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OZET

Awni Kamal R, Non-obstriiktif Azoospermide sperm bulmay1 predikte eden
faktorler, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastahklari1 ve Dogum,
Uzmanlk Tezi, Ankara, 2014. Azoospermi prevalansi tiim erkeklerin yaklasik %1’
kadardir (39,1,158). infertil erkekler arasinda ise %10-15 kadardir (26,1,3,25,158).
Azoospermi genel olarak obstriiktif %20-%40 (normal sperm tiretimi) ve obstriiktif
olmayan%60-%80 (azalmis sperm iiretimi yada yoklugu) olmak tizere ikiye ayirilir
(4). Azospermik erkeklerde gebelik elde edilmesinin tek sansi testikiiler biyopsi ile
sperm elde edilmesi (TESE-testicular sperm extraction) yontemidir (11). Basarisiz
sperm elde etme prosediiriiniin 6nemli bir duygusal ve mali etkileri vardir,yan1 sira
devaskiilarizasyonun Ve testis fibroz gibi fizyolojik komplikasyonlar1 da vardir. Bu
nedenle bu gruptaki hastalarda sperm elde etmenin basarisini ve ardindan basarili
ICSTI’yi predikte eden klinik ve biokimyasal parametreleri degerlendirdik. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali ,Ureme
Endokrinolojisi,Infertilite Unitesine 1 Ocak 2002 ile 31 Aralik 2013 yillar1 arasinda,
infertilite nedeniyle basvuran ciftlerin,Obstriiktif olmayan Azoospermi saptanan
erkeklerde tetkik ve tedavi amaciyla yapilan testikiiler biopsi (TESE) ve ardindan
ICSI yapilan ¢iftler ¢alismaya alindi. Toplam 210 obstriiktif olmayan azoospermik
hastaya sperm elde etme amaciyla TESE yapildi, farkli klinik parametreler yas testis
boyutu gibi, hormon degerler (FSH, LH, testosteron, PRL, TSH, AMH gibi),
karyotip ve Y-kromozom mikrodelesyon agisindan genetik degerlendirme, dahili
hastaligin varligi, daha once gecirilmis iirogenetik ameliyat hikayesi, cinsel yolla
bulasan hastaliklar ve gonadotoksin maruz kalma hikayesinin varligit TESE'de sperm
elde etmenin basaris1 ve ICSI basarisi kiyaslandi. 210 hastadan TESE'de sperm
73'1inde (%35) elde edildi. Basarili TESE'de ortalama erkek yasi1 32.94+ 5.5 yil,
basarisiz TESE de ise ortalama yas 32.2+ 5.9 yil olarak bulundu. Basarili TESE
yapilan hastalarda ortalama sag testis /sol testis boyutu 14.1 +13.2/14.8+ 14.1ml
sirasiyla ve basarisiz TESE'de ortalama 14.9+ 14.2/14.8 +£13.5 ml sirasiyla. Basarili
TESE'de FSH seviyesinin ortalamasi 13.8 + 11.9 mlU/ml, basarisiz TESE ile
kiyaslaninca ortalama FSH seviyesi 20.4 + 13.6 mlU/ml idi. 210 hastadan sadece

145'inde testikiiler biopsi yapilmis ve bunlarin sonuclart; 2 normal, 75 hastada SCOS



(Sertoli cell only syndrome), 39unda matiirasyon duraklamasi, 25'inde
hipospermatogenez, 4'iinde peritiibiilar hyalinizasyon ve fibrozis saptandi. Basarili
TESE'de normal biopsi sonucu olan hastalarin birinde (%50), SCOS hastalarin
19tnde (%25.3), matiirasyon arrest olan hastalarin  10'unda (%25.6),
hipospermatogenez olan hastalarin 16'sinda (%64) saptandi. Diger kisimda ve
peritiibiilar hyalinazasyon ve fibrozis tanisi olan da TESE'de sperm bulunamadi.
Tim klinik ve biyolojik parametreler (FSH), TESE'de sperm bulmayi predikte
etmediler. Bu calismada FSH TESE'de sperm bulmay1 predikte edebildi. (p-deger
0.01, kesit degeri 9.75, %77 spesifite, %51 spesifite, egri altindaki alan 0.66, Odds
ratio 1.046, C1:1.017-1.075).

Anahtar Kelimeler: Infertilite, Obstriiktif olmayan azoospermia, Testikiilar

sperm ekstraksiyon



ABSTRACT

Awni Kamal R, Factors predicting sperm retrevial in non-obstructive
azoospermic patients. Azoospermi has prevalance of 1% among general male
population (25,1,158) and 10-15 %among infertile male (26,1,3,25,158).
Azoospermia generally classified as obstructive 20-40% (normal sperm production)
and non obstructive azoospermia 60-80% (decreased or absent sperm production)
(4). The only way of azoospermik man to father a baby is testicular sperm extraction
(11). An unsuccessful sperm recovery procedure has important emotional and
financial implications as well as physiological complications such as
devascularization and fibrosis of the testis, We therefore studied the sperm recovery
in this group and evaluated clinical parameters predicting successful sperm retrieval
and the outcome of ICSI. NOA Patients whose infertility follow-up and management
performed at Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Reproductive
Endocrinology and Infertility Outpatient Clinic, between 1 January 2002 and 31
December 2013 were enrolled. A total of 210 non-obstructive azoospermic men
underwent a sperm recovery procedure. The predictive value of clinical parameters
such as age, testicular volume, hormon assay like FSH, LH, testosterone, TSH, PRL,
AMH genetic evaluation for klinefelter syndrome and Y-chromosome
microdeletion,presence of history of medical disease and /or surgical intervention
history of sexually transmitted disease or exposure to gonadotoxins.All evaluated
and compared with successful TESE result and then after with successful pregnancy
outcomes. From a total of 210 patient with NOA testicular spermatozoa were
recovered in 73 patients (35%). The mean age of the patients with a positive sperm
recovery was 32.9+5.5 years versus 32.2 +5.9 for those where no spermatozoa were
found. The mean testicular volume of the right testis and left testis of patients with
spermatozoa found was 14.1+13.2 ml, 14.8+14.1 ml respectively versus 14.9+14.2
ml and 14.84+13.5 ml respectively,The mean FSH value for patients with successful
and unsuccessful sperm recovery, respectively, was 13.8 + 11.9 1U/l versus 20.4 +
13.6 1U/I .Among 210 NOA patients only145 patients have testicular biopsy and of
them 2 patient have normal results, 75 patients have SCOS, 39 patients have

maturation arrest, 25 patients have hipospermatogenesis,and 4 of them have



peritubular hyalinization and fibrosis, successful TESE was performed in 1 (%50)
patient with normal biopsy result,19patients (%25.3) with SCOS, 10 patients (%25.6)
with maturation arrest, 16 patients (%64) with hipospermatogenesis, and no patient
with peritubular hyalinization and fibrosis, the remainder have no successful TESE
results. All clinical and biological parameters examined (except FSH) failed to
predict the outcome of the testicular sperm extraction. In our study FSH can give
idea about predicting presence of sperm in TESE. (p-value 0.01, cut off value: 9.75,
sensitivity:%77, specifity:%51, AUC was 0.66, Odds ratio: 1.046, CI:1.017-1.075).

Key Words: Infertility, Non obstructive azoospermia, testicular sperm

extraction .
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1. GIRIS

1.1. GEREKCE

Infertilite genellikle korunmasiz cinsel iliskiye ragmen bir ¢iftin gebe
kalamamasi olarak tanimlanmaktadir (1). Diger bir anlamda ise, infertilite bir ¢iftin
bir yil korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen gebelik elde edememesi olarak da
tanimlanmaktadir. Infertilite stk goriilen bir durumdur ve iireme ¢agindaki ¢iftlerin
%10-15'ini etkilemektedir (4) Infertilite primer ve sekonder olarak iki alt gruba
ayrilabilmektedir. Primer infertilite; daha 6nce hig¢ gebeligi olmayan ¢iftler, sekonder
infertilite; daha 6nceden en az bir gebeligi olan ciftler olarak tanimlanmaktadir (4).
Fekundabilite, bir menstrual siklusta gebe kalabilme olasiligi olarak
tanimlanmaktadir. Goriiniirde normal olan ¢iftlerin korunmasiz ve diizenli cinsel
iliski ile %80-90'min 12 ay igerisinde gebelik elde edebildigi saptanmistir.
Fekundabilitenin ise ilk ti¢ ayda %25 iken, sonraki dokuz ayda %1l11l'e distigi
goriilmiistiir. ilk bir yildan sonra fekundabilitenin daha da azaldig1 saptanmistir (22).
Ayrica fekundabilitenin yas ile iliskili olduguda belirtilmistir. Bazi uzmanlara gore
35 yada 40 yasindan biiyiik kadinlarda infertilite degerlendirmesi ve aragtirmasinin
ilk alt1 ay icinde baslatilmasi gerektigi de belirlenmistir (4). Aym zamanda yasin
IVF/ICSI basarisini belirleyen en 6nemli faktorlerden biri oldugu da bilinmektedir
(17).



02092013 Erkek infertilite tedavisi
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Zinaman,MJ,Clegg,ED,Brown,CC,et al.Estimates of human Fertility and
pregnancy loss .Fertil Steril 1996;65:503 ten alinmstir.

Sekil 1.1. Gebe Kalmaya calisan ¢ift kohortlarindaki fekiindabilite

Bir yil veya daha fazla siire korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebe
kalamayan biitiin ciftlere degerlendirme yapilmasi Onerilmektedir. Fakat bir yillik
infertilitenin degerlendirme i¢in bir 6nkosul olmadigi belirtilmistir. Diizensiz veya
seyrek adet goren, pelvik enfeksiyon ya da endometriyozis dykiisii olan, esinin sperm
kalitesi kotii olan yada kotli olmasindan siiphe edilen kadinlarda daha erken
degerlendirme yapilmasi kabul edilebilmektedir. 35 yasin iizerindeki kadinlarda da 6

aylik basarisiz girisimlerden sonra yapilmasi gerektigi belirtilmistir (1).

Infertilitenin ana nedenleri; ovulatuar islev bozukluklar1 (%20-40), tubal ve
peritoneal patolojiler (%30-40) ve erkek faktorii (%30-40) olarak belirtilmektedir.
Uterin patoloji goreceli olarak nadirdir ve kalanlarin nedeni de biiyiik Olgiide

aciklanamamaktadir (1).

Erkek infertilitesinin bilinen nedenleri dort ana boliimde incelenebilmektedir

(1).



1. Hipotalamik - Hipofizer bozukluklar (%1-2): konjenital,kazanilmis veya

sistemik bir hastaligin sonucu olabilir.
2. Primer gonadal bozukluklar (%30-40); konjenital veya kazanilmis olabilir.
3. Sperm transport bozukluklar1 (%10-20).
4. idiopatik (%40-50).

Erkek infertilitesinin degerlendirmesinde; hikaye, fizik muayene, semen
analizi, genetik testler ve endokrin testlerden yararlanilmaktadir (24,1). Semen
analizi tim infertil erkeklerin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (23). Semen
analizi sirasinda saptanan anomalilerden bir tanesi Azoospermidir. Azoospermi
standard mikroskobik incelemede sperm olmamast durumudur. Azoospermi
prevalansi tiim erkeklerin yaklasik %1 kadarini karsilamaktadir (25,1,158). Infertil
erkekler arasinda %10-15 kadar oldugu saptanmistir (26,1,3,25,158). Sperm yoklugu
en az iki incelemede ispatlanmalidir (1).

Azoospermi genel olarak obstriiktif %20-%40 (normal sperm iiretimi) ve
obstriiktif olmayan %60-%80 (azalmis sperm iiretimi yada yoklugu) olmak iizere

ikiye ayrilmaktadir (4).

Obstriiktif olmayan azoospermi intrensik testikiiler nedenler (primer
testikiiler yetmezlik), endokrinopatiler ve diger spermatogenezi baskilayan faktorler
(sekonder testikiiler yetmezlik) nedeniyle olmaktadir. Obstriiktif olmayan
azoospermisi olan erkekler, epididimal transportu saglamayacak kadar diisiik dereceli

sperm liretimi yapmakta ve sperm ejakiilata katilamamaktadir (27,1).

Azospermik erkeklerde gebelik elde edilmesinin tek sansi testikiiler biyopsi
ile sperm elde edilmesi (TESE-Testicular Sperm Extraction) yontemidir (11). Bu
yontemde testis dokusu 20 kez biiyiitme altinda incelenmekte ve genis seminifer
tiibiillerinden biyopsi alinarak motil spermler elde edilmeye calisilmaktadir. Basari

sansinin yaklasik %50 oldugu saptanmstir (5).



Bazi Y kromozom gen delesyonlarmin disinda biyokimyasal yada erkek
hastada fenotipik olarak sperm ¢ikma basarisin1 %100 6n goren bir belirteg mevcut
bulunmamaktadir. Bu c¢alismada, c¢oklu faktorleri gbézden gegirerek obstriiktif
olmayan azoospermik erkeklerde invazif islem (TESE)'e ge¢meden sperm ¢ikma

sansini predikte etmeye yardimci olan faktorleri bulmaya calisacagiz.

1.2. CALISMANIN AMACI

Bu c¢alismada obstriiktif olmayan azospermik infertil erkekte farkli
parametrelert inceleyerek, ornegin, tirolojik muayene kaydedip (testislerin boyutu,
testislerin kivami, vaz deferens varligi, vaz deferens kivami, epididim varligi,
varikosel varligi, hipospadias varligi, prostatin boyutu, prostatin kivami, Kitle
varhig1), hormon parametrelerinin incelenmesi (FSH, LH, Testosteron, Serbest
Testosteron, Prolaktin, TSH, T4, T3, AMH), skrotal ultrason raporu (Testis boyutlari,
Varikosel varligi, Spermatosel varligi, Vaz’in yoklugu, Epididimal endiirasyon,
Testikiiler kitlelerin varligr), genetik degerlendirme (Karyotipik Anomali, Y-
Kromozom mikrodelesyonu), bilinen medikal hastalik, cerrahi islemler, infeksiyon
oykisii ve gonadal toksinlere maruz kalma hikayelerini dosyalardan inceleyerek
TESE ile elde edilen spermlerin elde edilme oranlarini kiyaslanacaktir. Ikincil olarak
ise sperm elde edilmis ve ardindan intrasitoplasmik sperm injeksiyonu (ICSI)
yapilmis olan hastalarda gebelik basaris1 ile parametreler arasindaki iliski

saptanacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GIRIS

Infertilite yaygin bir durumdur, iireme c¢agmdaki ¢iftlerin % 10-15’ini
etkilemektedir (4). Genel olarak, infertilite 1/3'iinde kadina bagli oldugu, diger 1/3'i
erkek faktoriine bagl oldugu ve kalan 1/3'te her ikisinede bagli oldugu saptanmistir
(4). Dogurganligi normal olan ciftlerde, siklus fekunditesi ortalamas1 %20 dir. Cinsel
iliski zamanlamasi dikkatli bir sekilde yapilsa bile bu yaklasik %35'i gegmemektedir
(1,30).

Fertilite gebelik elde etme kapasitesi olarak tanimlanmaktadir. Gebelik elde
edebilecek ¢iftlerin %57'si ilk 3 ayda konsepsiyonu basarabilmekte, %72'si sonraki 6
ayda, %85'i 1 yil igerisinde ve %93"l 2 y1l iginde elde edebilmektedirler (1). Mevcut
Diinya niifusunun temelinde 72.400.000 kisi su anda infertil olarak kabul
edilmektedir (28). Fertilite yasla beraber azalmaktadir. Fakat yas, kadin fertilite
tizerinde daha belirgin goriilmektedir. Erkek semen parametrelerinde bozulma 35
yasindan sonra saptanabilmekle birlikte erkek fertilitesinde belirgin azalma yaklasik
50 yasindan once goriilmemektedir (29). Ancak son kanitlar, ileri paternal yasla

spermdeki kromozom andploidide bir artig1 da desteklemektedir (159).

