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ABSTRACT

Infertility may be defined as failure to meet the reproductive function. Statistically infertility affects
15% of married couples at reproductive age. In 30-40% of cases males and 40-50% of cases females
are responsible for infertility. The first step in diagnosis of male infertility is semen analysis. Semen
analysis is the most important examination in the evaluation of male fertility. This review includes up
to date information about the semen analysis in which the World Health Organization is trying to
provide international standardization work.
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OZET

infertilite, ireme fonksiyonunun yerine getirilememesi olarak tanimlanabilir. istatistiksel olarak iireme
cagindaki evli ciftlerin %715'ini etkileyen bir sorundur. Ciftlerin %30-40'Inda erkek, %40-50'sinde ise
kadin infertiliteden sorumludur. Erkek infertilitesinde tanida ilk basamak spermiyogram tetkikidir.
Semen analizi erkegin fertilite degerlendirmesinde en dnemli tetkiktir. Bu yazida Diinya Saglk
Orgiitiiniin uluslararasi standardizasyonu saglamaya calistigi semen analizi konusunda giincel bilgiler
gozden gegirilmistir

Anahtar sozciikler: infertilite, semen, spermatogenez, spermiyogram.
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Girig
infertilite, ireme fonksiyonunun yerine getirilememesi olarak tanimlanabilir. Bir yil boyunca

diizenli iliskiye ragmen (haftada iki giin) gebelik elde edemeyen ciftler infertil olarak
dederlendirilir. infertilite iireme cagindaki ciftlerin %715'sini etkileyen bir sorundur ve erkek

faktorii tek bagina bu sorunun yaklasik %50'sini olusturur'. infertilitede eger erkede ait bir
problem s6z konusu ise, bu siklikla sperm parametrelerinde bir bozulma ile ortaya ¢ikar.

Bircok cevresel faktor spermatozoanin kapasitasyonunu ve neticede oosit ile etkilesimini
olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Erkek infertilitesinin  degerlendirilmesinde ilk
basamaklardan biri spermiyogram ile sperm kalitesini ortaya ¢ikarmaktir. Bu yazida giincel
bilgiler 11inda sperm gelisimini, spermiyogram tetkikini, kullanilan teknikleri ve
uygulamalari gozden gecirilmistir.

Spermatogenez

Sperm iiretimi olduk¢a uzun ve karmasik bir siirectir’. Olgun sperm olusumu 72 giinliik
sikluslar halinde pubertede baslar, yasam boyunca siirer. Germ hiicrelerinin cesitli
asamalardan gectikten sonra sperm hiicresi haline gelmesi "spermatogenez” olarak
adlandinhr®. Bu siireg icinde germ hiicreleri mayoz béliinme sonrasi 46 kromozomlu diploid
halden 23 kromozomlu haploid hale gelirler ve yine 23 kromozom iceren haploid yumurta
hiicresi ile birleserek yine 46 kromozomlu yeni bir bireyin olusmasina olanak saglarlar.
Spermatogenez proliferasyon fazi, rediiksiyon-bdliinme fazi ve farklilasma fazi olmak iizere iig
asamada incelenir*s,

Her asamada hiicreler spermatogonia, spermatosit, spermatid gibi farkli isimler alirlar. Testis
dokusu, icinde kan damarlar, sinir lifleri ve kas hiicreleri iceren bir kapsil tarafindan
cevrelenmis (skrotum) bir yapinin icindedir. Spermatogenez, testiste seminifer tiibiillerin
icinde gerceklesir. Her bir testis icinde yaklasik 500 seminifer tiibiil bulunur ve tek bir tiibiilin
uzunlugu 30-70 santimetredir. Seminifer tiibiiller testis hacminin yaklastk %80-90'ini
olustururlar. Bu nedenle testis hacmi kabaca sperm iiretim potansiyeli hakkinda fikir verir*S.
Seminiferoz epitelde iki farkh tip hiicre bulunur. Bunlar besleyici ve ayni zamanda destek
hiicreleri olan Sertoli hiicreleri ve sperm yapimindan sorumlu olan germ ya da spermatogenik
hiicrelerdir. Testislerde bulunan bir diger hiicre tiirii de erkek seks hormonu olan testosteron
yapimini sadlayan Leydig hiicreleridir. Seminifer tiibiil icinde spermatogenezin tim
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asamalarindaki sperm oncii hiicreler bulunur. Farkilasma fazini tamamlayan hiicreler
seminifer tiibiil icine salinirlar. Bu nedenle testisin farkli kesimlerindeki alanlarda gelisimin
degisik evrelerindeki sperm iiretimi devam eder’ ™,

