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ÖZET 

Erkek Ġnfertilitesi Nedeniyle yapılan Ġntrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu 

Sikluslarında MikroakıĢkan Çip ile Seçilen Spermlerin Klinik Sonuçlara Etkisi Var 

mı? 

Günümüzde ileri düzey sperm seçme yöntemleri, yalnızca motilite ve morfolojisi 

iyi spermleri değil, aynı zamanda Deoksiribonükleik Asit (DNA) hasarı ve DNA 

fragmantasyon oranı daha düĢük, DNA bütünlüğü daha yüksek spermleri seçmeye olanak 

tanımaktadır. Ġleri düzey sperm seçme yöntemlerinden MACS, IMSI ve çift kırılma 

tekniklerinde klinik çalıĢmalar yapılmıĢ olup, mikro akıĢkan sıvı bazlı bir sperm seçme 

yöntemi olan Fertile Chip® ile yapılan, yayınlanmıĢ klinik çalıĢma bulunmamaktadır. Bu 

nedenle prospektif randomize planlanan çalıĢmamızda erkek infertilitesi nedeniyle tüp 

bebek tedavisi planlanan hastalarda fertile chip kullanılarak yapılan intrasitoplazmik sperm 

enjeksiyonu (ICSI) sonrası fertilizasyon oranları, embriyo kalitesi ve gebelik oranlarını 

araĢtırmayı amaçladık.  

ÇalıĢmamızda power analiz sonucuna göre erkek infertilitesi nedeniyle ICSI 

tedavisi uygulanacak toplam 128 hasta randomize edilerek 64 hastanın sperm seçimleri 

konvansiyonel swim-up yöntemiyle, 64 hastanın sperm seçimi de fertile chip kullanılarak 

yapıldı. Siklusa baĢlanan tüm hastalara oosit toplama iĢlemi yapıldı.  ÇalıĢma sonucu 

yapılan analizlerde kontrol grubu ve çalıĢma grubunun demografik verileri, uygulanan 

tedavi protokolleri ve tedavi dozları arasında istatiksel fark saptanmadı. Primer 

sonuçlarımızdan biri olan fertilizasyon oranları arasında istatistiksel fark saptanmadı 

(p꞊0,41). Siklus baĢına/ oosit toplama iĢlemi baĢına implantasyon oranları fertile chip 

grubunda %53,17, kontrol grubunda %30,16 olarak bulundu, bu fark istatistiksel olarak 

fertile chip grubu lehine anlamlı saptandı (p꞊0,004). Embriyo transferi baĢına gebelik 

oranları incelendiğinde, fertile chip grubunda %66,7, kontrol grubunda %47,6 olarak 

bulundu (p=0,047). Embriyo transferi baĢına klinik gebelik oranlarına bakıldığında ise, 

fertile chip grubunda %57,1, kontrol grubunda %36,5 bulundu (p=0,032). Embriyo 

transferi baĢına gebelik ve klinik gebelik oranları, fertile chip grubunda, kontrol grubuna 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek saptandı. Tüm hastalar incelendiğinde 

çalıĢmaya dahil edilen hasta baĢına klinik gebelik oranları fertile chip grubunda %56,3 

kontrol grubunda %35,9 olarak saptandı. Bu fark istatistiksel olarak fertile chip grubu 

lehine anlamlı bulundu (p=0,033).  
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ÇalıĢmamız sonucunda, erkek infertilitesi nedeniyle ICSI tedavisi planlanan 

hastalarda, sperm seçim yöntemi olarak fertile chip kullanımının, konvansiyonel 

yöntemlere kıyasla, klinik gebelik baĢarısını arttırdığını saptadık. Ancak daha yüksek 

sayıda çalıĢma gruplarıyla yapılan analizlerle çalıĢmanın desteklenmesi gerekmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler:  DNA bütünlüğü, DNA fragmantasyon indeksi, Fertile Chip, 

ICSI. 
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ABSTRACT 

Is There any Effect on the Clinical Outcomes of the Spermatozoa Selected by 

Microfluidic Chip in the Intracytoplasmic Sperm Injection Cycle in Patients with 

Male Factor? 

 

Today, advanced sperm selection methods allow not only good sperm motility and 

morphology, but also high sperm integrity with lower deoxyribonucleic acid (DNA) 

damage and DNA fragmentation rates. Clinical studies have been performed on advanced 

sperm selection methods such as MACS, IMSI and sperm birefringence techniques but 

there is no clinical study performed with Fertile Chip®, a micro fluidic liquid based sperm 

selection method. In this study, we aimed to evaluate the fertilization rates, embryo quality 

and pregnancy rates after ICSI using the fertile chip in patients with male infertility. 

A total of 128 patients according to the power analysis who would undergo ICSI 

therapy for male infertility were randomized. Sixty-four patients were allocated to the 

conventional swim-up method (control group) and 64 patients were allocated to the fertile 

chip as the sperm sorting method (study group). Oocyte pick-up was performed in all 

the patients. There was no statistically significant difference in the demographic data, 

treatment protocols and doses between the study and control groups. There was no 

statistically significant difference between fertilization rates (p꞊0,41). The implantation 

rates per cycle were 53,17% in the fertile chip group and 30,16% in the control group, and 

this difference was statistically significant in favor of the fertile chip group (p꞊0,004). 

When the pregnancy rates per embryo transfer were examined, it was found as 66,7% in 

the fertile chip group and 47,6% in the control group (p=0,047). When the clinical 

pregnancy rates per embryo transfer were examined, it was 57,1% in the fertile group and 

36,5% in the control group (p=0,032). The rates of pregnancy and clinical pregnancy per 

embryo transfer were significantly higher in the fertile chip group than in the control 

group. When all patients were examined, the clinical pregnancy rates per patient included 

in the study were 56,3% in the fertile chip group and 35,9% in the control group. This 

difference was statistically significant in favor of the fertile chip group (p=0,033). 

As a result of our study, we found that the use of fertile chip as a sperm selection 

method increases the success of clinical pregnancy in patients who are planned for ICSI 
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treatment due to male infertility. However, this study needs to be supported by analysis 

with higher number of working groups. 

 

 Keywords: DNA integrity, DNA fragmentation index, Fertile Chip, ICSI. 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 Ġnfertilite dünya geneli yaklaĢık %10-15 çifti etkileyen önemli bir sağlık sorunudur 

(1). Günümüzde infertil çiftlerin %20‘sinde erkek faktörün tek neden olduğu, %30-40‘nda 

ise önemli bir etken olarak kadın infertilitesine eĢlik ettiği bilinmektedir (2,3). Primer 

testiküler yetmezliğe bağlı düĢük sperm sayısı erkek infertilitesinin yaygın sebeplerinden 

biridir. Nutrisyonel bozukluklar, stres, kronik inflamasyon sperm sayı ve kalitesini düĢürür. 

DüĢük sperm sayısı, düĢük sperm hareketi ile sperm yapısal bozuklukları, spermin oositi 

doğal yoldan fertilize etme gücünü zayıflatır (10).  

 Erkek infertilitesinin değerlendirilmesi geleneksel olarak Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) standartlarına göre klasifiye edilen (11), sperm volümü, konsantrasyonu, motilitesi 

ve morfolojisini içeren semen analizine dayalıdır. Ancak erkek faktör nedeniyle takip 

edilen infertil hastaların yaklaĢık olarak %15‘inin semen parametreleri normaldir (12). 

Sperm DNA hasarı, semen kalitesini gösteren, fertilizasyon, implantasyon ve babaya ait 

genetik bilginin yavruya aktarılmasında önemli rol oynayan, yeni bir parametre olarak 

kabul edilmektedir (5,6). Son dönemde özellikle erkek infertilitesinde, sperm DNA 

hasarının potansiyel etkileri üzerine dikkat çekilmiĢtir(4). Ek olarak infertil erkeklerin 

semen örneklerinin, hidroksil radikalleri (OH), süperoksit anyonu (O2−) ve hidrojen 

peroksit (H2O2) gibi, yüksek derecede reaktif oksijen radikalleri (ROS) içerdiği 

gözlenmiĢtir (9). AzalmıĢ DNA bütünlüğünün fertiliteyi azalttığı, infertil erkeklerde artmıĢ 

ROS ve DNA fragmantasyonunun fertiliteyi olumsuz etkilediği gösterilmiĢtir (7,8,9).  

 Bu nedenle günümüzde spermlerin DNA bütünlüğünü, DNA fragmantasyon 

oranlarını, ROS miktarını ölçen, üst düzey semen analiz yöntemleri üzerine çalıĢılmaktadır 

(13). Yardımcı üreme tekniklerinde sperm seçimi için  günümüzde halen kullanılmakta 

olan konvansiyonel yöntemler, DNA bütünlüğü, ROS miktarı, membran maturasyonu ve 

apoptoza uğramamıĢ sperm seçimi gibi önemli faktörleri ihmal ederek, spermleri hareket 

ve morfolojilerine göre seçmeye dayanır(9). Yapılan çalıĢmalarda konvansiyonel 

yöntemlerde sıkça kullanılan santrifüj, pipetle karıĢtırma ve yıkama gibi iĢlemlerin ROS 

üretimine neden olduğu ve bunun bir sonucu olarak DNA bütünlüğünün bozulması ve 

DNA fragmantasyon oranının artmasına neden olduğu iddia edilmektedir (14,15). Ayrıca 

santrifüj esaslı sperm seçme teknikleri fazla zaman alan, sonuçların teknisyenden 

teknisyene farklı değerlendirildiği tekniklerdir (16,17).  

 Kadın genital traktusunda doğal sperm seçilimi; serviks ve uterusla baĢlayan ve 

fertilizasyonun gerçekleĢtiği tuba uterinada sonlanan bir dizi anatomik bariyerden etkilenir 



2 

(18). Mikro-akıĢkan sıvı teknolojileri ise kimyasal ve reaktif oksijen radikalleri oluĢmasına 

neden olabilecek santrifüj basamakları yerine, kadın genital traktusundaki doğal sperm 

seçim yollarını taklit eder. Böylece daha az oksijen radikali oluĢtuğu, spermlerin DNA 

fragmantasyonlarının daha düĢük, DNA bütünlüklerinin daha yüksek olduğu 

belirtilmektedir. Ayrıca yapılan çalıĢmalarda diğer yöntemlere göre sperm canlılık oranı, 

sperm toplam hareketlilik oranı, sperm hız oranlarının daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir 

(14,15). 

 Mikro akıĢkan sıvı bazlı sperm seçim kiti olan ‗Fertile Chip®‘ kullanımının DNA 

hasarı açısından daha iyi spermi seçtiğine dair çalıĢmalar olmakla birlikte bu seçilen 

spermlerle yapılan mikroenjeksiyonun klinik sonuçları ile ilgili yayın bulunmamaktadır. 

Bu nedenle çalıĢmamızda, erkek faktör sebebiyle infertilite tedavisi alan hastalarda fertile 

chip kullanılarak yapılan ICSI sonrası fertilizasyon oranları, embriyo kalitesi ve gebelik 

oranlarını araĢtırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Ġnfertilite GiriĢ 

 Ġnfertilite dünya çapında yaklaĢık 72,4 milyon çifti etkileyen ciddi bir sağlık 

sorunudur. Ġnfertil çiftler geliĢmiĢ ülkelerde üreme çağındaki çiftlerin %3,5-16,7‘sini, 

geliĢmekte olan ülkelerde %6,9–9,3‘ünü ve ortalama tüm dünyada %8-12‘sini oluĢturur 

(21,22). Ġnfertilite, 35 yaĢ altındaki kadınlar için 12 ay boyunca hiçbir korunma yöntemi 

kullanmaksızın, düzenli cinsel iliĢkiye rağmen gebe kalamama durumudur. Otuz beĢ yaĢ ve 

üzerinde olan kadınlarda ise bu süre 6 aydır (19). Daha önceden gebeliği olmayan çiftler 

primer, gebeliği olan çiftler ise sekonder infertil olarak kabul edilirler. 

 Fekundabilite; bir menstrual siklusta gebe kalabilme olasılığı olarak 

tanımlanmaktadır. Fekundite ise bir siklusun canlı doğumla sonlanabilme ihtimalidir. 

Görünürde normal olan çiftlerin korunmasız ve düzenli cinsel iliĢki ile %80-90‘ının 12 ay 

içerisinde gebelik elde edebildiği saptanmıĢtır. Fekundabilitenin ise ilk üç ayda %25 iken, 

sonraki dokuz ayda %11‘e düĢtüğü görülmüĢtür. Ġlk bir yıldan sonra fekundabilitenin daha 

da azaldığı saptanmıĢtır (20). 

 Fertilite ise gebelik elde etme kapasitesidir ve yaĢ ile fertilite azalmaktadır. 

Kadınlarda 20‘li yaĢların sonlarından itibaren, erkeklerde ise 35 yaĢından itibaren fertilite 

azalmaktadır. Kadınlarda 35 yaĢından itibaren belirgin azalma görülürken, erkeklerde 

belirgin azalma görülen yaĢ 50‘li yaĢlardır. Kadınlarda yaĢa bağlı fertilite azalması 

erkeklerden daha belirgindir (23).  

 

2.2. Ġnfertilite Nedenleri 

 Ġnsanlarda üreme süreci komplekstir. Temel öğelerine ayırmak gerekirse sağlıklı bir 

üreme için: 

 Sperm; ovulasyon zamanında ya da ovulasyona yakın bir zamanda servikste 

ya da servikse yakın bir yerde bulunmalı, kadın genital traktusundan 

ilerleyerek, fallop tüplerine çıkmalı ve oositi dölleyebilmelidir. (erkek 

faktör) 

 Matür bir oosit, ideal olarak düzenli bir Ģekilde ovüle olmalıdır. (overyan 

faktör) 

 Serviks vajene gelen spermleri yakalayıp, süzüp, beslemeli ve fallop 

tüplerine ulaĢmasına yardımcı olmalıdır. (servikal faktör) 
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 Uterus, kavitesine ulaĢan embriyo için reseptif olmalı ve embriyonun 

büyüme ve geliĢmesini desteklemelidir. (uterin faktör) 

 Fallop tüpleri ovüle olan oositi yakalayabilmeli, spermi oosite 

yakınlaĢtırmalı ve oluĢan embriyoyu kaviteye etkin bir Ģekilde 

taĢıyabilmelidir. (tubal faktör) 

 Ġnfertilite değerlendirilmesi tüm bu öğeleri ayırabilmek, iĢlevselliğini kontrol etmek 

ve gebelik oluĢmasını engelleyebilecek herhangi bir anormalliği saptamak üzerine 

kurulmuĢtur. Primer ve sekonder infertilitede bu sıklıklar benzer olmakla beraber son 25 

yılda geliĢmiĢ ülkelerde infertilite nedenleri belirgin olarak değiĢmemiĢtir (25). 

 Yapılan bir popülasyon tarama çalıĢmasının sonucuna göre infertilite nedenleri; 

erkek faktör %26 (hipogonadizm, testiküler problemler, seminifer tübül disfonksiyonları), 

ovülatuar disfonksiyon %21, tubal hasar %14, endometriozis %6, koital problemler %6, 

servikal faktör %3 ve %28‘i açıklanamayan infertilite olarak değerlendirilebilir (24). Sık 

görülen kadın infertilitesi nedenleri ve herhangi bir partnere veya her iki partnere bağlı 

infertilite nedenleri Tablo 2.1 ve 2.2‘de belirtilmiĢtir. 

 

 

Tablo 2.1. Sık Görülen Kadın Ġnfertilitesi Nedenleri (26) 

 Ovulatuar Bozukluklar 

*Polikistik over sendromu (PCOS) 

*Hiperprolaktinemi 

*Hipotalamik hipogonadizm 

*Prematur ovaryan yetmezlik 

*Hipotiroidizm 

*Konjenital adrenal hiperplazi 

 Tubal Patolojiler 

*Tubal tıkanıklık 

*Endometriyozis 

*Pelvik adezyon 

 Uterin Patolojiler 

*Myom 

*Endometriyal polip 

*Mülleryan anomali 

*Servikal stenoz 

*Ġntrauterin sineĢi 

 Oosit Kalitesi 

*YaĢa bağlı anoploidi 
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Tablo 2.2.  Herhangi Bir Partnere veya Her Ġki Partnere Bağlı Ġnfertilite Nedenleri 

(26) 

 Açıklanamayan infertilite 

 * Fertilizasyon defekti 

 Dengeli translokasyon taĢıyıcılığı 

 ĠliĢki sıklığının az oluĢu 

 

 

2.3. Ġnfertil Çiftin Değerlendirilmesi  

 Ġnfertilite değerlendirilmesi, kadın yaĢı 35‘in altındaysa, çiftlerin korunmadan ve 

düzenli olarak 12 ay cinsel iliĢki sonrası, gebelik elde edememeleri durumunda 

baĢlanmalıdır. Kadın yaĢının 35 yaĢın üzerinde olması, bilinen veya Ģüpheli erkek faktör 

olması, uterin-tubal-peritoneal hastalık olması, evre 3-4 endometriozis olguları veya 

oligomenore-amenore hikayesi olması durumunda düzenli iliĢki ile 6 ay boyunca gebelik 

elde edilememiĢse erken değerlendirme gerekir (42). EĢlerin geçmiĢteki performanslarına 

bakılıp, yalnızca eĢlerden birine odaklanarak değerlendirme yapılmamalı, çift olarak 

kapsamlı tıbbi öykü ve fizik muayene ile değerlendirilmelidir.  

