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1. GİRİŞ 

 

Son 15 yılda, modern tıpta üreme tıbbı tedavisinde birçok değişiklik olmuştur. 

İntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu tekniklerinin geliştirilmesiyle birlikte, gelişmiş 

erkek faktörü vakalarıyla azospermide (semende sperm bulunamaması) tedavi 

seçenekleri, tipleri ve alternatifleri üretilmektedir. Vas deferens yokluğunda veya 

ejakülasyon kanalında tıkanma olduğunda obstrüktif azospermi meydana gelmiştir ve 

bu gibi durumlarda epididimden sperm aspirasyonu yapılmaktadır (MESA) 

(Schwarzer et al, 2003; Esteves et al, 2011). Öte yandan, testiste sperm üretimindeki 

bir kusurun sonucu olarak azospermiye non obstrüktif azospermi denir ve bu 

durumlarda, sperm alma yöntemleri genellikle testis dokusuna (TESE) uygulanır 

(Devroey et al, 1995; Schlegel ve ark. 1997; Tesarik ve arkadaşları, 1996). Sperm 

olgunlaşması testiste gerçekleşir ve epididimde tamamlanır. Sperm kromatinin 

histondan protamine geçişi sırasında spermiyohistogenez, morfolojik değişiklikler 

arasında geçişi sağlamakta ve morfolojik değişiklikleri içermektedir (Bernard et al, 

2006; Zini et al, 2008). Epididimal ortamda sperm hareket kazanır, 2-12 günlük sürede 

yoğunlaştırılmış kromatin stabilizasyonu sağlanır, plazma zarı değişiklikleri oluşur ve 

yeni yüzey proteinleri eklenir (Cornwall ve Hann, 1995). Genel olarak, epididim sperm 

testiküler sperminden daha olgun ve fizyolojik olarak tamamlanmış olduğudur. TESE 

veya MESA tekniği ile elde edilen sperm ile ICSI uygulamasında embriyonik 

döllenme ve embriyo gelişimi ile gebelik elde edilir (Schoysman et al, 1993). İn vitro 

fertilizasyon laboratuvarında embriyo gelişiminin değerlendirilmesi, düzenli 

aralıklarla zigotların ve bölünmelerin izlenmesi ile mümkündür. pH değişiklikleri ve 

sıcaklığın embriyo gelişimi üzerindeki olumsuz etkileri, inkübatörden alınan 

embriyoların izlenmesinde görülür (Antczak ve Blerkom, 1999; El Mouatassim et al, 

1987). Sürekli embriyo izleme sistemi (EmbryoScope ™), inkübatörün dışındaki 

embriyonun sıcaklık, pH değişimleri ve dış etkenlere karşı aşırı duyarlı olduğu süreyi 

en aza indirmek için geliştirilmiştir (Cruz vd, 2011; Herrero vd, 2013). Bu sistemde 

embriyolar, gelişim sürecinin 5. günü içerisinde izlenir ve klivaj, blastomer simetrisi, 

asimetri, sayı hesaplanabilir ve klivaj süreleri gösterilir. 
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Bu süreçte, embriyonik gelişim süreci her 20 dakikada bir geriye doğru 

izlenebilir. Bu sistemde 13 adede kadar embriyo izlenebilir. Pronukleusların gelişimi, 

ilk klivaj, ikinci ve üçüncü klivaj aşamaları, morula ve blastokist zamanlarının 

gelişimi, sistemdeki ikinci kutup nesnesinin başlangıcından hesaplanır (Conaghan, 

2014; Joe et al, 2013; Athayde et al, 2014). Embriyo gelişiminin zamanlaması üzerine 

çalışmalar, normal veya anormal embriyoları bulmayı amaçlayan araştırmacılarla son 

yıllarda çalışılan konular arasındadır. Araştırma, embriyo senkronizasyonunun 

implantasyonla yakın bir ilişkisi olduğunu göstermiştir (Athayde ve ark, 2014; Wong 

ve ark, 2012). Embriyoskopta kullanılan time-lapse görüntüleme programı görüntüleri 

kaydedip birleştirebilir ve bunları videoya sunar.  

Bu şekilde embriyonun tüm morfolojik değişikliklerini geriye dönük olarak 

izleyebiliriz ki bu embriyoların seçiminde çok yardımcı olur. IVF laboratuarında 5. 

gün sonunda embriyoların amacı normal ve anormal döllenmiş embriyolar arasında 

ayrım yapmak, embriyo bölünme adımlarını kontrol etmek, hızlı veya yavaş gelişen 

embriyoları izleyerek optimum hücre bölünmesini gösteren embriyoları tanımlamak 

ve böylece transfer edilecek en iyi embriyoların seçimi şansını arttırmaktır. Bu sistem 

dünyadaki birçok ülkede kullanılmıştır. İlk bulgular, embriyoskopla takip edilen 

embriyoların %15 daha canlı ve gebelik şansının %20 arttığını göstermektedir. Sürekli 

embriyo izleme sistemine sahip tüm gelişim süreçleri, normal ve anormal gelişmekte 

olan embriyolarda embriyo gelişim hızı bölünme süreleri incelenmiştir (Wong ve 

diğerleri, 2010, Kirkegaard ve diğerleri, 2012). Aynı zamanda, güvenilir embriyo 

seçim kriterleri de ortaya konulmuştur (Kirkegaard, K., Agerholm ve Ingerslev, 2012; 

Cruz et al, 2011). Meseguer ve arkadaşları, çalışmalarında 247 embriyoda 5 hücreye, 

3 hücreden 4 hücreye geçiş süresine ve 2 hücreden 3 hücreye geçiş süresine 5 hücreye 

ulaşma süresinin en önemli üç parametre olarak tespit edildi (Meseguer ve ark., 2011). 

Bu model aynı zamanda blastosistlerin oluşumu ve kalitesi ile de ilişkilendirilmiştir 

(Cruz ve ark. 2012). Ovulasyon indüksiyon protokolleri, embriyo kültürü 

çözeltilerinin ve düşük veya yüksek oksijen oranlarının embriyo bölünme zamanını 

etkilediğini göstermiştir (Ciray vd. 2012; Kirkegaard et al 2013; Muñoz  et al, 2013). 

Dünya Sağlık Örgütü 8500 infertil çiftin gelişmekte olan ülkelerdeki hastaların 

%20'sinde yapılmış olan araştırmalar sonucunda infertilite nedenini açıklayamıyor, 

erkeklerde infertilite nedeni olarak idiyopatik semen bozukluklarının, kadınlarda ise 
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yumurtlama fonksiyon bozukluğu ve tube-pelvik patolojileri bildirilmiştir. Ailede 

önceden bir hamilelik yoksa bu, primer infertilite olarak tanımlanmaktadır 

(Cunningham, 2017). Primer infertilite için takip edilen hastalarda patoloji olmadığı 

durumlarda, her iki çift için de kromozom analizi önerilmektedir.  

Azospermi DSÖ tarafından arka arkaya yapılan en az iki meni incelemesinde 

santrifüjden sonraki mikroskobik incelemede sperm gözlenmemesi durumu şeklinde 

tanımlanmıştır. İnfertilite sebebiyle takip edilen erkekler üzerinde gerçekleştirilen 

çalışmalarda azospermi %10-20 oranında infertiliteden sorumlu bulunmuştur. Genel 

populasyonda bu oran yaklaşık %1’dir. Detaylı anamnez, fizik muayene, hormon 

profilleme ve genetik konsültasyon azosperminin klinik sınıflandırması bakımından 

oldukça önemlidir (Gudeloglu and Parekattil, 2013). Obstrüktif azospermi, testiste 

üretilen sperm hücrelerinin üreme kanalının herhangi bir alanında tıkanıklık 

olmasından ötürü ejaküle olmaması iken non-obstrüktif azospermi ise testisten 

kaynaklı sorunlardan ötürü sperm üretiminde yaşanan sorunları ifade etmektedir 

(Gümüş, 2019).  

Son 50 yıllık süre zarfında insan üremesiyle ilgili önemli gelişmeler 

yaşanmıştır (Koçyiğit, 2012). Sperm elde etmede pek çok farklı yöntem kullanılmakta 

olup bunlar perkütan, konvansiyonel ve mikrocerrahi yöntemler şeklinde 

sınıflandırılabilir. Perkütan sperm elde etme yöntemleri PESA (Perkütan Epididimal 

Sperm Aspirasyonu) ve TESA (Testiküler Sperm Aspirasyonu), konvansiyonel sperm 

elde etme yöntemi cTESE (Konvansiyonel Testiküler Sperm Ekstraksiyonu), 

mikrocerrahi sperm elde etme yöntemleri de MESA (Mikrocerrahi Epididimal Sperm 

Aspirasyonu) ve mTESE’dir (Mikrocerrahi Testiküler Sprem Ekstraksiyonu) (Estevez 

et al., 2011).  

İnfertilite nedeniyle başvuran erkek hastalarda yapılan semen analizi 

neticesinde azospermik olduğu belirlenenlerde yardımcı üreme tekniklerine 

başvurulmadan önce obstrüktif ve non-obstrüktif azospermi ayrımı yapılmalıdır. Non-

obstrüktif azospermi hastalarının yaklaşık %50’sinin testisinden sperm elde 

edilebilmektedir (Palermo et al., 1999). 
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Azoospermik erkeklerden sperm elde etmek günümüz infertilite tedavisinin en 

önemli faktörleri arasında yer almaktadır. Testis biyopsisi doğrudan tedavi amacıyla 

kullanılabilir. Tedaviden önce tanı amacıyla biyopsi yapılması gibi bir zorunluluk 

yoktur. Biyopsiyle elde edilecek her bir sperm in-vitro fertilizasyon teknikleri ile 

gebelik oluşturmada kullanılabilir. Perkütan ya da açık testis biyopsisiyle sperm elde 

etmek mümkün olsa da açık biyopsi ile yeterli sayıda seminifer tübül alınabilir. IVF 

için yeterli miktarda doku alınmasını sağlayan açık testis biyopsisi altın standarttır 

(Rosenlund et al., 1998). 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İnfertilite 

2.1.1. Tanım 

İnfertilite, çiftlerin en az bir yıl süreyle herhangi bir kontrasepsiyon yöntemi 

kullanılmadan, düzenli cinsel ilişkide bulunmalarına karşın gebe kalamama durumunu 

ifade etmekte olup çiftlerin %10-15’inde görülmektedir (Forti ve Krausz, 1998; 

Garcia-Velasco ve ark., 2001; Barbieri, 2004).  

American Society for Reproductive Medicine Practice Committee tarafından 

yapılan tanımda ise korunmasız cinsel ilişkiye rağmen en az bir yıl içinde gebeliğin 

olmaması durumudur (Taşçı ve ark., 2008; Bayer ve ark., 2008). Bu tanımdan da 

görüleceği üzere infertilite tıbbi olarak üremeyi engelleyen bir sorundur.  

Günümüzde çok daha yaygın olarak kabul edilen tanıma göre ise 35 yaşını 

doldurmamış olan çiftlerde bir yıllık süre zarfında, 35 yaşını doldurmuş olanlarda ise 

altı aylık süre içinde herhangi bir kontrasepsiyon yöntem kullanılmaksızın, haftada 3-

4 kez düzenli cinsel ilişkiye girilmesine karşın gebeliğin olmamasıdır. Dünya Sağlık 

Örgütü ise belirtilen bu sürenin 2 yıla kadar uzayabildiğini bildirmiştir (Sezgin ve 

Hocaoğlu, 2014; Çavuşoğlu, 2015; Taşkın ve ark., 2016). 

İnfertilite primer ve sekonder infertilite olarak iki gruba ayrılmaktadır. Daha 

önce hiç gebelik oluşmamış ise “primer infertilite”, canlı doğum ile sonuçlansın veya 

sonuçlanmasın en az bir gebelik oluşması durumu ise “sekonder infertilite” olarak 

adlandırılır (Bayer ve ark., 2008).  

DSÖ tahminlerine göre dünya genelinde 80 milyonu aşkın infertil birey 

bulunmakta olup infertilite insidansı ülkeler arasında farklılık arz ettiği gibi aynı ülke 

içerisinde de farklılık arz etmektedir. Sağlık Bakanlığı infertilite oranları 

incelendiğinde ülkemizde çocuk sahibi olamayan çift sayısının 2 milyon dolayında 

olduğu, bunlardan yalnızca yüzellibininin çocuk sahibi olmak için tedavi gördüğü 

görülmektedir (Çavuşoğlu, 2015).  



6 

 

2.1.2. Tarihçesi 

Üreme, yıllarca önemini yitirmeyen ve süreklilik gerektiren bir kavramdır. Eski 

zamanlarda kadınların verimsizliği olarak görülen kısırlık, Tanrı'nın cezası olarak 

kabul edildi. Tarihsel çalışmalarda, eski dönemlerin üremesine ilişkin sembollerin 

erkeğin varlığını ifade ettiği görülmektedir. Farklı zamanlarda, kısırlık sorununa karşı 

dua ederek ya da kutsal yerleri ziyaret ederek bir çözüm aranıyordu (Partovi Meran ve 

Kızılkaya Beji, 2016). 

Gebelik ve infertilite ile ilgili tedaviler ilk olarak Mısır'da kullanılmıştır. 

Hipokrat (M.Ö. 460-377) uterus ve semenin kaynaklarında gebelik açısından önemini 

belirtmiştir. Efes'te doğan Soranüs (MS 98-138) doğurganlığı açıklayan ilk kişiler 

arasındaydı. İnfertilitenin erkek kaynaklı olabileceğini ilk kez söyleyen Eflatun 

olmuştur. Anton Van Leuwenhook (1632-1723) ve Hamen ilk kez mikroskopta semeni 

incelemiştir. Regnier de Graff (1641-1673) yumurtalığı incelemiş ve daha sonra graff 

folikülü olarak adlandırmıştır (Keskin, 2007; Karaca ve Ünal, 2012). 

