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ONAY SAYFASI
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kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin yiiriitiilmesi ve yazimi sirasinda patent ve

telif haklarini ihlal edici bir davranigimin olmadigini beyan ederim.
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1. OZET

BENZER GUNER, C. (2023). Taze Testikiiler Spermler ile Gergeklestirilen ICSI
Islemi Sonrasi Elde Edilen Embriyolarm Laboratuvar Ve Klinik Sonuglarmmn
Degerlendirilmesi. Yiikseklisans Tezi, Biruni Universitesi Lisansiistii Egitim

Enstitiisii, Istanbul.

Bu caliymada intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) uygulanmis 1036
hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Degerlendirme sonrasi ii¢ grupta

olusturuldu;

1) Grup 1: ICSI islemi i¢in taze ejakiilat spermi kullanildi.

i) Grup 2: ICSI islemi i¢in ejakiilatinda sperm olmasina ragmen taze testikiiler

sperm kullanildu.

ii1) Grup 3: ICSI islemi i¢in ejakiilatinda sperm olmayip (azospermi) taze

testikiiler sperm kullanildi.

Bu ii¢ grubun demografik 6zellikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu. Grup 1 (%80)'de ICSI sonras1 fertilizasyon oranit Grup 2 (%66) ve Grup 3
(%60)'e gore istatistiksel olarak anlamliydi (p = <0.001). Bununla birlikte Grup 1
(%42.9) 'deki kullanilabilir blastosist orant Grup 2 (%25) ve Grup 3 (%33.3)'e gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p = <0.001). Sonug olarak ¢alismamiz,
ejakiilatta sperm varsa testikiiler sperm kullaniminin fertilizasyon ve kullanilabilir

blastosist oran1 agisindan faydasi olmadigini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Blastosist, Fertilizasyon, Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu,

Testikiiler Sperm.



2. ABSTRACT

BENZER GUNER, C. (2023). Fresh Testicular Sperm-Induced Intracytoplasmic
Sperm Injection (ICSI) Procedure Results In Laboratory And Clinical Outcomes Of
The Embryos Obtained. Master Thesis, Biruni Universty, Graduate Education

Institute, Istanbul.

In this study, 1036 patients treated with intracytoplasmic sperm injection (ICSI)

were evaluated retrospectively. We have three groups;

1) Group 1: Sperm present in the ejaculate and fresh ejaculate sample were used
for ICSI treatment,
i) Group 2: Sperm present in their ejaculate and used fresh testicular sperm for

ICSI treatment, and

ii1) Group 3: No sperm present in their ejaculate (Azoospermia) and fresh

testicular sperm for ICSI treatment.

There were no statistically significant differences between patients' demographics
between the three groups. The fertilization rate after ICSI in Group 1 (%80) was
statistically significant compared to Group 2 (%66) and Group 3 (%60) (p = <0.001).
On the other hand, the blastocyst utilization rate in Group 1 (%42.9) was
significantly high compared to Group 2 (%25) and Group 3 (%33.3) (p = <0.001). In
conclusion, our study reveals that if there is sperm present in the ejaculate, using

testicular sperm has no benefits in terms of fertilization and blast utilization rate.

Keywords: Blastocyst, Fertilization, Intracytoplasmic Sperm Injection, Testicular

Sperm.



3. GIRIS VE AMAC

Cocuk sahibi olma, yetigkinlikte evrensel olarak en c¢ok istenen hedeflerden
biridir ve bir¢ok insanin ¢ocuklar1 da igeren yagam planlar1 vardir. Bununla beraber,
cocuk sahibi olmak isteyen tiim ¢iftler bu isteklerini dogal yolla
gerceklestirememektedir. Ciftler altta yatan tibbi ve psikolojik nedenlerinin tespit
edilebilmesi ve ¢ozlim saglanabilmesi amaciyla tibbi yardima ihtiya¢ duymaktadir.
Bu sebeple de yardimei iireme tekniklerine (YUT) basvuran cift sayis1 artmistir.
Infertilite, diger adi ile kisirlik, ¢iftlerin bir yil boyunca korunmasiz iliskide
bulunmasina ragmen kendiliginden gebelik elde edemedigi durumu tanimlamak igin
kullanilir. Diinya genelinde toplumdan topluma degisiklik gdsteriyor olsa da iireme
cagma gelmis bireylerin %9-15"inde infertilite gozlenmektedir. Infertilite aym
zamanda Diinya Saglk Orgiiti (WHO) tarafindan iireme sistemi hastalig1 olarak

kabul edilmekte ve bir sagligi sorunu olarak degerlendirilmektedir (Rowe, 2000).

Kisirlik kadina bagli, erkege bagl veya her ikisine de bagli nedenler sonucu
olusabilir. Caligmalar kadin ve erkek faktoriine bagli nedenlerin oransal olarak
benzer oldugunu gostermektedir. Erkek kisirhiginin baslica nedenlerinden biri
semende ¢ok az sayida sperm gozlenmesi veya hi¢c gozlenememesidir (Boivin,
Bunting, Collins, Nygren, 2007). Ardisitk semen analizlerinde hi¢ sperm
gozlenememesi durumu “azospermi” olarak tanimlanir. Azospermi goriilme orani
tiim popiilasyonda %1, infertil erkekler arsinda %10-15tir (Stephen and Chandra
2006; Jarow, Espeland, Lipshultz, 1989).

Patojenez bakimindan azospermi degerlendirildiginde obstriiktif (OA) ve
non-obstriiktif (NOA) olarak iki gruba ayrilarak incelenir. NOA hastalar1 azospermi
tanist konan hastalarin ¢ogunlugunu (yaklasik %60'n1) olusturmaktadir (Bernie,
Ramasamy, Schlegel, 2013). Obstriiktif azospermide tamamlanmig bir
spermatogenez varliginin yaninda spermlerin kanallardaki veya ejakiilasyon
sistemindeki problemlerden dolay1 viicut disina atilamamasi s6z konusudur. OA ve
NOA’nin bircok nedeni vardir. OA, penis ve testisi etkileyebilecek cerrahi

miidehaleler sonrasi ya da idiyopatik nedenlerle olusabilir. NOA ise Y kromozom



mikrodelesyonlari, klinefelter ve kallman sendromu, inmemis testis, testis travmalari,
agir gecirilen enfeksiyonlar, kemoterapi veya radyoterapi tedavisi sonrasi ya da
idiyopatik nedenlerle olusabilir (Esteves, 2015; Ibtisham, Wu, Xiao, An, Banker et
al., 2017).

NOA tanis1 konan hastalarin testislerinde kiigiik odaklarda spermatogenez
devam etmektedir. Bu kiigiik odaklar tespit edilerek testislerin cerrahi olarak
ekstraksiyonu yapilarak matiir (olgun) sperm hiicreleri elde edilebilmekte olup bu
yontem testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) olarak adlandirilmaktadir. Islem
sonrasinda elde edilen sperm hiicreleri intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
teknigi kullanilarak saglikli gebelik ve canli dogum eldesi amagl olarak diinya
genelinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Turunc , 2006; Palermo, Joris, Devroey,
Van Steirteghem, 1992). Giinlimiizde pek ¢ok klinikte TESE yontemi, sperm bulma
ihtimalinin daha fazla oldugu mikrocerrahi yardimiyla uygulanan TESE

(MikroTESE) yontemi ile gerceklestirilmektedir (Dabaja and Schlegel, 2013).

Erkek faktorii olmayan hastalarda uzun siire boyunca klasik in vitro
fertilizasyon (IVF) teknigi uygulanmaya devam etmistir. Ancak erkek faktorli
infertil  ciftlerde  goriilen  siddetli  oligoastenoteratozoospermi  (OAT),
kriptozoospermi, virtual azospermi ve azospermi olgularinda ICSI teknigi
kullanilmasi ile basar1 orani artmustir. ICSI teknigi sayesinde, spermdeki olasi islev
bozuklugu veya oositin zonasina bagli potansiyel sorunlar nedeniyle olas1t muhtemel
engeller asilmis olmaktadir. Ayrica ICSI teknigi uygulanan durumlarda total
fertilizasyon yoklugu ile daha az karsilasilmaktadir (Andersen, Goossens, Ferraretti,

Bhattacharya, Felberbaum et al., 2008).

Dogal fertilizasyon siirecinde sperm ile oosit etkilesiminin ardindan,
dollenmeye ve bir zigot olusumuna yol acan bir dizi dinamik ve karmasik olay
tetiklenir. Bu olaylar arasinda sperm penetrasyonu, sperm ile oosit flizyonu ve oosit
aktivasyonu, erkek ve disi proniikleus (PN) gelisimi ve PN’lerin oositte merkezi bir
konuma kademeli olarak taginmasit yer alir. ICSI isleminde dogal dollenme
asamalar1 olarak tanimlanmis bu fizyolojik olay veya siireglerin bir kismi
atlanabilmekte, dogal olmayan asamalar/durumlar da siirece dahil edilebilmektedir.
Dollenmeyle iliskili herhangi bir olaymm zamanlamasinda yasanabilecek bir
senkronizasyon bozuklugu embriyo gelisimini tehlikeye atabilir (Papale, Fiorentino,

Montag, Tomasi, 2012). Bu amagla gecmis yillarda testikiiler sperm kullaniminin



temel laboratuvar ve klinik sonuglarina etkisini degerlendirmeyi amaglayan farkl
caligmalar yapilmistir. Calismalarda elde edilen sonuglar testikiiler sperm
kullaniminin ejakiilat spermi ile benzer ve bagarili sonuclar verdigini gosteriyor olsa
da, caligmalardaki orneklem sayilari genellikle kisithdir ve klinik basar1 tedaviye
baglanan siklus yerine embriyo transferi yapilan sikluslar iizerinden
degerlendirildiginden ger¢ek basari oranlarinin saglikli bir sekilde kiyaslanmasi
oldukca zordur. Ayrca testikiiler cerrahi ile elde edilmis spermler kullanilarak
gerceklestirilen ICSI sonrasi elde edilen embriyolarin gelisim ve kaliteleri hakkinda

literatiirde yeterli ve tamamlayici bilimsel ¢aligma sayis1 kisithidir.

Bu c¢alismadaki amacimiz erkek faktorlii infertil ciftlerde taze testikiiler
sperm Ornegi kullanilarak ICSI islemi yapilan olgularda elde edilen embriyolarin
gelisim potansiyellerini ve taze ejakiilat spermi kullanilarak gerceklestirilen ICSI

islemi sonrasi olugan embriyolar ile karsilastirmak ve degerlendirmektir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. ERKEK UREME SISTEMi

Erkek iireme sisteminin temel islevileri arasinda ilk olarak sperm tiretmek ve
onlar1 digi iireme sistemine aktarmak yer alir. Ayrica hormonlarin {iretimi ve
salgilanmasin1 saglamakla gorevlidir (Betts, Young, Wise, Johnson, Poe, et al.,
2013).

Bu sistem sperm iiretimi ve androjenlerin salgilanmasindan sorumlu bir ¢ift
testis ve disartya spermin tasinmasindan sorumlu olan dis kanallar sistemini
olusturan bir bosaltict kanal ag1 (epididimis, duktus deferens, ejakiilatuar kanal ve
erkek {retrasinin bir kismi), salgilar1 semen kitlesini olusturan ve ejakiile
spermatozoaya besinler saglayan aksesuar bezler (seminal vezikiiller, prostat,
bulboiiretral bezler) ve erektil dokudan olusan c¢iftlesme organt penisten
olusmaktadir. Testisin iki ana gorevi spermatogenez ve steroidogenezdir (Demir,

2006; Ross and Pawlina, 2015; Gurung, Yetiskul, Jialal, 2021).

Ureterler

Idrar kesesi -mesane.