        

2.3.1. Kadın Ġnfertilitesinin değerlendirilmesi  

2.3.1.1. Anamnez 

 Ġnfertil bir kadının değerlendirilmesine, dikkatli alınan bir ayrıntılı anamnez ile 

baĢlanmalıdır. Ve anamnez Ģunları içermelidir (43,44); 

 Ġnfertilite Değerlendirmesi: 

o Kontrasepsiyon yöntemleri ve cinsel iliĢki sıklığı 

o Ġnfertilite süresi ve önceki infertilite değerlendirmesine ait sonuçlar ve 

tedaviler  

 Obstetrik Hikaye: 

o Gravida, parite 

o Daha önce gebe kalındıysa gebelik sonuçları ve iliĢkili komplikasyonlar  

 Jinekolojik Hikaye:  

o MenarĢ yaĢı, siklus süresi, sıklığı ve dismenore baĢlangıcı, Ģiddeti 
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o GeçirilmiĢ cerrahi; endikasyonları ve sonuçları, hospitalize olmasını 

gerektiren durumlar, pelvik inflamatuar hastalık öyküsü, cinsel yolla 

bulaĢan hastalık öyküsü  

o  Önceki anormal pap smear sonucu ve ona bağlı görülen tedaviler 

 Medikal Hikaye: 

o OlağandıĢı çocukluk çağı hastalıkları 

o Sürekli kullanılan ilaçlar ve allerji öyküsü 

o Fertiliteye olumsuz etkileri olabilecek tiroit hastalıkları, diyabet, adrenal 

yetmezlik gibi kronik hastalıklar, radyoterapi ve kemoterapi öyküsü, 

o Tütün, alkol, uyuĢturucu kullanımı 

  Aile öyküsü: 

o Ailede, infertilite, tiroid hastalıkları, PCOS, obezite ya da tekrarlayan 

gebelik kayıpları öyküsü, 

o Ailede meme ya da over kanseri öyküsü 

      

2.3.1.2. Fizik Muayene 

Fizik muayene, anamnez ile birlikte çiftlerin infertilitesine katkıda bulunan faktörlerin 

saptanmasına yardımcı olabilir. Ġnfertil bir kadın için fizik muayene aĢağıdaki 

değerlendirmeyi içermelidir (44): 

 Genel Muayene:  

o Boy ve kilo; obezite ya da anoreksiya gibi yeme bozukluklarına bağlı 

hormon anormallikleri açısından değerlendirilmelidir. 

o Nabız; taĢikardi ya da bradikardi, tiroid hastalıkları açısından yol gösterici 

olabileceğinden, nabız ölçülmelidir. 

 BaĢ ve Boyun:  

o Tiroidler, boyut, hassasiyet ve nodülarite açısından kontrol edilmelidir. 

o Servikal, submandibular ve supraklaviküler lenfadenopatiler açısından 

boyun değerlendirilmelidir. 

 Meme:  

o Tanner evrelemesine göre meme geliĢimi incelenmeli, kitle varlığı ya da cilt 

değiĢikliği değerlendirilmelidir. 

o Galaktore varlığına bakılmalıdır. 
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  Batın: 

o Ele gelen kitle ve hassasiyet açısından değerlendirilmelidir. 

o Ameliyat skarı açısından incelenmelidir.  

 Pelvis: 

o Eksternal genitalya geliĢimi değerlendirilmelidir. (Tanner evrelemesi) 

o Spekulum muayenesi sırasında vajinal ve servikal enfeksiyon veya patoloji 

olup olmadığı değerlendirilmelidir.  

o Bimanuel ve rektovajinal muayene ile uterusa ait patoloji olup olmadığı, 

adneksiyal yer kaplayan kitle, endometriyozis açısından uterosakral 

nodularite değerlendirilmelidir. 

 Cilt: 

o Hirsutizm; ekstra kıllar açısından yüz, göğüs ve karın orta hattı kontrol 

edilmelidir. 

o Akantosis nigrikans; tipik olarak boyun kenarında veya deri katlarında 

mevcut olduğundan, bu bölgeler dikkatle incelenmelidir. 

 

2.3.1.3. Tanı Testleri  

 Ayrıntılı anamnez ve fizik muayene sonrası yapılacak olan değerlendirme, en baĢta 

infertilitenin en yaygın sebepleri düĢünülerek, infertilitenin nedenlerini belirlemeye 

yönelik, en az invaziv, sistematik, hızlı ve maliyet-etkin olmalıdır (43). Ġlk tanısal 

değerlendirme aĢağıdaki basamakları içermelidir (45); 

 Ovulasyonun değerlendirilmesi 

 Over rezervinin değerlendirilmesi 

 Tüplerin ve endometriyal kavitenin değerlendirilmesi 

 

 Ovülasyonun Değerlendirilmesi: Ovülasyon üremenin vazgeçilemez bir 

bileĢenidir (44). Tüm infertil çiftlerin yaklaĢık %15‘inde ovulatuar iĢlev bozukluğu 

saptanırken, bu oran infertil kadınlar arasında %40 olarak bilinmektedir. Ovulasyonu 

değerlendirmek için aĢağıdaki yöntemler kullanılabilir (46). 

 Menstürel hikaye: Memede hassasiyet, bulantı, duygu durum değiĢikliği, akne, 

dismenore gibi premenstural semptomların görüldüğü düzenli menstruasyon tipik 

olarak ovulasyonu iĢaret eder (45). 
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 Bazal vücut sıcaklığının (BVS) monitörizasyonu: Basit ve ucuz bir yöntemdir. 

Ovülasyon döngülerinde bifazik paternler karakteristiktir, monofazik patern ya da 

lüteal faz sıcaklık yükselmesinin oldukça kısa sürdüğü (11gün> ) hastalar, 

anovulatuar ya da düĢük kalitede ovulasyona sahip hastalar olarak tanımlanırlar. 

Ancak bazı kadınlar monofazik BVS paterni sergiler ve bu kiĢilerde, bu yöntemle 

ovulasyon zamanı güvenilir bir Ģekilde tanımlanamaz (47). 

 Serum progesteron düzeyi ölçümü: Luteal evre boyunca, ovulasyon foksiyonunu 

değerlendirmek için kullanılır; 3,0 ng/mL‘den daha yüksek değerler, ovulasyona 

iliĢkin varsayımsal kanıt sağlar (48). Progesteronun 5 ng/ml üzerinde olduğu 

değerler her zaman ovulasyonun gercekleĢtiğini gösterir ancak ne zaman olduğunu 

veya yüksek değerleri ovulasyonun kalitesini göstermez. Rutinde bakılan 21. gün 

progesteron değeri menstrural siklus uzunluğu 28 gün olan hastalar için optimal 

zamanlamadır. Serum progesteron düzeyini değerlendirmek için en uygun zaman,  

menstrüel siklusun uzunluğuna bağlı olarak, beklenen adet gününden yaklaĢık bir 

hafta öncesidir (45,49). 

 Lüteinize Hormon (LH) monitörizasyonu: Ticari ―ovulasyon öngörme kitleri‖, 

idrardaki pre-ovulatuar LH artıĢını saptamak üzere tasarlanmıĢtır ve konsantrasyon 

normalde yalnızca LH dalgalanması sırasında gözlemlenen bir eĢik değeri 

aĢtığında, bu kitler "pozitif" olur. Testi uygulamaya, siklusun toplam uzunluğu göz 

önünde bulundurularak tahmini LH piki gününden 2-3 gün önce baĢlanır ve test 

günlük olarak uygulanır. Test bir günden daha uzun süre pozitif olabilir ancak ilk 

pozitif test ovulasyon zamanını en iyi öngörür ve ilk pozitif test sonrası testi tekrar 

etmek gerekmez. Ovulasyon genellikle dalgalanmanın tespit edilmesinden 14-26 

saat sonra gerçekleĢir ve oosit yalnızca yaklaĢık 24 saat döllenebilir olduğu için, 

doğurganlığın en yüksek olduğu zaman LH piki ve sonrası iki gündür. Ġlk pozitif 

test sonrası gün, zamanlanmıĢ iliĢki ya da intra uterin inseminasyon (IUI) için en iyi 

gündür (49).  

 Seri Transvajinal Ultrasonografi: Seri transvajinal ultrasonografi, geliĢmekte 

olan foliküllerin boyut ve sayısını gösterir ayrıca; progresif foliküler büyüme, pre-

ovulatuar follikülün ani çöküĢü, açıkça tanımlanmıĢ folilkülerin sınırlarının 

düzensizleĢmesi, ekojenitesinin artması ve cul-de-sac‘taki sıvı volümü artıĢı, 

ovulasyon ve luteinizasyona dair fikir edinmemizi sağlar. 
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 Ġnfertil kadında, menstrual siklus ya da diğer testler, anovulasyon düĢündürüyorsa, 

daha ileri tetkik olarak, endokrin değerlendirme düĢünülmelidir.  Oligo-ovulasyon veya 

anovulasyonun sık nedenleri olan; PCOS, tiroid hastalıkları, hipogonadotropik 

hipogonadizm, hiperprolaktinemi ve adrenal hastalıklar için laboratuvar değerlendirilmesi 

yapılmadır. Kanda follikül stimüle edici hormon (FSH), LH, östrodiol, prolaktin, tiroid 

stimule edici hormon (TSH) ve androjenler bakılmalıdır. Patoloji saptanması durumunda 

tedavi altta yatan nedene yönelik olarak düzenlenmelidir (44).    

 

Over Rezervinin Değerlendirilmesi: ―Over rezervi‖ terimi overde kalan oosit sayı 

ve kalitesini tanımlamak için kullanılan bir terimdir.  Over rezerv testleri, tanısal ve 

prognostik önemi olan, tüm infertil kadınlarda olmasa da birçoğunun değerlendirmesinde, 

yararlı bilgi sağlayan testlerdir (51). Kadınların yaĢı ile fertilite iliĢkisi iyi bilinmektedir; 4. 

dekat boyunca fertilite gittikçe azalır ve 40 yaĢından sonra çok daha hızlı bir Ģekilde düĢer 

(52).  

 Donör oosit ile gerçekleĢtirilen in vitro fertilizasyon (IVF) döngülerini takiben elde 

edilen gebelik oranları, tedavinin baĢarısının, alıcınınkinden ziyade oosit vericisinin yaĢına 

göre belirlendiğini ortaya koymaktadır; bu, yaĢın oosit kalitesi üzerine etkisini 

göstermektedir. 

Yaygın olarak, yumurtalık rezervini test etmek için; erken foliküler dönemde (siklus 2-4 

gün) serum FSH düzeyi bakılmıĢ ve 10-11 mIU/mL‘den daha yüksek FSH seviyeleri, 

azalan oosit kalitesi ve infertilite ile iliĢkilendirilmiĢtir. Erken folliküler fazda, 2-10 mm‘lik 

antral folliküllerin sayısı (AFS) ovaryan rezervi göstermede ve infertilite tedavisinin 

baĢarısını öngörmede yararlı bir belirteçtir (53). Serum anti-müllerian hormon (AMH), 

yumurtalık rezervinin en yeni iĢaretidir ve AFS‘ye göre, siklustan bağımsız olması ve daha 

objektif olması nedeniyle daha avantajlıdır. AMH geç preantral ve küçük antral foliküllerin 

granülosa hücreleri tarafından salgılanan, overin kalan follikül havuzunun ölçümünde 

kullanılan bir belirteçtir (54). DüĢük AMH düzeyleri, ovaryan stimulasyona zayıf cevap, 

IVF için düĢük embriyo kalitesi ve olumsuz gebelik sonuçlarıyla iliĢkilidir (55,56). 2011 

yılında ESHRE tarafından hazırlanan azalmıĢ over rezervini tanımlayan Bologna 

kriterlerinde AMH sınır değeri 0,5-1,1 ng/ml olarak kabul edilmiĢtir (120). 
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Tablo 2.3. Over Rezervi Belirteçleri 

 YaĢ 

 FSH düzeyi 

 AFS 

 AMH düzeyi 

 

 

 Tuba Uterinaların ve Endometriyal Kavitenin Değerlendirilmesi:  

 Uterusun Değerlendirilmesi: Uterus özellikle endometrial tabaka, embriyonun 

implantasyonu ve fetal geliĢimi için önemlidir. Uterus, erken embriyonik geliĢim sırasında 

müllerian kanalların orta hatta füzyonuyla oluĢur. Füzyon esnasındaki baĢarısızlıklar, 

uterusun uterin septum gibi infertiliteye eĢlik eden konjenital anomalilerine neden olabilir. 

Ayrıca, kadınlarda yaĢla birlikte endometriyum iĢlevini bozan ve implantasyonu 

engelleyen uterus fibroidleri veya endometrial polip geliĢebilir. Uterusa yönelik cerrahi, 

serviks veya endometrial kavitenin skarı ile sonuçlanabilir (44). 

 

Uterus ve endometrial kaviteyi değerlendirilme yöntemleri: 

Histerosalpingografi (HSG): Uterin kavitenin büyüklüğü ve Ģeklini tanımlar, 

geliĢimsel anomaliler olan unikorn, septat, bikornu uterusu ya da sonradan geliĢen 

endometrial polip, submukoz myom ve sineĢiler gibi, fertiliteyi etkileyen oluĢumları 

gösterir. Ancak asemptomatik infertil bir kadında HSG, endometrial polip ve submukoz 

myomlar açısından düĢük sensitivite (%50) ve düĢük pozitif prediktif değere (PPD; %30) 

sahiptir (57). Aynı zamanda HSG septat uterus ile bikornu uterusu birbirinden ayırt 

edemez ve ileri bir tetkik olarak pelvik manyetik rezonans (MR) görüntüleme ya da 3D 

ultrasonografi (USG) gerekebilir (42). 

 

Salin-infüzyon Sonografi (SIS) : Bu pelvik USG‘de, uterin boĢluğa steril salin 

aĢılamak için küçük bir kateter kullanılır ve uterin kavitenin ile mevcut patolojilerin daha 

duyarlı bir değerlendirmesi yapılır (44). 

 

Histeroskopi: Ġntrauterin patolojilerin tanı ve tedavisinde en kesin yöntemdir. Bu 

yöntem uterusu değerlendirmek için, daha pahalı ve invaziv bir yöntem olduğundan, 
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genellikle, daha az invaziv yöntemler olan HSG ve SIS‘te tanımlananan anormalliklerin 

ileri değerlendirmesi ve tedavisi için kullanılır (58).  

 

 Tuba Uterinaların Değerlendirilmesi: 

Bir oosit serbest bırakıldıktan sonra fallop tüpü tarafından yakalanmalı ve uterusa 

doğru hareket ettirilmelidir. Enfeksiyon, postoperatif yapıĢıklık veya endometriyozis 

nedeniyle fallop tüpü zarar gördüğünde, tubal fimbria ve siliyaların fonksiyonu bozulabilir. 

Fertilizasyon fallop tüpünde gerçekleĢir. 

Komplet tubal tıkanıklık, fertilizasyonu önler, çünkü sperm oosite ulaĢamaz; kısmi 

tubal tıkanıklıkta, döllenme gerçekleĢebilir, ancak oositin veya embriyonun normal 

taĢınması bozulduğundan, ektopik gebelik riski artmıĢtır (44). 

 

Tuba Uterinaları değerlendirilme yöntemleri (44): 

Histerosalpingografi (HSG): Bu floroskopik görüntüleme yönteminde, serviksten 

radyoopak boya enjekte edilir. Boya, endometriyal kaviteyi doldurduktan sonra, eğer tuba 

uterinalar patent ise, uzunluğu boyunca tuba uterinaları doldurur ve ardından pelvik 

boĢluğa dökülür.  

 

Kromotubasyon: Kromotubasyon, laparoskopi sırasında metilen mavisinin dilüe 

solüsyon Ģeklinde serviks yoluyla enjekte edilmesidir. Böylece tuba uterinaların patensi, 

proksimal ya da distal tıkanıklığı hakkında bilgi edinilir. Kromotubasyonla, daha az 

invaziv bir yöntem olan HSG‘de ayırt edilemeyen, fimbriyal fimozis, peritubal adezyonlar 

gibi tubal faktörler ayırt edilip düzeltilebilir. 

 

Klamidyal Antikor Testi (KAT): Bu test, tubal patolojiyle iliĢkili olan Chlamidya 

trachomatis antikorlarını saptamaya yönelik,  noninvaziv bir serum testidir. Ancak klinik 

kullanımı sınırlıdır. Bu test tubal adezyon açısından yüksek riskli hastalar ile invaziv test 

gerektirmeyen düĢük riskli hastaları ayırt etmek için kullanılır (59). 

 

2.3.2. Erkek Ġnfertilitesinin Değerlendirilmesi  

 Erkek faktörün infertil çiftlerin en az yarısına katkıda bulunduğu ve çiftlerin % 15 

ile % 20‘sinde infertilitenin tek nedeni olduğu bilinmektedir (60). 

 Fertilizasyon için spermin normal spermatogenez basamaklarını tamamlaması 

gerekir. Normal fertilizasyon için gereken spermatogenez basamakları; maturasyon ve 
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kapasitasyon, hiperaktivasyon, zona pellusidaya bağlanma, akrozom reaksiyonu, sperm- 

oosit membran füzyonu, kromatin dekondensasyonu ve erkek – kadın pronukleuslarının 

füzyonunu içerir (27).  Tüm bu basamakların gerçekleĢebilmesi için normal genetik yapı 

ve normal çalıĢan hormonal aks gerekir. 

