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7. OZET

Ozlem Candan, Obstriktif ve Non Obstriiktif Azoospermi Hastalarindan
Elde Edilen Sperm Ornekleri ile Embriyo Gelisimi ve Gebelik Oranlari,
Saglhik Bilimleri Enstituisu, 2017.

Calismamizda OA ve NOA'li erkek hastalardan elde edilen testikller
motil sperm varhiginda farkli azoospermi etiyolojilerinin ICSI sonuglari Gzerine

etkisinin arastirilmasi amacglanmigtir.

2007-2017 yillari arasinda gocuk sahibi olamama sikayetiyle Besiktas
OTA-Jinemed Hastanesi IVF klinigine basvurup ICSI uygulanan 337
azoospermili giftin dosyalari retrospektif olarak incelenmigtir. Calismaya
sadece m-TESE ile motil testikiler sperm bulunan olgular dahil edilmistir.
Elde edilen verilerin degerlendirimesinde istatistik Paket for Social Sciences
surim 13.0 (SPSS Inc.) kullaniimigtir.

Spermiyogram sonucu azoospermi oldugu saptanan hastalara m-
TESE operasyonu genel anestezi altinda gergeklestirilmistir. m-TESE sonucu
elde edilen spermlerle ICSI prosediri uygulanmistir. Embriyo transferi, oosit
toplanmasindan 3 gun sonra gergeklestiriimistir. Gebelik ET'den 12 gln

sonra serum hCG seviyesinin degerlendiriimesiyle dogrulanmistir.

Sikluslarin sonuglar karsilastirildiginda toplanan oosit sayisi, enjekte
edilen M2 sayisi, fertilizasyon oranlari, 3. Gune ulasan ve transfer edilen
embriyo sayisi, implantasyon orani, klinik gebelik orani ve abortus orani iki

grupta da benzer bulunmusgtur.

Sonug¢ olarak testislerden m-TESE ile motil sperm bulunabiliyorsa
NOA ve OA bulunan hastalarda ICSI tedavisi sonugclari arasinda bir fark

bulunmamisgtir.

Anahtar Kelimeler : Azoospermi, mikrodiseksiyon TESE, ICSI, obstruktif

azoospermi, non obstriktif azoospermi, infertilite.
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8. SUMMARY

Ozlem Candan, Embryo Development and Pregnancy Rates with Sperm
Samples Obtained from Obstructive and Nonobstructive Azoospermia

Patients, Institute of Health Sciences, 2017.

The aim of the present study was to investigate the effect of different
etiologies of azoospermia on the ICSI results in the presence of testicular

motil sperm obtained from male patients with OA and NOA in our study.

Between 2007-2017, 337 azoospermia couples who applied to IVF
clinic of Besiktas OTA-Jinemed Hospital for ICSI were retrospectively
analyzed. Only patients involving motile testicular sperm with m-TESE were
included in the study. Statistical Package for Social Sciences version 13.0

(SPSS Inc.) was used to evaluate the obtained data.

m-TESE procedure, was performed under general anesthesia. The
ICSI procedure was applied to the sperm obtained from the m-TESE. Embryo
transfer was performed 3 days after oocyte retrieval. Pregnancy was

confirmed 12 days after ET by assessing serum hCG level.

The number of oocytes collected, number of oocyte injected,
fertilization rate, number of embryo transferred, implantation rate, clinical

pregnancy rate and abortion rate were found to be similar in both groups.

As a result, if motile sperm can be detected with m-TESE from testes,
there was no difference between ICSI treatment results in patients with NOA
and OA.

Keywords : Azoospermia, microdissection TESE, ICSI, obstructive

azoospermia, non obstructive azoospermia, infertility.
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1. GIRIS

Hicbir dogum kontrol yontemi kullanmaksizin, dizenli bir cinsel hayata
ragmen en az bir yil gebelik elde edilememesine infertilite denir (1). infertilite,
gunumuzde ¢ok sik karsilagilan bir saglik sorunudur ve bu vakalarin bayuk bir
kismi erkek infertilitesinden kaynaklanmaktadir. Bu sebeple, infertiliteden
suphelenilen erkek hastalarda tani ve tedavi blytuk énem tagimaktadir. Erkek
infertilitesinin degerlendiriimesinde hasta dykusu, tam bir fizik muayene,

goruntuleme ve laboratuvar testleri, semen analizleri yapilmalidir.

Azoospermi, semende sperm bulunamamasidir, c¢oklu histolojik
fenotipe sahip heterojenik bir durumdur. Diinya Saghk Orgiti’'ne (WHO) gore,
azoospermi tanisi en az iki semen o6rneginin degerlendiriimesi ile yapilmahdir.
Azoospermi, cesitli nedenlere bagh olarak olusur ve o6yku, fizik muayene,
hormon profili gibi degerlendirmeler sadece azoospermiye neden olacak
sebebin degil ayni zamanda en iyi tedavi modelinin ortaya konulmasini da
saglayabilir. Bazi etiyolojik faktorler potansiyel olarak duzeltilebilir. Buna
karsin, bazi bozukluklar geri ddnuslimsuz olsa da erkek esten alinan spermler
ile yardimci reme yontemleri kullanilarak tedavi edilebilir. Bazi bozukluklar ise
geri dénlisimsiz olup hicbir tedaviye yanit vermez. infertil ciftlerde

azoospermi %5 oraninda gorullp, erkek infertilitesinin en agir seklidir (2).

Erkekte azoosperminin iki farkh tipi bulunmaktadir: Obstriktif
azoospermi (OA) ve non obstriktif azoospermi (NOA). Testislerde, tamamen
gelisme gostermis spermin az bulunmasi veya hig Uretilememesi sebebiyle
ejakulatta sperm bulunamamasi durumu NOA olarak adlandirilir. OA ise
bilateral seminal kanal tikanikligi sebebi ile idrar ve semen icinde sperm
bulunamamasidir. Obstriktif olgularda epididimde veya testikuler tibullerde
spermatozoa bol miktarda bulunmasi nedeniyle yliksek oranda sperm elde
edilmesine karsilik, non obstruktif olgularda, epididimde spermatozoa
bulunmamakta vyalnizca testisin ¢ok kuglk alanlarinda spermatozoa
bulunabilmektedir (3).



Testikuler sperm ekstraksiyonu (TESE), ejakilatinda hi¢ sperm
bulunamamis hastalara uygulanan bir cerrahi yontemdir ve her iki testise de
uygulanir. ince igne aspirasyonu ve agik biyopsi olmak lizere baslica iki farkli
teknigi bulunmaktadir. NOA vakalarinda en verimli uygulanabilecek cerrahi
yontem mikro testiktler sperm ekstraksiyonu (m-TESE) ‘dur. m-TESE
isleminde seminifer tubuller 6zel mikroskoplar ile aranip secilirler bu da sperm
bulabilme ihtimalini arttirmaktadir. Uygulanan islem suresi uzun oldugundan
genel anestezi altinda gergeklestirilir. Bu yontem ile Klinefelter, AzFc
delesyonlari, sertoli sendromlari ve maturasyon arttesti gibi durumlarda sperm
bulma sansi diger yontemlere gore oldukca yuksektir (1).

OA hastalarinda, PESA ya da MESA neredeyse %100 olarak basari
ortaya koyar. Eger epididimal aspirasyon isleminde sperm elde edilemezse,
ince igne TESA ile testikuler sperm neredeyse tum OA bulunan vakalarda elde
edilir. NOA hastalarinda ise epididimal aspirasyonun hi¢ bir anlami yoktur
dolayisiyla butun hastalarda cerrahi yolla testikuler sperm elde edilmesi agik

biyopsi yontemi ile uygulanmalidir (3).

Bu calismadaki amacimiz OA ve NOA olan erkeklerde m-TESE yontemi
ile elde edilen motil spermlerle yapilan ICSI islemi sonucu, fertilizasyon ve
gebelik oranlarinin  karsilastinimasidir.  Boylece farkli  etiyolojilerle

azoospermisi olan erkeklerde ICSI yonteminin bagarisi irdelenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. infertilite

Reproduktif gagda olan bir giftin herhangi bir dogum kontrol yontemi
kullanmadan, en az bir yil dizenli cinsel iligkiye ragmen gebelik elde
edememesi infertilite olarak adlandirilir (4). Geng ciftlerde bilinen herhangi bir
sebep yoksa bu sure uzatilip iki yila kadar beklenebilir. 35 yas Ustl evliliklerde
ise korunmasiz olarak alti ay, infertilite tetkitlerine baslamak icin yeterli olarak
gorulmektedir (1).

Bu sureyi beklemeden arastiriimaya baslanacak ciftler kisaca asagidaki

kriterlerle kisitlanmistir (4) :

1) 35 yas Ustu kadinlar.

2) Tubal, uterin hastaligi veya endometriozisi bulunan kadinlar.

3) Oligo/amenoreik kadinlar.

4) Semen anormalligi bulunan erkekler.

5) Abdominal ve pelvik cerrahi gegiren kadinlar.

6) Cinsel yolla bulagan herhangi bir hastalik gecirmis olan erkekler.

7) Gegirilmis Urogenital cerrahi dykusu ve genital patolojik bulgusu olan

erkekler.

Gebelik olusmasi igin saglikli oosit Uretimi ve ovulasyon, saglikli sperm
uretimi, sperm ve oositin Ureme sistemi i¢cinde bir araya gelmesi, olusan

embriyonun uterusa tagsinmasi ve endometriuma implantasyonu gereklidir.

2.1.1. infertilite Epidemiyolojisi

infertilite, yas, meslek, cinsiyet, maruz kalinan c¢evre faktorleri,
beslenme ve aligkanliklar gibi cesitli degiskenlerin etkisi altindadir. Yasin
ilerlemesiyle birlikte fertilite sansinin azaldigi bilinmektedir. Normal bir giftin bir

ay icinde gebe kalma sansi %20-25, alti ay iginde %75 ve bir yil iginde %90°dir.



