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Diisiik semen kalitesi erkek infertilitesinin ana nedenidir. Ozellikle kriptozoospermik
ve siddetli oligozoospermik vakalar i¢in yardimci tireme tekniklerinden intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu uygun bir tedavi yontemidir. Bu uygulama sperm sayisinin onemini
azaltmis goziiksede laboratuar ve klinik sonuglari agisindan degerlendirilmeye ihtiyag vardir.
Bu ¢alismanin amaci bir subgrup olarak kriptozoospermik ve siddetli oligozoospermik erkek
infertilitesi tanilar1 nedeniyle intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu uygulanan hastalarin
laboratuvar, gebelik ve canli dogum sonuglarini sperm parametreleri normal olanlar ile
retrospektif olarak karsilastirmaktir. S6z konusu vakalarda, Diinya Saglik Orgiitii’ne gore
kriptozoospermi taze preperatlarda sperm olmamasina kargin santrifiij sonrasi pelletin
mikroskobik incelenmesiyle sperm goriilmesidir. Ancak Diinya Saghk Orgiitii siddetli
oligozoospermi ile ilgili bir tanimlama yapmamis olmakla birlikte ¢ogu aragtirmacilar siddetli

oligozoospermiyi; sperm sayisinin 5 milyon/ml’nin altinda olmasi seklinde degerlendirmistir.

Calismanin 6rneklemini 2010-2018 yillar1 arasinda Acibadem Altunizade Hastanesi
Tiip Bebek ve Ureme Sagligi Merkezine basvurmus 185 hasta olusturdu. Calismaya dahil
edilen hastalar sperm konsantrasyonuna gore; kriptozoospermi, siddetli oligozoospermi ve
normospermi olmak iizere li¢ gruba ayrildi. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda gruplar
arasinda fertilizasyon, embriyo gelisimi, gebelik oranlari, klinik gebelik oranlar1 ve canl
dogum oranlar1 agisindan anlaml bir fark goériilmedi. Calisma sonunda sperm faktoriiniin

laboratuvar ve klinik sonuglar tizerinde anlamli bir etkisinin olmadig1 sonucuna varildi.

Anahtar Sézciikler: Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu, Siddetli oligozoospermi,
Gebelik.



ABSTRACT

COMPARISON OF PREGNANCY RATES BETWEEN
CRYPTOZOOSPERMIC/SEVERE OLIGOZOOSPERMIC AND
NORMOSPERMIC MEN IN ICSI CYCLES

Seckin Yalg¢inkaya
Master Thesis
Department of Clinical Embryology
Clinical Embryology Programme
Thesis Advisor: Prof. Dr. Mehmet Cincik
Maltepe University Health Sciences Institute Graduate School, 2019

Low semen quality is the main cause of male infertility. Intracytoplasmic sperm
injection is an appropriate treatment method especially for cryptozoospermic and severe
oligozoospermic cases. Although its application has reduced the importance of sperm
counts, there is a need to evaluate laboratory and clinical outcomes. The aim of this study
was to compare the laboratory and clinical outcomes of patients, who underwent
intracytoplasmic sperm injection, retrospectively including a subgroup analysis with
cryptozoospermic and severe oligozoospermic cases.

Cryptozoospermia is defined as the occurrence of sperm cells in the pellet
following centrifugation despite the absence of sperm cells in the fresh preparations
according to World Health Organization. However, although there is no exact definition
of severe oligozoospermia by World Health Organization, most investigators have
evaluated severe oligozoospermia as sperm count of less than 5 million / ml.

The sample of the study consisted of 185 patients that admitted to the Assisted
Reproductive Health Center of Acibadem Altunizade Hospital between 2010-2018.
Patients were enrolled in the study according to sperm concentration; they were classified
as cryptozoospermia, severe oligozoospermia and normospermia. As a result of the
statistical analysis, no significant differences were observed between the groups in terms
of fertilization, embryo development, pregnancy rates, clinical pregnancy rates and live
birth rates. At the end of the study, it was concluded that sperm factor had no significant
effect on laboratory and clinical results.

Keywords: Intracytoplasmic sperm injection, Severe oligospermia, Pregnancy.
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BOLUM 1.GIRIS

Infertilite, iireme ¢agindaki bir ¢iftin bir y1l boyunca diizenli ve korunmasiz cinsel
iliskiye ragmen gebelik elde edememesidir. Daha o6nce gebelik olmamissa primer
infertilite, en az bir gebelik yaganmigssa (canli dogum ile sonuglansin veya sonug¢lanmasin)
sekonder infertilite olarak tanimlanir (Vayene vd., 2002; Practice Committee of American
Society for Reproductive Medicine, 2008). Infertilitenin reprodiiktif ¢agdaki ¢iftlerin
yaklagik % 10-15’ini etkileyen bir faktor oldugu bilinmektedir (Garenne ve Frish, 1994).
Infertilite, iireme ¢agindaki her alt1 ¢iftten bir tanesinin sorunu oldugu diisiiniildiigiinde
yardimci iireme tekniklerinin (YUT) milyonlarca ¢ifte hitap ettigi daha iyi anlasilir
(Barbarie, 2004; Rutherford vd., 1999). 1978’de in vitro fertilizasyon (IVF) ile elde edilen
ilk canli dogumun ardindan yardime: iireme teknikleri pratikte kullanilmaya baslanmistir.
Bunlardan en yaygin olarak kullanilan tedavi teknikleri; intrauterin inseminasyon (1Ul),
klasik IVF ve ICSI’dir (Palermo vd., 1992). Giiniimiizde IVF, diinyada ¢ocuk sahibi
olamayan milyonlarca infertil ¢ift icin ebeveyn olma hayallerini gergeklestirme yolunda

onemli bir imkan saglamistir.

Infertilite ciftlerde %30-40 erkege bagl, %40-50 kadma bagli, %10-15 erkek ve
kadin iligkili, %10-15 bilinmeyen (agiklanamayan infertilite) nedenlerden meydana gelir
(Gomel vd., 1993).

Sonug olarak infertil vakalarin yaklasik % 50°sinde erkek faktorii mevcuttur.
Ozellikle siddetli erkek infertilitesinde yiiksek basaridan dolay: ICSI, klasik IVF’e gore
tercih edilmektedir (Aytoz vd., 1998; Loutradi vd., 2006). ICSI uygulamasi, in vivo
sartlarinda spermin kadin genital kanallarinda ge¢mesi gereken bircok bariyeri by-pass
etmekle, in vitro uygulamasinda oosite dogrudan sperm enjekte edildiginden sayinin
onemini azaltmis goriinmektedir. ICSI uygulamalarinda siddetli oligozoospermi ile
normozoospermi vakalarinda fertilizasyon ve embriyo elde etme agisindan bir farklilik
yoktur. Say1 az da olsa ¢ok da olsa yeterli sayida fertilizasyon ve yeterli sayida embriyo
elde edilmektedir. Ancak, gebelik agisindan bir fark var midir? sorusu heniiz
aydinlatilamamistir. Bu ¢alismada ICSI uygulanan sikluslarda farkli erkek faktorlerinden
kriptozoospermi ya da siddetli oligozoosperminin gebelik sonucunda etkili olup

olmadigin1 gostermeye calistik.



1.1.Problem

Erkek faktorler tiim infertilite nedenlerinin yarisini olustururlar. Semen
parametreleri erkek infertilitesiyle dogrudan iliskilidir. Klinik olarak semen Kkalitesi;
sperm konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisini igerir. Bu parametreler subfertil ve
infertil erkegin belirlenmesinde kullanilir (Agarwal vd., 2015; Hirsh, 2003; Tremellen,
2008). Son yillarda yapilan ¢alismalar semen kalitesinin diistligline isaret etmektedir
(Huang vd., 2017; Rolland vd., 2012; Wang vd., 2017). Bu sebeble WHO 2010 yilinda
daha once belirlemis oldugu semen parametreleri referans degerlerinde degisiklige
gitmistir (Cooper vd., 2010). Diisiikk semen kalitesi erkek faktoriiniin ana sebebidir.
Ozellikle OAT tanis1 anormal semen kalitesinde yaygin olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Hirsh, 2003). Sperm sayisinin ¢ok diisiik oldugu durumlarda kriptozoospermi ve siddetli
oligozoospermiden bahsedilir. WHO'ya gore kriptozoospermi taze preperatlarda sperm
olmamasina karsin santrifiij sonrast pelletin mikroskobik incelenmesiyle sperm
goriilmesidir (WHO Laboratory Manual). Ancak WHO siddetli oligozoospermi le ilgili
bir tanimlama yapmamistir. Bu durum ne yazik ki literatiirde aragtirmacilar tarafindan
siddetli oligozoosperminin farkli ele alinmasina neden olmaktadir. Bazi1 arastirmacilar
siddetli oligozoospermiyi; sperm sayisinin 5 milyon/ml’nin altinda olmasi seklinde

degerlendirmistir (Yang vd., 2018; Usta vd., 2016; Mazzilli vd., 2017).

1.2.Amac¢
Bu ¢alisma ICSI uygulanan sikluslarda bir subgrup olarak kriptozoospermik ve
siddetli oligozoospermik erkek faktorii tanilarinin laboratuar ve klinik sonuglar iizerinde

etkilerini karsilastirmak amaciyla retrospektif olarak yapilmistir.

1.3.0nem

Istedikleri halde ¢ocuk sahibi olamayan ciftler i¢in durum oldukga zordur. Ciinkii
infertilite tan1 ve tedavisi; yorucu, yipratici, zaman, emek ve paraya mal olan bir siirectir.
Dogru tani ve tedavide basarili sonuglar elde etmek i¢in kisiye 6zgii tedavi planlari
gereklidir. Konvansiyonel IVF ile tedavi edilemeyen siddetli erkek faktdriinde ICSI
teknigi uygun bir tedavi yontemi olarak goéziikse de, kriptozoospermik ve siddetli
oligozoospermiklerin laboratuar ve klinik agidan ydnetimi oldukc¢a zordur. Bu hasta
grubunda tedavide basarili olmak icin hastalarin ¢ok iyi degerlendirilmesi gereklidir.