Pubik kemik
Duktus deferens ampullas:

Duktus deferens Seminal vezikal

Ejakulater kanal
Urogenital dafram Prostat bezi
Sulbouretral bez

Uretra

Anus
Penis

Glans

Sekil 1: Erkek Genital Sistemi Organ ve Kanallarinin Anatomisi

(https://uroklinik.com.tr/uzmanlik-alanlarimiz/erkek-ureme-sistemi/ , 6 Nisan 2022)




4.1.1. Testis

Testisler lireme hiicrelerini olusturan ve testosteron hormonu salgilayan bir
cift erkek iireme organidir. Testisler skrotum igerisine yerlesmis olarak bulunur.
Testisler bobreklerin yakininda gelisip fetusun fetal yasammin 8. ayindan once

skrotuma inisini tamamlar (Eserdag, 2004).

Her bir testis 10 g agirliginda olup 5 cm uzunlukta, 3 cm genisliginde ve 2.5
cm kalinligindadir. Testislerin hormon ve sperm iiretmek gibi iki temel islevi vardir.
Erkeklerin ergenlik donemindeki degisimlerinin biiyilk cogunlugunu  leydig
hiicrelerinin {irettigi testosteron saglar. Ayrica, artan testikiiler doku hacminin

cogunlugu spermatojenik dokudur (Eserdag, 2004; Kopuz, 2016).

Testis arter ve

> Duktus deferens
venleri >

Epididim

\ \ Duktus efferent

Seminifer

tabiiller /' Rete testis

Tunika albuginea

~— Tubulus rektus

Tunika vaginalis

Sekil 2: Testis Yapis1 (Welsch, 2010).

Testisler skrotum igerisinde spermatik kordonla asili olarak, normal viicut
sicakliginin yaklagik 3°C altinda viicudun disinda bulunur (Dal¢ik ve Yildirim, 2009;

https://training.seer.cancer.gov/anatomy/reproductive/male/testes.html ., 12 Nov

2021). Normal bir spermatogenez i¢in 34-35°C civarinda 1s1 gereklidir (Dalcik ve
Yildirim, 2009). Testisler, iic katmanli bir tunika ile igerisinde bulunur (Williams,

Bannister, Berry, Collins, Dyson, et al., 1995).



*Tunica vaginalis: ¢ift katl bir zardir. Karin ve pelvis peritonunun asagiya

uzanmastyla olugmus testislerin en dig Ortiisiinii olusturur. Testisi saran en dis
katmanidir ve altindaki diger katman sert ve beyaz renkte olup yogun bir bag doku

tabakas1 olan tunica albugineadir (Solakoglu, 2016; Tiwana and Leslie, 2021).

*Tunica albuginea: tunica vaginalis testisin altinda testisleri saran fibroz ortiidiir.

Testisin diginida Orten bu yapt ayrica, testisi igerisinde seminifer tiibiilleri
bulunduran lobiil olarak isimlendirilen 300 — 400 parcaya bdler ve septa
olusturmaktadir (O'Donnell, Stanton, de Kretser, 2000; Tiwana and Leslie, 2021).
Sperm hiicreleri seminifer tiibiiller igerisinde iiretilmekte olup testosteronun
salgilanmasin1 saglayan intertisyel (leydig) hiicreleri tiibiillerin gevsek bag

dokusunda bulundurur (Mawhinney and Mariotti, 2013).

*Tunica vasculosa: tunika albugineanin altinda ince bir bag dokusu ile desteklenen

kilcal damar agindan meydana gelir (Ross and Pawlina, 2015; Kopuz, 2016).

4.1.2. D1s Kanallar

Sperm hiicreleri viicudun disina ulagsmak i¢in bir dizi boru sekilli kanaldan
gecer. Bu yapilar epididim, duktus deferens, ejakiilator kanal ve erkek iiretrasidir

(Kierszenbaum and Tres, 2020).

Epididim, testisin posterolateral tarafinda bulunan virgiil sekline benzeyen
yaklasik 50 mm uzunlugunda bir organdir. Ayrica 4 m uzunlugunda, 0.3 mm ¢apinda
epididimal kanal olarak bilinen bir boruyu c¢evrelemektedir. Epididim duktus
deferense kadar devam eden ii¢ kisimdan olusur. Epididimin bas kismi efferent
kanallar ile beraber fibr6z dokuya baglanmaktadir. Ayrica epididimin kuyruk kismi
testise bagli olup epididimisin orta kismi testise bagl degildir. Epididim efferent
kanallar ve epididimal kanallardan olusur. Spermler testislerde gelisimini
tamamladiktan sonra epididimde olgunlasarak son evresini tamamlamasinin ardindan
depolanir. Olgunlagsmasinin son evresinde hiicre zar1 yapisal olarak diizelir ve
epididimde hareket yetenegini kazanarak fertilizasyon oranlarmin artmasii saglar

(Kierszenbaum and Tres, 2020).



Vas deferens olarak da adlandirilan duktus deferens, epididimin kuyruk
boliimiiniin ucundan baglayip epididim kanalinin devami seklinde uzanan, 45 cm
uzunlugunda kalin bir borudur. Spermi epididimisten bosalma kanalina tasiyan ana
kanaldir. Epididimin kuyruk (alt) kisminda baslar ve testislerin arka kenar1 boyunca
keskin bir sekilde yukar1 dogru doner. Duktus deferens kasik kanalindan
abdominopelvik bosluga girer ve lateral pelvik duvar boyunca gecer. Idrar kesesinin
ireter ve arka kismindan geger ve daha sonra mesanenin arka duvari boyunca prostat
bezine dogru iner. Prostat bezine ulasmadan hemen once, her duktus deferens bir
ampulla olusturmak {izere genisler. Duktus deferens, seminal bezlerin bosaltma
kanali ile birleserek ejakulator kanalin (duktus ejaculatorius) olusumuna katilir.
Sperm, duktus deferensin proksimal kisminda, epididimin yakininda depolanir ve
peristaltik hareketler spermi bosaltma kanalindan gecirir (Kopuz, 2016;
https://training.seer.cancer.gov/anatomy/reproductive/male/duct.html., 12 Nov

2021).

Ampulladaki her duktus deferens, kisa bir ejakulator kanal olusturmak i¢in

bitisik seminal vezikiilden kanala katilir. Her bosalma kanali1 prostat bezinden geger

ve lretraya bosalir (https:/training.seer.cancer.gov/anatomy/reproductive/male/

duct.html., 12 Nov 2021).

Uretra, idrar kesesinden penisin ucundaki dis iiretral delige kadar uzanir.
Ureme sisteminden gelen sperm ve sivilarin ve iiriner sistemden gelen idrarin gegis
yoludur. Ureme sivilari iiretradan gegerken sfinkter idrarin iiretraya girmesini

Oonlemek igin sikica kasilir (https://training.seer.cancer.gov/anatomy/

reproductive/male/duct.html., 12 Nov 2021).

4.1.3. Aksesuar Bezler

Seminal vezikiiller, duktus deferens ampiiliiniin her iki tarafindaki idrar
torbasinin arkasinda konumlanmig olup rektuvik septum ile rektumdan ayrilir.
Seminal vezikiil, fibréz bir dokuyla kaplanmis bir tiipten olusup ejakiilatin %70’ini
olusturan seminal siviy1 iiretir (Solakoglu, 2016). Bu siv1 sayesinde; ejakiile edilen
semene biiyiik bir hacim eklenir. Bu salgi fruktoz, sitrat, amino asitler ve

prostaglandinler acisindan zengindir ve bu maddeler sayesinde ejakiilattaki sperm



hiicrelerinin ovumu ddllemesine kadar gegen sure i¢inde sperm hiicrelerinin

beslenmesini saglar (Damayanthi, Rengan, Sharma, Agarwal, 2015).

Prostat bezi, mesanenin hemen altinda iiretranin prostatik pargasini saran ve
salgisin1 buraya veren bir organdir (Ross and Pawlina, 2015). Prostat salgis1 hafif
alkali olmakla birlikte, asit fosfataz, sitrik asit ve fibrinolizin igerir. Sekil itibariyle
ters koniye benzeyen bir bezdir. Idrar kesesinde buldugundan iiretranin baslangic
kismini gevreler. On ve arka yiizeyler, iki yanal yiizey, bir taban ve bir tepe

kismindan olusur (Williams, et al., 1995; Kierszenbaum and Tres, 2020).

Bulboiiretral bezler, Cowper bezleri olarakta bilinirler. Membrandz iiretranin
her iki yaninda konumlanmais, iirogenital diyaframda yer alan bir ¢ift bezdir. Erektil
uyart aninda aktiflesen cowper bezi penisin ucunda berrak bir salgi olarak
goriilmektedir (Kirict ve Yildiz, 2013). Bu salg1 galaktoz, galaktozamin, galaktronik
asit, sialik asit, metilpentoz igerir (Solakoglu, 2016). Bu salgi, erektil uyart ile
iiretraya gegerek iiretra i¢inde kalmis idrar1 nétralize etmeye yardimei olur (Kirict ve

Yildiz, 2013).

4.1.4. Penis

Penis, erkek kopulator organidir. Radix penis ve corpus penis adlariyla kok
ve govde olarak iki boliimii vardir. Radix penis, perineum igerisinde bulunurken
corpus penis, iiretrayr saran yapidir. Kanla dolup sertlesebilen (erektil) ii¢ silindirik
yap1 ve diiz kastan olusur. Erektil dokular fibréz doku ile desteklenmis olup deri ile

orttiliidiir ve bolca kan getiren damarlara sahiptir (Kopuz, 2016; Solakoglu, 2016).

Dis yanlarda yer alan yapilar corpus cavernosum penis olarak adlandirilirken,
iki corpus cavernosum penis arasinda yer alan, liretray1 ¢evreleyen yapi da corpus
spongiosum penis olarak adlandirilir. Corpus spongiosum penisin u¢ bdliimiinde
iicgen seklinde genislemesiyle olusan yapi glans penis olarak adlandirilir. Penisi
orten deri glans penis iizerinde ikiye katlanarak preputium penis (siinnet derisi) adli
cift katli hareketli bir tabaka olusturur. Penis otonom ve somatik sinirler tarafindan

uyarilir. Parasempatik uyari, kiiglik atardamarlarin genislemesi ve toplardamarlarin
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daralmasina neden olarak penise kan akimini artirip, ¢ikisin1 engelleyerek erektil
dokularin sismesini saglar. Penise kan dolup erektil dokularin sismesiyle cinsel iligki

icin gereken ereksiyon saglanmis olur (Kopuz, 2016; Solakoglu, 2016).

4.2. SPERMATOGENEZ

Puberteyle birlikte gerceklesmeye baslayan spermatogenez, diploid (2n, 46)
spermatogonyanin testisin seminifer tiibiillerinde haploid (n, 23) spermatozoaya
(sperm) dogru olgunlastig1 ve farklilastigi, uzun ve karmasik bir olaydir (Mruk and
Cheng, 2015). Spermatogonyal kok hiicreler kendilerini yenileme ve farklilasma
yeteneklerine sahiptir. Bu sayede haploid yapida sperm hiicresine doniisebilirler.
Olgun sperm olusumu 72 giinliik sikluslar halinde yasam boyunca devam eder
(Baykal, 2014).

Spermatogenezin gerceklesmesine yardimci olan iki hormon gorev
almaktadir. Bunlardan biri liitenizan hormon (LH) olup insterstisiyel boslukta yer
alan leydig hiicrelerine etki ederken, digeri folikiil stimiilan hormon (FSH) olup
sertoli hiicrelerine etki etmektedir. Bu iki hipofizer hormon intratestikiiler testosteron
iiretimini ve spermatogenezin devam etmesini desteklemektedir. (Kizilay ve Altay,

2019).
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~

SPERMATOGENEZ
Sertoll Hlcrelerl
= ' = 1
Spermatogonyum .%U
' . ——— Primer Sper i XI‘
D G s Mayoz 1
@&
(.7 \J - Sekonder Spermatosit "X’ mxn
- Mayoz 2
o
| = Spermatit ___ S ) ( -
BRI voee

Sekil 3: Spermatogenez
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Spermatogenez {li¢ asamada gergeklesir;

1. Primer ve sekonder spermatositleri olusturmak i¢in spermatogonyumlarin mitotik

boliinmeleri,

2. Somatik kromozom sayisinin yaritya diisiiriilmesini saglayan spermatositlerin iki

mayoz boliinme gostermesiyle bu siirecte spermatidlerin {iretilmesi ve

3. Spermatitlerin morfolojik olarak sperme doniistiikleri spermiyogenez (Kusgu ve

Celik-Ozenci, 2013).