Her iki cinste de fertilizasyon olasiligi 24 yasinda en yuksektir. 30 yasinda bir
kadinin ortalama gebe kalma suresi alti ay civarinda iken, 40 yasindaki bir
kadinin gebelik sansi kot kaliteli oositler, dizensiz ovulasyon ve daha zayif

fertilizasyon sonucu 6nemli dlgtde azalir (1).

infertilite, gliniimiizde her alti ciftten birini ilgilendiren, oldukga ciddi bir
toplum sagligi problemidir. Tahminler dinyada ortalama 72.4 milyon giftte
fertilite problemi bulundugunu gostermektedir. Turkiye'de ise infertilite

prevelansi yaklagik olarak %10 olarak gosterilmistir (5).

Kadin infertilite nedenleri iginde en sik godrulenler ovulasyon
bozukluklari (%25), pelvik yapisikliklar (%12), tubal oklizyon (%11), diger
tubal anomaliler (%11), hiperprolaktinemi (%7), endometriozis (%15) olup %20

olguda sebep bulunamamistir (1).

2.2. Erkek Infertilitesi

Erkek infertilitesi primer ve sekonder olmak Ulzere iki ana gruba
ayrilmaktadir.

Primer Erkek infertilitesi

Primer erkek infertilitesine giren hastalar hi¢ bir kadini gebe
birakamayan erkeklerdir. Primer infertilite grubunun bir alt grubu ise gebelik
elde etmis olup, canli gocugu olmayan hastalardir. Bu durumda kadin faktoru
de etkilidir.

Sekonder Erkek infertilitesi

Daha once cocuk sahibi olabilmis erkek hastalardir. Sekonder erkek
infertilitesine dahil olan erkek hastalarda konjenital bozukluk ya da ciddi oligo-
azoospermiye siklikla rastlanmaz. Daha c¢ok enfeksiyon, travma, toksik

etkenler veya varikosel olgularidir.



2.2.1. Erkek infertilitesi Nedenleri
infertilitede prognozu etkileyen temel faktorler infertilitenin primer veya
sekonder olmasi, infertilite slresi, semen analizi sonucu ve kadin faktorinin

durumudur.

Konjenital Hastaliklar ve infertilite Mekanizmasi

Bu gruba Kartagener sendromu, Kistik fibrozis (bilateral konjenital vaz
deferens yoklugu), inmemis testis, Von-Hippel-Lindau sendromu gibi genetik

hastaliklar ornek verilebilir.

Kazanilmis Hastaliklar ve infertilite Mekanizmasi

Kabakulak, tuberkiloz, gonore, sifiliz gibi enfeksiyonlar; diabetes
mellitus gibi endokrin hastaliklar; hormonal disfonksiyon ve renal yetmezlik gibi
sistemik hastaliklar; kronik bronsit gibi noérolojik hastaliklar ve sekonder
testikiiler yetmezlik bu gruba dahil olan hastaliklara drnek verilebilir. infertil
erkeklerin semenlerinde normal populasyondan daha siklikla olmak Uzere
Syphilis, Chlamydia, Lymphogranuloma, Herpes Simplex, Human Papilloma

Virus ve Human Immunodefiency Virus’a rastlanir.

Tibbi Etkilesimler

Bazi tibbi tedaviler de gegici ya da kalici olarak erkek infertilitesine yol
acabilmektedir. Testis kanserleri, I6semiler geng yastaki erkekleri etkileyerek
infertiliteye yol acgabilir. Kemoterapi, radyoterapi gibi tedavi durumlarindan

once kryopreservasyon ile spermler saklanmalidir (1).



2.2.2. Erkek infertilitesinin Epidemiyoloji ve Etiyolojisi

Genel olarak evli ciftlere bakildiginda %10-15 oraninda infertilite
goriilmektedir. infertilite gérilen ciftlerde etiyolojik nedenler incelendiginde
%50’sinin kadin faktorl, %30’unun izole erkek faktoru ve %20’sinin de hem
erkek hem de kadin faktoru oldugu ortaya gikmaktadir (6). Erkek infertilitesi

etiyolojisinin dagilimi Tablo 1 ‘de verilmistir.

Tablo 1 : Erkek infertilitesinin Etiyoloji ve Dagihmi (%)* (7)

1. Nedeni agiklanamayan grup %31.1
2. Varikosel %15.6
3. Endokrin hipogonadizm %9.0
4. Subklinik enfeksiyonlar %8.0
5. inmemis testis %7.8
6. Erektil disfonksiyon, hipospadias %6.0
7. Immunolojik %4.5
8. Genel ve sistemik hastaliklar %3.1
9. Obstruktif patolojiler %1.7
10. Jinekomasti %1.1
11. Testis tumdrleri %0.3
12. Malign hastaliklarda semen dondurulmasi %6.5
13. Diger cesitli nedenler %5.5

*(10500 hastanin dagilimidir)

2.2.3. Erkek infertilitesinin Degerlendirilmesi

A. Oyki Alma

infertilite igin dyki alinirken gift birlikte degerlendirilmelidir. Sadece 6ykii
almakla, infertilite vakalarinin dortte birine tani konabilir ve prognoz tayini

yapilarak infertil gift yonlendirilebilir.



Ovkii Alirken Ele Alinmasi Gereken Basliklar

o infertilite Oykiisu : Siire, dnceki gebelikler, suanki partner, diger eski
partnerler, 6nceki tedaviler.

e Cinsel Oykiu : Cinsel iliski zamanlamasi, cinsel iligki sikhgi,
masturbasyon sikhgi.

e Cocukluk ve Adolesans Oykiisii : inmemis testis, testikiiler travma,
puberte baglangi¢ yasi.

e Tibbi Oyku : Sistemik hastaliklar.

e Enfeksiyonlar : Viral, kabakulak orsiti, cinsel gesitli hastaliklar,
epididimit.

e Gonadotoksin Oykiisii : Kimyasallar (pestisid), kemoterapi,
simetidin, kolsisin, alkol, termal etki.

e Aile Oykusu : Kistik fibrozis, gorme bozuklugu, Kallmann sendromu.

e Cerrahi Oyku : Orsiopeksi, mesane cerrahisi (1).

B. Semen Analizi

Sperm sayisi, spermin hareketliligi ve morfolojisinin incelenmesi islemi
semen analizi olarak adlandirilir. Erkek fertilizasyonunu olgebilen herhangi bir
cihaz ya da test bulunmamaktadir. Sadece semen analizinde ortaya ¢ikan

degerler normal degerler ile karsilastirilarak bir sonuca varilabilir (8) (Tablo 2).

infertil erkegin degerlendirimesinde éykii almadan sonra yapilmasi
gereken en Onemli igslem dort ila alti hafta arayla en az iki semen analizi
alinmasidir. Bu islem oncesinde dikkat edilmesi gereken husus 3-6 gunluk
cinsel perhiz sonrasi ornek verilmelidir ve 6rnek alindiktan en fazla bir saat

icinde degerlendirme yapiimahdir (4).



Tablo 2 : Semen Analizi igin En Dlgik Referans Degerleri (%95 guvenlik araliklari) (9).

Parametreler En diisiik referans deger
Semen volimi (ml) 1.5(1.4-1.7)
Total sperm sayisi (106) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (106 / ml) 15 (12-16)
Total motilite (PR+NP, %) 40 (38-42)
Progressive motilite (PR, %) 32 (31-34)
Vitalite (canh sperm, %) 58 (55-63)
Sperm morfolojisi (hormal formlar, %) 4 (3.0-4.0)
pH >7.2
Peroksidaz-pozitif I6kosit (106 per ml) <1.0

MAR (Mixed antiglobulin reaction) testi (%) <50
Immunobead testi (%) <50
Seminal ginko (umol/ejakulat ) >2.4
Seminal fruktoz (umol/ejakulat) >13
Seminal nétral glukozidaz (mU/ejakulat) >20

Yapilan en az iki semen analizinde de sonuclarin anormal ¢ikmasi
durumunda ileri dizeyde androlojik arastirma yapilmaldir. Bunun igin
anamnez, fizik muayene, infertilite nedenlerinin aragtirilmasi, gerekli gérulmesi
halinde genetik ve endokrin testler yapilmasi gerekir. Buna gore hastaya

uygulanmasi gereken tedavi yontemleri belirlenebilir (4).

2.3. Erkek Ureme Sistemi Anatomisi

Genital organlar her iki cinste de i¢ genital organlar ve dis genital
organlar olmak lizere iki gruba ayrilir. Ureme hiicrelerini hazirlayan genital
bezlere ve bu Ureme hucrelerini ileten yollara i¢ genital organlar, ciftegsme ve
iki cinse ait ureme hucrelerinin birlesmesini saglayan organlara da dis genital

organlar denir.



Erkek i¢c genital organlari testis, ductus deferens, epididimis, funiculus
spermaticus, vesicula seminalis, prostat, cowper bezidir. Erkek dis genital

organlari ise scrotum ve penisten olusmaktadir (10) (Sekil 1).

Vesicula Seminalis
Mesane

) hﬁ _Vas Deferens
/ Y : Urethra

Penisin erektil
dokusu

Epididy mlS—.r Penis

Testis
‘(Glans Penis

Sekil 1: Erkek Ureme Sisteminin Yandan Kesit Goérintimi (11).
2.3.1. Erkek i¢ Genital Organlari

Testis

Testisler cift organlardir ve abdominal boslukta gelisir. Daha sonra ise
testisin islevleri icin ideal sicakhdin yaklasik 30°C olmasi gerektiginden,
dogumla birlikte skrotum denen bir kese igine inerler. Bdylece spermatik
kordonlarin ucunda asili olarak dururlar. Testislerin gorevi, basta testosteron
olmak Uzere erkek cinsiyet hormonlarinin Uretimi ve spermatogenezisin

gerceklestigi kisimdir (12).



Ampulla

Vesicula seminalis Ejukulator

kanal
Prostat

Cowper

bezi ~Ductus

deferens

[B&% Kan damarian
SR ve sinirler
o Tubuli seminiferi
contorti

Ductus (vas)
deferens . @

Efferent 3
ductuli |

U Lobuli testis
£ Septula testis

Corpus
spongiosum

b ——~Glans penis
Epididymis —=

Sekil 2 : Testislerin Yapisi ve Diger Ureme Organlari (11).