Erkek infertilitesi toplam infertilitenin %30-40’1n1 olusturmaktadir (1). Erkek
faktdriin degerlendirmesinde semen analizinin bas rolii bulunmaktadir. Ik olarak en
az 4 hafta ara ile uygun yapilmig 2 semen analizinin olmas1 gerekmektedir (1,2).
Semen analizinde parametre bozukluklarindan birtanesi azoospermidir. Azoospermi
standart mikroskobik incelemede sperm olmamasi durumudur (1). Azoospermi
prevalans: tiim erkeklerde yaklasik %1 kadardir (1,17,25,158). Infertil erkekler
arasinda %10-15 oldugu belirlenmistir (1,26,12,25,158). Taniy1 koymak igin semen
ornegi yiiksek derecede (3000 g'de 15 dakika) santrifiij edilmekte ve pellet yiiksek
biiylitme (400X) de incelenmektedir. Sperm yoklugu en az iki incelemede
ispatlanmalidir (1).



Azoospermi genel olarak obstriiktif %20-%40 (normal sperm {iretimi) ve
obstriiktif olmayan %60-%80 (azalmis sperm iiretimi yada yoklugu) olmak iizere

ikiye ayrilmaktadir (4).

Obstriiktif olmayan azoospermi testikiiler yetmezlikden kaynaklanmaktadir.
Bu da infertil erkeklerin %10’unu etkilemekte ve azoospermik erkeklerin %60'inda
tanimlanmaktadir (12,26,31). Testis yetmezliginin etyolojileri seks kromozom
anomalileri, translokasyon ve Y-kromozom mikrodelesyonlar1 gibi genetik
bozukluklar, kriptorsidizm, testikiiler torsiyon, radyasyon ve toksinleri
icermektedirler (12,26,32).

Obstriiktif olmayan azoospermisi olan erkekler epididimal transportu
saglamayacak kadar diisiilk dereceli sperm ftretimi yapmaktadir. Sperm ejakiilata
katilamamaktadir (27,1). Giincel onerilere dayanarak obstriiktif olmayan azoospermi,
obstriiktif azoospermiden endokrin ve klinik parametreler ile kesin ayrimi
yapilamadigindan, sadece histopatolojik bulgular ile ayrim yapilmasi 6nerilmektedir
(12,33).

Azospermik erkeklerde gebelik elde edilmesinin tek sansi testikiiler biyopsi
ile sperm elde edilmesi (TESE-testicular sperm extraction) yontemi olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu yontemde testis dokusu 20 kez biiyiitme altinda incelenir ve genis
seminifer tiibiillerden biyopsi alinarak motil spermler elde edilmeye calisilmaktadir.
Basar1 sans1 yaklasik %50 kadardir (49.0-49.9, %95 giiven araligi) (12,5). TESE ilk
kez 1992'de tanimlanmustir (12,34). Obstriiktif olmayan azospermide TESE
kullanimi sonradan bildirilmistir (35,33,12).

2.2. INFERTILITE NEDENLERI

Infertilite nedenleri bolgeden bolgeye ve bir toplumun demografik cevresel
ozelliklerine gore degismekte oldugu goriilmektedir (36). Diinya saglik orgiitiiniin 25
ilkede, 35 merkezde 8500 infertil ¢ift lizerinde yaptigi ¢alismaya gore, %37'sinde
kadin faktorii, %8'inde erkek faktori, %35'inde erkek ve kadmn faktorii, kalan

kisimda ise agiklanmayan infertilite oldugu belirtilmistir. Calisma sirasinda gebe



kalmis olanlarda bulunmaktadir (36). Yine yapilan calismalara gore, farkli
kaynaklara gore, infertilitenin ana nedenleri ovulatuar islev bozukluklar1 (%20-40),
tubal ve peritoneal patolojiler (%30-40) ve erkek faktoridiir (%30-40); uterin
patoloji goreceli olarak nadirdir ve kalanlarin nedeni de bilyiikk Jlgiide
aciklanamamaktadir (1). Ovulasyonla ilgili islev bozukluklari daha geng yastaki
ciftlerde goriilmektedir. Tubal ve peritoneal faktorlerin benzer yayginliga sahip
oldugu belirtilmektedir. Erkek faktorii ile aciklanmayan infertilite yash ciftlerde
biraz daha sik izlenmektedir (1,37). Genelde anovulasyon ve agiklanmayan
infertilite nedenleri en iyi prognoza sahip gorilmektedir. Siddetli erkek faktortii, tubal

tikaniklik ve siddetli endometriyozis i¢in prognozun koétii oldugu belirlenmistir (1).

2.2.1. Erkek Infertilitesi ve Nedenleri

Testikiiler fonksiyon diizenlenmesi ve spermatogenez:

Testisler seminifer tiibiiller (Spermatogenezin olustugu yer) ve Leydig
hiicreleri (testosteron tiretildigi yer) olmak tizere iki farkli yapidan olugsmaktadir.
Seminifer tlibiil spermatogonia adi1 verilen germ hiicrelerden ve sertoli hiicrelerden
olugmaktadir. Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilar kan-testis bariyeri olarak
bilinmekte ve buda germ hiicrelerini antijen, antikor ve g¢evresel toksinlerden
korumaktadir (1,38). Embriyogenez sirasinda her bir gonad igerisinde yaklasik
300,000 spermatogonia bulunmakta, mitotic boliinme nedeniyle pubertede her bir
testiste 600 milyon spermatogonia bulundugu saptanmistir. Erigkin hayatinda giinde
100-200 milyon sperm ve normal iireme hayati boyunca 1 trilyon civarinda sperm

tiretilmektedir (1,39).

Spermatogenez Y-kromozom {izerindeki genler tarafindan yonetilmektedir
(1,40) ve spermatogenezisin tamamlanmast yaklasik 70 giin almaktadir (1,41).
Spermatogenezde diploid (46kromozomlu) spermatogonia, primer spermatositi
olusturmak igin biiyiimektedir. Ilk mayoz boliinme ile 2 haploid (23 kromozom)
sekonder spermatosit olmakta, sonra her bir sekonder spermatosit ikinci mayoz
boliinme ile 2 adet spermatid olusturmaktadir. Sonra her bir olgun spermatozoa

olusturmaktadir. Her giin ortalama 3 milyon spermatogonya olusmaya baslamakita,



ancak mayoz bdliinme sirasinda potansiyel spermlerin yaklasik yarisi
kaybedilmektedir (1,42). Spermin  testisten epididimis yoluyla ejakiilatuar
kanallarina taginmasi 12-21 giin siirmektedir (1,43). Epididimisten gegis sirasinda
spermler daha da olgunlasmakta ve motilite yetenegini gelistirmektedir (1,44).

Asagidaki figiirlerde spermatogenezin sematik goriiniimii verilmistir .

Sekil 2.1. Spermatogenez Asamalari

Akrozom

Gekirdek

Mitokondriler

Bag Orta Kuyruk
bolim

Sekil 2.2. Spermatozooa’nin sematik goriiniimii



Sekil 2.3. TESE yapilmasinin sematik goriiniimii
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Sekil 2.4. ICSI sematik goriiniimii

Semen prostat, seminal vezikiiller, distal vas deferens salgilarinin birlesimi
olarak belirtilmektedir. Normal testikiiler fonksiyon i¢in her iki pituiter
gonadotropinler; follikiil stimuli edici hormon (FSH) ve liitienize edici hormon (LH)
gibi hormonlara ihtiya¢ bulunmaktadir. LH testikiiler interstisiyumdaki leydig
hiicrelerini stimule ederek testosteron sentezini ve salgilanmasini uyarmaktadir. FSH
ise; LH hormonunun fonksiyonlarini indirekt yollardan desteklemektedir (Leydig
hiicrelerinde LH reseptorlerinin olusumunu indiikleyerek) (1,45). Aym zamanda
FSH sertoli hiicrelerinde androjen baglayici protein (ABP) sentezini uyarmaktadir
(1,87). Testosteron genel dolasima ve seminifer tiibiillerin  limenine
salgilanmaktadir. Testisteki konsantrasyonlar kandakinden 50-100 kat daha fazla

olusmaktadir (1,88). Testosteronun seminifer tiibiillerdeki yiiksek konsantrasyonu
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spermatogenez igin, epididimisteki yiiksek konsantrasyonu ise sperm matiirasyonu

icin gerekli goriilmektedir.

Yikselen serum testosteronu, LH salimimi izerindeki feedback

inhibisyonunu saglamakta, buda iki farkli mekanizma ile olmaktadir;

1. Hipotalamik seviyede hipotalamik gonadotropin salgilatici hormone
(GnRH) pulsatil salinimin1 muhtemelen endojen opiyat iceren mekanizma yolu ile

(1,89) azaltarak,

2. Hipofizer seviyede ise GnRH stimiilasyonuna kars1 hipofizer gonadotrop

duyarliligini azaltarak,

Inhibin-B  Sertoli  hiicrelerinden ~ FSH stimiilasyonuna cevap olarak
sentezlenmekte ve salgilanmaktadir. Ozel olarak hipofizer GnRH aracili FSH

sekresyonunnu inhibe etmektedir (1,90).
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Sekil 2.5. Hipotalamusten Hormon salgilanmasi ve regiilasyonu (1)
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Erkek infertilitesinin bilinen nedenleri dort ana boliimde incelenebilmektedir (1);

1. Hipotalamik -Hipofizer bozukluklar (%1-2): konjenital, kazanilmis veya

sistemik bir hastaligin sonucu olabilmekte,

2. Primer gonadal bozukluklar (%30-40); konjenital veya kazanilmig

olabilmekte,

3. Sperm transport bozukluklari (%10-20),

4. idiopatik(%40-50).

Tablo 2.1. Erkek infertilite nedenleri

Hipotalamik Hipofizer nedenler:

-Idiopatik izole gonadotropin eksikligi

-Kallmann sendromu (konjenital GnRH eksikligi)

-Tek gen mutasyonlari (6r. GnRH reseptor, FSH 8, LH 8 veya hipofizer gelisimi
llgilendiren transkripsiyon faktor defektleri)

-Hipotalamik ve hipofizer tiimor (6r. Kraniofaringioma, makroadenom)
-Infiltrative hastaliklar (sarkoidoz, histiositozis, transfiizyon siderozis,
hemokromatozis)

-Hiperprolaktinemi

-Ilaglar (GnRH analog, androjenler, dstrojenler, glukokortikoidler, opiatlar)
-Kronik hastalik veya malniitrisyon

-Enfeksiyonlar (6r. meninjit)

-Obezite

Primer Gonadal Bozukluklar
-Klinefelter sendromu

-Y kromozom delesyonu
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-Tek gen mutasyonlari ve polimorfizmler (6r. Androjen, dstrojen veya FSH
reseptor mutasyonu)

-Kriptorsidizm

-Varikosel

-Enfeksiyonlar (6r. Viral orsit, Lepra, Tiiberkiiloz)

-laglar (6r. Alkilleyici ajanlar, alkol, antiandrojenler, simetidin)
-Radyasyon

-Cevresel toksinler (6r. Sicaklik, sigara, metaller, organik ¢oziiciiler,bocek
oldiriictiler)

-Kronik hastaliklar (Bobrek yetmezligi, siroz, kanser, orak hiicreli anemi,

amiloidoz, vaskiilit, ¢6lyak hastaligi)

Sperm Transport Bozukluklar:

-Epididimal obstriiksiyon veya disfonksiyon

-Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu (CFTR mutasyonuna sekonder)

-Vaz deferens obstriiksiyonuna neden olan enfeksiyonlar (6r. Gonore, klamidya,
tiiberkiiloz)

-Vazektomi

-Kartagner sendromu (primer silier diskinezi)

-Young sendromu

-Ejakiilatuar disfonksiyon (6r. Spinal kord hastalig1, otoimmiin disfonksiyon)

Hipotalamik Hipofizer nedenler:

En sik goriilen konjenital neden GnRH'nin eksikligidir (seksiiel infantilizme
neden olur). GnRH'nin eksikligine neden olan idiopatik izole gonadotropin
eksikligi olarak goriilmektedir (1,91). Herhangi bir baska hipofiz hormon
eksiklikleri veya yoklugu olmadan konjenital sekonder hipogonadizm GnRH
eksikliginin bir sonucu olabilmektedir (46) ya da GnRH reseptorii mutasyonlari
(1,47) ya da FSH—p (1,92) ve LH- B (1,93) alt birim mutasyonlarin bir sonucu
olabilmektedir.

Yapilan bir ¢alismada FSH beta geni promotor bolgesinde meydana gelen tek

niikleotid polimorfizmi serum FSH konsatrasyonu ve reprodiiktif parametrelerle
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iligkili bulunmustur. Bu durum, erkeklerde daha kiigiik testis volumu, daha disiik
sperm konsantrasyonu ve daha diisiik FSH diizeyine neden oldugu saptanmigtir
(94).

Hipogonadotropik hipogonadizm art1 anosmi, kirmizi-yesil renk korliigii ,orta hat
yiz defektleri, norosensor isitme kaybi, sinkinezi, renal anomali gibi
ekstragonadal anomalilerden bir veya daha fazlasmni igerdigi durumda olusan

klinik duruma Kallmann sendromu denilmektedir (1,96,97).

Gonadotropin sekresyonunda anormallige yol a¢an diger genetik nedenler ayni
zamanda santral sinir sistemi bozukluklar1 ile eslik eden sendromlar; Prader-
Labhart-Willi  sendromu, Laurence-Moon-Biedl — Bardet sendromu, Leopard
sendromu,

Carpenter sendromu, Rud sendromu, Loewe Sendromu ve Familial Serebellar
Ataxia  sendromu olan multiorgan genetik sendromlar olarak karsimiza
cikmaktadir (48,95).

Hiper prolaktineminin her hangi bir nedeni, androjen artis1 (testosteron veya diger
anabolik steroidlerin kullanimi, konjenital adrenal hiperplazi, testis veya adrenal
bez timore bagl) (98), Ostrojen artisi (tedaviye bagli veya testis tiimdriinden
salinmasina bagli olabilir) (99), gonadotropin salinimini baskilayabilmektedir.
GnRH analog tedavisi, glukokortikoidler (1,100). Opiatlar (101) gonadotropin

salgilanmasini baskilayabilmektedir.

Hipotalamik veya Hipofizer tiimérler, GnRH ve gonadotropin salinimini
bozabilmektedir.

Hipotalamik veya Hipofizin infiltratif hastaliklar1 (6r. sarkoidoz, transfiizyon
siderozis, histiositozis, hemokromatozis) hipofizer = gonadotropin ve GnRH
salinimini inhibe edebilmektedir (102). Kronik sistemik hastaliklar (6r. Diabetes
mellitus), malniitrisyon, Kritik hastaliklar (103), kafa travmasi gibi ciddi
yaralanmalar hipogonadotropik hipogonadizme neden olabilmektedir.
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Menenjit gibi enfeksiyonlar, nadir neden olup hipopituiterizmin nedeni olarak
gosterilebilmektedir (1,104).