 Son 20 yılda erkek üreme sisteminin anlaĢılması ve infertilitede erkek faktörün 

öneminin ortaya konması nedeni ile erkek infertilitesi ve yaklaĢımı ile ilgili tedavilerde 

geliĢmeler hızlanmıĢtır. Hafif fakat önemli erkek faktöründe IUI, daha ağır patolojilerde 

ise IVF yöntemi gebelik elde etmek için kullanılabilir (28). 

 

2.3.2.1. Spermatogenez  

 Spermatogenez,  primordial germ hücrelerinden sperm üretimidir. 

Spermatogonyalardan matür sperm oluĢması için gereken süre yaklaĢık 75 gündür. 

Ġnsanlarda her 16 günde bir, yeni spermatogonya kohortu spermatogenez için siklusa 

girmektedir (34).   

 Spermatogenez, doğumdan sonra spermatogonial kök hücrelerin değiĢimiyle 

baĢlayan, kompleks bir farklılaĢma sürecidir (30). Spermatogoniumların mitotik çoğalması, 

spermatosit mayozu ve spermatidlerin haploid diferansiyasyonu olmak üzere üç fazdan 

oluĢur (29). FarklılaĢan spermatogonialar (46 kromozomlu) mitoz bölünmelerle sayılarını 

çoğaltır.  Proliferasyon evresinden sonra, spermatositlerin uzun süreli kaldığı, homolog 

kromozom çiftleri ve sinaps ve homolog rekombinasyonların oluĢtuğu 1. Mayoz 

bölünmenin profaz evresi baĢlar (31). Daha sonra spermatositler, kardeĢ kromozomlarına 

ayrılarak iki hücreye bölünürler ve sekonder spermatositleri üretir. Bu hücreler yine çok 

hızlı bir Ģekilde bölünürler ve elde edilen haploid yuvarlak spermatidler, spermiyogenez 

adı verilen farklılaĢma evresini baĢlatır. Spermiyogenez sırasında, flagellum ve akrozom 

gibi spermlere özgü yapılar oluĢur, bunun yanı sıra nukleus kondanse olur, DNA 

yapısındaki histonların çoğunun yerini sperm-spesifik protaminleri alır böylece kromatinler 

kompakt hale gelir (32). Tübüler lümen içine salınan spermatozoalar, spermasyon denilen 

bu süreçte, son matürasyonun sağlanması ve depo edilmek için epididime giderler (33). 

Spermatozoalar yaklaĢık 10 gün epididimde progresif hareket kazanırlar ve olgunlaĢmaya 

devam ederler (35). 

 Sperm ejakulasyona kadar epididimiste depolanır. Kadın genital traktusunda 

kapasitasyon olur ve hiperaktivasyon oluĢur (36).  
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ġekil 2.1. Olgun spermin Ģematik görüntüsü 

 

 

 Spermatogenezisin hormonal kontrolü, pulsatil olarak salınan, hipotalamik 

gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) salınımı ile uyarılan, hipofizden salgılanan FSH 

ve LH ile sağlanır. Hipotalamus, hipofiz, testis aksında negatif feed-back kontrol sistemi 

vardır. Yüksek serum testosteron düzeyleri GnRH ve LH salınımını baskılarken, fizyolojik 

testosteron düzeyleri FSH üzerinde baskılanma yaratmaz. FSH uyarımı ile sertoli hücreleri 

tarafından salgılanan Ġnhibin B, hipofizer düzeyde FSH salgılanmasını baskılar (37). 

 

 

 

ġekil 2.2. Seminifer tübüllerde spermatogenezis 
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2.3.2.2. Erkek Ġnfertilitesi Nedenleri 

Erkek infertilitesi 4 ana grupta incelenebilir (28): 

 Hipotalamik-hipofizer bozukluklar (pretestiküler bozukluklar, 

sekonder hipogonadizm) %1-2 

 Testiküler Bozukluklar (primer spermatogenez baĢarısızlığı ve primer 

hipogonadizm) %30-40 

 Posttestiküler Defektler  (Sperm transport bozuklukları) %10-20 

 Ġdiyopatik %40-50 

 Pretestiküler nedenlerden en sık görüleni idiopatik izole gonadotropin eksikliğidir 

(38). Pretestiküler nedenler diğerlerine göre infertilite tedavisinde daha iyi prognoza 

sahiptirler ve sıklıkla medikal olarak tedavi edilirler. Testiküler sebepler sıklıkla gonadal 

yetmezliğe neden olurlar. Primer gonadal yetmezliğin (hipergonadotropik hipogonadizm) 

en sık sebebi Kleinfelter sendromudur (39). Testiküler sebepler sıklıkla ciddi testiküler 

hasara neden olur ve hastalar genelde kötü prognoza sahiptirler (28). Posttestiküler 

nedenler arasında sıklıkları değiĢken olan kistik fibrozis (%1- 2), Kartagener sendromu 

gibi genetik kökeni olan patolojiler mevcuttur (40, 41). 
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Tablo 2.4. Erkek Ġnfertilite Nedenleri 

Hipotalamik Hipofizer Nedenler:  
-Ġdiopatik izole gonadotropin eksikliği  

-Kallmann sendromu (konjenital GnRH eksikliği)  

-Tek gen mutasyonları (ör. GnRH reseptör, FSH veya hipofizer geliĢimi Ġlgilendiren 

transkripsiyon faktör defektleri)  

-Hipotalamik ve hipofizer tümör (ör. Kraniofaringioma, makroadenom)  

-Ġnfiltratif hastalıklar (sarkoidoz, histiositozis, transfüzyon siderozis, hemokromatozis)  

-Hiperprolaktinemi  

-Ġlaçlar (GnRH analog, androjenler, östrojenler, glukokortikoidler, opiatlar)  

-Kronik hastalık veya malnütrisyon  

-Enfeksiyonlar (ör. meninjit)  

-Obezite 

Primer Gonadal Bozukluklar  
-Klinefelter sendromu  

-Y kromozom delesyonu 

-Tek gen mutasyonları ve polimorfizmler  (ör. Androjen, östrojen veya FSH reseptör 

mutasyonu)  

-KriptorĢidizm  

-Varikosel  

-Enfeksiyonlar (ör. Viral orĢit, Lepra, Tüberküloz)  

-Ġlaçlar (ör. Alkilleyici ajanlar, alkol, antiandrojenler, simetidin)  

-Radyasyon  

-Çevresel toksinler (ör. Sıcaklık, sigara, metaller, organik çözücüler, böcek öldürücüler)  

-Kronik hastalıklar (Böbrek yetmezliği, siroz, kanser, orak hücreli anemi, amiloidoz, 

vaskülit, çölyak hastalığı) 

Sperm Transport Bozuklukları  
-Epididimal obstrüksiyon veya disfonksiyon  

-Konjenital bilateral vaz deferens yokluğu (CFTR mutasyonuna sekonder)  

-Vaz deferens obstrüksiyonuna neden olan enfeksiyonlar (ör. Gonore, klamidya, 

tüberküloz)  

-Vazektomi  

-Kartagener sendromu (primer silier diskinezi)  

-Young sendromu  

-Ejakülatuar disfonksiyon (ör. Spinal kord hastalığı, otoimmün disfonksiyon) 

 

 

2.3.2.3. Anamnez 

 Erkek partnerin değerlendirilmesi, kadın partnerle aynı zamanda yapılmalı ve 

ayrıca dikkatli medikal anamnez ile baĢlamalıdır. Ve anamnez Ģunları içermelidir (44). 

 Ġnfertilite Değerlendirmesi: 

o  Hastanın geçmiĢte birini gebe bırakma durumu 

o BaĢka bir partnerle çocuk yapmayı deneyip denemediği 

 Genitoüriner Hikaye 

o Penil veya testiküler hastalık, örneğin inmemiĢ testis öyküsü varlığı  
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o Daha önce geçirilmiĢ herhangi bir genital enfeksiyon varlığı 

o Ereksiyonu sürdürmede ya da ejekülasyonda sıkıntı yaĢıyor mu? 

o Kasık travması öyküsü 

o Testisler arası boyut farkı 

 Medikal Hikaye 

o Sperm üretimini etkileyebilecek, geçirilmiĢ yüksek ateĢli hastalık ya da 

kronik hastalık varlığı 

o Hastanın kullandığı ilaçların sorgulanması ve bu ilaçlardan herhangi birinin 

sperm üretimine veya iĢlevine olan etkisinin değerlendirilmesi 

o  Hastanın genitoüriner yapıları etkileyecek, orĢiektomi, inguinal herni 

onarımı veya vazektomi vb. operasyon öyküsü 

o Sigara, alkol kullanımı 

o Pestisit ya da radyasyon gibi, mesleki maruziyetler 

  Aile öyküsü: 

o Ailede infertilite öyküsü varlığı 

o Kaç kardeĢi olduğu, kardeĢler arası yaĢ farkı 

 

 2.3.2.4. Fizik Muayene 

Ġnfertilite değerlendirmesi bir jinekolog tarafından yapılıyorsa, erkek hastanın ilk 

değerlendirmesinde anormal bir anamnez varlığı ya da semen analizinde bir problem 

saptanmazsa, fizik muayene ertelenebilir. Ancak anormal semen analizi ya da anamnezde 

anormallik, fizik muayene için endikasyon oluĢturur ve hasta ürolog tarafından 

değerlendirilmelidir (61). Ġnfertil bir erkek için fiziksel muayene aĢağıdaki 

değerlendirmeyi içermelidir (44): 

 Genel Muayene:  

o Boy ve kilo; vücut kitle endeksi (VKE) hesaplanmalıdır. 

o Sekonder seks karakterleri açısından değerlendirilmelidir 

 Göğüs: 

o Jinekomasti varlığı değerlendirilmelidir. 

 Pelvis: 

o Penil geliĢim ve üretral meatusun yeri değerlendirilmelidir. 

o Testiküler hacim değerlendirilmeli 
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o Vaz deferens varlığı ve epididimal endurasyonun değerlendirilmesi 

yapılmalıdır. 

o Endikasyonu varsa, dijital rektal muayene yapılmalıdır. 

 Dikkatli bir fizik muayene ile erkekte, hipogonadizmi düĢündüren ikincil cinsiyet 

özelliklerinin eksikliği veya obstrüktif azoosperminin bir nedeni olan vaz deferensin 

yokluğu ortaya konabilir. Her ne kadar, fizik muayene semen analizinden önce 

baĢvurulacak bir yöntem olmasa da, klinik öyküde potansiyel bir sorun olduğu zaman veya 

olası anormal sperm analiz parametrelerinin tersine çevrilebilir nedenlerini araĢtırmak için 

oldukça gereklidir (44). 

 

2.3.2.5. Semen Analizi 

 Semen analizi, erkek infertilitesinin değerlendirilmesinde; seminifer tübüllerin, 

epididimlerin ve aksesuar seks bezlerinin fonksiyonel durumu hakkında bilgi veren, en 

önemli parametredir (62). Ġdeal semen örneği için 2-5 günlük bir cinsel perhiz süresi 

gerekir.  Perhiz süreleri kısaldığında semen volüm ve yoğunluğunda azalma olurken sperm 

motilite ve morfolojileri değiĢmez, perhiz süreleri uzadığında ise semen volümünde ve 

yoğunluğunda artmayla birlikte ölü, hareketsiz ve morfolojisi bozuk olan spermlerde artıĢ 

olur (64). Semen, mastürbasyon yoluyla bir numune kabına alınabilir veya spermlere karĢı 

toksik maddeler içermeyen özel sperm toplama prezervatiflerinin kullanımı ile toplanabilir. 

Ġdeal olarak, numune laboratuarda toplanmalıdır. Numune evde toplanırsa, nakliye 

esnasında oda veya vücut sıcaklığında tutulmalı ve toplandıktan sonraki 1 saat içinde 

laboratuarda incelenmelidir.  Bazı parametreler incelemedeki gecikmeden etkilenebilir. 

Örneğin 2 saat sonunda serbest radikal aktivitesi arttığı için motilitede progresif bir Ģekilde 

azalma görülür. 

 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2010 klavuzuna göre semen analizinde Ģu sıralar takip 

edilmelidir (63). 

 Ġlk 5 dakika: Spesimen likefaksiyon için inkübatörde veya uygun ortamda (37 ºC) 

bekletilmelidir.  

 30. ve 60. Dakikalar arası: 

 - Semen likefaksiyonunun ve görünümünün değerlendirilmesi 

 - Semen volümünün değerlendirilmesi 

 - Semen Ph‘ının değerlendirilmesi (gerekiyorsa) 

 - Mikroskobik değerlendirme (vitalite, motilite, morfoloji) 

 - Sperm sayısının hesaplanması için dilüsyonunun yapılması 
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 - Mixed antiglobulin reaksiyon testinin (MAR) yapılması (gerekiyorsa) 

 - Peroksidaz pozitif hücrelerin belirlenmesi (yuvarlak hücreler var ise) 

 - Ġmmunobead testi için spermatozoaların hazırlanması (gerekiyorsa) 

 - Semenin santrifüjü (biyokimyasal belirteçler taranacaksa) 

 Ġlk 3 saat içerisinde: Gerekiyorsa örnekler mikrobiyoloji laboratuarına 

gönderilmelidir. 

 4 saat sonrasında: Morfolojinin değerlendirilmesi için sürüntülerin hazırlanması 

 Daha sonra veya materyal donduruldu ise birkaç gün sonra 

 - Ġndirekt immunobead testi yapılması (gerekiyorsa) 

 - Aksesuar bez belirteçleri taraması (gerekiyorsa) 

 

 Sperm değerlendirmesi, makroskobik ve mikroskobik olarak 2 Ģekilde yapılır: 

 Makroskobik Değerlendirme: Makroskobik olarak değerlendirilen parametreler: 

koagulasyon, likefaksiyon süresi, renk, görünüm, viskozite, hacim ve pH‘dır.  

 Koagülasyon: Ejakulasyon sonrası semenin sıvı halden semisolid hale geçmesidir. 

Semende bulunan veziküler ve epididimal proteinler nedeniyle koagulasyon olur. 

Koagulasyonun olmaması durumunda seminal vezikülün veya vas deferensin yokluğundan 

Ģüphelenilir (85). 

 Likefaksiyon (sıvılaĢma süresi): Seminal sıvının tekrar sıvı hale gecmesidir. 

Prostattan sekrete edilen prostat spesifik antijen (PSA) ile veziküler proteinlerin etkileĢimi 

ile gerçekleĢir. Koagulasyon sonrası genellikle ilk 15 dakikada görülür. Ancak 60 dakikaya 

kadar uzayabilir. Nadiren sıvılaĢma olmayabilir, mekanik veya enzimatik çözme 

gerekebilir. Likefaksiyon normal prostat iĢlevinin göstergesi olarak kabul edilir (86). 

 Viskozite: Likefiye olan semenden bir pipet ile alınan örnek, yerçekimi etkisiyle 

damlamaya bırakılır, pipet ile damla arasında oluĢan iplikçiğin boyu 20 mm‘yi 

geçmemelidir, geçmesi durumunda artmıĢ viskoziteden bahsetmek mümkündür. ArtmıĢ 

viskozite sperm hareketinde azalmaya neden olur ve yapılan bir çalıĢmada infertil 

erkeklerde artmıĢ viskozitenin görülme sıklığı %26,6 olarak bulunmuĢtur. Viskozite 

seminal veziküllerin ve prostatın sekretuar aktivitesinin göstergesidir ve artmıĢ viskozite 

vezikül ve prostat fonksiyon bozukluğunu gösterir. Fonksiyon bozukluğunun pek cok 

nedeni olabilmekle beraber sıklıkla enfeksiyon ve inflamasyon sorumlu tutulmaktadır (85). 

 Görünüm: SıvılaĢmadan sonra normal bir örnek homojen ve gri-opak 

görünümdedir. Cinsel perhiz süresi arttıkça rengi sarımsı renge dönüĢür. Normal koku 
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prostat sekresyonu ile oksidasyonu sonucu oluĢur. Normal dıĢı kokular enfeksiyon 

göstergesi kabul edilir. 

 Semen volümü: DSÖ çalıĢmasına göre ortalama semen volümü 3,7 mL‘dir. Semen 

hacminin çoğunu seminal veziküller oluĢturur. Seminal veziküller früktoz içerir ve alkali 

vasıftadır. Obstrüksiyonunda semen pH değeri düĢer, semen früktoz ve sperm içermez. 

Ejekülatör kanal tıkanıklıklarında, transrektal ultrasonografide dilate seminal veziküllerin 

gösterilmesi ile tanı konulabilir.  

 Azoospermi ya da ciddi oligozoospermi ile birlikte olan düĢük semen volümleri 

genital traktusta obstrüksiyon düĢündürür. Bu obstrüksiyonlar; vas deferens ya da seminal 

veziküllerin konjenital yokluğu veya seminal vezikül ile ejekülator duktusun obstrüksiyonu 

olabilir.  

 Normal sperm konsantrasyonu ile birlikte düĢük semen volümü muhtemelen sperm 

toplama hataları sonucu ya da parsiyel retrograd ejekülasyon sonucu oluĢur. Ejekülasyon 

sonucu idrar analizinde sperm görülmesi ile retrograd ejekülasyon tanısı konulur. 

 Semen pH’sı: Örnek iyice karıĢtırıldıktan sonra bir damla semen pH kağıdı üzerine 

konur ve 30 saniye içindeki renk değiĢimi kalibrasyon çubuğu ile karĢılaĢtırılır. Normal 

pH, seminal vezikül sekresyonlarına bağlı olarak alkali özelliktedir. Normal bir örnek için 

alt referans değeri 7,2‘dir. 