Proliferasyon Fazi

Germinal  epitel icinde olgunlasma evresinin ilk  basamagindaki hiicreler
spermatogonyumlardir. Mitoz béolinme ile olusan bu hiicrelerin bir boliimii spermatogenezis
siirecine girerken bir kismi dejenere olur**,

Rediiksiyon-Boliinme Fazi

insanda, tip A koyu spermatogonyumlar, tip A ack spermatogonyumlar, ve tip B
spermatogonyumlar olmak iizere {i¢ grup spermatogonyum ayirt edilmistir. Tip A koyu
spermatogonyumlar, reserv (stem) hiicreler olarak gorev yaparlar ve boliinerek tip A acik
spermatogonyumlari olustururlar. Tip A acik spermatogonyumlar da mitotik bolinmelerle tip
B spermatogonyumlan olustururlar. Tip B spermatogonyumlar ise farklilasma siirecine girerek
primer spermatositlere farklilasan onciil (progenitor) hiicrelerdir**.

Primer spermatositler ise birinci mayoz bdlinme ile sekonder spermatositleri olusturur.
Hemen arkasindan ikincdi mayoz boliinmeyi gecirerek haploid sayida kromozom iceren
spermatidleri meydana getirir. Spermatogenetik hiicrelerin sertoli hiicreleri arasindaki
bolimde bulunmasi ile puberteden once seminifer tiibiil limenine gegisleri engellenir.
Spermatosit adini alan hiicreler DNA iceriklerini yani genetik materyallerini iki katina
clkardiktan sonra 4 ayn hiicreye boliiniirler. Bu 4 hiicreden her biri artik 23 kromozom
icermektedir®’.

Farkhlagma Fazi

Boliinerek genetik materyallerini yariya indiren bu yeni hiicreler metamorfoza ugrayarak
spermatozoanlara farklilagirlar. Buna spermiyogenez adi verilir. Spermiyogenez akrozom
olusumunu, niikleus uzamasi ve yogunlasmasini, flagellum gelismesini ve sitoplazmanin
kaybolmasini iceren karmasik bir siirectir’®. Differansiasyonun tamamlanmasindan sonra
spermatozoonlar Sertoli hiicrelerinden ayrilirlar ve seminiferdz tiibiil limenine geger
(Spermiasyon). Bu evrede hiicreler morfolojik olarak olgundur fakat fonksiyonel olgunluga
erisememistir. Hareket kabileyitine heniiz sahip olmayan bu hiicrelerin ovumu fertilize
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edebilmesi de bu safhada smirli olup, olgunlasmanin son basamagi olarak bilinen
kapasitasyon disilere ejekiilasyondan sonra goriiliir'.

Erkek infertilitesinin Degerlendirilmesi

Diinya capinda yapilan ve 32 Klinigi iceren cok merkezli bir calismada, infertil ciftlerinin % 30-
40'inda sadece erkek faktorii infertilite nedeni olarak karsimiza ¢kmaktadir'™. Infertil olarak
tanimlanan erkeklerin %12'si 4 yil icinde gebelik olusturabilmektedir. Erkek infertilitesinde,
ilk ve temel tetkik spermiyogramdir™™. Klinik arastirma sirasinda erkek sistematik bir sekilde
incelenmelidir. Degerlendirme; anamnez, fizik muayene ve ejakiilatin laboratuvarda
incelenmesini kapsar. Hastanin oykiisii ayrintili olarak alinmalidir. infertilite dykiisii, cinsel
yasam Oykiisii, cocukluk ¢agi hastaliklan ve gelisim oOykiisii, enfeksiyonlar, gegirilmis
operasyonlar, gonadal toksinlere maruziyet, sistemik hastaliklar, kullanilan ilaglar ve aile
oykisii alinmalidir. Erkek infertilitesi degerlendirilirken tibbi ve iireme Gykiisi, bir iirolog ya
da bu konuda uzman kisi tarafindan yapilmis fizik muayene ve en azindan iki semen analizi
gereklidir. Sonuca gore infertilitenin etiyolojisine gore ek testler istenebilir. Bu testleri; ek
semen analizi, endokrin degerlendirme, postejakulatuar idrar analizi, ultrasonografi, semen
ve spermle ilgili dzel testler ve genetik tarama olarak sayabiliriz®®'3.

