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OZET

T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

Normozoospermi Parametrelerinin 1999 ve 2010 WHO (World Health
Organization) Kriterlerine Gore Retrospektif Degerlendirilmesi

Nihal CANBULAT
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
Yuksek Lisans Tezi / Konya-2021

Erkek infertilitesinin klinikte degerlendirilmesinin ilk basamagi rutin spermiyogram testidir.
Mikroskobik ve makroskobik analizlerin birlikte yapildigi spermiyogram androloji labaratuvarlarinda
belirli araliklarla 2 veya 3 kez tekrarlanarak tim parametreler degerlendirilir ve veriler elde edilir.

Calismamz 1999 ve 2010 World Health Organization (WHQO) semen referans degerleri esas
alinarak yapilmistir. Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Yardimer Ureme
Teknikleri Tiip Bebek Unitesi’nde spermiyogram testleri calisilmig 2000 numunenin motilite, hacim,
vitalite ve konsantrasyon parametreleri yillara uyumlu WHO kriterlerine gore degerlendirilmistir.

2001-2005 yillarindaki 1000 numune ( Grup 1) 1999 WHO kriterlerine goére, 2014-2018
yillarindaki 1000 numune (Grup 2) ise 2010 WHO kriterleri esas alinarak ¢aligilmustir.

Buna gore Grup 1’e ait sperm parametrelerinin 2001-2005 yillar1 arasinda dalgali bir seyir
izledigi; Grup 2’ye ait sperm parametrelerinin 2014-2018 ‘de ilerleyen yillar igerisinde diisme
egiliminde oldugu gozlenmistir.

Yukaridaki gruplarin kendi i¢indeki degerlendirmesinin disinda; Grup 1 ve Grup 2 parametre
degerleri ortalamasini birbirleri ile karsilastirdigimizda da; Grup2 motilite ortalamasi Grupl motilite
ortalamasina gore %]1,2 azalmis; Grup 2 vitalite ortalamasi Grup 1 vitalite ortalamasina gére %5
artmug; Grup 2 konsantrasyon ortalamasi Grup 1 konsantrasyon ortalamasina gore %12,1 artmis ve
Grup 2’nin hacim ortalamasininda Grup 1 hacim ortalamasina gore %2,3 arttig1 tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Hacim, konsantrasyon, motilite, sperm
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ABSTRACT

REPUBLIC OF TURKEY
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY
HEALTH SCIENCES INSTITUE

Retrospective Evaluation of Normozoosphermia Parameters According to 1999
and 2010 WHO (World Health Organization) Criteria

Nihal CANBULAT
Department of Histology and Embryology
Master Thesis / KONYA-2021

The first step in the clinical evaluation of male infertility is a routine spermiogram test. In the
andrology laboratories where microscopic and macroscopic analyzes are performed together, the
spermiogram is repeated 2 or 3 times at regular intervals, and all parameters are evaluated and data are
obtained.

This study was based on 1999 WHO and 2010 WHO semen reference values. Spermiogram
tests were studied in Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Assisted Reproductive
Techniques IVF Unit and the motility, volume, vitality and concentration parameters of 2000 samples
were evaluated according to the WHO criteria consistent with the years.

1000 samples from 2001-2005 (Group 1) were studied according to 1999 WHO criteria, and
1000 samples (Group 2) from 2014-2018 were studied based on 2010 WHO criteria.

According to this, the sperm parameters of Group 1 followed a fluctuating course between
2001-2005; It was observed that the sperm parameters belonging to Group 2 tended to decrease in the
following years in 2014-2018.

Apart from the evaluation of the above groups within themselves; When we compare the
average of Group 1 and Group 2 parameter values with each other; Grup2 average motility decreased
1.2% compared to Grupl average motility; Group 2 vitality average increased 5% compared to Group
1 average vitality; Group 2 concentration mean increased 12.1% compared to Group 1 concentration
average and it was determined that the volume average of Group 2 increased by 2.3% compared to the
average volume of Group 1.

Keywords: Volume, concentration, motility, sperm.
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1. GIRIS VE AMAC

Erkek infertilitesi giiniimiizde infertil c¢iftlerin ortalama %40’inda etkin
olmaktadir. Klinik anlamda erkek infertilitesinin degerlendirilmesinin ilk basamagi
rutin spermiyogram yapmaktir. Makroskobik ve mikroskobik analizlerin birlikte
yapildig1 spermiyogram, androloji labaratuvarinda belirli araliklarla 2 veya 3 kez

tekrarlanilarak ilgili tiim parametreler degerlendirilir.

Bu analiz tim dinyada World Health Organization tarafindan belirlenen ve
zaman zaman degistirilen parametre degerlerine gore dizayn edilir. WHO’nun
belirledigi sperm parametre degerlerinin cografi ve irksal farkliliklar gdzetmeden
yapildigina dair tartismalar olmasina ragmen arastirmalarda WHO sperm standartlari

halen kullanilmaktadir.

Bu caligmadaki amag; 1999 WHO ve 2010 WHO parametre degerlerinin alt
referans sinirlar1 kriter alinarak 2 grup halinde toplam 2000 normospermili
numunenin motilite, hacim, vitalite ve konsantrasyon degerleri 6nce kendi gruplari
icerisinde, sonra da ¢apraz karsilastirma seklinde degerlendirmesini yapmak, ayni
zamanda bu verilerin 1999 ve 2010 WHO referans degerlerinden ne oOlgiide

etkilendigini tespit etmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Erkek Ureme Sistemi

Erkek iireme sistemi 4 ana boliimden olugmaktadir (Asc1 ve ark. 2013);

1. Spermatogenez (sperm lretimi), depolanmasi ve steroidogenezi (seks hormonlari
olan androjenlerin sentezlenmesi)saglayan testislerden, ( Kadioglu ve ark. 2004;
Abraham 2006),

2. Spermatozoanin disartya tasinmasindan sorumlu olan dig genital bosaltim

kanallar1; epididimis, vazdeferens, ejakilatuar kanal ve retradan (Abraham2006),

3. Salgilar1 sayesinde semen kitlesini olusturan ve spermatozoaya besin saglayacak
stvilarin -~ aksesuar cinsiyet bezleri olan seminal vezikil, prostat, bulbolretral
bezlerden (Abraham 2006),

4. Penis’ ten olusmaktadir (Abraham 2006).

2.1.1.Testis Embriyolojisi

Testislerin gelisimi; Endokrin, parakrin, biyime ve mekanik faktorlerin yer
aldigt kompleks bir etkilesim sayesinde saglanmaktadir (Tuncel 2013).
Fertilizasyon 1ile olusan genetik cinsiyet dollenme sonrasinda XX veya XY
kromozomlarina sahip olup yedinci haftaya kadar birbirine benzeyen farklanmamais
gonadlar olarak gozlemlenir (Sat1 2005; Budak 2014). Yedinci haftayla beraber
gonad, testis ya da overe farklanmaya baslar (Birdal 2010; Tuncel 2013).

Y kromozomunun kisa kolu Uzerindeki cinsiyet belirleyen bdlgede yer alan
gen tarafindan kodlanan testis belirleyici faktdr (TBF), testikiiler farklilasmay1
saglayarak testis gelisimini baglatir. TBF’nin etkisiyle primer cinsiyet kordonlar
uyarilarak farklanmamis gonadin medulla icerisine kadar iner ve Kkordonlarin
dallanarak anastomozlasan bir yap1 haline gelmesiyle rete testis olusur (Tuncel 2013;

Budak 2014).

Fetiiste testikiiler gelisim icin oldukga karakteristik olan tunika albugineanin
gelisimiyle cinsiyet kordonlarinin (seminifer=testikiiler kordonlarin) yiizey epiteli ile

olan baglantilar1 sonlanir. Testis genislemesini siirdiirerek mezonefrozdan ayrilir ve



mezorsiyum ile asili hale gecer. Seminifer kordonlar seminifer tiibiillere farklilasir,

rete testis ve tubuli rekti ile baglanti yapar (Sahin 2010; Budak 2014).

Seminifer tibdller intertisyel dokuda bulunan Leydig hicrelerini olusturan
mezensimden ayrilir (Sahin 2010; Budak 2014). 8. haftayla birlikte Leydig hiicreleri,
mezonefrik kanallarin ve dis genital yollarin erkeklik yoniinden farklilagmasini
tetikleyen androjenik hormonlar olan testosteron ve andosteronu salgilamaya baglar
(Sat1 2005; Sahin 2010; Budak 2014). insan koryonik gonadotropin (hCG) hormonu
testosteronun dretimini stimule eder. Hormonun miktar1 8-12 haftalik periyotta en
yiiksek degerine ulagir (Sat1 2005; Sahin 2010).

Destek hicre roltindeki Sertoli hiicreleri antimillerian hormon (AMH) veya
miillerian inhibitér madde (MIS) olarak adlandirilan bir hormon salgilarlar. Puberte
donemine kadar salgilanan daha sonrasinda ise seviyesi azalan bu hormon,
paramezonefrik  (Miillerian) kanallarin  uterovajinal  primordiyum  seklinde

geligsmesini engel olur (Birdal 2010; Sahin 2010; Budak 2014).

Seminifer tiibiiller, puberteye kadar olgunlagsmamis halde kalirlar, puberteden
itibaren limenleri meydana gelir. Daha sonraki gelisim esnasinda testis ylizey epiteli
diizleserek erigkin testisinin dis yiizeyinde yer alan mezoteli olusturur. Rete testis,
epididimis ile baglantili olan mezonefrik kanalciklardan gelisen efferent kanallarla
devam eder. Epididimis distalinde kalin bir diiz kas tabakasi kazanan mezonefrik
kanal deferens kanalini olusturur. Duktus deferensin ucundan disa dogru seminal
vezikiiller gelisir ve bunlarin kanallari ile iiretra arasinda kalan bolume ejakilator

kanal denir (Birdal 2010; Sahin 2010; Budak 2014).

Leydig hiicreleri tarafindan 8. haftada insan koryonik gonodotropin hormonu
etkisi ile testesteron iretilir. Bu erkek genital yollar1 olusturmak i¢in mezonefrik
kanallar1 stimiile eder. Sertoli hucreleri 6-7 haftada miiller baskilayict madde
yaparlar. Bu paramezonefrik kanal gelismesini baskilar. Ancak paramezonefrik
kanalin kranial sonu apendiks testis olarak adlandirilir ve testisin superioruna
baglanir. Iki mezonefrik kanal son kismi hari¢ devamli kalir. Gerileyen kranial son
kismi epididimis appendiskini meydana getirir. Kraniyalde yerlesmis mezonefrik
tibdller tamamiyle ortadan kaybolur. Mezonefrik kanalin testis karsisinda kalan
segmenti duktus epididimisi meydana getirir. Bu bolgedeki mezonefrik tibdller,

epigenital tiibiiller adin1 alir ve duktuli efferentsleri olusturarak rete testis kordonlari



ile temas kurar. Duktus epididimisin kranial son kism1 duktuli efferente baglanmistir

(Tuncel 2013).

Mezonefrik kanalin testis altinda, epididimis distalindeki parcasi duktus
deferensi olusturur ve mezensimden olusan kalin bir kas tabakasi ile bir araya gelir,
sartlir. Bu bolgedeki mezonefrik tiibiiller, paragenital tiibliller adim1 alir ve rete
testisle baglanti kurmayan bu tiibiiller mezonefrik kanal ile de baglantilarin
kaybederek duktuli eferents kaudalinde yer alir. Her iki taraftaki duktus deferens
lirogenital siniis posterior kenarina baglanirken iki lateral ¢ikint1 seminal vezikiilii ve
bununla Uretra arasindaki mezonefrik kanal parcasi ejakiilator kanali olusturur.
Ejakulator kanallar veru montanum da iirogenital siniis pasterior duvarna dogru
acilir. Veru montanum miiller tepesinin kalintisidir ve hymene homologtur.
Ejakiilator kanallarin acilma delikleri arasindaki utrikulus masculina ise vaginanin

homologudur (Tuncel 2013).

2.1.2.Testis Anatomisi ve Histolojisi

Testisler karin boslugunun disinda, skrotum iginde yer alan ¢ift yer alan ve
skrotum denilen deri ile ortiilii olan fibromiiskiiler yapida bir kese i¢inde funikulus
spermatikus (spermatik kordon) ile asili halde yer alir (Resim 1). Bu yerlesimleri
testislerin viicut 1sisindan 2-3°C  diisiikk bir 1sida olmalarin1 saglar. Normal

spermatogenez icin 34°C ile 35°C 1s1 olmalidir (Moore 2009).

2.1.3. Testisi Saran Yapilar

Skrotum, bol melanin pigmenti igerdiginden kahverengi renkli, ¢cok ince bir
deriye sahip bir yapidir. Yapisinda 6zel bir kokusu olan yag bezleri ve bol ter bezi
bulunur. Sinir sonlanmasindan zengin olup deri altinda yag dokusu yer almaz.
Dolayisiyla 1s1 kaybi i¢in uygun bir yapiya sahiptir. Deri ile muskulus dartos (ince bir
diiz kas tabakasi) arasinda ince bir bag dokusu (tunica dartos) yer alir (Jungueira ve
ark 2009).

Testiktler Kapsil: Skrotum ile testis arasinda iki tabakali bir kapsiil yer alir. Bu

tabakalar ise sOyledir:

Tunika Vaginalis: ki yaprakli periton zaridir. Epiteli tek sira mezotel hiicresinden

olusmustur. Visseral yaprak tunika albuginea’ya bitisik, pariyetal yaprak ise
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skrotumun i¢ yiizline baghdir. Bu iki yaprak arasindaki bosluk pelvis boslugu ile
iligkidedir. Testislerin skrotuma inmesi bu yolla saglanir. Fakat testislerin inisinden

kisa siire sonra baglant1 yeri ortadan kaybolur.

Tunika Albuginea: En belirgin tabakadir, kalin fibro-elastik bag doku arasinda diiz
kas lifleri vardir. Testis i¢inde tubiillerin arasi bununla doludur. Tunika albuginea’nin
altinda damardan zengin tunika vaskuloza adli gevsek bag doku vardir. Tunika
vaskuloza, tunika albuginea’nin testis i¢ine olan uzantilarinin (septumlarin) ic
yuziini de orter. Biitiin lobu saran paryetal yapragin disinda ¢izgili bir kas olan
muskulus kremaster yer alir. Testikiiler kapsiil periyodik kasilmalar yapan dinamik
bir membrandir. Ayrica yar1 gegirgen oldugundan testis fizyolojisinde 6nemi
baydktir (Ross 2003).

! Spermatik kordon (duktus deferens, sinirler
kan damarlar, lenfatikler)

Testis venleri

Testis arterleri

Duktus deferens

Epididim bagi

Efferent tibdller

Tunika vaginalis
Tunika albuginea

Lobiil

Seminifer tibiiller

| Rete testis
Epididim govdesi
Epididim kuyrugu

Resim 1:Testisinin sematik gosterimi. (Carola R, Editor.Human Anatomy. New YorkLUSA:
McGrawLHill, inc; 1992. Sayfa: 642)

Testisler histolojik yonden iki kisimda incelenir (Resim 2). Bu kisimlar;

spermlerin olusum yerleri olan seminifer tubdller ile intertisyel doku icerisinde kan



ve lenf damarlan ile birlikte Leydig hticrelerini bulunduran interstiyumdur (Bilgig
2015) .

re N b A
' \ 1 I“'
sertoli hlicre

nukleusu

sertoli
¥ ¥ nukleusu

spematositler - " - rhyoid'hﬁcre
spematozoa L ‘ 3

| .
- leydig
hiicreleri |

Resim 2:Testisin Histolojik Gorlntusi H&E, X100 (Sobotta/lHammersen. Histoloji Renkli
Mikroskopik Anatomi Atlasi. 4. baski. Editér: Prof. Dr. Meral Tekelioglu. Beta yayincilik.
Istanbul,1994)

2.1.4.Seminifer Tubdller

Seminifer tabdller, testis hacminin %85-90’n1 olusturan, spermatogenezin
gerceklestigi ve testislerin parankimasini olusturan yapidir (Sat1 2005; Bilgi¢ 2015).
Her iki testiste yaklasik 1000 civari bulanan, 150-200 pm capta ve 20-80 cm
uzunlugunda olduk¢a kivrintili, kanalciklar yapisidir. Seminifer tiibiillerin, 4-8
tabakal1 bir epiteli vardir ve tiibiil limeni spermatogenik hiicre bigimlerinin farklilig

nedeniyle diizensiz goruntiludir (Bilgic 2015; Caner 2015).