Obezite, farkli mekanizmalar ile hipogonadotropik hipogonadizme neden
olabilmektedir (105,1); serum SHBG diizeyinde azalma ile iliskili olarak serum
testosteron konsantrasyonun da azalmaya neden olmaktadir. ilaveten serum
serbest testosteron konsantrasyonu ile viicut kitle indeksi ,viicut agirligi arasinda
SHBG (106,1) serum diizeylerindeki degismeden bagimsiz olarak ters yonde
iliski bulunmaktadir.Ve yag dokusundaki artan aromataz aktivitesi dolayisi ile
Ostrojen konsantrasyonu da artmaktadir (107,1), bu durumda gonadotropin

salinimini baskilayabilmektedir.

Primer Gonadal Bozukluklar:
Primer Gonadal bozukluklar, hipergonadotropik hipogonadizm, oligospermi ve
azosperminin ana nedenlerinden biri olarak goriilmektedir. infertiliteye neden olan

gonadal bozukluklar Tablo 2.2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. infertiliteye neden olan testikiiler hastahklar

Konjenital Hastahklar

Klinefelter Sendromu(47XXY ,48XXXY ,46XY/47XXY)
Kriptorsidizm

Myotonik distrofi

Konjenital anorsi

Varikosel

Androjen insensitivite sendromu

Sa rediiktaz eksikligi

Y-kromozom mikrodelesyonu
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Edinsel nedenler

Viral orsit(kabakulak,arbovirus)

Graniilamatoz orsit(lepra ,tliberkiiloz)

Epididimo-orsit(gonore klamidya)

Ilaglar(alkilleyici ajanlar,alkol,antiandrojenler,ketokonazol,spironolakton,histamin 2
reseptOr antagonistleri)

Iyonize radyasyon

Cevresel toksinler(karbon disiilfid,kadmiyum,fitodstrojenler)

Hipertermi

Immiinolojik Hastaliklar(poliglandiiler otoimmiin hastaliklar1 igeren)

Travma

Torsiyon

Sistemik Hastaliklar(Renal yetmezlik,hepatik sirroz,kanser,sarkoidoz,orak hiicreli
anemi,vaskiilit,colyak hastalig1)

Idiopatik

Klinefelter Sendromu: Primer testis yetmezligine neden olan en sik konjenital
anomalidir. 1000 erkekten birini etkilemektedir (50,49,1). Bu tip hastalarda
genellikle seminifer tiibiil ve leydig hiicrelerinde hasardan kaynaklanan kiiciik sert
testisler bulunmaktadir. Serum FSH ve LH konsantrasyonlari artmis olup testosteron
diizeyleri ise degisken oranlarda disiiklik gostermektedir. Etkilenen erkeklerde
diisiik sperm sayist veya azoospermi vardir ve virilizasyon yoktur (1, 96,97).
Klinefelter sendromunda kriptorsidizm daha sik olup ciddi testikiiler hasara neden

olabilmektedir (1,108).

Kriptorsidizm: Kriptorsidizm erkek infertilitenin yaygin nedenidir, tiim erkeklerin
%1'inde, infertil erkeklerin %3-8'inde ve azospermik erkeklerin 9%20'sinde
saptanabilmektedir (14). Fetal gelisim sirasinda testisin skrotuma inmemesi olarak

tanimlanmaktadir, testikiiler inme siireci androjen bagimli goriilmektedir. Bunun
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sonucunda testis abdomen de, inguinal kanal da veya diger ektopik lokasyonda
kalmaktadir. Kriptorsidizm tek tarafli ve ya ¢ift tarafli olabilmektedir. Kriptorsid
erkekte spermatogenez bozulmakta ve testis tiimor riski artmaktadir. Infertil erkek

olgusunda kriptorsidizm yoklugunda bile testis kanser riski artmaktadir (5,1,74).

Y-kromozom mikrodelesyon:Y-kromozom uzun kolundaki(q) mikrodelesyon
siddetli oligospermi ve azoosperminin en sik goriilen nedeni olarak karsimiza
cikmaktadir. Infertil erkeklerin %20'sini etkilemektedir (1,119). Yqll gen bolgesi
(azospermi faktorii veya AZF) AZFa,AZFb,ve AZFc olmak iizere li¢ gen bdlgesi
icermektedir. AZFa veya AZFb bolgeleri delesyonlar tipik olarak azoospermiye
neden olmaktadir. AZFc gen bolgesi mutasyonlar1 oligospermiden azoospermiye
kadar degisen sekilde infertiliteye neden olabilmektedir (1,257). Y kromozomu
delesyonlari, varikosel, kriptoorsidizm, vas deferensin obstriiktif lezyonlar1 gibi
testikiiler disfonksiyonun diger nedenleri olan hastalarda da saptanabilmektedir
(149).

Varikosel: Spermatik venlerdeki pampiniform pleksustaki  dilatasyon olarak
bilinmektedir. Sol tarafta saga gore 10 kat daha fazla goriilmekte, bununda sol
spermatik venin daha uzun olmasma bagl oldugu belirtilmektedir (1,7). Testisin
isisinin artmast ile toksik ajanlarin uzaklastirmasinda gecikme, hipoksi ve staz,

varikoselin infertiliteye neden olan mekanizmas: olarak belirtilmektedir (1).

Androjen reseptor bozukluklar: ve Androjen duyarsizhigi sendromu:

Normal erkek seksiiel farklanma ve spermatogenezis i¢in normal androjen iiretimi
ve normal androjen reseptorlerine gereksinim bulunmaktadir (1). Androjen reseptor
geninde polimorfizm erkek infertilitesi ile iligkili oldugu gorilmektedir. Androjen
reseptor geni {lizerindeki ekzonl'de lokalize CAG triniikleotid tekrar sayisi
transkripsiyonel aktivite ile negatif korelasyon gostermektedir (1,109).

Normal fertil erkeklerde kisa CAG tekrar1 yiiksek sperm iiretimi ile iligkilidir (150).
Androjen reseptor islevindeki kusuru cinsel gelisme bozukluguna (DSD) neden
olmaktadir. Burada da 46, XY erkek bilateral testis ve normal testosteron liretimi

olmasina ragmen virilize olmamaktadir (51). Androjen reseptoriic X kromozomu
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tizerindeki gen tarafindan kodlanmis oldugundan, tiim AR bozukluklari X'e bagh
sekilde devralinmaktadir.Yetiskin erkeklerde kisirlik, azospermi , siddetli
Oligospermi, veya tam virilize olmamak seklinde ekspresse olabilir.

Parsiyel androjen insensitivitesi (Reifenstein Sendromu) olan erkeklerde ambigus
genitalya (en yaygin klinik gosterimi bifid skrotum ve perinoskrotal hipospadiasl
infertil erkeklerdir (1)), hipogonadizm, tam virilize olmayan (1,110) ve infertilite gibi

degisik derecelerde klinik durumlar ortaya ¢ikabilmektedir (151).

5a-Rediiktaz eksikligi:Otozomal resesif bir bozukluktur(bu enzim testosteronun
aktif androjen olan dihidrotestosteron'e doniismesini saglamaktadir), 46 XY
karyotipe sahiptir ve psédohermafroditizm goriilmekte, ciddi perineal hipospadias,
infertilite, kiigiik fallus (4), kriptorsidizm ve az prostat sekresyonu ile karakterize bir

durum oldugu saptanmistir (152).

Ostrojen sentezi ve fonksiyonundaki bozukluklar erkek infertilitesi ile iliskili oldugu
goriilmiistiir (1). Ostrojen a - reseptér bozuklugu olan (1,111) ve aromataz
enziminde inaktif miitasyonu olan olgularda (1,112), bozulmus spermatogenezis
bildirilmistir. Ostrojen reseptdr genin promotor bdlgesindeki gen diizeyinde ardisik
TA tekrar sayisinda artis sperm konsantrasyonlarindaki diisiis ile iligkilidir (1).

Erkek infertilitesinin nadir nedenlerinden biri olan FSH reseptér genindeki
inaktivasyon miitasyonudur (1,113). Bunlarda yiiksek FSH konsantrasyonu ve diigiik

sperm sayist mevcut oldugu belirtilmistir (113).

Miyotonik distrofi: Otozomal dominant bir hastaliktir, motor fonksiyonlarinda
bozulma, hafif mental retardasyon ve hipogonadizm ile karakterize bir durum

oldugu, anormal spermatogenez ile iliskili oldugu saptanmistir (1,114).

Diger olas1 miitasyonlar; DAZL (azospermide delesyon oldugu saptanan DAZ'm
otozomal homolog geni erkek infertilitesi  ile iligkili oldugu belirtilmistir
(1,115,116).
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infertilitenin Edinsel nedenleri:

Enfeksiyonlar: Kabakulak orsiti bilinen erkek infertilitesinin nedenlerinden biridir.
Puberte Oncesi nadir goriilmesine ragmen, kabakulak geciren eriskin erkeklerin
yaklagik %25'inde goriilmekte, bununde nedeni sekonder immiin yaniti seklinde
aciklanabilir. (1,117).

Gonore, Klamidya enfeksiyonlar1 orsite neden olmaktadir. Tiiberkiiloz epididimal
obstriiksiyon yaparak infertiliteye neden olmaktadir. {laveten lepra ve insan immiin

yetmezlik virtisiiniin (HIV) infertilite ile iliskili oldugu belirtilmektedir (1,118).

Bir¢ok ilaglar infertiliteye neden olabilmektedir. Bunlarin en O6nemlisi;
siklofosfamid ve klorambusil gibi alkilleyici ajanlar, flutamid ve spiranolakton gibi
antiandrojenler, ketokonazol, simetidin ve anabolik steroidler gibi ilaglar
spermatogenez ve leydig hiicre fonksiyonunu kotii yonde etkilyebilmektedirler
(1,119).

Radyasyon spermatogenezi bozarak infertiliteye neden olmakta, kiigiik dozda (15rad)
radyasyona maruziyet spermatogenezisi baskilayabilmekte, daha yiiksek dozlara
(600 rad) maruziyet kalict azoospermi ve infertiliteye neden olmaktadir (1,120).
Hipertermi; skrotum 1sisinda hafif yiikselme, febril hastaliklar, kronik sauna
kullanimi, spinal kord hasar1 spermatogenezi kotii yonde etkileyen

infertilite nedenleridir (1,121).

Cevresel toksinler; sigara, alkol, agir metaller, organik c¢oziiciiler, pestisidler
gonadotoksik etkileri ile spermatogenezisi bozabilmektedirler. Orak hiicreli anemi
testikiiler iskemi nedeni ile infertiliteye neden olmaktadir.

Kronik hastaliklar (1,122); diabet, kronik bobrek yetmezligi (1,123), sirdz ve

malniitrisyon (1)gibi hastaliklar primer gonadal yetmezlige neden olabilmektedir.

Sperm transport bozukluklar:

Epididimis, spermin maturasyonu,tasinmasi, konsantrasyonu ve depolanmasinda
onemli rol oynamaktadir (48). Vaz deferens matiir spermlerin epididimisten tiretraya
transportundan sorumludur. Vaz deferens ve epididimisin dogustan veya edinsel

problemleri, infertiliteye neden olabilmektedirler.
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Infertil olgularin  %1-2'sinde konjenital bilateral vaz deferens yoklugu
bulunmaktadir (CBAVD) ve buda Kistik fibrozis transmembran iletim diizenleyici

(CFTR) gen mutasyonuna bagli olarak goriilmektedir (1,124).

Kartagener Sendromu veya Primer siliyer diskinezi, genetik bir hastalik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hastalikta, Silya yap1 ve fonksiyonunun bozuk oldugu,
tekrarlayan siniis ve pulmoner enfeksiyonlar, bronsiektazi, Situs inversus,
oligoastenospermi 'ye bagli erkek infertilitesi ile karakterize bir durum oldugu
goriilmektedir (1,125,).

Young Sendromu: Baska bir genetik hastaliktir. Vaz deferens ve epididimis igindeki

sekresyonlart koyu hale getirerek obstriiktif azospermiye neden olmaktadir (1,126).

Gonore, klamidya, tiiberkiiloz gibi enfeksiyonlar ve vazektomi, vazal

obstriiksiyonun diger nedenlerindendir.
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Tablo 2.3. Androjen Eksikliginin Klinik Belirtileri

Tablo 10 ¢ Androjen Eksikliginin Klinik Belirtileri (2)

FETAL ANDROJEN EKSIKLIGi

Semptomlar Bulgular

Ambigus genitalya Ambigus genitalya(47,XY DSD*)
Normal disi genitalya
Mikrofallus(klitomegaliye benzer)
Psddovajinal perineoskrotal hipospadias
Bifid Skrotum
Kriptorsidizm

PREPUBERTAL ANDROJEN EKSIKLIGi

Semptomlar Bulgular

Gegikmis puberte Onikoidizm

Sekstiel ilgi ve istek kaybi infantil genitalya

(libido azalmast) Kiigk testisler

Azalmis gece ve sabah spontan ereksiyonu
Meme biiyiimesi ve hassasiyet

Motivasyon ve girisimcilikte azalma

Azalmig giic ve fiziksel performans

Ejakilat ve ejekiilasyonun olmamasi(spermars)
Baba olamama(infertilite)

Erkek tipi killanmanin olmamasi,akne yok

Boya gére orantisiz kol ve bacak uzunlugu
Pubertal yag dagilimi

Az gelismis kas Ktlesi

ince ses

Azalmis kemik tepe kitlesi,osteopeni,osteoporoz
Jinekomasti

Kiigiik prostat bezi

Aspermi,ciddi oligospermi ya da azospermi

ERISKINDE ANDROJEN EKSIKLIGI

Semptomlar

inkomplet seksiiel gelisim

Sekstiel istek ve ilgi kaybi (libido azalmast)
Azalmig gece ve sabah spontan ereksiyonu
Memede biiyiime ve hassasiyet

Baba olamama (infertilite)

Boy kisalmasi, minimal travmal kirik oykiisii
Sicak basmalari ve terlemeler

Tras olma siklijinda azalma

Daha Az Spesifik Semptomlar

Azalmig enerji ve canlilik

Kendine giivende ve motivasyonda azalma
Uziintiilii ve keyifsiz hissetme, sinirlilik

Yorgunluk, fiziksel ve ig performanslarinda azalma
Zayif konsantrasyon ve hafiza

Uyuklama hali

Bulgular

Oniikoidizm

Kiigiik ve biiziilmis testisler

Erkek tipi killanmada azalma (aksiller ve pubik)

Jinekomasti

Aspermi,azospermi ya da ciddi oligospermi

Diisiik kemik mineral dansitesi (osteopeni,osteoporoz)

Boy kisalmasi,minimal travma kiriklari ya da vertebral kompresyon kiriklari
Prostat boyutlarinda ya da PSA'da** agiklanamayan azalmalar

Daha Az Spesifik Bulgular

Orta derecede normositik,normokromik anemi (normal kadin araliginda)
Deprese mod,hafif depresyon ya da distimi

Azalmis kas yogunlugu ve giicii

Artmis viicut yag ya da viicut kitle indeksi

Ince yiiz kivrim kinikliklari(orbitalara ve agiza lateral)

*DSD: Disorders of sex development. **PSA: Prostat Spesifik Antijen

Kaynak:(160)
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2.3. INFERTILITE DEGERLENDIRMENIN ZAMANLANMASI

12 ay diizenli korunmasiz cinsel iligkiye ragmen gebelik elde edilememesi
durumunda degerlendirme baslamalidir. Kadin yas1 35'den biiytik ise, medikal oyki
ve fizik muayeneye bagli bulgular varsa, degerlendirme daha erken
baslanabilmektedir (153). 35-40 yaslar1 arasi over rezerv de azalmaya baglh fekiindite
de belirgin bir azalma meydana geldigi i¢in degerlendirme 6ay sonrasi baslanmali,
40 yasin tstlindeki kadinlarada c¢ocuk istegi varsa degerlendirme hi¢ beklemeden
baslanmalidir (154). Erkek Oykiisiinde eriskin yasta kabakulak hikayesi veya baska
bir cinsel yolla bulasan enfeksiyon hikayesi varsa, seksiiel disfonksiyon, testikiiler
travma veya timor hikayesi varsa, kemoterapi, radyoterapi ve gonadotoksik ajan
maruz kalma hikayesi varsa infertilite degerlendirmesi daha erken

baslanabilmektedir.

