesinde seminal plazma ayristirilir, semen kontaminasyona
neden olabilecek hiicre ve etrafindaki dokiintiilerden uzaklastirilir, semendeki
yabanci maddelerin istenmeyen etkileri yok edilir, reaktif oksijen radikalleri
uzaklagtirilir, homojen fertil sperm populasyonu olusturulurken biryandan da
spermlerin kapasitasyon ve akrozom reaksiyonlari baslatilarak isleme hazir hale
getirilir. Bu amaglara uygun olarak bir¢ok sperm yikama yontemi gelistirilmis olup
bunlar arasinda en yaygin kullanilan ve etkinligi bilinen yontemler Swim-up,

Dansite Gradient ve Sperm chip’ tir (Y1ildiz, 2019).

Swim-up yonteminde sperm kendi hareketliligi ile semenden ayrilarak ejakulattaki
hareketli sperm sayisinin tiim sayiya orani yiiksek ve sperm dis1 hiicre sayis1 diisiik
ise bu yontem tercih edilir. Dansite Gradient yontemi morfolojisi diizgiin hareketli
spermatozoa ile morfolojisi diizgiin olmayan hareketsiz spermatozoa yogunlugunun
ayr1 olmasi ilkesine dayanir. Santrifiij isleminden sonra morfolojisi diizgiin spermler
en yogun alt tabakaya gd¢ ederek orada katman olustururlar. Morfolojisi diizgiin
olmayan spermler ise {ist tabakaya dogru hareket ederek morfolojisi diizgiin saglikli
olanla birbirinden ayrilmis olurlar. Fakat son zamanlarda DNA bozukluguna ve
fragmantasyonuna santrifiijleme isleminin neden oldugu goriilmiistir. DNA
fragmantasyonuna ugramis bu spermler mikroenjeksiyon tekniginde kullanildiginda
sonug¢ olarak implantasyonu, fertilizasyonu ve kaliteli embriyo olusumunu
etkilemektedir. Bu sebeple de DNA hasarinin minimuma g¢ekilmesi i¢in mikro

akigkan ¢ip sperm ayiklama teknigi gelistirilmistir (Isik, 2019; Dingel, 2019).



Mikroakiskan ¢ip yonteminde dansite gradient santrifiijleme(DGS) yontemine gore
elde edilen spermotozoalarin hareketliliginin ¢ok daha fazla oldugu, DNA hasar
oraninin daha az oldugu ayrica spermlerin daha normal morfolojide oldugu
bildirilmistir. Sperm chip yonteminde in vivo sartlarda oldugu gibi dogal seleksiyona
benzer sekilde en yiiksek motilitedeki spermler kanallarda ilerleyerek ¢ikis noktasina

ulasan kaliteli spermlerin se¢ilmesini saglar (Gianaroli L. , et al., 2008).

Ulkemizde sperm hazirlanmasinda kullanilan  iki tip mikro-akiskan ¢ip
bulunmaktadir. Bunlardan ilki Intrastoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) igin
gelistirilmis kanallardan olusan yatay bir platformda spermlerin yiizdiirtilerek karsi
tarafa ilerlemeleri neticesinde yiikksek motiliteye sahip kaliteli spermlerin
ayiklanmasini saglamaktadir. Motilitesi iyi ve dogrusal yonde olan kaliteli spermler
karsi tarafa bu sekilde gecerek ayristirilmis olurlar. Fakat az sperm konsantrasyonu
var ise santriifiijlemeyle 6n yikama yapilarak sonunda yeterli az sayida sperm
sayisina ulagilir. Bunlardan ikincisi ise asilama (IUI) i¢in iretilmistir. Bu uygulama
icin orta kisimda bulunan delikli membran filtreden diizglin morfolojideki spermlerin
gecisine izin vererek spermlerin asagidan yukariya dogru yiizdiiriilmesi saglanir. Bu
¢ip yonteminde santriifiijleme islemi yapilmaz cilinkii biiyilk hacimdeki yiikleme
kismina ¢ok miktarda yilikleme yapilarak spermler kendi hareketiyle kars1 tarafta cok

sayida sperme ulagilir ve islem i¢in toplanirlar (Yildiz, 2019).

Bu ¢alismanin amaci sperm yikamada en sik kullanilan yontemler olan swim-up ve
sperm chip yontemlerinin fertilize oosit sayilari, kaliteli embriyo sayilar1 ve gebelik
sonuclarina etkisini arastirmak i¢in 30 kisilik iki ayr1 gruba ayrilmis hastalarda
karsilastirilacaktir. Sonug degerlendirilip sperm chip tekniginin IVF tedavilerine

katki saglayip saglamadigini inceleyecegiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. INFERTILITE GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (WHO, DSO) kriterlerine gore infertilite (kisirlik) , ¢iftlerin
heniiz tibbi yada fiziksel muayene bulgularina gére degerlendirme yapilmadan 6nce
diizenli(haftada 3-4 defa) ve korunmadan yapilan cinsel miinasebetlere ragmen en az
12 ay ve daha fazla siire boyunca gebeligin olusmamast durumudur. Yas ortalamasi
35 yasin iistiine ¢iktig1 kisilerde saglikli beslenmeye ragmen bu siire 6 aya
indirilebilir. Daha 6nceden gebeligin hi¢ olusmadigi bu duruma primer infertilite adi
verilir. Ayrica kadin gebe kaliyor fakat kisa siire i¢inde diisiik yapiyorsa veya kadin
gebe kalmis sonrasinda tekrarlayan diisiiklerle gebeligin olusmamasi da infertilitenin
kapsamindadir. Bu durumda canli dogumla olussun yada olusmasin bir gebelik
gerceklesmisse sekonder infertilite ad1 verilir. Sekonder infertil sayisinin iilkemizde
14-50 yas aralifindaki kadinlarin yaklasik %18’sinin oldugu diisiintilmektedir
(Capar, 1990).

Sterilite; infertil hasta grubunun kiiclik bir kismini olusturur ve ¢ocuk sahibi olma
yetisinin olmamas1 olarak tanimlar. Fekundabilite; bir menstrual sikliiste gebeligin
olugabilme olasiligi, fekundite; ise bir sikliiste gebeligin canli dogumla

sonuclanabilme olasiligidir (Gedik Mutlu, 2012; Yilmaz Sahin, 2012).

Geng saglikli eslerin dogal yollardan yaklagik %86’sinda ilk sene iginde, %90’ inda
ilk iki sene igerisinde gebelik olugsmaktadir. Tiim diinya ¢apinda bir hastalik olarak
goriilen %16-20 degerinde saptanan infertilite kadin ve erkege bagli olarak
gelismektedir. Infertilite problemlerinin 1/3’ii kadin, 1/3’ii erkek ve 1/3’ii ¢iftlerin
her ikisindeki patolojilerinden kaynaklanir (Ataman, 2007).



Infertilitenin frekans1 ve sebepleri toplumlar arasi gesitlilik gosterir. Ciftlerin %35-
45’1inda erkek, %45-50’sinde ise kadin kaynakli infertiliteden olusmaktadir. Yiizde
15-20 c¢iftte ise agiklanamayan infertilite kaynaklidir(Gedik Mutlu, 2012).

Diinya ¢apinda yaklagik olarak 186 milyondan daha fazla ciftin, tilkemizde ise 1-1,5
milyon ciftin infertilite problemiyle karsilastigi diisiiniilmektedir. Ulkemizde Bu
bireylerin % 50 sinde, infertilite sebebinin erkek faktdriinden kaynaklandigi ayrica
infertilite sorunu, her sekiz ¢iftten birinde izlenirken, % 60 oraninda erkek kaynakli
faktor ya tek basina ya da dolayli olarak etkilemektedir (Tastan, Erkaya, Abug, &
Unal, 2020)

2.2. INFERTILITE NEDENLERI

Ovulatuar bozukluk, tubal/paritoneal faktor ve erkek faktorleri en sik rastlanan iken,
uterin patolojiyle nadir karsilagilmaktadir ve geri kalani ise sebebi agiklanamayan
infertilite nedenleri olup yasla birlikte bunlarin goriilme olasilig1 degiskenlik gosterir.
Geng kadinlarda ovulasyon bozukluklar1 daha fazlayken, tubal/paritoneal faktor geng
ve yashlarda esit orandayken, ovulatuar bozukluk genglerda daha fazla
goriilmektedir. Agiklanamayan infertilite ile erkek faktor yash ¢iftlerde ¢ok daha
fazla karsilasilmaktadir (Kemik, 2010).

Infertilite nedeniyle degerlendirilen ciftlerin yapilan degerlendirilmesinde olas
patolojiler;

Kadina faktorlii sebepler (%35-45): Ovulatuar faktor (%35-45), tubal/paritoneal
faktor (%25-45), servikal ve immiinolojik faktorler (%3-5), diger (1-2)

Erkege ait sebepler (% 45-50)

Agciklanamayan sebepler (% 15-20)

2.2.1. Kadn Infertilitesi ve Nedenleri
Genel yaklagim olarak vakalar tedaviye ilk bagvurduklarinda propddotik tip ilkeleri

dahilinde hareket ederek 6ykii, fizik muayene, pelvik muayene ve gerekli laboratuvar



tetkiklerinin dikkatlice ve eksiksiz olarak uygulanmasi sonucunda ayirict tani

yapilmal1 ve ona gore tedavi planlanmalidir (Coskun, 2015).

Ovulatuar Faktorler: Kadina baglh infertilitenin de %30-40’m1 olusturur.
Ovulasyon islev bozukluklari ovulasyonun hi¢ olmamasi (anovulasyon) ya da ayda
birden daha az olmasi (oligoovulasyon) seklinde tanimlanir. Ovulatuvar

bozukluklarin tedavisinde basar1 oran1 genellikle yiiksektir.

Ovulatuar faktorler; Polikistik Over Sendromu (PKOS), Hiperprolaktinemi,
Hipotiroidizm, Konjenital Adrenal Hiperplazi, Hipotalamik Hipogonadizm, Prematiir
Ovaryan Yetmezlik (POY) (Karaca, 2019).

Folikiilin gereken gelisimi gosterememesi, gelisen oositi atamamasi,ovulasyonun
gerceklesmemesi gibi ¢ogunlukla patolojik anormalikler olarak karsimiza gikar.

Ovulasyonun belirlenmesinde kullanilan tekniklerler; menstiirel 6ykii, progesteron
konsantrasyonu, bazal viicut 1s1s1 takibi(BVI), LH degerleri, endometriumdan biyopsi

ve luteal faz yetmezligi, transvajinal ultrasonografi (TVUSG) (Dingel, 2019).

Peritoneal ve Tubal Faktorler: Kadin infertilitesinin yaklagik %25-45'ini meydana
getirirler. Tubal faktorlerin belirlenmesinde; Histerosalpingografi (HSG), klamidya
antikor testi (KAT), sonohisterografi, kromotubasyon, histeroskopi, ve laparoskopi
yontemleri kullanilabilir (Yalginkaya, 2019). Kadin infertilitesinde tubal faktoriin en
stk nedenleri enfeksiyon, operasyon ya da enfeksiyona sekonder olarak gelisen
adezyonlardir. Cerrahi islemlerle tubal faktorlerin tedavisi yapilmaktadir.
Tubal-peritoneal faktorlere neden olan patolojiler; pelvik adhezyonlar, pelvik
inflamatuar hastalik, pelvik operasyonlar, ekstragenital orijinli enfeksiyonlar, genital
tiiberkiiloz, endometriyozis, tubal nedenler ve polipler, hidrosalpenks (Colgar, 2006;
Dingel, 2019).

Servikal Faktor: Kadin faktorli infertilite nedenleri arasinda en az rastlanilan

cesididr. Servikal mukus salgist ejakiilattan spermleri yakalayarak rezervuar gorevi



yaparak spermin canli kalma siiresini uzatir . Konjenital malformasyonlar, servikse
travma, cerrahi, serviksin normal mukus {retememesine ve dogurganligin
bozulmasina sebep olabilir. Servikal faktorlerin degerlendirilmesi i¢in genellikle
postkolital(PCT) test kullanilabilir. Postkoital test hem servikal mukusun
islevselligini, hem de servikal mukusa ulasilabilme yetenegi hakkinda bilgi

edinmemizi saglar. (Yalginkaya, 2019; Karakas, 2020).

Spermatozoa i¢in reseptif preovulatuar mukus bol sulu, berrak, ince, aselliiler, alkali
Ozellikli ve hiicre seyrek bulunur. Ovulasyon doéneminde servikal mukusun
elastikiyeti artis gosterir ve tespitinde spinbarkeit testi ile degerlendirme yapilir.
Mukusun niteligini agiklayan ve Ostrojen tesirini gosteren bir diger test de fern-like
testidir (Eroglu, 2013).

Ayrica servikal faktor degerlendirilmesinde; gerek duyulan olgularda Sims-Huhner

testi ve anti sperm antikorlarin arastirilmasi kullanilmaktadir. (Colgar, 2006).

Uterin Faktor: Konjenital uterin malformasyonlari, intrauterun uterin yapisikliklar,
uterin myomlar-leiomyomlar, kronik endometrit ve endometrial polipler kadin uterin
faktor patolojilerini  olusturmaktadir. Uterin  faktorlerinin  beirlenmesinde;
Histeroskopi, HSG, TVUSG ile sonohisterografi (SIS) kullanilan tekniklerdir. Her
birinin avantajlar1 ve dezavantajlar1 oldugundan se¢im her hastanin gereksinimine

gore bireysel olarak yapilmalidir (Dingel, 2019; Karakas, 2020).

Immiinolojik Faktorler: Immiinolojik faktorler infertilite nedenleri arasinda
yaklasik %35-3’liik bir yere sahiptir. Immiin faktorler etkileri zamanla daha da onem
kazanmaktadir. Antifosfolipid antikorlar, antiniikleer antikorlar, antitiroild ve
antisperm antikorlar1 aciklanamayan infertilite ve tekrarlayan gebelik kayiplari olan
vakalarda ¢ogunlukla {izerinde ¢alisilan antikorlardir. Prematiir ovaryan yetmezlik ve
aciklanamayan infertilitede anti over antikorlari (AOA) sebep gosterilmis, IVF
sikluslarina basarisiz islemlerde otoimmiin bozukluklar sebep olarak gosterilmistir.
AOA’lar1 olan bazi1 vakalarda ayn1 zamanda Folikiil Uyarict Hormon (FSH)’a karsi

antikorlar gosterilmis olsa bile kadin infertilitesindeki rolii hakkinda tam olarak



bilinmemektedir. Antisperm antikorlar1 (ASA) infertil kadin ve erkeklerde %9-12,8
oraninda saptamis olmasina karsin bu oran fertil kadinlarda %1,4 ile fertil erkeklerde
%2.5 olarak bulunmustur. Immiin testlerin se¢imi, sonuclarmin degerlendirilmesi ve
tedavi yonetimindeki farkliliklardan dolayr immiinolojik faktér calismalari devam

etmektedir (Ilgin, 2008).

Genel olarak immiinolojik infertilitede rol oynadigi diisiiniilen durumlar;
e Bozulmus spermiyogram
e Gegirilmis skrotal travma ve operasyonlar
o Negatif postkoital testler
e Sperm penetrasyon testlerinde bozukluk
e Nedeni agiklanamayan infertilite

e Habitiial abortus (Coskun, 2015).

Genetik nedenler: X kromozomuna bagl delesyon ve translokasyon, turner
sendromu, déllenme ve fekondabilite ile ilgili DNA dizisindeki genlerdeki FSH,
Liiteinlestirici Hormon (LH) reseptor mutasyonu, enzim eksiklikleri infertilitenin

genetik faktorleri olarak sayilmaktadir (Giileg¢ Ceylan, 2007).

2.2.2. Erkek Infertilitesi ve Nedenleri

Tim faktorlerin yaklasik %40-50 gibi yiiksek bir oranmi infertil giftler arasinda
erkek faktorii olusturmaktadir. Infertil erkegin degerlendirilmesi sistemik sekilde
kadin partnerle birlikte aragtirilmalidir. Anatomik olarak {i¢ grupta erkek infertilitesi

incelenir. (Yalginkaya, 2019).

Hipotalamik-Hipofizer Hastahklar: Gonadotropik Hormonlar (GnRH) veya
gonadotropin yetersizligine sebep olan tiim hipotalamik-hipofizer hastaliklar yol
acabilir. Fertiliteyi, hormon yetmezligi ya da hormonlarin asir1  miktarda

salgilanmasi etkilemektedir ve sonugta ROS hasariin stiresi ve ortami olugmaktadir.



Erkek infertilitesine neden olan hipotalamo-hipofizer hastaliklar; konjenital
hastaliklar (konj. GnRH eksikligi, hemokromatozis, multi-organ genetik
rahatsizliklar), edinsel nedenler (hipofiz ve hipotalamus tiimoérleri, infiltratif
hastaliklar, travma, ameliyat ve radyoterapi, vaskiiler nedenler, hormonal, ilaglar),
sistemik hastaliklar (kronik hastaliklar, niitrisyonel hastaliklar, obezite) olarak ii¢
gruba ayrilir (Er, 2009).

Testikiiler =~ Hastahklar: Primer gonadal yetmezlik, azoospermi ve
oligozoosperminin dnemli sebeplerindendir. Infertiliteye neden olan testikiiler
hastaliklar; Konjenital Hastaliklar (Klinefelter Sendromu —XXY, Kriptorsidizm,
Myotonik distrofi, Konjenital anorsi, Varikosel, Androjen insensitivite sendromu, Sa
Rediiktaz eksikligi, Tek gen mutasyonlart ve polimorfizmleri, Y kromozom
delesyonlar1), Edinsel nedenler (viral orsit, graniilamatéz orsit, epididimo-orsit,
ilaglar, iyonize radyasyon, gevresel toksinler, hipertermi, immiinolojik hastaliklar,

travma, torsiyon, sistemik rahatsizliklar (Kog, 2013).