Tum tabdl boyunca, doéseli destek hiicreleri olan Sertoli hiicreleri ve bazal
lamina Uzerinde yer alan spermatogonyal germ hicreleriyle beraber, gelisimin her
evresindeki germ hicrelerini iceren seminifer tubiller; (Resim 3) erkek (reme

hiicreleri olan spermatozoonlarin tiretim yeridir (Sat1 2005; Caner 2015; Sahin 2016).



Uzamig spermatid

Yuvarlak spermatid

Sertoli hiicresi

-4 Pakiten Spermatosit

Sertoli hicre cekirdegi
Preleptoten Spermatosit

Spermatogonia

Bazal Membran
Resim3: Seminifer tiibiillerdeki spermin gelisimi (https://www.tibeterdogru.com/testis-nedir-erbezi-
nedir 09.12.2020)

Seminifer epitelde, bazal lamina {izerine oturan iki grup hiicre vardir:
- Sertoli hucreleri

- Spermatogenik hiicreler

2.1.5. Sertoli Hiicreleri:

Bazal membrandan limene kadar uzanan seminifer tiibiiliin tiim tabakalarinda
yer alan, intra embriyonik solom epitelinden gelismis hiicrelerdir. Ureme &zelliginde
olmayan, uzun, apikal ve yan yiiz farklanmalar1 bu pirizmatik htcreler, tiballer
arasindaki boslukta ve tiibiil liimeni arasinda koprii gorevi yaparlar. Seminifer epitel
siklusunun koordinasyonunu saglayan, sertoli hiicrelerinin islevlerini su sekilde

siralayabiliriz:

- Spermatogonyal germ hiicrelerinden baslayarak spermatozoon olusumuna kadar

gelisen sperm hiicrelerinin, korunmasini, desteklenmesini ve beslenmesini saglamak,

-Birbirleri ile yaptiklar1 siki baglanti kompleksleri sayesinde, kan-testis bariyerini
olusturarak kiginin kendi spermine karsi, otoimmiin cevap veya antikor olusurmasini

onlemek,

- Spermatogenez sonunda olusan sitoplazma artiklarini1 ve de apoptoza gidecek olan

spermatogenik hiicrelerin fagosite edilmesini diizenlemek;

- Seminifer tlbdl lumeninde olgun hale gelen spermin salinmasini saglamak, protein

ve iyonlardan (+) zengin bir siviy1 salgilamak,


https://www.tibeterdogru.com/testis-nedir-erbezi-nedir%2009.12.2020
https://www.tibeterdogru.com/testis-nedir-erbezi-nedir%2009.12.2020

- Spermatogenez icin Onemli olan , testosteron konsantrasyonunu artirict goreve

sahip, androjen baglayici proteini liretmek ve salgilamak,

- Folikiil stimiilan hormonun hipofiz bezinden salinmasini 6nleyen, inhibin

hormonunu salgilamak,

-Ureme organlarinin gelisimi sirasinda miillerian kanallarin gerilemesini saglayan
anti mallerian hormonu Uretmek ve ayni zamanda salgilamaktir ( Aydiner 2008;
Hatiboglu 2014; Caner 2015).

2.1.6. Leydig Hucreleri:

Interstisyel alanda diizensiz bir sekilde bol miktardaki kan damarlari, lenf
damarlar1 ve sinirler arasinda konumlanirlar. Yuvarlak ya da koseli sekilli, testise
0zgl 15-20 pm c¢apinda hiicrelerdir. Steroidogenezin ve testis homeostasizinin
dizenlenmesinde 6nemli rol oynayan bu hicreler; ayni zamanda erkek steroid
hormonu olan testosteronun Uretim ve salgilanmasinda da gérevi olan hicrelerdir
(Tuncel 2013; Hatiboglu 2014; Ustiiner 2014).

Vicutta bulunan testosteron hormonunun %95°i leydig hicreleri igerisinde
kolesterolden sentezlenir. Kalan %5’lik kisim ise adrenal korteks tarafindan tiretilir.
Testosteron Uretimi; seksiiel olgunlagma, embriyonik gelisim ve Ureme fonksiyonlari
icin gerekli bir faktordir. Testosteronla birlikte, Ostrojen gibi etkisi bulunan
Ostradiyolda Leydig hiicrelerinden salgilanmaktadir. Hipofiz 6n lobunun hormonu
Folikul stimilan hormonun (FSH) ve interstisyel hiicreleri stimile eden hormon
(ICSH) tarafindan Leydig hiicrelerinin (Resim 4) denetlenmesi gergeklesir. Puberte
doneminde; gonadotropik stimiilasyona ugrayarak yasam boyu aktif kalacak sekilde
yeniden androjen salgilayan hiicrelere donerler (Birdal 2010; Oguz 2013; Bilgig
2015).



Resim 4: Leydig hiicrelerinin mikroskobik gorintisit H&E, X400
(https://www.slideserve.com/johnson/erkek-genital-sistem-histolojisi 09.12.2020)

2.1.7. Spermatogenik Hucreler:

Spermatogenik hucreler; seminifer tiibiil epitelinin ¢ogunlugunda bazal
lamina ve tiibiil limeni arasini dolduracak sekilde 4-8 tabakali halde bulunur ve
diizenli bir sekilde boliinerek olgun spermlere farklilasirlar. Olgunlagsmanin ve
farklilasmanin degisik evrelerindeki hiicre tipleri; bazalden liimene dogru sirasiyla
spermatogonyumlar, primer spermatositler, sekonder spermatositler, spermatidler ve
spermiyumlar olarak dizilmislerdir (Mutlu 2013; Osalou 2013; Ustiiner 2014).

Seminifer tiibiillerin bazal membrani {izerinde kan-testis bariyerinin disinda
yer alan, yaklasik 12 pm ¢apindaki spermatogonial kok hicreler ayni zamanda kiigik
diploid germ hiicreleri olup puberteye kadar boliinmeye ugramazlar. Dogumdan
onceki donemde ortaya c¢ikan farklilasmamis germ hiicreleri ¢ekirdekleri koyu ve
acik olarak boyanan olmak tizere iki farkli popiilasyondan olusur. Cekirdekleri koyu
boyanan tip A (Ad), bazal membrani iizerinde kok hiicreler olarak boliinmeyi
stirdliriirken boyanmalar1 agik olan tip A (Ap) mitoz boliinme gecirip farklilasarak
primer spermatositlere siireklilik saglayan ve Oncll hicreler olan tip B
spermatogonyumlart olusturur. (Spermatogenik serinin en buytk hucreleri primer
spermatositlerdir) Spermatogonyumlar; foétal hayatta inaktif durumda olup mitotik
hlicre bolinme sirecine puberte doneminde baslarlar (Birdal 2010; Tuncel 2013;
Onel 2016).


https://www.slideserve.com/johnson/erkek-genital-sistem-histolojisi

Spermatogenez; erkek iireme organinda primitif erkek germ hiicrelerinin
olusmasini, sayilarin artmasim1  ve olgun spermlere doniismeyi saglayan;
spermatogonyumun birincil spermatosit, ikincil spermatosit ve spermatid evrelerini
gecirerek, spermatozoanin meydana getirildigi siiregtir. Karmasik ve yiiksek
organizasyonlu bir siire¢ olup, her biri spesifik germ hiicre tipiyle baglantili iic asama
icermektedir. Bu asamalar1 siralarsak; spermatogonyumlarin proliferasyon asamasi
olan mitoz, spermatositlerin olusturulma ve DNA rekombinasyonunun
gerceklestirildigi asama olan mayoz ve son olarak spermatid farklilasmasinin
gerceklestirildigi  spermiyogenez asamasidir. Bu {i¢ asama farklanmamis 46
kromozom igeren spermatogonyumlarin 23 kromozom igeren yiiksek ozellikteki
sperm hiicrelerine doniismesiyle sonuglanir (Cankaya 2006; Oguz 2013; Hatiboglu
2014; Onel 2016).

Seminifer  tiibiiller icerisindeki  kdk  hiicre rezervini  olusturan
spermatogonyumlar diizensiz araliklarla mitoz boliinme gecgirerek koyu tip A
spermatogonyum ve acik tip A spermatogonyumlart olusturur. Ac¢ik tip A
spermatogonyumlar testosteronla uyarildiktan sonra proliferasyon asamasina gegerek
tip A ve tip B spermatogonyumlarin iiretilmesini saglarlar. Seminifer tiibiil bazalinde
en ¢cok bulunan spermatogonyum olan tip B spermatogonyumlar biiyiir ve asamali bir
gelisme sonrasinda mitoz boliinme gegirerek primer spermatositlere doniisiirler.
Mitoz asamasindan sonra her primer spermatosit indirgenme bdliinmesi olan mayoz
boliinme asamasina girer. Mayoz boliinme siirecinde spermatositler Sertoli hiicreleri
arasindaki siki1 baglantilar {izerinde bulunurlar ve mayoz bdliinme kan-testis bariyeri
igerisinde gergeklesir. Mayoz boliinmenin ilk fazindan sonra diploid yapidaki 46
kromozomlu primer spermatositler iki adet haploid yapidaki sekonder spermatositi
meydana getirir. Olusan sekonder spermatositler mayoz bdliinmenin ikinci agamasini
tamamlayarak dort adet 23 kromozom sayisina sahip spermatidleri meydana getirir.
Sekonder spermatositlerin yar1 ebatinda olan spermatidler yaklagik 16-22 gin
slirecek olan spermiyogenez asamasina girerek dort adet olgun spermin olusumunu
saglarlar ( Resim 5). Spermiyogenez, spermatogenezin son asamasi olmakla birlikte
akrozom yapisinin gelismesi, flagellum (kamgi) gelisimi ve niikleer yogunlagma
olmak (zere Ug¢ ana olay ile karakterizedir (Cankaya 2006; Dogan 2008; Hatiboglu
2014; Karamazak 2014).
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Resim 5: Spermatogenezis: (a) Birinci mayotik béliinme, ( b) Ikinci mayotik boliinme (Moore KL,
Persaud TV . The Developing Human: Clinically Oriented Embryology. 7th ed. PennsylvaniaLUSA:
Elsevier Science; 2003. Sayfa: 288)

23, X

2.1.8. Akrozom Yapisi ve Gelisimi
Akrozom vyapisi, dollenme igin gerekli son derece Onemli hidrolitik

enzimlerin depolandig1 ve siirekli olarak sentezlerinin gerceklestirildigi bir kesedir.
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Akrozom yapist gelisimini; Golgi, kep, akrozomal ve olgunlagma evresi olmak tizere

dort evrede tamamlar (Hatiboglu 2014; Bay 2015; Caner 2015).

2.1.8.1.Golgi evresi:

Spermatidlerin sitoplazmalarinda niikleusa yaklasik bir alanda belirgin bir
sekilde Golgi kompleksi, mitokondriler, serbest halde ribozomlar, bir ¢ift sentriol ve
endoplazmik retikulum yer alir Periyodik-asit schiff (PAS) ile boyanan
glikoproteinlerden zengin proakrozomal granuller Golgi kompleksinde birikerek
hemen sonrasinda membranla smirlanip akrozomal vezikiil igerisinde tek bir
akrozomal graniilii olusturur. Akrozomal graniil koyulasarak biiyilirken sentriol
ciftleri niikleusun karsisinda hiicre ylizeyine yakin bir yerde konumlanr,
sitoplazmada yer alan mitokondriler de hiicre ¢eperine dogru yerlesirler (Hatiboglu

2014; Bay 2015; Caner 2015).

2.1.8.2.Kep evresi:

Akrozomal vezikiilin akrozomal graniilden yogunlagsmasiyla niikleusun 6n
kismin1 kaplayan akrozom baslig1 olusur. Olusan akrozomal baslik akrozom igerigini
sararak akrozomun i¢ ve dis zar yapilarim1 meydana getirir. Niikleus zariyla
akrozomun i¢ zar1 arasinda graniiler-filamentéz bir madde olusur. Akrozom
bolgesinde bulunan niikleus zar1 porlarim1 kaybeder ve i¢ tarafindaki kromatinlerin
yogunlasmasi sebebiyle daha yogun bir goriiniime sahip olur (Hatiboglu 2014; Bay
2015; Caner 2015).

2.1.8.3.Akrozomal evre:

Spermatid morfolojisinin olduk¢a ¢ok sayida degisiklige ugradigi bir evredir.
Hyallronidaz, asit fosfataz, akrozin, néraminidaz ve tripsin benzeri proteaz yapidaki
hidrolitik enzimleri iceren akrozomun yer aldig1 hiicrenin 6n kutbu seminifer tiibiil
bazaline dogru yonelir bu esnada niikleus daha yogun hale gelir ve incelip uzayarak
hafifce diizlesir. Hiicre zarmin tizerine dogru yaklasan niikleus tam bir sperm basini
olusturur. Akrozomal evre tamamlandiginda Golgi kompleksi niikleusun 6n
tarafindan sitoplazmanin yogunlastig1 yere dogru ilerler (Hatiboglu 2014; Bay 2015;
Caner 2015).
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Resim 6: Spermatid’ten, spermatozoa olusumu (Keith L. Moore. T.V.N. Persaud. insan Gelisiminin
Baslangici. Klinik Yonleriyle Insan Embriyolojisi. Ed. Dalgik H. Yildirim M. Istanbul. Nobel Tip
Kitabevi. 2009).

2.1.8.4.Matlrasyon (olgunlasma) evresi:

Spermatogonyum boéliinmeleri sirasinda sitoplazmik kopriiler ile birbirine
bagli kalan hiicreler spermatogenez siirecini tamamladiklarinda sitoplazma ve
sitoplazmik kopriilerini dokmeye baslarlar. Sertoli hiicreleri tarafindan artik
cisimcikler fagosite edilir. Daha sonra ge¢ evredeki spermatidler Sertoli hiicrelerince
seminifer tiibiil liimenine dogru birakilarak serbest hale getirilir. Ge¢ evredeki
spermatidler olan spermlerde sperm basi, sentriol ve mitokondrilerden olusan kuyruk

kisimlar1 sekillenir.

Sertoli hiicrelerinden ayrilan spermlerin metabolik ihtiyaglar1 ve beslenmeleri
epididimisden salgilanan maddeler ile saglanir (Hatiboglu 2014; Bay 2015; Caner
2015).
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2.1.8.5. Flagellum (kamgci) gelisimi:

Keratin igeren yogun dis lifler ve fibréz kilif ile sariliaksonem denilen yapinin
uzamasi ile olusan flagellum distal sentriyolden ¢ikan mikrotiibiillerden gelisir.
Flagellumun proksimal pargasi etrafinda toplanan mitokondriler matiirasyon asamasi
esnasinda gelisip flagellum gelisimi boyunca dizilimlerini tamamlayarak sarmal bir
kilif halinde orta parca olan kalinlasmis bolgeyi meydana getirirler. Meydana gelen
bu kilif spermler icin gerekli enerjinin saglanmasinda gorevlidir (Hatiboglu 2014;

Bay 2015; Caner2015).

2.1.8.6. Niikleer yogunlasma:

Sperm genomik DNA’smin stabilize edilerek korunmasi igin sperm
DNA’sinda yer alan somatik histonlar (H1, H2A, H2B ve H4) arjinin ve sisteinden
zengin bazik proteinler olan protaminlerle yer degistirir. Bu protamin degisiminden
sonra niikleer yogunlagsmanin baslamasiyla niikleozomlarin kaybolmasi, niikleus
materyalinin kondenzasyonu icin de diz kromatin liflerin yan yana dizilimi
gerceklesir ve transkripsiyon sona erdirilir. Spermatogenez sirasinda niikleer
yogunlagsmayla niikleus, somatik hiicre yapisinda olan niikleozomu spermium
yapisindaki niikleoprotamine doniistiirmiis olur (Hatiboglu 2014; Bay 2015; Caner
2015).

