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1. GIRIS

Artifisyal inseminasyon, intravajinal, intraservikal, intraperitoneal ve
intrauterin  inseminasyon tekniklerini kapsayan tedavi seklidir. Artifisyal
inseminasyon, ilk kez 1770’ lerde John Hunter tarafindan hipospadiasli bir
hastanin seminal sivisini enjektér yardimiyla esinin vajenine enjekte ederek
normal gebelik elde edilmesi ile ortaya ¢ikmistir. Sims, 19. yiizyilda alti hastanin
semenlerini cinsel iliski sonrasinda eslerinin vajenlerinden alarak uterin kaviteye
enjekte etmistir. Tedavi uygulanan alt1 hastanin birinde gebelik elde edilmistir
(1,2). « Intrauterin inseminasyon > (1UI) basligm tasiyan ilk makale 1962 yilinda
yaymlanmistir (2,3). Yardimli {ireme yoOntemlerindeki gelismeler ve sperm
yikama yontemlerinin gelistirilmesi ile beraber IUI son yillarda en ¢ok tercih
edilen tedavi modalitelerinden biri olmustur.

IUI, agiklanamayan subfertilite ve hafif erkek subfertilitesi tanis1 almis
ciftlerde tercih edilen ilk tedavi secenegidir (4). Infertilite tanis1 almis ¢iftlerin
nedenlerini inceledigimizde erkek faktorii %35 ve agiklanamayan infertilite %10
oranlar1 ile énemli bir hasta populasyonunu olusturmaktadir (5). 1UI tedavisi
kolay ve ucuz olmasi ve in vitro fertilizasyon (IVF) tedavisine gore siklus basi
basar1 oranlari relatif olarak diisiik olmakla birlikte spontan sikluslara gore gebelik
oranlarmi belirgin arttirmasi nedeniyle subfertil hastalarin ¢ogunda TUT ilk tedavi
olarak tercih edilebilmektedir (6).

Intrauterin inseminasyon tedavisinin siklus bagina gebelik oranlari
Klinikler arasinda onemli degisiklikler gosterebilmektedir. Ayni zamanda

caligmalardaki hasta gruplarmin heterojenitesi ve farkli tedavi protokollerinin



kullanilmast sonuglarin yorumlanmasinda giicliikler ortaya cikarmaktadir (1).
Dinelli ve arkadaslarinin yaptiklart 850 ¢iftin dahil edildigi bir ¢alismada toplam
gebelik oran1 %14,8 bulunmustur. Erkek faktdrii nedeniyle IUI yapilan ciftlerde
gebelik oran1 % 15,3, agiklanamayan infertilite nedeniyle 1UI yapilan ciftlerde ise
gebelik oran1 %13,2 olarak tespit edilmistir (7). Khalil ve arkadaslarinin yaptiklari
ve 893 ciftin dahil edildigi bir ¢alismada motil sperm sayis1 5 milyon/ ml ve tizeri
oldugunda gebelik oran1 %12,8, agiklanamayan infertilite grubunda ise %13,7
oldugu tespit edilmistir (8). Klinigimizde yapilan bir ¢alismada aciklanamayan
infertilite tanis1 nedeniyle IUI ile tedavi edilen hastalarin gebelik oranlar1 % 25,2
iken hafif erkek infertilitesi nedeniyle tedavi gorenlerin gebelik oranlar1 % 15,7
olarak tespit edilmistir (9).

Intrauterin inseminasyon tedavisinin basarisini etkileyen birgok faktor
mevcuttur. Bunlar infertilite siiresi ve nedeni, kadin yasi, ovaryan
hiperstimulasyon amaci ile kullanilan ajanin tipi, semenin toplanmasi, spermin
hazirlanma teknigi, sperm sayisi, hareket ve morfolojisi gibi faktorlerdir.

Sperm morfolojisi, semen Kkalitesini gdsteren ve sonug itibari ile IUI
sonucunun tahmin edilmesinde bize yol gosteren 6énemli bir semen parametresidir
(5,10). Sperm morfolojisi, spermin ilk kez 1677 yilinda Antoni van Leuwenhook
tarafindan kesfedilmesi ile tamimlanmistir. Yardimci iireme tekniklerindeki
gelismeler ile beraber son 30 yillik siire igerisinde sperm morfolojisini
degerlendirmek icin farkli smmiflandirmalar kullanilmistir. 1986 yilinda Kruger
tarafindan One siiriilen “ Kruger’in strict Kriterleri ” giiniimiizde kabul goéren

smiflandirma yontemidir. “ Kruger’in strict kriterleri ” orijinal olarak IVF



tedavisinde konvansiyonel fertilizasyon yontemi ile dollenme ihtimalini
gostermek amaciyla ortaya konmustur. Kruger’in strict kriterlerine gore > %14
normal morfoloji iyi prognoz; < %4 ise kotii prognoz gostergesidir (11). Diinya
saglk orgiti (DSO) 2010 yilinda yaymladigi sperm analizi degerlendirme
kilavuzunda normal sperm morfolojisi i¢in belirttigi alt sinir %4 ve tlizeridir (12).
“ Kruger’in strict kriterleri ” nin IUI tedavisinde kullanimi ile ilgili sonraki
yillarda pek ¢ok calisma yapilmistir. Bu degeri destekleyen birgok ¢aligma olsa da
desteklemeyen ¢alismalar da mevcuttur. Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde
% 4 ve lizeri normal sperm morfolojisinin gebelik prognozunu anlamli sekilde
arttirdi@r tespit edilmistir (13). Dickey ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada
% 5 ve alt1 normal morfolojiye sahip hastalarda gebelik olmazken % 5 ve iizeri
normal morfolojiye sahip hastalarda normal formun miktar1 artsa da gebelik
oranlar1 {izerinde anlaml bir fark olmadig: tespit edilmistir (14). Grigoriou ve
arkadaglarimin 2005 yilinda yaymladiklart ve izole teratozosperminin IUI’ a
etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada %10 ve iizeri normal morfolojinin
gebelik oranlari iizerine etkisinin %10 ve alt1 olanlara gore anlamli sekilde yiiksek
oldugu tespit edilmistir (15). Makkar ve arkadaslar1 tarafindan IUI basarisim
etkileyen faktorlerin degerlendirildigi bir ¢aligmada morfolojinin % 7 ve iizeri
oldugu durumlarda gebelik oranlarinin artig gosterdigi tespit edilmistir (16).

Biitiin bu ¢alismalarin birbiriyle ¢elisen sonuglarina bagli olarak, kabul
edilebilir gebelik oranlari i¢in hesaplanan en diisiik normal sperm diizeyi esigi
hala herkesin kabul edebilecegi kesinlikte degildir. Bu calismanin amaci,

literatiirdeki bu farkli sonuglardan dolayr morfolojinin intrauterin inseminasyon



basarisi ve sonug olarak gebelik lizerindeki etkisini daha homojen ve genis bir
popiilasyonda kesin olarak belirleyebilmek ve tedavi basarisin1 daha erken ve net
olarak Ongorebilmektir. Bu amagla diisik doz gonadotropin tedavisi ile
superovulasyon yapilan hafif erkek faktorii ve agiklanamayan subfertil hasta
gruplarinda sperm yikama Oncesi bazal ve sperm yikama islemi sonrasi sperm

morfoloji yiizdeleri gebelik prognozunu belirlemede ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tamim, insidans ve Etiyoloji

2.1.1 Tamm ve Insidans

Infertilite, 12 aylik korunmasiz ve diizenli cinsel iliskiye ragmen gebe
kalinamamas1 olarak tanimlanmaktadir. Bununla beraber kadin yas1 35 yas ve
lizeri olan giftlerde bu siire 6 ay olarak belirlenmistir (17). Steril olmayan ancak
iireme yeteneginde azalma goriilen kadinlar1 veya ¢iftleri tanimlamak icin
subfertilite terimi tercih edilmektedir. Siklus fekunditesi bir siklusun canli
dogumla sonuglanmasi olasiligidir. Siklus fekundabilitesi ise bir siklusun
gebelikle sonuglanmasidir ve normal ¢iftlerde %20-%25 olarak bildirilmistir (5).
Infertilite insidansi net olarak bilinmese de yapilan calismalarda yaklasik % 12 —

18 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (18).

2.1.2. Etiyoloji

Infertilite bircok faktdre bagli olmakla beraber bu faktérlerin birlikteligi
sonucunda da olusabilmektedir. Tubal ve pelvik patoloji % 35, erkek faktorii %
35, ovulatuvar islev bozuklugu % 15, aciklanamayan infertilite % 10 ve nadir

sorunlar % 5 oranlarinda tespit edilmektedir (5).

2.2 Agiklanamayan Infertilite

Aciklanamayan infertilite, normal ovulatuvar fonksiyolari, tubal agiklig

ve normal semen analizi olan bir ¢iftin 1 yillik diizenli korunmasiz iliskiye



ragmen gebelik elde edememesi sonucu konulan tanidir. Ag¢iklanamayan infertilite
insidans1 her ne kadar %10 olarak kabul edilse de yapilan ¢alismalarda bu oranin
% 0 ile %37 arasinda degistigi goriilmektedir (19). Insidanslar arasindaki bu
farkin ¢alismalara dahil edilen hasta gruplarinin heterojenitesinden ya da
infertilite stireleri arasindaki farktan kaynaklanabilecegi vurgulanmaktadir (20).
Aciklanamayan subfertilite tanis1 konabilmesi i¢in tam bir infertilite arastirilmasi
yapilmalidir. Tan1 i¢in cesitli calismalarda farkli tanisal islemler Onerilmesine
ragmen hangi testlerin daha onemli ve gerekli olduguna dair bir goriis birligi

olusmamustir.

2.2.1 A¢tklanamayan Subfertilite Tanisi igin kullanilan testler

Bir yildir korunmasiz iliskiye ragmen gebe kalamayan hastalar, temel
infertilite tanmi testlerine tabi tutulur. Ancak 35 yasindan biiyiik hastalar,
oligomenore, amenore ve pelvik patoloji kuskusu taginan hastalara tanisal testler
daha erken yapilmalidir (21).

Diinya saglik orgiitii infertilitenin arastirilmasi igin 5 test belirlemistir.

Bunlar (22);
1. Semen analizi
2. Ovulasyonun degerlendirilmesi
3. Tubal agikligin ve uterin kavitenin degerlendirilmesi
4. Post koital test
5. Laparoskopi

European Society of Human Reproduction and Embriology (ESHRE) 1992

yilinda, konusunda uzmanlasmis insanlar arasinda dahi tanisal testlerin ise



yararlig1 agisindan fikir birligi olmamasi nedeniyle bu testleri kategorize etmistir
(23).

1) Kategori: Sonuglar1 gebelik sonuglar1 ile korelasyon gosteren testler
olup bunlar; semen analizi, mid- luteal progesteron, tubal agiklig
gostermek igin histerosalpingografi (HSG) ve laparoskopi’ dir.

2) Kategori: Sonuglar1 her zaman gebelikle korelasyon gostermeyen
testler olup bunlar; zona free hamster egg penetrasyon testi, post-
koital test ve anti-sperm antikor testleridir.

3) Kategori: Sonuglart higbir zaman gebelikle korelasyon géstermeyen
testler olup bunlar; endometriyal giinleme, varikosel degerlendirmesi
ve klamidyal testlerdir.

ESHRE, bu onerilerini 1996 ve 2000 yillarinda Capri’ de yapilan
calistaylarinda giincellemistir (24,25). Bu giincellemelerde, ovulasyonun tespiti
icin ideal bir test heniiz olmasa da giliniimiiz i¢in en iyi testin mid- luteal
progesteron Ol¢limii oldugu vurgulanmistir. Uterus ve fallopian tiiplerin primer
arastirtlmasinda HSG kullanilmasi 6nerilmistir. Bununla beraber kontrast madde
ile yapilacak ultrasonografininde (USG) onem kazandigma dikkat c¢ekilmistir.
Laparoskopinin daha ileri tanisal amagli kullanilmas: ya da endoskopik cerrahi ile
kombine edilmesi onerilmistir.

Post-koital testin Onemi ve tanisal rolii agisindan fikir Dbirligi
saglanamamustir. Yapilan bircok gézlemsel ¢alismada post-koital testin gebelik ile
iligkili oldugu tespit edilmistir (26-28). Buna karsin yapilan sistemik derlemelerde

infertilite tanis1t amaci ile post-koital test yapilsin veya yapilmasin kiimiilatif



gebelik oranlarinin 24 ayin sonunda benzer olmasi nedeniyle post-koital testin
standart infertilite arastirmasi sirasinda énemli bir prosediir olarak tanimlanmasi

tartismalidir (29- 31).

2.2.2 Agiklanamayan Subfertilitenin Tedavisi

Aciklanamayan  subfertilitede  fekundabiliyeti  bozan  faktorlerin
giinimiizde kullanilan standart testlerle agiga c¢ikartilamamasi ve agiklanamayan
subfertilitenin diizeltilebilir bir bozukluk olmamasi nedeniyle tedavide ampirik
uygulamalar kullanilmaktadir.

Aciklanamayan subfertilite tedavisinde kullanilan ampirik uygulamalar
(32):

Bekleme tedavisi
Oral ve/veya enjektabl medikasyonlarla siiperovulasyon
Intrauterin inseminasyon

Intrauterin inseminasyon ve siiperovulasyon

o > w0 NP

Yardimeci tireme teknikleri

Acgiklanamayan subfertilite, tek tip tedavi protokoliiniin uygulandigi bir
problem degildir. Ozellikle kisa siireli subfertilite hikayesi olan ¢iftlerde spontan
gebelik oranlar yiliksek olmasi nedeniyle tedavi secimi Ozellikle zordur. 2 yil
sonunda % 60 oraninda kiimiilatif gebelik oranlar1 elde edilirken infertilite
hikayesi 3 yildan daha uzun olan ve 6zellikle kadin yas1 35 ve {izeri olan ¢iftlerde
gebelik oranlar1 %1-3” e kadar diigmektedir (33).

Bhattacharya ve arkadaglari tarafindan 580 aciklanamayan infertilite tanisi

olan c¢ift bekleme tedavisi, stimulasyon yapilmadan intrauterin inseminasyon



tedavisi ve klomifen sitrat (CC) ile ovulasyon indiiksiyonu tedavisi olmak iizere
i¢ gruba ayrilmiglardir. Calisma sonucundan bekleme tedavisi ile gebelik oran1 %
17, klomifen sitrat ile gebelik oram1 % 14 ve stimulasyon yapilmadan intrauterin
inseminasyon ile gebelik oran1 % 43 olarak tespit edilmistir. Bekleme tedavisi ile
klomifen sitrat karsilastirildiginda canli dogum igin odds ratio (OR) 0,79 (% 95
giiven araligt 0,45-1,38), ayn1 sekilde stimulasyon yapilmadan intrauterin
inseminasyon tedavisi karsilastirildiginda OR 1,46 (0,88-2,43) bulunmustur (34).
Yine ayni calismada intrauterin inseminasyon ile gebelik elde edilebilmesi icin 17
hastaya [UI uygulanmasi gerekliligi ortaya konulmustur.

Verhulst ve arkadaslari, 2012 yilinda aciklanamayan infertilitede
intrauterin inseminasyonun sonuglarinin degerlendirildigi genis ¢apli bir meta-
analiz yaymlamislardir. Intrauterin inseminasyon ile zamanlanmis iliskinin
yapildigi 517 hasta incelendiginde TUI’ nin gebelik oranlarm istatiksel olarak
arttirdigl tespit edilmistir (OR 1,68, % 95 giiven araligi 1,13- 2,50). Ayni
calismada ovaryan stimulasyon yapilan ve yapilmayan hastalarda intrauterin
inseminasyonun farki degerlendirilmis ve intrauterin inseminasyon ovulasyon
indiiksiyonu ile kombine edildiginde gebelik i¢in OR 2,14 (% 95 giiven araligi
1,26 - 3,61) olarak bulunmustur (35).

Hughes ve arkadaglarinin 2010 yilinda klomifen sitratin intrauterin
inseminasyondaki etkisini arastirdign  bir meta-analizde CC+ [UI yapilan
hastalarda gebelik i¢in OR 2,4 (% 95 giiven araligi 0,70- 8,19; P= 0,16), sadece
CC yapilan hastalarda gebelik igin OR 1,06 (% 95 giiven aralig1 0,64 - 1,66; P =

0,91), CC+ human koryonik gonadotropin (HCG) yapilan hastalarda gebelik i¢in



OR 1,66 (% 95 giiven araligi 0,58- 4,80; P = 0,35) olarak tespit edilmistir (36).
Sonug olarak CC tedavisinin agiklanamayan infertilite tedavisinde etkisiz oldugu
kanisina varilmistir. Ama bu sonucun yaymnlar arasindaki heterojeniteden
kaynaklanabilecegi vurgulanmustir.

