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OZET

Seda Kaya, Azoospermik Hastalarda Testikiler Spermatozoa
Kullanilarak Yapilan ICSI Uygulama Sonuglarinin Over Yanitiyla iligkisi,
Saglik Bilimleri Enstitlisi, 2017.

Bu calismada testikller spermle intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
teknigi  uygulanmis  (ICSI) toplam 340 cift retrospektif olarak
degerlendirilmistir. ICSI motil testikller spermatozoa kullanilarak yapilimistir.
Testikller spermatozoalar obstriktif azoospermi (OA) tanisi koyulan 89
erkekten ve non-obstriktif azoospermi (NOA) tanisi koyulan 251 erkekten
toplanmigtir. 40 yas ve alti kadinlar galismaya dahil edilmigtir. Ovulasyon
induksiyonu igin gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) antogonist
protokoll kullanilmistir. Antral follikil sayisi (AFS), bazal follikil stimule edici
hormon (FSH), kadin yasi ve oosit sayisi ile canli dogum orani (CDO)
arasindaki iligki simple linear regression analizi ile yapilmigtir. Alici iglem
karakteristikleri (ROC) egrileri CDO’ nun asir1 azaldigi durumlarda tespit igin
olusturulmustur.

AFS ile toplanan oosit sayisi testikller spermatozoa ile yapilmis ICSI
sikluslarinda siklus basina CDO orani ile iligkili bulunmustur. Bazal FSH
seviyesi, kadin yag! ile CDO arasinda korelasyon bulunamamistir. AFS < 8
kadinlarda AFS = 8 kadinlara oranla 6nemli dlguide CDO dusuk bulundu.
Bundan bagimsiz olarak <7 oosit toplanmis sikluslarda oosit sayisi =7 olan
sikluslara oranla CDO daha dusuktl. 1 yada 2 oositle yapilan sikluslarda
CDO en dusuktt (%8.3 ve %8.3), fakat bu oranlar 3,4,5 ve 6 oosit sayisina
sahip sikluslardan istatistiksel olarak farkli degildi (%14.2, %17.2, %18.5,
%17.6, p=0,810). Oosit sayisI <7 olan, 37 siklusda transfer edilecek embriyo
olusmadi (37/167, %22.1). Buna karsilik oosit sayisi = 7 olan, 18 siklusda
transfer edilecek embriyo olugsmadi (18/173, %10.4, p<0.01).

Anahtar kelimeler: Obstruktif azoospermi, Non-obstriktif Azoospermi,
Mikrodiseksiyon Testikller Sperm Ekstraksiyonu, Testikller Spermatozoa,
Antral Follikiil Sayisi, Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu, Canli Dodum

Orani



ABSTRACT

Seda Kaya, Outcome Of ICSI With Testicular Spermatozoa Obtained
Through Microscopically Assisted Testicular Sperm Extraction In
Relation To The Ovarian Response, Health Sciences Institute, 2017.

A total of 340 women <40 years old who underwent
intracytoplasmic sperm injection (ICSI) treatment with testicular sperm were
enrolled only for one cycle. ICSI was performed with motile testicular
spermatozoa obtained from 89 men with obstructive azoospermia (OA) and
251 men with nonobstructive azoospermia (NOA). gonadotropin-releasing
hormone (GnRH) antagonist protocol was used for ovulation induction.
Simple linear regression was carried out to analyze relationship between the
antral follicle count (AFC), basal follicle-stimulating hormone (FSH), women’s
age and number of oocytes, and the live birth rate (LBR). Receiver operator
characteristic (ROC) curves were formed to detect a cut-off numbers below
which LBR was significantly decreased.

Significant correlations were found between AFC and the
number of oocytes retrieved, and the LBR per cycle started in ICSI cycles
with testicular spermatozoa. Correlation was not present between basal FSH
level and women’s age, and the LBR. The LBR was significantly lower in
women with AFC < 8 than those with AFC = 8. Independently, the LBR was
significantly lower in cycles with <7 oocytes retrieved compared to those with
27 oocytes. LBRs were the lowest in cycles with one or two oocytes
available (8.3% and 8.3%, respectively), but these rates were not statistically
different than cycles with 3,4,5 and 6 oocytes (14.2%, 17.2%, 18.5%, 17.6%,
respectively, p=0,810). Embryo transfer was not achieved in 37 cycles with
<7 oocytes (37/167, 22.1%) and 18 cycles with = 7 oocytes (18/173, 10.4%)

because of the absence embryos available following ICSI (p<0.01).

Keywords: Obstructive Azoospermia, Nonobstructive Azoospermia,
Microscopically  Assisted Testicular Sperm  Extraction, Testicular
Spermatozoa, Antral Follicle Count, intracytoplasmic Sperm injection, , Live
Birth Rate



1. GIRiS VE AMAG

Erkeklerin %1’ inde ve infertil giftlerin %10-15 inde bulunan
azoospermi duktal sistemin bozulmasi (obstriktif azoospermi) veya sperm
uretiminde yetersizlik (obstruktif olmayan azoospermi) sebep olabilir. ICSI
testikller spermlerle hem OA hem NOA’ I hastalarda azoospermi tedavisi
icin basarili sekilde kullanimaktadir (1). Testikller sperm NOA'’ | erkeklerde
mikrodiseksiyon testikller sperm ekstraksiyonu (m-TESE) ile elde
edilmektedir (2). Buna ragmen Ozellikle dusik testis hacmine sahip
erkeklerde tekrarlanan ¢ok sayidaki biyopsi; intratestikiler hematoma,
fibrozis ve testosteron seviyesinin azalmasi gibi riskler dogurabilmektedir (3).
m-TESE ilk olarak Schlegel ve ark., tarafindan testislere daha az zarar
vererek sperm toplanmasini maksimum hale getirmek icin kullaniimigtir (4).
Yinede bu prosedur invaziv bir prosedurdir ve ve gesitli komplikasyonlara
sebebiyet verebilir. Bu sebeple m-TESE ile ICSI siklusuna girecek giftlerin
riskler ve kazancglar bakimindan duzgun sekilde bilgilendiriimesi
gerekmektedir (4-6).

Motil ve matir testikller spermatozoanin bulunmasi ICSI siklusunun
basarisi acisindan 6nemli bir faktordlir. NOA’ 1 erkeklerden elde edilen
testikller spermatozoa ile dusik implantasyon oranlari rapor edilmis olsada
(7,8) diger bazi calismalar ejeklle edilmis spermatozoa ile kiyaslanabilir
gebelik oranlari rapor etmistir (9,10). Ayrica kadinlarin yagi ve ovaryum yaniti
azoospermik hastalarda ICSI basarisi icin 6nemli faktorler arasinda gibi
gorunmektedir. Bu parametrelerin degerlendiriimesi girisimin basarisini
dngorebilmekte ve tedavi 6ncesi yararl bilgiler saglamaktadir. Ozellikle ICSI

icin kullanilabilecek oosit sayisi basariyr 6ngérmede yardimci olabilir.

infertilide icin basvuran kadinlarda zayif oosit yaniti olmasi
durumlarinda son 10 yilda %9-24 arasinda artis beklenmektedir (11). Buna
ragmen in vitro fertilizasyon (IVF) siklusuna giden kadinlarda zayif oosit
yanitinin evrensel bir tanimi henlz yapilmamigtir. Bazi yayinlarda genel

olarak yetersiz ovaryum yaniti veya oosit sayisinin <4 olmasi sebebiyle
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siklusun iptal edilmesi zayif ovaryum yaniti olarak nitelendiriimektedir (12-
14). Zayif oosit yanith kadinlarin sadece %6’ si canli  dogum
gerceklestirebilmektedir (15,16). Ovaryum yanitini énceden tahmin etmeye
yonelik serum bazal FSH, anti-mullerian hormon (AMH), inhibin B, estradiol
seviyesi ve AFS gibi baz testler yaygin olarak uygulanmaktadir. AMH ve
AFS ovaryum rezervini tahmin etmede en iyi sonuglari veriyor gibi
gorunmektedir (17,18).

Ejeklle edilmis spermatozoa ile IVF siklusunda dislik ovaryum
rezervinin negatif etkisi bircok galismada rapor edilsede (16) sadece az
sayida galismada toplanmis oosit sayisiyla testikiler spermatozoa ile ICSI
siklusu basarisi arasindaki iligki arastinimistir (19-22). Klinik gebelik
oranlarinin m-TESE yapilan ICSI sikluslarinda toplanan oosit sayisindan
etkilendigi bulunmustur. Onemli &lglide azalmis gebelik orani (%7.1)
dondurulup ¢ézulmus testikuler spermatozoa uygulanmis oosit sayisi <4 olan
kadinlarda goézlenmigstir (21). Baska bir ¢calismada ise testkller spermatozoa
enjekte edilmis oosit sayisi <8 olan hastalarda klinik gebelik orani énemli

Olgude azalmistir (22).

Bu tez calismasinda retrospektif olarak testikiler spermatozoa
kullanilan ICSI sikluslarinda; AFS, bazal FSH seviyesi, kadin yasi ve
toplanan oosit sayisi ile CDO arasindaki korelasyon arastiriimigtir. Boylece
kadindan kaynaklanan Ozelliklerin, m-TESE yapilan ICSI sikluslarinda tedavi
sonucunu nasil  etkileyecegi incelenerek ciftlerin bilgilendirilmesi

hedeflenmigtir.



2. GENEL BILGILER

Reproduktif ¢agda olan ciftlerin bir yil sire boyunca herhangi bir
korunma yodntemi olmaksizin, duzenli bir cinsel yasama ragmen (haftada iki
kez beraberlik) gebelik olusmamasi durumu infertilite olarak tanimlanir.
infertilite ciftlerin %15’ ini etkilemektedir. infertil giftlerin %30-40’ inda erkek
faktoru gorulirken, %40-50" sinde kadin faktord gorulmektedir. Erkek ve
kadin faktérinin bir arada goruldugu ciftlerin orani %20-25, infertilite nedeni

aciklanamayan ciftlerde ise oran %15’dir.

infertilitede yas cok énemli bir faktordir. Kadinlarda fertilite oranlari
20-25 yaslar arasinda maksimum seviyelerdeyken 30-32 yaslar arasinda
rolatif bir azalma gorulir ve 40 yas sonrasinda da hizla duser. Erkek fertilitesi
ise 20-30 yaslarinda ¢ok yuksekken, 40 yasindan sonra az bir sekilde azalir

ve ilerleyen yaslarda da devam eder (23,24).
2.1. Erkek infertilitesi

Erkek infertilitesinin nedenleri cinsel faktorler, Grogenital enfeksiyonlar,
konjenital anomaliler, varikosel, endokrin bozukluklar, immunolojik faktorler,
diger hastaliklar, idiyopatik semen bozukluklari veya agiklanamayan

infertilitedir.