 

 Mikroskobik Değerlendirme 

 Sperm agregasyonu: Hareketsiz spermlerin birbirleri ile ortamdaki mukus iplikleri 

gibi debris materyali ile veya sperm dıĢı hücreler ile yapıĢması sonucu gözlenebilir. 

 Sperm aglütinasyonu: Hareketli spermlerin birbirine baĢ-baĢ, kuyruk-kuyruk veya 

karıĢık olarak yapıĢarak bir arada bulunmasıdır. Grade 1-4 olarak sınıflandırılır. 

 Sperm konsantrasyonu: Sperm konsantrasyonu mililitrede bulunan sperm 

sayısıdır. Makler sayım kamarası ile sayım yapıldığında 10 tane orta boy karedeki toplam 

sperm sayısı milyon/ml olarak kaydedilir. Aynı sayım dört kez 10 farklı karede tekrarlanır 

ve ortalaması alınır. Normal bir semende alt referans değeri 15X10⁶/ml‘dir (69). Bu 

değerin altındaki sperm konsantrasyonları kötü fertilite prognozu ile ilgili iken 15X10⁶/ml 

üzerindeki konsantrasyonun fertilite prognozunu arttırdığına dair kesin kanıtlar yoktur 

(72). Bazı kaynaklara göre ise de konsepsiyon ihtimali konsantrasyon 40-50X10⁶/ml olana 

dek artar, üzerinde ise değiĢmez (70,71). Konsantrasyon 5X10⁶/ml altında ise ciddi 

oligozoospermi olarak adlandırılır. Ciddi oligozoospermide endokrinolojik ve genetik 

tarama yapılmalıdır.  
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 Total sperm sayısı: Tüm ejakulattaki toplam sperm sayısıdır ve alt referans değeri 

39X10⁶‘dir. Sperm konsantrasyonunun total hacim ile çarpımından elde edilir. Ġlk 

mikroskobik incelemede sperm hücresi görülmemiĢ ise tüm ejakulat 3000g ile 15 dakika 

santrifüj edilerek dip kısımdan (pellet) damlalar yapılarak lam-lamel arası incelenir, sperm 

hücresi görülürse (kriptozoospermi), toplam sayı, hareket ve belirgin bir morfolojik 

özelliği varsa kaydedilir. Tüm pellette sperm hücresi görülememiĢse azoospermi olarak 

adlandırılır. Sperm yokluğu en az iki incelemede ispatlanmalıdır. 

 Sperm motilitesi: Motilite, kuyruk hareketi olan spermlerin yüzdesidir. 

Likefaksiyondan sonra 1 saat içinde yapılmalıdır. Sperm hareketleri 5 skalaya ayrılır (65); 

 0- Hiç motilite yok, 

 1- Ġleri progresyon göstermeyen, tembel hareket, 

 2- YavaĢ, doğrusal olmayan, dolambaçlı ileri hareket, 

 3- Oldukça doğrusal ama orta hızda hareket, 

 4- Doğrusal ve hızlı hareket. 

 

 Alternatif bir sistemle sperm hareketi 4 kategoride ele alınır; 

 A- Ġleri hızlı hareket, 

 B- YavaĢ ya da tembel ileri hareket, 

 C- Ġleri olmayan hareket, 

 D- Hareket yok. 

 Bu sisteme göre her bir kategoriye giren sperm yüzdesi değerlendirilir. DSÖ‘ye 

göre ‗a+b‘nin %40‘ın üstünde, sadece ‗a‘nın ise %32‘nin üzerinde olması gerekmektedir 

(66). Hareket bozukluğu (astenospermi), motilitede veya ileri harekette ya da her ikisinde 

de azalmayı belirtir. Bu hastalarda spermatozoanın yapısal anomalileri, uzamıĢ cinsel 

perhiz süresi, genital enfeksiyonlar, anti-sperm antikorlar, varikosel, parsiyel duktal 

obstrüksiyon ve idiopatik faktörler sorumlu olabilir. 
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Tablo 2.5. DSÖ Sınıflamasına Göre Normal Semen Parametreleri (66) 

Parametre Referans Aralığı 

Hacim 1,5 ml (1,4–1,7) 

Toplam sperm sayısı 39x10⁶ (33–46) 

Sperm konsantrasyonu 15x10⁶/ml (12–16) 

Toplam motilite % 40 (38–42) 

Ġleri doğrusal motilite % 32 (31–34) 

Canlılık % 58 (55–63) 

Sperm morfolojisi % 4 (3–4) 

 

 

 Sperm morfolojisi: Sperm morfolojisinin değerlendirilmesi için spermin 

boyanması gerekmektedir. Boyama için en sık kullanılan yöntemler  ‗Papanicolau‘ 

yöntemi ve ‗Diff-Quick‘ yöntemidir. Sperm morfolojisi değerlendirilirken en fazla 

kullanılan kriterler DSÖ kriterleri ve Kruger‘in strict kriterleridir (67). Spermin normal 

olarak kabul edilmesi için spermin baĢ, boyun, orta kısım ve kuyruğunun normal olması 

gerekmektedir. Spermde normal morfolojiye sahip olan spermlerin oranı Kruger‘in strict 

kriterlerine göre ≥%14, WHO‘ya göre >%4 olmalıdır. Semen analizindeki normal değerler 

fertiliteyi sağlamak için gereken minimum değerler değildir. Bu değerler dıĢında da erkek 

fertil olabilir. Ancak, sperm parametreleri normal aralıklarda olanlar da infertil olabilirler 

(68). 

 

 

 

ġekil 2.3. Spermin morfolojik değiĢiklikleri 
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 Sperm canlılığı: Sperm hücre membranı bütünlüğünün değerlendirilmesi esasına 

dayanır ve progresif hareketli sperm oranı ˂%40 olduğu durumlarda sperm canlılık testleri 

özellikle önem kazanır. Eozin-nigrosin veya eosin-Y testinde membran bütünlüğü 

bozulmuĢ spermler boyayı alırlar ve boyalı olarak gözlenirler, hipoozmotik ĢiĢme (HOS) 

testinde ise membran bütünlüğü olan spermler hipoozmolar sıvıyı hücre içine alarak 

ĢiĢerler ve kuyrukları kıvrık izlenir. Sperm canlılığı için en az 200 sperm hücresi 

sayılmalıdır. Sperm canlılığı testleri en düĢük referans değeri %58‘dir. 

 Sperm dıĢı hücreler: Ejakulatta genitoüriner sisteme ait epitelyum hücreleri, 

immatur germinal hücreler ve lökosit hücreleri gözlenebilir. Lökosit dıĢında olanlara 

yuvarlak hücre de denir. Normal ejakulatta yuvarlak hücre ve lökosit sayısının ˂1X10⁶/ml 

olması gerekir, yuvarlak hücre artıĢı saptanırsa lökosit peroksidaz testi veya lökosit 

belirteçleri çalıĢılmalı, lökosit olup olmadıkları tanımlanmalıdır. 

 Standart semen analizi normal değer sınırlarının dıĢında olan bazı semen 

anormallikleri aĢağıdaki Ģekilde tanımlanır: 

 Aspermi:  Ejakulatın olmaması, semen üretme baĢarısızlığıdır. 

 Hipospermi:  Ejakulat hacminin  <1,5 mL olmasıdır (73). 

 Hiperspermi:  Ejakulat hacminin  >5,5 mL olmasıdır (73). 

 Hematospermi:  Ejakulatta kan görünümü olarak tanımlanmaktadır. 

 Lökositospermi:  DSÖ tanımlamasına göre ejakülatta 1X10⁶ /ml peroksidaz pozitif 

lökosit varlığıdır (74,75). 

 Azoospermi:  Ejakulatta sperm olmamasıdır. 

 Oligospermi: Ejakulatta  < 15X10⁶/mL sperm olmasıdır. 

 Polispermi: Ejakulatta  > 250X10⁶ /mL sperm olmasıdır. 

 Asthenospermi: Hareketliliğin ve/veya ileri doğru hareketliliğin zayıf olması 

  Teratospermi: anormal morfolojisi olan sperm varlığı ile karakterize olan bir 

durumdur (normal Ģekil yüzdesi <%4 kruger).  

  Nekrospermi: Supravital boyama ile tüm spermlerin ölü olmasıdır. 

  Globospermi: Yuvarlak baĢlı akrozomsuz sperm olmasıdır.  

 Standart semen analizi parametrelerinin hiçbiri spermin fertilizasyon kapasitesini 

göstermede spesifik değildir ve standart semen analizi kesin fertil - infertil ayırımında 

yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle sperm fonksiyon testlerine ihtiyaç duyulmaktadır 

(76). 
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2.3.2.6. Sperm Fonksiyon Testleri 

 Sperm fonksiyon testleri, DSÖ tarafından araĢtırma testleri olarak kabul edilir ve 

spermin fertilizasyon potansiyelini in vitro olarak öngörülmesini amaçlar (76). 

 Bilgisayar yardımlı sperm analizi: CASA (computer assisted sperm analysis), 

kapasitasyon süresince spermin kazanmıĢ olduğu hızlı spiral hareket paterni ve 

hiperaktivasyonunun yanı sıra sperm konsantrasyonunun, motilitesinin ve morfolojisinin 

değerlendirilmesinde kullanılabilmektedir (77). 

 Akrozom Reaksiyonu: Akrozom, proteolitik enzimler içeren spermin baĢ 

bölgesindeki membrana bağlı, zona pellusida penetrasyonu için gerekli bir yapıdır. 

Akrozin bu proteolitik enzimlerden biridir. Ġnfertil erkeklerde prematür spontan akrozom 

reaksiyonu vardır, bu da zona pellusidada penetrasyon bozukluğu yapar (78).  

 Zona pellusida bağlanma testi: Zona pellusida (ZP); fertilizasyonun kontrolünde 

temel rol oynar. Spermatozoanın zona pellusidaya ZP3 reseptörü ile bağlanması akrozom 

reaksiyonunu tetiklemektedir (79), bu bağlanma akrozom reaksiyonunun tek fizyolojik 

uyaranıdır. Oosit fertilizasyonu için sperm mutlaka ZP‘deki türe spesifik reseptörleri 

tanımalı ve bağlanmalıdır.  

 Zona pellusida bağlanma testi olarak sıklıkla kullanılan iki test vardır; ‗Hemizona 

assay‘ ve ‗competitive intact zona binding assay‘ (77).  Her iki testte insan oosit bulma 

zorluğundan dolayı, erkek infertilite değerlendirmesinde çok kullanılmamaktadır. 

 Hamster oosit penetrasyon testi: Ġnvivo ve invitro fertilizasyon baĢarısını 

göstermede belirleyici test olarak kullanılır (80). Test spermatozoanın kapasitasyonu, 

akrozom reaksiyonu, oolemmayı penetre etme yeteneğini ve oositle füzyonunu 

değerlendirmektedir. 

 Hipo - osmolar ĢiĢme testi (HOST): Su geçirgenliği tüm hücre membranlarının 

önemli fizyolojik özelliğidir. Membranlar sıvı ve moleküllerin seçici geçirgenliğine izin 

verir. Fertilizasyon süresince önemli fonksiyonel rol oynayan sperm membranı HOS testi 

ile değerlendirilebilir. Semen örneğinde ĢiĢen sperm sayısı ile kapasitasyonunu 

tamamlamıĢ çıplak hamster oositine penetre olan sperm sayısı arasında iliĢki izlenmiĢtir. 

HOS testi canlı spermatozoanın orta Ģiddetli hipoosmotik streste canlı kalma yeteneğine 

dayanır. Ölü spermatozoaların membranları intakt olmadığından ĢiĢemezler. HOS 

reaksiyonu olan hücreler ĢiĢme miktarına ve kuyruk kıvrılmalarına göre A-G arasında 

sınıflanırlar. 200 sperm sayısına ulaĢılınca % olarak raporlanırlar. %60‘ın üzerinde HOS 

reaksiyonu olan spermler normal kabul edilir. %50‘nin altında kuyruk kıvrılması anormal 
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kabul edilir. %50 ile 60 arası ara değer kabul edilir. HOS sperm canlılığının ek göstergesi 

olarak ve immotil silya sendromunun tanısında kullanılabilir (77, 81). 

 Reaktif oksijen radikalleri: Oksidatif stres, erkek infertilitesinin çeĢitli 

etyolojilerinde en önemli mediatörlerden biridir; DNA hasarı da dahil olmak üzere 

spermlere karĢı birçok zararlı etkiye sahiptir. Oksidatif stres; ROS ve diğer serbest radikal 

seviyeleri büyük oranda arttığında veya oksitleyici maddeler ile antioksidanlar arasındaki 

hassas denge bozulduğunda ya da antioksidan seviyeleri önemli ölçüde düĢtüğünde 

meydana gelir. Oksidatif stresin azaltılması, erkek infertilitesi için potansiyel bir tedavi 

stratejisini oluĢturur. Seminal oksidatif stres ölçümü, tedaviden fayda sağlayabilecek 

hastaların belirlenmesinde ve izlenmesinde kritik bir role sahiptir (82).  

 Mitokondriyal aktivite testleri: Spermatozoa, flajellar hareketi için gereken 

enerjiyi spermatozoanın orta bolümünde bulunan mitokondrilerde üretilen adenozin 

trifosfattan (ATP) sağlar. Spermatozoa kadın genital traktusunda, oosite ulaĢıncaya kadarki 

hareketi süresince gerekli ATP‘yi sağlayabilecek yeterlilikte mitokondriyal aparata ihtiyaç 

duyar. Mitokondriyal oksido-redüktaz enzimin gösterilmesinde kullanılan nitro blue 

tetrazolium ve benzeri indikatörler vardır. Bu indikatörlerle hareketli, bol mitokondrili 

spermlerin orta kısmı belirgin boyanırken, hareketsiz ve az mitokondri aktivitesi olan 

spermler ya hiç boyanmaz ya da az boyanırlar. Boyanmalarına göre mitokondriyal 

aktiviteleri ve sperm hareketleri arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki gösterilmiĢtir 

(77). 

 DNA hasarı testleri: DNA bütünlüğü normal embriyo geliĢimi için önemlidir. 

Sperm DNA bütünlüğü kısmen nucleusta kromatin kondensasyonunu sağlayan protaminler 

arasındaki disülfit çapraz bağlarının etkisi ile korunur. Sperm DNA hasarı, protamin 

eksikliği ve mutasyonlar gibi iç faktörlerin bir sonucu olarak olabileceği gibi, ısı, 

radyasyon ve gonadotoksin gibi ekstrinsik faktörlerden de kaynaklanabilir. "DNA 

fragmantasyonu" terimi, tamir edilemeyen denatüre edilmiĢ veya hasar görmüĢ sperm 

DNA‘sını ifade eder. Sperm DNA fragmantasyon oranlarını ölçmek için çeĢitli klinik 

testler geliĢtirilmiĢtir (60). Yıllar geçtikçe, sperm DNA bütünlüğünü değerlendirmek için 

geliĢtirilen testler artmaktadır.  DNA bütünlüğünün değerlendirildiği bu testlerde 

mekanizma çeĢitlilik göstermektedir;  bazı testler doğrudan DNA sarmalındaki kırıkları 

ölçerken, bazı testler sperm kromatin yapısındaki anormallikleri gösterir (87). Erkek germ 

hücrelerinde DNA hasarının kötü semen kalitesi, preimplantasyonel geliĢimde bozulma, 

abortus riskinde artma ve infertilite ile iliĢkili olduğu görülmektedir (88). 
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 1. Nükleer kromatin dekondensasyon testi: DNA miktarının yarısına sahip olmasına 

rağmen sperm hacmi normal ökaryotik bir hücrenin 1/30‘u kadardır. Hacimdeki azalma 

nedeniyle DNA paketlenmesi oldukça zor bir süreçtir. Fertilizasyon öncesi spermatozoanın 

kromatini yüksek derecede kondanse halde bulunur. Uygun nükleer kromatin 

dekondensasyonu ve takiben pronukleus oluĢumu fertilizasyon için gereklidir. 

Spermatozoada kromatinin yüksek derecede kondanse halde bulunmasının sebebi histonlar 

arasındaki S-S bağlarıdır. Bağlar arasındaki ayrılma in vitro olarak EDTA 

(etilendiamintetraasetik asit) veya glutatyon ile uyarılabilir. Bu Ģekilde uyarılan 

dekondensasyon, spermatozoanın iyi fertilizasyon yeteneğinin göstergesidir. Yüzde 70‘ten 

fazla spermin nukleer dekonsasyon göstermesi normal kabul edilir (84). 

 2. DNA fragmantasyon indeksi: ‗TUNEL (terminal deoksinukleotidil transferaz 

mediated deoksiuridin trifosfat) assay‘, SCSA (sperm chromatin structure assay), ‗sperm 

kromatin dağılımı‘ veya ‗comet assay‘ ile DNA fragmantasyonu ile DNA hasarı direk 

olarak değerlendirilebilir. DNA fragmantasyonu olan sperm yüzdesi ile normal sperm 

morfolojisi ve hareketi arasında negatif iliĢki gösterilmiĢtir. DNA fragmantasyonuna neden 

olabilecek etkenler; ileri erkek yaĢı, genetik nedenler, çevresel toksinler,  endokrin 

bozukluklar, alkol sigara ve diyet olabilir. 

 

2.3.2.7. Endokrin Testler 

 Hipotalamik-pituiter testiküler eksenin hormonal anormallikleri iyi bilinir, ancak 

erkek infertilitesinin yaygın nedenlerinden biri değildir. Normal sperm parametrelerinde 

endokrin bozukluklar oldukça nadirdir. 