Klomifen sitratin yani sira ovulasyon indiiksiyonu i¢in gonadotropinler de
kullanilabilmektedir. 209 aciklanamayan infertilite tanis1 olan hastanin dahil
edildigi bir caligmada klomifen sitrat, human menapozal gonadotropin (HMG) ve
CC+ HMG tedavileri sonras1 IUI’ nin etkileri karsilastirilmistir. Sadece HMG
alan gruptaki gebelik oraninin (% 23), CC alan gruptaki gebelik orani1 (% 4) ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (37).

Hughes ve arkadaslar tarafindan 22 ¢alismada toplam 5214 siklusa ait veri
bir meta-analizde degerlendirilmistir (38). Gonadotropin ile yapilan ovulasyon
indiiksiyonu sonrasinda intrauterin inseminasyon yapilan veya iliski planlanan
hastalarin verileri karsilastirilmistir. Ovulasyon indiiksiyonu ve intrauterin
inseminasyon yapilan grupta gebelik igin OR 2,37 (% 95 giiven araligi, 1,43-
3,90) olarak bulunmustur. Sonug¢ olarak gonadotropint+ IUI tedavisinin
aciklanamayan infertilite i¢in etkili bir tedavi oldugu vurgulanmistir.

Guzick ve arkadaslarinin 45 yaymin verilerini degerlendirdikleri bir meta
analizde klomifen sitrat veya gonadotropin uygulanarak yapilan intrauterin
inseminasyon tedavisi sonucu elde edilen gebelik oranlarinin dogal sikluslarda
yapilan Ul tedavisi sonucunda elde edilen gebelik oranlarma gore daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir (39). (Tablo 1)
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Tablo 1. Guzick ve arkadaglarmin 1998 yilinda agiklanamayan infertilite
tedavisinde degisik tedavi alternatiflerinin tedavi verilmeyenlere gore
karsilastirmali degerlendirildigi 45 ¢alismanin retrospektif analiz sonuglari (39).

Siklus basina gebelik oranlari

Tedavi yok % 1,3-4,1

Ui %3.8

Klomifen %5,6

Klomifen& 1UI %8,3

Gonadotropin %7,7

Gonadotropin& Ul %17,1

IVF %20,7

Sonug olarak; kisa siireli agiklanamayan infertilitesi olan hastalarda
bekleme tedavisi onerilmelidir. Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon (KOH) ve
[UI goreceli olarak ucuz, kolay ve giivenilir bir tedavi olmas1 ayn1 zamanda makul
gebelik basar1 oranlar1 olmasi nedeniyle ilk tedavi prosediirii olarak kullanilmasi
onerilmektedir. Basarisiz ilk iic KOH/IUI denemesi sonucunda IVF/ICSI

diistiniilmelidir (32).

2.3. Erkek Infertilitesi

2.3.1 Erkek Ureme Sistemi

Erkek cinsinin tiremedeki fonksiyonu, androjen yapimi, sperm hiicrelerinin
yapimi ve bunlarin disi genital yollaria birakilmasidir. Erkek tireme organlari, i¢
genital organlar ve dis genital organlar olarak iki grupta incelenir. I¢ genital

organlar1 testis, epididimis, duktus deferens, vesicula seminalis, prostat ve
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glandiila bulboiiretralis olusturur. D1s genital organlar ise penis, skrotum ve liretra

tarafindan olusturulur (40).

2.3.1.1. Spermatogenezis

Spermatogenez, puberte ile baslayan, seminifer tiibiiller igerisinde
gerceklesen, ana sperm hiicresinin, 64 giinliik bir siklus sonunda hormonal ve
diger etkilesimler sonucunda mitoz ve mayoz boliinmeler ile haploid sayida ve
sadece X veya Y kromozomu igeren olgun sperme doniistiigii bir siirectir (40).

Embriyogenezis esnasinda genital katlantiya germ hiicrelerinin
migrasyonu ile her bir gonad igerisinde yaklagik 300.000 spermatogonia
bulunmaktadir. Pubertede her bir testiste mitotik boliinme sonucunda yaklagik
olarak 600.000 spermatogonia bulunmaktadir (41).

Spermatogenezis, spermatogonialarin sperme doniistiikleri kompleks bir
takim islemler serisidir. Pubertede folikiil stimiilan hormon (FSH) ve liiteinizan
hormon (LH) seviyelerindeki yiikselmeler ile baslar ve yasam boyu devam eder.

Spermatogenezis ii¢ sathadan olusmaktadir (41,42). Bunlar;

1. Spermatogonial faz: Spermatogonialarin, primer spermatositleri

olusturmak iizere girdikleri mitotik fazdir.

2. Spermatosit fazi: Primer spermatositlerin, oncelikle 1. mayoz

boliinme ile iki adet haploid spermatositleri olusturduklart sonrasinda
2. mayoz boliinme ile iki adet spermatid olusturduklar: fazdir.
3. Spermiogenezis fazi: Spermatidlerin  matiir spermatozoalara

doniistiikleri fazdir.
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Spermatogonial Faz

Spermatogonialar tekrarlayan mitoz boliinme gegirirler ve spermatogonial

iiriinler ortaya cikarirlar. Insan spermatogonialar1 niikleuslarinin goriiniimlerine

gore 3 grupta incelenir (42).

1.

Koyu tip A spermatogonialar, yogun bazofilik ince granuler
kromatin iceren ovoid niikleusa sahiptirler. Seminifer tiibiil
icerisinde yogun bulunan stem hiicreler boliinmeye giderler ve koyu
tip A ve soluk tip A spermatogonia sayilarinda artis gosterirler.
Soluk tip A spermatogonialar, hafif bazofilik boyanma gosteren
ince kromatin igeren ovoid niikleusa sahiptirler. Bu hiicreler mitotik
boliinmeye giderler ve tip B spermatogonialara degisim gosterirler.
Tip B spermatogonialar, kiimelesmis yogun kromatin igerirler.
Testosteron, spermatogenezisi diizenleyen major androjendir.
Testosteron, leydig hiicrelerinden LH uyarimi ile sentezlenir ve
seminifer tiibiillere difiize olan bir parakrin faktor seklinde etki eder.
Androjen reseptorleri  yardimiyla etkisini  gosterir  (42-44).
Testislerdeki germ hiicrelerinde fonksiyonel androjen reseptorii
bulunmamaktadir (43,44). Testosteron, sertoli hiicrelerine difiize olur
ve sitoplazma ve niikleusta bulunan androjen reseptorlerine baglanir.
Boylece spermatogenezisin destegi icin gerekli olan fonksiyonel
cevabin olusmasi saglanir (43). Testosteronun leydig hiicrelerinde
lokal olarak sentezlenmesi nedeniyle testisteki testosteron miktari

serumdaki miktarina gore 25- 125 kat daha fazladir (43).
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Spermatosit (Mayotik) Fazi

Soluk tip B spermatogonialar, DNA’larini replike ederek DNA igeriklerini
iki katina ¢ikarirlar. 1. mayoz bdliinmede kromozom sayisi yariya diiser (23
kromozom) ve 2. mayoz boliinmede ise DNA igerigi yariya diiser (42).

Mayozun 1. evresinde homolog kromozomlar c¢iftlesmekte ve
sinaptonemal kompleks olusmaktadir. Bu asamada maternal ve paternal kaynakli
kromozomlar rastgele olacak sekilde kutuplara hareket ederler. Bu asama genetik
farklilik agisindan 6nemlidir (42).

Mayozun 1. evresinin bitmesi ile olusan sekonder spermatositler, seminifer
tiibiillerin adluminal kismina go¢ ederler ve hizli bir sekilde yeni DNA sentezinin
oldugu S fazina girmeden 2. mayoz boliinmeye girerler. Sonug olarak haploid (n)

kromozomlu spermatidler olusur (42).

Spermatid (Spermiogenezis) Faz

Spermatid fazi esnasinda spermatidler genis kapsamli bir yeniden
diizenlemeye giderek matiir spermleri olustururlar. Bu degisiklikler 4 fazda
incelenir (42,45);

o Golgi fazn

. Bashk faz1

. Akrozomal faz

. Maturasyon fazi

Golgi fazinda ¢ok sayida proakrozomal graniiller, golgi kompleksi

icerisinde birikim gosterirler. Bu graniiller birleserek akrozomal vezikiilleri
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olustururlar. Akrozomal vezikiiller, spermin anterior kutbunu belirler. Bu asamada
spermin hiicre iskeletini olusturan 9 + 2 seklinde diizenlenen mikrotiibiil yapisi
olusmaya baslar (42,45).

Baslik fazinda, akrozomal vezikiiller niikleusun anterior yarisini
kaplayarak akrozomal baslik kismi olusur (42,45). Burada bulunan hyalurinidaz,
proteazlar ve birgok diger enzim fertilizasyon esnasinda ovumun zona pellucida
tabakasina penetrasyonunda gorev alirlar (46).

Akrozomal fazda, spermatid niikleusu uzar ve yogunlasir. Niikleusun arka
kism1 oluklagsma gostererek boyun kismini olusturur. Sentrioller niikleusun
posterior yilizeyine dogru go¢ ederler. Sentriolden gelisen kalin fiberler, niikleusa
tutunur ve mikrotiibiillere dogru uzanim goésterir. Bunlara baglanti parcasi adi
verilir (42).

Spermlerde yer alan mitokondriler, ATP {iiretiminden ve ATP iiretimi
sirasinda olusan serbest oksijen radikallerinin olusumundan sorumlu olan
kisimdir. Mitokondrinin i¢ membrani oksijen radikallerinin olustugu yer olup bu
nedenle DNA hasarinin ilk olustugu kisimdir. Mitokondriyal DNA’ nin biiyiik bir
kism1 niikleer genom igerisinde yer almakla birlikte sadece oksidatif
fosforilasyondan sorumlu olan mitokondriyal DNA mitokondriyal genom
icerisinde bulunmaktadir. Bu nedenle mitokondriyal DNA, niikleer DNA ile
karsilastirildiginda ¢ok fazla miktarda mutasyon icermektedir. Buna karsin
oositler hipoksik bir mikrogevre yaratarak yavas bir metabolizma ile ¢ok daha az

reaktif oksidatif strese maruz kalmaktadir (42).
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Spermin gelismesi ile beraber sitoplazma igerisinde spermin fonksiyonuna
etkisi olmayan materyallerin ve organellerin bulundugu artmis sitoplazmik kisim
bulunmaktadir. Bu kisma “rezidiiel cisim” adi1 verilmektedir. Maturasyon
evresinde rezidiiel cisim gelismekte olan spermden ayrilmaktadir. Sonrasinda
spermler seminifer tiibiillere salinirlar (44).

Epididime gegen spermler burada adrojenlerin etkisi ile hareket ve oositi
fertilize etme yetenegi kazanirlar. Epididimdeki spermlerin ayn1 zamanda yiizey
iligkili dekapasitasyon faktiorii (YDF) ile kaplanarak fertilizasyon yetenekleri geri
dontslii olacak sekilde inhibe edilmektedir (42). Epididimdeki spermlerin kalis

stireleri ortalama 3- 12 giindiir (40).

Kapasitasyon

Kapasitasyon, kadin genital organinda gerceklesen bir¢ok kimyasal
degisikligin goriildiigii kompleks bir islemdir. Kapasitasyon esnasinda YDF
spermden ayrilir. Bu asamada gerceklesen fonksiyonel ve yapisal degisiklikler
spermin  zona pellusidaya olan affinitesinde artisgla sonuglanmaktadir.
Kapasitasyondaki degisiklikler sonucunda zona reseptdrlerine baglanma
kapasitesinde artig, motilitede artig ve akrozom reaksiyonu i¢in gerekli olan sinyal

iletim yollarinda aktivasyon gerceklesmektedir (42, 44).
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Gartner LP, Color Textbook of Histology. Pennsylvania. W.B.Saunders Company, 1997 den uyarlanmistir.

Sekil 1. Spermiyogenez. Gartner LP, Color Textbook of Histology. Pennsylvania,
W. B. Saunders Company, 1997

2.3.1.2. Spermiumun Yapisi

Seminifer tiibiiller i¢cindeki germinal epitelden insanda giinde 200 milyonu
asabilen sayillarda sperm iretilebilmektedir. Olgun spermium 65 pm
uzunlugundadir ve bas ile kuyruk olmak tizere iki kisimdan olusmaktadir (47, 48).

a) Bas Kismi

Bas kismi1 ovoid veya piriform sekilli olup maksimum uzunlugu 4pm ve
maksimum c¢apt 3umdir. Bilaminar akrozomal baglik ile sarilmis bilaminar
niikleer membranli yogun kromatin igeren niikleus bulunmaktadir. Diger cinslerin
aksine insan akrozomu ince yapidadir. Akrozom igerisinde  oosit
penetrasyonundan sorumlu asit fosfotaz, hiyaluronidaz ve proteaz (akrozomaz)

bulunmaktadir (49).
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b) Kuyruk kismi

Bu kisim spermin hareketli kismi olup 40 pm uzunlugunda 0,5 pm
capindadir. Spermin en uzun kismidir (49). En i¢ kisminda yer alan aksonem tiim
kuyruk boyunca uzanim gosterir. Merkezde yer alan bir ¢ift tiibiil ve onun
etrafinda bulunan 9 ¢ift mikrotiiblil yapinin esasini olusturur. Periferdeki tiibiil
ciftlerinin hemen lateralinde kuyruga saglamlik ve elastikiyet veren 9 adet yogun
dis fibril bulunmaktadir. Sperm kuyrugu boyun kismi, orta boliim, esas parca ve

son par¢a olmak tizere 4 kisitmdan olusmaktadir (48).

2.3.2. Erkek infertilitesi

Gegmiste kadin faktorii ilginin odak noktasi iken son yirmi yilda erkek
tireme sisteminin anlasilmasi ve infertilitede erkek faktoriiniin 6neminin ortaya
cikmasi ilgiyi bu yone cekmistir. Giiniimiizde infertil ciftlerin % 20’ sinde
erkekteki anormalliklerin tek neden oldugu; % 20- 40 oraninda ise 6nemli bir
etken olarak erkek faktoriiniin eslik ettigi bilinmektedir (41). Erkek

infertilitesinin en sik nedenleri tablo 2’ de gosterilmistir (50).
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Tablo 2. Erkek infertilitesi nedenleri ve oranlari

Sekstiel nedenler %1,7
Urogenital enfeksiyon %6,6
Konjenital anomaliler %2,1
Kazanilmis faktorler 002,6
Varikosel %12,3
Endokrin patolojiler %0,6
immiinoloj ik faktorler %3,1
Diger anomaliler %3
Idiyopatik anormal semen (oligo-asteno-teratozoospermi sendromu) ya 06751
da kanitlanamayan nedenler ’

2.3.2.1. Erkek Infertilitesinde Degerlendirme

Erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde 3 6nemli nokta bulunmaktadir.
Bunlar hikaye, fizik muayene ve laboratuvar tetkikleridir.