Erkek infertilitesini anatomik olarak pretestikiler, testikller ve

posttestikuler nedenler olmak Uzere 3 ana baglikta incelenebilmektedir.

1) Pretestikller nedenler: Kromozomal (Klinefelter sendromu, Kallman
sendromu, Y mikrodelesyonu, Kistik Fibroz), hormonal (hipogonadotropik
hipogonadizm, hiperprolaktinemi), koital (erektil disfonksiyon, endokrin, noral,

ejakulatuar yetmezlik (psikoseksuel, ilag, cerrahi) nedenler bu gruptandir.

2) Testikuler nedenler: Konjenital (inmemis testis, immotil silia, vas

deferens yoklugu), infeksiyon (orsitis), vaskuler (torsiyon, varikosel),



antispermatojenik ilacglar (kemoterapi, x-ray), immunolojik, tumor (germ

hucreli timorler, testikuler mikrolithiazis), idiyopatik nedenler bu gruptandir.

3) Posttestikuler nedenler: Obstruktif (epididimal, vazal) ve aksesuar

bez infeksiyonlari bu gruba dabhildir.

Erkek infertilitesi degerlendirimesi anamnez, fizik muayene ve
ejakllatin laboratuvarda incelenmesini icermektedir. Uygulanan testler ise;
klasik semen analizi, endokrin degerlendirme, postejakulatuar idrar analizi,
ultrasonografi, semen ve spermle ilgili 6zel testler ve genetik taramadir
(25,26,27).

2.1.1 Sperm Yeterlilginin Degerlendiriimesi

2.1.1.1 Semen Analizi

Erkek fertilizasyon potansiyelinin incelenmesi amaciyla en az 4-6 hafta
arayla uygun yapilmis 2 semen analizi yapiimalidir. Klasik semen analizi igin
incelenecek ejakulat cinsel perhiz sonrasi masturbasyon ile steril bir kaba
alinmali ve ornek en ge¢ 30 dakika icerisinde tetkik yapilacak laboratuvara
getirilmelidir. Cinsel perhiz suresi en fazla 7 gun olmalidir. Ejakulatin
makroskopik gorunumu, miktari, likefaksiyon zamani, viskozitesi ve pH’ si
incelenir. Semen analizinin en o6nemli kismi mikroskopik incelemedir.
Mikroskobik degerlendirme sonucunda spermiyogram dunya saglhk orgutu

(WHO) parametrelerine gore yorumlanir (Tablo 1) (24,25).

Mikroskopik incelemede sperm sayisi, motilite, yuvarlak hicre sayisi,
aglutinasyonun varsa derecelendiriimesi, morfoloji ve yuvarlak hicrelerin
siniflandiriimasi  gbézlemlenir. En popller sperm sayim kamaralari;

hemositometre, standart sayim, makler kamarasi, cellview’dir.

Sperm konsantrasyonu, total ejakulattaki 1 mlI' deki sperm sayisidir.
Spermin sayisi, hemositometrede seyreltilerek, Makler sayim kamerasinda

seyreltiimeden incelenir. Makler kamarasinda guvenilirlik i¢in uygun olan 100



karedeki spermleri saymaktir. Normal sperm konsantrasyon degeri 20
milyon/ml olarak belirtiimektedir. Kullanilan alete gore, tek karedeki ortalama

sperm sayisi temel alinip sayim milyon/ml olarak belirtilir (25).

Tablo 1: Normal Spermiyogram Parametreleri (25)

Degisken

Normal Parametre

Semen voliimii (mil)

1.5

Total sperm sayisi 39 (milyon)
Sperm konsantrasyonu 15 (milyan/mL)
Total motilite 40 (%)
Progressive motilite 32 (%)

Vitalite

58 (canh sperm, %)

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

Seminal inko > 2.4 (umol/ejakiilat)
Seminal fruktoz =13 (pmol/ejakiilat)
Seminal notral glukozidaz > 20 (mU/ejakillat)

Semen degigkenleri igin kullanilan terimler 7 gruba ayrilir (28,29).
1) Normozoospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejakulat
2) Oligozoospermi: Referans dederden distik sperm konsantrasyonu

3) Astenozoospermi: Hareketlilik igin referans degerden daha dusik

deger
4) Teratozoospermi: Morfoloji i¢in referans degerden daha diusuk deger

5) Oligoastenoteratozoospermia: Her u¢ degiskenin de bozukluguna

isaret eder (sadece iki 6n ekin kombinasyonu da kullanilabilir)
6) Azoospermi: Ejakulatta hi¢ spermatozoa bulunmamasi
7 Aspermia: Hic ejakulat elde edilememesi

WHO sperm hareketliligini; hizh dogrusal progresif hareket, yavas
dogrusal ya da dogrusal olmayan hareket, progresif olmayan hareketlilik ve

hareketsiz olarak 4 grupta incelemekedir.



WHO sperm hareketliligini bu sekilde gruplandiriyor olmasina ragmen,
yardimci Ureme tekniklerinde kullanilacak tani kriterleri dogrultusunda
modifikasyon gerekliligi duyulmus ve hareketli spermler iki sinifta
degerlendiriimigtir. Bu siniflandirmaya goére, hareketlilik yavas, tembel ya da
hareketin belirgin bir morfolojik defekt ile sinirlandigi durumlar olarak
tanimlanmig ve progresif hareket, hizli ve dogrusal hareket olarak

tanimlanmigtir.

Sperm morfolojisi de spermin fertilite kapasitesini énemli dlgude
etkiler. IVF’ de fertilizasyon orani spermin normal morfolojisi % 4’ den az
olanlarda % 7,6 iken , morfolojisi % 14’ den buyuk olanlarda oranin % 63,9’ a

yukseldigi gorilmektedir (28-30).

2.1.2 Azoospermik Hastanin Degerlendiriimesi

Erkeklerden 3-4 gunlik cinsel perhiz sonrasinda alinan érneklerin
semen analizinde, ejakulatin 3000g’ de 15 dakika santrifij edilmesi ve olusan
pellette sperm gorulmemesi durumunda hastalara azoospermi tanisi koyulur.
Azoospermi erkeklerin %1' inde, infertilite sikayeti olanlarin ise %10-15' inde
bulunmaktadir. Azoospermi tanisi koyulan olgularda santrifij islemi ve ileri
sperm hazirlik teknikleriyle ejakulatta sperm bulunabilecedi tespit edilmistir
(31,32).

Azoospermi obstriktif (tikanikliga bagli) azoospermi ve non-obstruktif
(tlkanikhga bagli olmayan) yani sperm Uretim bozukluguna bagh olan
azoospermi olmak Uzere iki ana baglik altinda incelenir. NOA primer olarak
testise ait yetmezlige bagll durumlardan kaynaklanir. Sekonder olarak ise
endokrin bozukluklarindan ya da dis etkenlerin (testosteron kullanimi, asiri
sicak etkisi, toksik maddeler) sperm Uzerine baskilayici etkilerinden
kaynaklanmaktadir. Azoospermik erkek degerlendiriimesinde hastanin

0zgecmisi ve genital bolgenin fiziksel muayenesi gok dnemlidir (32,33).



OA ve NOA ayrimi genellikle klinik bulgularla yapilir. OA’ i erkeklerin
¢ogunda FSH seviyeleri normal sinirlarda ve testisin uzun aksinin 4,6 cm’
den uzun oldugu bildirilmigtir. NOA’ i erkeklerde ise genelde FSH’ nin
normal seviyelerin Uzerinde ve testis boyutlarinin normalin altinda oldugu
g6zlemlenmigtir. OA ve NOA ayrimi igin klinik bulgular yeterli olsada bazi
olgularda ayirici tanida histopatolojik degerlendirmeyle kesin tani koyulabilir
(32,34).

2.1.2.1 Obstruktif Azoospermi (OA) Nedenleri

Azoospermik erkeklerin yaklasik %15-20" sinde obstriksiyona bagli
nedenler gorulmektedir. Erkek genital bosaltma kanallarinin obstruksiyonu
genellikle epididim, vas deferens ve ejakulatuvar kanal obstruksiyonlari
seklinde gbzlemlenmektedir. Bunlara ek olarak intratestikiler nedenlere bagl
olabilecegi gibi seminal veziklilin fonksiyon bozukluguda azoospermiye
sebebiyet verebilir. Bu kanallardaki tikanikliklar dogustan ve edinsel olmak
uzere iki grupta incelenir. Edinsel nedenler gegcirilmis enfeksiyonlara (cinsel
yolla bulasan hastaliklar) bagh tikanikliklar veya cerrahi mudahaleler
sonrasinda olusan (epididim kist rezeksiyonu, hidrosel, vazektomi, mesane
boynu ve  prostat-Uretra  cerrahisi  sonrasi) tikaniklar  olarak
g6zlemlenmektedir (32,35,36).

2.1.2.2 Non-obstriktif Azoospermi (NOA) Nedenleri

Testislerde sperm Uretim bozuklugu, primer testikiler ve sekonder

(testis disi nedenler) nedenlerden olusabilir.

Sekonder nedenler endokrin bozukluklar sonucu gelisir. Bu erkeklerde
genellikle FSH, lGteinize edici hormon (LH) ve testisten testosteron
saliniminin yetersizligine neden olan  hipogonadotropik hipogonadizm
g6zlemlenir. Hipogonadotropik hipogonadizmde gonadotropin tedavisi

yapilarak bir yil icerisinde ejakulatta sperm goézlemlenebilir.



Primer testikiler yetmezlik durumlarinda genellikle FSH normal
sinirlarin Uzerinde ve testis boyutlari normal (20ml.) boyutlarin altindadir.
Histopatolojik olarak bu erkeklerde hipospermatogenez (Sekil 1),
matlrasyonda duraklama (Sekil 2) veya sertoli cell only (Sekil 3)
gorulmektedir. Bazi NOA olgularinda FSH seviyeleri ve testis boyutlari
normal sinirlarda olabilmektedir. Bu olgularda testiste histopatolojik olarak
genellikle maturasyon arresti gorulmektedir ve testis igerisinde ¢ok az sayida
veya lokal bazi bolgelerde sperm yapimi devam etmesine ragmen Uretilen
spermlerin sayica az oldugu veya intratestikuler patolojiler nedeniyle disari

cikamadigl seklinde degerlendiriimektedir.

