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1. GIRIS ve AMAC

Fertilite Latince “fertilitis” kelimesinden kdken alir ve iiretken olma halini ifade
eder. Ayn1 zamanda sperm kalitesinin dolleyebilir 6zellikte oldugunu da gosterir (1).

Bir y1l boyunca korunmasiz cinsel iligki ile gebe kalma ihtimalinin %84 oldugu
saptanmistir (2). Bir menstriiel siklusta gebelik beklentisi yaklasik olarak %15-25 dir.
Aylik gebe kalma olasilig1 korunmasiz iliskinin devam ettigi ilk yil boyunca her ay
diismesine karsin; kiimiilatif gebelik oranlari artar (3).

Infertilite tiim diinyada yillardan beri evli ciftlerin en yaygm sorunu olarak
bilinmektedir (4). Ureme ¢agmndaki c¢iftlerin %15’ infertilite problemi ile
karsilagmaktadir (5). Bu oran toplumdaki cesitli sosyal degisiklikler nedeni ile hizla
artmaktadir. Infertilite oranindaki artisa paralel olarak fertilite hizmetleri talebinde de
belirgin artig vardir (6). Bu soruna ¢oziim bulmak i¢in ¢ok sayida arastirma yapilmis ve
onemli gelismeler elde edilmistir (4).

Infertilite etiyolojisinde; %20’sinde erkek faktorii, %38’inde kadin faktorii,
%27’sinde erkek ve kadin faktorii birlikte, %15’inde ise agiklanamayan infertilite rol
oynar (7). Erkek infertilitesinde sperm hiicrelerinin, 1677 yilinda Van Leeuwenhoek
tarafindan, mikroskop altinda goriilmesine kadar bir ilerleme olmamistir (8). 1929
yilinda, Macomber ve Sanders sperm sayimmin kurallarini yaymlamis ve sonrasinda
infertil erkeklerin degerlendirilmesinde semen analizi esas alinmistir (9).

Erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde kullanilan ilk ve temel test standart
semen analizidir. Tim infertil erkeklerin degerlendirilmesinde kullanilmalidir (10).
Standart semen analizinde semen volimii ve Ph, sperm konsantrasyonu, hareketliligi,
morfolojisi, sperm lokosit sayis1 degerlendirilen parametrelerdir. Standart semen analizi
erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilmakla birlikte,
degerlendirilen parametreler fertil ve infertil erkeklerin kesin ayriminda yetersiz
kalabilmektedir. Sperm konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisi ile ilgili esik degerler
erkeklerin subfertil veya fertil olarak klasifikasyonunda kullanilabilir ancak
degerlendirilen parametrelerin hicbiri infertilite i¢in tanisal degildir (11).

Son 15 yilda modern tip alaninda lireme tibbina yonelik tedavide c¢ok farklh
degisiklikler eklenmistir. Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) tekniklerinin
gelistirilmesi ile ileri derecede erkek faktorlii olgular ile azoospermide (semende sperm

bulunmamasi) tedavi secenekleri ortaya ¢ikmistir (12,13).



Sperm morfoloji ve motilitesinin ICSI ve IVF sonuglarmma olan belirgin etkisi
bildirilmistir (14). Ancak sadece bir kac calismada ejakulat sperm konsantrasyonu,
motilitesi ve testikiiler spermin ICSI iizerine etkisi belirtilmistir.

Bu arastirmada amacimiz, siddetli erkek infertilitesi olan ciftlerde ejakulat spermi
kullanilan hastalarin ve TESE ile elde edilmis testikiiler sperm kullanilan hastalarin ve
normal semen analizi sonucuna sahip agiklanamayan infertilite hastalarinin IVF

sonuglar1 agisindan degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

Infertilite bir ¢iftin, kadin yas1 35’in altinda oldugunda 12 ay veya daha uzun siire;
kadin yas1 35’in listiinde oldugunda ise 6 ay veya daha uzun siire korunmasiz ve diizenli
cinsel iligkiye ragmen gebelik elde edilememesi olarak tanimlanir (15). Daha 6nce hig
gebelik olusmamigsa primer infertilite, daha once canli dogumla sonuc¢lansin veya
sonug¢lanmasin, en az bir gebelik olusmussa sekonder infertilite olarak tanimlanir (16).

Fekundabilite bir menstiirel siklusta gebe kalabilme olasiligi, fekundite ise bir
siklusta canli dogum olma olasilig1 olarak tanimlanir (16). Tiim kadmnlarin 1 y1l boyunca
korunmasiz cinsel iligki ile gebe kalma ihtimali %84 oldugu tespit edilmistir. Bu rakam
2 yil sonra %92’e 3 yil sonra %93’e yiikselir (2). Fekundabilite ise ilk 3 ayda %25’ dir.
Sonraki 9 ayda %I11’e diismektedir. Ilk bir yildan sonra fekundabilite daha da
azalmaktadir (17). Bu nedenle infertilitenin degerlendirilmeye baslama zaman ile ilgili
genel kani, 12 ay korunmasiz ve diizenli cinsel iliskiye ragmen gebelik elde
edilememesidir (15). Kadin yas1 35’in tizerinde ise, oligo-amenore dykiisii varsa, bilinen
veya sliphelenilen uterin/tubal hastalik ve endometriozis varsa daha erken
degerlendirme ve tedavi gerekir (18).

Fertilite gebelik elde etme kapasitesi olarak tanimlanir. Konsepsiyon ihtimali
sikluslar arasinda neredeyse stabil olmasina ragmen, korunmasiz cinsel iligkinin ilk
ayinda en yliksektir ve sonrasinda yavas yavas azalir (19). Fertilite hem kadinlarda, hem
de erkeklerde yasla beraber azalmaktadir. Yasin fertilite tizerine etkisi kadinlarda daha
belirgindir (20). Yasla birlikte overlerde folikiil kalitesinde azalma olmakta, fertilize
olan ovumun uterusa implantasyon sansi azalmaktadir (21). Kadinlarda erken 20’1
yaslardan ge¢ 30’lu yaslara kadar fertilite yaklasik yar1 yariya azalir (20). Fertilitenin 25
yasinda en yiiksek degere ulastigi, 35 yasindan sonra giderek azaldigi ve 40 yasina
dogru ise her 3 kadindan birinin infertil oldugu gézlenmistir (22,23).

Yasla birlikte kromozomal anomalilerin insidans1 ve spontan abortus orani artar.
Klinik olarak tespit edilebilen abortus orani 30 yasina kadar %10 iken, 30’lu yaslarin
sonunda %18’e 40’11 yaslarin basinda ise %34 e ¢ikar. Ayrica 30’lu yaslara girildiginde
endometriozis, pelvik enfeksiyon gibi infertilite epidemiyolojisinde rol alan diger
olumsuz faktorlerin de goriilme ihtimali artar (17,24,25).

Hayat tarzi ve diyet fertilite iizerinde etkilidir. Cok zayif veya ¢ok sisman

kadinlarda fertilite belirgin olarak azalir (26). 2004 yilinda Ryley ve ark. 6000 IVF



siklusunu inceledigi bir ¢aligmada; artan kilo ile implantasyon ve gebelik oranlari
arasinda anlaml bir diisiis saptamistir (27).

Sigara icerisindeki kimyasallar, steroid hormonlarmin hepatik metabolizmasini
arttirarak, kan seviyelerini diistirmektedir (28). Sigara folikiiler tiikenmeyi artwrarak
fertilitey1 olumsuz etkiler (26). Kafein kullanimmin artmis gebelik kaybi ile iliskili
oldugu ve fertilite lizerindeki etkisinin, tiiketilen miktara bagli oldugu bildirilmektedir
(29). Alkol de, kafeine benzer sekilde doza bagli olarak fertiliteyi azaltmaktadir (30).

Infertil kadinlarin %40’1inda anksiyete ve/veya depresyon mevcuttur (31). Bu
konudaki ¢alismalar incelendiginde anksiyete ve stresin tedavinin basarisini azalttigi
goriilmiistiir (32,33). Son yillarda yapilan calismalarda ABD’deki azalmis fertilite ve
dogum oranlar1; kadinlar arasinda artmis kariyer ve egitim diizeyi, artmis evlilik yas1 ve
bosanma orani, dogum kontrolii ve aile planlamas1 servislerinde gelismeler, gecikmis

dogum yasina baglanmaktadir (34).

2.1. infertilite Nedenleri

Infertilite nedenlerinin erkek ve kadin olarak dagilimi kesin olarak
tanimlanamamistir. Diinya saglik orgiitiiniin yaptig1 cok merkezli bir ¢alismaya gore,
infertil ciftlerde nedenlerinin dagilimi; %?20’sinde erkek faktorii, %38’inde kadin
faktorii, %27’sinde erkek ve kadin faktorii birlikte, %15’inde ise agiklanamayan
seklinde bulunmustur (7). Ancak bu dagilim toplumun demografik ve cevresel
ozelliklerine bagl olarak oldukga degisim gostermektedir (35). Tablo 2.1°de infertilite

nedenleri 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. Infertilite nedenleri.

o  Erkek faktorii %20
o Kadin faktorii %38
o Erkek ve kadin faktorii birlikte %27
e Agciklanamayan infertilite %15

Geng kadinlarda ovulasyon bozukluklar1 daha siktir, tubal ve peritoneal patoloji
ise genc ve yaslilarda esit sikliktadir. Erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite yasl

ciftlerde daha sik goriilmektedir (36).



2.1.1. Kadin infertilitesi ve nedenleri

En sik goriilen kadin infertilitesi nedeni ovulatuar bozukluklardir (35).

2.1.1.1. Ovulatuar bozukluklar

Kadina bagli infertilitenin %30-40’1n1 ovulasyon bozukluklar1 olusturmaktadir. Bu
bozukluklarin tanis1 kolay olup, genellikle tedaviye 1yi yanit verirler (2,38). Ovulasyon;
hipotalamo-hipofiz ve over aksmin diizenli ¢caligmasiyla saglanir. Bu aksin herhangi bir
asamasindaki bozukluk sonucu ovulatuar bozukluklar olusabilir. Ovulatuar bozukluklar,
anovulasyon, amenore veya adet diizensizlikleriyle kendini gosterebilir (39).

Fertilizasyon icin her ay diizenli oosit atilamadigi i¢in oligoovulasyon veya
anovulasyon infertilite ile sonuclanir (40). Infertil hastalarda ovulasyonun olup olmadigi
mutlaka tespit edilmelidir. Ovulatuvar bozukluk siiphesi mevcut ise ayiric1 tanida
hipotalamo-hipofizer bozukluklar, polikistik over sendromu (PKOS), anoreksiya
nevroza, prematiire over yetmezligi, hiperprolaktinemi, hipotiroidizm gibi hastaliklar
diisiiniilmelidir (41). Infertil ciftlerin yaklasik %15’ inde anovulasyon tespit edilmistir
(42). Her ay diizenli adet géren ve memede hassasiyet, dismenore, bulanti1 gibi
menstrual semptomlar1 olan kadinlar tipik olarak ovulatuardir (40).

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) anovulasyonu 3 ana grupta smiflandirmis ve
hiperprolaktinemiyi ek bir etyoloji olarak kabul etmistir (42).

- Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Grup I: Hipogonadotropik hipogonadizmi olan
anovulatuar kadinlardir (42). Hipotalamusun yeterli miktarda gonadotropin
releasing hormon (GnRH) sekrete edemedigi veya yetersiz GnRH {iretiminin
s0z konusu oldugu ya da yetersiz pituiter gonadotropin (FSH, LH) saliniminin
oldugu bir durumdur (39).

Bu kadinlarda endojen Ostrojen aktivitesi yoktur. Primer veya sekonder
amenore ile bagvururlar. FSH diisiik, 6strojen diisiik, amenoreik hastalardir.
Tedavi i¢in FSH ve LH aktivitesi iceren bir gonadotropine ihtiya¢ duyarlar
(42). Hipogonadotropik hipogonadizm; fizyolojik puberte gecikmesi,
Kallmann Sendromu, santral sinir sistemi tlimorleri ve hipotalamik/pituiter
disfonksiyon durumlarinda goriilebilir. Fizyolojik gecikme (fizyolojik ve

konstitiisyonel puberte gecikmesi) en sik izlenen formudur (39).



Bu hastalarda asir1 kilo kaybi, malniitrisyon sorgulanmalidir. Kallmann
Sendromu, otozomal dominant gecisli bir hastaliktir. GnRH saliniminda izole
eksiklik s6z konusudur. Hipoozmi ve renk korligi eslik eder (39).

- DSO Grup II: Gonadotropin diizeyleri normal olan ve endojen ostrojen
aktivitesi bulunan anovulatuar kadmnlardir. Polikistik over sendromu (PKOS)
olan kadmlar bu gruptaki hastalarm ¢ogunu olusturmaktadir. Hipotalamo-
pituiter disfonksiyon bulunur. FSH diizeyi normal-diisiik smirlardadir,
amenore ya da oligomenore izlenir, menstrual bozukluklar1 vardir, sikluslar1
anovulatuardwr, luteal faz yetmezligi izlenir, prolaktin diizeyleri normaldir.
Anovulatur infertilitesi olan hastalarin ¢cogunlugunu bu grup olusturur. Bu
hastalarda tedaviye klomifen sitratla baslanir. Cevap alinamayan durumlarda
gonadotropinlere gegilir (42).

- DSO Grup III: Bu gruptaki hastalar hipergonadotropik hipogonadal 6zellik
tagirlar. Her gesit ovaryen yetmezlik, disgenezi ve rezistans bu gruba girer.

FSH yiiksek, E2 diisiik, progesteron ¢ekilme testi negatiftir (42).

Prematiir overyan yetmezlik normal over fonksiyonlarmm 40 yasindan Once
bozulmasidir. 40 yasinda kadinlarm %1’ini, 35 yasinda kadinlarin 1/250’sini etkiler.
Adet diizensizligi, sicak basmasi, vajinal kuruluk en sik goriilen semptomlardir. Tanist
artmug FSH, diisiik Ostradiol ve diisik AMH (antimiilleriyen hormon) seviyesi ile
konulabilir (40).

Geng kadmlarda en sik nedeni genetik nedenlerdir (Turner sendromu) (43). Otuz
yasin altinda saptanirsa karyotip tayini gerekir. Sekonder amenoreli prematiir ovaryen
yetmezlikli  kadmlarda kromozomal anomali oram1 9%2-5 arasmmda oldugu
diisiiniilmektedir. Eger Y kromozomu varsa gonadlarin kaldirilmasi gerekir.
Eriskinlerde en sik ovaryen yetmezlik nedeni otoimmiin nedenlerdir. Bu a¢idan hastalar
incelenmelidir (44).

- Hiperprolaktinemik anovulasyon: Hiperprolaktinemi gonadotropin salinimini

inhibe eder. Bunlar regiiler anovulatuar sikluslara sahip olabilirler, ancak ¢ogu
oligomenoreik veya amenoreiktir. Serum gonadotropin konsantrasyonlari

genellikle normaldir (40).



Ovulasyonun tespitinde cesitli yontemler kullanilabilir.

a)

b)

Hikaye: Diizenli menstruel siklus Oykiisii olmasi biiylik 6l¢iide ovulatuar
sikluslarin oldugunu gosterir. 21 giinden kisa ve 35 gilinden uzun siiren
menstruel sikluslar genellikle ovulasyon bozuklugu ile birliktedir. Diizenli
adet goren bir hastada premenstruel donem de karnin alt tarafinda duyulan
agri, meme degisiklikleri, servikal mukusun artis1 ovulasyon oldugunu
disiindiirebilir (42).

LH monitorizasyonu: Ovulasyonun saptanmasinda kullanilan diger bir
yontemde luteinizan hormon yiikselmesinin ortaya konulmasidir. Ovulasyon,
LH yilikselmeye basladiktan 34-36 saat, LH pikinden 10- 12 saat sonra
gerceklesir (45,46,47). ELISA yontemiyle calisan idrar LH kitleriyle LH
yiiksekligi saptanabilmektedir. LH tipik olarak sabah saatlerinde salinir ve
birkag¢ saat sonra idrarda saptanabilir (48,49). Yapilan bir calismada idrar LH
kit sonuglar1 ile transvajinal ultrasonografide ovulasyonun goriilmesi arasinda
%100 paralellik saptanmistir (50). Menstriiel siklustaki hormonal degisiklikler
Sekil 2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Menstriiel siklustaki hormonal degisiklikler (44).



¢) Bazal viicut 1sis1 6lgrimii: Siklusun ilk giinlinden itibaren her sabah yataktan
kalkmadan oOnce ayni saatte viicut 1sis1 Olgiiliir. Bazal viicut 1sist kartina
islenmesi yOntemiyle yapilir. Normal viicut 1s1s1 36,5°C civarindadir.
Preovulatuar déonemde viicut 1sis1 bu diizeydedir (44). Ovulasyondan sonra
olusan korpus luteum tarafindan progesteron salinir (51). Progesteronun
termojenik etkisi sonucu viicut 1sisinda 0,2-0,3°C artis izlenir. Viicut 1sisinda
luteal fazda en az 10 giin siiren artig vardir. Bunun sonucunda viicut 1sisinda
menstruasyonun birinci ve ikinci donemi arasinda bifazik diizen s0z
konusudur. Eger siklusta monofazik diizen varsa bu anovulasyonu, 1s1 artisinda
10 giinden daha kisa bir yiikselme olduysa kesin tan1 olmamakla beraber luteal
faz yetersizligini diisiindiirtir (44). Uygulamasi ucuz ve kolay temel infertilite

tetkikleri arasinda yer alir (51).
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Sekil 2.2. Normal ovulatuar bir siklusta bazal viicut 1s1s1 grafigi (44).

d) Midluteal serum progesteron ol¢iimii: Progesteron Ol¢limii, sekresyonun pik
yaptig1 midluteal donemde (28 giinliik bir siklusta 21-23. giinler) yapilmalidir.