A) Hikdye (41)

. Infertilite siiresi ve dnceki gebelik hikayesi

J Koitus siklig1 ve seksiiel disfonksiyon

J Daha onceki degerlendirmeler veya infertilite tedavileri

. Cocukluk hastaliklar1 ve gelisim dykiisii

o Daha 6nceki cerrahi hikdye endikasyonlar1 ve sonuglart ve sistemik

tibbi hastaliklar (diabetes mellitus, iist solunum yollar1 hastaliklarr)

. Gegmiste gegirilmis cinsel yolla bulasan hastaliklar
J Cevresel toksinler ve 1s1 maruziyeti

. Kullanilan ilaglar ve allerjiler

. Meslek
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. Sigara, alkol ve ila¢ bagimlilig1

B) Fizik muayene (41)

o Uretra acikliginin yeri de belirlenecek sekilde penis muayenesi

o Testis palpasyonu ve biiyiikliiglinlin 6l¢iimii

o Vasa ve epididimisin varligi ve biiyiikliigiiniin 6lgtimii

o Varikosel varligi

o Viicut durusu, tily dagilimi, meme gelisimi gibi sekonder seks

karakterlerinin tespiti
o Rektum muayenesi

C) Semen analizi

Diinya Saglik Orgiitii, semen degerlendirilmesinde standardizasyon

eksikligi nedeniyle ilk kez 1980 yilinda yayinladigi sperm analizi degerlendirme

kilavuzunu en son 2010 yilinda revize ederek tekrar yayinlamistir (12). (Tablo 3)

Tablo 3. Semen analizi referans degerleri ( DSO, 2010)(12)

Goriliniim Homojen, opak- gri
Hacim (ml) >% 1,5 (%95Cl: 1,4-17)
pH 7,2-8,0
Viskozite <3

Sperm sayisi ( Spermatozoa / ml)

> 15 x 10° (%95 CI: 12- 16)

Total sperm sayis1 (Spermatazoa / ml)

> 39 x 10%(% 95 CI: 33- 46)

Total Hareketlilik (progresif+ nonprogresif)

> % 40 (% 95 Cl: 38- 42)

Progresif hareketlilik

% 32 (% 95 CI: 31- 34)

Progresif hareketli sperm sayis1 (spermatazoa / ml)

>3 x10°

Morfoloji

>% 4 normal (% 95 CI: 3- 4)

Vitalite

> % 58 (% 95 CI: 55- 63)

Peroksidaz pozitif 16kosit sayist (x 10%/ ml)

<1

Immiinobead test

< % 50 partikiille kapli sperm

MAR testi < % 50 partikiille kapli sperm
Cinko (mmol/ ejakiilat) >2,.4

Fruktoz (mmol/ ejakiilat) > 13

Alfa — glukozidaz (nétral) (mU/ ejakiilat) >20
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Diinya Saghk Orgiitii Parametrelerine gore Semen Analizi
Terminolojisi (12)

e Aspermi: Semen yoklugu ya da retrograd ejakiilasyondur.

e Astenoozospermi: Progresif motil sperm yilizdesinin referans
degerlerin altinda olmasidir.

e Astenoteratozoospermi: Hem progresif motil sperm yiizdesinin hem
de morfolojik olarak normal sperm yiizdesinin referans degerlerin
altinda olmasidir.

e Azoospermi: Ejakulatta sperm bulunmamasidir.

e Kriptoozospermi: Taze preparatta spermatozoa bulunmamasi ancak
sentrifugasyon sonrasinda spermatozoa gozlenmesidir.

e Hematospermi: Ejakulatta eritrosit bulunmasidir.

e Lokositospermi: Ejakulatta normal degerlerin {izerinde lokosit
bulunmasidir.

e Nekroozospermi: Ejakulatta diisiikk yilizdeli canli spermatozoa ve
yiiksek yiizdeli immotil spermatozoa olmasidir.

e Normoozospermi: Total spermatozoa miktarinin, progresif motil
spermatozoa ylizdesinin ve morfolojik olarak normal spermatozoa
yiizdesinin, referans degerlerin alt sinirina esit veya iistiinde olmasidir.

e Oligoastenoozospermi: Total spermatozoa sayisinin ve progresif

motil spermatozoa ylizdesinin referans alt degerlerin altinda olmasidir.
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e Oligoastenoteratoozospermi: Total sperm sayisinin, progresif motil
sperm yiizdesinin ve morfolojik olarak normal spermatozoa sayisinin
referans degerlerin alt sinirinin altinda olmasidir.

e Oligoozspermi: Total spermatozoa sayisinin referans degerlerin
altinda olmasidir.

e Teratoozospermi: Morfolojik olarak normal spermatozoa yiizdesinin

referans degerlerin altinda olmasidir.

Sperm Toplanmasi

Semen hacmi, motilitesi, morfolojisi ve konsantrasyonu gibi geleneksel
semen analizi parametrelerinin degerlendirilmesi i¢in diinya saglik Orgiitliniin
Onerdigi en uygun absinans siiresi 2-7 giindiir (12). Bu giinlerin se¢ilmesinde
kanita dayal1 bir bilgi yoktur. Padova ve arkadaslarinin yaptiklar1 2- 4 giin, 5- 7
giin ve 7 gilin lizeri absinans siirelerinin karsilagtirdiklar1 bir arastirmada 7 giin
lizeri absinans uygulanan grupta sadece semen hacminin artis gosterdigini
bulmuslardir (51). Pellestor ve arkadaslarinin yaptiklar1t 2- 18 giin absinans
uygulanan 6 hastanin semenlerinin incelendigi bir calismada giinler arttikca
semen hacminin ve konsantrasyonunun arttigi ancak 7 giin lizerindeki absinans
periyotlarinda motilite ve morfolojinin azaldigi tespit edilmistir (52).

Makroskobik inceleme

Semen Ornegi hacim, vizkozite, pH, goriiniim, likefaksiyon agisindan

degerledirilir.
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A) Goriintim: Normal likefiye olmus semen rengi, opak gri renklidir.
Sarilik, vitamin veya ila¢ alimi nedenli veya hemospermi durumlarinda renk
degisikligi goriilebilir (12).

B) pH: Semen pH’ s1 Ozellikle alkali vasifta salgi iireten seminal
vezikiil ile asidik vasifta salgi lireten prostat arasindaki dengeyi gostermektedir.
Semen pH’ s1 6zellikle likefaksiyon sonrasinda 30 dakika igerisinde dlgiilmelidir.
pH i¢in referans deger 7,2 ve tizeridir (12). Semen pH’s1 7,2’ nin altinda olan ve
semen hacmi diisiik olan olgularda bilateral konjenital vas deferans yoklugu veya
ductus ejakulatorius obstriiksiyonu diistiniilmelidir.

C) Likefaksiyon: Likefaksiyon oda sicakliginda 15- 30 dakika
icerisinde gerceklesir ancak bu sire 60 dakikayr bulabilmektedir (12).
Ejakiilasyon sonrasinda semen spermin homojen dagilmasini engelleyecek sekilde
jel benzeri matriks igerisinde bulunmaktadir. Likefaksiyon sonrasinda sperm
semenin igerisinde homojen sekilde dagilir. Taze semen, seminal vezikiil
sekresyonlar1 neticesinde koagiilim olusturur. Bu koagiiliimiin likefaksiyonu
prostatik enzimler sayesinde gergeklesir. Yetersiz likefaksiyon prostatik
enzimlerin eksikligini gosterir (53).

D) Vizkozite: Vizkozite, likefiye olmus semenin akiciligi anlaminda
kullanilmaktadir. Semen likefiye olduktan sonra pipete ¢ekilir; yer ¢ekimi etkisi
ve kendi agirligt ile damlamasi saglanir. Eger uzayan damla 2 cm ve iizeri ise
vizkozite artmis olarak yorumlanmaktadir (12). Hipervizkozitesi olan semenlerde
friiktoz diizeyinin, motilitenin ve vitalitenin diisiik oldugu bunun da seminal

vezikiil bozukluklart ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (54).
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E) Semen hacmi: Diinya saglik orgiitiiniin belirledigi referans degeri 1,

5 ml ve Uzeridir.

Mikroskobik inceleme

Konsantrasyon, motilite, morfoloji, agliitinasyon ve spermatozoa dis1
hiicreler degerlendirilir.

A) Konsantrasyon: Konsantrasyon tayini hemositometre, Makler
sayim cihazi ve MicroCell® ile yapilmaktadir (53). Diinya saglik orgiitliniin
onerdigi referans deger 15 milyon/ ml ve Tlzeridir (12). Birgok c¢alisma
gostermistir ki 15 milyon/ ml altinda sperm sayisina sahip hastalarin gebelik orani
azalirken, esik degerin {izerindeki degerlerde anlaml bir fark gozlenmemektedir
(53). 15 milyon/ ml’ nin altindaki sperm sayilar1 oligospermi, 5 milyon/ ml’ nin
altinda oldugunda ise ciddi oligospermi olarak degerlendirilmektedir.

B) Motilite: Ejakiilat likefiye olduktan sonraki ilk yarim saat igerisinde
sperm motilitesi degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme siiresinin 1s1 ve pH
degisiklikleri ile dehidratasyonun motilite {izerine olan kotli etkilerinden dolay1
likefaksiyon sonrasindaki 1 saati gegmemesi gerekmektedir. Diinya saglik orgiitii,
sperm motilitesini 3 kategoride degerlendirmektedir;

a) Progresif motilite: Spermatozoanin hizdan bagimsiz olarak ileri
veya genis dairesel olacak sekilde aktif hareket etmesidir.

b) Progresif olmayan motilite: ilerleyici olmayan diger
hareketlerdir.

C) Immotil: Spermatozoada hareket olmamasidir.
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Sperm motilitesi i¢in Onerilen referans degerler; a+ b > % 40 ve/ veya a >
% 32 olmasidir. Bu referans degerlerin altindaki degerler astenoozospermi olarak
degerlendirilmektedir (12).

C) Sperm Morfolojisi

Sperm morfolojisi spermatogenezin kalitesini yansitmaktadir (40). Yapilan
caligmalar gostermistir ki morfolojik olarak bozuk spermlerin DNA biitiinliikleri
de azalmaktadir (55,56). Morfolojik anormallikler (teratozospermi) bas, boyun ve
kuyruk kisimlarindaki bozukluklara gére siniflandirilmaktadirlar. Teratozospermi
varikosel, primer ve sekonder testikiiler yetmezlikler ile iligkili olabilmektedir
(41).

Yardimci lireme tekniklerindeki gelismeler sperm morfolojisinin daha iyi
anlagilmas1  acisindan olanak saglamistir. Gilinlimiize kadar morfoloji
degerlendirilmesi icin birgok kriter belirlenmis ve kullamlmustir (10). DSO, semen
analizinin degerlendirilmesi amaciyla yayimnladigi 1980, 1987 ve 1992 yillarindaki
kilavuzlarda DSO’ niin belirledigi kriterleri kullanirken, 1999 ve 2010 yillarmda
yayinladigr kilavuzlarda * Kruger strict” kriterlerinin kullanilmasini tercih
etmistir. 1999 yilinda yayinlanan DSO kilavuzunda normal sperm morfolojisi i¢in
belirlenen alt sinir % 14 iken 2010 yilinda yayimlanan kilavuzda bu siir % 4 ve
tizeri olarak belirtilmigtir (12).

Kruger strict kriterleri; Kruger ve arkadaslar tarafindan IVF planlanan
hastalarda normal ve anormal sperm morfolojisini tanimlamak amaciyla 1986

yilinda tanimlanmistir (57). Kruger strict kriterlerine gore normal sperm (12);
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1. Bas: Diizgiin, oval sekilli olmali; uzunlugu, 56 pum, c¢ap1 2,5-3,5

um; akrozom ise sperm basinin % 40-70° ni kaplamalidir.

2. Boyun: Sitoplazmik damla icermemeli ve sperm bas kismindan %
50 daha biiytik olmalidir.
3. Kuyruk: Yaklasik 45 pm uzunlugunda olan kirilma igermeyen, tek

ve diiz yapida olmalidir.

Kruger strict kriterlerine gére net olarak normal olmayan spermler anormal
olarak siniflandirilmaktadir.

Diinya saghk orgiiti, 2010 yilinda yaymladigi semen analizi
degerlendirme kilavuzunda sperm morfolojisi ve diger sperm parametreleri i¢in
alt referans degerleri yayinlamis ve genis bir revizyona gitmistir ( Tablo 3). Bu
degerler; korunmasiz cinsel iligki ile 12 ay icerisinde gebelik olusturan, toplam 8
tilkeden 1900 saglikli fertil erkegin verilerinin istatiksel olarak % 5’ lik dilimine
diisen kismindan olusturulmustur. Fertil ve subfertil ¢iftlerde semen
parametrelerinin degerlendirildigi bir ¢alismada fertil erkeklerin 10. persentildeki
normal sperm morfolojisi % 5, subfertil erkeklerde % 1 olarak bulunmustur.
Yapilan istatistiksel analiz sonucunda iki grubu ayirmak i¢in esik deger % 5 (10.
persentil) olarak tespit edilmistir (58). Yapilan basgka bir calismada 765 infertil ¢ift
ve 696 fertil ¢ift calismaya dahil edilmis ve fertil ile infertil erkeklerin semen
parametreleri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada normal sperm morfolojisi > % 12
fertil erkek, % 9-12 ara form ( OR 1,8), < % 9 subfertil erkek ( OR 3,8) olarak
saptanmustir (59). Menkeveld ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢calismada infertilite

problemi olmayan saglikli 107 erkek ve infertilite klinigine basvuran 103 erkek
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calismaya dahil edilmistir. ROC analizi kullanilarak hesaplanan esik deger % 4
olarak saptanmistir.

Son yillarda Kruger strict kriterlerinin IUI sonuglarini 6ngdrmedeki
degerini inceleyen bir¢ok yaym mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarda normal sperm
morfolojisi igin alt sinir konusunda kesin bir goriis birligi olmasa da DSO’niin
belirledigi % 4 olan alt smirt destekleyen birgok yayin ve meta-analiz
bulunmaktadir. Van Waart ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptiklar1 ve alti
caligmanin dahil edildigi intrauterin inseminasyonda normal morfolojinin
prediktif degerinin arastirildigi bir meta-analizde % 4 ve iizeri normal
morfolojinin gebelik iizerinde pozitif yonde istatiksel olarak anlamli etki ettigi
gosterilmistir (13). Lee ve arkadaglarinin yaptiklari bir c¢aligmada normal
morfoloji < % 4 ile > % 9 karsilastirildiginda gebelik oranlari agisindan istatiksel
anlaml bir fark oldugu ancak < % 4 ile % 4-9 arasinda anlaml1 bir fark olmadig
tespit edilmistir. Ancak istatiksel olarak olmasa da aralarindaki belirgin fark
nedeniyle % 4 ve ilizeri normal morfoloji degerinin alt sinir olarak kullanilmasi
Onerilmistir (61). Sun ve arkadaslarmin yaptiklari bir ¢alismada ise normal
morfoloji % 5-9, % 10-14 ve >% 14 seklinde ii¢ gruba boliinmiis ve gebelik

oranlar arasinda istatiksel bir fark olmadigi belirtilmistir (62).

2.4, Intrauterin Inseminasyon

Intrauterin inseminasyon,  yardimli iireme teknikleri olan in vitro

fertilizasyon (IVF), intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) ve gamet
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intrafallopiyan transfer (GIFT)’ e gore daha ucuz, kolay ve kabul edilebilir basar

oranlarina sahip tedavi seklidir.

2.4.1. Intrauterin Inseminasyon Endikasyonlari

IUI eger sperm kadinin kendi esinden almiyorsa homolog intrauterin
inseminasyon, bagka bir erkekten aliniyorsa dondr intrauterin inseminasyon olarak
adlandirilmaktadir. Homolog intrauterin inseminasyon birka¢ dekad Oncesine
kadar sadece vajinismus, retrograt ejakulasyon, empotans ve hipospadias gibi
psikolojik ve fizyolojik nedenler i¢in tercih edilmesine ragmen post- koital test
gibi testlerin kullanilmaya baslanmasi ile beraber anti sperm antikor ve benzeri
immiinolojik nedenler ile de kullamlmaya baslannmstir (63). Intrauterin
inseminasyon endikasyonlar1 baglica kadin ve erkek faktdrleri olmak iizere iki ana

grup altinda incelenir (Tablo 4).
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Tablo 4. intrauterin inseminasyon endikasyonlari (64)

Kadina ait nedenler

o Vajinismus

o Servikal faktor

o Ovulasyon bozukluklari

o Endometriyozis

. Semene kars1 allerjik reaksiyon
. Agiklanamayan infertilite

Taze es spermi ile yapilan intrauterin inseminasyon endikasyonlari

o Retrograt ejakulasyon

o Empotans ya da ejakulasyon bozukluklari

o Hipospadias

o Hipospermi

o Vizkoz sperm

o Anti sperm antikor

o Aciklanamayan infertilite

o Subnormal sperm parametreleri
Dondurulmus es spermi kullanma endikasyonlari

o Esin uzun siire yoklugu

. Esin kanser tedavisi almasi

o Vazektomi

o Kotii sperm parametreleri

o Diger ilag tedavileri

Donor sperm kullanma endikasyonlar:

o Primer testikiiler nedenli azospermi
. Esin herediter hastaliginin olmasi
o Rhesus izoimmunizasyon

IVF ve ICSI tedavilerinin basarisiz olmasi
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2.4.2. Intrauterin inseminasyon kontraendikasyonlari

Intrauterin inseminasyon kolay ve ucuz bir tedavi olmakla beraber her
hasta icin uygun bir tedavi sekli olamamaktadir. Bu nedenle IUI icin kotii

prognostik faktorler belirlenmistir (Tablo 5).

