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Erkek Üreme Sağlığı
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Sperm motilite bozukluklarına güncel yaklaşım
Current approach to sperm motility problems

Murad Mehmet Başar1 , Emre Soysal2

C insel ilişki sonrası doğal bariyerler ve eliminasyonlar 
nedeniyle spermlerin ancak %10’u kadın genital sis-

teminde servikse ulaşırken; %1’i uterusa; %0,1’i ise Fallop 
tüplerine kadar gelebilmektedir. Sonuçta ejakülat içindeki 
milyonlarca spermatozoanın sadece 100–1000 adeti ku-
mulus ooforus kompleksine ulaşmakta ve sonunda bir adet 
spermatozoa oosit ile etkileşime girerek fertilizasyonu sağla-
maktadır.[1] Sperm motilitesi ile doğal gebelik şansı arasın-
daki yakın ilişki bilinmesine rağmen, Palermo’nun 1992’de 
İntrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) yöntemini 
tanımlamasından sonra motilite problemi olan olgularda 
dahi gebelik elde edilmeye başlanmıştır.[2] Bununla birlikte, 
her ne kadar ICSI endikasyonu ve sonuçları bazal semen 
analiz parametreleri ile ilişkisi olmasa da ejakülatta motil 
spermatozoa saptanmayan olgularda ICSI sonrası daha dü-

ABSTRACT

Motility disorders are the most important sperm parameters affecting 
the results of success in assisted reproductive methods as it is the 
most important obstacle parameter in reaching pregnancy naturally. 
To demonstrate the high success rates in the procedures performed 
by obtaining motile and live spermatozoa in the ejaculate is the most 
important reason for obtaining a healthy and live spermatoza for 
artificial reproductive techniques. Despite the methods used for assisted 
reproduction for over 25 years, researches for healthy-living and motile 
spermatozoa are still going on.
Keywords: Asthenozoospermia, ICSI, HOS test, TESA, microchip

ÖZ

Motilite bozuklukları, doğal yolla gebeliğe ulaşma önündeki en önemli 
engel olduğu gibi yardımcı üreme yöntemlerinde başarı sonuçları üze-
rine etkili en önemli sperm parametresidir. Ejakülatta motil ve canlı 
spermatozoa elde edilerek yapılan işlemlerde başarı şansının daha yük-
sek olduğunun ortaya konulması, sağlıklı ve canlı bir sperm elde etme 
çalışmalarının en önemli nedenidir. Yardımcı üreme yöntemlerinde 25 
yılı aşkın süredir uygulanan metodlara rağmen sağlıklı canlı ve hareketli 
sperm elde etmeye yönelik arayışlar halen daha devam etmektedir.
Anahtar Kelimeler: Astenozoospermi, ICSI, HOS testi, TESA, 
mikroçip

şük ve hatta negatif fertilizasyon ve gebelik sonuçları izlene-
bilmektedir. Yapılan bir çalışmada, ICSI sonuçları üzerine 
sayı, motilite ve morfoloji olmak üzere üç temel semen ana-
lizi parametresinin etkisi değerlendirildiğin de en önemli 
etkenin sperm motilitesi olduğu belirtilmiştir.[3,4]

Testiküler spermler fizyolojik olarak hareketsizdirler. Bu 
durumun spermlerin henüz matürasyonunu tamamlan-
mamış olması veya Sertoli hücreleri ile olan sıkı bağlantı-
ları ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir.[5,6] Bedford ve 
ark. duktuli efferentisten aspire edilen spermlerin immotil 
olduklarını veya salıntı hareketi gösterdiklerini ve bu du-
rumun epididimin başlangıç kısmında da devam ettiğini 
belirtmişlerdir.[7] Spermlerin progresif hareketleri ilk ola-
rak epididimin korpus bölgesinde izlenmeye başlamakta; 
kauda bölgesinde ise hareketli sperm oranı %50’nin üze-
rine çıkmaktadır. Yapılan bir çalışmada, kültür ortamında 
tutulan spermlerde hareket oranları spermin elde edildiği 
lokalizasyon göz önüne alındığında efferent kanallar, kaput 
epididimis, proksimal korpus, distal korpus ve kaudada sı-
rası ile %0, %3, %12, %13 ve %60 olarak belirtilmiştir.[6] 
Bu sonuçlar dikkate alındığında sperm motilitesinin epi-
didimal transit sırasındaki matürasyon ile sağlandığı kabul 
edilmektedir. Yapılan deneysel çalışmalarda kaput epidi-
dimisten elde edilen spermler genel olarak immotil iken, 
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epididimin korpus bölgesinde yapılan ligasyon sonrası 
bu bölgeden alınan spermlerde motilite izlendiği göste-
rilmiştir.[6] Benzer şekilde konjenital duktus deferens age-
nezi (CBAVD) olan olgularda da epididimal aspirasyonla 
distalden alınan spermlerde motilite daha düşük olarak 
izlenirken proksimalden alınan spermlerde daha yüksek 
motilite oranı elde edilmektedir.[6] Bu sonuçlar değerlendi-
rildiğinde, spermatozoanın motilite yeteneğini kazanması 
esas olarak proksimal epididim ile olan temas süresine bağlı 
olarak değişiklik göstermektedir.

