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OZET

Erkeklerde primer ve sekonder infertilitenin en sik sebebi varikoseldir. Calismamizda varikosel
hastalarinda spermlerin vitalite ve morfolojisini Eosin/ Nigrosin boyasi ve Diff - Quick testiyle
degerlendirerek varikosel dereceleri arasindaki vitalite ve morfoloji farkliliginin belirlenmesini
amagcladik. 01 Mart 2019 ile 01 Haziran 2019 tarihleri arasinda inferitilite sikayetiyle bagvuran
toplam 72 hasta ¢aligsmaya dahil edildi. Birinci derece olan varikosel hastalar1 grup 1, ikinci derece
olan hastalar grup 2 ve tgiince derece varikosel hastalari grup 3 iginde degerlendirildi. Fizik
muayeneyle varikosel tanisi alan hastalarin spermiogram verileri ii¢ varikosel derecesi arasinda
karsilastirildi.  Sperm morfolojilerinin - Teratozoopermi indeksi(TZI) ve Sperm Deformite
Indeksi(SDI) degerleri hesaplanarak gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastirma yapildi.
Sperm morfoloji parametreleri ve vitalite oranlart gruplar arasindaki ayr1 ayr1 degerlendirmeye gore
normal morfolojiye sahip sperm yiizdeleri, bag anomali sayisi, boyun anomali sayisi, kuyruk
anomali say1s1i, ARS’ya sahip sperm sayist1 ile TZI ve SDI degerleri agisindan karsilastirildiginda ti¢
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p< 0,05). Sperm vitalite oranlari
acgisindan karsilagtirildiginda grup 1 ve 2 ile grup 1 ve 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilirken; grup 2 ve 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Caligmamizda
varikosel derecesi arttikga SDI ve TZI’lerinin arttigini tespit ettik. Varikoseli olan hastalarda sperm
morfolojilerini degerlendirmede TZI ve SDI’lerin kullanilmasinin hastalarin cerrahiye ya da in
vitro fertilizasyona yonlendirilmesinde yarar saglayarak zaman kaybimi onleyebilecegini
diistinmekteyiz.
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ABSTRACT

Varicocele is the most common cause of primary and secondary infertility in men. In our study, we
aimed to determine that the vitality and morphology difference between varicocele grades by
evaluating sperm vitality and morphology in varicocele patients with Eosin / Nigrosin stain and
Diff - Quick test. Total of 72 patients who applied with the complaint of infertility between 01
March 2019 and 01 June 2019 were included in the study. First degree varicocele patients were
evaluated in group 1, second degree patients were eveluated in group 2 and third degree varicocele
patients were eveluated in group 3. Spermiogram data of varicocele patients diagnosed by physical
examination were compared between three varicocele grades. Teratozoospermia Index(TZI) and
Sperm Deformity Index(SDI) values of sperm morphologies were calculated and statistical analyze
was made between groups. Sperm morphology parameters and vitality ratios were analyzed
separately between the groups. There was a statistically significant difference was found between
the three groups in terms of sperm percentages with normal morphology, number of head
anomalies, number of neck anomalies, number of tail anomalies, number of sperms with ARS, TZI
and SDI values (p <0,05). While there was a statistically significant difference was found between
group 1/ 2 and groups 1/ 3 in terms of sperm vitality rates; there was no statistically significant
difference between groups 2 and 3. In our study, we determined that SDI and TZI values increased
as varicocele grade increased. We think that while evaluating sperm morphology in patients with
varicocele, using of TZI and SDI is helpful in determining whether patients are referred to
varicocele surgery or in vitro fertilization.

Science Code : 1033
Key Words : varicocele, grade, morphology, vitality.
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Bu calismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida
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1. GIRIS

Infertilitenin tanim1  Amerika Ureme Tibbi1 Dernegi (ASRM) tarafindan; diizenli,
korunmasiz iligkilere ragmen 12 ay icinde gebelik goriilmemesi seklinde tanimlanmustir.
Normal c¢iftlerin korunmasiz iliskiyle 6 ay icinde %60-75’inin; 1 yilda %90’1in gebe
kalabilecegi gosterilmistir [1]. Eski ¢alismalarda infertilite olgularinin %30-40’min hem
erkek hem de kadin faktorli oldugu; %:20’sinin tek basina erkek faktorlii oldugu
seklindeydi [2]. Daha sonra yapilan calismalarda infertilitenin tan1 ve tedavisindeki
ilerlemelere ragmen, erkek faktoriiniin infertilitede %50°den fazla rolii oldugu

gosterilmistir [3].

Erkeklerde primer ve sekonder infertilitenin en sik sebebi varikoseldir. Varikosel; gonadal
venlerdeki yetersiz valv mekanizmasindan dolay1 ayakta dururken testikiiler venlerdeki
geri akimla venlerin kivrilmasi sonucu olusur. Sol testikiiler venin sol renal vene agil1 girisi

sonucunda olusan tiirbiilan akimdan dolay1 varikosel sol tarafta daha fazla goriilmektedir

[4]

Ileri derecede diisiik motilite varliginda nekrospermi veya &lii sperm hiicrelerinin varlig:
akla gelmektedir. Bu durumda sperm vitalite testi yapilmasi gerekir [5]. Vitalite testinde
Eozin/Nigrosin veya hipoozmotik sisme testi kullanilabilir. Hipoozmotik sisme testi canli
spermin hiicre membraninin intakt olmasi prensibine dayanmaktadir. Sperm hipoozmotik
stviya maruz kaldiginda canli hiicrelerin i¢ine su dolar ve sperm kuyrugunda kivrilma
meydana gelir. Canli olmayan ve hiicre membrani fonksiyon gostermeyen spermlerde
osmotik gradient olusmayacagi icin bu durum goriilmez. Bu test 0&zellikle
kriyoprezervasyon yapilmis numunelerde, in-vitro fertilizasyon (IVF) veya intra-
sitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) i¢in kullanilabilecek canli spermin saptanmasinda
yararlidir. Eosin/Nigrosin testinde ise hiicre membrani1 saglam olan canli sperm, boyay1
almayacak ve boyanmadan kalacaktir. Bu test hareketsiz spermi nekrospermiden ayirt

etmede yararlidir [6].

Sperm morfolojisinin degerlendirilmesi; subjektif 6zellik tasidigi igin standardizasyonu en
zor olan sperm parametresidir. Morfoloji degerlendirmesinin gebeligin gergeklesmesinde

prediktif degeri yiiksek oldugu icin infertil erkegin degerlendirilmesinde biiyiikk 6neme



sahiptir. Sperm morfolojisini degerlendirmede en sik Kruger kriterleri ve Diinya Saglk
Orgiitii (WHO) kriterleri kullanilir. Teratozoospermisi olan erkek hastada infertilitenin
diizeltilebilir nedeni saptanmamissa; giftler intrauterin inseminasyondan (1UIl) ziyade, IVF
veya ICSI’a yonlendirilebilir. Sperm morfolojisini saptamak ¢ocuk sahibi olmak isteyen

bireylerin sorununu ¢6zmede belirleyici rol oynamaktadir [7].

Calismamizda varikosel dereceleri arasindaki sperm vitalite ve morfoloji farkliligini Eosin/
Nigrosin boyasi ve Diff - Quick testiyle degerlendirdik. Varikosel dereceleri arasindaki

canlilik ve morfoloji farkliliginin belirlenmesini amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Spermium

2.1.1. Spermiumun olusumu

Primordial germ hiicreleri gelisimin 2. haftasinda embriyonik ektodermden (epiblast)
gelisir. Daha sonra epiblasttan ayrilir ve ameboit hareketlerle yolk sac’in ekstraembriyonik
yapilarina gog eder. ilk olarak embriyonun kaudal bolgesinde bulunan ekstraembriyonik
mezodermde goriiliirler. Daha sonra yolk sac’in endoderminde goriiliirler. Dordiincii hafta
boyunca yolk sac’tan gelismekte olan gonadlara dogru migrasyon olur. Besinci haftanin
sonunda migrasyon tamamlanir. Sekil 2.1°de primordial germ hiicrelerinin migrasyonu

gosterilmistir [8].

paramesonephric duct degenerating

: mesonephric tubule
mesonept ric duct p mesonephric duct

aorta )
developing

rete testis \

’.&,“, ~

ZJP )
primordial k‘/ )

germ cells
primary paramesonephric
sex cords duct
/ proliferating seminiferous tunica
qut tube coelomic epithelium cords albuginea

Sekil 2.1. Primordial germ hiicrelerin migrasyonu [8]

Spermatogenez spermatogoniumlarin spermatozoa haline gelmesidir. Spermatogenez
pubertede baglar. Puberte baslamadan 6nce seks kordonlarinin ig¢i bosalarak seminifer
tibiilleri meydana getirir. Spermium testislerdeki seminifer tiibiillerde {iretilir.
Spermatogonial kok hiicrelerden diizenli araliklarla ayrilan tip A spermatogonial hiicreler
kisith sayidaki mitotik boliinmeler sonucunda tip B spermatogonium hiicrelerini meydana
getirirler. Tip B spermatogoniumlarin boliinmesiyle de primer spermatosit olusur. Primer
spermatositler yaklasik 22 giin siiren profaz evresinin ardindan 1. mayoz bdliinmesini

tamamlayarak sekonder spermatosite doniisiirler. Bu hiicrelerden mayozun 2. béliinme



sonunda 23 haploid kromozom igeren spermatidler meydana gelir [9]. Sekil 2.2’de

spermatogenezin asamalar1 gosterilmistir [10].
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Sekil 2.2. Spermatogenez asamalari [10]

Spermatidlerin spermatozoalara doniisiim siirecine spermiogenez ad1 verilir. Spermiogenez
siirecinde; akrozom olusur, ¢ekirdek yogunlasir, boyun, orta par¢a ve kuyruk gelisir.
Spermatogoniumun olgun bir spermatoza haline gelene kadar yaklasik 74 giin geger [9].
Spermiogenez; golgi asamasi, kap asamasi, akrozomal faz ve maturasyon asamasi olmak
tizere dort asamadan olusur. Spermiogenezin golgi fazi sirasinda graniillii endoplazmik
retikulum {izerinde hidrolitik enzimler olusur. Olusan enzimler golgi aygitinda modifiye

edilerek membrana bagli preakrozomal graniiller olarak paketlenir. Akrozomal vezikiil



niikleer zarfla temas eder ve ona baglanarak spermatozonun 6n kutbu olusur. Kap fazi
sirasinda akrozomal vezikiil boyutu artar ve c¢ekirdek akrozomun zari tarafindan kismen
cevrelenir. Vezikiil boyutu genisledik¢e akrozom adini alir. Akrozomal fazda hiicre
¢ekirdegi yogunlasir, hiicrenin boyu uzar ve mitokondrisi yer degistirir. Mikrotiibiiller bir
araya gelerek manseti olusturur. Manset; spermatidin uzamasina yardimci olur. Uzayan
sitoplazma kuyruk aksoneminin mikrotiibiillerine ulastiginda manset mikrotiibiilleri ayrilir.
Ayrilan mikrotiibiillerin yerinde yiiziik seklinde, elektron igerigi acisindan yogun
spermatozoonun orta ve ana parg¢asi meydana gelir. Spermatozoon kuyrugunun orta
pargasinin aksoneminin ¢evresinde mitokondriyal kilif olusur. Sekil 2.3’te spermiyogenez

sirasinda ge¢ spermatidin basinin sertoli hiicre sitoplazmasi ile c¢evrelenmis goriintiisii

gosterilmigtir [11].

Sekil 2.3. Geg spermatidin basinin sertoli hiicre sitoplazmasi ile gevrelenmis goriintiisii[11]

Matiirasyon asamasinda spermatid sitoplazmasinin atilmasi gerceklesir. Fazla sitoplazma
atildikga spermatozoalar tek tek biiyiik hiicresel kitleden ayrilir. Sitoplazmik kalintilar
Sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilir. Sitoplazmadan ayrilan spermatozoalar seminifer
tiibiiliin limenine ge¢is yapar. Bu asamaya spermiasyon adi verilir. Spermiogenez siireci
sonunda olugan spermatozoa hareketsizdir. Spermatozoa epididimdeyken motilite yetenegi
kazanir. Spermatozoa kapasitasyona disi lireme sistemine girdikten sonra spermatozoa

kapasitif hale gelir[12]. Sekil 2.4’te spermiogenez asamalari gosterilmistir [12].
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Sekil 2.4. Spermiogenez asamalari [12]

2.1.2. Seminal plazma

Seminal plazma spermatozoonlarin canliligini siirdiirmesini ve tasinmasi saglayan bir
ortamdir. Seminal plazmadasitokinler, kemokinler ve immiinoglobulinleri de i¢ine alan ¢ok
sayida immiin regiilator icermektedir. Bu regiilatorler erkek gametlerine karsi disinin
immiin toleransim1  arttirmaktadir [13]. Seminal plazmanin major proteinleri;
spermadhezinler, sisteinden zengin sekretuvar proteinler (CRISPs) ve protein tasiyan
fibronektin tip 2 (Fn-2) modiilleri olmak iizere ii¢ ana gruptan olusur. Spermadhesinler
Spermatozoanin  plazma  membranina  baglanarak membran  stabilizasyonunu

saglanmasinda, kapasitasyonda ve spermatozoanin zona ile etkilesiminde rol alirlar [14].