Tablo 1. Spermatogenez Basamaklar1 (Kizilay ve Altay, 2019).

HUCRE TiPi PLOIDI VE DNA KOPYA SAYISI VE | HUCRENIN GIRDIiGI
KROMOZOM KROMOZOM SAYISI SUREC
SAYILARI
Spermatogonyum Diploid(2n)/46 2c/46 Spermatositogenez (Mitoz)
Primer Spermatosit Diploid(2n)/46 4c/2x46 Spermatidogenez (Mayozl)
iki Sekonder Haploid(n)/23 2¢/2x23 Spermatidogenez (Mayoz2)
Spermatosit
Dort Spermatit Haploid(n)/23 c/23 Spermiyogenez
Dért Fonksiyonel Haploid(n)/23 c/23 Spermiasyon
Spermatozoid

4.2.1. Spermatogonyal Faz (Spermatositogenez)

Seminifer tiibiillerin bazalinde bulunan ve ergenlikle beraber olgunlagmaya
baslayan spermatogonyal kok hiicreler mitoz boliinme gecirmektedir. Postnatal
testisteki ~ gonositlerin ~ varligt  ve  spermatogenez  siirecinin  devamlilig
spermatogonyal kok hiicreler ile saglanmaktadir (Kuscu ve Celik-Ozenci, 2013;
Baykal, 2014). Spermatogonyum hiicreleri (2n, 46), histolojik olarak niikleuslarinin
goriiniimiine gore koyu tip A spermatogonyumlar, acik tip A spermatogonyumlar ve

tip B spermatogonyumlar olarak adlandirilirlar.
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Oval sekilde nukleusa sahip olan koyu tip A spermatogonyumlar, ince
graniillii bir kromatine sahiptirler. Ayrica yogun bazofilik hiicrelerdir. Belirli zaman
araliklartyla boliinerek tekrardan koyu veya agik tip A spermatogonyumlari

olusturmaktadirlar. Koyu tip A spermatogonyumlar kok hiicre olarak kalirlar.

Oval sekilde nukleusa sahip olan acik tip A spermatogonyumlar ince graniillii
kromatinlere sahip olup acik renkte boyanmaktadir. Acik tip A spermatogonyumlar
farklasarak olgunlagmaktadir. Olgunlasan hiicreler pespese mitoz boliinme gegirerek
cogalig tip B spermatogonyumlar: olusturabildigi gibi spermiyum halini de

alabilmektedir.

Yuvarlak sekilde nukleusa sahip olan tip B spermatogonyumlarin, kromatin
ag1 niikleer zar boyunca ve niikleolus c¢evresinde gruplar halinde yogunlasan
hiicrelerdir (Baykal, 2014; Esrefoglu, 2016). A Tipi hiicreler mitozla ¢ogalan kdk
hiicrelerdir ve B tipi hiicreler boliinerek primer spermatositleri (2n, 46) olustururlar

(Sharma, Hanukoglu, Hanukoglu, 2018).

. J5P' Y ) ‘
Primer Spermatosit
s L

Sekil 4: Testis Dokusu Histolojik Kesit
(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780128171073000151 , 21
March 2022)

4.2.2. Spermatosit Faz1 (Mayoz)

Primer spermatosit yuvarlak bi¢imli ve seminifer tiiblildeki en biiyiik germ
hiicresidir. Primer spermatositlerin (2n) olusmasinin ardindan ve mayoz boliinmeden
hemen 6nce, DNA’larin1 esleyip iki katina (4c) c¢ikarir ve mayoz boliinme igin
hazirlanirlar.  Primer spermatositler mayoz boliinme gegirdikten sonra kromozom

sayilarim1 ve DNA miktarin1 azaltir. Mayoz I’in profaz evresi yaklagik 10-22 giin
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siirer ve ardindan primer spermatositlerden sekonder spermatositler (n, 23X, 23Y)
olusur. Primer spermatositler, sekonder spermatositlerle kiyasla daha biiytiktiirler.
Sekonder spermatositler, haploid sayida kromozom igeren ve 2c DNA miktarina
sahiptirler. Her bir sekonder spermatosit kisa siire icinde Mayoz II asamasini
tamamlayip haploid sayida kromozom igeren iki spermatit olusturur. Mayoz II
baglamadan once DNA replikasyonu olmadigindan bdliinme sonrast olusan
spermatitlerin her biri 23 kromozoma ve lc miktarda DNA’ya sahiptirler. Mayoz
boliinme tamamlandiktan sonra her bir primer spermatositten 4 adet spermatit

iiretilmis olur (Baykal, 2014; Miiftiioglu, Kaymaz, Atilla, 2015; Solakoglu, 2016).

4.2.3. Spermatit Faz1 (Spermiyogenez)

Spermatogenezin son asamast olan spermiyogenez, spermatitlerin
metamorfoza ugrayarak olgun spermlere farklilastigi asamadir ve farklilasan
spermler haploiddir. Her bir sperm 22 otozomal kromozom ve bir X ya da Y
kromozomu tasir ve tekrardan bir hiicre boliinmesi gecirmez (Baykal, 2014;

Esrefoglu, 2016; Miiftiioglu, Kaymaz, Atilla, 2015; Griswold, 2016).

Spermiyogenez siireci golgi asamasi, sapka/akrozom asamasi, flagellum
olusumu ve maturasyon evresi olmak {lizere dort basamakta gergeklesir (Griswold,

2016).

Golgi asamasi: Golgi aygitindan meydana gelen cok sayida kiigiik salgi

graniilii bir araya gelip biiyiik tek bir graniil olusturur. Bu biiyiik graniil membranla
cevrili olup niikleusu orterek akrozom vezikiiliinii olusturur. Spermatitlerin bir
ucunda bag olusup golgi aygiti akrozomu meydana getirerek enzimleri olustururken,
diger ucunda mitokondrinin toplandigi ve sentrioliin bir aksonem olusturmaya
basladigi, kalinlagmis bir orta parca gelismeye baslar (Chen, Deng, Han, 2016;
Kimura, Takagi, Nakashima, 2018).

Kep/Akrozom asamasi: Akrozomal vezikiller, niikleusun ©n tarafini

kaplayacak sekilde biiyiimeye baslar ve niikleer yiizeyin yaklasik yarisini Orten
akrozomal kep denilen yapiyr olusturur. Niikleer membrandaki porlarin

kaybolmasiyla ardindan membran kalinlagirken niikleus yogunlagir. Akrozom
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hidrolitik enzimleri (hyaluronidaze, akrozin gibi) iceren 6zel lizozomal bir yapidir.
Akrozomun icerdigi enzimler dollenmede akrozom reaksiyonun ger¢eklesmesini

saglar (Muciaccia, Boitani, Berloco, Nudo, Spadetta, et al., 2013; Solakoglu, 2016).

Flagellum (kuyruk) olusumu: Olusmaya baslayan spermin bas kismi sertoli

hiicrelerinin igerisine tam olarak gomiiliidiir.  Sentrioller, flagellum gelisimini
baglatip niikleusun arka yiizeyine ilerleyerek olusacak spermin boyun kismini
olusturur. Boyun kisminda bulunacak mitokondriler spermin posteriyor uzantisini
sararak kilif olusturur. Bu boélgede bulunan mitokondriler spermlerin hareketi i¢in
gerekli olan enerji kaynagidir (Baykal, 2014; Esrefoglu, 2016). Ardindan dokuz ¢ift
dairesel ve bir ¢ift merkezi mikrotiibiil yapisindaki flagellum olugmaya baglar. Bu
mikrotiibiiller kuyrugun i¢ine dogru uzanarak niikleusu flagellum ile birlestirir.
Mikrotiibiil regiilasyonu, muhtemelen kuyruk olusumuna katkida bulunmaktadir
(O'Donnell, Rhodes, Smith, Merriner, Clark, et al., 2012; Dunleavy, Okuda,
O'Connor, Merriner, O'Donnell, 2017).

Maturasyon (olgunlagsma) evresi: Sitoplazma miktarin1 azaltmak i¢in fazla

sitoplazma rezidiiel cisim olarak atilir. Rezidiiel cisim sertoli hiicreleri tarafindan
fagosite edilir. Spermatitler aralarindaki baglantilar kaybolur ve sertoli hiicrelerinden
ayrilir. Heniiz hareketli veya fonksiyonel olmayan ancak matiir yapidaki sperm
hiicreleri liimene diiser. Spermiyogenezin tamamlanmasinin ardindan elonge
spermatitlerin liimene birakilmasi spermiasyon olarak adlandirilir (Baykal, 2014;,

Esrefoglu, 2016; Solakoglu, 2016).
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Sekil 5: Spermiyogenez (Spermin Geligimi)
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4.3. INFERTILITE

Bir ¢iftin, herhangi bir dogum kontrol yontemi kullanmaksizin 1 yil boyunca
diizenli cinsel birliktelikte bulunmasina karsin gebelik elde edilemiyorsa bu durum
infertilite olarak adlandirilir. Kadinlarin 35 yas {istiinde oldugu c¢iftlerde bu siireyi 6

ay kabul eden galigmalar vardir (Roberts, Ayala-Crespo, Glowacki, 2019).

Infertilitenin diinya ¢apinda %10 — 15 oraninda yaygin oldugu tahmin
edilmekle beraber normal ¢iftler korunmasiz iligkide ilk ayda %20 — 25, ilk 6 ayda
%75, 1 yilin sonunda %90 oraninda g¢ocuk sahibi olmaktadirlar. Klasiklesmis
infertilitenin taniminda 12 ay boyunca spontan gebelik durumunun beklenmesi
gerektigi bildirilmistir. Ancak erkegin anamnez bilgilerinde testisten gegcirilmis
cerrahi islemler gibi risk faktorlerinin varligi, ileri maternal yas (35 yas istii) gibi
kadma ait risk faktorlerinden stiphenilmesi gibi durumlarda 1 yildan oOnce ¢ift

infertilite acisindan degerlendirilebilir (Matzuk and Lamb, 2002; Asci1, 2013).

Infertilite; hi¢ gebeligin olusmadigi primer infertilite ve dnceden gebelik
olusmasina karsilik tekrar ¢cocuk isteme durumunda en az bir y1l korunmasiz cinsel
birliktelige ragmen yeni bir gebelik olamamasi ya da gebeligin olustugu fakat
dogumun gerceklesmedigi sekonder infertilite olarak ayrilmaktadir. . Sekonder
infertilite, primer infertiliteye kiyasla 6ngdriilebilir durumlar agisindan daha iyidir.
Infertilite kadm faktorlii, erkek faktorlii ve hem kadin hem erkek faktorlii veya
aciklanamayan faktdrler olarak da simiflandirilmaktadir. infertilite olgularinin
yaklasik %40°1 erkek, %40°1 kadin, %20°lik kism1 ise hem kadin hem erkek kaynakli
ya da agiklanamayan sebeplerden kaynaklanmaktadir (Yaman, 2014; Cetin-Abal1 ve
Arslan-Ozkan, 2019).

4.3.1. Erkek infertilitesi

Genel olarak erkek infertilitesi sperm iiretimi, fonksiyonu ve transportuyla
ilgili sorunlar, genetik ve ¢evresel etkenler, kanser ve kanser tedavisine bagli ortaya
cikmaktadir. Erkek faktorlii problemler sebebiyle ¢iftin ¢ocuk sahibi olamadigi
durumlarda erkek infertilitesinden bahsedilir. Erkek fertilitesinde sperm
parametrelerinin yetersiz olmasmin fertilizasyon oraninin diigmesine neden oldugu
bilinmektedir (Delilbasi, 2008; Tiittelmann and Nieschlag, 2010). Bu problemlerin

etiyolojileri diigiik sayida sperm iiretimi (oligozoospermi), sperm motilitesinin
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diisiikliigii veya hi¢ motil sperm bulunmamasi (astenozoospermi), normal olmayan
sperm morfolojisinin fazlalig1 (teratozoospermi), bunlarin hepsinin bir arada
goriilmesiyle olusan oligoastenoteratozoospermi (OAT) ve semen sivisinda spermin
bulunmamasi (azospermi) olarak siniflandirilabilir (Tiittelmann and Nieschlag, 2010;

Basu, 2011).