Sperm Kuyruk Yapısının Anatomisi 

Sperm motilitesinin sağlanmasında spermin dört bölüm-
den oluşan kuyruk yapısı son derece önemli rol oynar 
(Şekil 1a).

Spermin baş ile kuyruk arasında devamlılığını sağlayan 
bağlantı parçası (connecting piece) yoğun bir fibröz yapıdan 
oluşur ve sperm matürasyonunun son evresinde proksimal 
sentriyolden meydana gelir.[5,6]

Orta parça (mid piece) enerji için gerekli olan heliksel di-
zilmiş mitokondrilerin bulunduğu bölümdür. Bu bölgede 
ayrıca kuyruk yapısının %50’sini oluşturan dış dens fibröz 
lifler (outer dense fiber=ODF) yer alır. Çapı distale doğru 
gittikçe incelen orta parça esas parçaya bağlantıyı sağlayan 
annulus ile sonlanır.[5,6] Esas parça (principal piece) fibröz 
kılıf ve aksonemden oluşur. Fibröz kılıf üzerinde enerji dü-
zeni ve hücre sinyalizasyonu ile görevli proteinler (AKAP3, 
AKAP4 ve TAKAP80) yer almaktadır ve içeride yer alan 
aksonem ve ODF’yi sarar.[5,8] Aksonem spermin kuyruk 
hareketinin temelini oluşturan yapıdır. Dışta dokuz adet 
tubulin dimerlerinden oluşan komplet A ve inkomplet B 
lifleri bulunur. A lifleri nexin adı verilen yapılar ile B lifleri-
ne bağlanır (Şekil 1b). Bu liflerin her biri radiyel uzantılar 
ile santraldeki çifte bağlanır. Santralde ise iki adet A lifi var-
dır ve birbirine çapraz köprüler ile bağlanmıştır. Flajellanın 
motoru her iki çiften çıkan protein yapıdaki iç ve dış dyein 
uzantılardır. Bu yapılar mikrotübülleri sabitler ve ATP’nin 
oluşturduğu kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye çevirerek 
hareketi sağlar.[5,6]

Son parça (terminal piece) ise sadece 9+2 aksonemal yapıyı 
içerir; etrafında fibröz kılıf ve ODF yer almaz.[5,8]

Sperm Motilite Bozukluklarında 
Terminoloji

Astenozospermi, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2010 kıla-
vuzuna göre a (+4) ve b (+3) sperm motilitesinin %32’den 
az olduğu durumları tanımlar.[9]

Şekil 1A. Spermatozoa anatomik yapısı. b) Spermatozoa kuyruk yapısı  
kesitsel görüntüsü.
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Şekil 1B. Spermatozoa kuyruk yapısı kesitsel görüntüsü.
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Total immotil sperm örneği olan olgularda santrifüj ve/veya 
dansite gradient yöntemi ile sperm hazırlığı sonrası motil 
spermatozoa izlendiği durumlar “virtual astenozoospermi” 
olarak adlandırılır. Buna karşın, tüm değerlendirmelerde 
total inmotil sperm varlığı “mutlak astenozoospermi” ola-
rak ifade edilir.[10,11] “Nekrozoospermi” ise %0,2–0,5 ora-
nında nadir izlenilen bir durumdur ve hareketsiz gözlenen 
tüm spermlerin canlı olmadığı durumu ifade eder.[10,12]

Astenozoospermi Etiyolojisi 
Kuyruk patolojileri sperm hareket bozukluklarının en 
önemli nedenlerindendir. İki türlü sperm kuyruk sorunu 
tanımlanmıştır: Non-spesifik flagella anomalisi (NSFAs) ve 
siliyer diskinezi veya fibröz kılıf displazisini içeren gene-
tik kökenli spesifik flagella bozuklukları. Ayrıca, etiyolojik 
faktörler konjenital veya akkiz nedenler olarak da değerlen-
dirilebilir. Akkiz nedenler genellikle non-spesfifik flagella 
patolojisine yol açarlar. Genital enfeksiyonlar, oksidatif 
stres, anti-sperm antikorların varlığı, ATP üretimi etkile-
yen metabolik sorunlar, çevresel toksik ajanlar, epididimal 
transit zamanının uzaması, uzamış seksüel abstinens veya 
sperm kriyoprezervasyonu gibi nedenlere bağlı olarak orta-
ya çıkarlar. Altta yatan etiyoloji düzeltilirse bu durum or-
tadan kalkar ve spontan gebelik dahi elde edilebilir. Ancak, 
tedaviye yanıt vermeyen olgularda ICSI alternatif yöntem 
olarak dikkate alınmalıdır. Konjenital nedenler ise kuyru-
ğunun yapısal bozukluklarını içerir.[11,13]

Spermatozoanın kuyruk yapısı başta solunum sistemi ol-
mak üzere diğer siliyer hücreler ile aynı özellikleri taşırlar. 
Dolayısı ile sperm motilite bozuklukları sıklıkla üst so-
lunum yolu hastalıkları ile birliktelik göstermektedir. Bu 
nedenle sık sinüzit atakları ve/veya trakeobronşit öyküsü 
olan infertil erkeklerde sperm motilitesi yönünden dikkatli 
inceleme gereklidir.