2.1.3. Spermiumun yapisi

Olgun insan spermatoozonu bas, orta parga ve kuyruk kisimlarindan olusur. Spermatozoon
yaklasik olarak 60 pm uzunlugundadir. Bas kismi 4,5 um uzunlugundir ve bas kisminda
ileri derecede kiigiilmiis kromatine sahip c¢ekirdek ve ovuma penetrasyonu kolaylastiran
akrozomdan bulunur [15]. Boyun kisminda proksimal sentriol ve baglanti pargasi bulunur.
Boyun kismi bas ve kuyruk arasindaki baglantiy1 saglar. Kuyruk kismi esas parca, orta
parga ve son parg¢adan olusur [16]. Orta parca kuyrugun en proksimal boliimiidiir;
periferinde yogun fiberlerle ¢evrili 9 ciftli ve merkezinde 2 adet tekli mikrotiibiil diizenine
sahip aksonem igerir [17]. Esas parca kuyrugun orta kismindadir ve fibroz kilifa sahiptir.
Son parga kuyrugun en distal boliimiidiir, aksonemal yapilar ve fibroz kilif igerir [18].

Sekil 2.5’te spermiumun sematik goriintiisii gosterilmistir [8].
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Sekil 2.5. Spermiumun sematik goriintiisii [8]



2.2 inferilite

2.2.1. infertilitenin tanimi

Infertilite WHO tarafindan “cinsel olarak aktif ve kontraseptif yontemi kullanmayan bir
ciftin bir yil i¢inde spontan hamileligi saglayamamasi” seklinde tanimlanmaktadir [19].
Ciftlerin yaklasik %15'1 bir yil i¢inde hamilelige ulagamamakta ve infertilite i¢in tibbi
tedavi aramaktadir. Sekiz ¢iftten biri birinci ¢cocuga gebe kalmaya calisirken, alt1 ciftten
biri ikinci ¢ocuga hamile kalmaya caligmaktadirlar. Cocugu olmayan c¢iftlerin %50’sinde

anormal sperm parametreleri olan erkek kaynakli infertilite saptanmustir [20].

2.2.2. Erkek hastalarda infertilite nedenleri

Erkek infertilitesi; dogustan veya edinilmis tirogenital anormallikler, iirogenital sistem
enfeksiyonlari, artmis skrotal sicaklik (varikoselin bir sonucu olarak), endokrin
bozukluklar, genetik anormallikler veya immiinolojik faktorlerden kaynaklanabilir [21].
Erkek hastalarin % 30-40'inda fizik muayenesinin, endokrin, genetik ve biyokimyasal
laboratuvar testlerinin normal oldugu ve infertiliteyi etkileyen hastalik 6ykiisii olmadigi
icin infertilite sebebi bulunamamustir (idiopatik erkek infertilitesi). Idiopatik erkek
infertilitesinin tanisinda semen analizi ile spermiyogramdaki patolojik bulgular ortaya

cikarilabilir (Cizelge2.1) [22].



Cizelge 2.1. Infertilite Nedenleri [22]

Tan

Toplam Hasta Sayis1
(n =12 945)(%)

Azospermik
Hasta Sayis1

(n = 1 446) (%)

Nedeni Bilinen infertil Hastalar 42,6 42,6
Inmemis Testis 8,4 17,2
Varikosel 14,8 10,9
Sperm Otoantikor 3,9 -
Testis TUmoru 1,2 2,8
Diger 5 1,2
Idiyopatik Inferitilite 30 13,3
Hipogonadizm 10,1 16,4
Klinefelter Sendromu (47, XXY) 2,6 13,7
XX Kromozomlu Erkek 0,1 0,6
Idiopatik Primer Hipogonadizm 23 0,8
Sekonder (Hipogonadotropik) Hipogonadizm 1,6 19
Kallmann Sendromu 0,3 0,5
Idiyopatik Hipogonadotropik Hipogonadizm 0,4 0,4
Hipofiz Cerrahisi Sonrasi Rezidii <0,1 0,3
Geg Baslangi¢li Hipogonadizm 2,1 -
Geg Baslangigli Puberte 14 -
Digerleri 0,8 0,8
Sistemik Hastalik 2,2 0,5
Malign Hastaliga Bagli Kriyoprezervasyon 7,8 12,5
Testis TUmoru 5 43
Lenfoma 1,5 4,6
Losemi 0,7 2,2
Sarkom 0,6 0,9
Ereksiyon/Ekejiilasyon Sorunlari 2,4 -
Obstriiksiyon 2,2 10,3
Vazektomi 0,9 5,3
Kistik Fibrozis 0,5 3,0
Diger 0,8 1,9

Infertil ciftlerin iki yillik takibinde gebelik oran1 %27’dir. Infertilitenin primer nedeninin

oligozoospermi oldugu gosterilmistir [23]. Nedeni bilinen infertilite etyolojileri arasinda en

fazla yiizdeye (%14,8) sahip olan varikoseldir.

2.2.3. Varikosel

Varikosel pleksus pampiniformis ve internal spermatik venin dilatasyonu sonucunda

intravaskiiler kanin testise dogru refliisii sonucunda olusur. Sol tarafta daha fazla goriiliir.
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Sol testikiiler venin, sol renal vene agili girisi sonucunda tiirbiilan akimdan dolay1 sol
tarafta daha fazla goriildiigi disiiniilmektedir. Etyolojisinde gonadal venlerde yetersiz valv
mekanizmas1 olmasiyla ayakta dururken testikiiler venlerdeki geri akimla venlerin
kivrilmasi sonucu olustugu disiiniilmektedir. Braedel ve digerleri varikoseli olan 659
erkege retrograd venografi tetkiki yapildiginda hastalarin % 73’{iniin vendz valvlerinin
bulunmadigin1  gostermislerdir [4]. Kapakgiklar olmasina ragmen olusan Vendz
kollaterallerdeki kan akimi gonadal vendz sisteme reflii olarak varikosele neden olabilir

[24].

Varikoselin hayvanlarda ve insanlarda zamanla artis gOsteren testis hasarina yol agtigi
bilinmektedir [25]. Varikosele bagli spermatogenez bozulmasinda ana teoriler vendz
gollenmeyle intraskrotal sicaklik artisi ve vendz doniis yer alir. Varikoseli olan
oligospermik hastalarda intratestikiiler sicakligin 0,78°C daha fazla oldugu gosterilmistir
[26]. Saypol ve digerleri deneysel ortamda tek tarafli varikosel olusturulan hayvanlardaki
incelemelerinde spermatogenezde bozulma ve testikiiler 1sinin her iki testiste de artisa
neden oldugunu tespit etmistir. intraskrotal 1s1 artistyla ejekiilattaki sperm kalitesinde
bozulma oldugu gosterilmistir [27]. Green ve digerleri deneysel olarak varikosel
olusturulan hayvan modelinde varikoselin intraskrotal 1s1 artisina neden oldugunu ve
varikoselektomi sonrasinda intraskrotal 1siin normal seviyeye dondiigiinii gostermistir
[28]. intratestikiiler sicaklik arttiginda leydig hiicrelerinde testosteron sentezini bozulur,
sertoli hiicrelerinde androjen baglayict protein ve inhibin salimimi azalir, seminifer
tiibiillerde ve leydig hiicrelerinde niikleer DNA ve RNA baglayict proteinlerde termal

hasar olusur ve germinal hiicre membranlarinda hasarlanma meydana gelir [29].

Shafik ve digerleri varikoselektomi yapilan 60 hastayr igeren caligmada, ameliyat
sonrasinda hastalarin % 88’inde intratestikiiler vendz basing degerlerinde azalma oldugunu
gdstermistir [30]. Intratestikiiler basingta artis, testis sicakliginda artma ve vendz gdllenme
sonucunda sperm sayisinda, hareketliliginde azalma ve morfolojisinde bozulma meydana

gelir [31].

Varikosel tani:

Varikosel yetiskin erkeklerin % 11,7' sinde fiziksel bir anormallikle bulgu vermekte;

%25,4'inde anormal semen analizine neden olmaktadir [32]. Tam fizik muayene ve
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goriintiileme yontemleri ile birlikte konur. Varikosel derecelendirmesi 1970 yilinda Dubin

ve Amelar tarafindan yapilmistir [33]:

- Derece (grade) I: Varikosel sadece valsalva manevrasi ile Spermatik kordda venoz
dilatasyon/geri akim palpe edilebilmektedir.

- Derece (grade) Il: Varikosel gozle goriilmeyip dinlenme aninda ve normal solunumda
palpasyonla spermatik kordaki ven dilatasyonu palpe edilebilmektedir.

- Derece (grade) Ill: Varikosel dinlenme aninda ve normal solunumda gozle vendz

dilatasyon goriilebilmektedir.
Fizik muayenede inspeksiyonla goriilemeyen ya da palpasyonla hissedilemeyen; USG ile
valsalva manevrast sirasinda plexus pampiniformislerdeki dilatasyonun goriilmesiyle

alinan taniya subklinik varikosel denir.

Varikosel tedavi:

Varikosel tedavisinde dilate gonadal venler baglanir ya da oklude edilir. Cerrahi ligasyon
subinguinal, inguial veya retroperitoneal olarak yapilirken; embolizasyon radyolojik bir
islemdir. Erkek fertilitesindeki azalmayla varikosel arasindaki kesin iliski bilinmemektedir,
ancak Agarwal ve digerlerinin yayinladig1 bir meta-analizde, varikoselektomi sonrasinda

semen analizinde iyilesme oldugu gosterilmistir [34].

Subklinik varikoseli olan hastalarda varikoselektominin endikasyonu yapilan ¢aligmalarla
belirlenmeye ¢alisilmistir.  Meta-analizlerde varikoselektominin obstriiktif olmayan
azospermik hastalardan sadece klinik varikoseli olan hastalarin semen parametrelerini
anlamli sekilde gelistirdigini gosterilmistir [35]. Yamamoto ve digerlerinin yayinladigi
randomize kontrolli ¢alisma (RKC)’da, subklinik varikoseli olan erkeklerde
varikoselektominin spontan gebelik olasiligini arttirmada etkisiz oldugu tespit edilmistir
[36]. Bu galismanin aksine Cochrane derlemesinde, agiklanamayan subfertilitesi olan
ciftlerde varikosel tedavisinin spontan gebelik sansini artirabilecegi bildirilmistir. Bes
RKC'nin alt grup analizine gore klinik varikoseli olan oligozoospermik erkeklerde
tedavinin gézlem grubuna gore sperm parametrelerinde 2,39 (% 95 CI 1,56-3,66) kat iistiin

oldugu gosterilmistir [37].
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Varikoselin yardime1 iireme tekniklerinin (YUT) basarisina etkisini inceleyen calismalar
mevcuttur. Kirby ve digerlerinin yayinladigi meta-analize gére oligozoospermik erkeklere

varikoselektomi yapilmasinm YUT nin sonuglarini iyilestirebilecegi bildirilmistir [38].

2.3. Semen Analizi

Sperm parametrelerindeki bozulmalar hastalara tedavi yaklasiminda biiyilk ©nem
tasimaktadir. Infertilite sikayetiyle basvuran erkegin degerlendirilmesinde semenin uygun
sekilde incelenmesi 6nemli role sahiptir. Temel sperm analizi pahali olmayan ve erkek
infertilitesinin arastirilmasinda anamnez ve fizik muayeneden sonra ilk yapilan tetkiktir.
Semen analiziyle spermatozoanin sayisi, seminal plazmanin ve sperm disi hiicrelerin
Ozellikleri gibi parametreler degerlendirilebilir. Cizelge 2.2.’de semen parametrelerinin

normal degerleri goriilmektedir [39].

Cizelge 2.2. Semen parametrelerinin normal degerleri [39]

Parametreler Referans Alt Limiti (Aralig)
Semen hacmi (mL) 1,5(1,4-1,7)
Toplam sperm sayisi(10%/ejekiilat) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (10%/mL) 15 (12-16)
Toplam hareketlilik (PH + NH) 40 (38-42)
Progresif hareketlilik (PR, %) 32 (31-34)
Vitalite (canli spermatozoa, %) 58 (55-63)
Sperm morfoloji (%) 4 (3-4)
pH > 7,2
Peroksidaz pozitif 16kositler (10%/mL) <1
MAR testi (%) <50
Immunobead testi (%) <50
Semendeki ¢inko (umol/ ejekiilat) >24
Semendeki fruktoz (umol/ ejekiilat) >13
Semendeki notral glukozidaz (mU/ ejekiilat) <20

2.3.1.Semen 6rneginin alinmasi

Sperm toplama Oncesinde cinsel perhiz siiresinin 2-7 giin olmasi gereklidir. iki farkl
semen Ornegi en az bir hafta arayla incelenmelidir [21]. Cinsel perhiz siiresi uzadik¢a
sperm konsantrasyonu %25’e¢ kadar artabildigi ic¢in perhiz siiresi uzatilabilir [40].

