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1.0ZET

Calismamizdaki amacg non-obstriiktif azospermi nedeniyle mikro-TESE uygulanan hastalarda
erkek viicut kitle indeksinin TESE’ de sperm bulma basarisina etkisinin olup olmadigini, ayrica
anamnez, fizik muayene,hormomonal degerlendirme ve patoloji sonuglarindan elde edilen
bilgilerle preopreatif bulgularin sperm bulma ile iligkisini arastirmaktir.Bu nedenle 282 non-
obstriktif azospermisi(NOA) olan infertil hasta grubunun dosyalari retrospektif olarak
incelendi.Calismaya normal karyotipte olan ve Y mikrodelesyonu olmayan hastalar dahil
edildi.Viicut  Kitle indeksi hesaplanarak hastalar gruplara ayrildi.Anamnez,fizik
muayene,hormonal parametreleri ve patoloji sonuclari incelendi.Ki-kare ve logistik regresyon
analizleri uygulanarak preoperatif bulgularin sperm bulma ile iliskisi arastirildi.282 hastanin
mikro-TESE sonrasi sperm bulunma orani %41.1 olarak saptandi.Calisma sonunda
normal(VKi<25),fazla kilolu(VKi:25-29.9) ve obez(VKi>30) hastalar karsilastirildiginda gruplar
arasinda sperm bulma oranlari arasinda istatiksel olarak bir fark saptanmamistir.Serum
Folikil Uyaric Hormon (FSH) ve Luteinize Edici Hormon(LH) dizeylerinin(p<0.001),testis
hacminin(p:0.002) ve patolojinin(p<0.001) sperm bulma ile anlamh iliskisi oldugu
saptandi.Anlamli oldugu saptanan FSH, LH ve testis hacmi icin optimum duyarliik ve
Ozgullukte cut-off degerleri belirlendi.FSH igin 8.65 mIU/ml,LH igin 12.95 mIU/ml ve testis
hacmi icin 15.5 ml olarak saptandi.Bu lic parametre icin yapilan logistik regresyon analizi
sonrasi ile FSH’nin cut-off degerinin altinda Ustiindlindekilere kiyasla TESE'de sperm bulma
ihtimali 2.7 artarken LH icin ihtimal 3 kat artmaktadir.Sonuc olarak,sperm bulma basarisina
etksini inceledigimiz viicut kitle indeksi(VKi)'nin sperm bulma ile iliskisi saptanamazken,
FSH,LH,testis hacmi ve testis histopatolojisinin sperm bulma basarisi ile anlamli iliski icinde

oldugu bulunmustur.



ABSTRACT

The effect of body mass index on sperm retrieval in microsurgical sperm extraction in the

patients with non obstructive azoospermia

In our study, our aim is to evaluate the effect of body mass index(BMI) on sperm retrieval
rates in microsurgical sperm extraction(MicroTESE) in the patients with non obstructive
azoospermia(NOA) and to compare them with the preoperative findings obtained from
medical history, physical examination and hormonal evaluation. The data of 282 infertile
patients with NOA were analysed retrospectively. The patients with normal caryotype and
no Y microdeletions were enrolled .The patients were classified according to their BMI
scores and the medical history, physical examination and hormonal parameters were
evaluated. The overall data was processed statistically with chi square and logistic
regression analysis and the relation of preoperative findings and sperm retrieval rates was
investigated. The sperm retrieval rate of 282 patients after microTESE was found as 41.1
%.There was no statistically significant difference in sperm retrieval rates among the
subgroups classified according to BMI ( bmi<25, bmi : 25-29.9 and bmi >30). FSH and LH
levels and the mean testicular volume and pathologic findings were significantly
correleated with sperm retrieval rates. The optimal sensitive and specific cut off values for
FSH, LH and testicular volume were determined as 8.65 mlU/ml, 12.95 mIU/ml and 15.5 ml.
After logistic regression analysis for these parameters, the sperm retrieval rate was
increased by 2.7 fold for FSH and 3 fold for LH compared according to cutoff values. Finally
significant relation was determined with sperm retrieval rates and FSH, LH and testicular
volumes but no statistically significant difference was found in sperm retrieval rates

among the BMI groups.
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2.GENEL BILGILER

infertilite tanimi Diinya Saglk Orgitiine (WHO) gére” Son 1 yillik zaman dilimi icerisinde
herhangi bir gebelikten korunma ydntemi kullanmaksizin cinsel birlesme oldugu halde

"

spontan olarak gebelik olmamasi durumu “ olarak tanimlanir (1).Normal bir ciftin bir ay
icerisinde gebe kalma sanslari yaklasik olarak %25, alti ay igerisinde %75 ve bir yil igerisinde
ise %90'dir.Ciftlerin yaklasik olarak %15 inde herhangi bir tibbi destege gereksinim
duymadan gebelik elde edebilmektedirler(2).Bu bilgiye dayanarak infertilite acisindan

degerlendirme igin 12 aylik korunmasiz cinsel iliskinin beklenmesi en yaygin goristdr.

WHO’nun yaptig bir calismada kadin ve erkeklerin yaklasik esit oranda (Kadin: %47, Erkek:
%45) fonksiyonel Greme anormalligine sahip oldugu kadinlarin % 16’sinda over yetmezligi ve
erkeklerin % 6’sinda azoospermi gibi fertiliteyi ciddi sekilde etkileyen tanilarin bulundugu
saptanmistir (3).0Olgularin % 20’sinde erkek tek basina sorumlu bulunurken,% 30-40’inda
kadin,geri kalan kisimda hem erkek hem kadin faktoriine eslik eden bir patoloji mevcuttur.

Dolayisiyla,infertil giftlerin yarisindan fazlasinda bir erkek faktéri s6z konusudur(1).

infertiliteyle basvuran ciftlerin incelenmesinde baslangic olarak erkek partner
degerlendirilmelidir;erkegin oncelikli olarak arastirilmasi kolay,ucuz ve ¢abuk sonuclanabilir
oldugundan avantajlidir.infertilitede eger erkege ait bir problem séz konusu ise, bu siklikla
sperm parametrelerinde bir bozulma ile ortaya cikar.Oysa sperm degerleri normal olsa da
cinsel fonksiyon bozukluklari ya da penil deformiteler gibi sorunlar da infertilite nedeni
olabilir.Ortadan kaldirilmasi ile saghkli gebeliklerin elde edilebilecegi bircok cevresel faktor,
degisik mekanizmalarla spermatozoanin kapasitasyonunu ve neticede oosit ile etkilesimini

olumsuz yonde etkileyebilmektedir.

Olgularin yaklasik olarak %30-40 inda erkek infertilitesine sebep olabilecek herhangi bir
etmen bulunmamaktadir ve buna idiopatik erkek infertilitesi denilmektedir.(4) Erkek
infertilitesine sebep olabilecek faktorler Tablo 1’de verilmistir.Tam degerlendirilmesi
neticesinde, diizeltilemeyecek bir patolojiye sahip oldugunun anlagilmasi,erkegin gereksiz ve
stres yaratacak uzun tedavi protokolleri icerisine girmesini dnler.Boyle ciftler ejakilat spermi
ya da epididim veya testislerden elde edilecek spermlerin, in vitro fertilizasyon (IVF) /

intrastoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI)’nda kullanilmasi ile cocuk sahibi olabilirler.Biitlin



bunlara ek olarak,altta yatan nedenin genetik oldugunun bilinmesi,dogacak cocugun maruz
kalabilecegi anomaliler hakkinda ailenin 6nceden bilgilendirilmesi bakimindan son derece
onem tasir.Diger yandan, saghkli bir gebeligin basarilabilmesi icin optimal degerlendirme
protokoll icerisinde erkek faktoériniin normal bulunmasinin yani sira kadinda ovulasyon
durumu,tubalarin acikligi ve fonksiyonel durumu,uterus kavitesinin durumu ile servikal

faktorlerin de ortaya konmus olmasi gerekir(5,6)

Tablo 1: Erkek infertilitesi nedenleri ve iligkili faktdrler

TANI ORAN
Tama % 100
Bilinen infertilite sebepleri % 42,6
Inmemis testis % 8,4
Varikosel % 14,8
Sperm otoantibodyler % 3,9
Testis tumori % 1,2
Diger % 5
idiyopatik infertilite % 30
Hipogonadizm % 10,1
Klinefelter Sendromu (47, XXY) | % 2,6
XX, erkek % 0,1
Primer hipogonadizm % 2,3
Sekonder hipogonadizm % 1,6
Kallmann Sendromu % 0,3
Idyopatik hipogonadizm % 0,4