Tablo 5. intrauterin inseminasyon kontraendikasyonlari (64)

o Tubal patoloji

o Genital kanal enfeksiyonu

o Ciddi anormal semen degiskenleri

J Genetik anormallik

o Nedeni ac¢iklanamayan genital kanama

. Pelvik kitle
. Yash kadin

o Pelvik cerrahi dykiisii

o Tekrarlayan [UI bagarisizlig

o Gebeligin kontraendike oldugu durumlar
. Kemoterapi ve radyoterapi oykiisii

. Eslerde ciddi hastalik

2.4.3. Intrauterin Inseminasyon Teknigi

Inseminasyon islemi baslamadan 6nce esten alinan spermler yikama
yontemleri ile hazirlanarak inseminasyon i¢in uygun hale getirilir. Sonrasinda;
»  Hasta dorsolitotomi pozisyonunda yatar,
»  Ilik hale getirilmis vajinal spekulum nazik¢e vajene yerlestirilir,
»  Serviks, serum fizyolojik ile islatilmis pamuk yardimiyla nazikce
temizlenir,
>  Inseminasyon kanulii takili olan insiilin enjektorii, serviksten

gecirilerek uterin kaviteye ilerletilir.
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»  Uterin kavite igerisine ilerletilen kanul fundusa gelmeden 1-2 cm
oncesinde, hazirlanmis olan semen uterin kavite igerisine yavasca
verilir ve kanul geri cekilir.

»  Hastanin diiz bir sekilde bir siire dinlenmesi Onerilir sonrasinda hasta

evine gidebilir (64).

Sekil 2. intrauterin inseminasyon teknigi

2.4.4. Intrauterin inseminasyon tedavisinin komplikasyonlari

Intrauterin inseminasyon tedavisi sonrasinda goriilen komplikasyon g¢ok
stk beklenen durum degildir (64). Tedavi sonrasi kadinda pelvik enfeksiyon olma
orant % 0,1- 0,2 kadardir (65). Sperm kiiltiir medyumunun igerisinde bulunan
alblimin, antibiyotik ve diger igeriklere karsi allerjik reaksiyon gelisme ihtimali
olsa da ¢ok nadirdir (66, 67). Birden fazla oositin uyarilmasi sonucu intrauterin
inseminasyon tedavilerinde c¢ogul gebelik insidansit % 11 ile % 30 arasinda

degismektedir (64). Ombelet ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada gebeligin
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diisiikle sonu¢lanma oranlart % 20- 30 bulunurken ektopik gebelik oranlar1 da %
3- 5,5 olarak tespit edilmistir (68). Yapilan ¢alismalar klomifen sitratin 12 siklus
ve lizeri kullaniminda ovaryan kanser gelisimini arttirmis oldugunu gosterse de bu

konu hakkinda tam bir goriis birligi yoktur (69-71).

2.4.5. Intrauterin inseminasyonda prognozu etkileyen faktorler
> Isleme ait faktorler

Dogal veya stimiile siklus
Elde edilen folikiil sayist
Inseminasyon zamanlamasi
Inseminasyon sonrasi dinlenme
Inseminasyon sayist
Inseminasyon sonras1 koitus
Sperm hazirlama teknigi
Kadina ait faktorler

Kadin yas1

Tubal faktor varligt
Endometriyozis

Erkege ait faktorler

Semen parametreleri

AV AKNRKY XA AX

Intrauterin inseminasyonda isleme ait faktorler

. Dogal ve stimiile sikluslar: Agiklanamayan infertilite kisminda
Ozetlenmistir.
. Elde edilen folikiil sayisi: Intrauterin inseminasyon sikluslarinda

ama¢ uterin kaviteye birakilan spermlerin oosit ile karsilasmasini saglayarak
fertilizasyon gerceklesmesidir. Ayni sekilde siiperovulasyondaki amacg oosit
sayisint  artirarak  gebelik olasiligini  daha st seviyeye ¢ikarmaktir.

Karuppaswamy ve arkadaglarinin yaptiklar bir ¢alismada tek bir dominant folikiil
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gelistiginde gebelik oran1 % 4 iken, iki ve daha fazla dominant folikiil gelistiginde
bu oranin % 21’ e ¢iktig1 goriilmiistiir (71). Klinigimizde yapilan rekombinant
gonadotropin ile beraber intrauterin inseminasyon tedavisinde canli dogum
oranlarini etkileyen faktorlerin incelendigi ¢alismada da HCG uygulanmadan
onceki dominant folikiil sayisinin klinik gebeligi 6ngérmede bagimsiz bir faktor
oldugu tespit edilmistir (9).

. Inseminasyon zamanlanmas:: 1UI, miimkiin oldugunca ovulasyona
yakin bir zaman igerisinde yapilmalidir. Ovulasyonun gergeklestigi siirenin her
zaman net olarak bilinememesi nedeniyle liiteinizan hormon tetiklenmesi veya
HCG uygulanmasi ve ovulasyon arasindaki zaman iligkisinin bilinmesi gereklidir.
Optimal sonuglarin elde edilebilmesi i¢cin HCG uygulandiktan sonraki 36- 40.
saatler 6nerilmektedir (72).

. Inseminasyon sonrasi dinlenme: Inseminasyon islemi sonrasinda
genel uygulama hastanin 15- 30 dakika arasinda dinlendirilmesidir. Bu
uygulamay1 destekleyen bir ¢alismada hastalar islem sonrasinda dinlenmeyen
(grup 1) ve dinlenen ( grup 2) olarak ayrilmis ve grup 2’ deki gebelik oranlar1 (%
4,4 vs % 13,3) istatiksel olarak yiiksek bulunmustur (73).

. Inseminasyon sayisi: Intrauterin inseminasyon tedavisinde cok
sayida spermi oosit ile bulusturmak amaclandig: i¢in ayni siklusta birden ¢ok kez
inseminasyonun yapilmasmin sonuglart pozitif yonde etkileyebilecegi
diisiiniilmiistiir. Taze semen ile yapilan bir calismada bir kez ile iki kez TUI
yapilan hastalarin sonuglar1 degerlendirilmis ve ayni siklusta iki kez inseminasyon

uygulanan hastalarda gebelik oranlarinin istatiksel olarak anlamli sekilde iyilestigi
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tespit edilmistir (74). Dondr spermin kullanildigi bir baska c¢alismada ise iKi
yontem arasinda fark saptanmamustir (75). Ombelet ve arkadaslariin yaptiklari
bir karsilastirmada ise ovulasyon indiiksiyonu i¢in CC kullanildiginda istatiksel
bir fark tespit edilmemisken, CC+ HMG kullanildiginda ise gebelik sonuglarinin
istatiksel olarak iyilestigi tespit edilmistir (68). Bu ¢alismalar 1s181inda IUI basarisi
icin bir siklusta ka¢ kez inseminasyon yapilmasi gerektigi konusunda bir fikir
birligi yoktur.

. Inseminasyon sonrast koit: Giiniimiizde [UI islemi sonrasinda giin
asir1 cinsel iliski 6nerilmektedir. Yapilan bir calismada 1UI sonras1 zamanlanmis
cinsel iligkinin sperm sayist 40 milyonun altindayken istatiksel olarak anlamli
sekilde gebelik prognozuna pozitif yonde etki ettigi ancak sperm sayisit 40
milyonun {izerine ¢iktiginda etkisinin olmadigi tespit edilmistir (76).

. Sperm hazirlama teknikleri: Intrauterin inseminasyona olan ilginin
en Onemli nedenlerinden biri kuskusuz sperm hazirlama ydntemlerindeki
gelismelerdir. Sperm hazirlama yontemlerindeki asil amag¢ morfolojik olarak
normal, motil spermlerin seminal plazma ve yabanct cisimlerden
uzaklastirilmasidir. Boomsma ve arkadaslart sperm hazirlama yontemlerinin
intrauterin inseminasyon tedavisinde prognoz iizerine etkisini literatiirde bulunan
5 c¢alismay1 dahil ettikleri bir meta analizde degerlendirmislerdir (77). Swim- up
ve gradient yontemleri gebelik oranlari acisindan degerlendirildiginde swim-up
icin gebelik oran1 (% 30,4) ile gradient yontemindeki gebelik orani ( % 21,3)
arasinda istatiksel bir fark tespit edilmemistir (OR 1,57, %95 CI 0,74 - 3,32).

Swim-up ile yikama ve sentrifugasyon ve dansite gradient ile yikama ve
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sentrifugasyon yontemlerinin karsilastirildiginda da gebelik oranlar1 agisindan
istatiksel fark olmadig: tespit edilmistir (OR 0,41, % 95 CI 0,15 - 1,10) (OR 1,76,

% 95 C1 0,57 - 5,44).

Intrauterin inseminasyonda eslere ait faktorler

. Kadin yagsi: 35 yas ve lstii kadin yas1 fertilitenin azalmasi igin iyi
bilinen bir risk faktoriidiir. Yasla beraber DNA yapisinda bozulmalar, DNA
ayrilma bozukluklar1 bunlarin sonucunda da andploidi, diisiik ve infertilite gibi
sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. 17000 {UI siklusunun incelendigi bir ¢alismada 30
yas altindaki hastalarda gebelik oran1 % 14,4 iken 42 yas ve lizerindeki hastalarda
bu oran % 8,9 olarak bulunmustur (p < 0,001). Ayn1 ¢aligmada 42 yas ve iizeri
hastalarda intrauterin inseminasyon sonrasinda diisiik oranlarinda 4 kat artis
oldugu tespit edilmistir (78). 40 yasin {lizerindeki kadin hastalarda ilk basamak
tedavinin segiminin arastirildigi bir meta-analizde CC+ IUI yapilan hastalarda
gebelik oranlarinin % 1-4 arasinda oldugu ve canli dogum elde edilemedigi bu
nedenle 40 yas {istii hastalarda bu tedavinin etkisiz oldugu vurgulanmistir. Bu yas
grubu hastalarda gonadotropin+ IUI yapildiginda gebelik oranlart % 5 ve canli
dogum oranlar1 ise % 5’ in altinda oldugu ancak IVF yapildiginda ise gebelik
oranlar1 % 11- 18 arasinda ve canli dogum oraninin ise % 8-10 arasinda oldugu
tespit edilmistir. Bu nedenle 40 yas tizeri gruptaki hastalarda in vitro
fertilizasyonun daha etkin bir tedavi oldugu tespit edilmistir (79).

. Erkege ait faktorler semen analizi boliimiinde 6zetlenmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismada 2000 ile 2010 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum klinigine ¢ocuk istemi ile bagvuran, agiklanamayan
infertilite ve hafif erkek infertilitesi tanisi almig 412 hastaya uygulanan
gonadotropin ( recFSH, hMG) ve intrauterin inseminasyon tedavisinde sperm
morfolojisinin prognoza etkisi retrospektif olarak incelenmistir. Caligma dnce
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu” na sunularak etik kurul onay1

alinmistir.

3.1. Hasta Se¢imi

3.1.1. Calismaya dahil olma kriterleri

I En az 1 yil diizenli cinsel iliski ve korunmamaya ragmen gebe

kalamamis olmak ve
ii. Infertilite incelemesinde:

1. Diizenli menstriiel sikliislara sahip olmasi,

2. Ovulasyon bazal viicut 1sis1 ( bifazik, mid-luteal progesteron,
serum progesteron Ol¢limii > 3 ng/dl ) Ol¢limii veya ultrasonografik olarak
ovulasyonun gosterilmesi ile teyit edilmis olmas.

3. Histerosalpingografide her 2 tuba uterinanin agik olmasi.

4. Erkegin semen analizinin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerine

gore normal olmasi (agiklanamayan infertilite) veya yikama islemi dncesi sperm
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yogunlugunun < 15 milyon/ ml olmas1 veya progresif motil sperm yiizdesinin < %
40 olmasi (hafif erkek subfertilitesi).
Bu kriterlere uyan hastalarda agiklanamayan veya hafif erkek subfertilitesi

sorunu oldugu kabul edilip ¢alismaya alinmustir.

3.1.2. Calismadan dislama kriterleri

I Infertil ¢giftten kadinin yas1 < 20 ve > 40 olmas1
ii. Endokrinolojik bozukluklar gostermesi ( polikistik over sendromu,
tedavi  edilmemis  hipotiroidi  veya  hipertiroidi, diabetes  mellitus,
hiperprolaktinemi, hipogonadotropik hipogonadizm)
iii. Diger sistemik problemlerinin olmasi, tedavi sonrasi gebe kalmasi
durumunda gebeligin devaminin kadmin yasamini tehlikeye sokacagi sistemik

hastaliklarinin (kalp hastaliklari, regiile olmamis diabet, bobrek hastaliklari vs.)

olmas.

v, Tek over olmasi.

V. Over rezervinin hormonal olarak bozuk olmasi (bazal FSH >15
IU/ml)

Vi. Daha once hormon tedavisi alan hastalarda, bu ilaglara karsi

herhangi bir yan etki gelismesi.
vil. Sperm isleme yontemi olarak arastirmada kullanilan “gradient”
veya “swim-up” yontemleri Oncesi ve sonrasinda siddetli oligoastenospermisi

olan hastalar (islem 6ncesi sperm sayis1 <1 milyon/mL).
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3.2. Ovulasyon indiiksiyonu

Ovulasyon stimulasyon i¢in rekombinant FSH (Gonal F, Serono, Tiirkiye
ve Puregon, Organon, Istanbul; Tiirkiye) veya insan menapozal gonadotropin (
Menogon, Ferring, Istanbul; Merional, IBSA, Istanbul, Tiirkiye) kullanildi.
Ovulasyon indiiksiyonuna sikliisun 3. giinlinde yapilan bazal USG sonrasinda
hastalarda tedaviye baslandi. Baslangi¢ dozu tiim hastalar igin 75 IU olarak kabul
edildi. Ovaryan stimulasyonun 8. giiniinde ultrasonografik olarak uyarilan tim
folikiillerin boyutlar1 6l¢iildii. Giinliik folikiil gelisimine gore doz ayarlanarak
azaltildi veya artirildi. Tedaviye asirt cevap veren hastalarda E, takibi yapildi.
Indiiksiyon siirecinde yapilan folikiil ultrasonografisinde en az bir folikiiliin ¢ap1
18 mm’ yi astiginda ovulasyon 10000 IU hCG ( Pregnyl, Organon) veya 250 pcg
rekombinant hCG (Ovitrelle 250 pcg, Serono, Tiirkiye) kullanilarak tetiklendi.
HCG enjeksiyonu sonrasi yaklasitk 35- 36. saatte intrauterin inseminasyon
uyguland1. Islem sonrasi her hasta 15 dakika supin pozisyonda dinlendirildi.
Inseminasyon sonrasi tiim hastalara inseminasyon giiniinden iki giin sonra
baslayarak gebelik sonucunun 6grenildigi giine kadar luteal progesteron destegi
vajinal progesteron jel ( Crinone % 8) veya mikronize vaginal progesteron 200
mgr/ giin (Progestan, Kogak; Tiirkiye) kullanilarak yapildi. Hastalar {UI sonrasi
14. giinde gebelik testi i¢in ¢agirild1 ve gebelik kanda B-hCG hormonu bakilarak
degerlendirildi. Intrauterin gebelik pozitif gebelik testinden 2 hafta sonra
transvajinal USG yapilarak teyit edildi. Gebe hastalarda progesteron ile luteal faz

destegi gebeligin 10. haftasina kadar devam ettirildi.
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3.3. Sperm toplanmasi ve analizi

Inseminasyon i¢in semen drnegi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yardimei
Ureme Merkezi Androloji Laboratuvari’nda hazirlandi. Hastanin esinden 3-5
giinliik cinsel perhiz sonrasi, islem giinii laboratuvarda mastiirbasyon ile semen
ornegi alindi ve steril kaplarda toplandi. Semen ejakulasyon sonrasi oda
sicakliginda 30 dakika bekletilerek likefiye olmasi saglandi. Sonrasinda DSO’ niin
belirledigi kriterler ¢ergevesinde motilite, konsantrasyon ve hacim analiz edildi.
Sperm morfolojisi yikama Oncesi ve sonrast “ Kurger strict ” kriterleri ile

degerlendirildi.