 

IVF ile ilk hamilelik Edwards ve Steptoe tarafından yapıldı. 1976'da İngiltere, 

Camridge'de Louise Brown sağlıklı bir bebek olarak doğdu. Daha sonra, Gamet 

intrafallaopian transferi (GIFT), Zigot intrafallopian transferi (ZIFT), intrastoplazmik 

sperm enjeksiyonu gibi çeşitli tipte IVF tedavisi bulunmuş ve uygun hastalarda 

kullanılmıştır. Trounson ve ark. tarafından 1983 yılında ilk kez donör oositleri ve 

dondurulmuş embriyoların kullanılması ile gebelik ve doğum meydana gelmiştir. 1984 

yılında Asch ve arkadaşlarının çalışmalarıyla ilk GIFT bebeği ve 1986’da ilk ZIFT 

bebeği dünyaya gelmiştir (Asch ve diğerleri 1984). İlk ICSI gebeliği 1992'de Palermo 

ve meslektaşları tarafından gerçekleştirildi. ICSI gebeliği ile yardımcı üreme alanında 

yeni bir çağ başlamış ve erkeklerde kısırlık problemlerinde önemli bir ilerleme 

kaydedilmiştir. Bu başarılı gelişmeler infertilite tedavisinde yeni bir çağ başlattı. Daha 

önce imkansız görülen infertilite problemlerine çözüm sunmaya başlamıştır (Hassa, 

2003; Keskin, 2007; Artar, 2009). 
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2.1.3. Epidemiyolojisi 

İnfertilite üreme çağındaki çiftleri tıbbi, psikolojik ve sosyal olarak etkileyen 

komplike bir sorundur. İnfertilite pek çok nedene bağlı olabilir. Tıbbi yaklaşımda bu 

nedenler araştırılırken eşler birlikte değerlendirilmelidir. İnfertilitenin tanımlanması, 

infertiliteye neden olan kadın ve erkek faktörlerinin belirlenmesi ve nedene yönelik 

tedavilerinin planlanması bir bütündür. Speroff ve ark. infertilitenin görülme sıklığının 

toplumlarda farklılık gösterdiğini vurgulamışlardır. İnfertilitenin görülme sıklığı 

toplumlarda farklılık gösterebilmektedir (Speroff ve ark 2005). 

Özellikle gelişmekte olan ülkelerde daha fazla görülmektedir. Toplumdan 

topluma değişen kültür ve sosyal yapı farklılıklarına bağlı olarak infertilite insidansı 

da farklılık göstermektedir. Gelişmiş ülkelerde infertilite oranı %8-10 iken gelişmekte 

olan ülkelerde %15-20'dir (Sezgin ve Hocaoğlu, 2014). Sezgin ve Hocaoğlu ayrıca 

Atasu infertilite oranlarına değinmiştir. Ülkemizin infertilite oranı %15 olarak kabul 

edilmektedir (Atasu, 2001). 

Yardımcı üreme tekniklerinin de gelişmesiyle infertil çiftlerin tedavi 

ihtimalleri daha da artmış olup bu teknikler sayesinde pozitif sonuçlar elde edilmiştir. 

2.1.4. İnfertilite Etiyolojisi 

 İnfertilite sadece kadına ya da erkeğe bağlı nedenlerden kaynaklanmayıp her 

iki eşe bağlı nedenlerden de kaynaklanabilir. Bazen tüm araştırmalara rağmen ortaya 

bir neden konulamaz ve bu durum ‘nedeni bilinmeyen infertilite’ olarak adlandırılır. 

Dünya Sağlık Örgütü’nün İnfertilite Tanı ve Tedavi Birimi 8500 infertil çifti incelemiş 

ve kadına bağlı infertiliteyi %37 oranında, saf erkek faktörlü infertiliteyi %8 oranında 

hem erkek hem de kadına bağlı infertiliteyi %35 oranında bulmuştur. Çiftlerin %5’inde 

infertilite nedeni açıklanamamıştır. Çiftlerin %15’i ise çalışma esnasında gebe 

kalmıştır (WHO, 1992). Toplum bazlı bir çalışmada infertil çiftler değerlendirildiğinde 

infertilite nedenleri aşağıdaki gibi sıralanmıştır (Hull ve ark., 1985). 
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Tablo1. Etiyolojiye göre infertilite  

 

 

Şekil 1. Yardımcı Üreme Teknikleri Kullanılan Hastalarda Etyoloji 

2.1.4.1. Erkek İnfetilitesi 

Erkek infertilitesinde son 15 yılda uygulanan teknikler sayesinde hızlı ilerleme 

sağlanmıştır. Geçmişte kadın faktörü ilginin odak noktası iken erkekten kaynaklanan 

faktörlerin infertilitenin nadir rastlanan nedenlerinden biri olduğu düşünülürdü. 

Günümüzde infertil çiftlerin %20-40’nda erkek infertilitesinin eşlik ettiği 

bilinmektedir. Erkekten elde edilen tek bir sperm hücresiyle bile gebelik 

oluşturulabilmektedir (Dündar, 2013).  
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Erkek infertilitesinin tanısını koymak kadındaki tanı testlerinde olduğu gibi 

zaman alan, karmaşık ve yorucu değildir. İnfertilitenin erkeğe ait olan kısmı basit bir 

sperm analiziyle anlaşılabilmektedir (Yıldız Eryılmaz ve ark., 2009).  

Erkeğin değerlendirilmesinde;  

- İnfertilite süresi ve önceki gebelik hikayesi, 

- Koitus sıklığı, ereksiyon ve ejekülasyon sorunu olup olmadığı,  

- Çocukluk ve gelişim dönemlerine ait hastalıklar; kabakulak ve buna 

bağlı oluşan orşit öyküsü, kriptorşidizm (inmemiş testis) ve 

düzeltilmesi için yapılan orşiopeksi ameliyatı,  

- Sistemik tıbbi hastalıklar (diyabet, obezite cushing sendromu, 

karaciğer ve böbrek hastalıkları, kistik fibrozis) ve bunlara bağlı ilaç 

kullanımı,  

- Cerrahi öykü pelvik skrotal ameliyatlar vazektomi, spinal kord 

yaralanması, testis tümörü, inguinal herni operasyonu, renal 

transplantasyon,  

- Geçmişte geçirilmiş cinsel yolla bulaşan hastalıklar,  

- Meslek çevresel toksinler ve ısı maruziyeti,  

- Sigara, alkol, kokain ve ilaç bağımlılığı,  

sorgulanır ve semen analizi istenir. Semen analizi 3-5 günlük cinsel perhizden sonra 

yapılır. Semen analizi konusunda detaylı prosedürler Dünya Sağlık Örğütü tarafından 

belirtilmiştir. DSÖ 1999’da belirlemiş olduğu kriterleri 2010 yılında tekrar revize 

etmiştir (World Health Organization. 1999). 
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Tablo 2. Dünya Sağlık Örgütü’ne Göre Olağan Sperm Parametreleri 

Normal Sperm 

Parametreleri  

WHO 1999  WHO 2010  

Volüm  2.0 ml ve üzeri  1.5 ml ve üzeri  

PH  7,2-7,8  7,2-7,8  

Sperm Konsantrasyonu  20 milyon/ml ve üzeri  15 milyon/ml ve üzeri  

Total Sperm Sayısı  40 milyon ve üzeri  39 milyon ve üzeri  

Motilite (Hareketlilik)  %50’den fazlası motil  %40’dan fazlası motil  

Morfoloji (Şekil)  %14’den fazlası normal 

morfoloji  

%4’den fazlası normal 

morfoloji  

Vitalite (Canlılık)  %50’den fazlası canlı  %58’den fazlası canlı  

Lökosit Miktarı  1 milyon/ml den az  1 milyon/ml den az  

 

Semen analizi normal ise erkeğin infertil olmadığı kabul edilir. Ama semen 

analizinde problem varsa test üç hafta arayla iki kez daha tekrarlanmalı ve 

anormalliğin sürüp sürmediğine bakılmalıdır (Ok ve ark., 2008).  

Saunaların ve banyoların sık kullanımı, giyim alışkanlıkları; bölgesel sıcaklığı 

artıran çamaşırlar ve dar giyilen pantolonlar, mesleki maruziyet; boya, cila, yapıştırıcı, 

pestisitler gibi kimyasallarla ve toksinlerle temasın sperm üretimini, morfolojisini ve 

motilitesini olumsuz yönde etkilediği belirtilmektedir (Kadıhasanoğlu ve Kendirci 

2013). 

Embriyolojik gelişim karın içinde başlayan testis skrotuma inerek vücut 

sıcaklığından 3-4 ºC daha soğuk bir ortamda bulunmaktadır. Testiste sağlıklı biçimde 

sperm üretilebilmesi için ısının vücut sıcaklığından daha düşük olması gerekmektedir. 

Isının artması normal sperm üretimini bozan önemli bir nedendir. Skrotumun günlük 

sıcaklık ortalamasının 10 ºC artışının sperm konsantrasyonunda %40’lık bir azalmaya 

neden olduğu iddia edilmektedir (Hjollund NH ve ark., 2002). Dar giyilen giysiler ve 

iç çamaşırı testisi daha çok ısıya maruz bırakan nedenlerdendir. Bunun dışında 

hayatımızın vazgeçilmez bir parçası haline gelen diz üstü bilgisayarlar kullanımının 

skrotal ısıyı artırdığı dolayısıyla da infertilite nedeni olabileceği saptanmıştır 

(Sheynkin ve ark.,2005).  
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Sperm üretimi 2-3 ayda bir tekrarlanır. Yani üretilen bir sperm 2-3 ay sonra 

ejekülatla atılmaktadır; dolayısıyla kişinin karşılaştığı olumsuzluklar veya tedavi için 

kullanılan ilaçların etkisi 3 ayın sonunda belli olmaktadır (Yıldız Eryılmaz ve ark., 

2009).  

Anormal Sperm Üretimi  

Oligospermi: Sperm sayısının normalden az olması. Genital enfeksiyonlar, 

orşit, sistemik kronik hastalıklar, varikosel, torsiyon, alkol ve sigara kullanımı, 

besleme bozukluğu, çevresel faktörler sebep olarak gösterilmektedir.  

Astenospermi: Hareket yapısının normalin altında olması, motil sperm 

yüzdesinde ya da ileri harekette veya her ikisinde de azalmayı ifade eder. Uzamış 

cinsel perhiz süresi, genital sistem enfeksiyonları, antisperm antikorlar, idiopatik 

(nedeni belli olmayan) faktörler, varikosel ve parsiyel duktal obstrüksiyon sebep 

olarak gösterilmektedir.  

Teratospermi: Sperm yapısında normalden azlık ve zayıflık olması.  

Oligoastenoteratozoospermi (OAT): Sperm sayı, motilite ve morfoloji 

bozukluklarının bir arada olması olarak tanımlanır. İnmemiş testis, parsiyel ejekülatör 

kanal tıkanıklıkları, varikosel, ısı artışı çevresel ısı artışı ya da yüksek ateş, çevresel 

toksinler, kullanılan ilaçlar sebep olarak gösterilebilir.  

Aspermi: Ejekulat olmaması ya da seminal sıvının hiç olmaması olarak 

tanımlanır (Yıldız Eryılmaz ve ark. 2009)  

Azospermi: Menide hiç sperm bulunmaması anlamına gelir. Tüm erkeklerin 

%1’inde infertil erkeklerin %10-15’inde görülür. Bu durum ya testislerde sperm 

üretiminin olmaması ya da seminifer tubullerin doğuştan yokluğu veya tıkanması 

sonucu oluşmaktadır. Geçirilmiş travma, genital enfeksiyonlar, ergenlik sonrası 

geçirilen kabakulak, kemoterapi ya da radyoterapi kromozomal problemler 

(Klinefelter sendromu, Y kromozomu problemleri) azoospermiye neden 

olabilmektedir. Ayrıca retrograd ejakülasyon (meninin ejakülasyon sırasında geriye 

doğru mesaneye geçmesi) bu durum genellikle prostat ameliyatları sonrası ortaya 
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çıkmaktadır ve azospermiye rastlanmaktadır (Semerci 2013; Yıldız Eryılmaz ve ark. 

2009).  

 

Azospermi tanısı konulan hastalarda sperm elde edilmesine TESE, TESA, 

MESA ve PESA gibi cerrahi yollarla ulaşılmaya çalışılmaktadır. Epididim 

spermlerinin mikrocerrahi veya perkütan ile elde edilmesi kolaydır. Fibrozis veya 

ageneziden dolayı epididimal sperm elde edilemediği durumlarda testislerden alınan 

sperm kullanılır. Spermatogenez bozukluğu olan olgularda, testiste spermatogenez 

odaklarının fokal dağılımına bağlı olarak perkütan sperm aspirasyonu için sperm 

ekstraksiyonu tercih edilir. Son zamanlarda yapılan araştırmalarda, hormon tedavisi 

ile testislerde testosteron seviyesinin artmasının ve azospermili teşhis ve TESE 

yapılmasına karar verilmiş olgularda TESE ile sperm bulma başarısının arttırdığı 

bulunmuştur (Karanisoğlu ve Yazıcı, 2009; Tournaye, 2010). 

Retrograd Ejakülasyon  

Semenin bir kısmının veya tamamının mesaneye boşalmasıdır. Tanısı 

ejakülasyon sonrası ilk idrar analizi ile konulmaktadır. Hastalardan ejakülasyon öncesi 

idrarlarını yaparak mesanelerinin boşaltılması istenir ejakülasyondan sonra alınan 

idrar örneği santrifüj edilerek 1ml’deki sperm sayısı hesaplanır. Retrograde 

ejakülasyon işlevsel veya yapısal nedenlere bağlı olarak ejakülasyon basamaklarının 

aksamasıyla oluşmaktadır. Yapısal değişiklikler; mesane boynu cerrahilerinde veya 

travmaya bağlı olarak internal sfinkter zedelenmesi sonrası mesane boynu; emisyon 

ve ejakülasyon sırasında kapanmaz ve retrograd ejakülasyon meydana gelir. İşlevsel 

değişiklikler ise; geçirilmiş pelvik veya spinal cerrahi, retroperitoneal lenf nodu 

diseksiyonu, travma sonrası mesane boynunun kapanmasını sağlayan sinirler ve 

nöroreseptörlerin zarar görmesi retrograde ejakülasyona neden olmaktadır. Diyabet de 

periferal nöropatiye sebep olarak sinirler üzerinde aynı etkiyi göstermektedir 

dolayısıyla diyabetli hastalarda da sık olarak retrograde ejakülasyona rastlanmaktadır. 

Retrograde ejakülasyona sahip olan hastalar tipik olarak ejakülasyon sonrası 

idrarlarının bulanık olduğunu belirtmektedir. Retrograd ejakülasyon durumunda, 

adrenerjik ilaçlarla antegrad ejakülasyon elde edilebilir ve ejakülasyondan sonra 
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mesaneye geçen spermatozoa hazırlanabilir ve yardımcı üreme tekniklerinde 

kullanılabilir. İdrarın asidik olması sperme zarar vereceğinden işlem öncesi idrarın 

alkali hale getirilmesi için hastaya sodyum bikarbonat verilir ejakulasyondan sonra 

alınan idrar santrifüj edilerek sperm elde edilir ve üremeye yardımcı tekniklerde 

kullanılır (Ariagno ve ark.,2005). 