Erkek iireme disfonksiyonu olan erkek hastanin olgun ve iireme ¢aginda
oldugu kabul edilir. Ancak, g¢esitli sebepler erkek bireyin gelecekteki iireme
potansiyelini olumsuz etkileyebilmektedir. Buna c¢evresel faktorlerin yanisira
gelisimsel, genetik veya biiyiime donemindeki yapisal gecikmeler gibi faktorler dahil
edilebilir. Ayrica sistematik hastaliklarin infertiliteye sebebiyet verebilecegi doz

ontinde bulundurulmalidir (Basu, 2011; Wang, 2013).

Fertilizasyonda etkili olan sperm parametreleri arasinda sperm sayisi
onemlidir. WHO standartlarina gore 15 milyon/ml ve daha fazla olmasi normal kabul
edilmektedir. Ejakiilatta hi¢ sperm bulunmamasi anlamina gelen azospermi olgusu,
erkeklerin %]1’inde, infertilite olgularinin ise %10-15’inde bulunur. Erkek infertilite
olgularinin tedavisinde en Onemli ilerleme, azospermi olgularinda testislerde
spermatogenezin devam ettigi kiiciik odaklarin gdosterilerek, bu odaklardaki matiir

sperm hiicrelerinin elde edilmesi olmustur (Turung, 2005).

4.3.2. Erkek infertilite Tanisi

Infertilite degerlendirilmesi oncelikle detayli anamnez, fizik muayene ve
temel laboratuvar testlerini igerir. Erkek infertilitesi degerlendirilirken kadin faktorii
de mutlaka gozonlinde bulundurulmali ve temel infertilite testleri mutlaka
yapilmalidir (Yaman, 2014). infertil erkegin degerlendirilmesinde fizik muayene ile
beraber spermiyogram, hormon testi, genetik test, radyolojik goriintiileme, testis
biyopsisi ile konurken; kadinlara benzer sekilde fizik muayeneye ek olarak over
rezervi  belirleme, hormon testi, genetik test, radyolojik goriintiileme,
histerosalpingografi yontemleri ile konulmaya calisilir. Tedavi ise infertilitenin
nedenine gore ve kadin ile erkegin medikal durumuna goére uygulanir. Tedavi
yontemleri arasinda ilaglar ve cerrahi yontemler ile yardimli iireme teknikleri
bulunmaktadir. Ayrica kadin ve erkegin diizglin beslenme, olumsuz c¢evre

kosullarindan uzak durma, egzersiz yapma gibi yasam tarzi degisiklikleri yapmasi
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infertilite nedeni olan ¢evresel faktorlerin elimine edilmesi ile tedavi siirecine olumlu
katki saglar (https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/infertility/symptoms-

causes/syc-20354317 ., 1 Feb 2022).

4.3.2.1. Anamnez

Infertil kisi degerlendirilirken tibbi &ykii ve detaylar oldukca 6nemlidir
Spermatogenez epididimlerden gecis zamani da dahil edildiginde yaklasik 2 — 3 aylik
bir siirecte gerceklesmektedir (Yaman, 2014). Semen analizinden 2 — 3 ay Once
gecirilmig atesli hastalik ya da ila¢ kullanimiin yaratacagi olumsuz etkilerin dniine
geemek ve daha saglikli bir sonug¢ icin testin {ic ay sonra tekrarlanmasi
onerilmektedir. infertil hastanin ilk muayenesinde, infertilitenin primer mi sekonder
mi oldugu, infertilite siiresi, Onceki infertilite tedavileri ve sonuclari, erektil
disfonksiyon, lubrikan kullanimi, ejakiilasyon disfonksiyonu olup olmadigi, cinsel
iligki siklig1 ve zamani, inmemis/retraktil testis Oykiisii, puberte baslangici, testis
torsiyonu veya testis travmasi, orta hat defektleri varligi, diabetes mellitus, multipl
skleroz gibi sistemik hastaliklar, liriner enfeksiyon, cinsel yolla bulasan hastaliklarin
varlig1, epididimit/orsit Oykiisii, tliberkiiloz, atesli hastalik &ykiisii, bobrek
yetmezligi, kanser, kemoterapi, radyoterapi Oykiisii, orsiyopeksi,
retroperitoneal/pelvik cerrahi varligi, vazektomi, mesane boynu/prostat cerrahisi
Oykiisii, sistemik yan etkili ilaclar, gonadotoksin (agir metal, peptisidler) ve
radyasyon maruziyeti, sigara, alkol aligkanliklari, ailede infertilite, kistik fibrozis,
androjen reseptor yetmezligi konular1 detayli sekilde sorgulanmalidir (Jarow,

Sigman, Kolettis, Lipshultz, McClure, et al., 2010; Gudeloglu and Parekattil, 2013).

4.3.2.2. Fizik Muayene

Infertilitenin ne sebeple oldugunu ortaya koymak ve gerekli tedavi planinin
yapilabilmesi igin fizik muayene olduk¢a nemlidir. Ilk olarak sistemik bir muayene
yapilmalidir. Killanmada azalma, jinekomasti, oniikoid viicut tipi gibi fizik muayene
bulgulari hormonal agidan degerlendirme yapilmasi gerektigini isaret eder (Marieb,

Wilhelm, Mallatt, 2010).
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Sistemik muayene gerceklestikten sonra genital muayene yapilmasi
gerekmektedir. Genital muayenede penisin ve testisin anatomik olarak herhangi bir
bozuklugu olup olmadig1r hem ayakta hem de supin pozisyonda kontrol edilmelidir.
Testis kanseri acisindan testis muayenesi ayrica onemlidir (Brazdova, Senechal,
Peltre, Poncet, 2016). Testis boyutlar1 degerlendirilmelidir. Testis hacminin biiyiik
boliimii sperm {iretimi i¢in kullanilmakta olup testis voliimiinde olabilecek olas1 bir
azalma bozulmus/anormal spermatogenezi isaret edebilir (Lu, Huang, Lu, 2008).
Testisin ardandan epididimler muayene edilir. Olusabilecek genislemelere ve
endiirasyona dikkat edilmelidir. Epididimde palpe edilerek tespit edilen kiigiik
lezyonlar spermatoseldir. Obstriiksiyona yol agma ihtimalleri oldukca azdir (Marieb,

Wilhelm, Mallatt, 2010).

Muayenede spermatik kordun hem supin pozisyonda hem de ayakta
degerlendirilmesi varikosel acisindan 6nemlidir. Varikosel testisin her iki tarafinda
rastlanabilmekle beraber sol tarafta daha sik goriiliir. Valsalva manevrast da
uygulanarak, varikosel muayenesi yapilmalidir (Chiba, Ramasamy, Lamb, Lipshultz,
2016). Bilateral olarak paspasyon yapilip vaz deferenslerin  varlig
degerlendirilmelidir. ~Miiller kanal kisti ve akut prostatit durumunun
degerlendirilmesi agisindan rektal muayene yapilabilir. Ayrica normalde palpe
edilemeyen seminal vezikiiller obstriiksiyon varliginda belirgin hale gelebilmektedir

(Marieb, Wilhelm, Mallatt, 2010).

4.3.2.3. Laboratuvar Testleri
A) Semen Analizi;

Semen analizi erkegin iireme saghigi acisindan ilk muayenesinde
degerlendirilmesi gereken ve ilk olarak istenecek 6nemli bir testtir. Bu test i¢in cinsel
perhiz siiresinin 2 giinden az ve 7 giinden fazla olmamasi gerekir. Tek bir semen
analizi sonucuyla kisinin semen kalitesini degerlendirmek dogru degildir. Mutlaka
farkli zamanlarda verilmis iki veya ii¢ 6rnegin sonuglarinin karsilastirilmasi yararl
olacaktir. Ejakiilatin ilk kismi sperm bakimindan olduk¢a zengindir ve semen
analizinin sonuglarin1 olumsuz olarak etkileyebilir (World Health Organization,

2010; Yaman, 2014).
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Ik 5 dakika icinde: Semen standartlara uygun temiz kapakli bir kaba
alindiktan sonra likefaksiyonun gergeklesmesi i¢in 1sitilmis bir inkiibatdrde (37°C)

bekletilir.

30-60 dakika arasi: Semen goriinlimiiniin, hacminin, vizkositesinin, pH’sinin,
likefaksiyon siiresinin, sperm hareketinin, sperm sayisinin, sperm morfolojisinin

degerlendirilmesi yapilir.

3-4 saat arast: Ornek mikrobiyoloji  laboratuvarina  gonderilip

degerlendirilebilir (WHO, 2010).

Semen analizi yapilirken makroskopik ve mikroskopik inceleme olarak iki

asamada degerlendirilir.

Makroskopik inceleme yapilirken oncelikle  likefikasiyon — siiresi

degerlendirilir.  Likefikasyon siiresi ortalama ilk 15 dakika igerisinde
gerceklesmektedir. Ancak bu siire 60 dakikaya kadar uzayabilmekte olup semen
ornegi bu siirenin sonunda incelemeye alinabilir. Likefaksiyonun ardindan plastik
pipet yardimiyla 6rnegi dikkatlice ¢ekip yergekiminin etkisiyle damlamasi beklenir.
Damla ile pipet arasinda olusan ince ipligin uzunlugu gozlenerek viskozite
Olgiilebilir. Semen hacminin en diisiik referans degeri 1,5 mL’dir. Likefiye olan
semen Ornegi normal sartlarda homojen ve gri — opak goriiniimdedir. Sperm
konsantrasyonunun ¢ok diisiik oldugu durumlarda 6rnek saffafsi bir goriiniiste olur.
Eritrosit varlig1 s6z konusu olan semen 6rnegi eritrositin yogunluguna bagl olarak
kahve — kirmizi renkte goriinebilir. Bazi vitamin ve ilaglarin kullanimi semenin
renginin sartya doniik olmasina sebep olabilir. Semen pH’s1t minimum 7.2 olmasi
gerektigi kabul edilir. Hacmi 1.5 mL’den az ve sperm sayist az olan semen
orneklerinde pH 7.0’dan kii¢iik oldugu durumlarda ejakiilatuar kanal obstriiksiyonu
ya da bilateral vaz deferens yoklugu akla gelmelidir (de la Taille, Rigot, Mahe,
Gervais, Dumur, 1998; von Eckardstein, Cooper, Rutscha, Meschede, Horst, 2000).

Mikroskopik incelemede sperm agliitinasyonu, konsantrasyonu ve total sperm

say1, motilitesi, canlilig1 ve morfolojisi degerlendirilir.
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Mikroskopik inceleme i¢in taze semenin bir faz kontrast mikroskobu ile
gelistirilmis Makler sayma kamarasi kullanilarak degerlendirilmesi onerilir. Yapilan
incelemede motil spermlerin birbirlerine kuyruk — kuyruk, bas — bas veya karigik
sekilde yumak olusturdugu gozlemleniyorsa bu yapismalara agliitinasyon denir. Eger
ki hareketsiz sperm hiicreleri birbirlerine; hareketli sperm hiicrelerinin sperm dis1
hiicrelere, mukus iplikciklerine veya debris materyali ile yapistig1 gozlemleniyorsa

buna sperm agregasyonu denir.

Bir mililitredeki sperm sayisi sperm konsantrasyonu olarak ifade edilir.
Ejakiilatin tamamindaki toplam sperm sayisi total sperm sayisi olarak ifade edilir. 15
milyon sperm/mL ve iizeri normal sperm konsantrasyonu olarak tanimlanir ve total
sperm sayisi 39x10°< olmalidir (WHO, 1996; Bonde, Ernst, Jensen, Hjollund,
Kolstad, et al., 1998; Larsen, Scheike, Jensen, Bonde, Ernst, et al., 2000; Zinaman,

Brown, Selevan, Clegg, 2000; Slama, Eustache, Ducot, Jensen, Jorgensen, 2002).