Spermatogenezin gergeklestirilmesinde FSH, luteinizan hormon (LH),
testosteron ve androjen tasiyict hormonlarin biiytik rolleri vardir. Sertoli hiicrelerinin
androjen  tasiyict  proteinleri  sentezlemeleri, spermatogonyal hicrelerinin
proliferasyonunun uyarilmasit FSH hormonu ile saglanirken; Leydig hiicrelerinden
testosteron salgilanmas1 LH hormonu ile saglanir. Testosteron ise spermatogenezin
stirekliligini saglarken buna ilave olarak sekonder seks karakter gorintimun, seksuel
olgunlagsmayi, genital duktuslar ve yardime1 bezlerin fonksiyonlarinin devamliligini
kontrol eder. Spermiyogenez siireci de dahil olarak spermatogenez yaklasik 72 giin
sonra spermlerin kaudal epididimise ulagmalariyla sona erer. Epididimise ulasan
hiicreler morfolojik olarak matiir; fakat fonksiyonel olarak incelendiginde immatiir
haldedirler. immotil ve fertilizasyon kapasitesi diisiik olan spermler epididime
geldiklerinde gelisimlerini tamamlayarak hareketlilik ve yumurtayr taniyarak onu
fertilize edebilme kabiliyetlerini kazanirlar. 4-10 gilinliik sperm olgunlasmas1 olarak

tanimlanan bu siirecten sonra spermler, ejakiilasyon ile farkli kanallardan gecerken
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seminal vezikiiller ve prostattan salgilanan sivilarla karigsarak viicut digina birakilir

(Karamazak 2014; Saylan 2015; Onel 2016).

2.2. Bosaltic1 Kanallar

Testisin Bosaltic1 Duktuslari
2.2.1Tubuli rekti

2.2.2. Rete testis

2.2.3.Duktuli efferentes
2.2.4.Duktus epididimis
2.2.5.Duktus deferens
2.2.6.Ampulla duktus deferens

2.2.7.Duktus ejakulatoryus

2.2.1. Tubuli Rekti

Her lobuliin tepesinde seminifer tubuller duz seyirli tubuli rektilerle devam
eder. Tubuli rektiler ¢ok kisa yapidadir. Epiteli tek kath kiibiktir (Junqueira ve ark
1998, Kalayc1 1986).

2.2.2. Rete Testis

Rete testis mediastinumda kiibik epitelle doseli labirent sekilli kanallar
halinde gozlenir. Kubik epitel hiicreleri mikrovillus ve tek bir flagellum igerir
(Kalayci 1986).

2.2.3. Duktuli Efferentes
Duktuli efferentes 10-20 adet kisa borucuktur. Rete testisi duktus epididimise
baglar. Heniliz hareket yetenegi kazanmamis olan spermatozoonlarin iletilmesine

yardimet olurlar (Tekelioglu 2002).

Epitel, epididimis yoniine dogru hareketi saglayan silyali hiicrelerle degisimli
olarak silyasiz kiibik hiicre gruplarindan olusur. Bu epitele tarak seklindeki
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karakteristik gorunumint verir. (Junqueira ve ark 1998). Tim duktus sisteminde
hareketli sil sadece duktuli efferenteslerdedir. (Kalayci 1986).

2.2.4. Duktus Epididimis

Duktus epididimis olduk¢a kivrintili ve uzun bir borudur. Testisin arka
kisminda yerlesmistir. Bas, govde ve kuyruk bolimii vardir. Duktus deferensle
devam eder. Spermatozoonlarin olgunlastigt ve depolandigi boliimdiir. Testisten

gelen sivinin %901 duktuli efferentes ve duktus epididimisten geri emilir

(Tekelioglu 2002).

2.2.5. Duktus Deferens

Epididimisin kuyruk kismindan sonra gelen bosaltim kanali diiz ve kalindir.
Bu kisma duktus deferens adi verilir (Kerse 1974). Testisin arka kenar1 boyunca
asagiya inen duktus deferens, kanalis inguinalisi katederek pelvisin yan duvarlari

boyunca iiretraya dogru ilerler, iiretranin prostatik kisminda sonlanir (Kalayci 1986).

2.2.6. Ampulla Duktus Deferens
Duktus deferens prostata girmeden 6nce ampulla denen kismi olusturur. Bu
kismin duktus deferense gore liimeni daha genis, epitelyumu daha kalin, mukozada

kivrimlar daha fazladir (Junqueira ve ark. 1998).

2.2.7. Duktus Ejakulatoryus

Ampulladan sonra duktus deferens prostata girer ve prostatik tretraya agilir.

Prostata giren kisim duktus ejakulatoryus kismidir. (Junqueira ve ark 1998).

2.3. Aksesuar Bezler

2.3.1. Seminal vezikuller
Ampulla duktus deferensin yan tarafinda uzanan bir ¢ift bezdir. On yiizii

fundus vesika {irinerya, arka yiizii ise rektum ile komsudur. 4-5 cm uzunlugunda ve
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2-2,5 cm genisligindedir. Bezin {ist kism1 daha genis olup alt uca dogru daralarak

duktus ekskretoryusu olusturur. (Drake ve ark. 2006).

Seminal vezikiillerin salgist sar1, yapiskan, friikktozdan zengin ve hafif alkali
pH’ a sahiptir. Metabolitler, globulin, askorbik asit ve prostaglandinleri icerir ve

spermatozoalarin beslenmesi i¢in 6nemlidir (Kalayci 1986, Seftalioglu 2003).

Seminal vezikiillerin salgiladigi fruktoz spermatozoa hiicreleri icin esas enerji

kaynagidir (Seftalioglu 2003).

2.3.2. Prostat
Prostat erkek {ireme sisteminin en biliyiikk yardimcit bezidir. 3 cm

yiiksekliginde, 4 cm genisliginde, 2 cm kalinliginda ve yaklasik 20 gr agirliginda
kestane seklinde bir organdir (Gokmen 2003).

Prostat sitrik asit, asit fosfataz ve amilazdan zengin, ince su kivaminda, hafif
asidik bir s1v1 salgilar. Stvidaki fibrolizin ejakiilasyondan sonra pihtilasmaya ugramis

semenin sivilasmasini saglar (Eroschenko 2001).

2.3.3. Bulbouretral bezler (Cowper Bezi)

Caplar1 3-5 mm olan bezelye biiyiikliiglinde bir ¢ift birlesik tubuloalveolar
bezdir (Junqueira ve ark 1998). Bulbouretral Bezler (Cowper Bezi), berrak yapiskan
ve mukus benzeri bir salgi salgilarlar. Sialoprotein ve amino sekerlerden zengin olan

bu salgi, cinsel stimulasyon sirasinda salinarak iiretray1 kaygan hale getirir (Kalayci

1986, Seftalioglu 2003).

2.4. Semen ve Semen Analizi

Ejakiilasyon ile disar1 atilan; spermatozoalar, seminal vesikil, prostat ve
bulboiiretral bezlerin salgilarindan olusan grimsi opak bir sividir (vesikula seminalis
%60, prostat %30, bulbouretral bez %10). Ayrica yapisinda prostaglandinler, epitel
dokiintiileri, bag dokusu gezgin hucreleri, kokeni bilinmeyen yuvarlak hiyalin
cisimler, prostat taslari, lipitler, proteinler ve pigment granulleri bulunur. Semenin
sadece %]1’ini spermatozoa olusturur. Geriye kalanlar erkek genital bezlerinden

gelen sivilardir. Bu sivilar spermatozoayr beslemek igin fruktoz, spermatozoayi
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hareketsiz kilan vajina ve iiretra ortamindaki asiditeyi notralize eden alkalin salgi,
spermatozoay1 hareketli kilan tamponlayici tuzlar ve fosfolipitleri igerir. Semenin
%90’1 sudur. Ancak pek ¢ok madde de igerir. Bunlardan en goze carpani enerji
kaynagi olan fruktozdur. Ayrica vitamin C ve inositol gibi vitaminler ile Ca, Zn, Mg,

Cu, sulfur gibi iz elementleri de igerir (Coruh 2010).

Vicutta en ylksek prostaglandin konsantrasyonu semendedir. Ereksiyon
sirasinda  bulbotiretral bezlerin salgilart ile tretra kayganlasir. Ejakulasyon
baslangicinda asit fosfataz ve sitrik asitten zengin prostat sivisi, bunun arkasindan
duktus deferens ve duktus epididimisin distal kismindaki kaslarin kontraksiyon gucu
ile spermiumlar salinir. En son olarak, fruktoz ve 13 prostaglandinlerden zengin,

koyu kivamli seminal vezikiil salgisi ejakulata katilir (Coruh 2010).

Semen analizi yada diger adiyla spermiyogram, erkek infertilitesi acisindan
degerli bilgiler sunan bir labaratuvar testidir. Diinya genelinde yapilmis ¢ok merkezli
bir ¢alismada, infertil bireylerin %30-40 ‘inda yalmizca erkek faktorii infertilite
nedeni olarak goriilmiis, bu bilgiler 1s18inda semen analizi daha bir 6nem
kazanmistir. Spermiyogram testi yalnizca infertilite tanisinda degil, testisi etkileyen
varikosel, inmemis testis, kemoterapi veya radyoterapi gibi testiste sperm {iiretimini
etkileyen durumlar icinde oldukca 6nem arz eder. ilerleyen zamanla birlikte,
infertilitenin tan1 ve tedavisi icin spermiyogram testinde yer alan parametrik
degerlerin pek ¢ogunda farkli degisimler olmus, bu degisiklikler 1s18inda semen
analizinin diinya ¢apinda standardizasyonu saglanmaya caligilmistir. WHO son kriter
parametreleri degerlerini 2010 yilinda yenilemistir.  Elde edilen tum yeni
parametrelere ragmen erkek infertilitesinin anlagilmasinda sadece spermiyogram
yeterli degildir. Semen parametreleri anormal olan hastalar disinda, kisinin semen
parametreleri normal olsa bile farkli zamanlarda yapilan spermiyogramlarin
sonucununda farkli oldugu gozlemlenmis boylece; hastaya tani konulmadan once
farkli zamanlarda yapilmis en az 2 spermiyogram sonucu degerlendirilip karar

verilmelidir (Delilbas1 2008).

Semen analizi icin labaratuvara basvuran hasta yetkili kisi tarafindan
bilgilendirilmelidir. Semen analizi makroskobik ve mikroskobik inceleme olarak iki

ayr1 asamada yapilir (Delilbas1 2008).
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2.4.1. Makroskobik Analiz

2.4.1.1. Renk ve Koku:

Semenin kokusu cinsel perhiz siiresine hastanin gegirdigi enfeksiyona bagh
olarak degiskenlik gosterebilir. Semenin kokusunun atkestanesi ¢igegi kokusunda
oldugu ve bu kokunun prostat sivilarindan kaynakli sperm oksidasyonu nedeniyle

olustugu disiiniilmiistiir (Kayike1 ve ark. 2002).

2.4.1.2. Likefaksiyon:
Ejakiilat ilk ¢ikarildiginda koagiile haldedir. Seminal vezikullerde bulunan
semenogelin proteini ile koagiile olan semen, prostat kaynakli proteolitik enzimlerle

stvilagir (Pryor ve Howards 1997). Semenin sivilagsmasina likefaksiyon denir (Gokge

2011).

2.4.1.3. Hacim:

Semen ejekiilasyonla atildiktan sonra yogun bir yapisi vardir. Semen miktari
yaklasik olarak 2-6 ml arasinda olmaktadir. Semenin hacmi (voliimii) kisiden kisiye,
hatta ayn1 kiside bile farklilik gostermektedir. 6 ml’den yiiksek ise hiperspermik, 1
ml veya daha az ise hipospermik denmektedir. Hiperspermide hastalarin cinsel perhiz

stiresi uzundur veya seminal sivisi fazladir. Bu durum genel itibariyle subfertilite ile

birlikte gortilmektedir (Pryor ve ark. 1997; 2010 WHO).

Semenin hacmi 1 ml’den diisiik ¢iktigi zaman semenin dogru bir sekilde
almip alinmadigima bakmak gerekmektedir. Spermin sayisi; semen Orneginin
likefaksiyon durumu, sayim islemi sirasindaki 1s1ga maruziyet, homojenizasyonun
tam yapilip yapilmadigr gibi faktorler sperm sayiminin dogrulugunu etkilemektedir.
Sayim yapilirken islemin kisa siirede gerceklestirilmesi, spermlerin mikroskop
151gmin  oldugu bolgede toplanmasi yiiziinden yaniltict sonug verebileceginden

onemlidir.

2.4.1.4. Viskosite:
Likefaksiyondan sonra genis agizli (yaklagik 1,5 mm) plastik pipete drnegi

dikkatlice ¢ekip yercekiminin etksiyle damlamasini bekleyip damla ile pipet arasinda

19



olusan ince ipligin uzunlugunu gozlemleyerek viskositesi ol¢iiliir. Normal viskositeli

bir semen likefiye olduktan sonra pipeti damlalar halinde terk eder (Gokge 2011).

2.4.15. pH:
Semen pH’ s1 esas olarak alkali 6zellikteki seminal vezikiil sekresyonu ile
asidik prostatik sekresyon olmak iizere aksesuar bezlerin sekresyonlar1 arasindaki

dengeyi yansitir (Gok¢e 2011). Normal semen pH’s1 7.2-8 arasindadir (Dunphy ve
ark 1998).

2.4.2. Mikroskobik Analiz
Bu incelemede sperm sayisi, hareket 6zellikleri, morfolojik yap1 agliitinasyon
olup olmadigi, 16kosit ve yuvarlak hiicrelerin boyanmasi ve sayimi, gerekli hallerde

vitalite arastirmalari yapilir (Kayike1 ve ark. 2002)

2.4.2.1. Sperm Konsantrasyonu:
Sperm hiicrelerinin ejakilattaki konsantrasyonunu belirlemek icin genellikle

Neubauer hemastometre, Makler kamarast ve tek kullanimlik sayim cihazlarindan

biri (Mikro-Cell) kullanilmaktadir (Kayike1 ve ark. 2002).

Gunimuizde sayim  en ¢ok Makler sayim  kamarasi kullanilarak
yapilmaktadir. Bir damla semen derinligi 10um olan Makler sayim kamarasinin
ortasina damlatilir. Kamaranin iizerine her biri 0,1x0,1lmm’lik boyutlarinda 100
kareden olusan , Imm’ boyutlarinda grid cam1 kapatilir. Boylece cihaz yardimiyla
sabit hacimde semenin incelenmesi mimkun olur. Grid lzerinde 2 satir 1 sutiin
toplam 30 kare sayilir ( 30:3=10 kare bize milyon/ml’yi verir.) ve sonu¢ milyon

cinsinden 1ml’de ki spermatozoa sayisini verir (Erimsah 2006, WHO 2010).

Sperm konsantrasyonu i¢in en diisiikk referans degeri ml’de 15 milyondur
(WHO 2010). Total sperm sayisi ise sperm konsantrasyonunun tum ejakilat

voliimiiyle ¢arpilmasi sonucu hesaplanir (Gokge 2011).
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2.4.2.2. Motilite Tayini

Spermatozoalarmm  servikal mukusu gegerek, fallop kanalinda yumurtay1
dolleyebilmeleri icin aktif hareketli olmalarn gerekir. Ozellikle motilite
degerlendirmelerinin subjektif olarak degerlendirilmesi giiniimiizde farkli labaratuvar
bulgulara yol acar. (Kayik¢i 2002). Semende motil spermatozoa arttikca gebelik
sanst artar. Dollenme icin spermatozoanin hareketli olmasi yeterli degildir, bu
hareketin spermatozoayi ileri dogru itecek sekilde olmasi da zorunludur. Progressif
aktivite denen bu ileri hizli hareket, sadece spermatozoanin disi genital kanalda
ilerlemesi igin degil, ayn1 zamanda oositi Orten yapilarin delinip déllenmesinin

gerceklesmesi igin de gereklidir ( Gokge 2011).

Ejakiilasyondan sonra likefiye olan semenden hazirlanan taze hazirlanmis
preperatlarin stabil hale gelmesi igin yaklasik bir dakika bekletilmeleri gerekir
(Gokge 2011).

Spermatozoalarin motilite degerlendirilmesi:

(+4) ileri hizli hareket 25um/s 37 °C’de ya da 20 um/s 20°C’de 25 um yaklagik

olarak bes bas uzunluguna veya yarim bir kuyruk uzunluguna tekabiil eder.

(+3) Ileri yavas hareket (<5um/s)

(+2) Yerinde hareketli

(+1) Hareketsiz WHO kriterlerine gore, spermatozoalarin en az %50 ‘si nin motil;
motil spermatozoalarinda en az %25’inin hareketli olmast gerekliligi

aciklanmistir(2010 WHO).

