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KAYNAKLAR

GİRİŞ

Üremeye	yardımcı	teknikler	ovulasyon	kusurları	
ve	sperm	morfoloji	ve	fizyolojisindeki	problemler	
nedeni	 ile	 infertil	kalan	bireylerin	problemlerini	
çözme	 amacı	 ile	 geliştirilmiştir.	 Tedavide	 birinci	
basamak	 spermlerin	 hazırlandıktan	 sonra	 ute-
rusa	 enjeksiyonu	 ile	 gerçekleştirilmektedir.	 İnt-
rauterin	inseminasyon	diye	tanımlanan	bu	işlem	
sonuç	vermediği	durumda	in	vitro	fertilizasyona	
yönelinmektedir.	 2000’li	 yıllara	 kadar	uygulama	
in	vitro	fertilizasyon	şeklinde	(IVF),	daha	sonrala-
rı	da	sitoplazma	içine	sperm	enjeksiyonu	yapıla-
rak	(ICSI)	embriyo	elde	etme	amaçlanmaktadır.

İNTRAUTERİN İNSEMİNASYON (IUI)

İntrauterin	 inseminasyon	spermlerin	özel	kültür	
sıvılarında	 semenden	 ayrılarak	 hazırlanıp	 ute-
rusa	 enjekte	 edilmesidir.	 Bu	 işlem	 genel	 olarak	
sperm	konsantrasyonunun	5	milyon/ml	üzerinde	
bulunduğu	durumlarda	uygulanmaktadır.	Sperm	
hazırlama	ve	seçimi	için	çeşitli	yöntemler	gelişti-
rilmiştir.

Yardımla üremede Sperm’in Mikroskopik İn-
celenmesi:

Mikroskobik	değerlendirme	sonucunda	sper-
miyogram	Dünya	sağlık	örgütü	(WHO)	kuralları-
na	göre	yorumlanır	(tablo	1).
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ejakülat	örneğindeki	bu	anomalilerin	nedenleri:	
spermatozoon	 olgunlaşması	 esnasındaki	 hatalı	
paketlenme,	apoptozun	neden	olduğu	DNA	frag-
mantasyonu	ve	oksidatif	strestir.

Apoptoz

Normal	 fizyolojik	 ortamın	 devamlılığının	
sağlanmasında,doku	 canlılığında	 ve	 enfekte	
hücrelerin	 yok	 edilmesinde	 etkili	 olan	 apoptoz,	
testiküler	dokuda	da	saptanan	bir	süreçtir.	Sper-
matogenez	 esnasında,	 hücre	 gelişimi	 ve	 farklı-
laşmasına	ek	olarak	germ	hücre	ölümü	de	göz-
lemlenir	 ve	 bu	 olay	 sperm	oluşumunda	önemli	
rol	 oynamaktadır.	 Apoptoz,	 spermatogenez	 es-
nasında	 programlı	 hücre	 ölümüne	 neden	 olur	
ve	 bu	 durum	 spermatozoanın	 normal	 gelişimi	
için	 gereklidir.	 Kerr	 tarafından	 yapılan	 bir	 çalış-
mada	 testiste	 sürekli	 olarak	 apoptoz	 olayının	
gerçekleştiği	ortaya	konmuştur.	Germ	hücreleri-
nin	%75’i	testiste	apoptoza	maruz	kalır.	Apoptoz	
sürecindeki	 hücre	 eliminasyonu,	 olgunlaşmakta	
olan	 germ	 hücreleriyle	 sertoli	 hücreleri	 arasın-
da	sayısal	olarak	uygun	oranı	sağlamaya	yönelik	
fizyolojik	yanıt	olarak	tanımlandırılmıştır.	Andro-
jen	eksikliğinde,	azospermik	ya	da	oligospermik	
hasta	gruplarında,	deneysel	kriptorşitizm	oluştu-
rulan	 hayvanlarda,	 ısı	 artışı	 olduğu	 durumlarda	
testislerde	 programlı	 hücre	 ölümlerinde	 artma	
olabilir.	 Spermatogenez	 sürecinde	 apoptozun	
hormonal	 kontrol	 altında	 gerçekleştiği	 bildiril-
miştir.	 Seminifer	 tübül	 epitelinin	 ısı,	 radyasyon	
veya	 soğutma	 gibi	 faktörlere	maruz	 kalması	 da	
germ	hücrelerindeki	apoptozu	arttıran	bir	diğer	
faktördür.	Sonuç	olarak,	testiküler	fizyolojiyi	bo-
zan	 dış	 faktörlerin	 varlığında	 fizyolojik	 olmayan	
düzeyde	apoptoz	gerçekleşir	ve	bu	durum	klinik	
açıdan	spermatogenezde	bozulma	ve	 infertilite-
ye	neden	olabilir.

Oksidatif Stres

	Yaşayan	tüm	aerobik	hücreler	gibi	spermato-
zoada	 da	 hayatın	 devamı	 için	 oksijen	 gereklidir	
fakat	 oksijenin	 yıkım	ürünü	olan	 reaktif	oksijen	
türevleri	düzeyinde	artış	meydana	gelirse,	hücre	
işlevi	ve	yaşamı	için	zararlı	etkiler	oluşturabilecek	

oksidatif	stres	oluşur.	Oksijen	ve	oksijen	kaynaklı	
oksidanlar,	hücresel	hasar	oranlarının	artmasına	
sebep	olur.	İnfertil	erkeklerin	büyük	bir	kısmında	
ROS	 düzeylerinin	 yüksek	 seviyelerde	 olduğu	 ve	
oksidatif	 stresin	önemli	 bir	 infertilite	 sebebi	ol-
duğu	gösterilmiştir.	Reaktif	oksijen	türlerine	bağlı	
olarak,	DNA	zincirinin	kırılması,	kromozom	yapı-
sında	 delesyon,	 kromatin	 yapısının	 çapraz	 bağ-
lanması,	DNA	baz	oksidasyonu	gibi	çeşitli	sperm	
DNA	hasarı	formları	ortaya	çıkabilmektedir.Ayrı-
ca	 ROS,	 apoptoz	mekanizmasında	 aracılık	 eden	
sitokrom	c	ve	kaspaz	3-9‘u	uyararak,	 tek	ve	cift	
iplikçikli	DNA	zincir	 kırıklarının	büyük	oranlarda	
artmasına	 sebep	olmaktadır.	Bu	nedenle,	 semi-
nal	oksidatif	stres,	sperm	DNA	hasarı	ve	apoptoz	
birbirleriyle,	 erkek	 infertilitesi	 açısından	 önem	
arz	 eden,	 patojenik	 moleküler	 mekanizmayı	
oluşturmaktadırlar.	 İnfertilite,	 oksidatif	 stres,	
sperm	DNA	hasarı	ve	apoptoz	düzeyi	yüksek	olan	
hastalarda	ortaya	çıkan	ana	komplikasyondur.	Fa-
kat	bu	değişkenlere	sperm	kalitesinden	bağımsız	
olarak	da	dikkat	edilmesi	gerekmektedir.	Bundan	
dolayı	patojenik	ROS	seviyeleri	veya	düşük	kali-
tedeki	sperm	kromatin	yapısı,	erkek	subfertilite-
sinin	göstergesi	olarak	kabul	edilebilir.	Erkek	 in-
fertilitesi	üzerine	bu	faktörlerin	etkisi	her	zaman	
tartışma	konusu	olmuştur.
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