Hormonal ve Genetik Nedenler  

Erkekte hipotalamo-hipofizer-gonadal aksın iki temel işlevi vardır. Birincisi 

seks hormonlarının fizyolojik miktarlarda salgılanmasını, ikincisi sağlıklı 

spermatogenetik hücrelerin oluşması ve olgunlaşmasını sağlamaktır. Klasik bilgi 

olarak hipotalamustan salgılanan gonadotropin serbestleştirici hormon (GnRH) 

hipofizdeki reseptörleri aracılığıyla gonadotropik hücreleri uyarmakta ve bu 

hücrelerden luteinize edici hormon (LH) ve follikül uyarıcı hormon (FSH) 

salgılanmaktadır. LH ve FSH sistemik dolaşıma katılarak testislere ulaşır LH 

testislerdeki leydig hücrelerini uyararak testosteron salınımına yol açar, FSH sertolli 

hücrelerini uyararak spermatogenezin başlatılması ve devam ettirilmesini sağlar. 

Sperm konsantrasyonunun <10 milyon/ml, cinsel disfonksiyon (azalmış libido, 

impotans) hipotalamo-hipofiz-gonadal aksın hormonal bozukluğunu düşündürür. 

FSH, LH, testosteron ve prolaktin düzeyleri kontrol edilmelidir. Spermatogenezin 

bozulduğu hastalarda sıklıkla FSH yüksektir ancak; normal FSH düzeyide 

spermatogenezin normal olduğunu garanti etmez. Hipotalamustan salınan GnRH 

eksikliğinde hipofizden salınan FSH ve LH düzeyleri azalır testis fonksiyonları 

bozulur. Hipotalamus bozuklukları genelde doğumsal anomaliler ile birliktelik gösterir 

(Özkaya ve ark., 2013).  

A. Hipogonadotropik Hipogonaidizm 

Puberte çağında gelişim bozukluğuna yol açan bir tablodur. İlk defa 1944 

yılında üç ailede anozmi (koku almama) ve hipogonadizm bulgularıyla tanımlanmıştır. 

Hipofizden salgılanan FSH ve LH hormonlarının yetersiz salgılanması sonucu ortaya 

çıkar. Testiküler yetmezlik ve semen hacminde azalmaya neden olur. Erkeklerde 

görülme sıklığı kadınlarda görülme sıklığına göre 5 kat daha fazladır (Özkaya ve ark., 

2013).  
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B. Kalman Sendromu 

İnfertilite çalışmalarında X kromozomuna bağlı en yaygın resesif 

düzensizliktir. Koku alma duyusunda bozukluk, tavşan dudak, yarık damak, sağırlık, 

inmemiş testis, renal anomaliler, kriptorşidizm, renk körlüğü görülebilir (Bicano ve 

Kaiser, 2009).  

C. Prader-Will Sendromu 

Genellikle genetik ve doğumla gelen bir sendrom olmasına rağmen doğumdan 

sonra hipotalamus hasarıylada oluşabilmektedir. Zihinsel gerilik (40-105 arası IQ), 

obezite, akondroplazi ince ses tonu, tip 2 diyabet, hipertansiyon, karakteristik 

kraniofasial görünüm (yuvarlak yüz dar bitemporal çap), dismorfik yüz görünümü 

(uzun kirpikler, yukarı çekik badem göz, gaga şeklinde burun ucu, ince üst dudak) 

(Karaer ve ark., 2011).  

D. Laurence Moon Bardet Biedl Sendromu (LMBBS) 

Obezite, polidaktili (çok parmaklılık), retinitis pigmentoza (gece körlüğü), 

hipogonadizm, mental reterdasyon testiküler yetmezlik ile karakterize bir hastalıktır 

(Uğraş ve ark., 2012).  

E. Klinefelter Sendromu 

Klinefelter sendromu ilk defa 1942 yılında Harry F. Klinefelter tarafından 

tanımlanan uzun boy, jinekomasti, küçük ve sert testislerin varlığı, erektil 

disfonksiyon, düşük kemik mineral dansitesi, sperm yokluğu, normale göre azalmış 

leydig hücre fonksiyonu ve yüksek FSH düzeyi ile karakterize klinik bir durumdur. Bu 

durumun fazladan X kromozomundan kaynaklandığı 1959 yılında bulunmuştur. 

Klinefelter hastaları puberte zamanına kadar genellikle tanı konmadan gelebilirken 

puberte zamanında kendini leydig hücre yetmezliğiyle gösterebilir. Puberte öncesi 

dönemde inmemiş testis, daha küçük testiküler hacim uzun eklemler gibi bazı fiziksel 

anomaliler tespit edilebilir. Kol uzunluğu nadiren total boy uzunluğunu geçer, ancak 

bacak gövdenin üst yarısından daha uzundur. Çocukların bir kısmında öğrenme 

zorlukları ve sözel anlatım bozuklukları olabilir. 25 yaşından sonra hastaların yaklaşık 
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%70’i azalan libido ve ereksiyon problemlerinden yakınır. Azalmış androjen üretimi 

nedeniyle kas kuvveti zayıflar osteoporoz görülür. Klinefelter sendromunun tahmin 

edilebilen prevalansı 600 canlı doğumda bir olup en sık karşılaşılan seks kromozom 

anomalisidir. Azoospermi saptanan olguların %11’ini infertil erkelerin ise %4’ünü 

oluşturur. Klinefelter sendromlu erkeklerin %50’sinde sperm bulunabilir (Bojesan ve 

ark.,2003).  

F. Y Kromozom Mikrodelesyonları 

Erkekte Y kromozomunun uzun kolu üzerinde yer alan bazı bölgeler sperm 

üretimini kontrol etmektedir bu bölgelerde eksiklik olması azospermiye veya sperm 

sayısının <5 milyon/ml’nin altında olmasına neden olmaktadır. Dolayısıyla Y 

kromozomunun mikrodelesyonları da spermatogenezi olumsuz etkiler. Azoospermi de 

dahil olmak üzere şiddetli sperm üretim anomalisi olan erkeklerin %3-18’inde Y 

kromozom delesyonları bulunmaktadır. Tanısı Y kromozomunun seçilmiş bölgeleri 

için yapılan PCR amplifikasyonu ile konulur. Y mikrodelesyonu ciddi oligospermi ve 

azosperminin yanısıra çiftlerin çocuklarınıda etkilemektedir ve mutlaka genetik 

danışmanlık önerilir. Doğan çocukların genel sağlığı normaldir. Kızlar normal olarak 

üreyebilirler erkekler babalarından gelen mikrodelesyona uğramış Y kromozomundan 

ötürü oligospermik ya da azoospermik olabilirler (Kühnert ve ark., 2004).  

Kistik Fibrozis  

Otozomal resesif genetik hastalıktır. İnsidansı 2500 doğumda birdir taşıyıcılık 

sıklığı 1/20’dir. Obstrüktif akciğer hastalıkları, pankreas fonksiyon bozuklukları, terde 

yükselmiş elektrolit konsantrasyonuyla karakterize bilateral vaz deferens yokluğu 

veya epididimis ve epididimal obstrüksiyonu içerir (Mak ve Jarvi, 1996). Kistik 

fibrozisli tüm erkeklerde konjenital bilateral vaz deferens yokluğu mevcutken bilateral 

vas deferens yokluğu olanların üçte ikisinde kistik fibrozis görülmüştür. Kistik 

fibrozisli hastalarda tek taraflı vaz deferens yokluğu da olabilir bu hastalarda genellikle 

aynı taraf böbreğin yokluğu veya hipoplazisi ile ilişkilidir. Konjenital bilateral vaz 

deferens yokluğu kistik fibrozisin hafif formu olup obstrüktif azospermi ile 

karakterizedir ve hastaların %98’inde infertiliteye neden olmaktadır. Bu bozukluk 
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infertil olguların %2’sinde görülmektedir. Bu hastaların %90’ında spermatogenez 

normal olduğu için infertilite tedavileriyle çocuk sahibi olabilirler. 

Varikosel  

Skrotumdaki testiküler venlerin anormal dilatasyonu ve kıvrımlar 

oluşturmasıdır. Erkeklerin %13’inde görülür. Etyolojisinde; bazı anatomik özelliklerin 

hidrostatik basınç ve venöz reflü oluşmasına yol açtığı ve böylece testiküler venlerde 

dilatasyonun geliştiği görüşü kabul edilmektedir. Dilatasyona bağlı oluşan ısı artışıda 

sperm yapım bozukluğuna neden olur. Spermatogenez ısıya karşı oldukça hassastır 

(Ficarra ve ark., 2006).  

Varikosel testislerde atrofi ve sperm parametrelerinin bozulmasına yol açan 

infertilite problemiyle ilişkilidir. Her varikoseli olan erkek infertil değildir, ancak 

infertilite nedeniyle değerlendirilen olguların %20-40'ında varikosel saptanmıştır. 

Avrupa Üroloji Derneği 2012-2013 yılında yayınladığı rehberde izah edilemeyen 

sebeple sperm parametreleri bozulmuş ve varikoseli bulunan infertilite olgularında 2 

yıl beklemelerine rağmen doğal yolla çocuk sahibi olamamışlarsa varikosel tedavisinin 

gerekli olduğunu önermiştir. İnfertil vakaların %90’ında sol tarafta %1-3’ünde 

bilateral varikosel tespit edilmiştir (Kim ve ark., 2013). Cerrahi tedavi sonrası sperm 

parametrelerinde %70 düzelme görülür. Yapılan çalışmalarda varikosel operasyonu ile 

tedavi olan çiftlerin yaklaşık %38’i doğal yolla çocuk sahibi olabilmişlerdir (Baazeem 

ve ark., 2011).  

Kriptorşidizm  

Testisin iniş yolu üzerinde herhangi bir seviyede kalması olarak tarif edilen 

kriptorşidizm; Yunanca kryptos” (saklı, gizli) ve “orchis” (testis) kelimelerinden 

türemiştir. “Kriptorşid” ve “inmemiş” sıfatları eşanlamlı gibi kullanılsada, kriptorşid 

testis inmemiş olabileceği gibi, ektopik veya atrofik/agenetik de olabilir.  

Çocukluk çağında yaygın bir anomalidir. Miadında yenidoğanların 

kriptorşidizm insidansı %3-5’tir. Büyük çoğunluğu ilk üç ay içinde spontan olarak 

inerler. Bir yaşında kriptoşidizm insidansı yaklaşık %0.8-1’dir. Kriptorşidizmin 

nedenleri multifaktöriyeldir. Uzun dönem komplikasyonlarının en önemlileri de testis 
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kanseri ve infertilitedir. Testis kanseri kriptorşid vakalarda %25-30 daha fazla 

görülürken, Kriptorşidizm; unilateral kriptorşid vakalarda %50 bilateral vakalarda 

%75 oranında normal semen parametrelerini etkileyerek infertiliteye neden olur 

(Boisen ve ark., 2004; Ceylan ve ark., 2006).  

Orşit  

Testisin inflamatuar lezyonudur ve genellikle epididimitle (epididimlerin 

inflamasyonu) beraberdir. Seminifer tübüllerdeki kronik inflamatuar değişiklikler 

sperm sayısında ve kalitesinde değişikliğe neden olur. Sebepleri genellikle kabakulak, 

tüberküloz ve otoimmün hastalıkları içerir. Postpubertal erkeklerde, kabakulak 

enfeksiyonunun en yaygın komplikasyonu orşittir ve bu populasyonda %20-30 

oranında görülür. Bunların %16-65'i bilateraldir. En önemli komplikasyonu testiküler 

atrofi riskidir ve hastaların %40-70'inde gelişir (Adayener ve ark., 2006; Yurdakul ve 

Kılıç, 2007). 

2.1.4.2. Kadın İnfertilitesi 

Kadın infertilitesi ovulatuar bozukluklar, endometriozis, pelvik adezyon, tubal 

blok ve endokrinopati gibi birçok nedenden kaynaklanabilir. Ancak en sık tubo-

peritoneal patoloji grubu izlenir (Speroff, 2011). Şu da akılda tutulmalıdır ki yaş 

infertilite etyolojisinde önemli bir yer alır ve 35 yaş itibariyle follikül kaybı hızlanır 

(Richardson ve ark., 1987; Faddy ve Gosden, 1995).  

2008 yılında yapılan geniş tabanlı bir çalışmada 35 yaş altı ve 35 yaş üstü 

kadınlarda en sık infertilite nedeni farklı olarak belirtilmiştir ve 35 yaş altı kadınlarda 

en sık ovulatuar problemler izlenirken, 35 yaş üstü kadınlarda tubal faktör üst sıraya 

yerleşmiştir (Maheswari ve ark., 2008). 

 

2.1.4.2.1. Ovulatuar Bozukluklar 

Yardımcı üreme teknolojilerindeki büyük gelişmeler ve IVF laboratuvarlarının 

gelişimi sonucunda döllenme oranları %70-80'e yaklaşmaktadır. Ancak, döllenme 

başarısızlığı hala devam etmektedir (Swain ve Pool, 2008).  



18 

 

Tüm oositlerde döllenme yetersizliği olarak adlandırılan toplam döllenme 

yetersizliği, IVF sikluslarının %5-10'unda meydana gelir (Mahutte ve Arici, 2003). 

İntrasitoplazmik sperm enjeksiyonunu takiben, insan oositleri hala zamanın %30'unu 

döllemekte başarısız olmaktadır. Döllenme yetersizliği, ICSI döngülerinin %2-3'ünde 

meydana gelmektedir. IVF'de döllenme başarısızlığı çoğunlukla sperm anormallikleri 

ile ilişkili iken, ICSI oosit aktivasyon defektleri en sık nedenler arasındadır (Flaherty 

ve ark., 1998; Bhattacharya ve ark., 2001). 

Eğer bir çift döllenme başarısızlığı yaşarsa, sonraki döngülerdeki nüks olasılığı 

yaklaşık %30'dur. Döllenme yetersizliğinin etiyolojisini anlamak, hasta 

danışmanlığına ve tedaviyi optimize etmeye yardımcı olmak için kritik öneme sahiptir 

(Barlow ve ark., 1990). 

Esfandiari ve ark. üç veya daha az MII oosit alımının başarısız döllenme için 

önemli bir risk faktörü olduğunu bildirmiştir (Esfandiari ve ark 2005). Bu çalışma 

doğrultusunda, Melie ve ark. ayrıca, alınan oosit sayısı 5'ten az olduğunda embriyo 

transferi olmaması riskinin daha yüksek olduğunu göstermiştir (Melie ve ark., 2003). 

Flaherty ve arkadaşlarının çalışmasında, başarısız döllenme riskinin ICSI'ye bir ya da 

iki oosit enjekte edildiği çevrimlerde en sık olduğu gösterilmiştir. Beş veya daha fazla 

oosit enjekte edildiğinde, yalnızca bir oosit enjekte edilme durumuna göre başarısız 

fertilizasyon riski %37'ye düşürülmüştür (Flaherty ve ark., 1998).  