İmmotil siliya sendromu ilk defa Afzelius tarafında 1976 yı-
lında tanımlanmıştır.[14] Siliyer hücreler ve spermatozoanın 
mikrotubül yapısının defekti ile karakterli bu durum otozo-
mal resesif geçişlidir ve günümüzde Primer Siliyer Diskinezi 
(PCD) olarak adlandırılmaktadır. Dynein kolların parsiyel 
veya total yokluğundan fibröz kılıf yapısındaki bozukluk-
lara kadar değişik çeşitleri vardır. Bu hastalarda ejakülat vo-
lümü ve sperm sayısı normaldir. Ancak, semen analizinde 
hareket bozukluğu ile birlikte belirgin morfolojik defektler 
vardır. Kısa, kalın, düzensiz veya disorganize flajella yapısı 
gözlenir. Eşlik eden diğer yapısal bozukluklar içinde genel-
likle “pin-head” olarak da adlandırılan dekapite veya asefalik 
spermatozoalar ve abaksiyel implantasyon olarak ifade edi-
len baş-kuyruk bileşim defeketleri de yer almaktadır.[11,15,16] 
Sperm fonksiyonel bozukluğuna yol açan sorunlardan bir 

diğeri de sperm mitokondri bozukluklarıdır. Sayısal bozuk-
luklar, irregüler organizasyon, kısa veya uzun mitokondriyal 
kılıf anomalileri ve artmış matriks yoğunluğu veya lipid içe-
rikleri bu sorunlardan bazılarıdır. Bu durum semen anali-
zinde orta parça defekti olarak ifade edilir.[17,18]

Olguların %20’sinde genetik faktörler rol oynamaktadır. 
Deneysel çalışmalarda sperm kuyruğunda mikrotubül 
sentezi ile ilişkili proteinleri kodlayan 200’den fazla gen 
olduğu bildirilmiştir. Bununla birlikte bugüne kadar dy-
nein yapısının oluşumunu kontrol eden AKAP4 geni ve 
proteinlerde veya sperm kuyruk yapısı ile ilişkili diğer nok-
talarda herhangi bir genetik sorun net olarak ortaya konu-
lamamıştır.[19,20]

Nekrozoospermi çevresel faktörler veya kalıtsal yapısal du-
rumlardan kaynaklanır. Reaktif oksijen ürünleri (ROS) 
gibi maddeler hücre içine penetre olabilir ve DNA hasa-
rına yol açabilirler. Diğer taraftan ürogenital enfeksiyon-
lar, kronik prostatit, hipogonadotropik hipogonadizm gibi 
hormonal sorunlar, anti-sperm antikor varlığı, uzamış eja-
külasyon periyodu, hipertermi, Ca in-stu, ileri yaş, toksik 
ve kimyasal maddelere maruziyet nekrozoosperminin diğer 
nedenleridir.[8,11]

Astenozoospermili Olgularda 
Değerlendirme 
Hastalardan dikkatli anamnez alınarak etiyolojide neden 
olabilecek faktör ortaya konulmalıdır. Öyküde ailede de 
benzer olguların olduğu saptanır. Solunum yolu enfeksi-
yonları başta olmak üzere eşlik eden patolojiler dikkatlice 
değerlendirilmelidir. PCD adult polikistik böbrek hasta-
larında sıklıkla izlenir. Hormonal değerlendirmede serum 
FSH düzeyi normal olgulara göre bir miktar daha yüksek 
izlenmektedir ve bu durum testiste spermatozogenezde bir 
sorun olduğunun göstergesidir.[8,11,15]

Tanıda mutlaka ardışık ejakülat ile semen analizi yapılmalı; 
cinsel perhiz süresine dikkat edilmeli ve ejakülatın 37°C’de 
inkübe edilmesine özen gösterilmelidir. İnceleme 60 dk, ter-
cihan 30 dk içinde yapılmalıdır.[9] Hazırlık sonrası motilite 
incelemesi IVF/ICSI kararının değerlendirilmesi için önem-
lidir. Geçmişte uygulanan servikal mukus penetrasyon test-
leri, kumulus penetrasyon testleri gibi testlerin günümüzde 
fazla önemi yoktur. Motilitenin incelenmesinde CASA yön-
temi ile spermatozoanın hızı da değerlendirilebilir.[21]