Hipofiz cerrahisi sonrasi rezidd | <% 0,1

Geg baglangigli hipogonadizm | % 2,2

Gecikmig dogal puberte % 1,4
Diger % 0,8
Genel/Sistemik Hastalik % 2,2
Maligniteye bagli kriyoprezervasyon | % 7,8
Testis timéri % 5
Lenfoma % 1,5
Losemi % 0,7
Sarkom % 0,6
Ejakulasyon ve ereksiyon bozuklugu | % 2,4
Obstriksiyon % 2,2
Vazektomi % 0,9
Kistik Fibrozis % 0,5
Diger % 0,8




2.1 Genital Sistemin Gelisimi

Genital organlarin gelisimi genetik programlanma,hiicre farklilasmasi,hormonal uyari,
enzimatik aktivite ve dokunun vyeniden yapilanmasini igeren karmasik bir siregtir.
Embriyo’nun cinsiyeti fertilizasyon esnasinda,ovumdan gelen X kromozomu,spermden gelen
X veya Y kromozomunun birlegsmesi ile belirlenir.Genetik seks, gonadal seksi belirler.Gonadal
seks de daha sonra sirasiyla internal duktal sistem ve dis genitallerin uygun bir sekilde
donlsimini saglar.Ancak, genetik seks fertilizasyonda belirlenmesine ragmen, embriyonun

erkek veya disi morfolojik 6zellikleri yedinci haftaya kadar gelismeye baslamaz (7).

Gonadlar (testisler ve overler ) Gi¢ embriyoner kaynaktan kdken alir;Mezotelyum (posterior
abdominal duvari doseyen mezodermal epitel),mezensim (mezotelyum altindaki embriyonik
bag dokusu),primordial germ hicreleri.Dérdiinct haftanin baslarinda,“yolc  sac” In
endodermal hiicreleri arasinda biiyik ve sferik olarak primitif seks hticreleri (primordial germ
hiicreleri) gorinir hale gelir. Besinci haftada mezonefrozun ventromedial kesimindeki
mezoderm kalinlasmaya baglar. Altinda kalan mezensimin prolifere olmasiyla bir siskinlik —
genital kabarti- olusur.Bu esnada “yolc sac”in arka duvarindaki primordial germ hicreleri
dorsal mezenter boyunca genital kabartinin igine gé¢ ederler. Embriyo katlanirken “yolc sac”
in dorsal kismi da embriyonun icine katilir.Altinci haftada genital kabartidan uzanan parmaksi
epitelyal kordlar (primer seks kordlari) alttaki mezensim igine dogru buytyerek primordial
germ hicreleri ile birlesir.Bu safhaya kadar gonadlar morfolojik olarak indiferansiyedir ve
dista korteks, icte medulla kismi vardir.Bu sirada hem erkek, hem de disi embriyolarda
mezonefrik kanallarin lateralinde paramezonefrik (Miller) kanal adi verilen yeni bir gift kanal
gelismeye baslar.Kalinlasmis kdlomik epitelin invaginasyonundan olusan bu kanallarin kaudal
uglari yapisarak Urogenital sinlsle birlesir.Kranial uglari ise ¢olomik bosluga (gelecekteki

periton) acihir (7).
2.1.1 Erkek i Genital Yapilarin Gelisimi

SRY (“Y”kromozomunun seks belirleyici bolgesi)'nin etkisiyle primitif seks kordlarinin
meddller bolgesindeki hiicreler Sertoli hiicrelerine farklilasmaya baslarken kortikal bolgedeki
hiicreler dejenere olurlar.Seks kord hiicreleri sadece SRY proteini varliginda Sertoli
hiicrelerine farklilagirlar;aksi taktirde seks kordlari ovaryan foliklllere farklilagirlar.Yedinci
haftada,farklilasan Sertoli hiicreleri testis kordlarini olusturmak Gzere organize olurlar.Germ
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hiicreleri ile iliski icindeki bu kordlar pubertede seminifer tibdlleri olusturacaklardir.
Seminifer tlbillerin distalindeki testis kordlari da bir [imen gelistirerek bir takim ince duvarh
kanallara dontgserek rete testis’i olustururlar.Gelisen gonadin medialinde,rete testisin
tubdlleri mezonefrik kanaldan gelisen 5-12 adet duktuli efferentes ile birlesirler.Vaz deferens
de mezonefrik kanaldan gelisir.Bu esnada, testis yuvarlak hale gelmeye baslar ve etrafindaki
mezonefrozla iliskisi azalir.Testis gelistikce,dejenere olan kortikal seks kordlari tunika
albuginea adini alan ve giderek kalinlasan bir bag dokusu tabakasi koélomik (periton)
epitelyumden ayrilir.Tunika albugineanin gelismesi fetustaki testikiiler gelismenin
karakteristik ve tanisal bir 6zelligidir.Giderek buyliyen testis,mezorsium adi verilen kendi
mezenterine asili hale gelir.SRY nin etkisiyle farklilasip, gelisen Sertoli hticreleri MIF
(Mdllerian- Inhibiting Factor) adi verilen bir glikoprotein hormon salgilamaya baslar.MIF, 8 ila
10. haftalar arasinda paramezonefrik (Miller) kanallarin hizla gerilemesine yol agar.Erigkin
erkekte Miiller kanal artiklari appendiks testis ve prostatik utrikul olarak gorilebilir.Disi
embriyolarda MIF olmadigl icin miuler kanallari gerileme gostermez.Genital kabartinin
mezensimal hicrelerinden 9. ve 10. haftalarda SRY proteinine yanit olarak Leydig hiicreleri
gelisir.Bu endokrin hiicreler testosteron Uretirler.Gelisimin erken evrelerinde testosteron
Uretimi plasental koryonik gonadotropin tarafindan kontrol edilirken,ilerleyen asamada
pitliter gonadotropinler kontroli ele alir.Leydig hicrelerinin testosteron salgilamasi
mezonefrik kanallarin vaz deferense dontismesini uyarir.Duktuli efferenteslerin rete testisle
birlesmesi 9. haftada baslayip 3. aya kadar slrer.Seminal vezikilller distal mezonefrik
kanallardan gelisirken, prostat ve bulbotretral glandlar Grogenital sintsten gelisir.Vezikiila
seminalisler 10.haftada filizlenme go6sterirler.Prostat da ayni esnada pelvik {retradan
endodermal tomurcuklanmalar seklinde gelismeye baslar.Prostatin gelisimi testosteronun
5a- rediktaz tarafindan dihidrotestosterona doénistirilmesine bagh olarak etrafindaki
mezensim tarafindan uyarilir.Prostatik tomurcuklanmalar baslangicta 5 bagimsiz solid
prostatik kordlar seklindedir.Bu kordlarda 11.haftada limen ve glandiiler asini gelisir;13.
haftada ise testosteron seviyesinin artmasi ile birlikte sekretuvar aktivitesi baslar.Prostatin

gelisimi, androjenlerin etkisi altinda,mezensim-epitel etkilesimine baghdir (7,8).