Sperm Transport Problemleri: Epididimis, sperm maturasyonu ve transportunda
onemli yeri vardir. Duktus deferens olgun spermlerin epididimisten {iretraya
aktarilmasini saglar. Post-testikiiler sebepepler arasinda epididim ve duktus
deferensteki sorunlar infertiliteye sebep olurlar. Epididim yoklugu, disfonksiyonu
veya obstriiksiyonu testikiiler sperm iiretimi normal olmasina ragmen infertiliteye
neden olur. Intrauterin dstrojen sorunlar1 da epididimal disfonksiyona neden olabilir.
Erkek infertilitesi duktus deferensin konjenital veya edinsel anormalilerinden ortaya
¢cikabilir. Duktus deferensin bilateral obstriiksiyonu, ligasyonu, peristaltizmde
degisiklik infertiliteye yol agabilir. Obstriiksiyon gonore, Klamidya, tiiberkiiloz gibi
enfeksiyonlaridan kaynakl gelisebilir. Infertil erkeklerin %1-2’sinde vas deferensin
konjenital olmadigi goriiliir. Cogunda kistik fibrozis transmembran regiilator gen
(CFTR) mutasyonu vardir. Genetik bir hastalik ¢esidi olup, primer siliyer diskinezi

siliya fonksiyonunu ve yapisin1 bozar. Klinik olarak tekrarlayan sinopulmoner



enfeksiyonlar, bronsiektazi, situs inversus ve astenozoospermi veya oligozospermi

ile birlikte erkek infertilitesi goriiliir (Boyraz, 2013).

¢ Epididimal tikaniklik veya fonksiyon bozuklugu

¢ Dogustan vaz deferens yoklugu (CFTR gen mutasyonlari)

¢ Enfeksiyonlara bagl vaz deferens tikaniklig1 (klamidya, tiiberkiiloz)
e Vazektomi

o Kartagener sendromu (primer siliyer diskinezi)

¢ Young sendromu

e Ejakiilatuvar (spinal kord hastaliklari, otonomik disfonksiyon) (Yildiz,
2019).

Aciklanamayan Infertilite: Geleneksel tetkiklerle nedeni belirlenemeyen ve toplam
infertil ¢iftlerin yaklagik %15-20’sinde rastlanilan faktordiir. Bu gruptaki hastalarin
tedavisi yapilirken sebebi bilinmediginden dolay: fertilite oranini artiracak teknikler
secilecektir. Bu grup infertilitede sebep kesin olarak bilinmemekte fakat bazi
ihtimaller one siiriilmektedir. Follikiil gelisimindeki farkliliklar, ovulasyon, luteal faz
bozukluklari, sperm konsantrasyonlari yaninda motilite ve normalin altindaki say1
aralig1 gibi sebepler bazi1 aciklanamayan infertil ¢iftlerde rapor edilebilmektedir.
Agiklanamayan infertilite hastalarinda ¢ogunlukla; ekspekten tedavi, klomifen sitrat,
gonatropin ile overyan hiperstimulasyon, 1UI ve IVF gibi YUT uygulanmaktadir
(Kara, 2011; Yalginkaya, 2019).

Agiklanamayan infertilitede goriilebilecek etyolojik sebepler; antagonist servikal
sekresyonlar, erken embriyonal implantasyonda defektif endometrial reseptivite,
anormal tubal siliyal aktivite, defektif ovum pick-up mekanizmasi, luteinize
unriiptiire follikiil sendromu, ek hormon anormallikleri, bozulmus oosit ve/veya
sperm fertilizasyon kapasitesi, minimal veya orta diizeyde endometriozis,
immiinolojik faktorler, bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi, bozulmus pertoneal

stvi antioksidan fonksiyonu, implantasyon basarisizliklart (Eroglu, 2013; Kandemir
Deniz, 2013).
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2.3. ERKEK UREME SiSTEMi

Erkek iireme sistemi; spermin olusumundan ve devaminin saglanmasindan, gegici
depolanmasindan, beslenmesinden, spermi disi iireme sistemine aktarilmasindan,
erkeklik androjen hormonlarinin sentezinden ve sekresyonundan sorumludur. Erkek

lireme sistemi i¢ genital ile dig genital organlar1 dort béliimden olusur.

e Gonadlar (testisler):Spermin ve androjenlerin olusumunu saglar.

¢ Genital bosaltim kanallari (epididim, duktus deferens, ejakiilatuar kanal ve iiretra):
Spermi disartya tagiyan bosaltim yollaridir.

o Aksesuar cinsiyet bezleri (vezikiila seminalisler, prostat ve bulboiiretral bezler):
Salgilarla semen kitlesini iiretirler.

e Penis : Erektil dokudan olusan ¢itlesme organidir(Dingel, 2019) .

2.3.1. Gonadlar (Testisler)

2.3.1.1. Testis: Testisin ekzokrin ve endokrin salgilama 6zelligi olan bilesik tiibiiler
yapida bir ¢ift oval sekilli iireme orgamdir. EKzokrin {irlinii canli sperm hiicreleri,
endokrin tiriinii ise leyding hiicrelerinin salgiladig testesteron’dur. Testisler skrotum
denilen penisin arkasindan uzanan deri kapli, yiiksek pigmentli, kasli bir yapinin
i¢ine yerlesmislerdir. Iki adet olan testisler dogumdan hemen once yaklasik fetiisiin
gelisim periyodunun 7. ayinda karin boslugunun disinda skrotumun igine inerek
testisin inisi seklinde tanimlanir. Bu konum viicut sicakliginin 2-3 derece altindadir.
Bu diisiik sicaklik spermatogenez igin 33-34°C 1s1y1 gerekli kilmistir. Oldukga kalin
siki bag dokusu yapisindaki tunica albuginea, sag ve sol taraflara yerleserek,
skrotumun i¢ yilizeyini doser. Sag testis yaklasik %10 daha agir olup sol testise gore,
her ikisi de 10-15 gr agirliginda, yaklasik olarak 4-5 cm x 2,5 cm X 3 cm biiytikliige
sahiptirler. Sperm sayist ile hormonlarda FSH, LH, prolaktin hormonu (PRL) ve
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testis hacmiyle arasinda dogrudan uyum bulunur. Testesteronun yaklasik %951
testislerde; geri kalan %5°1 ise adrenal korteksten salgilanir (Osalou, 2013) .

2.3.1.2. Seminifer tiibiiller: Her bir testiste yaklasik lobiil yliksek diizeyde kivrimli
birka¢ seminifer tiilden meydana gelir.Testisin bu her bir lobiili, i¢cinde sperm
tiretilen Testisin salgilayict dokusu olup aktif holokrin tipde spermium seklinde
salgilama yapar. Her bir testisde yaklasik 250-300 lobiil olup herbir lobiil i¢erisinde
yiiksek diizeyde kivrimli olarak 1-4 adet seminiferdz tiibiil olmak iizere tiim testiste
yaklagik 1000 kadar seminifer tiibiiller mevcuttur. Bu tiibiillerin icerisinde
spermatozoalar  iretilmektedir.  Seminifer  tubullerin  diiz  tiibil  bolimii
mediastinumun iginde anastomozlasan kanallar sistemi ile rete testise baglanir ve
icerdigi spermleri rete testis kanallarina bosaltilir. Her bir seminifer tiibiil yaklasik
30-50 cm uzunlugunda ve tiibiillerin ¢ap1 yaklagik 150-250 um arasindadir. Tiibiiller
kan damarlar, lenfositler, plazma hiicreleri ve interstisyel hiicre (leydig hiicresi)
kiimeleri iceren bag dokusu ile birbirinden ayrilir. Interstisyel hiicreler hipofiz
bezinin kontroliinde puberte ile birlikte androjenleri salgilayan endokrin hiicrelerdir

(Cetinkaya, 2013; Ross & Pawlina, 2017).

Seminifer epitelyum iki temel hiicre populasyonundan olusan kompleks, ¢ok katli,
sira dis1 epitel hiicreler; sertoli hiicreleri, spermatogenik hiicreler, leyding hiicreleri

olmak iizere 3 ¢esit hiicreyi icerir.

2.3.1.3. Sertoli hiicreleri: Destek hiicreleri ya da sustentakiiler hiicreler olarak da
adlandirilan bu hiicreler puberteden sonra g¢ogalmazlar. Komsu spermatogenik
hiicreleri cevreleyen ve onlarin aralarindaki bosluklar1 kaplayan yaygin apikal ve
lateral uzantilara sahip polimorfik, bol sitoplazmasi olan, niikleuslar1 soluk goriinen
piramidal hiicrelerdir. Ayrica seminifer epitelin tiim kalinligi boyunca uzanarak
tiibiillere yapisal diizen verirler. Spermlerin otoimmiin hiicrelerinden koruyarak
besler. Hatta sperm firetimini tesvik eden ve germ hiicrelerinin canliligini kontrol

edebilen sinyal molekiilleri salgilar (Ross & Pawlina, 2017).
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Sertoli hiicreleri FSH ve testosteron reseptorleri tagirlar. Ayrica biiyiime faktorleri ve
Miiller kanali inhibe edici faktér (MIF) gibi parakrin faktorleri de salgilarlar.
Seminiferéz tiibliller daha sonra birbirleriyle agizlasmalar yaparak rete testisi
olusturarak spermatozoonlar buradan ¢ikan 10-20 adet eferent kanallar ile epididime
iletilir (Aslan, 2019; Isik, 2019).

2.3.1.4. Spermatogenik hiicreler: Diizenli olarak c¢ogalan ve olgun sperme
farklilasan hiicrelerdir. Bu hiicreler, testisin erken gelisim evresinde gonadol yol
kesesinden kaynaklanan ve gonadol kabartilarda kolonize olan primordiyal germ
hiicrelerinden gelisirler. Spermatogeneik hiicreler komsu sertoli hiicrelerinin arasinda
ilerleyici gelisim sergileyen belirgin olmayan tabakalar halinde diizenlenmislerdir.
Spermatogonyum olarak adlandirilan en immatiir spermatogenik hiicreler bazal
laminanin {lizerinde uzanirlar. Spermatid olarak adlandirilan en matiir hiicreler sertoli
hiicrelerinin apikal boliimiine tutunmuslardir ve tiibiiliin liimeninin  sinirmi

olustururlar (Kaya, 2019).

2.3.1.5. Leydig hiicreleri (interstisyel hiicreler): Genis, poligonal, eosinofilik
hiicreler olup pubertede gelisen, tipik olarak lipit damlaciklar1 igerirler. Eozinifilik
Ozelliginden dolayr bol miktarda graniilsiiz endoplazmik retikuluma (aER)
sahiptirler. Kolesterol, testesteron yapimi igin gerekli enzimler aER ile iligkilidir.
Tiibiilovezikiiler kristali mitokondriyonlar, steroid-salgilayan hiicrelerin diger bir
karakteristik 6zelligidir ve leyding hiicrelrinde mevcuttur. Leyding hiicreleri erken
fetal yasam sirasinda farklilagarak testosteron salgilarlar. Testosteronun salgilanmasi
embriyonik gelisim, cinsel olgunlasma ve lireme fonksiyonu icin salgilanmalidir.
Lending hiicreleri erkek fetiisiin erken farklilagsmasinda aktiftir ve daha sonra fetal
hayatin yaklasik 5.ayindan baglayarak inaktif olduklar1 periyoda girerler ve
fibroblastlardan fark etmek zordur. Pubertede gonadotropik stimiilasyona maruz
kaldiklarinda yeniden adrojen salgilayan hiicreler olurlar ve dmiir boyu aktif kalirlar

(Ross & Pawlina, 2017).

Leydig hiicreleri ortalama hergiin 7 mg testeron hormonu iretip kan ve lenf

kapillerine bosaltilmasii saglayarak endokrin sekresyon yaparlar. Uretilen bu
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testesteron kapillerleri gecerek seminifer tiibiillerine ulasarak spermatogenezi uyarir.
Erkek embriyolarinda, Leydig hiicreleri tarafindan testesteron yedinci gelisme
haftasinda salgilanir ve ikinci trimesterde en yiiksek seviyeye ulasilir. Bu sayede
erkek cinsel organlarinin anatomik farklilasmasi ile sonuglanir. Cocuklukta
testosteron konsantrasyonlar1 diisiik olup ergenlik doneminde artarak, karakteristik

fiziksel degisiklikleri harekete gecirir ve spermatogenezi baslatir. (Sarikaya, 2019).

2.3.2. Genital Kanal Sistemi

Bosaltim kanal sistemi mezonefrik kanaldan ve mezonefrik tiibiillerden
gelisir.Leyding hiicrelerinin ilk gelisimi ve testesteron salgilanmasinin baglamasi
mezonefrik kanalin gelismekte olan testis i¢in bosalim kanal sistemine
farklilagmasini stimiile eder.Gelismekte olan testise bitisik mezonefrik kanal parcasi
kivrimlt hal alir ve duktus epididimise farklilasir. Bu bolgede kalan mezonefrik
kanallardan birkagi gelismekte olan seminifer kordonlar ile temas ederek sonunda
duktuli efferentese gelisirler. Bunlarda gelismekte olan rete testisi dukdus
epididimise baglar. Mezonefrik kanalin distal parcasi kalin bir diiz kas ortiisii edinir
ve duktus deferens haline gelir. Distal mezonefrik kanalin ucu ejakiilatuar kanali ve
vezikiila seminalisi olusturur. Seminifer tiibiillerden aktarilan spermatozoa ve stvilari
testisten baglaylp penisten disartya atilacak sirasiyla; duktuli efferentes, duktus

epididimis, duktus deferens, duktus ejakiilatuar kanal ve iiretrayla birakilir (ibis,

2020; Ross & Pawlina, 2017).

2.3.2.1. Epididim: Spermiumlar igin olgunlasma ve depolama yeri olan kanal
sisteminden olusur. Testislerin iist arka yiizeyin de uzanan yaklasik 7,5 cm
uzunlugunda duktuli efferentes ve duktus epididimisi i¢inde barindiran ay seklindeki
kanaldir. Yaklasik 7,5 cm uzunlugundadir ve duktuli efferentesten, duktus
epididimisden ve iliskili diiz kaslardan, damarlardan ve bag dokusu ortiilerinden
olusmaktadir. Duktus epididimis yiiksek diizeyde kivrimli 4-6 m uzunlugunda bir
tiiptlir. Epididimis bas(caput), boyun ve kuyruk(cauda) boliimlerine ayrilmaktadir.
Duktuli efferentes bas kismini,duktus epididimis ise gévde ve kuyruk kisimlarim

isgal etmektedir. Testisten epididimise giren yeni {retilmis spermler, duktus
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epididimise gelip burada 1-14 giin boyunca kalir ve buradaki kanallardan ilerledikce
hareket ve oositi dolleme yetenegi kazanip kuyruk kisminda depolanirlar. Bu

olgunlasma siirecinde hormon olarak androjene ihtiya¢ duyar (Kaya, 2019).

2.3.2.2. Duktus deferens(Vas deferens): Bosaltim kanali sisteminin en uzun
pargasidir. Epididimisin  kuyruk bodlgesinden yumusak bir kas kasilmasiyla
spermiumlarin sadece ejakulatorius kanalina iletilir. Vas deferens, skrotumun iginde
bag dokusu, kan damarlar1 ve sinirleri spermatik kord denilen yapiya birlestiren kalin
kasl bir tiiptiir. Oradan inguinal kanaldan gecerek abdomene uzanir. Ampula bolimi
hari¢ kasli yapida olup ejakulatorius yapimindan dnce ampula kisminda spermiumlar
icin depolama yeridir. Ampulla sonunda seminal vezikiil kanallariyla birlikte prostata

girer ve oradan da tiretraya agilir(Aras, 2009).

2.3.2.3. Ejakulatuar kanallar: Vaz deferens ve seminal vezikiil ile prostat bezi

iceriginin karistirilip ejakulat (semen, meni) olarak iretradan cikisini saglayan

kanaldir (Ozkara G. , 2013).

2.3.3. Aksesuar Genital Bezler

Testosteron hormonu kontroliindeki bu bezlerin genel olarak goérevi spermlerin
beslenmesi, hareketinin arttirilmasi, semenin likefaksiyonu ve vajinanin asidik
ortamimin nétralizasyonunun saglamasidir. Bu bezlerin hipofonksiyonu veya
enfeksiyonu sonucu ortaya ¢ikan seminal 16kositler nedeniyle semen vizkozitesi artar
bu da sperm konsantrasyon ve hareketliliginin azalmasina yol agar. Erkeklerin %12-

30’unda goriilen bu durum fertiliteyi olumsuz yonde etkiler (Ozkara G. , 2013).

2.3.3.1. Seminal vezikiiller: Mesanenin posteriyor duvarinin tiizerinde, duktus
deferensin ampulasina paralel konumlanmig bir ¢ift, uzun ve yiiksek diizeyde
katlanmuis tiibiiler bezlerdir. Her bir vezikiila seminalisin kisa bosaltim kanal1 duktus
deferensin ampulasiyla birleserek ejakiilatuar kanali olusturur. Seminal vezikiil,
ejakulatin yaklasik %60-70’ini olusturan bol fruktoz ve diger besleyici maddelerce

(basit sekerler, amino asitler, askorbik asit ve prostaglandin) zengin hafif alkalik

15



vizk6z bir siv1 salgilar. Seminal vezikiil sivist sperm mitokondrisinin disi lireme
sisteminde hareketini ve bunun i¢in ATP iiretimine katki saglar. Salginin bir diger
islevi de kadin iireme sistemindeki immiin aktiviteyi baskilamaktir. Salgiladig
koagiilan semenogelin proteini prostat bezinden salgilanan prostat spesifik antijen
(PSA) ile degredasyona ugrayarak spermlerin kapasitasyon esnasinda ileri hareket
kazanmasini saglar (Aslan, 2019).

2.3.3.2. Prostat bezi: Cinsiyet salgi bezinin en biiyligidiir. Ejakulatin %20-30’unu
olusturan morfolojik ve islevsel bakimdan birka¢ zona ayrilmaktadir. Seminal sivinin
olusumunda goérevli olup, seffaf, hafif alkali (pH 7,29) sivi salgilar. Bu sayede
vajinadaki asit ortamin nétralizasyonunu saglanmis olur. Semenin gegici olarak
kalinlagsmasina ve disi lireme sistemi igerisinde devamliliginin siirmesini saglar. Bez
pelvis igerisinde, mesanenin tabaninda ve tiretranin prostatik parcasini ¢evreleyerek,
30-50 kadar tiibiilo-alveolar bezden meydana gelir. Prostat bezi hem glandiiler hem
de kas dokularindan olusur. Fibromuskiiler stroma, prostat bezinin {retranin
anteriyorunda kalan anteriyor ylizeyini isgal etmektedir ve yiiksek miktarda diiz kas
lifi iceren diizensiz siki bag dokusundan olugmaktadir. Bez prostatik asit fosfotaz
(PAP), fibrinolizin, sitrik asit ve prostat-spesifik antijen (PSA) salgilar (Kogoglu,
2020).