Mutlak astenozoospermi olgularında nekrozoospermi ay-
rımının yapılması önem taşımaktadır. WHO 2010 kıla-
vuzuna göre sperm motilitesi %40’dan az olan olgularda 
canlılığı değerlendirmek için sperm membran bütünlüğü-
nü değerlendiren testlerin yapılması önerilmektedir.[9] Bu 
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testlerden en yaygın kullanılanı Eosin-Y testidir. Eosin bo-
yası ile membran yapısı bozulmuş spermlerde spermin baş 
kısmını boyar. Ölü spermler bu boyayı içlerine alırlar ve 
baş bölgelerinde kırmızı veya koyu pembe boyanma izlenir. 
Buna karşın membran yapısı sağlam olan canlı spermler 
boyayı almaz ve parlak-beyaz olarak görülürler.[9,21,22]

Testiküler spermatozgenez sırasında annulus migrasyonu-
daki bozukluk orta parçada mitokondri yokluğu ve dışarı-
daki yoğun liflerin yapısal değişimine neden olur. Yapısal 
bozukluk 9+2 aksonemal düzenin olması durumudur. 
Aksonem yapısı 9+0 şeklinde orta liflerin yokluğu veya iç 
ve dış dynein bağların olmaması ile kendini gösterir. Tanı 
elektron mikroskopu (EM) ile bu bozuklukların ortaya ko-
nulması ile sağlanır.[9,13,15]

Yardımcı Üreme Tekniklerinde Sperm 
Seçiminde Kullanılan Yöntemler 
Yardımcı üreme teknikleri (YÜT) sırasında kullanılacak 
spermatozoanın son aşamaya kadar ulaşmış hiperaktif, 
normal morfolojide, kapasitasyon ve akrozom reaksiyonu 
yapabilecek normal DNA yapısında spermatozoa olması 
gereklidir. Sperm hazırlığı ve izolasyonunda motil sperm 
eldesinin arttırılması ve aynı zamanda DNA hasarının 
azaltılmasının döllenme oranı ve embriyo gelişimin-
de olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir.[23–25] Motilite, 
sperm kalitesinin değerlendirilmesi açısından en önemli 
parametrelerin başında gösterilmektedir. Bu nedenle gü-
venli ve etkili bir şekilde motil sperm elde etmeyi sağlaya-
cak yöntemler tercih edilmektedir. Bu metodlar arasında 
geleneksel yöntemlerden swim-up ve dansite gradient me-
todu sayılabilir.[26,27] Bu sperm hazırlama yöntemlerinin 
avantaj ve dezavantajları bulunmaktadır Örneğin; dansite 
gradient metodunda işlemlerin santrifüj ile yapılması se-
bebiyle reaktif oksijen türevlerinin artışı ve bu nedenle 
DNA hasarı meydana geldiği bilinmektedir. Swim-up 
yönteminde ise elde edilen motil sperm sayılarında değiş-
kenlikler gözlenmektedir.[26,28,29]

Bu nedenle günümüzde bu sofistike yöntemlere alternatif 
yeni uygulamalar ile motil serm elde edilebilmektedir.

Hipoozmotik Şişme Testi (HOS Testi) 

İlk defa 1984 yılında Jeyendran tarafından tanımlanan 
Hipo-osmolar Şişme Testi (HOS Testi) WHO tarafından 
boyama yöntemlerine alternatif olarak önerilmektedir.
[9,30] Çünkü, bu test sonrası canlı olduğu ortaya konulan 
spermlerin YÜT’de kullanılma imkanı vardır. ICSI için 
sperm seçiminde HOS testi ilk kullanımı Desmet tarafın-
dan tanımlanmıştır.[31] Daha sonra Casper ve ark. inmotil 

spermler ile yapılan ICSI’de HOS testini kullandıklarında 
fertilizasyon ve kilivaj oranlarını sırası ile %43 ve %39 bul-
muşlardır.[32] Bu oranlar rastgele seçilmiş spermlerde sıra-
sı ile %26 ve %23’dür. HOS testi taze spermde canlılığın 
değerlendirmesinde etkin bulunmasına rağmen, freezing/
thawing sonrası sperm canlılığını değerlendirmede yeterli 
değildir.

Hipoozmotik şişme testi (HOS) ile total veya totale yakın 
immotil sperm örneklerinde canlı spermlerin seçilmesinde 
kullanılır. Sağlam membranlı spermler hipoozmotik or-
tamda 5 dakikada şişer ve kuyruk yapılarının tümü kıvrı-
larak 30 dakika içerisinde stabilize olur. Bu test sayesinde 
hem vitalite testi yapılabilmekte hem de canlığı ortaya ko-
nulan hücrelerin hücre yapısı bozulmadığı için ICSI işle-
minde kullanılabilmektedir.[9]

Hipoozmotik Şişme Testi (HOS) Yönteminin 
Uygulaması: 100 ml saf su içerisime 0,735 gram sitrat si-
hidrat ve 1,351 gram D-fruktuzu çözdürülerek reaktif ha-
zırlanır. İyice sıvılaştırılmış semen örneğinden 100 μl bir 
kısmı alınır ve hipoozmotik çözeltiye eklenir. Daha sonra 
5 ile 30 dk arasında 37ºC’de inkübe edilir. İnkübe edilen 
örnek ICSI dişine insemine edilir, canlı spermler hipooz-
motik ortamda kuyrukları kıvrılırken cansız sperm örnek-
lerde bu değişim görülmez (Şekil 2). Vital spermlerle ICSI 
işlemi uygulanılır.