Bu erkeklerden testikller sperm ekstraksiyonu (TESE) ile elde edilen
spermatozoanin ICSI teknigi kullanilarak basarih bir sekilde fertilizasyon ve
gebeligi gergeklestirdiginin gozlemlenmesi NOA’ |1 erkeklerinde ¢ocuk sahibi
olmasini saglamaktadir (32,33,36).

di \
Sekil 2: Non-obstriktif azoospermik erkekte

ekil 1: Non-obstriktif azoospermik
N P matlrasyon arresti. Tubul igerisinde bazal

erkekte tubul icerisinde . .

. . . .. membran  Uzerinde  spermatogoniumlar
spermatogenetik seriye ait tim ) - ~
hiicreler (32) (siyah oklar) ve limene dogru sadece

spermatidler (kirmizi oklar) gdzlenmektedir

Sekil 3: Non-obstriktif azoospermik erkekte tubul
icerisinde sadece sertoli hicreleri izlenmektedir
(Sertoli cell only) Tubul disinda ise ileri derecede
Leydig huicre hiperplazisi gorulmektedir (32).
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2.1.2.3 Obstriktif Azoospermide (OA) Sperm Elde Etme Yontemleri

OA’ I erkeklerde sperm elde etme yontemleri kapali (perkitan) ve agik

yontemler olmak uzere ikiye ayrilr.

Kapali yontemlerde igne yoluyla testise (Testikller Sperm
Aspirasyonu, TESA) girilerek sperm elde edilmesi veya epididime (Perkitan
Sperm Aspirasyonu,PESA) igne yoluyla girilerek sperm elde edilmesi
yontemleri uygulanmaktadir. Kapali yontemler lokal anesteziyle basit bir
sekilde uygulanabildigi icin avantajlidir fakat acik yontemlere oranla daha az
sperm elde edilmektedir. Ayrica PESA’ da spermlerin canlihdinin ve motilitesi

duisiktir.

Acik yontemlerde ise testisten doku o6rnegi alinmasi TESE veya
epididimden operasyon mikroskobu araciligiyla sperm aspirasyonu (Mikro-
Epididimal Sperm Aspirasyonu, MESA) uygulanmaktadir. Agik yontemlere
kapali yontemlere gore daha invaziv girisimlerdir. Fakat agik yontemlerle
daha fazla sayida sperm elde edilmektedir ve MESA yontemiyle de daha iyi

kalitede motil sperm elde edilir (32,37).

Testiste Uretim bozuklugu ve spermin c¢ikis yolunda tikaniklik olan
durumlarda tikanikhdin yerine gore cerrahi mudahalelerle agilimasi
gerceklegtirilebilir. Vazektomi sonrasi olusan tikaniklhklar vasovazostomi
operasyonlariyla duzeltimeye c¢alisilir. Bu operasyonlardan sonraki 14 ayhk
takip surecinden sonra olgularin kugik bir  kisminda tekrar tikanma
gOzlemlendigi ve 2 yilik takip sonrasinda eslerde herhangi bir sorun
olmamasi durumunda onemli bir oranda gebelik gergeklesebilecegi tespit
edilmigtir. Fakat vazektomi ve vazovasostomi operasyonlari arasindaki gecen
zaman uzadikga epididimal obstriksiyon sekonder olarak gelisebilmekte ve

operasyon sonrasl basari oranlari dugsmektedir.
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Epididim duzeyinde olusan tikanikliklarda farkli  mikrocerrahi
yontemlerle yapilan islemlerde farkli oranlarda basarili sonuglar elde

edilmektedir.

Ejakulatuvar kanal tikanikliklarinda transuretral yolla ejakulatuvar
kanallarin acilmasi icin transuretral ejakulator kanal rezeksiyonu (TUR-ED)
uygulanabilir. Bu iglem sonrasinda da ejakulatta sperm bulunabilecegi ve

gebelik oranlarinin yiksek oldugu tespit edilmigtir.

Tikanikhgin giderilemedigi erkeklerde veya kadin yasi, azalmis over
rezervi gibi kadin faktorlerinden dolayi ICSI teknigi 6nerilmeli ve bu islem igin
uygun teknikler kullanilarak sperm elde edilmelidir. OA tanisi kesin olan
erkeklerde sperm dondurma teknidi uygulanarak ¢6zdurdimis motil
spermlerin kullaniimasinin taze sperm kullanimiyla ayni oranlarda gebelik
gerceklestirdigi bildiriimigtir. Fakat dondurma yontemiyle sperm saklamanin
spermlerde canlilik azalmasina sebep oldugu g6z onunde bulundurulmalidir.
OA’ I erkeklerde NOA’ I erkeklere oranla yuksek miktarda sperm elde
edildiginden ¢6zdlirme sonrasinda genellikle motil sperm bulunabilir. Ayrica
NOA'’ i erkeklerde dondurma ve ¢ézme islemlerinden sonra sperm motilitesi
ve canhligi azalmasi nedeniyle giftlere ICSI tekniginin uygulanacadi gun

TESE igleminin yapilmasi séylenmelidir (32,37,38).

2.1.2.4 Non-obstruktif Azoospermik Erkeklerde (NOA) Sperm Elde Etme

Yontemleri

Sperm Uretim bozuklugu nedeniyle olugsan azoospermi erkek
infertilitesinde en agir nedenlerdendir. OA’ | erkeklerde testisten alinan
sperm ile yapilan ICSI uygulamasiyla gebelik ve canli dogumlarin
gerceklesmesi; NOA’ 1 erkekler igin sevindirici olmustur. Bu bulustan 6nce
Jow ve ark., NOA’ I erkeklerde testis biyopsisi sonucu sperm elde
edilebilecegini ve sperm Uretiminin epididim ve vas deferens yoluyla iletimi
icin yeterli dizeyde olmamasi nedeniyle ejakllata ulasamadigi sdylenmistir.

Testisten elde edilen spermlerle gebelik elde edilerek canli dogumlarin
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gerceklesmeside spermlerin bu kanallardan gegmesine gerek kalmadan
mikroenjeksiyon yontemiyle oositleri dolleme yeteneginin oldugunu ve kaliteli

embriyolarin olusmasini sagladigini gostermisgtir.

Testisten sperm elde etme yontemleri ilk zamanlarda OA’ I erkeklerde
oldugu gibi perkutan (TESA) ve acgik cerrahi yolla (¢oklu-biyopsi, TESE)
yapimistir. Agik cerrahi yontemle NOA'’ |1 erkeklerde sperm bulma basarisi
perkitan yonteme goére daha basarilidir. Fakat bu yontem testiste 6nemli
miktarda doku kaybina, vaskuler yapiyl bozarak beslenmesinin bozulmasina
ve sonu¢ olarak testiste fibrozis gelisimine ve serum testosteron
seviyelerinde dususe neden olmaktadir. Bu yuzden testislerde minimum doku
hasari olacak sekilde uygulanan ve yuksek verimlilikte sperm elde etme
yontemleri olabilecegi sdylenen, operasyon mikroskobu esliginde TESE ve
testisin igne ile haritalanmasi sonrasinda TESE uygulamasi gibi yontemler
onem kazanmaktadir (27,32,38).

2.1.3 Mikro TESE Teknigi

m-TESE teknigi lokal veya epidural anestezi altinda uygulanabilir.
Oncelikle damarlari gériintiileyebilmek ve tunica albugineaya genis bir
insizyon agabilmek igin avaskuler bir bolge elde etmek amaciyla mikroskopta
6-8x buyutmede incelenir. Tunica albuginea, ekvatoral planda kesilerek,
antimezenterik bir kesiyle testikuler devaskularizasyona sebebiyet verme riski
ortadan kaldiriimakla birlikte semifer tubullere ulasmak basitlesir. Sonrasinda
daha opak, beyazimsi ve blylk olan seminifer tubullerini inceleyebilmek
amaciyla 16-25x buyutmede goruntulenir. Testisin superfisyel ve derin
kisimlari gézlemlenir (Sekil 4 A ve B). Eger genis tubuller gorilmuiyorsa,
digerlerine gore daha farkli gérinimde olan tabdller alinir. Eger tim taballer
ayni gorunuyorsa, testisin her polinden random biyopsiler alinir veya gerekli

gorulurse diger testise gegilir.

m-TESE, tekli biyopsi veya coklu biyopsiye gore daha basarili bir

tekniktir. NOA’ I erkeklerde ejakulatta sperm bulunmamakla birlikte, matar
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spermatozoa testiste daginik odaklar seklinde olabilmektedir. Bu sebeple,
sperm elde edebilmek icin m-TESE yonteminin kullaniimasiyla ¢oklu
odaklarda sperm aranmasi basariyi arttiracaktir. NOA' da m-TESE ile sperm
elde etme basarisi %35-%75 oranlarinda gértulmektedir (39-41).

Sekil 4: m-TESE’de sperm igeren opak ve dolgun seminifer tibdllerin gérinimi (A) ve
seminifer tibullerin petri icerisinde mekanik olarak ayristiriimasi (B) (42)

2.1.4 Taze veya Dondurulup- Cozulmus Testikller Sperm

Testisten elde edilen taze spermlerin motiliteleri gok dusuk olmaktadir
(Tablo 2). Dondurulup ¢ézilmus testikller spermde zaten disuk olan motilite
daha da dusmektedir ve immotil spermler kullaniimasi ICSI basarisini
azaltmaktadir (Sekil 5 A). Buna ragmen testisten elde edilerek dondurulup-
¢ozulmus motil spermlerle veya taze motil spermlerin kullaniimasiyla yapilan
ICSI sonrasi gebelik oranlari arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir.
Dondurulup-¢6zilmis motil spermlerlede iyi kalitede embriyolar elde
edilmektedir (Sekil 5 B). Testisten elde edilen ve dondurma iglemi
sonrasindaki  spermlerin  motilitelerini  arttirmak  i¢cin  pentoksifilin
kullaniimaktadir veya hipo-osmotik test (HOS) kullanilarak vitaliteleri tespit

edilir.

Tablo 2: Spermlerde Motilite ve Canlihgin Dondurma Oncesi ve Sonrasi Degerleri (32).

Sperm elde etme Hareket (%) Canhik (%) i
Taze Coziilmiis :
Testis 5 0.2

Epididim 22 7
Vas Deferens 71 38
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Dondurulup ¢6zilmUs spermlerde motilite olmamasi durumunda bir
onceki yapilan TESE igleminden 6 ay sonra tekrar TESE islemi tekrarlanabilir
(32,43,44).