2.3.3.3. Bulbo-iiretral bezler (Cowper bezleri): Bir ¢ift halinde, 1 cm c¢apinda,
tirogenital diyaframda yer alir. Bezlerden her birinin kanali iirogenital diyaframin
inferiyor fasiyasinin ortasindan ilerleyerek penil iiretranin baslangi¢ pargasiyla
birlegir. Cowper bezleri preseminal siviyr salgilarlar. Albumin agisindan zengin,
alkali, mukoid, berrak, mukus benzeri salgis1 yiiksek miktarda galaktoz,
galaktozamin, galakturonik asit, sialik asit ve metil pentoz icermektedir. Seksiiel
stimiilasyon, preseminal siviyr olusturan ve penil iiretranin kayganlastirilmasinda
hizmet eden bu salgmin salgilanmasini saglar. Bu sayede ejakulata has koku
olusturularak kayganlik ve akicilik vererek spermlerin iiretranin idrar atiklarindan

temizlenmesine yardime1 olur (Ozkara G. , 2013; Ross & Pawlina, 2017).
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2.3.4. Penis ve Uretra

Penisin ereksiyonu korpus kavernozumlardaki ve korpus spongiozumdaki vaskiiler
bosluklarin dolmasi ile gerceklesmektedir. Penis, baslica iki dorsal erektil doku
kiitlesi olan korpus kavernozumlardan ve bir ventral erektil doku kiitlesi olan korpus
spongiozumdan olusmaktadir. Penis, somatik, sempatik ve parasempatik sinirler
tarafindan innerve edilmektedir. Penis dokusu boyunca ¢ok sayida duyusal sinir
sonlanmas1 dagilim gostermektedir. Idrarin ve semenin viicut disina atilimina ve
spermin disi lireme sistemine aktarilmasini saglayan dis kismi deri ile kaplanmis

organdir (Aslan, 2019).

2.4. SPERMATOGENEZ

Spermatogenez, testislerin kok hiicresi olarak adlandirilan spermatogoniumlarin
farklilagarak sperm hiicresi olusuncaya kadar gecen evredir. Germ hiicreleri
kokenlerini endodermden alir ve sperm hiicresinin Seminifer tiibiillerde puberte ile
baslayip hipofiz bezinden salgilanan GnRH artmasiyla yaklagik 74 giin siirer.
Hormonal iletisim ve etkilesim puberteden hemen 6nce baslayip ve yasam boyu

siirmektedir. Ug faza ayrilir (Cetinkaya, 2013). Bunlar:

2.4.1. Spermatogonial Faz

Bu evrede puberte donemiyle birlikte spermatogonial kok hiicreleri mitozla
boliinerek ¢ogalirlar. Tip A koyu spermatogonyum, tip A a¢ik spermatogonyum ve
tip B koyu spermatogonyum olmak iizere ii¢ tip spermatogonyum bulunur. Koyu tip
A spermatogoniumlar kok hiicreleri olup boliinerek agik tip A spermatogoniumlara
farklilagirlar. Agik tip A spermatogoniumlar da mitoz bolinme ile tip B

spermatogoniumlara doniistirler (Sarikaya, 2019; Taskurt Hekim, 2019).

2.4.2. Spermatosit Fazi
Tip B spermatogoniumlar progenitor hiicreler olup primer spermatositleri
olustururlar. Primer spermatositler olusur olugsmaz mayoz bdliinmenin profaz

asamasina gecerek yaklasik 21-22 giin siirer. Bu siirecte germ hiicreleri diploit (2n)
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46 (44XY) kromozom igerirler. Daha sonra mayoz boliinme gegirerek haploit (n) 23
(22Y yada 22X) kromozomlu yapiya déniiserek DNA miktarlarini eksiltirler. Tk
mayoz bolinme sonrast Sekonder spermatosit hiicreleri  olusur. Sekonder
spermotositler mayoz-1l bélinmenin neticesinde 4 adet DNA’s1 yarillanmis 23
kromozomlu haploid spermatidleri olusturur. Sperm hiicrelerinin farklilagma
stirecleri boyunca Sertoli hiicrelerinin etrafinda bulunan girintilere gémiilii olarak
konumlanirlar ¢iinkii sertoli hiicreleri sperm hiicrelerini destekleyerek onlar1 korur ve

besin ihtiyaclarini karsilar (Dogan, 2008).

2.4.3. Spermatid Faz1 (Spermiogenesis)
Bu fazda hiicre boliinmesi olmaz. Spermatidler gelisip farklilasarak 4 asamada olgun

bir sperm hiicresine doniistir. Bunlar:

Golgi Asamasi: Bu faz spermatidin ¢ok sayidaki golgi kompleksinde kiimelenen
periyodik asit-Schiff (PAS) pozitif graniillerin ulunmasi ile karakterizedir. Bu
proakzomal graniiller, glikoprotein bakimindan zengindirler ve akrozomal vezikiil
olarak isimlendirilen ve niiklear zarfa komsu, membranla sinirlandirilmis bir
vezikiilii olusturmak i¢in bir araya toplanirlar. Bu fazda veziikiil igerigini artirarak
genigler. Akrozomal vezikiiliin konumu gelisen spermin 6n kutbunda belirirler.
Sentriyollerde spermatidin arka kutbuna go¢ ederek orada olgun sentriyol plazma
membranina dik agiyla konumlanir. Sentriyol, Sperm kuyrugunun aksonemini
olusturan dokuz periferik mikrotiibiil ¢iftinin ve iki merkezi mikrotiibiiliin bir araya

gelmesini saglar (Aras, 2009).

Kap Asamasi: Akrozomal vezikiil niikleusun 6n pargasinin yarisina yayilarak
yeniden sekillenmis yapiya akrozomal kep adi verilir. Nikleer zarfin, akrozomal
kapagin tabanindaki kismi porlarin1 kaybederek kalinlagir. Niikleer igerik de
yogunlagarak ardindan sentriyol geliserek flagellumu olusturur (Daylan, 2021).

Akrazom asamasi: Bu fazda spermatid kendini yeniden hizalar ve bas sertoli

hiicresinin igerisine gomiilerek bazal laminaya dogru yonelir. Seminifer tiibiiliin

liimenine dogru gelisen flagellum uzanir. Spermatidin kondanse olan nukleusu
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yassilagarak uzar. Akrozom vezikiilii ile graniilii ayrilarak plazma membraninin 6n
kismina tasinir ve stoplazma posteriyora dogru kayar. Olgun bir spermde akrozomal
kep tgte ikilk bolimiiniin anteriyor kismimni sarar ve igerisinde hyaluronidaz,
noraminidaz, asit fosfotaz ve akrozin olarak adlandirilan tripsin benzeri proteazlar
bulundurur. Akrozomal enzimler lizozom gibi goérev {istlenerek korono radyata
hiicrelerini ayiklalar ve zona pellusiday1 sindirirler. Cift sentriyolden bir tanesi
flagellumu yani spermin kamg¢isini olusturur. Mitokondriler flagellumun proximal
boliimiinde toplanip hareketi i¢in enerji saglarlar ve boylece spermin orta pargasini

olustururlar (Cetinkaya, 2013; Acar, 2020).

Olgunlagsma (maturasyon) fazi: Spermatit hiicresinin tim organelleri tamamlanir
ve geriye kalan artiklar sertoli hiicreleri tarafindan fagositozla yok edilerek edilerek
olgun spermotozoa’ya doniislirler. Ardindan sertoli hiicrelerinden ayrilarak seminifer
tubiil lumenine aktarilirlar. Epididimde olgunlasarak islevsel olarak hareket ve
dollenme kabiliyeti kazanirlar. Buradan da ejakiilasyon yolu ile vaz deferens
yardimiyla {iretra boliiniine oradanda disariya atilirlar. Spermatogonyum hiicresnin

olgun sperm haline ulagmasi igin yaklasik olarak 64-65 giin stirer (Kilig, 2021).

2.5. SPERMIN YAPISI

Spermiogenesis sonucunda sperm olusur. Matiir sperm yaklasik olarak 60 pm
boyundadir. Sperm basi yassilasmig olup haploid niikleuslar1 bulunduran 4,5 pm
boyunda, 3 um genisliginde ve 1 um kalinligindadir. Fertilizasyon i¢in akrozomdaki
enzimler zona pellucidayr delmeyi saglar. Kuyruk yaklasik 45— 50 pm uzunlukta
olup hareketi saglar. Normal sartlar da bir sperm hiicresi dakikada 3 mm hizla yol
alabilmekte ayrica kuyrugun korunmasimi saglayan plazma zari bulunmaktadir.
Sperm kuyrugu; boyun, orta parga, esas par¢a ve son parca olmak iizere boliimlere
ayrilir. Flagellumun aksonem denilen ortada bir ¢ift, periferinde dokuz gift
mikrotiibiil sayesinde sperm hareket yetenegi kazanir. Orta kisim hareket i¢in enerji

saglayan mitokondri bakimindan zengindir (Aslan, 2019).
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2.6. INFERTIL CIFTLERIN DEGERLENDIiRIiLMESI

Infertiliteye sebep olan faktorleri ortaya cikarmak igin infertil ¢iftler birlikte
degerlendirilmeye aliirlar. Eslerin infertiliteye katkida bulunan birden fazla faktore
sahip olabilecegini g6z Oniinde bulundurarak, infertilitenin en yaygin nedenlerini
saptamak i¢in tam bir baglangic tanisal degerlendirme yapilmalidir.

o Infertil ¢iftlerden ayr1 ayr1 detayli anamnez alinmalidir.

¢ Basitten karmasikliga dogru degerlendirmeler yapilir.

e Ciftlerin maddi durumu hakkinda bilgi alinmalidir (Durgun Ozan, 2013).

2.6.1 Kadn Infertilitesinin Degerlendirilmesi

Kadm partnerden detayli bir anamnez alinmalidir. Genel tibbi oykii, Viicut Kitle
Indeksi (VKI) iizerine ve gonadal fonksiyonlar1 etkileyen tiroid hastaliklari,
galaktore, hirsutizm gibi endokrin hastaliklar tespit edilmelidir. Meslek, toksin
maruziyeti ve ilag kullanim1 sorgulanmalidir. Jinekolojik dykiide, adet diizeni, 6nceki
gebeliklerin prognozu, cinsel yolla bulasan hastaliklar (CYBH) Oykiisii, kullanilan
kontrasepsiyon metodlari, onceki fertilite tedavileri sorgulanmalidir. Gegirilmis
pelvik  cerrahiler, adezyona neden olarak tuba-ovaryan  fonksiyonu
etkileyebileceginden o6nem tasir. Kronik pelvik agri, dismenore ve disparoni
endometriozis bulgular1 olabilmesi agisindan Onem tasir. Servikal sitoloji

degerlendirilmelidir (Durgun Ozan, 2013).

Fiziki Muayene: VKI, tiroid muayenesi, meme basi akintisi, hirsutizm ve diger
hiperandrojenizm bulgularinin aranmasi genel muayene Ozellikleridir. Jinekolojik
muayenede; servikovajinal anormallikler, uterin boyut, pozisyon, mobilite, cul-de-
sac ya da adneksiyal kitle acisindan degerlendirme yapilmahdir. Pelvik

ultrasonografi pelvik degerlendirmenin tamamlayicisi olarak kabul edilmektedir.

Degerlendirme testleri; ovulatuvar fonksiyonu, ovaryan rezervi, uterin kavite ve tubal
patensi ortaya koymak amaciyla planlanir.
Ovulatuvar fonksiyonun degerlendirilmesiyle; diizenli adet dongiisii ve ovulasyonu

ortaya cikarir.
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Endometriyal biyopsi; ovulasyonun predikte edilmesini saglar.

Mid-luteal Progesteron (MLP); ovulasyonun konfirme edilmesinde kullanilir.

Seri Ultrasonografik Degerlendirme; folikiiler gelisme, corpus luteum ve luteal
endometriyum tespitinde kullanilir.

Hormonal Degerlendirme; over-rezerv testleri, prolaktin ve tiroit islevi
degerlendirilir.

Overyan Rezerv; fertilite sansmnin ve kontrollii overyan stimiilasyona tepki
degerlendirilir.

Anti-Miillerian Hormon; ovaryan rezerv degerlendirilir.

Serviksin Degerlendirilmesi; ovulasyon doneminde servikal mukusta sperm
motilitesi degerlendirilir.

Uterusun Degerlendirilmesi; polipler, myomlar, adezyonlar, uterin septum, fertilite
ve YUT ile elde edilen gebeliklerin prognozunu degerlendirir.

Transvajinal ultrasonografidir; uterin kavitesi degerlendirilir.

HSG; tubal patensi ve uterin kaviteyi degerlendirir.

Sonohisterografi; polip,miyom, yapisiklik gibi rahim i¢i problemler degerlendirilir.
Histeroskopi; uterin kavite degerlendirilir.

Laparoskopi-Histeroskopi; uterin konjenital anormaliler degerlendirilir.
Histerosalpingografi (HSQ); tiiplerin radyolojik degerlendirilmesidir.

Proksimal tubal okliizyon; tubal spazm, mukus plagi ya da debrise bagh
degerlendirmedir.

Chlamydia trachomatis serolojik taramasi; tubal hasar riski olan vakalarda HSG ile
birlikte degerlendirilir.

Hysterosalpingo-kontrast sonografi (HyCoSy); kontrast maddenin tubal akiginin
degerlendirilmesidir.

Laparoskopik kromopertubasyon; tubal patensin degerlendirilmesidir (Uzunlar,
2019).

2.6.2. Erkek Infertilitesinin Degerlendirilmesi
Erkek partnerden dncelikle detayli bir tibbi anamnez alinmalidir. Oykiide sorulmas:

gereken sorular; yas, koit sikligi ve zamanlama ge¢misi, infertilite siiresi, onceki
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fertilite durumlar1 (sekonder male faktor), cocukluk ¢agi rahatsizliklar1 ve pubertal
gelisimin degerlendirilmes, sistemik medikal rahatsizliklar (diabetes mellitus, ist
solunum yolu hastaliklar), gecirilmis operasyonlar, kullanilan ilaglar ve alerji, cinsel
Oykli (cinsel yolla bulasan hastaliklar), gonadotoksik ajan maruziyeti (¢evresel,

kimyasal ve 1s1) gibi durumlarin varligi tespit edilmelidir (Uzunlar, 2019).

Devaminda detayli fizik muayene, semen analizi ve hormon (FSH, LH, TSH, PRL,
Testosteron) parametrelerine bakilmalidir. Eger gerek goriiliirse sonrasinda
endokrinolojik, ultrasonografik, genetik incelemeler yapilabilir (Cicek &
Mollamahmutoglu, 2009; Dingel, 2019).

Fiziki muayene: Normal androjenizasyonu belirten sekonder seks karekterleri, sa¢
dagilimi, jinekomasti, iskelet sistemi gelisimi gibi genel bilgiler ve genital sistem
detayli degerlendirilir. Penil ureatral meatusun lokalizasyonu ve testisin palpasyonu
ile inmemis testis, boyut, kitle bakimindan arastirilmalidir. Prader orsidometresi
testis voliimiinii degerlendirilmesini saglar. Normal degerler 12-30 ml araligindadar.
Hipogonadizm, testikiilar disfonksiyon azalmis voliimle iliskilidir. Epididimis ve
bilateral vas deferans varligi degerlendirilmelidir. Epididimisde kist ya da nodularite
saptanmasi, konjenital veya enflamatuar obstriiksiyonu oldugu diistintiliir. Spermatik

kordun muayenesi varikoseli degerlendirmeye yardimeidir (Uzunlar, 2019).

Erkege Yonelik Testler

Semen Analizi

Erkek infertilitesinde en ¢ok kullanilan seminifer tiibiillerin, epididimlerin ve
aksesuar seks bezlerinin durumu hakkinda bilgi veren 6nemli bir tan1 yontemidir.
Spermin o6zellikleri (motilite, konsantrasyon ve morfoloji) ve seminal sivinin
analizinde degerlendirilen parametreleri igeren tani testidir. Semen 6rneklerinin ayni
standartda degerlendirilmesi i¢in en az 2-3 giinliik, en fazla 5 giinliik cinsel perhiz
yapilmas1 Onerilir. Perhiz siireleri kisaldiginda semen volim ve yogunlugunda
azalma olurken sperm motilite ve morfolojileri degiskenlik gostermez. Perhiz
siireleri uzadiginda ise semen voliimiinde ve yogunlugunda artmayla birlikte Olii,

hareketsiz ve morfolojisi bozuk spermlerde miktar artar. Ornek evde toplanmigsa bir
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saat icinde viicut sicakligi korunarak laboratuara ulastirilmalidir. Bir bireyin semen
orneklerinde sperm say1 ve konsantrasyonu degiskenlik gdsterebileceginden bir ay

aralikla iki semen O6rnegine bakilir (Kaya, 2019).

Tablo 1. WHO’niin yapmis oldugu son diizenlemeye gore semen parametreleri
analiz referans degerleri ;

Gortintim Homojen, gri-opak

Voliim >2.0 ml

Coziilme 60 dakika i¢inde

Ph >7.2-8.0

Viskosite <3

Sperm konsantrasyonu >15 milyon/ml

Toplam sperm sayisi >39 milyon/ejekulat
Motilite yiizdesi >%40

( Ejekulasyondan sonra 60dk i¢inde) a (ileri hizl) b (ileri yavas)
Canlilik c (yerinde hareketli) d (hareketsiz)
Lokosit >%75

Normal morfoloji >%4

Cinko (mmol/ ejakiilat) >2.4

Fruktoz (mmol/ ejakiilat) >13

Alfa— glukozidaz (nétral) (mU/ ejakiilat) | >20

WHO’ne gére referans paramatrelerindeki semen kalitesine iliskin terminolojiler;
Aspermi: Semen yok.

Hipospermi: <1,5 ml’den semen voliimiiniin az olmasi demektir.

Hiperspermi: Ejakulat hacminin >5,5 ml olmasi durumudur.

Polizoospermi: > 250 milyon/ml’den sperm konsantrasyonunun fazla olmasidir.
Ejekiilatta likefaksiyon(¢oziinme) bozuklugu: 37 dercede 20 dakikada semenin
¢oziinmemesi olayidir.