2.1.2 Erkek Dis Genital Yapilarin Gelisimi

Dis genitallerin gelisimi 7.haftaya kadar her iki cinste de benzerdir.Ayirici cinsel 6zellikler 9.

haftada gorilmeye baslar,ancak dis genitaller 12.haftaya kadar tam olarak
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farklilasmazlar.Dordiinci haftadan 7.haftanin basina kadar dis geniataller indiferansiyedir.
Dordunci haftanin basinda,her iki cinste de kloakal membranin kranial ucunda prolifere olan
mezensim,bir genital tiberkil olusturur.Hemen akabinde,kloakal membranin her iki yaninda
labioskrotal kabartilar ve Urogenital katlantilar gelisir.Genital tiberkiil uzayarak bir fallus
olusturur.Glans klitoris ve glans penisin primordiumu bir koroner sulkus ile fallusun
govdesinden ayirt edilebilir.Erkek ve disi embriyolarda dis genitallerin gérinimi 12.haftaya
kadar birbirine benzerdir.indiferansiye dis genitallerin erkeklesmesi fétal testislerin trettigi
testosteron tarafindan indiklenir.Fallus penisi olusturmak Uzere blylylp uzarken,
urogenital katlantilar penisin ventral ylzinde Uretral olugun lateral duvarlarini olusturur.Bu
oluk,trogenital sintstun fallik kismindan uzanan endodermal hiicrelerin proliferasyonuyla
(Uretral plate) kaplanmistir.Urogenital katlantilar spongioz liretrayi olusturmak (izere penisin
ventral yuzeyi boyunca birbirleriyle birlesirler.Ylizey ektodermi penisin orta hattinda
birleserek penil rafe’yi olusturur ve spongioz (iretray! penisin icine alir.Endodermal kokenli
uretral katlantilarin birbirleriyle orta hatta olan birlesmeleri glans diizeyine ulasmadan 6nce
durursa ventralde ylzey ektodermi de bu yapilarin Gzerini ortecek sekilde gelisemez,yani
ventral ylzde prepisyum ve frenulum gelismez.Spongioz uretra ve frenulumun gelisimi
tamamlandiginda glans penisin ucundan baslayip iceri dogru ilerleyen ektodermal hiicreler
spongioz uretra ile birlestiginde,distal uretra ve eksternal Uretral meatusun da gelisimi
tamamlanmis olur.Onikinci haftada glans penisin ¢evresindeki ektodermde iceri dogru
dairesel bir ilerleme baslar ve durdugunda prepisyumu olusturur.Korpus kavernozum ve
korpus spongiosumlar fallus igindeki mezensimden gelisirler.Labioskrotal kabartilar skrotumu
olusturmak icin birbirlerine dogru biylyerek birlesirler.Bu katlantilarin birlesme hatti skrotal
raphe olarak gorillr.Fotal gelisim esnasinda testisler 10.torasik seviyedeki pozisyonlarindan
asagi dogru inerler.Gonadlarin baslangictaki inisleri gubernakuluma baghdir.Testisler tGginci
aydan sonra internal inguinal halka seviyesine iner ve 7 ile 9.aylar arasinda skrotuma
inislerini  tamamlarlar.Testikller inis;testislerin bliyimesi ve mezonefrik bobreklerin
atrofisinin karin arka duvari boyunca testislerin hareketine olanak saglamasi, MIF etkisiyle
paramezonefrik kanallarin atrofisi ve bunun testislerin transabdominal olarak internal
inguinal halkaya hareketini saglamasi,prosessus vaginalisin buylyerek inguinal kanal iginden
skrotuma dogru testise kilavuzluk etmesi ile iliskilidir.Testisler 26.hafada retroperitoneal
olarak karin arka duvarindan internal inguinal halka seviyesine inmistir.Bu inis ve pozisyon

degisikligi relatif bir inistir ve daha ziyade abdomenin kranial kisminin kaudal kismindan daha
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fazla blylmesine baglidir.Testislerin inguinal kanallarin icinden gecerek skrotuma inisleri
fotal testislerin Urettigi androjenlerin kontrolli altinda gerceklesmektedir.Testisin inguinal
kanaldan gegisi esnasinda gubernakulumun kilavuzlugu yaninda, karin igi basincindaki
artislarinda katkisi olmaktadir.Testislerin inguinal kanallardan skrotuma inisleri 26.haftada
baslamakta,2 veya 3 glin slirmektedir.Testis skrotuma indikten sonra inguinal kanal
spermatik kordun etrafinda kontrakte olmaktadir.Dogumdan sonraki ilk ic ay icinde inmemis

testislerin ¢ogu skrotuma inebilmektedir.Bir yasindan sonra spontan inis olmamaktadir (7,8).

2.2 Skrotal ve Testikiiler Anatomi

Skrotum cildi pigmente,killi,yagdan yoksun,zengin yag ve ter bezleri igeren bir dokudur.
Dartosa bagli olarak transvers seyir gdsteren rugalari bulunan bir dokudur.Orta hatta raphe
hatti olarak adlandirilan ve dis meatustan baslayarak aniise kadar devamlilik gésteren genital
tiberkdlin birlesme hattini belirten koyu renkli pigmente bir ¢izgi bulunmaktadir.Raphe
hattinin altinda skrotum ortada bir septum ile ikiye ayrilmaktadir.Skrotum derisi altinda
dartos kasi bulunur.Bunun da altinda karin duvarindan,testislerin inmesi sirasinda birlikte
gelen 3 adet fasya tabakasi yer alir.Bunlarin da altinda tunika vajinalis'in parietal yapragi
vardir.Skrotum,konnektif dokudan olugsan bir septum ile iki kompartimana ayrilmistir.
Skrotum sadece testisleri icerisinde tasimakla kalmaz,kasilip-gevsemesiyle testislerin belirli
bir 1sida kalmasini da saglarlar.Normalde testisler viicut isisindan 2-3 2C daha soguk ortamda
bulunurlar.Skrotumun arterleri ise femoral,internal pudental ve inferior epigastrik
arterlerden kaynaklanir.Venleri ise arterlere eslik eder.Lenf damarlari ise ylizeyel inguinal ve

subinguinal lenf nodlarina drene olur.

Testisler,15-25 ml volimde,4.5-5.1 cm uzunlugunda bir ¢ift oval organ olup,skrotum
icerisinde yerlesmislerdir.Parankimi distan tunika albuginea adi verilen bir kapsil ile
cevrelenmistir.Bunun altinda testis dokusuna ait subkapsiler damar agi tunika vaskulosa
bulunur.En disini ise tunika vajinalis'in viseral yapragi sarar.Tunika albuginea esasen kollagen
liflerden olusmustur,aralarinda diz kas lifleri bulunur.Elastisitesi yoktur.Yapisinda bulunan
diiz kas liflerinin kasilmasi ve gevsemesi testisin kan dolasimini etkiler,¢linki testisin arterleri
kapsuli oblik olarak gecerler.Testislerin kan dolasimi bobreklerin kan dolasimi ile yakin iliski
icindedir,¢linkl her iki organin embriyolojik orijinleri aynidir.Testislerin arterleri olan internal

spermatik arter aortadan renal arterlerinin ¢iktigi yerin hemen altindan kaynaklanir.



Spermatik kordonun icinde ilerleyerek testise ulasir.Bu arada internal iliak arterlerden gelen
vaz deferens'in arterleri ile de anastomoz yapar.Testis ve epididimin arter beslenmesi 3
kaynaktan gelir;internal spermatik arter,deferensiyal arter ve eksternal spermatik
(kremasterik) arter.Spermatik kordon icerisinde olgularin %50'sinde bir, %30'unda 2 ve
%20'sinde ise 3 adet arter bulunur.Testisleri drene eden venler,skrotum iginde pleksus
pampiniformisi olusturur.Spermatik kordon icerisinde yukari cikarak,inguinal kanalin ic
halkasi hizasinda spermatik ven adini alarak sagda renal venin hemen altinda vena kavaya,
sol da ise renal vene aclilirlar.Bu pleksus icerisinde arter ve venlerin birbirleriyle cok yakin
iliski icerisinde bulunmalari,aralarinda hem 1si hem de kiglik molekillerin karsilikh
degisimine olanak verir.Cliinkli zaman zaman arter ve venleri birbirlerinden sadece ince
damar duvarlari ayirnir.Ornegin burada testosteron venden artere, pasif diffiizyon ile
gecmektedir.Benzer sekilde, arter ve ven arasinda isi aktariminin olmasi testise gelen
kanin,normal viicut 1isisindan 2-42C daha distk olmasini saglar.Eger bu 1si farki
kaybolursa,é6rnegin inmemis testis ve varikoselde oldugu gibi,testis fonksiyonlari da
bozulabilir.Testisin lenfatikleri lomber lenf nodlarina ve buradan da mediastinal lenf
nodlarina drene olur.Testis parankimi, mediastinumdan kapsile dogru uzanan septalarla
200-250 adet lobiile ayrilmistir.Her bir lobdl icerisinde ise 1-3 adet seminifer tubdl bulunur.
Seminifer tublller,icerisinde sperm hiicrelerinin gelistigi ortalama her biri 60 cm
uzunlugunda borucuklardir.Toplam 600-1200 tubilin tamaminin uzunlugu vyaklasik 250
m'dir.Seminifer tubullerin konnektif ve elastik dokudan olusan bir bazal membrani bulunur.
Bunun Uzerine Sertoli hiicreleri ve spermatojenik hiicreler otururlar.Seminifer tubdller
arasindaki stroma konnektif dokudan olusmustur ve icinde interstisiyel Leydig hiicreleri yer
alir.Duvarinda gelisen germ hicreleri olgunlasip, spermatozoa haline geldiklerinde,bu
borucuklarin limenine dokulirler.Spermatozoa daha sonra limen icerisinde ilerleyerek,
yoluna devam eder.Seminifer tubiller mediastinumda birleserek rete testisi olustururlar.
Burada birlesen seminifer tubiller 15-20 adet efferent duktus halinde testisi terk ederek

epididime gelirler(4).