Sekil 5: Dondurulan sperm drnekten,c6zme (A) sonrasinda yapilan ICSl ile gelisen iyi
kalite ve ara kalite embriyolar (B) (32)

2.1.5 Histopatolojik Degerlendirme

NOA’ll erkeklerde kesin tani, testis biyopsisi ve histopatolojik
degerlendirme ile yapilmaktadir. Bazi erkeklerde obstruktif verilere
rastlanmamasi ve FSH ile total testosteron seviyelerinin normal olmasi
durumunda testiste sperm Uretiminin gergeklesip gergceklesmedigine
bakilmasi gereklidir. Bu durumda ancak testisten alinan biyopsinin

incelenmesiyle degerlendirilebilmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda histapatolojik degerlendirmeye goére NOA teshis
edilen erkeklerde TESE ile sperm elde etme oranlar bildiriimistir. En yuksek
sperm elde etme orani hipospermatogenez hastalarda bulunmustur.
Matlrasyon arresti tespit edilenlerde daha az ve sertoli cell only syndrome
(SCOS) olan olgularda daha dusuk olarak bildirilmistir. Histapatolojik
degerlendirmesi  yapilan 129 olgunun incelendigi bir calismada
hipospermatogenez tanisi koyulan erkeklerde %100, mattrasyon arresti
tespit edilenlerde %44 ve germ hulcre aplazisi olan erkeklerde %34 sperm

elde etme oranlari verilmistir (32,41,45).
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2.2 Kadin infertilitesi

Kadin infertilitesi nedenleri; erkek faktord, ovulatuar disfonksiyon, tubal
ve pelvik patolojiler, uterin ve servikal patolojiler ve nedeni agiklanamayan
infertilitedir. Bu nedenlerin gorulme oranlari yasla degiskenlik gostermektedir.
Geng kadinlarda daha ¢ok ovulasyon bozukluklari gérilmektedir. Tubal ve
peritoneal patoloji gen¢ ve yasl kadinlarda esit orandadir. Erkek faktoru ve
aciklanamayan infertilite ise yasl ciftlerde daha sik goérilmektedir. infertilite

nedenleri gortlme oranlari,

e Ovulatuar disfonksiyon (~%40)
e Tubal ve pelvik patolojiler (~%40)
e Uterin, servikal patolojiler ( ~%210)

e Aciklanamayan infertilite (~%10) seklindedir.

infertil bir kadinin degerlendirimesine ayrintili anamnez ve fizik
muayene yapilarak baglanmalidir. Transvaginal ve abdominal ultrasonografi
uterin, endometrial ve adneksiyal patolojilerin ayirt edilmesi icin dnemlidir.
Ovulasyon ve follikil takibinde de sik kullaniimaktadir. Tubal ve pelvik
patolojilerin degerlendiriimesi igin kullanilan teknikler histerosalpingografi
(HSG), histereskopi, sonohisterografi ve laparoskopidir. Rutin olmamakla
birlikte gerekli gorilen hastalar igin servikal faktor degerlendirmesinde,
servikal mukus incelemesi, post koital test ve anti sperm antikorlarin

arastiriimasi yapilir (24,46).

2.2.1 Overyan Fizyoloji ve Follikilogenez

Overlerin follikilogenez ve steroidogenez olmak Uzere 2 fizyolojik
gorevi vardir: Follikilogenez intrauterin hayatta bagslarken, steroidogenez
puberteye kadar baskilanmaktadir. Puberteyle birlikte  overde follikul
olgunlasmasi, ovulasyon, korpus Iuteum fonksiyonu, steroid hormon
biyosentezi ve salinimi birbirleriyle iligkili olarak baglar. Fetal hayatta germ
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hucreleri mitoz ile bolunerek, 16- 20. gebelik haftasinda, 6-7 milyon oogonia
olusturur. Bu haftadan sonra germ hicre popullasyonu gen dizeyinde
apoptozis ile giderek azamaktadir.

1. mayoz bolinmeden sonra oosite donugsen germ hucrelerinin sayisi,
dogumda 1-2 milyon civarindayken pubertede 300-500 bine dusmektedir. 35-
40 yilhk reproduktif hayat boyunca sadece 400-500 oosit ovile olur ve geri
kalan oositler ise atreziye ugrar. Reprodiktif dénem boyunca follikil
sayisinda azalma sabit bir hizla yavasca gergeklegirken, menopozdan 10-15
yil dnce ivme kazanmakta ve menopoz déneminde oosit sayisi 1000’ in altina
dismektedir. Yapilan ¢alismalar, menapozun yastan bagimsiz olarak, follikul
sayisi belli bir seviyenin altina dugtuginde (<1000) gerceklestigini
bildirmektedir (47,48).

Oogoniadan ovum gelisimi 2 mayoz boélinme sonucunda gerceklesir.
Ovulasyondan hemen oOnce 1.mayoz bodlinme, sperm penetrasyonu
sirasinda ise 2.mayoz bolinme tamamlanir.

Primordial folliklil, profaz sirasinda duraklamis olan oositlerin etrafini
tek kat saran granuloza hicreleri ve bazal laminadan olusur. Follikilogenez
immatiir bir oosit iceren overyan follikliin olgunlagsmasi surecidir. ilk olarak
cevresindeki yassi granuloza hucreleri kibik hiucrelere donusur, bu hicreler
de FSH reseptoru sentezlemeye baglar. Granuloza hucrelerinin ¢ogalarak 6-
7 tabaka haline gelmesi durumunda teka interna tabakasi olugsmaktadir ve bu
durum sonucunda sekonder folliklil olusmus olur. Teka interna tabakasi
vaskularize olmasi sonrasinda teka interna ve eksterna tabakalari olugsmaya
baslar. Granuloza hucreleri iginde kavitasyon olusmasiyla tersiyer follikil
meydana gelir ve kavite olusumu da antrum olarak adlandiriimaktadir.
Burada hucrelerde bulunan konneksin proteinlerinden olugan gap junction
‘larin 6nemi buyuktlr ve sentezleri FSH tarafindan artinlir. Konneksinlerin
gOrevi granulosa hucrelerinin ovulasyona kadar gelismesini saglamaktir. Bu
durum LH tarafindan engelledigi icin anormal LH dlzeyleri preovulatuvar
follikUllerde atreziye sebep olur. Teka interna, eksterna, bazal lamina,
granulosa hucreleri, oosit ve foolikuler sividan olusan follikile graaf follikGlU

denir. Antral follikil olusumundan ©nceki sekonder ve tersiyer follikul
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asamalarina preantral follikilde denilmektedir. Bu follikiler en az 5 siklus
oncesinden segilirler ve yeterli gonadotropin destegi olmadiginda preantral
donemden antral ddoneme gecemezler va atreziye ugrarlar. Atrezi apoptozis
yoluyla gergeklesir. Follikll icindeki 6strojen ve FSH etkisi dominant follikl
secimi igin O6nemlidir. Mikrogevredeki artmis FSH seviyeleri dominant

olmayan follikullerin atreziye ugramasini 6nleyebilir (42,49,50).

2.2.2 Ovulasyonun degerlendiriimesi

Ovulasyon ¢ogunlukla LH pikinden 10-12 saat, 6stradiol artisindan ise
24-36 saat sonra gercgeklesir. Oosit LH pikinin baglagicindan 36 saat sonra
over ylUzeyinden atilmaktadir. Ovulasyondan bir gin dnce serum ostradiol
seviyesinde artma meydana gelir. Ostradiol ve progesteron pozitif feed-back
etkisiyle serum LH seviyesini 10 kat arttirmaktadir. LH seviyesinin
ovulasyondan hemen once pik yapmasiyla oositte germinal vezikul yikilir ve
kromozomlar metafaz 1’ den telofaz 1 evresine gecer. Oosit 1. mayoz
boélinmeyi ovulasyondan hemen 6nce tamamlar. Sonucgta olusan sekonder
oosit haploid kromozom igerir ve nukleus 2. mayoz bolunme evresine girer.
2.mayoz boélinme ise fertilizasyonla tamamlanmakta ve bdylelikle 2. kutup
cisimcigi de atilmaktadir. Ovulasyonla atilan oosite matir, sekonder oosit
veya metafaz 2 (Mll) oositi denmektedir.

ICSI teknigi uygulanmandan Once oositin ¢evresindeki hucreler
kimyasal ve mekanik yontemlerle uzaklastiriilmaktadir. Bu nedenle oosit
matirasyonu ve yapisal 6zellikleri daha net incelenebilmektedir. Kaliteli MlI
oositi belirleyen faktorler; seffaf veya hafifce granller sitoplazmasi olmasi,

perivitellin araligi dar ve zona pellusidanin renksiz gérinmesidir.

Ovulasyonun  degerlendiriimesi  c¢iftlerin  iligki ~zamanlamasini
belirlemesi ve hastanin yardimci Ureme tekniklerine yoénlendiriimesi igin
onemlidir.

Ovulasyon testleri direkt ya da indirekt olarak 2 gruba ayrilir. Direkt

yontemler; ovulasyonun direkt gérintilenmesini igeren ultrasonografi (USG)
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ve laparoskopidir. Ovulasyona eglik eden faktorlerin tespiti igcinde indirekt
testler kullanilir. indirekt testler; bazal vicut isisi takibi (progesteronun
termojenik etkisi ile luteal fazda vicut 1sisi- nin 0.5°C yukselmesi ve adet
goOrulmesi ile tekrar dismesi ile olusan bifazik egri), dstrojen ve LH olgimu
(kan, idrar veya tukurlikte), servikal mukus tayini, midluteal progesteron
OlcimU (beklenen adet guninden 1 hafta 6nce 6nce yapilmaldir ve 3
ng/mI’'nin Gzerindeki degerler ovulasyonun olustugunun objektif kanitidir) ve

endometrial biyopsi testleridir (24,49).

2.2.3 Over Rezervi Dederlendirilmesi

infertilite tedavisi yapilacak hastalarda tedavi seklinin belirlenmesi ve
elde edilecek basari sansinin tahmini i¢in over ve testislerin degerlendiriimesi
gereklidir. Bu bilgi erkeklerde spermiogramla saglanirken kadinlarda ise over
rezervi tayini ile saglanir. Over rezervi, overlerde kalan folliktllerin sayi ve

kalitesi olarak tanimlanir.