Semen parametrelerinin degerlendirilmesinde normal degerler konusunda bir kangiklik
bulunmaktadir. Normal fertil erkeklerde bile semen degerleri zaman icerisinde biiyiik
degisiklikler gdsterebilir ve normal degerlerin altina diisebilir. Bu degisiklikler semen
analizinde normal degerlerin tanimlanmasinda giicliikler yaratmaktadir. Normal semen,
spermatozoonlar (olgun germ hiicresi) ile testis ve epididimisin salgisinin ve ejekiilasyon
sirasinda prostat, seminal vezikiiller ve bulboiiretral bezlerinin salgilarinin birlesmesiyle
olusur. Sonucta, viskozitesi yiiksek bu siviya semen (ejakiilat) adi verilir'®"”. Semen kalitesi,
klasik olarak spermatozoonlarin semen icerisindeki sayisi, motilitesi ve morfolojisine bakilarak
degerlendirilir. Bu parametrelerden spermatozoon morfolojisi, erkegin ¢ocuk sahibi olabilme
potansiyelini en iyi bicimde gosteren olciitlerden biridir. Spermatozoon morfolojisi ile
fertilizasyon potansiyeli arasindaki baglanti bircok arastirmaci tarafindan ortaya konmustur®.

Klasik Semen Analizi

Erkek fertilizasyon potansiyelinin arastinimasindaki ilk adim en az 4 hafta ara ile uygun
yapilmig 2 semen analizi olmalidir®. Klasik semen analizi icin incelenecek ejakiilat en az 48
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saatlik cinsel perhiz sonrasinda mastiirbasyon ile steril bir kaba alinmali ve cinsel perhiz 7
giinii gegmemelidir. Ornek en ge¢ 30 dakika icerisinde tetkik yapilacak laboratuvara getirilmis
olmalidir. Ejakiilatin makroskopik bakisinda goriiniimii, miktan, likefaksiyon zamani,
viskozitesi ve ph’t degerlendirilir. Ilk degerlendirme icin iki 6rnek alnmalidir. Iki ornek
arasinda gecen zaman 7 giinden az, 3 haftadan ¢ok olmamalidir®¢, Semen analizinin en
onemli kismini ise mikroskopik inceleme olusturmaktadir. Mikroskobik degerlendirme
sonucunda spermiyogram WHO parametrelerine gore yorumlanir (Tablo.1). Laboratuvarda
rutin olarak kullaniimakta olan hemositometrilerin sperm sayim sonuglarindaki dogrulugu bu
aletlerdeki spermin konuldugu bélimiin derinliginin ¢ok fazla olmasi nedeniyle tartismalidir.

Tablo.1. Normal Spermiyogram Parametreleri

Degisken Normal Parametre
Semen voliimii (ml) 1.5

Total sperm sayisi 39 (milyon)

Sperm konsantrasyonu 15 (milyon/mL)

Total motilite 40 (%)

Progressive motilite 32 (%)

Vitalite 58 (canli sperm, %)
Sperm morfolojisi 4 (normal formlar, %)
pH >7.2
Peroksidaz-pozitif |okosit <1.0 (milyon / ml
MAR testi <50 (%)
Immunobead testi <50 (%)

Seminal ¢inko >2.4 (umol/ejakiilat)
Seminal fruktoz >13 (umol/ejakiilat)
Seminal notral glukozidaz >20 (mU/ejakiilat)

Bunu dnlemek amaciyla 1978 yilinda Makler tarafindan sperm sayimi icin ozel tasarlanmig
Makler sperm sayim aletleri kullanilmaktadir. Semen drneginin incelendigi gozenegin 10 mm
derinliginde olmasi spermatozoanin tek bir diizlemde serbest hareketine olanak saglamakta,
ayrica sayim daha kolay yapilabilmektedir. Bu alet ile hareketlilik yiizdeleri de daha kesin
olarak saptanabilmektedir®.

Mikroskopik incelemede sperm sayisi, hareketliligi, yuvarlak hiicre sayisi, agliitinasyonun
varsa derecelendirilmesi, morfoloji ve yuvarlak hiicrelerin siniflandinlmasi incelenir. Spermin
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sayisi, hemositometre kullaniliyorsa seyreltilerek, Makler sayim kamarasi kullaniliyorsa
seyreltilmeden degerlendirilir. Giivenilir bir degerlendirme icin ideal olan 100 karedeki
spermleri saymaktir. Kullanilan alete bagimli olarak, tek karedeki ortalama sperm sayisi temel
alimip sayim milyon/ml olarak ifade edilir. Sperm konsantrasyonu, total ejakiilattaki 1 ml deki
sperm sayisi olarak tanimlanir. En popiiler sperm sayim kamaralan; hemositometre, standart
sayim, makler kamarasl, cellview’dir. Makler kamarasinda giivenilir bir sonug icin ideal olani
100 karedeki spermleri saymaktadir. Normal sperm konsantrasyon degeri 20 milyon/ml olarak
kabul edilmektedir. Bu deger MacLead ve Gold tarafindan yapilan calismada fertil erkeklerin
sadece %>5'inde sperm konsantrasyonunun 20 milyon/ ml'nin altinda bulunmasi sonucunda
belirlenmistir *.(Tablo 2).