Kayganlastirict kullanimindan motilite sonuglarini degistirebilecegi icin kullanilmamalidir.
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Hastalarin klinik ortaminda yapilan mastiirbasyonla sperm toplamasi onerilmelidir. Glans
ve korpus penis, islak kagit mendille silinmeli; temizlikte sabun kullanilmamalidir.
Mastiirbasyon sonrasi spesimen temiz vesterilbir kaba alinmalidir [41]. Baz1 hastalarda
ereksiyon ve ejekiilasyon problemi yasanabilir. Islemden 30 - 60 dakika ©nce
fosfodiesteraz 5 inhibitorii oral olarak verilerek ereksiyon sorununa yardimci olunabilir.
Vakum ereksiyon cihazlar1 penis etrafinda basing farkina sebep olur ve korpuslar1 kanla
doldurarak ereksiyonu saglamada kullanilabilir. Spinal kord hasar seviyesi T8 ve {izerinde

olan hastalarda vibrasyonla stimiilasyon kullanilabilir [42].

Semen sivisinin likefaksiyonuna ve karismasina yardimer olmak igin 37 C’de inkiibator
kullanilabilir. Semen 6rnegi laboratuvara alindiktan sonraki 1 saat i¢inde incelenmelidir.
Iki saat sonunda motilite anlaml1 olarak azalir ve bu siireden sonra serbest radikal aktivitesi
arttig1 icin motilite progresif olarak bozulur. Semen analizindeki 6zellikler makroskopik ve

mikroskopik olmak iizere iki grupta incelenebilir.

2.3.2.11k makroskopik degerlendirme

Makroskopik olarak standart semen analizinde koagiilasyon, likefaksiyon, goriiniim,

hacim, viskozite ve pH degerlendirilir.

a) Gorliniim: normal insan semeni kirli beyaz ile sari-yesil arasi renge sahip bir
stvidir. Idrarla kontaminasyon durumunda semen sivisinin rengi sariya ddner.
Uretral kanamasi olan hastalarda pembe renkte olabilirken, sarilik hastalarinda
sarims1 renkte goriilebilir.

b) Likefaksiyon: spermatozoa ejekiilasyon zamanina kadar prostat sekresyonlari,
seminal vezikiiller, bulboiiretral bezler ve diger aksesuar bezler i¢inde beklerken
cokelti olusturur. Spesimen likefaksiyon siiresi ortalama 30 dakikadir. Bilateral
konjenital vaz deferensi olmayan hastalarda semen ¢okelti olusturmaz ve genellikle
asidiktir. Likefaksiyon, prostat tarafindan salgilanan proteolitik bir enzim olan
fibrinolizin tarafindan kolaylagtirtlir. Uzamig bir likefaksiyona azalmis prostatik
sekresyonlar veya ejekiilatuar kanal obstruksiyonu neden olabilir.

c) Viskozite: Ornegin sivi durumunu tanimlamaktadir. Semen Ornegini, pipet

yardimiyla bir tasiyict kaba damlatmak ve bu esnada olusan ipliksi uzantinin
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d)

boyunu tespit edilerek olgiiliir. Artmis viskozitede sperm hareketi bozuldugu igin
genellikle infertilite ile iligkilidir.

Koagiilasyon: oda sicakliginda ilk 20 dakikada koagiilasyon olur.

pH: normal aralig1 7,2-8dir. Belirleyiciligini seminal vezikiillerin ve prostatin
sekresyonlart olusturur. Seminal vezikiil sekresyonlar1 alkali oldugu igin,
azoospermik hastalarda asidik pH saptanmasi, konjenital vaz yoklugu ile birlikte
goriilen seminal vezikiil hipoplazisini diistindiiriir.

Hacim: semen hacmi 2-4 mL arasinda olmalidir. Bu degerlerin disinda olmasi
durumunda retrograd ejekiilasyon, kisa sekstiel araliklar ya da uzun siireli seksiiel

yoksunluk diistiniiliir [43].

2.3.3.11k mikroskopik degerlendirme

Sperm sayisi, konsantrasyonu, motilitesi ve vitalitesi tespit edilir. Bu amagla ¢esitli sayim

kameralar1 mevcuttur (Makler, Neubauer). Mikroskopik degerlendirme bir damla semenin

lam ve lamel arasina konularak islak yayma olusturulmasit ve 100x biiyiitme altinda

incelenmesi ile baslar.

a)

b)

Agliitinasyon: Sperm dis1 yapilara sperm adezyonu (non-spesifik aglutinasyon)
aksesuar bezlerin enfeksiyonuyla iligkili olabilir. Spermlere adezyon (spesifik
aglutinasyon) anti-sperm antikorlardan kaynakli olabilir. Spermatozoa agliitinasyon
oraninin % 10-15 olmas1 antisperm antikor (ASA) varligini gosterir. ASA; sperm
motilitesini azaltir ve spermatozoanin servikal mukusa penetrasyonunu engeller.
Agliitinasyon saptandigi takdirde semen kiiltiiri ve antikor degerlendirmesi
yapilmasi gerekir.

Sayim ve konsantrasyon: Oligospermi degerlendirmesine baslamadan 6nce cinsel
perhiz siiresinden ve Ornegin kurallara uygun olarak toplandigindan emin
olunmalidir. Sperm sayimi i¢in boliinmiis yapili ¢oklu hazneler kullanilir. Normal
sperm konsantrasyonu, 15 milyon sperm/mL ve iizeri olarak tanimlanir. Toplam
sperm saysi uygun tedavi seciminde yol gdostericidir. Polispermi anormal olarak
artmis sperm konsantrasyonudur. Cinsel perhiz siiresinin uzamasina bagli olarak
goriilebilir ve bu spermlerin kalitesi genellikle kotiidiir. Azoospermi sperm
konsantrasyonunun 5 milyon sperm/mL’den daha az olmasi durumudur. Anormal
spermatogenez, ejekiilatuar disfonksiyon veya ejekiilator obstruksiyonu sonucu

azoospermi goriilebilir. Oligospermi sperm konsantrasyonunun 15 milyon
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sperm/mL’den daha az olmasi durumudur. Oligospermi saptandiginda spermlerin
motilitesi ve morfoloji diizeyleri dnem kazanir. Agir oligospermi ve azoospermi
durumlarinda hormonal degerlendirme yapilmalidir. Y kromozomunda fokal
mikrodelesyon varliginda spermatogenez bozulabilir ve testis biyopsisiyle sperm
elde etme sansi diiser. Dogacak cocugun kalitsal olarak etkilenecegi i¢in Y
mikrodelesyonu ve karyotip analiziyle hastanin anormal sperm parametrelerinin
etyolojisine yonelik aragtirma yapilmasi onerilir [44].

Motilite: Spermatozoanin fonksiyonel yoniiniin en 6nemli belirteci olarak kabul
edilir. Sperm motilitesi, aksonemin normal olarak gelistiginin ve epididimdeki
maturasyonun yeterli oldugunun gostergesidir. Astenospermi sperm motilitesinin
WHO kilavuzuna gore esik degerlerinin altinda olmasi durumudur.  Sperm
motilitesinin progresif hareketlilik sinir1 % 32 (31-34), progresif ve non-progresif
hareketlilik sinirilarinin toplami %40°tir [39]. Varikosel, uzamis cinsel perhiz
siiresi, genital trakt enfeksiyonu ve parsiyel duktus obstruksiyonu astenosperminin
organik sebeplerindendir. Kayganlastirici, spermisit veya kaucuk kondom
kullanimi gibi nedenlere bagli astenospermi olusabilir. Spermatozoalarda %5-
10’dan daha diisiik motilite olmasi; nekrospermi veya aksonemin dynein kollarinin
eksikligi gibi ultrastriiktiirel defektlere bagl olabilir [5].

Vitalite: Ileriye dogru hareketli spermlerin % 40’tan az oldugu sperm drneklerinde
vitalitenin degerlendirilmesi gereklidir. Canli hiicrelerin yiizdesi normalde hareketli
spermlerin  yiizdesinden daha fazladir. Olii hiicrelerin yiizdesi hareketsiz
spermatozoa  yiizdesini ge¢cmemesi  gerektigi icin, bu test motilite
degerlendirmesinin dogrulugunu kontrol edebilir. Semen numunesi likefiye olur
olmaz spermlerin canlilik derecesi 30. dakikada degerlendirilmelidir. Ancak 1s1
degisikliklerinin veya dehidratasyonun sperm vitalitesi Tlizerine etkilerini
sinirlandirmak  i¢in  vitalite degerlendirmesi  ejakiilasyondan sonraki 1
saatigegmemelidir [39]. Motilite %5-10 arasinda oldugunda nekrospermi
olabilecegi igin vitalite testi onerilmektedir [5]. En sik kullanilan vitalite testi;
Eozin Y ile boyama sonrasinda yapilan Nigrosin karsi boyamasidir. Sperm kuyrugu
ile sperm bagi arasindaki kontrasti artirmak ve bas ve kuyrugun fark edilmelerini
kolaylastirmak i¢in nigrosin kullanilir. Bu yontemle lamlar yeniden
degerlendirilebilir ve kalite kontrolii amaciyla lamlar saklanabilir.Hiicre membrani
saglam olan canli sperm, boyay1 almayacak ve boyanmadan kalacaktir. Hiicre

membrani saglam olmayan spermler boyay1 alarak pembe-kirmizi renkte olacaktir.
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Hipoozmotik sisme testi (HOST) sperm vitalitesini degerlendirmede alternatif bir
metoddur [39]. Eosin /Nigrosin testi gibi canli spermin hiicre membraninin saglam
olmasi prensibine dayanmaktadir. Spermler hipo-ozmotik siviya maruz kaldiginda
5. dakikada canli hiicrelerin i¢ine su dolar ve ve flagellarin timii 30 dakika i¢inde
stabilize olur. Fonksiyonel hiicre membrani olmayan spermlerde osmotik gradient
olusmadigr i¢in bu durum goriilmez. Bu test hareketli sperm saptanmadigi
durumlarda, kriyoprezervasyon yapilmis oOrneklerde, IVF veya ICSI igin
kullanilabilecek drneklerde canli spermin saptanmasinda faydalidir [6].

Morfoloji:  Sperm morfolojisinin  degerlendirilmesi  subjektif oldugu igin
standardizasyonu en zor olan parametredir. Gebeligin anlamli bir belirleyicisi
olabilecegi  i¢cin  morfoloji  degerlendirmesinde  ve infertil  erkegin
degerlendirilmesinde 6neme sahiptir. Sperm morfolojisini degerlendirmek iizere en
stk WHO ve Kruger kriterleri kullanilir. Teratozoospermi; varikosel, ates ve stres
gibi bir¢cok faktore bagli ortaya ¢ikabilir. Spermatogenezi etkileyen bazi ilaglar da
morfolojik bozukluklara yol agabilir. Teratozoospermisi olan ve WHO kriterlerine
gore sperm normal morfoloji %15’in altinda olan ciftlerde; erkek infertilitesinin
diizeltilebilir nedenlerinden biri saptanmamissa hastalar IVF ve ICSI’a
yonlendirilebilirler. ICSI’un yapilabilmesi i¢in sadece bir adet morfolojik ve

fonksiyonel olarak normal spermatozoa yeterlidir [7].

2.3.4.Sperm morfolojisinin degerlendirilmesi

Normal sperm morfolojisinin siniflandirilmasi:

Sperm morfolojisinin degerlendirilmesi; spermatozoadaki anormalliklerin yerlesim yerinin

kaydedilmesiyle yapilir. Normal sperm sayisinin ejakiilattaki toplam sperm sayisina

oraninin referans alt sinir1 % 4°tiir (5. yiizdelikte % 95 CI: 3.0-4.0) [45-47].

Sperm; bir bas, boyun, orta parca, ana par¢a ve son par¢adan olusur. Son parcayr 151k

mikroskobuyla degerlendirmek zor oldugu i¢in mikroskop altinda sperm hiicresinin bir bas

ve kuyruktan olustugu diisiiniilebilir. Spermin normal kabul edilebilmesi i¢in bas ve

kuyrugunun normal olmasi gerekir.
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Bas; diizgilin sinirlt ve genellikle oval sekillidir. Sperm basinin ortalama uzunlugu 4,1 um
(3,74,7), ortalama genisligi 2,8 pum (2,5-3,2), ortalama uzunlugunun genislige orani
1,5’tir (1,3-1,8). Basin % 40-70’ini kaplayan akrozom bolgesi olmalidir. Akrozom
bolgesinde biiyiikk vakuol olmamali veya akrozom bolgesi iki kiigiik vakuolden fazlasini
igermemelidir. Vakuoller sperm basimin % 20’sinden fazla alanin1 kaplamamalidir. Post-
akrozomal bolgede vakuol bulunmamalidir. Belirgin derecede anormal olmadik¢a sperm
basmin sekli boyutlarindan daha Onemlidir. Sperm baslarin1 ayirt etmede okiiler

mikrometre kullanilabilir [48].

Orta parga; ince, diizgiin smirli ve sperm basiyla ayni uzunlukta olmalidir. Orta parga ile
sperm basmin ana eksenleri ayni hizada olmalidir. Spermatozoanin orta pargasinin
ortalama uzunlugu 4 pum (3,3-5,2), ortalama genisligi 0,6 um’dir (0,5-0,7). Orta parga
sperm basinin licte birinden daha fazla alani isgal ederse rezidiiel sitoplazmayla ilgili bir

anomali oldugu diistiniiliir [49].

Sitoplazmik damlaciklar spermatozoanin orta pargasindaki membrana bagli keseciklerdir.
Fonksiyonel insan sperminin normal bilesenleridir. Sistiklerinde sperm orta parcasina
kadar uzanabilir [50-51].