Over rezervi oosit sayisi ve kalitesini gostererek kadinin reproduktif
potansiyelini belirler. Over rezervi tayininde amag, ovulasyon induksiyonu ve
kontrolli overyan hiperstimulasyon (KOH) uygulamalarinda amaglanan
sayida follikul gelisiminin saglanmasi ve overyan hiperstimilasyon sendromu
(OHSS) gelismesinin 6nlenmesi i¢in uygun tedavi seklinin, ilag dozunun
belirlenmesidir. Ayrica pahali, zaman alici ve yorucu olan bu tedaviye
baslama/baglamama veya azalan over rezervi durumunda tedaviyi
ertelememe karari konusunda ciftleri bilgilendirmeyide saglar. Yapilan
calismalarda infertilite insidansi 20- 24 yas igin % 6, 30- 34 yas igin %15, 35-
39 yas araligi icin %30 ve 40- 44 yas arahdi igin ise %64 olarak
bildiriimektedir (42,51,52).

35 yasindan sonra follikul sayisi azalmasiyla birlikte oosit kalitesi de
bozulmaktadir. ileri yaslarda yardimci Greme teknikleri ile elde edilen
oositlerde tipik morfolojik degdisiklikler gézlemlenmektedir. Bunlar; genislemis

perivitellin aralik, debri ve ince zona pellusidadir. Over Rezervinin
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azalmasinin mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte bu duruma yol agan bazi
parametreler s6z konusudur. Bunlar; yas, geciriimis over cerrahisi, siddetli
endometriozis, obezite, sigara igimi, oto-immun hastaliklar, ailesel yakinlik,
genetik hastaliklar, anotomik bozukluklar (adezyon gibi), latent veya prematir
over yetmezligi ve daha 6nce yardimci ureme tekniklerine kétu yanit olarak
sayilabilir (53,54).

Over rezervi terimi, oositlerin kalite ve sayisini yansitmak ve overin
fonksiyonel potansiyelini tanimlamak icin kullanilir. Over rezervi,

e Yas>35

¢ Aciklanamayan infertilite

e Ailede erken menopoz oykusu

e Overyan cerrahi, KT/ radyasyon 6ykusu

e Sigara kullanimi

e Eksojen gonadotropin uyarisina kotu yanit veren hastalarda

degerlendiriimelidir.
Overyan rezervi degerlendirme testleri statik ve dinamik testler olmak

uzere ikiye ayrilir.
Statik testler

1) Yas

2) Bazal serum FSH,

3) Bazal serum dstradiol

4) Bazal serum FSH/LH orani
5) Bazal serum inhibin-B dlizeyi
6) Bazal serum AMH duzeyi

7) Bazal antral follikil sayisi

8) Bazal over hacmi

9) Overyan stromal kan akimi
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Dinamik testler

1) GnRH agonist uyari testi (GAST)
2) Eksojen FSH over rezerv testi (EFORT)
3) Klomifen sitrat uyari testi (CCCT)

lyi bir overyan rezerv testi; tedavi ile veya tedavi yapilmaksizin
konsepsiyon olasiligini tespit edebilmeli, canli dogum sansini belirleyebilmeli,
Olcllen bu aktivitenin overyan yaslanma gergceklesmeden ne kadar sure ayni
dizeyde devam edebilecedini 6ngorebilmelidir. Ayrica planlanan overyan
stimilasyon protokolinde optimal dozu belilemede ve bireysel prognozu

ongormede yol gosterici olmalidir (42,53).

2.2.3.1Yas

Over rezervi, yasla direkt iligkili olmasina ragmen cesitli varyasyonlar
gorulmektedir. Yapilan galigmalarda 25 yasindan kuguk gebe kalamayan
hastalarin orani %6 iken, 36-40 yasinda bu oran %43’ e yukselmektedir. Yas
ile reproduktif potansiyel azalmasina ragmen sinirli bir prediktif degeri vardir
(52).

2.2.3.2 Bazal serum Follikil Stimule Edici Hormon (FSH) Degeri

Bazal FSH over rezervinin belirlenmesinde en ¢ok tercih edilen
testlerden birisidir. Siklusun 3. gunu dlgilen FSH, negatif feed back ile

baskilanmamis bazal FSH seviyesini gosterir.

llerleyen yas ile birlikte, overin cevap yeteneginin azalmasina bagli
olarak FSH seviyelerinde ylkselme goérulidr. 3. gin FSH dizeyinin artmasi
azalmis over rezervini, gonadotropinlere yetersiz yaniti ve azalmis gebelik
oranini gostermede onemli bir belirtegtir. Follikil yaslanmasiyla birlikte FSH

dizeylerinin yukselmesi, LH den daha 6nce ve dramatik olmaktadir.
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3. gun FSH duzeylerinin sikluslar arasinda dalgalanma yapmasi, over
rezervi tahminini zorlastirmaktadir. DUguk bazal FSH yeterli over rezervini,
yuksek FSH ise azalan over rezervini gosterdiginden, tek bir giin 3. gun FSH
ile degerlendirme yapmak dogru olmayabilir. Sonraki siklusta testi tekrar

etmek daha iyi bir tahminde bulunmayi saglar (42).

Siklusun 3. gunu bakilan serum FSH’ nin 10 IU/L’ nin Uzerindeki
degerleri anormal kabul edilir. Merkezlere gore degisebilmekle beraber en
yuksek deger 25 mlU/mL kabul edilebilir. Scott ve ark., FSH degeri <15
mIU/mL olan olgularda gebelik oranlarinin, 15 - 24.9 mlU/mL olan olgulara
gore 2 kat, >25 mlU/mL olan olgulara goére ise 6 kat fazla oldugunu
gOstermistir (52,54).

2.2.3.3 Antral Follikiil Sayisinin (AFS) Dederlendirilmesi

AFS over rezervi belirlemede olduk¢a 6nem kazanmaya baslayan bir
belirtectir. ~ AFS  transvajinal  ultrasonografi (TV-USG) aracihgiyla
degerlendirilir. ilerleyen yasla birlikte AFS’ de diislis meydana gelir. Yapilan
calismalarda kotlu over rezervini belilemede AFS’ nin bazal serum FSH
dizeyine goére daha iyi bir belirte¢ oldugu sdylenmektedir. AFS ekzojen
gonadotropinlerle yapilan over stimilasyonuna cevabi gostermede belkide
en iyi belirtectir. Fakat antral follikil taniminda kesin bir gorug birliginin
olmamasi 6nemli bir problemdir. Buna ek olarak dusuk AFS tanimi farkli

calismalarda farkli esik degerler kullanilarak belirlenmektedir (55).

Cogunlukla gen¢ kadinlarda AFS sikluslar arasi degiskenlik
gOsterebilir. Bu nedenle, antral follikll sayisi dusik olan genc¢ ovulatuvar
infertil bir kadinda dikkatli degerlendirme yapilarak, bu durumun koéta over
rezervini gostermeyebilecedi disinilmelidir. ileri yastaki kadinlarda gebelik
olasiligini tahminde AFS, bazal serum FSH degerlerine gore daha iyi bir
sonug verir. AFS oosit sayisini gosterir ve gebeliginde oosit sayisiyla birlikte

oosit kalitesine baglh oldugu bilinmektedir.
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Bunlara ek olarak AFS overyan stimulasyona asir yaniti da
belirleyebilmektedir. Antral follikul sayisi 10" dan fazla olan kadinlar da OHSS
gelisimi riski daha fazladir (42,56,57).

2.2.3.4 Over Rezervinin Ultrasonografiyle Degerlendiriimesi

Transvajinal ultrasonografi uygulanarak over hacminin veya antral

follikll sayisinin 6lgllmesi over rezervini belirlemede énemli bir yontemdir.

Over hacmi ilerleyen kadin yasiyla birlikte azalmaktadir. Yapilan
calismalarda azalan over hacminin over yanitinda ve gebelik oranlarinda
azalmaya yol actigi bildirilmistir. Over hacmi 3 cm® n altinda oldugunda
toplanan oositlerin ve gebeligin azaldigi, over hacmi 9 cm?® Un Uzerinde

oldugunda toplanan oositlerin ve gebelik oranlarinin arttigi bildirilmigtir.

Over hacmi ve AFS dogrudan koreledir fakat AFS over rezervinin
anlasilmasinda over hacminin oOlgiminden daha iyi bir belirtectir. AFS
belirlemek icin her iki over sistematik sekilde taranarak tim follikullerin sayimi
yapiimalidir (Sekil 6). AFS belirlenmesinde daha ¢ok 2-10 mm g¢apindaki
follikUller sayilirken bazi calismalarda 2-5 mm c¢apindaki folliktllerde
sayllmaktadir. ilerleyen yasla birlikte AFS’ de azalir. 20 yasinda 39 iken 40
yasinda 14’ e iner. Antral follikiller 37 yasindan once yilda %4.8 oraninda
azalirken, 37 yasgindan sonra yilda %11.7 oraninda azalmaya baslar. Bu
azalma menstriel siklusun hangi glninde yapildigina bagh degildir ve

histolojik olarak primordiyal folliklllerdeki azalmayi direkt yansitir (42,58).
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Sekil 6: Antral follikillerin gérinimu (42)

AFS tedavi sonrasi gebelik gerceklesip gerceklesmeyecegini
ongdrmekten c¢ok kotd over yanitini belirler. Buna ek olarak AFS, oosit

kalitesini belirlemekten ¢ok oosit sayisini belirler.

Over rezervi belirlemede bakilan diger dnemli testler bazal serum
estradiol (Ez), inhibin-B ve AMH duzeyleridir. Menstriel siklisun 3. glininde
bakilan E2> degerinin ylksek olmasi azalmis over rezervini gostermektedir
(75-80 pg/mL’nin (zeri). inhibin-B diizeyleri 45 pg/ml ve altinda olmasi
durumunda siklus iptal oranlari ylksek, gebelik oranlari ise dusuk
bulunmustur. Siklusun her déneminde bakilabilen Serum AMH daha sabit ve
tutarlidir.  Diger testlerle karsilastinldiginda  oosit/follikil  havuzunu
yansitmada en iyi belirte¢ oldugu sdylenmektedir. Bazal AMH seviyelerinin

1.1 ng/ml Uzeri olmasi normal kabul edilmektedir (42,58,59).
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2.2.4 Qosit Kalitesinin Dederlendirilmesi

Oosit kalitesi degerlendirilirken sitoplazma, polar body, perivitellin
arallk ve zona pellusida incelemesi yapilir. Sitoplazmada granulasyon
(homojen, santral, periferik) bakilir ve asiri granulasyon oosit kalitesini azaltir.
Bunun disinda vakualizasyon ve inklizyon cisimcikleri incelenir. Polar body,
fragmante ya da yassi olabilir. Fragmantasyonun ¢ok olmasi durumunda
oosit kalitesi azalmaktadir. Perivitellin aralik ise genis veya dar olabilir. Genis
olmasi durumunda oosit kalitesi azalir. Zona pellusidanin dizensiz ve kalin

olmasi da oosit kalitesini azaltan faktorlerdendir.