Alınan oositlerin sayısındaki azalma aynı zamanda olgunlaşmamış olma riskini 

de arttırır ki bu da döllenme başarısı için başka bir faktördür. Olgunlaşmamış oosit 

sayısı, alınan oositlerin %25'ini aştığı için, klinik gebelikle başarılı döllenme büyük 

ölçüde azalır. Tüm infertilite hastalarının yaklaşık %8.6 ila %15.2'si en az bir mayotik 

olarak yetersiz oosit üretir (Bar-Ami ve ark., 1994). 

Birkaç oositin döllenmemesi kabul edilebilir bir kayıptır. Başarılı döllenme, 

oositlerin nükleer olgunlaşmasının yanı sıra sitoplazmik özelliklerine de bağlıdır. 

Bunlar, oositlerin döllenme sırasında spermatozoadan gelen sinyallere cevap verme 

kabiliyetini elde etmeleri için çok önemli olsada oosit olgunluğu klasik IVF teknikleri 

ile değerlendirilemez (Goudakou ve ark., 2012). Oositlerin olgunluğu genellikle 

foliküler boyut ile açıklanabilir, ancak mutlak olarak ilişkili değildir. Oosit 
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olgunlaşması nükleer ve sitoplazmik olgunlaşmayı içeren uzun bir süreçtir. Nükleer 

olgunlaşma temel olarak kromozom ayrımı içerir. Sitoplazmik olgunlaşma, döllenme 

ve daha sonra embriyo gelişimi için gerekli olan organellerin ve hücre iskeletinin 

uygun uzaysal ve zamansal dinamiklerini içerir (Mao ve ark., 2014). 

IVF/ICSI döngülerindeki döllenmemiş oositler üzerine yapılan çalışmalar, 

ooplazmik ve nükleer bileşenlerde başarısız döllenmenin bir nedeni olabilecek 

eksiklikleri gösteren anormal iğ ve interfaz mikrotüplerin varlığını ortaya koymuştur 

(Kovacic ve Vlaisavljevic, 2000; Rawe ve ark., 2000). 

Oositin sitoplazması, IVF'de tedavi başarısını öngördüğü düşünüldüğü için 

özel ilgi konusudur. Oositlerde spesifik sitoplazmik dismorfik fenotiplerin ortaya 

çıkmasının oosit yeterliliğini olumsuz yönde etkileyebilecek içsel kusurları yansıttığı 

öne sürülmüştür (Meriano ve ark., 2001).  

Normal sitoplazmaya sahip bir grup oosit ile karşılaştırıldığında, sitoplazmik 

inklüzyonlu bir grup oosit için anlamlı derecede düşük döllenme oranları, embriyo 

ayrılma oranları ve düşük embriyo kalitesi rapor edilmiştir. Oositlerin sitoplazmik 

inklüzyonlarla insidansı, erkek faktörü kısırlığı olan hastalarla karşılaştırıldığında 

kadın faktörü kısırlığında anlamlı olarak daha yüksekti. Kadınlarda > 35 yaş, <35 yaş 

kadınlara kıyasla, sitoplazmik inklüzyonların görünümü belirgin olarak artmıştır. 

Bununla birlikte, ekstrasitoplazmik morfolojik sapmaların etkisi ile ilgili çelişkili 

veriler vardır. Daha önce yapılan çalışmalar, sağlam bir birinci polar gövdeye sahip 

embriyoların, parçalanmış birinci polar gövde embriyolarına (Ebner ve ark. 2002) 

kıyasla artmış blastosist oluşumuyla ilişkili olduğunu göstermiştir. Fakat son 

araştırmalar bu hipotezde (Ciotti ve ark. 2004) in vitro kültürde geçen sürenin süresine 

bağlı olarak kutupsal cisimlerin morfoloji derecesinde değişikliklerin meydana 

geldiğini ortaya koymuştur. Ayrıca, oositin düzensiz şekli, koyu zona veya büyük 

perivitellin boşluğu, döllenme oranının azalması ile ilişkili değildir. Bu tip oosit 

dismorfiklerinin, anormalliklerden ziyade fenotipik sapma olarak kabul edildiği 

sonucuna varılmıştır (Balaban ve Urman, 2006). 

Önceki çalışmalar da infertil kadınların yaklaşık %10'unda prematüre olarak 

azalan yumurtalık fonksiyonunun ortaya çıktığı bildirilmiştir. Ayrıca açıklanamayan 
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infertilite denilen kadınlarda daha da yüksek prevalanslarda ortaya çıktığını 

göstermiştir (Nikolaou ve Templeton, 2003). Tam döllenme yetersizliği veya zayıf 

döllenme, tüp bebek faktörü kısırlığı olan hastalara kıyasla IVF uygulanan 

açıklanamayan infertil hastalarda daha sık görülür (Nagy ve ark., 2006). Ayrıca, birkaç 

rapor ICSI için kullanılan spermatozoanın morfolojik kalitesinin döllenme, 

implantasyon ve gebelikte önemli bir rol oynadığını öne süren bu hipotezi 

desteklemektedir (De vos ve ark., 2006). 

Sperm başının anormal morfolojisi ve nükleer vakuol varlığı, ICSI 

prosedürlerini takiben alt laboratuvar ve klinik sonuçlarla ilişkilendirilmiştir (Cassuto 

ve ark., 2009). 

Yapılan bir çalışmada gruplar arasında TPMSS'de istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunamamıştır. Morfolojik olarak normal spermlerin oranı embriyo transfer 

sikluslarında anlamlı olarak düşük çıkmıştır. Bu sonuçlar, ICSI prosedürlerinde 

morfolojik olarak normal sperm seçiminin döllenme oranını iyileştirdiğini ortaya 

çıkarabilir. ICSI için sperm seçimi genellikle majör sperm morfolojik kusurlarının 

gözlenmesini sağlayan bir optik büyütme altında yapılır, oysa ICSI sonucuyla ilişkili 

gibi görünen küçük morfolojik kusurlar sıklıkla tanımlanmaz (Souza Setti ve ark., 

2010). Bununla birlikte, intrasitoplazmik morfolojik olarak seçilmiş sperm 

enjeksiyonu (IMSI) yoluyla daha iyi morfolojili spermlerin seçimi, önceki başarısız 

ICSI girişimleri olan hastalarda, geleneksel ICSI'ye göre implantasyonda (%25'e 

karşı%25) ve hamilelik oranlarında (%20'ye karşı %7) artış göstermiştir (Berkovitz ve 

ark., 2005). 

Spermatozoanın oositlere nüfuz edememesinin her iki gamete de bağlı 

olabileceği bildirilmiştir (Morton ve ark. 1997). Spermatozoanın bağlanma ve nüfuz 

edememesi, ayrıca maternal kromozomal defektler sperm öncesi penetrasyon 

problemleri olarak önerilmiştir. Sperm defektleri, spermatozoon-oosit etkileşimi ve 

oosit anormalliklerindeki bozuklukların tümü, IVF'den sonra toplam döllenme 

başarısızlığının olası nedenleri olarak önerilmiştir (Bedford ve Kim, 1993). 

 

 



21 

 

2.1.4.2.1.1. Ovulatuar Bozuklukların Sınıflandırılması 

Anovulasyon düşünülen bir hasta Dünya Sağlık Örgütü tarafından belirlenen 

sınıflandırmaya göre değerlendirilir; 

WHO Grup I: Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon 

GnRH yoktur ya da anormaldir veya hipofiz GnRH’a karşı duyarsızdır. Düşük 

ya da düşük–normal FSH seviyeleri ile düşük estradiol (E2) seviyeleri mevcuttur. 

Anovulatuar kadınların %5-10’unu içerir (De Souza ve ark., 1998). Stres, kilo kaybı, 

aşırı egzersiz, anoreksi, kallmann sendromu gibi nedenler etyolojiyi oluşturur. 

Hipotalamik veya hipofizer yer kaplayan lezyonları dışlamak için kranial görüntüleme 

yapmak şarttır.  

WHO Grup II: Ögonadotropik östrojenik anovulasyon  

Bu grup anovulatuar kadınların %75-85’ini kapsar. Normal serum FSH ve E2 

seviyeleri ve normal ya da artmış LH seviyesi mevcuttur (Laven ve ark., 2002). 

Polikistik over sendromu (PKOS) en sık görülen durumdur.  

WHO Grup III: Hipergonadotropik anovulasyon  

Anovulatuar kadınların %10-20’si bu gruptadır ve yüksek serum FSH 

konsantrasyonları mevcuttur. Folliküler yaşlanmaya bağlı gelişen ovaryen yetmezlik 

bu gruptadır ve ovulasyon indüksiyonuna zayıf cevap verirler.  

- Hiperprolaktinemik anovulasyon: Anovulatuar kadınların %5-10’unda 

hiperprolaktinemi vardır. Hiperprolaktinemi çoğu kadında oligomenore veya 

amenoreye neden olur. Hiperprolaktinemiye hipotiroidizm veya ilaç kullanımı neden 

olabilir, gerektiği durumda kranial manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile kitle 

varlığını dışlamak gerekir.  

Yaşlanmak dışında sigara kullanımı, radyasyon, kemoterapi ve otoimmun 

hastalıklar da follikül kaybını hızlandırır (Jick ve ark., 1977; Westhoff ve ark., 2000).  
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Tubal hastalık ve pelvik adezyonlar oosit ve spermin fallop tüpünden normal 

transportunu bozabilir. Pelvik inflamatuar hastalık (PIH) tubal faktöre bağlı 

infertilitede önemli bir yer tutarken; klamidya ve gonore sık rastlanan enfeksiyöz 

nedenlerdir. Endometriozis, komplike apandisit, kronik inflamatuar barsak hastalıkları 

ve divertikülit gibi nedenler de tubal faktöre neden olabilir.  

Hidrosalpenks; fallop tüpünün distal bir oklüzyona bağlı olarak sıvı ve 

sekresyon ile dolması ve şişmiş gözükmesidir. Primer bir infertilite nedeni olmasa da 

infertil hastalarda sıklıkla rastlanılan bir durumdur. Hidrosalpenks izlenen infertil 

hastalarda IVF sonuçları kötüdür ve hidrosalpenks izlenmeyen infertil hastalara göre 

canlı doğum oranı yarı yarıya düşüktür (Practice Committee of the American Society 

for Reproductive Medicine in Collaboration with The Society of Reproductive 

Surgeons, 2008). IVF öncesi salpenjektomi bu hastalarda IVF başarısını arttırır 

(Johnson ve ark., 2010). Proksimal tubal ligasyon da salpenjektomi kadar başarılıdır 

(Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine in 

Collaboration with The Society of Reproductive Surgeons, 2008).  

Submukozal veya intrakaviter komponenti olan miyomlar gebelik ve 

implantasyon oranlarını düşürürken (Pritts ve ark., 2009); tek intramural miyomlarda 

histeroskopik olarak endometrium intakt veya konturu bozulmamış ise ICSI sonuçları 

olumsuz etkilenmez (Bozdag ve ark., 2009).  

 

Uterin anomaliler, özellikle uterin septum sıklıkla tekrarlayan gebelik 

kayıplarına yol açabilir ancak infertilite ile ilişkisi net belli değildir (Homer ve ark., 

2000).  

Luteal faz defektlerinde ise korpus luteum implantasyonu sağlayacak yeterli 

progesteronu salgılayamaz.  

Kadın infertilitesinde immünolojik faktörler yer alabilir. Aynı zamanda infertil 

hastalarda karyotip anomalileri de daha sık izlenmektedir (Clementini ve ark., 2005).  
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2.1.4.2.1.2. Kötü Over Rezervi ve Yaş  

İlerleyen yaşla beraber oosit sayısı progresif olarak azalır. Yaş ilerledikçe 

azalan fekundite özellikle 32 yaş itibariyle düşmeye başlarken, 37 yaşından sonra 

gittikçe hızlı bir şekilde düşer (Faddy ve ark., 1992). Aynı zamanda ilerleyen yaşla 

beraber oosit kalitesinin değiştiğini de söylemek mümkündür.  

Yaş fertilite üzerinde çok güçlü bir etkiye sahiptir ve gebelik oranları ilerleyen 

yaşla beraber progresif olarak azalır (Schwartz ve Mayaux, 1982).  

Ultrasonografi de izlenen antral follikül sayısı da over rezervini yansıtır ve 3-5 

taneden daha az follikül kötü over rezervi için uyarıcıdır (Lashen ve ark., 1999). Ancak 

şu da bilinmelidir ki yeterli antral follikül sayısı olan ileri yaş kadınlarda kontrollü 

overyan hiperstimülasyona (KOH) yanıt daha iyidir (Roest ve ark., 1996). Bu nedenle 

over rezervinin belirlenmesi için tek başına yaş net bir bilgi sağlamaz (Copperman, 

2003).  

IVF başarısının en önemli belirleyicisi yaştır. İlerleyen yaşla beraber IVF 

sikluslarında gonadotropinlere azalmış yanıt izlenir ve daha az oosit elde edilir aynı 

zamanda oosit kalitesi de bozulduğu için embriyo başına daha az implantasyon oranı 

izlenir (Sauer ve ark., 1992). IVF sonuçlarını etkileyen faktörlerin regresyon analizi 

göstermiştir ki 30 yaşında bir kadında %17 olan canlı doğum oranı, 40 yaşında bir 

kadında %7’ ye düşer (Templeton ve ark., 1996).  

  

Şekil 2: Yaşa Göre Gebelik Oranı Grafiği (infertiliteye yaklaşım ve tüp bebek 

uygulamaları) 
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Şekil 3. Yaşa bağlı olarak follikül sayısı ve fertilite (Te Velde ve ark., 1998). 

İlerleyen yaşla beraber özellikle 30’lu yaşların ortasından itibaren FSH 

düzeyleri de yükselebilir ve yaş ile FSH düzeyi arttıkça folliküler faz kısalır ancak LH 

düzeyi ve luteal faz süresi değişmez (Hansen ve ark., 2005). Folliküler faz kısaldıkça 

estradiol düzeyleri daha erken yükselir ve böylece FSH düzeyleri follikül gelişimini 

daha hızlı uyarır (Klein ve ark., 1996). Folliküler faz FSH düzeylerinin daha erken 

artması ise birden fazla dominant follikül gelişimi ile sonuçlanabilir (De Koning ve 

ark., 2008). İleri yaşla beraber azalan follikül sayısına ek olarak oosit kalitesi de 

bozulur ve anöplodi ile düşük riski artar (Newcomb ve ark., 1991), mayozda 

ayrılmama ve işlevsel bozukluk ise bunun nedeni olarak düşünülmektedir (Pellestor 

ve ark., 2005; Hunt ve Hassold, 2008).  