 Bir endokrin değerlendirme Ģu durumlarda yapılmalıdır:  

1) Özellikle sperm konsantrasyonu 10 X10⁶ / ml‘nin altında olduğunda 

2) Cinsel fonksiyon bozukluğu varlığında 

3) Spesifik bir endokrinopati düĢündüren klinik varlığında 

 BaĢlangıç hormonal değerlendirmede, serum FSH ve serum testosteron düzeylerine 

bakılır. Testosteron seviyesi düĢükse, total ve serbest testosteron için tekrarlanan bir 

ölçümün yanı sıra serum LH ve prolaktin düzeylerinin saptanması gerekir. Testosteron, 

LH, FSH ve prolaktin iliĢkisi, klinik durumu tanımlamaya yardımcı olur. Anormal 

spermatogenez olan birçok erkekte serumda FSH normaldir, ancak serum FSH‘sında 

belirgin yükselme, spermatogenezde bir anormalliğin açık bir göstergesidir (89). 
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2.3.2.8.  Biyokimyasal Testler 

 Seminal plazma; seminal veziküllerin ve prostat bezinin kendilerine özgü çeĢitli 

sekresyonlarından meydana gelir. Sekresyonlarında bezlerin kendilerine özgü varlığını, 

yokluğunu, fonksiyon bozukluğunu veya enfeksiyonunu gösteren karakteristik markerları 

vardır. Bu spesifik markerların sperm fonksiyonları ile iliĢkisi tam olarak 

aydınlatılamamıĢtır (77). Klinik kullanımı nadirdir.  

 

2.3.2.9. Anti-Sperm Antikorları 

 Antisperm antikorları (ASA), erkeklerde infertilitenin seyrek bir nedeni olup, rutin 

test gerektirmez ve bunlarda baĢvurulacak tedavi yöntemi ICSI‘dir. ASA testi, semen 

analizinde normal sperm konsantrasyonunda izole asthenospermi tespit edildiğinde veya 

sperm aglütinasyonu varlığında yapılır. ASA‘lar serumda, seminal plazmada veya 

doğrudan sperme bağlı olarak bulunabilir. ASA‘lar kan testis bariyer bütünlüğü bozulup, 

bağıĢıklık sistemi çok miktarda sperm antijenlerine maruz kaldığında veya vazektomi 

sonrasında oluĢabilir. ASA oluĢumu için risk faktörleri travma, torsiyon, biyopsi, orĢit, 

testis kanseri ve vazektomidir. Sperme karĢı oluĢan antikorlar sperm motilitesini etkiler, 

fertilizasyonu bozar. Ġndirekt antikor aglütinasyon testleri, serumda veya seminal plazmada 

ASA tespit etmek için kullanılırken, sperm baĢı veya kuyruğuna bağlı ASA (IgG ve IgA) 

tespiti için doğrudan immünobead testi kullanılır (60). 

 

2.3.2.10. Genetik Testler 

 Genetik anormallikler, sperm üretimini veya transportunu etkileyerek infertiliteye 

neden olabilir. Erkek infertilitesiyle iliĢkili olduğu bilinen en yaygın üç genetik faktör;  

 1) Vas deferens‘in konjenital yokluğu ile iliĢkili kistik fibrozis (KF) gen 

mutasyonları; Konjenital olarak bilateral vas deferens yokluğu, hemen hemen tüm kistik 

fibrozis gen mutasyonu (CFTR) olan hastalarda bulunur. Konjenital olarak bilateral vas 

deferens yokluğu olan hastaların üçte ikisinde diğer KF klinik bulguları olmadan gen 

mutasyonu görülür. Bu nedenle bu tip hastalar CFTR gen mutasyonu açısından 

değerlendirilmelidir. CFTR gen mutasyonu olan erkek partnerin spermleri tedavi için 

kullanılmadan önce kadın partnerin genetik taraması da yapılmalıdır (83). 

 2) Testiküler fonksiyon bozukluğuna neden olan kromozom anomalileri; 

Azoospermik erkeklerin %10-15‘inde, oligospermik erkeklerin %5‘inde, normospermik 

erkeklerin %1‘inden azında kromozomal anomali bulunur (90). 
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 3) Ġzole spermatogenik bozukluk ile iliĢkili Y-kromozom mikro-delesyonları; 

Azoospermi veya oligospermisi olan erkeklerin %10-15‘inde Y kromozomu 

mikrodelesyonu bulunur (91). Obstrüktif tip olmayan azoospermik erkeklere ve 

oligozoospermik erkeklere tedavi öncesi karyotip ve Y kromozomu için genetik test 

mutlaka önerilmelidir. 

 

2.4. Erkek Ġnfertilitesinde Tedavi 

 Kadın kaynaklı infertilitenin aksine, primer erkek infertilitesinde medikal tedaviye 

cevap sınırlıdır. Yıllardır, erkek faktör kaynaklı infertilitenin yönetimi ve tedavisi kanıta 

dayalı olmaktan ziyade deneyime dayalı olmuĢtur (92). 

 A) Medikal tedavi: Patoloji hipotalamus ve hipofizde ise (prolaktinoma, Kallmann 

Sendromu, izole gonadotropin eksikliği vb.) yani hipogonadotropik hipogonadizm 

grubunda medikal tedavinin fertilite üzerine katkısı büyüktür (78). Fakat 

hipergonadotropik hipogonadizmi olan olgularda testiküler yetmezlik vardır. Ġnfertil 

erkeklerde semen kalitesinin ve fertilitenin herhangi bir medikal tedavi ile 

düzeltilebileceğine dair bir kanıt yoktur (78). 

 Ögonadotropik-hipoganadizmi olan grupta ciddi oligozoospermisi, anormal 

derecede düĢük testesteron düzeyi olan erkeklerde androjen tedavisi ve aromataz 

inhibitörleri ile semen kalitesi arttırılabilir (93,94). 

 Retrograd ejakulasyon gibi özel sebepler gösterilmiĢ erkek infertil hastalar 

sempatomimetikler gibi medikal tedavilerden fayda görebilirler, ayrıca gösterilmiĢ genital 

enfeksiyonu olan hastalarda lökositospermi de medikal tedaviye yanıt verir.  

 B) Cerrahi tedavi: Obstrüktif azospermi veya varikoselin kötü etkilerine maruz 

kalmıĢ erkek grubunda özel cerrahi yöntemlerin (vazovazostomi, vazoepididimostomi, 

ejakulatuar kanalların transüretal rezeksiyonu, varikosel onarımı) önerilmesi hala 

geçerlidir. Hasta seçimi özenle yapılmalıdır (95,96). 

 Erkek infertilitesi çoğunlukla idiopatiktir, birkaç önemli ve özel istisna dıĢında 

erkek infertilitesi genelde medikal tedaviye cevap vermez (78). Spesifik tedavilerin endike 

olmadığı veya baĢarısız olduğu durumlarda, yardımcı üreme teknikleri (YÜT), erkek faktör 

infertilitesinde popüler tedaviler haline gelmiĢtir.  YÜT, fertilizasyon olasılığını artırmak 

için, spermatozoanın fonksiyonel bozuklukları nedeniyle aĢamayacağı bazı basamakları 

aĢmaya yardım ederek, spermatozoayı oosite yaklaĢtırmayı ya da oositin içerisine 

yerleĢtirmeyi amaçlar. YÜT‘leri erkek infertilitesinde en popüler tedavi yöntemleridir (92). 
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2.5. Yardımcı Üreme Teknikleri 

 Yardımcı üreme tekniklerinin çoğu, infertil çiftlerin çocuk sahibi olmalarına 

yardımcı olmak için, laboratuar Ģartlarında konsepsiyonu kolaylaĢtırmaya yarayan 

yöntemlerdir.  En yaygın kullanılan YÜT‘ler, intrauterin inseminasyon (IUI), in vitro 

fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI)‘dir (99). YÜT‘e hazırlık 

için erkekten spermatozoa alınması gereklidir.  Semen toplanır ve en hareketli spermler, 

yıkama sonrası swim-up veya dansite gradiyent santrifüj teknikleri ile seçilerek hazırlanır. 

IUI için, ovulasyon döneminde, spermatozoa uterusa insemine edilir. IVF ve ICSI için, 

overlerde folliküler geliĢim uyarıldıktan sonra, primer oosit evresinde, oositler toplanır. 

Ġmplantasyon için birden çok embriyo elde etmek için birden fazla oosit toplanır. Daha 

sonra IVF veya ICSI‘yi tamamlamak için sperm ve oosit kullanılır (66). 

 

2.5.1. Ġntrasitoplazmik Sperm Ġnjeksiyonu (ICSI) 

 ICSI tekniği öncelikle sperm motilitesinin veya morfolojisinin spermatozanın zona 

pellusidayı geçmesini sağlayamadığı durumlarda, fertizilizasyona yardımcı olmak için 

geliĢtirilmiĢtir. Bu teknik, oositin fertilizasyonuna yardımcı olmak için doğrudan oosit 

sitoplazmasına bir spermatozoon enjekte etmeyi içerir (100). 

 ICSI ise spermatozoanın doğal konsepsiyonda karĢılaĢtığı zorluklarla artık 

karĢılaĢmaması ve doğal seleksiyonunun olmaması nedeniyle, endiĢe yaratmaktadır. Doğal 

seleksiyon bu yöntemde engellendiğinden, baĢarılı bir hamilelik gerçekleĢmesi için iyi bir 

DNA‘ya sahip, canlı bir spermatozoanın oositin içine enjekte edilmesi gerekir (101). Doğal 

yollarla sperm seçimi olmadığından doğru spermi seçmek büyük önem taĢır. 

 

2.5.2. ICSI Tedavisinde Sperm Seçimi ve Önemi 

 Ġnfertilitenin tedavisinde uzun yıllar YÜT‘ün yaygın olarak kullanılmasına rağmen, 

canlı doğum oranları nispeten düĢük kalmaktadır(97).  Hastalık kontrol merkezine (Center 

for Disease Control- CDC) göre, birçok YÜT siklusunun yalnızca üçte biri canlı doğumla 

sonuçlanırken, neden bu kadar çok inseminasyon giriĢiminin fertilizasyon ile 

sonuçlanmadığı belli değildir (98). Ġnfertil erkekler, düĢük sperm konsantrasyonu, zayıf 

motilite, anormal morfoloji ve yüksek sperm DNA hasarı seviyeleri gibi anormal sperm 

parametrelerine sahip olma eğilimindedirler. Kapasitasyon, hiperaktivasyon ve akrozom 

reaksiyonu gibi temel sperm fonksiyonları için düĢük ROS konsantrasyonları gereklidir ve 

aĢırı ROS üretimi genellikle antioksidanlar tarafından kontrol edilir (103). Bununla 

birlikte, yüksek ROS seviyesi ve azalmıĢ antioksidan seviyeleri oksidatif strese neden 
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olabilir, bu da sperm hareketliliğini, DNA bütünlüğünü ve yaĢayabilirliğini azaltır. DNA 

bütünlüğündeki azalma, IVF ile elde edilen gebelik oranlarında azalma, implantasyon 

öncesi geliĢim anormalliklerinde ve erken gebelik kaybında artma ile sonuçlanır (103).  

Vajinaya dökülen milyonlarca spermden yalnızca çok küçük bir kısmı oosite 

ulaĢabilir. Bu kadın genital yollarında doğal yollarla oluĢan, çok sıkı ve mükemmel bir 

eleme sistemidir. Spermlerin vajinaya ulaĢmasıyla vajinal mekanik stimülasyonlar 

spermlerin yüzme hareketine destek olarak spermleri uterus ve tubalara doğru yönlendirir. 

Depolama alanına ulaĢan spermler burda kapasitasyon adı verilen matürasyona uğrarlar. 

Kapasitasyon sonrası matüre olan spermler oosite doğru kemotaksi ve termotaksi ile ilerler. 

Kemotaksi sonucunda spermler kümülüs hücrelerine penetre olur, oositteki sperm 

reseptörlerine bağlanır ve akrozom reaksiyonu baĢlar. Bunun sonucunda da fertilizasyon 

sağlanır (102).  

Günümüzde YÜT için sperm seçimi teknikleri, doğal seleksiyon engellerini 

atlamakta ve DNA bütünlüğü, ROS üretimi, membran olgunlaĢması ve apoptotik olmayan 

sperm seçimi gibi diğer önemli faktörleri ihmal ederek baĢlıca motilite ve morfolojiye 

dayanarak, sperm seçmektedirler (104). Ek olarak, dansite gradient santrifüjleme (DGS), 

konvansiyonel yüzme (CSW) ve direkt yüzme (DSW) gibi geleneksel sperm seçme 

yöntemleri, çeĢitli santrifüj basamaklarını kullanarak, yüksek seviyede ROS oluĢumuna 

sebep olur, böylece oluĢan oksidatif stres sperm DNA‘sına zarar verir (105). Klinik veriler 

DNA fragmantasyon indeksinin %30‘un üzerinde olmasının, hem doğal hem de yapay 

yollardan konsepsiyon Ģansını azalttığını göstermiĢtir (106). 

Ayıca fertilize oositler DNA tamir mekanizmalarına sahipken, spermatozoalarda 

DNA tamir mekanizması yoktur, bu nedenle spermiyogenez sonrası DNA kırıklarını 

onaramaz (106). Bu nedenle, normal DNA ve daha az ROS içeren spermleri seçmek, YÜT 

baĢarı oranlarını iyileĢtirmek için, var olan sperm seçim yöntemlerini geliĢtirmenin yanı 

sıra yeni yöntemler bulmak gerekmektedir. Yeni sperm seçme yöntemleri, sağlıklı 

spermlerin seçilmesini sağlamak için kadın genital traktusunun doğal seçiciliğini yakından 

taklit etmelidir. 

   

2.5.2.1. Konvansiyonel Sperm Seçme Teknikleri 

Geleneksel sperm seçme teknikleri, çoklu yıkama ve santrifüj basamaklarını içerir. 

En sık kullanılan konvansiyonel sperm seçme yöntemleri dansite gradiyent santrifüj 

(DGS), konvansiyonel swim-up (CSW) ve direkt swim-up (DSW) olarak sıralanabilir. 



30 

 Dansite Gradiyent Santrifüj (DGS) Tekniği: iyi kalitede spermlerin seçilmesini, 

spermlerin diğer hücre tipleri ve hücre döküntülerinden ayırt edilebilmesini sağlayabilir. 

Swim-up tekniğine göre standardize edilmesi daha kolay olduğu için, daha tutarlı sonuçlar 

vermektedir. IVF ve ICSI için sperm eldesi amacıyla bu teknik kullanılır. Bu yöntem, 

dansite gradyanlarına göre seminal plazmanın santrifüjlenmesini kullanır. Bu yöntemde, 

kolloidal silika kaplı silan içeren dansite gradyanları, hücreleri dansitelerine göre ayırırr. 

Ayrıca, hareketli spermler yüzerek gradyan materiyali içinden geçip tüpün dibinde 

yumuĢak bir pellet oluĢturur. En yaygın biçimde kullanılan basit iki aĢamalı kesintili 

dansite gradyan hazırlama yöntemi, tipik olarak % 40 (v/v) dansiteli üst katman ve % 80 

(v/v) dansiteli alt katmandan ibarettir. Dansite gradyanı santrifüjlemesi kullanarak 

hazırlanan sperm preparatları; genellikle hücre döküntüleri, kontamine edici lökositler, 

germ dıĢı hücreler ve dejeneratif germ hücrelerinden arınmıĢ yüksek derecede hareketli 

spermlerin elde edilmesini sağlamaktadır (66). 

 Direkt Swim-up (DSW) Tekniği: Spermler seminal plazmadan dıĢarı, kültür 

medyumu içine yüzme yetilerine göre seçilebilir. Bu yaklaĢım yüzdürme (―swim-up‖) 

tekniği olarak bilinmektedir. Bu tekniğin uygulanmasından önce semen, tercihen 

seyreltilmemeli ve santrifüjlenmemelidir. Aksi halde, sperm membranlarında peroksidatif 

hasara yol açılabilmektedir (107). O halde, hareketli spermleri ayırt etmede direkt 

yüzdürme tekniği tercih edilen bir yöntemdir. Kültür medyumunu likefiye olmuĢ semen 

üzerine veya sıvılaĢmıĢ semeni kültür medyumunun altına bir tabaka halinde yayarak 

direkt yüzdürme tekniği gerçekleĢtirilebilir. Daha sonra, hareketli spermler kültür 

medyumu içine doğru yüzerler. Bu prosedür, yıkama yöntemine göre daha az sayıda sperm 

eldesi sağlarsa da, spermler arasında motiliteye göre seçim yaptığı için semendeki hareketli 

sperm yüzdesinin düĢük olduğu durumlarda (örn. IVF ve ICSI için) yararlıdır (66).  

 Konvansiyonel Swim-up (CSW) Tekniği: Konvansiyonel swim-up tekniğinde 

inkübasyon öncesi spermler santrifüj edilerek çöktürülür. Ardından üst tarafta yüzen 1 

ml‘lik kısım pipetle alınarak kullanılır. Tamamen sperm hareketliliğine bağlı bir 

yöntemdir. Astenozoospermi ve oligozoospermi vakalarında uygun olmayabilir. Bu 

nedenle Ģiddetli erkek infertilitesi vakalarında kullanımı kısıtlıdır.  

 Konvansiyonel yöntemler motil ve morfolojik olarak normal spermleri seçmede 

oldukça baĢarılı olsalar da, sperm DNA bütünlüğü, membran matürasyonu, ayrıntılı yapısal 

özellikleri ve apopitotik olmayan spermleri seçmede yetersizlerdir (108). 