Azoospermi: Sperme ejakulatta hi¢ rastlanmamasidir.
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Oligozoospermi: Toplam spermin alt referans degerinin <15 milyon/ ml’ den az
bulunmasidir.

a) Hafif Oligozoospermi: Toplam spermin 5- 15 milyon/ ml’nin arasinda olmasidir.
b) Siddetli Oligozoospermi: Toplam Spermin <5 milyon/ ml’nden az olmasi
durumudur.

Astenozoospermi: leri hareketli sperm yiizdesinin alt referans degerinden az
olmasidir.

Teratozoospermi: Alt referans limitinden diisiik ylizdede morfolojik normal
spermlerin bulunmasidir.

Oligoastenoteratozoospermi: Alt referans limitlerinden diisiik toplam sperm sayisi,
morfolojik olarak normal ve ileri hareketli spermlerin yiizdesi

Globozoospermi: Oval bagli spermlerin bulunmasidir.

Nekrozoospermi: Diisiik-canli  yilizdesi fakat yiiksek-hareketsiz spemlerin
yiizdesinin ejakiilatta bulunmasidir.

Virtual Azospermi: Ejakiilatta farkli zamanlarda spermlerin  rastlanip
rastlanilmamasi olayidir.

Hematospermi: Eritrositlere ejakulatta rastlaniimasidir.

Lokositospermi: Lokositlerin ejakiilatta esik degerin tizerinde rastlanilmasidir

(Giinalp, 2008).

2.7. SEMEN TOPLANMASI

o Ist degisiklikleri saglikli degerlendirmeyi olumsuz etkiler. Dogal
fertilizasyonda spermler 36°C’lik erkek kanallarindan, 36°C’lik kadin
kanallarina gecerler.

e Semen numunesi 2-7 giinliik cinsel perhizden sonra toplanmalidir.

e Numuneye ad-soyad, giin-saat, islem numarasi, perhiz aralik siiresi, dogum
tarihi isim ve dogum tarihi not edilir.

e Yazmak i¢in kullanilan kalem spermotoksik 6zelliginde tercih edilmemelidir.
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e Numune plastik veya cam malzemeden yapilmis toksik olmayan ozellikte tek
kullaniomlik malzemeye mastusbasyonla veya 0zel sperm toplama
prezervatiflerinin kullanimu ile toplanir.

e Numune kab1 25°C - 37°C arasindaki ortam 1s1sinda muhafaza edilmelidir.

e Numune likefiye olurken kab1 bir inkiibatorde 37°C’de tutulur.

e Ejakiilat tamami alinamadiysa, bir diger numune 2—7 giinliik cinsel perhizin
arkasindan toplanir.

e Sperm Ornegi dis ortamdan laboratuara getirilecek ise viicut 1sisinda bir saat

icinde teslim edilmesi gerekir (Orhon, 2008).

2.7.1. Makroskobik Degerlendirme

Renk: Sivilagmadan sonra normal bir 6rnek homojen ve gri-opalesan goriiniimde
olup cinsel perhiz siiresi arttikca rengi sarimsi-beyaz renge doniisiir. Normal semen
kokusu prostat bezinin salgilamasinin oksidasyonu sonucu olusurken, enfeksiyon
durumunda normalden farkli kokular salgilanir. Spermin eritrositli olmasi ve

konsantrasyonu rengi etkilemektedir(Konk, 2019).

Koagiilasyon: Ejakulasyon sonrasinda 15-20 dakika igerisinde semenin semisolid
duruma almasidir. Seminal vezikiiler ve seminogelin proteinleri sebebiyle
koagulasyon olusur. Eger koagulasyon olusmazsa seminal vezikiilin veya vas

deferensin yoklugundan siiphelenilir (Aydin Deniz, 2017).

Likefaksiyon: Seminal sivinin yeniden sivi hale gegmesi durumudur. Normal bir
semen Orneginde 37°C’de ¢oziinme islemi ilk 15-20 dakika da gergeklesir ancak
bazen 60 dakikay: bulabilir. Eger sivilasma olmassa enzimsel veya mekanik ¢6zme
islemleri kullanilabilir. Prostat bezinin islevselliginin gostergesidir likefaksiyon. Bu
olayda prostat salgis1 olan PSA ile vezikiiler proteinlerin etkilesimi ile gergeklesir.
Boylece sperm hareketini ve konsantrasyonunu etkilemektedir (Alkol, 2020;
Akbayir, 2018).

Viskozite: Likefiye olan semenden sterilize pipetle alinan numune, yercekimi

giiciiyle damla damla akmaya birakilir, damlayla pipet arasinda oluan iplik¢igin boyu
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20 mm‘yi ge¢memelidir, gecmesi durumunda artmis viskozite oldugu
disiiniilmektedir. Artmis viskozite sperm hareketinde azalmaya neden olur ve
yapilan bir calismada infertil erkeklerde artmis viskozitenin goriilme sikligi %26,6
olarak bulunmustur. Viskozite seminal vezikiillerin ve prostatin sekretuar
aktivitesinin gostergesidir ve artmis viskozite vezikiil ve prostat fonksiyon
bozuklugunu gosterir. Fonksiyon bozuklugunun pek cok nedeni olabilmekle beraber

siklikla enfeksiyon ve inflamasyon sorumlu tutulmaktadir (Boynukalin, 2008).

Semen voliimii: WHO kriterlerine gore ortalama semen voliimii >1,5 ml olmalidr.
Semen hacminin ¢ogunu seminal vezikiiller olusturur. Seminal vezikiiller alkali olup

fruktoz bulundururlar (Aras, 2009).

Hacim: Ortalama 2-6 ml kadar olup semen voliimii 1,5 ml’nin {izerinde olmalidir
(Boynukalin, 2008).

pH: Semenin pH’1 farkli yardimer bez sekresyonlar baslica alkali seminal vezikiiler
sekresyonu pH:7,4 ve asidik protatik sekresyonun pH:6,4 olarak ph degerleri
arasindaki dengeyi gosterir. Likefaksiyon sonrasinda tercihen 30 dk- mutlak 1 saat
icinde viskoz Ornekler i¢in pH metre Referans deger pH > 7,2 olmalidir (Alkol,
2020).

2.7.2. Mikroskobik Degerlendirme

Konsatrasyon: Fertil popiilasyonda bildirilen ortalama sperm sayis1 mililitrede 70-
100 milyon olup WHO' nun referanslarina gore olmasi gereken en alt limit sperm
sayist 15 milyon/ml'dir. Bu degerin alti oligospermi, ejakiilatta spermatozoa
hiicresinin hi¢ olmamasi azoospermi olarak adlandirilir. Sperm konsantrasyonu ile
tim ejakiilatin hacmi carpildiginda ejakiilattaki toplam sperm sayisina ulasilir.
Sulandirilmis semen numunesi, Konsantrasyon hesaplanirken, x200 biiyiitmeli bir

mikroskopta Makler sayim kamerasi kullanilir (Aslan, 2019).

Motilite (Sperm Hareketliligi): Motilite, kuyruk hareketi gdsteren sperm yiizdesi

olarak tanimlanir. Bunun icin toplam hareketli sperm konsantrasyonu, toplam
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konsantrasyona bdliintinerek bulunur. Likefaksiyondan sonra 1 saat iginde
yapilmalidir. DSO’ne gore spermler hareketliliklerine gére 4 grupda incelenir.

a) Ileri huzl1 (progresif) hareketli

b) Ileri yavas-tembel (progresif) hareketli

¢) ileri olmayan yerinde hareketli

d) Hareketsiz spermler

WHO 'a+b' motilitenin %40'nin, sadece 'a' kalite motilitenin ise %32'in iizerinde
olmasi gerektigini belirtmistir. Hareket bozuklugu (astenospermi), motilitede veya
ileri harekette ya da her ikisinde de azalmayi belirtir. Bu hastalarda spermatozoanin
yapisal anomalileri, uzamis cinsel perhiz siiresi, genital enfeksiyonlar, anti-sperm

antikorlar, varikosel, parsiyel duktal obstriiksiyon ve idiopatik faktorler sorumlu

olabilir (Aras, 2009).

Yuvarlak hiicre sayisi: Immatiir spermatozoalar, genitoiiriner sistem epitel
hiicreleri, prostatik hiicreler ve 16kositler semendeki yuvarlak hiicreleri olusturur. Bu
hiicrelerden klinik olarak en 6nemlisi l16kositlerdir. Normal semende yuvarlak hiicre
sayist <5 milyon/ml olmalidir. Yuvarlak hiicre sayist > 1 milyon/ml oldugunda
16kosit sayisint degerlendirmek i¢in myeloperoksidaz testi (Endtz testi) yapilmalidir.

Normal semende 16kosit sayis1 <1 milyon/ml olmalidir (Konk, 2019).

Sperm canliligi: Sperm hiicre membrani biitiinliigliniin degerlendirilmesi esasina
dayanir ve progresif hareketli sperm oram1 <%40 oldugu durumlarda sperm canlilik
testleri ozellikle 6nem kazanir. Eozin-nigrosin veya eosin-Y testinde membran
biitiinliigli bozulmus spermler boyay: alirlar ve boyali olarak go6zlenirler, HOS
testinde ise membran biitiinliigii olan spermler hipoozmolar siviyr hiicre i¢ine alarak
siserler ve kuyruklar1 kivrik izlenir. Sperm canlilig1 i¢in en az 200 sperm hiicresi

sayllmalidir. Sperm canlilif1 testleri en diisiik referans degeri %58‘dir (Akbayir,
2018).
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2.8. Spermin Morfolojik Degerlendirmesi

Sperm morfolojisinin  degerlendirilmesi i¢in taze semende sperm baslica
"Papanicolau" yontemi yada "Diff- Quick" yontemiyle boyanarak elektron veya faz
kontrast mikroskobuyla degerlendirilir. Sperm morfolojisi spermatogenezin kalitesini
ve fertilitenin duyarli bir gostergesidir. Bas, boyun ve kuyruga gore sperm morfoloji
anormallikleri belirlenir. Normal morfolojiye sahip sperm yiizdesi WHO kriterlerine
gore %30'u gecmelidir (Yildiz, 2019).

Sperm malformasyonlarinin tipleri:

Kafa: Normali oval ve konturlar1 diizgiin olanlaridir. Biiyiik veya kiigiik, sivri, armut
seklinde, yuvarlak, amorf, vakuollii amorf, post-akrozomal bolgede vakuoller veya
kiiglik veya genis akrozom alanlari, ¢ift baslilik veya bunlarin kombinasyonlar

anormaldir (Aydin Deniz, 2017; Alkol, 2020).

Orta-Parca: Normali orta parga ince, diizenli sinirli ve yaklagik sperm basi
uzunlugunda olmalidir. Basa asimetrik baglantisi, kalin veya diizensiz, keskin acili
kivrilmig, anormal derecede ince veya bunlarin herhangi bir sekilde kombinasyonlari

anormaldir (Dogan, 2008).

Kuyruk: 45 um uzunlukta, bas uzunlugunun yaklasik 10 kat1 olmalidir. Kuyrugun
kirilldiginmi gosteren keskin bir a¢1 yapmadikga, kendi iistiine geriye dogru halka
seklinde kivrilabilir. Birden fazla sayida olabilen, kisa boylu, kirik sekilli, diizensiz

olanlar anormaldir (Giiler, 2020).

Fazla sitoplazma kalintisi: Orta kisimdan kaynaklanan spermatozoanin olusum

stirecinde biiyiik oranda diizensiz sitoplazmaya sahiptir (Subasioglu, 2013).
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2.9. YARDIMCI UREME TEKNIKLERI (YUT)

YUT’lerin ¢ogu, infertil ¢iftlerin ¢ocuk sahibi olmalarma yardimeci olmak igin,
laboratuar sartlarinda konsepsiyonu kolaylastirmaya yarayan yontemler olarak
tanimlanir. En yaygin kullanilan YUT ler, IUI, IVF ve ICSI‘dir. YUT‘e hazirlik i¢in
erkekten spermatozoa alinarak baglanir. Semen toplanir ve en hareketli spermler
secilerek, yikama sonrasi swim-up veya DGS ile segilerek hazirlanir. IUI igin,
ovulasyon doneminde, spermatozoa uterusa insemine edilir. IVF ve ICSI igin,
overlerde follikiiler gelisim uyarildiktan sonra, primer oosit evresinde, oositler
toplanir. Implantasyon igin birden ¢ok embriyo elde etmek icin birden fazla oosit
toplanir. Daha sonra IVF veya ICSI‘yi tamamlamak i¢in sperm ve oosit kullanilir

(Aydin Deniz, 2017).

YUT merkezlerinde kullanlan teknikler:

e Intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)

e Intrauterin Inseminasyon (1UI)

e In Vitro Fertilization (IVF) - Embriyo Transferi (ET)

e Gamaet Intra Fallopian Transfer (GIFT)

e Zigot Intra Fallopian Transfer (ZIFT)

e Tubal Embriyo Transfer (TET)

e POST (Peritoneal oosit ve sperm transferi) (Yildirim, 2000).
IUI, IVF-ET ve ICSI giiniimiizde en sik kullanilan YUT dir.

2.9.1. Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)

ICSI teknigi oncelikle sperm motilitesinin veya morfolojisinin spermatozanin zona
pellusidayr gegmesini saglayamadigi durumlarda, fertizilizasyona yardimci olmak
icin gelistirilmistir. Bu teknik, oositin fertilizasyonuna yardimci olmak i¢in dogrudan
oosit sitoplazmasina bir spermatozoon enjekte etmeyi igerir. ICSI ise spermatozoanin
dogal konsepsiyonda karsilastigi zorluklarla artik karsilagmamasi ve dogal
seleksiyonunun olmamasi nedeniyle, endise yaratmaktadir. Dogal seleksiyon bu

yontemde engellendiginden, basarili bir hamilelik gerceklesmesi icin iyi bir DNA‘ya
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sahip, canlt bir spermatozoanin oositin i¢ine enjekte edilmesi gerekir (Aydin Deniz,

2017).

2.9.2. Intrauterin inseminasyon (IUT)

Cesitli tekniklerle hazirlanmis konsantre hale gelmis spermlerin direkt olarak uterin
kaviteye transfer edilmesidir. IUI endikasyonlari; servikal faktor, ovulator
disfonksiyon, erkek faktorii ve agiklanamayan infertilitedir. Ul diger tekniklere gore
daha az invaviz, daha ucuz ve daha basit oldugu i¢in ilk bagvurulan yontemdir.
Vajinaya spekulum yerlestirilmesi ile serviks tespit edilir. Inseminasyon kateteri
endometriyal kaviteye gonderilirilerek igerisinden hazirlanmig sperm kaviteye

enjekte edilir (Kara O. , 2011).

2.9.3. In Vitro Fertilization (IVF) - Embriyo Transferi (ET)

Gelisen folikiilden ovulasyon doneminde oositlerin ¢ikartilmast ve normalde
ejakiilattan normal degil ise cerrahi islemle elde edilen spermlerin laboratuar
sartlarinda bir tiip icerisinde fertilizasyonunun saglanmasi islevidir. Bu islemi
takiben gelisen embriyolar intrauterin kaviteye enjekte edilir. ICSI’nun 1992°de
kesfedilmesi ile erkek infertilitesinde YUT’de basart oram1 artmustir. ICSI
yonteminde ince pipetle bir spermin oosit sitoplazmasina enjekte edilmesiyle

dollenme olusturulur (Durgun Ozan, 2013).

2.9.4. Gamet Intra Fallopian Transfer (GIFT)

Ovumun tiipler igerisinde sperm ile karsilastirip fertlize olma olasiliginin
artirtlmasin1  amaglayan teknik ¢esididir. Bu teknikte ultrasonografiyle vajinal
yontemle oositler toplanir sonrasinda ise laparoskopik veya laparotomik yontemle
toplanan sperm hiicreleri tiiplere yerlestirilir. Semende en az 2 milyon sperm
bulunmalidir bu yiizden diger tekniklere goére GIFT’in kullanimi daha azdir
(Yildirim, 2000).
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2.9.5. Zigot Intrafallopian Transfer (ZIFT)

GIFT yontemine benzer sekilde toplanan yumurta ve sperm hiicresinden in Vitro
sartlarda fertilizasyonuyla embriyonun uterusa degil tiiplere laparoskopi veya
laparotomi ile yerlestirilmesi islemidir. islem igin saglam tiiplere ihtiya¢ duyulur

(Isiket, 2012).

2.11.6. Tubal Embriyo Transferi (TET)
Tubaya embriyo degilde zigotun transfer edilmesi islemidir (Dingel, 2019).

2.9.7. Peritoneal Oosit ve Sperm Transferi (POST)
Direkt pelvis bosluguna yumurta ve spermlerin birakilmasi islemidir (Yildirim,
2000).

2.10. SPERM HAZIRLAMA (YIKAMA) YONTEMLERI

IUI, IVF ve ICSI islemlerinde sperm hiicrelerinin kullanima hazir hale getirmek igin

yapilan islemlere sperm hazirlama denilmektedir.

Sperm Hazirlama Tekniklerinin Amaci:

* Seminal plazmanin sperm hiicrelerinden uzaklastirilmasi,

* Spermden prostaglandin ve diger inhibitorlerin uzaklastirilmast,

* Toksik bioaktif maddelerin (ROS-serbest oksijen radikalleri gibi) uzaklastirilmasi,

* Olgun olmayan sperm Oncii (immatiir germ) hiicrelerinin, l6kositlerin ve epitel

hiicrelerinin ortamdan uzaklastirilmasi,

» {leri izl hareketli (progresif-hareketli) spermlerin sayisinin arttirilmast,
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* Spermlerin total motilitesinin ve iyi morfolojili sperm sayisinin arttirmast,

*Hepatit B ve Hepatit C viriisii ile enfekte erkek hastalarda viral yiikiin

azaltilmasidir.

