BOLUM 3

ERKEK INFERTILITESI VE YARDIMCI UREME
TEKNIKLERINDE YENI TRENDLER

Hakan ANIL!

1. GIRIS

Infertilite cinsel aktif, kontraseptif bir yontem kullanmayan bir ¢iftin 1 yil icinde
gebelik elde edememesi olarak tanimlanir (1). Erkek partnerin infertilitedeki rold,
son yillarda artan sayida aragtirmalarin konusu olmustur. Kadin partner, tarihsel
olarak infertilite degerlendirmesinin birincil odak noktasinda iken yapilan son
aragtirmalarla erkek faktorli infertilitenin erken taninmasi ve tedavisinin 6nemi
gittikce 6nem kazanmaktadir (2). Cift infertilitesinin yaklasik %20si yalnizca er-
kege bagli nedenlerden gelistigi dahasi erkek faktoriiniin, infertil ¢iftlerin %50’ye
varan bir bolimiinde gebelik elde etmedeki zorluklara en azindan kismen katkida
bulunduguna inanilmaktadir (3).

Erkek infertilitesinde birgok etiyolojik neden bulunabilmekle beraber vaka-
larin %30’unda herhangi bir etiyoloji saptanamaz ve bu durum idiyopatik erkek
infertilitesi olarak adlandirilir (4). Neischlag ve arkadaslarinin yaptiklar1 genis
hasta serili ¢caliymada saptanabilen en yaygin sebebin varikosel oldugu bildiril-
mistir (Tablo 1) (5). Erkek infertilitesinde basta varikosel olmak tizere bir¢ok dii-
zeltilebilir neden olmakla beraber, hastalarin bir kisminda yardimci tireme tek-
nikleri son yillarda artan bagvuru oranlarryla 6nem kazanmistir. Yardimci tireme
teknolojisi, gebelik olusturmak amaciyla hem kadin oositlerinin hem de erkek
spermlerinin veya embriyolarin in vitro olarak islenmesini iceren prosediirlerden
olusur. Ilk olarak 1978de in vitro fertilizasyonla ilk dogum gerceklestirilmistir
(6). Bu gelismeyle beraber giiniimiizde yardimci tireme teknikleri infertil ciftlerin
tedavisinde yaygin bir yer almistir. 1987 ve 2015 yillar1 arasinda Amerika Birlesik
Devletlerinde yardimci iireme teknikleri ile yaklasik 1 milyon bebegin dogdugu
bildirilmistir (7).
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2. INFERTIL ERKEGIN DEGERLENDIiRiLMESi

Infertil erkegin degerlendirilmesinde temel olarak iyi bir 6ykii, fizik muayene ve
semen incelemesi rutin standart yaklagimdir. Oykiide infertiliteye neden olabi-
lecek gecirilmis hastaliklar , kullanilan ilaglar ve maruziyetler ( inmemis testis,
testis torsiyon Oykiisii, gecirilmis genitoiiriner enfeksiyonlar, radyasyon maruzi-
yeti, gonodotoksik ilaglar) detayli olarak sorgulanmalidir. Fizik muayenede se-
konder seks karakterleri, testis boyutlar1 dl¢iimii, testislerin lokalizasyonu, testiste
veya epididimde kitle varlig, jinekomasti, varikosel varlig1 degerlendirilmelidir.
Avrupada yapilan bir ¢aligmada ortalama testis voliimii 20 + 5 mL olarak bildi-
rilmistir. Infertil erkeklerde ise testis voliimiiniin 18 + 5 mL oldugu saptanmigtir.
(8,9).

Tablo 1. Erkek infertilitesi nedenleri ve sikliklar1

Tani Yiizde
Bilinen infertilite nedenleri 42.6
Inmenmis testis 8.4
Varikosel 14.8
Sperm oto-antikolar: 3.9
Testis timori 1.2
Diger 5.0
Idiyopatik infertilite 30.0
Hipogonadizm 10.1
Genel sistemik hastalik 2.2
Malignansiye bagl kriyoprezervasyon 7.8
Ereksiyon/ejekiilasyon bozuklugu 2.4
Toplam 100