Testisler, disi gonadlar olan ovaryumlarla, embriyonik geligsim
surecinde ayni dokulardan koken aldiklarindan homologdur. Testislerin iki
islevsel bileseni bulunmaktadir. Bunlar sperm hucrelerini Ureten seminifer
tubdller ve esey hormonlarini salgilayan interstitiyal hucrelerdir (Sekil 3).
Seminifer tlbdlllerde olgunlasan spermler, epididimise gecerek burada
depolanirlar ve giftlesme sirasinda vas deferens denen baglanti yolunu takip

edip Uretraya gecerler, sonrasinda vucut disina salgilanirlar (13).

Leydig

7 hiicreleri
- (interstisyel

hiicreler)

Sekil 3 : Seminifer Tubulin Enine Kesidi (14).
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Epididimis
Sperm hucreleri epididimiste depolanirlar bu nedenle epididimis

rezervuar gorevi yapar. Epididimis caput epididimis, corpus epididimis ve

caude epididimis olmak Uzere U¢ parcadan meydana gelmektedir.

Ductus Deferens

Epididimisin  kuyruk bolumuinden baslayip spermiumlari tagiyan
borudur. Bulundugu bolgeye gore isimlendirilir.

Funiculus Spermaticus

20-25 cm uzunlugunda bir kordondur (10). Testise gelen ve testisten

¢ikan olugsumlar bir araya gelerek bu kordonu olusturur (15).

Vesicula Seminalis

Bir ¢ift bezdir. Mesanenin arka alt yuzu ile rectumun 6n yuzu arasinda
bulunurlar. Vesicula seminalisin salgisi spermiumlara hareket saglar ve
hareketlerini arttirici etki yapar (10).

Prostat

Mesanenin altinda, rectumun 6nunde yerlesmis olan bez yapisinda bir
organdir. Uretranin prostatik pargasini cepegevre sarar.

Cowper Bezi

Cowper bezin kanallar Gretraya agilir (15).
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2.3.2. Erkek Dis Genital Organlari

Scrotum

Testis, epididimis, ductus deferensin bir kismi, testislere gelen ve giden
damarlar ve sinirler, ayrica funiculus spermaticusun bir kismini i¢ine alan bir
torbadir (10).

Penis

Erkek dis genital organi olan ve Uretranin disariya agilma yolunu
olusturan penis, corpora cavernosa adi verilen singerimsi bir dokuya sahiptir.

Bu doku iginde sinuzoid denen bogluklar bulunmaktadir (13).

Penil ereksiyon hemodinamik bir olaydir. Ve bu olay penisteki vaskuler
bosluklarin duvarlarindaki duz kaslarla, arterial kaslarin her iki grubu da noral
uyarilarla kontrol edilir. Durgun durumda peniste minimal kan akimi vardir.
Ereksiyon parasempatik kaynakli damar genigletici uyarilarla olugur, bunlar

penis damarlarinin ve kavern6z diz kasin gevsemesini etkiler (16).

Glans
Penis  Ogtium urethra
Corpus < -

exernum

Siinnet derisi

Corpus .
(Praeputium)

cavernosum

" 1 ".‘\
Urethra Corpus spongiosum

Sekil 4 : Penisin Yapisi (11).
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Seminal vezikiller, prostat bezi ve bulbouretral bez tarafindan uretilen
siviya seminal sivi denir. Bu salgi ile birlikte spermlerin disariya atilmalarina
ejakllasyon adi verilir. Prostat bezin kasilabilme 6zelligi oldugundan,
ejakllasyon sirasinda kasilarak Uretrayl sikistirir. Bdylece semene
mesaneden idrar karisimi engellenmig olur. Ejakulasyon sirasinda yaklagik
200 milyon sperm igeren ortalama 3.5 ml semen salgilanir. Seminal sivi,
yuksek miktarda fruktoz igerdigi icin spermlerin ihtiya¢ duydugu enerji bu
sayede saglanir. Ayrica seminal sivida bulunan kimyasal maddeler ile
spermlerin disi genital kanalinin Urettigi asidik salgilardan korunmasi saglanir
(13).

2.4. Spermatogenezis

Tam farkhlasmamis diploid (2n) spermatogenetik hicrelerden, oldukga
Ozellesmis olan haploid (n) spermatozoalarin olustugu olaylara
spermatogenezis adi verilir. Bu hlcreler sirasiyla spermatogenezis, mayoz
bolinme ve spermiyogenezis evrelerinden gecgerler. Spermiyogenezis
asamasini  tamamlayan spermatidlerin  sertoli  hucrelerinin  apikal

sitoplazmasindan serbest kalmasina olayina ise spermiasyon denir.

Embriyonik ve fétal gelisim doneminde spermatogonium hucreleri
primordial germ hucrelerinden kdken alirlar. Yeni dogan bir erkek ¢ocukta
seminifer tubuller, sertoli hiicreleri ve daha az olmak lzere gonositlerle yani
spermatogonialarla cevrilidir. Puberteye dogru ise, spermatogoniumlar sayi
olarak ¢og@alirlar. Puberte itibariyle baglayan spermatozoa Uretimi 45 yasina
kadar aktif olarak devam eder. 45 yasindan sonra azalig gosterse de émur

boyu devam eder (17).

Seminifer epitelde, bazal membran Uzerinde bulunan ve 2n olan
spermatogoniumlar mitotik aktivite sonucu c¢ogalmaya baglarlar bodylece
spermatositler meydana gelir ve mayoz bolinme sureci baslar, bir boluma ise
kaynak hlcre olarak gorev alir. Kaynak hicreler, spermatogenetik hiicrelerin

herhangi bir sebep ile zarar gérmesi halinde, mitotik aktiviteyle yeniden
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cogalirlar. Yeni olusan hucrelerin bir bolumu g¢ogalarak spermatogenezis

asamasina girer, bir bolimu ise dejenere olur.

Bundan sonra her primer spermatosit indirgenme béltinmesi olan birinci
mayoz bolinmeye sirayla girer. Primer spermatositin yarisi buyukligundeki iki
adet haploid sekonder spermatosit olusur. Daha sonra sekonder spermatosit,
ikinci mayoz bdlinmeye gecer ve bunun sonucunda dort adet haploid
kromozomlu spermatid olusur. Spermatidler, sekonder spermatositlerin yarisi
blyukligundedir. Spermatidlerden spermiyogenezis adi verilen déonusim
asamalari sonrasinda 4 tane olgun spermiyum olusur. Spermiyogenezis olayi

da dahil olmak Uzere spermatogenezis yaklasik iki ay surer (18).

Spermatidlerde spermiyogenezisin ilk belirtileri hiicre organellerinde
gorulur. Golgi kompleksinde olusturulan vezikuller, cekirdedin 6n kismina
dogru ilerler ve birbirleriyle birleserek akrozomal kepi meydana getirirler.
Akrozomal kep, karbonhidratlardan oldukca zengin, akrozin, hyalironidaz ve
ndérominidaz gibi enzimler icerir ve hicre icinde inaktif olarak bulunur. Bu
hidrolitik enzimler fertilizasyon esnasinda serbest kalarak oosit etrafindaki

yapilarin gecilmesinde gorev alirlar.

Spermatidler, sertoli hticreleri arasindaki kompartmanlarin limene en
yakin bolimunde bulunur ve erken evre spermatid olarak isimlendirilirler. Daha
sonra sertoli hdcrelerinin apikal sitoplazmalarina gé¢ ederek akrozom
olusumu, flagellum sekillenmesi, kromatin kondensasyonu ve fazla
sitoplazmanin atilmasi gibi bir dizi yapisal degisiklige ugrarlar. Spermatidin bu

yapisal degisikligi gecirdigi ddneme ge¢ spermatid evresi adi verilir (17).
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Sekil 5 : Spermatogenezisin Sematik Anlatimi (18).

Spermatogenezis olay! hipofiz 6n lobundan salgilanan FSH ve LH
tarafindan kontrol edilir. LH ve FSH hormonlari ise hipotalamusdan salgilanan
peptit yapidaki GnRH’lerin kontroliyle salgilanirlar ve bu hormonlar
spermatogenetik aktivasyondaki gorevlerini leydig ve sertoli htcrelerinin
yluzeyinde bulunan spesifik reseptorler araciligiyla gergeklestirirler (17).
FSH'nin spermatogenezisdeki roli tam olarak bilinmemektedir. LH, Leydig
hicrelerindeki reseptorleri araciligiyla bu hucrelerin testosteron salgilamasini

dizenler (19). Testosteron, spermatogenezisin devamliligi icin dnemlidir (17).

2.5. Sperm Morfolojisi

Olgun sperm; serbest olarak yuzebilen, bas ve kuyruktan olusan
hareketli hicre olarak tanimlanabilir. Spermde bas ve kuyrugun birlestigi

bdlgeye boyun adi verilir. Spermin en buyuk bolumu, bas kismidir ve haploid
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nukleus igerir. Nukleusun 2/3 6n kismi akrozomla kaplidir ve sapka
gorunumunde olan bu keseye benzeyen yapinin i¢inde enzimler bulunur. Bu
enzimlerden en onemlisi akrozindir. Bu enzimler salindiginda spermin
fertilizasyon sirasinda korona radiata ve zona pellusidayl gegmesi kolaylagir
(18).

1
= bas .~
matlr spermatozoon r cekirdek

.. akrozom

I:ﬂ:n_,n{r! 1 wakuol
aiied
kuyruk al:"-'f 1 ’)ﬂ - ~ post akrozom
(proksima! hSITf:I'- ',:'\ __mitekondri | hijcre zan
-:d]skm k|5k|m:| .1"-'--" ﬁ;—a_ - periferal fibriller

- - gift fibriller
r‘ iy '\
f.)\’ " fiboril kalefy
“santral fibriller

Sekil 6 : Spermin Yapisi ve Bolumleri.