Tiip Bebek uygulamalarinda alternatif sperm yikama yontemleri:

e Sperm washing (yikama)

¢ Yogunluk Gradient Teknigi (DGS)

e Swim-up Teknigi

o Zeta Teknigi

e Manyetik Aktive Sperm Secimi Teknigi (MACS)

e Hyaluronik Asit Baglanma Teknigi

e Elektroforez Teknigi

e Motil Sperm Organellerinin Morfolojik Degerlendirilmesi Teknigi(MSOME)
e Cift Kirilma Teknigi

e Mikro-akigskan Teknolojiler

2.10.1. Sperm Washing (Yikama)

Teknigin amaci, spermatozoanin seminal plazmadan uzaklastirilarak istenilen bir
hacimde yogunlastiritlip elde edilmesidir. Bu teknik albiimin iceren kiiltiir
medyumlar ile semenin 1:1 oranlarda konik dipli steril bir tiipte karigtirilip 10 dk
400 g’desantrifiij edilmesi esasia dayanir. Ilk santrifiijden sonra siipernatant atilir ve
elde edilen pelletin tlizerine tekrar taze kiiltiir mediumu eklenip pipetting yapilir ve
daha sonra 5 dk. 300g’de santrifiij islemi tekrar edilir. Bu santrifiij isleminden sonra
yine siipernatant atilir ve pellet mediumla homojenize edilerek kullanima hazir hale
getirilir. Bu metotun dezavantaji 16kosit ve debrislerinden arindiralamamis yiiksek
konsantrasyonda sperm sayisina ulasilir (Isik, 2019; World Health Organization,
2010).
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2.10.2. Dansite-Gradiyent(Yogunluk) Santrifiij (DGS) Teknigine Gore Sperm
Hazirlanmasi

Bu teknikle morfolojisi diizgiin kaliteli ileri hareketli spermleri ayrica hasara
ugramamis DNA’l1 spermleri segmek, segilen spermleri diger hiicre tiplerinden ve
hiicre debrisinden ayirt edilmesini saglar. DGS yontemi soliisyon igerisinde belli bir
lokasyonda sperm hiicrelerini toplanmaktadirlar. Morfolojik yonden normal ve
anormal goriiniimlii olan spermlerin dansiteleri birbirinden farklidir. Diizgiin,
normal, Kkaliteli, olgunlagsmis spermlerin yogunlugu >1,12 g/ml iken anormal ve
olgunlagsmamis spermlerin yogunlugu ise 1,06-1,09 g/ml degerleri arasindadir.
Swim-up teknigine gore daha tutarli sonuglar alinmaktadir ¢iinkii standardize
edilmesi daha kolaydir. ICSI ve IVF igin sperm elde edilmesi igin genellikle bu
yontem kullanilir. Bu teknik de, seminal plazma dansite gradyanlarina gore
santrifiijlenir. Bu teknikte, hiicrelerin dansitelerine gore silan bulunduran dansite
gradyanlar1 gruplandirir. Sonugta spermlerin hareketli olanlar1 yiizerek gradyan
materyali igerisinden gegerek tiipiin dip kisminda pellet meydana getirir. Genellikle
cok kullanilan Kkesintili iki kademeli DGS teknigi, anormal morfolojili, disik
motiliteli ve immotil sperm hiicreleri % 40 (v/v) dansiteli tist katman ile normal
morfolojiye sahip, motil ve canli sperm hiicreleri % 80 (v/v) dansiteli alt katmandan
meydana gelir. DGS teknigi ile islenen sperm numuneleri; hiicre debrisinden,
16kositler, germ dis1 hiicreler ve dejeneratif germ hiicrelerinden ayiklanmis iyi
morfolojide Kaliteli, yiiksek hareketli spermlerin ele gegirilmesini saglar (Buran,
2015; Giinalp, 2008).

DGS yontemi ile sperm elde etmenin avantajlari; ¢ok sayida ve temiz motil sperm
elde edilmesi, sperm konsantrasyonu diisiikk 6rneklerden sperm eldesinin saglanmasi,
yiiksek verimlilikle sperm hiicrelerinin elde edilmesi, ejakulattaki sperm disi debris
ve hiicrelerden temizlenmesi, ROS’ni azaltir, standardizasyonun daha kolay olmasi,
kronik wviral hastaliklarda diger tekniklerden daha etkin olmasi;, DNA
fragmantasyonuna sahip sperm oranini azaltmasi olarak sayilir. Dezavantaji ise;
pahali bir teknik olmasi, endotoksinlerin risk olusturmasi, uzun ve zahmetli bir

yontem olmasidir (Tezcan, 2017).
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2.10.3. Swim-up Yontemi

Swim-up yonteminin ¢esitli varyasyonlart miimkiindiir.

2.10.3.1. Direkt swim-up (DSW) teknigi

Sperm hiicrelerinin seminal plazmadan disariya, kiiltiir medyumu icine dogru yiizme
hareketi yetenegine gore se¢ilmesi swim-up yontemi olarak tanimlanmaktadir. Bu
yontemin uygulanmasina baslanmadan Once semen Ornegi seyreltilmemeli ve
santrifiijleme islemi yapilmamalidir. Aksi halde, sperm membranlarinda peroksidatif
hasara neden olabilmektedir. DSW hareketli spermleri ayristirmada ¢ok kullanilan
bir tekniktir. Likefiye haldeki semen iistiine kiiltir medyumu eklenir veya kiiltiir
medyumunun altina sivilasmis semeni yayarak DSW uygulanir. Bir saat inkiibeden
sonra kiiltiir medyumu igine dogru hareketli spermler yiizerek hareket ederler. Bu
teknikle, washing teknigine gore sperm motilitesine gore se¢im yaptigindan daha az
sayida sperm eldesi saglanilsa da elde edilen kaliteli hareketli sperm yiizdesinin
diisiik oldugu IVF ve ICSI durumlarinda avantajlidir (Konk, 2019).

2.10.3.2. Konvansiyonel swim-up (CSW) teknigi

Konvansiyonel swim-up yonteminde inkiibasyon oncesi spermler santrifiij islemiyle
coktiiriiliiler. Standart semen numunesi santrifiij tiiptine koyularak tizerine de yikama
medyumu eklenir 10 dakika 100 Rpm de santrifiij edilerek siipernatant ayrigtirilir. 0,5
ml yikama medyumu pellet iizerine ilave edilerek 45°1ik aciyla %5 CO2 36°C’de
ortamda yaklasik bir saat tutulur sonrasinda pipetle iist katmana dogru yiizen 1 ml‘lik
ornek almir. Konvansiyonel teknikler motil ve morfolojik yonden iyi gériiniimli
spermleri ayiklamada avantajli olsalar da, DNA biitiinligi tam olan spermleri
ayiklamada eksik kalmaktadir (Isik, 2019).

2.10.4. Zeta (Elektrokinetik) Potansiyeli Teknigi
Spermin zeta potansiyeli, sperm membran1 ve c¢evresi arasindaki elektriksel

potansiyel olup yaklasik -16 mV ile -20 mV arasinda olup kapasitasyonla birlikte
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azalmaktadir. Bu teknikde; yikanmis semen numunesi pipet yardimiyla pozitif yiiklii
santrifiij tiiptiniin igine eklenerek, birka¢ kez tiip hafifce karistirilip bir dakika sonra
santrifiij edilir. Sonrasinda tiip kenarina yapismayan spermler ve diger hiicreler
uzaklagtirilir.  Zeta tekniginde, bir elektroforez ekipmanina gerek olmadigindan
maliyeti daha diisiik, daha giivenli ve yapilmasi daha kolaydir. Bu teknik, dondurup-
¢oziilen sperm 6rneklerinde de basarili olarak uygulanmis fakat oligozoospermik gibi
az sayidaki sperm Orneklerinde dezavantajlidir. Zeta yontemleri, DGS yontemi ile
karsilastirildiginda, toplanan spermlerin, morfolojisinin normal, normal kromatin
yogunluguna sahip ve DNA biitiinliiglinlin yiiksek, motilitesinin ise diisiik oldugu
gozlenmistir. Bu teknigin dondurularak saklanan numunelerin sonrasinda DNA
biitiinligii saglam spermleri ayiklamada tercih edilebilecegi belirtilmis ve ICSI ile
dollenme yiizdelerini artirmistir. Zeta tekniginin dezavantajlar ise; negatif yiikli X
kromozomlu spermlerin segiliminde yanli davranabilir ve ayrica proteinlerin hizla
azalmasindan dolay1 etkileri kaybolacagindan kisa siirede c¢ok hizli iglem

yapilmalidir (Bulgurcuoglu Kuran & Altun).

2.10.5. Manyetik Aktive Sperm Secimi Teknigi (Magnetic-Activated Cell
Sorting System) (MACS)

Sperm membraninin dis Katman yiizeyinde yer alan fosfatidilserinin (PS),
eksternalizasyonu erken apopitozisin bir 6zelligidir. Bu teknikte sperm hiicresinin
secimi apopitotik olmayan yollarla MACS kullanlir. Anneksin V’ye bagl
paramagnetik mikrobeadlere baglanarak PS’nin eksternalizasyon durumunda
spermlerin apopitotik olanlar1 isaretlenerek ayristiriimasi gerceklesir. 11k islem olarak
Anneksin V-konjuge mikrobeadlerle spermin heterojen hiicre konsantrasyonu inkiibe
edilir sadece eksternalize fosfatidilserininli spermlerin apopitotik olanlarmin be
beadlere baglanir. Miknatis1 bead-spermin igine konulup MACS kolonundan
gecirilir. Bu sayede miknatis mikrobeadl isaretlileri ¢eker, isaretlenmemis hiicreler
ise sistemden ilerleyerek ayristirma saglanir. Germ hiicreleriyle 16kositler MACS ile

ayrilamadigindan DGS ile birlikte uygulanmaktadir (Tiifekci & Basar, 2014).
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ICSI ile yapilan son c¢aligmalar, MACS ile veya MACS olmadan hazirlanan sperm
orneklerini kiyaslandiginda, 6rneklerde fertilizasyon oranlari, normal gebelik, kaliteli
embriyo, implantasyon oranlari, dogum oranlar1 arasinda anlamli bir farkin
olmadigimi gosterdi. Bu teknik yalnizca sinirli sayidaki 6rnekle degerlendirildiginden
ICSI etkinligi konusunda karara varmak i¢in dnce daha biiyiik 6rneklem caligmalarla

degerlendirilmelidir (Ozkavukeu & Aras, 2017).

2.10.6. Hyaluronik Asit Baglanma Teknigi

Hyaliironik asit (HA), ovidukt ve seminal sividan salinan reprodiiktif sistemde
kumulus ovoforus‘un hiicre dist matriksinin ana bilesenidir. Medyuma HA’in
baglanmasinin yeni ejakulatin ve Kriyoprezervasyonun canliligini, motilitesini,
hareketini arttirdigi bildirilmektedir. Sperm plazma membranindaki HA baglama
kisimlari, sperm olgunlugunu isaret etmektedir. HA’ya bagli spermi se¢mek igin
fizyolojik intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (PICSI) ve sperm-slow prosediirii de
dahil olmak iizere iki teknik vardir; her iki teknik 6ncesinde sperm yikama veya
santrifiijleme yoluyla sperm hazirligi asamalarini gerektirir. Spermin segilebilmesi
igin, Dr. Hussar ve arkadaslar1 tarafindan PICSI dish olarak isimlendirilen HA‘nin
sabitlendigi 4 isaretli kutucugun oldugu bir {iriin gelistirilmistir. PICSI petrileri
mineral yag altinda inkiibasyona birakilir ve HA noktasinin kenarma yikanan
spermden alinan bir damla damlatilir. HA’ya baglanmis spemler yaklasik 15 dk
stirecinde spermler bas kisimlariyla HA’yla kapli mikronoktalara baglanarak hizl
bas bolgesi etrafinda kuyruklarini hareket ettirerek donerler. En hareketli baglanan
spermler ICSI i¢in enjeksiyon pipeti yardimiyla toplanarak oosite birakilirlar (Yagci,
2013; Boynukalin, 2008).

2.10.7. Elektroforez Bazhh Sperm Secimi Teknigi

Elektroforez (Microflow CS-10), spermlerin tasidiklar elektronegatif yiiklerine ve
biyiikliigiine gore secilmesi metoduna dayanan bir teknolojidir. Olgunlasmis
spermlerin yiizeylerinde CD52 antijeni ve glikolize fosfotidilinositol tasidigindan

yiikii negatiftir. Normal sperm morfolojisiyle kapasitasyonu CD52 antijeninin, dogru

36



orantilt arttig1 bilinmektedir. Elektroforez cihazi, bir bélmeye bir semen Srneginin
yerlestirilerek bir voltaj uygulandigi ve morfolojik olarak normal, negatif yiiklii
sperm hiicrelerinin, Sum polikarbonat membran boyunca pozitif elektroda dogru
ilerledigi boylelikle olgunlasmamis sperm, immatur germ hiicrelerini ve lokositleri
geride biraktigi bir kasetten olusur. Mikrofludik sistemlere benzeyen bu yontem
hizlidir ve kisa siirmektedir. Bu teknikle islevsel spermler uygun porlardan
gecgebilmekte; boylece islevsel, morfolojik ve genetik olarak normal sperm hiicreleri
secilmektedir. Elektroforez ile DGS arasinda, DNA biitlinliigii, sperm morfolojisi ve
motilitesi arasinda anlamli bir fark saptanmamaktadir. Ayrica elektroforezle sperm
seciminde, santrifiij islemi yapilmadigindan, ROS maruziyetindeki azalma nedeniyle
daha az oksidatif DNA hasar1 olusur. Ozellikle kriyoprezervasyon isleminden sonra
elektroforetik tekniklerden olumlu neticeler alinmistir ancak sperm hareketliliginin
olumsuz etkilenmesi uygulamanin diistindiiriicii yanin1 ortaya ¢ikarmistir. Teknikte
kullanilan malzemenin kompleks yapida olmasi giinliik rutinde olumsuz etki yaratir

(Bulgurcuoglu Kuran & Altun; Aydin Deniz, 2017).

2.10.8. Motil Sperm Organellerinin Morfolojik Degerlendirilmesi Teknigi
(Motile Sperm Organellar Morphology Examination) (MSOME)

Motil sperm organellerinin  morfolojik degerlendirilmesi yontemiyle hareketli
spermlerin donanimli mikroskoplarla x6000-8000 kata kadar biiylitme yapilarak
sperm morfolojisi analizidir. ilk kez Bartoov ve arkadaslar tarafindan gelistirilen bu
teknik sayesinde spermlerin ayrintili yapisal dzelliklerine ulasilmigtir. Sperm orant
diisiik erkek infertil hasta gruplarinda MSOME teknigi kullanilarak YUT’e destek
saglanir. MSOME ile sperm anormalilerinin yaninda bas igerisindeki anormali yap1
ve vakuolleri ortaya c¢ikarir. Niikleusda vakuole rastlanilmasi durumunda DNA
yapisinda hasar oldugunu gosterebilir. Ciinkii vakuol bulunan spermler ile
bulunmayanlara oranla DNA hasar orani daha yiiksek ¢ikmistir. DNA’daki bu
hasarlarda fertilizasyonu ve embriyo gelisimini olumsuz etkilemektedir. Spermin
diger kisimlarindan boyun ve kuyruk kisimlarina da bakilarak bilgi edinilir. Yiiksek
kalitedeki sperm MSOME teknigi ile segilerek ICSI ile beraber birleserek

intrasitoplazmik morfolojisine gore secilen sperm enjeksiyonu (IMSI) ortaya ¢ikip
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YUT’e katki saglanmis olur. IMSI ile yapilan calismalarda implantasyon,
fertilzasyon ve embriyo gelisiminde bagarilar kaydedilmistir (Tiifek¢i & Basar,
2014).

2.10.9. Cift Kirilma Teknigi

Spermin ¢ift kiritlimi polarize lenslerin oldugu bir inverted mikroskop kullanilarak
degerlendirilen optik sistemdir. Spermin hareketliligini, konsantrasyonunu ve
canliligin1 olumsuz yonde etkilemeden ICSI isleminde reaktif akrozomlu kaliteli
spermin ayiklanmasi gerceklestirilir. Ek ekipmanla teknik tecriibeye ve zamana
gerek duyulur. Bu teknikle agir erkek faktorlii olgularda elde edilen reaktif
akrozomlu spermin, akrozomsuz sperme oranla daha yiiksek gebelik orani elde

edilmistir (Bulgurcuoglu Kuran & Altun; Aydin Deniz, 2017).

2.10.10. Mikro-akiskan Teknolojiler ve Mikro-akiskanlarla Sperm Hazirlama
Teknikleri

Geleneksel yontemlerde spermlerin uzun siire inkiibe edilmesi ve santrifiij islemi
sonucunda, spermlerde kromatin hasarina yol agabilen ROS miktarinin artmasi ve bu
sebeple DNA yapisinda bozulmalarin oldugu goriilmiistiir. Sperm DNA hasar1 da
IVF ve YUT basar1 oranlarmi olumsuz yénde etkileyen bir faktér oldugundan, ROS
miktarmi arttirmayacak sperm chip gibi yontemler gelistirilmistir (Bulgurcuoglu
Kuran & Altun).

Sperm chipin amact IVF veya ICSI esnasinda kullanilacak DNA biitiinliigii tam,
normal morfolojik goriinlimlii, olgun, ileri hareketli spermi se¢gmeyi saglamaktir. Bu
teknikte dogal ortama benzeyen mikrokanallardan olusmus ¢ip seklindedir.
Mikrogipte, 1.5 mm kalinliginda polimetilmetakrilat kombinasyonu (PMMA) ve 50
mikron kalinliginda cift tarafli yapigkan (DSA) film mikroakiskan kanallar1 meydana
getirilir. Mikroakiskan kanal ortami serum ile desteklenmis, taze human tubal fluid
(HTF) medium ile 6nceden doldurulmustur. Sperm Ornegi siitunun en ist kanal

girisine pipetle yiiklenir ve sonrasinda belirli uzunluktaki kanal boyunca spermlerin
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yiizmesi beklenir. Kanal boyutu uzadikca DNA fragmantasyonu olan sperm geride
kalarak kanaldan gegisi engellenmektedir. Yiizen spermler diger ugtan toplanarak
ICSI i¢in kullanilir (Akbayir, 2018).

Mikroakiskan cihazin kolay kullanimli, tekrarlanabilir ve giivenilir olmas1 avantaji,
ekstra ayr1 bir aparat olarak maliyeti ise dezavantajidir. Sperm 6rnekleriswim-up ile
karsilastirildiginda, anlamli olarak diisik ROS ve DNA pargalanma oranlarinin

oldugu gosterilmistir (Yiiksel, 2019).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ETiK KURUL iZNi

Bizim ¢alismamiz 2019-2020 yillar1 arasinda “Sakarya Universitesi Egitim
Aragtirma Hastanesi T1p Fakiiltesi Tiip Bebek Merkezine” ¢ocuk istemi ile bagvuran,
erkek hastalarda retrospesifik olarak uygulandi. Calisma dnce “Sakarya Universitesi
Tip Fakiiltesi Girisimsel OlmayanYerel Etik Kurulun’a” sunuldu ve 17.06.2021 ve
333 sayili etik kurul onay1 alindi. Calismaya primer infertil daha énce YUT
uygulanmamis olan hastalar dahil edildi (Ek 1, 17.06.2021 tarih ve 333 sayil1 Etik

Kurul Karar).