Luteal faz sirasinda olgiilen serum progesteron degerinin 10 ng/ml iistiinde



olmas1 ovulasyon ve yeterli luteal faz oldugunu gosterir (52,53). Ancak
ovulatuar faktor arastirmasinda tek bir progesteron Olglimiiniin yeterli
olmayabilecegini ve serum progesteron diizeyinin tam olarak endometrium
cevabim gostermeyecegini unutmamak gerekir (54,55). Luteal faz yetmezligi
tanisinda ise ovulasyondan sonraki 5-9. giinler arasinda 3 kez progesteron
Olciimii yapilir. 3 6l¢limiin toplami >30 ng/ml ya da tek dlctimde >10 ng/ml ise
luteal faz yetmezligi yoktur (56).

e) Endometrial biyopsi: Geg luteal donem, genellikle beklenen mensturasyondan
2-3 giin once almir. Novak kiiret veya pipel ile almabilir. Proliferatif
endometriumun tespit edilmesi, anovulasyonu gosterir. Luteal fazi
degerlendirmek i¢in histolojik olarak tanimlanan giin, kronolojik giin ile
karsilagtirilir. Siklus giinline gore 2 giin veya daha fazla gecikme, luteal faz
yetmezligini diistindiiriir (57). Sekretuar endometrium goriilmesi ovulasyonun
oldugunu gosterir (54,58).

f) Ultrasonografik monitorizasyon: Seri ultrasonografik takip ile dominant
folikiil gelisimi ve ovulasyon olup olmadig: saptanabilir. Menstruasyonun 3.
giinii TVUSG 1ile overler ve overlerde antral folikiiller degerlendirilmelidir

(44).

Spontan sikluslarda, siklusun 5 - 7. giinlerinde dominant follikiil segilir.
Ovulasyona kadar 1-4 mm/giin biiyiime gosterir. Ovulasyon genellikle follikiil ¢ap1 21-
23 mm oldugunda gergeklesir (59,60). Ovulasyonda sonografik olarak: Follikiil kollabe
olur, kenarlar1 belirsizlesir, cul-de-sac da serbest sivi gozlenir, follikiiliin internal

ekojenitesinde artma izlenir (61).

2.1.1.2. Fallop tiipii anomalileri

Tubal ve peritoneal patoloji sik goriilen infertilite nedenlerindendir ve infertil
ciftlerin yaklasik %30-35’inde goriilmektedir (36). Tubal hastaliklar sperm ve oositin
transportunu bozarak infertiliteye neden olurlar. Tubal faktor infertilitesinin en sik
nedeni pelvik inflamatuar hastaliktir. Ilk PID atagindan sonra tubal adezyon riski %10-
15, ikinci PID’den sonra tubal adezyon riski %23-35, {igiincii ataktan sonra ise %54-

75°tir (62-66). Laparoskopik adezyolizis sonrasi, ilk bir yil igersinde, gebelik sans1 %50,



hafif dereceli distal okliizyonlarda gebelik sans1 %80, orta dereceli okliizyonlarda %30,
ciddi okliizyonlarda ise %15°dir (67).

Pelvik inflamatuar hastalik, pelvik adhezyonlar, pelvik operasyonlar, ekstragenital
orjinli enfeksiyonlar, genital tiiberkiiloz, endometriozis, tubal nedenler (tubal polipler,
hidrosalpenks) tubo-peritoneal infertiliteye sebep olabilecek patolojilerdir. Tubal
polipler sadece tubal infertiliteye neden olur (44).

Tubal pasaj1 degerlendirmede kullanilan en yaygin yontem histerosalpingografidir
(HSG). Siklusun 6-10. giinleri arasinda yapilir. HSG’nin tubal tikaniklig1 saptamada
sensitivitesi %80’lerde iken spesifitesi %90’a yakindir (68).

HSG’de bilateral tubal patoloji saptanmissa ileri tetkik gerekir. Tubal ve
peritoneal patolojilerin tanisinda en iyi tetkik laparoskopidir. Tubal faktorlerin tedavisi
cerrahidir. Yardimei lireme tekniklerindeki basar1 oranlarmin giderek artmasiyla tubal
faktor infertilitesinde cerrahi yaklasim endikasyonlar1 giderek azalmaktadir (39).

Tipin distal kisminin obstriikksiyonu hidrosalpinks ile sonuglanabilir.
Hidrosalpinks oosit ve sperm transportunda bozulmanin yani sira, tubal icerigin
endometrial kaviteye retrograd akimi sonucu embriyonun implantasyonunda da
bozulmaya neden olmaktadir. Hidrosalpinksin ¢ikarilmasi IVF (in vitro fertilizasyon)
basarisini artirir (69). Hidrosalpinksi olan kadimlarda IVF basarisi, salpenjektomi
yapilan veya normal kadinlarm yaris1 kadardir. Bu nedenle hidrosalpinksi olan tiim

kadinlara IVF’den &nce salpenjektomi yapilmasi dnerilir (70).

2.1.1.3. Uterus faktorii
Mekanik veya endometrial reseptivitede azalmaya bagli implantasyon basarisizligi

infertilitede uterin nedenlerin temelini olusturur (71).

Konjenital uterin malformasyonlar

Konjenital uterin  malformasyonlar  gebelik  kayiplar1  ve  obstetrik
komplikasyonlarla  iligkilidir ~ fakat  genellikle gebe kalma  potansiyelini
etkilememektedir.

Uterin septum en sik goriilen konjenital uterin malformasyondur. Yapilan
calismalarda uterin septum sikliginin fertil ve infertil kadinlarda benzer ve yaklasik %1
oldugu saptanmistir. Fakat tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda daha yiiksek oldugu

%3-5) bulunmustur. Uterin septumu olan ve tekrarlayan spontan abortusu olan
Yy p
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kadinlarda cerrahi tedavi yapilmalidir. Histeroskopik septum insizyonunun, spontan

abortus oranlarimi azalttig1 tesbit edilmistir (72).

Edinsel uterin malformasyonlar
Uterusun edinsel anomalileri leiomyomlar, endometrial polipler ve intrauterin

yapisikliklardir (73).

Myoma Uteri: Myomlar yaygin goriillen uterusun diiz kasmdan koken alan
monoklonal tiimorlerdir (71). Leiomyomlarin infertilite ile iliskisi net olarak ortaya
konulamamakla birlikte; uterin kontraktiliteye ve komsulugundaki implantasyon
alaninda vaskiiler ve molekiiler degisiklige sebep olarak infertiliteye neden
olabilecekleri diisliniilmektedir (73).

Myomlarin fertiliteyi diger etkileme mekanizmalari; tiiplerin interstisyel kismini
tutan kornual tikanma, ovum ve spem transportunu engelleyen bozulmus uterin
kontraktilite ve fokal endometrial iilserasyona neden olan bdlgesel kan akiminda
azalmadir (74).

Infertilite nedeniyle abdominal myomektomi yapilan 138 hastayr kapsayan 12
prospektif calismanin metaanalizinde postoperatif 1 yil icinde kiimiilatif gebelik oranlar1
%57-67 tesbit edilmistir. Preoperatif olarak saptanan myomlarin sayisi, boyutu ve

lokalizasyonlar1 gebelik sonuglarmni etkilememektedir (75).

Endometrial polip: Prevalans1 %3-5 olarak bilinse de, infertilitesi olan kadinlarda
asemptomatik endometrial polip goriilme sikliginin %10’lara kadar ¢ikabilecegi
bildirilmistir  (76). HSG (histerosalpingografi) veya TVUSG (transvajinal
ultrasonografi) ile tanmabilirler. Endometriozis hastalarinda endometrial polip daha sik

goriilmektedir (77).

Intrauterin yapisikliklar (Ashermann Sendromu): En dnemli nedeni kavitenin
kiiretaj1 ve intrauterin enfeksiyonlardir [tiiberkiiloz (tbc), schistosomia, mikobakteriler].
Kavitedeki yapisikligin yaygmligina bagli olarak semptomlar degisebilir. En sik goriilen
semptomlar; hipomenore, amenore, dismenore gibi menstrual bozukluklar ve
infertilitedir. Intrauterin yapisikliklar embriyo implantasyonunu engelleyebilirler.
Tedavide optimal yaklasim histeroskopik rezeksiyondur. Cerrahi sonrasi sonuglar yiiz

giildiiriiciidiir. Hafif ve orta derecede intrauterin adezyonlar1 olan 52 hastada,
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adhezyolizis sonrast %90 gebelik oranmi tesbit edilmis ve bu gebeliklerin %85°1 canli

dogumla sonu¢lanmistir (78).

2.1.1.4. Endometriyozis

Klinik olarak progresif bir hastalik olan endometriozis endometrial dokunun,
gland ve stroma olarak uterus kavitesinin disinda baska bir yere yerlesmesidir. En sik
implantasyon yerleri, pelvik organlar ve periton olmakla birlikte, farkli doku ve
organlarda da gozlenebilir (79,80).

Endometriozis ile iliskili infertilite de esas olarak dort faktoriin rolii vardir.

- Bozulmus folikiilogenez

- Azalms fertilizasyon

- Immiinolojik faktdrler

- Implantasyon defektleridir (79,80)

Endometriozis tubada ya tuba liimenini tam tikayarak, ya da tuba mukozasinda
tahribat, kas fibr6z doku artmasi nedeniyle tuba liimenini daraltarak tubal infertiliteye
neden olabilir (81).

Endometriozis prevalansi yiiksek bir hastaliktir. Prevalans tahminleri tani
yontemine, ¢aligmanin yapildig1 popiilasyonun cerrahi vakalar veya genel popiilasyon
olusuna ve endometriozisin tanimlanmasina gore degismektedir. Tubal ligasyon yapilan
asemptomatik kadmlarda endometriozis prevalansi %2,5-8 arasinda bulunmustur.
Prevalansin infertilite nedeniyle laparoskopi yapilan popiilasyonda %30-70 arasinda,
pelvik agr1 nedeniyle yapilan laparoskopide ise %4,5-82 arasinda degistigi
bildirilmektedir (82). Kontrollii retrospektif c¢alismalarda endometriozisin, normal
spontan abortus orani olan %15-25 ile karsilastirildiginda, %40’a varan artmis spontan
abortus orani ile iliskili oldugu gorilmiistiir (83,84,85).

Endometriozis 30 yasin iistliinde siktir, siyah kadinlarda daha az rastlanmaktadir
(44). Endometriozis riski birinci dereceden akrabalar, endemotrioziz ile etkilenmisse 7

kat fazladir (81).
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2.1.1.5. Servikal faktorler

Serviks, fertilite de 6nemli olup fonksiyonlarmni sdyle siralayabiliriz;

- Servikste bulunan 100 kadar kripta tarafindan yapilan servikal mukus,

spermleri vajinanin asit ortamindan koruyucu etki gosterir (86).
- Morfolojisi bozuk spermler i¢in bir bariyerdir.

- Spermlerin servikal kriptalar i¢inde en az 48 saat kadar canliliklarmi korudugu

kabul edilmektedir.
- Spermlerin kapasitasyon ortamidir.

- Mikroorganizmalar i¢in bir filtredir (87).

Steroid hormon seviyelerinde degisikliklere bagli olarak menstrual siklus boyunca
servikal mukus yapisinda degisim olmaktadir. Ostrojen folikiiler faz boyunca servikal
mukus Uretimini, miktarmi ve akiskanliimi arttirarak sperm gecisine olanak saglar.
Progesteron ise servikal mukus iiretimini ve akiskanlhigini azaltarak sperm gecisine
engel olur. Servikal mukustaki siklik degisiklikler, gebelik olasiliginin ovulasyona
yaklastikca artmasini agiklar (88-90). Konjenital malformasyon veya servikal travma,
stenoz ve normal servikal mukus iiretiminde azalmaya yol acarak infertiliteye neden

olabilir (91).

2.1.1.6. Endokrin faktorler

Prolaktinoma en sik goriilen hipofizer tiimdrdiir ve hiperprolaktineminin de en sik
nedenlerindendir. Serum prolaktin konsantrasyonu gebelikte, laktasyon sirasinda ve
stres 1ile fizyolojik olarak yiikselir. Ayrica dopamin antagonisti gibi ilaglar,
hipotiroidizm ve renal hastaliklarda patolojik olarak yiikselebilir. Hiperprolaktinemi
GnRH salinimin1 bozarak ovulatuar disfonksiyona neden olur (92).

Tiroid hastaliklar1 infertil hastalarda sik goriilen nedenlerdendir. Hipertiroidi
serum SHBG (seks hormon baglayici globulin) ve E2 seviyelerinde artisa neden olur.
Bu hastalarda serum LH (luteinize edici hormon) ve FSH diizeyi yiikselir ancak bunun
mekanizmas1 agik degildir, hipertiroidili hastalarda GnRH’ya olan FSH/LH salinimi
yanitinda artisa bagli olabilir. Hipertiroidili hastalarda serum PRL (prolaktin)
diizeylerinde anlamli bir degisim yoktur (93). Hipertiroidili kadinlarda primer veya

sekonder infertilite prevalansi %5.8’dir (94).
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Hipotiroid kadinlarda SHBG’in baglama kapasitesinde azalma olur ve testosteron
ve Ostradioliin total plazma konsantrasyonlari diiser. Ancak bunlarin serbest
fraksiyonlar1 artar. Bu kadinlarda serum FSH ve LH konsantrasyonlar1 genellikle
normal olmakla birlikte, artmis hipotalamik TRH (tirotrop releasing hormon)
sekresyonuna bagli serum PRL diizeyleri artmig bulunabilir. Anovulasyona sekonder
olarak bu kadinlarda siklus uzunlugu ve kanama miktar1 degiskendir (93). Hipotiroid

kadinlarda primer veya sekonder infertilite siklig1 %6.2 olarak bulunmustur (94).

2.1.1.7. Immiinolojik faktérler

Otoantikor oranlar1 infertil kadinlarda fertil kadinlardan ¢ok daha fazla bulunmustur
(%15-45’¢ karsm %]1-4). Immiinolojik infertilite yoniinden degerlendirmek igin,
antisperm antikorlarin tanisinda ¢ok cesitli testler mevcuttur (sperm agliitinayon, sperm
kompleman bagimli immobilizasyon, mixed agliitinasyon testleri). Ancak bu testlerin

infertilite tedavisindeki yeri tartigmalidir (95).

2.1.1.8. Genetik nedenler

Infertil giftlerde anormal karyotip analizi bulunma ihtimali genel popiilasyondan
daha yiiksektir. Infertilite ile iliskili en sik goriilen andploidi kadinlarda 45,X (Turner
sendromu), erkeklerde 47, XXY (Klinefelter sendromu)’dur (91).

2.1.2. Erkek infertilitesi ve nedenleri

Testis, ekzokrin (sperm olusumu) ve endokrin (testosteron yapimi) fonksiyonlar1
olan; bir ¢ift organdir. Ortalama testis hacmi 20 ml’dir. Testikiiler hacim ile sperm
konsantrasyonu, FSH (Folikiil Stimiilan Hormon), LH (Liiteinizan Hormon) ve
prolaktin diizeyleri arasinda dogrusal bir iliski oldugu gosterilmistir (96).

Testisler Leydig hiicrelerini ve Sertoli hiicrelerini igerir. Leydig hiicreleri
testosteron iiretiminden sorumludur. Sertoli hiicreleri ise spermlerin beslenmelerini
saglar. Fagositoz yapar ve inhibin hormonunu salgilar. Bu hiicrelerin iglevleri hipofiz
tarafindan denetlenir (97). Sertoli hiicreleri seminifer tiibiillerde germinal hiicreler ile
birlikte bulunur. Leydig hiicreleri ise tubiiller arasindaki bag dokuda (interstisyum)
yerlesiktir. Sertoli hiicreleri kan-testis bariyerinin olusumunda goérev alir (98). Bu

bariyer sayesinde germ hiicreleri antikorlardan ve ¢evresel toksinlerden korunurlar (99).
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Spermatogenez; germ hiicrelerinin c¢esitli asamalardan gectikten sonra sperm
hiicresi haline gelmesidir (100-103). Spermatogenezis, seminifer tiibiillerde meydana
gelir ve tamamlanmasi yaklagik 74 giin siirer (99). Bu siire¢ i¢inde germ hiicreleri
mayoz bdliinme sonrast 46 kromozomlu diploid halden 23 kromozomlu haploid hale
gelirler. 23 kromozom iceren haploid yumurta hiicresi ile birleserek yine 46
kromozomlu yeni bir bireyin olusmasina olanak saglarlar (100-103).

Spermatogenezis ii¢ fazda olmaktadir. Ik faz spermatositogenezisdir (proliferatif /
mitotik faz) ve spermatogenezisin baslamasi ile 46 kromozomlu spermatogonia biiytir,

olgunlasir ve primer spermatositi olusturur (99).

Primer spermatosit: Primer spermatositler olusur olusmaz 1.mayoz bdliinmenin
profaz evresine girer. Profaz evresi 22 giin siirer. Bu nedenle sayica en ¢ok goriilen
hiicre tipi primer spermatosittir. 46 (diploid) kromozom tasir (104). ikinci faz mayotik
fazdir. Mayoz 1’in tamamlanmas: ile 2 adet 23 kromozomlu sekonder spermatosit

olusur (99).