Yapılan bir çalışmada, ICSI işleminde HOS testi ile seçilen 
spermler ve dansite gradient yöntemi ile hazırlanan sperm-
ler karşılaştırılmış ve fertilizasyon oranı ve iyi kalite emb-
riyo gelişimi HOS testi ile seçilen spermlerde daha yüksek 
bulunmuştur.[33]

Şekil 2: HOS testi uygulanmış kuyruğu kıvrılan ve baş kısmı şişen canlı sper-
matozoa (solda) ve herhangi bir değişiklik göstermeyen spermatozoa (sağda).
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IMSI (Yüksek Mikroskobik Büyütmeyle Seçilmiş 
Sperm Mikroenjeksiyonu) 

IMSI yöntemi ilk kez 2004 yılında Bartoov tarafından ta-
nımlanmıştır.[34] Sağlıklı bir embriyonun gelişebilmesi için 
oositin yanı sıra spermin de iyi kalitede olması oldukça 
önemlidir. Klasik ICSI yöntemiyle sperm seçilimi 200–400 
kat büyütmeyle yapılmaktadır. Ancak, IMSI yöntemiyle 
gelişmiş mikroskop ve mercekler sayesinde 4000–8000 
kat büyütmeyle spermlerde bulunan en küçük morfolojik 
bozukluklar bile ayırt edilebilmektedir. Özellikle son yıl-
larda yapılan çalışmalarda, sperm başı içerisindeki genetik 
materyali içeren çekirdek kısmında bulunan vakuollerin 
DNA yapısında hasar bulunabileceği konusunda ipucu 
vermektedir. Sperm DNA yapısındaki hasarlar, döllenme 
başarısızlığı, embriyo gelişiminin durması, kötü ve/veya 
yavaş embriyo gelişimi gibi problemlere sebep olabilmekte 
ve dolayısıyla gebelik şansını olumsuz etkilemektedir. Bu 
yöntem ile kaliteli spermler seçilir ve seçilen bu spermlerle 
ICSI işlemi uygulanır.

IMSI yöntemiyle sperm seçilimi: Sperm örnekleri PVP 
(polyvinylpyrrolidone) denilen yoğun ortama insemine edi-
lir. Görece yavaşlatılan spermler ile morfolojik değerlen-
dirme ve vakuol durumuna göre aşağıdaki sınıflandırma 
yapılır (Şekil 3)[35,36]: 

- Grade I; Düzgün baş ve kuyruk yapısına sahip, vakuol 
bulunmayan spermler

- Grade II; Düzgün baş ve kuyruk yapısına sahip, 1–2 
küçük vakuol ( <%4) sahip spermler

- Grade III; Düzgün baş ve kuyruk yapısına sahip, büyük 
vakuole ( >%4) sahip spermler

- Grade IV; Anormal baş ve yapısına sahip ve/veya büyük 
vakuollü spermler

ICSI ile IMSI arasındaki korelasyonu incelemek amacıyla 
pek çok randomize çalışma yapılmıştır. Cochrane meta-a-
nalizde IMSI yöntemiyle sperm seçiminde canlı doğum 
oralarında istatistiksel bir fark olmamasına rağmen klinik 
gebelik oranlarında IMSI’nin daha başarılı olduğu belirtil-
miştir.[37] Bununla birlikte, aynı değerlendirmede IMSI’nin 
sadece tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan olgularda 
uygulanması önerilen bir yöntem olduğu belirtilmektedir.

Genel olarak IMSI endikasyonları dikkate alındığında aşa-
ğıdaki olgularda sonuçların daha iyi olduğu ve IMSI’nın 
bu hastalara uygun bir yöntem olduğu düşünülmektedir: 

- IMSI özellikle şiddetli morfolojik bozukluklara sahip 
oligoastenoteratozoospermi vakalarında uygulanması 
önerilmektedir. Bu sayede yüksek büyütmede en kalite-
li spermler elde edilir ve başarılı döllenme ile iyi embri-
yo gelişimi sağlanabilmektedir.

- Tekrarlayan tüp bebek başarısızlığında ve nedeni izah 
edilemeyen kısırlık durumlarında, spermin rolünü 
anlamaya ve uygun yapıdaki spermlerin seçilmesinde 
IMSI yöntemi önerilmektedir.

- Karşılaştırmalara bakılacak olunursa ICSI’ye kıyasla 
IMSI ile, özellikle az sayıda oosit sayısı olan kadınlarda 
gebelik ve tutunma oranlarının anlamlı olarak arttığı 
görülmüştür.

Şekil 3. IMSI ile sperm incelemesi: a) düzgün baş ve kuyruk yapısına sahip normal görünümlü grade-I spermatozoa; b) Düzgün baş ve 
kuyruk yapısına sahip, büyük vakuol içeren (>%4) grade-III spermatozoa; c) Anormal baş yapısına sahip ve büyük vakuollü grade-IV 
spermatozoalar.