Yaş ilerledikçe miyom, tubal hastalık, endometriozis gibi fertiliteyi etkileyen 

diğer problemler de artar.  
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Şekil 4. Yaştaki artışa bağlı olarak follikül sayısı ve fertilite arasındaki ilişki (Speroff 

ve ark., 2007) 

 

2.1.4.3. Açıklanamayan İnfertilite 

İnfertil çiftlerin yaklaşık %10-30’unda infertilite nedeni açıklanamamakta olup 

bu çiftler normal semen ve ovulatuar fonksiyona sahip, normal uterus yapısı ve 

bilateral tubal açıklığı olan hastalardır. Bu tür hastalarda siklus fekunditesi %2-4’tür 

(Ortalama siklus fekundabilitesi normal olarak %20-25). Tedavi, siklus 

fekundabilitesinin artırılmasına yöneliktir (Guzick ve ark., 1998). 

İnfertiliteye ilişkin incelemelerde normal bulguların tespit edildiği 100 hasta 

üzerinde gerçekleştirilen bir çalışmada bu hastalara laparoskopi yapıldıkdan sonra 

hastaların 68’inde infertiliteye ilişkin neden tespit edilmiş olup bunların da 43’ünde 

endometriazis, 24’ünde intrensek tubal hastalık, 34’ünde peritubal adeziv hastalık 

tespit edilmiştir (Comhaire ve Vermeulen, 1995). 
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2.1.5. İnfertil Çiftin Değerlendirilmesi  

Bir yıl ya da daha uzun süreli korunmasız ilişkiye giren ve gebe kalamayan 

çiftler yaş faktörü, yaştan bağımsız olarak infertilite süresi uzun olanlar, düzensiz veya 

az sıklıkta adet gören kadınlar, pelvik enfeksiyon veya endometriazis öyküsü olan 

kadınlar, semen analizi bozukluğu bilinen veya şüphelenilen erkek hastalar infertilite 

açısından değerlendirilmelidir (Seifer ve ark., 1997; Bukulmez ve Arici, 2004; 

Kupesic ve ark., 2003). 

2.1.5.1. Anamnez 

Yaş: İleri yaştaki kadınlarda over rezervi, gonadotropinlere over yanıtı ve 

tedavi başarısı olumsuz etkilenir ve anöploidi oranı artar. Çalışmalardan elde edilen 

bilgilere göre doğurganlık kapasitesi 20-24 yaşları arasında en yüksektir. Bunu takiben 

30-32 yaşlarına kadar doğurganlık kapasitesinde bir düşüş olmuş ve 32 yaşından sonra 

hız kazanmıştır. Bu düşüş 40 yaşından sonra iyice hızlanmıştır. Doğurganlıkta azalma 

25-29 yaşlarında: %4-8, 30-34 yaşta doğurganlıkta azalma %15-19, doğurganlıkta 35-

39 yaşlarında azalma %26-46, 40-45 yaşlarında doğurganlık %5 olarak bildirilmiştir. 

Öte yandan, erkeklerde ileri yaş ile sperm parametrelerinin azalması arasında bir ilişki 

bulunamamıştır (Kahraman ve Yakın, 2000).  

İnfertilite süresi 

İnfertilite süresi, tedavi edilmeyen hastalarda spontan gebelikte majör bir 

faktördür. Bu hastalarda üreme sisteminde organik bir sorun veya germ hücrelerinde 

işlevsel bir sorun olabilir.  

Primer ya da sekonder olup olmadığı ve varsa önceki gebeliklere yönelik 

anamnezin alınması 

Daha önce termde gebeliği olanlarda genital organların intrauterin gelişim için 

yeterli olabileceğini gösterebilir. Düşük, postpartum ve postoperatif komplikasyonlar 

kadın fertilitesini engelleyebilir.  
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Menstruasyon düzeni ve son adet tarihi 

Hipotalamus, hipofiz, overler ve endometrium aksının düzeni hakkında bilgi 

verir.  

Sistemik hastalık varlığının ve özellikle galaktore, hirsutismus gibi 

şikayetlerin sorgulanması, sigara ve alkol kullanımının sorgulanması 

Kadın ve erkek partnerin sigara içiciliği fekondabiliteyi olumsuz 

etkilemektedir. 

Geçirilmiş infeksiyon varlığı 

Sık geçirilen alt genital sistem infeksiyonlarından, üst genital sistemi etkileyen 

komplike infeksiyonların varlığı bilinmelidir.  

Geçirilmiş operasyon varlığı 

Operasyon sonrası oluşabilecek adhezyonlardan infeksiyonlara kadar geniş bir 

yelpaze oluşturan problemler tedavi ve sonuçlarını etkileyebilir.  

Daha önce infertilite tedavisinin uygulanıp uygulanmadığı 

Eğer uygulandı ise kullanılan ilaçlar, bunlara alınan cevap ve sonuçlarının 

sorgulanması tedavi şeklinin belirlenmesinde yardımcıdır (ESHRE Capri Workshop 

Group, 2000).  

 

2.1.5.2. Fizik Muayene  

Tiroid muayenesi, galaktore ve hirsutismusun tespit edilmesi endokrin 

problemlerin açığa çıkarılmasına yardımcı olabilir, rutin jinekolojik muayene organik 

ve anatomik bazı bozuklukların saptanmasını sağlar, servikal kateterizasyon: Servikal 

os açıklığının ve serviks-fundus mesafesinin belirlenmesini sağlar, pap smear 

alınması, direkt yayma ve taze preparatlar, servikal kültür, mikoplazma kültürü, 

servikal klamidya antijeni bakılması.  
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2.1.5.3. Ultrasonografi  

Uterus büyüklüğü, konturu ve konumu; myometriumun homojenliği, 

myomatoz yapının varlığı ve rahim içindeki yeri, endometriyumun kalınlığı, yapısı, 

döngü fazı ile tutarlılığı, intrakaviter patolojinin varlığı, ekojenite ve yumurtalıkların 

stromal yapısı, hacmi, dominant folikül veya korpus luteum varlığı döngü dönemine 

göre kistik kitlenin varlığı hakkında bilgi verir.  

  

2.1.5.4. Histerosalpingografi  

Konjenital anomaliler, intrakaviter yer kaplayan lezyonlar, sineşiler ve tubal 

pasaj değerlendirmesinde kullanılır.  

2.1.5.5. Laparoskopi ve Histeroskopi  

Tubal ve peritoneal hastalıkları teşhis etmek için altın standart laparoskopidir. 

Laparoskopi sırasında tüm pelvik organlar, erimiş fibroidler, peritubal ve periovarian 

adezyonlar ve endometriozis görülür. Laparoskopi sırasında, serviksten metilen mavisi 

veya indigo karmin gibi bir boya verilir ve tüp açıklığı femur geçidine bakılarak 

değerlendirilir. Ek olarak, ileri optik ve büyütme sistemi yardımı ile hastalara tüp 

tıkanıklığı, pelvik adezyon ve endometriozis teşhisi konulabilir ve aynı anda tedavi 

edilebilir. 

Histeroskopi doğurganlığı olumsuz yönde etkileyen rahim içi patolojilerin tanı 

ve tedavisinde kesin bir yöntemdir. İntraservikal ve intrauterin lezyonlar histeroskopi 

ile değerlendirilir ve aynı seansta cerrahi tedavi uygulanabilir. 

  

2.1.5.6. Over Rezerv Testleri  

Son 15 yılda, over hacminin ve over foliküler havuzunun kalitesini ölçmeye 

yönelik çalışmalar artmıştır. Amaç kısırlık olasılığını ve infertil kadınların tedaviye 

yanıtını tahmin etmek için prognostik faktörleri değerlendirmektir. Çalışmalar, yaş ve 
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yumurtalık rezervi testlerinin IVF başarısında bağımsız ve önemli göstergeler 

olduğunu göstermiştir. 

  

Ovaryan Rezerv Testi Endikasyonları  

Açıklanamayan infertilite, >35 yaş, ailede erken menopoz hikayesi, geçirilmiş 

ovaryan cerrahi (ovaryan kistektomi veya drilling, unilateral ooferektomi, kemoterapi 

ya da radyasyon), sigara içimi (ivmelenmiş foliküler azalmaya, menstruel 

düzensizliklere, gamet ya da embriyoda mutageneze neden olur- doza bağlı olarak), 

eksojen gonadotropin stimulasyonuna kötü yanıtı olan hastalarda ovaryan rezerv 

belirlenmesi önerilmektedir.  

Yaşlanmanın erken evrelerinde infertilitenin azalması ve artan FSH seviyeleri, 

over rezervinin değerlendirilmesinde FSH' nun iyi bir prognostik gösterge olarak 

kullanılmasına neden olmuştur. Döngünün 3. gününde, FSH ölçümü en yaygın 

kullanılan ve kolay uygulanan yumurtalık rezervi testidir. FSH seviyesi ve FSH / LH 

oranı 3. günde arttıkça, en yüksek estradiol seviyesi, toplanan oosit sayısı, gebelik 

sayısı ve canlı doğum sayısı azalmaktadır. Üçüncü günde FSH >10-15 IU/L anormal 

kabul edilen değerdir. Erken foliküler faz E2 over rezerv değerlendirmesi hakkında ek 

bilgi sağlar. Üçüncü günde E2 >80 pg/ml ölçümü, doğurganlığın azaldığını gösterir. 

Serum E2 seviyesindeki erken artışlar folikülün erken gelişimini ve dominant 

folikülün erken seçimini gösterir. 

Erken E2 artışının yanıltıcı tarafı, FSH artışını maskeleyerek geçersiz kılma 

yanıtının yüksek olmasıdır. Bu nedenle, E2 ve FSH'nun birlikte değerlendirilmesi 

yanlış negatifi azaltır. Hem FSH hem de E2’ün arttığı durumlarda, overin stimülasyona 

yanıtı çok zayıftır. Klomifen sitrat yükleme testi, yumurtalık rezervini değerlendirmek 

için çok hassas bir testtir. Döngünün taban çizgisi ve uyarılmış değerleri, CC 

tedavisinden önce ve sonra ölçülür. FSH ve E2 değerleri, döngünün 3. gününde 

ölçülüp, 5 ila 9 gün arasında 100 mg/gün dozunda CC uygulanır. Döngünün 10. 

gününde, FSH ve E2 değerleri tekrar ölçülür. Klomifen uygulamasından sonra, normal 

bir cevap olarak gonadotropin seviyelerinde bir artış beklenmektedir. Genç fertil 
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kadınlarda (<35 yaş) LH, FSH'dan daha fazla artarken, düşük over rezervi olan 

kadınlarda FSH, LH'dan daha fazla artar. Bu farkın mekanizması tam olarak 

anlaşılmamıştır, ancak yaşlanan kadınlarda küçük foliküllerin daha az inhibin-B ve E2 

ürettiği ve dolayısıyla klomifen kaynaklı hipofiz FSH salgılanması üzerine daha az 

negatif geri besleme inhibisyonu ürettiği öne sürülmüştür. Başarılı hamilelik oranları 

3. ve 10. günlerde FSH düzeyleriyle ters orantılıdır. Üçüncü gün normal ve 10. gün 

yüksekse prognozu zayıftır. Sadece 10. gün FSH değerinde prognostik değer yoktur. 

Üçüncü günde, yaşına bakılmaksızın, FSH düzeyinin yükselmesi ve anormal klomifen 

sitrat testi, IVF başarısı açısından kötü prognoz işaretidir. Over rezerv testi kötü olan 

kadınlar, genç olsalar bile kötü prognoza sahiptir. Ancak normal testleri olan kadınlar 

yaş ile değerlendirilmelidir. Normal bir test sonucu yaşa bağlı prognozu kötü olan bir 

hastanın sonucunu iyileştirmez. 

Bazal FSH seviyelerinde, özellikle yaşlanan kadınlarda birçok değişiklik vardır 

ama gonadotropin stimülasyonuna cevap olarak değişiklik beklenmemektedir. 

Anormal test sonuçları olan kadınlarda tedavi için en uygun çevrimi belirlemek için 

testleri tekrarlamanın bir anlamı yoktur; çünkü anormal test sonuçlarının prognozu 

genellikle kötüdür. Bununla birlikte normal testleri olan hastalarda, karmaşık ve pahalı 

bir tedaviyi önlemek için tekrarlı testler yapılır. 

 

 

Ovaryan Rezervi Ölçümleri  

Ovaryan rezervi ölçmeye yönelik diğer metodlar ise aşağıda sıralanmıştır. 

Ovaryan volum ve erken folliküler faz antral follikülün sayısı ölçümü (Fluker ve ark., 

1994; Kupesic ve ark., 2003) bazal ve klomifene veya eksojen FSH stimulasyonuna 

bağlı inhibin-B seviyesi ölçümü (Seifer ve ark., 1997; Kwee ve ark., 2003), HMG veya 

GnRH agonist ile stimulasyonu sonrası FSH, E2, inhibin-B seviyeleri ölçümü 

(Winslow ve ark., 1991; Fabreques ve ark., 2000), bazal, GnRH agonist veya 

gonadotropin ile stimule edilmiş, antimüllerian hormon seviyesi (AMH) (Ranieri ve 

ark., 1996), TV USG ile saptanan antral follikül sayısı folliküler havuz rezervini 
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gösterir, yaş ve gonadotropin stimulasyonu ile koreledir. <10 folikül, siklus iptali 

riskini arttırır. Bazal ve stimule inhibin-B seviyelerinin düşüklüğü, overyan rezervinin 

de düşük olduğunu gösterir (Kwee ve ark., 2003). GnRH agonist testi veya eksojen 

FSH overyan rezerv testi CC testinden daha hassas değildir, bu yüzden daha değerli 

bilgi sağlamazlar ve daha pahalıdırlar. Ovaryan rezerv testleri prognozu, tedavi 

kararlarını ve yönetimi etkiler. Eksojen gonadotropin stimülasyonuna over yanıtını 

değerlendirir ve bu nedenle IVF başarısı için bir rehberdir. CC testi bir tarama testi 

olarak kullanıldığında, anormal test prevalansı yaklaşık %10'dur. Bu oran yaş ve 

açıklanamayan infertilite hastalarında artar, ancak CC testi yaşından bağımsız olarak 

anormal prognoz gösterir. 