2.1 Semen Analizi

Giinliik pratikte infertilite diigiiniilen her erkekte uygulanmasi gereken, sperm
parametreleri hakkinda genis bilgiler veren semen analizi giincel tiroloji pratigin-
de genis bir yer tutmaktadir. Onemli tedavi kararlar1 cogu zaman sperm paramet-
releri sonucuna gore verilmektedir. Buna zit olarak semen analizi sonucu fertil
ve infertil erkekegi kesin olarak ayirt edememektedir (10). Diinya Saglik Orgiitii
son olarak 2021 yilinda semen parametrelerini revize etmistir. Ge¢mis yillardaki
ve giincel referans araliklari Tablo 2'de 6zetlenmistir. Semen analizinde ejekiilatin
mililitresinde bulunan sperm sayisinin <15 milyon olmasi durumuna oligosper-
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mi, ileri hareketli sperm sayisinin <%32 oranindan olmasina astenozoospermi,
normal formun <%4 olmasina ise teratozoospermi tanimlamasi yapilmistir. Buna
ek olarak ejekiilatta bulunan sperm sayisinin <5 milyon olmasi azospermi olarak
adlandirilmigstir.

Tablo 2. DSO 2021 yili giincellenen semen analizi referans alt degerleri ve gecmis

degerlerle karsilastirilmasi

2010 alt referans limiti 2021 alt referans limiti

Parametre (%95 giiven aralig1) (%95 giiven aralig1)
Semen volimii 1.5 (1.4-1.7) 1.4 (1.3-1.5)

Total sperm sayis1 (10%/ejekiilat) 39 (33-46) 39 (35-40)

Sperm konsantrasyonu (10°/mL) 15 (12-16) 16 (15-18)

Total hareketlilik (%) 40 (38-42) 42 (40-43)

Ileri hareketlilik (%) 32 (31-34) 30 (29-31)

Canlilik (canli spermatazoa) 58 (55-63) 54 (50-56)

Sperm morfolojisi 4 (3.0-4.0) 4 (3.9-4.0)

2.2 Semen analizine ek olarak kullanilan tani araglari

2.2.1 Semen DNA fragmantasyon dl¢iimii: Semen analizi tanimlayici bir deger-
lendirmedir ve, fertil veya infertil erkeklerin spermleri arasinda ayrim yapamaya-
bilir. Bu nedenle infertilitesi olan erkeklerde sperm DNA hasarinin olusabilecegi
artik agikardir. DNA fragmantasyonu veya tek ve ¢ift zincirli DNA kiriklarinin
birikmesi, spermin ortak bir 6zelligidir ve sperm DNA fragmantasyon seviyesin-
deki bir artisin, dogal gebe kalma sansini azalttig1 gosterilmistir. Sperm DNA ha-
sarinin infertil giftlerin klinik yonetimi tizerindeki etkisini kesin ve dogrudan test
eden hi¢bir ¢alisma olmamasina ragmen, sperm DNA hasari infertil erkeklerde
daha yaygindir ve erkek infertilitesinin yani sira yardimci iireme tekniklerinden
sonraki kétii sonuglarin, bozulmus embriyo gelisimi, diisiik, tekrarlayan gebelik
kayb1 ve dogum kusurlar: dahil olmak tizere 6nemli bir katkis: olarak tanimlan-
mustir. Sperm DNA hasari, hormonal anomaliler, varikosel, kronik enfeksiyon ve
yasam tarzi faktorleri gibi gesitli faktorler tarafindan arttirilabilir (11-16).

Sperm DNA hasarini 6l¢mek i¢in birkag tahlil tarif edilmistir. Sperm DNA
biitiinliglint degerlendirmek i¢in mevcut yontemlerin hala yardimei tireme tek-
niklerinden elde edilen tedavi sonuglarini giivenilir bir sekilde 6ngormedigi 6ne
stiriilmiistiir ve bunlarin klinik kullanim i¢in rutin olarak onerilip 6nerilemeye-

cegi konusunda tartismalar vardir (15). Bunlardan, terminal deoksiniikleotidil
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transferaz aracili deoksiiiridin trifosfat ¢entik ucu etiketlemesi ve alkalin kuyruk-
lu yildiz testi DNA hasarini dogrudan 6lger. Tersine, sperm kromatin yapi tahlili
ve sperm kromatik dagilim testi DNA parcalanma degerlendirmesi i¢in dolayli
araglardir. Sperm kromatin yapisi tahlili hala en ¢ok ¢alisilan ve DNA hasarini
tespit etmek i¢in en yaygin kullanilan tekniklerden biridir.