A B C
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Mikrofludik Sistemler ve Mikroçip Yöntemi 

Mikrofluidik sistemler son yıllarda hızla gelişim gösteren 
ve çeşitli teknik alanlarda kullanımı umut vaat eden yeni 
bir tekniktir.[38,39] Yöntemin temeli bir mikro-çevre orta-
mında sıvıların hareketi fizik prensiplerine dayanmaktadır. 
Günümüze kadar androloji alanında kullanılmak üzere çe-
şitli mikrofluidik sistemler geliştirilmiştir. Ancak ilk defa 
Kricka ve ark., mikrofluidik bir sistemle motil spermlerin 
bir semen örneğinden ayrıştırılabileceğini göstermişlerdir.[40]

Mikroçip motilite, morfolojik bozukluklar ve özellikle 
DNA hasarlarını azaltmak için kullanılan yeni bir sperm 
hazırlama yöntemidir. IVF laboratuvarlarında sperm yıka-
ma tekniği için swim-up ve gradient yöntemleri kullanılır. 
Swim-up yöntemiyle ileri hareketli spermlerin seçilimi ya-
pılmakta, gradient yöntemiyle de morfolojik olarak daha 
iyi spermler ayırt edilebilmektedir. Ancak, bu iki yöntemle 
de DNA hasarlı ve hasarsız spermlerin ayırımı ve seçilimi 
mümkün değildir. Mikroçip yönteminde spermler mikro 
kanallar içerisinde hareket ederler (Şekil 4). Bu kanallar 
içerisindeki biyokimyasal tabakalar insan vücudundaki ser-
vikal kanal mekanizmasını taklit eder. Bu sayede DNA ha-
sarlı spermler, immotil spermler ve morfolojik olarak düz-
gün olmayan spermler elenir. Sağlıklı ve düzgün spermler 
ise sperm kuyucuğunda toplanır.[41]

Mikroçip Yönteminin Uygulaması: Mikroçip yönte-
minde, numunenin giriş ve işlem görmüş numunenin 
toplandığı çıkış kuyucuğu (beş adet) vardır. Giriş kuyu-
cuğuna 13 μl özel sperm medyumu konur, daha sonra ise 
2 μl bazal sperm örneği konur ve 30 dakika inkübe edilir. 

Bu sürecin ardından çıkış kuyucuğunda biriken sağlıklı 
spermler şırınga aracılığıyla çekilir ve daha sonra ICSI iş-
lemi uygulanır.

Mikroçip yöntemiyle embriyo gelişimi, döllenme başarı-
sı, canlı doğum oranı, gebelik oranı gibi verilerle yapılmış 
randomize bir çalışma henüz yoktur. Ancak, bu yöntem-
le DNA hasarsız spermlerin seçildiği, serbest radikallerin 
elendiği, örneklerin kontaminasyon oranının azaldığı, 
daha kolay ve hızlı bir yöntem olduğuyla ilgili çalışmalar 
mevcuttur.[41–43] Bu yöntem özellikle tekrarlayan başarısız 
YÜT denemesi olan hasta grubunda, şiddetli DNA hasarlı 
ve morfolojik bozuklukları olan oligoastenoteratozoosper-
mik erkek infertil hastalarda kullanımı önerilmektedir.

Sperm Slow 

Hiyaloronik asit (HA) kümülüs-ooforus içeriğinde do-
ğal olarak bulunmaktadır. Doğal yöntemle oosite ulaşan 
spermler akrozomda yer alan hiyaloronidaz enzimiyle oo-
sit bariyerini geçer ve döllenmeyi başarır. Bazı olgularda, 
özellikle oligoastenoteratozoospermi vakalarında spermler-
de bu enzim yok veya yetersiz olmakta ve başarısız YÜT 
sonuçlarına sebep olmaktadır. Bu durumun önüne geçmek 
için “sperm slow” yöntemi önerilmektedir. Bu yöntemde 
PVP yerine sperm slow medyumu kullanılır ve ardından 
ICSI veya IMSI ile sperm seçilimi yapılır.

Sperm Slow Yönteminin Uygulaması: ICSI ya da IMSI 
petri kaplarına 10 μl sperm slow medyumu ile sperm ha-
vuzu oluşturulur. Bu havuzun dışına yıkanmış spermler-
le insaminasyon işlemi yapılır. Sperm slow medyumu ile 

Şekil 4. Mikrochip sperm seçim havuzu.
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spermler arasına köprü oluşturulur, spermler bu köprü 
üzerinden sperm slow havuzuna ulaşır. Bu havuz içerisin-
de hiyaloronidaz enzimine sahip olan spermler sperm slow 
medyumuyla enzimatik reaksiyona geçer, spermler hızlı 
bir kuyruk hareketi gerçekleştirmesine rağmen daha sonra 
yavaşlamaya veya durmaya başlar. Duran veya yavaşlayan 
spermler içerinden ICSI veya IMSI yöntemiyle düzgün 
morfolojili spermler seçilir.