Tablo.2. Sperm Konsantrasyonuna Gore Siniflama

Tanim Sperm sayisi (milyon/ml)
Azospermi 0

Siddetli oligospermi <1

Orta oligospermi 1-5

Hafif oligospermi 5-20
Normospermi >20

Sperm Analizinde Terminoloji
Bazi semen degiskenleri icin terminoloji Tablo.3'de gosterilmistir.

Tablo.3. Semen Degiskenlerinin Terminolojisi

Terim Anlami

Normozoospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejakiilat,
Oligozoospermi: Referans degerden diigiik sperm konsantrasyonu,
Asthenozoospermi: Hareketlilik icin referans degerden daha diisiik deger,
Teratozoospermi: Morfoloji icin referans degerden daha diisiik deger
Oligoasthenoteratozoospermia: Her ii¢ degiskenin de bozukluguna isaret eder
Azoospermi: Ejakiilatta hi¢ spermatozoa bulunmamasi,

Aspermia: Hig ejakiilat elde edilememesi

Sperm Hareketliligi ve Motilitenin Degerlendirilmesi

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan onerilen ve hareketliligi 4 dereceyle degerlendiren sistem
uygulamasinin kolay olmasi ve karmasik cihazlara ihtiya¢ gostermeden gerekli kalitatif bilgiyi
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saglamasi nedeniyle rutin semen analizinde tercih edilmektedir: a. Hizli dogrusal progresif
hareket, b. Yavas dogrusal ya da dogrusal olmayan hareket, c. Progresif olmayan hareketlilik,
d. Hareketsiz.

Sperm motilitesi, ejakiilattaki progresif hareketli sperm yiizdesi olarak ileri dogru hareketli
sperm veya % 25 hizli ileri dogru hareketli sperm yiizdesi olarak kabul edilmektedir. Sperm
hareketliligi Diinya Saglik Orgiitii (WHO);0 (hic hareket yok) ile 4 (iyi ileri hareketli) arasinda
dort sinifta degerlendirmektedir: + 4 Hizli ileri progresif hareket, + 3 Yavag dogrusal olmayan
hareket, + 2 Yerinde Hareketli, + 1 Hareketsiz anormal.

Sperm motilitesi iki sekilde olciilebilir: El ile veya bilgisayar destekli olarak (CASA: Computer
aided sperm analysis). Sperm konsantrasyonunda oldugu gibi motilite degerlendirmesinde de
ayni semen orneginde dahi elde edilen sonuglar arasinda biiyiik farkliliklar olmasi kisisel
laboratuarlarin tecriibesinden kaynaklanmaktadir®.

Bundan dolayidir ki, hekim laboratuvarin daha ¢ok hangi sayim kamarasini tercih ettigine,
laboratuvarin fertil popiilasyon icin hangi referans degerlerini kabul ettigine dikkat etmelidir.
Spermin motilite bozuklugunun ¢esitli sebepleri olsa da (6rnegin; immotil silia sendromu gibi)
astenozoospermik pek ok erkekte sebep saptanamamaktadr.

Sperm Morfolojisi

Rutin semen analizinde morfoloji, spermin fiziksel ozelliklerinin gross olarak gorsel
degerlendirilmesidir. Normal bir sperm bas ve kuyruk olmak iizere iki parcadan olusur. Bas
kisminda akrozom, post akrozomal parca ve cekirdek (niikleus) bulunur. Kuyruk ise boyun,
orta parca, ana parca ve son parcadan meydana gelmistir. Orta parcada spermin hareketi icin
enerji ireten mitokondriler yer alir. Spermin kuyruk kisminda olusan anomaliler spermin
motilitesi iizerine olumsuz etki olusturur™6,