Motilite degerlendirilirken konsantrasyon sayiminda oldugu gibi X 20
biiylitmede ve karelerde yapilir. Motil spermlerin toplam sperm sayisina orani yiizde

olarak motiliteyi verir (Duru 1998, Rrumbullaku 2005).

2.4.2.3. Vitalite

Spermlerin canlilig1 spermin hiicre membran biitiinliigiiyle alakalidir. Hiicre
6liimiinden sonra, sperm hiicre zarinin gegirgenliginin artmasi boyalarin hiicre igine
gecisine neden olur. Hareketsiz spermler olii degildirler. Bu hareketsiz ve oli

spermleri ayirmak igin 6zel boyalar kullanilir..
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Semen numunesi alindiktan sonra dehidratasyon ve 1s1 degisikliklerinin sperm
vitalitesini  olumsuz yonde etkileyeceginden dolayi likefaksiyon streci
tamamlandiktan hemen sonra maksimum 30 dakika icerisinde spermin vitalite
degerlendirilmesi gerekmektedir. Canli spermatozoa yiizdesi spermin saglam bir
hiicre zar1 ile tanimlanmasiyla belirlenir. Bu genellikle zarar gormiis plazma
membrani nedeniyle 6li bir hiicrenin boyay1 i¢ine alip almama yontemi kullanilarak

yapilir. Bu yontemde canli hiicreler boya almaz, cansiz hiicreler boyanir.

Hiicre membraninin biitiinliigiiyle belirlenen spermlerin canlilik derecesi rutin
olarak numunelerin hepsinde belirlenebilse de ileriye dogru hareketli spermlerin

yaklasik %40’tan az oldugu numunelerde vitalite 6zellikle énemlidir.

2.5. WHO’nun Semen Parametrelerine Bakis

Spermiyogram testinin erkek infertilitesinde 6l¢u olarak alinmasi 1930 lara
dayanmaktadir. Semen analizi erkek infertilitesinin arastirilmasinda 6nem tasimakta
ve seminifer tlbdllerin, epididimin, aksesuar bezlerin fonksiyonlari hakkinda bize

bilgi vermektedir. (Esteves ve ark. 2011).

WHO’ da semen analizleri i¢in yapilan labaratuvar degerlendirilmeleri i¢in
periyodik olarak klavuzlar yayinlanmaktadir. 1980,1987,1992,1999 yillarinda WHO
kriterlerinde giincellemeler yapildi ve sonucunda 2010 yilinda yayinland1 (Esteves
ve ark. 2011) (Tablo 1).

Tablo 1: Yillara gore WHO kriterleri. (ND: tespit edilememistir)

Semen ozellikleri WHO WHOWHO WHO WHO

1980 1987 1992 1999 2 10
Hacim (mL) ND >2 >2 >2 15
Sperm sayis1 (10 ¢/ ml) ggb >20 >20 >20 15
Toplam sperm say1s1 (10%)  ND >40 >40 >40 39
Toplam hareketl lik (%
hareketli) 60 >50 >50 >50 40

et 2 3 2% 2>%25(a >% 25 (a % 32 (a

Asamal1 hareketlilik >2 25 smifi) simifi) +b)
Canlilik (% canl) ND =>50 75 75 58

22



2010 da yayinlanan kilavuzda 7 iilkeden toplanan referans degerleri, toplam
1953 semen numunesinin verilerinden elde edilmistir. WHO nun Kklavuzundaki
referans limitleri klinisyenlere fertilite degerlendirilmesi tahmininde yardimci olacak
kanita dayali esikler saglamaktadir. Fertilite ile ilgili semen analizi degerlendirmeleri
tim diinya iilkelerindeki insanlar1 kapsamadigi ic¢in bolgesel farkliliklarin tam
anlamiyla degerlendirilmedigiyle ilgili soylemlerde s6z konusudur. 2010 WHO
klavuzunda sperm parametreleri son 20 yilla karsilastirildiginda degerlerdeki diistis

net bir sekilde gozlenmektedir (Esteves ve ark. 2011).

Erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde son WHO referans degerlerinin
uygulanmas1 bir¢ok infertil ¢iftin yeniden degerlendirilmesine sebep olmustur.
Spesifik olarak daha 6nce sperm parametreleri yeni referans sinirlarindan daha biiyiik
ancak, onceki degerlerden diisiik olan erkek faktorli infertil sinifina giren ciftler
simdi ise aciklanamayan veya kadin faktorii infertilitesi olarak degerlendirilmektedir.
Daha once anormal sperm analizine sahip olarak kategorize edilen hastalarin

parametreleri bu degerlendirme sonucunda normal kabul edilmektedir.

Bu yeni smiflandirma infertil ¢iftin daha uygun bir ekonomik maliyetle
degerlendirilmesi, erkek faktor degerlendirilmesinde bir gecikme, infertilitenin tani
ve yonetiminde de gecikme gibi farkli sorunlarla karsimiza ¢ikacaktir. 2010 WHO
referans degerlerine gore normal degerlere sahip olan kisi 1999 WHO referans

degerlerine gore anormal bir analize sahip olarak kategorize edilecektir.

Carlsen ve ark. (1993) , 1938 ila 1990 yillar1 arasinda semen kalitesi tizerinde
caligilan 61 farkli ¢alismay1 degerlendirdiler ve sonugta semen konsantrasyonunun
1940-1990 yillar1 arsinda Onemli Olclide azaldigim1 gosterdiler. 1940’larda
113milyon/ml olan konsantrasyon, 1990’larda 66 milyon/ml’ye diismiis, Carlsen ve
arkadaslari’nin ‘Son 50 yilda sperm kalitesinde 6nemli bir diislis olmustur’’la ilgili

tartigmalar1 bugiinde azalmadan devam etmektedir (Levine ve ark. 2017).

1934 den 1996 ya kadar olan dénemde yapilan 101 ¢alisma ile genisletilmis
bir meta analizde elde edilen bilgi son 10 yilda sperm konsantrasyonunun %50

oraninda azaldigini gostermektedir (Merzenich ve ark. 2010).

Sperm sayis1 ¢esitli nedenlerle halk sagligi acisindan 6nemli ve de en basta

genel fertilite ve erkek faktorli infertilitenin belirlenmesinde ¢ok 6nemli bir
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bilesendir. Erkek faktorli kisirhigin ekonomik ve toplumsal yiikl yiksektir ve
gittikce artmaktadir(Wihters ve ark. 2014).

2.6. Sperm Kalitesini Etkileyen Faktorler

2.6.1. Cevresel Faktorler:
Son yillarda semen kalitesinin azaldigina dair net kanitlarin bulunmasi

dolayistyla bu azalmaya sebebiyet veren faktorler siirekli arastirilmaktadir.

Insan endokrin sistemini bozan kimyasallar normal biiyiime ve gelismenin
dizenlenmesini saglayan, homeostazin siirdiiriilmesini saglayan hormonlara direk
etki ederler. Bu kimyasal maddeler ve ya bilesenleri androjenik veya ostrojenik
reseptorlere baglanarak artmis veya azalmis gen ifadelerini ortaya ¢ikarabilir. Bu
etkenler; furanlar, kimyasal dezenfektanlarin iiretimi, Kimyasal siterilizasyonda
kullanilan etilen oksid, inceltici olarak endiistride kullanilan glikol eterleri, igme
suyunda direk temas eden aktifenol, kadmiyum, manganez, kursun gibi pil ve
akilerde bulunan metaller, civa, pestisitler, tibbi cihaz ve kozmetikte kullanilan
ftalatlar, benzen, toliien, ksilen gibi solventler ve sigara kullanimidir. Bunlarin erkek
tireme bozukluklari iizerindeki etkisi oldukga yiiksektir. Bunlar semen kalitesini
diistirmiis, testikiiler hacim ve hormonal degisim yaparak puberte zamanini
degistirmis, sertoli hicrelerini hasarlayarak testikiiler gelisimi bozmus, iireme
sisteminin malformasyonu gibi patolojilere sebebiyet vermistir. Endokrin sistemi
bozan bocek ilaglart ve diger ¢evresel kirleticilerin sperm kalitesini diistirdiigii genel
bir kanaattir. Azalan sperm sayisi, kriptorsidizm, hipospadias, testis kanseri ile olan
iliskileri, endokrin sistem bozan kimyasallar, pestisitler, diyet, stres, sigara gibi

etkenlerle iliskilendirilmektedir(Esteves 2012).

Ftalatlarin tek basina erkek infertilitesindeki etkilerinin yillik maliyeti 4,7
milyar EURO olarak tahmin edilmektedir. Danimarkada elde edilen gebeliklerin
%8’inde Yardimci Ureme Tekniklerinde faydalanilmaktadir. Bununla birlikte 4615
kriptorsidizm vakasina 130 milyon EURO, 6830 testis kanseri vakasina yillik 848
milyon EURO maliyet belirtilmistir. Son yillarda semen kalitesinin azaldigina dair
net kanitlarin bulunmasi dolayisiyla bu azalmaya sebebiyet veren faktorler strekli

arastirtlmaktadir (Perheentupa 2019).
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Insan calismalarinim bir cogu cevresel, kimyasal kirletenlere maruz kalma ile
erkek infertilitesinin bozunmasi arasinda bir iligski oldugu 6ne siirlilmektedir. Global
esitlik ve sagligin saglanmasi amaciyla kimyasal kirleticilere maruz kalmanin

Onlenmesinin 6ncelik olmasi netlesmistir (Esteves 2012).

2.6.2. Sigara, Alkol Kullanimi ve Sperm Kalitesi

Dinya Uzerinde sigara igme oranlarina bakildiginda, Her 3 erkekten 1’inin ve
her 6 kadindan 1’inin sigara igicisi oldugu bilinmektedir. Sigaranin, kardiyovaskdler,
solunum sistemi, mesane, serviks, bobrek, pankreas ve mide gibi organlarda
patolojiye sebebiyet verdigi bilinmekle birlikte sigara igimiyle fertilite arasindaki
iliskide arastirilmistir. Bu degisik aragtirmalar da gosterilmistir (Ramlau ve Hansen
2010).

1987 ve 2004 yillar1 arasinda 2542 saglikli erkek sperm analizi yapildiginda
sigara icenlerin seminal sivi voliimlerinde, sperm sayilarinda , hareketli sperm
yiizdesinde bir azalma oldugunu buldular. Bununla birlikte giinde 20 den fazla sigara
icen erkeklerin igmeyenlere kiyasla sperm konsantrasyonlarinda %19 gibi bir
azalmanin oldugu taspit edilmistir. Yine bu ¢alismada 1786 erkek toplam 655 sigara
icen, 1131 i¢cmeyen degerlendirildiginde sperm konsantrasyonunun %15.3, total

motil sperm sayisinin %16.6 diistiigli gozlenmistir.

Merino ve ark.(1998), 358 Meksikali erkekte yapmis oldugu calismada
sigara icenlerin sperm konsantrasyonu ve anormal morfoloji sperm gozlerken,
ginlik 10 sigaradan az igenlerde semen analizlerinde diisiis oldugu zayif igici

olarak nitelendirilen bu grubun fertilitede bir risk faktorii oldugu ifade edilmistir.

Levine ve ark.(2017), 29000 erkekte yaptigr bir meta analizde tim sperm
parametrelerinin infertil ve fertil erkeklere uyguladiginda sigara i¢iminin semen
volumdii, semen konsantrasyonu ve progressif motilite lzerine olumsuz etkilerini
ifade edilmistir. Ayn1 arastiricilar sperm konsantrasyonunun dogum Oncesi alkol
maruziyetiyle iliskisini aragtiran bir ¢aligma yaptilar. Gebelik sirasinda haftada 4 ila
5 kez icki icen annelerin erkek ¢ocuklarinin sperm konsantrasyonu 40 milyon/ml
iken ;haftada 1 veya daha az icki i¢en annelerin erkek cocuklarinin sperm
konsantrasyonuna bakildiginda sonucun 59 milyon/ml oldugu ortaya konuldu. Bunun

sonucunsa semen hacmi ve toplam sperm sayisini alkole maruz kalma ile
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iligkilendirmislerdir. Bu sonuglar alkoliin dogum 6ncesi alimini sertoli hiicreleri ve
dolayisiyla sperm konsantrasyonu {iizerinde kalict bir etkiye sahip oldugunu

destekler.

2.6.3. Ostrojen ve Benzeri Kimyasallar ve Sperm Kalitesi

Giinliik yasamda Ostrojen hareketlerini taklit edebilen birgok kimyasal
kokteyle maruz kalinmaktadir. Bunlar dogadan ya da dolayli yoldan hormonlar taklit
edebilmektedir. Gida kutularmin plastik  kaplamalarinda, bdcek ilaglarinda,
plastiklerde ve boyalarda bulunurlar. Bu ksenadstrojen olarak tanimlanan maddeler
hedef hucrelerde 0Ostrojen reseptorlerine baglanarak hiicre igindeki spesifik
Ostrojenlere yanit veren genleri diizenlerler. Bunlar icerisinde DDT, egzos dumanlari,
yine tedavi amaclhi kullanilan DES ilacinin kullanimi sonucunda bu kadinlarin
cocuklarinda genital anomalilere rastlanmis ve erkek ¢ocuklarinda ise azalmis semen

hacmi gézlenmistir (Dindyal 2003).

Bir diger zayif dstrojen kaynag fitoostrojenlerdir. Ozellikle soya (riinlerinde
cok zengin bulunan bu maddenin diyetlerdeki kullanimi Ostrojenle karsi karsiya

kalmay1 6nemli 6l¢iide artirmaktadir (Dindyal 2003).

Bir bagka Ostrojen kaynagi da Ozellikle hamile ineklerden elde edilen sut,
Ostrojen silfattan zengin ve hamile olmayan inek siitleriyle birlikte islemden
gecirilirler ve bunlarin tiikketimi insanlarda metabolizmada bir takim degisiklige yol
acabilir. Bununla birlikte artan sicakliklar, kiiresel 1sinma, ozon tabakasinin
incelmesiyle daha fazla radyasyonun insanlara ulagsmasi, tv, mikrodalga firin, rontgen

gibi 1g1nlara maruziyet sperm tiretimini azalttigr diistiniilmektedir (Dindyal 2003).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma 2001 — 2005 yillar1 dahil olmak iizere (1. Grup) , 2014 — 2018
yillart dahil olmak tizere (2. Grup) 5’er yillik periyotlar halinde Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tiip Bebek Unitesine rutin semen analizi igin
muracaat eden vakalarim 1999 WHO (1. Grup) ve 2010 WHO (2. Grup) kriterlerine
gore motilite , hacim, vitalite ve konsantrasyon degerleri normal standartlar

icerisinde olan normospermili numunelerin segilmesiyle yapildi.

Herbir gruptan her yil i¢in 200’er toplamda S5yil i¢in 1000 numune
degerlendirildi. Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ilag
ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar etik kurulunun 18 Ekim 2019 tarih, 2019/2138

say1l1 izni ile gerceklestirildi.

3.1. Numunelerin Hazirlanmasi

Meram Tip Fakiltesi Tip Bebek Unitesine spermiyogram amagli gelen
vakalarin WHO kriterlerine uyumlu 3-5 giinliik cinsel perhiz olmasina dikkat
edilerek steril nontoxic kaplara numuneler alindi. Numuneler oda sicakliginda 20-25

dakika likefiye oluncaya kadar bekletildi.

Rutin spermiyogram  testleri yapildiktan sonra 1.grup i¢in 1999 WHO
normospermi  Kkriterlerini saglayan , 2.grup icin ise 2010 WHO normospermi

kriterlerini saglayan numuneler degerlendirmeye alindi.

Buna gore 1999 WHO ve 2010 WHO kriterlerinde yer alan motilite, total
hacim , vitalite ve konsantrasyon parametreleri her bir grup i¢in ayr1 ayri

degerlendirildi.
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3.2. Degerlendirilen Sperm Parametrelerinin Rutin Prosediirii

3.2.1. Motilite:

Likefiye olan semen pipet yardimiyla iyice homojenize edildikten sonra
yaklasik 10 mikro litrelik 6rnek makler kamerasina konulup 2 satir ve 1 slitunda
toplam 30 kare Uzerinden motilite degerlendirilmesi % (a+b) 1999 WHO ; %
(atb+c) 2010 WHO kriterlerine gore tespit edildi (Resim 7).