Tablo 2. Semen analizi sonuglarina gore terminoloji (WHO, 2010).

TERIM TANIM

Normozoospermi Normal ejakiilat

Ejakiilattaki spermin 15 milyon/ml den az

Oligozoospermi
olmasi
) Sperm hareketliliginin (motilite) %40 dan
Astenozoospermi
diisiik olmasi
Teratozoospermi Sperm morfolojisinin %4 den diisiik olmasi

Oligoastenoteratozoospermi | Her {i¢ parametrenin de diisiik olmasi

Azospermi Ejakiilatta sperm yoklugu

Aspermi Ejakiilat yoklugu
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Sperm motilitesi, numunenin likefasiyonu sonrasi 30 — 60 dakika iginde
degerlendirilmelidir. Hareketlilik degerlendirilirken progresif motilite (ileri
hareketli), nonprogresif motilite (yerinde hareketli) ve immotil (hareketsiz) olarak
smiflandirilir. Progresif motiliteye sahip spermler ¢ogunlukla dogrsal olarak
ilerleyecek sekilde hareket ederken, nonprogresif motiliteye sahip spermler ileriye
dogru hareket disinda diger tiim hareketlilik durumlarini kapsar. Immotil ise hareket

etme Ozellikleri olmayani1 spermleri tanimlamak i¢in kullanilir (WHO, 1996).

Sperm canlilif1 veya vitalitesi, sperm hiicre membran biitiinligliyle iligkili
olup hareketli sperm yiizdesinin %40'in altinda oldugu 6rneklerde olduk¢a onemlidir.
Canli spermlerin boyama veya hipoozmatik sisme yoOntemler ile hiicre membrani
saglam olanlarinin degerlendirilmesiyle hesaplanabilir (Wilton, Temple-Smith,

Baker, de Kretser, 1988).

Insan sperminin morfolojik olarak degiskenlik gdstermesi sebebiyle
morfolojik degerlendirme giiclesmistir. Zona pellusida ylizeyinden toplanmis
spermler incelenerek fertilizasyon potansiyeli olan normal spermin morfolojik
kriterleri tanimlanmistir (Fredricsson and Bjork, 1977; Menkveld, Franken, Kruger,
Oehninger, Hodgen, 1991; Liu and Baker, 1992). Bir sperm bas ve kuyruk olmak
tizere iki kisimdan meydana gelir. Normal sperm bas kisminda akrozom, post
akrozomal bolge ve niikleus tasir. Kuyruk kismi boyun ile baslayip boynu takip eden
orta parca, ana par¢a ve son par¢adan olusmustur. Boyun ve orta par¢a sperme
hareket kazandiran mitokondrileri tasir. Bununla birlikte spermin kuyruk kisminda
olusabilecek herhangi bir anomali spermin motilitesini olumsuz yonde etkilemektedir

(Kruger, Acosta, Simmons, Swanson, Matta, et al., 1987; WHO, 2010).

B) Endokrinolojik Degerlendirme ;

Endokrinolojik degerlendirmede kandan serum FSH, total ve serbest
testosteron, estradiol, LH ve prolaktin de dahil olmak {izere tam hormon testi
degerlerine  bakilir.  Yiiksek  dlizeydeki serum FSH  konsantrasyonu
spermatogenezdeki anormalligi gosterebildigi gibi bazi1 erkeklerde anormal
spermatogenezis olmasina karsilik serum FSH degeri normal olabilmektedir.
Hipogondotropik hipogonadizm olgularinda FSH, LH ve testosteron seviyeleri

diistiktiir. Total testikiiler yetmezlik ya da hipergonadotropik hipogonadizm

27



olgularinda FSH, LH yiiksek testosteron seviyesi normal ya da diigiik olabilir. Bu
sebeple tam hormon testi ile bu degerler arasindaki, iliskiler degerlendirilir

(Sussman, Chudnovsky, Niederberger, 2008).

C) Genetik Degerlendirme;

Erkek faktorlii infertil ¢iftlerde kan ve hormon degerlendirmelerinden sonra
semen analizi sonuclarinda 6zellikle sperm azlig1 ve azospermi tanis1 almis kisilerde
genetik testler onemlidir. Erkek infertilitesinde genetik testlerin degerlendirilmesiyle
tespit edilen Y mikrodelesyonlar1 (AZFa, AZFb, AZFc), kromozomal anomaliler (47
XXY, 47 XYY gibi), konjinetal vas deferens olmamasina baglantili kistik fibrozis
gen mutasyonlaridir. Bu sebeplerle sperm yapisinda bozulma (say1, motilite,
morfoloji) ya da sperm tasinmasinda olusan sorunlar infertiliteye yol agabilmektedir

(Samli, 2013).

4.3.2.4. Radyolojik Tetkikler

Radyolojik tetkikler hasta sikayetine gore gereklilik durumu degerlendirilerek

taniy1 koymakta yardime1 olacagi durumlarda yapilmaktadir.

Prostat, seminal vezikiiller, vaz deferenslerin ampullalar1 ve ejakiilatuvar
kanal hakkinda en iyi bilgiyi transrektal ultrasonografi verir. Seminal vezikiil
genisligi 12 — 15 mm’nin ilizerindeyse ya da ejakiilatuvar kanal ¢ap1 2.3 mm’nin
izerindeyse obstriiksiyon olma durumunu destekler (Smith, Webb, Fennell, Nathan,

Bassindale, et al., 2014; Pan, Hockenberry, Kirby, Lipshultz, 2018).

Infertil erkeklerde erkeklerde varikosel varligmi ortaya koyabilmek icin
skrotal ultrasonografi kullanilabilmektedir. Skrotal ultrasonografi testislerin boyutu,
kivami, yerlesimi, olas1 solid lezyonlar ve kistler konusunda bilgi vermektedir. Ek
olarak doppler ultrasonografi vaskiiler yapiy1 gosterdiginden varikosel tespiti i¢in
kullanilabilmektedir. Infertil hastalarda testis tiimérleri daha siklikla goriilmektedir.
Palpe edilemeyen kiigiik timorlerde skrotal ultrasonografi tan1 koymak icin yarali
olabilmektedir. Epididimal anomaliler, hidrosel, vaz deferens goriintiilenmesi i¢in de

skrotal ultrasonografi kullanilmaktadir. Vaz deferensi varlig1 s6z konusu olmayan
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hastalarda abdominal ultrasonografi kullanilabilir (Thomas, Wood, Thompson,

Pilling, Lewis-Jones, 2000; Pan, Hockenberry, Kirby, Lipshultz, 2018).

Duktus deferensin degerlendirilmesinde standart olarak vazografi tetkiki
kullanilir. Ayrica testisten alinan biyopsilerde spermatogenez varlig tespit edilmis
azospermik hastalarda obstriiksiyon seviyesini belirlemekte faydalidir. Kasiktan
gecirilmig cerrahi operasyon sonrasinda tek tarafli vaz obstriiksiyon siliphesi olan
siddetli oligozoospermik hastalarda kullanilmaktadir. Vazografi tan1 amagh kullanim
icin invaziv bir tetkiktir. Bu sebeple obstriiksiyon tanisi konduysa es seanslt
obstriiksiyon onarimi yapilmasi onerilebilir (Behre, Bergmann, Simoni, Tiittelmann,

2015).

4.4. AZOSPERMI TANISI

Ejakiilatta hi¢ sperm bulunmamasi durumu azospermi olarak tanimlanmakta
olup erkeklerin yaklasik %l'inde goriilmektedir. Ayrica infertilite yakinmasi
olanlarmm %10 — 15'inde azospermi tanis1 konmustur. En az iki ayr1 semen Ornegi
santrifiij edilerek incelenmeden azospermi tanis1 konulmamalidir (WHO, 2010). Bu
iki ayr1 semen Ornegi iki haftadan uzun perhiz siiresi oldugu teyit edilerek
yapilmalidir. Santrifiij edilmis semen 6rnegi 1 tane sperm goriilmesi gerektirse ICSI
isleminde kullanilmak iizere kriyoprezervasyonu yapilabilir. (Aziz, 2013; Cocuzza,
Alvarenga, Pagani, 2013; Esteves, 2015). Bir calismada, non-obstriiktif azospermi
hastalarinin %35’inde semen santrifiijii ile sperm bulundugunu gosterilmistir (Ron-

El, Strassburger, Friedler, Komarovski, Bern, 1997).

- -

-~ -
-----

Normozoospermi Azospermi

Sekil 6: Normozoospermi ve Azospermi Ejakiilat Orneklerinin Makler Gériintiisii.
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Azosperminin sebepleri temel anlamda {i¢ baslikta degerlendirilebilir;

*  Pre-testikiiler azospermik nedenler, sekonder testikiiler yetmezlik olarakta

tanimlanabilir ve spermatogenez {lizerinde yan etkilere sahip endokrin anormallikleri

kapsar (Oates, 2012; Goktolga, Izetbegovic, Rama, Spahovic, Goktas, 2015).

*  Testikiiler azospermik nedenler, primer testikiiler yetmezlik olarakta

adlandirilabilir ve testise 0zgli spermatogenezis bozukluklarindan kaynaklanir

(Oates, 2012; Goktolga, Izetbegovic, Rama, Spahovic, Goktas, 2015).

* Post-testikiiler azospermik nedenler, rete testis ile ejakiilatuar kanal arasinda

herhangi bir seviyede sperm gecisini bozan obstriikksiyon ya da ejakiilatuar
disfonksiyona bagli olmaktadir. Cocuk sahibi olmak isteyen azospermik hastalar i¢in
anamnez, fizik muayene, laboratuvar tetkikleri ve radyolojik tetkikler ile birlikte en
az iki kere farkli zamanlarda tekrarlanmis semen analizi sonrasi cerrahi sperm elde
etme metodlarindan birinin uygulanmasi gerekmektedir (Oates, 2012; Goktolga,
Izetbegovic, Rama, Spahovic, Goktas, 2015).

4.5. SPERM ELDE ETME YONTEMLERI

Gilinlimiizde infertilite tedavisindeki énemli konulardan birisi de azospermik
erkeklerden sperm o6rnegi elde etme islemidir. Sperm elde etmek icin bir¢ok farkl
metod uygulanmaktadir. Semen 6rnegi santrifiij edildikten sonra motil spermatozoa
elde edilemezse epididimal veya testikiiler sperm elde etme metodlart
uygulanmalidir Sperm cerrahi olarak vaz deferens, epididim veya testisten elde
edilebilmektedir. Ayaktaki hastadan sperm elde edilecek ise lokal anestezi

uygulanabilir (irez, Arda, Kaleli, 2010).

4.5.1. Mikrocerrahi Epididimal Sperm Aspirasyonu (MESA)

Mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu ilk kez 1985 yilinda Temple-
Smith tarafindan tanimlanmistir (Temple-Smith, Southwick, Yates, Trounson, de
Kretser, 1985). MESA, sperm iiretimi normal ancak OA tanisi olan hastalarda
diizeltilemeyen tikanikliklara bagli ya da ¢ift tarafli vas deferens yoklugu gibi
durumlarda tercih edilen sperm elde etme yontemidir. MESA, genel anestezi

uygulanan hastalara acik cerrahiyle operasyon mikroskobu altinda epididim
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tiibiillerinin tiiberkiilin enjektorii ile delinip aspire edilmesiyle spermatozoa alinmasi
islemidir (Esteves, Miyaoka, Agarwal, 2011). Bu teknik sayesinde elde edilen
epididimal spermler kullanilarak yapilan ICSI islemlerinin %60 civarinda gebelik

sagladig bildirilmistir (Nudell, Conaghan, Pedersen, Givens, Schriock, et al., 1998).