3.2. CALISMA PLANI VE HASTA SECIMI

Calismamizda 60 ¢ift yer almaktaydi, ardisik 2 ART tedavisinin birinci denemesinde
sperm hazirlama teknigi SU olup gebelik elde edilemeyen ve sonraki denemesi
Sperm Chip olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Her iki uygulamada da laboratuvar
kosullari, kullanilan embriyo kiiltir ve medyumlari, sperm immobolizasyon
medyumlari, kiimiiliis hiicreleri ayiklama medyumlari, sperm enjeksiyon igneleri ve
oosit sabitleme igneleri (holding igneleri) ayniydi. Her iki uygulamanin ICSI islemi
ayni embriyolog tarafindan gergeklestirildi. Calismamizda besinci giin elde edilen
blastasist sayilar1 ve besinci giin dondurulan blastosist sayilarida sperm hazirlama
teknikleri arasinda karsilagtirilacaktir.  Dolayis1 ile besinci giin yeterli sayida

blastosist elde etmemiz i¢in ¢alismamiza dahil ettigimiz kadin hastalarin 42 yasindan
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kiigiik olmas1 ve ICSI isleminde en az 5 adet MII oosite sahip olmasina dikkat edildi.
UYTE merkezimizde daha once yapilan tedavilerde erkek hastalarda sperm
hazirlama i¢in Sperm Chip yontemini kullandigimizda, 1 milyondan/ml dan az sperm
sayisina sahip hastalarda yeterli sayida sperm elde edilemedigini tecriibe ettik. Bu
yiizden caligmaya sperm sayisi 1 milyondan/ml dan az olan erkek hastalari dahil
etmedik. ART sikluslarinda her iki denemede de akut veya kronik hastaliklari olan
ciftler ¢calismaya daha edilmedi. Caligmaya dahil edilen hasta sayisi akis semasi
Tablo 2 de belirtilmistir.

Kadin hasta se¢im kriterleri;

e 20-39 yas araliginda olmasi

¢ En az 1 yil istemesine ragmen gebe kalamamis olmak.

¢ Hastanin erkek faktorlii infertilite grubunda olmasi

Erkek hasta se¢im kriterleri;

e 20-45 yas araliginda olup spermlerinde hareket ve/veya sayica azalma tespit
edilmis olmasi

¢ Sperm sayist; >1milyondan

e Sperm hareketliliginin %32‘den az olmasi

Calismaya dahil edilmeme kriterleri kadin ve erkek i¢in asagida belirlenmistir.
Kadin i¢in;

e 20-39 yas araliginin disinda olan kadinlar

e 3‘ten fazla sayida IVF basarisizligi olanlar

e Endometriozisi ya da endometriomasi olan hastalar

Erkek igin;

e 20-45 yas araligimnin disinda kalan erkekler

e Sperm sayis1 1 milyon altinda olan erkek hastalar

e Sperm hareketliligi %32 den fazla olan erkek hastalar

¢ OPU giiniinde sperm veremeyip, cerrahi yontemle sperm alinan hastalar
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3.3. KULLANILAN DENEY EKiPMANLARI

3.3.1. Santriifiij
30 tliip mevcutlu devir hiz1 4000 rpm’e kadar artan 99 dakikalik zaman ayarlayici

santrifiij ¢esidi tercih edildi.

3.3.2. Otomatik pipetor
Otomatik pipetorlerin 200,1000 ul kapasiteli olanlar tercih edildi.

3.3.3. Mikroskop

Preparat incelenmesinde binokiiler 1s1k mikroskobu tercih edildi.

3.3.4. Flow Kabin
Partikiil tutma ozellikli filtreli, floresanli-UV 1s18a sahip steril kabinler; hiicre

ekiminin isleminde ve test sollisyonlarinin hazirlanmasinda tercih edildi.

3.3.5. inkiibator

37°C’de semenin inkiibe edilmesinde tercih edildi.

3.3.6. Konik Tiip
Mavi kapakli vidali 15 mI’lik falcon tiipler tercih edildi.

3.3.7. Mikro Akiskan Cip

Sperm ayiklanmasi sirasinda tercih edildi.
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3.4. SEAH TUP BEBEK MERKEZI ANDROLOJI LABORATUARINDA
UYGULANAN SEMEN DEGERLENDIRILMESI

3.4.1. Makroskobik Degerlendirme
Likefaksiyon: Alinan semen numunesi koagiile durumda oldugundan 30-60 dakika

araliginda homojen hal almasi i¢in beklenir.

Semen hacmi : Total sperm sayisina hacim miktariyla belirleneceginden dikkatli bir
sekilde dereceli pipet sayesinde Olciildii. Alt referans sinir1 semen hacminin 1,5

ml’dir.

Semen viskozitesi: Alinan semenin likefaksiyondan sonra pipetle aspirasyonuyla

damlamaya bakilarak 6l¢iimii yapildi.

Ejakiilatin goriiniimii: Homojen goriiniimlii gri-opak renkli likefiye semen

numunesinin goriillip goriilmedigine bakildi.

3.4.2. Makler Sayim Cemberinde Semenin Mikroskobik Degerlendirilmesi
WHO kilavuzundaki semen parametrelerine bakilarak semen analizleri

degerlendirildi.

3.4.3. Konsantrasyon (Dansite) Ol¢iimii

Hastadan aliman semen Orneginin likefaksiyon sonrasi homojenizesi saglandiktan
mikropipetle aspirasyonu sonrasinda 15 pl miktari makler sayim ¢emberine birakildi.
Sperm sayimmi i¢in mikroskobun 20X’lik objektifinin tablasina semen koyulduktan
sonra maklerin 10 dikey-10 yatay kareleri sayilarak sperm sayisi bulundu ve
yazilarak tespit edildi. Gergek konsantrasyonu bulmak i¢in elde edilen spermin yarisi

108 /ml ile garpilda.
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3.4.4. Total Sperm Sayisinin Hesaplanmasi
Toplam sperm sayisi1 tiim ejekiilat hacminin sperm konsantrasyonu ile garpilarak elde
edildi.

3.4.5. Motilitenin Degerlendirilmesi

30-60 dadika araliginda likefaksiyon sonrasinda motiliteye bakildi. Hareketli ve
hareketsiz spermler makler sayim ¢emberindeki karelerde sayilarak ylizde orami
bulundu ayrica progresif-nonprogresif motiliteyle degerlendirildi. WHO’niin semen
kilavuzuna gore motilite a,b,c,d gruplarina bakilarak sperm motilitesi degerlendirildi.
Toplam motilite i¢in alt referans sinir1 %40 iken, ileri hareket icin alt referans siniri

%32°dir.

3.5. SEAH TUP BEBEK MERKEZI ANDROLOJIi LABORATUARINDA
KULLANILAN SPERM HAZIRLAMA YONTEMLERI

ICSI i¢in tiim semen drnekleri “Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Yardimei Ureme
Merkezi Androloji Laboratuar’inda” hazirlandi. Hastanin esinden 3-5 giinliik cinsel
perhiz sonrasi, islem giinii laboratuarda semen 6rnegi alindi. Sperm yikama yontemi
olarak tiim hastalarin ¢alisma kapsaminda alinan sperm orneklerine “Swim-up” ve
“Sperm Chip” ydntemlerinin ikiside uygulandi. Islem sonrasi hazirlanan sperm

solusyonlari tedavi amactyla (IUI veya IVF/ICSI) kullanilmadi.

3.5.1. Swim-Up Yontemi
Swim-up tekniginin uygulanabilmesi i¢in yeterli sayida motil sperm olmasi gerekir
clinkii spermler kendi hareketliligi ile semenden ayrilir. Bu amagla;
e Semen ornekleri 30 dakika kadar etiivde bekletilerek likefiye olmasi saglandi
sonrasinda sperm yikama islemine alind1.
e Bazal semen 0rneginden 5 pL alinarak islem Oncesi sperm say1 ve motilitesi

mikroskopla incelendi.
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Yapilan incelemeden sonra semen swim-up yontemiyle yikandi. Swim-up
teknigine yani progresif motiliteye sahip spermlerin medyum igerisinde
yiizdiiriilmesi yontemine semen 6rnegini 15 ml falkon konik tiipe konuralak
baslandi.

Uzerine 1/1 oranminda sperm yikama medyumu (Sperm Rinse Solusyonu,
Vitro Life, Isveg) tiiplerin dibindeki pelet bozulmadan pipetle yavas yavas
ilave edildi.

Pipetleme islemi sonrasi 6rnek 10 dakika boyunca 500 rpm’de santrifiij
islemi yapildi.

Siipernatantlar pelete zarar vermeden pipet yardimiyla alinarak atildi.

Tiip sonra 45 derecelik agi ile spora dikkatlice yerlestirilip, pelet tizerine 0,5
ml sperm yikama medyum (Sperm Rinse Solusyonu, Vitro Life, Isveg)
eklendi. A¢1 bozulmadan 37°C sicaklikta %6 CO2 neme doymus inkiibatorde
30 dakika-1 saat inkiibe edildi.

Supernatant’dan pipetle bir miktar ¢ekilerek, sperm say1 ve motilitesi tekrar
mikroskopla incelenerek kaydedildi.

Son olarak, tiipiin agis1 bozulmadan pastdr pipet yardimi ile toplam 0,5 ml
olacak sekilde tiip yiizeyinden siipernatantlar ¢ekilerek ICSI i¢in kullanilmak

tizere falcon 5 ml tiipe aktarildi.

3.5.2. Mikroakiskan Cip Yontemi

Bu teknikte semene herhangi bir 6n islem yapilmadan likefiyeden sonra en saglikli

kaliteli sperm se¢imii¢in sirayla yapilan islemler;

Steril bir mikro pipet yardimiyla,13 pL' lik sperm sorting soliisyonu, mikro
akigkan ¢ipi inlet girig portuna eklendi ve ardindan 2 pL sivilagtirilmis sperm
Ornegi ayni1 porta yavasca eklendi.

Daha sonra yaklasik 2 pL mineral oil outlet portuna iizerine buharlagmaya
kars1 sperm hiicrelerini korumak i¢in eklendi.

Ayn1 amag ile inlet portu lizeride mineral oil ile kaplanacak ve yaklagik 30

dakika 37 derece inkube edildi.
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e Inkiibasyondan sonra, mineral yagm altindaki outlet portundan ¢dzelti igeren
sperm hiicreleri invert mikroskop altinda incelendi.

e Sperm hiicreleri ICSI islemi i¢in hazir hale gelmis oldu.

3.6. TUP BEBEK MERKEZINDE KADINA UYGULANAN IVF/ICSI iSLEM
BASAMAKLARI

3.6.1. Kontrollii Hiperstimiilasyon ve ICSI Prosediirii

Kontrollii yumurtalik stimiilasyonu i¢in Antagonist protokol (Cetrotide; Serono)
kullanildi. Gonadotropin dozu, hastalarin over rezervi ve kullanilan gonadotropinlere
kars1 overleri verdigi yanita gore tespit edildi. Insan koryonik gonadotropin (HCG)
enjeksiyonu en az iki foliikiil ortalama ¢ap1 17 mm'ye ulastifinda yaklasik 11 giin
sliren asama sonucunda uygulandi. HCG enjeksiyonunu takiben 32-36 saat sonra

transvajinal-USG ile genel anestezi altinda oositler toplandr (Ozcan, et al., 2021).

3.6.2. Yumurta Toplama Islemi (OPU-Oosit Pick-Up)

Hormonal ilaglar ile biiyiitiilen oositlerin kan testi ve ultrason goriintiileriyle olgiiliip
ilactan yaklagik 10-12. giinler arasinda folikiiler uygun boyuta ulasinca hastaya
kalcadan HCG enjeksiyonu yapilir. Yaklasik 34-36 saat sonra hekim kontroliinde
ameliyathanede anestezi altinda transvajinal ultrasonla vajinaya takilan ultrason
probuyla ovaryum goériintiilenir. Vajenden ovaryuma dogru ilerletilen steril opu
ignesiyle 10 mm’den biiyilik folikiil igerisindeki sivi aspire edilir. Steril ve toksik
olmayan tiip igerisine alinan folikiil sivis1 birka¢ saat inkubatorde bekletilir. Daha
sonra opu petrilerine 37°C’lik ortamda folikiil sivis1 bosaltilir ve burada korona-
kumulus kompleksi (COC) igerisinden oositler uygulanacak islem i¢in temizlenir.
Mikroskopla olgun kaliteli spermler degerlendirilerek ayr1 bir kap icerisine dnceden

37°C’ de 1sitilmis medium igine alinarak olumsuz fiziksel sartlardan uzaklastirildi.
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3.6.3. Oosit Deniidasyonu ve Matiirasyon Tayini

OPU isleminden 2-3 saat sonra oositin etrafindaki kumulus ve graniilazo hiicreleri
ICSI islemi i¢in ayiklandi. Daha Once hazirlanip 1sitilmis hyaluronidaz enzimi
bulunduran medyum igerisine kumulus-oosit kompleksi atilarak enzimsel isleme tabi
tutuldu. 30-60 sn beklemenin ardindan steril pipetle yavasca karistirilan kompleks
enzimatik yolla dagildi. Oositin disinda kalan granula hiicreleri daha kii¢iik pastor
pipetiyle mekanik temizligi yapildi. Ayiklanan oositler medyum igerisine alinarak
mikroskopta incelenerek kutup cisimcigini atmis metafaz-II (MII) asamasindaki
oositler ayrildi ve ICSI islemine kadar 37°C’de inkiibede dinlenmeye birakildi.
Ayrica metafaz-1 asamasinda olanlar MII asamasina ge¢cmesi beklenerek isleme

alind1 fakat germinal vezikiillii olgunlasmamis oositler kullanilmadi.

3.6.4. Mikroenjeksiyon Islemi
Invertod mikroskobun 40x objektifinin altinda 1sitict tablast 37°C’de mikro
enjeksiyon iglemine baslanildi. Polivinilpirolidon (PVP) maddesi spermleri

yavaglatmak i¢in kullanilir.

Swim-up teknigi ile ayiklanmis spermler;

e Swim-upli sperm drobundan kardes oositlerin yarisi oosit droplarina birakildi.

e ICSI pipetiyle segilen spermler, PVP drobuna alinarak kuyruk kesimiyle
hareketsizlestirildi.

e Hareketsizlesen bu sperm aspire edildi, holding pipet yardimiyla oosit tutuldu
ve kutup cisimcigi saat 12 hizasinda sabitlendi.

e |ICSI pipetiyle spermatozoa oosit icerisine birakildi ve birkag kez aspire
edilerek oosit aktivasyonu olusturuldu.

e Sirasiyla ICSI petrisindeki biitiin oositler i¢in ayni islem gergeklestirildi.

e Inkiibe kiiltiir petrilerine mikroenjeksiyon yapilan oositler alindi, disina hasta
bilgileri ve swim-up teknigi yazildi ve inkiibatore (37°C , %5 CO2 ve %5
02) alind1.
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Mikroakiskan ¢ip ile ayiklanmis spermler;

e (Cipli sperm drobundan kardes oositlerin kalan diger yarisi oosit droplarina
birakildi.

e ICSI pipetiyle segilen spermler, PVP drobuna alinarak kuyruk kesimiyle
hareketsizlestirildi.

e Hareketsizlesen bu sperm aspire edildi, holding pipet yardimiyla oosit tutuldu
ve kutup cisimcigi saat 12 hizasinda sabitlendi.

e |ICSI pipetiyle spermatozoa oosit icerisine birakildi ve birkag kez aspire
edilerek oosit aktivasyonu olusturuldu.

e Sirastyla ICSI petrisindeki biitiin oositler i¢in ayni1 islem gergeklestirildi.

e Inkiibe kiiltiir petrilerine mikroenjeksiyon yapilan oositler alindi, disina hasta
bilgileri ve sperm chip teknigi yazildi ve inkiibatére (37°C , %5 CO2 ve %5
02) alind1.

3.6.5. Embriyo Kiiltiirii

ICSI isleminden 16-18 saat sonra mikroskopta proniikleus varligina gore
fertilizasyon kontrolii yapildi. Fertilize oositler bir giin 6nceden hazirlanmis tek
asamali yeni kiiltiir medyumunda inkiibasyona birakildi. Hasta ozellikleriyle elde
edilen embriyo sayisina gére embriyo transfer giinleri belirlendi. Embriyolar ticilincii
giinde kalitelerine daha Once yapilan caligmalara gore derecelendirildi. Embriyo
kiltirine 5. gine kadar devam edildi. Transfer durumu ve dondurulacak
embriyolarin karar1 blastosist skor derecelendirilmesine gore gerceklestirildi.
Embriyolarin morfolojilerine gore hastalara uygun 3, 4, ve 5. giinlerde transferleri

yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

SPSS 24.0 paket programi1 (SPSS Inc. ve LeadTech. Inc. Chicago. ABD) kullanilarak
istatistiksel analizler yapildi. Verilerin normal dagilimi i¢in Kolmogorow-Simirnow
testi kullanildi. Caligmamizda sperm hazirlama teknikleri olan SU ve Sperm Chip
teknikleri hasta ciftlerine uygulamistir. Iki sperm hazirlama tekniginin kiyaslanmasi
durumu s6z konusu oldugu i¢in normal dagilim gosteren bagimli olmayan gruplar
Bagimsiz t testi kullanilarak karsilastirildi. Tiim sonuglar ortalama+SD olarak

sunuldu. Sonuglarin p<0,05 olanlari anlamli1 olarak degerlendirildi.

4.2. SONUC

Calismamiza 60 erkek faktorii endikasyonu olan hastalar1 dahil ettik. Hastalarimizim
30 tanesine Swim-up (SU) diger 30 tanesine ise Sperm Chip teknigi kullanilmistir.
Her iki sperm hazirlama tekniginin IVF tedavilerine sagladiklar1 katkilari

karsilastirdik.