Parmegiani ve ark., yaptıkları bir çalışmada sperm slow yön-
temiyle klasik ICSI yöntemini karşılatırmışlardır.[44] Bu ça-
lışmada embriyo gelişiminin ve kalitesinin sperm slow ile 
daha başarılı olduğunu belirtilmiştir. Yine aynı çalışmada, 
istatistiksel açıdan fark olmamasına rağmen gebelik oranını 
klasik ICSI’de %21,6 ile daha iyi olmasına rağmen canlı 
doğum oranını sperm slow tekniğinde %32,8 ile daha yük-
sek olarak belirtmişlerdir.

Pentoksifilin ve Teofilin 

Hücre içi cAMP konsantrasyonunun sperm motilitesinde 
önemli rol oynadığı bilinmektedir ve bu konuda yapılmış 
pek çok çalışma vardır.[45,46] Pentoksifilin (PTX) intraselü-
ler cAMP düzeyini artırarak sperm motilitesini etkilemek-
tedir. Deneysel çalışmalarda, PTX ile muamele edilmiş 
spermlerle yapılan işlemlerde fertilizasyon oranları ve blas-
tokist formasyonu düşük bulunmamış; ancak oosit PTX ile 
muamele edilmişse bu oranlar daha düşük saptanmıştır.[47] 
PTX’in embryo üzerine toksik etkileri gösterilmiş olması-
na rağmen, PTX uygulaması sonrası sperm yıkama ile bu 
etkileri uzaklaşılmaktadır. Terriou ve ark. kısa süreli PTX 
uygulaması sonrası sperm hazırlığı yapılırsa ICSI sonrası 
klivaj, gebelik ve implantasyon oranlarını sırası ile %95,4, 
%30. ve %12,3 olarak belirtmişlerdir. Bu nedenle asteno-
zoopsermili olgularda sperm motilitesinin artırılması ama-
cıyla PTX uygulaması uzun zamandır kullanılmaktadır.[48]

Teofilin de benzer mekanizma ile etki göstermekte olup, 
PTX’e üstünlüğü toksik etkisinin olmamasıdır. Diğer taraf-
tan teofilin ile işleme alınmış spermatozoalarda mikroenjeksi-
yon öncesi ayrıca yıkama gerektirmemesi bir diğer avantajdır. 
Teofilin uygulaması genelde sperm freezing işlemlerinde don-
durma öncesi motilitenin korunması veya çözme sonrası mo-
tiltenin tekrar yüksek oranda sağlanması amacı ile yapılmak-
tadır. Bu konuda yapılan çalışmalarda, fertilizasyon ve gebelik 
oranları sırası ile %79,9 ve %53,7 olarak bildirilmiştir.[49]

Testiküler Sperm Aspirasyonu (TESA) 

İleri oligoastenoteratozoospermi vakalarında özellikle to-
tal veya totale yakın hareketsiz sperm izlenilen vakalarda 
TESA başarılı ve önerilen bir yöntemdir. Bu olgularda 

ejaküllataki hareketsiz spermlere sperm canlılık testleri ile 
yapılan değerlendirme sonrası canlı sperm oranı ileri dü-
zeyde düşük ise epididimde bekleme süresi geçirmemiş ve 
toksik etkenlere maruz kalmamış testis spermleri TESA 
yöntemi ile alınarak kullanılabilir. Yapılan çalışmalarda tes-
tiküler spermlerin ejakülat spermlerine göre yüksek canlı-
lık gösterdiği belirtilmiştir.[50]

TESA işleminin uygulanması: TESA işlemi lokal anestezi 
altında gerçekleşir. İşlemden önce ilk olarak testis volümü 
kontrol edilir ve aspire edilecek bölge belirlenir. %1 lidoka-
in HCL ile kord anestezisi yapılarak uyuşturulur. Beş ml’lik 
enjektöre 1–2 ml sperm buffer ile çekilir, 19G kelebek iğne 
ile skrotal cilde girilir, ardından iğne ile testis içine girilip 
çıkılır, negatif basınç ile testiküler dokular görülünceye ka-
dar bu işleme devam edilir (Şekil 5). Elde edilen dokular 
steril petri kabına alınır ve mekanik parçalama işleminin 
ardından mikroskop altında incelenir. Sperm görülmediği 
durumlarda işlem tekrarlanır. Elde edilen vital spermlerle 
ICSI işlemi gerçekleştir. İşlem genel olarak 3–5 dk içinde 
gerçekleştirilir ve hasta işlem sonrası günlük hayatına de-
vam edebilmekte, herhangi bir yara veya iz olmaksızın iş-
lem tamamlanabilmektedir. Nadiren hematom gelişebilir.

Şekil 5. TESA işlemi uygulanışı. Lokal anestezi altında 19G kelebek iğne ile tam-
pon solüsyon 5 cc’lik enjektöre negatif basınç ile testiküler doku aspirasyonu.