4.5.2. Perkiitan Epididimal Sperm Aspirasyonu (PESA)

Perkiitan epididimal sperm aspirasyonu ilk kez 1994 yilinda Craft ve ark.
tarafindan tanimlanmistir (Tsirigotis, Bennett, Nicholson, Khalifa, Hogewind, et al.,
1994). PESA, OA tanis1 konmus hastalarda uygulanan sedasyon ya da lokal anestezi
altinda agik cerrahi ya da mikrocerrahi gerektirmeyen non-invaziv bir yontemdir.
Sperm elde etmek amaciyla kelebek seti ile perkiitan olarak epididime girerek
yapilan aspirasyon islemidir (Pyeritz, Korf, Grody, 2019). Bu ydntemle yeterince
sperm materyalinin aspire edilemedigi dogrulanmistir. Ayrica diger sperm elde etme
yontemlerine kiyasla vaskiiler yaralanmalar ve hematom olusum oraninin yiiksek
olmas1 sebebiyle gilinlimiizde pek tercih edilmemektedir (Tsirigotis, Bennett,

Nicholson, Khalifa, Hogewind, et al., 1994).

4.5.3. Testikiiler Sperm Aspirasyonu (TESA)

Testikiiler sperm aspirasyonu ilk kez Belker ve arkadaglar1 tarafindan
tanimlanmis olup, OA ve NOA tanis1 konmus hasta gruplarinda kullanilabilen sperm
elde etme yontemdir (Ishikawa, 2012). Sedasyon ya da lokal anestezi altinda,
testisten igne ile girilerek doku aspirasyonuyla sperm elde etme islemidir. Bu
yontemle OA tanisi olan hasta grubunda sperm elde edilme oran1 %100 iken NOA

tanist olan hasta grubunda %27'dir (Pyeritz, Korf, Grody, 2019).

4.5.4. Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu (TESE)

Agir oligozoospermi ve azospermi tanist konmus hastalarda yaygin olarak
uygulanan iremeye yardimci tedavi yontemlerinden biridir. TESE islemi ilk
uygulanmaya bagladig1 yillarda testisin tek odagindan bir doku biyopsisi yapilarak
uygulanmaktaydi. Ancak giinlimiizde TESE islemi yapilitken c¢oklu biyopsiler
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alinmaktadir. Coklu biyopsilerin sperm bulma oranin arttirmaktadir (Turung, 2005).
TESE islemine baslanmadan Once hastaya dncelikle genel anestezi veya sedasyon
uygulanmaktadir. Anestezi sonrasi orta hat {izerinden ya da her iki hemiskrotuma
ayr1 ayr1 skrotal kesi yapilarak isleme baslanir. Tunika vajinalis acgilarak testis
disariya ¢ikarilir. Obstriiktif bulgular ve konjenital anormallikler agisindan epididim

ve vaz deferens degerlendirilir (Bagaklar, 2017).

4.5.4.1. Konvansiyonel Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu (¢TESE)

Konvansiyonel TESE ilk kez 1995 yilinda Devroey ve ark. tarafindan
tammlanmistir (Devroey, Liu, Nagy, Goossens, Tournaye, et al., 1995). Ilk olarak
sag ve sol testis degerlendirilerek spermatogenezin daha iyi gerceklestigi testis tespit
edilir. Testisin 6n tarafindan skrotal ciltten baslayip tunica vaginalise kadar transvers
kesi agilmaktadir. Ardindan tunica albugineaya kesi agilip testisin parankiminden
parcalar alinip yikama mediumu igeren petri kutusu ya da tiipe koyulur. Tekli parca
aliabildigi gibi siklikla ¢oklu pargalar alinir (Bernie, Mata, Ramasamy, Schlegel,
2015; Basaklar, 2017).

4.5.4.2. Mikrocerrahi ile Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu (MikroTESE)

Mikrocerrahi ile testikiiler sperm ekstraksiyonu ilk kez 1999 yilinda Dr. Peter
Schlegel tarafindan tanimlanmistir. Bir c¢alisma mikroskobu tarafindan saglanan
biiyilitmeyle, testis i¢indeki seminifer tlipler arasindaki heterojenligi gézlemlemis ve
genisletilmis olan seminifer tiiplerin fokal alanlarinin aktif spermatogenez alanlari
icermesinin daha yiiksek ihtimal oldugunu fark etmistir (Schlegel, 1999). Non-
obstriiktif azospermi tanist1 konmus hastalarda sperm elde etmede kullanilan en
basarili yontemdir. Testis icerisindeki biitiin seminifer tiibiillere MikroTESE teknigi
kullanilarak ulasilabilmektedir (Dabaja and Schlegel, 2013).

MikroTESE islemi, lokal veya genel anestezi altinda gerceklestirilir. Skrotum
iizerine ekvatoral bir kesi ile skrotal agiklik saglanir ve mikroskop esliginde agik
cerrahi islem uygulanarak sperm hiicresi aranir. Biyopsi parcalar1 alinirken yaklagik
16-25x optik biiylitme kullanilir. Tiim testis dokusunun tamami agilip testis
parankiminin biitiin alanlar1 incelenir (Flannigan, Bach, Schlegel, 2017). Sperm

hiicrelerinin liretiminin devam ettigi tiibiiller genis hacimli ve beyaz renkli olmasiyla
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ayirt edilebilir (Shah, 2011). Alinan dokular yikama mediumu iceren steril petri
kutusuyla embriyologa verilir. Embriyolog verilen dokuyu disekte eder ve ardindan
mikroskop altinda sperm hiicresi varligim1 kontrol eder. Cerrahi islem uygulanan
testiste sperm hiicresi elde edilemezse diger testise de ayni1 islemler uygulanir (Carpi,

Menchini-Fabris, Palego, Di Coscio, Romani, et al., 2005).

4.6. YARDIMCI UREME TEKNIiKLERIi

Yardimer iireme tedavileri infertil ¢iftlerde oosit ve sperm ya da embriyolarin
islenmelerini kapsar. Bu tedavideki amag saglikli bir bebegin dogumunu hedefleyen
ve minimum diizeyde yan etkiye sahip bir gebelik elde etmektir (Cetin ve Cetin,
2014). Infertilite tedavileri hastalara konmus tanilara bagli olarak kisiye 6zel secilip

uygulanmaktadir.

4.6.1. Intrauterin inseminasyon (IUI - Asilama)

Intrauterin inseminasyon ilk kez 1790 yilinda Dr. Hunter tarafindan
uygulamigtir. IUI, ovulasyonun gerceklesecegi zamanda yikanmis spermin bir kateter
yardimiyla uterin kaviteye birakilmasi islemidir. Erkekten alinan sperm hiicreleri
fertilizasyon noktasina en yakin yere birakilir (Arict, 2012). IUI’mn amaci, ovulasyon
giiniinde servikal engeli kaldirarak fallop tiiplerine ulagan sperm sayisini arttirip

spermin yumurtaya ulagmasini kolaylastirmaktir (Taskin, 2021).

4.6.2. In Vitro Fertilizasyon (IVF)

In vitro fertilizasyon ilk kez 1978 yilinda Ingiltere’de uygulanmis olup 30
yildan daha uzun siiredir kullanilmaktadir. IVF, oosit ve spermin laboratuvar
ortaminda uygun kosullarda bir araya getirilip fertilizasyonun kendiliginden
gerceklesmesini temel alan islemdir (Kizilkaya-Beji, 2016). Bir araya konulan oosit
ve sperm inkiibatérde bekletilirler (Celik, 2011). Fertilizasyonun gerceklestigi
hiicreler bir siire takip edildikten sonra gelisim gosteren embriyolar arasindan gebelik
olusturabilecek kalitede ki embriyo segilir. En iyi kalitedeki embriyo transservikal

olarak bir kateter yardimiyla uterusa yerlestirilir.
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4.6.3. Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI - Mikroenjeksiyon)

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ilk kez 1992 yilinda Belgika’da
uygulanmis olup sonrasinda diinyada yayginlasmistir. ICSI, invert mikroskop ve
mikromaniipilator denilen aletler yardimi ile oldukca ince olan 6zel bir pipet
aracilifiyla tek bir sperm hiicresi alinarak zona pellusida ile oolemmay1 gegmesiyle
direkt oosit sitoplazmasina birakilmasi islemidir (Celik, 2011; Rosenwaks and
Pereira, 2017). Fertilizasyon sonrasi embriyo gelisiminin degerlendirilmesi ve
gebeligin  gergeklesmesini  saglayacak en kaliteli embriyonunun secilmesi
gerekmektedir, ardindan se¢ilen embriyo bir kateter yardimiyla transservikal olarak

uterusa yerlestirilir (Gardner, Lane, Stevens, Schlenker, Schoolcraft, 2000).

Diisiik sperm konsantrasyonu, diisiik sperm motilitesi ve sperm morfolojisi
anormal olan erkeklerde veya ejakiile spermi olmayan hastalarda ICSI tercih edilen
bir yaklasimdir. ICSI kullanimi, erkek infertilitesinin tedavisinde 6nemli bir adim
olmustur. NOA olan hastalar bile spermatogenez oldugu siirece ICSI teknigi ile
bebek sahibi olabilmektedir. Testikiiler azospermisi olan erkeklerde spermatogenez
bozulmus olup sperm elde etmek icin cerrahi yontemlere ihtiya¢ duyulmustur

(Westlander, 2020).
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5. GEREC VE YONTEM

Tiip bebek siireci, infertil bir ¢iftin ¢cocuk sahibi olmak i¢in doktor tarafindan
degerlendirilmesi ile baglayan bir tedavi siirecidir. Tedavinin sonuna dogru kadinin
oositleri ile erkegin spermleri laboratuvar ortaminda birlestirilerek embriyo olugsmast
hedeflenir. Olusan embriyonun kadinin rahmine yerlestirilmesinin ardindan gebelik

ve canli dogum olmasi1 beklenir.

Birinci asamada infertil ciftten alinan anamnez bilgileri, yapilan tetkikler ve
saglik kontrollerinin ardindan tiip bebek tedavisine uygunluk durumu ile bebek

sahibi olma sanslar1 doktor tarafindan belirtilir.

Tedaviye uygun olan ¢ift ikinci agsamaya gegerek kadinin overlerinin uyarilip
oosit liretimini artirmak ve ovulasyon siirecini diizenlemek amaciyla hastaya uygun
hormonal bir tedaviye baslanir. Hormonal tedavi siirecinde kullanilan ilaglar
overlerde birden fazla oosit iiretilebiliyor olmasinit destekler. Bu da daha fazla
embriyo olusma sansin arttirir. Takipli yapilan muayenelerde folikiil sayisinin yani

sira folikiillerin biiyiikliikleri de kontrol edilir.

Folikiiller yeterli say1 ve biiyiiklige ulastiginda iigiincii asama olan oosit
toplama islemi (OPU) gerceklestirilir. Bu islem anestezi altinda yapilir. Doktor
ultrason esliginde isleme 6zel olan oosit aspirasyon ignesinin yardimiyla folikiilleri
aspire ederek oositleri overlerden toplar. Bu sirada aspire edilen folikiil sivilarinin
icerisindeki oosit varlig1 laboratuvar tarafindan takip edilerek incelenir. Erkekten
mastiirbasyon veya cerrahi yollarla elde edilen spermler de laboratuvar tarafindan
incelenerek oositle bir araya gelmeye hazir hale getirilir. Laboratuvar kosullarinda
bir araya getirilen oosit ve sperm hiicrelerinin birlestirilmesinin ardindan déllenme
olmasi1 ve embriyo olusturmasi beklenir. Son olarak olusan embriyolarin gelisimi
izlenir, ardindan rahme yerlestirmeye en uygun olan embriyo segilir. Secilen embriyo
bir kateter yardimiyla kadinin rahmine transfer edilir. Embriyo transfer (ET)
isleminin {izerinden 10 — 12 giin ge¢mesinin ardindan gebelik durumunu belirlemek

icin kanda gebelik testi yapilir.
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5.1. Calisma ve Kontrol Grubu

Bu calismada 01.01.2016 ile 31.12.2019 tarihleri arasinda Bahg¢eci Umut Tiip
Bebek Merkezi’nde ICSI islemi yapilmis hastalarin verileri retrospektif olarak
incelendi. Ejakiilat spermleri kullanilarak ICSI islemi yapilan (EJ) 871 hasta,
ejakiilatinda sperm olmasina ragmen testikiiler spermler kullanilarak ICSI islemi
yapilan (EJ-TESE) 73 hasta ve ejakiilatinda sperm olmayip (azospermi) testikiiler
sperm elde edilip ICSI islemi yapilan (AZO-TESE) 92 hasta olmak {iizere toplam
1036 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calisma Biruni Universitesi etik kurulu tarafindan

onaylandi.