3.4. Swim-up

20 dakika kadar etiivde bekletilerek likefiye olmasi saglanan semen
ornekleri, daha sonra sperm hazirlama iglemine alindi. Bazal semen 6rneginden
sperm sayimi ig¢in 5 pL alindi ve islem Oncesi sayi, motilite ve morfolojiye
bakildi. Semenin yapilan mikroskopik incelemesinin ardindan semen swim-up
yontemi ile yikandi. Progresif motiliteye sahip spermlerin medyum igerisinde
yiizdiiriilmesi yontemi olan swim-up islemine, semen 6rnegi falkon konik tiipe
konularak baslandi. Uzerine 1/1 oraminda medyum (Sperm Rinse Solusyonu,
Vitro Life, Isveg) eklendi. Pipetleme islemi sonras1 6rnek 900 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi. Stipernatant pipet yardimiyla alindi. Tiip spora 45 derece ac1 ile
yerlestirilip, pelet iizerine 0,25 ml medyum (Sperm Rinse Solusyonu, Vitro Life,
Isvec) eklendi. Ac1 bozulmadan 1 saat 37 °C’de inkiibe edildi. Supernatan’dan bir

miktar alinarak, sperm sayi, motilitesi ve morfolojisi tekrar incelendi ve
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kaydedildi. Son olarak, tiipiin agis1 bozulmadan pipet yardimi ile toplam 0,3- 0,5
ml olacak sekilde tiip yiizeyinden sperm solusyonu ¢ekilerek inseminasyon igin

kullanilmak tizere falcon 5 ml tiipe aktarildi.

3.5. Gradient Yontemi

Gradient soliisyonu olarak bikarbonat ve hepes-tamponlanmis silane kapl
kolloid silika solusyonu (Sperm Grad-125, Vitrolife) kullanildi. Solusyon 6nce G-
IVF plus (Vitrolife, Isve¢) kullamlarak % 40 ve % 90’lik iki farkh
konsantrasyonda hazirlandi. Falkon konik tiiplin dibine % 90’ lik, onun {izerine
dikkatlice, birbirine hi¢ karistirmayacak sekilde % 40’ lik gradiyent soliisyonu
konuldu. 37 °C derecede 10- 15 dakika bekletilip, {izerine pipet yardimiyla yavas
yavas semen ilave edildi. 1400 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Ust kism1 pipet
yardimiyla dikkatlice alind1 ve atildi. En altta kalan pellet falkon 4 ml’lik tiipe
aktarildi. Uzerine ortalama 3 ml sperm yikama soliisyonu (G- IVF plus, Vitrolife,
Isveg) eklenerek santrifiijde tekrar 1400 devirde 10 dakika cevrildi. Ustte kalan
siipernatant almip, dipte kalan 0,3- 0,5 ml sperm solusyonu IUI i¢in kullanilmak

lizere pipet yardimiyla alinarak falcon tiipe konuldu.

3.6. Gebeligin Degerlendirilmesi

Gebelik testi pozitif gelen hastalarda 2 giin sonra hCG degerindeki artig
degerlendirildi. Ikinci kan degeri diisen ve kanamasi baslayan hastalar

biyokimyasal gebelik ” olarak degerlendirildi. Kanda gebelik 6l¢timlerinden

yaklagitk 2 hafta sonra hastalara USG yapilarak gebelik klinik olarak
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degerlendirildi; gebelik kesesi ve fetal kalp pozitif olanlar klinik gebelik olarak
kabul edildi. Hastanin takibinde gebelik kesesi ve/veya fetal kalp atimin
izlenmesinin ardindan diisiik ile sonuglanan gebelikler klinik diisiik olarak kabul

edildi. 24. gebelik haftasini gecen ve dogumla sonuglanan gebelikler canli dogum

olarak kabul edildi.

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler toplanarak bilgisayar ortaminda SPSS istatistik veri tabanina
(Statistical Package for Social Science, Version 11,5 for Windows) aktarildi.
Hasta bilgileri ve sikluslara ait bilgiler iki ayr1 SPSS dosyasi i¢inde toplandi.
Sonuglardan herhangi bir etkilenme olmamasi i¢in tim karsilastirmalar ¢alisma
tamamlandiktan sonra yapildi. Demografik degerlerin karsilagtirilmasinda
Independent samples T test ” kullanildi. Hasta gruplarina ait yikama oncesi ve
yikama islemleri sonrasi karsilastirmalar i¢in “ Independent samples T test >’
siklus sayilarinin yetersiz oldugu gruplarda “ Mann- Whitney U *’ testi kullanildi.
Esik deger belirlenmesi, sensitivite ve spesifite tayini igin “ receiver operating
characteristic curve ” analizi kullanildi. Yiizdelerin tespiti i¢in “ ki-kare” testi

kullanildi. Hastalarin sonuglarin1 degerlendirirken 0.05°den kiigiik p degerleri

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu retrospektif c¢alismada, 2000 ve 2010 tarihleri arasinda “ Gazi

bh)

Universitesi Tip Fakiiltesine cocuk istemi ile basvuran, calisma kriterlerine
uyan ve aciklanamayan infertilite ( n: 337) ve hafif erkek infertilite ( n: 75) tanisi
alan 412 hastaya uygulanan toplam 530 KOH/ [UI siklusunun sonuglari
degerlendirilmeye alindi. Calismaya alinan hastalarin 351” inin (% 85,3) primer

infertilite tanis1 oldugu, ortalama infertilite siirelerinin 4,7 = 3.4 yil ( 1-19 yil),

ortalama yaslarinin 29,8 + 5.4 yil (19- 45) oldugu bulundu.

Tablo 6. Hasta gruplar1 ve siklus sayilari.

Hasta gruplar1 (N)S 1 sayls(l% )
Aciklanamayan infertilite grubu 442 83,4
Hafif erkek subfertil grubu 88 16,6

307 hastada bir siklus (% 74,5), 80 hastada iki siklus (% 19,4), 21 hastada
ti¢ siklus (% 5,1), 4 hastada ise dort ve tizeri siklus (% 1) tedavi uygulandi (Tablo
7). Hasta basina ortalama siklus sayisi 1, 3 ( £ 0,6) olarak hesaplandi. Sikluslarin
% 80’inde rekombinant FSH, % 11, 2’ sinde HMG, % 8,6’ sinda purifiye {iriner

FSH kullanildi (Tablo 8).

Tablo 7. Hasta basi uygulanan siklus adeti ve yiizdeleri

Intrauterin inseminasyon siklusu (adet) Hasta sayis1 (%)
1 siklus 307 (% 74,5)
2 siklus 80 (% 19,4)
3 siklus 21 (%5,1)
4 siklus ve iizeri 4 (%1)
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Tablo 8. Sikluslarda kullanilan ilag tipleri ve yiizdeleri

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in

- . . . . 0
kullanilan ilag tipleri Intrauterin inseminasyon siklusu (%)

Rekombinant FSH 80
hMG 11,2
uFSH 8,6

Toplam 530 siklusun 109’ u gebelik ile sonug¢landi ( % 20,6). Hasta basina
Klinik gebelik oranm1 % 24,3 olarak hesaplandi. Toplam 109 gebeligin 5° i
biyokimyasal gebelik, 1’ i ise ektopik gebelik ile sonuglandi. Toplam 16 gebelik
spontan abortus ile sonuglandi. Siklus ve gebelik basina diisiik oran1 sirasiyla % 3
ve % 14,7 olarak hesaplandi. Kalan 87 gebeligin hepsi canli dogum ile
sonuclandi. Hasta basina ve siklus basina devam eden gebelik orani sirasiyla %
21,1 ve % 16,4 olarak saptandi1 ( Tablo 9). Devam eden gebeliklerin altisinda (%
6,9) ikiz ve birinde ii¢iiz gebelik olustu. Hastalarin 22’sinde ( % 5,3) tedavi
sikluslar1 diginda spontan gebelik gergeklesti ve bu gebeliklerin 16° s1 (% 3,9)

terme kadar devam etti.

Tablo 9. Siklus basina ve hasta basina gebelik sonuglari ve yiizdeleri.

Siklus basina Hasta basina

Sonuclar Gebelik sonu¢lari( Gebelik sonuc¢lar

(%) (N) (%) (N)
Ham gebelik 20,6 109 25,7 106
Klinik gebelik 19,4 103 24,3 100
Canlit dogum 16,4 87 21,1 87
Ektopik gebelik 0,2 1 0,2 1
Cogul gebelik 1,3 7 1,7 7
Gebe Kalmayan 79,4 421 74,3 306
Biyokimyasal gebelik 0,9 5 1,2 5
Spontan diisiik 3 16 3,2 13
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88 1UI siklusunun uygulandig: hafif erkek subfertil hasta grubu ile 442 1UI
siklusunun uygulandigi agiklanmayan infertilite hasta grubu karsilastirildiginda
hasta yasi, infertilite siiresi, infertilite tipi ( primer, sekonder), gonadotropin dozu,
indiiksiyon siiresi, hCG giiniinde elde edilen > 16mm folikiil sayis1 arasinda

istatiksel fark saptanmadi ( Tablo 10).

Tablo 10. Hafif erkek subfertil hasta grubu ile agiklanamayan infertil hasta
grubunun demografik o6zellikler, ovulasyon indiiksiyon dozu ve ovulasyon
indiiksiyonu siireleri acisindan karsilagtirilmasi ( Siklus basina).

Hafif erkek Aciklanamayan
Degiskenler subfertil grup | infertil grup

(n= 88) (n= 442) P
Yas (y) 29,5+5.3 29,8 £5,3 NS
Infertilite stiresi(y) 498 + 3,8 48+49 NS
Infertilite tipi (%)  primer 18,1 81,9 NS

sekonder 91 90,9

1ndﬁksiy0n suresi 8,9+29 94 +3,1 NS
Toplam gonadotropin dozu (IU) | 726,6 + 362,7 793,1+419,4 NS
Dominant folikiil sayisi> 16mm | 1.6 + 1,15 1.4+0,7 NS
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Hafif erkek subfertil grubu ile agiklanamayan infertilite grubunun siklus
basina sperm parametreleri Tablo 11’ de 6zetlenmistir. Yikama Oncesi ve sonrasi
total progresif motil sperm sayisi, bazal sperm morfolojisi ve yikama sonrasi
sperm morfolojisi degerleri hafif erkek subfertil grupta istatistiksel olarak belirgin

diisiik oldugu tespit edildi.

Tablo 11. Hafif erkek subfertil grubu ile agiklanamayan infertilite grubunun
siklus basina sperm parametreleri.

Hafif erkek Aciklanamayan

Sperm parametreleri subfertil grubu | Infertilite grubu p
(n: 88) (n: 442)

Yikama Oncesi total
progresif motil sperm sayisi 72+64 34,8 +£ 23 <0,001*
(10%/ml)
Yikama sonrasi total
progresif motil sperm sayisi 13+ 11,6 58,2 + 42 <0,001*
(10%/ml)
Bazal sperm morfolojisi (%) 0,7+1 2,1+2,6 <0,001*
Y1kama§o_nra51 sperm 23431 49+43 < 0,001*
morfolojisi (%)

*istatistiksel olarak anlamh
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4.1. Klinik gebelik elde edilen olgularda bulgularin karsilastirilmasi (Tiim

popiilasyon)

Tim popiilasyonda tedavi sonrast Klinik gebelik olan sikluslar ile klinik

gebelik olmayan sikluslar karsilastirildiginda hasta yasi, infertilite siiresi,

infertilite tipi ( primer, sekonder), gonadotropin dozu, indiiksiyon siiresi, hCG

giiniinde elde edilen > 16mm folikiil sayis1 arasinda istatiksel fark saptanmadi

(Tablo 12).

Tablo 12. Klinik gebelik olan ve olmayan sikluslarda demografik o6zellikler,
ovulasyon indiiksiyon dozu ve ovulasyon indiiksiyonu siireleri agisindan

karsilastirilmasi.

Klinik Gebelik olan | Klinik Gebelik
Degiskenler sikluslar olmayan sikluslar

(n= 103) (n=427) P
Yas (y) 29+52 30+£54 NS
Infertilite siiresi(y) 55+8,7 4.7+3/4 NS
Infertilite tipi (%) primer 19,1 80,9 NS

sekonder | 19,5 80,5

Indiiksiyon siiresi 95+34 93+31 NS
Zﬁg'am gonadotropin dozu | gg 3, 559 5 769.1 + 380,7 NS
Dominant folikiil sayisi> 18414 14407 NS

16mm
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iki grup arasinda sperm parametreleri olan bazal sperm sayis1, bazal total
progresif motil sperm sayisi, yikama sonrasi sperm sayisi, yikama sonrasi total
progresif motil sperm sayisi degerlendirildiginde istatiksel fark saptanmadi.
Sikluslarda bazal sperm morfoloji yiizdeleri Karsilastirildiginda; gebelik
olusmayan sikluslardaki yikama Oncesi bazal sperm morfoloji yiizdesinin
istatiksel olarak diisiik oldugu tespit edildi ( sirastyla, 1,8 = 2,4 ve 2,4 £ 2,9, p<
0,05). Yikama sonrasi sperm morfoloji yiizdelerinin ayni sekilde gebelik
olugsmayan sikluslarda istatiksel olarak diisiik oldugu tespit edildi ( sirasiyla, 4,2 +

4,1ve5,6+4,7, p<0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Klinik gebelik olan ve olmayan sikluslarda sperm parametrelerinin
karsilastirilmast. (Tiim poptilasyon)

Klinik Gebelik | slinik Gebelik
Degiskenler olan sikluslar ikl yl

(n=103) sikluslar p

(n=427)
Bazal sperm sayisi (10%/ml) 58,2 +43,8 52,8 +39,4 NS
Bazal total progresif motil 3044949 99.7 + 932 NS
sperm sayist ' ' ' '
Yikama sonrasi sperm sayisi
(109/ml) 68,7 40,9 66,9 £ 47,9 NS
Ylkama_ sonrasi total motil 51,5+ 399 50,5 + 42,7 NS
progresif sperm sayisi
Bazal sperm morfolojisi (%) 24+29 1.8+24 0,03*
Yikama sonrasi sperm
. 56+4,7 42+41 0.002*

morfolojisi (%)

* Jstatiksel olarak anlamh fark var.
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4.2. Canh gebelik elde edilen olgularda bulgularin karsilastirilmasi (Tiim
popiilasyon)
Tedavi sonrasi canli dogum olan sikluslar ile canli dogum olmayan
sikluslar karsilagtirildiginda hasta yasi, infertilite siiresi, infertilite tipi ( primer,
sekonder), gonadotropin dozu, indiiksiyon siiresi, hCG giiniinde elde edilen >

16mm folikiil sayis1 arasinda istatiksel fark saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Canli dogum ile sonuglanan ve sonuglanmayan sikluslarda demografik
ozellikler, ovulasyon indiiksiyon dozu ve ovulasyon indiiksiyonu siireleri
acisindan karsilastirilmasi (Tiim popiilasyon)

Canli dogum olan Canli dogum

Degiskenler sikluslar olmayan sikluslar | P Degeri
(n: 87) (n:443)

Yas (y1l) 29+£52 30+5,4 NS
Infertilite siiresi (y1l) 57+9,3 4,7+34 NS
Infertilite tipi
Primer 16,4 83,6 NS
Sekonder 16,9 83,1
Indiiksiyon siiresi 9,9 £3,6 93+3 NS
Toplam doz 922 + 606 763,54+ 376 NS
Dominant folikiil 1,7+1,4 1,4+0,7 NS
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Iki grup, sperm parametreleri olan bazal sperm sayisi, bazal total progresif
sperm motilitesi, yikama sonrasi sperm sayisi, yikama sonrasi total progresif
sperm motilitesi ve yikama oncesi sperm morfolojisi arasinda istatiksel fark
saptanmadi. Canli dogum ile sonuglanan sikluslar ile canli dogum ile
sonuglanmayan sikluslar karsilastirildiginda yikama sonrasi sperm morfolojileri
arasinda istatiksel fark saptand: (sirasiyla, 5,4 + 4,5 ve 4,3 + 4,1, p< 0.05) (Tablo

15).