Sekonder spermatosit: Primer spermatosit 1. mayozu tamamlaymca, 2 tane
haploid yapida sekonder spermatosit olusur. Olusan sekonder spermatositler 2. mayoza
girerek, Spermatid’leri meydana getirir. Spermatidler 23 haploid kromozom igerir. Bu
evreye kadar olan degisim siirecine “Spermatogenez” denir. 1 primer spermatositten,
haploid kromozomlu 4 adet spermatid olusur. Bunlarm ikisi 22+X, diger ikisi de 22+Y
kromozom diizenine sahiptirler (104).

Ugiincii faz spermiyogenezisdir ve olusan spermatidlerin her biri olgun
spermatozoaya doniisiir (99). Spermatogenezin baslamasi i¢in FSH; devami icinse
testosteron gereklidir. Spermatozoalar morfolojik olarak matiir; ancak fonksiyonel
olarak immatiirdiirler (104).

Spermatozoalar seminifer tiibiil liimenine salmirlar. Buradan kaput epidimise
taginirlar. Epididimiste spermler maturasyona ugrarlar ve hareket yeteneklerini de
epdidimiste kazanirlar (99). Dihidrotestosteron epididim fonksiyonu i¢in gerekli olan
hormondur (104).

Spermler ejakiilasyona kadar epididimiste depolanir. Epididimisin kuyruk bdlgesi

hareketli ve fertilizasyon yetenegine sahip spermlerin saptanabilecegi ilk yerdir (99).
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Epididime ait patolojiler, ejakiilattaki spermlerin karakter ve islevinde
degisikliklere yol acarlar. Deneysel olarak, epididim basindan alinan spermler ovumu
fertilize edemezken; epididim kuyruk boliimiinden alinan spermler edebilmektedir. Bu
da spermlerin fertilizasyon yeteneklerini epididimde kazandiklarini gostermektedir
(104).

Hipotalamustan gonadotropin serbestlestirici hormon salinir. GnRH portal
dolasimdan gecerek yiiksek konsantrasyonlar da on hipofize gelir. Hipofizdeki
gonadotropik hiicrelerin reseptorlerine baglanarak luteinize edici hormon ve follikiil
uyarict hormon salgilatir. FSH ve LH sistemik dolasim girer ve testise ulagir. LH
Leydig hiicrelerine etki ederek testosteron tliretimini saglar. FSH sertoli hiicrelerinden
ABP, inhibin ve aktivin olmak {izere onlarca molekiiliin salgilanmasini saglar. GnRH
salmimi pulsatil oldugundan, FSH ve 6zellikle de LH salinimi da pulsatil bir sekilde
olur (105,106).

Testosteronun, testiste dolasimdakinin en az 200 kat1 kadar bulunur. Bu durum
spermatogenik hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilasmasi i¢in gereklidir (107). FSH ve
testosteron normal spermatogenez i¢in yasamsal onem tasir.

Germ hiicreleri FSH ve testosteron reseptorleri icermediklerinden, bunlarin esas
etki alan1 Sertoli hiicreleridir (107).

FSH sertoli hiicrelerine baglanarak androjen baglayici protein salinimini artirarak
lokal etkili ytliksek testosteron konsantrasyonlarmnin olusumuna yardimei olur (108).

Yiiksek serum testosteron seviyeleri, hipotalamik GnRH pulsatil salmimini ve
hipofizer seviyede ise LH salmimini1 azaltir. Fizyolojik testosteron seviyeleri FSH
salmimini baskilamaz. Hipofizer FSH saliniminin kontrolii sertoli hiicreleri tarafindan
salinan inhibin B ile saglanir. Inhibin B sertoli hiicrelerinden FSH stimiilasyonuna yanit

olarak salgilanir ve hipofizer FSH sekresyonunu inhibe eder (108).

16



Tablo 2.2. Erkek infertilitesinin baglica nedenleri (100,109).

» Hormonal Bozukluklar

- izole gonadotropin yetmezligi (Kallman Sendromu),

- izole LH (luteinize edici hormon) ve FSH (folikiil stimiile edici hormon) yetmezligi,

- Hiperprolaktinemi,

- Tiroid hastaliklari,

- Konjenital hipogonadotropik hastalik,

- Hipofizer yetersizlik (tiimorler, infiltratif olay, ameliyat, radyasyon),

- Ekzojen hormonlar (androjen- estrojen, glukokortikoid fazla verilmesi)
» Kalitsal gen hastaliklar1 ve kromozom bozukluklari

- Klinefelter Sendromu, XX erkek, XYY sendromu,

- Turner sendromu,

- Y kromozom mikrodelesyonlari,

- Myotonik distrofi,

- Hemokromatozis,

- Orak hiicre anemisi,

- Germ hiicre aplazisi (SCOS: Sertoli cell only sendromu).
* Gonadotoksinler

- Tlaglar, insektisitler,

- Radyasyon, manyetik alanlar,

- Alkol, sigara ve uyusturucu maddeler,

- Gida katki maddeleri.
* Cesitli metabolik hastaliklar

- Testislere travma ve omurilik zedelenmesi,

- Bobrek yetmezligi, karaciger hastaligi,

- Immiinolojik hastaliklar, enfeksiyonlar.
* Anormal spermatogenez

- Kriptoorsitizm (inmemis testis),

- Varikosel,

- Sperm kanallarinda tikaniklik,

- Sperm motilite ve fonksiyon bozuklugu,

- Sperm morfoloji defekti (bas, kuyruk, akrozom vs),

- Maturasyon defekti

2.2. Erkek Infertilitesinin Degerlendirilmesi

Erkek infertilitesinin degerlendirilmesi asagidaki basamaklar1 igermelidir (110).
* Hikaye-anamnez,
* Fizik muayene,
» Semen analizi,
* Genetik testler,

* Endokrin testler.

17




Infertil erkegin ilk degerlendirilmesine dykii almak ile baglanir. Ilk degerlendirme
fizik muayene ve baslangi¢ laboratuar incelemeleri ile tamamlanir. Oykii, fizik inceleme
ve laboratuar sonucglarna gore ayirict tani icin ek oOzel testlere yonelinmelidir.
Erkeklerde degerlendirmenin temel amaci infertiliteye yol agan durum ve durumlari
tespit etmektir. Infertiliteye yol agan dzel bir neden bulunursa tedavi ona yonlendirilerek
sonuca gidilir. Ancak olgularm c¢ogunda infertilitenin idiopatik oldugu da
unutulmamalidir. Bilinen bir etyolojik faktor saptanamiyor ise ampirik tedavi, IUI veya
IVF gibi tedavi yontemleri 6nerilebilir (111).

Ureme hikayesinde;

* Cinsel iligki siklig1 ve zamanlamasi,

« Infertilite siiresi ve 6nceki fertilizasyon durumu,

* Cocukluk ve puberte gelisimi,

* Cocukluk hastaliklari, sistemik hastaliklari,

* Gegirdigi ameliyatlar,

* Cinsel yasam,

* Cinsel yolla bulasan hastaliklar,

* Gonadal toksinlere maruz kalinimi sorgulanmalidir (112).

Infertil erkegin degerlendirilmesindeki temel amaglar (112);

- Diizeltilebilir durumlar1 aydinlatmak,

- Erkek esin spermi kullanilarak YUT ile tedavi edilebilen diizeltilemeyen

durumlar1 saptamak,

- Higbir teknik ile diizeltilemeyen sadece dondr inseminasyon veya evlat

edinme ile tedavi edilebilen durumlar1 saptamak,

- Erkekte kisirlikla birlikte olan 6nemli hastaliklar1 saptamak,

- Hastay1 ve dogacak bebegi etkileyen kromozomal ve genetik anomalileri

saptamak.

Fizik muayenede hastanin viicut yapisi incelenir. Sekonder seks karakterlerinin
gelisimine bakilir. Virilizasyon ve jinekomasti varligi arastirilir. Genital muayenede
peniste kurvatiir varligi ve iiretral meatusun yeri incelenir. Testis boyutlar1 6lgiiliir.
Normal eriskin testis voliimii 2444 ml’dir. Testis voliimiiniin diisiik olmas1 seminifer

tiibiil sayismin da az olmasi anlamma gelecektir. Endiirasyonlar, diizensizlikler ve kistik
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olusumlar epididim muayenesi ile saptanabilir. Spermatik kord ayakta muayene edilerek

varikosel arastirilmalidir (113).

Semen Analizi

Semen analizi erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde en 6nemli parametredir
(110). Her hastanin en az 15 giin araliklarla yapilan, iki ya da {ic semen analizi
bulunmalidir (114).

Semen 6rnegi 2-7 giinliik bir cinsel perhiz sonras1 alinmalidir. 1-2 hafta ara ile en
az 2 sperm Ornegi alnmalidir. Ideal semen toplama metodu mastiirbasyon ile temiz bir
kutuya alimmasidir. Semen Ornegi toplandiktan sonra bir saat i¢inde incelenmelidir
(110). Ayn1 hastaya ait farkli semen Orneklerinin dogru bigimde karsilastirilmasinin
yapilabilmesi i¢in, Ornek toplamadan Onceki cinsel perhiz siiresinin sabit tutulmasi
onem tasir (114). Cinsel perhiz siiresince giin basina sperm sayisinda %25 artis olur,
sperm motilite ve morfolojisinde degisiklik olmaz. Bu siire bir haftayr gecgerse
motilitede azalma bildirilmistir. Sperm 6rnegi disaridan laboratuara getirilecekse viicut
1s1sinda ve 1 saat i¢inde ulastirilmalidir (115).

Standart semen analizinin degerlendirilmesinde Diinya Saghk Orgiitiiniin

belirledigi en diisiik sinir degerler asagida gosterilmistir (110).

Tablo 2.3. Semen analizi normal referans degerleri.

* Voliim: 1.5 ml

* Sperm konsantrasyonu: 15 milyon spermatozoa/ml
* Total sperm sayisi: 39 milyon spermatozoa/ejakiilat
* Morfoloji: %4 normal morfoloji

« {leri hareketli sperm orant: %32

* Total hareketli sperm orani: %40

Mikroskopik inceleme semen analizinin en Onemli kismini olusturmaktadir.
Mikroskopik incelemede sperm sayisi, hareketliligi, yuvarlak hiicre sayisi,
agliitinasyonun varsa derecelendirilmesi, morfoloji ve yuvarlak hiicrelerin

siniflandirilmasi incelenir (116).
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Hareketlilik; Diinya Saglik Orgiitii hareketliligi 4 sinifta degerlendirilmektedir.
a) Hizli dogrusal progresif hareket
b) Yavas dogrusal ya da dogrusal olmayan hareket
c¢) Progresif olmayan hareketlilik
d) Hareketsiz (117).

WHO parametrelerine gore sperm analizi terminolojilerinin tanimlar1 ve nedenleri

(118, 119):

1. Aspermi: Ejakiilat yoklugu demektir. Aspermi yapan nedenler arasinda
retrograd ejakiilasyon, vaskiiler nedenler, hormonal nedenler ve ereksiyon

bozukluklar: bulunmaktadir.

2. Hipospermi: Ejakulatin 2 ml. den az olmasi demektir. Hipospermi yapan
nedenler arasinda prostat, seminal vezikiil ve vas deferensin enfeksiyonu;
travma ve tiimorlerinin yani sira; androjen eksikligi, ejakiilator kanallarin

tikanikliklar1 ve retrograd ejakiilasyon da bulunmaktadir.

3. Hiperspermi / polizoospermi: Sperm konsantrasyonunun siirekli olarak 250
milyon/ml’den fazla olmasidir. Prostat ve seminal vezikiillerin enfeksiyonunda

veya cinsel iligkinin seyrek olmasi durumunda goriiliir (120).

4. Ejakulatta koagiilasyon bozuklugu: Ejakiilatin koagiile olmamasi durumudur.

Seminal vezikiil patolojilerinde goriiliir.

5. Ejekiilatta likefaksiyon bozuklugu: Ejakiilatin likefiye olmamasi durumudur.

Prostat ve bulbo- iiretral bezin patolojilerinde goriiliir.

6. Azospermi: Ejakulatta sperm yoklugu demektir. Azospermi yapan nedenler
arasinda genetik bozukluklar, hormonal degisiklikler, germinal aplazi, bilateral

vas deferens yoklugu ve ejakiilator kanallarda tikanikliklar sayilabilir.
7. Oligozoospermi: Sperm sayisinin 15 milyon/ml’nin altinda olmasidir.

a. Hafif oligozoospermi: Sperm sayismmm 5-15 milyon/ml. nin arasinda

olmasidir.

b. Siddetli oligozoospermi: Sperm sayismin 5 milyon/ml. nin altinda olmasi

demektir. idiyopatik olabildigi gibi; sistemik ve genital enfeksiyonlar,
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kromozomal bozukluklar, inmemis testis, ilaglar, kronik sistemik

hastaliklar ve koit sikligina baglh olarak da gelisebilir.

8. Astenozoospermi: 1leri hareketli spermatozoanin <%50 olmas1 ya da ileri hizli
hareketli olanlarin <%25 olmas1 anlamma gelir. Pek c¢ok konjenital

(Kartegener Sendromu) ve akkiz nedenlerle (enfeksiyon, ilag, 1s1) olusabilir.

9. Teratozoospermi: Normal spermatozoa morfolojisinin belirli bir oranin altinda
(<%4) olmas1 demektir. Teratozoospermi yapan nedenler arasinda
kromozomal bozukluklar, toksik maddeler, seminal kanallarda deformasyon

ve epididim enfeksiyonu bulunmaktadir.

10. Astenoteratozoospermi: Spermlerin motilite ve morfolojik incelemesinin her

ikisinin de normal sinirlarin altinda olmasidir.

11. Oligoastenoteratozoospermi: Spermlerin sayi, motilite ve morfolojik

incelemesinde ii¢liniin birden normal sinirlarin altinda olmasidir.

12. Nekrozoospermi: Numunenin %25’den fazla 6lii sperm hiicresi igermesi
anlamina gelir. Idiyopatik olabildigi gibi; toksik maddelerle temas, Kartagener

Sendromu ve koit sikliginda azalma nedeniyle de olusabilir.

Post-ejakulatuar idrar analizi

Ejekiilasyon sonrasi idrar 6rneginin mikroskopik incelemesidir (5,121). Ejakulat
hacmi 1 ml’nin altinda oldugunda ya da hi¢ ejakulat olmadigr durumlarda, retrograd
ejakiilasyonu degerlendirmek icin kullanilan bir yontemdir. Retrograd ejakiilasyon,
ejakulatuar kanal obstriiksiyonu, hipogonadizm veya bilateral konjenital vaz
agenezisinde de ejakulat voliimii, I mI’nin altinda olabilir. Ayirici tanida diisiiniilmesi
gerekir. Aspermili veya azoospermili bir hastada post ejakulatuar idrar analizinde sperm
goriilmesi retrograd ejakulasyon tanisin1 koydurur. Ancak heniiz idrarda en az kag
sperm goriilmesi gerektigi konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Genel kabul her

sahada 5-10 sperm goriilmesi yeterlidir (117).
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Radyolojik degerlendirme

Vazografi:
Testis biopsisi ile spermatogenezi ispatlanmis azoospermik olgularda

obstriiksiyonun yerini saptamak i¢in kullanilmaktadir (122).

Transrektal ultrasonografi

Vaz deferensleri palpe edilen ve ejakulat voliimii azalmis azoospermik erkeklerde
ejakiilator kanal tikanikligini arastirmak amaciyla TRUS uygulanir (122). Seminal
vezikiillerde ve ejakulatuar kanallarda dilatasyon komplet veya parsiyel obstriiksiyonu

disiindiiriir (117).

Skrotal ultrasonografi

Varikosel, spermatosel, vaz deferens yoklugu, epididimlerde sertlik ve testikiiler
kitle gibi skrotal patolojiler cogu fizik muayene sirasinda saptanabilir. Testislerin yukari
pozisyonda lokalize oldugu ya da kiiciik skrotumu bulunan ve fizik muayene
bulgularinin  siiphede biraktigt durumlar ile, skrotum ve spermatik kordonun
muayenesini engelleyen hidrosel ya da diger anatomik anormallik durumlarinda da
skrotal ultrasonografi yapilmasi gerekir. Skrotal ultrasonografi testiste kitle bulunan

olgularda da endikedir (121).

Sperm ve semene ait spesifik testler

Erkek infertilitesinin standart arastirmasinda sperme ait spesifik testlerin yapilmasi
gerekmez. Ancak sperm analizi de her zaman erkegin fertilite potansiyelini tam olarak
yansitmayabilir.

Bu durumlarda tanit koyabilmek icin diger spesifik testlere gereksinim vardir.
Aciklanamayan infertilite olgularinda erkek faktoriiniin de eslik edip etmedigini ortaya
koymak icin, ya da YUT ile tedavi se¢imi yapilmasinda sperm ve semene ait spesifik
testler yararli olabilir. Bu testler arasinda; antisperm antikor tayini, sperm vitalite
testleri, sperm-servikal mukus etkilesim testleri, sperm penetrasyon testi, akrozom
reaksyonu, hemizona testi, sperm kreatin kinaz 6l¢iimii, ROS tayini, sperm yiizeyinde

mannoz reseptor tayini gibi nadiren gereken testler bulunur (121).