Spermin kuyruk kismi orta, esas ve son olmak Uzere U¢ pargadan
meydana gelmektedir. Kuyruk spermin hareketini saglar ve fertilizasyonun
gerceklesecegi bolgeye gitmesine yardim eder. Kuyrugun orta parcasinda
bulunan mitokondriler hareket icin gerekli olan ATP’yi Uretir (18). Spermin

kuyruk kismi 45 ym uzunlugunda ve 0.4-0.5 um c¢apindadir (20).

infertilitenin temelinde yatan sebebin bulunabilmesi adina giinimiizde
semen analizi, sayl ve harekete ek olarak spermin sekil ve boyut olarak da
degerlendiriimesini kapsayan sperm morfolojisine bakilip ayrintili incelemeler
yapiimaktadir. Sperm morfolojisi incelemesinde 1sik veya elektron mikroskobu
ya da degisik boyama teknikleriyle degerlendirme yapilmaktadir.
Degerlendirmeleri sonucunda spermin normal ya da anormal oldugunu ortaya
koyabilmek icin baz kriterlere ihtiya¢ duyulmaktadir (21). Sperm morfolojisi ile
alakali 1980 ve 2010 yillari arasinda WHO pek ¢ok tanimlama yapmisgtir.
Kruger ve Menkveld ise Tygerberg kriterlerini tanimlamiglardir. Bu kriterlerine

gore, morfolojik degerlendirmenin sonuglari; normal morfolojiye sahip grup
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(%14’ten fazla normal form mevcut), iyi prognozlu grup (%4 -14 arasi normal

form mevcut) ve kotl prognozlu grup (%4’ten az normal form mevcut) olmak

Uzere 3 bolumden olusmaktadir (Tablo 3) (22).

Tablo 3 : Kruger Kesin Kriterlerine Gére Sperm Morfolojisi

Bas

Akrozom

Orta parca

Kuyruk

Sitoplamik damlacik

Uzunluk 5-6 mikron
Genislik 2.5-3.5 mikron

Basin %40-%70’ini olugsturmali

Genislik 1 mikron

Uzunluk 1.5 x bas uzunlugu

Boyu yaklasik 45 mikron
Uniform

Orta parcadan daha ince
Kivrilmamig

Kirik igermeyen

Bas alaninin %30-70’inden az

Sadece orta parcaca lokalize

2.5.1. Sperm Malformasyonlarinin Tipleri

Bas defektleri : Kigtk veya buyuk, yuvarlak, konik, piriform, amorf, vakuollQ,

cift bash ya da bunlarin kombinasyonu (Sekil 7 ve 8) (21).
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Sekil 7 : Sperm Bag Defektleri (23).

bl

Sekil 8 : Sperm Bas Defektleri (23).

Boyun ve orta kisim defektleri : Basin asimetrik olarak orta parcaya girmesi,

kalin ya da dizensiz olmasi, ince olmasi ya da bunlarin kombinasyonu (21)
(Sekil 9).

Sekil 9 : Sperm Boyun Defektleri (23).
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Kuyruk defektleri : Kisa, birden gok, kirik, keskin acili, koil sekilli, dizensiz ya

da bunlarin kombinasyonlari.

Fazla sitoplazma kalintisi : Spermatogenezis sirasinda Uretilmis olan anormal

spermlerle alakali bir durumdur. Asir miktarda dizensiz sitoplazma igermesini

ve orta kisim defektlerini kapsar (21).

2.6. Azoospermik Erkegin Degerlendirilmesi ve Tedavisi

Sperm Uretiminin, ejakulatin mikroskop altinda incelendiginde sperm

tespit edilemeyecek dizeyde bozuk olmasi durumuna azoospermi denir (3).

WHO’a gore, azoospermi tanisi koyabilmek icin en az iki semen ornegi
incelenmelidir (2). Her azoospermik hastanin etiyolojik agidan pre-testikuler,
testikiler ya da post-testikiler nedenli olarak siniflandinlabilecegi bir
degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. Boylece, hastalarin obstruktif ya da
non obstriktif azoospermi olarak ayirim yapilmasi mimkin olur ve buna

uygun gerekli tedavi planlanmasi yapilabilir (3).

v' Pre-testikiller Azoospermia

Pre-testikiler azoospermik hastalarda, sperm Uretimi igin yeterli
miktarda hormon saliniminin yetersizligi gorulmektedir. Bu hastalar

gonadotropinlerin kullanimi ile medikal yolla tedavi edilebilirler (24).

v' Testikiller Azoospermia

Testikuler yetmezlik, sperm uretiminin hi¢c olmamasi ya da ejakulatta
gorulebilecek kadar yeterli sayida Uretim yapilamamasi sebebi ile meydana
gelmektedir. NOA, hipergonadotropik hipogonadizm ile karakterizedir, yani
testisler klguk ya da normal boyutta ve FSH seviyeleri olmasi gerekenden
yuksektir. NOA’'de gonadotropin seviyeleri normal seviyelerde olabilecegi igin
testis yetmezIliginin ayirici teshisinde altin standart testis biyopsisi yapmaktir.
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Y kromozumu mikrodelesyon analizi ve karyotip testi ile genetik
degerlendirme bu erkeklerin prognozu ile ilgili bilgi saglar. infertil erkeklerin

yaklasik %6.5-8.2 oraninda Y mikrodelesyonu gorulur (25).

v' Post-testikiller Azoospermia

Bu hastalarda normal testikller spermatogenez olmasina ragmen,
sperm atimini saglayan kanallarda tikaniklik olmasi nedeniyle ejakulatta hig
sperm bulunmaz. Bu bozukluk, ornegin bilateral vas deferens yoklugu
(CABVD) veya idiyopatik epididimal obstriksiyon gibi konjenital nedenlerden
kaynaklanacagi gibi; orsiepididimit, vazektomi sonrasi veya vazektomi
dizeltme operasyonunda basarisizlik gibi edinsel nedenlerden kaynakli
olabilir. Bu grup hastalar normal testis boyutlari ile birlikte normal gonadotropin
seviyeleri ile karakterize olan OA’li olarak siniflandirilirlar. Dogal olarak bu

hastalarda retrograt ejaklilasyon da elimine edilmelidir.

Azoosperminin Sikhigi

Erkek infertilite vakalarinin yaklasik %10’'unun sebebi azoospermidir.
Ve bu hastalarin ¢ogunda testikller yetmezlik goralir. Erkek genital
kanallarinda bilateral tikaniklk ise azoosperminin %20’sinden sorumludur (3).
2.6.1 Obstruktif Azoospermi
2.6.1.1 Tanimlama

Seminal kanallarin tamamiyla tikanmasi sonucunda, ejakulasyon

sonrasi idrarda ve semen icerisinde spermatogenetik hiicre veya spermatozoa

gorulmemesi durumuna obstriktif azoospermi adi veriimektedir.
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2.6.1.2. Siniflandirma

Proksimal Obstriiksiyon

Obstriktif azoospermilerin - %15’'inde intratestiktler obstriksiyon
gorulmektedir. Edinilmis olan obstruksiyonlar enfeksiyon veya travmaya bagl
obstruksiyonlari kapsar ve oldukga seyrek gorilur. Konjenital obstriksiyonlar
ise rete testis ve efferent duktuslar arasinda baglanti bozuklugunu kapsar ve

cogunlukla seminal vezikul yoklugu ile beraber gorulir.

Obstruktif azoosperminin en ¢ok karsilagsilan nedeni epididimal
obstruksiyonlardir ve serum FSH duzeyi normalin iki katindan daha duguk olan

erkek hastalarda gorulir.

Distal Obstriiksiyon

Distal vaz deferens obstriksiyonu, vaz deferensin konjenital bilateral
agenezisini ve erken c¢ocukluk déneminde herniorafi sirasinda yanlislikla
yapilan vaz eksizyonunu kapsar. Ejakulatuar kanal obstriksiyonu, obstruktif

azoospermide %1-3 oraninda gorulur.

Bu obstriksiyonlar kistik veya post-inflamatuar olarak siniflanabilir.
Kistik obstruksiyonlar genellikle konjenitaldir ve prostatta ejakulatuar kanallar
arasinda mediale yerlesmistir. Ejakulatuar kanallarin post-inflamatuar

obstruksiyonlari genellikle akut, non-akut veya kronik Uretro-prostatite bagli

gelisir.

Ejakulatuar kanallarin konjenital ya da edinilmis obstraksiyonlar
genellikle dusuk semen volumu ve dusik veya olmayan seminal fruktoz ve
asid pH ile seyreder. Seminal vezikiller genellikle dilatedir (6n-arka ¢ap1>15

mm.)
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2.6.1.3. Tani

Semen Analizi

Azoospermi tanisi 2-3 ay aralikh olarak en az iki semen incelemesi
sonucunda belirlenmelidir. Semen volumudnun 1.5 ml'den duguk olmasi, asid
pH ve duslUk fruktoz verileri ejakulatuar kanal tikanikhgr ya da CBAVD
seceneklerini dustndurir. Semen volimU dusuk oldugunda, ejakllasyon
sonrasi idrarda mutlaka spermatozoa aranmalidir ve bunun sonucunda idrarda

spermatozoa gorulmesi ejakulasyon bozuklugu oldugunu ortaya koyar.

Semen yaymalarinda spermatozoa ve immatir germ hicresi
gorulmemesi, komple proksimal veya distal seminal kanal obstriiksiyonu

oldugunu dusundardr.

Klinik Oyki

Klinik 6yku alinirken standart infertil erkek hastanin degerlendiriimesi
kriterlerine bagli kalinarak skrotal sisme, gecirilmis Uretrit, hematospermi,

prostatit gibi sorular degerlendirilmelidir.

Klinik inceleme

Klinik incelemede agagida verilen durumlar buyik 6nem tasimaktadir:
% En az bir testis > 15 ml volim

% Iirilesmis ve sertlesmis kauda ya da kaput epididimis

% Nodduller

« Vaz deferens yoklugu ya da parsiyel atrezisi

< Uretrit varligi

% Prostatik deformasyonlar
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Hormon Diizeyleri

Serum FSH duzeyinin normal c¢ikmasi azoosperminin testikller
olabilme ihtimalini ortadan kaldirmaz. Ayrica normalin iki katindan daha az
FSH yuksekligi kontralateral seminal kanal obstriksiyonu ve bir normal testisi

olan erkeklerde gorulebilir.