2.4. INFERTIL ERKEKLERIN DEGERLENDIRMESI

Erkek infertilitenin degerlendirmesinde asagidaki kisimlardan olugmalidir:

1.Hikaye

2.Fizik muayene

3.Semen analizi

4.Endokrin testler

5.Genetik testler
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Hikaye:

Infertil bir erkegin degerlendirmesinde ayrmntili  bir &ykii alinmasi
gerekmektedir. Oykii de infertiliteye neden olabilecek noktalara odaklanmalidir.

Bunlarda:

e Gelisimsel hikaye:pubertal gelisim,vucut killanmasi,testis inmeme

hikayesi.

e Kronik medikal hastalik: kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger
hastalig1, diabet ...vb.

e Enfeksiyonlar: kabakulak, orsit, epididimit, prostatit, cinsel yolla bulagan

hastaliklar ...vb .

e Gegcirilmis cerrahi ameliyatlar ve prosediirler: 6r. Varikosel ameliyati,

inguinal fitik onarimi, vazektomi, orsiektomi, orsiopeksi.

e flac ve gevresel toksinlere maruz kalma: or. Alkol, sigara, radyasyona
maruz kalma Oykiisii, kemoterapi, antiandrojenik ilaglar, anabolik

steroidler, pestisitler gibi kimyasal toksinlere maruz kalma hikayesi.

e Cinsel hikaye: libido, iliski sikligi, infertilitenin tipi; primer mi?, sekonder

mi?

Kriptorsidizm veya kabakulak orsiti hikayesi testikiiler atrofi olasiligini
diistindtrir (1,117). Diabetes mellituslu hastada retrograd ejakiilasyon gibi
problemler olabilir.Kistik fibrozis de vaz deferens yoklugu beklenir. Inguinal herni
ameliyati, renal transplantasyon, skrotal cerrahi, vaz deferens de fark edilmeyen

travma riski olusturur (1,128).

Fizik muayene:
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Genel medikal muayene ve androjen eksikligi bulgular iizerine odaklanmak
gerekir. Androjen eksikligin klinik bulgular1 baslangi¢ yasina baglhdir. Erken
gebelikte baglarsa ambigus genitalya ile gebeligin ilerleyen haftalarinda baslarsa
;mikropenis ile ¢ocukluk ¢aginda olursa pubertede gecikme ile eriskin donemde
azalmis cinsel fonksiyon, infertilite ve sekonder seks karakterlerinde kayip ile

sonuglanmaktadir.

Tamamlanmamus cinsel gelisme; fallus ve testis muayenesi ile anlasilir, tetis'in
boyutu 15 ml 'den az ise ve testikiiler uzunluk 3.6 cm den kisa ise testis normalden

kiigiik olarak kabul edilmektedir.

Epididim yoklugu ve vas deferens kalinligi, fitik varligi, varikosel varligi
hepsi muayene sirasinda degerlendirilmelidir. Jinekomasti varligi, androjenin

Ostrojene karst azaldigin1 gostermektedir.

Standart Semen Analizi:

Semen analizi erkek infertilitesinin degerlendirmesinde en Onemli
parametredir. Semen analizinde semen hacmi, PH'si, viskositesi, sperm
konsantrasyonu, total sperm sayisi, motilite yiizdesi, ileri hareket, normal morfoloji,

yuvarlak hiicre varligi, sperm aggliitinasyonunu icermektedir.

Semen ornegi 2-5 giinliik cinsel yoksunluk sonrasi alinmalidir. Semen analiz

sonucu anormal ise bu test 4 hafta sonra tekrarlanmasi gerekmektedir (1,127).

2010 yilinda Diinya Saghik Orgiiti (WHO) sperm analizi igin alt referens

degerlerini (fertil erkek alt sinir degerleri, %95 giiven araligi) tanimlamustir (155).

Hacim:1.5(1.4-1.7)ml

Sperm konsantrasyonu:15(12-16)milyon/ml

Total sperm say1s1:39(33-46)milyon/ejakiilat
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Total motilite: %40(38-42)

Progresif motilite: %32(31-34)

Normal morfoloji :%4(3-4)

Vitalite : %58(55-63)

Sperm motilitesi total sperm popiilasyonunda hareketli olan spermlerin
yiizdesidir. Spermin ileri hareketi 6zel bir 6l¢tim sisteminde (0-4 arasinda
derecelendirilir) degerlendirilmektedir. Hizli hereket eden yiizde (derece 3-4), yavas
(derece2),progresif olmayan (derece 0-1). WHO tarafindan 6nerilen
spermatozoalarin toplam motilite alt limiti %40 dir. En az %32'si progresif motil
olmalidir (1,155).

Ejakiilat hacmi ve PH:

3-5 giinliik cinsel yoksunluk sonrasi ejakiilat hacmi 2-6ml'dir. Seminal
hacmin c¢ogunu seminal vezikiiller olusturmaktadir. Diisiik ejakiilat hacmi veya
ejakiilatin olmamas1 emisyon yetersizligi ,cinsel pehrizin kisa olmasikonjenital
bilateral vaz deferens yoklugu,hipogonadizm veya retrograd ejakiilasyona bagh
olabilmektedir (1).

Normal seminal PH 7.2-7.8'dir. Tiim ejakiilatuar kanallar tamamen tikali
iken, semen asidik (sadece prostatik sekresyonlar1 igerir), fruktoz ve sperm
icermemektedir (1,129).

Yuvarlak hiicre: semen de yuvarlak hiicre goriilmesi durumu, Iokosit,
immatiir germ hiicre veya dejenere epitelial hiicrelerden kaynaklanmaktadir (52).
Lokosit sayist >Imilyon/ml olmasi enfeksiyon riskini arttirmakta, ayrica immatiir

germ hiicre, spermatogenez bozuklugunun gostergesidir.
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Viskosite: Semen likefiye olduktan sonra bir pipet ile damlatilarak olusan
iplik¢igin boyu ol¢iiliir, 20mm'e kadar viskosite normal olarak kabul edilmektedir.
Daha fazla ise artmis viskositedir. Viskosite 6l¢iimiinde derecelendirme yapilmistir
(0-4 aras1). Artmus semen Vviskositesinin genital enfeksiyonlar ve antisperm

antikorlara bagl olabilecegi diisiiniilmektedir (53,1).

Likefaksiyon: Semen bosalma sonrasinda yari kati bir halde olmaktadir ve

bu yaklasik 20 dakika i¢inde, s1vi hale gelmekte ve buna likefaksiyon denilmektedir.
Semen parametre bozukluklarin tanmimlari:
Aspermi: Semen iiretme basarisizligidir.

Kryptozoospermia: Cok az sayida sperm hiicre varligi kryptozoospermia

olarak adlandirilmaktadir.

Hematospermia yada hemospermi Ejekiilatta kan goOriinimii  olarak

tanimlanmaktadir (54).

Lokositospermi: WHO tanimlamasma gore ejakiilatta 1x10%/ml  peroksidaz
pozitif 16kosit varligidir (56,55).

Hyperspermi: Eakiilat volumu 5.5 ml {izerinde olmasidir (57). Ortalama 5 -6

ml olmasidir.
Hypospermi: Eakiilat volumiiniin 1.5 ml den diisiikk olmasidir (57).

Oligospermi: Ejakiilatt diisiik sperm sayisi olarak tanimlanir (58). WHO

kriterlerine gore <15x10° sperm/ml olmasidir.
Polizoospermi: Ejakiilattaki sperm sayist > 250 X10° /ml olmasidir (59).

Astenozoospermi (veya astenospermi): Sperm motilitesinin %40'dan az
olmasidir (WHO kriterlerine gore 2010) (48).
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Teratozoospermi veya teratospermi:anormal morfolojisi olan sperm varligi ile

karakterize olan bir durumdur (normal sekil ylizdesi <%4 kruger).

Necrospermi  (veya Necrozoospermi): Ejakiilatta sperm hiicrelerinin

hareketsiz ya da 6lii oldugu durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir (57).

Globozoospermi: Yuvarlak basli akrozomsuz sperm olmasidir (60).

Azoospermi: Ejakiilatta sperm olmamasidir (1,61).

Ozel testler:

Rutin olarak bu testler yapilmazlar, sadece bazi kosullarda infertilite

arastirmasinda kullanilmaktadir.

Sperm Otoantikorlar:

Sperm otoantikorlar subfertil erkeklerin %4-8'inde saptanabilmektedir.
Sperme bagl antikorlar klinik olarak antikorlar spermlerin %350'sinden fazlasini
sardigi durumda anlamli olarak kabul edilmektedir (1). Ciinkii sperm motilitesini
etkiler veya fertilizasyonu onler (1,131). Antisperm antikorlar saptanmasinda en sik
kullanilan yontem antikor eklenmis parcaciklar ve lateks partikiiller (insan
immunoglobinlerine  karsi  gelistirilmis)  sperm  yiizeyindeki  antikorlarla
baglanmaktadirlar (1). Sperm proteomikleri ile ilgili yeni ¢aligmalar mevcut olup bu
problemin anlasilmasinda yardimer olmaktadir (62,1). Antisperm antikorlar i¢in risk
faktorleri; diiktiis obstriiksiyonu, genital enfeksiyon, testikiiler torsiyon veya travma,

vazektominin diizeltmesi durumudur (1,130).

Semen biokimyasi:

Sperm biokimyasi pratik kullanimda ¢ok faydali degildir. En sik yapilan test
frikktoz testidir; diisiik veya ol¢iilmeyen friikktoz genelde konjenital ¢ift tarafli vaz

deferens ve seminal vezikiil yoklugu veya ejakiilatuvar kanal tikanikligina baglidir.
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Semen Kiiltiir:

Inferti erkeklerde semen 6rneginde inflamatuvar hiicre gériildiigiinde kiiltiir
alinir, cilt kontaminasyonundan kaginmalidir, sonuglar1 genellikle tanimlayici

degildir.
Sperm Fonksiyon Testleri:

Bilgisayar yardimhi sperm analizi: CASA (computer assisted sperm
analysis), sperm hareketi Ozelliklerinin kantitatif Ol¢timiidiir (sperm Kinematik),
aciklanmayan infertilite grubundaki erkeklerde sperm hareket karakteristiklerini,
invivo ve invitro fertilizasyon kapasitesini ongérmede kullanigli bir yontem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Sperm konsantrasyonunun, motilitesinin  ve morfolojisinin

degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir (63).

Akrozom Reaksiyonu: Akrozom,proteolitik enzimler i¢eren spermin bas
bolgesindeki membrana bagli, zona pelusida penetrasyonu igin gerekli bir yapidir.
Akrozin bu proteolitik enzimlerden biridir. Infertil erkeklerde prematiir spontan

akrozom reaksiyonu vardir,bu da zona da penetrasyon bozuklugu yapar (1).
Zona-free hamster oosit penetrasyon testi(HOPT):

Invivo ve invitro fertilizasyon basarismi belirleyici test olarak kullanilir
(64). Test spermatozoanin kapasitasyonu, akrozom reaksiyonu, oolemmay1 penetre

etme yetenegini ve oositle flizyonunu degerlendirmektedir.
Insan Zona pellusida baglanma testi:
IVF basarisini tahmin etmek i¢in iki zona baglanma testleri kullanilir;

Bunlar, Hemizona assay (65) ve kompetitif (yarigsmali) zona baglanma
testleridir (66). Spermatozoa zona pellusidaya, ZP3 reseptorii ile baglanmasi

akrozom reaksiyonunu tetiklemektedir (156). Hemizona assay testi ile insan oosit
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dokusundan ayrilmis zona kullanilarak spermin zona pellusidaya baglanmasi ile test
edilmektedir (21). Her iki testte insan oosit bulma zorlugundan dolay1, erkek

infertilite degerlendirmesinde ¢ok kullanilmamaktadir.

Sperm biokimyasi:

Kreatin fosfokinaz, spermin enerji kullanmasinda, olusturmasinda ve
transportunda 6nemli bir enzim olarak gorev yapmaktadir (1,132). Spermlerin enzim
seviyeleri ve formlar1 ile ilgili yapilan fertile ve infertile erkekler arasindaki

calismalarda net bir sonug elde edilmemistir (1,132).

Normal oksijen metabolizmasi fazla oldugunda toksik etki gdsterebilecek
reaktif oksijen radikalleri ortaya ¢ikmaktadir (1). Reaktif oksijen radikalleri
kemiliisent problar kullanilarak tespit edilebilmektedir (1). Infertil erkeklerin
semeninde artmis miktarlarda goriiliir ve bagka nedenlerle agiklanmayan infertilite

nedenlerinden birisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1,133).

Sperm Kromatin yapisi ve spermatozoa DNA hasar testi:

Infertil erkeklerde biiyiik ¢ogunlukla, sperm parametreleri normal olsa dahi,
artmis DNA hasar1 bulunmaktadir (1,135). Sperm DNA'sinin flow sitometrik
incelemesi ile matiir haploid, matiir anormal diploid spermatozoalar, immature germ
hiicreler ve hiicresel fragmanlari birbirinden ayrilabilmektedir (67). Anormal semen
parametreleri olan olgularda DNA fragmentasyon indeksi yiiksek oranda
saptanmaktadir, ayni oran normal semen parametreleri olan kisilerde de
saptanabilmektedir (1,134). Erkek germ hiicrelerinde DNA hasari kotii semen
kalitesi, preimplantasyonel gelisimde bozulma, abortus riskinde artma ve infertilite

ile iliskili oldugu goriilmektedir (15).

Genetik testler:

ICSI (intrasitoplazmik sperm injeksiyonu) infertilite tedavisinde kullanilmasi

ile c¢ogu ciddi oligospermi ve azoospermik erkeklere baba olma imkam
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kazandirmistir. Fakat bu inviazif islemde genetik riskleri géz oniine alinmalidir. Bu
riskler; Kistik fibrozis transmembran iletim regulatér (CFTR) geninin babadan
ogluna transfer edilmesi, somatik ve seks kromozom anomalilerini aktarma riski, y-
kromozom mikrodelesyon aktarma riski olarak karsimiza ¢ikmaktadir (68). Ayni
zamanda Kistik fibrozis transmembran iletim regulatér (CFTR) geninde mutasyonlar
biiylik oranda bilateral vaz deferens yoklugu ile iliskilidir. Klinefelter sendromu
(47XXY) gibi kromozomal anomaliler tetsikiiler disfonksiyona sebep olmaktadir. Y-
kromozom mikrodelesyonlar spermatogenez anormallikleri ile beraberlik gosterir
(1). Bu yiizden erkek infertilite degerlendirmesinde genetik tarama yapilmasi
onerilmektedir. Infertil erkeklerde tiim kromozomal anomalilerin prevalansi yaklasik
olarak %7 seklindedir. Bu durum sperm konsantrasyonu ile ters orantilidir.
Azospermik erkeklerde bunun prevalansi en yiiksek olarak goriilmektedir (%10-15),
oligospermik erkeklerde (%S5) ise en diistiktiir. Normal sperm kalitesi olan erkeklerde
ise bu %1 den az oranda gorilmektedir (1,136). Fakat genel olarak sperm
konsantrasyonu 5 milyon/ml den az olan erkeklerde genetik anomalilerde artig
goriilmektedir (48).