Calismamizdaki Swim-up grubundaki kadinlarin yas ortalamasi 32.01+0.96;
erkeklerin yas ortalamasi ise 35.02+0.98’dir. Sperm Chip grubundaki kadinlarin yas
ortalmas1 31.45+0.23, erkeklerin yas ortalamasi ise 34.07+0.45’dir. Swim-up
grubundaki kadinlarin BMI ortalamasi 24.7+5 erkeklerin BMI ortalamasi ise
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28.1£3’tiir. Sperm chip grubundaki kadinlarin BMI 25.2+4 iken erkeklerin BMI
29.8+ di. Iki fakl1 sperm ayristrima yonteminde edavide kullanilan total gonadotropin
miktari, sperm konsantrasyonu, sperm morfolojisi, total sperm hareket ve progresif
sperm hareketleri arasinda istatistiksel olarak bakildiginda anlamli bir fark
goriilmedi(P>0.05) Tablo-2. Sperm ayristirma yontemleri arasinda sperm
parametreleri ve oosit hazirliginda kullanilan gonadotropin miktarlar1 arasinda
anlaml farklarin goriilmemesi, ¢alismadaki laboratuvar ve klinik sonuglart daha

dogru bir sekilde karsilastirmamiza yardimci oldu.

Tablo 2: Calismada ardisik iki denemede kullanilan total gonadotropin ve sperm
parametreleri karsilastirilmasi

Parametreler Swim-up Mikrogip P value
Total Gonadotropin 2405+73 2556,41+69 P=0.181
Sperm konsantrasyonu  32.5+4.3 33.1+4.1 P=0.872
Total sperm hareketi 58.3+3 62.1+2.4 P=0.346
Progresif sperm hareketi 45.34+2.6 46.2+2.1 P=0.811
Sperm morfolojisi(%) 1.2+£0.2 1.1+0.4 P=0.121

Analizler bagimsiz t testi ile yapildi. Istatistiksel olarak p<0.05 anlamli olarak

degerlendirildi.

Calismamizda iki farkli sperm hazirlama yontemi ile denemeye ait, toplam oosit, M-
IT oosit sayisi, fertilize oosit sayisi, 3. ve 5.gilin kaliteli embriyo sayilari, 3. ve 5. giin
dondurulan kaliteli embriyo sayilari ile ilgili karsilagtirmalar Sekil 1°de sunulmustur.
Iki grup arasinda toplanan toplam oosit, MII oosit ve 3.giin dondurulmus embriyo
sayilart arasinda istatistiksel olarak bakildiginda anlamli fark goriilmemistir
(P>0.05). Fertilize oosit sayilari, 3.giin iyi kalite embriyo sayisi, 5.giin iyi kalite
embriyo sayilari ile 5.giin dondurulmus iyi kalite embriyo sayilar1 arasinda ise Sperm

Chip teknigi yoniinde anlamli farklar goriildi (Sekill).
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Sekil 1: Gruplar aras1 oosit ve embriyo degerlerinin karsilastirilmasi.

H sWiM-UP B MiCROCHiP

14

P>0.05
P>0.05
12
P=0.009
10 ‘ P=0.000
? ‘ P=0.000 P=0.000
6 ’
A .
2
0
total oocytes Mil oocytes fertilized oocytes 3rd day grade 1 embryos  Sth day grade 1 embryos ~ Embryos frozen on

Iki grup arasinda toplanan oosit, MII oosit sayilar1 arasinda fark goriilmedi. Fertilize
oosit, 3., 5.giin iyi kalite embriyo sayilari ile 5.glin dondurulmus iyi kalite embriyo
sayilar1 arasinda anlamli farklar goriildii. Bagimsiz t testi ile analiz yapildiginda

istatistiksel olarak anlaml olarak kabul edildi (p<0.05).

SU grubunda 6 hasta, Sperm Chip grubunda 7 hastaya ET yapilmayip donduruldugu
icin implantasyon ve gebelik degerlendirilmelerine alinmadilar. SU grubunda 29
vakadan 8 tanesinde implantasyon pozitiflik goriildi. Fakat bunlardan sadece bir
tanesinde gebelik olusmasina ragmen ilerleyen haftalarda diisiik ile sonuglandi.
Sperm Chip yonteminde, 28 vakadan 9 tanesinde implantasyon pozitiflik gortildii. Bu
vakalardan ile Sperm Chip yontemleri ile hazirlanan vakalarda sirasi 6 tanesinde
gebelik pozitif oldu ve 3 tanesinde gebelik goriildii. Gruplar arasinda implantasyon

ve gebelik oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar goriilmedi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Bu retrospektif randomize ¢alismamizda, erkek infertilitesi nedeniyle ICSI planlanan
hastalarin tedavileri sirasinda sperm segiminde kullanilan tekniklerden Sperm Ciph
kullanimimin klasik konvansiyonel SU teknigine goére IVF tedavileri iizerine
etkilerini arastirdik. Bu karsilastirmada fertilize olmus yumurta sayisi, elde edilen

kaliteli embriyo sayisi, gebelik oranlar1 gibi parametreleri karsilastirdik.

Erkek kaynakli infertilite, suanki infertil giftlerin yaklasik %20‘sinde infertilitenin
tek sebebi goriliiyorken, %30-40‘nda kadin infertilitesiyle birlikte etki ettigi
bilinmektedir. Erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde semen analizi 6nemli bir
parametre olup ilk ve temel standarttir. Elde edilen spermin motilite, morfoloji,
canlilik, DNA biitiinliigii, apopitoz ve maturite gibi sperm parametreleri, YUT
basarisinin kritik belirleyicileri arasina girmektedir. Son donemde sperm DNA’sinda
olusan hasarin embriyo kalitesinde diismeye, normal fertilizasyon oraninin
diismesine ve IVF uygulamalarinda basarisizliga neden olan temel faktor
olabildiginin bilimsel yayinlarla da ortaya g¢ikarilmistir. Bu sebeple tiip bebek

tedavilerinde ileri diizey sperm sec¢im tekniklerinin ¢ok biiylik 6nem tasidig1 ve bu
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teknikler sayesinde kaliteli saglikli spermatozoalarin ayristirilarak ICSI isleminde
calistimaktadir. MACS, IMSI ve ¢ift kirilma gibi ileri yeni diizey sperm ayiklama
tekniklerinin ¢ogunda, DNA biitiinliigiiniin tam fakat DNA hasarinin az oldugu
spermlerin ayristrilmasi ¢alismalar1 yapilmis embriyo kalitesi, fertilizasyon orani ve

gebelik iizerine etkisinin olup olmadigi gosterilmistir (Gode, et al., 2019).

Ileri diizey sperm se¢me yontemlerinden biri olan Sperm Chip teknolojilerinin
kullanilarak yapilan ¢alismalarda genel yargiya heniiz net olarak varilamamis olsa da
caligilan konulardan biridir. Klinik arastirmalarda geleneksel tekniklerde tercih
edilen santrifiijleme, pipetle karistirma ve yikamanin ROS iiretmesi sonucu olarak
sperm canliligina negatif etki, DNA biitiinliigiiniin bozulmas1 ve DNA hasar oraninin
artmasina sebep oldugu bilinmektedir. In vivo ortamdaki gibi dogal yollarla sperm
se¢me yollar1 geleneksel yontemlerle atlanir spermlerde DNA fragmantasyonuna
neden olabilir. Sperm Chip ise kimyasal ve ROS olusmasina neden olabilecek
santrifiij islemi yerine, 6ncesinde herhangi bir 6n islem basamagina gerek kalmadan
spermlerin in vivo sartlardaki dogal isleyisine bezeyen sekilde rahim boynu ve fallop
borularindan gegerek oosite varmaya calisir gibi taklit ederek ¢ip kanallarindan
ilerler. Sonugta daha az ROS olusumuna yol agtigi, elde edilen spermlerin DNA
biitiinliiklerinin daha yiiksek ve DNA fragmantasyonlarinin daha diisiik oldugu
sOylenmektedir. Spermin motilite, vitabilete ve hiz oranlart klinik uygulamalarda
diger tekniklere gore daha yiiksek ve daha iyi morfolojiye sahip olduklar
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda Sperm Chip kullanmamizdaki amag, SU teknigi
gibi spermin ortamdan kendi hareketliligiyle siyrilmasimi saglamak hem de DGS
teknigine gibi 1iyi morfolojideki spermleri ayiklayarak bdylelikle geleneksel

yontemlerin avantajli yonlerini kullanmis olmaktir (Yalginkaya Kalyan ve ark 2019).
2003 yilinda Cho ve arkadaslari tarafindan yapilan bir c¢alismada Sperm Chip
teknigiyle ayristirilan spermlerin daha iyi kalitede ve vitabilitede elde edilmistir (Cho

et al 2003).

Sperm Chip tekniginde DNA fragmantasyonu bakimindan kaliteli sperm segtigine

yonelik ¢aligmalar varken ICSI klinik sonuglar ile ilgili yayma rastlanilmamaktadir.

53



Bu sebepten dolayr ¢alismamizda, erkek faktor sebebiyle infertilite tedavisi alan
hastalarda Sperm Chip uygulamasinda ayiklanan spermlerin ICSI igleminde fertilize

oosit sayilari, kaliteli embriyo sayilar1 ve gebelik sonuglarina etkisini arastirdik.

ART alanindaki yeni teknolojik gelismelerden etkilenmistir. Bu yeni tekniklerden
biriside spermin biyofizyolojik ve biyokimyasal ¢evresini taklit edip dogal fizyolojik
sperm se¢imine daha fazla imkan saglayan Sperm Chip yontemidir (Lara-Cerrillo, et
al., 2021). Bizde ¢alismamizda, sperm hazirlama yontemi SU ve Sperm Chip olan
hastalarimizin laboratuvar ve klinik sonuglarini karsilastirdik. Spermin hareketlilik,
morfoloji gibi Ozelliklerine uygun olarak farkli tipte mikro ¢ip tipleri ART
tedavilerinde kullanilmaktadir. Biz ¢calismamizda sperm hareketlilik 6zelligine gore
sperm izole eden tipini kullandik (Samuel, et al., 2018). Sperm Chip’in hareketlilik
ozelligi i¢in kullanilan tipi, sperm ayrigtirmada prensip olarak SU teknigine benzerlik
gostermektedir. Fakat Sperm Chip’in uzun dar kanallar1 ve sivi akisi gibi 6zellikleri
SU yontemi ile farklilik gosterir (Gode, et al., 2019).

Sperm Chip uygulamasinin klinik sonuglara katkist hala agik olarak ortaya
konulamamistir(Samuel, et al., 2018) . Bu sebeplerden dolayi ¢alismamizda Sperm
Chip’in ART tedavilerinde implantasyon ve klinik gebelik sonuglarinin yaninda
fertilizasyona, kaliteli embriyo elde edilmesine, besinci giin embriyo sayisina ve
besinci giin dondurulan embriyo sayilarina katkisini inceledik. ART tedavilerinde
yiiksek oranda fertilizasyon elde etme, kaliteli embriyo sayisini arttirma tek bir
nedene veya duruma bagli degildir. Sperm hazirlama yontemleri ve 1yl bir sperm
izolasyonu fertilizasyona ve Kkaliteli embriyo elde edilmesinde direkt etki eden
kosullar arasinda 6nemli bir yere sahiptir. Literatiirde yeni teknolojilerin embriyo
kalitesini etkiledigini arastiran ¢ok az sayida calisma bulunmaktadir (Ozcan, et al.,
2021; Yalginkaya Kalyan ve ark 2019; Yetkinel, Kilicdag Bulgan, Ayta¢ Caglar,
Haydardedeoglu, Simsek, & Cok, 2019). Invert mikroskobun yenilik olarak
kullanildig1 bir ¢alismada, invert mikroskop yardimi ile sperm se¢iminin klasik ICSI
yontemine gore daha kaliteli embriyo sayist ve devam eden gebeliklerin artisina
neden oldugu bildirilmistir (Gianaroli L. , et al., 2010). Biz calismamizda son

donemlerde sperm hazirlama yonteminde yenilik olan Sperm Chip yontemi ile
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konvansiyonel olarak uzun siiredir kullanilan SU yontemini karsilastirdigimizda;
Sperm Chip yontemi ile fertilizasyon oranlarmin, 3. ve 5. giin kaliteli embriyo
sayilarinin arttigin1 goézlemledik. Fakat implantasyon ve klinik gebelik oranlarinda
bir farklilik olmadigini gézlemledik. Literatiirde calismamiza benzer olarak Sperm
Chip ve SU yontemlerinin ART tedavilerine katkilarini karsilastirarak degerlendiren
sadece iki calisma bulunmaktadir. Bizim ¢aligmamiza benzer olarak bu ¢alismalar
birisinde; Sperm Chip yonteminin SU yontemine gore kaliteli embriyo sayisini
arttirdigini, gebelik sonuglarina etki etmedigi bildirilmistir (Yetkinel, et al., 2019).
Bizim ¢alismamizdan farkli olarak bu c¢alismada Sperm Chip yonteminin
fertilizasyon oranlarina bir katki saglamadigi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada transfer
edilen embriyolarin giinleri hakkinda eksik bilgiler verilmistir. Diger ¢alismada ise
Sperm Chip ve SU yontemleri karsilastirilmig bu iki uygulamada ise laboratuvar ve
Klinik bulgular arasinda bir farklilik bulmadiklarint bildirmislerdir. Nihayetinde
Sperm Chip uygulamasimin bir fayda saglamadigini belirtmislerdir (Yalginkaya
Kalyan ve ark 2019). Fakat bu ¢alismada Sperm Chip yontemi ile sperm hazirlama
stirecinde Sperm Chip, chip flretici firma c¢alisma prosediirinden farkli zaman

stiregleri kullanilmistir. Bu durum ¢alisma sonuglarina etki etmis olabilir.

IVF ve ET uygulamasinda, embriyoloji laboratuvarlarinda yiiksek kaliteli
embriyolarin1 se¢mek i¢in giincel yontem 3.giin embriyolarinin kalite kriterlerine
baghdir (Wang, et al., 2016). Bu kriter genellikle déllenmeden sonra 3. giin
embriyodaki hiicre sayisina, simetriye ve fragmantasyon derecesine dayanir
(Awadalla, Vestal, McGinnis, & Ahmady, 2021). 3. giin kriterinde, 8 blastomer
iceren embriyolar tercihen taze embriyo transferleri i¢in segilir, ¢linkii yiikksek oranda
blastosist olusumu ve klinik gebelik tretirler (Awadalla, Vestal, McGinnis, &
Ahmady, 2021). Bunun nedenleri blastosist embriyo transferinin bdliinme evresi
embriyo transferlerine gore avantajlari, 5. Giin embriyolarinin daha diisiik aneuploidi
riski tagimalar1 ve endometriyum ile fizyolojik senkronizasyonun daha yiiksek olmasi
sayilabilir (Glujovsky, Farquhar, Quinteiro Retamar, Alvarez Sedo, & Blake, 2016;
Neyer, et al., 2015). Ek olarak, blastosist evresindeki embriyolarin transferleri
embriyonun kontrollii overyan stimiilasyonundan sonra dstrojen ve progesteron siiper

fizyolojik seviyelerine erken donemde maruz kalmasini onledigi varsayilmaktadir
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(Quinn, et al., 2018). Bu avantajlarin yaninda, boliinme evresi elde edilen embriyo
sayist ile embriyo kiiltiiriiniin ilerletilip blastocyst agsamasina uzatilmasi arasinda elde
edilen embriyo sayisi arasinda farklar bulunmaktadir (Fernandez-Shaw, Cercas,
Brana, Villas, & Pons, 2015). Dolayis1 ile transfer sonrasi kalan embriyo sayilari
veya all freze embriyo i¢in blastosist evresine kadar uzatilan sikluslarda her embriyo
blastosiste asamasina kadar gelisemediginden dolay1 daha az embriyo elde edilebilir.
Bu ylizden transferin geciktirilip geciktirilmemesi veya embriyo kiiltiiriiniin
blastosist asamasina kadar ilerletip ilerletmemek konusunda hala kalic1 bir tartisma
bulunmaktadir (Fernandez-Shaw, Cercas, Brafia, Villas, & Pons, 2015). Bizim
calismamizda besinci giin elde edilen blastosist embriyo sayis1 Sperm Chip grubunda
SU grubuna gore daha yiiksekti. Benzer bir ¢alismada ise Sperm Chip ve SU gruplart
arasinda blastosist asamasinda elde dilen embriyolar arasinda anlamli fark elde
edememislerdir (Yalginkaya Kalyan ve ark 2019). Yetkinel ve ark. Sperm Chip
yontemi ile SU yontemine gore daha ¢ok sayida kaliteli embriyo elde etmisler fakat
embriyo giinleri hakkinda net bir bilgi vermemislerdir (Yetkinel, et al., 2019). Sperm
Chip kullamimimnin kaliteli sperm se¢iminde yardimei olarak, fertilizasyon sonrasi
embriyo kiltiirlinlin  blastosist asamasina kadar ilerletilmesindeki ¢ekinceleri

azaltacagini diistinmekteyiz.

Son yillarda kriyoprezervasyon ydnteminin embriyo survival oranlarmin yiiksek
olmasi nedeniyle, embriyo dondurma-¢dzdiirme islemlerinde vitrifikasyonun slow-
freezing yontemine tercih edilmesine neden oldu (Wong, Mastenbroek, & Repping,
2014). Fernandez-shaw ve ark. vitrifikasyonlu dondurma-¢6zdiirme sikluslarinda
kiimiilatif gebelik oranlariin, blastosist embriyolar1 kullanildiginda boéliinme evresi
embriyolarina gore 6nemli dl¢lide daha yiiksek oldugunu bildirdi (Fernandez-Shaw,
Cercas, Brana, Villas, & Pons, 2015). Taze ve ¢ozllmiis IVF sikluslart embriyo
transferi planlanmasinda kiimiilatif gebeligin oranlarinin blastosist agamasina kadar
ilerletilen vakalarda daha basarili oldugu bildirilmistir (Glujovsky, Farquhar,
Quinteiro Retamar, Alvarez Sedo, & Blake, 2016). Calismamizda, taze IVF
dongiilerinin 5. giin embriyo transferinden sonra, Sperm Chip grubunda SU grubuna
gore daha fazla gradel embriyo kaldi. Kalan embriyolar daha sonraki freeze-thaw

sikluslarinda kalacak sekilde donduruldu. Calismamiza benzer sekilde transfer
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sonrasinda Sperm Chip teknigi SU teknigine gore daha fazla embriyo
donduruldugunu bildirilen ¢alismalar bildirilmistir (Yetkinel, et al., 2019). Bizim
calismamiza karsi olarak dondurulan 5. Giin embriyo sayilar1 arasinda Sperm Chip
ve SU gruplarinda bir fark goriilmedigi bildirilmisitir (Yal¢inkaya Kalyan ve ark
2019). Calismamizda Sperm Chip yonteminin Freeze thaw sikluslarinda kullanilmak
tizere daha ¢ok 5. Giin embriyosu sagladigin1 gozlemledik. Boylelikle Sperm Chip ile
ET yapilan veya freze all sikluslarda daha fazla kaliteli embriyo elde dilmesinin ART

sikluslarinda gebelik elde etmede yardimci olabilecegini diistinmekteyiz.