Normal spermin morfolojik ozellikleri Kruger strict kriterleri ve WHO kriterleri ile
belirlenmistir. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) kriterlerine gdre spermlerin en az %30 ‘unun
morfolojisinin normal olmasi gereklidir. Kruger strict kriterlerine gore ise spermlerin tiim
morfolojik ozelliklerinin normal olmasi gereklidir, en ufak bir anomalide o sperm anormal
olarak degerlendirilir. ilk kez 1986'da Kruger ve arkadaslarinin tanimladigi bu kesin kriterler
1990 yilinda Menkeveld ve arkadaslan tarafindan modifiye edilmistir?.
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Spermin Kruger strict kriterlerine gore degerlendirilmesinin en Gnemli avantaji morfolojik
olarak normal degerlendirilen sperm orani ile IVF basarisi arasinda korelasyon bulunmasidir.
Kruger'e gore normal morfolojinin %4 ‘ten az oldugu durumlarda oosit basina fertilizasyon
orani %7,6 iken %4'iin iizerinde normal morfolojisi olan drneklerde fertilizasyon orani %63,9
‘a ulasmaktadir'®, Morfolojik degerlendirme icin en az 100, tercihen 200 sperm hiicresi
incelenmesi gereklidir. immersiyon mercegi kullanilmalidir, anormal sperm formaln bas, ana
parca ve kuyruk anormalliklerini icerir.

Post-Ejakulatuar idrar Analizi

Ejakulat voliimii, 1 ml'nin altinda veya hic ejakiilat yok ise retrograd ejakulasyon, ejakulatuar
kanal obstriiksiyonu, hipogonadizm veya bilateral konjenital vas deferens agenezisi ayirici
tanida diisiiniilmelidir. Hipogonadizm ve bilateral konjenital vas deferens agenezisi tanisi
ekarte ediliyorsa retrograd ejakiilasyon tanisini koymak icin postejakulatuar idrar analizi
yapilmahdir. Ancak ejakulatin uygun sekilde ve uygun siirede alinmis olmasindan emin
olunmalidir”.

Post-ejakulatuar idrar, minumum 10 dakika 300 devirde santrifiije edildikten sonra alinan
pellet 400x biiyiitmede mikroskobik olarak incelenmelidir. Post ejakulatuar idrar analizinde
sperm goriilmesi aspermili veya azoospermili bir hastada retrograd ejakulasyon tanisini
koydurur. Ancak heniiz idrarda en az kag sperm goriilmesi gerektigi konusunda tam bir fikir
birligi yoktur. Genel kabul her sahada 5-10 sperm goriilmesi yeterlidir'.

Ozel Semen ve Sperm Testleri

Bu testler, infertil erkegin rutin degerlendirilmesi esnasinda kullanilmazlar. Ancak kiigiik bir
hasta grubunda acklanamayan infertiliteyi katkida bulunan erkek faktoriiniin
arastinimasinda ve yardimla Gireme teknigi (ART) teknolojisi gibi bir tedavi yonteminin
secilmesinde yardima yontemlerdir. Semende lokosit miktari Semende I6kosit artisi sperm
fonksiyonlari ve motilitesinde bozucu etkiye sahiptir. Direkt mikroskopide hem lokositler hem
de immatiir germ hiicreleri yuvarlak hiicre olarak goriiliirler. Bazi laboratuarlarda tiim
yuvarlak hiicreler yanlis olarak lokosit olarak adlandirilirlar™®,

Hekim bu iki hiicre tipinin iyi aymlmis olmasindan emin olmalidir. Ayinm icin sitolojik
boyamalar ve immiinohistokimyasal yontemler kullanilir. Gercek piyospermili (1
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milyon/ml’den fazla Iokosit varligi) hastalar genital enfeksiyon veya enflamasyon agisindan
degerlendirilmelidirler.

Anti-sperm antikor (ASA) testleri normalde testis ile kan arasinda bir bariyer vardir ve bu
bariyer spermlerin immiin sisteme maruz kalmasini onler. Sperm iiretimi puberte sonrasi
basladigi icin daha dnce olusmus olan immiin sistem spermleri tanimaz ve yabana olarak
degerlendirir. ASA olusumu icin risk faktorleri; duktal obstriiksiyon, onceki genital
enfeksiyonlar, ~ testikiiler ~ travma,  Onceden  yapilmis  vazo-vazostomi  veya
vazoepididimostomidir. ASA testleri; sperm sayisi normal, sperm agliitinasyonu veya bozuk
post-koital testi olan izole astenospermili kigilerde yapilmalidir?#

Direk testler ile sperm yiizeyinde bulunan ASA indirek testler ile serum ve seminal plazmada
bulunan ASA’dan daha fazla anlamlidirlar. Eger kisiye ICSI planlaniyorsa ASA dl¢iimii gerekli
degildir™.

Sonug

Sperm analizi erkek infertilitesinde ilk ve temel test olarak kullanilmaktadir. Kisinin fertilitesi
hakkinda fikir verebilmesi icin sperm analizinin toplanmasi ve analizi standart bir uygulama
ile yapilmaldir. Yapilacak olan uygun ve giincel testler erkek infertilitesinin sonlandiriimasi
konusunda yiiz giildiiriicii sonuglar verecektir.
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