Ana parga; orta par¢adan ince ve yaklasik 45 pm uzunluktadir. Uzunlugu boyunca ayni
genislikte olmalidir. Kuyruk kendi iistiine dogru halka seklinde kivrilabilir. Kivrimli,

>360° kivrilmig sarmal kuyruklar epididim islev bozuklugundan kaynaklanabilir [52].

Anormal sperm morfolojisinin siniflandirilmasi:

Spermatogenezdeki bozukluk ve bazi epididim patolojileri anormal sekilli sperm
olusumuna neden olur. Anormal spermlerin fertilizasyon potansiyeli diisiiktiir.
Morfolojideki bozukluklar genellikle birden c¢ok faktdriin etkisine bagli olusur.
Morfolojideki bozukluklar yapilan ¢alismalarda yapisal kromozom anormallikleri,
anoploidi, DNA yikim siirecinin artis ve immatiir kromatin insidansindaki artigla

iliskilendirilmistir [53-54].

Bas defektleri: basin biiyiik veya kiigiik, ¢ift, yuvarlak, armut seklinde, sivri, vakuollii,

kiiciik veya genis akrozom alanlara sahip (bas alaninin < % 40 veya > % 70’ini isgal etmis)
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ya da amorf sekilde olmasidir. Sperm basindaboyanmamis vakuollii alanlarin basin
%20’sinden fazlasini isgal etmis olmasi, ikiden fazla vakuol olmasi ya da post-akrozomal

bolgede vakuoller olmas1 durumunda anormal olarak degerlendirilir.

Boyun ve orta parca defektleri; kalin veya diizensiz sekil, orta parcanin basa asimetrik
baglanmasi, keskin agili sekilde kendi {lizerine kivrilmasi ve anormal derecede ince olmasi

durumlaridir.

Ana parca defektleri: kisa, birden fazla sayida, keskin acili kivrimlar, diizensiz genislikte
olmast durumlaridir [49]. Sekil 2.1°de insan spermatozoasinin anormal formlar1 sematize

edilmistir [55].

A. Bas defektleri

(b) (©

Piriform Yuvarlak

© ®

Vakuolll  Dar akrozom

Akrozom

B. Boyun ve orta parca defektleri C. Kuyruk defektleri D. Asini reziduel
sitoplazma
(© ) ® 0 k) U (m) ()
Bukik Asimetrik Kalin Ince Kisa Bukuk Kivrimli Basin > 1/3’U

Sekil 2.6. Iinsan spermatozoasinin anormal formlarinin sematik resmi [55]
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Diff-Quick testi boyama prosediirii:

Diff-Quick hizli boyama kiti iginde; fiksatif reaktifi (metanol i¢inde ¢oziinmiis triarilmetan
boyasi), 1. boyama ¢ozeltisi (eozinofilik ksanten) ve 2. boyama ¢ozeltisi (bazofilik tiazin)

bulunur.

- Semen siiriintiisiiniin havada fiksasyonu saglanir.

- Tiim asamalarda lamlar1 emici filtre kagidi iizerine dikerek fazla ¢ozelti akitilir.

- Lamlar metanol tespit ¢ozeltisi i¢in her saniye batirilip ¢ikarilarak 10 saniye tutulur.

- Lamlar art arda 1. ve 2. boyama ¢ozeltisine 5’er saniye batirilir.

- Distile su i¢inde fazla boyay1 atmak i¢in 1 dakika boyunca batirilarak fazla ¢ozelti emici
filtre kagidina akitilir.

- Arka plan ¢ok boyandiysa, semen numunesinden yeni 6rnek yikanarak lama alinmali ve

boyanmalidir.

Yayma preperatinda normal sperm morfolojisinin degerlendirmesi:

Sperm morfolojisini degerlendirirken belli spermlerin subjektif se¢iminden kaginmak igin
lamin sistematik olarak segilen birka¢ alaninda morfolojik degerlendirme yapilmalidir.
Lam; immersiyon yag objektifi, aydinlik alan okiileriyle 100x biiyiitmede incelenmelidir.
Kabul edilebilir bir 6rneklem hatas1 saglamak i¢in ayn1 numuneden alinan 2 ornekte en az
200 sperm degerlendirilmelidir. Iki bagimsiz degerlendirmedeki normal morfolojik
formlarin ortalamalar1 ve normal formlarmn yiizdeleri arasindaki farklihik hesaplanir. iki
Ornegin ortalama degerindeki yilizdeler arasindaki fark kabul edilebilir diizeydeyse normal
morfolojik formlara ait olduguna karar verilir. Farklilik ¢ok yliksekse, ayni lamlar tekrar
degerlendirilmelidir. Cizelge 2.3’te spermiogramlarin ortalama degeri ve kabul edilebilir

fark diizeyi gosterilmistir [55].

Sperm  konsantrasyonunu  degerlendirirken basit  ve kuyrugu olan spermler
degerlendirilmeli; immatiir germ (yuvarlak) hiicreler degerlendirmeye alinmamalidir.
Karelerin kenarmma bagini yaslamis spermler ve birbirleri {izerine binmis spermler

degerlendirilmemelidir [55].
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Cizelge 2.3. Spermiogramdaki ortalama yiizdeler arasindaki kabul edilebilir farkliliklar[55]

Ortalama (%) |Kabul edilebilir farklilik | | Ortalama (%) | Kabul edilebilir farklilik

0 1 6676 9

1 2 77-83 8

2 3 84-88 7

34 4 89-92 6

5-7 5 93-95 5

8-11 6 96-97 4

12-16 7 98 3

17-23 8 99 2

24-34 9 100 1
35-65 10

Yayma preperatinda anormal sperm morfolojisinin degerlendirmesi:

Spermin tiim anormal formlarin1 sayarken ¢ok anahtarli sayici kullanilabilir. Defektlerin
niteligi bas, orta parca veya ana parcadefektleri ve asir1 miktarda rezidiiel sitoplazma
seklinde kaydedilebilir. Bir anahtar normal, biri anormal ve dort anormal kategorinin her
biri i¢in bir anahtar kullanilabilir. Boyle her bir sperm ve anomali ayr1 ayri yalnizca bir kez
sayilir. Dort yiiz spermin son degerlendirmesinden normal ve anormal sperm yiizdesi ve
her bir anormalligin tipinin yiizdelerini elde edilebilir. Defekti olan spermlerin sayisinin,
toplam sperm sayisina boliiniip 100 ile carpimiyla anormallik siiflarinin yiizdesi elde

edilir [55].

Coklu sperm defektlerinin gostergeleri:

Morfolojik agidan anormal spermatozoalarda bas, orta veya ana parganin kombinasyonlari
seklinde birden fazla defekt goriilebilir. Cok girisli sistemde degerlendirilen sperm sayisina
gore anormal spermlerin ortalama sayis1 verilir. Cok girisli sistemde bas, orta parca ve ana

parca anormalliklerinin kayitlarindan ii¢ indeks elde edilebilir:

-Sperm deformitesi indeksi (SDI)
- Coklu anomaliler indeksi (MAI)
- Teratozoospermi indeksi (TZI)
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MAI ve TZI’lerinin in vivo fertilizasyonla; SDI’nin IVF’la korele oldugu galismalarda

gosterilmistir. Aynm1 zamanda bu indekslerin bazi patolojik durumlarin degerlendirmesinde

de yararli olabilecegi WHO tarafindan onerilmistir [48] [56-59].

Coklu morfolojik defekt indekslerinin hesaplanmasi:

Her anormal spermatozon; bas, orta ve ana parca ileARS agisindan degerlendirilir.

a) MAI; her anormal spermatozon i¢in ortalama anomali sayisini ifade eder.
Hesaplamaya bas, orta par¢a ve ana par¢a anomalileridahil edilir.

b) TZI; MAI’ye benzerdir. Her anormal sperm igin bas, orta parga, ana parga ve asiri
miktarda rezidiiel sitoplazma i¢in birer tane olmak {izere en fazla 4 defekt sayilarak
hesaplanir.

c) SDI; defektli sperm sayisinin toplam sperm sayisina boliinmesiyle elde edilir.
Birka¢ bas anomalisi kategorisi, ancak bir orta ve ana parga defektini hesaba katar.
Cizelge2.4’te ciftlerin fertilite durumuna gére MAI ve TZI degerleri; Cizelge 2.5°te
coklu giris hesaplamaya gore 3 indeks arasindaki farklar gosterilmistir [55].

Cizelge 2.4. MAI ve TZI’ne gore ¢iftlerin fertilite durumuna goére indeks puanlari [55]

infertil ciftler Fertil ciftler
MAI [60] |TZI[48] | MAI[61] |TZI [48]
Ortalama 1,94 1,81 1,58 1,51
Standart Sapma 0,37 0,3 0,2 0,2
Minimum 1,12 1,26 1,04 1,17
Maksimum 3,9 2,64 2,38 2,07
Toplam 4900 103 994 107
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Cizelge 2.5. Coklu sperm defekti indekslerinin 6rneklerle hesaplanmasi [55]

MAI TZI SDI

Maksimal deger 4 3
anormal | anormal | spermlerin
Payda sperm sperm timil
(A) Sayilan spermler (n)

Normal spermler (N)

Normal spermler (%)

(B) Defektli sperm sayisi (200—46)

(1) Bas defektlerinin (MAI, SDI) veya > 1 bag defekti olan
spermlerin say1s1 (TZI)

(2) Orta parca defektleri (MAI) veya > 1 orta parca
defektine sahip spermlerin sayisi (TZI, SDI)

(3) Ana parga defektleri (MAI) veya > 1 ana parga defekti
olanspermlerin sayisi (TZI, SDI)

(4) Asir1 miktarda rezidiiel sitoplazmali spermlerin sayisi
(C) Defektlerin toplami MAI: (1)+(2)+(3) = (C)

(D) Defektlerin toplami TZI, SDI: (1)+(2)+(3)+(4) = (D)
Indeksin hesaplanmasi C/B D/B D/A

2.3.5.Sperm vitalite degerlendirilmesi

Spermlerin canlilik derecesi hiicre membranlarmin biitiinliigiiyle degerlendirilir. ileriye
dogru hareketli spermlerin % 40’tan az oldugu Orneklerde vitalitenin degerlendirilmesi
ozellikle onemlidir. Canli hiicrelerin yiizdesi normalde hareketli spermlerin ylizdesini
gecmektedir. Olii hiicrelerin yiizdesinin hareketsiz spermatozoa yiizdesini gecmemesi

gerektiginden vitalite testi motilite degerlendirmesinin dogrulugunu kontrol edebilir.

Canli spermlerin yiizdesi eosin/nigrosin boyasiyla spermlerin boyay1 tutmamasi veya
HOST’yle saglam membranli hiicrelerin belirlenmesiyle degerlendirilir. Hiicre
membranina penetre olmayan boyalarin hiicre ig¢ine girmesine izin vermesi, o hiicrelerin
6li oldugunu gosterir. HOST’nde yalnizca membranlar1 saglam olan canli hiicreler

hipotonik s1vi1 i¢inde sisecektir.

Spermlerin canlilik derecesi semen numunesi sivilasir sivilasmaz tercihen 30. dakikada
degerlendirilmelidir. Sperm vitalitesi lizerine dehidratasyonun veya 1s1 degisikliklerinin
zararh etkilerini siirlandirmak icin ejakiilasyondan sonraki 1 saat icinde degerlendirme
tamamlanmalidir. Sperm hareketliligi ve canliligi ayni semen numunesinde birlikte

degerlendirilmelidir. Canli olmayan ve hareketsiz olan spermler epididim patolojisine
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isaret edebilir [62-63]. Canli, ancak hareketsiz hiicrelerin olmasi sperm kuyrugunda yapisal

kusurlarin gostergesi olabilir [64].

Eosin—nigrosin bovyasiyla sperm vitalite testi:

Eosin-nigrosin ile boyama teknigi tek asamalidir. Tek basina cosin ile de vitalite
degerlendirilebilir; arka planla sperm baslar1 arasindaki kontrasti arttirarak spermlerin fark
edilmelerini kolaylagtirmak igin nigrosin boyasi kullanilmaktadir. Lamlarin yeniden

degerlendirilebilmesi ve kalite kontrol amaciyla saklanmasi teknigin avantajidir.

Aydmlik alanli optikte 6lii spermlerin basi kirmizi veya koyu pembe renkte; canli
spermlerin baslar1 beyaz renkte goriinlir. Hafif pembe bagli spermler canli olarak
degerlendirilir. Boya yalnizca boyun bolgesiyle sinirli ve basin geri kalan bdoliimi
boyanmamigsa bu durum sizintili boyun membraninin gostergesidir; bu durumda hiicreler

canli hiicreler kategorisinde degerlendirilmelidir [65].

Eosin nigrosin testi boyama ve degerlendirme prosediirii:

- Semen numunesini iyice karigtirilir.

- Semen numunesinden 50 pl 6rnek pipetle alinir ve esdeger hacimde eosin-nigrosin
siispansiyonuyla test tiipii i¢inde karistirilarak 30 saniye beklenir.

- Semen numunesini yeniden karigtirilir.

- Siispansiyondan 1 damla alarak, lam {izerine yayma preparati hazirlanir ve havada
kurumaya birakilir.

- Kuruduktan hemen sonra incelenir.

- Aydinlik alanl optik altinda 40X biiylitmede ve immersiyon yagiyla incelenir.