Tablo 15. Canli dogum olan ve olmayan sikluslarda sperm parametrelerinin
karsilastirilmasi. (Ttim poptilasyon)

Canh dogum olan Canlhi dogum
Degiskenler sikluslar olmayan sikluslar p
(n: 87) (n:443)
Bazal sperm sayisi
(108/ml) 57,8 +43,5 53,1+39,6 NS
Bazgl total progresif 318+ 234 209+ 236 NS
motil sperm sayisi
Yikama sgnram sperm 68,2+ 40.4 67.1+47.8 NS
sayist (10°/ml)
Yikama sonrasi total
motil progresif sperm 50,7+40,4 50,6 +42,5 NS
sayis1
Bazal sperm morfolojisi 21425 18425 NS
(%)
Yikama sonrasi sperm
g 54+45 43+4,1 0,03*
morfolojisi (%)

*istatistiksel olarak anlamh
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4.3. Agiklanamayan Infertil Hastalarda Bulgularin Karsilastirilmasi

Aciklanamayan infertilite tanisi olan hastalardaki klinik gebelik olan ve
klinik gebelik olmayan siklus gruplarinin sperm parametreleri Tablo 16’ da
ozetlenmistir. Iki grup, sperm parametreleri olan bazal sperm sayisi, bazal total
progresif motil sperm sayisi, yikama sonrasi sperm sayisi, yikama sonrasi total
progresif motil sperm sayisi ve yikama Oncesi sperm morfolojisi arasinda
istatiksel fark saptanmadi. Buna karsin yikama sonrasi sperm morfolojileri

arasinda istatiksel fark saptandi.

Tablo 16. Agciklanamayan infertilite tanili hastalarin klinik gebelik olan ve
olmayan sikluslardaki sperm parametreleri.

Klinik Gebelik | Klinik Gebelik
Degiskenler olan sikluslar olmayan sikluslar P
(n=89) (n=353)
Bazal sperm sayis1
(10%/ml) 60,2 + 45,4 60,6 + 38,6 NS
Bazgl total progresif 354256 34,8422.3 NS
motil sperm sayisi
Yikama sonrasi sperm 724 + 41 77 + 46.2 NS
sayist (10%/ml) ’ ’
Yikama sonrasi total
motil progresif sperm 56 + 40,6 58,7 +42,4 NS
sayisi
E:)azal sperm morfolojisi 2.6+3 21425 NS
(%)
Yikama sonrasi sperm | 5 ¢, 4 - 48+4,1 0,047*
morfolojisi (%)

*jistatiksel olarak anlamh p< 0,05
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Aciklanamayan infertilite tanist olan hastalardaki canli dogum olan
sikluslarin ve canli dogum olmayan sikluslarin sperm parametreleri Tablo 17’ de
ozetlenmistir. Iki grup arasinda sperm parametreleri arasinda istatiksel fark

saptanmadi.

Tablo 17. Ac¢iklanamayan infertilite tanili hastalarin canli dogum olan ve canli

dogum olmayan sikluslarindaki sperm parametreleri.

Canlhi dogum Canli dogum
Degiskenler Olan sikluslar Olmayan sikluslar p
(n:75) (n:367)
Bazal sperm sayisi
59,7+ 44,9 60,7 + 39 NS
(10%/ml)
Bazal total progresif
) 34,2+ 23,9 34,9+22,9 NS
motil sperm sayisi
Yikama sonrasi sperm
71,9 £40,1 76,9 + 46,2 NS
sayis1 (10%/ml)
Yikama sonrasi total
progresif motil sperm | 55+41,2 58,8 + 42,2 NS
sayisi
Bazal sperm
o 2,3+£2,6 22+2,6 NS
morfolojisi (%)
Yikama sonrasi sperm
. 55+4,6 42+49 NS
morfolojisi (%)
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4.4. Hafif Erkek Faktor Olan Hastalar

Hafif erkek faktor nedeniyle infertilite tanisi olan 75 hastaya yapilan 88

siklus sonucunda klinik gebelik olan siklus ve klinik gebelik olmayan siklus

gruplarinin sperm parametreleri Tablo 18 de Gzetlenmistir. Yikama Oncesi ve

yikama sonrasi total progresif motil sperm sayilari ile bazal sperm morfolojisi ve

yikama sonrasi sperm morfolojisi parametrelerinde istatiksel fark saptandi.

Tablo 18. Hafif erkek faktor olan hastalarin klinik gebelik olan ve olmayan

sikluslarindaki sperm parametreleri.

Klinik Gebelik Klinik Gebelik
Degiskenler olan sikluslar olmayan sikluslar | p
(n:14) (n:74)
Yikama Oncesi total
progresif motil sperm sayis1 | 15,8 + 10,3 56+3,6 <0,001**
(10%/ml)
Yikamas onrasi total
progresif motil sperm sayis1 | 23,6 + 19,6 11+8,1 0,003**
(10%/ml)
Bazal sperm morfolojisi (%) | 1,3+ 1,3 0,6+0,9 0.021*
Yikama sonrasi sperm 49442 18 +2.6 0.0011*

morfolojisi (%)

! Mann- Whitney U testi kullanilmustir, *istatiksel olarak anlamh
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Hafif erkek faktori tanisi olan 75 hastanin 88 siklus sonucunda canli

dogum olan ve olmayan sikluslardaki sperm parametreleri Tablo 19’ da

ozetlenmistir. Iki grup arasinda bazal morfoloji agisindan istatiksel fark

saptanmadi. Buna karsin yikama Oncesi ve yikama sonrasi total progresif motil

sperm sayisi Ve yikama sonrasi sperm morfolojisi agisindan istatiksel fark

saptandi.

Tablo 19. Hafif erkek faktorii olan hastalarin canli dogum olan ve olmayan

sikluslardaki sperm parametreleri.

Canli dogum | Canh dogum
Degiskenler Olan sikluslar | olmayan sikluslar | p
(n:12) (n:76)
Yikama oncesi total
progresif motil sperm 164+111 58+37 <0,001**
say1s1(108/ml)
Yikama sonrasi total
progresif motil sperm 241+211 11,3+8,2 0,015
sayisi (106/ml)
Bazal sperm morfolojisi (%) | 1,25+ 1,4 0,6+0,9 NS!
Yikama sonrasi sperm *
. 47+4,4 19+£27 0.007*
morfolojisi (%)

! Mann- Whitney U testi kullamlmustir, *istatiksel olarak anlaml
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45. ROC analizi (Receiver Operating Characteristic Curve) ve Esik Deger
Bulgular

Tiim hasta popiilasyonunda klinik olarak gebelik olugsan ve olusmayan
gruplarin ayrimi ic¢in yikama Oncesi sperm morfolojisinin “receiver operating
characteristic curve” (ROC) analizi kullanilarak tespit edilen egri altinda kalan
alan1 (AUC) 0,56 olarak hesaplandi (% 95 giiven araligi, 0,5- 0,63) (Grafik 1).
Klinik gebeligi tahmin edebilmek i¢in yikama oncesi sperm morfolojisinin alt

sinirt % 53 sensitivite, % 56 spesifite ile 1,5 (%) olarak tespit edildi.

ROC Curve

1,0

87

9]

3

0,0 . . .

0,0 3 5 8 1,0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Grafik 1. Tiim populasyonda klinik gebelik olan ve olmayan sikluslarin ROC
analizi (Yikama Oncesi normal sperm morfolojisi).
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Tiim hasta popiilasyonunda Klinik olarak gebelik olusan ve olusmayan
gruplarin ayrimi i¢in yikama sonrasi sperm morfolojisinin ROC analizi
kullanilarak tespit edilen AUC 0,59 olarak hesaplandi (% 95 giiven araligi, 0,5-
0,7) (Grafik 2). Klinik gebeligi tahmin edebilmek igin yikama sonrasi sperm

morfolojisinin alt siir1 % 51,5 sensitivite, % 62,4 spesifite ile 4,5 (%) olarak

tespit edildi.
ROC Curve
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Grafik 2. Tiim populasyonda klinik gebelik olan ve olmayan sikluslarin ROC
analizi (Yikama sonrasi normal sperm morfolojisi).
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Tiim hasta popiilasyonunda canli dogum olan ve olmayan gruplarin ayrimi
i¢in yikama sonrast sperm morfolojisinin ROC analizi kullanilarak tespit edilen
AUC 0,57 olarak hesaplandi (% 95 giiven araligi, 0,5- 0,6) (Grafik 3). Canli
dogumu tahmin edebilmek i¢in yikama sonrasi sperm morfolojisinin alt siir1 %

50,6 sensitivite, % 61,7 spesifite ile 4,5 (%) olarak tespit edildi.

ROC Curve

1,0

0,0
0,0 3 5

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Grafik 3. Tiim populayonda canli dogum olan ve olmayan sikluslarin ROC
analizi.
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Aciklanamayan infertilite grubunda sperm parametreleri arasinda istatiksel
olarak anlaml fark gériilmemesi nedeniyle ROC analizi yapilmamaistir.

Hafif erkek infertilitesi tanisi olan hasta grubunda klinik gebelik olan ve
olmayan sikluslarin ayrimi igin ytkama sonrasi sperm morfolojisinin ROC analizi
kullanilarak tespit edilen AUC 0,77 olarak hesaplandi (% 95 giiven araligi, 0,7-
0,9) ( Grafik 4). Klinik gebeligi tahmin edebilmek i¢in yikama sonrasi sperm

morfolojisi alt sinir1t % 50 sensitivite, % 90,4 spesifite ile 4,5 (%) olarak tespit

edildi.
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Grafik 4. Hafif erkek infertilitesi tanisi olan hastalarda klinik gebelik olan ve
olmayan sikluslarin ROC analizi.
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Hafif erkek infertilitesi tanisi olan hasta grubunda canli dogum olan ve
olmayan sikluslarin ayrimi igin ytkama sonrasi sperm morfolojisinin ROC analizi
kullanilarak tespit AUC 0,73 olarak hesaplandi (% 95 giiven araligi, 0,6- 0,9) (
Grafik 5). Canli dogumu tahmin edebilmek i¢in yikama sonrasi sperm morfolojisi

alt sinirm1 % 50 sensitivite, % 89,3 spesifite ile 4,5 (%) olarak tespit edildi.
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Grafik 5. Hafif erkek infertilitesi tanisi olan hastalarda canli dogum olan ve
olmayan sikluslarin ROC analizi.
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Tiim popiilasyondaki hastalarin klinik gebelik olan ve olmayan
sikluslardaki gebelik oranlar1 yikama sonrasi normal sperm morfolojisi esik degeri

% 4,5 olarak kabul edildiginde Tablo 20’ de gosterilmistir. Yikama sonrasi

normal sperm morfolojisi % 4,5 ve tizeri oldugunda klinik gebelik oranlarinda

istatistiksel artis oldugu tespit edildi.

Tablo 20. Klinik gebelik olan ve olmayan sikluslarda yikama sonrasi1 normal
sperm morfolojisi % 4,5 olarak alindiginda gebelik oranlari. ( Tim populasyon)

Klinik gebelik Klinik gebelik
Normal sperm morfolojisi yiizdeleri olan sikluslar olmayan sikluslar
N: 109 N: 421
<% 4,5 % 16,1* % 83,9
>% 4,5 % 25,3* % 74,6

*istatistiksel olarak anlamh (p= 0,013)

Tiim popiilasyondaki hastalarin canli dogum olan ve olmayan sikluslardaki

gebelik oranlar1 yikama sonras1 normal sperm morfolojisi esik degeri % 4,5 olarak
kabul edildiginde Tablo 21’ de gosterilmistir. Yikama sonrasi normal sperm
morfolojisi % 4,5 ve iizeri oldugunda canli dogum oranlarinda istatistiksel artig

oldugu tespit edildi.

Tablo 21.Canli dogum olan ve olmayan sikluslarda yikama sonras1 normal sperm

morfolojisi i¢gin esik deger % 4,5 olarak alindiginda gebelik oranlar1. (Tiim

populasyon)

Canh dogum olan Canhi dogum
Normal sperm morfolojisi yiizdeleri sikluslar olmayan sikluslar
N: 87 N: 443
<% 4,5 % 13,9* % 86,1
>% 4,5 % 21,1* % 78,9

*istatistiksel olarak anlamh ( p= 0.041)
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Aciklanamayan infertilite nedeniyle tedavi edilen hasta populasyonunda

yikama sonrast normal sperm morfolojisi < % 4,5 olan grup ile > % 4,5 olan grup

arasinda klinik gebelik olan ve olmayan sikluslar ile canli dogum olan ve olmayan

sikluslar arasinda gebelik oranlari agisindan istatistiksel fark saptanmamustir.

Hafif erkek infertilitesi nedeniyle tedavi edilen grupta yikama sonrasi

normal sperm morfolojisi < % 4,5 olan ve > % 4,5 olan hastalarin klinik gebelik

oranlar1 Tablo 22° de gosterilmistir. Yikama sonrasi normal sperm morfolojisi %

4,5 ve lzeri olan grupta klinik gebelik oranlariin istatistiksel olarak belirgin

sekilde arttig1 tespit edil edildi.

Tablo 22. Klinik gebelik olan ve olmayan sikluslarda yikama sonrasi normal
sperm morfolojisi igin esik deger % 4,5 olarak alindiginda gebelik oranlar1. (Hafif

erkek faktor)
Klinik gebelik Klinik gebelik
Normal sperm morfolojisi yiizdeleri olan sikluslar olmayan sikluslar
N: 14 N: 74
<%45 % 9,5* % 90,4
>% 4,5 % 50* % 50

*jistatistiksel olarak anlaml ( p= 0,001).
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Hafif erkek infertilitesi nedeniyle tedavi edilen grupta yikama sonrasi
normal sperm morfolojisi < % 4,5 olan ve > % 4,5 olan hastalarin canli dogum
oranlar1 Tablo 23’ te gosterilmistir. Normal sperm morfolojisi > % 4,5 olan grupta

canlt dogum oranlarinin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 tespit edildi.

Tablo 23. Canli dogum olan ve olmayan sikluslarda yitkama sonras1 normal sperm
morfolojisi i¢in esik deger % 4,5 olarak alindiginda gebelik oranlar1 (Hafif erkek
faktor)

Normal sperm morfolojisi Canli dogum EELLIC L
P deleri J Olan sikluslar Olmayan sikluslar
s N: 12 N: 76
<%4,5 % 8,2 * % 91,7
>% 4,5 % 42,8* % 57,1

*istatistiksel olarak anlamh (p= 0.003).
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5. TARTISMA

Intrauterin inseminasyon, giiniimiizde 6zellikle aciklanamayan infertilite
ve hafif erkek infertilitesi tanisi olan hastalarin tedavisinde en ¢ok tercih edilen
uygulamalardan biridir. Bununla birlikte TUI prognozunu etkileyen birgok faktdr
bulunmaktadir. Basta sperm morfolojisi olmak iizere sperm motilitesi ve sperm
sayist gibi sperm parametreleri intrauterin inseminasyon tedavisinin basarisini
etkileyen en Onemli belirteclerdendir. Son 30 yil igerisinde normal sperm
morfolojisi yiizdesinin degerlendirilmesi i¢in diger sperm parametrelerinde
oldugu gibi dnemli degisikliklere gidilmistir.“ Diinya Saghk Orgiitii ”, ilk kez
1980 yilinda yayinlanan “ Diinya Saglik Orgiitii ” semen analizi degerlendirme
kilavuzunda normal morfoloji i¢in ortalama degeri konvansiyonel morfoloji
degerlendirme kriterlerine gore % 80,5 olarak belirlerken, 1999 yilindaki
kilavuzdan itibaren morfolojik degerlendirme i¢in kruger strict kriterleri
onerilmistir. 1999 yilindaki kilavuzda normal morfoloji sinir1 olarak Kruger strict
kriterlerine gore % 14’ln stii Onerilirken, bu oran 2010 yilindaki kilavuzda
Kruger morfolojik kriterlerine gore fertil hasta populasyonunda % 5 persentil alt
siirina karsilik gelen % 4 olarak revize edilmistir (12).