22



Endokrin testler

Serum testosteron, LH ve FSH seviyeleri infertil erkegin endokrin
degerlendirmesinde kullanilan testlerdir (123). Her erkege rutin endokrin degerlendirme
gerekli degildir. Sperm konsantrasyonu 5-10 milyon/ml’nin altinda ise, bozulmus cinsel
fonksiyon mevcutsa, 6zel endokrin bozuklugunu diislindiiren bulgular mevcutsa
(killanma azlig1, jinekomasti, galaktore, koku alma bozuklugu) endokrin degerlendirme
yapilmalidir (124). Serum testosteron konsantrasyonu diisiikken, serum FSH ve LH
konsantrasyonu yiiksekse primer hipogonadizm tanisi konulur, diisiik veya normalse
sekonder hipogonadizm tanis1 konulur. Sperm sayist ve serum LH konsantrasyonu
diisiik olan erkeklerde eksojen anabolik veya androjenik steroidlerin kullanimi
disiiniilmelidir. Diistik serum testosteron konsantrasyonu ve normal veya diisiik serum

LH konsantrasyonu olan erkeklerde ise serum prolaktin diizeyi 6l¢iilmelidir (125).

Genetik testler

Azoospermik erkeklerin %10-15’inde, oligozoospermik erkeklerin %35’inde,
normal erkeklerin ise %1’inden azinda karyotip anomalisi bulunur (126). Infertilite
nedeni ile tetkik edilen erkekler arasinda en sik rastlanilan karyotip anomalisi
Klinefelter sendromudur. Y kromozom mikrodelesyonuna azoospermik veya siddetli
oligozoospermik erkeklerin %10-15’inde rastlanir (127). TESE yapilacak olgularda
daha onceden Y kromozomundaki delesyona ugramis bdlgenin tespit edilmesinin,
TESE sirasinda hiicre bulma sansini tahmin etmede prognostik dneme sahip oldugu
ortaya konmustur. AZFc bdlgesini de i¢ine alan kombine delesyonlarda (AZFb+c,
AZFa+b+c) testikiiler spermatozoalarin total yoklugu s6z konusudur.

Erkek infertilitesi olgularmin biiyiilk oranda idiopatik olarak adlandirilmasi,
spermatogenez ve sperm fonksiyonlarinin temel mekanizmalarinin tam olarak
anlagilamamasi ve etyolojinin bu nedenle karanlik kalmasi sebebiyledir. Genetik
infertilite olgularinda spermatogenik bozuklugun altinda yatan molekiiler mekanizmalar
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Yapilacak genis tabanli assosiasyon ¢aligsmalari,
testikiiler ve spermatozoal ekspresyon c¢aligsmalari, spermatogenezin molekiiler
mekanizmalarin1 aydinlatacak, gelecekte bu konudaki tan1 ve tedavinin dogru

yonlendirilmesini saglayacaktir (128).
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2.3. Aciklanamayan Infertilite

Infertil ¢iftlerde gosterilebilir bir neden bulunamaz ise aciklanamayan infertilite

(Al) olarak tamimlanir (125). Infertilitesi olan bir kadin hastada agiklanamayan

infertilite tanisinda asagidaki kriterlerin saglanmasi gereklidir (129):

- Ovulasyonun olmasi

- Tubalarin agik olmasi

- Normal uterin kavite

- Normal semen analizi

- Yeterli over oosit rezervi

Nedeni agiklanamayan infertilite, normal reprodiiktif dagilimin alt sinirmi veya
standart degerlendirme metodlar1 ile tanis1 konulamayan sperm veya oosit fonksiyon

anormalliklerini, fertilizasyon veya implantasyon bozukluklarimni igerir (130).

Tablo 2.4. Aciklanamayan infertilite olas1 etyolojileri (131).

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

Antagonist servikal sekresyonlar

Erken embriyonel implantasyonda defektif endometrial reseptivite
Anormal tubal siliyal aktivite

Defektif ovum pick-up mekanizmasi

Luteinize unriiptiire follikiil sendromu

Ek hormonal anormaliteleri, 6rnek. Luteal faz defekti

Bozulmus oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi

Minimal veya orta diizeyde endometriozis

Immiinolojik faktorler

10) Bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi
11) Bozulmus peritoneal sivi antioksidan fonksiyonu

Aciklanamayan infertiliteye sahip ciftlerin yonetimi etkinlik, maliyet dikkate
alinarak bireysellestirilmelidir (130). Giiniimiizde eldeki bilgiler 1s13mda Al tedavi

yaklagimmda gen¢ (<35 yas) ve kisa infertilite siiresi (<2 yil) olan grup haricinde

bekleme tedavisinin uygulanmasi onerilmemektedir (132).

Aciklanamayan infertilite tedavisinde amag, aylik fekundite hizini1 artirmaktir.
Aciklanamayan infertilite tanisi almis ve 2 yildan uzun siiredir takip edilen hastalar
iizerinde yapilan retrospektif bir calismada, IVF siklusuna alman 119 hastanin 45’inde
gebelik elde edilmistir (siklus bagina gebelik orant %17). Tedavi edilmeyen 131
hastadan 17 tanesinde gebelik tespit edilmistir (siklus basina gebelik oran1 %0.9) (133).
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Aciklanamayan infertilite i¢in ampirik tedavide ilk basamakta {i¢ siklus klomifen
ve 1UI tedavisi ile baslanir. Eger gebelik elde edilemez ise ii¢ siklus gonadotropin ve
IUI tedavisi, eger yine gebelik elde edilemez ise IVF onerilir. Agiklanamayan
infertilitede uygulanan tedavi secenekleri ve siklus basina gebelik oranlar1 Tablo 2.5°de

gosterilmistir (130).

Tablo 2.5. Aciklanamayan infertilitede uygulanan tedavi secenekleri ve siklus basma
gebelik oranlar1 (130).

e izlem %1-3

e [UI %4-6

o Klomifen Sitrat %4-6

e Klomifen+iUi %7-9

e Gonodotropin injeksiyonu %4-10
e Gonodotropin+iUl %9-16
e IVF %20-40

Genel olarak spesifik bir fertilite tedavisi 3 siklus sonunda gebelik ile

sonug¢lanmaz ise alternatif tedaviler degerlendirilmelidir (133).

2.4. Yardimecr Ureme Teknikleri

YUT; infertilite sorununu ¢ézmeye yonelik olarak gelistirilen bircok ileri teknigi
icerir. Hastanin yasi, infertilitenin etyolojisi, siiresi gibi birgok faktor goz Oniine
almarak c¢ifte ¢6ziim olabilecek ve ekonomik olarak da ¢ift ve uygulamay1 yapacak olan
ekip i¢in en avantajli teknigin se¢ilerek uygulanmasinda yarar vardir. Bu yontemlerden
ilk gelistirilen ve en yaygin kullanilan in vitro fertilizasyondur (44).

YUT de basar1y1 etkileyen en dnemli faktdr hasta segimidir. Hasta se¢iminde yas,
ovaryen rezerv ve daha Onceki reprodiiktif performans degerlendirilmektedir. Hem
dogal fertilite oranlar1 hem YUT ile elde edilen basar1 oranlari, yas ilerledikge
azalmaktadir. Geng¢ ve normal over rezervi olan hastalar ile daha 6nceden canli dogumu
olanlarda basar1 sansi daha yiiksektir. Basarty1 etkileyen diger faktorler; YUT
endikasyonu, ovulasyon indiiksiyonunun seyri, laboratuvar kosullari, embriyo kalitesi,
luteal fazin seyri, endometrial kalinlik ve sperm kalitesi olarak sayilabilir. Ayrica sigara

kullanan tiim hastalarda, IVF Oncesi sigara kullanimi kesilmelidir. Yapilan
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calismalarda, sigara kullanimmin, IVF basar1 sansin1 yar1 yariya diisiirdiigi
belirtilmektedir (135,136).

Invitro fertilizasyon-embriyo transferi: Cesitli ajanlarla ovulasyon indiiksiyonunu
takiben oositlerin alimmasi, laboratuarda fertilizasyonunu takiben olusan embriyonun
uterusa transservikal yerlestirilmesi iglemidir (137).

Gamet intrafallopian transfer (GIFT): 1984 yilinda ilk olarak Asch tarafindan
tanimlanmistir. Bu yOntem, baslangicta tubal patolojinin olmadigi, agiklanamayan
infertilite ve erkek infertilitesinde tercih edilmistir. Bu yontemde toplanan oositler ve
spermler bir araya getirilir. Laparoskopik olarak tuba uterinanin ampuller bolgesine
transfer edilir. Uygulama esnasinda genel anestezi verilmesi, fertilizasyon ve embriyo
gelisiminin vitro izlenmemesi ve ektopik gebelik riski fazla olmasindan dolayi bu
yontem fazla kullanilmamistir (131,138,139).

Zigot Intrafallopian Transfer (ZIFT): Chen tarafindan 1986 yilinda onerilmis bir
tekniktir. Bu teknikte zigot tuba uterinalara transfer edilir (137).

Siddetli erkek infertilitesinde yukarida sayilan yontemler yetersiz kalmistir.
Siddetli erkek infertilitesinde ve konvansiyonel IVF uygulamalarinda sonug¢ alimamayan
durumlarda kullanilmak tizere mikromaniiplasyon teknikleri sunlardir (140);

PDZ: Spermin oosite ulagabilmesi i¢cin zona pellicudada spermin gecebilecegi bir
aciklik olusturulduktan sonra oositin insemine edilmesidir (141,142).

Subzonal Sperm Insemination (SUZI): Spermlerin zona pellicuda bariyerini asarak
direk olarak perivitellin araliga brrakilmasidir (141,142).

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI): Tek bir spermin ¢ok ince bir pipet

yardimiyla oosit sitoplazmasima enjekte edilmesidir (138,140).

2.4.1. in vitro fertilizasyon

IVF; kontrollii ovaryan stimiilasyon saglamak icin ekzojen gonodotropin verilerek
olusturulan oositlerin, USG esliginde toplanmasi, laboratuar ortaminda fertilize
edilerek, vaginal yoldan endometrial kaviteye transfer edilmesi islemidir. IVF, ilk
olarak tubal faktor infertilitesi olan hastalar i¢in kullanilmistir. Ancak giliniimiizde
infertilitenin hemen her sebebinde kullanilmaya baslanmistir (44).

Endikasyonlar cerrahi olarak tedavi edilemeyen tubal hasar ya da tikaniklik, ciddi
endometriozis, erkek faktorli, agiklanamayan infertilite, primer ovaryan yetmezlik

olarak siniflanabilir (44).
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2.4.2. Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu

Tek bir spermin ¢ok ince bir pipet yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte
edilmesi olarak tanimlanan ICSI yonteminin yardimci iireme tekniklerine katilmasi
onemli bir basar1 olmustur. Erkek faktorii infetilitesinde onemli bir donem baslamis,

embriyologlarin oosit ve sperm ile daha yakindan ¢alismasi saglanmistir (143).

Tablo 2.6. ICSI endikasyonlar1 (144).

Siddetli oligo-astheno-teratozoospermi

Gegirilmis basarisiz IVF 6ykiisii

Antisperm antikorlar

Ejakulatuvar disfonksiyonlar (elektroejeakiilasyon, retrograd ejakiilasyon)
Bilateral vas deferenslerin konjenital yoklugu

Bilateral ejakulatuvar duktus obstriiksiyonu

Y oung sendromu

Testikiiler yetmezlik nedeniyle (matiirasyon arresti, germ hiicre aplazisi) azoospermi

A A A o e

Basarisiz vazovazostomi ve vazoepididimostomi sonrasi

—
S

. Ejakulatta nekrozoospermi

—_—
—_—

. Fibroz nedeniyle epididimal sperm toplanamamasi
. Globozoospermi (ICSI’de bile basari oldukca diigiik)

. Immotil silia sendromu (yaris1 Kartagener Sendromu: situs inversus, bronsiektazi,
kronik siniizit)

—_
W N

ICSI’de kullanilan spermler ejekulattan elde edilebilecegi gibi azoospermik
bireylerde epididimisten [Mikroskopik epididimal sperm aspirasyonu (MESA),
Perkiitan epididimal sperm aspirasyonu (PESA) ya da testisten [Testikiiler sperm
aspirasyonu (TESE)] elde edilebilir (131).

2.4.3. IVF tedavi asamalan

Infertilite tedavisi, daha ¢ok tedavi verilmeden gebe kalabilmek igin gecen siireyi
azaltmaya yoneliktir. Bu tedaviler genellikle hastanin yasi ilerlemeden ve yasa baglh
fekunditede azalma goriilmeden hastanin gebe kalmasi icin yapilmaktadir. Infertil bir
ciftin tedavisine baslamadan 6nce en 6nemli kural infertilite nedeni veya nedenlerinin
dogru bir sekilde ortaya konmasi, daha sonra da etkin tedavinin secilip uygun bir siire
uygulanmasidir. Infertilitede tedavi programu cifte anlatilmalidir. Tam bir basar1

saglanamayacagi, tedavi ile sadece sansin artacagi 6zellikle belirtilmelidir (145).
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2.4.3.1. Dogal siklus

Ik basarili IVF gebeligi spontan bir menstruel siklusda tek bir oosit toplanmasini
takiben gerceklestirilmistir (146). Dogal siklusta bir oosit ve bir embriyo olustugu igin
siklus basma gebelik elde edilme sans1 diisiiktiir (50-53). Siklus iptal oranlar1 yiiksektir
(%25-75) (147). Dogal IVF siklusu; over uyarimina zaten diisiik cevap veren hastalar
veya uyarimin medikal sebeplerden dolay1 sakincali olabilecegi durumlarda bir secenek
olabilir. Eksojen hCG enjeksiyonu dominant follikiil yeterli olgunluga eristiginde
yapilir. Bu yiizden oosit toplama i¢in en uygun zamani saptamak icin endojen LH

monitorizasyonu yapmaya gerek yoktur (44).

2.4.3.2. Klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu

Klomifen sitratin IVF i¢in tek ila¢ olarak kullanilmasi nadirdir. Klomifen sitrat
tedavisi siklusun 3-5. giinlerinden itibaren 5-7 giin siireyle giinliik 50-150 mg olarak
uygulanabilir. Klomifen sitrat 2 ya da daha fazla follikiil gelistirir. Siklus iptali oranlar1
dogal siklus ile karsilastirildiginda daha diisiiktiir. Toplanan oosit sayisi, transfer edilen
embriyo ve gebelik oranlar1 ise daha yiiksektir. Dogal sikluslarda oldugu gibi, eksojen
hCG enjeksiyonu follikiil belli bir olgunluga ulasinca yapilacaktir. Klomifen ile
uyarilmis ve dogal IVF sikluslarinda ki sonuclar1 karsilastiran randomize klinik
deneylerde klomifen tedavisinin endometrium lizerine herhangi bir yan etkisi yoktur

(148).

2.4.3.3. Klomifen sitrat + eksojen gonadotropin tedavisi

Tek basina yapilan klomifen tedavisine gore klomifen ve ekzojen gonadotropin ile
yapilan ardisik tedavi daha basarilidir. Klomifen sitratin, Human menopozal
gonadotropin (hMG) ve FSH ile birlikte kullanilmasiyla daha fazla sayida follikiil
gelisimi saglanir. Bu tedavi rejiminde tek basina klomifen sitrat tedavisine oranla daha
fazla sayida embriyo elde edilmektedir (149).

Siklus takibi i¢in seri ultrasonografik Olctimler ve giinliikk Ostradiol olgtimleri
yapilabilir. Erken LH yiikselmeleri olabilir. Fakat tek basina klomifen sitrat
kullanilmasina gore daha azdir. Tedavi rejimine GnRH antagonisti eklenmesi azda olsa

erken LH salinimi riskini azaltir ama ayni zamanda maliyeti de artirir (150).
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2.4.3.4. Uzun (Long) protokol (uzun etkili GnRH agonisti ile down regulasyon
sonrasi eksojen gonadotropin uygulamasi)

Uzun etkili GnRH agonistlerinin ortaya ¢ikmasi ile YUT de endojen hipofizer
gonadotropin stimulasyonunu baskilamak ve erken LH salinimin1 engellemek miimkiin
olmustur. GnRH analoglar1 hipofizden salman FSH ve LH seviyelerini azaltir.
Follikiiler gelisimi  durdurur. Overin istirahatte oldugu donemde ekzojen
gonadotropinlere baslanir. Erken lutealizasyon IVF sikluslarinin %20 kadarinda heniiz
oositler toplanamadan sikluslarin iptal edilmesine neden olmaktadir (151).

GnRH agonist tedavisi midluteal asamada, ovulasyondan yaklasik bir hafta sonra
ya da adetin 21. giiniinde baslanir. Bu donemde endojen gonadotropin seviyeleri
diisiiktiir ve agonistlerin sahip oldugu alev (flare) etkileri yeni bir follikiiler gelisimi
uyarmak anlaminda en diisiik seviyededir (152).

GnRH agonistlerinden en sik kullanilan leuprolid asetat 1 mg/giin cilt alti
enjeksiyon ile ortalama 10 giin boyunca veya adet baslayincaya kadar veya
gonadotropin enjeksiyonuna kadar uygulanir. Sonrasinda 0.5 mg’a diisiiliir. hCG
enjeksiyonuna kadar devam edilir. Nafarelin asetat intranasal uygulanir. Bagslama dozu
giinde iki kez 400 pug kadardir. Stimulasyon basladiginda 200 pg diisiiliir (153).

Kullanimdaki GnRH agonistleri (153)

- Leuprolid asetat-subkutan uygulanir

- Nafarelin asetat-intranasal uygulanir

- Buserelin asetat- s.c/ intranasal uygulanir
- Triptorelin asetat-s.c uygulanir

Tek sefer uygulanan uzun etkili GnRH agonisti tedavileri de (Goserelin, 16prolid)
uygun yaklasimlardir; ancak gonadotropin indiiksiyonu i¢in kullanilan doz ve siire
giinliik enjeksiyonlara gore daha fazladir (154).