 

2.2. Yardımcı Üreme Teknikleri 

- Intra-Uterin inseminasyon (IUI) 

- Gametlerin İntrafallopian Transferi 

- Zigotların İntrafallopian Transferi 

- İn-vitro Fertilizasyon ve Embriyo Transferi 

- İntra-Sitoplazmik Sperm Enjeksiyonu  

 

2.2.1. Intra Uterin Inseminasyon 

Yaklaşık 200 yıldır infertil çiftlerin tedavisinde kullanılmıştır. İnfertilite 

durumlarında ilk adım olarak kullanılır. Cinsel işlev bozukluğu, retrograd ejakülasyon, 

nörolojik impodansı olan erkeklerde, oligospermi, astenospermi, düşük ejakülat 

hacmi, sperm karşıtı antikorlar ve tedavi gibi servikal faktörler kabul edilen bir 

yöntemdir. Follikül boyutu, doğal siklusun veya yumurtlamanın uyarılmasından sonra 

yaklaşık 18 mm’ye ulaştığında, yumurtlamayı uyarmak için HCG uygulanır. HCG 
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uygulamasının ardından 36. saatte, sperm erkeklerden toplanır ve rahim içi boşluğa 

bırakılır (Karanisoğlu ve Yazıcı 2009; Angell ve ark., 2012).  

2.2.2. Gametlerin İntrafallopian Transferi  

IVF’e alternatif; ancak nadiren kullanılmakta olan yöntemdir. Stimüle edilen 

folliküller ultrason eşliğinde vaginal olarak aspire edilir. Erkekten elde edilen 

spermlerle toplanan yumurta karıştırılarak katetere çekilir laparoskopi eşliğinde fallop 

tüplerinden birine yerleştirilir. GIFT sadece normal tubal fonksiyonu olan 

endometriozis vakalarında ve ileri yaş olmayan vakalarda geçerlidir. Dini nedenlerden 

dolayı IVF’i tercih etmeyen hastalar için alternatif yöntemdir ancak hastalar genel 

anestezi ve laparoskopi için risklere maruz bırakılmaktadır (Seibel 2010).  

 

2.2.3. Zigotların İntrafallopian Transferi  

Spermin yumurtaya bağlanmasını engelleyen bir durum olduğunda kullanılan 

ZIFT; IVF ve GIFT prosedürlerini kombine eden bir yöntemdir. Sitimüle edilen 

folliküller ultrason eşliğinde vaginal olarak aspire edilir. Elde edilen oositler erkekten 

elde edilen spermlerle fertilize edilir oluşan zigotlar laparoskopi eşliğinde fallop 

tüplerine yerleştirilir ve embriyo uterin kaviteye doğru yol alır (Speroff ve Fritz, 2007).  

 

 

2.2.4. In Vitro Fertilizasyon- Embriyo Transferi 

Bu yöntem ilk olarak şiddetli tubal hastalık, bilateral salpenjektomi yapılan 

hastalarda ya da tubaları fonksiyon göremeyecek kadar şiddetli hasar gören hastalar 

için geliştirilmiştir. Günümüzde infertilitenin hemen her sebebinde kullanılmaya 

başlanmıştır. Ovulasyon indüksiyonu sonrası overlerden toplanan yumurtaların sıvı 

medium içerisinde spermle fertilize edilmesi, oluşan embriyoların uterusa katater 

yardımıyla ultrason eşliğinde yerleştirilmesi işlemidir. IVF’in birçok infertilite 

probleminin tedavisinde başarılı olması; spermin yumurta içerisine girme başarısına 
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dayanmaktadır. Başlangıçta şiddetli oligospermide rutin olarak kullanılabileceği 

düşünülmüştür. Elde edilen fertilizasyon ve gebelik oranlarının düşük olması ICSI 

yönteminin kullanılmasını artırmıştır (Speroff ve Fritz, 2007; Karanisoğlu ve Yazıcı, 

2009).  

2.2.5. İntra-Sitoplazmik Sperm İnjeksiyonu  

Tek bir spermin mikroskop altında bir yumurtanın sitoplazması içine enjekte 

edilmesi işlemidir. İlk defa 1992 yılında uygulanmasıyla birlikte infertilite 

tedavilerinde özellikle de erkek infertilitesinde, azospermi vakalarında başarıyı 

artırmıştır (Speroff ve Fritz, 2007).  

IVF-ET’nin aşamaları;  

1. Ovaryan stümilasyon-Ovulasyon indüksiyonu  

2. Oosit toplanması (OPU)  

3. Sperm ile fertilizasyon veya ICSI 

4. Genetik tanı PGT  

5. Embriyo kültürü  

6. Embriyo transferi  

7. Kriyoprezervasyon  

 

1. Ovaryan Stimülasyon-Ovulasyon İndüksiyonu  

İnfertilite nedeni kadında ve erkekte çok çeşitli nedenlerle oluşmaktadır. Bazen 

infertilite birden fazla nedene bağlı olabilir ve farklı tedaviler gerektirebilir. İnfertilite 

nedeni tam olarak belirlendikten sonra uygulanacak tedavi planlanır. Belli bir 

anatomik ya da fizyolojik sorun varsa ortadan kaldırılır, yapılması gereken cerrahi 

müdahaleler yapılır ve kadında ovulasyonun sağlanması için infertilite nedenine, kadın 

yaşına ve over rezervine göre uygulanacak ovulasyon indüksiyonu protokolü tedavi 

öncesinde belirlenir ve gerekli hazırlıkları da menstrüasyondan önce yapılır. Tedaviler 

genellikle; menstrüasyonun 2. ya da 3. gününde başlar ve önceden belirlenen tedavi 

protokolü doğrultusunda folliküler gelişimi sağlamak için kullanılacak ilaçlara ve ilaç 



34 

 

dozlarına ultrason kontrolleriyle karar verilir. Follikül gelişimi overlerin tedaviye 

verdiği cevaba göre değişsede yaklaşık 10-12 gün sürmektedir ve düzenli ilaç 

kullanmayı gerektirmektedir. Başlangıçta ultrason kontrolleri seyrek olmakla beraber 

follikül büyüklükleri belli bir seviyeye ulaştıktan sonra folliküllerin sayısı, büyüklüğü 

ve embriyonun yerleşeceği endometriumun yapısının ve kalınlığının takibi daha sık 

yapılmaktadır. Uygun folliküler gelişme sağlandıktan sonra HCG enjeksiyonu yapılır 

ve oosit toplanması işlemi planlanır (Speroff ve Frıtz, 2007; Karanisoğlu ve Yazıcı, 

2009; Pabuçcu ve Pabuçcu 2013).  

2. Oosit Toplanması  

Follikül büyüklükleri yaklaşık 16-20 mm ye ulaştıktan sonra uygulanan HCG 

enjeksiyonundan 34-36 saat sonrasında gerçekleştirilmektedir. İntravenöz sedasyonla 

transvaginal ultrason eşliğinde yapılmaktadır. İşlem öncesi mesane boşaltılır, vagina 

steril salin ile yıkanıp temizlenir. Plastik steril kılıflar içindeki transvaginal prop, prop 

üzerine biopsi ataçmanı yardımıyla tutturulmuş aspirasyon iğnesi ve iğnenin bağlı 

bulunduğu aspirasyon cihazı sayesinde overlerdeki folliküllere girilir, follliküler sıvı 

ve oositler uygun basınçta (100-200 mmHg) aspire edilir. Aspirasyon sırasında folikül 

duvarı hızlıca kapanır ancak iğnenin lümenini tıkamaz, oosit toplanmasında uygulanan 

bir diğer yöntem de (flushing yöntemi) aspire edilen follikül içine sıvı verilerek tekrar 

aspire edilmesidir. Bu yöntemin avantaj sağlamadığı gibi işlem zamanını uzattığı ve 

analjezik ihtiyacını artırdığı gösterilmiştir. İşlem esnasında batından bastırılarak 

overlerin fikse edilmesi oosit aspirasyonunu kolaylaştırır ve işlemin daha kolay 

olmasını sağlayabilir. Oosit toplanması esnasında ciddi komplikasyon görülmesi 

nadirdir buna karşılık iğne geçiş yerinden görülen vaginal kanama nispeten sıktır. 

Kanama bölgesine yapılan tamponla çoğu zaman kanama durdurulabilir nadiren sütur 

atmak gerekebilir (Wongtrangan ve ark., 2010).  

Oosit toplama işlemi kadınlarda hafif ile orta dereceli ağrıya sebep olabilir bu 

durumda korku ve sıkıntı oluşturabilir. Kadının yumurtaları toplanırken erkekte sperm 

verir ejekülatta sperm bulunamayan erkelerde TESE, TESA, MESA ve PESA gibi 

cerrahi yöntemlerle sperm elde edilmeye çalışılır. 

3. Sperm ile Fertilizasyon veya ICSI  
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Oosit toplama işleminden hemen önce veya sonra mastürbasyonla alınan 

spermler laboratuvarda hazırlanır ve kapasitasyon amacıyla yüksek oranda protein 

içeren özel mediumlarda bırakılır. Genelde her bir oosit hazırlanan 50-100 bin 

hareketli spermle beraber 37 °C , %5’lik CO2’li ve %98’lik nemli ortamda inkübatör 

adı verilen kuluçka makinalarında döllenme ve bölünmeleri için bekletilirler. 

Ejekülatta sperm olmadığı ya da nadir olduğu durumlarda spermlere ulaşmak için 

uygulanan yöntemler sayesinde elde edilen spermlerle ICSI yöntemi uygulanır. 

Seçilmiş tek bir sperm enjeksiyon pipetine çekilir ve oositin içine yerleştirilir. ICSI 

için ilk endikasyon erkek faktörüdür bunu daha önce IVF başarısızlığı ve fertilizasyon 

problemi takip etmektedir. (Bossert veDe Longe 2009; Said, TMet al.2008).  

 

4. Genetik Tanı PGT  

İnfertilite tedavilerinde oluşturulan embriyolara genetik incelemeler yapılması 

işlemine Preimlantasyon Genetik Tanı (PGT) adı verilmektedir. Laboratuvarda 

oluşturulan embriyolardan; embriyonun zonası açılarak mikropipet yardımıyla 1-2 

adet hücre alınması ile gerçekleştirilmektedir. Alınan bir hücreden embriyoya ait 

kromozom yapısı varsa kromozom bozuklukları hakkında bilgi sahibi 

olunabilmektedir. İşlem sonrası sağlıklı embriyolar seçilebilmekte bu embriyolar 

transfer edilerek de gebelik şansı artırılmaktadır. Embriyolarda görülen genetik 

bozuklukların kaynağı kadın ve erkeğe ait genetik bozukluklar, tek gen hastalıkları 

veya belirti vermeyen dengeli kromozom bozukluklarıdır (translokasyon, inversiyon 

vb.). En sık bakılan tek gen hastalıkları ß- talasemi, orak hücreli anemi, kistik fibrozis 

ve spinal müsküler atrofi tip-1’dir. PGT aynı zamanda tekrarlayan gebelik kaybı 

öyküsü olanlarda, başarısız IVF denemeleri olan hastalarda, ileri yaş hastalarda ve 

azospermide uygulanmaktadır.  

Kullanımı 1998 yılında yaygınlaşan PGT işlemi ilk zamanlarda FISH yöntemi 

kullanılarak sadece beş farklı kromozom (13,18,21,X,Y veya 13,16,18,21,22) 

incelenebilmekte iken bu sayı daha sonraki yıllarda dokuz kromozoma kadar 

yükselmiştir (13,15,16,17,18,21,22,X,Y). Son yıllarda FISH yönteminin yanı sıra 

mikroarray (aCGH) adı verilen yeni teknik sayesinde embriyoların 24 kromozomunun 
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sayısal olarak incelenmesi mümkün hale gelmiştir. İşlem için embriyonun 5. gününde 

embriyodan 3-4 adet hücre alınarak aCGH uygulanır (Thornhill ve ark., 2005).  

5. Embriyo Kültürü  

Embriyonun gelişimi için gerekli olan tüm ihtiyaçları, içine konduğu kültür 

mediumları ile karşılanmaktadır. Embriyoların ihtiyaçları doğrultusunda gelişim 

aşamalarına göre değişik içerikler ihtiva eden mediumlar ortaya çıkmıştır. Embriyolar 

bu mediumların içerisinde inkübatörlerde muhafaza edilirler. Her gün 1-2 dakikalığına 

olsada inkübatörlerden çıkarılıp gelişmeleri ve bölünmeleri değerlendirmek için 

mikroskop altına alınır. Dış etkenlere ve sıcaklık değişimlerine karşı çok hassas olan 

embriyonun inkübatör dışında geçirdiği zamanı en aza indirmek için inkübatör 

içerisine yerleştirilen kameralar aracılığıyla embriyo gelişimi devamlı olarak kayıt 

altına alınır. Böylece embriyonun kültür ortamı, sıcaklık ve pH değerlerinde herhangi 

bir değişiklik olmamaktadır. Uterusa implante olma olasılığı en yüksek embriyo 

fertilizasyonun 2. 3. veya 5. gününde seçilir ve uterusa transfer edilir (Gardner ve Lane 

2009).  

 

6. Embriyo Transferi  

1984 yılında transfer tekniği tanımlandığından bu yana önemli bir değişiklik 

olmamıştır. Embriyo transferi vaginusmus gibi muayene olmada zorluk yaşayan 

hastalar hariç genellikle; anestezi uygulamasını gerektirmeyen ağrısız bir işlemdir 

(Schoolcraft ve ark., 2001). Embriyo gelişiminin 2.,3. veya 5. gününde implantasyon 

oranı en yüksek embriyo seçilerek endometriuma zarar vermeyecek yumuşak ince uçlu 

bir katater yardımıyla, dolu mesane ve abdominal ultrason eşliğinde, endometriuma 

embriyonun bırakılması işlemidir. Mesanenin dolu olması serviks ve uterusun aynı 

düzlemde olmasına yardımcı olmaktadır. Embriyo transferinin amacı; olabildiğince 

atravmatik ve çabuk bir şekilde embriyoları uterusa yerleştirmektir. Ultrasonografi ise; 

transfer kateterinin ilerletilmesini takip etmek, uterus fundusunu istenmeyen 

travmadan korumak ve doğru yere embriyoyu yerleştirmek amacıyla kullanılmaktadır. 

İşlemden yaklaşık 12 gün sonra kanda BhCG bakılarak gebelik oluşup oluşmadığı 
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tayin edilir. Bu dönemde transfer edilmeyen embriyolar dondurularak sıvı nitrojen 

içerisinde gerektiği taktirde daha sonraki denemelerde kullanılmak üzere dondurulup 

saklanır (Özsait ve Bulgurcuoğlu, 2009). 

İlk embriyo gelişimi tipik olarak inseminasyon veya ICSI’den sonraki 15-20 

saat içerisinde olur; fertilizasyon iki pronukleusun varlığı ve ikinci polar cismin 

atılması ile karakterizedir. Embriyolar 24.-30. saatte klivaj açısından kontrol edilir. İlk 

klivaj embriyo fertilizasyonundan 21 saat sonra oluşur; diğer bölünmeler her 12-15 

saatte gerçekleşir ve üçüncü günde 8 hücreli forma ulaşılır. Dördüncü günde 16 hücreli 

morula ‘compaction’ ile oluşur ve 5.-6. günde içi sıvı dolu blastomerlerden oluşan 

blastokist gelişir.  