Ozellikle ejakulatindaki sperm sayis1 ¢ok smirli olan Kriptozoospermik hastalar



azospermik olarak degerlendirilebilmektedir. Bu durum hastalarin invazif bir cerrahi
yontemi olan TESE islemine maruz kalmalarina neden olabilmekte; bunun sonucu olarak
da hem maddi hem de manevi sikintilarla karsilasilabilmektedir. Bu tarz hastalarda
uygulanan TESE operasyonlarinin bagarili olabilmesi operasyonu yapan cerrahin ve
sperm hiicrelerini kontrol eden laboratuvarin yeterliligine baglidir. Kriptozoospermik
hastalarda basarisiz gecen bir TESE operasyonu sonrasinda sperm bulunamama
durumuyla ve testislerdeki siirli iiretim bolgesinin doniisii olmayacak bir sekilde zarar
gormesine ve hastanin azospermik hale gelmesine neden olabilir. Bu nedenle
kriptozoospermik hastalarin herhangi bir tedaviye baglamadan 6nce iyi degerlendirilmesi
ve daha iyi sonuglar elde etmek adina erken donemde ICSI tedavisine yonlendirilmesi
Oonemli goriilmektedir. Calismamiza benzer retrospektif analizler kriptozoospermik ve
siddetli oligozoospermik hastalarda elde edilen gebelik sonuglarin1 somut olarak goriip

bu hastalarin tedavi 6ncesi 6n degerlendirmesinin dnemini gostermektedir.

1.4.Varsayimlar

Literatiirde; sperm sayisi, motilite ve morfolojisinin gebelige birlikte etkisini
arastiran calismalar vardir. Sinirli sayidaki bu ¢calismalarda sperm sayisinin tek bagina ne
kadar 6nemli oldugu yorumlanamamaktadir. Bu ¢alismamiz bunun tek basina etkisini

anlamaya yoneliktir. Dolayisiyla hipotezimiz asagida belirtilen sorular ekseninde

sekillenmistir.

1. Siddetli oligozoospermi gebeligi etkilemekte midir?

2. Kriptozoospermi gebeligi etkilmekte midir?

3. Siddetli oligozoospermi ve kriptozoospermi agisindan gebelikte bir fark var
midir?

4. Bu iki grup normozoospermiklerle karsilastirildiginda ortaya nasil bir sonug
cikmaktadir?

5. Eger bir fark varsa, tedavi stratejilerinde bir degisiklik on goriilecek midir?



1.5.Simrhklar

Tezimizin konusu prospektif calismaya uygun degildir. Ciinkii hastalar farkli
periyotlarda geldiginden yeterli hasta sayisina ulasmak gebelik siireleri de géz Oniine
alindiginda en az {i¢ yila yayilacagindan yiiksek lisans tez donemini asacaktir. Bu durum
bizi sinirlamistir. Bu nedenle diizenli arsiv taranarak retrospektif ¢calismak daha uygun

gorilmistir.



BOLUM 2. GENEL BILGILER

2.1.Erkek Ureme Sistemi ve Biyolojisi

Erkek ve diside heniiz farklilasmamis gonadlar mezodermden olusurlar.
Mezoderm, erkek fetusta testisin somatik yapilarina doniisiir. Gonadin erkek yoniinde
farklilasmasi Y kromozomundaki DNA dizisinin ekspresyonu ve varligi ile belirlenir.
Farklilasmamig fetal gonadlarin testis ve ovaryumlara doniismesine primer seks
farklilasmasi, Miiller ve Wolff kanal sistemlerinin gelisim siireclerine ise sekonder seks
farklilagmasi denir. Erkeklerde fetal testisten salgilanan hormonlar, Miller ve Wolff
kanallarinin ve tirogenital sinusun dogru bir sekilde ve zamaninda farklilasmasindan
sorumludur. Sertoli hiicreleri Anti-Miilleriyan Faktor (AMF) adi verilen bir protein
iireterek Miiller kanalinin gerilemesine neden olur. Leydig hiicreleri ise testosteron
iretirler. Testosteron, iirogenital sinusun biiylimesini ve prostatin periferal bolgesine
farklilagsmasini; Wolff kanallarinin da prostatin santral bolgesi, epididimis vas deferans
ve vezikiila seminalise doniismesini stimiile eder (Burns, 1961; Wilson, 1981; Wilson,

1978).

Erkek genital sistemi; bir ¢ift gonad (testisler), genital bosaltma yollar1 (tubuli
rekti, rete testis, duktuli efferentes, duktus epididimis, duktus deferens, duktus
ejakiilatorius, TUretra), aksesuar bezler (prostat, vezikula seminalis, glandula
bulboiiretralis) ve penisden olusmaktadir. Testisler dis karin boslugunda skrotum iginde
yer alir. Testisler, gametlerin (sperm hiicresi, spermatozoa, spermiyum) meydana
getirilmesi (gametogenezis, spermatogenezis) ve steroid yapidaki hormonlarin iretilip
salgilanmas1 (steroidogenezis) fonksiyonlarin1 gergeklestiren bir ¢ift organdir.
Testislerden iiretilen sperm hiicreleri dis genital kanallar yardimiyla penise tasinmaktadir.
Prostat bezi, bulboiiretral bezler ve seminal vezikiiller yardimci genital bezlerdir.
Testislerin igerisinde seminifer tliblil adi verilen yapilar vardir. Seminifer tiibiiller
kompleks, ¢ok katli epitelyum Ortiiyle ¢evrili olup iki grup hiicre igerir: Sertoli hiicreleri
ve spermatogenetik hiicreler. Spermatogenez bu tiibiiluslarin liimeninde gerceklesir

(Williams, 1995; Hai, 2014).



Seminifer tiibiiller bazaldan limen dogru sirastyla spermatogonuimlari,
spermatosit 1, spermatosit 2 ve spermatitleri igerir. Bu hiicrelerin arasinda sekilsiz sertoli

hiicreleri vardir. Interstisyel alanda ise Leydig hiicreleri bulunur.

Ge¢ spermahdier — Erken spermatidler

Spermatosit |l

Leydig hicreleri

Sekil 1.Leydig hiicreleri(http://www.biyolojigunlugu.com/forum//index.php?/topic/1800/)

Gec spermatid evres

Sekil 2. Sertoli hiicreleri (http://www.biyolojigunlugu.com/forum//index.php?/topic/1800/)



2.1.1. Sertoli Hiicreleri

Sertoli hiicreleri seminifer tiibiillerin bazal membranindan liimene kadar uzanirlar.
Uggen veya oval bigimli, bilyiik ve dkromatik &zelliklere sahip destek hiicreleridir.
Puberteden sonra cogalma gostermeyen, salgi yapmaya 6zellesmis hiicrelerdir. Cogalma
asamalarina gore bazalden liimene siralanirlar. Birbirlerine sitoplazmik uzantilarini
gonderip aralarinda siki baglantilar kurarlar. Spermatogenetik hiicreler bu uzantilarin
arasinda yerlesmislerdir. Bu sertoli hiicrelerinin arasinda olusan baglanti kompleksleri

ayni zamanda kan-testis bariyerinin olusmasini da saglar. (Means vd., 1976).

Sertoli hiicreleri fonksiyonlart:

1. Esey hiicreleri i¢in gerekli besini ve fiziksel destegi saglamak.
2. Sitoplazmik artiklar1 fagosite eder.
3. Birbirleriyle yaptiklar1 siki baglantilarla spermatogenetik hiicreleri

koruyarak kandaki savunma hiicrelerin otoimmiinitesinden korurlar (kan-testis bariyeri).

4. ABP ve inhibin salgilar.

5. AMH ile embriyogenezisde ovaryum olusmasini engeller.

6. Liimene verilen friiktozdan hiicrelerin beslenmesini saglar.

7. Testikiiler transferrin salgilar. Spermlerin demir ihtiyacini karsilar.

8. Liimene seminifer tiibiil sivis1 salgilarlar. Bu sivi, tiibiil liimenindeki

spermlerin epididimise gegisini saglarlar.
2.1.2. Leydig Hiicreleri

Interstisyel alanda bulunurlar. Leydig hiicreleri SER, lipit ve tiibiiler kristali
mitokondri yapilarindan olusur. Leydig hiicreleri fetiiste islevini besinci aydan itibaren
durdururlar. Puberte ile beraber islevlerine tekrar baslayarak Omiir boyu faaliyet
gosterirler. Testislerin endokrin islevi Leydig hiicreleri tarafindan yiiriitiiliir. Leydig
hiicreleri testosteron lretirler. Testosteron ise hipofizin 6n lobundan salgilanan LH’nin

stimulasyon veya inhibisyonundan sorumludur (Knobil ve Neill, 1998).



2.1.3. Spermatogenez

Spermatogenez; erkek germ hiicrelerinin olusmasini, sayilarinin artmasini ve
olgun spermatozoalara doniismesini saglayan bir siirectir. Bu siireg, tek sira Sertoli
hiicreleri ve spermatogenetik hiicrelerle ¢evrili, uzun, tiibiiler bir yap1 olan seminifer
tiibiillerde gerceklesir. Spermatogenezis siirecinde, farklilagmamis spermatogonialar
Ozellesmis testikiiler spermatozoalara evrimlesirler. Embriyonik ve fetal gelisim
doneminde spermatogonium hiicreleri primordial germ hiicrelerinden koken alirlar
(Sadler, 1985). Yeni dogan bir erkek ¢ocugunda seminifer tiibiiller, germinal epitelden
koken alan sertoli hiicreleri ve daha az olmak iizere spermatogonialarla cevrilidir.
Spermatogoniumlar puberteye kadar dinlenme halinde kalirlar. Puberte ile beraber
spermatogenez baslar ve hizi azalarak yashiligin son donemlerine kadar siirebilir.

Spermatogenez ii¢ evrede gerceklesir:

1. Spermatositogenez
2. Mayoz boliinme
3. Spermiyogenez
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Sekil 3. Spermatogenez
(http:/lwww.biyolojigunlugu.com/forum//index.php?/topic/1798/)



Spermatogenetik ana hiicre olan spermatogoniumlar sirasiyla koyu tip A,
acik tip A ve B tipi spermatogoniumlara doniisiirler. Spermatogenezisin devaminin
saglanmasi i¢in bir kisim spermatogoniumlar mitoz boliinme ile sayilarin artirarak kaynak

hiicre gorevi goriirler.