Biitiin agonistlerin etkilerinin esit oldugu bildirilmistir (141). Leuprolid ve
goserelin’in depo formlar1 da vardir ancak gonadotropin total doz ve siiresini uzatmak
gerekebilir (154).

Standart tedaviye iyi cevap vermeyen hastalarda; GnRH agonist dozu yarisindan
fazla azaltilabilir (153). Gonadotropin uygulamasinin 5. giinli agonistler kesilebilir,
stimulasyona baslandiginda agonistler tamamen kesilebilir. Boylece gonadotropin

stimulasyonuna cevap iyilesir (155).
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Hastaya GnRHa ile 6nerilen dozda medikasyon basladiktan sonra adetin 2-4. giin
arasinda serum Ostradiol (E2) tayini ve transvajinal ultrasonografik muayenesi yapilir.
Ostradiol seviyesi <60 pg/ml’ye diismesi ve yapilan transvajinal ultrasonografide 10-15
mm capindan daha biiyiik follikiil saptanmamasi ile yapilan hipofizer baskilanmanin
yeterli oldugu ortaya konulur (156). Endometriumun 5 mm’den ince olmasi ve
kanamanin baslamasi down regulasyonu teyit eden ilave bulgulardir (157). Serum E2
seviyesinin baskilanmamasi veya >15 mm follikiil saptanmas1 durumunda mevcut siklus
iptal edilir. Hipofizer baskilanma saptanmis ise gonodotropin dozu ile uyarim
yapilmaya baslanir. Hastanin yasi, viicut kitle indeksi, antral folikiil seviyesi ve onceki
ovulasyon indiiksiyonunda verdigi optimum cevaba gore bireysel gonadotropin dozu
ayarlanir (156).

Genel olarak baslangi¢ dozu 150 veya 300 IU iiriner FSH (uFSH), rekombinat
FSH (rFSH) veya iiriner menotropin (hMG) uygulanir. indiiksiyon semasinda step up ya
da daha cok kullanilan step down yontemi kullanilir (156).

Seri serum Ostradiol seviyelerinin 6lglimii ve ovaryen folikiillerin transvaginal
ultrason ile &lgiimleri ile stimulasyona cevap monitorize edilir. ilk E2 &l¢iimii
gonadotropin uygulamasindan 3- 5 giin sonra yapilir. Daha sonraki E2 Slgiimleri ve
transvaginal ultrason ile degerlendirmeler 1-3 giin arayla tekrarlanir. Genellikle 7-12
giin aras1 stimulasyon gerekmektedir. Amag, 17-18 mm ¢apinda en az iki ve 14-16 mm
capinda birka¢ adet folikiil saglamak, kohortun matiiritesine ve biiytikliigiine uygun E2
seviyelerine ulagmaktir (14 mm’lik folikiil i¢in yaklasik 200 pg/ml E2) (158).

Endometrial kalinlik da incelenmektedir. hCG giinii endometrial kalinlik >8-9 mm
ve trilaminar goriinlimde olmasi halinde sonuglarin daha iyi; < 6-7 mm ve homojen
goriiniimde olmas1 durumunda ise daha kotii oldugu belirtilmistir (159).

Ancak birgok calisma endometriyal kalinlik ve goriiniimiiniin gebelik sonuglariyla
iligkisini net gésterememistir (158).

Hedeflenen follikiil sayisina ulasildiktan sonra son oosit maturasyonu i¢in 5.000-
10.000 1U hCG verilmelidir. Es dozda rekominant hCG yaklasik 250 pg’dir ve uygun
bir alternatif yaklagimdir (160).
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2.4.3.5. GnRH agonisti ve ekzojen gonadotropinlerle ardisik olarak yapilan
kisa ya da flare protokoller

Kisa protokolde adetin 2- 4 giinii leuprolid asetat (1.0 mg giinliik) verilir. Daha
sonra dozu azaltilir (giinliik 0.5 mg). Gonadotropin enjeksiyonu adetin 3. giinii baslanir
(150- 450 IU). Gonadotropin dozunda gerekli degisiklikler yapilir. hCG zamani diger
protokoller gibidir (161).

Ultra kisa protokol

Kisa protokoliin bir varyantidir. Flare etkiyi stimiile etmek icin agonist tedavisi
gonadotropin stimulasyonunun 3 giinii boyunca verilir ama daha sonra kesilir. Tedaviye
sadece gonadotropin ile devam edilir. Kisa ve uzun protokollere gore erken LH artisi
daha siktir. Dominant folikiil 12-13 mm’ye ulastig1 andan itibaren LH diizeyleri kontrol
edilmelidir. Ultra kisa protokol kisa ve uzun protokollere gore daha diisiik basari

oranina sahiptir (154).

Oral kontraseptifler (OKS) ile mikrodoz GnRH agonist flare protokolii

14 - 21 giinliik oral kontraseptif ile baskilamayi takiben 3. gilinden itibaren
mikrodoz leuprolid tedavisi (giinde 2 kez 40 pg) baslanir. Leuprolid tedavisinin 3. giinii
yiiksek doz gonadotropin stimulasyonu baslanir (300-450 IU giinliik). Daha sonraki
gonadotropin doz degisiklikleri ve hCG uygulamasi daha once belirtildigi gibidir. Oral
kontraseptif mikrodoz GnRH agonist flare protokolii serum FSH degerleri yiikselmis ve
daha once kotii cevap verdigi bilinen olgularda iyi bir protokoldiir. Siklus iptal orani
daha diisiik, tepe E2 seviyesi, transfer orani, klinik ve devam eden gebelik orani daha

yiiksektir (161).

2.4.3.6. GnRH antagonist eklenerek yapilan gonadotropin uyarisi

Ik 6nce uyaran ama daha sonra inhibe eden uzun etkili agonistlerin tersine GnRH
antagonistleri doz bagimli sekilde GnRH reseptorlerini bloke ederler ve cabuk bir
sekilde hipofizer inhibisyon ortaya ¢ikarirlar (162).

Kullanilan iki tip GnRH antagonist mevcuttur. Bunlar Cetrorelix ve Ganirelix’dir.
Her ikisi de erken LH artisini engellemek icin cilt altina gilinliik 0,25 mg kadar
uygulanir (163).
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Uygulanacak giinliik enjeksiyonlar ise iki yontemle uygulanabilir. Birincisi,
gonadotropin tedavisi basladiktan 5-6 giin sonra baslanmasidir ve fiks protokol adini
alir. Diger yontem ise verilen ovulasyon indiiksiyon cevabina gore serum E2 seviyesi
400 pg/ml’yi gectiginde ya da en biiyiik follikiil 13-14 mm ¢apma ulasildiginda
antagonist baglanmas1 seklindedir ve flexible protokol adini alir. Her iki yontemde de
hCG enjeksiyonuna kadar medikasyona devam edilir. Arastirmalar sonucu flexible
tedavi planinda gerekli olan diisiik doz tedavi ile daha iyi sonu¢ aliniyor gibi
durmaktadir (163).

Multiple-doz antagonist uygulamasimna diger bir alternatif ise tek ve yiiksek doz
cetrorelix uygulamasidir (3 mg). Bu, LH pikini 96 saat siiresince engeller.
Stimulasyonun 6-7. giiniinde verildiginde hCG uygulama giinii kurtarilmis olur (%75-
90 hastada). Geriye kalan hastalarda, giinliik antagonist (0.25 mg/giin) uygulanmasi
gerekir. hCG uygulandig1 giin tedavi sona erdirilir (164). Tek doz uygulamasi da 6nde
giden folikiil 13-14 mm boyutuna ulasinca yapilir (165).

2.5. Oosit Toplanmasi

hCG enjeksiyonunu takiben 34-36 saat sonra folikiil aspirasyonu (oocyte pick-up,
OPU) gerceklestirilir. Transvajinal ultrasonografi esliginde intravendz sedasyon veya
her iki lateral fornikslere yapilacak lokal anestezi ile toplanmasi standart islemdir (166).

Proflaktik antibiyotik tedavisi (doksisiklin 100 mg, sefoksitin 2 gr) toplamadan
30-60 dakika once yapilmasi siktir. Alternatif olarak oral antibiyotikler islemden hemen
sonra baslanabilir (tetrasiklin, doksisiklin). Ancak enfeksiyon riski diisiiktiir.

Oositlerin toplanmasi i¢in vajen steril serum fizyolojik ile birka¢ kez yikanmalidir.
Mesane kalict olmayan kateterle bosaltilmalidir. Transvajinal prob ve beraberinde
tutturulmus aspirasyon ignesi ile follikiiller en bliyiikk ¢apmndan aspire edilir. 16-17
G’luk igne yardimiyla, en uygun vakum basincinda (100-200 mmHg) ultrasonografi
esliginde follikiillere girilerek sivi ve oositler toplanir. 10 mm’den biiyiik folikiillerin
toplanmasi i¢in birkag kez overe girilmesi yeterli olur (167).

Bos folikiil sendromu yeterli folikiil boyut gelisimine ragmen aspire edilen
folikiillerden oosit elde edilememesi durumudur. hCG enjeksiyonunun yapilmadigini

veya etkisiz oldugunu diisiindiir. Tek overden oosit ¢ikmamasi halinde siklusu
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kurtarmak i¢in hCG dozu tekrar edilir. 36 saat sonra diger overdeki folikiiller aspire
edilmelidir (167).

Oosit toplanmasi sirasinda ciddi komplikasyonlar sik degildir. Igne yerinden
vajinal kanamaya dikkat etmek gerekir. Tamponlama ile durur. Overden olan akut
kanama veya uterin, ovarian veya iliak damarlardan olan yaralanmalar ve mesane
yaralanmas1 nadirdir. Postoperatif pelvik enfeksiyon riski diisiiktiir. Ozellikle
endometriomalarin i¢ine girip aspire edilirse vajinal flora kistin i¢ine tasinabilecegi i¢in

abse olusumu goriilebilir (168).

2.6. Sperm Elde Edilmesi

Ejakulat olmadiginda (aspermi) veya spermin nadir ya da hi¢ olmadiginda
(azospermi) fertilizasyon amaciyla kullanilacak spermlere ulagsmak i¢in bazi yontemler
mevcuttur. Azospermi duktal tikanikliga (obstruktif) veya Sertoli-cell only sendromuna,
maturasyon duraklamasina veya hipospermatogeneze (nonobstruktif azospermiye) baglh
olabilir (169).

Non obstriiktif azoospermili olgularda, testiste sperm matiir ya da immatiir halde
bulunabilir. Dolayistyla bu olgularda TESE ya da TESA islemine basgvurulur. Obstriiktif
azoospermide ise, MESA veya PESA yontemi ile sperm elde edilir. Testis biopsisinin
infertil erkeklerin incelenmesindeki ©Onemi, 1940’lardan sonra dikkat cekmeye
baslamustir (170).

Perkutan Epididimal Sperm Aspirasyonu (PESA): Uygun bir igne ile perkutan
kutandz epididimal sperm aspirasyonu ile sperm elde edilmeye calisilir. Bu islem
korlemesine yapilan tehlikeli bir ponksiyon olmasi ve epididimin vaskiiler olmasi
nedeniyle komplikasyon gelismeye egilimli bir yontemdir (171).

Mikroskobik Epididimal Sperm Aspirasyonu (MESA): Konjenital bilateral vas
deferans yoklugu veya diizeltilemeyen tikaniklilar1 olan olgularda mikro cerrahi yolla
sperm elde etme yontemidir. MESA yonteminde; lokal veya genel anestezi uygulanarak
yapilir. Skrotum iizerine kii¢iik insizyon yapilir. Tunika vajinalisler acilarak
epididimisler ortaya konur. Operasyon mikroskopu ile 8-15 biiyiitme altinda
mikrocerrahi yapmaya uygun makas yardimiyla epididimal tunika acilir. Tikal
epididimisin proksimal kismindaki en fazla motil sperm tasiyan dilate tiibiillere ulagilir.

Tiibiil igerigi aspire edilir. Elde edilen spermler degerlendirilir, immotil veya motiliteleri
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diisiik ise proksimalden tekrar aspirasyon islemi yapilir. Uygun spermler elde edilince
hemostaz saglanarak anatomiye uygun sekilde dokular kapatilir (172).

Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu (TESE) ve Aspirasyonu (TESA): Obstriktif
olmayan azospermide veya epididimal sperm aspirasyonu basarisiz olan olgular da agik
mikrocerrahi ile dondurma islemi i¢in perkiitan biyopsi veya testis aspirasyonu ile
sperm elde edilen yontemlerdir. TESE yonteminde; lokal anestezi uygulandiktan sonra
once skrotum sonra tunika vajinalis acilir. Tunika albuginea iizerine yapilan 2-3 mm’lik
kesiden sikilarak testis dokusu disar1 ¢ikarilir. ince doku makasi ile kesilerek piring
tanesi biiylikliiglinde parca elde edilir. Degerlendirilmesi i¢cin 1 ml HEPES’li yikama
mediumun i¢ine konur. Eger sperm bulunamaz ise isleme testisin diger boliimlerinden
parca almarak devam edilir. Sperm bulununca hemostaz yapilarak dokular anatomik
yapilara uygun sekilde kapatilir. TESA yonteminde; lokal anestezi uygulandiktan sonra
testis dokusu bir elin iki parmagi arasinda sikistirildiktan sonra igine HEPES’1i medium
cekilmis insiilin enjektorii takilan 19-21 G’luk kelebek ignesi ile testis igine girilir.
Aspirasyon islemi yapilir. Elde edilen materyal sperm varlig1 yoniinden incelenir (173).

Retrograd ejakulasyonu olanlarda, internal sfinkteri kontrol etmek amaciyla
sempatomimetikler verilebilir. Bu tedavi basarisiz olursa sperm mastiirbasyon sonrasi
mesaneden elde edilebilir (174).

Vibratuar uyar1 ve elektroejekulasyon; psikojenik ejakulasyon sorunu olanlarda
veya spinal kord hasarlarinda (T6 altinda) vibratuar uyari ¢ogu zaman etkilidir. Rektal
prob ile elektrik uyaris1 elektroejekiilasyon yontemidir. Elektroejekiilasyon vibratuar

uyariya yanit vermeyen ve retroperitoneal cerrahi gecirenlerde uygulanabilir (174).

2.7. Fertilizasyon

Folikiil aspirasyonu sonrasinda tiiplere alinan folikiil sivisi icerigi laboratuar
sartlarinda inverted mikroskop ile incelenir. Bulunan oositler 37°C sicaklikta, %35-6
karbondioksit oraninda inkiibatore kiiltiir sivisi i¢inde kaldirilirlar. Olgun oosit (metafaz
IT) ilk polar cisimcigi atmig, mayoz II’de istirahat halindedir. Metafaz I’deki oositin
(immatiir oosit) polar cisimcigi yoktur, germinal vezikiili ve niikleolusu soluktur.
Olgun oositler en yliksek fertilizasyon oranlarma sahiptir (175).

Semen Ornegi oosit toplanmadan hemen O6nce ya da sonra mastiirbasyonla ile

almmalidir. Sperm hazirlamak i¢inde 2 yontem kullanilir. Yiizme (swim-up) ve
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yogunluk grandienti santrifugasyon (density grandient centrifugation) yontemleridir.
Her iki yontemde inseminasyon i¢in yiiksek hizdaki hareketli spermleri saptayabilir.
Ikinci yontem ayrica sekil olarak da normal olanlar1 ayirr (176). Ayrilan spermler
protein igerigi yiiksek olan mediumda 0,5-4 saat inkubasyona birakilir. Buradaki amag
kapasitasyondur. Her oosit 50-100 bin hareketli sperm ile beraber 37 derece, %5’lik
karbondioksitli ve %98’lik nemli ortamda 12-128 saat kadar bekletilir. Zona pellusiday1
gecmek icin akrosom reaksiyonu sarttir. Akrosom reaksiyonu sperm ile zonanin temasi
ile ortaya ¢ikmaktadir. Sperm penetrasyonu sonrasi kortikal reaksiyon ortaya cikar.
Diger spermlerin gecisine nisbeten daha direncli bir yap1 olusturur. Konvansiyonel IVF
teknigi de %>50-70 arasinda fertilizasyon saglar. ICSI (Intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu); spermlerin zona pellusiday1 ge¢me ihtiyaglarimi ortadan kaldirmak igin

gelistirilmis tekniktir (174).

2.8. Embriyo Transferi

Embriyolar proniikleer fazdan blastokist asamasina kadar herhangi bir donemde
transfer edilebilir (177). Embriyo transferi en sik fertilizasyondan sonraki 3. giinde
yapilir. Ideal 3. giin embriyo, esit boyutlarda 6-8 hiicreye sahip ve hi¢ sitoplazmik
fragmantasyonu olmayandir (178).

Blastokist asamasida da (5-6. giin) transfer yapilabilmektedir. Ileri donemdeki
embriyo (blastokist) transferinin amaci implantasyon oranlarini arttirmak ve daha iyi
gelisen, viable olan embriyolarin seg¢ilebilmesi i¢indir (177).

Zamanlama olarak 3. giin ve 5. giin (blastokist donemi) karsilastiran 10 tane
calismay1 toplayan meta analizde implantasyon, gebelik, canli dogum, abortus, ¢cogul
gebelik acisindan fark bulunamamistir. Ancak uzamis kiiltiir stirelilerde artmis siklus
iptali belirgindir (179). Ancak bu ¢aligmalarda blastokistlerin i¢in en 1yi sonug alindigi
medyumlar kullanilmamis ve daha az embriyo transferine ragmen implantasyon ve
gebelik oranlar1 benzedir (179). Blastokistlerin 3. giindeki embriyolara gore daha
yiiksek implantasyon oranlarina sahip oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (178).