2.3 Erkek Ureme Sistemi Fizyolojisi
2.3.1 Hipotalamus-Hipofiz-Testis Aksi

Erkek Greme fonksiyonu,hipotalamus,hipofiz ve testisler tarafindan kontrol edilmektedir.
Kisaca degerlendirilecek olursak,hipotalamo-hipofizer sant ile hipofiz kan damarlarinin
yaptigl portal sistem icine hipotalamustan Gonadotropin Uyarici Hormon (GnRH) salinir.On
hipofiz bezi gonadotropin salinimi icin 06zellesmis olan ve GnRH tarafindan uyarilan
gonadotroplar icermektedir.Bu hiicreler tarafindan salinan Luteinize Edici Hormon (LH) ve
Folikiil Uyarici Hormon (FSH) kan dolasimi ile testise iletilir.GnRH’ a ilave olarak,aktivinin
hipofizdeki lokal Giretimi ile de FSH sekresyonu stimile edilir.FSH Sertoli hiicrelerini uyararak
seminifer tlbil epitelinde spermatogenezi baslatirken,LH intertisyumdaki Leydig hicrelerini
uyararak testosteron Uretimini saglar.Testosteron sekresyonu ve sperm Uretim hizi testis ile
ust reprodiktif aks arasinda negatif feed-back iliskiyi saglayan bir ag tarafindan ¢ok iyi bir
sekilde diizenlenmistir.Testosteron ve metaboliti olan Ostradiol GnRH ve Gonadotropin
salinimini baskilayici rol oynarlar.Ayrica esas olarak Sertoli hiicrelerinden sekrete edilen
inhibin de gonadotroplarda FSH salinimini baskilar.Primer olarak Sertoli hiicrelerinden
salinan bir glikoprotein olan inhibin formu,inhibin B olarak adlandirilir.inhibin, FSH’ in B
sublnitini kodlayan genlerin transkripsyonunu inhibe ederek, gonadotroplarda FSH

sekresyonunu engeller(9,10,11).
2.3.2 Testis Fonksiyonlari

Testisler erkek tireme fizyolojisinde ekzokrin ve endokrin fonksiyonlari ile etkin olan bir gift
organdir. Hipotalamo — hipofizer aks yolu ile fonksiyonlari reglle edilen testislerde ekzokrin

fonksiyon ile spermatogenez,endokrin fonksiyon ile testosteron sentezi yaplir.

Testisin ekzokrin fonksiyonu; seminifer tibdllerde sperm hicresinin olugmasidir.FSH nin
kontroli altinda olan bu fonksiyonda etkin olan hiicreler sertoli hiicreleri ve germ
hiicreleridir.Sertoli hiicreleri seminifer tlbiil bazal membrani lizerine oturmus ve limene
dogru uzanan kompleks sitoplazmali hiicrelerdir.Viicudun en kuvvetli hiicreler arasi bariyeri
ile kendi aralarinda baglantili olan Sertoli hiicreleri seminifer tilibll, bazal ve luminal olarak
iki kisma ayirmaktadir.Bu anatomik 6zellik spermatogenezisin kan dolasimindan ayrilmasini

saglayan kan-testis bariyerini olusturmaktadir.FSH’a afinitesi fazla olan Sertoli hicreleri,FSH



etkisi ile androjen baglayici protein (ABP) sentez ederek,seminifer tlibil Iimenine bu proteini
salgilar.ABP,seminifer tiiblilde testosteronu baglayarak,kan testosteronundan 20-50 kat
daha fazla intratestikller testoteron seviyesi saglamaktadir.Ayrica FSH etkisiyle Sertoli
hiicreleri,transferin,seriloplazmin,laktat ve bir dizi biyliime hormonu ile spermatogenezde
rol oynamaktadir.Spermatidlerden spermatozoa olusumu sirasinda ise golgi aparatusundan

akrozom,sentriollerden flagellum olusumu gibi bazi siirecler meydana gelmektedir.

Testisin endokrin fonksiyonu; LH etkisiyle Leydig hiicrelerinde, pregnanolondan testosteron
sentez edilmesidir.Ginde yaklasik olarak 5 gram sentez edilen testosteron pulsatil olarak
salgilanmaktadir.Ancak bu pulsatil salinim yavas metabolik klirens ve sekresyon
amplititindeki degiskenlik nedeniyle sadece gonadal venlerde belirlenebilmektedir.Sentez
edilen testosteronun %98’i seks-hormone-binding globulin (SHBG) ve albiimine bagh geriye
kalan %2’lik kismi serbest olarak bulunur.Biyolojik aktif testosteronun serbest testosteron
oldugunun bilinmesine ragmen,son zamanlarda bagli testosteronun da dokulara penetre
olma oOzelliginin oldugu ve biyolojik etkinlik gosterebildigi bildirilmektedir.Leydig
hiicrelerinde sentez edilen testosteron, 5-alfa rediiktaz enzimi ile DHT ve aromataz enzimi ile
Ostradiole donusmektedir.Bu iki aktif metabolitten DHT,testosteronun periferik doku etkisini
gostermesinde etkin olmaktadir.Ancak testis ve iskelet kasinda testosteronun etkili olmasi
icin DHT’na donusimu gerekli degildir.Testisin endokrin fonksiyon olarak kabul edilecek
diger iki salgisi inhibin ve aktivindir.Sertoli hiicrelerinde sentezlenen inhibin negatif feed-
beck yoluyla FSH salinimini baskilamaktadir.Aktivin, FSH salinimini aktive etmektedir.Testis
disinda baska dokularda da salgilandigi belirlenmis olan aktivinin viicuttaki pek ¢ok blyime

olayinda regiilator oldugu bildirilmektedir (12).
2.4 Spermatogenez

insan viicudundaki en karisik hiicresel farklilasma olaylardan birisi olan spermatogenez,
spermatogoniumdan olgun spermiumun gelistigi bir siirectir.insanlarda tiim spermatojenik
sireg yaklasik olarak 64 giin sirer.Olgun spermatozoanin ejekiilatta gorilmesi ise 74 gin alir.
Spematogenez,testiste seminifer tibillerde meydana gelir.Bu bolgede,Sertoli hiicreleri ve
spermatogoniumlar olmak Uzere iki tip hlicre vardir.Vitellus kesesinin duvarinda gelisen
endodermal kokenli germ hiicreleri,embriyonik hayatta testise go¢ ederek seminifer

tubdllere yerlesir ve spermatogonium adini alirlar.Puberte 6ncesinde seminifer epitelin cok



blyuk bir kismini Sertoli hiicresi olusturur.Spematogoniumlarin gelisimi,hipofizden salgilanan
gonadotropinlerin etkisiyle puberteden hemen o6nce baslar,yasam boyu devam eder ve
seminifer epitelyumdaki ¢ogunlugu ele gegirir.Yetiskinde spermatogoniumlarin Sertoli
hiicrelerine orani vyaklasik 13:1 dir.Spermatogoniumlar,sertoli hicreleri tarafindan
olusturulan bazal kompartmanda vyer alirken,primer ve sekonder spermatositler,
spermatidler ve spermiumlar ise adluminal kompartmanda vyer alir.Spermatogenez;

spermatogonial, spermatosit ve spermatid olmak Gzere 3 ayri fazda incelenir (13,14,15).
e Spermatogonial Faz (Spermatositogenez)