 

Embriyoları morula ve blastokist aşamasında desteklemek güçtür. Embriyolar 

morula öncesi ve sonrası dönemde farklı medyumlara ihtiyaç duyar. Morula öncesi 

embriyolar pirüvatı ve esansiyel olmayan aminoasitleri (fallop tüpünde yüksek oranda 

bulunur) besin olarak kabul ederken morula sonrası (compaction sonrası aşama) 

embriyolar daha çok glukoz ve esansiyel aminoasitlere (uterusta daha çok bulunur) 

ihtiyaç duyarlar (Lane ve Gardner, 2007).  

‘Compaction’ öncesi embriyolar uterin kavitede yaşayabilir olsa da bu ortam 

fizyolojik değildir ve embriyoların atılmasına yol açabilir. Bu nedenle blastokist 

aşaması daha fizyolojik bir zamanı temsil ediyor gibi gözükmektedir (Blake ve ark., 

2007).  

Uzamış Kültür ve Blastokist Transferi: Eşit sayıda embriyo transferinin 

değerlendirildiği çalışmalarda blastokist transferi ile klivaj embriyo transferi tek 

embriyo transferinde karşılaştırılmış ve blastokist için (Blake ve ark., 2007; 

Papanikolau ve ark., 2007);  

- Daha az sayıda implantasyon başarısızlığı izlenmektedir.  

- Daha yüksek gebelik oranları görülmektedir.  

- Daha fazla canlı doğum oranları izlenmektedir.  
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Uzatılmış kültür transferinin dezavantajı herhangi bir embriyonun transfere 

kadar yaşayamama riskidir ve blastokist transferi ile ikiz sayıları artar (Blake ve ark., 

2007).  

Embriyo transferinde amaç olabildiğince travma oluşturmadan ve çabuk olarak 

embriyoları endometriuma yerleştirmektir. Mümkün ise mukus, kan ve uterin 

kontraksiyonlardan kaçınılmalıdır. Servikal kanaldaki mukus katater ucunu tıkayabilir 

ve uygunsuz yerleşime, embriyo retansiyonuna yol açabilir. Transfer sonrası kateter 

ucunda kan görülmesi endoservikal veya endometrial travmayı düşündürür. Teknik 

olarak zor transferin getirdiği manipülasyonlar veya servikal tenekulumun 

kullanılması uterin kontraksiyonları uyarır. Daha önceden bir deneme transferi 

yapılması tedaviden önce servikal dilatasyondan fayda görebilecek kadınların 

seçilmesi için faydalı olabilir. 

7. Kriyoprezervasyon  

Hücrelerin ya da tüm dokuların -1960 °C ’ye (sıvı nitrojenin kaynama noktası) 

kadar soğutularak korunması yöntemidir. Embriyo, sperm ve oositler daha sonraki 

dönemlerde çözülerek kullanılması amacıyla dondurulmaktadır. Dondurulmuş 

embriyodan sağlanan gebelik ilk defa 1983 yılında rapor edilmiştir (Trounson ve 

Mohr, 1983). O zamandan bu yana geliştirilen yöntemler sayesinde 

kriyoprezervasyon; yardımcı üreme tekniklerinin bir parçası haline gelmiştir. Donma-

çözme embriyolar yakından takip edilen kadında natural siklusla uterusun 

implantasyon aralığına denk getirilerek transfer edileceği gibi endometrial gelişimi 

sağlayacak östrojen ve progesteron tedavisiyle de transferi mümkündür. 
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3. YÖNTEM 

 

Özel OTA-Jinemed Hastanesi tüp bebek ünitesinde 2006-2017 yılları arasında 

ICSI-ET tedavisine alınan 6623 çift retrospektif olarak incelendi. Bunların arasında 

değişik nedenlerle embriyo transferi yapılamayarak siklus iptali olan 2014 çift 

araştırılarak nedenleri saptandı. 

Erkekte inceleme için 3-5 günlük cinsel perhizi takiben semen analizi yapıldı. 

Azospermi veya ciddi oligospermi saptanan hastalarda ürolojik muayene, hormonal 

değerlendirme, skrotal doppler USG uygulandı. Azospermik bütün hastalarda m-

TESE ile testiküler sperm aranması planlandı. m-TESE işlemi ya ovulasyon 

indüksiyonuna başlamadan yapıldı elde edilen testiküler sperm donduruldu ya da OPU 

günü OPU yapılmadan önce m-TESE yapıldı. 

Kadın faktörünün araştırılmasında menstrüel siklusun üçüncü günü 

transvajinal ultrasonografi ile antral follikül sayısı TSH ve serum prolaktin düzeyleri 

ölçüldü. 

Uterin kavite ve tubal pasajın değerlendirilmesi için histerosalpingografi veya 

ofis histeroskopi yapıldı. 
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4. BULGULAR 

 

Kadın yaşı 21-44, erkek yaşı 24-63 arasında değişmekteydi. Yapılan 

incelemelerin ardından ICSI siklusuna alınan hastalar GnRH agonist veya antagonisti 

protokolüne göre stimülasyona alındı. Stimülasyona rekombinant FSH veya üriner 

gonadotropin kullanılarak menstrüel siklusun üçüncü günü başlandı. Takiplerde gün 

aşırı vaginal ultrasonografi uygulandı ve hiperstimulasyon riski olan vakalarda kan 

estradiol seviyesi ölçüldü. En az üç tane 17 mm ve üstü folikül varlığında final 

maturasyon için rekombinant human koryonik gonadotropin injeksiyonu uygulandı. 

hCG uygulamasından 35-36 saat sonra OPU işlemi yapıldı. Ardından ejakulat veya 

testiküler sperm kullanılarak ICSI işlemi uygulandı ve fertilizasyon izlenerek uygun 

olgularda 3. ya da 5. gün embriyo transferi yapıldı. 

İşlemler yapılmadan önce tüm hastalara ve eşlerine hasta aydınlatılmış onam 

formu doldurtuldu. 

Dondurulmuş embriyo transfer siklusları çalışmaya dahil edilmedi. 

Oosit olmaması tanımı, OPU da hiç oosit bulunamayan veya bulunmasına 

rağmen ICSI uygulaması yapılabilecek matür oosit olmayan sikluslar için kullanıldı. 

Embriyo olmaması tanımı ise fertilizasyon olmasına rağmen 3. gün transfer 

edilebilecek embriyosu olmayan sikluslar için kullanıldı. OHSS riski yüksek olan 

olgular 20’den fazla follikülü ve/veya 4500 pg/ml den fazla estradiolü olan olgular 

olarak kabul edildi. Endometrium gelişimi yetersiz olan olgular 6 mm ve altında 

hiperdens endometrium olan olgulardı. Anestezi uygulanmasına rağmen kateter ile 

serviksin geçilemediği olgular servikal stenoz olarak tanımlandı. 

 

Çalışmadaki ana veri siklus iptal nedenleridir. Siklus iptal nedenleri; 

azospermik hastalarda m-TESE de sperm bulunamaması, kadında; ovulasyon 

indüksiyonuna yanıt alınamaması, OPU da oosit bulunamaması, fertilizasyon 

olmaması, embriyo gelişimi olmaması, OHSS riski, endometriumun gelişmemesi, 

servikal stenoz ve sosyal nedenler olarak sınıflandırıldı. 

 

Retrospektif olarak incelenen kayıtlarda 6623 çiftten 2014'ünde siklusun iptal 

edildiği (%30.4) saptandı. Azospermi endikasyonuyla programa alınan 586 erkek 
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hastanın 218’inde (%37.2) m-TESE’de sperm bulunamadı ve bu nedenle siklus iptal 

edildi (%10.82). Bu grupta obstrüktif azospermisi olan 124 hastanın tamamında 

testiküler sperm bulunurken, non-obstrüktif azospermi hastalarının %47.1'inde 

(218/462) testiküler sperm elde edilemedi. m-TESE’de sperm bulunamayan olguların 

124'ünde ovulasyon indüksiyonu başlamadan, 94'ünde ovulasyon indüksiyonu 

başladıktan sonra OPU günü yapılmıştır. Sperm bulunamayan ve histopatolojik 

inceleme yapılan hastalarda matürasyon arresti (n=35), germ hücre aplazisi (n=69) ve 

hipospermatogenez (n=25) saptandı. 

 

Ovulasyon indüksiyonuna başlanan kadınların 651'inde ovaryan yanıt 

alınamadı (%32.32) ve oosit aspirasyonu yapılamadı. Oosit aspirasyonu yapılan 487 

olguda oosit elde edilemedi (%24.18), 321 hastada fertilizasyon olmadı (%15.94), 232 

hastada fertilizasyon oldu ancak embriyo gelişmedi (%11.52), 57 hastada OHSS riski 

nedeniyle (%2.83), 23 hastada endometrium kalınlaşmaması (%1.14), 21 hastada 

sosyal nedenler (%1.04) ve 4 hastada servikal stenoz (%0.20) nedeniyle embriyo 

transferi yapılamadı. 

Çalışmaya alınan hastaların infertilite süresi ortalama 28.2 ± 7.8 ay, ortalama kadın 

yaşı 32.4 ± 5.4 yıl, erkek yaşı 33.8 ± 2.9 yıl ve kadın vücut kitle indeksi 21.2 ± 3.1 

olarak saptandı. Klinik gebelik oranı başlayan siklus başına %22.3 ve embriyo 

transferi başına %31.5 bulunmuştur. 

 

 
  Tablo 3. Siklus iptal nedenleri  
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Yardımcı üreme teknikleri kullanılarak infertilite tedavisi günümüzde yaygın 

olarak kullanılmaktadır. İnfertilite tedavisindeki temel başarı göstergesi klinik gebelik 

oranı ile canlı doğumun herhangi bir komplikasyon olmadan gerçekleşmesidir. 

Gebelik için başlanılan tedavi süreci çeşitli nedenlerden ötürü yarıda kesilebilmekte 

olup (Balayla ve ark. 2013) bu duruma embriyo transferinin gerçekleştirilememesi 

neden olmaktadır. Embriyo transferinin iptaline yol açan nedenler multifaktöriyel olup 

bu da infertilite etiyolojisinin kompleks ve yardımcı üreme tekniklerinin iatrojenik 

komplikasyonlara yatkınlığından ileri gelir. Günümüzde oosit eldesinde uygulanan 

stimülasyon tedavileri bazı hastalarda OHSS bazı hastalarda da folliküler gelişimin 

olmaması gibi riskleri arz ettiğinden (Balayla ve ark., 2013; Prapas ve ark., 2013) 

yardımcı üreme teknikleri siklusuna başlanırken infertil çiftin özellikleri göz önünde 

bulundurularak en uygun tedavi protokolünün seçilmesi gerekir (Mohsen ve El Din, 

2013). 

 

Sperm eldesinin ejakulattan mümkün olmadığı erkek faktöründe başvurulan 

TESE prosedüründe sperm çıkmama riski söz konusudur (Xiao ve ark., 2012). Oosit 

ve sperm eldesinde herhangi bir sorun ile karşılaşılmaması sağlıklı embriyo 

transferinin göstergesi değildir. Fertilizasyon ve sonrasındaki süreç canlı doğuma 

ulaşılması açısından önemlidir. Fertilizasyonun gerçekleşmemesi ve embriyonik 

gelişiminin duraklaması embriyo transferi iptaline yol açan bir başka nedendir (Özkan 

ve ark., 2014).  

Yukarıdaki açıklamalardan da anlaşılacağı üzere fertilite beklentisiyle yola 

çıkılan süreçte tedavinin yarıda bırakılmasına yol açabilecek pek çok etken söz 

konusudur.  

  

Yapılan çalışmada da görüleceği üzere siklus iptaline en sık yol açan nedenler 

azospermik erkeklerde m-TESE’de sperm çıkmaması ve kadınlarda ovulasyon 

infikasyonuna yanıt alınamamasıdır. Konuyla ilgili olarak Choi ve ark. tarafından 

yapılan çalışmada 213 azospermik olguda TESE sonrası sperm elde etme oranı 
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yaklaşık %26 olarak bildirilmiş olup sperm elde oranları Y kromozom mikrodelesyon 

varlığında %26.6 delesyon olmayan olgularda da %25.6 olarak saptanmıştır (Choi ve 

ark 2013). Özkan ve ark. tarafından yapılan çalışmada sperm elde etme oranı %50 

olarak bildirilmiş olup sperm elde oranının yüksek olmasının populasyon 

küçüklüğünden ve Y mikrodelesyon olmamasından kaynaklı olabileceği ifade 

edilmiştir (Özkan ve ark 2014). Dadkhah ve ark. tarafından gerçekleştirilen çalışmada 

TESE yapılan 741 azospermik olguda tek biyopsi sonrası sperm bulma oranı %44.5 

çoklu biyopsiler sonrasında ise %59.5 olarak bildirilmiştir (Dadkhah ve ark 2013). 

Ergün ve ark. tarafından 2002-2009 yılları arasında toplam 1848 siklusun 

değerlendirildiği çalışmada siklus iptal oranı %9.4 olarak bildirilmiştir (Ergün ve ark 

2011). 

 

Uluslararası Yardımla Üreme Teknikleri Komitesi tarafından 34 ülke verileri 

göz önünde bulundurularak 2016 yılında yayımlanan rapora göre yılda 640.000 

yardımla üreme tedavisi siklusu yapılmaktadır (Calhaz et al, 2016). Diğer bir ifadeyle 

ortalama 1 milyon kişi başına 1500 siklus gerçekleşmekte olup bu oran her geçen gün 

artmaktadır. Bundan dolayı YÜT tedavisi almak isteyen çiftlerin detaylı 

bilgilendirilmeleri oldukça yararlı olacaktır. Aynı raporda klinik gebelik oranı OPU 

başına %29.5 embriyo transferi başına da %33.2 olarak bildirilmiştir. Yine 

Uluslararası Yardımla Üreme Teknikleri Komitesi tarafından 2011 yılında yayımlanan 

veriler ile kıyaslandığında oranların 5 yıllık süreçte birbirine benzer olduğu 

görülmektedir. Yapmış olduğumuz çalışmada embriyo transferi başına gebelik oranı 

%31,5 olarak tespit edilmiş olup literatür ile paralellik arz etmektedir.  