Geg¢ donemde yapilan transfer, daha iyi gelisme gosteren embriyolarin se¢ilmesi
acisindan avantajlidir. Ge¢ donem yapilan transfer daha az sayida embriyonun

transferine olanak saglar. Buda ¢ogul gebeliklerin 6nlenmesine neden olmaktadir (180).
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Embriyo transferinde amac; olabildigince atravmatik ve cabuk bir sekilde
embriyolar1 uterusa yerlestirmektir. Miimkiin ise kan mukus ve uterin
kontraksiyonlarindan kag¢milmalidir. Onceden deneme transferi yapilmasi tedaviden
once servikal dilatasyondan fayda gorebilecek kadinlarin se¢ilmesi i¢in 6nemli olabilir.
Ultrasonografi esliginde diisiik hacimlerde, yumusak kateter ile yapilan transferler en iy1
sonuglar1 vermektedir (177).

Transfer sonrasi 12. giinde kanda B-hCG 06l¢iimii yapilir. Pozitif ise 2 giin sonra
katlanarak artis1 takip edilir, 15 giin icerisinde gebelik kesesi goriintiilenmesi igin

ultrasonografi yapilir (181).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali, Ureme Tibb1 ve Infertilite Unitesi Tiip Bebek Merkezi’nde
gerceklestirildi. Akdeniz Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alindi. Mart 2008 ile
Aralik 2014 tarihleri arasinda tiip bebek tnitesinde ICSI-ET programina alinan tiim
hastalar retrospektif olarak tarandi. Ejakulat spermi ve testikiiler sperm kullanilan
siddetli erkek infertilitesi ile aciklanamayan infertilite nedeni ile IVF-ICSI uygulanmis
hastalar secildi. Calismamizda, hafif erkek infertilitesi olarak ejakulat spermi kullanilan
hastalar kabul edildi. Ejakulattaki sperm sayist azospermi ile karsilastirildiginda say1
olarak coklugu ve elde edilmesinin daha kolay olmas1 nedeniyle hafif erkek infertilitesi

olarak kabul edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

1) Siddetli erkek infertilitesi nedeniyle basvuran {iroloji  bdliimiinde
degerlendirilen TESE endikasyonu konulan ve ICSI uygulanan hastalar

2) Siddetli erkek infertilitesi nedeniyle bagvuran {iroloji boliimiinde
degerlendirilen azospermi izlenen fakat yikama sonrasi palette 1-2 sperm
izlenen ve ICSI uygulanan hastalar

3) Uroloji bdliimii tarafindan semen analizi yapilan total prograsif sperm sayis1 5
milyon ve alt1 olan siddetli oligospermi nedeniyle ICSI uygulanan hastalar

4) Aciklanamayan infertilite nedeniyle ICSI uygulanan hastalar

5) 18 ile 37 yaslar arasi kadinlar

6) Menstruasyonun 3. giinii bazal FSH degeri 10 IU/L veya daha diisiik olan
kadinlar

7) Histerosalpingografisi normal olan kadnlar

Calismadan cikariima kriterleri;
1) 37 yas tstii kadinlar
2) FSH diizeyi 10 IU/L iizeri olan kadinlar

3) Histerosalpingografide uterin kavite patolojisi ve tubal patoloji tesbit edilenler,
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Hastalar dort gruba ayrilarak incelendi:

GRUP 1 : Azospermi nedeniyle degerlendirilen TESE yapilan ve ICSI uygulanan
37 infertil hasta,

GRUP 2 : Azospermi nedeniyle degerlendirilen yikama sonrasi pelette 1-2 sperm
gozlenen ve ICSI uygulanan 19 infertil hasta,

GRUP 3 : Total progresift sperm sayist (TPSS) 5 milyon ve/veya altinda olan ICSI
uygulanan 112 infertil hasta,

GRUP 4 : Ac¢iklanamayan infertilite nedeniyle ICSI uygulanan 204 infertil hasta.

Tablo 3.1. Calisma gruplari i¢in kaydedilen degiskenler.

Yas

Infertilite tipi ve siiresi (y1l)

Viicut kitle indeksi(agirlik/ boy?)

TPSS

Bazal FSH,E2,LH diizeyi

Tedavi protokolii

Stimulasyon siiresi

Toplam gonadotropin dozu

hCG giinii E2 diizeyi

Toplanan oosit sayisi ve kalitesi (M1, M2 ve dejenere)
2PN sayis1

Transfer giinii (2,3 veya 5. giin) toplam embriyo sayisi ve kalitesi
Transfer edilen embriyo sayisi

Transfer edilen embriyo ortalama grade

Transferin kaginci giin yapildig

Endometrium kalinlig1 ve paterni

Klinik gebelik durumu

Abortus ile sonuglanan gebelikler

Ikiz gebelikler

12 hafta {izeri ve canli dogum ile sonu¢lanan gebelikler

3.1. Tedavi Protokolleri

Calisma grubunda; 149 hastaya long protokol, 223 hastaya GnRH antagonist
tedavi protokolii uyguland.

Her iki protokol uygulanan hastalarda erken folikiiler fazda (siklusun 2 - 4.
giinleri) serum estradiol (E2), FSH ve LH diizeylerine bakild1 (sabah 08.30 - 09.00).
Bazal hormonal tetkiklerini takiben bazal TVUSG’a alindilar (sabah 09.00 - 10.00).

Transvajinal ultrasonografi ile uterus boyutlari, endometrium kalinligi, over boyutlari,
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antral folikiil sayis1 ve caplar1 6l¢iildii. Bunun icin General Electric Medical Systems
Logiq 9 Ultrasonun 4-8 mhz’lik vajinal probu kullanild.

Long protokolde hastalara dnceki sikluslerinin 21. giinii Lucrin (leuprolide asetat-
ABBOTT) 1 mg/giin dozunda subkutan olarak baslandi. Hastalar menstrual siklusun 3.
giliniinde hipofizer down regulasyonun olup olmadiginin belirlenmesi icin tekrar
degerlendirildi. TVUSG’de 15 mm’den biiyiik folikiil olmamasi, E2 degerinin 50
pg/ml’nm altinda olmasi, endometrial kalinligin 5 mm’den kii¢iik olmas1 ve LH nm 10
miu/ml’den az olmasi pitiliter down regiilasyon kriteri olarak kabul edildi. Hipofizer
down regulasyon saglanan hastalarda over stimiilasyonuna baglandi. Stimulasyonda r-
FSH (Gonal-F; Serono, Italya) ve gereginde hMG (Menopur, Ferring, Isve¢) kullanild1.
Prematiir LH yiikselmelerini 6nlemek amaciyla hCG giiniine kadar Lucrin dozu yariya
disiilerek devam ettirildi. Baslangic dozu her hasta i¢in bireysellestirildi. Gonadotropin
dozu; hastanin yasi, kilosu, bazal E2, FSH seviyesine, over voliimiine ve varsa daha
onceki ovulasyon indiiksiyonu cevabina bakilarak belirlendi. Belirlenen doz ve ilacin
kullanim sekli hastaya anlatildi. Sabah ve/veya aksam subkutan enjeksiyonlar karin
bdlgesine hastanin kendisi tarafindan uygulandi. Stimulasyonun 5-6. giiniinden itibaren
ilag her giin ayni1 saatte uyguladiktan sonra follikiil gelisimi, serum E2 seviyesi
belirlenmek iizere kontrole ¢agrildi. Hastanin cevabima gore gonadotropin dozu tekrar
ayarlandi ya da ayni dozda idame ettirildi. Stimulasyon hCG giiniine dek devam etti.

GnRH antagonist protokolde; bazal hormon tetkikleri ve TVUSG’nin yapildigi
glin r-FSH ile stimulasyona baslandi. Over stimiilasyonu i¢in daha yiiksek dozlarda
gonodotropin kullanildi. Stimiilasyonun 5. - 6. glinii dominant folikiil 13 mm ve
iizerinde saptandiginda, prematiir LH pikini 6nlemek amaciyla GnRH antagonisti
Cetrorelix flakon (Cetrotide flakon 0.25 mg, Serono, Almanya) 1x1 s.c veya Ganirelix
flakon (Orgalutran flakon 0.25 mg, Organon, Hollanda) 1x1 s.c. baslandi. Ser1 TVUSG
ve serum E2 degerleri bakilarak tedavi hCG giiniine kadar devam ettirildi.

Tiim protokollerde oosit matiirasyonu i¢in hCG uygulama kriteri ayniydi. Onde
giden folikiil 18 mm oldugunda veya folikiillerden ikisi 17 mm oldugunda r-hCG 250
ugr (Ovitrelle, Serono, italya) ile oviilasyon tetiklemesi yapildi. hCG uygulama giinii
serum E2 degerlerine bakildi. Oosit toplama islemi hCG uygulamasindan 35-36 saat
sonra gerceklestirildi.

ICSI standart prosediirii uygulanarak oosit toplanmasindan 2, 3 veya 5 giin sonra

skorlanan embriyolardan tercihen iyi kalitede olanlarindan 1-2 ya da 3 adet embriyo
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(hastanin yas1 ve onceki IVF basarisizliklar1 da goéz Onilinde bulundurularak) uterin
kaviteye transfer edildi.

Tim hastalara luteal destek; oosit toplanmasindan sonraki sabah intravaginal
progesteron 1x1 (Crinone jel %8, Serono, Italya), 2 giinde bir progesteron intramuskiiler
olarak (Progynex 50 mg/ml, Farmako Ilag, Tiirkiye) ve transdermal estradiol haftalik
kullanim (Climara patch 12,5 cm2 /3.9 mg/1x4 flaster, Schering, Almanya) ile saglandi.
OPU giinli Metilprednizolon 16 mg/giin p.o. (Prednol tablet, Mustafa Nevzat, Tiirkiye)
ve enfeksiyon proflaksisi i¢cin doksisiklin 2x1 p.o (Tetradox 100 mg 14 kapsiil, Actavis,
Isvigre) baslandi. Embriyo transferi sonrasinda prednol kesildi. Luteal destek gebelik
testi giinline kadar devam ettirildi. Gebelik olustugu takdirde progesteron destegine 8-
12. gestasyonel haftaya kadar devam edildi.

Embriyo transferinden 12-14 giin sonra serum BHCG bakildi. BHCG (+) olan
hastalarda 2 giin sonra BHCG artis1 kontrol edildi. Yeterli artig saptananlarda 15 giin
sonra intrauterin gebeligi dogrulamak ve mevcut gestasyonel sak sayisini saptamak i¢in
TVUSG yapildi. Klinik gebelikler, 1 ya da daha fazla gestasyonel sak ve kalp atimi
izlenen embriyo olmasiyla tanimlandi. Takipleri sirasinda embriyo olusmayan veya kalp
atis1 alinamayan gebelikler biyokimyasal gebelik kategorisinde degerlendirildi. 12 hafta
ve lizeri gebelikler devam eden gebelik olarak degerlendirildi. Devam eden gebelikler

ve dogumlar birlikte degerlendirildi.

3.2. Embriyo Grade Degerlendirilmesi

3. giin embriyolar hiicre sayilari, fragmentasyon derecesi ve hiicre biiytikliiklerine

gore skorlandi. Embriyo kalitesi grade olarak gruplar arasi karsilastirildi.

Embriyo Gradelemesi (76):

Grade 1 embriyo (G1): fragmentasyon yok, esit homojen blastomerler

Grade 2 embriyo (G2): < %20 fragmantasyon esit ya da esit olmayan homojen
blastomerler

Grade 3 embriyo (G3): %20- 50 fragmantasyon esit olmayan blastomerler

Grade 4 embriyo (G4): >%50 fragmantasyon esit olmayan blastomerler

Blastosist transferinde blastosist kalitesini belirlemek tizere Gardner siniflamasi

kullanild1. Trofoektodermal hiicreler, i¢ hiicre kitlesi, blastosel boslugunun biiytikligii,
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ZP’nin 6zelligi dikkate alindi.

Erken blastosist (1): Blastosel embriyo hacminin yarisindan daha kiigiiktiir.

Blastosist (2): Blastosist embriyo hacminin yarisindan daha biiyiik bir alani kapsar.

Tam blastokist (3): Blastosel embriyonun tamamini kapsar.

Genislemis blastosist (expanded blastocyst) (4): Blastosist hacmi erken
preembriyoner blastosistten daha biiyiiktiir ve ZP incelmeye baslamistir.

Hatching blastosist (5): Blastosist zonadan ¢ikmaya baslamistir.

Hatch blastosist (6): Hatching tamamlanmis ve zona pellusida embriyo
ylizeyinden siyrilmistir.

I¢ hiicre kitlesi:

Sikica bir araya gelmis poligonal hiicrelerden olusan bir i¢ hiicre kitlesi (A),

Gevsekee bir araya gelmis az sayida hiicre igeren i¢ hiicre kitlesi (B),

Cok az hiicreye sahip i¢ hiicre kitlesi olarak smiflandirilir (C).

Trofoektodermal hiicreler:

Kesintisiz, tek katli yass1 ve ¢ok sayida hiicreden meydana gelmis trofoektoderm (A),

Gevsek diizenlenmis, az sayida hiicre igeren trofoektoderm (B),

Cok az sayida ve biiyiik hiicrelerden meydana gelmis trofoektoderm (C) olarak
siniflandirilir.

Calismamizda 5. giin transferlerinde blastosel boslugunun biyiikligii dikkate

almarak 4. ve 5. simiflar 1y1 kalite, 3 orta, 2 ve 1 ise kotii kalite olarak kabul edilmistir.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Hastalarin gerekli bilgileri kaydedilerek mevcut veriler i¢cin SPSS 22.0 programina
girildi. Verilerin tanimlayic1 istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, min-
mak., oran ve frekans degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
Simirnov testi ile kontrol edildi. Normal dagilim izlenmemesi nedeniyle ikiden fazla
gruplu niteliksel verilerin analizinde Kruskal-Wallis testi kullanildi. Gruplar arasinda
Kruskal-Wallis varyans analizinde istatistiksel olarak fark saptanmasi halinde ikili
karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapildi. Kategorik verilerin analizinde ki-kare
testi, ki-kare kosullar1 saglanmadiginda Fischer Exact testi kullanildi. P degerinin <0.05

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya; Mart 2008 - Aralik 2014 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1p
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Tiip Bebek Merkezi’ne basvuran
ve ¢alismaya dahil edilme kriterlerini saglayan 372 hasta alind1.

Calismamizda kadm yasi, viicut kitle indeksi, infertilite tipi, infertilite stiresi, ilk
degerlendirmedeki bazal FSH, LH, E2, hCG verildigi giindeki E2 konsantrasyonlari,
tedavi protokolleri, tedavi siiresi, tedavide kullanilan toplam ilag dozlari, toplanan oosit
say1 ve kalitesi, 2PN sayisi, 2. giin, 3. giin ve 5. giin transferlerinde toplam embriyo say1
ve kalitesi, transfer edilen embriyo sayisi, kaginci giin transfer yapildig, transfer edilen
embriyo grade ortalamasi, endometriyum kalinligt ve paterni, ikiz gebelikler,
biyokimyasal gebelikler, klinik gebelikler, 12 hafta ve lizeri devam eden gebelikler ve
canli dogum gibi faktdrler gruplar arasinda karsilastirildi.

Calismaya alinan hastalarin demografik verileri Tablo 4.1°’de 6zetlendi. Grup 1’in
yas ortalamasi 28.89+4.06 (20-37) yildi. Grup 2’nin yas ortalamasi 28.11+4.06 (20-37)
yild1. Grup 3’{in yas ortalamasi 29,54+3,98 (20-37) yildi. Grup 4’iin yas ortalamasi ise
31,59+3,775 (22-39) yildi. Gruplar arasinda yas ortalamasi istatistiksel olarak anlamli
farklilik gosterdi (p<0.05). Gruplar arasinda Mann-Whitney U testi ile yapilan ikili
karsilagtirmalarda agiklanamayan infertilite nedeniyle ICSI yapilan grupta (Grup 4) yas
ortalamasi diger gruplara gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu.

Grup 1’deki hastalarin viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi 24,36+4,39 kg/m?
(17,9 kg/m? -40,39 kg/m?) idi. Grup 2’deki hastalarm ortalama VKI 26,26+4,758 kg/m?
(19,46 kg/m?-33,98 kg/m?) idi. Grup 3’deki hastalarin ortalama VKI 23,79+3,899 kg/m?
(17,5 kg/m*-40,4 kg/m?), Grup 4’deki hastalarin ortalama VKI 24,96+4,91 kg/m? (14,6
kg/m2-48,04 kg/m?) idi. Dort grup arasinda hastalarin boy, agirlik ve VKI degerleri
anlaml farklilik géstermedi (p > 0,05) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
Yas Ort #s.s. 28.89+4.0672 28,11+4.0672 29,54+3.9842 31,59+3,7750 000
Med (Min-Max) 28 (20-37) 28 (20-37) 30 (20-37) 32 (22-39) ’
Boy Ort #s.s. 160,95+6,16 162,58+4,63 161,7245,747 161,215,708 655
Med (Min-Max) 160 (148-176) 162 (154-175) 161,5 (149-175) 160 (145-180) ’
Agiriik Ort #s.s. 63,19+12,699 69,42+13,014 62,15+10,312 64,84+13,005 095
Med (Min-Max) 62 (47-114) 69 (53-94) 60 (47-110) 62 (40-123) ’
VKi Ort #s.s. 24,36+4,396 26,26+4,758 23,79+3,899 24,96+4,91 107
Med (Min-Max) | 24,08 (17,9-40,39) | 26,34 (19,46-33,98) | 23,4 (17,5-40,4) | 23,85 (14,6-48,04) | ’

Hasta gruplarinim infertilite siiresi ve infertilite tipleri agisindan dagilimlar1 Tablo
4.2°de gosterilmistir. Caligmaya katilan hastalarin  %84,9’u  primer, %]15,1’1 ise
sekonder infertildir. Gruplar arasinda infertilite tipi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p<0,001). Sekonder infertilite agiklanamayan infertilite nedeniyle ICSI
uygulanan gupta (Grup 4) daha sik izlenmektedir.