Seminifer tlbil bazal membrani zerinde oturan spermatogoniumlar,kicilk diploid germ
hiicreleridir,puberteye  kadar  boélinmezler.Pubertede  spermatositogenez  baslar,
spermatogoniumlar mitoz béliinmeyle ¢ogalarak,yerlerine yeni gelecek spermatogoniumlari
ve en nihayetinde primer spermatositleri olusturur.Spermatogoniumlar stk mikroskopik
incelemede nikleuslarinin belirgin koyu goriinimleriyle ayirt edilir.Sitoplazmada nikleus

cevresinde yerlesen ve 6u ¢apinda olan Lubarsch kristaloidleri bulunur (15,16,17,18).

e Spermatosit Fazi (Mayoz Bolinme)

Primer spermatositler olustuktan kisa bir sire sonra (preleptoten asamadinda) bazal
kompartmandan adliminal kompartmana gog¢ ederler.Bu hiicreler mayoz baslamadan 6nce
DNA’larini replike ederler.Boylece her bir primer spermatosit diploid kromozoma ve 2n
miktarda DNA’ya sahip olur.Ardi ardina gelen iki mayoz bolinme,hem kromozom sayisinda,
hem de DNA miktarinda azalma ile sonuglanir.ikinci mayoz boliinme ile her bir sekonder
spermatositten,n (haploid) miktarda DNA’ya ve ayni miktarda kromozoma sahip iki adet

spermatid meydana gelir (14,15,16,17,18).
e Spermatid Fazi (Spermiogenez)

Spermatidler 8u c¢apinda, kicik vyuvarlak haploid hicrelerdir.Tek bir ack Tip A
spermatogoniumdan meydana gelen butin spermatidler, hiicreler arasi koprilerle
birbirlerine baghdir.Bir spermatid olustuktan sonra, bir daha bdélinme olmaz.Haploid
spermatidler, olgun spermiumu meydana getirecek olan ve spermiogenez olarak adlandirilan

bir farklanma sirecine girerler.Transformasyonun gerceklestigi bu sirecte, nikleus
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karakteristik seklini alir,artik sitoplazma elimine edilir,akrozom ve kuyruk gelisir.insanlarda
bu asama yaklasik 16-22 giin slirer.Yogun bir yeniden yapilanma siireci olan spermiogenez,
dort donemden olusur.Bu asamalar, spermatidler sertoli hiicresinin plazma membranina

Ozellesmis baglantilarla bagliyken gerceklesir(14,15,16,17,18).
2.4.1 Spermatogenezin Endokrin Kontrolii

Hipofizden salgilanan gonadotropinler olan FSH ve LH spermatogenezin esas
dizenleyicileridir.LH, Leydig hiicrelerini testosteron sentezlemesi igin uyarir.Testosteronun
testiste dolasimdakinin en az 200 kati kadar bulunmasi,spermatogenik hiicrelerin cogalmasi
ve farkhlasmasi igin gereklidir.FSH ve testosteron normal spermatogenez igin yasamsal 6énem
tasir.Germ hicreleri FSH ve testosteron reseptorleri icermediklerinden,bunlarin esas etki
alani Sertoli hicreleridir.FSH’un spermatogonial proliferasyonu uyarici etkisi sayesinde,
Sertoli hiicreleri spermatogenezde primer diizenleyici olarak rol oynarlar.Testosteron, sertoli
hiicrelerinin spermatidlere yapismasini,dolayisiyla spermiogenezi indikler,ayrica perittibiler
hiicreleri de etkilerr Hem FSH hem de testosteronun,germ hiicre apopitozisini Sertoli
hiicreleri araciligiyla indirekt olarak baskiladigi gosterilmistir.Seminifer epitelin hormonal
uyaritya yaniti, lokal faktorlerin etkisiyle dizenlenir.Primer spermatositler ve spermatidler,
hem a hem de B &strojen reseptdrii icermektedirler.Ostrojen reseptdr fonksiyonu, normal
spermatogenezin gerceklesmesi icin gereklidir.Tiroid hormonlarinin da Sertoli hicreleri
aracithigiyla indirekt olarak spermatogenezi etkiledigi bilinmektedir.Sertoli hicreleri
tarafindan salgilanan inhibin B ve testikiler voliim arasinda bulunan korelasyon,inhibin B’nin

spermatogenez igin iyi bir endokrin belirleyici oldugunu ortaya koymustur (16,17,19,20).
2.4.2 Spermatogenezde Genetik

Fotal dénemde gonadal dokularin farkhlagsmasi ve ¢ogalmalari tamamen Y kromozomu
tarafindan organize edilir.Y kromozomunda SRY geni bulunur.Bu gen TDF (testis determining
factor) olarak adlandirilan 6zel bir plazma proteini sentezine sebep olur.Testislerin
morfogenezi TDF tarafindan saglanir.TDF proteininde olusacak genetik defektler fenotipte ve
fertilizasyonda degisik tablolarla kendini belli eder.Y kromozomunun uzun kolu (Yq) tGzerinde
spermatogenezden sorumlu 3 adet boélge vardir;Azoospermia Factor (AZF) olarak adlandirilan
bolge  AZFa, AZFb ve AZFc (DAZ) alt bolgeleri olarak ayrilmistir.Bu bolgelerde
spermatogenezi saglayan ¢ok sayida gen yer alir.AZFa bolgesindeki genlerin kaybinin Sertoli
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Cell Only Sendromu’ndan, AZFb delesyonu matirasyon arrestinden, AZFc ise
hipospermatogenez ile degisik derecede oligo-azoospermiden sorumludur.Tam AZFa veAZFb

delesyonlarinda testiste sperm saptanmazken,parsiyel delesyonlarda saptanabilmektedir(4).
2.4.3 Spermatogenezde Cevresel ve Diger Etkenler

Endokrin kontrolin yani sira,bircok parakrin sinyalin germ hicresinin kaderinin
belirlenmesinde 6nemli oldugu distnidlmektedir.Spermatogenezin kontroliinde,hiicreler
arasi iliskiler (Sertoli hucresi,Leydig hicresi,germ hicresi,peritibiler miyoid hicreler),
sitokinler,blylime faktorleri,enzimler,transport proteinleri ve adezyon molekilleri etkilidir.
Kalsiyum,magnezyum,bakir ~ ve  ¢inkonun  spermatogenez igin Onemli  oldugu
bilinmektedir.Cinko,spermium nilikleusunun kromatin yogunlasmasinda islev gorir.
Testikiler makrofajlar,direkt ve indirekt yoldan Sertoli hicresi aktivasyonunu ve germ
hiicrelerinin yasamini etkiler.Spermatogenezin hasarlandigi olgularda,testisteki makrofaj
sayisinin arttigi bildirilmistir.Artan yasla birlikte spermatogenezde bazi degisiklilkler meydana
gelir.Koyu ve acgik TipA spermatogoniumlarin sayisinda azalma, genetik bozukluklar ve
spermatidlerde gorilen malformasyonlarin yani sira,yasla birlikte Sertoli hiicrelerinin
sayisinda da azalma gorilir.Spermatositler, spermatidler ve spermiumlar spesifik antijenler
salarlar,fakat sperm hiicresi yapimi pubertede basladigi icin,bu antijenler,puberteye kadar
olusmazlar.Bu nedenle immun tolerans gelismez.Daha sonra otoantikorlarin gelisimini ise
kan-testis bariyeri engeller.Spermatogenik hiicreler,6zellikle spermatositler toksik ajanlara
karsi  ¢ok duyarhdir.Beslenme bozukluklari,sistemik hastaliklar,yaygin yada lokal
infeksiyonlar,genetik bozukluklar,testikiiler isinin yikselmesi,steroid hormonlar ve onlara
benzer ilacglar,kemoterapétik ilaglar,antimetabolitler,kadmium tuzlari,kursun ve pestisitler
gibi toksik ajanlar,mutajenler ve radyasyon spermatogenezi etkileyen faktorler arasinda
sayilabilir.Bu ajanlar,sperm uretimini azaltirlar,kromozomal ve morfolojik anomalilere yol

acarlar(18,21,22).
2.5 infertilite Hastasinda Genel Degerlendirme
2.5.1 Anamnez

infertilite yakinmasi olan ciftlerde erkegin degerlendirilmesi,fertilite ile ilgili olabilecek bitiin

yonleri arastiran detayl bir medikal ve reprodiiktif hikayeyi icermelidir.Erkek infertilitesi igin
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prognostik faktorler; infertilite sliresi,primer veya sekonder infertilite olmasi,semen analizi
sonuglari,bayanin yas ve fertilite durumudur(23).Yardimci Greme teknikleri kullaniminin
basarisi igin en 6nemli degisken giftlerden bayanin yasidir.25 yasindaki bir bayana gore
karsilastirmali olarak bakarsak 35 yasindaki bir bayanin dogurganlik orani %50 lere, 38
yasinda ise yaklasik olarak %25 ler civarina kadar inmektedir(24).Hastanin anamnezi alinirken
fiziksel gelisimsel anamnezi de alinmalidir.Daha 6nceden gecirmis oldugu ameliyatlarin da
hikayesi alinmalidir.Gegirmis oldugu Uriner sistem enfeksiyonlari,sistemik ve kronik
rahatsizliklari sorgulanmalidir.Hastanin kimyasallara ve toksik maddelere maruziyeti,

bagimlilik yapici madde kullanimi arastiriimalidir.inmemis testis hikayesi sorgulanmalidir.