ICSI uygulamasi igin MIl oositler kullaniimaktadir. Profaz [, M,

anomalili ve dejenere oositler ise elenmektedir (32,60).

2.2.5 Embriyo Kalitesinin Degerlendirilmesi

Yardimci Ureme teknikleri bagarisi kadin yasli, stimulasyon protokold,
human koryonik gonadotropin (hCG) verildigi glinki E2 degeri, gelisen follikal
sayisl, elde edilen oosit ve gelisen embriyo sayisi ve sperm faktoru gibi
parametrelere baglidir. Bu faktorler arasinda en etkili parametre gelisen
embriyo sayisi ve Kkalitesidir. Bu nedenle in vitro gelisen embriyolarin
mikroskoptaki  Ozellikleri  incelenerek  bir  derecelendirme  sistemi

olusturulmustur.

Embriyolarin  derecelendiriimesinde blastomer sayisi, bolinme hizi,
blastomerlerin sitoplazmik 6zellikleriyle sekil ve buyuklugl, fragmantasyonun
varhigi ve dagilimi kriter olarak alinarak tim bu &zelliklere gére embriyo

kalitesi netlestirilmistir.

Embriyo kalitesi iyiden kotuye dogru grade |, Il, Il ve IV olmak Uzere

derecelendirilmektedir.
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Grade | embriyolar 2. ginde 4, 3. gunde 8 blastomerli olan
embriyolardir. Bu embriyolarda blastomerler esit buyukltkte, iri, yuvarlak ve

seffaf sitoplazmalidir ve fragmantasyon gozlemlenmez (Sekil 7 A ve B).

Grade Il embriyolarda blastomer sayisi ve sekli esittir fakat az
miktarda farkliik da gozlemlenebilir. Fragmantasyon orani %10’ dan azdir
(Sekil 7 C).

Grade Ill embriyolarda blastomerlerin buyukluk ve sekil farkhligi artar.

Fragmantasyon orani da %20’ nin Uzerine c¢ikar (Sekil 7 A).

Grade IV embriyolarda ise blastomerlerin sayi, sekil ve buyuklukleri
birbirinden farkhdir ve blastomer sitoplazmalar seffaf degil, koyu-heterojen
olarak gdzlemlenir. Fragmantasyon orani da hicre ylzeyinin %50’ den
fazlasini kaplar (Sekil 7 D).

Bu derecelendirme ile hastaya maksimum yarar saglayacak en iyi
kalitedeki embriyolarin segilerek transfer edilmesi amaglanmaktadir. Grade |
embriyolarin %15, grade Il embriyolarin %10 ve ¢ok fragmante olanlarin
%1,5 implantasyon sansina sahip oldugu bildirilmisti. Bu nedenle
embriyolarin 2 veya 3 tanesinin transfer edilmesiyle gebelik oranininda %1%’

den %35’ e yukseltilebilecegi belirlenmigstir (61,62).
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Sekil 7: 2. GlUnde gelisen 4 blastomerli iki embriyodan ustteki Grade |, alttaki ise
Grade Ill embriyodur (A) ve 3. Giinde 8 hicreli Grade | embriyo (B). Kalitesi Grade I
olarak belirlenen iki embriyo (C) ve 3. giinde kotu gelisim gdsteren ve transfer
edilmeyen Grade IV embriyolar (D) (61).

2.3 Yardimci Ureme Teknikleri

Ciftlerin dogal yollardan gebe kalamadigi durumlarda uygulanan tibbi
yontem ve tedaviler yardimci Greme teknikleri (YUT) olarak
adlandiriimaktadir. Yardimci dreme tekniklerinin ilk uygulanmaya basladigi
doénemlerdeki amaci sadece gebelik elde etmek iken glinimuzde bu amag
sadece gebelik elde etmek degil, ayni zamanda dogumla sonuglanan saglikli
tek gebelik elde etmektir (32).

1978 yilinda dinyada ve 1988 yilinda Ulkemizde IVF sonucu ilk tip
bebekler dogmustur. Bu slrecin dinyada ilk basladigi 1978 yilindan

gunimuze kadar gegen surede, yardimci ureme teknikleri alaninda énemli
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gelismeler olmaktadir. infertil ciftler IVF, ICSI , TESE ile ICSI gibi tedavi

yontemleri ile ginumuzde rahatlikla tedavi edilerek basari saglanmaktadir.

ICSI teknigi tek bir spermin oosit sitoplazmasina birakilmasi seklinde
gerceklestirilir. ICSI teknigi; siddetli erkek infertilitesinde, spermlerin cerrahi
yontemlerle elde edildigi azoospermi olgularinda, klasik IVF ile fertilizasyonun
olmadigl veya ¢ok dusuk oranda oldugu hasta grubunda, overyan rezervin
disuk oldugu hastalarda, antisperm antikorlarin varliginda ve
preimplantasyon genetik tani (PGD) uygulamalarinin yapilacagi hasta
grubunda uygulanabilmektedir. Ulkemizde bu teknik hemen hemen her
vakada kullaniimaktadir (63-65).

2.3.1 Kontrolli Overyan Hiperstimilasyon

KOH tedavisinin ilk adimi yeterli sayida fertilize olabilir oosit elde
edilmesidir. Bu amacla KOH kullanilir. KOH degisik ajanlarla ve degisik
protokollerle uygulanabilir. En sik kullanilan ajanlar klomifen sitrat, human
menopozal gonadotropin (hMG), saf, rekombinant FSH’ dir. IVF’ de ideal
ovulasyon induksiyonu rejimi; disuk maliyetli, yan etki insidansi ve siklus
iptal orani dusuUk olan rejimdir. Ayni zamanda bu rejimle gebelik oranlari da
maksimum olmahdir. Bu amagla birgok ovulasyon induksiyon rejimi
kullanilmaktadir. Her bir rejimin kendine ait avantaj, dezavantaj ve kullanim

alani vardir.

Hastanin yasi, daha onceki stimulasyon rejimine olan cevabi ve over
rezervi g6z onunde bulundurularak uygun tedavi sekli secilmelidir.
Gunumuzde siklikla GnRH agonistleri veya GnRH antagonistleri ile

ovulasyon indiksiyonu rejimleri uygulanmaktadir (42,66,67).

2.3.2 Monitorizasyon

Monitorizasyon folliktler mattrasyonu takip etmek, hCG enjeksiyonu

zamanini belirlemek ve siklusun gelecegini tahmin etmek amaciyla yapilir.
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Dusuk over cevapl olgulari tespit ederek tedavide dizenlemeler yapmak ve
yuksek over cevapli olgularda siklusun iptaliyle OHSS’ yi engellemek igin
monitorizasyon gereklidir. KOH takibinde serum &strodiol, LH 6lgimi ve
USG vyapilir. Serum &strodiol seviyesi her zaman follikil blylmesiyle
baglantih  degildir. GnRH antagonistlerinin  kullanimi  E2’ ye cevabi

degistirebilmektedir.

Follikil boyutlari 13-14 mm oldugunda veya E2 dizeyi 250 pg/ml
seviyesine geldiginde LH piki gézlemlenmelidir. Oosit toplanma saatinin ve
prematur luteinizasyonun saptanmasi icin bu Olgim verileri gerekmektedir.
Follikiler matirasyon ve hCG zamanlamasi icin follikiler buyume
ultrasonografi olgimuyle incelenerek karar verilebilir. Endometrial kalinlik
OlcimU E2 sekresyonu agisindan indirekt veri elde etmeyi saglayabilir.
Yapilan bir galismada hCG gunu endometrial kalinhgin <6mm oldugu

vakalarda gebelik gergeklesmedigi bildirilmistir (42,68,69).

2.3.3 Luteal Faz Desteqi

Dogal sikluslarda ovulasyondan yaklasik 4 gln sonra tepe noktasina
ulasan steroid hormonlar 1 hafta bu seviyede kalmakta ve menstrual
perioddan 5 gun 6nce de azalmaya baslamaktadir. Uyariimis sikluslarda
luteal faz hormon Uretimi multiple korpus luteumdan dolayi fizyolojik dozu
ustinde fakat daha kisa surelidir. Uyarilmis IVF sikluslarinda ovum
toplanmasi sonrasindaki ilk haftada steroid uretimi yeterli iken, KOH
sikluslarinda GnRH’ nin uygulanmasiyla korpus luteum fonksiyonunun
anormal oldugu saptanmis ve luteal faz destegi ortaya ¢ikmistir. Progesteron
direkt olarak luteinizasyonu saglarken Ostrojen de progesteron reseptoru
yenilenmesi icin gereklidir. Bu sebeple korpus luteumdan hem 0Ostrojen
hemde progesteron salinimi Uzerindeki uyarici etkisi nedeniyle hCG

kullanimi 6ne surtlmustar.

Preovulatuvar follikdllerin varhginda hCG uygulamasi granuloza

hicrelerinde luteinizasyona, estradiolden progesterona gegise, mayozun
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baslamasina, oosit matirasyonuna ve 36-40 saat sonrasinda follikul

yirtilmasini saglar (42).

2.3.4 Oosit Toplanmasi

hCG enjeksiyonu sonrasi 34-36 saat sonrasinda oosit toplama islemi
(OPU) yapiimaktadir. OPU islemi transvajinal ultrasonografiyle ile lokal veya
genel anestezi yapilarak uygulanmaktadir. TV-USG ile lateral fornikslerden
igneyle girilerek oositler follikul sivi ile birlikte aspire edilmektedir. Uygulama
sirasinda ignenin gecis yerinde olan kanamalar sik karsilasilan bir
komplikasyondur. Nadir karsilagilan komplikasyonlar arasinda ise mesane,

damar, bagirsak yaralanmalari bulunmaktadir (63,70,71).