Transrektal Ultrasonografi (TRUS)

Proksimal ya da distal obstruksiyon olduklari belirlenen tum vakalarda
TRUS dustnulmesi gerekir. Seminal vezikil biyumeleri ve seminal vezikul
yuvarlak anekoik alanlar, Ozellikle semen hacmi < 1,5 ml oldugunda
ejakulatuar kanal obstruksiyonunu dugsunduren TRUS bulgularidir. Obstraktif
azoospermide diger bilinen anomaliler Muller kanali kistleri veya urogenital
sinus/ejakulatuar kanal kistleri ve ejakulatuar kanal kalsifikasyonlaridir. TRUS

seminal vezikul sivi aspirasyonunda da kullanilabilir.

Testikller Biyopsi

Eslik eden sekretuar bir patolojiden suphelenildiginde gereklidir. Eger
cerrahi rekanalizasyon yapilamiyorsa ya da basarisiz olduysa ayni cerrahi
islem kryoprezervasyon ve ICSI igin testikller spermatozoa elde etme iglemi

icin de kullanilabilir.

2.6.1.4. Tedavi

intratestikiiler Obstriiksiyon

Bu vakalarda seminal kanal rekanalizasyonu imkansiz oldugundan
TESE veya ince igne aspirasyonu 6nerilmektedir. islem sonunda elde edilen

spermatozoa ICSl igin hemen kullanilabilir.

TESE, m-TESE ve ince igne aspirasyonu ile neredeyse tum OA
hastalarinda sperm elde edilebilmektedir.
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Epididimal Obstriksiyon

CBAVD’de, MESA gereklidir. Elde edilen spermatozoa ¢ogunlukla ICSI
icin kullanilir. Genellikle bir MESA isleminde birden fazla ICSI igin yeterli

materyal elde edilir.

Edinilmis epididimal tikanikliga bagl azoospermisi olan hastalarda, ug-

uca ya da ug-yana mikro cerrahi epididimo-vazostomi uygulanmalidir.

Rekonstriksiyon, tek ya da cift tarafli yapilabilir; kanalin acgikhgr ve
gebelik oranlari bilateral rekonstriksiyonda daha fazladir. Mikro cerrahi
uygulamadan once, epididimisten sonra tikaniklik olmadigindan emin
olunmalidir. Cerrahi sonrasi anatomik rekanalizasyon 3-18 ay surebilir. Mikro

cerrahi uygulanmadan dnce epididimal spermatozoa aspire edilmelidir.

Dogum oranlarina goére, vazektomiye bagh epididimal obstriksiyonu
olan erkeklerde vazo-vazostomi, MESA ve ICSI'ye gbére daha basarih ve

ucuzdur.

Proksimal Vaz Obstriksiyonu

Vazektomi sonrasi proksimal vaz obstriuksiyonu mikro cerrahi
vazektomi geri dondurdlmesi igslemini gerektirir. Vazo-vazostomi, daha az
gorulen proksimal vazal obstriksiyonlarda da uygulanmalidir. Eger,
intraoperatif elde edilen bilateral vazal sivida spermatozoa yoksa, ayrica
epididimal obstriksiyon vardir.

Distal Vaz Deferens Obstrilksiyonu

Cocukluk déneminde orsiopeksi veya herniorafi operasyonlarinda vaz
yaralanmasindan kaynaklanan bilateral uzun vaz defektlerinin tedavisi
imkansizdir. Bu olgularda proksimal vaz deferens sperm aspirasyonu veya
epididimal tikaniklik variginda TESE/MESA uygulanmalidir.
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Ejakilatuar Kanal Obstriiksiyonu

Ejakulatuar kanal tikanikligi nedenine baghdir. Buyuk post-inflamatuar
tikaniklikta ve bir ya da her iki ejakulatuar kanal intraprostatik orta hat kistine

bosaliyorsa, ejakulatuar kanallarin transuretral rezeksionu gereklidir (TURED).

TURED’in alternatifleri, MESA, TESE, proksimal vaz deferens
aspirasyonu, seminal vezikul aspirasyonu ve direkt ultrason egliginde kist

aspirasyonudur (1).

2.6.2. Non Obstriuktif Azoospermi

Azoospermilerin %60’1 tikanikliga bagh degildir. Obstruktif olmayan
azoospermi primer testikiler yetmezlik, endokrinopatiler ve diger
spermatogenezi baskilayan faktorler (sekonder testikuler yetmezlik) yazinden

meydana gelmektedir (26).

NOA, testislerde tam olarak gelismis spermin minimal olmasi veya
sperm Uretilememesi sebebiyle ejakllatta sperm yoklugu olarak tanimlanabilir.
NOA olgularinda gunumuzde kullanilan tedavi yontemi TESE'dir (27). NOA
hastalari, TESE yonteminden 6nce ¢ocuk sahibi olabilmek igin evlat edinmek
veya dondr spermi kullanmak zorundaydilar (28). Gunumuzde ise TESE ile
elde edilen spermler ICSlI'de kullanilarak basarli gebelikler elde
edilebilmektedir. TESE, o0Onceden konvansiyonel c¢oklu biyopsilerle
uygulanmaktayken, artik m-TESE yontemi ile yapilmaktadir (27).
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Monobsorikeif Azospermmi (MOA)

Semen Hacmi Momal (= 1.5 mil}
(en az ki semen analizi sart)

Testis boyuwtu (Fizik muayene usg vs.)

/ AN

Amofik MNormal
FsH FsH
Dragik Tuksek Mormmal Tiksek
hipergonadotmropik 1% primer testikiler testikiiler anormal 17 testikiler
hipogonadizmm wemnezlik biyopsi wermezlik
LH. PRL kranial eviatik Mormal TESES/TVF/CSI
CT/ME dondr spermi
gonadotropinier
obstriiksiyon

varoepididimostomi
WEYA VADOVATOHOMmMI

Sekil 10 :. Non Obstriiktif Azoospermide Tani ve Tedavi Semasi (29).

2.6.2.1. NOA ve Genetik Sendromlar

Klinefelter Sendromu (47XXY)

Klinefelter Sendromu (KS), NOA'si olan erkeklerde bu olgularin yaklagik
%10’'unda gorilen ve en sik kargilasilan bir genetik durumdur (30). KS olan
hastalarda sperm bulma ihtimali normal bireylerden daha dusuktir (27). Bu
sebeple hastalara yapilan semen analizlerinin santrifujden sonra dikkatlice
incelenmesi, az sayida dahi sperm varliginin tespit edilebilmesi agisindan

oldukca 6nemlidir (30).

Testisten sperm elde etme tekniklerinin gelismesiyle birlikte KS

hastalarinda sperm bulabilme oranlari %69’a kadar ulagsmistir (31).
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ICSI tedavisi uygulanan KS hastalarinda yuksek oranda fertilizasyonla
sonuglandigi gorulmuastur. Bugune kadar KS genotipinde sinirli sayida gocuga
gegcis bildirilmistir. Bu sebepten c¢ift, kendileri ve ¢ocuklarinda gorulebilecek
genetik etkilenmeler agisindan genetik danigsman tarafindan
bilgilendirilmelidirler (32).

46 XX Erkek Sendromu

1:20000 erkek bebekte bir siklikla gorilen genetik rahatsizliktir. KS ile
testis volumleri, azoospermi ve jinekomasti gibi benzerlikleri bulunmaktadir
ancak erkek boyundan daha kisa yapida ve normal seviyede kognitif
fonksiyonlar ile birlikte gorulebilir. Bu erkek hastalarin %90'inda testis
belirleyici (SRY) gen iceren Y kromozomunun kisa kolu (Yp) X
kromozomlarindan birinin Gzerine yer degistirmistir. Geri kalan %10’luk 46XX
erkeklerde SRY geni belirlenemeyebilir. KS hastalarindan farkl olarak bu
erkeklerde AZFa, AZFb ve AZFc bolgeleri bulunmadigi icin spermatogenez hig
bir sekilde gerceklesmemektedir. Bu sebeple bugine kadar sperm bulma
basarisi elde edilemediginden testisten sperm elde etme ya da testis

biyopsisine gerek duyulmamaktadir (33).

47XYY Sendromu

Erkek dogumlarinin yaklasik %0.1’inde gorulen, normal erkek fenotipi
ve hormon profili ile karakterize genetik durumdur. Bu hastalarda
azoospermiden oligozoospermiye kadar ¢ok c¢esitli dizeylerde sperm Uretim
bozuklugu gorulebilir ve spermlerin gok az oraninda genetik bozukluk gorular.
Bu nedenle ICSI ya da normal yoldan gebelik olusmasi durumunda ¢ocukta

genetik bozukluk gérulme ihtimali oldukga dusuktur.

Noonan Sendromu

Turner sendromuna klinik karakteristikler acgisindan benzerligi

nedeniyle ‘Erkek Turner Sendromu’ olarak da adlandirilir. Ancak kadinda
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gOzlenen Turner sendromundan (45X0), 46XY genetik yapisi ve otozomal
dominant gecis gostermesiyle ayrilir. Net olarak kromozomal lokus
tanimlanmamigtir ancak bazi olgularda 12. kromozomun etkinligi
gOsterilmistir. Bu sendromun tipik 6zellikleri arasinda yele boyun, kisa boy,
kollarin tagsima acgisinin artmasi gosterilebilir. Vakalarin %77’sinde sperm
uretim bozuklugu, kriptorsidizm ve gonadotropinlerde yukseklik gorulebilir,

kalan vakalarda fertilite normal olabilir (29).

2.6.2.2. NOA’da Tani

Semen analizine bakarak azoospermi tespit edilen hastalarda bir
sonraki asama urolojik muayene olmalidir. Hastanin anamnezi detayh bir
sekilde alinip, cinsel aktivitesi not edilmelidir. Hormon tetkikleri yapilarak LH,
FSH, Testosteron ve PRL, TSH seviyelerine bakilmalidir. Transrektal USG
testis boyutu acgisindan, epididimis varligi, vaz deferens varhgi, testikuler
biyopsi obstruktif azoospermiyi, obstriktif olmayandan ayirt etmeye yardimci

olabilen durumlardir (34).