2.3 Hormon profili: Testikiiler yetmezlik veya primer hipogonadal hipogona-
dizmi olan erkeklerde yiiksek FSH ve LH, diisiik veya normal testesteron diizey-
leri olabilir. Genel olarak, FSH seviyeleri spermatogonia sayist ile negatif korelas-
yon gosterir (17). Spermatogonia olmadiginda veya belirgin sekilde azaldiginda,
FSH seviyesi genellikle yiikselir; spermatogonia sayis1 normal oldugunda, ancak
spermatosit veya spermatid diizeyinde olgunlasma durmasi varsa, FSH diizeyi
genellikle normal araliktadir (17). Bununla birlikte, TESE uygulanan hastalarda,
histolojide matiirasyon durmasi olan erkeklerde hem normal FSH hem de testis
hacmi olabileceginden, FSH seviyeleri spermatogenezin varligini dogru bir se-
kilde 6ngoremez. Ayrica, obstriiktif olmayan azospermisi (NOA) ve ytiksek FSH
seviyeleri olan erkekler, TESE veya mikrodisseksiyon TESE (mTESE) sirasinda
hala odak spermatogenez alanlarini barindirabilir (18,19).

2.4 Genetik inceleme: Androlojide ¢alisan tiim iirologlar, dogurganlik tedavi-
si arayan ciftlere dogru tavsiyelerde bulunabilmeleri i¢in, en yaygin olarak inferti-
lite ile iligkili genetik anormallikleri anlamalidir. Azoospermi vakalarinda, diisiik
sperm say1sina sahip erkeklere IVF, ICSI ve testislerden sperm ekstraksiyonu kul-
lanilarak makul bir babalik sans1 sunulabilir. Bununla birlikte, infertil erkeklerin
spermleri, artan bir andploidi orani, yapisal kromozomal anormallikler ve DNA
hasar1 gostererek genetik anormalliklerin bir sonraki nesle gegme riskini tasir.
Mevcut rutin klinik uygulama, periferik kan 6rneklerinden genomik DNAnin
taranmasina dayanmaktadir. Ancak, spermatozoadaki (sperm anoploidi) kromo-
zomal anomalilerin taranmasi da miimkiindiir ve secilmis vakalarda (6rn. tek-
rarlayan diisiikler) yapilabilir (20,21). Infertil erkekte sperm sayis1 <5milyon/mL
olmasi durumunda gentik inceleme 6nerilmektedir. Yapilabilecek genetik incele-
meler sex kromozom anomalileri ( Kleinfelter, 47XXY, 47XX), Y mikrodelesyon-
lar1 (AZFa,b,c delesyonlar1), otozomal anomaliler ( kistik fibrozis, vas deferens
agenezisi) olarak siralanabilir.

2.5 Goriintiileme Yontemleri: Infertil erkegin degerlendirilmesinde rutin
onerilen bir goriintilleme yontemi bulunmamakla beraber giinliik pratikte en sik
skrotal ultrasonografi kullanilmaktadir. Testis hacmini hidrosel, inguinal herni
gibi Prader yonteminin uygun olmadig1 durumlarda 6l¢mek i¢in kullanilabilir.
1nfertiliteye neden olabilecek testis timorii, rete testis ve epididim invazyonu, vas
deferens yoklugunu saptamada kullanilabilinir. Her ne kadar varikosel teshisinde
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fizik muayene onde gelen tan1 yontemi ise de 6zellikle fizik muayenenin yetersiz
kaldi81, ven ¢apinin belirlenmesi ve tedavi sonrast reflii varligini degerlendirmede
skrotal doppler ultrason iyi bir goriintiileme aracidir (22). Ayrica seminal hacmi
diisiik, semen pH’s1 asidik, obstruktif azospermi bulgular1 olan hastalarda trans-
rektal ultrason 6nemli bir tani aracidir (23).

3. INFERTILITEDE YARDIMCI UREME TEKNIKLERI VE YENi
GELISMELER

Yardimei iireme teknikleri, idiyopatik erkek infertilitesi veya etiyolojinin berli-
lenmesi sonrasi uygun tedaviye ragmen spontan gebelik saglanamayan olgular-
da kullanilan prosediirlerdir. Son yillarda gelisen teknoloji ile beraber kullanimi
yayginlagmistir. Hangi hastada hangi yontemin kullanilacagy, etiyolojik nedene
gore farklilasan tedavi yontemleriyle klinisyenler i¢in hasta bazli tedavi siirecini
yonetmek dnem arzeder. Tarihsel siiregte intra-uterin inseminasyonla baglayan ve
son yillarda yeni gelismeler barindiran tedavi yontemlerini inceleyelim.