Spermatogonium B mitoz boliinme gegirerek primer spermatositleri meydana
getirirler. Primer spermatositler en biiyiik hiicre olma 6zelligiyle seminifer tiibiillerde
ayirt edilirler. Primer spermatositler 1. Mayoz bolinme ile sekonder spermatositleri
olustururlar. Sekonder spermatositler 2. Mayoza girerek spermatidlere doniistirler. Daha

sonra spermiyogenez baslar (Kretzer vd., 1998).
2.1.4. Spermiyogenez

Spermiyogenez; spermatidlerin  spermatozoalara olgunlasma siirecidir. Mayoz
boliinmelerle olusan spermatidler halen yapisal olarak farklilasmamis spermatogonialara
benzerler. Spermatidlerden oldukca oOzellesmis, hareketli spermatozoalarin {iretimi
hiicresel yapilarin paketlenmesini gerektirir. Bu siirece spermiyogenezis adi verilir.
Spermiyogenez golgi, baslik (sapka), akrozom ve maturasyon (olgunlasma) evresi olmak
tizere dort evrede gergeklesir (Grudzinskas ve Yovich, 1988). Spermiyogenezisde
spermlerde sitozoliin biiyiikk bir boliimii ve spermin genetik bilgisini oosite aktarmada
islev gérmeyen tiim organeller ¢ikarilir. Spermiyogenezis sonucunda sekillenen olgun
spermatozoa dort bolimden olusur. Bunlar; bas, akrozom, orta par¢a (midpiece) ve
kuyruk boliimleridir. Bag, spermin genetik bilgisini i¢eren nukleustan olusur. Akrozom,
enzimle dolu bir vezikiildiir ve basin ucunda nukleusun 6n kisminda yer alir. Oosite
girmek i¢in enzimatik matkap olarak islevi géren akrozom, endoplazmik retikulum ve
golgi kompleksinden olusur. Spermin hareketini saglayan kuyruk ise sentriyollerin
birinden gelisir. Kuyrugun hareketi, spermin boyun kismindaki mitokondriden saglanan
enerji ile mikrotiibiillerin birbiri {izerine kaymasi ile gelisir (Fawcett, 1975; Clermont,

1972).
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Sekil 4 Spermiyogenez evreleri
(http://www.biyolojigunlugu.com/forum//index.php?/topic/1799/)

Sekil 5 Spermiyogenez ve olgun spermatozoa
(http:/lwww.biyolojigunlugu.com/forum//index.php?/topic/1799/)
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2.2. Erkek Infertilitesi ve Nedenleri

Infertil ciftler arasinda erkek faktdrii yaklastk %50 gibi yiiksek bir oranda
goriilmektedir. Infertil erkegin degerlendirilmesi kadin partnerle ayn1 anda yapilmalidir.
Klinik arastirma sirasinda erkek sistemik bir sekilde incelenmelidir (WHO Manual for
the Standardised Investigation and Diagnosis of the Infertil Male, 2000). Erkek

infertilitesinin nedenleri anatomik olarak ii¢ ana baslik altinda toplanabilir:

1. Pretestikiiler nedenler:
e Kromozomal
e Hormonal

e Koital

2. Testikiiler nedenler:
e Inmemis testis, immotil silia, vas deferens yoklugu (konjenital)
e Orsitis
e Varikosel
e Kemoterapi, Radyoterapi
e Immiinolojik timor
e Idiyopatik
3. Posttestikiiler nedenler:
e  Obstriiktif

e Yardimc1 bez (aksesuar) enfeksiyonlari

11



2.3. Kadin infertilitesi ve Nedenleri

1) Ovulatuar Faktorler:

Ovulator faktorler kadin infertilitesinin %30-40'1m1 olustururlar. Cesitli patolojik
bozukluklar seklinde ortaya ¢ikarlar. Ornegin; folikiiliin gelisim gostermemesi,
ovulasyonun olmayisi, yetersiz liiteinizasyon, folikiiliin reptlire olmasina ragmen oositin
atilamamasi, folikiilde matiirasyon bozukluguna bagli atrezi gelismesi ovulatuar
bozukluklar arasinda gosterilebilir. Infertil kadinin ovulatdr olup olmadig1 belirlenmelidir
(Vermesh vd., 1987). Ovulasyon tespitinde kullanilan tiim testler ovulasyonun indirekt

belirteglerini saptayarak calisir. Ovulasyonun tespitinde kullanilan yontemler sunlardir:
e Menstiirel oykii.
e Serum progesteron Ol¢limleri.
e Bazal viicut 1s1s1.
e LH olgiimleri.
¢ Endometriumdan biyopsi alinmasi.
e Ultrasonografi.

2) Peritoneal ve Tubal Faktorler:

Kadin infertilitesinin =~ %30-35'in1  olustururlar. ~ Tubal  patolojilerin
degerlendirilmesinde HSG, histeroskopi, sonohisterografi ve laparoskopi yontemleri
kullanilabilir. HSG ile hem tubal ge¢is hem de uterin kavite degerlendirilebilir. Ayrica
klinik kullanimi smirli olsa da Klamidya antikorunu testi (KAT) tubal patolojilerin
tespitinde kullanilabilir. Peritoneal faktorlerle iliskili peritondaki adhezyonlar ve
endometriozis siklikla infertiliteye yol agabilmektedir (Ahinko-Hakamaa vd., 2007; Lim
vd., 2011).
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3) Servikal Faktor:

Servikal faktorler nadir infertilite nedenlerindendir. Servikal faktor
degerlendirilmesi; servikal mukus incelenmesi, post koital test ve anti sperm antikorlarin
arastirilmasi sadece gerekli vakalarda kullanilmaktadir. Rutin infertilite arastirmasinda

onerilmemektedir (Griffith ve Grimes, 1990; Oei, 1998).

4) Uterin Faktor:

Uterin faktor patolojilerini; kongenital uterin anomalileri, uterin yapisikliklar,
myom ve endometrial polipler olusturur. Uterusun anatomik ve fonksiyonel anomalileri
infertilitenin sik olmayan nedenlerini olusturmaktadir. Histeroskopi, HSG, transvaginal
ultrasonografi ile sonohisterografi uterin faktorlerin tani ve tedavisinde kullanilan

yontemlerdir (Soares vd., 2000; Salle vd., 1999 ).
5) A¢iklanamayan Infertilite:

Aciklanamayan infertilite, konvansiyonel tetkiklerle sebebi tespit edilemeyen ve
infertil ciftlerin %10-15’inde goriillen bir durumdur. Infertilite nedenleri tespit
edilemedigi i¢in bu hasta grubunun tedavisinde kullanilan yontemler nedeni ortadan
kaldirmak yerine fertiliteyi artirmak amaclanmaktadir. Aciklanamayan infertilite
olgularinda; ekspekten tedavi, klomifen sitrat, gonatropin ile overyan hiperstimulasyon,
intrauterin inseminasyon ve in vitro fertilizasyon gibi yardimci lireme teknikleri siklikla

kullanilmaktadir (Rousseau vd., 1983; Templeton ve Penney, 1982).

2.4. Infertil Ciftin Degerlendirilmesi

Geng ciftlerde infertilite arastirmasi igin bekleme stiresi daha uzun olabilir. Kadin
yasinin 35’in iizerinde oldugu durumlarda veya 0ykii ve fizik muayenesinde infertilite ile
ilgili ek bulgular varsa arastirmalar daha erken baslatilabilir (Zinaman vd., 1996; Wilcox
vd., 1995). Infertil ¢ift degerlendirme &ncesi optimal bekleme siireleri tablo 1'de

gosterilmistir.
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Tablo 1. Infertil giftlerde arastirma dncesi optimal bekleme siireleri

12 ay 6 ay Hemen

<35 yas > 35 > 40 yas

Ek bulgu yok Ek bulgu yok Menstriil diizensizlik
Seksiiel disfonksiyon

Pelvik inflamasyon hastaliklar

Endometriosis

Kemoterapi ve/veya Radyoterapi

Stipheli erkek faktorii

Gegirilmis genital cerrahi (erkek ve kadin i¢in)

Infertilite arastirmalarina kadin ve erkekte beraber baslaniimalidir. Ilk olarak
infertil c¢iftte kapsamli Oykiiniin alinmahdir. Tablo 2 ve tablo 3'te kadin ve erkek
aragtirmalarinda hikaye ve fizik muayene sirasinda kontrol edilmesi gereken bulgular

gosterilmistir.
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Tablo 2. Kadin faktorii incelemesinde hikaye ve fizik muayene

Hikaye Fizik muayene

Infertilite siiresi Boy ve kilo(viicut kitle indeksi)
Menstriiel diizen Tiroid bezi degerlendirmesi

Koit siklig1 Meme 6zelliklerin degerlendirmesi
Seksiiel disfonksiyon Transvajinal USG ile muayene
Galaktore

Hirsutizm

PID o&ykiisii

Alkol ve sigara kullanim1

Tablo 3. Erkek faktorii incelemesinde hikaye ve fizik muayene

Hikaye Fizik muayene

Infertilite siiresi Testis ve penis muayenesi
Koit siklig Varikosel kontrolii
Seksiiel disfonksiyon Viicut durusu

Gegirilmis hastalik oykiisii Kil dagilimi

Seksiiel yolla bulasan hastaliklar Meme kontrolii

Kronik hastaliklar ve alerjiler
Ilag ve steroid kullanimi

Alkol ve sigara kullanimi

Kadinin yas1 infertilite agisindan anamnezde sorgulamak ¢ok énemlidir. Ilerleyen

yasla beraber over rezervi, overlerin tedaviye yanit1 ve tedavi basarisi etkilenmektedir.
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20-29 yaslardaki kadinda infertilite orant %10'un altindayken, bu oran 40-45 yaslarinda
%95'e varmaktadir. Infertilite siiresi ve infertilitenin primer veya sekonder olmasi
anamnezde sorgulanir. Daha 6nce term gebelik veya diisiik hikayesi kadin genital
organlar1 hakkinda bilgi verecektir. Buna ilave olarak gebelik veya diisiik sirasinda
yasanan komplikasyonlar da infertilite nedeni olabilirler. Adet diizeni, kadinin mevcut
hormonal durumu over rezervi ve endometrium hakkinda bilgi verir. Diizensiz adet
gorme, hirsutizm, akne ve vazomotor sikayetlerinin olmasi sorgulanir. Kadin ve erkegin
sigara igiciligi fertiliteyi olumsuz etkileyebilir. Hastalarin boy ve kilosu 6lgiiliir. Obezite
ve Ozellikle polikistik over sendromlu hastalarda folikiilogenezis ve folikiil
maturasyonunda sorunlar olmakta ve bunun sonucu hastalarin yaklasik yarisinda
anovulasyona bagli infertilite problemleri olusmaktadir. Jinekolojik muayenede vajinal
akinti, servikal hassasiyet olup olmadigina bakilir ( The Practice Committee of American

Society for Reproductive Medicine, 2000).