Infertil erkeklerdeki en sik kromozomal anomali Klinefelter sendromudur
(47XXY, 46XY/47XXY). Infertil erkeklerdeki kromozomal anomalilerin 2/3 kismim
olusturmaktadir (1,110).

Yapisal kromozomal anomaliler (translokasyon, inversiyon) geri kalan
anomalilerin biiyiik ¢ogunlugunu olusturmaktadir (1,137). Az sperm firetimi olan
infertil erkeklerde, translokasyon gibi kromozom anomalilerin insidanst normal

sperm iretenlere kiyasla 10 kat daha fazladir(16).

Oligospermik infertil erkeklerin yaklasik %10-18'inde Y kromozomu
mikrodelesyonu bulunmaktadir. Yaklasik %7 azospermik ve ciddi oligospermik
infertil erkeklerde Y-kromozom mikrodelesyonlarin standart kayotipleme ile tespit

edilememekte. Sofistike genetik teknikler kullanilarak tanimlanabilmektedir (1,138).

Mikrodelesyonlarin ¢ogunlugu Y kromozomun uzun kolunda yer almaktadir

(Ygll). Bunlarda AZF (azospermik factor) a(proksimal), b (santral), ¢ (distal), gibi
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normal spermatogenez igin gerekli genleri icermektedir (1,139). AZFa veya AZFb
bolgelerinin komplet delesyonu azoospermi ve Sertoli Cell only Sendromuna neden
olmaktadir. Bu bolgelerin parsiyel delesyonu veya AZFc bolgesinin komplet
delesyonu hipospermatogenezisten Sertoli Cell only Sendromuna kadar degisik
fenotiplere neden olmaktadir. Bunlar ciddi oligozospermi (1,140), veya azoospermi
ile prezente olmaktadir. Bu delesyonlar sperm konsantrasyonu 5Smilyon/ml'nin
iistlinde olan erkeklerde nadir goriilmektedir (9). AZFa ve AZF b bolgelerinin
komplet delesyonunda ICSI ile sperm eldesi sansi bulunmamakta veya oldukga
diisiik oldugu belirlenmistir (1,147,148). AZFc gen bdlgesini (gr/gr delesyonu)
iceren 1.6 Mb boyutundaki delesyon testikiiler germ hiicreli kanser gelisim riskini

arttirmaktadir (1,141).

Ciddi oligospermi veya azoospermi olan erkeklerde Y-kromozom
mikrodelesyon onerilmektedir. Sperm konsantrasyonu 10 milyon/ml ‘den diisiik olan

erkeklerde rutin karyotip 6nerilmektedir (8).

Endokrin Testler:

Infertil erkekte endokrin degerlendirmenin endikasyonlari; anormal semen
bulgular1 (sperm konsantrasyonun <10 milyon /ml) (48,70), cinsel disfonksiyon
(azalmig libido, impotans) ve diger klinik semptomlarin, bulgularin spesifik bir

endokrinopatiyi diisiindiirmesidir (1,48,70).

Infertil erkeklerin endokrin degerlendirmesinde serum testosterone, LH, FSH
ve ara sira bazi tetkikler istenmektedir (69). Serum testesteron sabah saatlerinde
Olgiilmekte, diisiik ve alt siir degerlerinin tekrarlanmasi gerekmekte ve serbest
testosterona bakilmasi 6nerilmektedir. Serum testosteron konsantrasyonu diigiikken,
serum FSH ve LH konsantrasyonu yiiksekse primer hipogonadizm  tanisi
konulmakta, diisiik veya normal ise sekonder hipogonadizm tanisi konulmaktadir.
Sperm sayis1 ve serum LH konsantrasyonu diisiik, ama normal androjenize bir fizige
sahip olan infertile erkeklerde, eksojen anabolic veya androjenik steroidlerin

kullanimi diisiiniilmelidir. Diisiik serum testosterone konsantrasyonu ve normal veya
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diisiik serum LH konsantrasyonu olan erkeklerde ise serum prolaktin diizeyi

Olciilmelidir.

Urolojik Degerlendirme:

Semen parametreleri anormal olan erkeklerin iirolog tarafindan muayene

edilme endikasyonudur.

Fizik muayene: normal erkekte testis hacmi 15-20ml arasindadir (1,142).

Kiigiik yumusak testisler testikiiler yetmezligini disiindiirmektedir.

Konjenital bilateral vas deferens varhigi degerlendirilmelidir. Azoospermili

erkekte epididimal dolgunluk obstriiksiyonu diisiindiirmektedir (1,143).

Varikosel (1,144) (testikiiler ~ venlerin anormal dilatasyonu) varligi

degerlendirilir, ciddiyetine gére 1'den 3'e kadar derecelendirilir (1,145).

Transrektal ultrason:

Ciddi oligospermi veya azoospermi olanlarda ejakiilatuar kanallarda

obstriiksiyon tanisini koymak i¢in endike bir durumdur.

Vazografi: Ejakiilatuar kanallarmn tikanikligini tanimlamada bir metodtur.

Transskrotal ultrason:

Skrotal kitlenin varhigin1 saptamada, palpe edilmeyen varikosellerin net
degerlendirmesinde yardimc1 olmakta ve belirsiz muayene bulgulariin

netlestirmesinde yardimci olmaktadir.
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Renal ultrason:

Unilateral vazal agenezisi olan erkeklerin yaklasik %25 kadar1 ve bilateral
vas deferens yoklugu olanlarin %10 kadarinda unilateral renal agenezi mevcut
bulunmaktadir (1,146).

Testis Biopsi:

Azoospermik erkeklerde, testikiiler biopsi tanisal ve prognostik nedenlerle

yapilmaktadir.

Primer testis yetmezligi olan hastalarda en sik goriilen histolojik tipler;
hipospermatogenez, matiirasyon duraklamasi, Sertoli cell only sendromu ve
peritiibiiler hiyalinizasyon ve fibrozisdir (13). SCOS iki ayrt histolojik tipe
ayrilabilir, 1.konjenital (saf) tip, 2.sekonder veya karisik tip (13),
hipospermatogenezi olan hastalarda spermatozoa TESE ile hemen hemen tiim
hastalarda elde edilebilmektedir. SCOS sekonder tipteki (fokal spermatogenez olan
alanlarda) hastalarin %86'sinde basarili sperm elde etme imkani vardir, saf SCOS

tipte sperm elde etme sans1 yaklasik (%219) dur (13).

2.4.1. Azoospermi

Azoospermi  standard mikroskobik incelemede sperm olmamasidir.
Azoospermi prevalansi tiim erkeklerin yaklasik %1 kadardir (1,25,12,158). Infertil
erkekler arasinda %10-15 kadardir (26,1,25,12,158).

Tantyr koymak igin semen Ornegi yiiksek derecede (3000g'de 15 dakika)
santrifiij edilir ve pellet yiiksek biiyiitme (400X) de incelenmektedir. Sperm yoklugu
en az iki incelenmede ispatlanmalidir (1). Azoospermi genel olarak obstriiktif %20-
%40 (normal sperm iiretimi) ve obstriiktif olmayan %60-%80 (azalmis sperm iiretimi

yada yoklugu) olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (4).
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Obstriiktif olmayan azoospermi intrensik testikiiler nedenler (primer
testikiiler yetmezlik), endokrinopatiler ve diger spermatogenezi baskilayan faktorler
(sekonder testikiiler yetmezlik) nedeniyle olmaktadir. Obstriiktif olmayan
azoospermi olan erkekler epididimal transportu saglamayacak kadar diisiik dereceli
sperm {retimi yapmakta ve sperm ejakiilata katilamamaktadir (1,27). Azospermi
infertilite nedeninin arastirmasi sirasinda saptanan bir semen analiz bulgusu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.  Azospermi saptanan hastalarda {irolojik muayene
yapilmalidir. Hastanin hikayesi detayli bir sekilde alinmalidir, bu da cinsel iliski
sayist Ve diizenini igermelidir. Fizik muayene yapilmalidir. Killanma ses kalinligi,
skrotum ve testis muayenesi epididim ve vaz deferens varligi agisindan
degerlendirilmelidir. Hormon tetkikleri FSH, LH, Testosteron ve PRL, TSH
bakilmalidir. Transrektal USG testis boyutu agisindan, epididimis varligi, vaz
deferens varligi, testikiiler biopsi obstriiktif azospermiyi, obstriiktif olmayandan
ayird etmekte yardimer bir durumdur. Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ASRM) ye
gore; karyotip yapilmasi azospermi olan ve siddetli oligozospermisi olan her infertil
erkekte yapilmasi onerilmektedir (71). Aym hastalarda Y-kromozom mikrodelesyon

taranmasida onerilmektedir (72).

Y-kromozomu uzun kolu (q) distalinde sitogenetik olarak saptanabilen
delesyon bolgeleri bulunmaktadir. AZF (Azospermi Faktor) olarak adlandirilan bu
delesyon bolgeleri spermatogenez ve germ hiicreleri gelisim ve degisimi icin gerekli
olan genleri icermektedir. AZF lokusu spermatogenezden sorumlu goriilmektedir.
Baglangicta 5 ve 6. boliimlerde yerlesmis olan birbiriyle cakismayan {i¢ alt bolgeye
ayrilan, AZFa, AZFb ve AZFc daha sonra AZFb ve AZFc arasinda dordiincii bir
bolge (AZFd) da tanimlanmustir (73). Y-kromozom mikrodelesyonu cok diisiik
sperm sayist olan erkeklerin% 6'sinde ve azoospermik erkeklerin% 15'inde

saptanmaktadir.

Buna ek olarak, diisiik sperm sayis1 olan erkeklerin %2'si ve azoospermik
erkeklerin % 15-20'sinde sitogenetik analiz ile kromozom anormallikleri
saptanabilmekte ve bu durumlar Klinefelter sendromu, otozomal kromozomlarin

translokasyonunu icermektedir (48).Vaz deferensin  konjenital yoklugu olan


http://tr.wikipedia.org/wiki/Y_kromozomu
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azoospermik erkeklerin (%80)'inde kistik fibrozis gen mutasyonlart bulunmaktadir
(48).

Azospermik erkeklerde gebelik elde edilmesinin tek sansi testikiiler biyopsi
ile sperm elde edilmesi (TESE-testicular sperm extraction) yontemi olarak

goriilmektedir .

Genetik nedenlerle olusan azoospermiler klinefelter ve Y-kromozom
mikrodelesyon gibi, gebelik elde etme sanslar1 TESE ile sperm elde edildikten sonra
ICSI yontemiyle olmaktadir (19,74). AZFc bolgesinde komplet veya kismi delesyon
olan erkeklerde testisten sperm eclde etme sanslari %70 'tir, fakat AZFa ve AZFDb
bolgesindeki delesyon olan erkeklerde sperm bulma sanslar1 yok sayilabilmektedir
(19). Klinefelter sendromu olan erkeklerde TESE ile sperm bulma sanslart %50
civarindadir ve ICSI ile gebelik elde etmeleri %30-50 arasinda oldugu belirlenmistir
(74,19).

2.4.2. Testikiiler sperm ekstraksiyon (TESE)

Bu yontemde testis dokusu 20 kez biiylitme altinda incelenir ve genis
seminifer tiiblillerinden biyopsi alinarak motil spermler elde edilmeye
calisilmaktadir. Basar1 sans1 yaklasik %50 kadardir (5), klinefelter Sendromu olan
kisiler dahil (74), bu da obstriiktif olmayan azoospermik erkeklerde ICSI igin sperm
bulma basarisizliginin %25-50 civarinda tahmin edilmektedir (47,77). TESE, ilk
olarak 1995 yilinda tarif edilmistir (75).

Bu prosediir, genellikle testiste transverz insizyon yapilarak baslanmaktadir
ve 2 cm On skrotal deri, dartos ve tunika vajinalis ile yapilmaktadir. Kiigiik bir
retraktor tunika albuginea uygun pozlama saglamak igin kullanilabilmektedir. 1
cm'lik bir kesi albugineada yapilmakta ve hafif bir basing testikiiler parankimi
disartya almak igin uygulanmaktadir. Yaklasik 5 x 5 mm bir fragman keskin bir
makasla kesilmekte ve sperm kiiltiir ortamina yerlestirilmektedir. Tek veya birden
fazla numuneleri ayni insizyon ile elde edilebilmektedir. Alternatif olarak, bireysel

albuginea kesiler farkli alanlarda iist, orta ve alt testisten 6rnek alinmaktadir. Testis
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ornekleri isleme ve derhal mikroskopik inceleme i¢in laboratuvara gonderilmektedir
(76).

2.4.3. Intrasitoplasmik Sperm Injeksiyon (ICSI)

Yardimci iireme teknikleri spermlerin zona pellusidayr ge¢me siirecinin
ortadan kalkmasi i¢in gelistirilmis tekniklerdir. ICSI yonteminde 5-7 um ¢apinda
Ozel bir pipetle secilmis tek bir spermin kuyruguna basilarak hareket etmemesi
saglanmakta ve daha sonra pipete ¢ekilmektedir. Polar cisimcikler saat 6 ve 12'ye
gelecek sekilde sabitlenir ve 3 hizasindan oosite enjekte edilir. Pipet zonayir ve
oolemmay1 gegerek spermi direk olarak ooplasmaya yerlestirmektedir. 1CSl'de
akrozom reaksiyonu olugsmasina gerek yoktur. Bunun yerine, ooplazmanin ve sperm
membraninin  mekanik olarak yirtilmasi, spermin hareketsizlestirilerek  ve
ooplazmanin pipete kibarca defalarca aspire edilmesi ve geri verilmesiyle oosit

aktivasyonu ile bu ortam saglanmaktadir (1,78).

Obstriiktif olmayan azoospermik erkeklerde, ICSI oncesi genetik
degerlendirme ve Y-kromozom mikrodelesyon taramalari yapilmalidir. ICSI ile
major dogumsal kusurlarin yiizdesi %3.3'tiir (48,79). Kromozomal anomaliler
insidans1 ICSI ile dogan bebeklerde artmustir (48,80); hipospadias gibi durumlarda,
Angelman ve Beckwith-Widemann gibi sendromlarda artig bildirilmistir (48,81).

2.4.3.1. ICSI Endikasyonu

ICSI erkek faktori infertilite tedavisinde endikedir ve bazi kadin infertilite
tiirlerinde de kullanilmaktadir. Ornegin; oositlerin baz1 morfolojik anomalileri, sinirlt
miktarda oosit bulunmasi ve zona pelusida anomalileri (19), baska indikasyonlar
basarisiz IVF denemesi, tek gen bozuklugu saptamak i¢in implantasyon Oncesi

genetik tan1 (PGD) planlanmasi olarak belirtilmektedir..

ICSI erkek faktor infertilite nedeniyle yapilan standart IVF’te basar1 s6z konusu
degilse endikedir. (82).
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Tablo 2.4. ICSI endikasyonlari: (1)

o Siddetli oligo-astheno-terato zoo spermia

Total asthenozoospermia

. Onceden IVF basarisizligt

o Antisperm antibodies

o Ejakiilatuar disfonksiyon (elektroejakiilasyon , retrograd ejakiilasyon)
o Konjenital Bilateral Absence of Vas Deference

o Bilateral ejakiilatuar duktal obstriiksion

o Young syndrome

o Globozoospermia (ICSI’ye ragmen ¢ok diisiik veya O fertilizasyon)

o Immotil cilia syndrome (1/2 Kartagener sendr.)

o Vazovazostomi ve vazoepididimostomi sonrasi bagarisizlik

o Non-obstr. Azoospermia ; testikiiler yetmezlik (Maturasyon arrest’i veya germ
cell aplasia.)

e Necrozoospermia

Ayrica ICSI klinefelter sendromlu hastalarda ve kemoterapiye bagl uzun siire

azoospermisi olan erkeklerde de basarili oldugu goriilmektedir (83).