 



31 

2.5.2.2. Ġleri Düzey Sperm Seçme Teknikleri 

 Zeta Potansiyeli: Spermin zeta potansiyeli, sperm zarı ve çevresi arasındaki 

elektriksel potansiyeldir ve yaklaĢık -16 mV ile -20 mV‘dir. Bu yöntemde; pozitif yüklü 

santrifüj tüpünün içine, yıkanmıĢ olan sperm örneği pipetle alınır, lateks bir eldiven 

kullanılarak, 2–3 kez tüp içinde hafifçe karıĢtırılır. Bir dakika sonra, tüp santrifüj edilir, tüp 

kenarına yapıĢmayan spermler ve diğer hücreler uzaklaĢtırılır(ġekil 2). Zeta metotta, bir 

elektroforez ekipmanına ihtiyaç duyulmadığından ucuz ve yapılması kolaydır. Zeta iĢlemi, 

dondurup-çözülen sperm örneklerinde de baĢarılı olarak uygulanmıĢtır (109). Fakat düĢük 

sperm sayısının olduğu oligozoospermik örneklerde baĢarısı sınırlıdır.  

 Elektroforetik yöntemler, DGS yöntemi ile karĢılaĢtırıldığında, elde edilen 

spermlerin maturite, morfoloji ve DNA bütünlüğünün yüksek, motilitesinin ise düĢük 

olduğu gözlenmiĢtir (109, 110). 

 

 

ġekil 2.4. Zeta potansiyeli ile spermin ayrıĢtırılması 

 

 

 Manyetik Aktive Sperm Seçimi (Magnetic-Activated Cell Sorting System) 

(MACS): Sperm membranının dıĢ yüzeyinde bulunan fosfatidilserinin (PS), 

eksternalizasyonu erken apopitozisin bir özelliğidir. Bu yöntemde bir MACS kullanılarak, 

apopitotik olmayan spermin seçimi sağlanır (111). PS‘nin eksternalizasyonu durumunda, 

Anneksin V ile bağlı paramagnetik mikrobeadlere bağlanarak apopitotik spermlerin 

iĢaretlenip ayrılması sağlanır. Ġlk baĢta heterojen bir sperm hücre konsantrasyonu Anneksin 

V-konjuge mikrobeadlerle inkübe edilir, sadece eksternalize PS‘li apopitotik spermler bu 

beadlere bağlanır. Bead/sperm karıĢımı içine bir mıknatıs yerleĢtirilmiĢ MACS kolonundan 

geçirilir. Bu mıknatıs, kolonun iç kısmında mikrobeadlerle iĢaretli hücrelerin tutulmasını, 

iĢaretlenmemiĢ hücrelerinde akıp giderek uzaklaĢtırılmasını sağlamaktadır (112). MACS 
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ile lökositler ve germ hücreleri uzaklaĢtırılamadığından, bu teknik DGS ile kombine 

uygulanmaktadır (113) (ġekil 2.5). 

 

 

 

ġekil 2.5. MACS yöntemi ile spermin ayrıĢtırılması 

 

 

 ICSI ile yapılan son çalıĢmalar, MACS ile veya MACS olmadan hazırlanan sperm 

örneklerini karĢılaĢtırdığında, örneklerde fertilizasyon, gebelik, embriyo kalitesi, 

implantasyon oranları, düĢük doğum oranları ve canlı doğum oranları arasında anlamlı bir 

fark olmadığını gösterdi (114). Bu teknik yalnızca sınırlı sayıdaki örnekle değerlendirildi 

ve ICSI prosedürlerinde etkinliği konusunda herhangi bir karara varılmadan önce daha 

büyük örneklem boyutlu çalıĢmalarla değerlendirilmelidir. 

 Hyaluronik Asit Bağlanma: Hyalüronik asit (HA), cumulus oophorus‘un hücre 

dıĢı matriksinin ana bileĢenidir. Sperm plazma membranındaki hiyalüronik asit bağlama 

alanları, sperm olgunluğunu gösterir.  HA‘ya bağlı spermi seçmek için fizyolojik 

intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (PICSI) ve sperm-slow prosedürü de dahil olmak üzere 

iki yöntem vardır; Her iki yöntem sperm yıkama veya santrifüjleme yoluyla sperm hazırlığı 

gerektirir. 

 Spermin seçilebilmesi için, HA‘nın sabitlendiği 4 iĢaretli kutucuğun olduğu ―PICSI 

dish‖ diye adlandırılan bir ürün geliĢtirilmiĢtir. Yıkanan spermin bir damlası HA 

noktasının kenarına bırakılır ve HA-bağlı spemler 15 dk sonra enjeksiyon pipeti ile 

toplanarak ICSI için kullanılır (115) (ġekil 2.6). 
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ġekil 2.6. PICSI petrisinde spermin görünümü 

 

 

 HA bağlanması kromozomal anomali sıklığı düĢük olan matür spermi seçmede de 

sıklıkla kullanılmaktadır. Bu da ICSI sonrası genetik komplikasyon riskini 

azaltabilmektedir. Fertilite tedavisi gören erkeklerin semen örnekleri çalıĢıldığı bir 

çalıĢmada, HA bağlı spermler ile bağlanmayan spermler karĢılaĢtırıldığında otozomal 

dizomi, diploidi, seks kromozomu dizomisi önemli oranda düĢük bulunmuĢtur (115). 

 Elektroforez Bazlı Sperm Seçimi: Elektroforez (Microflow CS-10), spermlerin 

yüzey yüklerine göre seçilmesine dayanan bir teknolojidir. Normalde matür spermler 

yüzeylerinden eksprese edilen CD52 ve glikolize fosfotidilinositol nedeniyle negatif 

yüklüdür. Elektroforez cihazı, bir bölmeye bir semen örneğinin yerleĢtirildiği ve bir voltaj 

uygulandığı ve morfolojik olarak normal, negatif yüklü spermin, 5μm polikarbonat 

membran boyunca pozitif elektroda doğru hareket ettiği,  olgunlaĢmamıĢ sperm ve 

lökositleri geride bıraktığı, bir kasetten oluĢur (116).  DGS ile elektroforez arasında, DNA 

bütünlüğü, sperm morfolojisi ve motilitesi arasında anlamlı bir fark bulunmamaktadır. Ek 

olarak, elektroforezle sperm seçiminde, santrifüj basamağı olmadığından, ROS 

maruziyetindeki azalma nedeniyle daha az oksidatif DNA hasarı olur (116).  
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ġekil 2.7. Elektroforetik yöntemle spermin ayrıĢtırılması-MicroflowCS-10 

 

 

 Motil Sperm Organellerinin Morfolojik Değerlendirilmesi (Motile Sperm 

Organellar Morphology Examination) (MSOME): Motil sperm organellerinin 

morfolojik değerlendirilmesi ile yapılan sperm seçimi yüksek büyütmeli mikroskoplar 

altında spermlerin morfolojisi incelenerek yapılır. Standart ICSI 600x büyütmede 

yapılırken MSOME ise 6300 kata kadar büyütme yapılarak uygulanır. Bartoov ve 

arkadaĢları tarafından bulunan bu yöntemde spermin yapısal özellikleri ayrıntılarıyla 

incelenir. Akrozomal bölge, post akrozomal bölge, boyun, mitokondri, flajella, kuyruk 

kısmı, vakuol alanları ve bu vakuol alanlarının baĢ bölgesine oranı hesaplanarak en sağlıklı 

sperm seçilmeye çalıĢılır (117). MSOME standart ICSI prosedürleri ile birlikte kullanılarak 

intrasitoplazmik morfolojisine göre seçilen sperm enjeksiyonu (IMSI) adını almıĢtır. Ciddi 

erkek infertilitesi olan hastaların sperm seçiminde önemli role sahiptir.  
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ġekil 2.8. IMSI için spermin seçimi 

 

 

 Çift Kırılma: Spermin çift kırılımı polarize lenslerin olduğu bir inverted 

mikroskop ekipmanı kullanılarak değerlendirilmektedir. Çift kırılım ile sperm motilite ya 

da canlılığı negatif etkilenmeden ICSI sırasında reaktif akrozomlu spermin seçilmesi 

sağlanmaktadır (118) (ġekil 2.9). Çift kırılıma sahip sperm mikroenjeksiyon için 

seçilebilmektedir ve bu spermlerin kalitesinin iyi olduğu öne sürülmektedir. Çift kırılımlı 

spermlerin oranı ile konsantrasyon, motilite ve canlılık gibi diğer sperm parametreleri 

arasında önemli bir pozitif korelasyon bulunmaktadır (118). MSOME ve IMSI‘de olduğu 

gibi yine polarize mikroskobi ile sperm seçimi sırasında ek ekipman, zaman ve teknik 

deneyime ihtiyaç duyulmaktadır. Yine sperm çift kırılımının değerildirilmesi ile yapılan 

mikroenjeksiyon yöntemi ile rutin ICSI‘nin kıyaslandığı ağır erkek faktörlü hastalarda bu 

yeni yöntemle yüksek gebelik oranı ve azalmıĢ düĢük oranı gözlenmiĢtir (118).  
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ġekil 2.9. Polarize ıĢık mikroskobu ile reaktif akrozomlu spermin seçimi 

 

 

 Mikro AkıĢkan Sıvı Modeliyle Sperm Seçimi: Geleneksel sperm hazırlama 

yöntemlerinde ortaya çıkan sperm kayıpları ve DNA hasarının önüne geçebilecek, sperm 

seçimine yönelik geliĢtirilen yöntemlerden biri de ―mikroakıĢkan kanal sistemi 

(spermchip)‖ yöntemidir. Bu yöntem geliĢtirilirken doğal konsepsiyonda spermin 

izleyeceği yol örnek alınmıĢtır. Bu sistem, spermin intrauterin ortam, servikal ve vajinal 

kanal mikroçevresine benzeyen bir mikrokanal içerikli çip özelliğindedir. Mikroçipte, 1,5 

mm kalınlığında Polimetilmetakrilat kombinasyonu (PMMA) ve 50 mikron kalınlığında 

çift taraflı yapıĢkan (DSA) film mikroakıĢkan kanalları oluĢturmaktadır. MikroakıĢkan 

kanal içinde sperm hareketini otomatik kaydını etkinleĢtirmek için çipe bir mikroçip 

birleĢtirilmiĢ cihaz (CCD) entegre edilmiĢtir. Entegre sistem mikroakıĢkan kanala 

yerleĢtirilmiĢtir. MikroakıĢkan kanal ortamı serum ile desteklenmiĢ, taze human tubal fluid 

(HTF) medium ile önceden doldurulmuĢtur. Sperm örneği sütunun en üst kanal giriĢine 

pipetle yüklenir. Belirli uzunluktaki kanal sistemlerinden spermlerin yüzmesi beklenir. 

Yüzen spermler toplanarak ICSI için kullanılır. Ayrıca mikroçip birleĢtirilmiĢ cihaz (CCD) 

üzerine yerleĢtirilebildiğinden spermin gölge hareketi izlenerek kayıt da yapılabilmektedir 

(119) (ġekil 2.10). 
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ġekil 2.10. MikroakıĢkan kanal sistemi 

 

 

 Mikro-akıĢkan sıvı teknolojileri, ROS oluĢmasına neden olabilecek santrifüj 

basamakları yerine, kadın genital organlarında gerçekleĢen doğal sperm seçim yollarını 

taklit eder. Böylece daha az oksijen radikali oluĢtuğu, spermlerin DNA 

fragmantasyonlarının daha düĢük, DNA bütünlüklerinin daha yüksek olduğu 

belirtilmektedir. Ayrıca yapılan çalıĢmalarda diğer yöntemlere göre sperm canlılık oranı, 

sperm toplam hareketlilik oranı, sperm hız oranlarının daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir 

(14,15), ancak bu yöntemle seçilen spermlerle yapılan mikroenjeksiyonun klinik sonuçları 

ile ilgili çalıĢma bulunmamaktadır. Bu nedenle çalıĢmamızda, erkek faktör sebebiyle 

infertilite tedavisi alan hastalarda fertile chip kullanılarak yapılan ICSI sonrası fertilizasyon 

oranları, embriyo kalitesi ve gebelik oranlarını araĢtırmayı amaçladık. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Hasta Seçimi 

 Prospektif randomize kontrollü planlanan bu araĢtırma BaĢkent Üniversitesi Adana 

Uygulama ve AraĢtırma Merkezi Üreme Endokrinolojisi ve Ġnfertilite kliniğinde 03 Mart 

2017 ve 20 Eylül 2017 tarihleri arasında gerçekleĢtirildi. Klinik araĢtırma sürecine Klinik 

AraĢtırma ve Etik Kurul onayı (Proje No: KA16/232) ve T.C Sağlık Bakanlığı Türkiye Ġlaç 

ve Tıbbi Cihaz Kurumu onayı alındıktan sonra baĢlandı. 2010 yılında kliniğimizde 

Kılıçdağ E.B. ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada fertilizasyon oranı %65 

bulunmuĢtu (127). ÇalıĢma öncesi biyoistatistik ile yapılan çalıĢmalar sonrasında, bu 

çalıĢma baz alınarak fertilizasyon oranını %65‘ten %80‘e çıkaran %15‘lik bir artıĢ için, 

%10 hata payı ve %95 güvenilirlikle yapılan power analiz sonucunda 64 kontrol grubu ve 

64 Fertile Chip grubu olmak üzere toplam hasta sayısı 128 olarak belirlendi. Hasta 

seçimleri ve randomizasyonu, erkek inferilitesi tanısı ile kontrollü ovaryan 

hiperstimülasyon tedavisine baĢlanan hastalarda hCG günü çalıĢmayla ilgisi olmayan bir 

hemĢire tarafından seçilmesiyle oluĢturuldu. Randomizasyon için kapalı zarflar ‗Fertile 

Chip‘ ve ‗Kontrol Grubu‘ olarak 1/1 oranında hazırlandı. Kontrol grubunda spermler 

konvansiyonel swim-up yöntemiyle seçildi, çalıĢma grubunda ise spermler Fertile sperm 

seçme çipleri ile seçildi. Ardından her iki gruptan elde edilen spermler ICSI ile oositlere 

enjekte edildi. 

ÇalıĢmaya dahil edilme kriterleri: 

Kadın için; 

 20-39 yaĢ arası kadın olması 

 Hastanın erkek faktörü olan infertilite grubunda olması 

Erkek için; 

 20-45 yaĢ arası, spermlerinde hareket ve/veya sayıca azalma tespit edilen 

erkek olması 

 Sperm sayısı;  >1milyon - < 15 milyon olması 

 Sperm hareketliliğinin  %32‘den az olması 

 

 ÇalıĢmaya dahil edilmeme kriterleri: 

Kadın için; 

 20-39 yaĢ aralığının dıĢında kalan kadın hastalar 
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 3‘ten fazla sayıda IVF baĢarısızlığı olanlar 

 Endometriozisi ya da endometrioması olan kadın hastalar 

Erkek için; 

 20-45 yaĢ aralığının dıĢında kalan erkekler 

 Sperm sayısı 1 milyon altında olan erkek hastalar ile 15 milyon üzerinde 

olan erkek hastalar 

 Sperm hareketliliği %32 den fazla olan erkek hastalar 

 OPU gününde sperm veremeyip, cerrahi yöntemle sperm alınan hastalar 

ÇalıĢmanın birincil sonucu fertilizasyon oranı olarak alınmıĢtır. Ġkincil sonuçları ise 

klinik gebelik oranları olarak alınmıĢtır. ÇalıĢmaya ilk hasta 03 Mart 2017 tarihinde alındı 

ve 20 Eylül 2017 tarihinde son hastalar çalıĢmaya alınarak toplam 128 hastalık çalıĢma 

grubuna ulaĢıldı. 

   

3.2. Sperm Seçimi 

 Her iki grupta da spermler, hastalardan perhiz süreleri uygun Ģekilde 

mastürbasyonla alındıktan sonra 30 dakika likefaksiyona bırakıldı. Likefaksiyon sonrası 

spermler gruplarına göre iĢlemlere alındılar. 

 Kontrol grubu: Santrifüj tüplerine altta %80, üstte %55 gradiyentler hazırlanarak 

en üste likefiye olmuĢ spermler konuldu. Tüpler santrifüj cihazında 20 dakika 1200 rpm‘de 

santrifüje edildi. Ardından üstte kalan süpernatant alındı ve 3 ml IVF medyum eklenerek 

resüspanse edildi. 1200 rpm‘de 10 dakika da santrifüje edilerek supraspermdeki kolloidal 

parçalar ayrıĢtırıldı. Süpernatant kısım yeniden uzaklaĢtırıldı. Kalan pellet 0,5 ml IVF 

medyum ile resüspanse edildi ve swim-up‘a bırakılmak üzere 37 °C inkübatörde 30 dakika 

inkübe edildi. Daha sonra spermler pipetle alındı ve ICSI iĢlemine baĢlandı. 

Fertile Chip Grubu: Fertile Chip mikrotünelleri sorting solüsyondan alınan 

medyumla inlet kısmından 14 mikrolitre verilerek hat dolduruldu. Likefiye spermden 2‘Ģer 

mikrolitre alınarak inlet kısmına temas olmadan bırakıldı. Oil ile önce outlet üstü ardından 

inlet üstü kapatıldı. 37 °C‘de 30 dakika inkübe edildi. Ġnkübasyon sonrasında outlet 

kısmından her kuyucuktan 4-5 mikrolitre çekildi ve ICSI için seçime geçildi. 
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3.3. Embriyo Takibi 

Embriyologlarımız tarafından ICSI iĢlemi sonrası oluĢan embriyolar günlük takip 

edildi. Embriyoların morfolojilerine göre hastalara 3, 4 ve 5. ve 6. günlerde transferleri 

yapıldı. 