1999 WHO sperm motilite referans degerleri soyle degerlendirilmistir: (Tablo 2-3)

a— hizly, ileri, hareketli: Hizl1 dogrusal progressif hareketli.
b— yavas ileri hareketli: Yavas dogrusal progressif hareketli.
c— yerinde hareketli

d— hareketsiz

Bu standartlara gére a— %25 ten fazla, a+b —%>50 olmalidir.

2010 WHO sperm motilite referans degerleri ise sdyledir (Tablo 2-3):

a— ileri hareketli: Hiz1 ne olursa olsun, spermin aktif olarak dairesel veya lineer
hareketli olmas1

b—yerinde hareketli: ilerlemenin olmadig1 motilitenin tim modelleri.
c— hareketsiz

Bu standartlara gore a —»%32, a+b — % 40 olmalidir.

3.2.2. Vitalite:
Likefiye ve homojenize edilen semen 1:1 oranda %0,4’liik trypan blue ile
karistirilarak oda sicakliginda bekletildikten sonra minimum 100 hiicre sayilarak

boya almamis sperm yiizdesi tespit edildi (Tablo 4-5).

3.2.3. Hacim:
Likefiye olan semen, 6lcili pipet yardimiyla aspire edildikten sonra pipet

dik tutularak semenin sizmasi beklendi ve hacim miktari tayin edildi (Tablo 4-5).

28



3.2.4. Konsantrasyon:

Likefiye olan semen, makler kamarasina 10ul damlatilarak tizeri grid ile

kapatilir. X20 objektif biiyiikliigiinde her 10 karede sayilan hiicrelerin 1 milyona

karsilik geldigi distiniilerek toplamda 30 karedeki sperm sayilarak dogru sonuca

ulagildi. (Tablo 4-5) (Resim 7)

=

Resim 7: Makler kamerasinda sperm saymmi (American Proficiency Institute — 2010 Educational

commentary current methods to determine sperm counts (09.12.2020)

Tablo 2: Yillara gore WHO’da yayinlanmis motilite, hacim, vitalite, konsantrasyon

parametre degerleri

WHO/ WHO 1980  WHO WHO WHO WHO
Yillar 1987 1992 1999 2010
Motilite >60 >50 >50 >50 40

%

Hacim Tespit >2 >2 >2 1,5
ml edilememistir

Vitalite Tespit >50 >75 >75 58

% edilememistir

Konsantrasyon  20-200 >20 >20 >20 15
milyon/ml
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4. BULGULAR

2001-2005 yillar arast secilen 1000 normospermili numune (Grup 1) 1999
WHO  kriterlerine gore , 2014-2018 yillar1 arasi segilen 1000 normospermili
numune (Grup 2) 2010 WHO kriterlerine gore degerlendirilmek amaciyla ¢alismaya
alindi. ( Tablo 3,4,5)

Tablo3: WHO 1999 ve WHO 2010 sperm parametre degerleri

Parametre WHO 1999 WHO 2010
Semen hacmi (mL) >2 1.5
Toplam sperm (106 40 39 (33-46)
/ejakulate)

Sperm sayist/ ml (106 / ml) 20 15 (12-16)
Total motilite >50 40 (38-42)
(ath) (%)

Hizli ileri hareketli,% 25 32 (31-34)
Vitalite (canli

spermatozoa, %) 75 58 (55-63)
Sperm morfoloji 4 (3.0-4.0)
(normal form, %)

pH >7.2 >7.2
Peroxidaz-pozitif I6kosit <1.0 <10
(106/ml)

Grup 1 ve Grup 2’ye ait sperm motilite, hacim, vitalite ve konsantrasyon

parametre degerlerinin ortalamasi asagida verilmistir. (Tablo 4 ve Tablo 5)

Tablo 4: Grup 1 2001-2005 yillar1 sperm motilite, hacim, vitalite ve konsantrasyon
ortalamalari

% Motilite Hacim O\ Jisali Milyon/ml
Yillar (a+h) ml »Vitalite Konsantrasyon
2001(n=200) 59,94 3,07 81,71 50,9
2002(n=200) 52,3 31 83,08 62,3
2003(n=200) 62,7 2,7 76,9 49,2
2004(n=200) 59,6 2,9 92,1 55,3
2005(n=200) 58,1 3,02 80,4 46,4
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Tablo 5: Grup 2 2014-2018 yillar1 sperm motilite, hacim, vitalite ve konsantrasyon

ortalamalari
i MO Ry, Miow
2014(n=200) 58,3 3,2 89 74
2015(n=200) 57,7 3,2 89 70
2016(n=200) 52,6 3,1 87 59
2017(n=200) 50,8 2,9 84 47
2018(n=200) 51,4 2,7 83 46

Grup 1 icin Grafik 1,2,3,4 ( motilite, hacim,vitalite, konsantrasyon) ve

Grup 2 icgin Grafik 5,6,7,8 (motilite, hacim, vitalite, konsantrasyon) olarak

hazirlanmstir.

Grup 1 i¢in motilite sonuglar1 1999 WHO ° ya gore degerlendirildiginde

2002 yilinda alt referans sinirina yaklastigi diger yillarda dalgali bir seyir izledigi

(Grafik 1); hacim sonuglarminda 2003 yilinda bir diisme egilimi i¢inde oldugu

(Grafik 2); vitalite sonuglarinin analizinde de 2003 yilinda alt sinir referans degerine

yaklastigi diger yillarda dalgali bir seyir izledigi (Grafik 3); ve konsantrasyon

sonuclart degerlendirildiginde yillar arasinda inis ¢ikish bir seyir izledigi tespit edildi

(Grafik 4).
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Grafik 1: 2001-2005 yillarina ait 1000 numunenin motilite analizi
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Grafik 3: 2001-2005 yillarina ait 1000 numunenin vitalite analizi
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Grafik 4: 2001-2005 yillarina ait 1000 numunenin konsantrasyon analizi

Buna karsin Grup 2 icin motilite, hacim, vitalite ve konsantrasyon sonuglari

2010 WHOQO’ya gore degerlendirildiginde biitiin parametrelerde yillara gére belirgin

bir diisme egiliminin oldugu tespit edildi (Grafik 5,6,7,8) .
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Grafik 5: 2014-2018 yillarina ait 1000 numunenin motilite analizi

33



m hacim
4

3.5

, o—o-_k

2.5

2

15

1

0.5

0 T T T T 1
2013 2014 2015 2016 2017 2018

esgmmhacim

2010
WHO
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Grafik 7: 2014-2018 yillarina ait 1000 numunenin vitalite analizi
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Grafik 8: 2014-2018 yillarina ait 1000 numunenin konsantrasyon analizi

Yaptigimiz ¢aligmada 2010 WHO semen parametre degerleri referans
alinarak 2014-2018 yillarina ait galisilan sperm degerleri ( Grup 2), 1999 WHO
referans degerlerine gore tekrar degerlendirmis; 1999 WHO semen parametreleri
referans alinarak 2001-2005 yillarina ait caligilan semen parametre degerleri, 2010
WHO’a gore tekrar degerlendirildiginde tiim degerlerin alt referans degerlerinin

tistlinde kaldig: tespit edildi. (Grafik 9,10,11,12)

(Grafik 9,10,11 ve 12°de “’y1I”” Grup 1 ve Grup 2’ye ait yillar1 temsil etmektedir.)
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Grafik 9: 1999-2010 WHO’ya gore Grup 1 ve Grup 2’nin karsilastirmali motilite
analizi
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5. TARTISMA
Semen analizi, seminifer tubdllerin, epididim ve aksesuar bezlerin
fonksiyonel durumu hakkinda bize bilgi verdigi i¢in erkek fertilite

degerlendirilmesinin temel tasidir.

Semen analizinin nasil degerlendirildigine iliskin yontemleri, belirli
protokolleri ve referans standartlar1 i¢eren klavuzlart WHO , peryodik olarak
yaymlamaktadir. 2010 yilinda WHO, 1999 WHQ’ya gore daha diisiik sperm referans

degerlerini yayinladi.

Genellikle  WHO  parametrelerin - minimum  esiklerini  klinisyenler
degerlendirmekte ve bununla birlikte fiziksel muayene, kapsamli Oykii alma,

endokrin ve genetik arastirmalarla semen analizini kombine etmektedirler.

WHO’nun klavuzlarinda ortaya konulan parametrelerin alt referans siniri
numunenin geldigi kita, devlet ve toplam say1 agisindan tartisilmaktadir. Bu da bize
daha genis orneklerden standart metodolojik analizlerin belirlendigi ¢aligsmalara

ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

5.1. Farkh Ulkelere ve Zaman Dilimlerine Ait Degisen Semen Parametrelerine
Bakis

Berling ve ark.(1997), tarafindan 1985-1995 yillar1 arasinda Isveg’te sperm
analizi Uzerine labaratuvar kayitlari ile yapilan bir ¢alismada bu siireler arasinda

sperm konsantrasyonu ve seminal voliimiin azaldig1 gézlemlenmistir.

M.Rolland ve ark.(2012), Fransa’da yapmis olduklar1 bir ¢aligmada 1988-
2007 yillar1 arasinda 10932 infertil ¢iftin erkek bireylerinin semen analizi yapildi. Bu
popiilasyonda yapilan analizler sonucunda sperm konsantrasyonu yilda %1.5, semen
hacminde %1.6, toplam hareketlilikte yilda %0.4, normal morfolojide %2.2 azalan
egilimlere rastlanmistir. Bu popiilasyon i¢erisinden normal sperm sayisina sahip olan
bireylerin analizinde de sperm kalitesindeki diisiis zamana bagli olarak tespit

edilmistir.

Auger ve ark.(1995) Paris’te yapmis olduklari ¢aligmada 1973 ten 1992’ye
kadar 1351 saglikli fertil erkeklerde seminal sivi hacmi, sperm konsantrasyonu ve
hareketliligi ol¢iilmiistiir. Hacim degisikligi yillar arasinda degigsmezken,1973 te
konsantrasyon ml’de 89 milyon iken,1992 yilinda 60 milyona diismis; (%2,1
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azalma ) hareketli spermlerin ytuzdeleri ise %0,6 azalmistir. Gegen 20 yil igerisinde
fertil erkeklerin sperm konsantrasyonunda ve hareketliliginde bir diigiis oldugu

arastirmacilar tarafindan ifade edilmistir.

Bilotta ve ark.(1999) ; 1981-1995 yillarin1 incelemek iizere Italya’da yapmis
oldugu calismada sperm konsantrasyonu ve motiliteyi degerlendirmislerdir. Sperm
konsantrasyonunun 1981” de 88 milyon/ml iken,1995’te 61 milyon/ml ye diistiigiinii
bu diisiisin  %30,7°lik bir azalmaya karsilik geldigini, toplam hareketliligin ise
%74’ ten %66 ya diistiigiinii tespit etmislerdir.

Tunus’ ta 2009°da; 1996-2007 yillarin1 kapsayan bir ¢alismada 1835 normal
sperm analizi yapilmistir. 1996’da yapilan ¢alismada hacim 3,5+1,8ml, motilite
%40,7+13,5; sperm sayisi 102,9milyon+98 milyon/ml goézlenirken; 2007 de hacim
3,1+1,4ml , motilite %43+ 10,3; sperm konsantrasyonu 92,7+76,2 milyon/ml olarak
gozlemlenmistir. Aymi zamanda g¢alismada 12 yillik siire igerisinde semendeki
16kosit oraninin yiikseldigi bunun da genital enfeksiyon hastaliklarinin bir gostergesi

oldugunu ifade etmislerdir (Feki ve ark.2009).

Bir diger ¢alismada Carlsen ve ark.(1993), yine 1930 ve 1991 yillan
arasinda Index  Medicus ve Medline zeminli literatiir arastirmalarina gore
degerlendirilen 14957 infertilite hikayesi olmayan erkeklerin degerlendirilmesi
yapildiginda 1940’11 yillarda sperm konsantrasyonu 113 milyon/ml iken, 1990°da 66
milyon/ml; semen hacminin ise 3.4ml’den 2.75 ml’ ye distiigi ifade edilmistir.
Artan testis kanseri, kriptorsidizm ve hipospadias gibi hastaliklarla beraber boyle
kayda deger bir bozulmanin genital hastaliklarla beraber cevresel faktorlerden de

kaynaklanabilecegini belirtmislerdir.

Helsinki Universitesi’ndeki bir ¢alismada 1981 veya 1991 yillarinda aniden
Olen 528 orta yasl erkegin 6liimii sonrasi testis dokusu incelenir.1981 yilinda 6len
erkeklerin %56,4’linlin normal ve saglikli iiretimi varken 1991°de bu rakamin
dramatik bir sekilde % 26,9’a diistiigii izlenmistir. 10 yil igerisinde testislerin
ortalama agirh@ azalirken fibroz dokunun testisteki orani artmistir(Vierula ve

ark.1996).

Catanzariti ve ark.(2013), yapmis oldugu c¢alismada 1999 WHO kriterlerine
gore normal sperm parametrelerine sahip kag erkegin, 2010 WHO yillar igerisinde

kriterlerine gore anormal parametreler olarak belirlenmesi igin bir ¢alisma
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planlamiglardir. 1999 WHO parametreleri kullanilarak toplanan 427 erkegin semen
parametreleri incelenmis, bu sonuglarin 2010 WHO parametreleri kullanilarak tekrar
degerlendirilmesi yapilmistir. 1999 WHO’ya gore degerlendirilen 6rneklerin WHO
2010 kriterleri baz alindiginda % 37,83 iinlin normal ; %46,76’sminda her ikisine
gore de anormal oldugu gozlenmistir. 1999 WHO ‘ya gore anormal olarak
degerlendirilen 82 numunenin 2010 kriterine gére normale dondiigi tespit edilmistir.
Eski kriterlere gore infertil olarak diisiiniilen hastalarin  yaklasik %16’s1 yeni
siniflandirmada normal olarak degerlendirilmistir. Bu sonuglar ile her hangi bir

infertilite tedavisine ihtiya¢ duyulmadig belirtilmistir.

Esteves ve ark.(2011), yaptiklari bir ¢alismaya gore WHO ‘nun 2010 yilinda
semen parametreleriyle ilgili bir dnceki referanslara gore daha diisiik degerlerin
olusturuldugunu ifade ederken bir erkekteki fertilite potansiyeli semen analiziyle
siirlandirilmakta, olgunlasmamis kromatin veya DNA hasar1 gibi sperm fonksiyon
bozukluklarinin hesaba katilmadigini belirtmislerdir. 5. Baski olan 2010 WHO el
kitabinda referans degerleri 3 kita 7 iilke toplam 1953 semen analizinden elde edilen
verilerden  olusturulmustur. Burada analiz i¢in standartlagsmis yontemler
kullanilmigtir. 1999 WHO klavuzundaki motilite degerlendirmesinde; hareketli
spermin hizli ve yavas hareketliligi ‘a’ ve ‘b’ olarak ayr1 ayr1 degerlendirilirken ,
2010 WHO’da hizli ve yavas motilite ifadesi sadece “’a’’ da toplanmistir. Motilite
degerlendirmesindeki bu basitlestirme daha objektif bir degerlendirme olarak
karsimiza ¢ikar. Calismay1 yapan grubun deneyimlerine gére klinisyenler ‘a’ siifi
hareketlilik gdsteren spermin 6nemini abartma egiliminde, hizli ve yavas ilerleyen
hareketli sperm degerine  odaklanmak gerekliligini 2010 da vurgulamislardir.
Bununla birlikte 2010 WHO semen parametrelerinin belirlenmesinde referans alinan
yerler Kuzey Avrupa Ulkeleri ve Amerika’ydi. . Bunun yami sira Cin , Hindistan,
Afrika, Ortadogu ve Giliney Amerika’da yasayan milyonlarca fertil erkek bu analize
dahil edilmedi. 2010 WHO parametreleri diinyanin en kalabalik 2. Ulkesi olmasina

ragmen Hindistan’1 veri bankasi i¢inde kullanmamugtir.