Gegirilmis skrotal,inguinal veya retroperitoneal cerrahiler spermlerin vaz deferenste toplanip
biriktirilmesini bozabilir veya cerrahi sonrasi ereksiyon veya ejakilasyon fonksiyonlarini
etkileyebilmektedir.inguinal fitig1 operasyonlari esnasinda vas deferensler yanhshkla
yaralanabilir ya da vaskiiler yaralanma olusarak beslenmesi bozulabilmektedir.Herni
operasyonlari esnasinda polyprolen yama kullaniimasi ile birlikte fibroblastik reaksiyon
olusmasina bagl olarak vas deferenslerde tikanikliga yol acabilmektedir(25).Testis travmalari
ya da testis torsiyonu sonucunda testiste atrofi meydana gelebilir.Boyle hastalarda
antisperm antikor gelisimi gorulebilir(26).Spinal kord yaralanmalari,diabetes mellitus ve
multiple sklerozis gibi sistemik hastaliklar hem ejakiilasyon hem de ereksiyon fizyolojisinde
bozulmaya yol acarak infertiliteye sebep olabilirler(27).Hipertiroidi ve hipotiroidi ise steroid
hormon metabolizmasinda bozulmalara neden olarak seks hormon yapiminin etkilenmesine
sebep olarak fertilitede azalmaya sebep olmaktadir(28).Maligniteler endokrin
bozukluklara,malnutrisyona,ates yiksekligine bagh olarak hipermetabolizmaya ve
immiunolojik faktorlerde ylikselmeye sebep olarak spermatogenezde bozulmaya vyol
acmaktadirlar(29).Testis kanseri ve lenfomali hastalarin yaklasik olarak % 60 inda ya da daha
fazlasinda tani konuldugu zamanda oligozoospermi oldugu saptanmistir(30).Testis tUmor
etraftaki dokunun yapisini bozarak,lokal olarak salgiladigi human corionic gonadotrophin
(HCG) ve parakrin hormonlar etkisi ile,skrotum igerisinde isi artisina ve lokal kan akiminin
artmasina sebep olarak spermatogenezi bozmaktadir.Kabakulak enfeksiyonu c¢ocukta
puberte oncesinde gorildigiinde testisi etkilemez,ama puberte sonrasinda ortaya ¢ikarsa

kabakulak ve diger orsit sekileri gelisebilmektedir.12 yasindan sonra bu hastaliga yakalanan
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cocuklarin %30 unda tek tarafli %10 unda ise ¢ift tarafli olarak testis tutulumu olabilmekte ve

buna bagli olarak testis dokusunda fibrozis geliserek infertiliteye sebep olabilmektedir(31).

Hastanin devaml kullanmis oldugu bazi ilaglar da direkt olarak gonadotoksik etkili,
hipotalamo-hipofiz-gonadal aks Uzerinde bozucu etkili,ereksiyon ve bosalma problemi
yaratabilir veya libidoda azalma yaratabilirler.Medikal sebeplerle veya anabolizan etki
yaratmak amach kullanilan androjenik ajanlar hipogonadotropik hipogonadizme sebep
olarak en az alti ay surebilecek belki de geri donisi olmayan azospermiye yol agmaktadirlar
(32).Kokain kullanimi sperm morfolojisinde bozulma, sperm hareketlerinde azalma ve sperm
sayisinda azalmaya sebep olmaktadir(33).Sigaranin spermatogenez (zerine etkisi ¢ok net
olmamakla birlikte yapilmis 21 adet calismanin meta analiz sonuglarina gére sigaranin sperm
dansitesini %13 ile %17 arasinda azalttigi ve yardimci Greme tekniklerinin basarisini da

azalttigi gosterilmistir(34).

Erkek infertilitesi ve tekrarlayan Ust solunum yollari enfeksiyonu ile birlikte seyreden (g
hastalik bulunmaktadir.Bunlar Kallmann’s sendromu, Kartagener sendromu ve Kistik fibrozis
hastaliklaridir.Bu yizden hastanin anamnezini alirken sik tekrarlayan (st solunum vyolu
enfeksiyonu oyklsunin olup olmadiginin irdelenmesi genetik gegisli bazi hastaliklarin
saptanmasi acisindan faydali olacaktir.Kartagener sendromunda hareketsiz spermler,sik
tekrarlayan (st solunum yolu enfeksiyonlari ve situs inversus totalis birlikte bulunmaktadir
(35).Anosmi,orta hat defektleri ve hipogonadotropik hipogonadizmin eslik ettigi hastalarda
akila Kallmann’s sendromu getirilmelidir.Bir baska sik Gst solunum yollari enfeksiyonu ve
infertilite ile giden hastalik olan kistik fibroziste fizik muayenede konjenital bilateral vas
deferens agenezisi saptanmaktadir.ilerleyen yardimci Gireme teknikleri yontemleri ile kistik
fibrozisli olgularin Avrupada % 2-4 arasinda,Amerikada ise yaklasik olarak %1 i ¢ocuk sahibi

olabilmektedirler(36).

Saymis oldugumuz faktorlerin erkek infertilitesinin sebeplerinin arastiriimasi ve tedavi
edilmesinin kolaylastirilmasi acisindan hastanin anamnezinin alinmasinin ne kadar onemli
oldugunu gostermektedir.Tabi ki detayli bir anamnez detayl bir fizik muayeneyi birlikte

getirmelidir.
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2.5.2 Fizik Muayene

Hastanin basvuru esnasinda boyu,kilosu,yliz ve viicuttaki killanma miktari ve viicut yapisi
degerlendirilmelidir.Hastanin 6nikoid yapida olmasi ve sekonder seks karakterlerindeki
anormallikler Kleinefelter Sendromu gibi genetik gecisli hastaliklarin tanisinin konulmasini
saglamaktadir.Genital muayenede ise dikkatli bir fallus muayenesi yapilarak baslanmalidir.
Dikkatli bir skrotal muayene genital muayenenin en 6nemli parcasidir.Kremastarik kasin
gevsemesi icin sicak bir odada ve hasta ayakta iken yapilmasi uygundur.Testis kivamini veya
intratestikiler bir kitle varligini ortaya koymak icin testisler dikkatle palpe edilmelidir.Testis
boyutlari bir orkidometre veya ultrasonografi yardimi ile mutlaka olgtlmelidir.Normal bir
yetiskinin testis boyutlari 4x3 cm in lzerinde veya en az 20 ml ve Uzerinde olmasi
gerekmektedir (37).Epididimler endilrasyon veya genislemeyi tespit etmek igin dikkatli
muayene edilmeli;genisleme obstruktif patolojiyi,endiirasyon epididim enflamasyonunu akla
getirmelidir.Spermatik kordun supin ve bilhassa ayakta muayenesi varikosel varligini
degerlendirmek igin yapilmahdir.Varikosel normal populasyonda %15 oraninda goriliirken
primer infertil erkeklerde bu oran %19-%40 arasinda degismektedir,fakat sekonder infertilite
ile bagvuran hastalarda bu oran %81’e kadar ¢ikmaktadir (38).Spermatik kord muayenesinin
diger 6nemli unsuru vaz deferenstir.Vaz deferensin unilateral veya bilateral yoklugu ayni
tarafta renal ageneziyi veya kistik fibroz gibi genetik bozuklugu akla getirmelidir.Vas
deferensin kalinlasmasi ise daha 6nceden gecirilmis inguinal cerrahilere bagli olabilecegi gibi
ejakulatuar kanal obstriiksiyonuna da baglh olabilir(4).Son olarak parmakla rektal muayene
yapilarak ejakilatuar kanal obstriiksiyonuna sebep olan prostat orta hat kistleri, prostatite
isaret eden 6dem veya hassasiyet degerlendirilmelidir.Genel ve genital muayene sonrasi

gerekli olgularda laboratuvar ve gorintileme yontemleriile degerlendirme yapilmaldir.