2.6.2.3. NOA’'da Sperm Elde Etme

NOA olan hastalarda sperm elde etmede prediktif faktorler
incelendiginde serum FSH, testis hacmi, testosteron dizeyi ve inhibin B,
genetik infertilite varligi, testis histo-patolojisi incelenen faktorler arasinda
gelmektedir. Serum FSH dizeyi yukseldik¢e testikiller sperm bulma orani
digmektedir. Bununla birlikte herhangi bir serum FSH dluzeyi sperm varligi ya
da yoklugunun net belirteci degildir. Serum FSH duzeyleri olduk¢a yUksek olan
vakalarda bile TESE ile sperm elde edebilmek mimkuinduar. Ayrica
azoospermik vakalarda tek basina FSH yuksekligi TESE uygulamasi igin bir
kontrendikasyon meydana getirmemektedir (35).

NOA'de yalnizca testisten sperm elde etme ydntemleri yani agik cerrahi

veya testikuler aspirasyon yontemleri kullanilabilir. Testikuler aspirasyonun
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(TENA), agik cerrahi yontemlere gore sperm elde etme basarisi daha duguktur
ve histopatolojik inceleme icin gerekli miktarda doku elde edilemedigi
bilinmektedir (36).

2.7. Cerrahi Sperm Eldesi Yontemleri

Cerrahi sperm eldesi yontemleri epididimden ve testisten acgik, kapall

ya da mikro diseksiyon yoluyla sperm elde etmeyi kapsar.

- MESA islemi

MESA uygulamasinda skrotal kese agilarak epididim ve testis agiga
cikartilir. Genisletilmis epididimal kanallar gorular, tercihen epididimin kaudal

boluminden ince cam tlp ya da enjektér yardimi ile aspirasyon yapllir.

- PESA islemi

20 ml plastik enjektore takilmis olan yirmi G¢ gauge kelebek ignenin
olusturdugu bir diizenek ile yapilan aspirasyon islemidir. islem sirasinda testis,
isaret ve bas parmaklar arasinda tutularak epididim palpe edilir ve kelebek
igne direkt olarak skrotal ciltten gegerek epididime ulastirihr ve mumkin

oldugu kadar epididimal sivi aspire edilir.

- TENA/TESA iSLEMI

20 ml plastik enjektore takilmis olan yirmi bir gauge kelebek igne seti
yardimiyla yapilan aspirasyon iglemidir. Kelebek igne ciltten direkt gecirilerek
testise iletilir, igne rete testis yonunde asagi yukari hareket ettirilerek degisik
bolgelere ulastirlir. Testis bas ve isaret parmaklari arasinda tutulurken, her bir
testisin alti veya daha fazla degisik bolgesinden giris yapilabilir. Aspirasyonlar

inverted mikroskopta spermatozoa varligi saptamak igin incelenir (3).

TESA isleminde, teknik olarak kolay uygulanabilir olmasi, az cerrahi

beceri ve egitim gerektirmesi gibi birgok avantaj bulunmaktadir. islem agrili
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oldugundan dolayi genel ya da lokal anestezi altinda gercgeklestirilebilir. Ayni
zamanda iglem sonunda dikis gerekmedigi icin iyilesme suresi oldukga hizhdir.

2.7.1. Testisten Sperm Elde Edilmesi

Cerrahi sperm elde edilmesi ilk olarak TESE ile agik testis biyopsisi ile
gerceklestiriimistir. Bircok merkez gunimuzde 6zellikle NOA’nin tedavisinde
bu yontemi kullanmaktadir. TESE iglemi cerrahi olarak tam donanimli oda,

tecrubeli cerrah ve genel anestezi gerektirmektedir.

- Klasik TESE

Testikuler sperm ekstraksiyonu ilk olarak 1993 yilinda OA’'nin tedavi
edilmesi sebebiyle uygulanmistir. Daha sonra bu yontemin azoospermik

vakalarda da kullanilabilecegi ortaya konmustur (37).

islem genel anestezi altinda, biiyiik olan testis ya da yapilan diagnostik
biyopside spermatogenezisin histolojik olarak daha iyi oldugu bilinen taraftan,
cilde yapilan 1 cm.’lik insizyonla cilt alti, tunika vaginalis ve tunika albuginea
gegilir. Testise hafifce basi uygulanir ve bodylece digariya dogru g¢ikmasi
saglanan dokudan 150-500 mg testis dokusu makasla alinir. Alinan doku
ylkama iglemine tabi tutulup, mikroskopta sperm varligina bakilir. Sperm
bulunursa cerrah operasyonu bitirebilir, eger sperm gorulemezse testisin farkl

boélumlerinden ya da diger testisten isleme devam edilebilir.

- m-TESE

Testiste en az doku kaybi ile sperm elde edilmesi amaci ile bu yontem
gelistiriimistir. islemde kullanilan operasyon mikroskobu ile spermatogenezis
iceren oldukga az sayidaki bdlgelerin ve subtunikal damar yapilarinin

belirlenmesi saglanir (3).
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2.8.1CSI

2.8.1. ICSI'nin Tarihcesi

Konvansiyonel IVF’de asir dusuk sperm sayisi ve hareketi, kotu
morfoloji, fertilizasyon basarisizliginin temel nedenlerindendir. Gunumuzde
ICSI ciddi erkek infertilitesine sahip vakalarin tedavisinde en iyi secenektir. lyi
morfolojiye sahip tek bir canli sperm embriyolog tarafindan secilir ve oositin

icine enjekte edilir.

ICSI, oosit ve spermatozoonun mikromanipulasyonuna dayanir.
Baglangigta parsiyel zona diseksiyonu (PZD) sperm penetrasyonunu
kolaylastirmak amaciyla kullaniimistir. PZD tekniginde, fertilizasyonda bariyer
olarak gorev yapan zona pellusida mekanik yontemlerle bir yerinden yirtilir,
bdylece insemine edilen sperm hucrelerinin oositin perivitellin araligina direk

gegisi saglanmis olur.

PZD’den sonra subzonal inseminasyon (SUZI); mikromaniptlasyon
tekniklerinde bir sonraki adim olarak sunulmustur (38). Bu teknikte birgok motil
sperm hucresi enjeksiyon pipeti yardimiyla dogrudan perivitellin araliga

birakiimaktadir.

ICSI ise SUZI ve PZD’ye gore fertilizasyonda daha garanti bir yol izler,
cunku bu teknikte tek bir sperm ooplazma icine direk enjekte edilmektedir. Yani
boylece sperm yalnizca zona pellusida ve perivitellin araligi degil ayni

zamanda oolemmayi da katetmis olur (39).

Siddetli  oligo-asteno-teratozoospermi  veya testikiler fonksiyon
bozuklugu ya da ureme kanallarindaki obstriksiyon nedeniyle meydana gelen
azoospermi olgularinda ICSI, infertilite tedavisinde uygulanabilecek en etkili

yontemdir (40).
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2.8.2. ICSI Endikasyonlari

ICSI prosedurinin uygulanmaya baslamasindan ©6nce, gebelik
oranlarini arttirmak igin, erkek faktdrtiine bagh infertilite vakalarinda uygulanan
IVF, iyilestiriimeye ve modifiye edilmeye calisiimigtir. Gunumuzde ciddi erkek
infertilitesinde artik modifiye IVF prosedurleri yerine tamamen ICSI
kullaniimaya baslanmigtir. ICSI prosedurlerinde her oosit icin fonksiyonel
genom ve sentrozom iceren tek bir spermatozoon gerekmektedir. ICSI
endikasyonu sadece bozuk morfolojiye sahip sperm ile kisittanmamakta, ayni
zamanda dusuk sperm sayisina ve kotu kinetik kaliteye sahip sperm hucreleri
icin de kullaniimaktadir. ICSl isleminde, erkek Greme kanallarinda herhangi bir
obstruksiyon varliginda epididimis veya testisten elde edilen spermatozoa da
kullanilabilmektedir. Testikuler bozukluktan kaynaklanan azoospermi
olgularinda, testikuler doku orneklerinde yeterince sperm elde edilebildiginde
ICSI iglemi uygulanabilmektedir. Ginimuzde ICSI endikasyonlari Tablo 4’de

verilmigtir (38).

ICSI, konvansiyonel IVF sonrasi fertilizasyon basarisizligi yasayan
hastalarda basariyla uygulanirken; ayni zamanda, ejakulatinda ¢ok dusuk
sayida normal morfoloji ve progresif motil spermatozoa (<500.000) iceren
hastalara da uygulanabilmektedir. Motil spermatozoanin enjeksiyonu ile
yuksek fertilizasyon ve gebelik oranlari elde edilebilmektedir. Sadece immotil
veya muhtemelen vital olmayan spermatozoanin enjeksiyonu dugsuk
fertilizasyon orani ile sonuglanir. Ejakulatinda sadece non-vital sperm hticreleri

bulunan vakalarla testikuler sperm kullaniimasi gerekmektedir.
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Tablo 4 : Ginimuzde Gegerli ICSI Endikasyonlari
Ejakulasyonla elde edilen spermatozoa
Oligozoospermi
Astenozoospermi
Teratozoospermi
Yuksek oranda antisperm antibody olmasi durumunda
Konvansiyonel IVF sonrasi tekrarlayan fertilizasyon basarisizligi
Dondurulup saklanan sperm hiicreleri
Ejekulatuar bozukluklar
Epididimal spermatozoa
Vas deferensin konjenital bilateral yoklugunda
Young sendromu
Basarisiz vazo-epididimostomi
Basarisiz vazostomi
Ejekllatuar kanallarin obstriksiyonu
Testikller spermatozoa
Testikuler bozukluktan kaynaklanan azospermi

Nekrozoospermia

2.8.3. ICSI Sonrasi Fertilizasyon ve Embriyo Klivaji

ICSI| sonrasi fertilizasyon oranlari genellikle enjeksiyon yapilan oosit
sayisina ve sperm kaynagina bagli olarak degismekle beraber, genellikle %57
ila %67 arasindadir. Fertilizasyon sonrasi 1 PN iceren oositler gdzlenebilir. Bu
oositler mekanik veya kimyasal etmenler sonrasinda partenogenik olarak
aktive olabilmektedir. Oositte 3 PN goérilmesi muhtemelen fertilizasyon
sirasinda ikinci polar cisimcigin atilimindaki bozukluktan kaynaklanmaktadir. 1
PN veya 3 PN iceren oositlerden gelisen embriyolar hastalara transfer

edilmemelidir.