Hintli erkeklerin semen referans degerleri yapilan bir c¢alisma ile
degerlendirildiginde 2001'den 6nce 2,74 ml olan semen hacmi 2012-2016 araliginda
2,86 ml olarak ; sperm konsantrasyonu yukarida bahsedilen 93,39 milyon/ml iken
82,77 milyon/ml’ye diismiis; toplam hareketlilik %64,20 iken %64,56 olmustur.
Normal morfoloji %70,29°dan %46,49’a; canlilik 73,71°den 71,02’ye diismiistiir. Bu
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kayip oranlar1 bazi verilerde negatif bir egilim gostermesine ragmen, bazi

parametrelerde de ciddi bir diisiisiin olmadigi gézlenmistir (Mishra ve ark. 2013).

Murray ve ark.(2012), yapmis olduklar1 arastirmada 2010 WHO semen
analiz referans degerlerinin 1999 WHO analizleri ile karsilastirilarak erkek faktor
infertilitesi iizerindeki etkileri degerlendirmis buna gore 2010 referans degerleri
semen analizine dayali bir infertilite degerlendirmesine dayaniyorsa bazi infertil
erkeklerin fertil olarak yeniden siniflandirilmasima neden oldugu bu durumda bu
fertilite degerlendirmesinin tedavi amaglh daha az erkegin oldugu anlamina geldigi

ifade edilmistir.

Infertil ciftlerin degerlendirilmesinde klinisyenler bir y&netim plani
belirlemek icin semen analiz sonuclarmi 6nemsemektedirler. Referans limitlerinin
disindaki semen parametreleri sadece erkek kisirligin1 tanimlamak icin degil
degerlendirme ve tedavi 6nermek iginde dikkate alinmaktadir. Yeni WHO referans
degerlerinin aktif olmasi nedeniyle muhtemelen daha fazla erkek fertil olarak
siniflandirilacaktir. Bu durum erkek fertilitesi icin tek basina semen analizine
giivenen klinisyenler igin 6nem arz eder. Yapilan bir ¢alismada 1999 WHO referans
degerlerinin altinda olan erkeklerin %15’ 2010 WHO kriterleri standartlarinda ve
tizerinde olmasiyla normal olarak siniflandirilmistir. Tedavi Onerileri rutin semen
analizi sonuglarina dayanmaktadir. Mevcut varikosel klavuzlar anormal semen
analizlerinin varliginda klinik varikoseli olan erkeklerin tedavi olmasi gerektigini
onermektedir. Yeni WHO referans degerlerinin uygulanmasi daha once varikosel
onarimt i¢in aday olarak kabul edilen hastalarin artik tedaviye uygun

gortlmemelerine yol acabilmektedir (Esteves 2014).

Yukarida belirtilen c¢aligmalarda zamana bagli olarak degisen semen

parametrelerinin tespit edilmesiyle birlikte, bunlarin aksini sdyleyen g¢alismalarda

vardir:

Axelsson ve ark.(2011), 1940-1990 yillar1 arasinda bati diinyasinda sperm
sayisinda zamana bagli bir azalma oldugunu ifade etti ve sebep olarakta hipospadias,
kriptorsidizm riskleri dahil,erkek {ireme islevinde es zamanli bir bozulma, testikiiler
germ hicre kanserleri, endokrin bozucu kimyasallar ve yasam tarziyla iligkili
faktorlerin  olabilecegi 6ne surildi. Sperm analizleri degerlendirilmesinde

labaratuvar analizindeki degisiklikler , irksal farkliliklar gibi faktorler ele alindiginda
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bircok problemide beraberinde getirmekte, 2000-2001°de Isveg’te yapilan calismada
tim numunelerin ayni labaratuvarda analizi yapilmak tizere 2000-2001 ile 2008-
2010 yillar1 arasindaki fertil erkekler calismaya dahil edildi. 2000-2001°de 216 hasta,
2008-2010°da 95 hasta c¢alismaya dahil edilmis ; sigara i¢enler 1. Grupta %27, 2.
Grupta %21 olarak tespit edildi. Ayrica varikosel (2. Veya 3. Derece )degerleri 1.
Grupta (2000-2001) 7,9; 2. Grupta (2008-2010) 6.1 olarak degerlendirildi. Sperm
konsantrasyonu 1. Grupta 73 milyon/ml,2. Grupta 71 milyon/ ml, semen hacmi 1.
Grupta 3,2 ml,2. Grupta 2,9 ml ; progresif sperm fraksiyonu 1. Grupta % 53, 2.
Grupta %53 olarak bulundu.

Genel popiilasyondaki erkeklere dayali sperm parametrelerinde ki bu verilerin
son 8-10 yil boyunca Giiney Isve¢’te semen parametrelerinde hig bir bozunma
olmadigin1 gostermektedir. Bu ¢alismanin bulgulart 1989-1995°e¢ kadar infertil
ciftlerin alinan ayni1 bolge i¢in yapilan aragtirmanin bulgulariyla uyumluydu. Sperm
konsantrasyonunda ise 6nemli bir degisiklik goriilmedi. Isvecte’ki ciftlerde 1983 ten
2002’ye (Scheike ve ark. 2008). 1983’ten 1999’a kadar ki yillarda dogurganlikta
herhangi bir diisiis olmamasi da bu bulgulari da desteklemektedir (Akre ve ark.1999).

Bir ¢ok lkede normal fertil erkeklerdeki semen degerlerinin diistiigii yapilan
calismalarda rapor edilmektedir. Vierula ve ark.(1996), Finlandiya’li erkeklerde
yapmis oldugu bir calismada gegmis 28 yil arastirildi. 238 saglikli erkekten ve 5481
bilinmeyen sebepli infertil olgulardan sperm 6rnekleri galisildi. Bu ¢alismada hacim,
sperm konsantrasyon ve toplam sperm sayisi analiz edildi. Normal erkeklerde hacim
3,3 ml, infertil ciftlerde bilinmeyen sebepli olanlarda hacim 3 ml, sperm
konsantrasyonu 133 milyon/ ml; infertil ¢iftlerin bilinmeyen sebepli olanlarinda
konsantrasyon 94 milyon/ml, total sperm sayisida 396 milyon/ml’den digeri ise 309
milyon/ml olarak degerlendirilmistir. Bazi sperm parametrelerinin 1940°lardaki rapor
edilen sonuglara benzer oldugu tespit edilmistir. 1940’lardaki sonuglara gore
NewYork’ta 1000 fertil erkekten yapilan ¢alismada hacim 3,4; konsantrasyon 107
milyon/ml ; total konsantrasyon ise 390 milyon/ml olarak degerlendirildi (Macloed
ve Gold 1951).

Yukarida bahsedilen farkli iilke ve yillara ait verilerin bilgisiyle birlikte
sperm sayisi fertil erkeklerde 40 milyon/ml diizeyinde oldugunda ¢ocuk sahibi olma
sansinin yiiksek oldugu 40 milyon iizerindeki sperm sayilarinda fertilite agisindan

ilave bir faydanin olmadigi tespit edilmistir (Vierula ve ark 1996).
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430 cift arasinda yapilan ve degerleri 40 milyon/ml olan erkeklerin %65 inin
eslerinin hamile kaldig1; yine degerleri 40 milyon/ml den az olan erkeklerin eslerinin
%51,2’sinin  hamile oldugu; degerleri 20 milyon/ml’den az olan bireylerin
eslerindeki hamilelik oraninin ise %36.4’e diistiigli gozlenmistir. Diislik sperm sayis1

ayni zamanda az hareketlilik ve anormal sekil ile iligkilendirilmistir (Sharpe 2012).

Mishra ve ark.(2018), 1979-2016 yillar1 arasindaki 37 yillik siire boyunca
semen Kalitesiyle ilgili verileri toplamis 6466 fertil 7020 infertil erkegin semen
kalitesini degerlendirmistir. Her grup icerisinde yapilan istatistiksel analizde, semen
parametrelerinde zamana bagli olarak bir azalma oldugu; bu azalmanin infertil
grupta daha hizli oldugu belirtilmistir. Semen parametrelerindeki bu diistisler
oldukca kayda deger olsa da bunlar arkasindaki nedenler tam olarak
bilinmemektedir. Artan stres seviyeleri, sigara,icki ve uyusturucu tiiketimindeki
artiglar, egzersiz eksikligi, sedanter modern yasam tarzinin  semen
parametrelerindeki azalmaya katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Ozellikle farkli
endiistrilerin hizli bir sekilde biliylimesi bunun sonucunda dogrudan yada dolayl
farkli kimyasallarin ortaya ¢ikmasi diger bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
etkenlerin dogum oOncesi veya dogum sonrasi maruziyetlerinide sperm
parametrelerinin etkiledigi one siiriilmektedir . 20 yila askin bir takip ¢alismasinda
hamilelik sirasinda alkol aliminin erkek cocuklarda daha diisiik sperm sayisina sebep
oldugu, sigaraninda yine ayni sonuglari dogurdugu kanisina varilmigtir. Endokrin
bozucu kimyasallar, sigara, alkol ve uyusturucu maruziyetlerinin 6zellikle gelismekte
olan tilkelerde yiiksek diizeyde cevre kirliliginin dogurganlik parametrelerindeki

diisiise yiiksek miktarda katkida bulundugu goézlemlenmistir.

Yapmis oldugumuz calisma Meram Tip Fakiiltesi Yardimcr Ureme
Teknikleri Unitesi Androloji labaratuvarinda daha once belirtilmis labaratuvar
sartlar1  altinda  gergeklestirildi.  Calismada  normospermili ~ numuneler
degerlendirilmeye alindi. 2001-2005 yillar1 ile 2014-2018 yillart i¢in her yildan
200’er olmak iizere her bir grupta 1000 toplamda 2000 numunenin 1. Grup 1999
WHO kriterlerine, 2. Grupta 2010 WHO kriterlerine gore degerlendirildi. Sonrasinda
2. Grup verileri 1. Grup igin alinan referans degerlerine gore; 1. Grup verileride 2.
Grup i¢in alinan referans degerlerine gore analiz edildi. Bu ¢alisma retrospektif bir

analiz calismasidir.
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Yaptigimiz ¢aligmada her 2 grup icinde motilite , voliim, vitalite ve
konsantrasyon parametreleri degerlendirildi. Buna goére Grup 1 (2001-2005)
sonuglarinda yillara gore degiskenlik gosteren inis ¢ikislarin oldugu; Grup 2 (2014-
2018) sonuglarinda ise tiim parametre degerlerinde yillar ilerledikge diisme

egiliminin oldugu goézlendi.

Yukaridaki verilerle birlikte; gruplardaki en yuksek artis ve azalmalari

ornekleyecek olursak;

1. Grupta 2003 yilinda motilite %62,7 ile, 2004 yilinda vitalite %92,1 ile,
2002 ‘de hacim 3,1 ml ile, 2002’de konsantrasyon 62,3 milyon/ml ile en yiksek

degerleri gérmiistiir.

2. Grupta 2014 yilinda motilite %58,3 ile, 2014-2015 yillarinda vitalite %89
ile, 2014-2015 yillarinda hacim 3,2 ml ile, 2014 yilinda konsantrasyon 74 milyon/ml

ile en yiiksek degerleri gormiistiir.

2002 yilinda motilite degerinde Grup 1’in diger yillarina goére bir disiis
gozlenirken , 2003 yilma gore 2004 yilinda vitalite degerinde %19,7°1ik bir artis
gbzlendi. Yine 2005 yilindaki konsantrasyon miktarina bakildiginda 2002’ye gore
%26’k bir diisiis izlenirken; 2003 yilina gore de 2005’teki hacim oraninda %11 lik
bir artis izlendi.

Grup 2’nin degerlerine baktigimizda da; 2018 yilindaki motilite degerinin
2014 yilina gore %18 distiiglinii, 2018 yilinda vitalite degerinin2014 yilina gore %
7,7 distiigiinii, 2018 yilinda konsantrasyon miktarinin 2014’e gore %40 distiigiini
ve yine hacimde de 2018 yilinda 2014’¢ gore %19,2’lik bir distikligin oldugu

gozlendi.

Grup 1 ve Grup 2 parametre degerleri ortalamasin1 birbirleri ile
karsilagtirdigimizdada; Grup2 motilite ortalamast Grupl motilite ortalamasina gore
%1,2 azalmis; Grup 2vitalite ortalamas1 Grup 1 vitalite ortalamasina gore %5 artmas;
Grup 2 konsantrasyon ortalamast Grup 1 konsantrasyon ortalamasina gore %12,1
artmis ve Grup 2’nin hacim ortalamasininda Grup lhacim ortalamasina gore %?2,3

arttig1 goézlendi.

Yukaridaki veriler esliginde bir degerlendirme yapacak olursak; Grup 1’e ait
parametre degerlerinin yillar arasindainis cikish bir seyir izledigi, Grup 2’de ise

yillar ilerledik¢e calisilan parametrelerde diizenli bir diisiisiin oldugu izlenmis, bu
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diisme egilimine ragmen Grup2’nin ilgili parametrelerin ortalamalar1 motilite harig
hacim, vitalite ve konsantrasyon degerlerinin, Grup 1’in ilgili parametrelerinin

ortalamalarindan daha yiiksek oldugu saptanmaistir.

Cok ve ark.(2015), 24693 normospermili Tirk erkeklerinin 1995-2011 yillar1
arasindaki semen kalitesini degerlendirmis, bizim ¢aligmamiza denk gelen grup 1
periyodunda; motilite 2001 yilinda %59 ile en diisiik, 2005 yilinda %65,1 ile en
yiiksek, hacim 2002 yilinda 3,39 ml ile en diisiik, 2004 yilinda 4,24 ml ile en yiiksek;
sperm konsantrasyon en diisiik 2003 yilinda 66,8 milyon/ml, en yiiksek 2001 yilinda
75,7 milyon/ml degerlerini bulmustur. Segilen zaman periyodu icerisinde
konsantrasyon, motilite ve hacim deki azalis ve artislar inis ¢ikish bir seyir izlemistir.
Calismamizda bu parametrelerin 1. Grupta yapilan caligmaya benzer tarzda inis

cikisl bir seyir izledigi tespit edilmistir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada Cok ve arkadaslarmin 2015’te yapmis oldugu
aragtirmalardaki elde edilen verileri goz ontine alindiginda 2001-2005 yillar1 arasinda
2002 yilinda %52,3 ile en diisiik motilite, 2003 yilinda 2,7 ile en diisiik hacim , 2003
yilinda 49,2 milyon/ml ile en diisiik konsantrasyon gézlendi ve sadece 2003 yili
konsantrasyon degerlerinin her iki c¢alismadada en diisikk degerlere sahip oldugu

go6zlendi.

Tablo 6: WHO 1999 ve WHO 2010 alt referans sinirindaki degisimler.

Parametreler WHO 1999 WHO 2010 Diisiis %
Hacim 2 1,5 25
Konsantrasyon 20 15 25
Hareketlilik 30 40 20
Normal morfoloji 14 4 71

Alshrahni ve ark.(2018), yaptigi calismada WHO 1999 klavuz referans
degerleri 2010 yilina kadar devam ettigini, yeni referans degerleri ile birlikte
anormal olarak teshis edilen bir ¢ok erkek normal olarak kabul edildi. Bu ¢alisma
Riyad, Kahire ve Lahar merkezli semen o6zelliklerinin 2011°den 2014’¢ kadar
retrospektif analizi ile gerceklestirilmistir. Toplam 661 erkegin degerlendirildigi
calismada WHO 1999 ve WHO 2010 kriterleri kullanildi. Sonuglar tiim normal
semen parametreleri dikkate alindiginda popiilasyonun %19 unun siniflandirmay1
anormalden normale degistirildigini gostermistir. Semen parametrelerinin en az bir

veya daha fazlasi g6z oniine alinarak diisiiniildiigiinde popiilasyonun yaklasik %44°1,
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1999 WHO’ dan 2010 WHO kriterlerine gegisle anormalden normale degistigi
gozlemlenmistir. Yeni esik degeri kullanildiginda ¢ok daha fazla erkegin normal
kabul edildigini ancak eski kriter kullanildiginda ¢ok daha fazla erkegin anormal

olabilecegi gozlemlenmistir.

Ornek olarak semen analiz hacminin 1,5 ml; sperm konsantrasyonu 18
milyon/ml; motilite %42 olarak kabul edilen bir 6rnek 1999 WHO’ya gore alt
referans siirmin  altindadir. 1999 WHO’ya goére bu sonugclar anormal olarak kabul
edilmesine ragmen 2010 WHO referanslaria gore tim bu parametreler alt referans
smirt Uzerindedir ve sonug¢ normal olarak kabul edilmektedir. Yine bu 6rnek 2010
WHO uygulamasindan 6nce analiz edilmis olsaydi bu erkeklerin testikiiler ve sperm
fonksiyon testleri dahil olmak Uzere erkek genital sistemin klinik ve radyografik
muayeneleri sperm DNA fragmantasyonu gibi fertilite degerlendirilmelerine tabi
tutulmus olacakti veya eksta mali ve psikolojik yiikke neden olabilecek Yardimci

Ureme Tekniklerine kisiyi yonlendirmek s6z konusu olacakti.