2.5.3 Semen Analizi

Detayli bir anamnez ve fizik muayene sonrasinda erkege ait laboratuar testleri yaptirilmalidir.
Her hastanin en az iki ya da {i¢ semen analizi mutlaka bulunmalidir.Hastaya infertilite tanisi
konulmasinda semen analizi altin standart olarak rol oynamaktadir.Semen analizinin
dogrulugu ve etkinligi icin 6rnek toplamadan 6nce iki ile yedi glin arasinda cinsel perhiz
yapilmasi gerekmektedir(39).Semen toplama islemi evde de yapilabilir ancak toplanan

ornegin ilk 1-2 saatin icerisinde incelenmesi gerekmektedir ve toplanan kap viicut sicakliginin
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korunabildigi bir giysinin cebinde tasinmalidir.Likefikasyon isleminin gerceklesmesi icin
toplanan spermin 372 de yaklasik olarak 30 dakika boyunca karistirilmasi,sonrasinda semen
orneginin ilk bir saat icerisinde degerlendirilmesi gerekmektedir.iki saat icerisinde
degerlendirilmeyen semen 6rneklerinde spermlerin hareketliliginde ciddi bir diisiis meydana
gelmektedir.Normal bir semende sperm konsantrasyonu mililitrede en az 15 milyon ve
Uzerinde olmasi gerekmektedir.Onbes milyon altindaki sperm sayisi oligozoospermi olarak
tanimlanmaktadir.Azospermi  ise semende sperm bulunmamasi durumudur ve
spermatogenesiste  bozukluk,ejakilasyon disfonksiyonu veya obstriiksiyona isaret

etmektedir.

Tablo 2: Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ne gére semen analizi degerleri

Parametre Alt referans limitler (aralik)

Semen voluma (ml) 1.5 (1.4-1.7)

Toplam sperm sayisi (10%/ejakilat) | 39 (33-46)

Sperm konsantrasyonu (10°%/ml) 15 (12-16)
Total motilite (IH + YH) 40 (38-42)
lleri hareketli (IH, %) 32 (31-34)
Canllik (canli spermatozoa, %) 58 (55-63)
Sperm morfolojisi (normal, %) 4 (3.0-4.0)
Diger esik degerier

Ph >7.2
Peroksidaz-poazitif I6kosit (10°/ml) <1.0
Opsiyonel tetkikler

MAR test (%) < 50
Immunobead testi (%) < 50
Seminal ¢inko (umol/ejakilat) 224
Seminal friiktoz (umol/ejakllat) 213

Seminal nétral glikozid (mU/ejakllat) | =20

IH: lleri hareketli, YH: Yerinde hareketli, MAR: Mixed antiglobulin reaction

2.5.4 Hormonal Degerlendirme

infertil bir erkek hastanin hormonal degerlendiriimesinde amac erkekte iremeyi olumsuz

yonde etkileyebilecek endokrinoljik bozukluklarin ortaya cikarilmasi ve prognoz hakkinda
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bilgi sahibi olmaktir.Bazi otorler cocuk sahibi olma arzusu nedeniyle poliklinige basvuran
bitlin hastalara endokrinolojik degerlendirme yapilmasini 6nermekteyse de genel kabul
edilen 10 milyon/ml nin altinda sperm konsantrasyonu olmasi,cinsel istekte azalma,testis
boyutunda azalma ve jinekomasti saptanmasi durumudur (40).Endokrinolojik degerlendirme
asamasinda hastalara ilk yapilmasi gerekilen laboratuar testi sabah erken saatinde bakilan
serum folikll stimulan hormon (FSH) ve serum testosteron diizeyleridir.Spermatogenezin
bozuldugu hastalarda daima olmasa da siklikla FSH yikselmigtir.Obstriktif azospermisi olan
hastalarda genellikle normal sinirlarda FSH ve testosteron dizeyleri bulunmaktadir.
Laboratuar sonuclarinda eger bir bozukluk saptanirsa ileri laboratuar testlerinden olan

serbest testosteron, liteinizan hormon (LH) ve prolaktin diizeylerine de bakilmalidir.

Tablo 3:Cesitli durumlarda endokrinolojik degerler

TANI FSH LH (mlU/mL) | TESTOSTERONE (ng/dL)
(mIU/mL)
Normal Normal Normal Normal
Obstriiksiyon Normal Normal Normal
Histoloji
Hipospermatogenez | Yiksek Normal/ylksek | Normal/duslk
Germ hucre aplazisi | Cok ylksek Yiksek Duslk
Maturasyon arresti Normal Normal Normal
Klinefelter Sendromu | Cok ylksek Yiksek Duslk
Hipogonadotropik Dusuk Dlslk Duslk
hipogonadizm

Ostrojen vyiksekligi klinikte genellikle karsimiza jinekomasti,libido disiklGgl, erektil
disfonksiyon ve dislik serum testosteron seviyeleri ile gikar.Yikselmis Ostradiol seviyeleri
genellikle disaridan ilag alimlari ile veya obeziteye bagli olarak periferal yag dokusunda
testosteronun dstrojene aromatizayonu ile gerceklesmektedir.Ostradiol ise karacigerde seks
hormon baglayici proteinin (SHBG) miktarini arttirarak kandaki biyolojik olarak etkin
testosteronun  seviyesini  azaltmaktadir.Subklinik  hipotiroidi semen parametreleri

etkilememesine ragmen tiroidin hiperfonksiyon ve hipofonksiyonu infertilitenin erkek
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faktortinde ile iliskili olabilir.Tiroid disfonksiyonun klinik belirtileri olmadigi siirece genellikle

tiroid tarama testlerinin yapilmasi dnerilmemektedir(41).
2.5.5 Genetik Arastirma

Azoospermik erkeklerin %10-15’inde,oligozoospermik erkeklerin %5’inde,normal erkeklerin
ise % 1’inden azinda karyotip anomalisi bulunur.infertilite nedeni ile tetkik edilen erkekler
arasinda en sik rastlanilan karyotip anomalisi Kleinefelter Sendromu(KS)dur.Non-obstruktif
azospermik erkeklerin %10’nun da gorilir.KS hastalarinin biyuk kisminda saf 47,XXY
karyotip; %10 unda ise embriyogenezin mitotik hiicre béliinmesi sirasinda kromozomlarin
ayrismamasi ile mozaik form (46,XY/47,XXY) ortaya ¢ikar.Tim hastalarda testis boyutlarinin
kiiclik olusu (<8 ml), serum gonadotropin seviyelerinin yiksek olusu ve azoospermi gorulir.
Mozaik tipte KS hastalarinda semende bazen az sayida da olsa sperme rastlanabilir. Agirlikh
olarak testis icerisindeki patolojik bozukluk germinal aplazi ile birlikte tibuler sklerozis
olmakla birlikte testis icerisinde sperm (iretebilen bolgeler var olabilir.Testisten sperm elde
etme tekniklerinin mikrocerrahi yontemlerle gelismesinden sonra bu erkeklerde sperm
bulma oranlari %69’a kadar ulasmistir (42).46,XX erkek sendromu ise 1:20000 erkek bebekte
bir sikhkla gorilen bir genetik durumdur (43).Bu erkeklerin %90’inda testis belirleyici (SRY)
gen iceren Y kromozomunun kisa kolu (Yp) X kromozomlarindan birinin (izerine yer
degistirmistir (44).KS hastalarindan farkli olarak bu erkeklerde AZFa, AZFb ve AZFc bdlgeleri
bulunmadigindan spermatogenez tamamiyla yoktur.Bugiine kadar sperm bulma basarisi
gorilmediginden testisten sperm elde etme veya testis biopsisi 6nerilmemektedir.47,XYY
Sendromu normal erkek fenotipi ve hormon profili ile karakterize ve erkek dogumlarinin
yaklasitk %0,1 inde gorilen bir genetik durumdur(45).Bu erkeklerde azoospermi’den
oligozoospermia’ye kadar gok gesitli diizeylerde sperm yapim bozuklugu goérilebilir.Noonan
sendromu ise ‘Erkek Turner sendromu’ olarak bilinir ve bu sendromda Turner sendromuna
benzer bir ¢ok klinik karakteristikler vardir.Fertilite normal olabilir fakat olgularin %77 sinde

kriptorsidizm, sperm (retim bozuklugu ve gonadotropinlerde yiikseklik goriillir(46).