 

3.4. Ġstatistiksel Metot 

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programı kullanıldı. Kategorik 

ölçümler sayı ve yüzde olarak, sürekli ölçümlerse ortalama ve standart sapma (gerekli 

yerlerde minimum - maksimum) olarak özetlendi. Gruplar arasındaki sürekli ölçümlerin 

karĢılaĢtırılmasında dağılımlar kontrol edildi, parametrik dağılım ön Ģart varsayımı 

sağlandığında Student T testi; parametrik dağılım ön Ģartı sağlanmadığında Mann Whitney 

U testi kullanıldı. Kategorik değiĢkenlerin karĢılaĢtırılmasında da Ki-Kare ve ya Fisher 

Exc. testi kullanıldı. Tüm testlerde istatistiksel önem düzeyi 0.05 olarak alındı.    
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4. BULGULAR 

 BaĢkent Üniversitesi Adana Uygulama ve AraĢtırma hastanesi Kadın Hastalıkları 

ve Doğum Anabilim Dalı Üreme Endokrinolojisi ve Ġnfertilite Merkezinde prospektif 

randomize olarak planlanan çalıĢmamızda, power analiz sonucunda çalıĢmaya dahil edilen 

toplam 128 hastanın sonuçları analiz edildi. 

 

 Hastaların genel özellikleri: ÇalıĢmaya dâhil edilen infertil çiftlerde kontrol 

grubunda kadınların yaĢı minimum 19, maksimum 38 yaĢ, ortalama yaĢı 29,80±4,91 yaĢ 

saptandı. Erkeklerin yaĢı kontrol grubunda minimum 24, maksimum 44 yaĢ, ortalama yaĢı 

33,61±4,39 yaĢ bulundu. Fertile chip grubunda ise kadınların yaĢı minimum 20, 

maksimum 38 yaĢ, ortalama yaĢı 30,69±4,83 yaĢ olarak bulundu (p꞊0,29). Erkeklerin yaĢı 

ise minimum 26, maksimum 45 yaĢ, ortalama yaĢ 34,03±4,47 olarak saptandı (p꞊0,59). 

Ġnfertil çiftlerin ortalama yaĢlarında istatistiksel olarak bir fark saptanmadı. Kontrol 

grubundaki hastaların infertilite süreleri minimum 1 yıl, maksimum 15 yıl, ortalama 

infertilite süresi 5,45±3,56 yıl saptandı. Fertile chip grubunda minimum 1 yıl, maksimum 

18 yıl, ortalama infertilite süresi ise 5,16±3,46 olarak saptandı. Ġnfertilite süreleri arasında 

istatistiksel bir fark saptanmadı (p꞊0,64) (Tablo 4.1). 

 Kadın hastaların vücut kitle endeksi oranları, erkek hastalarınsa semen analizleri 

incelendiğinde kontrol grubu ve fertile chip grubunda VKE oranları (p꞊0,73) ve toplam 

motil sperm sayısı (TMSS) (p꞊0,57) açısından istatistiksel bir fark saptanmadı. 

 Kadınların antral follikül sayıları kontrol grubunda ortalama 7,25±2,80, fertile chip 

grubunda ise 6,71±2,32 olarak saptandı. Ġki grup arasında istatistiksel olarak fark 

saptanmadı (p꞊0,29).  

 ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların kontrol grubunda olanların %71,90‘ının 1. Siklus, 

%28,10‘unun 2. Siklusu olduğu, fertile chip grubundaki hastaların %68,80‘inin 1. Siklus, 

%31,20‘sinin 2. Siklusu olduğu belirlendi ve her iki grup arasında siklus sayıları açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,14). 

 Bulgular aĢağıda özetlenmiĢtir (Tablo 4.1). 
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Tablo 4.1. Demografik Veriler  

 Fertile Chip (n=64) Kontrol Grup (n=64) P 

Kadın YaĢı 30,69±4,83 29,80±4,91 0,29 

Erkek YaĢı  34,03±4,47 33,61±4,39 0,59 

Ġnfertilite Süresi (yıl)  5,16±3,46 5,45±3,56 0,64 

VKE 24,86±5,03 25,17±4,27 0,73 

TMSS (x10⁶)  4,70±2,70 4,90±2,74 0,66 

Antral Follikül Sayısı (n)  6,71±2,32 7,25±2,80 0,29 

Siklus no(%)  1. Siklus 68,80 71,90 0.14 

                        2. Siklus 31,20 28,10 

VKE: Vücut Kitle Endeksi 

TMSS: Toplam Motil Sperm Sayısı 

 

 

 Hastaların tedavi özellikleri: Hastalara uygulanan tedavi protokollerine 

bakıldığında, kontrol gurubundaki hastaların %28,60‘sına agonist protokol uygulanırken, 

%71,40‘üne antagonist protokol uygulandığı saptandı. Fertile chip grubunda hastaların % 

32,80‘ine agonist protokol uygulanırken, %67,20‘sine antagonist protokol uygulandığı 

saptandı. Her iki grup arasında uygulanan tedavi protokolleri karĢılaĢtırıldığında anlamlı 

bir fark saptanmadı(p=0,53) (Tablo 7).  

Hastalara kontrollü ovaryan hiperstimülasyon tedavileri için baĢlanan ortalama FSH 

dozları kontrol grubunda 235,90±60,93 IU, fertile chip grubunda ise 226,71±59,63 IU 

olarak saptandı (p꞊0,45). Hastalara kontrol grubunda ortalama 9,04±2,68 gün, fertile chip 

grubunda ortalama 9,0±2,14 gün indüksiyon yapılarak totalde kontrol grubunda 

2494,16±878,68 IU, fertile chip grubunda 2456,74±830,66 IU gonadotropin dozu 

kullanıldı (p꞊0,93 ve p꞊0,80). Tedaviye baĢlanan FSH dozları, indüksiyon süreleri ve total 

alınan gonadotropin dozları karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo 4.2). 

 Human chorionic gonadotropin (hCG) günü serumda bakılan estradiol düzeyleri 

kontrol grubunda ortalama 2158,36±1075,64 pg/mL, fertile chip grubunda ise 

2117,32±1057,69 pg/mL saptandı (p꞊0,83). Hcg günü bakılan progesteron düzeyleri 

kontrol grubunda ortalama 1,10±0,91 ng/mL, fertile chip grubunda ise 0,98±0,34 ng/mL 

olarak saptandı(p=0,36). Hastalara hCG günü bakılan estradiol düzeyleri ve progesteron 

düzeyleri arasında, iki grup arasında istatistiksel olarak fark saptanmadı. Hastaların hCG 

günü endometrial kalınlıkları kontrol grubunda ortalama 11,21±2,55 mm, fertile chip 
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grubunda 11,11±1,97 mm olarak saptandı. Ġki grup arasında anlamlı fark saptanmadı 

(p꞊0,80) (Tablo 4.2). 

Kontrollü ovaryan hiperstimülasyon sonrası oosit toplama iĢlemlerinde 14 mm ve 

üzeri aspire edilmesi öngörülen follikül sayıları kontrol grubunda 13,28±4,97, fertile chip 

grubunda 12,46±6,44 olarak hesaplandı. Ġki grup arasında anlamlı fark saptanmadı 

(p꞊0,43). Oosit toplama iĢlemlerinde elde edilen oosit sayıları kontrol grubunda 

16,35±8,53, fertile chip grubunda 14,0±7,60 olarak saptandı ve iki grup arasında 

istatistiksel fark saptanmadı (p꞊0,10). 

MII oosit sayısı kontrol grubunda ortalama 13,48±7,40, fertile chip grubunda 

10,71±6,55 adet saptandı. Kontrol grubunda, fertile chip grubuna kıyasla MII oosit sayısı 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek saptandı (p꞊0,03) (Tablo 4.2). 

 

 

Tablo 4.2. Kontrollü Ovarian Hiperstimülasyon Siklus Karakteristikleri 

 Fertile Chip 

(n=64) 

Kontrol Grup 

(n=64) 
P 

Tedavi protokolleri (%) Agonist 32,80 28,60  

0,53                                        Antagonist 67,20 71,40 

FSH baĢlangıç Dozu (IU)  226,71±59,63 235,90±60,93 0,45 

Ġndüksiyon Süresi (gün) 9,0±2,14 9,04±2,68 0,93 

Total Gonadotropin Dozu (IU) 2456,74±830,66 2494,16±878,68 0,80 

hCG günü serum östradiol (pg/mL) 2117,32±1057,69 2158,36±1075,64 0,83 

hCG günü serum progesteron(ng/mL) 0,98±0,34 1,10±0,91 0,36 

hCG günü endometrium (mm) 11,11±1,97 11,21±2,55 0,80 

Ġndüksiyon sonrası oluĢan follikül (n) 12,46±6,44 13,28±4,97 0,43 

Aspire edilen oosit sayısı (n) 14,0±7,60 16,35±8,53 0,10 

Metafaz II Oosit sayısı (n) 10,71±6,55 13,48±7,40 0,03 

 

 

 Fertilizasyon oranları kontrol grubunda ortalama %57,88±20,39, fertile chip 

grubunda ortalama %60,84±19,10 olarak hesaplandı. ÇalıĢmamızın primer sonuçlarından 

biri olan fertilizasyon oranları açısından iki grup arasında istatistiksel fark saptanmadı 

(p꞊0,41) (Tablo 4.3). 
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 ICSI iĢlemi sonrası elde edilen embriyo sayıları kontrol grubunda ortalama 

7,77±4,78, fertile chip grubunda ortalama 6,16±3,99 olarak saptandı. Kontrol grubunda 

fertile chip grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde fazla sayıda embriyo geliĢtiği 

izlendi (p꞊0,045) (Tablo 4.3). 

 Kontrol grubunda transfer edilen ortalama grade 1 embriyo sayısı 0,75±0,61, 

ortalama grade 2 embriyo sayısı 0,53±0,73 saptanırken, fertile chip grubunda transfer 

edilen ortalama grade 1 embriyo sayısı 0,83±0,65, ortalama grade 2 embriyo sayısı 

0,53±0,73 bulundu. Her iki grup arasında transfer edilen ortalama grade 1 embriyo 

sayısında (p꞊0,48) ve grade 2 embriyo sayısında (p꞊1) istatistiksel fark saptanmadı. 

Transfer edilen embriyo sayıları kontrol grubunda ortalama 1,39±0,49, fertile chip 

grubunda ortalama 1,44±0,50 bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamsız bulundu 

(p꞊0,59). 

 Kontrol grubunda elde edilen total grade 1 embriyo sayısı 2,13±2,46, total grade 2 

embriyo sayısı 1,87±2,40 olarak bulundu. Fertile chip grubunda elde edilen total grade 1 

embriyo sayısı 1,84±2,15, total grade 2 embriyo sayısı 2,36±6,97 bulundu.  Her iki grup 

arasında total grade 1 (p꞊0,47) ve grade 2 (p꞊0,59) embriyo sayısı açısından istatistiksel bir 

fark saptanmadı. Total grade 3 embriyo sayısı kontrol gurubunda 3,04±3,95, fertile chip 

grubunda 1,84±2,68 olarak saptandı. Elde edilen total grade 3 embriyo sayısı kontrol 

grubunda fertile chip grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek izlendi 

(p=0,046).  

 Embriyo transfer günleri kontrol grubunda %30,2‘si 3.gün, %4,8‘i 4.gün, %63,5‘i 

5.gün, %1,6‘sı 6.gün olarak saptandı. Fertile chip grubunda grubunda %44,4‘ü 3.gün, 

%1,6‘sı 4.gün, %52,4‘ü 5.gün, %1,6‘sı 6.gün olarak saptandı, bu fark anlamlı bulunmadı 

(p꞊0,34). Kontrol grubunda %55,6 hastanın kalan embriyolarına dondurma iĢlemi 

yapılırken, fertile chip grubunda bu oran %58,7 olarak saptandı. Ġki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p꞊0,85). Bulgular aĢağıda özetlenmiĢtir 

(Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3. Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu Sonrası Embriyoloji Verileri 

 Fertile Chip 

   (n=64) 

Kontrol Grup 

    (n=64) 
P 

Fertilizasyon oranı (%) 60,84±19,10 57,88±20,39 0,41 

Embriyo Sayısı (n) 6,16±3,99 7,77±4,78 0,045 

Transfer edilen Grade1 embriyo (n) 0,83±0,65 0,75±0,61 0,48 

Transfer edilen Grade2 embriyo (n) 0,53±0,73 0,53±0,73 1,0 

Transfer edilen Embriyo sayısı (n) 1,44±0,50 1,39±0,49 0,59 

Transfer Günü 3.Gün (n) (%) 28 (%44,4) 19 (%30,2) 

0,34 
Transfer Günü 4.Gün (n) (%) 1 (%1,6) 3 (%4,8) 

Transfer Günü 5.Gün (n) (%) 33 (%52,4) 40 63,5) 

Transfer Günü 6.Gün (n) (%) 1 (%1,6) 1 (%1,6) 

Total Grade1 embriyo (n) 1,84±2,15 2,13±2,46 0,47 

Total Grade2 embriyo (n) 2,36±6,97 1,87±2,40 0,59 

Total Grade3 embriyo (n) 1,84±2,68 3,04±3,95 0,046 

DondurulmuĢ embriyo oranı (n) (%) 37 (%58,7) 35 (%55,6) 0,85 

 

  

 Her iki hasta grubunda oosit toplama iĢlemi yapılmayan hasta olmadı. Her iki 

grupta da ikiĢer hastanın transferi yapılamadı. Kontrol grubundaki iki hastadan ilkinde 

fertilizasyon olmaması nedeniyle, ikincisinde progesteron yüksekliği nedeniyle embriyo 

transferi gerçekleĢtirilemedi. Fertile chip grubundaki iki hastadan birinde fertilizasyon 

olmaması, diğerinde embriyo sayısı az olduğu için, embriyo havuzu oluĢturmak amacıyla 

transfer yapılamadı. 

Kontrol grubundan bir, fertile chip grubundan bir hastanın embriyoları 

dondurularak bu hastalara thawing transfer yapıldı. 

Taze ve dondurulmuĢ siklusları beraber değerlendirdiğimizde kontrol grubunda bir 

hastada fertilizasyon baĢarısızlığı nedeniyle toplam 63 hastaya, fertile chip grubunda da 

aynı Ģekilde bir hastada fertilizasyon baĢarısızlığı nedeniyle toplam 63 hastaya transfer 

yapılabildi. Ġmplantasyon ve gebelik oranları hesaplanırken taze transfer yapılan 124 siklus 

ve iki thawing transfer siklusu incelemeye dahil edilmiĢtir. 

Toplam 128 hasta için siklus baĢına/oosit toplama iĢlemi baĢına implantasyon 

oranları kontrol grubunda %30,16, fertile chip grubunda %53,17 olarak bulundu. Fertile 
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chip grubunda kontrol grubuna kıyasla siklus baĢına implantasyon oranları istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (p꞊0,004).  

Embriyo transferi baĢına gebelik oranları incelendiğinde kontrol grubunda %47,6, 

fertile chip grubunda ise %66,7 bulundu (p=0,047). Embriyo transferi baĢına klinik gebelik 

oranlarına bakıldığında ise, kontrol grubunda %36,5, fertile chip grubunda %57,1 bulundu 

(p=0,032). Embriyo transferi baĢına gebelik ve klinik gebelik oranları arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı. Tüm hastalar incelendiğinde çalıĢmaya dahil 

edilen hasta baĢına klinik gebelik oranları fertile chip grubunda %56,3 kontrol grubunda 

%35,9 olarak saptandı. Bu fark fertile chip lehine istatistiki olarak anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p=0,033).  

OluĢan gebeliklerin takibinde, kimyasal gebelik oranı kontrol grubunda %16,7, 

fertile chip grubunda %7,1 olarak bulundu, istatistiksel olarak iki grup arasında fark 

saptanmadı (p=0,43). Abortus oranı kontrol grubunda %6,7, fertile chip grubunda %9,5 

olarak izlendi, istatistiksel olarak iki grup arasında fark saptanmadı (p=1). Çoğul gebelik 

kontrol grubunda %3,3 iken, fertile chip grubunda %7,1 olarak bulundu ve iki grup 

arasında istatistiksel fark saptanmadı (p=0,44). Bulgular aĢağıda özetlenmiĢtir (Tablo 4.4). 

 

 

Tablo 4.4. Gebelik Sonuçları 

 Fertil Chip 

(n=64) 

Kontrol 

Grup (n=64) 
P 

Ġmplantasyon oranı (siklus baĢına) (%) %53,17 %30,16 0,004 

Klinik gebelik oranı (E.T baĢına) (n) (%) 36/63 (%57,1) 23/63 (36,5) 0,032 

Gebelik oranı (E.T baĢına) (n) (%) 42/63 (%66,7) 30/63 (%47,6) 0,047 

Kimyasal gebelik oranı (n) ( %) 3/42 (%7,1) 5/30 (%16,7) 0,43 

Abortus oranı (n) ( %) 4/42 (%9,5) 2/30 (%6,7) 1 

Çoğul Gebelik (n) (%) 3/42 (%7,1) 1/30 (%3,3) 0,44 

ÇalıĢmaya alınan hasta baĢına klinik gebelik 

oranı (n) (%) 
36 (%56,3) 23 (%35,9) 0.033 

E.T: Embriyo transferi 
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5. TARTIġMA 

 Bu prospektif randomize kontrollü çalıĢmada, erkek infertilitesi nedeniyle ICSI 

planlanan hastaların tedavileri sırasında sperm seçiminde fertile chip kullanımının klasik 

konvansiyonel swim-up yöntemine göre üstünlüğü gösterilmiĢ olup, çalıĢmaya alınan hasta 

baĢına klinik gebelik oranında anlamlı bir etkisi gözlenmiĢtir. 