Grup 1’deki hastalarin ortalama infertilite stiresi 5,1+4,2 (,3-20) y1l, grup 2’deki
hastalarin 5,2+4,3 (1-20) yil, grup 3’deki hastalarn 4,243 (,9-17) yil, grup 4’deki
hastalarin ortalama infertilite siiresi ise 5,2+3,2 (,5-15) yild1. Infertilite siiresi gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05) farklilik gosterdi. Gruplar arasinda Mann-
Whitney U testi ile ikili karsilagtirma yapildi. Agiklanamayan infertilite nedeniyle ICSI
uygulanan grubun (Grup 4) infertilite siiresi siddetli oligoastenoteratozoospermi

nedeniyle ICSI uygulanan grubun (Grup 3) infertilite sliresine gore istatistiksel olarak

daha yiiksektir (p=0,008).

Tablo 4.2. Calismaya alinan hastalarda infertilite tipi ve siiresi.

—mmmn

infertilte | n-% 34 91,9% 19 100% 105 93,8% | 158 77,5%
Seconder n-% 3 81% 0 0% 7 62% 46 22,5%
infertilite Ort #5.5. 51+4,2 52+43 42+3 5232 | .
Siiresi (Y1) Med (Min-Max) | 4 (,3-20) 4 (1-20) 3(,9-17) 4(515) |’

Tablo 4.3’te caligmaya alinan hastalarin hormonal parametreleri gruplara gore
siniflandirilarak gosterildi. Gruplar arasinda, FSH, tedavi dncesi LH, tedavi 6ncesi E2,

hCG yapildig1 giin E2 degerleri arasinda anlamli (p > 0,05) farklilik bulunmadh.
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Tablo 4.3. Calismaya alinan hastalarin hormonal parametreleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p

FSH Ort s.s. 6,5+1,3 6.2+1.5 6,5+1,82 6,6 £ 1,58 639
Med (Min-Max) 6,5 (4,4-9,6) 6 (3-9,9) 6,5 (0,6-10,0) 6,6 (1,6-10,0) '

Tedavi Ort s.s. 5,79+2.09 4,65+1,64 6,6+6,03 6,5+3,7 052
oncesi LH Med (Min-Max) 5,3 (3,0-13,4) 4,4 (1,1-7,3) 5,8 (1,0-64,0) 5,9 (1,5-38,0) '

Tedavi Ort s.s. 39,3+14,3 37,7£12,8 43,5+21,05 247,9+2953 820
oncesi E2 Med (Min-Max) 42 (12-78) 39 (9,4-63) 40 (4,8-119) 38 (4-42223) '

agﬁglgl Ort ts.s. 2843,2+1226,4 2520,8+1549 2558,7+1646 2512,3+1463,1 188
ygijn E2 Med (Min-Max) | 2939 (375-6236) | 1990 (962-7644) | 2220 (467-9570) | 2208 (357-11208) | '’

Calismaya alman hastalarda tedavi protokolii, kullanilan ilag dozu, tedavi siiresi

acisindan gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmadi (p > 0,05).

Tablo 4.4. Tedavi verileri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
Tedavi Antagonist n-% 22 %9,9 11 %4,9 59 %26,5 131 %58,7 256
protokolii Ok long n-% 15 %10,1 8 %54 53  %35,6 73 %49 '
Kullanilan ilag Ort ts.s. 1993,7+£1022 1930,6+£1031,9 1977,24945,6 2064,6+862,6 403
dozu Med (Min-Max) | 1822 (900-5775) 1575 (950-4800) | 1850 (525-4900) | 1950 (138-5250) '
hCG kaginci Ort s.s. 13,38+1,846 12,89+1,487 12,67+1,979 13,02+1,817 097
giin yapildigi | Med (Min-Max) 13 (10-17) 13 (11-15) 12 (10-21) 13 (8-21) '

Gruplar arasinda toplanan oosit sayis1 ve kalitesi agisindan anlamli bir farklilik

saptanmadi (p > 0,05).

Tablo 4.5. Oosit say1 ve kalitesi ile ilgili veriler.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
; Ort s.s. 5,95+2,81 5,32+2,45 5,88+3,24 5,49+3,15
M2 00SIT Med (Min-Max) 6 (1-13) 5 (2-10) 5 (1-16) 5 (1-14) 817
; Ort s.s. 2,20 +1,65 1,69+0,751 1,61£1,09 1,82+1,43
W100SIT Med (Min-Max) 2 (1-7) 2 (1-3) 1(1-8) 1(1-12) 9%
; Ort s.s. 2,1340,991 2,33+1,506 1,95+1,647 1,62+1,324
GV OOSIT Med (Min-Max) 2 (1-4) 2 (1-5) 1(1-7) 1(1-8) 113

Tablo 4.6’da hastalarin 2PN sayilar1 ve 2. giin transfer yapilan hastalarin toplam

embriyo say1 ve dagilimi gosterilmektedir. Gruplar arasinda bu parametreler agisindan

anlaml bir farklilik saptanmadi (p > 0,05).




Tablo 4.6. 2PN sayilar1 ve 2. giin embriyo say1 ve kalitesi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p

2PN sayis| Ort s.s. 3,41+2,04 31121,41 3,76+2,51 3,67+2,62 914

Med (Min-Max) 3(1-8) 3 (1-6) 3(1-12) 3(0-14) '
2. giin toplam G1 Ort ts.s. 2,68+1,916 2,25+1,39 2,47+1,807 2,59+2,078 963
embriyo sayisi Med (Min-Max) 2 (1-8) 2 (1-5) 2 (1-10) 2 (1-13) '
2. giin toplam G2 Ort s.s. 2,210,856 1,13£0,354 1,85+1,245 1,77+1,252 286
embriyo sayisi Med (Min-Max) 1,5 (1-3) 1(1-2) 1 (1-6) 1(1-9) '
2. giin toplam G3 Ort s.s. 1,40+0,548 1,330,577 1,370,597 1,420,806 982
embriyo sayisi Med (Min-Max) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-3) 1(1-4) '

3. glin embriyo transferi yapilan hastalarda toplam embriyo sayisi ve kalitesi

arasinda anlamli fark bulunmadi (p > 0,05). Grade 3 embriyo grup 2’de saptanmadigi

icin hesaplamalarda ihmal edilmistir.

Tablo 4.7. 3. giin transfer yapilan hastalarin toplam embriyo say1 ve grade dagilima.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
3.giin toplam Ort s.s. 312 2,63+1,188 2,03+1,20 2,41+1,87 319
Grade 1 embryo | Med (Min-Max) 3(1-7) 3 (1-4) 2 (1-6) 2 (1-10) '
3.giin toplam Ort s.s. 2+0,775 1,75+0,957 1,76+1,327 2,4241,850 147
Grade 2 embryo | Med (Min-Max) 2(1-3) 1,5 (1-3) 1(1-6) 2(1-9) '
3.giin toplam Ort s.s. 1,29+0,488 . 1,87+1,457 1,68+0,905 567
Grade 3 embryo | Med (Min-Max) 1(1-2) 1(1-6) 1,5 (1-5) '

= ‘Grup 2 i¢in ihmal edilmistir.’

Calismaya dahil edilen hastalarda 5.giin embriyo transferi, grup 3 ve grup 4’de
izlendi. Grup 1 ve grup 2’de 5. giin transferi izlenmedi. 5. glin embriyo transferi yapilan
hastalarda iki grup arasinda toplam embriyo sayisi ve kalitesi anlamli (p > 0,05)

farklilik gostermedi (p > 0,05).

Tablo 4.8. 5. giin transfer yapilan hastalarin toplam embriyo say1 ve kalitesi dagilimu.

Grup 3 Grup 4 p
5. giin toplam iyi kalite Ort ts.s. 2,14+1,46 241,35 925
embryo Med (Min-Max) 1,5 (1-5) 2 (1-7) '
5. glin toplam orta kalite Ort ts.s. 1,8+,837 1,574,535 651
embryo Med (Min-Max) 2 (1-3) 2(1-2) '
5. glin toplam kot kalite Ort s.s. 2,14+1,46 241,35 925
embryo Med (Min-Max) 1,5 (1-5) 2(1-7) '




Gruplar arasinda transfer edilen embriyo sayisi, transfer edilen embriyo grade

ortalamasi, embriyo transfer giinii anlamli (p > 0,05) farklilik géstermedi.

Tablo 4.9. Transfer verileri.

Grup 1 Grup 2 Grup3 Grup 4 p
Sransfor edilon 1 n% % %106 12 %49 | 83 %339 124 %50,6
o 2 % 9 %83 6 %55 | 24 %2 | 70 %642 358
yosay 3 nd% 2 %111 1 %56 | 5 %278 10 %556
Transfer edilen | 4 . 1,450,604 113950287 | 1.314£0477 | 1.4560,628
embriyo grade | 1 Min-Max) 1(13) 1(12) 1(13) 1(14) 1098
ortalamasi

Embriyo Ort tss. 2,760,830 2,580,769 2,95+1,01 205+0,968 21

transfer giinii Med(Min-Max) 3 (2-5) 2 (2-5) 3 (2-5) 3 (2-5) '

Calismaya almman hastalarda endometriyum kalinligi ve endometriyum paterni

anlamli (p > 0,05) farklilik gostermedi.

Tablo 4.10. Endometriyum kalmlig1 ve paterni.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
Endometriyum Ort s.s. 10,5+1,75 10,12+1,95 10,35+2,29 9,82+1,92 053
kalinhigi Med (Min-Max) | 10,8 (6,5-14) 10 (6,5-14) 10,3 (5,6-19,9) 9,8 (4-18) ’
Endometriyum NONT n% 30 %811 15 %78,9 85 %759 165 %80,9 759
paterni TRIPLE n-% 7 %189 4 %211 27 %241 39 %191 ’

Grup 1’de ikiz gebelik sayis1 3, grup 3’de 6, grup 4’de ise 3 ikiz gebelik
goriilmiistiir. Grup 2’de ise hi¢ ikiz gebelik goriilmemistir. Ikiz gebelik say1 azlig
nedeniyle istatistiksel degerlendirmeye alinmamustir.

Biyokimyasal gebelik i¢in gruplar degerlendirildiginde grup 1’de 1 (%2,7), grup 3
de 3 (%2,7), grup 4’de 8 (%3,9) biyokimyasal gebelik izlendi. Grup 2’de ise
biyokimyasal gebelik izlenmedi. Sayr azlig1 nedeniyle biyokimyasal gebelikler
degerlendirilmedi.

Fertilizasyon oranlar1 Tablo 4.11°de 6zetlenmistir. Grup 1°de fertilizasyon orani
%60,3+28,7, Grup 2’de %62,6£21,1, Grup 3’de %66,3+26,1, Grup 4’de 69,5+29,1
olarak bulundu. Fertilizasyon orani gruplar arasinda anlaml farklilhik gostermedi (p >

0,05).
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Tablo 4.11. Fertilizasyon oranlar1.

Fertilizasyon orani Ort s.s. 60,3+28,7 62,6£21,1 66,3+26,1 69,5+£29,1

o . 248
(%) Med(Min-Max) | 57,1 (11-100) | 60 (13-100) 66,6 (17-120) | 71,4(0-150)

Tablo 4.12. ICSI sonuglari.

ot owz | Gws | G4 |
n - % n - % n - % n - %

Gebelik olmayanlar 28 - %757 17 - %89,5 83-%74,1 183 - %75 ,541
GS izlenenler 8 - %21 2- %10 26 - %231 42 - %20,6 ,655
Klinik gebelikler 8 - %21,6 2- %105 26 - %23,2 39 - %191 ,587

Devam eden gebelikler ve canli

Ny 8 - %216 2 -%10,5 23 -%20,5 31 - %152 ,466
dogumlar

ICSI sonuglar1 agisindan gruplar arasinda parametreler degerlendirildiginde
anlamli fark izlenmedi. Grup 1°de 28 (%75,7), grup 2’de 17 (%89,5), grup 3’de 83
(%74,1), grup 4’de 153 (%75) hastada gebelik izlenmedi. Grup 1°de 8 (%21,6), grup
2’de 2 (%10,5), grup 3’de 26 (%23,2), grup 4’de 39 (%19,1) hastada klinik gebelik
izlendi. Devam eden gebelikler ve canli dogumlar birlikte degerlendirildiginde Grup
I’de 8 (%21,6), grup 2’de 2 (%10,5), grup 3’de 23 (%20,5), grup 4’de 31 (%15,2)
hastada devam eden gebelik, canli dogum izlendi. Gruplar arasinda gebelik yoklugu,
klinik gebelik, devam eden gebelik ve canli dogum oranlar1 karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p > 0,05).
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5. TARTISMA

Ciftlerin yaklasik %15°1 korunmasiz bir cinsel hayata ragmen ilk bir y1l icerisinde
cocuk sahibi olamamaktadirlar. Olgularm %20’sinde erkek faktorii tek basina sorumlu
bulunurken, %30-40’inda kadin faktoriine eslik eden bir patoloji mevcuttur.
Dolayisiyla, infertil ¢iftlerin yarisinda erkek faktorii s6z konusudur (183). Bu nedenle
erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde kullanilan ilk ve temel test standart semen
analizidir. Tiim infertil erkeklerin degerlendirilmesinde kullanilmalidir (10). Infertil
erkekler sperm sayisi baz alinarak, WHO 2010 kriterlerine gore, sperm sayisi >15
milyon/ml olanlar, NZS (Normozoozpermi); sperm sayist 5-15 milyon/ml arasinda
olanlar, hafif OZS (Oligozoospermi); sperm sayist <5 milyon/ml arasinda olanlar,
siddetli OZS (Oligozoospermi); ejekiilatta sperm olmayan hastalar ise AZO
(Azoospermi) olarak gruplandirilmaktadir (110,119). Genel erkek popiilasyonunun
%1’inde azospermi izlenirken, infertil erkeklerin %10-15"inde azospermi gdzlenmistir
(184).

1976°da ilk canli tiip bebek dogumunu takiben yillar i¢cinde yardimci iireme tedavi
(YUT) yontemlerinde oldukca koklii degisiklikler olmustur (185). ICSI’nin gelisimi
yardime1 iireme teknikleri alaninda yeni bir ¢ag yaratmis ve erkek infertilitesinde
yardime1 iireme teknigi protokollerinde 6nemli degisiklikler olusturmus ve siddetli
erkek infertilitesinin tedavisinde 6nemli bir ilerleme saglamistir (186). Genel olarak
geleneksel IVF tedavisi ile karsilastirildiginda ICSI tedavisi erkek infertilitesinde oosit
basina daha yliksek fertilizasyon oranlarma ulagsmistir (187). Bu yontem ejakulatta
siddetli oligoastenoteratoazospermisi olan hastalarda baglangic tedavisi olarak
sunulmaktadir (188). Oligoastenospermi gibi siddetli vakalar bile ICSI ile basarili bir
sekilde tedavi edilmektedir (187). Azospermik erkegin testisinden elde edilen
spermatozoa kullanilarak 1993 yilinda ilk basarili gebelik gerceklestirilmistir (188).

Erkek faktorleri ya da anormal semen parametrelerinin bulundugu durumlarda
ICSI artarak kullanilmaktadir. ICSI sonuglar ile ilgili birgok arastirma yapilmistir fakat
ICSI sonuglarinin analizinde erkek infertilitesinin rolii daha az belirgindir. ICSI evli
ciftlerde, sadece erkek faktoriinde degil ayni zamanda kadmn faktériinde ve ikisinin
beraber oldugu durumlarda da olas1 canli dogumlarda artmaya neden olmustur. Tek
basma erkek faktoriiniin ICSI basarisi cok agik degildir. Sperm kaynagi ve infertilitenin

tipi nadiren incelenmis, potansiyel dnemli sonuglara ulagilamamistir (189).
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Fakat genis serilerde Van Steirtegmen ve arkadaslar1 ICSI kullanilan erkek
infertilitesinde yiiksek basar1 orani elde etmislerdir (190).

Sperm morfoloji ve motilitesinin ICSI sonrasi fertilizasyon oranlarna etkisi rapor
edilmistir (187). Ancak sadece birkag c¢alismada sperm konsantrasyonu ve
motililitesinin ICSI sonuclarina etkisi arastirilmigtir. Ayn1 zamanda sperm kaynaginin
ICSI basar1 oranlarina etkisi hakkinda tartismali sonuclar elde edilmistir.

Bizim ¢alismamiz, temelde, anormal semen parametreleri olan ejakulat spermi ve
TESE ile elde edilen testikiiler sperm kullanilan siddetli erkek infertilitesi ile semen
parametreleri normal olan agiklanamayan infertilite olgularinin IVF sonuglar1 agisindan
degerlendirilmesi esasima dayanmaktadir.