Azospermi, infertilite tanısıyla başvuran çiftlerin yaklaşık %10-15’inde tespit 

edilen bir patoloji olup obstrüktif ve non-obstrüktif olmak üzere iki gruba 

ayrılmaktadır. Bunlardan NOA grubunda sperm elde etmek için TESE işlemine ihtiyaç 

duyulmaktadır (Zádori ve ark., 2003). OA’de ise TESE mevcut testiküler sperm 

üretimi mevcut olmasına karşın ejakülatör kanallarda bir obstrüksiyon söz konusudur. 

NOA olgularında sperm bulunmasında konvansiyonel TESE veya m-TESE yöntemleri 

kullanılır. Bunlardan m-TESE kadınlarda ovulasyon indükasyonuna başlamadan 

yapılıp elde edilen testiküler sperm dondurulabilir. Bu işlem OPU günü yapılabilir 

veya OPU’dan bir gün önce yapılarak 24 saatlik inkübasyon sonrasında kullanılabilir 



44 

 

(Levran ve ark., 2001). Karacan ve ark. tarafından gerçekleştirilen çalışmada belirtilen 

bu 3 farklı zamanda yapılan m-TESE işlemiyle elde edilen spermler ile ICSI 

sonuçlarının benzer olduğu bildirilmiştir (Karacan ve ark 2013). Yapmış olduğumuz 

çalışmada NOA olgularının %44.5’inde m-TESE kadınlarda ovulasyon başlamadan 

yapılmıştır. Zádori ve ark. TESE’de sperm bulunmayan NOA olgusunda işlemden 6 

saat sonra ejakulatta görülen motil spermatozoa ile gebelik eldesi ve canlı doğum 

gerçekleştiğini bildirmişlerdir (Zádori ve ark 2003). Nikolettos ve ark. tarafından OA 

ve NOA’lı 20 erkek ile bunların azalmış over rezervli eşleri üzerinde gerçekleştirilen 

çalışmada epididimal ya da testiküler elde edilen spermleri dondurmanın ovaryan 

follikül gelişim olmamasından ötürü ortaya çıkabilecek siklus iptaline karşı 

alınabilecek tedbirlerden birisi olduğu bildirilmiştir (Nikolettos ve ark 2000). Özkan 

ve ark. tarafından yapılan çalışmada olguların ikisinde (%3.8) folikül gelişimi 

olmadığından siklus iptali gerçekleştiği tespit edilmiştir (Özkan ve ark 2014)  

Testiküler volüm ve erkekte FSH düzeyi NOA olgularında sperm bulunup 

bulunmayacağını kesin olarak belirleyememektedir (Ramasamy, et al, 2009: 590). 

NOA’li erkeklerde TESE ile sperm elde etme oranı yaklaşık olarak %40 olarak 

bildirilmiştir (Vloeberghs, 2015: 1790). Önemli belirleyici faktörlerden birisi daha 

önceki TESE işleminde sperm bulunmasıdır (Karacan, 2014: 174). Daha önceki TESE 

işleminde sperm bulunmuş olgularda tekrar TESE yapıldığında sperm bulma oranı 

%82.9 iken daha önce sperm bulunamamışlarda ise tekrar TESE yapıldığında bu 

oranın %15.3 olduğu bildirilmiştir (Karacan, 2014: 174). Yapmış olduğumuz 

çalışmada NOA hastalarının %47.1’inde sperm bulunamamış ve siklus iptal edilmiştir. 

Özkan ve ark. tarafından 554 ICSI siklusunun retrospektif olarak incelendiği 

çalışmada da siklus iptallerin çalışmamızdan elde edilen sonuçlar ile paralel şekilde en 

sık azospermik hastalarda yaşandığı bildirilmiştir (Özkan ve ark 2014).  

Azospermik hastalarda testiküler sperm ile gebelik oranlarını etkileyen diğer 

bir parametrenin ise kadında yumurta sayısı olduğu bildirilmiştir (Erdem vd. 2017). 

Bu çalışmaya göre testiküler sperm kullanılan olgularda 7 ve üzerinde yumurtanın elde 

edildiği sikluslarda gebelik oranının bunun altında elde edilenlere göre anlamlı şekilde 

daha yüksek olduğu bildirilmiştir.  

Zayıf over yanıtı 2011’de Bologna Kriterleri olarak tanımlanmış olup ileri anne 

yaşı ya da başka bir risk faktörü, daha önce zayıf yanıt vermiş olmak ya da azalmış 
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over rezervi testleri olanlar zayıf over yanıtlı olarak kabul edilmiştir (Ferraretti, 2011). 

Ancak bilhassa IVF’de başarı oranını en iyi belirleyen faktörün kadın yaşı olduğu 

kabul edilmektedir. Gunby ve ark. tarafından Kanada’da gerçekleştirilen bir çalışmada 

IVF ile canlı doğum oranı 35 yaş altında %37.4, 35-40 yaş arasında %26.5, 40 yaş 

üstünde ise %11.4 olarak bildirilmiştir (Gunby ve ark 2018). Yapmış olduğumuz 

çalışmada kadın yaşı 32.4 ± 5.4 olmasına karşın başvuranlar arasında 40-44 yaş arası 

hastaların da bulunması bu çiftlerde ovulasyon indüksiyonunda iptallere veya çok az 

sayıda oosit varlığına bağlı embriyo elde edilememesine yol açmıştır. Gunby ve ark. 

yapmış oldukları çalışmada 35 yaş altındaki hastalarda az sayıda yumurta elde edilse 

de transfer edilebilecek kalitede embriyo olması durumunda gebelik oranının 

düşmediği bildirilmiştir (Gunby ve ark 2011). Yine aynı çalışmada ortalama 

fertilizasyon oranı %68 olarak bildirilmiştir. Su ve ark. tarafından gerçekleştirilen bir 

başka çalışmada ise elde edilen yumurtaların sayısının gebeliğin belirlenmesinde önem 

arz ettiği, canlı doğum için optimum yumurta sayısının 15 olduğu, 20’den fazla 

toplandığında ise azaldığı bildirilmiştir (Su ve ark 2017).  

Folliküler yanıt olmasına karşın OPU’da oosit çıkmaması %0.2-7 oranlarında 

karşılaşılan bir durumdur (Kim ve Jee, 2012). Özkan ve ark. yapmış oldukları 

çalışmada bu oranı %1.4 olarak bildirmişlerdir (Özkan ve ark 2014). Yapmış 

olduğumuz çalışmada oosit olmamasını ICSI uygulaması için matür oosit 

bulunmaması olarak tanımladığımız için %7.3 oranı daha önce boş follikül sendromu 

olarak bildirilen oranlardan daha yüksek görülmektedir.  

OHSS ovulasyon indükasyonu yaşamı tehdit eden bir komplikasyondur. 

Olguların yaklaşık %1.9’unda hastaneye yatış gerekir. Hepatorenal sendrom, akut 

respiratuar distres sendromu, ovaryan rüptür ve tromboemboliye neden olabilmekte ve 

1/100.000 oranında ölümle sonuçlanmaktadır (Humaidan, Quartarolo ve 

Papanikolaou, 2010).  

OHSS’ye bağlı komplikasyonların önlenmesine yönelik pek çok strateji 

geliştirilmiş olup bunlardan birisi de embriyo transferi yapmamak ve tüm embriyoları 

dondurmaktır. Bu şekilde OHSS riski anlamlı olarak azalmaktadır (Borges et al, 2016). 

Dondurulmuş embriyo transferi siklusları taze sikluslara benzer gebelik oranları 

sağladığı için bu yaklaşım yaygın olarak kullanılmaktadır. Yapmış olduğumuz 
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çalışmada siklusların %2,83’ünde ciddi OHSS riski nedeniyle embriyo transferi 

yapılamamış ve tüm embriyolar dondurulmuştur.  

Ovulasyon indüksiyonu sikluslarında endometrium kalınlığının IVF 

sonuçlarını etkileyen faktörlerden birisi olduğu, özellikle 7mm’den düşük 

endometrium kalınlığının gebelik şansını düşürdüğü kabul edilmektedir (Kasius et al, 

2014). Bu sebepten ötürü endometrium gelişmesi uygun olmayan olgularda 

embriyoların dondurulması ve transferin iptal edilmesi kullanılan yaklaşımlardan 

biridir. Yapmış olduğumuz çalışmada da olguların %1.14’ünde endometrium kalınlığı 

6mm ve altında bulunduğundan embriyo transferi iptal edilerek bütün embriyolar 

dondurulmuştur.  

Embriyo transferi sırasında karşılaşılan ve gebelik oranını azaltan diğer bir 

önemli patoloji de servikal stenozdur. Daha önce geçirilmiş servikal cerrahi 

müdahalelere bağlı olarak ortaya çıkabildiği gibi konjenital anatomik bozukluklar, 

servikal polip veya miyom nedeniyle de ortaya çıkabilir. Bu olgularda serviksin 

histeroskopik rezeksiyonu yapılabildiği gibi işlem öncesi misoprostol kullanımı veya 

embriyoların transmyometrial olarak transferi önerilmektedir (Pabucu et al, 2005; 

Sullivan et al, 2014). Yapmış olduğumuz çalışmada olguların 4’ünde (%0.20) servikal 

stenoz tespit edilmiş olup embriyolar dondurularak bir sonraki siklusta histeroskopi 

yapılmış ve daha sonra transfer gerçekleştirilmiştir. 

 

ICSI-ET endikasyonuyla merkeze başvuran çiftlerde en sık iptal nedenleri 

NOA hastalarında m-TESE işleminde testiküler sperm bulunamaması ve kadında zayıf 

over rezervine bağlı ovulasyon indüksiyonuna yanıt alınamamasıdır. Hastaların 

programa katılmadan önce detaylı olarak değerlendirilmeleri ve olası sorunlar 

hakkında bilgilendirilmeleri programa uyumu artıracaktır.  
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6. ÖZET 

 

Amaç: İntrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) ve embriyo transferi (ET) tedavisi 

planlanan çiftlerin bir bölümü embriyo transferine kadar gidememekte ve siklus iptal 

edilmektedir. Özel bir tüp bebek ünitesine başvurarak programa alınmış ancak 

embriyo transferi yapılamamış çiftlerde siklus iptaline neden olan faktörler incelendi. 

Verilerin kliniğe başvuran çiftlerde yol gösterici olması hedeflendi. 

 

Materyal-Metod: Tüp Bebek Ünitesinde 2006-2017 yılları arasında ICSI tedavisine 

alınan ve değişik nedenlerle ET yapılamayarak siklusu iptal edilen çiftler retrospektif 

olarak incelendi. 

 

Bulgular: Bu dönem içinde 6623 çift programa alındı ve bunların 2014’ünde siklus 

iptal edildi (%30.4). Azospermi endikasyonuyla programa alınan 586 erkek hastanın 

218’inde (%37.2) mikroskobik testiküler sperm ekstraksiyonunda (m-TESE) sperm 

bulunamadı ve bu nedenle siklus iptal edildi (%10.82). Bu grupta obstrüktif 

azospermisi (OA) olan 124 hastanın tamamında testiküler sperm bulunurken, non-

obstruktif azospermi (NOA) hastalarının %47.1’inde (218/462) testiküler sperm elde 

edilememiştir. Ovulasyon indüksiyonuna başlanan kadınların 651’inde ovaryan yanıt 

alınamadı (%32.32) ve oosit aspirasyonu yapılamadı. Oosit aspirasyonu yapılan 487 

hastada oosit elde edilemedi (%24.18), 321 hastada fertilizasyon olmadı (%15.94), 232 

hastada fertilizasyon oldu ancak embriyo gelişmedi (%11.52), 57 hastada OHSS riski 

nedeniyle (%2.83), 23 hastada endometrium kalınlaşmaması (%1.14), 21 hastada 

sosyal nedenler (%1.04) ve 4 hastada servikal stenoz (%0.20) nedeniyle embriyo 

transferi yapılamadı. 

 

Sonuç: ICSI-ET endikasyonuyla merkeze başvuran çiftlerde en sık iptal nedenleri 

NOA hastalarında m-TESE işleminde testiküler sperm bulunamaması ve kadında zayıf 

overe bağlı ovulasyon indüksiyonuna yanıt alınamamasıdır. Daha nadir nedenler ise 

fertilizasyon olmaması, embriyo gelişmemesi, OHSS riskinin olması, endometrium 

kalınlaşmaması, sosyal nedenler ve servikal stenozdur. Hastaların programa 
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katılmadan önce detaylı olarak değerlendirilmeleri ve olası sorunlar hakkında 

bilgilendirilmeleri programa uyumu arttıracaktır.  

 

Anahtar sözcükler: ICSI, siklus iptali, ovaryan zayıf yanıt, mikro-TESE, ET, 

azospermi, OA, NOA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



49 

 

7. ABSTRACT 

 

Objective: Part of the pairs planned to be treated for intracytoplasmic sperm injection 

(ICSI) and embryo transfer (ET) are not able to go until embryo transfer and the cycle 

is canceled. Factors leading to cycle cancellation in couples who were enrolled in a 

special IVF unit but not in embryo transfer were examined. The data were intended to 

be guiding in couples who applied to the clinic. 

 

Materials and Methods: The couples who were treated for ICSI between 2006 and 

2017 in the IVF unit and whose cycles were discontinued because of different reasons 

were examined retrospectively. 

 

Results: During this period, 6623 pairs were included in the program and in 2014 the 

cycle was canceled (%30.4). Of the 586 male patients included in the program with 

azoospermia indication, 218 (%37.2) had no sperm in the microscopic testicular sperm 

extraction (m-TESE) and therefore the cycle was canceled (%10.82). Testicular sperm 

was found in all 124 patients with obstructive azoospermia (OA) in this group, and in 

%47.1 (218/462) of non-obstructive azoospermia (NOA) patients testicular sperm 

could not be obtained. Ovarian induction was not performed in 651 of the women who 

did not get ovarian response (%32.32) and oocyte aspiration could not be performed. 

In 487 patients who had oocyte aspiration, oocytes could not be obtained (%24.18), 

and 321 patients did not have fertilization (%15.94). 232 patients had fertilization, but 

embryos did not develop (%11.52), 57 patients had OHSS risk (%2.83), 23 patients 

had endometrial thickening (%1.14), 21 patients had social causes (%1.04) and 4 

patients had cervical stenosis (%0.20). Transfer failed. 

 

Conclusion: The most frequent reasons for cancellation in couples who applied to the 

center by ICSI-ET indication The absence of testicular sperm in the m-TESE 

procedure in NOA patients and inability to respond to the induction of poorly praised 

ovulation in women. More rare causes are lack of fertilization, embryo development, 

OHSS risk, endometrial thickening, social causes and cervical stenosis. Detailed 
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evaluation of the patients before they participate in the program and informing them 

about possible problems will increase compliance with the program. 

 

Key words: ICSI, cycle cancellation, ovarian weak response, micro-TESE, ET, 

azoospermia, OA, NOA 
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