2.4.1 Erkek Infertilitesinin Degerlendirilmesi

Erkek infertilitesinin degerlendirilmesi anamnez, fizik muayene ve semen
Orneginin laboratuvarda incelenmesi asamalarini igermektedir. Erkek faktorii
incelemesinde; anamnezde daha dnce semen analizi yaptirip yaptirmadigi, kronik hastalik
varlig1, sekstiel ve erektil disfonksiyon varligi, sigara ve alkol tiiketimi, cinsel iligki siklig1
ve zamanlamasi sorgulanmalidir. Testislerle ilgili bir operasyon gecirip gecirmedigi
sorulmalidir. Detayli hikaye alinip fizik muayene yapildiktan sonra erkek infertilitesi
arastirmasinda laboratuvar incelemesinde ilk basamak olan spermiyogram (semen
analizi) testinin yapilmasidir (Practice Committee of American Society for Reproductive
Medicine, 2015).

2.4.1.1 Semen Analizi

Spermiyogram testi erkek faktorii aragtirmasinda dnemli bir parametredir. Semen
analizi erkekte 2-7 giinliik abstinans siiresinde 15 giin ara ile en az iki kez yapilmalidir.
Calisma kosullar1 ve c¢evresel sartlarin analiz sonucglarin1 etkilemesi agisindan
standardizeyi saglayabilmek i¢in semen 6rnegi uygun sartlarda 6zel odalarda verilmelidir.

Ejakulat; poliester, steril, agz1 genis ve kapakli numune toplama kablarina alinmalidir.
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Ejakulat masturbasyon yoluyla hastadan alinir. Masturbasyon islemi Oncesinde eller
sabun veya el dezenfaktani kullanilarak temizlenir. Islem sirasnda sabun ve
kayganlastirici gibi Uriinlerin kullanilmamasi gerektigi konusunda hasta bilgilendirilir.

Semen 6rnegi bir saat igerisinde incelenmelidir (Aydos, 2007). Semen analizi WHO 2010

referans degerleri kullanilarak yapilir. Tablo 4'de gosterilmistir.

Tablo 4. WHO 2010 semen analizi referans degerleri.

Parametre Alt referans limiti
Semen voliimii (ml) 1.5ml
Total sperm sayis1 (milyon/ejekiilat) 39 (milyon/ejekiilat)

Sperm konsantrasyonu (milyon/ml)

15 (milyon/mL)

Total motilite (PR+NP,%)

40 (%)

Progressive motilite (PR,%)

32 (%)

Vitalite (canlt spermler,%)

58 (canli sperm, %)

Sperm morfolojisi (normal formlar,%)

4 (normal formlar, %)

pH

>7.2

Peroksidaz-pozitif 16kosit

<1.0 (milyon / ml

MAR testi (patikiillere bagli hareketli spermler, %)

<50 (%)

Immunobead testi (boncuklarin baglandigr hareketli
spermler, %)

<50 (%)

Seminal ¢inko

>2.4 (umol/ejakiilat)

Seminal fruktoz

>13 (umol/ejakiilat)

Seminal notral glukozidaz

>20 (mU/ejakiilat)

Semen Orneginin analizi makroskobik ve mikroskobik olarak incelenir. Semenin
makroskobik incelemesinde; goriiniimii, voliimii, Ph’s1, likefaksiyon siiresi ve viskozitesi
degerlendiririlir. Ejakulatin goriinimii normalde homojen, opak, beyaz renktedir.
Ejakulatin eritrosit icermesi halinde kirmizi veya kahve rengimsi, uzayan cinsel perhiz
stiresi ve enfeksiyon durumlarinda sar1, azospermi veya antibiyotik kullaniminda seffaf

acik renk goriiniimiinde olabilir. WHO’ya gore semen &rneginin voliimi 1,5 ml dir.
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Semen miktarmin 1 ml'nin altinda oldugu durumlarda; ejalukatin steril 6rnek kablar1
yerine disar1 aktarildigi, retrograd ejakulasyon ve distal kanal anamolileri akla gelmelidir.
Seminal sivi %7 epididimal, %15-20 prostat bezi, %3-5 iiretral bezlerin ve %70-80
vezikula seminalis salgilarindan olusmaktadir (Culha, 2007). Ejakulatin normal pH'sinin
7,2-8 arasinda olmasi beklenir. Degerlendirmenin ge¢ yapilmasi durumunda seminal
plazmanin salgiladig1 karbondioksit sebebiyle pH yiikselebilir. Olgiilen pH degerinin
sekizin Tlzerine ¢ikmasi akut enfeksiyonlar1 diisiindiiriir. Azospermi, bosaltim
kanallarinin obstriiksiyonu ve aksesuar bezlerin agenezi olgularinda pH 7'nin altinda
oOl¢iiliir (De Jonge vd., 2004). Normalde semenin ¢ok az miktarda viskoz olmasi beklenir
ama kronik enfeksiyonlarda viskozite artabilir. Ejakulasyonu takiben 5-40 dakika sonra
once koagiile daha sonra likefiye olur. Koagiilasyonda vezikiila seminalisten tiretilen
proteinokinaz enzimi, likefaksiyondan ise prostat ve cowper bezinin salgilarindaki

proteolitik enzimler gorev alir (Gokge, 2011).

Ejakulatin mikroskobik incelenmesi analizin en énemli kismini olusturmaktadir.
Mikroskobik analizde spermin sayisi, hareketliligi, morfolojisi, sperm dis1 hiicrelerin
(yuvarlak hiicre, 16kosit vs.) sayisi ve varsa agliitinasyon incelenip degerlendirilir. Sperm
sayiminda hemositometre, CellUV, microcell, Standart Count ve Makler gibi cesitli
kameralar kullanilmaktadir. Glinimiizde bir¢ok laboratuvarda rutin olarak Makler sayim
kamerasi1 kullanilmaktadir. Makler kamerasi on satir ve on siitun olmak iizere toplam yiiz
karelik alandan olugmaktadir. Bu her bir kare alaninin igerisine giren spermler sayilarak
degerlendirme yapilir. Dogru bir sayim i¢in en az on karede degerlendirme yapilir ve
bulunan say1 milyon cinsinden ifade edilerek say1 belirlenir. Sayimda hata yapmamak i¢in
Makler kameraya konulan ejakulat hacminin on mikrolitreyi gegmemesine ve hava
kabarciginin olusmamasina dikkat edilmelidir. Sperm konsantrasyonu 1 ml'deki sperm
sayisidir. Toplam sperm sayisi ise biitiin ejakulattaki sperm sayisidir. Bazi durumlarda
sperm sayist yanlis degerlendirilebilir. Ornegin; uzayan cinsel perhiz siirelerinde, spinal
kord zedelenmesi olanlarda elektroejakulasyonla, androjen yetersizligi ve retrograd
ejakulasyon alinan Orneklerde sperm sayimmi i¢in dogru sonuglara ulagilamayabilir

(Delilbast, 2008).

Semen analizinde sperm motilitesinin degerlendirilmesi diger bir asamadir.

Hareketlilik; sperm  kuyruk anatomisi ve fonksiyonel biitiinliigline, enerji
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mekanizmalarmin yeterliligine, 1s1 ve siire gibi ¢esitli faktorlere bagl olarak degisiklik
gosterebilir. Motilite degerlendirilmesinin likefaksiyondan sonra yarim saat ila bir saat

igerisinde yapilmasi tercih edilir.
Motilite:

e Hizli dogrusal progresif hareket

e Yavas dogrusal ya da dogrusal olmayan hareket
e Progresif olmayan (yerinde) hareket

e Hareketsiz

olmak iizere dort kategoride siniflandirilir.

Ejakulatta incelenen diger bir parametrede spermin yapisal ozelliklerinin
degerlendirildigi morfolojik smiflandirmadir. inceleme WHO Laboratory Manual
kitabinda belirtilen Kruger Stric kriterlerine gore yapilir. Diff-Quick, Papanicolaou ve
Shorr gibi ¢esitli boyama yontemleri kullanilarak hazirlanan preparatlarin x100
biiyiitmeli fazkontrast mikroskop ile immersiyon yag1 kullanilarak incelenmesi sonucu

spermin bas, boyun ve kuyruk yapisi degerlendirilir (Kruger vd., 1986).

Ejakulatta 6lii sperm sayisinin arttifi durumlarda sperm vitalitesine (canlilig)
bakilir. Burada amag hareketsiz spermlerin canli olup olmadiginin kontrol edilmesidir.
Sperm membran biitiinliigiiniin kontrolii esasina dayanir. Bunun i¢in iki yOntem
uygulanmaktadir. Eosin ve/veya eosin-nigrosin boyama yontemi ve hipoozmotik sisme
(HOS) testidir. Boya yontemi kullanilarak defekt membrana sahip olan spermler boyay1
icine almasiyla canli spermler ise boyay1 tutmama 6zelligiyle ayirt edilir. HOS testinde
ise hipotonik ortamda sadece saglam membranlara sahip spermlerin sisecegi ilkesine

dayanarak canli spermler segilir (De Kretser, 1997).