Kadin yasmin artmasi 1ile gebelik oranlari azalmaktadir. Menopozun
baslamasindan yillar 6nce diizenli ovulatuar sikluslarin devam etmesine ragmen kadin
fertilitesi azalmaya baslar. Yapilan calismalarda fertilitenin artan kadin yas1 ile azaldigi
saptanmistir. IVF sikluslarinda ileri yagin gebelik oranlari tizerine olumsuz etkisi vardir
(191).

Ege N ve arkadaslar1 2002 yilinda 454 ICSI siklusunu degerlendirmis, hastalar1
normal ve anormal ejakulat spermi, nonobstriiktif azospermik hastalardan elde edilen
testikiiler sperm kullanilanlar olarak 3 grupta incelemislerdir. Bu ¢alismada azospermi
nedeniyle ICSI uygulanan grubun yas ortalamasi 28,7£3,5 yil, oligospermi nedeniyle
ICSI uygulanan grubun yas ortalamasi1 29,7+3,5 yil, normal ejakulat spermi kullanilarak
ICSI uygulanan grubun yas ortalamasi 29,6+4,06 yil olarak bulmuslardir (192). Bizim
calismamizda grup 1’in yas ortalamasi 28.89+4.06 (20-37) yil, grup 2’nin yas
ortalamasi1 28.11+4.06 (20-37) yil, grup 3’lin yas ortalamasi1 29,5443,98 (20-37) yil,
grup 4’lin yas ortalamasi ise 31,59+3,775 (22-39) yil olarak bulundu. Yas ortalamasi
literatiirle uyumlu olup, bizim ¢aligmamizda gruplar arasinda yas ortalamasinda anlamli
fark izlenmistir (p<0,05). Aciklanmayan infertilite nedeniyle ICSI yapilan grupta yas
ortalamas1 daha yiiksek bulunmustur.

Orhan Biikiilmaz ve arkadaslar1 1998 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada sperm
orijininin  (testikiiler veya ejakulat spermi) ICSI sonuglarma olan etkisini
arastirmislardir. Ejakulat spermi, azospermik hastalardan elde edilen testikiiler sperm ve
siddetli oligoastenoteratospermik hastalardan elde edilen sperm ile yapilan toplam 890
embriyo transfer siklusunu retrospektif olarak incelemislerdir. Gruplar arasinda

fertilizasyon oranlarin1i ve klinik gebelik oranlarini karsilastirmislar ve sonuglar
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acisindan azospermik hastalardan elde edilen testikiiler spermi, ejakulat spermi kadar
etkili bulmuslardir (193).

Bizim c¢alismamizda da gruplar arasinda fertilizasyon oranlar1 (%60,3, %62,6,
%66,3, %69,5) ve klinik gebelik oranlart (%21,6, %10,5, %23,2, %]19,1) agisindan
anlaml fark saptanmamistir (p>0,05).

Benzer sekilde Tsai CC ve arkadaslarinin 2011 yilinda siddetli oligoastenospermik
65 hasta ve TESE yapilan azospermik 126 hastayla yaptiklar1 retrospektif calismada da
klinik sonuglar agisindan fark bulamamislardir. Fertilizasyon oranlart (%91.3 vs.
%90.8) ve klinik gebelik oranlar1 (%46.6 vs. %39.7) acisindan fark goriilmemistir
(194).

Calismamiza benzer sekilde, 2012 yilinda Seckin B. ve arkadaslar1 erkek
infertilitesi nedeniyle intrasitoplasmik sperm enjeksiyonu uygulanilan hastalarda,
ejakiilat ve testis kaynakli spermin tedavi sonuglarma olan etkisini karsilastirmislardir.
Toplam 141 c¢ift bu retrospektif ¢aligmaya dahil edilmistir. Grup 1 (n=87) ejakiilattan
sperm elde edilen ciddi oligoastenoteratospermi olgular1 (Ejakiilatuar Sperm Grubu),
grup 2 (n=54) cerrahi yolla testisten sperm elde edilen non-obstriiktif azoospermi
olgular1 (Testikiiler Sperm Grubu) olarak belirlenmistir. Fertilizasyon oranlar1 ve klinik
gebelik oranlar1 acisindan gruplar karsilastirilmis, fertilizasyon orani ejakiilatuar sperm
grubunda daha yiiksek olarak bulunmustur. Ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (%59,91£22,01’e karsilik 9%52,49+22,87, p=0,058). Aym1 zamanda
klinik gebelik oranlar1 acisindan ise gruplar arasinda istatistiksel anlamda farklilik
gozlenmemistir (195).

Ghazzawi ve ark; fertilizasyon ve gebelik oranlarmi testikiiler, ejakulat ve
epididimal sperm kullanilan gruplarla karsilastirdig1 calismada gruplar arasinda farklilik
goriilmemistir. Ancak bizim ¢alismamizdan farkli olarak, diger gruplarla
karsilastirildiginda transfer edilen embriyo basma canli dogum testikiiler sperm
kullanilan grupta anlamli olarak diisiikk bulunmustur (196).

Fertilizasyon oranlar1 acisindan Hiroma Hashimoto ve arkadaslar1 oligosperminin
siddetinin ICSI sonuglarina olan etkisini arastirmislar, bizim calismamizdan farkh
olarak ¢ok siddetli oligospermi (0 to <1x10%ml) grubunda 2PN sayisi anlamli diisiik
bulunmus ancak bizim ¢aligmamizda oldugu gibi klinik gebelik oranlar1 agisindan

gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir (197).
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Benzer sekilde Loutradi KE ve ark. semen parametrelerine gore hastalar1 gruplara
ayirarak incelemis, semen kalitesi azaldik¢a fertilizasyon oranlar1 azalirken, klinik
gebelik oranlar1 arasinda fark bulunmamaistir (198).

Demir B ve ark. 2012 yilinda 91 ICSI siklusunu 2 gruba ayirarak incelemis; ilk
grubu nonobstriiktif azospermi nedeniyle testikiiler sperm kullanilan 38 hasta, diger
grubu ise siddetli oligospermi (< 100,000/ml) nedeniyle ejakulat spermi kullanilan
hastalar olugturmustur. Fertilizasyon oranlar testikiiler sperm kullanilan grupta anlamli
olarak diisiik saptanmistir (199).

Benzer sekilde Ubaldi F ve arkadaslari da azospermik hastalarda fertilizasyon
oranlarini ejakulat spermi kullanilan hastalardan daha diisiik bulmuslardir (200).

Verza S Jr ve ark; oligoastenoteratozoospermik ve non-obstruktif azoospermik
hastalarda fertilizasyon oranlarin1 anlamli oranda diisiik bulmuslardir. Gebelik oranlar1
ise non-obstriiktif azoospermik hastalarda daha diistik bulunmustur (201).

Aboulghar MA ve ark; 366 ICSI siklusunu gebelik ve fertilizasyon oranlari
acisindan retrospektif olarak analiz etmislerdir. Bizim c¢alismamizdan farkli olarak
azospermi nedeniyle testikiiler sperm kullanilan grupta fertilizasyon oranlarmi diger
gruplara gore daha diisiik bulmuslardir. Ancak testikiiler sperm kullanilan hastalar ile
anormal parametrelere sahip ejakulat spermi kullanilan hastalar arasinda fertilizasyon
oranlar1 ve gebelik oranlar1 agisindan anlamli fark bulamamiglardir (202).

2014 yilinda Galia Oron ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, testikiiler sperm ve
siddetli oligoteratoastenospemik ejakulat spermi kullanilan 242 siklusu ICSI sonuclar1
acisindan degerlendirmisler, fertilizasyon oranlarimi testikiiler sperm grubunda daha
diisiik bulmuslardir (203).

Bizim calismamizda bir diger parametre olan gruplar arasinda devam eden gebelik
ve canli dogum oranlar1 agisindan anlamli fark saptanmamaistir.

2014 yilinda Galia Oron ve arkadaslarinin yaptig1r calismada gebelik sonuglar1
acisindan gruplar arasinda fark izlenmemistir (203).

Schlegel PN ve arkadaglar1 1997 yilinda yaptiklar1 calisjmada TESE yapilan
ciftlerin yarisinda klinik gebelik, %40’inda devam eden gebelik ve dogum olabilecegi
sonucuna ulasmiglardir (204). Bizim ¢alismamizda TESE yapilan ¢iftlerin %21,6’sinda
klinik gebelik, yine ayni oranda devam eden gebelik ve dogum olabilecegi sonucuna

ulagilmistir.
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Bizim ¢alismamizdan farkli olarak 2000 yilinda Strassburger ve arkadaslari sperm
sayisinin ICSI sonuglarmna etkisini arastirmak i¢in 1000 ICSI siklusunu incelemisler,
asir1 derecede diisiik sperm sayisinin ICSI sonuglarini olumsuz etkiledigi sonucuna
ulagsmiglardir (205).

Nagy ZP ve ark; 966 mikro injeksiyon siklusunu fertilizasyon, embriyo gelisimi
ve gebelik oranlar1 agisindan retrospektif olarak analiz etmisler, {ic temel sperm
parametreleri arasindaki iligkiyi (toplam sperm sayisi, sperm hareketliligi ve morfoloji)
ve ICSI sonuglarin1 degerlendirmislerdir. Sperm bozuklugunun boyutu ve tipinin ICSI
sonuglarina 6nemli etkisinin olmadig1 sonucuna ulagsmiglardir. Sadece bir hareketsiz
(muhtemelen 6lii) sperm oosit igine enjekte edildigi durumda ICSI sonucuna kuvvetle
olumsuz etkisi vardir. Dolayisiyla basarili ICSI i¢in esas kriter, mikro-enjeksiyon i¢in
kullanilan oosit basina en az bir canli spermin olmas1 gerektigi sonucuna ulagmiglardir
(206).

Mansour RT ve ark; semen parametrelerinin fertilizasyon ve gebelik oranlarina
olan etkisini arastrmig, morfolojisi iyi canli sperm kullanildigi zaman semen
parametrelerinin bu oranlar1 etkilenmedigi sonucuna ulasmislardir (207).

Calismamizda anormal parametreleri olan ejakulat spermi ve testikiiler sperm
kullanilan siddetli erkek infertilitesi agiklanamayan infertilite ile karsilastirildigr zaman
ICSI sonuglar1 (fertilizasyon orani, klinik gebelik orani, devam eden gebelik ve canli
dogum oranlar1) acisindan anlamli fark bulunmamastir.

Sonug olarak, erkek infertilitesi ne kadar siddetli olsa da, oosit basina tek bir canli
sperm varligt durumunda semen parametreleri ve kaynagi ICSI Dbasarisini

etkilememektedir.
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6. SONUCLAR

Infertilite nedeniyle tiip bebek merkezlerine basvuran hastalarin yaklasik
%350’sinde tek basina ya da kadin faktoriiniin de eslik ettigi erkek infertilitesi sz
konusudur. Bu nedenle infertilite kliniklerine erkek infertilitesi nedeniyle bagvuran
hastalarin ICSI tedavisinde tedavi basarisini 6ngdérme ve tedavi basarisi agisindan
bilgilendirilmesi 6nemlidir.

Calismamizda kadm yasi, viicut kitle indeksi, infertilite tipi, infertilite stiresi, ilk
degerlendirmedeki bazal FSH, LH, E2, hCG verildigi giindeki E2 konsantrasyonlari,
tedavi tipleri, tedavi stiresi, tedavide kullanilan toplam ilag¢ dozlari, toplanan oosit say1
ve kalitesi, 2PN sayisi, 2. giin, 3. giin ve 5. giin transferlerinde toplam embriyo say1 ve
kalitesi, transfer edilen embriyo sayisi, kacinci giin transfer yapildigi, transfer edilen
embriyo grade ortalamasi, endometriyum kalinligi ve paterni, ikiz gebelikler,
biyokimyasal gebelikler, klinik gebelikler, 12 hafta ve lizeri devam eden gebelikler ve
canli dogum gibi faktorler gruplar arasinda karsilastirildi. Degerlendirdigimiz tiim
faktorleri irdeleyerek hafif ve siddetli erkek infertilitesinin ve agiklanamayan
infertilitenin ICSI tedavisinde basar1 oranlar1 iizerine olan etkisi arastirildi.

Kadin yasmin artmasi ile gebelik oranlar1 azalmaktadir. IVF sikluslarinda ileri
yasin gebelik oranlar1 iizerine olumsuz etkisi vardwr. Caligmamizda kadmn yasi
aciklanmayan infertilite nedeniyle ICSI uygulanan grupda anlamli oranda yiiksek
bulunmugtur. Bu sonu¢ ICSI basarisini etkileyebilmektedir. Ayni1 yas gruplarinda
aciklanamayan infertilite nedeniyle yapilan ICSI sikluslarinda daha 1iy1 klinik sonuclara
ulasilabilir.

Sonug olarak calismamizda normal olmayan semen analizine sahip ejakulat spermi
ve TESE ile elde edilen testikiiler sperm kullanilan siddetli erkek infertilitesi ile
aciklanamayan infertilite nedeniyle ICSI uygulanan hastalarda klinik sonuglar agisindan
(fertilizasyon orani, klinik gebelik orani, devam eden ve canli dogum oranlar1) anlamli
fark bulunmamistir. Calismamiz gostermistir ki erkek infertilitesi ne kadar siddetli olsa
da TESE isleminde sperm bulunmasi durumunda, semen parametreleri ICSI basarisini
olumsuz etkilememektedir. Bu sonuglar literatiirdeki birgok caligma ile benzer olsa da,
baz1 ¢caliymalarda farkli sonuglara da ulasilmistir. Bu yiizden daha fazla hasta sayisi ile

yapilacak daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Hafif ve Siddetli Erkek Infertilitesi ile Aciklanamayan infertilitenin

IVF Sonuglan Acisindan Degerlendirilmesi

Amagc: Calismamizda azospermi, kriptozoospermi, siddetli
oligoastenoteratozoospermi 1ile agiklanamayan infertilite nedeniyle IVF/ICSI yapilan

hastalarda tedavi sonuc¢larinin karsilagtirilmasi amaglanmaistir.

Materyal ve Metod: Mart 2008 - Aralik 2014 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Tiip Bebek
Merkezi’ne bagvuran, ¢alismaya dahil edilme kriterlerini saglayan ve ICSI uygulanan
372 hasta alindi. Hastalar 4 gruba ayrilarak degerlendirildi. Grup 1 azospermi nedeniyle
TESE spermi kullanilan 37 hasta, grup 2 azospermik olan ancak yikama sonrasi pelette
1-2 sperm izlenen 19 hasta, grup 3 total progresif sperm sayis1 (TPSS) 5 milyon ve
altinda olan 112 hasta ve grup 4 ise agiklanamayan infertilite nedeniyle ICSI uygulanan

204 hasta tarafindan olusturuldu.

Bulgular: Fertilizasyon oranlar1 grup 1’de %60,3, grup 2’de %62,6, grup 3’de
%66,3, grup 4’de %69,5 olarak saptandi. Klinik gebelik oranlar1 sirasi ile %?21,6,
%10,5, %23,2, %19,1 ve devam eden gebelik ve canlt dogum oranlar1 ise yine sirasiyla

%21,6, %10.5, %20,5, %15,2 olarak bulundu.

Sonuglar: Azospermi, kriptozoospermi, siddetli oligoastenoteratozoospermi ile
aciklanamayan infertilite nedeniyle ICSI uygulanan hastalarda fertilizasyon oranlari,
klinik gebelik oranlari, devam eden gebelik ve canli dogum oranlar1 agisindan gruplar
arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Basarili ICSI i¢in esas kriter, mikro-enjeksiyon i¢in

kullanilan oosit basina en az bir canli spermin olmas1 gerektigi sonucuna ulagilmistir.

Anahtar kelimeler: Erkek infertilitesi, [CSI, fertilizasyon oranlari, gebelik oranlari.
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8. ABSTRACT

Evaluation of IVF Results Between Mild and Severe Male Factor Infertility and
Unexplained Infertility

Objective: In our study, it is aimed to compare the treatment outcomes of the
patients undergoing IVF / ICSI due to azospermia, cryptozoospermia, severe

oligoasthenoteratospermia or unexplained infertility.

Materials and Methods: 372 patients undergoing ICSI and meeting study
inclusion criteria who submitted to Akdeniz University School of Medicine, Obstetrics
and Gynecology Department IVF Center between March 2008 and December 2014
were enrolled in the study. The patients were evaluated by dividing into four groups.
Group 1 consisted of 37 patients using TESE sperms due to azospermia, Group 2
consisted of 19 patients with azospermia in whom 1-2 sperms were seen on pellet after
centrifugation, Group 3 consisted of 112 patients who had 5 million or less total
progressive sperm count (TPSC) and Group 4 consisted of 204 patients undergoing
ICSI for unexplained infertility.

Results: Fertilisation rates were found as 60.3% in Group 1, 62.6% in Group 2,
66.3 in Group 3 and 69.5 in Group 4. Clinical pregnancy rates were 21.6%, 21.5%,
23.2%, 19.1% and ongoing pregnancy and live birth rates were 21.6%, 10.5%, 20.5%,
15.2% respectively.

Conclusions: No statistically significant differences were found between the
groups with regard to fertilisation rates, clinical pregnancy rates, ongoing and live birth
rates among patients undergoing ICSI due to unexplained infertility, azoospermia,
cryptozoospermia and severe oligoasthenoteratospermia. It has been concluded that at
least one alive sperm is needed for each oocyte used for micro-injection, the main

criteria for a succesfull ICSI.

Key words: Male infertility, ICSI, fertilisation rates, pregnancy rates.
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