2.3.5 Gamet Hazirlanmasi ve Kiltiiru

OPU iglemi sirasinda aspire edilen follikil igerigi islemden hemen
sonra laboratuvarda Laminair flow kabin icerisinde bir stereo mikroskop
yardimiyla gozlemlenir ve sivinin iginde bulunan oosit kdltlir sivisinin igine
konularak inkUbatore kaldirilmaktadir. Oosit kultird ve sperm hazirhgi
sonrasi fertilizasyon iglemi gercgeklestirilir. IVF teknigi kullanilicaksa oosit
basina 20 bin sperm ile inseminasyon yapiimaktadir. Sperm
parametrelerinde bozukluk olmasi durumlarinda bu sayi artirilabilmektedir.
Erkek faktorl varliginda veya nedeni aciklanamamis infertilite vakalarinda
ICSI teknigi uygulanir. 16-18 saat sonrasinda fertilizasyon (2 pronukleus)

gerceklesip gerceklesmedigine bakilr (63,70).

2.3.6 Embriyo Transferi

Yardimci Ureme tekniklerinde KOH ile yeterli sayida oosit elde edilip
klasik IVF veya ICSI tekniklerinden sonra transfer icin kaliteli embriyo

gelismektedir.
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Elde edilen embriyolarin pronikleer fazdan blastosist asamasina
kadar herhangi bir donemde transferi gergeklestirilebilmektedir. Kadinlara 2.
veya 3. gunlerde transfer edilen embriyolarda implantasyon orani %10-20
olarak gorulirken, gebelik oranlari ise %20-40 olarak gorulmektedir. Genelde

transfer icin tercih edilen donem 5.gun blastosist asamasidir.

Transfer edilecek embriyo sayisi ile klinik gebelik oranlari direkt
iligkilidir. En iyi sonuglar 2-4 embriyonun transfer edilmesiyle
gerceklesmektedir. Fakat 2’ den c¢ok embriyo transfer edildiginde c¢ogul
gebelik oranlar arttigi icin ¢ogu Ulkede transfer edilen embriyo sayisi
sinirlandiriimaktadir. Ulkemizde Mart 2010 tarihinden itibaren 35 yas alti
hastalara 1 embriyo, 35 yas Usti hastalara ise 2 embriyo transferi
yapilmaktadir (61,63).
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1 Calisma popiilasyonu

Bu calisma; 2010 Kasim- 2015 Subat tarihleri arasinda Jinemed
Hastanesi OTA yardimci Ureme Unitesinde testikuler spermlerle ICSI tedavisi
gormus yasi <40 olan 340 kadindan alinan verilerden retrospektif olarak
incelendi. Calisma hastanenin etik kurulu tarafindan onaylandi. Dosya
incelemesi yapilan hastalar Jinemed Hastanesi OTA yardimci Ureme
unitesine, tlp bebek tedavisi icin basvuran hastalar arasindan secildi.
Calismamiz Yeni Yizyll Universitesi Etik kurulu tarafindan 23.02.2017

tarihinde onaylandi.

Normal uterin kavitesi olan kadinlar HSG ve/veya histeroskopi ile teyit
edildi. Motil testikuler spermatozoa olmayan sikluslar ¢alismaya alinmadi.
Batin hastalar 2 boyutlu trans vajinal ultrason (voluson expert 730)
muayenesinden gecgti (GE Medical Systems, UK). Bu muayeneyle antral
follikll sayisi siklusun 2. veya 3. gununde de@erlendirildi. FSH seviyeleri

mikro partikil enzim immunoassay metod ile Architect sisteminde dOlguldu.

Azoospermi en az 2 semen o&rneginde dogrulandi. Azoospermik
erkeklerin incelenmesi manuel muayeneyi, FSH seviyesinin
degerlendiriimesini ve skrotal doppler incelenmesini icermektedir. 340
erkegin 89’ u OA ve 251’ i ise NOA olarak tespit edildi. NOA tanisi, testikuler
hacim ve histopatolojik degerlendirme sonucuna goére olusturuldu. m-TESE
yontemi ve testikuler spermatozoanin kriyoprezervasyonu yapildi (72,73).
Tum testis ve epididimis genel anestezi ile median raphe incision ile agildi.
Seminifer tubdller 8 ile 15 kat buylutmede mikroskop yardimiyla incelendi.
Spermatozoa bulunmadigi durumlarda diger testisin biyopsisi yapildi. Testis
dokusu histopatolojik degerlendirme icin gonderildi ve bipolar cauterization
kanamanin oldugu bolgeye uygulandi. Alinan testis dokusu petrilere G-
MOPS-Plus (Vitrolife) ile desteklenmis %10 serum albumin igerisine

yerlegtirilerek tubuller uygun spermi aramak i¢in 21-gauge igne ile tarandi.
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Kriyoprezervasyon yapilmis testikiler spermatozoa 114 siklusda
kullanildi. Taze testikller spermatozoa ise 226 siklusda oosit toplanmasiyla

ayni gun yada 1 gun oncesinde elde edildi.

3.2 Ovaryum uyarilmasi

Ovaryum uyarilmasi GnRH antogonist protokolle yapildi ve canli
dogum gergeklesmesi protokoliin son noktasiydi. Rekombinant FSH (Gonal-
F, MercKSereno) siklusun 3. gununde baglatildi ve GnRH antogonist
(Cetrotide, MerckSereno) tum kadinlarda siklusun 6. glninde baslatildi.
Rekombinant FSH’ nin baslangi¢ dozu 30 yasin altindaki kadinlarigin ginlik
150 IU idi. 30-40 yas aras! yasindaki kadinlar igin 225 IU idi ve ovaryum
yanitina gore duzenlendi. Oosit toplanmasi en az 2 follikil 17 mm boyutuna
ulastiginda rekombinant hCG’ den (Ovitrelle, MerckSereno) 35-36 saat sonra
gerceklestirildi. Kadinlar vajinal ultrasonografi ve estradiol degerlendiriimesi

ile g6zlemlendi.

Oositler G-IVF-Plus (Vitrolife) medyumuna %10 HSA eklenmesi ile %6
CO?'li ortamda kultire alindi. Kumulus korona kompleks inkibasyondan 2
saat sonra uzaklastirildi ve ICSI teknigi uygulandi (74). Fertilizasyon ICSI’
dan 16-18 saat sonra degerlendirildi. Embriyo transferi 3. glnde yapildi.
Luteal agsama fetal kalp atigi gozlemlenene kadar 50 mg progesteron ile
desteklendi. Klinik gebelik orani gestasyonel kesenin varligi ve fetal kalp
atisinin 7. haftada ultrason muayenesinde goérulmesine gore belirlendi.
Abortus gestasyonel kesenin yok olmasi ile tanimlandi. Canli dogum orani
ise 24 haftalik gestasyonun sonrasinda canl ¢ocuk dunyaya gelmesiyle

tanimlandi.
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3.3 istatistik Analizler

MedCalc Statistical Software Program version 13.1 (MedCalc,
Belgium) istatistik analizlerde kullanildi. Kadinlarin yasi, FSH, AFS ve oosit
sayisinin CDO ile iligkisini belirlemek icin basit lineer regresyon kullanildi.
ROC egrileri hangi canli dogum oranlarinin anlamli olacagini belirlemede
kullanilmak Uzere olusturuldu. p degeri <0.05 den kuguk oldugunda

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ortalama yas ve ortalama FSH seviyesi azoospermik erkeklerde 37.3
+ 4.7 yil ve 8.3 £ 3.4 IU/L idi. Testikuler motil spermatozoa OA’ I erkeklerin
tamaminda %100 oraninda ve NOA’ | erkeklerde ise %53.1 oraninda m-
TESE ile elde edildi. Ortalama yas, ortalama FSH seviyesi ve ortalama AFS
kadinlar igin 32.1 £ 4.9 yil, 6.9 £ 2.7 IU/L, 7.6 £ 3.4 idi. Testikller biyopsilerin

histopatolojik bulgulari Tablo 3’ de verilmigtir.

Tablo 3: NOA’ i olan hastalarin histopatoloji bulgular

Testikuler biyopsilerin histopatolojisi Vaka sayisi
(n=340)
Non-obstriiktif azoospermi 251
Hipospermatogenez 182
Kismi spermatogenetik arresti a7
Sertoli cell only 22
Obstruktif azoospermi 89
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CDO ve degiskenler icin Univariate analizi yapildi. CDO anlamli
sekilde AFS ile koreleydi (r=0.187, p<0.001) (Sekil 8).

50 |-
| o]
S 40|
c
g
5 30L
£
=
'S
S 20f
<
©
S 10}
0—I | 1 | I | | | | 1 | | ) | 1 |

T
0 2 4 6 8§ 10 12 14 16
Antral Follikul Sayisi (n)

Sekil 8: Antral follikll sayisi ile canli dogum arasindaki korelasyon
AFS icin optimum seviye %40.3 sensitivitede %76.4 spesifiteydi. CDO,
AFS =8 kadinlarda AFS <8 kadinlara goére anlamh sekilde daha yuksekti

(Sekil 9). Bazal FSH seviyesi ve kadin yasi ve CDO arasinda korelasyon
yoktu (r=0.09, p=0.202 ve r=0.025, p=0.677 idi).
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Sekil 9: Antral follikiil sayisi ile canli dogum arasindaki iligki (esik deger=8)

CDO 1 veya 2 oosit sayisina sahip sikluslarda en disik seviyedeydi
(%8.3 ve %8.3 idi) fakat bu degerler 3,4,5 ve 6 oosit sayisina sahip
sikluslardan istatistiksel olarak farkl degildi (%14.2, %17.2, %18.5, %17.6 idi.
p=0.810) Oosit sayisi ile CDO arasinda Oonemli korelasyon tespit edildi
(r=0.130, p=0.016) (Sekil 10).

37



60 |- o a
- o)
;\? 50 o
= i
© 40
o i
g 30
O)
o =
9 20}
c
] i
© 10k
0Q I I I i
0 5 10 15 20 25

Toplanan oosit sayisi

Sekil 10:Testikller spermatozoa ile yapilan ICSI sikluslarinda toplanan
oosit sayisi ile canli dogum arasindaki korelasyon

ROC egrisi analizleri oosit sayisinin CDO belirlemede esik degerinin 7
oldugunu gostermistir. Sensivite degeri %68.8 spesifite %54.4 (Sekil 11).
Oosit sayisi <7 olan 37 siklusda embriyo transferi saglanamamistir (37/167,
%22.1). Oosit sayist = 7 olan, 18 siklusda da embriyo transferi
saglanamamistir (18/173, %10.4). Cunkl ICSI' y1 takip eden dbénemde

transfer edilecek embriyo olugsmamisti (p=0.005).
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Sekil 11: Toplanan oosit sayisi ile canli dogum orani arasindaki iliski
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Oosit toplama islemi basina CDO, m-TESE - ICSI sikluslarinda oosit
sayisI = 7 olan sikluslarda, oosit sayisi <7 olan sikluslara goére anlamli sekilde
daha yiksek bulundu (sirasiyla %30.6 karsi %14.3, p<0.001). iki grup
arasinda abortus oranlari benzerdi (sirasiyla 11.7 ye karsi 14.3, p=0.738).