  Erkek faktörü, günümüzde infertil çiftlerin %20‘sinde infertilitenin tek nedeni 

olarak biliniyorken, %30-40‘nda önemli bir etken olarak kadın infertilitesine eĢlik ettiği 

bilinmektedir (2,3). Semen analizi, erkek infertilitesinin değerlendirilmesinde önemli bir 

parametredir. Motilite, morfoloji, canlılık, DNA bütünlüğü, apopitoz ve maturite gibi 

sperm parametreleri, YÜT baĢarısının kritik belirleyicileri arasındadır. Özellikle, son 

dönemde sperm DNA bütünlüğünün, normal fertilizasyon ve embriyo geliĢimi için temel 

bir faktör olduğu ortaya çıkmıĢtır. Bu nedenle ileri düzey sperm seçim teknikleri ile ICSI 

tedavisinde kullanılacak daha kaliteli ve daha sağlıklı spermler bulunmaya çalıĢılmaktadır. 

Daha önce de bahsedilen bu yeni sperm seçme yöntemlerinin büyük çoğunluğunda, 

spermler arasında DNA bütünlüğü daha yüksek, DNA fragmantasyon oranı daha düĢük 

spermlerin seçilebildiği gösterilmesine rağmen, yalnızca MACS, IMSI ve çift kırılma 

tekniklerinde klinik çalıĢmalar yapılmıĢ ve gebelik üzerine etkisinin olup olmadığı 

gösterilmiĢtir (118,121,122). 

 Mikro-akıĢtan sıvı teknolojileri kullanılarak yapılan sperm seçme yöntemleri de, 

klinik sonuçları henüz net olarak bilinmese de son zamanlarda üzerinde en çok çalıĢılan 

ileri düzey sperm seçme yöntemlerinden biridir. Yapılan çalıĢmalarda konvansiyonel 

yöntemlerde sıkça kullanılan santrifüj, pipetle karıĢtırma ve yıkamanın ROS üretimine ve 

bunun bir sonucu olarak DNA bütünlüğünün bozulması ve DNA fragmantasyon oranının 

artmasına neden olduğu iddia edilmektedir. Mikro-akıĢkan sıvı teknolojilerinin ise 

kimyasal ve reaktif oksijen radikalleri oluĢmasına neden olabilecek santrifüj basamakları 

yerine, kadın genital traktusundaki doğal sperm seçim yollarını taklit ettiği, böylece daha 

az oksijen radikali oluĢumuna yol açtığı, elde edilen spermlerin DNA fragmantasyonlarının 

daha düĢük, DNA bütünlüklerinin daha yüksek olduğu iddia edilmektedir. Ayrıca yapılan 

çalıĢmalarda diğer yöntemlere göre sperm canlılık oranı, sperm toplam hareketlilik oranı, 

sperm hız oranlarının daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir (14,15). 

Mikro akıĢkan sıvı bazlı sperm seçim kiti olan ‗Fertile Chip®‘ kullanımının DNA 

hasarı açısından daha iyi spermi seçtiğine dair çalıĢmalar olmakla birlikte bu seçilen 

spermlerle yapılan mikroenjeksiyonun klinik sonuçları ile ilgili yayın bulunmamaktadır. 
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Bu nedenle çalıĢmamızda, erkek faktör sebebiyle infertilite tedavisi alan hastalarda fertile 

chip kullanılarak yapılan ICSI sonrası fertilizasyon oranları, embriyo kalitesi ve gebelik 

oranlarını araĢtırdık. Sonuçlarımızı karĢılaĢtırmak için diğer ileri düzey sperm seçme 

yöntemlerinin klinik çalıĢma sonuçlarını ve henüz yayın olmayan ESHRE‘17 de ve 19. 

Dünya IVF kongresinde poster olarak sunulan fertile chip çalıĢmalarını baz aldık. 

2008 yılında Gineroli L. ve arkadaĢlarının çift kırılma yöntemiyle yaptığı bir 

çalıĢmada 112 adet normal, oligoastenospermik ve testiküler sperm ekstraksiyonu (TESE) 

spermlerinden oluĢan örnekleri çift kırılma yöntemi ile seçerek ICSI tedavisi 

uygulanmıĢtır. Yüz on dokuz adet aynı özellikli kontrol grubunda ise spermler 

konvansiyonel yöntemlerle seçilmiĢ ve ICSI iĢlemi yapılmıĢtır. ÇalıĢmalarında 

fertilizasyon oranları kontrol grubunda % 72, çalıĢma grubunda %74 saptanmıĢ ve 

aralarında istatistiksel fark saptanmamıĢtır. Klivaj oranları arasında istatistiksel fark 

saptanmamıĢtır. Grade 1 embriyo oluĢumu kontrol grubunda %20, çalıĢma grubunda %33 

bulunmuĢtur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0,025). Transfer edilen 

embriyo sayıları arasında ve klinik gebelik oranlarında anlamlı bir fark saptanamamıĢtır. 

Abortus yüzdeleri kontrol grubunda % 41, çalıĢma grubunda %16 saptanmıĢtır (p꞊0,035). 

Devam eden gebelik oranları da kontrol grubunda % 11, çalıĢma grubunda %23 

saptanmıĢtır (p<0,025). ÇalıĢma grubundaki düĢük abort oranı ve yüksek devam eden 

gebelik oranı istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (118). 

2013 yılında IMSI için Teixeira DM. ve arkadaĢları tarafından derlenen cochrane 

derlemesinde ICSI ve IMSI tedavilerinin baĢarıları karĢılaĢtırılmıĢtır. Bu meta-analizde 

2008-2012 yılları arasında yayınlanan dokuz çalıĢma derlenmiĢtir. Meta-analiz sonucunda 

klinik gebelik, canlı doğum, düĢük ve konjenital anomaliler karĢılaĢtırılmıĢ ve klinik 

gebelik oranları hariç anlamlı fark saptanmamıĢtır. Dokuz randomize kontrollü çalıĢmada 

2014 kadın hasta sonucunda sadece klinik gebelik oranları IMSI kullanımında ICSI‘ye 

göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde daha fazla bulunmuĢtur (RR 1.29, 95% CI 1.07-

1.56 I²=57%, kanıt düzeyi oldukça düĢük) (122). 

2013 yılında Gil M. ve arkadaĢlarının MACS kullanımının sonuçları hakkında 

yayınladığı sistematik derleme ve meta-analizde beĢ prospektif randomize çalıĢma 

değerlendirmeye alınmıĢtır. Meta-analiz sonucunda gebelik oranları dört çalıĢmadan 367 

hasta analizi sonrası gebelik oranları MACS kullanımı sonucu istatistiksel olarak anlamlı 

bir Ģekilde daha yüksek saptanmıĢtır  (RR=1.50, 95 % CI 1.14–1.98 I²꞊%4). Ġki çalıĢmada 

toplam 834 hasta ile yapılan meta analiz sonrası implantasyon oranlarında istatistiksel fark 
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saptanmamıĢtır. Sadece bir çalıĢmada düĢük oranları raporlanmıĢ ve 60 hastalık çalıĢma 

grubunda yapılan analiz sonucunda istatistiksel bir fark saptanmamıĢtır (121). 

2017 yılında ESHRE kongresinde poster olarak O. Alagöz ve arkadaĢlarının yapmıĢ 

olduğu retrospektif bir çalıĢmada fertile chip kullanımı ile DGS kıyaslanmıĢ. Fertilizasyon 

ve implantasyon oranları açısından iki grup arasında istatistiksel olarak bir fark 

saptanmazken fertile chip grubunda istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha fazla gebelik 

rapor edilmiĢtir (p=0,03). ÇalıĢma detaylı olarak incelendiğinde hastaların ilk IVF siklusu 

olan ya da daha önce bir defa IVF siklusu olan hastalar, daha önce iki ya da üç IVF siklusu 

olanlar, daha önce dört ya da daha fazla IVF siklusu olan hastalar olarak gruplandırıldığı 

görülmüĢtür. Gruplar arası gebelik, fertilizasyon ve implantasyon oranları incelendiğinde, 

iki-üç IVF baĢarısızlığı olan grupta gebelik ve implantasyon oranlarını arttırdığı (p=0,01 ve 

p=0,02) gösterilmiĢtir (123). Biz, çalıĢmamızda ise ilk ya da ikinci siklusta erkek faktörü 

olan hastalarda implantasyon ve gebelik oranları üzerine etkili olduğunu bulduk. 

2017 yılında ESHRE kongresinde poster olarak sunulan, S. Ramakrishnan ve 

arkadaĢları tarafından yapılan, sperm seçme yöntemlerinden DGS tekniği ile Fertile chip 

karĢılaĢtırmasında, fertile chipin iĢlenmiĢ numunede DNA fragmantasyon endeksini (DFE) 

önemli ölçüde azalttığını göstermektedir. DFE fertile chip grubunda, DGS grubuyla 

kıyaslandığında anlamlı derecede düĢük olarak saptanmıĢtır (p<0,05). Bizim çalıĢmamızda 

saptadığımız gibi, bu çalıĢmada da iki grup arasında fertilizasyon ve embriyo kalitesi 

açısından belirgin fark saptanmamıĢtır. Ancak fertile chip, daha az semen volümü 

gerektiren, kullanımı kolay ve basit bir yöntem olarak gözlemlenmiĢtir (124). Biz de 

çalıĢmamızda fertilizasyon oranları açısından iki grup arasında belirgin bir fark bulamadık 

ancak, embriyo kalitesi açısından fertile chip grubunda grade 3 embriyo sayısını anlamlı 

olarak az ve klinik gebelik oranlarını anlamlı olarak yüksek bulduk.  

2017 Dünya IVF Kongresinde G. Özkara ve arkadaĢları tarafından poster olarak 

sunulan;  mikroakıĢkan çip kullanımının blastokist geliĢimine etkisi baĢlıklı çalıĢmada, 

toplam 364 hastada sperm ayrıĢtırma tekniği olarak mikroakıĢkan çip kullanımının DGS 

yöntemine göre blastokist geliĢimine etkisi retrospektif ve randomize olarak 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Hasta verilerinin karĢılaĢtırılmasında, hasta yaĢı, elde edilen toplam oosit 

ve MII oosit sayıları, döllenme oranları ve sperm sayıları ile total hareketlilik, progresif 

hareketlilik oranı, kruger kriterlerine göre normal morfolojide sperm oranı benzer olarak 

bulunmuĢtur. Blastokist geliĢimi (toplam blastokist/döllenen oosit (%)) açısından her iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmemiĢtir (DGS: 42,76±28,42, Çip: 

39,91±26,64 p=0,08) (125).  
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2017 Dünya IVF Kongresinde G. Özkara ve arkadaĢlarının retrospektif olarak 

yaptıkları, düĢük sperm değerlerine sahip hastalarda mikroakıĢkan çip kullanımının 

blastokist geliĢimine katkısı ile ilgili çalıĢmada, fertile chip kullanımı ile DGS yöntemi 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Oligozoospermi hastalarında DGS grubunda blastokist geliĢimi 

%40,69±28,05 ve fertile chip grubunda 35,91±25,42 olarak bulunmuĢtur. Ġki grup arasında 

istatistiksel fark saptanmamıĢtır(p=0,45). Astenozoospermi hastalarında DGS grubunda 

blastokist geliĢimi %41,49±28,46 ve fertile chip grubunda 37,81±31,09 olarak 

bulunmuĢtur. Ġki grup arasında istatistiksel fark saptanmamıĢtır (p=0,54). Teratozoospermi 

hastalarında DGS grubunda blastokist geliĢimi %41,59±28,07 ve fertile chip grubunda 

37,87±25,64 olarak bulunmuĢtur. Ġki grup arasında istatistiksel fark saptanmamıĢtır 

(p=0,26). Sonuç olarak sperm değerleri düĢük hastalarda sperm ayrıĢtırma tekniği olarak 

mikroakıĢkan çip kullanımının DGS yöntemine göre blastokist geliĢimi üzerine istatistiksel 

olarak anlamlı bir etkisi gözlenmemiĢtir (126).  

Kliniğimizde daha önce yapılan prospektif randomize kontrollü çalıĢmada; 

açıklanamayan infertilite nedeniyle ICSI tedavisi uygulanacak toplam 122 hasta randomize 

edilerek 61 hastanın sperm seçimleri CSW yöntemiyle, 61 hastanın sperm seçimi de fertile 

chip kullanılarak yapıldı. ÇalıĢma sonucu yapılan analizlerde kontrol grubu ve çalıĢma 

grubunun demografik verileri, uygulanan tedavi protokolleri ve tedavi dozları arasında 

istatiksel fark saptanmadı. Primer sonuç olan fertilizasyon oranları ve ICSI iĢlemi sonrası 

elde edilen embriyo sayıları arasında istatistiksel fark saptanmadı (p꞊0,098 ve p꞊0,409). 

Siklus baĢına klinik gebelik oranları (p꞊0,57) ve embriyo transferi baĢına klinik gebelik 

oranları (p꞊0,39) arasında da istatistiksel bir fark saptanmadı. ÇalıĢma grubunun 

açıklanamayan infertilite yerine erkek faktör gibi sperm morfolojik parametreleri bozuk ya 

da DNA fragmantasyon oranları yüksek olan gruplar seçilerek farklı bulgular 

saptanabileceğinden yola çıkarak, biz de erkek infertilitesi nedeniyle ICSI planlanan 

hastalarda fertile chip kullanımının yararını araĢtırdık. 

Biz çalıĢmamızın sonucunda, MII oosit sayıları ve embriyo sayıları kontrol 

grubunda fertile chip kullanılan gruba göre anlamlı olarak yüksek olmasına rağmen her iki 

grupta transfer edilen grade 1 ve grade 2 embriyo sayıları arasında istatistiksel fark 

saptamadık. Ancak elde edilen total grade 3 embriyo sayısını, kontrol grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulduk. Fertile chip ile seçilen spermlerle yapılan ICSI 

iĢlemi sonrası düĢük kalitedeki embriyo sayısının, istatistiksel olarak anlamlı derecede az 

olması, tezimizi desteklemektedir. 
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Gineroli L. ve arkadaĢları çift kırılma yönteminde grade 1 embriyo sayısında 

anlamlı yüksek fark saptamıĢlardı (118) ancak biz çalıĢmamızda grade 1 ve grade 2 

embriyo sayıları arasında fark saptamadık. Transfer edilen embriyo sayısı ve transfer günü 

arasında da fark saptamadık. 

Gebelik oranlarını incelediğimizde, biz de çalıĢmamızda, MACS ve IMSI klinik 

baĢarılarına ait meta-analizlerdeki anlamlı yüksek klinik gebelik baĢarılarına benzer (121, 

122), fertile chip kullanılan grupta, siklus ve embriyo transferi baĢına klinik gebelik 

oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı yüksek fark saptadık. 

    Sonuç olarak erkek infertilitesi nedeniyle tedaviye aldığımız hastaların, ICSI 

tedavilerinde sperm seçimi iĢlemi sırasında fertile chip kullanımının klinik gebelik 

baĢarısını etkilediğini bulduk. Ancak hasta sayımız sınırlı olduğundan, daha yüksek sayıda 

çalıĢma gruplarıyla yapılan analizlerle desteklenmesi gerekmektedir. Bu nedenle ileri 

düzey araĢtırmaların devamı uygun olacaktır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

ÇalıĢmamızın sonucunda her iki çalıĢma grubunun demografik verileri arasında 

istatistiksel fark saptanmadı. 

ÇalıĢma gruplarında hastaların tedavi protokolleri arasında istatistiksel fark 

saptanmadı. 

Kontrol grubunda iki, fertile chip grubunda iki siklus iptal edildi ve bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

Ġki grup arasında MII oositler açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı. 

Kontrol grubunda MII oosit sayısı yüksek bulundu ancak regresyon analizinde bu farkın 

gebelik oranları üzerinde anlamı olmadığı anlaĢıldı. 

ÇalıĢma gruplarında elde edilen total grade 1 embriyo ve grade 2 embriyo açısından 

iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmazken, ICSI iĢlemi sonrası elde 

edilen toplam embriyo sayısı ve elde dilen total grade 3 embriyo sayısı, kontrol grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu.  

Fertile chip ve kontrol grubunda transfer edilen embriyo sayısı ve transfer günü 

arasında istatistiksel fark saptanmadı. 

ÇalıĢma gruplarında hastaların fertilizasyon oranları, hastalara transfer edilen grade 

1 ve grade 2 embriyo sayısı arasında istatistiksel fark saptanmadı.  

ÇalıĢmamızın primer sonuçlarından olan embriyo transferi baĢına klinik gebelik 

oranları ile siklus baĢına klinik gebelik oranları, kontrol grubuna göre, fertile chip 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek saptandı. 

ÇalıĢmamız sonucunda erkek infertilitesi nedeniyle tedavi alan hastaların ICSI 

tedavileri sırasında sperm seçiminde fertile chip kullanımının, konvansiyonel yöntemlere 

göre gebelik sonuçları üzerine üstün olduğunu saptadık. Ancak daha yüksek sayıda çalıĢma 

gruplarıyla yapılan analizlerle çalıĢmanın desteklenmesi uygun olacaktır. 
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