3.1. intra-uterin inseminasyon

Bu yontem bilinen en eski yontem olmakla beraber erkekten alinan sperm kadin
uterusuna birakilarak déllenmenin gerceklesmesi beklenir. Islem kadin normal
ovulasyon siklusu zamani yapilabildigi gibi ovaryan stimule edici ajanlarla da ger-
geklestirilebilir. Stimiile edici yontemin dogal yonteme gore avantaji daha fazla
sayida folikiil iireterek gebelik sansini artirmasidir (24-26). Bu prosediiriin uygu-
lanabilmesi i¢in normal sperm parametreleri, <40 yas kadin, fallop tiiplerinden
birinin normal olmasi ve diizenli ovulasyon gériilmesidir. Buna ek olarak islem
sonrasi gebelik orani %12, dogum orani ise %8 olarak literatiirde bildirilmistir
(27). Agiklanamayan infertilite, erkek faktor iligkili infertilite ve hafif endometri-
ozisi olan ciftlerde, intra-uterin inseminasyon 6nerilmemektedir.

3.2. in vitro fertilizasyon

Kadin oviilasyon dongiisiiniin hiperstimiilasyonu ve ovulasyon sirasinda birgok
oositin alinmasini igeren bir prosediirdiir. Kadin oviilasyon dongiisii ultrason
araciligiyla yakin takip edilmeli ve folikiil gelisimi izlenmelidir. Oviilasyondan
once ultrason yardimiyla oositler ince igne ile disar1 alinir. Digar1 alinan oositler
spermlerle birlestirilir. Iki-ii¢ giin kadar kiiltiir ortaminda inkiibe edilip daha son-
ra transservikal olarak uterin alana yerlestirilir.

Transfer edilen embriyolardan yaklasik %20-30 oranin bir gebelik olustugu
bilinmektedir (27). NICE kilavuzu 2 yillik korunmasiz iliskiye ragmen gebelik
edemeyen ciftlerde bu yontemi 6nermektedir (28).

-21-



Gtincel Uroloji Calismalari 11

3.3. intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu

Bu yontem spermin kadin yumurtaligina cam mikropipetler araciligiyla dogru-
dan enjekte edilmesi islemidir. In vitro fertilizasyon (IVF) ve intra-uterin inse-
minasyondan farki dogrudan fertilizasyonu saglamasidir. IVF ve 1UI da osit ve
sperm dogal yollarla déllenmektedir. Ayrica intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
metafaz 2 sathasindaki mature oositlere uygulanmaktadir (29). Enjeksiyon i¢in
secilen morfolojik olarak normal spermi hareketsiz hale getirmek ve almak i¢in
ince ve hassas bir cam mikropipet (enjeksiyon ignesi) kullanilir. Tek bir sperm,
kuyrugundan zona pellucida yoluyla oosit sitoplazmasina sokulan enjeksiyon ig-
nesine aspire edilir. Sperm, birinci polar cisimden yeterince uzaktaki bir sitoplaz-
mik bolgede salinir. Bu islem sirasinda oosit bir cam mikropipet tarafindan sabit
tutulur. Bu teknikle oosit, enjekte edilen spermin morfolojisi ve/veya motilite-
sinden bagimsiz olarak dollenebilir. Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI),
yardimci tiremede kullanilan tekniklerin %70-80’ini olusturan su anda en yaygin
kullanilan tekniktir (30).

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunda gebelik ve dogum oranlari her bir as-
pirasyon igin sirastyla %26.2 ve %19 olarak bildirilmistir. Kullanilan farkli sperm-
lerle beraber basarili fertilizasyon %70-80 lere kadar, gebelik oranlar1 ise %45%e
kadar yiikselebilmektedir (27,30,31). Erkek iliskili olmayan faktérlerde ICSI'nin
IVFye tstiin olmadig1 saptanmistir. Buna karsin agiklanamayan infertilitede
ICSI'nin fertilizasyon oranlar1 IVFye daha iistiin olarak bildirilmistir (32). Diger
bir tartisma konusu ise taze sperm ile donmus spermin ICSI basarisini etkileyip
etkilemeyecegidir. Son olarak yapilan bir metanalizde spermin donmus veya taze
olmasinin gebelik oranlarini etkilemedigi vurgulanmistir (33).