Hastalarin genel karakteristikleri ve siklus basarilari Tablo 4’ de verilmigtir.

Tablo 4: Ovaryum stimllasyon karakteristikleri ve hasta demografikleri

Degisken (n) <7 oosit 27 oosit | p degeri
(n=167) (n=173)

Kadin yasi (y) 32.7+5.2 31,8146 0,1422

FSH seviyesi (IU/L) 74+238 6,727 0,0902

Antral follikul sayisi (AFS) 48126 9.2+35 <0,0012

Stimulasyon suresi (gln) 9.8+1.9 10.3+1.7 0,0762

Toplanan oosit sayisi 3.6+17 134 +54 | <0,0012

Uygun embriyo bulunmayan | 37 (22.1%) | 18 (10.4%) | 0.005°

siklus sayisi (%)

Fertilize oosit sayisi 26+16 10.5+4.5 | <0.0012

Fertilizasyon orani %70.7 %68.7 0.243°

Implantasyon orani %13.4 %13.8 0.173°

Transfer  edilen  embriyo 1.9+0.9 21+1.1 0,0932

sayisl

Klinik gebelik orani(%) 28/167 60/173 <0.001°
(16.8) (34.7)

Abortus orani (%) 4/28 7/60 0,738°
(14.3) (11,7)

Canli dogum orani (%) 24/167 53/173 <0.001°P
(14.4) (30.6)

*Degerler standart sapmayla beraber ortalama olarak verilmistir. a; Independent samples t-test,

b; x2 test, c; Fisher's exact test.




NOA ve OA hastalari arasinda CDO bakimindan anlamh farkhhk
bulunmamistir (sirasiyla 62/251; %24.7 ye karsi 15/89; %16.9, p=0.170).
NOA'’ I hastalarda testis voliumu 9.2 + 0.8 iken OA’ I hastalarda ise 13.8 +

1.2 olarak bulunmustur.

m-TESE’ yi takiben ilk hafta igerisinde olusan ve yok olan akut skrotal

hematom 3 erkekte not edilmis ve enfeksiyon gézlenmemistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda m-TESE ile motil testikller spermatozoa toplanmig 340
ICSI siklusu degerlendirilmigtir. Bu ¢alismada AFS ve toplanan oosit sayisi ile
m-TESE - ICSI sikluslarinda canli dogum orani arasinda iliski saptanmigtir.
Calismamizda AFS =8 olan kadinlar AFS <8 olan kadinlara gére daha
yuksek CDO gostermistir. Oosit sayisi 27 olan kadinlar, oosit sayisi <7

olanlara goére daha yuksek CDO olasiligina sahip oldugu goérulmustar.

m-TESE teknigi ile testikller sperm toplanmasi azoospermik
erkeklerde siklikla kullaniimaktadir. NOA olan hastalarin %25 inde motil
spermatozoa basit testikuler biyopsiyle toplanmaktadir (75). m-TESE teknigi
ile testikiler sperm toplanmasi azoospermik erkeklerde 6Ozellikle NOA’ Ii

hastalarda geleneksel TESE teknigine oranla daha basarilidir (20).

Kanto ve ark., taze motil testikller spermlerin NOA hastalarinda
gebelik meydana getirme potansiyeli bakimindan OA hastalariyla ayni
oldugunu rapor etmistir (76).

Bizim c¢alismamizda m-TESE teknigi ICSI igin uygun spermi
toplamada sansi arttirmak amaciyla tum azospermik hastalarda tercih
edilmigtir. NOA hastalarinda motil spermatozoa %53.1, OA hastalarinda
%100 oraninda elde edilmistir. CDO sirasiyla NOA i¢in %25.4 ve OA grubu
icin %28 olarak bulunmustur. Vioebegrh ve ark., NOA’ li erkeklerde sperm
elde etme oranini %40.5 olarak rapor etmistir. NOA’ I erkeklerin ¢ocuk
yapma basarisi 1/7 (%13.4) olarak tespit edilmistir (77). immatir testikiiler
spermatozoa kullanan ICSI sikluslari hesaba katiimadigindan ¢alismamizda

CDO daha yuksek gorulmustar.

Yaygin olarak kullanilan m-TESE hala invaziv bir prosedurdur ve
kanama, hematom, infeksiyon, fibrozis, testosteron seviyesinin digsmesi veya
intra testikiler sisme sebebiyle atrofi ve testikller arterlerin dallanmasinin

bozulmasi gibi yan etkilere sebebiyet verebilir (6,78). Bunlara ek olarak genel
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anestezi uygulanmasida g6z o©Onunde bulundurulmahldir. Bu sebeple
uygulama oOncesinde hangi c¢iftlerin m-TESE ve ICSI ile basari

saglayabilecegini ongormek hastayi bilgilendirmede yardimci olabilir.

Ovaryum rezervi promordiyal follikil havuzunun boyutuyla belirlenir ve
yillar gectikge azalir. Bu durum tedavi gorecek infertil ¢iftler icin dnemli bir
prognostik faktérdir. CDO’ yu 6ngérmede en tutarli olan belirtegler AMH,
AFS ve oosit sayilaridir (18). Trans vajinal ultrason muayenesi 2 mm’ nin
Uzerindeki antral folliklleri tespit edebilir. Bu folliklller gonadotropin

uyariimasindan sorumludur ve folliktler cohort igin tutarl bir belirtectir (79).

Bizim bulgularimiz AFS’ nin IVF siklusunun basarisini 6ngoérebilecegini
sdyleyen cgalismalarla benzerllik gostermistir (18). Calismamizda AFS, CDO
ile kuvvetli olmasada koreledir. Sensivitesi %47, spesifitesi %67 olarak tespit

edilmistir.

Soldevila ve ark., AFS icin IVF siklusunda zayif yanit veren durumlar
icin esik degeri 7 olarak bulmustur. Gebelik orani oosit sayisi =8 olan

kadinlarda daha yuksek bulunmustur (80).

llerleyen yastaki kadinlar daha az sayida oosit olusturma egilimindedir.
Ayni zamanda oosit kalitesinin de dusmesi IVF siklusunun basarizhigina

neden olur (81).

Bizim g¢alismamizda kadin yasli, bazal FSH ve CDO arasinda anlaml
bir korelasyon bulunamamigtir. Anlamli korelasyonun bulunamamasinin
nedeni; ¢calismaya ileri yastaki kadinlarin (41 yas alti) dahil edilmemesidir. Bu
sekilde dusuk kaliteli oosit Uretmedigi dusunulen kadinlar segilebilmis ve
oosit sayisiyla testikller spermatozoall ICSI basarisi karsilastirilabilmistir.
TUum hastalarda AMH o6lgumu yapilmadigi igcin AMH ile CDO arasindaki iligki

degerlendirilememigtir.

Yetersiz ovaryum yaniti IVF basarisiyla eslestiriimektedir (16). Temel

olarak oosit sayisinin <4 olmasi siklusun basarisini etkileyen énemli bir faktor

43



olarak kabul edilmektedir (12). Diger bazi calismalar farkl degerler rapor
etmigstir (22,82,83).

Polyzos ve ark., toplanan oosit sayisinin dusuk yanit verenlerle canli
dogumu etkileyebilecek tek dnemli degisken oldugunu rapor etmigtir (84). 1-
3 tane oosit toplanan kadinlarda CDO, toplanan oosit sayisi >3 olan
kadinlara gore daha duguktur. Bu ¢alisma IVF siklusu uygulamasi igin canh

dogum elde etmekte optimum oosit sayisini 6-15 arasi olarak bildirmigtir (85).

Drakopoulos ve ark., yuksek yanita sahip kadinlarda (15 oosit
sayisindan fazla), 0- 3 oosit (zayif yanit veren) ya da 4-9 oosite (suboptimal
yanit veren) sahip kadinlara goére canli dogum oranini daha ylksek rapor
etmistir (13).

Sunkara ve ark., ise toplanan oosit sayisi ile abortus orani arasinda
kuvvetli baglanti tespit etmistir. Artan oosit sayisiyla beraber abortus orani
%20 den %13’ e diusmustir. Bu g¢alismada oosit sayisi 27 olan hastalarla,
oosit sayisi <7 olan hastalar arasinda benzer durum olusmustur (%14.2 ve
%211.6) (86).

Sinirll sayida galisma oosit sayisiyla testikiler spermatozoali ICSI
siklusunun basarisini korelasyon bakimindan degerlendirmistir (19,20,21,22).
Yapilan bir retrospektif calismada oosit sayisi <4 olan dusik yanith
kadinlarin her 14’ intin sadece 1’ inde (%7,1) gebeligin gerceklestigini buna
ragmen oosit sayisi 210 olan kadinlarin testikller spermatozoayla 14’ inden
4’ anun (%28,5) gebe kaldigi tespit edilmigtir (21).

Sallam ve ark., oosit sayisi <8 oldugu durumlarda uygulanan ICSI
sikluslarinda daha dusuk klinik gebelik oranlarinin tespit edildigini 78 hastada

gostermigtir (22).

Bizim calismamizda m-TESE islemini takiben ICSI siklusunda canl
dogumu belirlemede oosit sayisi i¢in esik deger 7 oosit olarak belirlenmigtir. 1

veya 2 oositli sikluslarda canli dogum orani %8,3 olarak bulunmustur.
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Daha fazla sayida oosit bulunmasi kaliteli embriyo ve dolayisiyla yuksek

canli dogum oraninin artmasina neden olacaktir.
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6. SONUC

AFS ve matur oosit sayisi azoospermik erkeklerden toplanan testikuler

spermatozoayla yapilan ICSI uygulamalari igin 6nemli prognostik faktorlerdir.

AFS <8 vel/veya toplanan oosit sayisi <7 ise testikiler sperm ile ICSI
uygulamasi sonrasinda canli dogum oranlari anlamli olarak dusuktir. Bu
sonu¢ ICSI uygulamasi igin klinige basvuran ciftlerin canli dogum olasihgi
konusunda bilgilendiriimesinde yol gosterici olacaktir. Boylece over rezervi
kotu hastalarin basarisiz bir tedavi siklusu yagsamasindan kaynaklanan stres

ve zaman kaybi engellenebilecektir.
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