Diinya Saglik Orgiitii, semen analizi degiskenleri terminolojisini asagidaki gibi

tanimlamigtir (Bozkirli, 1999):

1. Normozoospermi: Alt referans limitlerine esit veya yiiksek toplam sperm sayist
(veya raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu), ileriye dogru hareketli ve

morfolojik olarak normal spermatozoa ytlizdeleri.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Oligozoospermi: Alt referans limitinden diisiik toplam sperm sayist (veya

raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu).

Aspermi: Semen yok (retrograd ejakulasyon var veya yok).
Hipospermi: Meni voliimiiniin normalden az olmasidir.
Hiperspermi: Meni hacminin normalden fazla olmasidir.
Hematospermi: Ejakulatta eritrositlerin varlig.

Azospermi: Ejakulatta hi¢ sperm yok.

Kriptozoospermi: Taze preparatlarda sperm olmamasina ragmen santrifiijlenmis

pellette gozlenir.
Astenozoospermi: Ileri hareketli spermlerin yiizdesi alt referans limitin altinda.

Teratozoospermi: Alt referans limitinden diisiik yiizdede morfolojik olarak

normal spermler.

Astenoteratozoospermi: Hem ileri hareketli spermlerin hemde morfolojik olarak

normal sperm ylizdesi alt referans limitlerinden diisiik

Oligoastenozoospermi: Alt referans limitinden diisiik toplam sperm sayis1 (veya

raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu) ve ileri hareketli spermatozoa yiizdesi .

Oligoastenoteratozoospermi: Alt referans limitinden diisiik toplam sperm sayisi
(veya raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu), hem ileri hareketli hem de

morfolojik olarak normal spermlerin yiizdesi.

Oligoteratozoospermi: Alt referans limitinden diisiik toplam sperm sayis1 (veya
raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu) ve morfolojik olarak normal spermlerin

yiizdesi.

Nekrozoospermi: Ejakulatta diisiik yiizdede canli ve yliksek yiizdede cansiz

spermler.
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2.4.1.2 Semen Analizinde Ozel ve ilave Testler

Bu testler, infertil erkegin rutin degerlendirilmesinde kullanilmazlar. Ozellikle semen
analizi anormal sonuglar gosteren infertil erkekte detayli incelenme i¢in uygulanir. Bu
testlerin klinik degeri semen analizi ile tanimlanamayan sperm fonksiyonlarindaki

yetersizligi gosterebilmeleridir.

Endokrin _degerlendirme: Baslangic testi FSH ve serum testosteron oOlgiimiidiir.

Testosteron diisiik ise total ve serbest testosteron (bioavailable testosteron) tekrarlanir,
LH ve prolaktin diizeyleri bakilir. Aralarindaki baglanti hastanin hormonal durumunu

belirlemeye yardimci olur (Schlegel ve Girardi, 1997).

Radyolojik degerlendirme:

1. Transrektal ultrasonografi
2. Skrotal ultrasonografi
3. Vazografi

Ejakulasyon sonrasi idrar analizi : Semen hacminin 1 ml'inin altinda ya da

aspermi durumlarinda retrograd ejakulasyonu degerlendirmek i¢in ejakulasyon sonrasi

idrar 6rneginin incelenmesidir.

Sperm antikorlari: Subfertil erkeklerin yaklasik % 4-8'inde bulunurlar. Semen

analizinde agliitinasyon varligi sperm otoimmiinitesine isaret eder. Sperm yiizey
antikorlarin1 saptayan, MAR veya IBT ile teyit edilmelidir. Spermatozoolarin %50'den
fazlasi kapliysa klinik olarak 6nem tagirlar (Gatimel vd., 2018).

Sperm _vitalite testi: Semen analizinde hareketsiz olarak degerlendirilen

spermlerin tiimiiniin vital olmadig1 distinilmemelidir. Bu nedenle 6zellikle yiiksek
oranda hareketsiz sperm iceren orneklerde boyama teknikleri ve hipo osmotik sisme testi
sperm canliligmin degerlendirilmesinde kullanilan bir yontemlerdir. Nekrozoospermi

olgularinda sperm vitalitesini test etmek amaciyla kullanilir (Eliasson ve Treschl, 1971).

Hipoosmotik sisme testi: Sperm membran biitiinliigiiniin tayini amaciyla

tanimlanmis olan hipo-osmotik swelling (HOST) testi; hipo-osmotik ortama alinan sperm
hiicrelerinin, hiicre igerisine giren su nedeniyle sismesi sonucunda voliimiinde artis ve
Ozellikle kuyruk boliimiinde diizlesme ve sigsmenin saptanmasi esasina dayanir.

Glniimiizde o6zellikle ciddi astenozoospermik orneklerde ya da testikiiler sperm
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orneklerindeki canli sperm oraninin belirlenmesi amactyla kullanilmaktadir (Enginsu vd.,

1992).

Semen biyokimyasi: En sik kullanilan seminal vesikiil fonksiyonunu gdsteren

fruktoz testidir. Fruktoz miktarmin az veya hi¢ olmamasi vasa deferens ve seminal
vesikiillerin konjenital yoklugu veya ejakulatuvar duktus obstriiksiyonunda goriiliir.

Epididimlerin obstriiksiyonunda ise semen fruktoz miktar1 normaldir (Cooper vd., 1990).

Semen kiiltiirii: Semen 6rneginde enfeksiyonu diisiindiirecek bulgular (6zellikle

l6kospermi) bulunan erkeklerde enfeksiyon varligini gostermek amaciyla yapilan bir

testtir (Purvis ve Chiristiansen, 1993).

Genetik Testler: Azospermi ve siddetli oligozoospermi vakalarinda genetik

bozukluklar, sperm yapimini bozarak veya spermin tasinmasi sirasinda engel teskil
ederek erkekte infertiliteye sebeb olabilir. Erkek infertilitesinin genetik sebebleri
arasinda; Y kromozomu mikrodelesyonlari, kistik fibroz gen mutasyonlari, kromozom
anomalileri ve sperm fonksiyonlarini etkileyen genetik sendromlar sayilabilir. En sik
rastlanan karyotip anomalisi ise Klinefelter sendromudur. Siddetli oligozoospermik
ve/veya azospermik vakalarin %10-15'inde ise Y kromozomu mikrodelesyonu rastlanir.
Sperm kromatin biitlinliigiinii ve sperm fonksiyonunu 6l¢gmek ig¢in, sperm kromatin
yapisinin flow sitometrik incelenmesi testi gelistirilmistir. Benzer sekilde DNA
fragmantasyonu da sperm niikleer biitlinliigiinii 6l¢mede kullanilmistir. DNA kiriklarinin
saptanmas1 ic¢in halosperm yonteminde; spermler asit ile denatiire edilir ve nuklear
proteinlerin ¢ikmasindan sonra gelisen halo degerlendirilir. TUNEL test ise DNA’da tek
ve ¢ift sarmal kirikliklarinin saptanmasi amaciyla kullanilir (Kent-First vd., 1999;
Everson vd., 2007).

2.5. Yardime1 Ureme Teknikleri

1978'de ilk tiip bebegin dogumu, diinyay1 sarsan bir haber olmakla kalmamis, ayn1
zamanda iireme endokrinoloji ve infertilite tedavilerinin yayginlagmasi ve gelismesi i¢in
bir baslangi¢ olmustur. Giiniimiizde Uremeye Yardimci Tedavi Merkezlerinde (UYTEM)
YUT; klasik ya da konvansiyonel IVF/ET uygulamalari, 1Ul ve ICSI infertilite
tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (Van Steirteghem vd., 1993).
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Klasik In Vitro fertilizasyon (IVF):

Klasik IVF/ET uygulamalari; oositler ile yikanarak belirli konsantrasyona
getirilen sperm siispansiyonunun laboratuvar ortaminda bir araya getirilerek, spermlerin
kendi yetenekleri ile oositleri dollemesi ve ardindan embriyoner gelisim izlendikten sonra
iyi kalitedeki embriyolarin transferini ifade eder. In vitro fertilizasyon ve embriyo
transferinin ilk ve klasik endikasyonu tubal faktordiir. Bu nedenler hidrosalpinks veya
agir tiip hasar1 olan ve rekonstriiktif tubal cerrahi girisiminden fayda géremeyen veya
goremeyecek olan kadinlarin gebe kalma olasiligt hemen hemen hi¢ olmadigindan
dogrudan IVF uygulamasi Onerilmektedir. Yine yogun pelvik yapisikliklara ve
endometriozise bagli infertilite olgularinda cerrahi girisimler sonrasi gebelik elde
edilemediginde, immiinolojik infertilite, erkek subfertilitesi ve agiklanamayan infertilite
olgularinda da klasik IVF bagvurulacak tedavi segeneklerinden biridir (Sigman, 1994).
Klasik IVF'in ¢oziim iiretemedigi ozellikle siddetli erkek infertilitesi vakalarinda
mikromanipiilasyon teknikleri geliserek konvensiyonel IVF uygulamalarin1 geri planda
birakmistir. Bir¢ok tiirde on ¢alismalart yapildiktan sonra insan gametlerine de
uygulanabilen, fertilizasyonun saglanmasina yonelik ii¢ grup mikromanipiilasyon teknigi

gelistirilmistir (Van Steirteghem, 2002):

1. Parsiyel Zona Disseksiyonu (PZD): Cesitli yontemlerle zona pellusidada bir agiklik
meydana getirildikten sonra oositin klasik IVF'deki gibi insemine edilmesidir. Bu
yontem zona pellusidadaki agikligin, spermin oosite ulasmasina yardimci olacagi

diisiincesiyle gelistirilmistir.

2. Subzonal Inseminasyon (SUZI): Spermlerin zona pellusidayr asmak zorunda

kalmadigi bu teknikte spermler ince pipetlerle dogrudan perivitellin bosluga birakilir.

3. Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI): Spermin mekanik yolla dogrudan oosit

sitoplazmasina birakilmasidir.

Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI):

ICSI teknolojisindeki gelismeler erkek infertilitesinde ¢igir agmistir. ICST ile ilgili
ilk calismalar 1962 yilina dayanmaktadir. ICSI ilk kez 1962'de Hiramato ve arkadaslari
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tarafindan spermde niikleer dekondasyon ve erkek proniikleus olusumunu gostermek
amactyla memeli olmayan deniz dikeni gametlerinde denenmistir. insan oositlerine ilk
ICSI uygulamasi ise 1988 yilinda Lanzerdorf ve arkadaglari tarafindan yapilmis ancak
embriyo transferine gidilememistir. ICSI uygulamasi sonucu ilk gebelik 1992 yilinda
Palermo ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir. Fertilizasyon ve gebelik oranlarinda
yiikksek basarisindan dolay1r 6zellikle erkek faktorii basta olmak {izere infertilite
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Palermo vd., 1992; Tiras ve Aybar, 2006;
American Society for Reproductive Medicine, 2001).

ICSI endikasyonlar1:

e Siddetli oligo-asteno-teratozoospermi vakalari

e Azospermi vakalari

e Tekrarlayan konvensiyonel IVF/ET basarisizliklari
e FEjakulatuar disfonksiyon hastaliklar

e Yiiksek titrede antisperm antikorlar

e Nekrozoospermi, polispermi ve globozoospermi

e Over rezervi diistik olan hastalar

e Immotil silia sendromu

e Kriptozoospermi

Siddetli erkek infertilitesine ¢6ziim olarak gelistirilen ICSI'nin testikiiler
spermlerle de kullanilabilecegi giindeme gelmistir. Epidimal veya testikiiler spermlerin
kullanildigr ICSI uygulamalarinda fertilizasyon ve embriyoner gelisim gozlenmis ve
bunlarin transferiyle gebelikler bildirilmistir. Obstriiktif azospermide, epididimisden
cerrahi yontemlerle aspire edilen spermlerin ICSI'de kullanilabilecegi ilk kez Silber ve
arkadaslart ve Tournaye ve arkadaslar1 tarafindan gdsterilmis ve ydntem
MESA(Microsurgical Epididymal Sperm Aspiration) olarak isimlendirilmistir.
Schoysman ve arkadaglar1 ise testikiiler spermlerin mikroenjeksiyonu ile gebelik elde
etmislerdir. Testislerden sperm elde edilmesi de TESE (Testicular Sperm Extraction)
olarak literatiire gecmistir. Boylece obstriiktif ve non-obstriiktif azospermi tanisi alan
bireylerden elde edilen spermlerle ICSI uygulamasi rutin kullanima girmistir (Shirivastav
vd., 1994; Craft ve Tsirigotis, 1995).
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Intrauterin inseminasyon vl :

Uygun sperm hazirlama metoduyla yikanmis spermlerin, bir kaniil (kateter) yardimiyla
uterus i¢ine verilmesi islemine intrauterin inseminasyon denilmektedir. 1UI;
aciklanamayan infertilite, hafif-orta erkek faktor infertilitesi, ovulator disfonksiyon, hafif
endometriozis ve servikal faktor infertilite vakalarinda siklikla kullanilan bir yontemdir
(Allen vd., 1985). Intrauterin inseminasyonda progresif hareketli sperm elde etmek igin;
semen icerisindeki seminal plazma, 6lii ve hareketsiz sperm ve sperm dis1 hiicreleri
ayristirmak i¢in 6zel yitkama agamalarindan gecirilmektedir. Ucuz ve basit bir yontem
olmas1 ve nispeten en az invazif yardime iireme teknigi yontemlerinden biri olmasi en

Oonemli avantajlarindan birileridir.

25



BOLUM 3. YONTEM

3.1.Arastirma Modeli

Arastirmamiz retrospektif bir ¢aligmadir.

3.2.Evren ve Orneklem

Calismanin evrenini 2010-2018 yillar1 arasinda Acibadem Altunizade Hastanesi Tiip

Bebek ve Ureme Sagligi Merkezine basvuran ve ICSI uygulanan tiim hastalar olusturdu.

Calismanin standardize edilebilmesi i¢in:
e Kadin yas1 <35 olan
e M2 oosit sayis1 >5 olan
e Blastokist transferi yapilan
e |ICSI uygulanan
e Kiriptozoospermik
e Siddetli Oligozoospermik
e Normozoospermik
hastalar dahil edildi. PGD vakalar1 ve hastalarin M1 oositlerinden gelisen embriyolari

calismadan dislandi. Bu kriterlere uyan 185 hasta calismanin 6rneklemini olusturdu.

Calismamizda;

» Kriptozoospermi <1 milyon/ml,
» Siddetli Oligozoospermi >1 ve <5 milyon/ml aras1

» Normozoospermi >15 milyon/ml seklinde tanimlandi.

Belirlenen kriterlere gore, kriptozoospermi (grup 1, n=27), siddetli
oligozoospermi (grup 2, n=58) ve normozoospermi (grup 3, n=100) olmak iizere hastalar

lic gruba ayrildi.
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3.3. Verilerin Coziimlenmesi ve Yorumlanmasi

Verilerin analizi i¢in SPSS version 20.0 (Statistical Package of Social Sciences)
kullanildi. Calisma gruplarinin  demografik 6zellikleri tanimlayici istatistiksel
metodlardan; ortalama ve standart sapma degerleri kullanilarak belirtildi. Nicel verilerin
analizinde nonparametrik, ii¢ ve daha fazla grubun karsilastirilmasinda kullanilan Kruskal
Wallis testi, istatistiksel farki gostermek igin kullanildi. Nitel verilerin analizinde ise ki-
kare testi kullanildi. Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde p<0,05 degeri

anlamli kabul edildi.

3.4. Veriler ve Toplanmasi

Veriler Acibadem Altunizade Hastanesi Tiip Bebek ve Ureme Sagligi Merkezinin
hasta veritabani kullanilarak toplanmigstir. Olgu se¢im kriterlerimize uygun olarak taranan
veriler neticesinde toplam 185 hastanin bilgileri degerlendirildi. Hasta verileri
demografik 6zellikler, embriyoloji laboratuar1 sonuglar1 ve klinik sonuglar1 olmak iizere
lic ana baglik altinda toplandi. Demografik 6zellikler i¢in kadin yasi, erkek yasi, infertilite
stiresi ve viicut kitle indeksi, antral folikiil sayilar1 ve uygulanan total FSH dozu
parametreleri kontrol edildi.

Klinik degerlendirilmesi yapilan infertil ¢iftten kadin partnerin Kontrollii Ovaryan
Stimiilasyonu i¢in GnRH antagonist protokolu kullanilarak folikiiler gelisimleri
saglanmigtir. Ovaryan stimiilasyonu sirasinda rekombinant FSH (Gonal-F; Merck-
Serono, Lyon, France veya Puregon; MSD) ve GnRH antagonisti olarak da Cetrotide
kullanilmistir.  Folikiiler — gelisimini  takiben rekombinant hCG  (Ovitrelle,
choriogonadotropin-alfa; Merck Serono) uygulamasindan 34-36 saat sonra transvaginal
USG esliginde OPU isglemi yapilmistir.

Yumurta toplama gilinii elde edilen oositler laboratuvarda uygun kiiltiir
sollisyonuna alinmistir. Embriyonel gelisim i¢in kiiltiir medyum olarak Life Global (Life
Global, Seattle, ABD) kiiltiir soliisyonu kullanilmistir. Yumurta toplama giinti erkek
partnerden 2-7 giinliik cinsel perhiz siiresi sonrasinda masturbasyon yontemi ile ejakulat
almmistir.  Semen Ornegi  Makler Chamber sayim kameras1 kullanilarak
degerlendirilmistir. Degerlendirme WHO 2010 laboratuvar el kitabina gore yapilmistir.

Semen 0Ornegi dansite gradient yontem ile ICSI isleminde kullanilmak {iizere
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hazirlanmistir. Denudasyonu yapilan oositlerin M2, M1 ve GV olup olmadig1 kontrol
edildikten sonra M2 oositlere ICSI yontemi uygulanmistir. Mikroenjeksiyon isleminden
16-18 saat sonra proniikleus kontrolleri yapilmistir. 2 pn goriilen yani saglikli fertilize
olan embriyolarin takibine devam edilmistir.

Embriyolar inkiibatér ortaminda besinci giine kadar kiiltire edilmistir.
Embriyonal gelisim sirasinda klivaj degerlendirilmesi yapilmistir. Klivaj evresi; esit
olmayan bdéliinme, fragmantasyon ve blastomer sayis1 bakimindan skorlanmis ve giinliik
olarak takip edilmistir. 5.giin embriyolar1 skorlandiktan sonra UYTE yonetmeligine gore
kadin yas1 ve deneme sayisina uygun olacak sekilde transfer edilecek embriyo sayisi
belirlenmistir. Artan kaliteli embriyolara embriyo dondurma islemi yapilmistir. ET
isleminden 10-12 giin sonra beta-hCG kanda bakilarak gebelik kontrolii yapilmigtir.
Gebelik pozitif olan hastalara kese ve fetal kalp atimi1 bakilarak klinik gebelikler kayit

edilmistir. Dogum yapan hastalarin verilerinden canli dogum oranlar1 kaydedilmistir.

28



BOLUM 4. BULGULAR VE YORUMLAR

Bu calismada 2010-2018 yillar1 arasinda Acibadem Altunizade Hastanesi Tiip
Bebek ve Ureme Sagligi Merkezine basvurmus olan 185 ICSI siklusu incelendi. Sperm
konsantrasyonuna gore 185 hasta; kriptozoospermi (grup 1, n=27), siddetli
oligozoospermi (grup 2, n=58) ve normozoospermi (grup 3, n=100) olmak iizere ii¢ gruba
ayrildi. 185 hastanin demografik 6zelliklerinden; kadin yasi, erkek yasi, infertilite siiresi
ve viicut kitle indeksi (BMI), antral folikiil sayis1 ve uygulanan total FSH doz verileri
tablo 5’de verildi.