Calismamizda ayrica 2014-2018 yillarinda 5 yillik donem i¢in yapilan 1000
hastaya (Grup 2) ait motilite, hacim, vitalite ve konsantrasyon verileri, bu
parametrelerin daha yiiksek degerlere sahip olan 1999 WHO sperm alt referans

siniriin tizerinde kaldig: tespit edildi.

Son WHO degerlerinin klinik uygulamada kullanilmasi muhtemelen bir ¢ok
infertil ¢iftin yeniden smiflandirilmasiyla sonuglanacaktir. Daha dnce erkek faktorii
infertiliteye sahip olarak smiflandirilan ¢iftler simdi agiklanamayan veya kadin
faktorii kisirligr infertilitesi olarak teshis edilecek; 1999 WHO’ ya gore anormal
sperm analizine sahip olarak kategorize edilenler ise 2010 WHO’ya gére normal
olarak kabul edilecektir (Esteves ve ark 2012).

Buna benzer olarak Ashrani ve ark.(2018), infertilite problemleri icin kontrol
edilen erkeklerin 2010 kriterleri kullanildiginda normal olarak kabul edilebilecegini
ancak semen hacmi, sperm konsantrasyonu, motilite veya sperm morfolojisini i¢eren
semen analizinin standart fizyolojik bilgi veremedigi, net bir erkek fertilite

potansiyelini tahmin etmek icin yeterli olmadigini ifade etmislerdi.

Yine yeni referans degerleriyle ilgili bir ¢alismada ideal olarak ayni kisiden
daha keskin bir sonucun elde edilmesi i¢in 3 semen analizinin yapilmas1 gerekliligini

bildirmislerdir (Baker 2015).
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2010 referans degerlerinin benimsenmesi cografi ve irksal farkliliklar nedeni
ile kiiresel referans degerlerine ulagilamamasindan dolay1 tartisilmaktadir.  Fertil
erkeklerin ¢esitli 1rksal ve cografi oOzelliklerini degerlendirmek i¢in ileri doniik
calismalar yapmak bu standartlara uygun labaratuvar dizayni saglamaya yardime1 bir
strateji ile belirlenmesi daha gercekci bir semen analiz parametrelerinin ortaya
cikmasinda etkin rol oynayacaktir (Merzenich ve ark. 2010).
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6. SONUC VE ONERILER
Retrospektif bir analiz olarak gergeklestirdigimiz bu calismada elde ettigimiz

sonuglarimiz soyledir:

1- Grup 1 motilite sonuglart 1999 WHO’ya gore degerlendirildiginde 2002 yilinda alt

referans siirina yaklagsmis, diger yillarda dalgali bir seyir izlemistir.

2- Grup 1 Hacim sonuglar1 1999 WHO’ya gore degerlendirildiginde 2003 yilinda bir

diisme egilimi oldugu gozlenmistir.

3- Grup 1 vitalite sonuglar1 1999 WHO’ya gore degerlendirildiginde 2003 yilinda alt

referans siirina yaklastigi diger yillarda ise dalgali bir seyir izledigi gézlenmistir.

4- Yine Grupl konsantrasyon sonuglart 1999 WHO’ya gore degerlendirildiginde

yillar icerisinde dalgali bir seyir izledigi gozlenmistir.

5- Grup 2’nin motilite sonuglart 2010 WHO’ya gore degerlendirildiginde 2018 yili

motilite degerinin 2014 yilina gore %18 diistligli gdzlenmistir.

6- Grup 2’ye ait vitalite sonuglar1 2010 WHO’ya gore degerlendirildiginde 2018 yili

vitalite degerinin 2014 yilina gore %7,7 diistiigii gdzlenmistir.

7- Grup 2’nin konsantrasyon sonuglar: 2010 WHO’ya gore degerlendirildiginde 2018

y1l1 konsantrasyon degerinin 2014°e gore %40 diistiigli gozlenmistir.

8- Grup 2’nin hacim sonuglar1 2010 WHO’ya gore degerlendirildiginde 2018 yilinda
hacmin 2014°e gore %19,2 diistiigli gozlenmistir.

9) Grup 1 ve Grup 2 parametre degerleri ortalamasini birbirleri ile
karsilagtirdigimizdada; Grup2 motilite ortalamast Grupl motilite ortalamasina gore
%1,2 azalmig; Grup 2 vitalite ortalamas1 Grup 1 vitalite ortalamasina gore %5 artmas;
Grup 2 konsantrasyon ortalamasi Grup 1 konsantrasyon ortalamasina gore %12,1
artmig ve Grup 2’nin hacim ortalamasininda Grup 1 hacim ortalamasina gére %2,3

arttig1 gézlenmistir.

48



7. KAYNAKLAR

Abraham L. Kierszenbaum. Cev. Ed. Demir R. Ureme Sistemi. Histoloji ve Hiicre Biyolojisi,
Patolojiye Giris. Ankara, Palme Yayncilik, 2006; 531-44.

Akre O, Cnattingius S, Bergstrom R, Kvist U, Trichopoulos D, Ekbom A. Human fertility does not
decline: evidence from Sweden. Fertil Steril 1999;71:1066 — 069.

Alshahrani S, Aldossari K, Al-Zahrani J, Gabr AH, Henkel R, Ahmad G. Interpretation of semen
analysis using WHO 1999 and WHO 2010 reference values: Abnormal becoming normal.
Andrologia. 2018 Mar;50(2).

Asc1 R, Cayan S, Erdemir F, Orhan I, Yaman O, Usta MF, Kendirci M, Ekmekgcioglu O, Kadioglu A.
Erkek Ureme Sistemi Hastaliklar1 ve Tedavisi. Istanbul, Istanbul T1p Kitabevi, 2013.

Auger J, Kunstmann JM, Czyglik F, Jouannet P. Decline in semen quality among fertile men in Paris
during the past 20 years. N Engl J Med. 1995 Feb 2;332(5):281-85.

Axelsson J, Rylander L, Rignell-Hydbom A, Giwercman A. No secular trend over the last decade in
sperm counts among Swedish men from the general population. Hum Reprod. 2011
May;26(5):1012-006.

Aydmer F. Sperm kriyoprezervasyonu sonrasinda apopitozun degerlendirilmesi. izmir. Dokuz Eyliil
Universitesi. Yiiksek Lisans Tezi. 2008;5-61.

B.Martin and M.Day, - This week- fresh alarm over threatened sperm, New scientist ,Jan 97- 5.

Baker, K., Li, J., & Sabanegh, E. Jr (2015). Analysis of semen parameters in male referrals: Impact of
reference limits, stratification by fertility categories, predictors of change, and comparison of
normal semen parameters in subfertile couples. Fertility and Sterility, 103, 59-5.

Barratt CL, Mansell S, Beaton C, Tardif S, Oxenham SK: Diagnostic tools in male infertility-the
question of sperm dysfunction. Asian J Androl. 2011; 13: 53-8.

Bay F. Sigara kullanan ve sigara kullanmayan infertil erkeklerde sperm DNA hasar1 ve apopitozis.
Selguk Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, YUksek
Lisans Tezi, Konya, 2015 (Tez Danismani: Prof. Dr. Ender Erdogan).

Berling S, Wolner-Hanssen P. No evidence of deteriorating semen quality among men in infertile
relationships during the last decade: a study of males from Southern Sweden. Hum Reprod. 1997
May;12(5):1002-005.

Bilgi¢ E. Eriskin erkek si¢anlarda benzenin testis dokusu iizerine etkilerinin histolojik incelenmesi.
Firat Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Yiiksek
Lisans Tezi, Elaz1g, 2015 (Tez Danismani: Prof. Dr. Leyla Canpolat Koyutrk).

Bilotta P, Guglielmo R, Steffé M. Analisi del declino qualitativo del liquido seminale in Italia negli
ultimi 15 anni Analysis of decline in seminal fluid in the Italian population during the past 15
years. Minerva Ginecol. 1999 Jun;51(6):223-31.

Birdal S. C Poli (ADP- Riboz) polimerazin infertil insan ejakiilat sperminde incelenmesi: sperm
anomalileri ile olan iliskisi. Istanbul Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali, Istanbul, 2010 (Tez Danismani: Prof. Dr. Faruk Alkan).

Bonde JP, Ernst E, Jensen TK, Hjollund NH, Kolstad H, Henriksen TB, Scheike T, Giwercman A,
Olsen J, Skakkebaek NE Relation between semen quality and fertility: a population-based study of
430 first-pregnancy planners. Lancet. 1998 Oct 10; 352(9135):1177.

Bonde JP, Giwercman A, Ernst E: Identifying environmental risk to male reproductive function by
occupational sperm studies: logistics and design options. Occup Environ Med. 1996, 53: 511-19.

49



Budak O. Sperm parametreleri ile sperm DNA fragmantasyonu ve kromozom anomalilerinin
karsilagtirilmasi. Kocaeli Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali, Doktora Tezi, Kocaeli, 2014 (Tez Danismani: Prof. Dr. Melda Yardimoglu
Yilmaz).

Caner B.C. Farkli hasta gruplarinda sperm morfolojisi ve DNA hasar1 arasindaki iligkinin
belirlenmesi. Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali,
Yiiksek Lisans Tezi, Kayseri, 2015 (Tez Danigmani: Yrd. Dog. Dr. Arzu Hanim Yay).

Carlsen E, Giwercman A, Keiding N, Skakkebaek NE. Evidence for decreasing quality of semen
during past 50 years. BMJ. 1992 Sep 12;305(6854):609-13.

Carlsen E, Giwercman AJ, Keiding N, Skakkebaek NE. Faldende saedkvalitet fra 1930 til 1991
Decline in semen quality from 1930 to 1991. Ugeskr Laeger. 1993 Aug 16;155(33):2530-535.

Carré J, Gatimel N, Moreau J, Parinaud J, Léandri R. Does air pollution play a role in infertility: a
systematic review. Environ Health. 2017;16:82.

Catanzariti F, Cantoro U, Lacetera V, Muzzonigro G, Polito M. Comparison between WHO (World
Health Organization) 2010 and WHO 1999 parameters for semen analysis - interpretation of 529
consecutive samples. Arch Ital Urol Androl. 2013 Sep 26;85(3):125-9.

Centola GM, Blanchard A, Demick J, Li S, Eisenberg ML. Decline in sperm count and motility in
young adult males from 2003 to 2013: observations from a US sperm bank. Andrology. 2016; 4:
270-76.

Cankaya T. Gelisimi durmus embriyolarda sik goriilen andploidilerin arastirilmasi, sperm DNA
fregmantasyonu ve sperm fish bulgulari ile iliskisi. Ege Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Doktora Tezi, izmir, 2006 (Tez Danismani: Prof. Dr.
Cihangir Ozkinay).

Coruh D. Cep Telefonu Kullaniminin In Vitro Diizeyde Bazi Semen Parametrelerine Etkileri. Konya.
Selguk Universitesi. Yiiksek Lisans Tezi. 2010;1-24.

Delilbasi L. In Vitro Fertilizasyon Laboratuar Yontemleri. Birinci baski. Ankara. Giines Tip
Kitabevleri. 2008; 229-55

Delilbasi L. In Vitro Fertilizasyon(IVF) Laboratuvar Yontemleri, Ankara, Giines TipKitapevleri,2008.

Dogan S. Seminal plazma reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) sperm DNA fragmantasyonu ve apopitozu
siirecinde infertiliteye olan etkisinin degerlendirilmesi. Dokuz Eyliil Universitesi, Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Izmir, 2008 (Tez
Danigmant: Yrd. Dog. Dr. Cetin Pekgetin).

Drake LR, Vogl W, Mitchell AW. Pelvis vePerineum. In Yildirim M. editor. Gray“s Anatomi Tip
Ogrencileri igin. Ankara: Giines T1p Kitabevleri; 2006 .p. 401-64.

Dunphy BC, Kay R, Barrat CLR. Quality during the conventional analysis of semen, an assential
exercises. Journal of Andrology. 1998;10:378-85.

Duru NK. Subfertil ve Infertil Sperm Parametreleri. GATA Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dal1 Notlari. Ankara. 1998.

Duty SM, Singh NP, Silva MJ, Barr DB, Brock JW, Ryan L, Herrick RF, Christiani DC, Hauser R.
The relationship between environmental exposures to phthalates and DNA damage in human
sperm using the neutral comet assay. Environ Health Perspect. 2003 Jul;111(9):1164-169.

Eisenberg ML, Li S, Cullen MR, Baker LC. Increased risk of incident chronic medical conditions in
infertile men: analysis of United States claims data. Fertil Steril. 2016 Mar;105(3):629-36.

50



Erimgah S. Sperm morfolojisi ve kromatin kondensasyon defektleri arasindaki korelasyon.
Istanbul.Istanbul Universitesi. Yiiksek Lisans Tezi. 2006; 5-40.

Eroschenko VP. Erkek iireme sistemi. In: Demir R. editor. Histoloji atlasi. 9.baski. Ankara: Palme
yaymneilik; 2001 .p. 285-99.

Eroz R, Karatas A, Alko¢ OA, Baltact D, Oktay M, Colakoglu S. Apoptozis Hakkinda Bilinenler.
Duzce Tip Dergisi. 2012; 14(2): 87-1.
Esteves SC, Zini A, Aziz N, Alvarez JG, Sabanegh ES Jr, Agarwal A. Critical appraisal of World

Health Organization's new reference values for human semen characteristics and effect on
diagnosis and treatment of subfertile men. Urology. 2012 Jan;79(1):16-2.

Esteves SC. Clinical relevance of routine semen analysis and controversies surrounding the 2010
World Health Organization criteria for semen examination. Int Braz J Urol. 2014 Jul-
Aug;40(4):443-53.

Esrefoglu M. Ozel Histoloji. 1. Baski. Malatya. Medipres yaymcilik. 2009; 260-61

Feki NC, Abid N, Rebai A, Sellami A, Ayed BB, Guermazi M, Bahloul A, Rebai T, Ammar LK.
Semen quality decline among men in infertile relationships: experience over 12 years in the South
of Tunisia. J Androl. 2009 Sep-Oct;30(5):541-47.

Fisch H. Declining worldwide sperm counts: disproving a myth. Urol Clin North Am. 2008
May;35(2):137-46.

Geoffroy-Siraudin C, Loundou AD, Romain F, Achard V, Courbiére B, Perrard MH, Durand P,
Guichaoua MR. Decline of semen quality among 10 932 males consulting for couple infertility
over a 20-year period in Marseille, France. Asian J Androl. 2012 Jul;14(4):584-90.

Gokge A. Diinya Saglik Orgiitii Kriterlerine Gére Standart Semen Analizi. Turk Urol Sem. 2011; 2: 1-
7.

Gokmen FG. Sistematik Anatomi. Birinci baski. Izmir. Giiven Kitabevi, 2003; 549-60.

Hatiboglu Y. Toluidin mavisi, anilin mavisi ve sperm kromatin dispersiyon testleri ile sperm DNA
hasar oranlarinin kiyaslanmast. Istanbul Bilim Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Daly, Yiiksek Lisans Tezi, istanbul, 2014 (Tez Danismani: Prof. Dr. Vildan Karpuz).

Hiltrud Merzenich, Hajo Zeeb and Maria BlettnerMerzenich et al: Decreasing sperm quality: a global
problem? BMC Public Health 2010, 10:24

I. Cok and Gamze Karababa and M. H. Satiroglu and Ayc¢a Cakmak Pehlivanli and Gulsen Guney
and U. Ciftci, Semen quality in 24693 Turkish men over a 16 year period (1995-2011)}, 2015 1.
Cok et al. / Hacettepe J. Biol. & Chem., 2015, 43 (1), 33-1

Ishikawa H, Tomomasa H, Yoshii S. Correlation between the sperm motility and the adenylate
cyclace activity in infertile man. Andrologia.1989;21(5):437-40

Jorgensen N, Joensen UN, Jensen TK, et alHuman semen quality in the new millennium: a
prospective cross-sectional population-based study of 4867 menBMJ Open 2012;2:e000990.