ICSI ile fertilizasyon sonrasi 2 PN iceren oositlerin yaklasik %90’1 klivaj
evresine girecek ve cok hicreli embriyolar haline geleceklerdir. Fertilize
oositlerin klivaj karakteristikleri her gin degerlendiriimelidir. Mikroenjeksiyon
sonrasi normal gelisen, iyi kaliteli olarak degerlendirilen embriyolar 2. Gun 4

hdcreli, 3. GUnun sabahi ise 8 hicreli duruma gelmelidir.
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Kontrol aninda embriyolarin blastomer sayilari ve buyuklikleri,
fragmantasyon ytzdeleri kaydedilmelidir.

Tip A (mukemmel kalite) embriyolar fragmantasyon icermezler. Tip B
(iyi kalite) embriyolar, embriyo hacminin maksimum %20’si oraninda
fragmantasyon icerirleri Tip C (vasat, orta kalite) embriyolarda fragmantasyon
orani embriyo hacminin %21'i ile %50’si arasindadir. Tip D (kotu kalite)
embriyolarda ise fragmantasyon orani %50'den fazladir. Tip D embriyolar
transfer edilmemelidir. A, B ve C kategorilerine giren embriyolar transfer

edilebilirler.

Gunumuzde bircok merkez embriyo transferini OPU’dan sonraki 3. veya
5. gunde gerceklestirmektedirler. 3. gunde embriyolarin 8 hucreli olmalari
beklenmektedir. Embriyonik genom 8 hicreli yani maternal genomdan
embriyonik genoma gegisten sonra tamamen aktive oldugu igin en iyi gelisim
potansiyeline sahip embriyolarin bu déonemde belirlemek olasidir. Transfer

edilecek embriyo sayisi kadinin yasina ve deneme sayisina baghidir (38).

34



3. GEREC ve YONTEM

Yapilan galismada 2007-2017 yillar arasinda ¢ocuk sahibi olamama
sikayeti nedeniyle Besiktas OTA-Jinemed Hastanesi IVF klinigine bagvuran ve
spermiyogram sonucunda azoospermik oldugu bilinerek ICSI uygulanan
ciftlerin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Azoospermik hastalar obstriktif
ve non obstruktif olmak Uzere iki ayri gruba ayrildi. Bu hastalar igerisinden OA
veya NOA olan ve klinigimizde m-TESE yapilmis olan toplam 337 hasta
calismamiza dahil edildi. Bunlardan 128’'i OA, 209'u NOA teshisi ile ICSI
programina alinmigtir. OA ve NOA disindaki nedenlerle ICSI uygulanan

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalardan alinmig olan anamnez bilgileri ayrintili  olarak
degerlendirildi. Degerlendirmede yas, FSH duzeyleri ve erkeklerde testikuler
volim butin hastalarda kayit edilmistir. FSH seviyesi, VIDAS enzim badli
fluoresan analizi (Biomerieux) ile olguldi. Detayh bir anamnez alinmasini
takiben erkek hastalarin skrotal muayane ile her iki testisin degerlendirilerek
testislerin hacim ve kivami, epididim, vas deferens muayanesi, varikosel
varligi ile ilgili bilgilere ulagildi. Caligmaya alinan evli giftlerde, kadinlarda
uterin kavite HSG ile normal bulunmustur; hormonal baska bir hastaligi olanlar,
herhangi bir nedenle ilag kullananlar ve 42 yas Ustu kadinlar calismaya dabhil

edilmemisgtir.

Hastanemize ¢ocuk sahibi olma arzusu ile bagvurmus olan ve en az iki
semen orneginde yapilan spermiyogram sonucuna gore, azoospermik olan ve
m-TESE ile motil testikller sperm bulunan olgular dahil edilmis, immatir sperm

bulunan olgular ¢alismaya alinmamistir.

Farkli merkezlerden sevk edilen Uguncu derece IVF birimi oldudu igin,
testikiler veya epididimal aspiratlarda spermatozoa bulamama riskini
azaltmak icin m-TESE yapmay tercih ettik. Spermiyogram tetkiki sonucunda
azoospermi oldugu saptanan hastalara m-TESE operasyonu yapilmasinin
gerekli oldugu anlatildi; operasyonu kabul eden hastalara m-TESE islemi

genel anestezi altinda gergeklestirilmigtir.
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m-TESE Teknigi

Doku érnekleri m-TESE yéntemiyle elde edildi. islem, genel anestezi
altinda medyan raphe insizyon ile gergeklestirildi. Tum testis ve epididim
mikroskop ile 8 ila 15 kat buyutme kullanilarak incelendi. Cikarilan testikuler
doku, % 10 insan serum albimini (HAS; Vitrolife) ile takviye edilmis G-MOPS-
Plus (Vitrolife) iceren bir petri kabinda ezildi. Her bir testisin U¢ (Ust, arka, alt)
farkh bolgesinden 6 pargca alindi. Seminifer tubdller, bir stereomikroskop
altinda 21 santimetrelik igneler kullanilarak segildi (Olympus SZX-12). Doku,
300 g'da 10 dakika boyunca iki kez santrifiije tabi tutuldu ve pelet, G-IVF-Plus
icinde (Vitrolife) inkdbe edildi. Alinan testikller spermler, motilite veya

hipoosmotik (HOS) testinden gecerse, olgun oositlere mikro injeksiyon yapildi.

Kontrolli Yumurtalik Hiperstimulasyon (COH-KOK)

Normal uterin kavitesi olan, 42 yas ve altindaki, KOK'a yanit olarak en
az ug¢ oosit Ureten kadinlar galisma kapsamina alindi. Kontrolli yumurtalik
hiperstimllasyonu, en azindan iki dominant folikil gap1 17 mm'ye ulasincaya
kadar rekombinant FSH (Gonal-F, Serono) ile GnRH-antagonisti veya Down-
regulasyon protokoll kullanilarak elde edildi. Transpaginal ultrasonla hCG
uygulamasindan 35 saat sonra oosit toplandi. Oositler % 6 COz icinde 37°C'de
%10 HSA ile takviye edilmis G-IVF-Plus (Vitrolife) ortaminda kulturlendi.
KUmulus korona kompleksi, kulugkadan 2 saat sonra hiyaluronidaz esliginde

(tip VIII, Sigma) pipetle ¢ikarildi.

Fertilizasyon, ICSI'den 16-18 saat sonra degerlendirildi ve oosit toplama
isleminden 48-72 saat sonra yarilma orani kontrol edildi. Embriyo transferi,
oosit toplanmasindan 3 gun sonra gergeklestirildi. Tum ciftlerin en az bir
embriyo tasimasi gerekiyordu. Gebelik, ET'den 12 gin sonra serum hCG
seviyesinin degerlendiriimesiyle dogrulanmistir. Bir gebelik testi, b-nCG dizeyi
30 mIU / mL'den fazla oldugunda pozitif olarak kabul edildi. Pozitif bir testten
sonra b-hCG duzeyinin dusmesi biyokimyasal gebelik olarak tanimlandi.
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Luteal faz, yag enjeksiyonu IM'de 50 mg P ile desteklendi ve bir fetus kalp
atimi tespit edilinceye kadar devam etti. Klinik bir hamilelik 7 haftalik bir

ultrasonda fetal kalp atis1 bulunan bir gebelik kesesi varligi ile tanimlandi.

ICSI Prosediiri

ICSI prosedird icin mikromanipulator ve mikroenjektorlere sahip invert
mikroskopta 200x ve 400x buyutme kullanildi. Mikroskopta isty1 37°C’de tutan
bir i1sitici tablanin bulunmasi oositler igin hayati Gneme sahiptir (38). Oositler
tutucu pipetle sabitlenip, enjeksiyon pipeti ile aspirasyon ve motil spermin
oositin icine enjeksiyonu saglandi. islem mikro dropletler iceren, lizeri yag ile
kaplanmis mikroenjeksiyon dishleri igcinde yapildi. Sperm slUspansiyonu
ortadaki PVP dropletinin periferine eklendi. Etraflarindaki kimulis ve korona
hacrelerinden ayristiriimis olan oositler, yapilan 8 medium dropleti igine

yerlestirildi.

Enjeksiyon igleminden sonra oositler yikandi ve Uzeri parafin yadi ile
ortilmus mikro dropletler icinde kiltive edildi. Oositler 37°C’de %5 O2, %5
CO2, %90 N2 icinde saklandi. Enjeksiyondan 16-18 saat sonra oositlerin

fertilizasyon kontrolleri yapildi.

istatistiksel Yontem

Alt gruplar arasindaki ortalama anne vyasini karsilastirmak igin
eslestirimemis iki-kuyruklu Student t testi kullanildi; Alt gruplar arasindaki
déllenme oranini karsilastirmak icin ki-kare analizi kullanildi. istatistiksel
analizler, istatistik Paket for Social Sciences sirim 13.0 (SPSS Inc.)
kullanilarak gerceklestirildi. Yapilan tim testlerde p degeri <0,05 istatistiksel

anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu retrospektif calismada; 2007-2017 tarihleri arasinda Begiktas OTA-
Jinemed Hastanesi IVF Kklinigine infertilite sikayeti ile basvuran ciftlerde

azoospermi etiyolojilerinin gebelik oranlari Gzerine etkisi arastirildi.

Toplam 337 azoospermik hastanin 209'unda NOA ve 128'inde OA tespit
edildi. Bu hastalarda ortalama erkek yasi OA grubunda 32.4 + 3.7, NOA
grubunda 31.6 £ 2.9 olarak bulundu. Calismaya katilan 337 erkek hastadaki
FSH hormon durumu incelendi. Hastalarin FSH seviyesi ortalamasi OA
grubunda 7.3 + 4.1 mlU/mL, NOA grubunda 9.1 £ 2.3 mIU/mL olarak tespit
edildi.