Tablo 5. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri
(n=27) (n=58) (n=100)
Kadin yas1 (y1l) 27,9+4.5 29,54+3,5 29,443 4 0,297
Erkek yasi (y1l) 31,2+4,2 33,3+5,1 33,6+4,7 0,055
Infertilite siiresi 3,7£3,2 3,97+2,9 4,3+3.4 0,618
(yiD)
Viicut kitle 22,3+6,6 23,4+3.8 23,3+4,9 0,837
indeksi (kg/m2)
Antral Folikiil 15,7+£5,5 13,8+4,1 14,1+3,6 0,14
Sayist (AFC)
Total FSH dozu 1460+394.,4 1511,8+405,7 1715,8+835,3 0,6
(V)

Demografik o6zellikleri analiz edilen her ili¢ grup arasinda; kadin yasi, erkek yasi,
infertilite siiresi ve viicut kitle indeksi, antral folikiil sayis1 ve uygulanan total FSH dozu

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05).

Erkek yast acisindan gruplar arasindaki farkin p<0,05 anlamlilik diizeyine
yaklastig1 goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda kriptozoospermi hastalarindan olusan grup
1’de erkek yas1 ortalamasinin diger gruplardan yaklasik 2 y1l daha geng oldugu goriildii.

Bu durumun laboratuvar ve klinik sonuglarini etkileyebilecegi tartismalidir. Erkek
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yasmin ICSI sonuglarina etkisinin arastirildigi ¢alisma sayis1 azdir. Ilerlemis erkek
yasinin ka¢ oldugu konusunda tam bir goriis birligi yoktur. Baz1 aragtirmacilar ilerlemis
erkek yasi cutoff degerini 35 yas, 40 yas veya 50 yas seklinde tanimlamislardir (Meijerink
vd., 2016; Stewart ve Kim, 2011; Crosnoe ve Kim, 2013; De la Rochebrochard ve
Tonneau, 2003). Ilerlemis erkek yasinimn artmis sperm DNA fragmantasyonu oranlartyla
iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir (Sharma vd., 2015). Baz1 arastirmalarda ise paternal
yasin ICSI sonuglarini olumsuz etkilemedigi gosterilmistir (Meijerink vd., 2016; Gat vd.,
2017).

Infertilite siiresi ortalama ve standart sapma degerleri agisindan bakildiginda grup
1’de daha kisadir. Nedeni ise sperm sayisi ¢ok diisiik oldugundan hastalara hemen tedavi
onerilmesi olabilir. Normospermiklerde ise biraz daha ekspektan ve ertelenebilir bir
yaklagim izlenmektedir. Siddetli oligozoospermikler de ise ilk tedavi secenegi olarak
ICSI degil de yardimer tireme tekniklerinden agilamanim kimi kez onerilebilmesi tiip

bebek tedavisine baslama siiresinin uzama nedeni olabilir.

Kadin yasinin klinik sonuglar etkiledigi bilinen en 6nemli parametredir. Yapilan
calismalar kadin yasiyla gebelik oranlarmin arasinda anlamli bir negatif korelasyon
oldugunu gostermistir (American College of Obstetricians and Gynecologists Committee
on Gynecologic Practice and Practice Committee, 2014; Baird ve Collins, 2005). Bizim
verilerimizde goriildiigii iizere kadin yas1 kriptozoospermi grubunda diger gruplara oranla
2 yil daha gen¢ bulundu. Bu durum bu tip hastalarin tedaviye erken doénemde
yonlendirilmesi nedeniyle beklenen bir durumdur ve klinik basar1 sonuglarina pozitif etki

sagladig diisiiniilebilir.

Embriyoloji laboratuvari sonuglart agisindan toplam oosit, M2 oosit, 2pn, klivaj
embriyo, 3. Giin toplam embriyo, 3. Giin grade 1, grade 2, grade 3 embriyo sayilar1 ve
transfer sonrast embriyo dondurma oranlar1 analiz edilmistir. Tablo 6’da sonuglar

gosterildi.
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Tablo 6. Embriyoloji laboratuvar1 Sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri
(n=27) (n=58) (n=100)
Oosit sayist (n) 14,4+4.6 13,2446 13,4441 0,565
M2 oosit sayisi (n) 10,5+3,5 10,8+3,3 11,2434 0,664
2pn sayist (n) 8,413 8,9+3.4 10,5+3,5 0,219
Klivaj embriyo sayisi 8,4+3 8,7+3,4 9,7+3,2 0,081
(n)
3. giin toplam embriyo 6,6+2.6 6+2,6 6,5+2.6 0,514
sayist
3. giin gradel embriyo 4,1£2,9 3,3+1,8 3,3+1,9 0,644
sayisi
3. giin grade2 embriyo 1,9+1,3 1,71,4 2,3+1,5 0,061
sayist
3.giin grade3 embriyo 0,61 0,7+1,3 0,8+1,2 0,353
sayisi
Embriyo (blastokist) %52 %64 %57 0,535
dondurma orani (%)

Verileri analiz edilen her {i¢ ¢alisma grubunda ortalama fertilize (2pn) olan M2
oosit sayisi, klivaj embriyo sayisi, 3.giin gelisen toplam embriyo sayis1 ve 3.giin grade 1,
grade2, grade 3 embriyo sayilar1 ve embriyo dondurma oranlari agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark gériilmedi (p>0.05). Vakalarin 5.giinde transfer edilen ortalama
embriyo sayilar1 benzerdi. Transfer sonrasi artan kaliteli embriyolar i¢in dondurma islemi
yapilmistir. Embriyo dondurma orani grup 1’de %52, grup 2°de %64 ve grup 3°te %57
bulundu. Grup 2’de embriyo dondurma orani goreceli yiiksek olsa da her {i¢ grup arasinda
anlaml bir fark bulunamadi (p>0.05).
Calismamizda fertilizasyon (2pn) sayilari ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gostermedi (p>0.05). Literatiirde, oligospermik hastalarla normospermik hastalarin
fertilizasyon oranlarini karsilastiran caligmalara bakildiginda, bazi ¢alismalar oligo ve
siddetli oligospermi durumlarinda normospermiklere gore daha diisiik fertilizasyon
oranlar1 bulmusken (Mazzilli vd., 2017; Yang vd., 2018; Hashimoto vd., 2010), baz1
calismalarda ise iki grup arasinda farka rastlanmamistir (Zhu vd., 2016; Usta vd., 2016).
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Kriptozoospermiklerde ejakulat spermine karsin testikiiler sperm kullanimin ICSI
sonuclarinin karsilastirildig iki calismada benzer sonuglar elde edilmistir. Abhyankar ve
arkadaslar1 yaptiklar1 meta analizde fertilizasyon oranlar1 agisindan fark bulamamislardir.
Bu nedenle, kriptozoospermiklerde testikiiler sperm kullanimini 6nermemislerdir
(Abhyankar vd., 2016). Tsai ve arkadaslar1 da fertilizasyon agisindan benzer sonuglara
varmiglardir (Tsai vd., 2011). Hauser ve arkadaslari ayni hastada arka arkaya iki
tedavisinde iki farkli kaynaktan elde ettikleri ICSI sonuglarini karsilastirmislardir.
Fertilizasyon oranlarin testikiiler sperm grubunda daha yiiksek bulmuslardir. ICSI i¢in
testikiiler sperm kullaniminin tercih edilmesini Onermislerdir (Hauser vd., 2011).
Hourvitz ve arkadaglar1 da Hauser’i destekler sekilde testikiiler sperm kullaniminin
olumsuz sonug¢ yaratmadigi ve ejakulat spermi ile kiyaslanabilir klinik sonuglar elde
edilebilecegini bildirmislerdir (Hourvitz vd., 1998). Ayrica, Biikiilmez ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada 890 ICSI/ET siklusunu retrospektif olarak arastirmislardir. Sperm
kaynag1 ve sperm konSantrasyonuna gore hastalar1 dort grupta incelemislerdir. Gruplar
arasinda fertilizasyon oranlarim1 karsilastirmislar ve nonobstriiktif ve obstriiktif
azospermik hastalarda testikiiler sperm kullanimi en az ejakulat spermi kadar etkili
oldugunun sonucuna varmigslardir. Sperm kaynaginin ICSI sonuglarini etkilemedigini
gostermislerdir (Biikiilmez vd., 2001). Demir ve arkadaslar1 ise nonobstriiktif azospermik
ve siddetlioligozoospermik iki hasta grubu olmak iizere toplam 91 ICSI siklusunu
inceledikleri ¢aligmalarinda nonobstriiktif azospermik grupta fertilizasyon oranini
siddetli oligozoospermiklere gore daha diisiik bulmuslardir (Demir vd., 2012). Bu konuda
son donemde yayinlanmis bir calisma olan Kang ve arkadaslarinin yaptiklari meta
analizde ise kriptozoospermiklerde ejakulat spermine kars1 testikiiler sperminin

kullanildiginda fertilizasyon oranlarinda fark bulamamislardir (Kang vd., 2018).

Literatiirde sperm faktoriinliin embriyo gelisimi {lizerine etkilerini arastiran
calismalara bakildiginda, Usta ve arkadaslar1 klivaj ve 1.kalite embriyo oranini siddetli
oligozoospermikler ve normospermikler arasinda benzer bulmuslardir (Usta vd., 2016).
Mazzilli ve arkadaglari ise PGT-A uyguladiklar1 hastalarda 5.giin biyopsi yaptiklari
embriyolarda siddetli oligozoospermikleri normospermiklerle kiyasladiklarinda 6ploid
blastokist sayilarini benzer bulmustur (Mazzilli vd., 2017). Hashimoto ve arkadaslari ise
siddetli oligozoospermikler ve ¢cok siddetli oligozoospermik hasta gruplari arasinda klivaj

embriyo ve 5.giin kaliteli embriyo sayilar karsilastirildiginda anlamli bir fark
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bulamamislardir (Hashimoto vd., 2010). Zhu ve arkadaslari normospermikleri siddetli ve
cok siddetli oligozoospermikler ile karsilastirdiklar1 ¢alismada kaliteli embriyo sayisini
normospermiklerde daha yiiksek bulmusken, klivaj embriyo sayilar1 agisindan anlamli bir

fark bulamamislardir (Zhu vd., 2016).