Orijinal tanimlamas1 IVF tedavisinde konvansiyonel invitro fertilizasyon
teknigi ile fertilizasyon prognozunu belirlemek olan Kruger strict kriterlerinin
fertil populasyonda kullanilmasi yaninda, {UT tedavisinde prognozu belirlemedeki
etkinligi ile ilgili de pek ¢ok calisma Ozellikle son 10 yilda yayimlanmistir. Bu
calismalarin sonuglarina gore IUI prognozunu belirlemede Kruger morfolojik

kriterlerine gore belirlenen esik deger DSO normal populasyon esik degerine
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benzer c¢ikmaktadir (13). Bununla birlikte, TUI calismalarinda kullanilan
populasyonlarin hasta profilleri ve uygulanan tedavi protokolleri yoniinden
heterojen olmasi nedeniyle homojen hasta populasyonlarinda (hafif erkek veya
aciklanamayan infertilite) ayr1 olarak homojen tedavi protokolleri (sadece
gonadotropinlerle superovulasyon) yapilan g¢alismalardan elde edilen verilere
halen ihtiya¢ vardir. Bu nedenle agiklanamayan ve hafif erkek infertilitesi olan
ciftlerde uygulanmis olan [UI tedavisinde sperm morfolojisinin gebelik
prognozuna etkisini retrospektif olarak degerlendiren bu ¢alisma yapilmistir.
Calismamizda KOH/ IUI tedavisi uygulanan agiklanamayan ve hafif erkek
infertilitesi bulunan hastalar dahil edilmis ve homojen bir popiilasyon
olusturularak verileri degerlendirilmistir. Klinik gebelik olan sikluslar ile olmayan
sikluslar incelendiginde hastalarin yasi, infertilite siireleri, infertilite tipleri,
ovulasyon indiiksiyon siireleri, uygulanan toplam ila¢ dozu verilerinin benzer
oldugu goriilmiistiir. Tedavi sikluslarna 40 yas iistii kadin hastalar dahil
edilmemistir.

Elde edilen veriler incelendiginde, acgiklanamayan ve hafif erkek
infertilitesi olan hastalarin birlikte degerlendirildigi tiim ¢aligma populasyonunda
Klinik gebelik olan ve olmayan sikluslarda sperm parametreleri karsilastiriimasi
sonucunda yikama Oncesi ve sonrasi sperm morfolojilerinin klinik gebelik olan
sikluslarda istatiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Tim
popiilasyonda canli dogum olan ve olmayan sikluslarda sperm parametreleri
karsilastirildiginda ise sadece yikama sonrasi sperm morfolojisinin canli dogum

olan grupta istatiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bunun yaninda,

63



calismamiza dahil edilen 337 hastalik agiklanamayan infertilite tanis1 olan gruba
toplam 442 siklus uygulanmistir. Ag¢iklanamayan infertil grubunda klinik gebelik
olusan ve olusmayan sikluslara ait sperm parametreleri karsilastirildiginda sadece
yikama sonrasi sperm morfolojisinin klinik gebelik olusan sikluslarda istatiksel
olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bununla birliklte, canli dogum
acisindan hem yikama oncesi hem de yikama sonrasi morfoloji yiizdelerinin fark
olusturmadig goriilmiistiir. Calismaya dahil edilen kii¢lik bir kism1 olusturan 75
hastalik hafif erkek infertilitesi grubuna 88 siklus uygulanmistir. Bu gruptaki
klinik gebelik olusan ve olusmayan sikluslarda sperm parametreleri
karsilastirildiginda klinik gebelik olusan sikluslarda yikama 6ncesi ve sonrasi total
progresif motil sperm sayilari ile bazal sperm morfolojisi ve yikama sonrasi sperm
morfolojilerinin istatiksel olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu grup hastada
canli dogum olan sikluslarda ise yikama Oncesi ve sonrasi total progresif motil
sperm sayilari ile sadece yikama sonrasi sperm morfolojisi istatistiksel olarak
yiiksek tespit edilmistir. Yukarida belirtilen bulgularin beraber degerlendirilmesi
sonucunda gebelik prognozunu belirlemede bazal ve yikama sonrasi sperm
morfoloji sonuglarinin  hafif erkek faktorii grubunda daha etkin oldugu
goriilmektedir. DSO kriterlerine gére sperm parametreleri normal olan
aciklanamayan infertilite grubunda klinik gebe kalan hastalarda sadece yikama
sonrast morfoloji degerleri farklilik gostersede, canlt dogumlar agisindan farklilik
olmadig1 goriilmektedir. Tiim grubun beraber degerlendirilmesinde klinik gebelik
ve canli dogum agisindan goriilen fark muhtemelen hafif erkek grubunun etkisiyle

ortaya ¢cikmaktadir.
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Calismamizin verilerinin degerlendirilmesinin ikinci asamasinda pozitif
olan bulgularin gebeligi 6ngérmedeki etkinliklerinin ortaya konabilmesi i¢gin ROC
incelemesi yapilmistir. Buna gore, tiim popiilasyonu olusturan hastalarda Klinik
gebeligi tahmin edebilmek i¢in yapilan ROC analizinde yikama Oncesi sperm
morfolojisi alt smir1 1,5 olarak bulunmustur. Tiim popiilasyonu olusturan
hastalarda ve hafif erkek faktorii olan grupta hem klinik gebelikleri hem de canli
dogumlar1 tahmin edebilmek i¢in yikama sonrasi normal sperm morfolojisi alt
siirt % 4,5 olarak tespit edilmistir. Tiim populasyonda normal sperm morfolojisi
% 4,5 ve lzeri olan hastalarin klinik gebelik oranlari ve canli dogum oranlari
istatistiksel olarak artis gostermistir. Bu esik degeri alindiginda ozellikle hafif
erkek subfertil hastalarda gebelik oranlar1 arasinda ¢ok belirgin fark olmas1 ancak
aciklanamayan infertil hastalarda fark olmamasi tiim popiilasyondaki farkin
kaynaginin hafif erkek infertilitesi grubu oldugunu gostermektedir.

Yukarida belirtilen verilere gore yapilan ROC analizi sonucunda hafif
erkek infertilitesi grubunda hesaplanan yikama sonrasi normal sperm morfolojisi
alt sinir degerinin sensitivitesinin diisiik, spesifitesinin yiiksek olmasi; gebelik
basarisinin tahmininde gilicli diisiik olmasina ragmen gebeligin basarisiz
olabilecegini gostermekte etkisinin gliglii oldugunu gostermektedir. Bununla
birlikte hafif erkek infertil hasta gruplarinda diger sperm parametrelerine
bakilmaksizin sadece yikama sonasi morfolojisi % 4,5’ in iizeri olan hastalarda
canli dogum hizinin belirgin yiiksek olmasi ( % 8,2 vs % 42,8 ) bu grupta yikama
sonrast morfolojinin gebeligi Ongérmede basarili bir kriter olabilecegini

gostermektedir. Yakin zamanda Ombelet ve arkadaglari tarafindan erkek
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subfertilitesinde semen kalitesinin ve IUI basarisinin tahmininin arastirildig ve 36
retrospektif, 14 prospektif ve 5 meta-analiz olmak iizere toplam 55 galismanin
dahil edildigi bir derleme yayinlanmistir. Bu yayinda literatiirde daha Once
yapilmis caligmalarin verilerinin degerlendirilmesi sonucunda yikama sonrasi
normal sperm morfolojisi i¢in esik deger % 4 olarak alindiginda bizim
calismamizda oldugu gibi sensitivitenin diisiik ancak spesifitenin yiiksek oldugu
sonucuna vartlmistir (80). Bizim ¢alismamizda tiim subfertil (agiklanamayan ve
hafif erkek faktorleri birlikte) populasyon sonuglarina gore klinik gebeligi
ongormede esik deger yine % 4,5 elde edilmekle beraber spesifitesi erkek faktorii
grubuna gore daha diisiik ¢ikmaktadir. Bunun nedeni, ac¢iklanamayan infertil hasta
grubunun siklus sayilarinin erkek faktorii grubuna gore belirgin fazla olmasi ve bu
grubun normal morfoloji yiizdelerinin daha yiiksek olmasi ile agiklanabilir. Yani
yikama Oncesi ve yikama sonras1 sperm morfolojisi degerleri, sperm parametreleri
normal olan agiklanamayan inferitilite tanis1 almis hastalarda 1UI tedavi
prognozunu belirlemede erkek faktorii grubu kadar etkili olamamaktadir.
Giiniimiize kadar morfolojik degerlendirme disinda sperm sayisi, total
progresif motil sperm sayis1 ve motilite gibi farkli semen analizi parametrelerinin
[UI basaris1 iizerine etkilerinin karsilastirildigi ¢alismalar yapilmistir. Biz
calismamizda sadece hafif erkek subfertilitesi olan grupta hem yikama Oncesi ve
yikama sonrasi total progresif motil sperm sayist hem de yikama sonrast normal
sperm morfolojisi klinik gebelik ve canli dogum olan sikluslarda istatistiksel
olarak yiiksek oldugunu gosterdik. Bu da yikama oncesi ve sonrast TPMSS’nin

sperm morfolojisi yaninda IUI prognozunu 6ngérmede en degerli parametre
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oldugunu gostermektedir. Guzick ve arkadaslar1 tarafindan 696 fertil ve 765
infertil erkek hastanin dahil edildigi ve fertil ve infertil hastalarin ayriminda sperm
morfolojisi, sperm motilitesi ve Kkonsantrasyonunun degerlendirildigi bir
calismada; sperm morfolojisi i¢in yapilan ROC analizinde elde edilen AUC degeri
(0,66), sperm motilitesi (0,60) ve konsantrasyonu (0,59) icin tespit edilen AUC’e
gore istatistiksel olarak daha biiyiik hesaplanmistir. Sonug olarak fertil ve infertil
hastalarin ayriminda normal sperm morfolojisinin daha etkili bir parametre oldugu
iddia edilmistir (59). Burr ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada erkek
faktorii ve agiklanamayan infertilite ile tedavi edilen 163 ¢iftin sperm morfolojisi
ile sperm sayilarmin KOH+ IUI tedavisi sonuglarma etkisi arastirilmistir.
Insemine olan motil sperm sayisinin gebelik oranima etkisi istatistiksel olarak
tespit edilemezken normal sperm morfolojisi > % 10 olan hasta grubunda gebelik
oranlarinin istatistiksel olarak arttig1 tespit edilmistir (81). Wainer ve arkadaslari
tarafindan {UI tedavisinin basarisinda sperm morfolojisinin ve motil sperm
sayisinin etkisinin degerlendirildigi bir ¢calismada; DSO kriterlerine gére normal
sperm morfolojisi %30 ve lizerinde oldugunda motil sperm sayis1 ne olursa olsun
gebelik oranlarinin degismedigi ancak < %30 oldugunda motil sperm sayist 5
milyon ve iizeri olan grupta gebelik oranlarinin istatiksel olarak arttigi tespit
edilmistir (82). Ombelet ve arkadaslari tarafindan klomifen sitrat ve IUI tedavisi
uygulanan hastalarda insemine edilen motil sperm sayisi ile sperm morfolojisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada motil sperm sayist < 1 milyon olan hastalarda
normal sperm morfoloji < % 4 oldugunda gebelik elde edilemedigi tespit

edilmistir. Ancak sperm sayist > 2 milyon oldugunda sperm morfolojisinin
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gebelik sonuglarina etki etmedigi sonucuna varilmistir. Ayni ¢calismada 1 milyon
tizeri motil spermi olan hastalarda 3 siklus sonunda kiimiilatif devam eden gebelik
orani % 24 iken, motil sperm sayis1 < 1 milyon olan hastalarda eger normal
morfoloji > % 4 ise 3 siklus sonucunda kiimiilatif devam eden gebelik oran1 %
21,9 olarak hesaplanmistir (83). Bu veriler bizim ¢alismamizdan elde ettigimiz
morfolojik inceleme sonuglarinin diger sperm parametrelerine bakilmaksizin
gebeligi ongormede daha iyi oldugu yoniindeki sonug ile benzerdir. Ancak bizim
calismamizda hafif erkek faktorii olan vakalar alindigi i¢in sperm sayilari
yoniinden yukaridaki ¢aligma ile birebir karsilastirma yapmak miimkiin
olmamistir. Bir baska c¢alismada ise bu calismaya atifta bulunularak motilitesi
diisiik olan hastalarda ( < 1 milyon) eger normal sperm morfoloji > % 4 ise Ul
diistiniilebilir yorumu yapilmistir (84).

Bizim c¢alismamizda tiim popiilasyonda ve hafif erkek infertilitesi olan
hasta grubunda yikama sonrasi normal sperm morfolojisi klinik gebelik ve canl
dogum i¢in esik degeri % 4,5 olarak hesaplanmistir. Normal sperm morfolojisi %
4,5’ un altinda ve ustiinde olan sikluslar karsilastirildiginda; > % 4,5 olan grupta
gebelik oranlarinin istatistiksel olarak belirgin olarak artig gosterdigi tespit
edilmistir.  Ancak  sadece  agiklanamayan infertil  grubun  verileri
degerlendirildiginde bu smir degerin altinda ve iistiinde olan hastalar arasinda
gebelik oranlart acisindan fark tespit edilememistir. Ancak c¢aligmamizda
uygulanan IUI sikluslarinda yikama sonrasi normal sperm morfoloji yiizdesi
Kruger strict kriterlerine gore < % 4,5 olan sikluslarin yapilan islemlerin biiytik

bir kismint olusturmast ve > % 4,5 olan grubun igerisinde farkli gruplar
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olusturabilecek sayida hasta olmamasi nedeniyle birden ¢ok deger
karsilastirilamamistir. Bizim ¢alismamizin verilerinin aksine baska calismalarda
sperm parametreleri normal olan hasta gruplarinda degisik sperm morfoloji sinir
degerlerinde gebelik oranlarinin farklilik gdsterdigi bildirilmistir.  Sun ve
arkadaglar tarafindan yapilan retrospektif bir ¢alismada normal sperm motilitesi
ve sperm sayisi olan 412 c¢ifte uygulanan intrauterin inseminasyon tedavisinin
sonuglart ile sperm morfolojisi arasinda korelasyonu degerlendirilmistir (62).
Yapilan caligma sonuglarina bakildiginda normal sperm morfolojisi < % 5
oldugunda gebelik orant % 7,6, % 5- 9 arasinda oldugunda % 12,67, % 10 - 14
arasinda oldugunda % 13,6, > %14 oldugunda ise % 13,13 olarak tespit
etmiglerdir. Ancak kadin yasi 35 yasin altinda oldugunda 4 grubun gebelik
oranlart arasinda istatiksel bir fark saptanmazken, kadin yasi 35 ve {lizeri
oldugunda normal morfoloji < % 5 olan grupta hi¢ gebelik elde edilememistir.
Sonug olarak bu ¢alismada infertil giftlerde kadin yas1 35 ve tizeri oldugunda
normal sperm morfolojisi < % 5 ise IUI planlanmamas1 6nerilmistir. Demir ve
arkadaglan tarafindan IUI tedavisinde gebelik sonuglarini etkileyen faktorlerin
incelendigi 212 infertil ¢iftin dahil edildigi ve toplamda 253 IUI siklusun yapildig1
bir ¢aligmada normal sperm morfoloji yiizdesi < % 4 olanlar ile > % 4 olanlar
karsilastirlldiginda > %4 olan hastalarin gebelik oranlarnin istatiksel olarak
yiiksek oldugu tespit edilmistir (85). Lee ve arkadaslar1 75 teratozospermisi olan
hastalarile 134 agiklanamayan infertilitesi olup normal sperm morfolojisi > % 9
olan hastalarin dahil edildikleri ve intrauterin inseminasyon tedavisinde “ Kruger’

in strict kriterleri ” kullanilarak degerlendirilen sperm morfolojisinin prognoza
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etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada sperm morfolojileri < % 4 olan 25 hasta, %4- 9
olan 50 hasta ve > % 9 olan 134 hasta olacak sekilde 3 grup olusturulmustur.
Normal sperm morfoloji < % 4 olan gruptaki gebelik orani (% 3,8) ile > % 9 olan
gruptaki (agiklanamayan infertil) gebelik orani (% 29,9) arasinda istatiksel bir
fark oldugu tespit edilmistir. Her ne kadar normal sperm morfolojisi < % 4 olan
grup ile % 4-9 ( %18,5) arasinda istatistiksel bir fark tespit edilmemisse de
aralarindaki farkin belirgin olmasi nedeniyle % 4’ iin esik deger olarak
kullanilmas: Onerilmistir (61). Hauser ve arkadaslar1 tarafindan bilinen kadin
infertilitesi olmayan 108 ¢iftin dahil edildigi ve motilite ile morfolojinin {UI
tedavisinde 6neminin arastirildig1 bir ¢alismada normal sperm morfolojisi < % 4
olan hasta grubundaki gebelik oranlar1 ile > % 4 ve lizeri olan diger iki grup
karsilastirilmistir. Buna gore, < % 4 olan grupta gebelik oranlarinin istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu tespit edilmistir (86). Nikbakht ve Saharkhiz tarafindan
sperm parametrelerinin {UI basaris1 iizerine etkilerinin degerlendirildigi bir
calismada % 5 ve lizerine normal sperm morfolojisi grubunda istatistiksel olarak
belirgin artmis gebelik oranlar1 oldugu tespit edilmistir (87).