- Bir laboratuvar hiicre sayicisiyla, boyay1 tutan 6lii hiicreler veya boya tutmamis canlt
hiicreler sayilir.

- Her iki es Ornekte, kabul edilebilir diizeyde diisiik 6rneklem hatasi saglamak igin 200
sperm degerlendirilmelidir.

- Lamlarda ikiser kez hazirlanan canli hiicrelerin ortalamasi ve iki yiizde deger arasindaki

farklilik hesaplanmalidir.
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- Yiizdeler arasindaki farklilik kabul edilebilir diizeylerde ise, canli spermlerin ortalama
ylizdesi kayit formuna en yakin tamsay1 seklinde islenmelidir. Farklilik ¢ok yiiksekse, ayni
ornekten iki taze preparat hazirlanarak degerlendirme tekrarlanmalidir.

Skorlama: Canli hiicrelerin referans alt oran degeri % 58’dir (5. yiizdelikte, % 95 CI 55—
63) [55].
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3.GEREC ve YONTEMLER

3.1. Arastirma Y ontemi

Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu’nun 06/02/2019 tarih ve 2019-02/196
numarali onayr ile Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Uroloji  Klinigi’nde yapilan randomize prospektif calismadir.
Calismamiza 01 Mart 2019 ile 01 Haziran 2019 tarihleri arasinda inferitilite sikayetiyle
basvuran ve galismaya katilmay1 kabul eden toplam 72 hasta dahil edildi.

Fizik muayenede valsalva manevrasi ile spermatik kordda vendz dilatasyon/geri akim
palpe edilen hastalar 1. derece; palpasyonla spermatik kordaki ven dilatasyonu hissedilen
hastalar 2. derece ve inspeksiyonla vendz dilatasyon goriilen hastalar 3. derece olarak
degerlendirildi. Birinci derece olan varikosel hastalart grup 1, ikinci derece olan hastalar
grup 2 ve l¢iince derece varikosel hastalar1 grup 3 i¢inde degerlendirildi. Varikosel tanisi

alan hastalarin spermiogram verileri ii¢ grup arasinda karsilastirildi.

Goniilliilerin ¢aligmaya alinma kriterleri; 18-65 yas arasi erkek, infertil olan goniilli tim

hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Goniilliilerin ¢alismadan c¢ikarilma kriterleri; varikoselektomi operasyonu &ykiisii olan,
sekonder infertilite 6ykiisii, 3 giinden az veya 7 giinden fazla cinsel perhiz Oykiisii olan

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
3.2. Semen Analizi

Semen numuneleri laboratuvar yakinindaki bir odada mastiirbasyonla steril ve genis agizli
bir kapta toplandi. Semenin likefaksiyonu i¢in 30 dakika beklenerek ejakiilatlar
degerlendirildi. Tiim olgulara makroskopik degerlendirme yapildiktan sonra mikroskop ile
sperm sayisi, motilitesi ve morfolojisi degerlendirildi. Sperm vitalitesini degerlendirmede

Eosin / Nigrosin testi; sperm morfolojisini degerlendirmede Diff-Quick testi kullanildi.
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3.3. Makroskopik Degerlendirme

Semen Ornegi viskozitesinin semikantitatif olarak degerlendirilmesi i¢in yaklasik 1,5 mm
capinda 5 mL kapasiteli pipet kullanildi. Likefaksiyondan sonra ejakiilat 5 mL’ lik pipetle
aspire edildi. Viskoziteyi degerlendirirken yergekimiyle damlamaya birakildiginda olusan
iplik¢igin boyu gozlemlendi. Gegerli viskozite 30 dakikalik likefaksiyon sonrasinda 2 cm

veya daha az viskoziteye sahip semen kabul edildi.

Orneklerde pH 6l¢iimii pH kagidi iizerine bir damla semenin damlatilmasi ile yapildi.

Semen voliimii dereceli pipetle 6l¢iilerek saptandi.

3.4.Mikroskopik Degerlendirme:

Faz kontrast mikroskobu(Leica)ile degerlendirme yapildi. Sperm konsantrasyonu ve motil

sperm yiizdesinin belirlenmesi i¢in “Makler Sayim Kamarasi* kullanildi.

Semen ornekleri 37° C ‘de inkiibatorde bekletildi. Motilite degerlendirmesi ejakiilasyondan
sonra 30- 60 dakika i¢inde oda sicakliginda yapildi. Sperm konsantrasyonu ve motil sperm

ytizdesi WHO kriterlerine gore belirlendi. Toplam 200 sperm sayildi.

Her bir spermin motilitesi hizli ileri hareketli, yavas ileri hareketli, yerinde hareketli ve
hareketsiz (immotil) olmak tizere 4 kategoride siniflandirildi. Mikroskopta makler
kamaradaki alani lineer motilite ile gegen spermler ileri hareketli olarak degerlendirildi.
Lineer motilitesi olmayan spermlerle, lineer motilitesi olan spermlerin toplam yiizdesi ise

toplam hareketlilik yiizdesi olarak belirlendi.
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3.5. Sperm Morfolojisi Degerlendirilmesi

Sperm morfolojisinin degerlendirilmesinde Diff-Quick boyasi kullanildi. Toplam 72
olguya Diff- Quick boyama yontemi ile normal sperm, bas anomalisi, boyun anomalisi,
kuyruk anomalisive anormal rezidiiel sitoplazma yiizdelerinin ortalamasi hesaplandi.

Sperm morfolojisinin degerlendirilmesinde WHO kriterleri kullanildi.

3.5.1.Diff-quick testi boyama prosediirii

Diff-Quick hizli boyama Kkiti iginde; fiksatif reaktifi, 1. boyama ¢6zeltisi ve 2. boyama
¢ozeltisi bulunmaktadir. Fiksatif reaktifi metanol i¢inde ¢6ziinmiis triarilmetan boyasidir.
Birinci boyama c¢ozeltisinde eosin y’nin tamponlu ¢o6zeltisi, ikinci boyama ¢ozelti

i¢erisinde metilen mavisi ve azure A’dan olusan tiazin ¢ozeltisi bulunmaktadir.

- Semen numunesinden 50 pL 6rnek pipetle alindi. Lam iizerine yayma preparati hazirlandi
ve havada kurumaya birakildi

- Tlim asamalarda lam emici filtre kdgid1 iizerine dikilerek fazla ¢ozelti akitildi.

- Lam tespit ¢ozeltisi i¢inde 10 saniye tutuldu.

- Lam art arda 1. ve 2. boyama ¢dzeltisine 5’er saniye batirildi.

- Distile su iginde fazla boyayr atmak icin 1 dakika batirilarak fazla ¢ozelti emici filtre
kagidina akitild.

3.6. Sperm Vitalitesi Degerlendirilmesi

Sperm vitalite degerlendirilmesinde Eosin ve Nigrosin boyalar1 kullanildi. Spermlerin
canlilik derecesi semen numunesi sivilasir sivilasmaz 30.- 60. dakikalar arasinda
degerlendirildi. Toplam 72 olguya Eosin/Nigrosin boyama ydntemiyle canli ve olil
spermlerin yiizdelerinin ortalamasi hesaplandi. Sperm vitalite degerlendirilmesinde WHO

kriterleri kullanildi.
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3.6.1.Eo0sin-nigrosin testi boyama prosediirii

- Semen numunesi iyice karigtirild.

- Semen numunesinden 50 pl ornek pipetle alindi ve esdeger hacimde eosin-nigrosin
siispansiyonuyla test tiipii i¢inde karistirilarak 30 saniye beklendi.

- Semen numunesi yeniden karistirildi.

- Siispansiyondan 1 damla alarak, lam {izerine yayma preparati hazirlandi ve havada
kurumaya birakildi.

- Kuruduktan hemen sonra preperat incelenmeye baslandi.

- Aydinlik alanli optik altinda 40X biiyiitmede ve immersiyon yagiyla incelendi.

- Boyay1 tutan 6lii hiicreler veya boya tutmamis canli hiicreler sayildi.

- Her iki es ornekte, kabul edilebilir diizeyde diisiik 6rneklem hatasi saglamak icin 200
sperm degerlendirildi.

- Lamlarda ikiser kez hazirlanan canli hiicrelerin ortalamasi ve iki yiizde deger arasindaki
farklilik hesaplanda.

- Yiizdeler arasindaki farklilik kabul edilebilir diizeylerde ise, canli spermlerin ortalama
ylzdesi kayit formuna en yakin tamsay1 seklinde islendi. Farklilik ¢ok yiiksekse, ayni

Ornekten iki taze preparat hazirlanarak degerlendirme tekrarlandi.

3.7.Gruplarin Karsilastirilmasi

Varikosel derecelerinin pH derecesi, viskozite ozelligi, sperm motilite verileri kayit
formuna yazilarak kaydedildi. Morfoloji ve vitalite degerlendirilmesi sonrasinda 3 gruptaki
spermlerin canlilik oranlari, normal sperm morfoloji yiizdesi, bas anomalisi, boyun
anomalisi, kuyruk anomalileri ve anormal rezidiiel sitoplazma verileri kayit formuna
yazilarak kaydedildi. Sperm morfoloji parametreleri TZI ve SDI ile hesaplanarak kayit

formuna kaydedildi.

3.8. istatistiksel Analiz

Orneklem biiyiikliigii ve standart etki biiyiikliigii hesaplanirken bu konu ile ilgili énceden
yapilmis olan bir ¢aligmadaki (Chhabra T, Dalal S, Prakash S, Nara N, Bhatia C, Beniwal
JP. Effect of varicocelectomy on seminogram in patients with clinical varicocele. Int Surg
J. 2018 May;5(5):1831-1837) degerler referans alinarak % 5 hata payi, % 80
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giic ile standart etki biiyiikliigii 0,48 olarak belirlenmis olup ¢alismaya 72 hasta alinmasi
planlandi. Tim veriler SPSS(Statistical Package for the Social Sciences) 23.0istatistik
programi kullanilarak analiz edildi. Calisma kapsaminda toplanan veriler ortalama +
standart sapma ve ceyrekler arasi fark (IQR) bigiminde &zetlendi. Tiim veriler programa
girildikten sonra oncelikle verilerin dagilimlarina Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
normalite testi ile bakildi. Normal dagilan veriler parametrik testler ile normal dagilmayan
veriler ise non-parametrik (parametrik olmayan) testler ile degerlendirildi. Sayisal verilerin
degerlendirilmesinde parametrik dagilanlar One-Way ANOVA ve Student t-test, non-
parametrik dagilanlar ise Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testleri ile degerlendirildi.
Gruplar aras1 korelasyonu analizde parametrik test on sartlar1 saglandiginda Pearson
Korelasyon testi; saglanmadiginda Spearman Korelasyon testi kullanildi. Analiz

sonuglarinda p<0,05 altinda ise istatistiksel anlamli kabul edildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yaslar1 grup 1’de 29,5 = 5,97; grup 2’de 31,5 +
6,55 ve grup 3’te 27 + 6,78 yildi. Gruplar arasinda yas dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,15). Grup 1°deki hastalarimn viicut kitle indeksi (VKI)
25,46 £ 1,97; grup 2’deki hastalarin 24,99 + 2,27 ve grup 3’teki hastalarin VKI’i 25,74 +
2idi. Gruplar arasimnda VKI agisindan anlamli fark saptanmadi (p= 0,42). Gruplardaki
hastalarin yas ve VKI arast iliskiler Cizelge 4.1°de gosterilmektedir.

Cizelge 4.1. Gruplarin Demografik Verilerinin Degerlendirilmesi

Grup 1 (N:24) | Grup 2 (N: 24) | Grup 3 (N:24) |p - degeri

Yas 29,5+ 5,97 31,5+ 6,55 27+6,78 0,15
VKI* 25,46 £ 1,97 24,99 +£2,27 25,74 £2 0,42

*Student t-test ile; digerleri Mann Whitney U tes ile analiz edildi
N: Hasta sayis1, VKI: Viicut kitle indeksi
p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

Hastalarin spermiogram verileri degerlendirildiginde grup 1’deki hastalarin sperm hacmi 3
+ 1,47 mL, grup 2°deki hastalarin sperm hacmi 4 + 1,67 mL ve grup 3’teki hastalarin
sperm hacmi 3 + 1,7 mL olarak tespit edildi. Ug grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p= 0,18). Hastalarin spermlerinin likefaksiyon zamanlari
degerlendirildiginde grup 1’deki hastalarin 30 =+ 6,88 dk, grup 2’deki hastalarin 30 + 7,58
dk ve grup 3’teki hastalarin likefaksiyon zamanlart 30 + 3,8 dk olarak tespit edildi ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,56). Ug grubun pH
degeri ortalamas1 8’di ve gruplar arasinda istatsitiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=
1). Hastalar toplam sperm sayis1 agisindan degerlendirildiginde grup 1’deki hastalarin 60 +
44,89 milyon, grup 2 ‘deki hastalarin 40 + 64,88 milyon ve grup 3 ‘teki hastalarin toplam
sperm sayilar1 25 + 43,59 milyon olarak tespit edildi. Ug grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark tespit edilmedi (p= 0,09). Hastalarin sperm hareketlilik yiizdeleri yavas ileri
hareketli, hizli ileri hareketli, yerinde hareketli ve hareketsiz olarak gruplar arasinda ayri
ayr1 degerlendirildi. Hizli ileri hareketli sperm yiizdeleri grup 1°de %30 + 12,97; grup 2’de
%10 £ 6,91 ve grup 3’te %5 + 6,19 idi. Yavas ileri hareketli sperm yiizdeleri grup 1’de
%30 £+ 11,22; grup 2°de %20 + 8,68 ve grup 3’te %10 £+ 7,29 idi. Yerinde hareketli sperm
yiizdeleri grup 1°de %20 + 9,54; grup 2’de %25 + 10,37 ve grup 3’te %25 + 15,21 idi.
Hareketsiz sperm yiizdeleri grup 1°de %10 + 16,99; grup 2’de %40 + 18,97 ve grup 3’te
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%55 + 18,99 idi. Hizh ileri hareketli, yavas ileri hareketli, ve hareketsiz spermlerin
yiizdeleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,001).
Yerinde hareketli sperm yiizdeleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p= 0,64). Gruplardaki hastalarin spermiogram parametreleri arasindaki

karsilastirmalar Cizelge 4.2°de gosterilmektedir.