Spermatozoanin secilmesi:

Spermatozoanin secilmesi, normal morfolojiye ve motiliteye sahip olmasi,

ICSI basarisini etkilemektedir.

Motilite: Semen parametrelerinde, sperm hareketinde azalma, ICSI de

dollenme oraninda azalma ile iligkili oldugu belirlenmistir (84).

Sperm DNA: Hasarsiz DNA'li spermlerin izole edip seg¢ilmesi igin

gelistirilmis yontemlerin kullanilmas1 6nemlidir. Ciinkii hasarli DNA ya sahip
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spermatozoalar ICSI sonrasi fertilizasyon basarisizligi ve embriyo gelisim bozuklugu

ile iliskilidir (85).

Zona pellusida baglanma kapasitesi:

Hyaloronic asit baglama yontemi ile ICSI igin Sperm secimi; Sperm
reseptorleri ile zona pelusida ve hyaloronic asit arasindaki iligski ye dayanmaktadir ve
matiir spermin plazma membrani tizerindeki spesifik reseptorler ile hyaloronik asit
baglanma yetenegine bagh goriilmektedir. ICSI icin hyaloronik asit baglanma
yontemi ile spermin se¢ilmesi; daha az kromozom andploidisi olan matiir sperm

se¢me ihtimalini artirarak, ICSI sonrasi diisiik oranin1 azaltacagi belirtilmistir (86).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL ONAMI

Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak

diizenlenmistir.

Calisma protokolii 12.11.2013 tarihinde toplanan, Hacettepe Universitesi
Girigsimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun GO 13/489-09 numarali

kararinca uygun goriilmiistiir.

3.2. HASTA SECIMI

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali, Ureme Endokrinolojisi, infertilite Unitesine 1 Ocak 2002 ile 31
Aralik 2013 yillar1 arasinda, infertilite nedeniyle basvuran ¢iftlerin, Erkek faktorii
(Obstriiktif olmayan Azoospermi) saptanan erkeklerde tetkik ve tedavi amaciyla
yapilan testikiiler biopsi (TESE) ve ardindan ICSI yapilan giftlere, sperm bulma sansi

ve gebelik basarisi farkli parametreler ile degerlendirilmistir.

Calismaya Alinma Kiriterleri

* Erkek faktor (Obstriiktif olmayan Azoospermi) infertilitesi olan ciftler
calismaya dahil edildi.

« Hastalarin muayenesi, tetkikleri hastanemizde Uroloji béliimii tarafindan
yapilip, Androloji bdliimiinde sperm analizi yapilip,diger tedavi kismi tiip

bebek tlinitesinde yapilan hastalar tedaviye alindilar.
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Calismaya Alinmama Kiriterleri

* Obstriiktif Azoospermisi olan hastalar.

» Kadin faktor veya nedeni belli olmayan infertilitesi olan hastalar

Calismaya alinan hastalarin verileri 1 Kasim 2013 ile 31 Aralik 2013 tarihleri

arasinda degerlendirilmistir.
3.3. CALISMADA ARASTIRILMASI PLANLANAN DEGISKENLER

Bu calisma retrospektif bir calisma olarak tasarlanmistir. Infertilite nedeniyle
basvuran ciftlerde saptanan erkek faktor infertilitesi ve 6zellikle Obstriiktif olmayan
Azospermik erkeklerin hikayesi, muayene bulgulari, hormon tetkikleri ve
demografik bilgiler, TESE ve ICSI sonuglarmi kapsayan veriler Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Ureme
Endokrinolojisi, infertilite Unitesine kayitlarindan ve hasta dosyalarindan

ulastlmistir.

Infertilite tedavi ve takip kapsaminda bakilmasi planlanan ve TESE sonug

olgiitleri kapsaminda bakilmasi planlanan erkek faktorii degiskenleri sunlardir:

* Erkek yas1

* Sag ve Sol testis boyutu: Testikiiler boyut, bilinen formiil kullanilarak
hesaplanmistir : Boy x En2 x 0.52 .(20).

* Ejakiilat hacmi
» Ejakiilat likefaksiyonu

» Ejakiilat viskozitesi

FSH,LH: serum FSH ve LH immunoassay yontemi ile 6lgiildii, FSH normal
degeri 1,27-19,26 mlU/ml arasinda degismektedir, LH'nin normal degeri 1,24-8,62

mlU/ml arasinda degigsmektedir
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Testosteron: Testosteron seviyesi radioimmunoassay yontemi kullanilarak
degerlendirildi, normal testosteron konsantrasyonu 20-50 yaslar arasinda 254-1600

ng/dl, ve 50 yasin tlizerindeki kisilerde 181-772 ng/dl oldugu saptanmustir.

* Prolaktin

* TSH,T3,T4

AMH-serum, AMH-semen: serum ve semen AMH Elisa testi ile 6l¢iildd,

eriskinlerde serum AMH'nin normal seviyesi 1.3-14.8 ng/ml arasinda degismektedir.

« Karyotip Anomaliler ve Y-kromozom mikrodelesyon:Y-kromozom analizi

polimeraz zincir reaksiyonu kullanilarak gergeklestirilmistir.
» Medikal hastalik (Diabet ,Hipertansiyon,Astim,Kistik fibrozis,kanser)
* Cerrahi 0ykii(Orsiektomi, Orsipeksi,Fitik onarim,Varikoselektomi)
* Enfeksiyon hikayesi(kabakulak, cinsel yolla bulasan hastaliklar)

« Gonadotoksinlere maruz kalma hikayesi(Radyasyon, kemoterapi, sigara,

Istya maruz kalma,ila¢ kullanimi)

* Testis Bx sonucu (Hipospermatogenez, SCO, matiirasyon arresti,
peritiibiiler hyalinizasyon ve fibrozis), Histolojik bulgular genellikle basaril

TESE i¢in en yararli prediktif faktorlerdir (158).

Gebelik sonug Olgiitleri  kapsaminda bakilmas1 planlanan degiskenler

sunlardir: (yukaridaki degiskenlere ilaveten kadin faktor degiskenleri kapsamaktadir)

« Infertilite siiresi
+ Kadin yas1
* AFC sayimi1

* ET sayis1
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3.4. ISTATISTIK YONTEMLER

Hasta verileri SPSS 21.0 (SPSS Inc) istatistik programina kaydedildi.
Hastalarin genel demografik oOzellikleri tanimlayict istatistik  yontemi ile
incelenecektir. TESE 'de sperm ¢ikan hastalarin sonuglart TESE'de sperm ¢ikmayan
hastalarin sonuglar1 ile karsilastirildi, ayn1 zamanda gebelik elde edilen hastalarin

sonuclar1 gebelik elde edilmeyen hastalarin sonuclari ile karsilastirildi.

Stirekli degiskenler igin grup karsilastirmalar1 yapilmadan 6nce Shapiro-wilk
testi ile normal dagilim varsayimi kontrol edildi. Normal dagilim varsayimi
saglandig1 takdirde iki grup karsilagtirmalari i¢in student t-testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda pearson ki-kare veya Fischer'in kesin ki-kare
testlerinden uygun olan test kullanildi. Tanimlayici istatistik olarak, sayisal
degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma, kategorik degiskenler igin ise siklik ve
yiizde kullanildi. Tiim istatistiksel degerlendirmelerde anlamlilik diizeyi 0.05 olarak

segildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya; Ocak 2002 ile Aralik 2013 tarihleri arasinda, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Ureme
Endokrinolojisi, Infertilite Unitesine ,infertilite nedeniyle bas vuran ciftlerin, Erkek
faktori (Obstriiktif olmayan Azoospermi) saptanan erkeklerde tetkik ve tedavi
amaciyla yapilan testikiiler biopsi (TESE) ve ardindan ICSI yapilan giftlere, sperm

bulma sans1 ve gebelik basarisi farkli parametreler ile degerlendirildi.

Bu hastalar TESE sonucuna gore iki gruba ayrilmistir, TESE'de sperm pozitif
olan ve negative olan, her bir grup demografik Ozellikler, testis boyutu, serum
hormon degerleri, medical hastalik, cerrahi 6ykii, gonadotoksin hikayesi agisindan
karsilastirilmistir. Ardindan TESE 'de pozitif sperm ¢ikan hastalarin gebelik sonucu
takip edilecek ve ona gore infertilite siiresi, maternal yas, embriyo transfer sayisi

olumlu gebelik sonucu ve olumsuz gebelik sonucu ile kiyaslanacaktir.
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4.1 Hastalarin Ozellikleri ve Gruplarin Karsilastiriimasi

Calisma stiresince tireme endokrinolojisi boliimiine obstriiktif olmayan

azoospermi tanisi ile toplam 210 hasta bagvurmustur.

Tablo 4.1'de, ¢alismaya dahil olan 210 hastanin, TESE sonuglar1 pozitif ve
negative olarak ayrildiginda demografik 6zellikleri ve testis boyutlarinin ortalama

degeri standart sapmalari ile birlikte verilmistir.

Tablo 4.1 Hastalarin demografik ozellikleri, testislerin ortalamas1 ve
standart sapmalarn

Toplam Obstriiktif olmayan Azoospermik erkeklerin sayisi 210
Degigkenler TESE (-) TESE(+)
Erkek yasi 32.2 +5.9 32.945.5
Sag testis boyutu 14.9+14.2 14.1+13.2
Sol testis boyutu 14.8+13.5 14.8+14.1

Obstriiktif olmayan azoospermi nedeniyle tan1 ve tedavi amaciyla yapilan
TESE ve ICSI de, 210 hasta ¢aligmaya alimmistir. Calismaya alinan erkeklerin
TESE'de sperm bulunmayan hastalarin ortalama yas1 32.24+5.9 ve TESE de sperm
bulunan hastalarin ortalama yasi ise 32.945.5 olarak bulunmustur. TESE'de sperm
bulunmayan hastalarin muayenede sag testis boyutu 14.9+14.2 ve Sol testis boyutu
14.8413.5 ve TESE'de sperm bulunmayan hastalarda sag testis boyutu 14.1+13.2 ve
sol testis boyutu 14.8+14.1 olarak bulunmustur.
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Tablo 4.2'de galismaya dahil edilen hastalarin hormon degerlerinin ortalamasi

ve standart sapmalar1 verilmistir.

Tablo 4.2 Hastalarin TESE ile hormon degerlerinin ortalamasi ve standart
sapmalarinin dagilim

Degiskenler TESE (-) TESE(+)
Ortalamatstandart sapma | Ortalama+standart sapma

FSH 20.4 £13.6 13.8 £11.9

LH 9.347.0 10.2 +41.6

Testosteron 327.7 £183.7 343.44179.5

Prolaktin 20.9 +56.9 13.848.8

TSH 1.02 £0.4 1.9+1.5

T3 42421 3.6+2.8

T4 13.2 +5.2 10.3+6.7
AMH-serum | 1.4 +2.3 1.9+1.6

AMH-semen | 10.0 +16.6 14.0+12.0

Calismaya alman hastalarin TESE'de sperm ¢ikmayan hastalarin ortalama
FSH degeri ve standart sapmalar1 20.4 + 13.6, LH degeri 9.3 £7.0, Testosteron
degeri 327 + 183.7, Prolaktin degeri 20.9 + 56.9, TSH degeri 1.02 + 0.4,serum
anti-miillerian hormone ortalama degeri 1.4 + 2.3, Semen de bakilan anti-miillerian
hormone ortalama degeri 10.0 + 16.6 , TESE'de sperm ¢ikan hastalarin ortalama
FSH degeri; 13.8 + 11.9, LH degeri 10.2 41.6, testosterone 343.4 +179.5,
Prolaktin degeri 13.8 &+ 8.8, TSH degeri 1.9 +1.5, serum AMH degeri 1.9 +1.6,
semen AMH degeri 14.0 +12.0 olarak bulunmustur.
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Tablo 4.3'de galigmaya dahil edilen hastalarin TESE'de sperm bulunmayan ve
TESE'de sperm bulunanlarin karyotiplendirme ve Y-kromozom mikrodelesyon

sonuglari ile hastalarin sayisi ve yiizdesi asagida verilmistir.

Tablo 4.3 Hastalarin TESE ile karyotipi ve Y-kromozom mikrodelesyon
sonuclarinin sayisi ve yiizdesi dagilim

TESE (9 TESE(+)

Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%)

Normal Karyotiplenme 76 69.1 34 30.9
Karyotipik anomali-Klinefelter |18 78.3 5 21.7
sendromu

Y-kromozom mikrodelesyonu |92 71.3 37 28.7
olmayan hasta

Y-kromozom mikrodelesyonu |1 100 0 0
olan hasta

Calismaya dahil olan hastalarin TESE'de sperm ¢ikmayanlarin 76'si(%69.1)
normal karyotipe sahipler ve 18'si (%78.3) klinefelter tanisi konulan hastalardir ve
92'si (71.3) delesyon saptanmayan hastalardir, sadece 1 hastada Y-kromozom
mikrodelesyon (%100) saptanmis, TESE'de sperm ¢ikan hastalarin 34 (%30.9)
normal karyotipe sahipler ve 5 hasta (%21.7) klinefelter sendromu tanis1 konulan
hastalardir, 37 hastada (%28.7) Y-kromozom mikrodelesyonu olmayan hastalar

olarak tespit edilmistir.