Van Waart ve arkadaslar1 intrauterin inseminasyonda sperm morfolojisinin
oneminin degerlendirildigi ve sperm morfolojisini degerlendirmek i¢in Kruger
strict  kriterlerini  kullanan 6 c¢alismanin dahil edildigi bir meta-analiz
yayinlamiglardir. Meta-analize dahil edilen ¢alismalar incelendiginde bir ¢aligma
sadece erkek faktorii nedeniyle infertil hastalar1 igerirken diger bes ¢alisma hem
erkek hem de kadin faktor nedenli infertilite tanis1 olan hastalar1 igermektedir. Bir

calismada erkek infertilitesi olan hastalarin ve tiim popiilasyonun sonuglari ayri
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ayr1 olarak degerlendirilmistir. Sadece erkek infertilitesi nedenli hastalarin tedavi
edildigi iki ¢alismanin verilerinden yapilan meta-analizde normal sperm
morfolojisi > % 4 olan grupta gebelik oranlarinin belirgin sekilde yliksek oldugu
tespit edilmistir ( % 95 CI: - 0,158 ile -0,01; P= 0,013).Kadin faktor ve erkek
faktorlii infertil hastalarin sonuglarin1 ayr1 olarak vermeyen diger c¢alismalarin
verileri kullanilarak yapilan meta-analizde > % 4 normal morfolojiye sahip
hastalarin gebelik oranlar istatistiksel olarak artmis bulunmustur (% 95 CI: -0.105
ile - 0.006; P= 0.014). Tim ¢alismalarin birlikte degerlendirildigi meta-analizde
ise ayn1 sekilde > % 4 normal sperm morfolojisine sahip grupta gebelik oranlari
istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (% 95 CI: -0.11 ile -0.03; p < 0.001). Aym
zamanda bu calismada normal sperm morfolojisi < % 4 olan hasta grubunda
devam eden gebelik oran1 % 15,2 iken > % 4 olan hasta grubunda bu oran % 26
olarak bulunmustur. Bu verilerin, kolay ve diger yardimci lireme tekniklerinden
daha ucuz olan IUI tedavisinin gebelik sonuglarmni tahmin etmek i¢in sperm
morfolojisinin degerlendirilmesi gerektigini gosterdigi tespiti yapilmistir. Sonug
olarak her ne kadar meta-analize dahil edilen hasta popiilasyonu heterojen olsa da
normal sperm morfolojisi < % 4 oldugunda gebelik elde etme sansinin azaldigi
gosterilmistir (13). Bu meta-analizdeki populasyonlar saf erkek faktorii veya
erkek ve kadin subfertil populasyonlarin tiimiinii igermektedir. Buna gore, bizim
caligmamizda elde ettigimiz saf agiklanamayan infertil populasyonla ilgili
verilerin benzeri bu ¢alismada mevcut degildir. Bununla birlikte, bu meta-analizin
verilerinin bizim c¢alismamizdan elde ettigimiz hafif erkek ve tiim populasyon

verileri ile benzer oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte, bu meta-analizdeki
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caligmalarda  kullanilan istatistiksel degrlendirme yOntemininde bizim
yontemimizden farkliliklar gosterdigi gozlemlenmistir. Calismamizda kullanilan
ROC analizi yontemi sadece Ombelet ve ark. larmin (88) ¢alismasinda
kullanilmis, meta-analize dahil edilen diger c¢alismalarda ise sperm morfolojisi
sinir degerini saptamada farkli yontemler kullanilmistir.

Calismalarin ¢ogunda yikama sonrasi normal sperm morfolojisi degerleri
kullanilmis olup sperm yikama islemlerinin {UI tedavisinde basarili sonuclar elde
edilmesinde etkili oldugu goriilmektedir. Calismamizda tiim popiilasyon sonuglari
incelendiginde klinik gebeligin tahmini i¢in yikama Oncesi normal sperm
morfolojisi esik degeri yapilan ROC analizinde % 1,5 olarak hesaplanirken
yikama sonrast normal sperm morfolojisi esik degeri % 4,5 olarak hesaplanmustir.
Bu bulgular 1UI tedavisi i¢in yapilan sperm yikama islemleri zellikle sperm
morfolojisini pozitif yonde etkiledigini gostermektedir. Bu nedenle infertilite
sikayeti ile bagvuran hastalarin degerlendirilmesinde kullanilan spermiyogram
tetkikinin dogru yorumlanmasi ve IUI tedavisinin basarismin éngdérmek icin ek
olarak yikama sonrasi spermiyogram parametrelerinin de g6z Oniinde
bulundurulmasi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

Sonu¢ olarak; Caligmamizda DSO tarafindan 2010 yilinda yayinlanan
semen analizi degerlendirme kilavuzunda normal sperm morfolojisi i¢in
belirlenen % 4 esik degerine yakin bir deger olan % 4,5 esik degerinin gebeligi
ongormede kullanilabilecegi bulunmustur. Bu degerin {lizerindeki normal sperm
morfolojisi degerlerinin &zellikle hafif erkek infertilitesi nedeniyle IUI yapilan

hastalarda klinik gebelik ve canli dogum oranlarini istatistiksel olarak belirgin
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artirdigr  goriilmektedir. Agiklanamayan infertili grubunda ise morfolojik
incelemenin gebeligi 6ngormede tek basma etkili kullanilabilir bir parametre

olmadig1 anlasilmaktadir.
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6. SONUC

Bu retrospektif calismada yapilan TUI tedavilerinde sperm morfolojisinin
sadece diisiik doz gonadotropin ile ovaryen stimulasyonun yapildig1 hafif erkek ve
aciklanamayan subfertil ciftlerden olugan homojen bir popiilasyonda gebelik hiz1
basta olmak tlizere tedavi basarisina etkilerinin karsilagtirilmast amaglanmustir.
Caligma kriterlerine uyan ve agiklanamayan subfertilite (n: 337) veya hafif erkek
subfertilitesi (n: 75) tanis1 alan 412 hastaya uygulanan toplam 530 KOH/iUI
siklusunun sonuglar1 degerlendirilip asagidaki sonuglar bulunmustur.

1. Tiim popiilasyonda tedavi sonrasi klinik gebelik olan sikluslar ile
olmayan sikluslar ve canli dogum olan ile olmayan sikluslar arasinda kadin yas,
infertilite siiresi, infertilite tipi ( primer veya sekonder), ovulasyon
indiiksiyonunda stimiilasyon siiresi, hCG giiniinde elde edilen > 16 mm dominant
folikiil sayisi, total gonadotropin dozu, acisindan istatistiksel fark saptanmamaigstir
(p> 0,05).

2. Tim popiilasyonun ( aciklanamayan + hafif erkek faktorii) siklus
basia verilerine gore, klinik gebelik olan ve olmayan sikluslar incelendiginde
bazal ve yikama sonrasi sperm sayisi, bazal ve yikama sonrasi total progresif
motil sperm sayisi arasinda istatistiksel fark saptanmamustir ( p> 0,05). Bazal ve
yikama sonrast sperm morfolojileri klinik gebelik olan sikluslarda istatistiksel
olarak yiiksek saptanmistir (sirastyla, p= 0.03, p= 0,002).

3. Tiim populasyonun canli dogum olan ve olmayan sikluslar
incelendiginde bazal ve yikama sonrasi sperm sayisi, bazal ve yikama sonrasi total

progresif motil sperm sayis1 ve bazal sperm morfolojisi arasinda istatistiksel fark
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saptanmamustir ( p> 0,05). Yikama sonrasi sperm morfolojisi canli dogum olan
sikluslarda istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p= 0,03).

4, Aciklanamayan infertil 337 hastaya toplam 442 IUI siklusu
uygulanmistir. Bu hasta grubunda siklus basina verilere gore, klinik gebelik olan
ve olmayan sikluslar incelendiginde bazal ve yikama sonrasi sperm sayisi, bazal
ve yikama sonrasi total progresif motil sperm sayisi ve bazal sperm morfolojisi
arasinda istatistiksel fark saptanmamustir ( p> 0,05). Yikama sonrasi sperm
morfolojisi klinik gebelik olan grupta istatistiksel olarak yiliksek bulunmustur (p=
0,047). Canli dogum olan ve olmayan sikluslar incelendiginde bazal ve yikama
sonrast sperm sayisi, bazal ve yikama sonrasi total progresif motil sperm sayisi,
bazal ve yikama sonrast sperm morfolojisi arasinda istatistiksel fark
saptanmamustir ( p> 0,05).

S. Hafif erkek faktor nedeniyle infertil 75 hastaya toplam 88 [UI
siklusu uygulanmistir. Bu hasta grubunda siklus bagma verilere gore, bazal ve
yikama sonrasi total progresif motil sperm sayisi ( sirasiyla p< 0,001 ve p= 0,003)
ile bazal ve yikama sonrasi sperm morfolojileri Klinik gebelik olan grupta
istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur ( sirasiyla, p= 0,02, p= 0,001). Canl
dogum olan ve olmayan sikluslar incelendiginde bazal sperm morfolojisi arasinda
istatistiksel fark saptanmamigtir ( p> 0,05). Bazal ve yikama sonrasi total
progresif motil sperm sayis1 ve yikama sonrasi sperm morfolojisi canli dogum
olan sikluslarda istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p< 0,05).

6. Tiim populasyonda klinik gebeligi tahmin edebilmek i¢in yapilan

ROC analizinde yikama 6ncesi sperm morfolojisi alt sinir1 % 53 sensitivite, % 56
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spesifite ile 1,5 olarak bulunmustur. Klinik gebeligi tahmin edebilmek i¢in yapilan
ROC analizinde yikama sonrasi sperm morfolojisi alt sinir1 % 51,5 sensitivite, %
62,4 spesifite ile 4,5 olarak bulunmustur. Canli dogumu tahmin edebilmek igin
yapilan ROC analizinde yikama sonrast sperm morfolojisi alt simir1 % 50,6
sensitivite, % 61,7 spesifite ile 4,5 olarak bulunmustur.

7. Hafif erkek faktorii olan grupta klinik gebeligi tahmin edebilmek
icin yapilan ROC analizinde yikama sonrasi sperm morfolojisi alt sinir1t % 50
sensitivite, % 90,4 spesifite ile 4,5 olarak bulunmustur. Canli dogumu tahmin
edebilmek i¢in yapilan ROC analizinde yikama sonras1 sperm morfolojisi alt siniri
% 50 sensitivite, % 89,3 spesifite ile 4,5 olarak bulunmustur.

8. Tiim popiilasyonda yikama sonrasi normal sperm morfolojisi esik
degeri % 4,5 alindiginda > % 4,5 olan grupta klinik gebelik ve canli dogum
oranlarinin istatistik olarak yiiksek oldugu saptanmaistir ( sirastyla, p= 0,013 ve p=
0,04).

9. Aciklanamayan infertil hasta popiilasyonunda yikama sonrasi
normal sperm morfolojisi esik degeri % 4,5 alindiginda klinik gebelik ve canli
dogum oranlar1 arasinda istatistiksel fark saptanmamistir ( p> 0,05). Hafif erkek
faktor infertil hastalarda yikama sonrasi hormal sperm morfolojisi > % 4,5 olan
grupta klinik gebelik ve canli dogum oranlari istatistiksel olarak belirgin yiiksek

bulunmustur (sirasiyla, p= 0,001 ve p=0,003).
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7. OZET

Bu retrospektif ¢alismada agiklanamayan ve hafif erkek subfertil ¢iftlerde
intrauterin  inseminasyon tedavisinde sperm morfolojisinin prognoza etkisi
degerlendirilmistir. Bu amagla sadece diisik doz gonadotropin ile ovaryan
stimulasyonun yapildig1 toplam 412 cifte ait 530 IUI siklusunda sperm
morfolojisinin  gebelik hizi basta olmak tizere tedavi basarisina etkileri
karsilastirilmistir.

Total gruptan ( agiklanamayan ve hafif erkek faktorii birlikte) elde edilen
verilere gore, klinik gebelik olan sikluslarda bazal sperm morfolojisi (2,4 + 2,9)
ve yikama sonrasi sperm morfolojisi (5,6 + 4,7) istatistiksel olarak yiiksek
bulunurken canli dogum olan sikluslarda sadece yikama sonrast sperm morfolojisi
(5,4 £+ 4,5) istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p< 0,05). Agiklanamayan
subfertilitesi olan 337 hastaya yapilan 442 IUI siklusunun verileri incelendiginde,
klinik gebelik olan sikluslarda yikama sonrasi sperm morfolojisi (5,8 + 4,7)
istatistiksel olarak yiiksek bulunurken canli dogum olan sikluslarda fark
saptanmamustir. Hafif erkek faktér nedeniyle subfertilitesi olan 75 hastaya
uygulanan 88 IUI tedavisi verileri incelendiginde, klinik gebelik olan sikluslarda
bazal ve yikama sonrasi total progresif motil sperm sayisi ile bazal ve yikama
sonras1 sperm morfolojisi istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur. Ayni grup
hastada canli dogum olan sikluslarda bazal ve yikama sonrasi total progresif motil
sperm sayist ve yikama sonrasi sperm morfolojisi istatistiksel olarak yiiksek

bulunmustur (p < 0,05).
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Klinik gebeligi ve canli dogumu tahmin edebilmek icin yapilan ROC
analizinde hem tiim popiilasyonda hem de hafif erkek subfertilitesi olan grupta
yikama sonrast normal sperm morfolojisi i¢in esik deger % 4,5 olarak
hesaplanmistir. Normal sperm morfolojisi % 4,5 olarak alindiginda 6zellikle hafif
erkek subfertilitesi olan grup olmak fiizere tiim popiilasyonda gebelik oranlarinin
ve canli dogum oranlariin istatistiksel olarak arttigi tespit edilmistir.

Bu ¢aligmanin sonucunda gonadotropinler kullanilarak yapilan KOH/ TUI
sikluslarinda yikama soras1 normal sperm morfolojisi i¢in % 4,5 olan esik degerin

gebeligin tahmininde 6nemli bir parametre oldugu gosterilmistir.
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8. SUMMARY

In this retrospective study, the impact of sperm morphology on prognosis
in the intrauterine insemination treatment devoted to couples suffering from
unexplained and mild male subfertility has been evaluated. To this end, the impact
of sperm morphology on the treatment success and especially on the pregnancy
rate has been compared in 530 IUI cycles belonging to a total of 412 couples
where ovarian stimulation has been made with only a low dose of gonadotropin.

According to the data obtained from the total group (the unexplained and
mild male factor considered together) while the basal sperm morphology (2,4 +
2.9) and the after washing sperm morphology (5.6 + 4.7) have been found
statistically high in cycles consisting of clinical pregnancies, only the after
washing sperm morphology (5.4 + 4.5) has been found statistically high in cycles
with live birth (p< 0.05). When we examine the data of 442 IUI cycles made to
337 patients having unexplained subfertility, while the after washing sperm
morphology (5.8 = 4.7) has been found statistically high in cycles consisting of
clinical pregnancy, no difference has been detected in cycles with live birth. As
we examine the data of 88 IUI treatment applied to 75 patients having subfertility
due to mild male factor, in cycles with clinical pregnancy the basal and after
washing total progressive motile sperm number and the basal and after washing
sperm morphology have been found statistically high. In the same group of
patients, in cycles with live birth, the basal and after washing total progressive
motile sperm number and the after washing sperm morphology have been found

statistically high (p<0,05).
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In the ROC analysis made for the prediction of clinical pregnancy and live
birth, the threshold value for after washing normal sperm morphology in the total
population as well as in the group having mild male subfertility has been
calculated as 4.5 %. When the normal sperm morphology is taken as 4.5 %, it is
determined that pregnancy ratios and live birth ratios statistically increase in the
whole population and especially in the group having mild male subfertility.

As a result of this study, it has been shown that in COH/IUI cycles made
by using gonadotropins, the threshold value of 4.5 % for the after washing normal

sperm morphology is an important parameter in the prognosis of pregnancy.
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