Cizelge 4.2. Gruplarin Spermiogram Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Grup 1 Grup 2 (N: Grup3 |I1Q p-

(N:24) |IQR 24) IQR| (N:24) R | degeri
Hacim (mL) 3+1,47 2 4+1,67 | 1,7 3+1,7 2| 0,18
Likefaksiyon (dk) 306,88 | 10 | 30+7,58 | 8 30£38 | 0| 0,556
Ph 8 0 8 0 8 0 1

Toplam Sperm Sayis1 60+44,89 |62,5| 40+64,88 |79,7| 25+43,59 | 63| 0,09
Hizli Ileri Hareketli(%) | 30+12,97 | 30 | 10+6,91 | 10 5+6,19 8 | 0,001
Yavas Ileri Hareketli(%) | 30+ 11,22 | 20 | 20+8,68 | 18 | 10+7,29 | 5 | 0,001

Yerinde Hareketli(%) 20+954 | 19 | 25+10,37 | 10 | 25+15,21 |29 | 0,64

Hareketsiz(%) 10£16,99 | 20 | 40+ 1897 | 24 | 55+18,99 | 31| 0,001
Kruskal Wallis test ile istatistiksel analiz yapildi

ARS: Anormal Rezidiiel Sitoplazma; IQR: Interquartile Range; N: hasta sayis1

p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

Hastalarin sperm morfolojileri ve vitaliteleri degerlendirildiginde grup 1°deki hastalarin
sperm vitalite yiizdesi %80 + 13,26; grup 2’deki hastalarin %60 + 14,21ve grup 3’teki
hastalarin vitalitesi %60 + 15,480larak tespit edildi. U¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p= 0,004). Sekil 4.1 ve 4.2’de Eosin/Nigrosin boyasiyla canli ve
cansiz spermler gosterilmistir. Normal morfolojiye sahip yiizdesinin grup 1°de %60 +
44,89; grup 2’de %40 + 64,88ve grup 3’te %25 + 43,59 oldugu tespit edildi. Bas anomalisi
acisindan gruplar degerlendirildiginde grup 1’de 87 + 22,16; grup 2’de 116 + 15,79 ve
grup 3’teki 136 + 24,93 spermde bas anomalisi tespit edildi. Boyun anomalisi agisindan
gruplar degerlendirildiginde grup 1’de 30 + 13,6; grup 2’de 46 + 12,77 ve grup 3’te 68 +
10,37 spermde boyun anomalisi tespit edildi. Kuyruk anomalisi ag¢isindan gruplar
degerlendirildiginde grup 1’de 6 + 4,75; grup 2’de 12 + 4,87 ve grup 3’te 46 + 10,9



33

spermde kuyruk anomalisi tespit edildi. Sekil 4.3, sekil 4.4 ve sekil 4.5’te Diff-Quick
testiyle sperm boyun ve kuyruk defektlerinin gosterilmistir. Gruplardaki ARS’s1 olan
spermler degerlendirildiginde grup 1’de 6 + 4,76; grup 2’de 12 + 4,35 ve grup 3’te 40 +
8,81 spermde boyun anomalisi tespit edildi. TZI agisindan gruplar degerlendirildiginde
grup 1’dekilerin TZI degerinin 1,03 £ 0,07; grup 2’dekilerin 1,09 + 0,08 ve grup 3’tekilerin
1,71 = 0,11 oldugu tespit edildi. SDI agisindan gruplar degerlendirildiginde grup
1’dekilerin SDI degerinin 0,66 + 0,21; grup 2’dekilerin 0,99 + 0,16 ve grup 3’tekilerin 1,64
+ 0,17 oldugu tespit edildi. Normal morfoloji yiizdesi, bas anomali sayisi, boyun anomali
sayis1, kuyruk anomali sayisi, ARS’l1 sperm sayisi, SDI ve TZI degerleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,001). Gruplardaki hastalarin
spermiogram morfoloji parametreleri ve vitalite oranlar1 arasindaki karsilastirmalar Cizelge

4.3’te gosterilmektedir.

Cizelge 4.3.Gruplarin Morfoloji ve Vitalite Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Grup 1 (N:24) | IQR | Grup 2(N: 24) | IQR | Grup 3 (N:24) | IQR |p - degeri
Normal Morfoloji(%) 60 + 44,89 23 40 + 64,88 9 25+43,59 7 0,001
Bas Anomalisi (N) 87 +22,16 26 | 116+1579 | 23 136 +24,93 24 0,001
Boyun Anomalisi (N)* 30+ 13,6 18 46 £ 12,77 17 68 + 10,37 17 0,001
Kuyruk Anomalisi (N) 6+4,75 5 12 +4,87 6 46 +10,9 8 0,001
ARS (N) 6+4,76 5 12 +£4,35 55 40 + 8,81 7 0,001
TZI 1,03 +£0,07 0,08| 1,09+008 |007| 1,71+011 | 0,23 | 0,001
SDI 0,66 + 0,21 02| 099+016 |017| 1,64+0,17 | 0,12 | 0,001
Vitalite (%) 80 + 13,26 10 60 + 14,21 10 60 + 15,48 10 0,004

Kruskal Wallis test ile istatistiksel analiz yapildi
ARS: Anormal Rezidiiel Sitoplazma; IQR: Interquartile Range; N: hasta sayis1
p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
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Resim 4.1. Eosin/Nigrosin boyasiyla grup 1’deki hastanin canli ve cansiz spermlerin

gosterilmesi(x100) a: canli sperm; b: 6lii sperm
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Resim 4.2. Eosin/Nigrosin boyasiyla grup 3’teki hastanin canli ve cansiz spermlerin

gosterilmesi(x40) a: canli sperm; b: 6lii sperm

Sperm morfoloji parametreleri ve vitalite oranlar1 gruplar arasinda ayr1 ayr1 degerlendirildi.
Normal morfolojiye sahip sperm yiizdeleri agisindan karsilastirildiginda ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p= 0,001). Bas anomali sayisi agisindan
karsilagtirildiginda {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=
0,001). Kuyruk anomali sayis1 agisindan karsilastirildiginda ti¢ grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edildi (sirasiyla p= 0,001, p= 0,001 ve p= 0,008). Anormal
rezidiiel sitoplazmaya sahip sperm sayist agisindan karsilastirildiginda ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p= 0.001). TZI degeri agisindan gruplar
karsilagtirildiginda grup 1 ve 2 ile grup 1 ve 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edildi (sirasiyla p= 0,012; p= 0,001 ve p= 0,001). SDI degeri agisindan gruplar
karsilagtirildiginda {i¢ grup arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi
(p=0,001). Sperm vitalite oranlar1 agisindan karsilastirildiginda grup 1 ve 2 ile grup 1 ve 3
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p= 0,001 ve p= 0,002). Grup 2
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ve 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,6). Gruplar arasindaki
spermiogram morfoloji parametreleri ve vitalite oranlar1 arasindaki karsilastirmalar Cizelge

4.4’te gosterilmektedir.

Cizelge 4.4. Gruplar Aras1 Morfoloji ve Vitalite Parametrelerinin Karsilastiriimasi

Grup 1ve 2 Grup 1ve 3 Grup 2 ve 3

Normal Morfoloji (%) 0,001 0,001 0,001
Bas Anomalisi (N) 0,001 0,001 0,001
Boyun Anomalisi (N) 0,001 0,001 0,001
Kuyruk Anomalisi (N) 0,001 0,001 0,001
Anormal Rezidiiel Sitoplazma (N) 0,001 0,001 0,001
TZI 0,012 0,001 0,001
SDI 0,001 0,001 0,001
Vitalite (%) 0,001 0,002 0,6

Mann Whitney U test ile istatistiksel analiz yapildi _
N: hasta sayist; SDI: Sperm Deformite Indeksi; TZI:Teratozoospermi Indeksi
p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

20 um

Resim 4.3. Diff-Quick testiyle grup 2’deki hastanin sperm boyun ve kuyruk defektlerinin
gosterilmesi(x100) a: boyun defekti; b: kuyruk defekti
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Resim 4.4. Diff-Quick testiyle grup 3’teki hastanin sperm bas, boyun ve kuyruk
defektlerinin gosterilmesi(x100) a: boyun defekti; b: kuyruk defekti; ¢ bas defekti

Sperm morfoloji parametreleri ve vitalite oranlar1 arasindaki korelasyon grup 1 ve 2; grup
1 ve 3; grup 2 ve 3 arasinda ayr1 ayri degerlendirildi. Normal morfolojiye sahip sperm
yiizdeleri agisindan karsilastirildiginda {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edildi (p= 0,001). Bas anomali sayis1 agisindan karsilastirildiginda {i¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p= 0,001). Boyun anomali sayist agisindan
karsilastirildiginda {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=
0,001). Kuyruk anomali sayis1 agisindan karsilastirildiginda ii¢ grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edildi (p= 0,001). Anormal rezidiiel sitoplazmaya sahip sperm
sayist acisindan karsilastirildiginda {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (p=0,001). TZI degeri agisindan gruplar karsilastirildiginda grup 1 ve 2; grup 1 ve 3;
grup 2 ve 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (sirastyla p= 0,01, p=
0,001 ve p= 0,001). SDI degeri agisindan gruplar karsilagtirildiginda ii¢ grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p= 0,001). Sperm vitalite oranlar1 agisindan
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korelasyon karsilagtirildiginda grup 1 ve 2 ile grup 1 ve 3 arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptandi (sirasiyla p= 0,011 ve p= 0,001). Grup 2 ve 3 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,61). Gruplar arasindaki spermiogram morfoloji

parametreleri ve vitalite oranlarinin korelasyonu Cizelge 4.5’te gosterilmektedir.

Cizelge 4.5. Gruplar Aras1 Sperm Morfoloji ve Vitalite Parametrelerinin Korelasyonu

rho rho rho

Grup Lve 2 fuktorii Gruplve3 faktoril Grup 2ve 3 faktorii

Normal Morfoloji (%) 0,001 -0,57 0,001 -0,71 0,001 - 0,46
Bas Anomalisi (N) 0,001 0,55 0,001 0,84 0,001 0,82
Boyun Anomalisi (N)* 0,001 0,54 0,001 0,82 0,001 0,68
Kuyruk Anomalisi (N) 0,001 0,48 0,001 0,85 0,001 0,82
ARS (N) 0,001 0,48 0,001 0,85 0,001 0,81
TZI 0,01 0,36 0,001 0,86 0,001 0,86
SDI 0,001 0,54 0,001 0,85 0,001 0,81

Vitalite (%) 0,011 - 0,36 0,001 -0,45 0,61 - 0,07

*Student t-testile analiz edildi; digerleri Mann Whitney U testi ile istatistiksel analiz yapildi

ARS: Anormal Rezidiiel Sitoplazma; N: hasta sayis1; SDI: Sperm Deformite indeksi; TZI: Teratozoospermi
Indeksi

p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

20 ym

Resim 4.5. Diff-Quick testiyle grup 3’teki hastanin sperm bas ve boyun defektlerinin

gosterilmesi(x100) a: bag defekti; b: anormal rezidiiel sitoplazma
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5 TARTISMA

Erkek infertilitesinin en oOnemli faktorlerinden biri varikoseldir. Varikosel; gonadal
venlerdeki yetersiz valv mekanizmasindan dolay1 ayakta dururken testikiiler venlerdeki
geri akimla venlerin kivrilmasi sonucu olusur [4]. Testis i¢i olmast gereken sicaklik
yiikseldiginde sperm sayisinda, hareketliliginde azalma ve morfolojisinde bozulma

meydana gelebilir.

EAU (Avrupa Uroloji Birligi) 2019 kilavizlarinda progresif testikiiler gelisim bozuklugu
ile Dbirlikte testis hacminde azalma olan adolesanlarda, klinik varikoseli olan
oligozoospermili hastalarda ve baska nedenlerle agiklanamayan infertilite varliginda
varikoselektomi Onerilmektedir. Subklinik varikosel tanisi almis normal semen analizi

olaninfertil hastalarda varikosel ameliyati 6nerilmemektedir [66].