Tablo 4.4'te calismaya dahil edilen hastalarin dahili hastalik, cerrahi 6ykiisi,
enfeksiyon gegirme Oykiisii olanlar ve gonadotoksine maruz kalma hikayesi var olan

hastalarin TESE sonuglar1 ile kiyaslaninca sayilar ve ylizdeleri:
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Tablo 4.4 Dahili hastalik, cerrahi oykiisii, enfeksiyon gecirme oyKiisii,
gonadotoksine maruz kalma hikayesi olan hastalarin sayilar1 ve

yiizdeleri
TESE (-) TESE(+)
Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%)

Medikal hastalig1 olmayan | 117 68.4 o4 31.6
Medikal hastalig1 olan 20 51.3 19 48.7
Orsiopeksi hikayesi 124 64.6 68 35.4
olmayan
Orsiopeksi hikayesi olan |7 77.8 2 22.2
Orsiektomi olmayan 129 65.8 67 34.2
Orsiektomi hikayesi olan |3 50 3 50
Fitik Onarimi olmayan 123 65.1 66 34.9
Fitik Onarimi olan 9 69.2 4 30.8
Skrotal cerrahi (varikosel) | 119 65.7 13 59.1
hikayesi olmayan
Skrotal cerrahi (varikosel) |13 59.1 9 40.9
hikayesi olan
Enfeksiyon hikayesi 130 66.3 66 33.7
olmayan
Enfeksiyon hikayesi olan |7 50 7 50
Gonadotoksine maruz 89 66.9 44 331
kalmayan
Gonadotoksine maruz 48 62.3 29 37.7
kalan

TESE'de sperm c¢ikmayan hastalarin 20'sinde (%51.3) dahili hastaliklar
bulunmakta, 7 hastada (%77.8) Orsiopeksi hikayesi bulunmakta, 3'inde (%50)
orsiktomi hikayesi bulunmakta, 9'unde (%69.2) fittk onarim ameliyati gegiren
hastalar bulunmakta,13'inde (%59.1) varikoselektomi gegirmis hastalar bulunmakta,
7'sinde  (%50) enfeksiyon geciren hastalar bulunmakta, 48'si (%62.3)
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gonadotoksinlere maruz kalan hastalar bulunmaktadir. TESE'de sperm ¢ikan
hastalarin 19'inde (%48.7) medical hastaliklar1 saptanan hastalardir, 2 hasta ise
(%22.2) orsiopeksi hikayesi olan hastalardir, 3'tinde (%50) orsiektomi hikayesi olan
kisilerdir, 4'tinde (%30.8) fitikk onarim ameliyat1 gegiren hastalardir, 9'unda (%40.9)
varikoselektomi geciren hastalardir, 7'sinde (%50) enfeksiyon gegiren hastalardir,

29'unda (%37.7) gonadotoksine maruz kalan hastalar oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.5'te ¢alismaya dahil edilen hastalarin testis biopsi sonuglarinin TESE

sonuglari ile kiyaslaninca sayilar1 ve yiizdeleri:

Tablo 4.5 Hastalarin testis biopsi sonuclarinin sayilar: ve yiizdeleri

TESE (-) TESE(+)

Testis bx Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%)
Normal 1 %50 1 %50
Hipospermatogenez 9 %36 16 %64
Matiirasyon arresti 29 %74.4 10 %25.6

SCO 56 %74.7 19 %25.3
Peritiibular 4 %100 0 %0
hyalinizasyon ve

fibrozis

Calismaya dahil olan TESE sonucunda sperm bulunmayan hastalarda testis
biopsi sonucu normal olan 1 hasta bulunmakta (%50), sperm ¢ikanlarda da 1 hasta
mevcuttu (%50), biopsi sonucu Sertoli cell only (SCO) ve TESE de sperm bulunan
hasta sayis1 56 hasta (%74.7), TESE de sperm ¢ikmayanlarda 19 hasta (%25.3),
matiirasyon duraklamasi olan ve TESE'de sperm ¢ikmayan hasta sayis1 29 (%74.4),
TESE'de sperm ¢ikan hasta sayisi 10 (%25.6), hipospermatogenez olan TESE'de
sperm bulunmayan hasta sayist 9 (%36), sperm bulunanlarda 16 (%64), peritiibular
hyalinizasyon ve fibrozis tanisi alan 4 hasta bulunmakta ve bunlarin hepsinde
(%100)"inde TESE'de sperm bulunmamaktadir.
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TESE'de SPERM CIKMA YUZDESI

M Sperm Bulunan

id Sperm Bulunmayan

Grafik 4.1 Calismaya dahil edilen hastalarda TESE'de sperm ¢ikma orani
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TESE’de sperm elde edilen erkeklerden bu spermlerle gebelik olugmasi

bundan sonraki tablolarda verilmistir:

Tablo 4.6 Calismaya dabhil

edilen hastalarin demografik o6zellikleri,
infertilite siiresi testis boyutu, ejakiilat hacmi, kadinda antral
folikiil ayimi (AFC), embriyo transfer sayisi, gibi parametrelerin
ortalamasi ve standart sapmalarinin dagilhim

Degiskenler

Gebelik ()

Ortalama + Standart

Gebelik(+)

Ortalama + Standart

sapma sapma

Sag testis boyutu cm® 13.1+ (12.4) 19.2+(16.3)
Sol testis boyutu cm® 13.1 + (13.3) 23+(15.7)
Ejakulat hacmi (ml) 2.6 +(1.5) 2.6+(1.6)
Ejakulat likefaksiyonu 32.94+(11.3) 32.2+(5.1)
Erkek yas1 33.1+(5.9) 31.6+(3.7)
Infertilite siiresi (Ay) 78.41(61.9) 84.31+(56.7)
Kadin yas1 30.1+(5.2) 28.31+(3.4)
AFC sayimi1 13.5+(7.5) 14.84(7.5)
ET 1.5+(1.1) 2.4%(0.7)

Calismaya alman gebelik elde edilemeyen hastalarin ortalama Erkek yasi

33.1+5.9 ve ortalama kadin yasi 30.1 £5.2 olarak bulunmustur. Gebelik elde

edenlerin ortalama erkek yasi 31.64(3.7) ve ortalama kadin yas1 28.3+ 3.4 olarak

bulunmustur, sag testis boyutu gebelik negatif olanlarda 13.1+ 12.4, sol testis

boyutunun ortalamasi ise 13.1+ 13.3, ejekiilat hacmi 2.6 +1.5, ejakiilat likefaksiyon

zamaninin ortalamasit 32.9 +11.3, ortalama infertilite stresi 78.4 + 61.9, antral

folikiiliin ortalama sayis1 13.5 £7.5, embriyo transfer sayisinin ortalamasi 1.5+1.1

olarak bulunmustur. Gebelik elde edilen hastalarin sag testis boyutunun ortalamasi
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19.21+16.3, sol testis boyutunun ortalamasi 23 £+ 15.7, ejakiilat hacmi 2.6+ 1.6,
infertilite siiresi 84.3 £56.7, AFC sayimin ortalamas1 14.8 + 7.5, ET sayiminin

ortalamasi 2.4 +0.7 olarak bulunmustur.

Tablo 4.7'de ¢alismaya dahil edilen hasta erkeklerin hormone degerlerinin
ortalamast ve standart sapmalar1 gebelik elde etme ile kiyaslandiginda asagida

verilmigtir.

Tablo 4.7 Erkek hastalarin gebelik elde etme ile hormone degerlerinin
ortalamasi ve standart sapmalarinin dagilimi

Degiskenler | Gebelik (-) Gebelik(+)
Ortalama+Standart sapma | Ortalama+Standart sapma

FSH 14.74+(12.7) 9.8+(7.2)

LH 11.64(46.3) 4.6+(3.7)

Testosteron 330.6+(182.3) 395.6+(164.2)

Prolaktin 13.2+(6.8) 15.7£(14.9)

TSH 2.2%(1.6) 1.0£(0.2)

T3 4.4+(2.8) 1.2

T4 10.61(7.6) 8.8

AMH-serum | 1.94(1.8) 2.2+(0.8)

AMH-semen | 13.6+(13.1) 15.61(6.0)

Caligmaya dahil edilen ve gebelik elde edemeyen erkeklerin FSH degerinin
ortalamasi1 14.7+ 12.7, LH ortalamast 11.6 +46.3, testosterone 330.6 + 182.3,
prolaktin hormon 13.2+6.8, TSH 2.2+1.6, serum amh degerinin ortalamasi 1.9+1.8
ve semen amh degerinin ortalamasi 13.6+13.1, gebe kalan hasta erkeklerin FSH
degerinin ortalamasi1 9.8+ 7.2, LH degerlerinin ortalamasi 4.6 + 3.7, testosteron
395.6+ 164.2, prolaktin 15.74+14.9, TSH degerlerin 1+ 0.2, serum AMH degeri 2.2
+0.8, semen AMH 15.6+6 olarak bulunmustur.
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Tablo 4.8 de c¢alismaya dahil edilen hastalarin gebelik elde edilen ve
edilmeyen hastalarin karyotiplendirme ve Y-kromozom mikrodelesyon sonuglari ile

hastalarin sayis1 ve ylizdesi asagida verilmistir.

Tablo 4.8 Hastalarin gebelik elde etme ile karyotipi ve Y-kromozom
mikrodelesyon sonuc¢larinin sayisi ve yiizdesinin dagilimi

Gebelik (-) Gebelik(+)
Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%)
Normal karyotip 28 %82.4 6 %17.6
Klinefelter syndrome 5 %100 0 %0
Y-kromozom 31 %83.8 6 %16.2
mikrodelesyonu
olmayan

Calismaya dahil edilen hastalarin gebelik elde edemeyenlerin normal
karyotipe sahip olan hastalarin sayis1 28 (%82.4), klinefelter tanisi alan 5 hasta vardi
(%100) ve gebelik elde edenlerde normal karyotipe sahip olan hasta sayisi1 6 (17.6),
gebelik elde edilmeyen Y-kromozom mikrodelesyonu olmayan hasta sayisi 31
(%83.8) ve gebelik elde edenlerin mikrodelesyonu olmayan hasta sayisi ise 6
(9%16.2) olarak bulunmustur.

Tablo 4.9'da ¢alismaya dahil edilen hastalarin dahili hastalik, cerrahi 6ykiisii
,enfeksiyon gecirme Oykiisii olanlar ve gonadotoksine maruz kalma hikayesi var olan

hastalarin gebelik sonugclari ile kiyaslaninca sayilar1 ve yiizdeleri:
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Tablo 4.9 Hastalarin gebelik sonuglar: ile Dahili hastalik, cerrahi éykusu,

enfeksiyon gecirme oOykiisii, gonadotoksine

maruz kalma

hikayesi olan hastalarin sayilari ve yiizdelerinin dagilim

Gebelik (-) Gebelik(+)
Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%)

Medikal hastaligi 43 79.6 11 20.4
olmayan
Medikal hastalig1 olan 17 89.5 2 10.5
Orsiopeksi hikayesi 57 83.8 11 16.2
olmayan
Orsiopeksi hikayesi 1 50 1 50
olan
Orsiektomi olmayan 56 83.6 11 16.4
Orsiektomi hikayesi 2 66.7 1 33.3
olan
Fitik Onarimi olmayan 56 84.8 10 15.2
Fitik Onarimi olan 2 50 2 50
Skrotal cerrahi 52 83.9 10 16.1
(varicosel) hikayesi
olmayan
Skrotal cerrahi 7 77.8 2 22.2
(varicosel) hikayesi
olan
Enfeksiyon hikayesi 54 81.8 12 18.2
olmayan
Enfeksiyon hikayesi 6 85.7 1 14.3
olan
Gonadotoksine maruz 34 77.3 10 22.7
kalmayan
Gonadotoksine maruz 26 89.7 3 10.3

kalan

Gebelik elde edilmeyen hastalarin 17'sinde (%89.5) dahili hastaliklar1 var , 1
hastada (%50) Orsiopeksi hikayesi bulunmakta, 2'inde (%66.7) orsiektomi hikayesi

bulunmakta, 2'sinde

(%50) fittk onarim ameliyati gegiren hastalar oldugu

belirlenmistir. 7'sinde (%77.8) varikoselektomi gecirmis hastalardir, 6'sinde (%85.7)

enfeksiyon geciren hastalardr,

26'si(%89.7) gonadotoksinlere maruz kalan

hastalardir. Gebelik elde eden hastalarin 2'si (%10.5) medikal hastaliklar1 saptanan
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hastalardir, 1 hastada (%50) orsiopeksi hikayesi olan hastalardir, 1'inde (%33.3)
orsiktomi hikayesi olan hastadir, 2'sinde (%50) fittk onarim ameliyati gegiren
hastalardir, 2'si (%22.2) varikoselektomi gegiren hastalardir, 1'inde (%14.3)
enfeksiyon gegiren hastalardir, 3'tinde (%10.3) gonadotoksine maruz kalan hastalar

olduklar1 saptanmustir.

Tablo 4.10'da ¢alismaya dahil edilen hastalarin testis biopsi sonuglarinin

gebelik sonuglari ile kiyaslaninca sayilar1 ve yiizdeleri:

Tablo 4.10 Hastalarin gebelik sonuclar1 ile testis biopsi sonug¢larimin
sayllari ve yiizdelerinin dagilimi

Gebelik (-) Gebelik(+)
Testis bx Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%)
Normal 2 100 0 0
Hipospermatogenez 19 76 6 24
Matiirasyon arresti 37 94.9 2 5.1
SCO 72 96 3 4
Peritiibiilar 4 100 0 0
hyalinizasyon ve
fibrozis

Calismaya dahil olan hastalarin gebelik sonucu negatif olanlarda testis biopsi
sonucu normal gelen 2 hasta vardi (%2100), 72 hastada (%96) SCO biopsi sonucu
saptanmis, 37 hastada (%94.9) matiirasyon duraklamasi bulundu, 19 hastada (%76)
hipospermatogenez saptandi, 4 hastada (%100) germ hiicre aplazisi saptanmus,
gebelik sonucu pozitif saptanan hastalarin 3'linde (%4) SCO bulunmus, 2'sinde
(%5.1) matiirasyon duraklamasi bulunmus, 6'sinda (%24) ise hipospermatogenez

bulunmustur.

Tablo 4.11 TESE'de sperm bulunan ve bulunmayan olgularin demografik

ozellikleri, testis boyutlar1 ve hormone degerlerinin karsilastirilmasi ve p-degerleri
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Tablo 4.11 TESE'de sperm bulunan ve bulunmayan olgularin demografik
ozellikleri, testis boyutlari, ve hormone degerlerinin
karsilastirilmasi ve p-degerlerinin dagilimi

TESE 'de sperm TESE'de sperm

bulunmayan bulunan p-deger

(n:137) (n:73)
FSH 20.4 £13.6 13.8 £11.9 0.01
LH 9.317.0 10.2 +41.6 0.8
Testosteron 327.7 £183.7 343.44179.5 0.5
Prolaktin 20.9 £56.9 13.8+8.8 0.6
TSH 1.02 £0.4 19415 0.2
T3 42 +2.1 3.6+2.8 0.7
T4 13.2 £5.2 10.3+6.7 0.4
AMH-serum 14423 19+16 0.5
AMH-semen 10.0 +16.6 14.0+12.0 0.5
Erkek yas1 32.245.9 32.945.5 0.4
Sag testis boyutu cm3 14.9 +14.2 141 +13.2 0.6
Sol testis boyutu cm3 14.8 +£13.5 14.8 +14.1 0.9

TESE'de sperm bulunan ve bulunmayan hastalarin ortalama erkek yasi
arsinda anlamli bir fark saptanmamistir, hormone degerlerine bakildiginda tiim
hormonlar FSH haric, TESE'de sperm bulunan ve bulunmayan hastalarin ortalama
sonuglarinda anlamli bir fark yoktur. TESE'de sperm bulunmayan hastalarin ortalama
FSH degerleri 20.4 +£13.6 mlU/ml ve TESE'de sperm bulunan hastalarin ortalama
FSH degerleri 13.8 +£11.9 mlU/ml olarak saptanmustir. Istatistik olarak anlamli farka
sahiptir (p deger<0.01). Yapilan ROC analizinde FSH'nin cut off degeri 9.75
(sensitivite %77, spesifite %51) olarak sonuglanmistir (egri altindaki kalan
alan=0.66; Figiir 1. de FSH i¢in Roc egrisini gostermektedir). TESE'de sperm
bulunmayan hastalarin ortalama sag testis boyutlari 14.94 14.2 cm® ve TESE'de
sperm bulunmayan hastalarin ortalama sol testis boyutlar1 14.8+ 13.5 cm® olarak
bulunmustur ve TESE'de sperm bulunan hastalarin ortalama sag testis boyutlari
14.1+ 13.2 cm3,ve sol testis boyutlar1 14.8+ 14.1 cm? olarak bulunmustur ve anlamh

bir fark saptanmamustir.
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Gebelik Yiizdesi

i Gebe Kalanlar

ki Gebe Kalmayanlar

Grafik 4.2 Calismaya dahil edilen hastalarda ICSI ile gebelik oranlari



59

Tablo 4.13 te ICSI ile gebe kalan ve kalmayan hastalarin demografik

ozellikleri, infertilite stiresi, antral follikiil sayisi, embriyo transfer sayisinin

karsilastirilmasi ve p-degerleri.