Her 2 grubun testis volimleri karsilastirildiginda OA grubu 12.6 £ 2.3
mL, NOA grubu ise 10.3 £ 2.2 mL olarak bulundu. Hastalarda ortalama kadin
yasinin OA grubunda 29.4 + 3.7, NOA grubunda 28.3 + 2.8 ve kadin FSH'InIn
OA grubunda 5.3 £ 2.8 mlu/ml, NOA grubunda 6.1 + 2.3 mlu/ml oldugu tespit
edildi.

Her 2 grupta infertilite etiyolojileri degerlendirildiginde; sadece erkek
faktor OA grubunda %61.3, NOA grubunda %67.2; erkek faktor + anovulasyon
OA grubunda %14.3, NOA grubunda %11.6; erkek faktor + tubal hastalik OA
grubunda %9.2, NOA grubunda %8.9; erkek faktbér + endometriozis OA
grubunda 15.2, NOA grubunda %12.3 olarak bulundu.

Her iki grubun ovulasyon induksiyonu tipine bakildiginda GnRH-
antagonist OA grubunda 79 hasta yani %62, NOA grubunda 174 kisi yani %83;
Down regulasyon ise OA grubunda 49 hasta yani %38, NOA grubunda ise 35
hasta yani %17 olarak tespit edildi (Tablo 5).
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Tablo 5 : OA ve NOA Gruplarinda Temel Ozelliklerin Karsilastiriimasi.

KARAKTERISTIKLER OA NOA

Siklus sayisi 128 209
Erkek yasi 32437 31.6+29
Erkek FSH (mIU/mL) 7.3+4.1 9.1+£23
Testis volumi (mL) 126 £2.3 10.3+2.2
Kadin yasi 29.4+ 3.7 28.3+28

Kadin FSH (mlu/ml) 53+28 6.1+23

infertilite etiyolojisi (%)

Sadece erkek faktor 61.3 67.2
Erkek faktor + anovulasyon 14.3 11.6
Erkek faktor + tubal hastalik 9.2 8.9
Erkek faktér + endometriozis 15.2 12.3

Ovulasyon induksiyonu tipi n (%)
GnRH-antagonist ‘ 79 (%62) ‘ 174 (%83)
Down regulasyon

‘ 49 (%38) ‘ 35 (%17)

OA grubunda ortalama oosit sayisi 10.3 + 4.2 olarak bulunurken, NOA
grubunda ortalama 9.6 + 3.7 olarak bulundu. OA grubunda enjekte edilen oosit
sayisi 7.7 £ 3.9, NOA grubunda ise 7.4 £ 3.2 oldugu tespit edildi. Fertilizasyon
oranlarina bakildiginda ise OA grubunda %72.0, NOA grubunda %68.7
bulundu. 3. gune ulagan embriyo sayisi OA grubunda ortalama 4.2 + 2.1, NOA
grubunda 3.9 = 1.8 olarak tespit edildi. Hastalara transfer edilen embriyo sayisi
OA grubunda 2.1 £ 0.9, NOA grubunda 1.9 = 1.1 bulundu.
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implantasyon oranlari OA grubunda %16.2, NOA grubunda %16.7;
klinik gebelik oranlari OA grubunda 41 hasta yani %32.0, NOA grubunda 54
hasta yani %25.8; abort oranlari ise OA grubunda 4 hasta yani %9.7, NOA
grubunda ise 5 hasta yani %9.2 olarak tespit edildi (Tablo 6).

m-TESE yapilanlar arasinda 3 hastada post-operatif, sisme ve ekimoz
ortaya ¢ikmig, siki bantlama ve buz uygulamasi ile normale donmausgtur. Tekrar

cerrahi iglem gerekmemigtir.

Tablo 6 : OA ve NOA Gruplarinda ICSI-ET Sikluslarinin Sonucu.

Degiskenler OA NOA

Siklus sayisi 128 209
Toplanan oosit sayisi 10.3+4.2 9.6 +3.7
Enjekte edilen oosit sayisi 7.7+3.9 7.4+32
Fertilizasyon orani (%) 72.0 68.7
Day 3 embriyo sayisi 42+2.1 39+1.8
Transfer edilen embriyo sayisi 21+0.9 19+1.1
implantasyon orani (%) 16.2 16.7
Klinik gebelik (%) 41 (%32.0) 54 (%25.8)
Abort orani 4(%9.7) 5 (%9.2)

SD
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5. TARTISMA

Erkekte azoospermi iki farkl etiyolojik nedenden kaynaklanir. Bunlar
obstruktif azoospermi (OA) ve non obstriktif azoospermi (NOA) olarak
adlandirihr.  Obstruktif olgularda epididimde veya testikiler tibullerde
spermatozoa bol miktarda bulunmasi nedeniyle yliksek oranda sperm elde
edilmesine karsilik, non obstraktif olgularda epididimde spermatozoa
bulunmamakta, yalnizca testisin ¢ok kuglk alanlarinda spermatozoa
bulunabilmektedir. NOA 6zellikle genetik bozukluklar sonucu meydana
gelmektedir. Dolayisiyla, NOA vakalarindan elde edilen testikiler sperm motil
olsa da daha yuksek oranda genetik anomali igerdigi tezi mevcuttur. Bu
nedenle bu olgularin ICSI ile gebelik oranlarinda da duisius beklenmektedir. OA
vakalari ise daha az genetik bozukluk icermektedir. Amacimiz bu iki grup
hastadan elde edilen sperm ile gergeklesen gebelik oranlari sonuglarinin

karsilastiriimasidir.

Bu calismada testikller motil sperm varliginda farkh azoospermi
etiyolojilerinin ICSI sonuglari Uzerine etkisini arastirdik. Testikiler sperm,
azoospermi olan tim hastalarda m-TESE ile alindi. ICSl igin yalnizca hareketli
spermatozoa kullanildi ve fertilizasyon, implantasyon, klinik gebelik ve abortus
oranlari, NOA ve OA hastalari arasinda benzer bulundu. Bizim sonuglarimiza
paralel olarak testiktler motil sperm varliginin ICSI sonuglarini belirlemede en
onemli faktor oldugu literattrde belirtiimigtir (41). Sadece non-motil sperm

varliginda gebelik oranlari anlamli olarak dugmektedir.

Genellikle m-TESE, azoospermik hastalarda yuksek spermatozoa
alinim oranlari ve minimal doku kaybi ile en iyi yontem olarak kabul
edilmektedir (42). Seminifer tabdllerin daha iyi bir bélumuinin secilmesi, m-
TESE ile daha kaliteli spermatozanin saptanmasina yardimci olabilir.
Literatirde m-TESE OA ve NOA hastalarinda sik kullanilan ve Ozellikle NOA
hastalarinda sperm elde etmede daha iyi sonuglar ortaya ¢ikmasini saglayan
bir prosedurdir. Konvansiyonel TESE ve TESA'ya gore m-TESE ile gebelik ve
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sperm bulma oranlari daha yuksektir (43,44,45). Tum hastalarda m-TESE
yaparak motil spermatozoa bulma sansini arttirmay tercih ettik.

Azoospermi olgularinin %20-30’unda tum c¢abalara ragmen sperm
bulunamamaktadir (46). Bu nedenle m-TESE azoospermi olgularinda gebeligi

arttiran bir faktor olabilir.

Kanto ve arkadaslari NOA grubundan elde edilen spermle fertilizasyon
oranini %52.9, gebelik oranini %33.2 bulmustur. Ayni calismada OA grubunda
fertilizasyon orani %55.6 ve gebelik orani %30 olarak bildirilmigtir. Benzer
olarak gebelik oranlart OA ve NOA gruplarinda Palermo ve Park'in
¢alismalarinda da birbirine yakin bulunmustur. Bu da bizim sonuglarimiza
paraleldir (47).

Calismamizda motil ve matiir spermler kullanilmistir (48,45). immatiir
spermlerle (Round head, elongated) gebelik oranlari son derece duguk olarak
bildirilmistir (49). Dolayisiyla ozellikle de NOA vakalarinda non motil veya
immatir sperm varliginda gebelik oranlarinin daha duaslik olacagini
ongorebiliriz (48,50).

Taze ve dondurulmus testikiler sperm kullanimi da literatirde
arastinlmistir. Bazi ¢alismalarda taze testikuler spermin dondurulmusa ustin
oldugu sonuglarina varildiysa da diger bazi ¢alismalarda bu faktor ortaya
konamamistir (47,51,52).

Sonucta testislerden m-TESE ile motil sperm bulunabiliyorsa NOA ve
OA bulunan hastalarda ICSI tedavisi ile alinan sonuglari arasinda bir fark
bulunmamaktadir. Sonuglarimiz daha 6nceki ¢alismalara uygun olup, uzun
sureli kultur sonrasinda ortaya ¢ikan hareketli spermlerin gebelik olusumunda
oldukga etkili oldugunu dusundurmektedir.
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6. SONUC

Yaptigimiz retrospektif ¢calismada, OA ve NOA olmak Uzere iki farkli
neden ile ICSI tedavisine basvuran ciftlerde, erkekte testisten motil sperm elde
edildiginde gebelik oranlari incelendi. NOA vakalarinda hastalarimizin
%69.7'sinde m-TESE ile sperm elde edilmigtir. OA olgularinin ise tamaminda

sperm elde edilmigtir.

OA ve NOA grubunda erkek yasi, erkek FSH’I, kadin yasi ve kadin
FSH'1 arasinda anlamli bir fark gérilmemigtir. Testis volumi NOA grubunda,

OA grubuna gore daha duguk saptansa da aradaki fark anlamh bulunmamistir.

Etiyolojilerine gore degerlendirildiklerinde; her iki grupta da etiyolojik
faktorler (sadece erkek faktor, erkek faktor + anovulasyon, erkek faktor + tubal
hastalik, erkek faktor + endometriozis) benzer bulunmustur.

Sikluslarin sonuglari incelendiginde toplanan oosit sayisi, enjekte edilen
M2 sayisl, fertilizasyon oranlari, 3. gline ulagsan embriyo sayisi, transfer edilen
embriyo sayisi, implantasyon orani, klinik gebelik orani ve abortus oranlari iki

grupta benzerdir.

m-TESE ile motil sperm elde edildiginde, NOA olgularinin ICSI
sonuglari ile OA olgularinin ICSI sonuglari arasinda bir fark bulunmamaktadir.
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