Negri ve ark. nekrozoospermi olan olgularda ejakülat ve 
testis spermi kullanarak yaptıkları ICSI sonuçlarını karşılaş-
tırdıklarında fertilizasyon oranı ejakülat spermi ile %60,8’a 
%59,6 oranında daha yüksek izlenmesine rağmen, implan-
tasyon ve gebelik oranları testis/ejakülat spermlerinde sırası 
ile %36,8/ %19,9 ve %23,7/ %12,7 olarak bulunmuştur.
[50] Canlı doğum oranı da TESA ile %28,6 iken ejakülat 
spermleri ile %13,7 olarak belirtilmiştir. Bununla birlikte 
testiküler spermler ile döllenen embriyolarda PGT ile yük-
sek anöplodi gelişimi bu yöntemin önemli bir dezavantajı 
olarak belirtilmektedir.[51]
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Antioksidan Tedavi 

Sperm DNA’sı tamir yeteneği sınırlı olduğu için hasarlara 
karşı korunma önemlidir. Spermiyogenezisin son aşamasın-
da sperm DNA’sı protaminler yolu ile histon bağlarının ye-
nilenmesini sağlayan önemli bir yapılanma olur. İnsanlarda 
1:1 oranında Protamin-1 (P1) ve protamin-2 (P2). 
Protaminlerin sperm nükleusunun kondensasyonu, pater-
nal genomun tanınması ve nükleaz ve serbest radikallerden 
paternal genomun korunması gibi önemli etkileri vardır. 
Protamin/DNA içeriğindeki değişimler DNA hasarına ne-
den olur. Protamin dağılımındaki bozukluğa bağlı anormal 
spermatid matürasyonu, spermatogenez sırasındaki bozul-
muş rekombinasyon ve yoğun apoptozis gelişir.[52–54]

Seminal plazmada fizyolojik olarak bulunan oksidatif stres 
ürünleri düşük miktarlarda kapasitasyon, fertilizasyon, mo-
tilite ve akrozomal reaksiyon için gereklidir. Antioksidanlar 
oksidatif stres sonucu ortaya çıkan serbest radikalleri engel-
lemek amacıyla kullanılır. Seminal plazmadaki total anti-
oksidan kapasite, oksidatif stres gelişiminde önemli bir pa-
rametredir. Ancak, ürogenital enfeksiyonlar, skrotal cerrahi 
girişimler, çevresel faktörler, iyonize radyasyon, testis tor-
siyonu, obstrüksiyonlar, yüksek ısı, hipertroidi, varikosel, 
obezite, diyabet, sigara, yaş gibi etkenler nedeni ile ROS 
düzeyi artarsa spermlerde DNA hasarı da artış gösterir. 
Sperm DNA hasarının semen analizindeki göstergelerin-
den birisi morfolojik bozukluk ve motiltedeki azalmadır.

Seminal plazmada enzimatik (Katalaz, superoksid dismu-
taz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon redüktaz) ve enzi-
matik olmayan (glutatyon, ürat, taurin, hipotaurin, A/E/C 
vitaminleri, ubikinol, transferin, laktoferrin vb.) antioksi-
danlar bulunmaktadır.[55–57]

Son yıllarda ekzojen antioksidan ajanlar erkek infertilite-
sinde popüler bir tedavi yöntemi olmuştur. L-karnitin ve 
L-asetil sperm metabolizması ve spermatazoanın kulla-
nılacağı enerjiyi sağlamak, toksik bir ara ürün olan açil-
koA’yı ortadan kaldırarak apoptozisi önlememek ve sperm 
hareketliliğinin başlamasında rol oynar.[58] Aynı şekilde, 
Konenzim Q10’da hareket problemi olan spermlerde etki-
li bir yöntemdir.[59] Ancak, yaygın kullanımlarına rağmen 
antioksidan ajanlar ile ilgili olarak etkinliklerine ortaya 
koyan kanıta dayalı plasebo kontrolü randomize çalışma 
bulunmamaktadır. Hangi sperm parametrelerine etkili 
olduğu ve tedavi başarısını ölçmede hangi parametrelerin 
kullanılacağına ait net bir belirteç bulunmamaktadır.

Sonuç olarak, astenozoospermi erkek infertilitesinde gerek 
doğal gebelik şansını gerekse yardımcı üreme teknikleri-
ni sonuçları etkileyen önemli bir sorundur. Bu olguların 
YÜT öncesi dikkatlice değerlendirilmesi yanı sıra gerek 
yapılacak tedavi gerekse sperm fonksiyonunu iyileştirmeye 

yönelik ek laboratuvar teknikleri veya uygulamada kulla-
nılmak üzere gerekirse cerrahi yolla sperm elde edilmesi 
YÜT’de elde edilecek başarı oranını artıracaktır. YÜT’de 
sperm elde edilmesi için geleneksel sperm hazırlama yön-
temlerinde ortaya çıkan sperm kayıpları ve DNA hasarının 
önüne geçebilecek, ayrıca var olan sperm DNA hasarını 
ortaya koyarak sağlıklı ve fertilizasyon şansı yüksek sperm 
seçimine yönelik hızlı teknikleri geliştirmek amacıyla araş-
tırmalar devam etmektedir. Bu konuda ortaya konulmuş 
tek ve etkili bir yöntem halen daha yoktur.
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