Tablo 3. Erkek faktor iliskili olan infertilitede en uygun fertilizasyon yontemleri

Fertilizasyon metodu
Erkek iliskili faktorler

Azospermik erkekten elde edilen sperm ICSI

Ileri derecede oligo-asteno-teratospermi ICSI 6nerilmektedir
Orta derece oligo-asteno-teratospermi ICSI ve IVF esit etkinlik
[zole teratozoospermi ICSI ve IVF esit etkinlik
Kesinlestirilmis astenozoospermi ICSI

Globozoospermi ICSI

Anti-sperm antikor ICSI ve IVF esit etkinlik
Sperm DNA fragmantasyonu ICSI
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3.4. Morfolojik olarak se¢ilmis spermin intrasitoplazmik enjeksiyonu

Morfolojik olarak se¢ilmis spermin intrasitoplazmik enjeksiyonu (IMSI) ilk ola-
rak 2002 yilinda ICSI’ nin modifikasyonu olarak literatiire sunuldu (34). Bu meto-
dun amaci spermleri morfolojik olarak inceleyerek en iyi fonksiyona sahip spermi
elde etmek ve daha iyi fertilizasyon oranlar1 yaratmaktir. Bartov ve arkadaglar:
yaptiklari ¢aligmada ICSI basarisizliginda IMSI metoduyla %60 gebelik orani elde
ettiklerini bildirdiler (35).

3.5. Fizyolojik ICSI teknigi: sperm membran olgunluguna bagh bir
secim

Kadin oositleri hyaliironik asitle ¢evrelenmistir ve bunlar dogal bir sensor gorevi
gormektedir. Sadece olgun canli sperm hiicresi bu membranlardan gegip, oositi
dolleyebilir. Bu spermler normal sekilli olmali, diisitk DNA fragmantasyonu ve
diisitk kromozomal anéplodi oranina sahip olmalidir (36). Bu baglamda, hyaliiro-
nik asit baglanmasinin IVF sonuglarini etkileyip etkilemedigini bir meta-analizle
degerlendirilmistir. Yapilan bu meta-analizde fizyolojik ICSI tekniginin gelenek-
sel ICST’ya gebelik ve canli dogum oranlarinda bir iistiinliigi olmadigini bildi-
rilmigstir. Ek olarak fizyolojik ICSI yonteminde daha kalite embriyo elde edildigi
saptanmuistir (36).

3.6. Manyetik aktif hiicre siralama

Manyetik yontemle sperm elde edilmesi ileri diizey bir sperm se¢im yontemidir.
Spermler arasindan apoptozis bulgusu en az olan sperm elde edilir (37). Yogunluk
gradyanli santrifiijlemeden sonramanyetik aktif hiicre siralama kullaniminin,
sperm morfolojisini iyilestirdigi ve DNA fragmantasyonunu ve apoptotik belirteg-
leri azaltt1g1, ancak segilen spermin hareketliligini azalttig1 bulunmustur(37-38).
Manyetik aktif hiicre siralama hastalarinda kontrol grubuna gore biraz daha ytik-
sek bir gebelik oran1 (Rélatif risk: 1.5, %95 Giiven araligi: 1.14-1.98) gozlenmesi-
ne ragmen, manyetik aktive hiicre siralama, yogunluk gradyanli santrifriijlemeyle
karsilastirildiginda ICSI sonuglarini iyilestirmede bagarisiz bulunmustur (39).

4. SONUC

Infertilite tedavisinde erkek iliskli faktdrler ve bunlarin tedavileri devam eden
arastirma alanidir. Giiniimiizde sik olarak in vitro fertilizasyon ve intrasitop-
lazmik sperm enjeksiyonu yontemleri kullanilmaktadir. Bu tekniklere ek olarak
manyetik aktif hiicre siralama, fizyolojik ICSI ve morfolojik olarak se¢ilmis sper-
min intrasitoplazmik enjeksiyonu yontemleri gelismeye acik ve umut vaad eden
prosediirlerdir.
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