Calisma ve kontrol grubundaki normal karyotipe sahip kadinlar se¢ildi ve yas
araligr 18 < 40 olacak sekilde derlendi. Uterin malformasyonlar, tubal faktorler,
endometriozis varlig1 ve dondurulmus oositler ile gerceklestirilen tedaviler ¢aligma
disinda tutuldu. Viicut kitle indeksleri (VKI) 18,5 < 30,0 olan ve tedavi siirecince
kadma uygulanan hormon igerikli ilaglara yumurtaliklar1 normal yanit veren hastalar
calismaya dahil edildi. Ayrica antral folikiill sayis1 4 < 16 olan hastalarin
yumurtaliklarinin normal yanit verdigi kabul edildi (Barrenetxea and Ginegorama,

2017).

Calisma ve kontrol grubundaki normal karyotipe sahip erkekler se¢ildi ve
yas aralig1 yas 18 < 50 olacak sekilde derlendi. Oykiisiinde Y mikrodelesyonu, kistik
fibrozis mutasyonu varlig1 ve tek gen hastaligi olan hastlar ¢alisma disinda tutuldu.
Calismaya kryoprezeryasyon yapilmamis, taze ejakiilat ve taze testikiiler spermlerle

yapilan ICSI iglemleri dahil edilmistir.

5.2. istatistiksel Analiz

GraphPad QuickClacs programu istatistiksel analiz i¢in kullanildi. Gruplar
aras1 karsilagtirmalarda hasta gruplarinin demografik verileri i¢in Student’s t — testi
uygulandi. Gruplar arasi verileri karsilastirmak icin Anova testi uygulandi, ancak
dagilimm normal ¢ikmamasi nedeniyle Anova testi yerine Dunn’s testi uygulandi.
Gruplar arasindaki karsilastirma sonucunda elde edilecek P < 0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edilildi.
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6. ARASTIRMA BULGULARI

Ejakiilat ve TESE spermleri kullanilarak ICSI islemi yapilan 3 hasta grubu

se¢ildi. Bunlar;
Grup 1: Ejakiilatinda sperm olup ICSI islemi yapilmis olan hasta grubu (EJ),

Grup 2: Ejakiilatinda sperm olan ancak testikiiler spermler kullanilarak ICSI
islemi yapilmis olan hasta grubu (EJ-TESE),

Grup 3: Ejakiilatinda sperm olmayip testikiiler spermler kullanilarak ICSI
islemi yapilmis olan azospermik hasta grubu (AZO-TESE).

ICSI islemi sonrasi fertilizasyon ve kullanilabilir blastosist oranlari
retrospektif olarak incelendi. Gruplarin demografik 6zellikleri incelendiginde kadin
(32.22 £ 0.14, 32.28 + 0.51 ve 32.09 + 0.48) ve erkek (34.84 + 0.15, 35.56 + 0.50 ve
35.38 £ 0.55) yaslar, VKI (23.39 + 0.10, 24.11 + 0.46 ve 23.22 + 0.45), ila¢ dozu
(2742.83 + 38.14, 2952.36 + 144.35 ve 3079.76 + 148.55) ve oosit (antral folikiil)
sayis1 (9.65 £ 0.11, 8.97 + 0.36 ve 9.81 + 0.36) acisindan kiyaslandiginda gruplar
arasinda fark olmadig: saptandi (Tablo 3).
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Tablo 3. Hasta Gruplarinin Demografik Ozellikleri (**Istatistiksel analiz igin

Student’s t — testi kullanildr).

3222+0.14

32.28+0.51

32.09+£048

34.84+0.15 35.56 +0.50 35.38+0.55 0.14
23.39+0.10 24.11 = 0.46 23224045 0.286
2742.83 + 38.14 2952.36 + 144.35 3079.76 + 148.55 0.18
9.65+0.11 8.97+0.36 9.81+0.36 0.264

i)




Tablo 4. Fertilizasyon Orani (%).

100 - *
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60 - T

40 -

Fertilizasyon Orani
(%0)

20 A

EJ EJ-TESE AZO-TESE

Her 3 grup igin ICSI islemi sonrasi fertilizasyon (2pn) oranlari incelendi. ilk
olarak Anova Testi yapildi, ancak dagilim normal ¢ikmadigindan Dunn’s Testi
uygulandi. Test sonucunda toplam fertilize oosit oran1 EJ grubunda %80, EJ-TESE
grubunda %66 ve AZO-TESE grubunda %60 olarak hesaplandi. Sonug olarak EJ
grubunun fertilizasyon orani diger hasta gruplarina kiyasla daha anlamli oldugu

saptandi (Tablo 4).

4



Sekil 7. Fertilizasyon (2pn)
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Tablo 5. Kullanilabilir Blastosist Orani1 (%).

100

80 -

Kullanilabilir Blastosist Oram
(%)

EJ EJ-TESE AZO-TESE

Her 3 grubun fertilizasyon sonrasi kullanilabilen blastosist oranlar1 incelendi.
Ilk olarak tekrar Anova Testi yapildi, ancak dagilim normal ¢tkmadi ve Dunn’s Testi
uygulandi. Test sonucunda kullanilabilen blastosist oran1 EJ grubunda %42.9, EJ-
TESE grubunda %25 ve AZO-TESE grubunda %33.3 olarak hesaplandi. Sonug
olarak EJ grubu ve EJ-TESE grubu arasinda ileri derecede anlamlilik oldugu (p =
<0.001) saptandi. Ancak EJ ile AZO-TESE ve EJ-TESE ile AZO-TESE gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 5).
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Sekil 8. Blastosist
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7. TARTISMA

Kadimnlarin over rezervleri yas ilerledik¢e azalmakta olup daha az oosit
olusturma egiliminde oldugu belirtilmistir. Yasa bagl olarak oosit kalitesi azalir ve
IVF siklusunun basarisini olumsuz yonde etkiler (Bancsi, Broekmans, Eijkemans, de
Jong, Habbema, et al., 2002). Bu sebeple calismaya yas1 18 < 40 olan ve VKI degeri
18.5 < 30.0 olan kadinlar dahil edilmistir. Ayrica normal over rezervine (4 < 16
antral folikiil) (Barrenetxea and Ginegorama, 2017) ve normal karyotipe sahip olan

hastalar derlenmistir.

Uterin malformasyonlar, tubal faktorler, endometriozis varligi olan hastalar
ve dondurulmus oositler ile gerceklestirilen sikluslar ¢alisma disinda tutuldugundan
fertilizasyon ve kullanilabilir  blastosist oranlar1 acisindan  karsilagtirma

yapilabilmistir.

Siklus bagarisinin oosit sayisiyla baglantili oldugu bilinmektedir. Oosit
sayisinin <4 olmasi yapilan tedavinin basarisinin olumsuz yonde etkilemekte oldugu

kabul edilmektedir (Bancsi, Broekmans, Eijkemans, de Jong, Habbema, et al., 2002).

Testikiiler sperm, ejakiilat spermine gore daha diisiik sperm DNA
fragmantasyon indeksi (SDFI) seviyelerine sahiptir (Esteves, Roque, Bradley,
Garrido, 2017) ve SDFI yiiksek olan hastalarla ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmustir.

Esteves ve arkadaslari, 2015 yilinda SDFI yiiksek olan hastalarda taze
testikiiler ve taze ejakiilat spermleriyle yapilan ICSI islemlerini karsilastirarak
yaptiklar1 ¢alismaya toplamda 172 hasta dahil etmistir. Oligozoospermi tanisi alip
yiiksek SDFI’ne sahip olan hastalarda testikiiler sperm kullanimin1 daha az inviziv
yontemlerle basar1 elde edilmedigi durumlarda ICSI islemlerini olumlu yoénde
destekledigini bildirmistir (Esteves, Sanchez-Martin, Sanchez-Martin, Schneider,

Gosalvez, 2015).

Esteves ve arkadaslar;, 2017 yilinda SDFI incelenmis olan bes calismay1
karsilastirarak bir meta analiz diizenleyerek ¢alismaya 143 hastay1 dahil etmistir. Bu
calisma SDFI’nin testikiiler spermler igin belirgin olarak daha diisiik oldugunu
gdstermistir. Ayrica yiiksek SDFi’ne sahip oldugu kesin olan erkekler icin ICSI

islemleri sonrast gebelik sansini arttirmak adina ejakiilat spermi yerine testikiiler

2Q



sperm kullaniminin faydali olacagini bildirmistir. Ancak bulgulari dogrulamak i¢in
daha fazla ¢aligma yapilmasina ihtiya¢ oldugunu da belirtmistir (Esteves, Roque,

Bradley, Garrido, 2017).

Pabuccu ve arkadaslari, 2017 yilinda yaptiklar1 calismada spermiyogram
parametrelerinin normal olup SDFI yiiksek olan hastalarda aspire edilmis testikiiler
sperm (TESA ile elde edilmis) kullaniminin ICSI sonrasi1 ET yapilmis hastalarda
tekrarlayan implantasyon basarisizligi, tekrarlayan gebelik kaybi gibi durumlarda
ejakiilat spermine kiyasla istatistiksel olarak daha anlamli oldugunu bildirmistir

(Pabuccu, Caglar, Tangal, Haliloglu, Pabuccu, 2017).

Arafa ve arkadaslari, 2018 yilinda yiiksek SDFI sahip 36 hastay1 dahil
ettikleri ¢aligmada ilk tedavilerinde ejakiilat ve ikinci tedavilerinde aspire edilmis
testikiiler spermlerle (TESA ile elde edilmis) yapilan ICSI islemleri ve sonuglarini
karsilagtirmisgtir.  Aspire edilen testikiiler spermler kullanilarak yapilan ICSI
islemlerinin yiiksek SDFI’ne sahip olan hastalarda klinik gebelik ve canli dogum
oranlarinin istatistiksel olarak ejakiilat spermine kiyasla anlamli derecede yiiksek
oldugunu, ancak her iki grup arasinda fertilizasyon ve embriyo kalitesi agisindan fark

olmadigini bildirmistir (Arafa, Al Malki, Al Badr, Burjaq, Majzoub, et al., 2018).

Zhang ve arkadaslari, 2019 yilinda 102 hastay1 dahil ettikleri calismada SDFI
yiiksek olan erkeklerde ICSI islemi igin testikiiler sperm (TESE ile elde edilmis)
kullaniminin  6ncelikli olabilecegini bildirmistir. Bu c¢alisma Pabuccu ve
arkadaslarinin 2017 yilinda yaptig1 calismayi destekler nitelikte olsa da SDFI yiiksek
olan hasta gruplartyla ilgili daha kapsamli ¢alisma yapilmasi gerektigini de

vurgulamaktadir (Zhang, Xue, Qiu, Zhong, Su, 2019).