Sperm secimi ile ilgili bir g¢aligmada, blastosist evresine uzatilacak embriyo
kiiltiirlerinde blastosist elde edilme oranlarinda {igiincii giin ve sonrasindaki donemde
paternal etkilerin daha belirleyici oldugu sperm seciminin hafife alinmamasi
gerektigi  bildirilmistir  (Neyer, et al., 2015). Sperm Chip yo6ntemininde,
spermatozoayr daha yiiksek DNA biitiinligi ile ayristirdigini diistiniilmektedir
(Quinn, et al, 2018). Bu durumun blastosiste gitme oranlarini arttirdigini
diistinmekteyiz. Ayrica Sperm Chip yonteminin, kullanimlarinin yiiksek sperm DNA
fragmantasyonu nedeniyle meydana geldigi diisiiniilen diisiik oranlarini azaltmak igin
yararli olabilecegi bildirilmistir (Carlini, et al., 2017; Kumar, et al., 2012). Biz
calismamizda bu bilgiler dogrultusunda klinik olarak, kaliteli embriyo elde etmede
sikintist olan male faktor endikasyonu tasiyan ciftlerimize Sperm Chip yontemini
onermekteyiz. Sperm Chip yontemi kullanilan denemelerde gebelik oranlarinda ¢ok
yiiksek cevaplar alamasak da Sperm Chip kullanilan sikluslarda elde edilen kaliteli
embriyo sayilari olduk¢a arttigin1 gordiik. Kaliteli embriyolarin dondurulmasinin
ART denemelerinde olumlu etkileri bulunmaktadir. Dondurulan embriyolar daha
sonraki denemelerde gebelik elde edilmesinde uygun endeometriyum ve luteal faz

destegi ile gebelik sayilarinin arttiracagini diistinmekteyiz.

2008 yilinda Gineroli L. ve arkadaglariin yaptig1 bir klinik ¢aligmada 112 kisi ile
saglikli, oligoastenospermik ve testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) 06rnek
spermlerinden ¢ift kirilma yontemiyle segilerek ICSI teknigi kullanilmistir. Ayni
kriterlerde 119 kisi kontrol grubunda spermler geleneksel teknikle segilerek ICSI

uygulnamistir. Yapilan ¢aligmalarda dollenme oranlar1 kontrol grubunda %72 iken,
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calisma tarafinda %74 saptanarak aralarinda istatistiksel fark goriillmemistir. Hatta
gruplar arasinda klivaj oranlarinda da bir farka rastlanmamigtir. Grade 1 embriyo
olusumu ¢alisma grubunda %33 iken, kontrol grubunda %20 bulunarak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,025). Transfer edilen embriyo
sayilariyla gebelik oranlarinda anlamli bir fark saptanamamis fakat abortus yiizdeleri
calisma grubunda %16 iken, kontrol grubunda %41 bulunarak istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,035). Gebeligin devam ettigi durumlarda oranlar ¢alisma
grubundaysa %23 iken, kontrol grubunda %211 olarak saptanmistir (p<0,025)
(Gianaroli L. , et al., 2008).

2013 yilinda Teixeira DM. ve arkadaglar1 tarafindan hazirlanan cochrane
calismasinda ICSI ve IMSI tedavilerinin basarilar1 kiyaslanmis olup bunun icin
2008-2012 arasinda yayinlanan 9 tane klinik arastirma derlenip toplanmistir. Meta-
analiz sonucunda klinik gebelik hari¢ canli dogum, diisiikk ve konjenital anomaliler
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Dokuz randomize kontrolli Klinik ¢alismada
2014 kadin hasta sonucunda yalniz gebelik oranlari IMSI tekniginde ICSI‘ye gore
fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (RR 1.29, %95 CI 1.07- 1.56 1>=%57)
(Teixeira, et al., 2013).

2013 yilinda Gil M. ve arkadaglarinin Sperm Chip kullaniminin sonuglar1 hakkinda 5
randomize calisma kiyaslanarak derleme ve meta-analiz ¢alismasi yapilmistir. Bu
aragtirma neticesinde gebelik oranlar1 367 hasta arastirilarak gebelik oranlarini
Sperm Chip kullaniminin etkiledigi sonucu istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
saptanmigtir (RR=1.50, 95 % CI 1.14-1.98 1>=%4). Yapilan iki aragtirmada toplam da
834 hastayla calisilmig implantasyon oranlarinda 49 olarak istatistiksel fark
saptanmis. Diisiik oranlar1 yalmiz tek bir ¢alismada rapolanmis 60 hastayr iceren
calisma grubunda istatistiksel bir fark saptanmistir (Gil, Sar-Shalom, Sivira,
Carreras, & Checa, 2013).

2017 yilinda ESHRE kongresinde poster olarak O. Alagdz ve arkadaslarinin yapmis
oldugu retrospektif bir ¢aligmada Sperm Chip teknigi ile DGS karsilastirilmais.

Fertilizasyon ve implantasyon oranlar1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel bir
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fark bulunmamis fakat Sperm Chip grubunda istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha
cok sayida gebelik rapor edilmistir (p=0,03). Yapilan calisma detayli olarak
incelendiginde hastalarin ilk IVF siklusu olan ya da daha once bir defa IVF siklusu
olan hastalar, daha 6nce iki ya da ii¢ IVF siklusu olanlar, daha 6nce dort ya da daha
fazla IVF siklusu olan hastalar olarak gruplandira ayrilmistir. Gruplar aras1 gebelik,
fertilizasyon ve implantasyon oranlari incelendiginde, iki-li¢ IVF basarisizlig1 olan
grupta gebelik ve implantasyon oranlarinin arttirdig1 (p=0,01 ve p=0,02) sonucuna

ulasiimistir (Alagdz, Ozkara, Koger Yazici, & Ficicioglu, 2017).

2017 yilinda ESHRE kongresinde poster olarak sunulan, S. Ramakrishnan ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan, sperm ayristirma tekniklerinden DGS teknigi ile
Sperm Chip kiyaslamasinda, Sperm Chip’in islenmis numunede DNA fragmantasyon
endeksini (DFE) onemli olc¢lide azalttigini ve DGS grubuyla karsilastirildiginda
anlamli derecede diistik olarak bulunmustur(p<0,05)(Ramakrishnan,

Balasubramanyam, Amita, & Kumar, 2017).

2017 Diinya IVF Kongresinde G. Ozkara ve arkadaslar tarafindan poster olarak
sunulan; Sperm Chip kullanimmin blastokist gelisimine etkisiyle ilgili yapilan
caligmada toplam 364 hastada sperm se¢gme yontemi olarak Sperm Chip kullaniminin
DGS teknigiyle kiyaslanarak blastokist gelisimine etkisine bakilmistir. Calisma
verilerinin kiyaslanmasinda, hasta yasi, toplanan oosit ve MII oosit sayilari,
fertilizasyon oranlari ve sperm sayilari ile total hareketlilik, progresif hareketlilik
orani, kruger kriterlerine gore morfolojisi normal sperm orani yakin degerde
saptanmistir. Blastokist gelisimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0,08) (Ozkara, Alagdz, Ismicoglu, Koger Yazici, & Figicioglu,
2017).

2017 Diinya IVF Kongresinde G. Ozkara ve arkadaslarinin retrospektif olarak
yaptiklar1 caligmalarinda, diigiik sayida sperm degerlerine sahip hastalarda Sperm
Chip kullaniminin blastokist gelisimine olan katkist DGS teknigi kiyaslanmistir.
Oligozoospermi hastalarinda DGS grubunda blastokist gelisimi %40,69+28,05

saptanirken Sperm Chip grubunda ise 35,91£25,42 olarak saptanmis olup aralarinda
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istatistiksel fark saptanmamistir(p=0,45). Astenozoospermi hastalarinda ise DGS
grubunda blastokist gelisimi %41,49+28,46 saptanirken ve Sperm Chip grubunda ise
37,81+31,09 olarak saptanmis olup iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmamistir
(p=0,54). Teratozoospermi hastalarinda da DGS grubunda blastokist gelisimi
%41,59+28,07 ve Sperm Chip grubunda 37,87+25,64 olarak saptanmis olup iki grup
arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (p=0,26). Sonug olarak da sperm degerleri
diisiik hastalardan oligozoospermi, astenozoospermi ve teratozoospermi gruplarinda
sperm yikama yontemi olara Sperm Chip kullaniminin DGS teknigine gore blastokist
gelisiminde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (Ozkara, Alagdz,

Ismicoglu, Koger Yazici, & Figicioglu, 2017).

2017 yilinda Aydin Deniz S. tarafindan yapilan ¢alisma sonucunda, MII oosit sayilari
ve embriyo sayilari kontrol grubunda Sperm Chip kullanilan gruba goére anlamli
olarak yiiksek olmasma ragmen her iki grupta transfer edilen grade-1 ve grade-2
embriyo sayilari arasinda istatistiksel fark goriilmemistir. Ancak tolanan total grade 3
embriyo sayisini, kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptanmistir. Sperm Chip teknigiyle segilen spermlerle yapilan ICSI islemi sonrasi
diisiik kalitedeki embriyo sayisinin, istatistiksel olarak anlamli derecede az olmasi,

tezimizi desteklemektedir (Aydin Deniz, 2017).

2018 yilinda Zhao ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada blastokist kalitesi
arastirilmistir. Miikemmel, iyi, ortalama ve kotii embriyo dereceleri icin klinik
gebelik oranlart sirasiyla %65,0, %59,3, %50,3 ve %33,3; canli dogum oranlar1 ise
sirasiyla %50,0, %49,7, %42,3 ve %25,0 idi. Hem klinik gebelik orani (y 2 = 21,28, P
=0,001) hem de canli dogum orani (y 2= 13.50, P < 0.001) genel blastosist derecesi
ile artt1. Her iki oran da A dereceli veya B dereceli TE ve benzer sekilde A dereceli
ICM sergileyen bir blastosistin transferinden sonra, C dereceli TE ve/veya C dereceli
TE sergileyen bir blastosistin transferinden sonra O6nemli Ol¢lide daha yiiksekti
ICM. Blastosist genisleme derecesinin klinik gebelik veya canli dogum oram

tizerinde belirgin bir etkisi olmadigi gosterilmistir (Zhao, You, & Zhang, 2018).
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2018 yilinda Quinn ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada DGS ve Sperm Chip
teknilklerini kiyaslamislardir. Islenmemis numunelerde medyan DFI %21'dir
(¢eyrekler arasi aralik (IQR): 14-30). Tiim numunelerin eslestirilmis analizlerinde,
Sperm Chip tarafindan islenenler, DGS santrifiijleme ile islenenlere (P = 0.0029)
saptanmig ve islenmemis numunelere (P < 0.0001) kiyasla 6nemli 6l¢iide azalmis
DFI gosterdi. Cip numuneleri i¢in medyan DFI %0 (IQR: 0-2.4) iken, yogunluk
gradyanli santrifiijleme ile islenenlerin medyan DFI'si %6'yd1 (IQR: 2-11). En
yiiksek DFI ¢eyregindeki (DFI araligi: %31-40) islenmemis numuneler, yogunluk
gradyanli santrifiijlemeden sonra %15'lik bir medyan DFI'ya (IQR: %11-19) ve
sonrasinda %0'lik bir DFI'ya (IQR: %0-1.9) sahipti. Sperm Chip ile isleme ise (P =
0.02) olarak saptandi. Bu ¢alismaya gore Sperm Chip yonteminde DFE oraninin
DGS’ye oranla ¢ok azaldigini fakat klinik gebelik oranlarina bakilmamistir (Quinn,
etal., 2018).

2019 yilinda Yetkinel ve arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir caligmada tiip
bebek tedavisinde spermatozoon secimi i¢in 61'1 geleneksel SU (kontrol grubu) ve
diger 61'1 Sperm Chip teknik (¢alisma grubu) ile tedavi edilen agiklanamayan
infertiliteye sahip 122 ¢ift dahil edildi. Fertilizasyon oranlar1 ve embriyolarin kalitesi
calismanin birincil sonucu ve klinik gebelik (CPR) ve canli dogum oranlar1 (LBR)
ikincil sonuglariydi. Calisma grubu ve kontrol grubunda CPR sirasiyla %48.3 ve
%44.8 (p = 0.35) ve LBR sirasiyla %38.3 ve %36.2 (p = 0.48) idi. Ddllenme oranlari
benzerdi (%63.6 ve %57.4, p = 0.098). Toplam 1. derece embriyo sayisi, Sperm Chip
teknik grubunda kontrol grubuna gore énemli 6lglide daha yiiksekti (1.45 + 1.62'ye
kars1 0.83 = 1.03, p = 0.01). Calisma grubunda dondurulacak daha fazla fazla kaliteli
embriyo vardi (0.71 + 148 vs. 0.22 £ 0.69, p = 0.02). Calisma sonucunda
actklanamayan infertilitesi olan ciftlerde tiip bebek tedavisi sirasinda Sperm Chip
teknigin fertilizasyon, CPR ve LBR'yi degistirmedigini gostermistir. ICSI tedavisi
sonrasi toplam 1. derece embriyo sayist ve embriyo transferi sonrast 1. derece
embriyo fazla sayisi Sperm Chip teknik grubunda daha yiiksek olmasina ragmen,
calisma bu farki tespit edecek giigte degildi (Yetkinel, et al., 2019).
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2019 yilinda Yalcinkaya ve arkadaslari tarafindan yapilan bir diger prospektif
calismada 72 hastadan elde edilen toplam 1075 olgun oosit dahil edildi. Sperm Chip
ve SU teknigi kontrol grubu olarak c¢alisilmis ayristirilan spermatozoalarin kardes
oositlerine ICSI yapilarak sonuca bakilmistir. Calismanin ana sonug Slgiitii toplam
blastosist gelisme orani iken, diger sonug Olgiitleri (fertilizasyon orani, blastosist
gelisme hizi, embriyo kalitesi, gebelik ve implantasyon orani) ikincil sonuglar olarak
gruplar arasinda karsilastirildi. Pelet yiizdiirme yontemi, ¢alismamizda tek katmanlh
santrifiijlemeye gore daha yiiksek blastosist edinimi (toplam blastosist gelisimi ve
blastosist kullanim orani) gostermesine ragmen, aradaki fark istatistiksel anlamlilik
gostermemistir (p> 0.05). Ayrica fertilizasyon, embriyo gelisimi, 2. glin embriyo
kalitesi, gebelik ve implantasyon oranlari bakimindan aralarinda anlaml bir farklilik
saptanmamis (p> 0.05). Verilerimiz, her iki yontemin de blastosist kullanimi ve
implantasyon oranlart agisindan karsilastirilabilir  etkilere sahip oldugunu

gostermektedir (Yalginkaya Kalyan ve ark 2019).

2019 yilinda Yildiz tarafindan yapilan ¢alismada hem DGS hem de Sperm Chip
tekniklerinin kaliteli morfolojideki sperm sayisinin yiikseldigini gozlemlemisler.
Ayrica yapilan arastirma da kontrol grubuna gore 30 6rnekli DGS grubunda DFE
oranin 13 saptanirken; Sperm Chip grubunda ise DFE orani 7 olarak saptanmuistir.
Boylece DGS yonteminde DFE orani artmis, Sperm Chip yonteminde ise anlaml
olgiide azalmistir. Calismaya alinan hasta kriterlerinde en az 2 YUT tedavisi olup da
Klinik gebeligin olusmadigi 92 olguda DGS ve Sperm Chip tekniklerine gore
fertilizasyon ve klinik gebelik oranlarinda anlamli fark rastlanmadi (p<0,05). Bu
sonug elde edilen bilgileri diger ¢alismalarla birlikte dogrulamaktadir. Fakat yapilan
caligmada bu hasta krterlerinde Sperm Chip teknigi klinik gebelik oranlarinda fark
yaratmasada fertilizasyon oranlarinda anlaml fark yarattigindan YUT calismalarinda

bu teknigin kullanilmas alternatif bir yontem olarak tercih edilebilir (Y1ildiz, 2019).
2020 yilinda Giler tarafindan yapilan ¢alismada Sperm Chip’in, asthenoteratospermi

olgularinda tercih edilebicegi arastirildi. Bu hasta gruplarindaki spermleri DGS ve
Sperm Chip teknigi kullanilarak ayristirildi ve oositlere ICSI gerceklestirildi. Yapilan
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diger arastirmalarla karsilastirildiginda déllenmede ve 3. Giin embriyo gelisiminde
fark goriilmesede, embriyo gelisiminin 5. giiniindede kaliteli saglikli blastokist
bakimindan aralarinda anlamli fark saptanmistir (p=0.029) (Giiler, 2020).

6. SONUC

Calismamizda Sperm Chip tekniginin erkek faktor infertilitesi endikasyonlu ART
tedavilerinde implantasyon ve gebelik sonuglarini olumlu sekilde katki saglamadigi.
Fakat ICSI sonrasi fertilizasyon orani, kaliteli embriyo sayist ve dondurulan besinci
giin embriyo sayilarini arttirdigr goriildii. Dondurulan embriyo sayisinin daha fazla
olmasinin infertil ¢iftlere bebek elde etmek icin yeni bir sans olusturacagi gibi maddi
olarak destek saglayabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak hasta sayimiz sinirh
oldugundan, daha yiiksek sayida c¢alisma gruplariyla daha fazla ozellik dikkate
alinarak yapilan analizlerle desteklenmesi gerekmektedir. Bu sebeple ileri diizey

sperm se¢imi aragtirmalarin devami uygun olacaktir.
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