Calismamizda klivaj embriyo sayis1 ve 3. giin gelisen grade 1 embriyo sayilari
acisindan {i¢ grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Klivaj evre
embriyo gelisimi iizerinde maternal etkinin daha baskin oldugu bilinmektedir (Braude
vd., 1988). Bizim hasta grubumuzda hasta yas1 gen¢ oldugundan ve gruplar arasinda bu
acidan anlamli fark goézlenmediginden, klivaj evre embriyo kaliteleri arasinda fark

olmamasi beklenen bir durumdur.

Yapilan ¢aligmalar sperm faktoriiniin etkisini ge¢ embriyonik gelisim doneminde
gostermeye basladigini bildirmistir (Braude vd., 1988; Neyer vd., 2015). Bu nedenle biz
calismamizda embriyo transferi besinci giinde yapilan hastalar1 dahil ettik. Calismamizda
bu hastalarda dondurulan blastokist oranlari arasinda anlamli fark gézlenmedi. Bu sonug,
cok siddetli ve siddetli OAT gruplarinda da benzer derecede iyi kalite blastokist gelisimi
izlendigini gostermektedir. Burdan yola c¢ikildiginda ¢ok siddetli OAT ve hatta
kriptozoospermi hastalarindan elde edilebilen sinirli sayidaki sperm hiicrelerini tedavide
primer olarak kullanmay1 diisiinmek hasta acisindan daha avantajli olabilir sonucuna

varabiliriz.

Tablo 7. Klinik Sonuglar

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri
(n=27) (n=58) (n=100)
Gebelik orani1 (n /%) 18/%67 47/%81 74/%74 0,3
Klinik gebelik orani 15/%56 39/%67 62/%62 0.65
(n/%)
*Canli dogum orani 11/%41 23/%40 39/%39 0,905
(n/%)
Ortalama transfer 2,03+0,5 1,96+0.4 1,95+0,3 0,697
edilen embriyo sayist
(n)

*Bu analiz bu tarihe kadar dogum yapmus olan 73 sayidaki hasta iizerinden yapilmistir. Canli dogumu
bildirilmeyen hastalar oldugundan preliminer subgrup analizi gibi degerlendirilmelidir.
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Siddetli erkek infertilitesinin ICSI sonuglarina etkisini gostermek amaciyla klinik
sonuglar analiz edildi. Klinik sonuglar i¢in gebelik, klinik gebelik ve canli dogum oranlar1
degerlendirildi. Canli dogum oranlar1 canli dogumu bildirilen hastalar iizerinden yapildi.
Preliminer subgrup analizi gibi diigiiniilmelidir. Gebelik oran1 grup 1 igin %67, grup 2
%81 ve grup 3 icin %74 bulundu. Klinik gebelik orani ise grup 1 igin %56, grup 2 %67
ve grup 3 i¢in %62 bulundu. Gruplar arasinda anlamli bir fark olmamasina karsin en
yiiksek gebelik orani %81 ile grup 2’de goriildii. Ancak siddetli oligozoospermi grubunda
gebelik oran1 %81 iken ve klinik gebelik orani ise %67 goriildii. Aralarindaki fark daha
yiiksek oldugundan grup 2’de abort oraninin daha fazla oldugu sOylenebilir. Canli
dogumu bildirilen ve verileri girilmis olan kayitlardan yapilan analizle canli dogum

oranlar1 grup 1 igin %41, grup 2 %40 ve grup 3 i¢in %39 bulundu.

Literatiirde konuyla ilgili klinik sonuglar1 degerlendiren ¢alismalara bakildiginda,
Hashimoto ve arkadaslarinin klinik gebelik, implantasyon ve gebelik kayiplar
oranlarinda siddetli ve ¢ok siddetli oligozoospermik hastalar arasinda anlamli bir fark
bulamadigr goriilmiistiir (Hashimoto vd., 2010). Mazzilli ve arkadaglari siddetli
oligozoospermikleri normospermiklerle karsilastirdiklarinda canli dogum ve gebeli
kayiplart oranlarim1 benzer bulmuslardir (Mazzilli vd., 2017). Usta ve arkadaslar1 da
benzer sekilde siddetli oligozoospermikleri normospermiklerle kiyasladiginda
implantasyon, klinik gebelik, diisiik ve canli dogum oranlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulamamiglardir (Usta vd., 2016). Yang ve arkadaslarinin siddetli
oligozoospermikleri hafif oligozoospermiklerle karsilastirdiklar1 c¢alimada ise
biyokimyasal gebelik, klinik gebelik, ektopik gebelik, ge¢ gebelik kayb1 ve canli dogum

oranlarinda anlamli fark goriilmemistir (Yang vd., 2018).

Kriptozoospermiklerde ejakulat spermi yerine testikiiler spermi kullaniminin ICSI
klinik sonuclarinin karsilastirildigi Tsai ve arkadaslarinin yaptigi calismada klinik
gebelik, kimyasal gebelik, canli dogum oranlar1 ve abort oranlar1 benzer bulunmustur
(Tsai vd., 2011). Abhyankar ve arkadaslarinin yaptigi meta analizde de benzer sekilde
gebelik oranlari agisindan anlamli fark gézlenmemistir (Abhyankar vd., 2016). Bu
caligmanin aksine Kang ve arkadaslarimin meta analizinde implantasyon ve gebelik

oranlarinin testikiiler sperm kullaniminda anlamli bir sekilde arttigi gosterilmistir.
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Kriptozoospermiklerde daha iyi sonuglar elde edildiginden testikiiler sperm kullanimini

onermislerdir (Kang vd., 2018).

Bizim sonuglarimiz {i¢ grup arasinda; gebelik oranlari, klinik gebelik oranlar1 ve
canli dogum oranlar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedi
(p>0.05). Bu durum siddetli oligozoospermi ve kriptozoospermi gruplarindaki hastalarin
da yaslarinin geng¢ olmasina bagli olarak say1 az olsa da DNA hasarinin da az olabilecegini
ve bu nedenle klinik sonuglarin kétii olmadigini diisiindiirmektedir. Istatistiksel
analizlerde, canli dogum oranlar1 preliminer bir subgrup analizi seklinde yapildigindan
ve halen gebelikleri devam eden hastalar oldugundan dolay1 bu oranlar degisebilir. Bu

nedenle ¢alismamizin sinirliligr olarak diistintilebilir.
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BOLUM 5.SONUC

5.1.0zet

Son zamanlarda konvansiyonel IVF ile tedavi edilemeyen siddetli erkek faktorii
olgularinda ICSI tekniginin gelistirilmesi yardimci lireme tekniklerine dnemli katki
saglamistir. ICSI uygulamasi sperm sayisinin 6nemini azaltsa da laboratuvar ve Kinik
sonuglar1 agisindan arastirilmaya muhtagtir. Retrospektif olarak planlayip yiiriittiigiimiiz
aragtirmamizda toplam 185 ICSI siklusunu inceledik. Hastalar1 sperm sayisina gore;
kriptozoospermi (<1 milyon/ml, n=27), siddetli oligozoospermi (<5 milyon/ml, n=58) ve
normospermi (=15 milyon/ml, n=100) olmak iizere 3 gruba ayirdik. Her {i¢ grupta
laboratuar sonuglarindan; fertilizasyon sayisi, 3. giin gradel embriyo sayist 5.giin et
sonrast embriyo dondurma oranlari bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi. Gebelik oranlar1 ve klinik gebelik oranlari karsilagtirildiginda 3 grup arasinda
anlamli bir fark yoktu. Dogumu bildirilen hasta verileri iizerinden yapilan analiz
sonucunda her ii¢ grupta canli dogum oranlari i¢in anlamli bir fark bulunamadi.
Yaptigimiz calisma ile kriptozoospermi ve siddetli oligozoospermi vakalarinda elde

edilen laboratuar ve klinik sonuglar1 arasinda anlamli fark olmadig1 sonucuna varildi.

5.2.Yarg1

Literatiirde farkli sperm kaynaklarinin ve parametrelerinin ICSI sonuglarina
etkisinin arastirildig: bircok yayin bulunmaktadir. Son yillarda siddetli erkek faktoriinde
testikiiler sperm veya ejakulat spermi kullaniminin faydali olup olmamasi tizerinde
durulmaktadir. Ayrica kriptozoospermik/¢ok siddetli oligozoospemrik ve siddetli
oligozoospermikler i¢in sperm konsantrasyonu cutoff degeri arastirmalarda farkli ele
alinmistir. Bu nedenlerden dolayr 6zgiin bir ¢alisma olmasi i¢in azospermik hastalari
dahil etmedik. Ozelikle siddetli erkek faktorii durumunda kriptozoosperminin ve

siddetlioligozoosperminin ICSI sonuglarina etkisini arastirmay1 amacladik.

Calismamizda kriptozoosperminin ve siddetli oligozoosperminin ICSI sonuglari

tizerinde anlamli bir etki yaratmadigini gérdiik. Embriyoloji laboratuvarinda bu olgularin
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yonetemi  olduk¢a zordur. TESE islemi invaziv bir islem oldugundan
kriptozoospermiklerde ilk olarak ejakulat spermi tercih edilmelidir. Embriyonik genom
akitivitesi Uiclincli giinden sonra gercgeklestigi icin siddetli erkek faktorii olgularinda

besinci giin embriyo transferi tercih edilmelidir.

5.3.Oneriler

Kriptozoospermi vakalarinda normospermiklere gore benzer sonucglar elde
ettigimiz sonucundan yola ¢ikarak, bu hastalarda TESE yoluna gitmek yerine ICSI
tedavisinde ejakulattan elde ettigimiz spermleri kullanmanin hasta agisindan daha iyi bir
yaklasim oldugu soylenebilir. Bu hastalarda Opu giinii ICSI islemi 6ncesi daha uzun
abstinans siireleri ve ardisik ejakulat alinmasi dnerilebilir. Kriptozoospermi hastalarinda
tan1 glic oldugundan ve kimi durumda azospermik olarak degerlendirildiklerinden dolay1
literatiirde konuyla ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Calismanin giiciinii arttirmak
ve daha anlamli sonuclar elde etmek i¢in kriptozoospermik ve siddetli oligozoospermik

hasta sayilarinin yliksek oldugu prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir.
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