Alharbi ve arkadaglari, 2020 yilinda 135 hastay1 dahil ettikleri calismada
testikiiler spermlerle (TESE ile elde edilmis), ejakiilat spermleriyle ve yiiksek SDFI
sahip hastalarin ejakiilat spermleriyle yapilan ICSI islemlerinin sonuglarini
kiyaslamistir. Bu ti¢ grup karsilastirildiginda canli dogum oranlar1 arasinda fark
olmadig1 saptanmis olup testikiiler spermlerle yapilan tedavilerin gebelik ve canli
dogum oranlarinin dnceden basarisiz ICSI islemi olan ve SDFI yiiksek hastalara
kiyasla ejakiilat sperminin anlamli sekilde iistiin olmadigini bildirmistir (Alharbi,

Hamouche, Phillips, Kadoch, Zini, 2020).
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Yu ve arkadaslari, 2021 yilinda ICSI islemleri basarisiz olan 247 hastanin
dahil edildigi testikiiler ve ejakiilat spermlerinin etkisinin incelendigi sistematik
derleme ve meta analizini yapmustir. Yiiksek SDFI testler sonucu kesin olan ve
tekrarlayan ICSI islemi basarisizligt olan ciftlerde ejakiilat spermine kiyasla
testikiiler spermlerin kulaniminin gebelik oranlarint olumlu yo6nde etkiledigini
bildirmistir. Ancak SDFI bakilmamis veya SDFI anormal degerlerde yiiksek
olmayan hastalarda tedavilerinde testikiiler sperm kullanimi olumlu yo6nde etki

etmeyebilecegini de belirtmistir (Yu, Liu, Zhang, Wang, 2021).

Testikiiler ve ejakiilat spermlerinin ICSI igsleminde kullaniminin sonuglarinin

kiyaslandigi pek cok ¢alisma yapilmaistir.

Moskovtsev ve arkadaglari, 2012 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada testikiiler
spermlerin (TESE ile elde edilmis) ejakiilat spermine kiyasla 2 — 3 kat fazla
andploidi oranima sahip oldugunu bildirmistir. Ayrica testikiiler spermlerin SDFi’nin
diisiik olmas1 sebebiyle ICSI islemi i¢in uygun oldugu disiiniildiigiinii, ancak
testikiiler spermlerin daha yiiksek oranda andploidi oldugunu ve bu sebeple durumun

dengelendigini belirtmistir (Moskovtsev, Alladin, Lo, Jarvi, Mullen, et al., 2012).

Amirjannati ve arkadaglari, 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
kriptozoospermi tanis1 almis hastalarin ejakiilat ve testikiiler spermleri (TESE ile
elde edilmis) kullanilarak yapilan 192 hastanin dahil edildigi toplamda 227 ICSI
islemini karsilagtirmigtir. Bunlarin 19 tanesi testikiiler spermler kullanilarak
gerceklestirmis ICSI islemlerini, 208 tanesi ejakiilat spermlerinin kullanildigi ICSI
islemlerinin dahil oldugu hasta grubunu olusturmustur. Istatistiksel olarak iki grup
arasinda fertilizasyon ve embriyo kalitesi benzer oldugunu belirtmistir. Sonucta,
testikiiler sperm elde etme yontemlerinin invaziv olmasi sebebiyle kriptozoospermi
tanis1 almis hastalarda olabildigince ejakiilat sperminin kullanilmasini Gnermistir

(Amirjannati, Heidari-Vala, Akhondi, Hosseini Jadda, et al., 2012).

Ben-Ami ve arkadaglari, 2013 yilinda normal karyotipe sahip ve Y
mikrodelesyonu tespit edilmeyen kriptozoospermi tanis1 konmus 17 hastay:
calismaya dahil etmistir. Bu hastalarin testikiiler (taze veya dondurulmus TESE
spermi) ve ejakiilat spermi kullanilarak yapilan toplamda 116 ICSI siklusu sonrasi
fertilizasyon ve gebelik oranlarmi kiyaslamigtir. Sonugta kriptozoospermik

hastalarda ejakiilatla yapilan ICSI islemi sonrasi olusan embriyolarla gebe
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kalamayan hastalarda testikiiler sperm kullanilabilecegini, ancak daha fazla hastanin
dahil edilmesi gereken ileri ¢aligmalarin gerekli oldugunu belirtmistir (Ben-Ami,

Raziel, Strassburger, Komarovsky, Ron-El et al., 2013).

Abhyankar ve arkadaslari, 2016 yilinda yaptig1 ¢calismada 272 ICSI siklusunu
kapsayan c¢aligmada kriptozoospermi tanist konmus hastalarin ICSI isleminde
ejakiilat ve testikiiler sperm kullanimlar1 iki grup halinde degerlendirdigi bir meta
analiz bildirmistir. Bu calisma kriptozoospermi tanist almis hastalarin testikiiler ve
ejakiilat spermleriyle gerceklestirilen ICSI islemleri sonucunda festilizasyon ve
gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigin1 gostermistir.
Bu sebeple de ejakiilat spermi yerine testikiiler sperm kullanimini 6nermedigini

bildirmistir (Abhyankar, Kathrins, Niederberger, 2016).

Gilman ve arkadaslari, 2018 yilinda diisiik over rezervi (antral folikiil sayis1
< 3) ve tekrarlayan tiip bebek basarisizlig1 dykiisii olan kadinlarin ICSI islemi igin
ejakiilat ve testikiiler spermlerin kullanimini aragtirmistir. Diisiik over rezervine
sahip ve testikiiler sperm kullanilan 18 hasta ile normal over rezervine sahip ve
ejakiilat spermi kullanilan 54 hasta olmak iizere toplam 72 hasta calismaya dahil
edilmistir. 18 erkek hastanin 16’sma TESA ve 2 tanesine mikroTESE uygulanmis
olup mikroTESE yapilan hastalardan birinde sperm elde edilememistir. Calisma
sonucunda gebelik, diisiik ve canli dogum oranlar1 iki grupta benzer olup bu ¢alisma
gruplartyla yapilan ilk calisma oldugundan daha kapsamli calismalar yapilmasi

gerektigini vurgulamistir (Gilman, Younes, Tannus, Son, Chan, et al., 2018).

Awaga ve arkadaglari, 2018 yilinda sistematik derleme olarak yaptiklar
caligmada sperm parametreleri normal olmayan ancak azospermi tanisi da konmamis
hastalarin testikiiler spermlerle ve ejakiilat spermleri kullanilarak yapilan ICSI
islemlerinin sonuglarint karsilagtirmistir. Toplam 31 yaymnin detayli olarak
incelendigi bu calisma da dahil edilme kriterleri farklilik gosterdiginden azospermi
tanis1 konmamis hasta gruplar icin testikiiler sperm kullaniminin desteklenmesi ile
ilgili yeterli veri olmadigim bildirmistir (Awaga, Bosdou, Goulis, Chatzimeletiou,

Salem, et al., 2018).

Lee ve arkadaglari, 2018 yilinda yaptiklar1 c¢aligmaya ejakiilat spermi
kullanilarak ICSI islemi yapilmis 141 ve testikiiler sperm kullanilarak ICSI islemi
yapilmis 37 hastayr dahil etmistir. Calismalarinda bu iki grubu fertilizasyon
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oranlarin1 ve ardindan 3. ve 5. giin embriyolarinin kalitelerini kiyaslamis, ancak iki
grup arasinda anlamli bir fark olmadigini saptamistir. Tiim hastalara ET yapilmis
olup her iki grup implantasyon, klinik gebelik, diisiik ve dogum oranlar1 agisindan
degerlendirilmistir ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadigini belirtmistir (Lee, Park, Cheon, Lim, 2018).

Rauchfuss ve arkadaslari, 2021 yilinda yaptigt g¢aligmada azospermik
olmayan hastalarda ICSI isleminde kullanilmis testikiiler ve ejakiilat spermlerinin
basar1 oranlarmni karsilastirmistir. Yaptig: calismada SDFI bakilmadigi ancak erkek
faktorli infertilite s6z konusu olan hastalar1 segmistir. Ayrica her iki grup yas, vki ve
over rezervi agisindan benzerdi. Iki grubun ferilizasyon ve blastosist oranlari
degerlendirildiginde testikiiler spermlerle (TESE ile elde edilmis) yapilan ICSI
islemlerinin basar1 oranlarinin ejakiilat spermleriyle kiyaslandiginda fertilizasyon
oranlarinin %20 ve olusan blastosist oraninin yari1 yartya daha az oldugunu
bildirmistir. Ayrica testikiiler sperm kullaniminin canli dogum oranim arttirmadigini
bu sebeple infertilite sebebi birincil olarak erkek faktorlii ise testikiiler sperm
kullaniminin tercih edilebilecegini belirtmistir (Rauchfuss, Kim, Bleess, Ziegelmann,

Shenoy, 2021).

Van Marion ve arkadaslari, 2021 yilindaki ¢alismalarinda 208 testikiiler ve
243 ejakiilat spermi kullanilarak yapilmis ICSI islemlerini kiyaslamistir. Azospermik
ve kriptozoospermik hastalar ¢calismaya dahil edilmis olup TESE uygulamasi ile elde
edilen spermlerle yapilan ICSI islemlerinin, ejakiilat spermi ile yapilan ICSI
islemlerine kiyasla proniikleer evrenin daha erken baglayip daha uzun siirmekte
oldugunu ve klivaj evresinde hiicrelerin esit boliinmedigini bildirmistir. Ayrica ICSI
islemi sonrasi fertilizasyon oranlar1 kiyaslandiginda ejakiilat spermi kullanilarak
gerceklesen tedavilerde fertilizasyon orani daha yiiksek oldugunu saptamistir. ICSI
isleminde kullanilan spermlerin orjinlerinin ilk embriyolojik dongilide embriyo
gelisimini  etkiledigini ve time-lapse inkiibatorlerinin kullanilmasmin disiik
implantasyon potansiyeli olan embriyoyu belirlemek agisindan faydali oldugunu
belirtmistir (van Marion, Speksnijder, Hoek, Boellaard, Dinkelman-Smit, et al.,
2021).

Hervas ve arkadaslari, 2022 yilinda 27 ¢ift ve 54 ICSI siklusu {izerinde
azospermik olmayan ayni hastalar {izerinde yaptiklar1 calismada testikiiler ve

ejakiilat spermi kullanilarak yapilan ICSI islemlerini fertilizasyon ve blastosist
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oranlarin1 kiyasladi. Calisma sonucunda testikiiler spermlerle yapilan ICSI sonrasi
fertilizasyon ve blastosist oranlar1 ejakiilat spermi kullanilanilarak yapilan ICSI ile
kiyaslaninca anlamli olarak daha yiiksek oldugunu belirtmistir (Hervas, Gil Julia,

Rivera-Egea, Navarro-Gomezlechon, Mossetti, et al., 2022).

Calismamiza benzeyip dahil edilme kriterleri degiskenlik gosteren bircok
caligma yapilmustir. Kimi ¢alisma SDFI yiiksek olup testikiiler sperm kullanimini
onerirken kimi caligma ejakiilat spermi kullaniminin ICSI tedavileri i¢in faydali
oldugunu savunmustur. SDFI bakilmaksizin yapilan calismalarda da testikiiler ve
ejakiilat spermi kullanimin1 destekleyen calismalar bulunmaktadir. Yaptigimiz
calisma ICSI tedavisi gorecek olan normal over yamiti veren kadinlarin tedavi
planlamasi1 yapilirken taze ejakiilat spermi kullanilmasi testikiiler sperm elde etme
yontemleriyle elde edilen taze spermlere kiyasla fertilizasyon ve kullanilabilir
blastosist oranmi arttirdigini, ayrica sperm varligt séz konusu olan hastalarda
oncelikle taze ejakiilat spermi  kullanilmasinin  Onerilmesi  gerektigini
desteklemektedir. Ancak veri yetersizligi sebebiyle ICSI tedavilerinin klinik

sonuclar1 degerlendirilememistir.
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8. SONUC

Calismamiz, ICSI islemi yapilacak olan normal over yanit1 veren kadinlarin
tedavi planlamas1 yapilirken taze ejakiilat sperminin kullanilmasinin testikiiler sperm
elde etme yontemleriyle elde edilen taze spermlere kiyasla fertilizasyon ve
kullanilabilir blastosist oranini arttirdigini desteklemektedir. Bu sebeple ejakiilatinda
sperm varlig1 s6z konusu olan hastalarda oncelikle taze ejakiilat spermi kullanilmasi
onerilmelidir. ICSI islemi sonrasi klinik sonuglar yeterli veri olmamasi sebebiyle

degerlendirilememistir.
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