Spermium morfolojisi, infertilite durumunu en iyi bicimde gdsteren parametredir.
Morfolojik agidan anormal spermatozoalarda bas, orta veya ana parganin kombinasyonlari
seklinde birden fazla defekt goriilebilir. Cok girisli sistemde degerlendirilen sperm sayisina
gore anormal spermlerin ortalama sayis1 verilir. Cok girisli sistemde bas, orta parca ve ana
par¢a anormalliklerinin kayitlarindan SDI, MAI ve TZI’leri elde edilebilir. Bu
indekslerden MAI ve TZI’lerinin in vivo fertilizasyonla; SDI’'nin IVF’la korelasyon
gosterdigi tespit edilmistir. Ayni zamanda bu indekslerin bazi patolojik durumlarin

degerlendirmesinde de yararli olabilecegi WHO tarafindan onerilmistir [48] [55-59].

Ilerleyen kadin yas1 ile birlikte erkekte varikosel nedeniyle infertilite varlig
varikoselektomi endikasyonu iizerinde tartismalara yol agmaktadir. Varikoselektomi
sonras1 spermatogenezde iyilesme ig¢in en az {li¢ ay geg¢mesi gerekmektedir. Saglikli
ovumun gametogenezde erken donemde goérev almasi icin kadin yasinin ileride oldugu
vakalardaerkegin saglikli spermi saglamasi Onem kazanmaktadir. Varikoseli olan
hastalarin sperm morfolojilerini ve vitalitelerini degerlendirerek hastalar1 cerrahi
endikasyona ya da IVF’e yonlendirerek zaman kaybini 6nlemede TZI ve SDI’lerin etkisini

arastirmak amaciyla ¢alismamizi tasarladik.
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Calismamizda spermiyumlar iizerinde yaptigimiz incelemeye gore anormal morfolojiye
sahip spermiyumlar1 bas, boyun, kuyruk anomalilerini, anormal rezidiiel sitoplazmalarini

ve spermiyumlarin vitalite yiizdelerini {i¢ varikosel derecesi arasinda karsilastirdik.

Insan spermatogenezindeki hasarin derecesini inceleyen ¢alismalarda cok girisli
sistemlerle; morfolojik olarak bas, orta parca ve ana par¢a anormallikleri ile normal
spermlerin insidansinin ayrintili bir sekilde degerlendirilmesi morfolojik olarak normal
spermlerin ylizdesinin basit olarak degerlendirilmesinden daha yararli olabilecegi
belirtilmistir [57] [67]. Biz ¢alismamizda varikosel dereceleri arasindaki morfolojileri SDI
ve TZI’leri ile degerlendirerek ii¢ varikosel derecesindeki morfoloji farkliligini arastirmay1

amacladik.

IVF’un basarisim1 etkileyen semen parametrelerinin  belirlenmesi bazi ¢alismalarin
hipotezini olusturmustur. Chen ve digerlerinin yayinladigi ¢alismada IVF uygulamasi
sonrast gebelik basarisina ulasan 264 c¢ift ile gebelik basarisina ulagamayan 532 ciftin
sperm parametreleri sperm parametrelerini belirlemek ic¢in karsilastirilmis. Erkek
partnerlerin tiimii azospermik olmayan hastalarmis; kadin partnerleri minimal tubal
problemler disinda etyolojisi olmayan hastalar calismaya dahil edilmis. Semen
parametreleri agisindan iki grup arasinda yapilan karsilastirmaya gére normal morfoloji,
motilite, progresif motilite, hizli progresif motilite ve sperm konsantrasyon yiizdeleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi belirtilmis. SDI ve TZI’leri arasinda
yapilan karsilagtirmaya gore iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
gosterilmis (sirasiyla p= 0.017 ve p= 0.043) (sirasiyla ortalama degerleri 1.11 + 0.19 ve
1.15 + 0.17). Calismada WHO 1999 yilinin kriterlerine gore yapilan semen analizi
parametrelerinin IVF basarisin1 belirlemede roliiniin iyi olmadigini; TZI ve SDI’lerinin

rutin semen parametrelerine gore daha ¢ok bilgi sagladigini belirtmisler [68].

WHO semen analizi kilavuzunda sperm morfolojisi %4’lin lizerinde olmasinin inferilite
icin yeterli oldugu belirtilmistir. Bu oranin yeterliligi ile ilgili yapilan ¢aligmalar
mevcuttur. Jensen ve digerlerinin yayinladigi 253 hastay1 iceren ¢alismada infertiliteye
neden olabilecek etyolojik faktorii olan hasta sayisi 170’mis. Sperm morfolojisi %5-14
arasinda olan hastalarin 96 tanesi varikosel hastasiymis. Varikosel hastalarinin 8 tanesi 1.
derece, 67 tanesi 2. derece ve 21 tanesinin 3. derece oldugu goriilmiis. Varikoseli olan

hastalarin sperm morfolojileri 8,1 + 2 iken herhangi bir etyolojisi olmayanlarin
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morfolojileri 8,1 + 2,6’yd1 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemis.
Bu caligmaya gore %4 olan sperm morfoloji sinirinin daha alt seviyeye diisiiriilebilecegi
onerilmistir [69]. Bizim ¢alismamizda varikosel derecesi 1 olan hastalarin normal sperm
morfoloji yiizdesi 60 + 44,89, varikosel derecesi 2 olan hastalarin yilizdesi 40 + 54,88 ve
varikosel derecesi 3 olanlarin normal morfoloji yiizdesini 25 + 43,59 olarak tespit ettik. Ug
varikosel derecesi arasinda normal morfoloji yiizdesi acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark oldugunu tespit ettik (p=0,001). Varikosel derecelerinin normal morfoloji yiizdelerinin
%4 in altinda olanlarin1 degerlendiren alt grup analizinde grup1’de higbir hastada tespit

edilemezken; grup 2’de 1, grup 3’te 9 hastada tespit edildi.

Deveneau ve ark. yaymladig1 ¢aligmada sperm normal morfoloji ylizdesi < 4 ile >4 olan
hastalarin intrauterin inseminasyon (IUI) sonrasi gebelik oranlart aragtirilmis. 352 hastanin
normal sperm morfoloji yiizdesi < 4 iken 504 hastanin 4’iin iizerindeymis. 408 ¢iftin 856
siklusu degerlendirilmis. Istatistiksel olarak gebelik oranlar1 agisindan iki grup arasinda
fark saptanmamis [70]. Bizim ¢alismamizdaki sperm verilerine gore grup 1’deki
spermlerin %60 + 44,89’unun, grup 2’deki spermlerin %40 + 54,88’inin ve grup 3’teki
spermlerin %25 + 43,59’unun normal morfolojiye sahip olduklari tespit edildi. Normal
morfoloji yiizdesi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=

0,001).

Sperm parametreleri hastanin yas, BMI, sigara igme Oykiisii ve komorbiditelerinden
etkilenebilir. Pallotti ve digerlerinin yaymladigi 4230 hastay: igeren ¢aligmada varikosel
hastalarinda yas, sigara icme Oykiisii ve BMI’nin sperm parametreleri iizerine etkisi
arastirilmig. Varikosel hastast olan 2113 kisi ile kontrol grubunda 2117 kisi calismaya
dahil edilmis. Artan yas ve BMI ile sigara igme Oykiisiiniin sperm parametrelerinde

diismeye neden oldugu gosterilmis [71].

Vivas-Acevedo ve digerlerinin yayinladigi ¢alismada varikosel derecesinin ve hastalarin
yasinin sperm parametreleri {iizerine etkisini arastirilmis. Varikoseli olmayan ve
normospermik 155 hasta ile 363 varikosel hastasi ¢alismaya dahil edilmis. Artan yas ve
varikosel derecesi ile anormal morfolojili sperm sayisinin arttigi; sperm motilite yiizdesinin
ve vitalite yiizdesinin azaldigi gosterilmis. Birinci derece varikoselli hastalarda en ¢ok
sperm motilite yiizdesinin etkilendigi ve bunu sperm morfoloji yiizdesinin takip ettigi

gosterilmis. Ikinci derece varikoselde sperm motilite ve anormal morfolojili sperm
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yiizdesinin birlikte etkilendigi gosterilmis. Ikinci derece varikoseli olan hastalarda
oligoastenozoospermi yiizdesinin %15,3 oldugu belirtilmis. Ugiincii derece varikoseli olan
hastalarda en ¢ok sperm morfolojisinin etkilendigi gosterilmis. Bizim ¢aligmamizda
hastalarin ortalama yaslar1 varikosel derecesi 1 olan hastalarda 29,5 + 5,97; varikosel
derecesi 2 olan hastalarda 31,5 + 6,55 ve derecesi 3 olan hastalarda 27 + 6,78 yildi. Gruplar

aras1 yas dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p = 0,15) [72].

Adolasan yas grubunda varikoselin sperm parametrelerine etkisi birgok calismada
arastirtlmistir. Vasquez ve digerlerinin yayinladigi 87 hastay1 igeren calismada 12-18 yas
araligindaki ado6lesanlardaki sperm morfolojsi ISAS v1 CASA bilgisayar yardimli sperm
analiz sistemi ile degerlendirilmis. Sperm morfolojisini degerlendirmek i¢in Diff-Quick
boya seti kullanilmis. Varikosel hastasi olan 46 kisi ile kontrol grubunda 41 kisi ¢alismaya
dahil edilmis. Gruplar iki basamakli kiimeleme islemi ve Kaiser normalizasyon metodunun
varimax uygulamasia gore olusturulmus. Sperm morfolojisi degerlendirildiginde sperm
uzunlugu, genisligi, yiizey alani ve elipstisite a¢isindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu tespit edilmis (p< 0,05). CASA morfoloji sisteminin ve multivariate
kiime analizinin sperm morfolojisini degerlendirmede kullanigli oldugunu belirtilmis [73].
Bilgisayar yardimli sperm analiz Sistemi spermin bas, boyun ve kuyruk uzunlugunu
hesaplamada biiyiik yarar saglamaktadir. Cihazin maliyetini ve bakim masraflarin1 da g6z

ontinde bulundurdugumuzda her merkezde tedarik edilebilebilmesi zordur.

Sperm  parametrelerinde  bozulma durumunda ve klinik varikosel varliginda
varikoselektomi  yapilmast  Onerilmektedir. =~ Varikoselektomi  sonrasi  sperm
parametrelerindeki degisimi degerlendiren galismalar yer almaktadir. Zhou ve digerlerinin
yayinladigr 7 calismay1 inceleyen meta-analizde addlesan yas grubunda varikoselektomi
yapilmasinin semen parametreleri ve testis hacmi tizerine etkisi incelenmis. Preoperatif ve
postoperatif donemlerdeki sperm parametreleri kendi aralarinda degerlendirildiginde sperm
motilite ve normal morfoloji yilizdeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
belirtilirken (p< 0,05); tim parametreler birlikte degerlendirildiginde iki grup arasinda
anlaml fark olmadig: belirtilmistir (p> 0,05). Testis hacimleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu gosterilmistir (1,5 mL, %95 giiven aralig1 0,3-2.7 p< 0,05) [74]. Bizim
calismamiz sadece preoperatif veriler icermektedir. Postoperatif verilerin preoperatif

verilerle karsilagtirilarak varikosel dereceleri arasinda sperm motilitesi, konsantrasyonu,
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morfolojisi ve vitalite degisimleri degerlendirilerek varikoselektomi endikasyonu agisindan

ek bilgiler saglanabilir.

Palmisano ve digerlerinin aymladigi 228 infertil hastay1r igeren c¢alismada
varikoselektominin semen analizine etkisini aragtirmislar. Varikoselektomi sonrasi sperm
konsantrasyonunun, progresif motil sperm yiizdesinin ve normal sperm morfoloji
yiizdesinin arttig1 gosterilmis. Uciincii derece varikoseli olan hastalarin 1. ve 2. dereceye

gore sperm konsantrasyonunun postoperatif donemde 3 kat fazla oldugu gosterilmis [75].

Preopertif hasta verilerinin postoperatif semen parametrelerini belirleyeciligi ilgili
calismalar mevcuttur. Wang ve digerlerinin yayinladigi 44 hastayr igeren caligmada
preoperatif varikosel derecesinin postoperatif semen parametreleri iizerine etkisi
arastirilmis. Ug grup birlikte degerlendirildiginde sperm motilite yiizdesinin ve sperm
sayisinin artti@i gosterilmis (sirasiyla p< 0,001 ve p= 0,02). Normal morfolojili sperm
yiizdesi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemis (p= 0,2).
Ikinci ve 3. derece varikoseli olan hastalarin verileri karsilastirildiginda sperm motilite
degisim yiizdesi ve sperm say1 degisim yiizdesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 gosterilmis (sirasiyla p=0,65 ve p= 0,4) [76]. Calismada hastalarin preoperatif
verileri farkli varikosel dereceleri arasinda karsilastirllmamis olup sadece sperm
parametrelerinin  varikoselektomi sonrasi degisimi karsilastirilmis. Biz ¢alismamizda
gruplar arasindaki sperm motilitesi hizli ileri hareketli, yavas ileri hareketli ve hareketsiz
spermlerin ylizdeleri acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
ettik (p= 0,001). Normal morfolojiye sahip sperm yiizdeleri agisindan karsilastirildiginda
tic grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit ettik (p= 0.001). Sperm vitalite
oranlar1 agisindan karsilastirildiginda grup 1 ve 2 ile grup 1 ve 3 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit ettik (sirasiyla p= 0,004 ve p= 0,001). Grup 2 ve 3 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark gosterilemedi (p= 0,6).