Junqueira JC, Carneiro J, Kelley R. Erkek iireme sistemi. In: Aytekin Y, Solakoglu S, Ahishali B,
editors. Temel Histoloji. 8.Baski. Istanbul. Baris Kitabevi, 1998; 407-22.

Kadioglu A, Kendirct M, Aktan G, Yaman O, Cayan S. Insan semeninin incelenmesi ve islemlerden
gegirilmesi. WHO Laboratuvar El Kitabi. Tiirk Uroloji Dernegi. ISBN: 978-975-00112, 2011; 4-5.

Kalayci S. Histoloji. Bursa. Uludag Universitesi Basimevi. 1986; 374-77.

51



Karamazak S. Vicut kitle indeksinin non-obstriiktif azospermi nedeniyle mikroskobik testikiler
sperm ekstraksiyonu uygulanan hastalarda sperm bulunmas iizerine etkisinin arastirilmasi. Ege
Universitesi, T1ip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, izmir, 2014 (Tez Danismani:
Prof. Dr. M. Bilent Semerci).

Kayik¢t MA, Cam KH, Akman Y, Erol A. Erkek infertilitesini degerlendirmede semen analizinin
oOzellikleri ve rolii. Diizce tip fakiiltesi dergisi. 2002;4(3):35-8.

Keith L. Moore. T.V.N. Persaud. Insan Gelisiminin Baslangici. Klinik Yonleriyle insan Embriyolojisi.
Ed. Dalgik H. Yildirim M. Istanbul. Nobel T1p Kitabevi. 2009

Kierszenbaum AL. Spermatogenez. In: Demir R. editor. Histoloji ve Hiicre Biyolojisi. Ankara: Palme
Yayincilik; 2006 .p. 531-50.

Leeson RC, Leeson ST, Paparo AA. Textbook of Histology. 5th edition. London. WB Saunders
Company. 1985, 486-89.

Levine H, Jargensen N, Martino-Andrade A, Mendiola J, Weksler-Derri D, Mindlis I, Pinotti R, Swan
SH. Temporal trends in sperm count: a systematic review and meta-regression analysis. Hum
Reprod Update. 2017 Nov 1;23(6):646-59.

Lutz W, O'Neill BC, Scherbov S. Europe's population is at a crossroads. Science. 2003; 299: 1991-
992.

Macleod J, Gold RZ. The male factor in fertility and infertility. Il. Spermatozoon counts 1000 men of
known fertility and 1000 cases of infertility. J Urol. 1951; 66: 436--49

Makler A: The improved ten-micrometer chamber for rapid sperm count and motility evaluation.
Fertil Steril. 1980, 33: 337-38.

Merino G, Lira SC, Martinez-Chéquer JC. Effects of cigarette smoking on semen characteristics of a
population in Mexico. Arch Androl. 1998 Jul-Aug;41(1):11-5.

Minerva Ginecol. 1999 Jun;51(6):223-31. P Bilotta 1, R Guglielmo, M Steffé ,S Dindyal The Internet
Journal of Urology. 2003 Volume 2 Number 1.

Moore KL, Agus AM. Pelvis vePerineum. In: Elhan A. editor. Temel Klinik Anatomi. Ikinci baski.
Ankara. Giines Kitabevi; 2006; 210-76.

Mortimer D, Barratt CLR, Bjoérndahl L, et al. What should it take to describe a substance or product as
“sperm-safe”. Hum Repro Update 2013;19(suppl 1):i1-i48.

Murray KS, James A, McGeady JB, Reed ML, Kuang WW, Nangia AK. The effect of the new 2010
World Health Organization criteria for semen analyses on male infertility. Fertil Steril. 2012
Dec;98(6):1428-31.

Nargund G. Declining birth rate in developed countries: a radical policy needs rethinking. Facts
Opinions Vision Obgyn. 2009; 1: 191--93.

Nelson CM, Bunge RG. Semen analysis is evidence of varying parameters of male fertility potential.
Fertile Sterile. 1974; 25: 503--07.

Oguz Y. Sperm hazirlama yontemi olarak “swim-up ve gradient” tekniklerinin DNA
fragmantasyonuna etkilerinin karsilastirilmasi prospektif calisma. Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Ankara, 2013 (Tez Danigsmani: Prof.
Dr. Ahmet Erdem).

Olsen GW, Bodner KM, Ramlow JM, Ross CE, Lipshultz LI. Have sperm counts been reduced 50
percent in 50 years? A statistical model revisited. Fertil Steril. 1995 Apr;63(4):887-93.

52



Onel T. Insan Sperm kriyoprezervasyonunun sperm motilitesi ve deoksiriboniikleik asit (DNA)
fragmantasyonuna etkisinin leptin molekiilii ile iliskisi. Istanbul Medipol Universitesi, Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul, 2016
(Tez Danismani: Yrd. Dog. Dr. Sule Ayla).

Perheentupa, Antti MD, PhDa,b, Male infertility and environmental factors, Global Reproductive
Health: Summer 2019 - Volume 4 - Issue 2 - p €28

Priyanka Mishra, Mahendra Pal Singh Negi, Mukesh Srivastava, Kiran Singh & Singh Rajender
Reproductive Biology and Endocrinology volume 16, Article number: 103 (2018) N. Chakro N.
Abid A. Rebai A. Sellami B. Ben Ayed M. Guermazi A. Bahloul T. Rebai L. Keskes Ammar
First published: 02 January 2013

Pryor JL, Howards SS. Varicocele. Urol Clin North Am. 1997,14;3:499-51

Rahban R, Nef S. Regional difference in semen quality of young men: a review on the implication of
environmental and lifestyle factors during fetal life and adulthood. Basic Clin Androl. 2020 Oct
15;30:16.

Ramlau-Hansen CH, Toft G, Jensen MS, Strandberg-Larsen K, Hansen ML, Olsen J. Maternal alcohol
consumption during pregnancy and semen quality in the male offspring: two decades of follow-up.
Hum Reprod. 2010 Sep;25(9):2340-345.

Role of semen analysis in subfertile couples. van der Steeg JW, Steures P, Eijkemans MJ, F Habbema
JD, Hompes PG, Kremer JA, van der Leeuw-Harmsen L, Bossuyt PM, Repping S, Silber SJ, Mol
BW, van der Veen F; Collaborative Effort for Clinical Evaluation in Reproductive Medicine Study
Group.Fertil Steril. 2011 Mar 1;95(3):1013-019

Rolland M, Le Moal J, Wagner V, Royere D, De Mouzon J. Decline in semen concentration and
morphology in a sample of 26,609 men close to general population between 1989 and 2005 in
France. Hum Reprod. 2013 Feb;28(2):462-70.

Ross. M. H. Histology a Text and Atlas with Cell and Molecular Biology, Fourth Edition, Lippincott
Williams&Wilkins, 2003.

Rrumbullaku L. Semen Analysis.Erisim: http://Semen Analysis.htm Erigim tarihi: 12.11.2020
Tekelioglu M. Ozel Histoloji. 1. Baski. Ankara. Ankara iiniversitesi tip fakiiltesi yayinlari.
2002;231- 44.

S Dindyal. The sperm count has been decreasing steadily for many years in Western industrialised
countries: Is there an endocrine basis for this decrease. The Internet Journal of Urology. 2003
Volume 2 Number 1.

Sansone A, Di Dato C, de Angelis C, Menafra D, Pozza C, Pivonello R, Isidori A, Gianfrilli D.
Smoke, alcohol and drug addiction and male fertility. Reprod Biol Endocrinol. 2018 Jan
15;16(1):3.

Sat1 G.L. Insan sperminde kromozomal yap1 anomalileri ile hiicresel olgunlasmanin iliskisi. Akdeniz
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans
Tezi, Antalya, 2005 (Tez Danigmani: Prof. Dr. Ramazan Demir).

Scheike TH, Rylander L, Carstensen L, Keiding N, Jensen TK, Stromberg U, Joffe M, Akre O. Time
trends in human fecundability in Sweden. Epidemiology 2008;19:191— 96.

Setti AS, Figueira Rde C, Braga DP, laconelli A Jr, Borges E Jr. Fertil Steril. Intracytoplasmic
morphologically selected sperm injection benefits for patients with oligoasthenozoospermia
according to the 2010 World Health Organization reference values. 2011 Jun 30;95(8):2711-714.

53



Shanna H Swan, Robin L Kruse, Fan Liu, Dana B Barr, Erma Z Drobnis, J Bruce Redmon, Christina
Wang, Charlene Brazil, James W Overstreet, and Study for Future Families Research Group,
Environ Health Perspect. 2003 Sep; 111(12): 1478-84.

Sharpe RM, Skakkebaek NE. Are oestrogens involved in falling sperm counts and disorders of the
male reproductive tract? Lancet 1993;341:1392-395

Sharpe RM. Sperm counts and fertility in men: a rocky road ahead. Science & Society Series on Sex
and Science. EMBO Rep. 2012 May 1;13(5):398-03.

Storgaard L, Bonde JP, Ernst E, Spand M, Andersen CY, Frydenberg M, et al. Does smoking during
pregnancy affect sons’ sperm counts? Epidemiology. 2003;14:278-86.

Sahin E. Varikosel olgularinda sperm dondurma-¢0zme isleminin (kriyoprezervasyon) zamana bagh
olarak sperm parametreleri, ince yapisi ve hiicre 6liimii {izerine etkileri. Marmara Universitesi,
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul,
2010 (Tez Danigmani: Dog. Dr. Sule Cetinel).

Seftalioglu A. Genel ve Ozel insan Embriyolojisi. 4. Baski. Ankara. Alp Ofset Matbaacilik.
Tanyolag A. Ozel Histoloji, 3. Baski. Ankara. Yorum basin yayimn. 1999;132-43.

Tuncel T. Normospermili kisilerde sperm kriyoprezervasyonu Oncesi ve sonrasi spermatozoada
annexin V testi ile apoptozisin degerlendirilmesi. Necmettin Erbakan Universitesi, Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Histoloji ve Embriyoloji (T1p) Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Konya, 2013 (Tez
Danigmant: Prof. Dr. Selguk Duman).

Ustiiner M. Nonobstruktif azoospermik ve klinik varikoseli olan hastalarda varikoselektominin motil
sperm eldesi ve spermatogenez iizerine etkileri. Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji
Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Kocaeli, 2014 (Tez Danismani: Prof. Dr.Ali Gokalp).

Vierula M, Niemi M, Keiski A, Saaranen M, Saarikoski S, Suominen J. High and unchanged sperm
counts of Finnish men. Int J Androl. 1996 Feb;19(1):11-7.

WHO (Diinya Saglik Orgiitii) Laboratuvar El Kitab1: Insan Semeni ve Sperm-Servikal Mukus
Etkilesimi Degerlendirilmesi. Ceviri Editorii: Glinalp S. Ankara, T1p Teknik Kitapevi, 2002.

Woodruff TJ, Carlson A, Schwartz JM, et al. Proceedings of the summit on environmental challenges
to reproductive health and fertility: executive summary. Fertil Steril 2008;89:281-00.

Yildirrm M.insan Embriyolojisi. Birinci baski. Istanbul. Nobel T1p Kitabevi. 2002;323-44.

54



8.0ZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Soyadi
Dogum Yeri Dogum
Tarihi
E-mail Uyrugu
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yih
Lisans S.U/Fen Fak.Biyoloji Boliimii/2. Ogretim 2009
Y uksek N.E.U/ Meram Tip Fak.Histoloji ve Embriyoloji
Lisans Bolimu 2021
Doktora
Is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire (Yil- Y1)
N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi
Biyolog Histoloji ve Embriyoloji 6grenci 2009-2021
labaratuvari
Yabanc Dil Ingilizce
Sertifikalar:

Deney hayvanlart sertifikasi

Ozel ilgi alanlar

Spor, muzik, kitap okuma

55




9. EKLER

Ek1 Etik kurul karar

T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNiVERSITESI MERAM TIP FAKULTESI
ILAC VE TIBBI CIHAZ DISI ARASTIRMALAR ETIiK KURUL KARARI

Iloplantl Sayis1:96 Toplant: Tarihi: 18 Ekim 2019 I

Karar Sayisi:2019/2138:Fakiiltemiz Temel Tip Bilimleri Bolimii Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim  Dali  Ogretim Uyesi Prof. Dr. Aydan OZGORGULD®  niin “Normozoospermi
parametrelerinin 1999 ve 2010 WHO (World Health Organization) kriterlerine gire retrospektif
degerlendirilmesi” baghkl yiiksek lisans tez ¢alismast ile ilgili 16.10.2019 tarihli dilekgesi ve ekleri
gorigiildil, Biyolog Nihal CANBULAT” 1n retrospektif yiiksek lisans tez galismasimin Fakiiltemiz Temel
Tip Bilimleri Bolumii Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Aydan
OZGORGULU" niin sorumlulugunda yiriitiilmesinin uygun olduguna oybirligi ile karar verilmistir.

Not: Caligma ile ilgili gerekli izin ve yasal sorumluluk aragtirmacilara aittir.
Sorumlu Aragtirmacr: Prof. Dr. Aydan OZGORGULU
Yardime1 Aragtirmaci: Biyolog Nihal CANBULAT

56



	TEZ ONAY SAYFASI
	BEYANAT
	BENZERLİK RAPORU
	ÖNSÖZ VE TEŞEKKÜR
	KISALTMALAR VE SİMGELER
	RESİMLER LİSTESİ
	TABLOLAR  LİSTESİ
	GRAFİKLER LİSTESİ
	ÖZET
	ABSTRACT
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Erkek Üreme Sistemi
	2.1.1.Testis Embriyolojisi
	2.1.2.Testis Anatomisi ve Histolojisi
	2.1.3. Testisi Saran Yapılar
	2.1.4.Seminifer Tübüller
	2.1.5. Sertoli Hücreleri:
	2.1.6. Leydig Hücreleri:
	2.1.7. Spermatogenik Hücreler:
	2.1.8. Akrozom Yapısı ve Gelişimi
	2.1.8.1.Golgi evresi:
	2.1.8.2.Kep evresi:
	2.1.8.3.Akrozomal evre:
	2.1.8.4.Matürasyon (olgunlaşma) evresi:
	2.1.8.5. Flagellum (kamçı) gelişimi:
	2.1.8.6. Nükleer yoğunlaşma:
	2.2. Boşaltıcı Kanallar
	2.2.1. Tubuli Rekti
	2.2.2. Rete Testis
	2.2.3. Duktuli Efferentes
	2.2.4. Duktus Epididimis
	2.2.5. Duktus Deferens
	2.2.6. Ampulla Duktus Deferens
	2.2.7. Duktus Ejakulatoryus
	2.3. Aksesuar Bezler
	2.3.1.  Seminal veziküller
	2.3.2.  Prostat
	2.3.3. Bulboüretral bezler (Cowper Bezi)
	2.4. Semen ve Semen Analizi
	2.4.1. Makroskobik Analiz
	2.4.1.1. Renk ve Koku:
	2.4.1.2. Likefaksiyon:
	2.4.1.3.  Hacim:
	2.4.1.4. Viskosite:
	2.4.1.5. pH:
	2.4.2. Mikroskobik Analiz
	2.4.2.1. Sperm Konsantrasyonu:
	2.4.2.2. Motilite Tayini
	2.4.2.3. Vitalite
	2.5. WHO’nun  Semen Parametrelerine Bakış
	2.6. Sperm Kalitesini Etkileyen Faktörler
	2.6.1. Çevresel Faktörler:
	2.6.2. Sigara, Alkol Kullanımı ve Sperm Kalitesi
	2.6.3. Östrojen ve Benzeri Kimyasallar ve Sperm Kalitesi
	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1. Numunelerin Hazırlanması
	3.2. Değerlendirilen Sperm Parametrelerinin Rutin Prosedürü
	3.2.1. Motilite:
	3.2.2.  Vitalite:
	3.2.3. Hacim:
	3.2.4. Konsantrasyon:
	4. BULGULAR
	5. TARTIŞMA
	5.1. Farklı Ülkelere ve Zaman Dilimlerine Ait Değişen Semen Parametrelerine Bakış
	6. SONUÇ VE ÖNERİLER
	7. KAYNAKLAR
	8.ÖZGEÇMİŞ
	9. EKLER
	Ek1 Etik kurul kararı