Tablo 4.12 ICSI

ile gebe kalan ve kalmayan hastalarin demografik
ozellikleri, infertilite siiresi, antral follikiil sayisi, embriyo
transfer sayisinin karsilastirilmasi ve p-degerlerinin dagilimi

Gebe kalmayan Gebe kalan olgular | p-deger
olgular (n:13)
(n:197)
Erkek yas1 33.1+(5.9) 31.6+(3.7) 0.3
Infertilite siiresi
(Ay) 78.4+(61.9) 84.3+(56.7) 0.7
Kadin yasi 30.1+(5.2) 28.3+(3.4) 0.2
AFC sayimi 13.54(7.5) 14.84(7.5) 0.5
ET 15+(1.1) 2.44(0.7) 0.09

Gebe kalan olgularin ve gebe kalmayan olgularda ortalama infertilite siiresi

arasinda anlamli bir fark saptanmamistir.Ortalama erkek ve kadin yasi gebe kalan

grupta daha disik saptanmistir ama

istatistik olarak anlaml

bir fark

saptanmamustir. Antral folikiil sayis1 gebe kalan ve kalmayan hastalar arasinda

anlamli bir fark saptanmamistir, gebe kalan hastalarda embriyo transfer sayisinin

ortalamasi 2.44(0.7) ,gebe kalmayan hastalarda ortalama embriyo transfer sayisinin

ortalamasi 1.5+ (1.1) olarak saptanmamustir (p-degeri 0.09).
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5. TARTISMA

Azoospermi prevalansi tiim erkeklerde yaklasik %1'dir (1,12 ,25). infertil
erkekler arasinda %10-15 degerindedir (1,26,17,25). Taniyr koymak igin sperm

yoklugu en az iki incelenmede ispatlanmalidir (1).

Azoospermi genel olarak obstriiktif %20-%40 (normal sperm {retimi) ve
obstriiktif olmayan %60-%80 (azalmis sperm iiretimi yada yoklugu) olmak iizere

ikiye ayrilmaktadir (4).

Obstriiktif olmayan azoospermi intrensik testikiiler nedenler (primer
testikiiler yetmezlik), endokrinopatiler ve diger spermatogenezi baskilayan faktorler
(sekonder testikiiler yetmezlik) nedeniyle olmaktadir. Obstriiktif olmayan
azoospermi testikiiler yetmezliginden sonuglanabilmektedir. Bu da infertil erkeklerin
%10 etkilemektedir ve azoospermik erkeklerin %60'nda tanimlanmaktadir
(12,26,31).

Azospermik, erkeklerde gebelik elde edilmesinin tek sansi testikiiler biyopsi
ile sperm elde edilmesi (TESE-testicular sperm extraction) yontemidir. Literatiirde
bilinen basar1 sans1 yaklagik %50 civarindadir (5). Bu calismada TESE de sperm

bulma oran1 %35 olarak, gebelik oran1 ise %18 olarak bulunmustur.

Normal erkeklerde testisin ortalama boyutu 15-20 ml arasindadir,
azoospermik erkeklerde testistikiiler yetmezlige bagli daha kii¢iik boyutlar
gozlenmektedir (1,142).

Bu tez ¢alismamizdaki ama¢ TESE 'de sperm bulmaya predikte eden klinik
veya hormonal parametreyi bulmak ve bu invazif islem 6ncesi infertil ¢ifte tahmini
bilgi vermektir. TESE basaris1 konusunda su ana kadar ne klinik ne de hormonal

parametrelerin gercekten TESE sonuglarini tahmin edemedikleri saptanmistir (157).

Tang WH ve arkadaglar1 yapmis olduklar1 ¢alisgmada TESA da (testikiiler

sperm aspirasyon) sperm bulunan ve TESA da sperm bulunmayan hastalarin testis
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boyutunu Olgerek karsilastirmiglar. 121 obstriiktif olmayan azoospermik hasta
calismaya alinmig, TESA 'de sperm ¢ikmayan hastalarin sol testislerin ortalama
boyutlar1 7.07 +/-1.06 ml,sag testisin ortalama boyutlar1 7.37 +/- 1.37 ml, TESA'de
sperm bulunanlarda ortalama sol testis boyutu 11.75 +/- 1.3 ml ve sag testis
boyutunun ortalamast 11.70 +/- 1.98 ml olarak bulunmustur. Testis boyutunun cutt
off degeri 9 ml olarak saptanmis % 93.8 /%89.6 sensitivite (sol/sag) ve %100 /%94.3
(sol/sag) spesifite, sol testisin egri altindaki alan1 0.984 ve sag testisin egri altindaki
alan1 0.96 olarak saptanmis buda bu testin tani koymada giivenilir oldugu
anlasilmaktadir (2). Aym c¢alismada Tang WH ve arkadaslar1 TESA'da sperm
bulunan ve bulunmayan hastalarin FSH, PRL hormonlarin degerlerini TESA sonucu
ile karsilastirmislar, ortalama FSH ve PRL, Testosteron, LH, E, degerleri TESA 'da
sperm bulunmayan hastalarda, sperm bulunanlardan daha yiiksek saptanmis, FSH'nin
cut off degeri 8.18mlU/ml (%71.2 sensitivite, %75.0 spesifite) FSH'nin egri
altindaki alan1 0.743 olarak saptanmig, ama diger hormonlarin karsilagtirilmasinda

istatistik olarak anlamli bulunmamustir.

Buna benzer bir ¢alisma Lutfi Tung¢ ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis,
yapmis olduklar1 retrospektif bir g¢aligmada, 52 hasta calismaya dahil edilmis
hastalarin TESE basarisint serum FSH ve testis boyutlar1 ile karsilastirmislar,
sonuclart hem FSH i¢in hemde testis boyutlar1 agisindan anlamsiz ¢ikmustir (p-

deger>0.05).

Bagka caligmalarda, sperm bulunan ve bulunmayan NOA hastalarda testikiiler
boyut acisindan anlamli bir fark saptanmadigi bildirilmistir (25,35). Buna ek olarak
spermatozoa bulunmast igin testis boyutunun bir alt sinir1 tespit edilememistir (25).
Yeni ¢aligmalara gore yiiksek FSH diizeyi TESE'de sperm bulma ihtimalinde azalma
ile iligkili oldugunu gostermistir (25) ve bu neden FSH, TESE'de sperm bulma
ihtimalini 6ngorebilmektedir (25).

Bu tez calismasinda sag testisin ortalamasi 14.9 +/- 14.2 ml ve sol testis
ortalamasi 14.8+/- 13.5ml TESE'de sperm bulunmayan hastalarda, TESE'de sperm
bulunan hastalar1 ortalama sag testisin boyutu 14.1+/-13.2 ml ve sol testisin

boyutunun ortalamasi ayni grup hastada 14.8+/-14.1 ml olarak bulunmustur, sag
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testis boyutunun TESE'de sperm bulmaya kiyaslaninca istatistiksel olarak anlamli
kabul edilememekte (p —degeri 0.6), sol testis boyutu da istatistiksel olarak anlamli
olmadigi (p-deger 0.9) bulunmustur. TESE'de sperm bulunan ve bulunmayan
hastalarda hormon degerlerinin ortalamasi, standart sapmalar1 Tablo 4.11'de
gosterilmistir, tim hormonlarin FSH haricinde p-degerinde anlamli bir fark
saptanmamistir (p- deger>0.05). TESE'de sperm bulunmayan hastalarin ortalama
FSH degeri 20.4 +£13.6mlU/ml, TESE'de sperm bulunan hastalarda ortalama FSH
degeri 13.8 +11.9 mlU/ml olarak bulundu, her iki grup arasindaki FSH degeri
istatistik olarak anlamli kabul edilmistir (p-deger 0.01). Yapilan ROC analizinde
FSH'nin cut off degeri 9.75 olarak saptanmustir (Sensitivite %77, spesifite %51olarak

sonuclandi ve egri altindaki kalan alan=0.66).

Okada ve Ark. yaptiklari ¢alismada, 35 yasindan biiyiik hastalarda basarili
spermatozoa elde etme oraninda azalma goriilmiistiir. Ayn1 zamanda Klinefelter
sendromu olan hastalarda basarili TESE yapilanlarin yas1 basarisiz TESE yapilan
hastalara gore 6nemli 6lgiide daha kiiciik oldugu bildirilmistir (25).

Bu tez caligmasinda, TESE'de sperm bulunmayan erkeklerin ortalama
yaslart 32.2 £5.9 ve TESE'de sperm bulunan hastalarin ortalama yaslar1 32.9 +

5.5,olarak bulunmustur, istatistik olarak anlamli olmadigi belirlenmistir (p-deger

0.4).

Bir ¢ok ¢alisma testisin histopatolojik bulgular1 ve TESE ile testikiiler sperm
elde etmenin arasindaki iliskisi gosterilmistir (25,77,13). Histolojik bulgular
genellikle basarili TESE igin en yararh prediktif faktorler olarak belirlenmistir (25).

Histolojik tanis1 hipospermatogenez olan hastalarin hemen hemen tiimiinde
TESE'de spermatozoa elde edilebilmektedir (13). Tournaye et al. 1997 yaptiklari
calismada SCOS sekonder tipte olan hastalarda, %86 basarili sperm elde etme sansi
belirlemisler ve SCO saf tipte %19 basarili sperm elde etmislerdir (13,77). Bu tez
calismasinda toplam 210 hastanin 145'inde testis biopsi alinmis,normal biopsy

sonucuna sahip olan iki hastadan birinin TESE 'sonucu olumlu digeri olumsuz
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bulundu, Bu test te kontrol grubunun (normal testis biopsi ye sahip hasta)sayisi az

olmasindan dolay1 kiyaslanma istatistik olarak anlamli kabul edilmedi.

Ali A Dabaja ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada, klasik ve mozaik
Klinefelter sendromu tanis1 olan 127 ICSI plami ile TESE yapilan hastada, sperm
bulma sansinin oranlarina bakmislar, klinefelter hastada TESE ile %61 sperm bulma
sansini tespit etmisler (18). Bu tez calismasinda toplam hasta sayimiz 210 hasta
idi,bunlardan 133'iine karyotip incelemesi yapilmis, normal karyotipe sahip olan ve
TESE'de sperm bulunmayan hasta sayis1 76 (%69.1) olarak bulundu, diger kalan 34
(%30.9) karyotipi normal olan hastada TESE'de sperm bulundu. TESE'de sperm
bulunmayan klinefelter sendrom tanisi olan hasta sayisi 18 (%78.3) ve TESE'de
sperm bulunan ayni taniya sahip hasta sayis1 5 (%21.7) bulunmustur ve istatistiksel

olarak anlamli degildir (p-deger>0.05).

V. Vernaeve ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada 79 hasta orsiopeksi
hikayesi ile degerlendirmislerdir. Bu hastalarin, klinik muayene bulgularini ve
biyokimyasal bulgular (FSH,Testosteron) degerlerini kiyaslayarak TESE'de sperm
bulma sansimi ve ardindan basarili ICSI islemini predikte etmelerini
degerlendirmislerdir. Bu sonuglari nedeni belli olmayan obstriiktif hasta grubunun
TESE sonuglar1 ve ICSI basarisi ile kiyaslamiglar, sonucunda orsiopeksi hikayesi
olan hastalarin 41' inde (%52) basarilh TESE yapilmis (bu da obstriiktif olmayan
azospermik erkeklerdeki yiizdedir), ama herhangi klinik veya biyokimyasal

parametreler TESE de sperm predikte etme agisindan anlamli bulunmamugtir (14).

Bu tez caligmasinda 210 hastadan 9'unda orsiopeksi hikayesi bulunmakta idi.
Bunlarin 7'sinde (%77.8) TESE'de sperm bulunmadi, 2'sinde (%22.2) TESE'de
sperm bulundu ve ICSI sonrasi basarili gebelik orsiopeksi olan hastalarin birinde
(%50) bulundu ve diger 1 hastada gebelik elde edilemedi, TESE'de sperm bulma
acisindan ve gebelik basaris1 acisindan orsiopeksi hikayesi anlamli olmadig

saptanmustir (p-deger>0.05).
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Oehninger et al. (1995), Devroey (1996) ve arkadaslarmin yaptiklart
caligmalarda siddetli erkek faktorii infertilitesi tedavisinin nedeniyle yapilan ICSI'nin

basaris1 maternal yas ile iliskili oldugu gosterilmistir (10).

Oehninger ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada (1995), maternal
ve paternal yas ile ICSI'de gebelik basarisi arasindaki iliskiyi degelendirmislerdir. 40
yasin istundeki kadinlar, 34 yasin altindaki kadinlarin altida bir klinik gebelik
yakalama sansina sahiplerdir. Devroey et al. (1996) ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir
calismada, 40 yasin Ustiindeki kadinlarda onemli 6l¢tide azalmis gebelik ve dogum
oranlart gbzlenmis, bundan da kadin yasmin embriyonik implantasyonu agisindan
belirleyici bir faktér oldugu sonucuna varilmistir. Steven D.Spandorferl ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada ilerleyen baba yasi ile diisiik gebelik orami

arasinda bir iligki olmadigini gostermistir (10).

Bu tez ¢alismasinda gebelik ile sonuglanmayan ciftlerin ortalama erkek yasi
33.1 + (5.9) ve basarili gebelik ile sonuglanan erkeklerin ortalama yasi 31.6
+(3.7)olarak bulunmus, gebe kalan ve kalmayan hastalarin erkek yasi agisindan
anlamli bir fark saptanmamustir (p-deger >0.05). Kadin yas1 agisindan gebe kalmayan
hastalarin ortalama yaglart 30.1+ (5.2) ve gebe kalan hastalarin ortalama yaslari
28.3 + (3.4) her iki grup arasindaki kadin farki agisindan onemli bir fark
saptanmamustir (p-deger>0.05). Infertilite siiresine bakildiginda gebe kalmayan
hastalarin ortalama siireleri 78.4 +(61.9) ay olarak bulunmustur ve gebe kalan
ciftlerin ortalama siireleri 84.3 +(56.7), buradada istatistik olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p-deger>0.05).

Kissin DM ve arkadagslar tarafindan yapilan c¢aligmada, embriyo transfer
sayist ile  YUT basarisin1 ve perinatal sonuglar1 kiyaslamislar, sonugta 35 yasindan
kiiciik hastalarda iyi bir gebelik ve perinatal sonug elde etmek i¢in 1 embryo transfer
ile daha iyi sonuglar elde edilmistir (5.giin embriyo da %43 basart oram1 2 ET
kiyaslaninca,ve 3.giin ET basarisi %36, %30 basar1 2 embriyo transfere
kiyaslaninca), 35-37 yas arasindaki kadin hastalarda 5'inci giin tek ET daha iyi
perinatal sonu¢ elde edilmistir (%39 basart %28 kiyaslaninca), ama 40 yasin
iistiindeki hastalarda iyi perinatal sonuglar 3.giin 2 ET edildiginde elde edilmistir (6).
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Benzer bir calismada, Q.F.Cai ve Ark. tarafindan yapilan tek merkez
calismada 2450 infertil kadinda IVF uygulamasi yapilirken IVF/ICSI predikte eden
faktorii bulmaya ¢alismislar, bu faktorler arasinda kadin yasi, embriyo transfer sayisi,
iyi kaliteli embriyo sayisi, AFC,...v.b., yapilan g¢alismanin sonucunda; 40 yasin
altindaki kadinlarda iyi kaliteli embriyo sayist IVF/ICSI basarisini predikte etmekte
daha iyi oldugu gosterilmis, ama 40 yasin Ustiindeki kadinlarda yasin daha iyi
belirleyici oldugu saptanmustir (24).

Bu tez ¢alismada ET yapilan ve gebelik elde edilmeyen hastalarda ortalama
embriyo transfer sayisi ve standart sapmasi 1.5 + (1.1) olarak bulundu ve basarili
gebelik elde edilen hastalar1 ET sayist 2.4 + (0.7) olarak saptandi ve bu test

istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir (p-deger >0.05).
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