Samplaski ve digerleri yayinladigi calismada varikoselektomi sonrasi sperm
parametrelerini 6ngérme ile ilgili yapilan 322 mikroskopik varikoselektominin 83 tanesi
l.derece; 142 tanesi 2.derece ve 64 tanesi 3.dereceymis. Preoperatif ve postoperatif
verilerin degerlendirilmesi Lin’ konkordans korelasyon ve Pearson korelasyon testleri ile
yapilmig. Postoperatif sperm konsantrasyonunu belirlemede varikosel derecesi, sperm

konsantrasyon diizeyi ve sperm motilitesinin etkisinin belirleyici oldugu gosterilerek
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nomogram hazirlanmis. Postoperatif sperm motilitesini belirleyen faktorlerin yas, varikosel
derecesi, sperm motilite ve normal morfoloji yiizdesi oldugu gosterilerek nomogram
hazirlanmis. Postoperatif sperm morfolojisini belirlemede yas, varikosel derecesi, normal
sperm morfoloji yiizdesinin belirleyici oldugu gosterilerek nomogram hazirlanmis.
Hazirladiklar1  nomogramlarin  postoperatif =~ sperm  parametrelerini  dngdrmede
kullanilabilecegi belirtilmis. Bizim ¢alismamiz postoperatif verileri igermemesi nedeniyle
Samplaski ve digerlerinin yaymladigi nomogramlarla karsilastirma yapilamamistir. Bizim
caligmamizda preoperatif TZI degerleri agisindan gruplar karsilastirildiginda {i¢ grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit ettik (sirasiyla p= 0,01, p= 0,001 ve p=
0,001). SDI degerleri agisindan gruplar karsilastirildiginda ii¢ grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit ettik (p= 0,001). Postoperatif verilerin degerlendirildigi bir baska

calisma ile SDI ve TZI’lerini igeren nomogramlar olusturulabilir [77].

Varikoselektomi sonrasi spermatogenezde iyilesme igin ameliyattan sonra en az 3 ay
geemesi gerekir. Fukuda ve digerlerinin yayinladigi 71 varikosel hastasini igeren ¢aligmada
postoperatif 3. ve 12. aylardaki semen analizinin preoperatif semen analiziyle
karsilastirilmas1 amaglanmis. Sperm konsantrasyon, motilite ve toplam motilite yiizdeleri
acisinda preoperatif semen analiziyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu gosterilmis (p<0,05). Ugiincii ve 12. aydaki semen analizi ve anormal morfoloji
sperm sayilar1 karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark izlenmemis (sirastyla p=
0,16 ve p= 0,06) [78]. Calismada hastalarin preoperatif ve postoperatif verileri arasindaki
fark varikosel derecelerinden bagimsiz olarak karsilastirilmistir. Bizim ¢aligmamizdan

farkli olarak varikosel derecesi arasindaki farka yorum getirilmemistir.

Coklu sperm girisleri ile sperm morfolojilerini degerlendirmek amaciyla MAI, SDI ve
TZI’leri kullanilmaktadir. Coklu sperm indeksleri IVF tedavisi uygulanan hastalarda
subfertilite esik degerini belirlemek igin birgok g¢alismada arastirilmistir. Menkveld ve
digerleri yayinladiklar1 ¢alismada subfertilite parametrelerinin esik degerlerini belirlemeyi
amaclamiglar. Calismaya 107 fertil 103 infertil hastadahil edilmis. Fertil ve subfertil
hastalarin semen parametreleri ayr1 ayr1 degerlendirilmis. Normal morfoloji yiizdest WHO
kriterlerine gore 30 olarak belirlenmesinin fertiliteyi belirleme sensitivitesinin %74,5 ve
spesifitesinin %76,6 oldugu tespit edilmis. Tespit edilen bu deger 21’e ¢ekildigi zaman
yanlis pozitifligin %10,6 oldugu, yanls negatifligin %32,2 oldugu tespit edilmis. Normal

morfoloji yiizdesi Kruger kriterlerine gore degerlendirildiginde sperm morfoloji yilizdesi
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%4 olarak belirlenmesinin fertiliteyi belirleme sensitivitesinin %74,5 ve spesifitesinin
%77,4 oldugu tespit edilmis. Tespit edilen bu deger 21°e ¢ekildigi zaman yanlis pozitifligin
%18,2 oldugu, yanlis negatifligin %29,7 oldugu tespit edilmis. TZI'nin egri altinda kalan
alan (EAA) 0,794 iken esik deger olarak 1,64 oldugu belirlenmis ve bu degerin fertiliteyi
belirlemede sensitivitesinin %73,8 ve spesifitesinin %71,7 oldugu tespit edilmis. TZI esik
degeri 2,09 olarak degerlendirildiginde fertiliteyi belirleme yanlis pozitifliginin %11,5 ve
yanlis negatifliginin %46,5 oldugu tespit edilmis [48]. Bizim c¢alismamizdaki hastalarin
tamamu infertil hasta olup kontrol grubu bulunmamaktadir. Varikosel derecelerinin vitalite
ve morfoloji farkliliklarinin tespit edilmesi amaglanmistir. Caligsmamizdaki hastalarin
sperm morfolojileri degerlendirildiginde grup 1’deki spermlerin TZI degerinin 1,03 + 0,07;
grup 2’dekilerin 1,09 + 0,08 ve grup 3’tekilerin 1,71 + 0,11 TZI degerine sahip oldugunu
tespit ettik. Varikosel derecesi ii¢ olan hastalarin TZI degeri Menkveld ve digerlerinin
yayinladigr calismadaki TZI esik degerinin {izerindedir. Varikosel derecesi 3 olan
hastalarin postoperatif donemdeki sperm morfoloji yilizdeleri ve yiizdeler arasi degisim,;
TZI ile degerlendirilerek varikoselektomi endikasyonu acisindan fikir olusturabilecegini

diistinmekteyiz.

Aziz ve digerlerinin yayimladig1 ¢alismada IVF’un basarisini belirlemede SDI’nin roliinti
degerlendirmeyi amaglamislar. Fertilizasyona ulasan 112 ¢ift ile ulasamayan 46 c¢iftin
sahip oldugu semen analizleri ¢aligmaya dahil edilmis. Fertil olan hasta grubunda SDI'1 1,4
(1,1-1,9) iken; infertil hasta grubunda 1,65(1,2-2,4) idi ve istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlaml fark izlenmis (p< 0,001). Calismada SDI ile normal morfolojinin >%4
olmasinin fertilizasyonu belirleme yiizdeleri de karsilagtirilmig. SDI’nin sensitivitesi %96,
spesifitesi %72, pozitif prediktif degeri %90 ve negatif prediktif degeri %86 olarak tespit
edilirken; normal sperm morfolojisi yiizdesinin sensitivitesi %87, spesifitesi %69, pozitif
prediktif degeri %89 ve negatif prediktif degeri %69 olarak tespit edilmis. ROC egrisinin
altindaki alan SDI i¢in 0,875 iken normal sperm morfolojisinde 0,622 olarak tespit edilmis.
SDI’nin IVF sonucunda fertilitiye ulasmada normal sperm morfolojisinin oranindan daha
giivenilir gosterge oldugu belirtilmis ve ICSI’ya ihtiya¢ duyan hastalarin belirlenmesine
yardimei olabilecegi Onerisinde bulunulmus [58]. Bizim c¢aligmamizda grup 1’deki
spermlerin SDI degerinin 0,66 + 0,21; grup 2’dekilerin 0,99 + 0,16 ve grup 3’tekilerin
1,65+ 0,17 degerine sahip olduklar1 tespit edildi. Aziz ve digerlerinin yayinladigi
calismada infertil grupta tespit edilen 1,65(1,2-2,4) SDI degerinden dolay1 varikosel
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derecesi 3 olan hastalarda postoperatif semen analizinde SDI degisimi arastirilarak

varikoselektomi endikasyonu agisindan fikir olusturabilecegini diisiinmekteyiz.

Morselli ve digerlerinin yayinladig1 ¢alismada kopek spermatozoalarinin semen analizleri
SDI, MAI ve TZI’leri ile degerlendirilerek sperm parametreleri ve in vitro sperm
fonksiyonlar1 degerlendirmede indekslerin giivenilirlikleri arastirilmis. Calismaya 1-10 yas
ve 6-85 kg araliginda saglikli kopekler dahil edilmis. Birinci grupta 47 kopekten elle
manipiilasyonla sperm alinirken; ikinci grupta 6 kdpekten elle manipiilasyonla, 6 kdpekten
elle manipiilasyon sonrasi spermlere dondurma islemi uygulanmis ve kalan 8 kopege
orsiektomi sonrasi epididimlerden sperm elde edilerek degerlendirilmis. Normal sperm
morfoloji yilizdesi >70 olanlar yiiksek, 50-69 olanlar orta ve <49 olanlar diisiik kaliteli
sperm olarak degerlendirilmis. Sperm morfolojisi Bengal Rose ve Victoria Blue B ile
boyandiktan sonra degerlendirilirken; membran biitiinliigii HOS testi ile degerlendirilmis.
Ayrica akrozom biitiinligii floresan izotiyosiyanat ve propidium iodid boyalar1 ile
degerlendirilmis. Birinci gruptaki kdpeklerin spermatozoalar1 WHO Kriterlerine gore ¢oklu
sperm defektlerine MAI, TZI ve SDI uygulanarak degerlendirildiginde; MAI ve TZI
degerleri farkli normal morfolojili sperm yiizdelerinde benzer degerlerdeyken; normal
sperm morfoloji yiizdesi diistiikge SDI degerinin onemli Olclide artis gosterdigi tespit
edilmis. Ikinci gruptaki kdpeklerin taze ve dondurulma soras: elde edilen spermatozoalar
ile epididimden elde edilen spermatazolaragoklu sperm defekt indeksleri uygulandiginda
sadece SDI grubunda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu gosterilmis (p< 0,05)
(sirastyla 0,57 £ 0,35; 1,21 + 0,44 ve 0,63 £ 0,27). Bu ¢alismaya gore SDI normal ve
anormal spermleri aywirt ederek IVF potansiyelinin prognostik gostergesi olarak
kullanilabilecegi Onerilmis [79]. Bizim c¢alismamizda infertiliteye sebep olabilecek ve
bilinen nedenler arasinda 6nemli yer tutan varikosel hastalarinda farkli derecelerdeki sperm
morfolojilerini SDI ve TZI’leri ile degerlendirdik. Varikosel derecesi arttik¢a TZI ve SDI
degerlerinin arttigini, 6zellikle 3. derece varikosel hastalarinin TZI ve SDI degerlerinin
IVF ile ilgili ¢alismalardaki infertilite esik degerinin tizerinde oldugunu tespit ettik.
Varikoseli olan hastalarin sperm morfolojilerinin TZI ve SDI ile degerlendirilmesi hastalari
cerrahi endikasyona ya da IVF’e yonlendirerek zaman kaybini 6nleyebilir. Elde ettigimiz
verileri postoperatif donemdeki semen analizi ve paternite sonuglartyla daha sonraki
aragtirmalarda karsilagtirarak gereksiz ameliyatlarin Oniine gegilebilir ve daha erken

donemde paternite saglanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Varikosel dereceleri arasinda hastalarin spermiyumlarini say1, hareket, vitalite ve morfoloji
acisindan inceledigimizde varikosel derecesi arttikca saymin, normal morfolojili
spermlerin, hizli ve yavas ileri hareketli spermlerin yiizdesinin azaldigini; hareketsiz
spermlerin yiizdesinin ve ¢oklu sperm girisi ile hesapladigimiz TZI ve SDI’lerinin
degerlerinin arttigin1 tespit ettik. Sperm vitalite yiizdesinin varikosel derecesi 1 olan
hastalar ile diger gruplar arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilirken; varikosel derecesi 2 ile 3 olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark olmadigini tespit ettik.

Sperm morfolojileri arasinda yaptigimiz alt grup analizinde varikosel derecesi arttikca bas,
boyun, kuyruk anomalisi ve ARS miktarinin arttigini tespit ettik. infertilite ve IVF ile ilgili
yapilan calismalarda ¢oklu sperm girisi ile hesaplanan indeksler kullanilarak fertilizasyonu
saglamada saglikli sperm i¢in esik degeri tespit edilmeye ¢alisilmistir. Biz ¢calismamizda
varikoseli olan hastalarin sperm morfolojilerini ve vitalitelerini degerlendirerek hastalari
cerrahi endikasyona ya da IVF’e yonlendirerek zaman kaybini 6nlemede TZI ve SDI’lerin
etkisini arastirmak amaciyla tasarladigimiz ¢alismamizda varikosel derecesi arttikga SDI
ve TZI’lerinin arttifini tespit ettik. Calismamizdaki varikosel derecesi 3 olan hastalarin
indeks degerlerinin daha 6nce IVF uygulamalarinda belirlenen esik degerlerinin iizerinde

oldugunu tespit ettik.

Calismamizin gelistirilebilecek yonii postoperatif donemdeki semen analizi ve fertilizasyon
ylizdelerini igeren g¢alismalarla ve daha ¢ok hasta sayisini igeren randomize prospektif
caligmalarla daha kapsamli sonuglar elde edilebilir. Bu bulgularimizin gelecekte yapilacak

arastirmalara yol gosterebilecegini diisliniiyoruz.
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