Y-kromozom mikrodelesyonuna azoospermik veya siddetli oligozoospermik erkeklerin %10-
15’inde rastlanir.TESE yapilacak olgularda daha onceden Y kromozomundaki delesyona
ugramis bolgenin tespit edilmesinin, TESE sirasinda hiicre bulma sansini tahmin etmede

prognostik ©6neme sahip oldugu ortaya konmustur.Y kromozomu {zerindeki
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mikrodelesyonlarin AZFa, AZFb, ve AZFc seklinde 3 bolgede oldugu ortaya cikarilmistir.En sik
karsimiza ¢ikan AZFc bolgesindeki mikrodelesyonlardir,azoospermik erkeklerin %13’tGnde ve
siddetli oligospermik erkeklerin %6’sinda gorilir.AZFc bolgesi ‘azoospermi’de silinmis’(DAZ)
geninin bulundugu vyerdir.izole AZFc mikrodelesyonlari azoospermik erkeklerin %50’sinin
Uzerinde testisten sperm elde edilmesi nedeniyle daha iyi prognoza sahiptir(47).AZFa
mikrodelesyonlarinda testis histolojisinde germ hiicre aplazisi oldugu gorildiiginden ve su
ana kadar var olan literatir bilgisine gére sperm bulma sansinin ¢ok diisiik olmasindan dolayi
testisten sperm elde etme operasyonlari dnerilmemektedir (48).AZFa bolgesinde oldugu gibi
AZFb bolgesindeki mikrodelesyonlar sik goriilmez ve diger lokuslardaki delesyonlarla birlikte
goruldigiinde testisten sperm elde etme basarisini azaltici etkisi bulunur (49).AZFc bolgesini
de icine alan kombine delesyonlarda (AZFb+c, AZFa+b+c) testikiler spermatozoalarin total
yoklugu s6z konusudur.Y mikrodelesyonlarinin infertilite alani disinda direkt saglik
problemlerine neden olmamasina karsin ciftlerin sperm elde edilme islemi ve ICSI tedavisi

oncesi genetik konsultasyon almalari 6nerilir.

Erkek infertilitesi, etyolojisinde genetik faktorlerin de yer aldigi kompleks bir hastaliktir.
Erkek infertilitesi olgularinin biylk oranda idiopatik olarak adlandiriimasi, spermatogenez ve
sperm fonksiyonlarinin temel mekanizmalarinin tam olarak anlasilamamasi ve etyolojinin bu
nedenle karanlk kalmasi sebebiyledir.Erkek infertilitesindeki son yillardaki taniya yonelik

ilerlemelere karsin hala erkeklerin %30’undan fazlasinda tani konulamamaktadir (50).
2.6 Yardimci Ureme Teknikleri

Yardimci Ureme teknikleri idiyopatik erkek infertilitesi,agiklanamayan infertilite ve tedavisi
olmayan durumlarda artan bir yayginlikta kullanilmaya baslanmistir.Ovaryumun kontrolli
olarak klomifen sitrat veya gonadotropinler ile uyarilmasi sonucu elde edilen oositlerin bu
tekniklerin kullanimiyla spermle bulusturulmasi giincel fertilite tedavisinde sik¢a kullanilan

yontemler halini almistir.
2.6.1 Artifisyel intrauterin inseminasyon (I1Ul)

Bu teknikte segilmis ciftlerde normal yolla fertilizasyon sansini arttirmak amaciyla gametlerin
sayl ve kalitesinin arttirilmasi saglanir.Direkt olarak serviksten kandl yoluyla yikanmis yiksek

konsantrasyondaki spermlerin uterusa birakilmasi yoluyla vaginal yola gore daha yliksek
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diizeylerde gebelik saglanir.Bu yolla idiyopatik infertlite,servikal uterusa ait problemlerde,
orta diizeyde sperm bozukluklarinda gebelik basarisi yiksektir(51).Diger yardimci Greme
tekniklerine oranla daha ucuz ve noninvaziv bir yontemdir(52).1Ul icin genellikle ylizdirme,
basit sperm yikama, gradientli santrifiij ve cam yin filtrasyon teknikleri ile uygun spermlerin
secilmesi saglanir.Ginumuzde siklikla ¢ift dansiteli gradient santrifij ve cam vyin filtre
teknikleri kullanilir.Bu tekniklerle morfolojik olarak normal yapida,ileri hizli motilitesi olan ve

normal kromatin yapisina sahip fazla sayida sperm elde edilmeye galisilir(53).
2.6.2 In Vitro Fertilizasyon (IVF) ve intra-Sitoplazmik Sperm injeksiyonu(ICSI)

IVF igin kadinlarda kontrollii over stimulasyonu ile bir siklusta birden ¢ok oosit elde edilmesi
icin gonadotropin tedavisi verilir ve oositlerin ultrason kilavuzlugunda igne aspirasyonu ile
toplanir.Yikama isleminden gegcirilmis spermlerle 2 ila 3 gin inkiibe edilerek oositlerin
dollenmesi ve embriyo gelisimi saglandiktan sonra segilen iyi kalite embriyolar uterusa
transfer edilir.Bu yolla embriyo transferi yapilanlarin ortalama %20-30 oraninda gebelik elde
edilir.Fertilizasyonun olmadigi dogal olarak embriyo gelisiminin gerceklesmedigi olgular igin
ICSI kullanilmaktadir.Bu yontemde motilite ve morfolojisine bakilarak secilen sperm, oosit
icerisine enjekte edilerek fertilizasyon olusturulmaya calisiir.Bu yontem ilk uygulandig
yillarda IVF ile fertilizasyon basarisizligl olan vakalarda veya sperm sayisinin az oldugu
vakalarda kullanilmaya baglanmistir.Ancak ICSI yontemi ile ilerleyen yillarda epididim ve
testisten cerrahi yolla elde edilen immatiir spermler de kullanilmaya baslanmistir.
GUnumizde hem erkek hem de kadin faktoriine bagl infertilite olgularinda %70-80’e varan
fertilizasyon ve genel olarak %45 kadar klinik gebelik basarisi saglamaktadir.Bu nedenle ICSI,
popularitesi IVF'e gore gittikce artarak ve erkek infertilitesinin her formunda kullaniilmaya

devam etmektedir(54).

Testikiiler yetmezligi de olan diizeltilemeyen obstriiktif azospermisi olan veya obstriiktif
olmayan azospermisi olan hastalarda sperm eldesi ile ICSI ile IVF yontemi gebelik elde etmek
icin kullanilan kolay bir tedavi secenegi olmustur.Perkiitan ya da acik cerrahi yaklasimla
testis,epididim ya da seminal vezikillerden sperm eldesindeki yeni teknik ve gelismeler
cerrahlarin segeneklerini arttirmistir.Ayrica cerrahi esnasinda spermlerin bulundugu seminifer
ttbdllerin bulunmasinda kullanilan cerrahi mikroskobunun da devreye girmesiyle testikiler

sperm eldesinin basarisi arttirilmis olup(55),morbidite 6nemli oranda azalmistir (56).
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2.7 Mikro-TESE Teknik

Genel ya da rejyonel anestezi altinda median raphe ya da cift tarafli transvers skrotal kesi ile
testisler eksplore edilir.Testisler kesi yapilan hattan disariya dogru dogurtulur.Tunica vajinalis
acihir ve ameliyat mikroskobu ameliyat sahasina getirilir.Tunica albugineanin 6n yiziinde 10x
blyltme esliginde avaskiler bir alan bulunmaya ¢alisilir ve tunica albuginea 15’lik bisturi ile
kan damarlarinin arasinda bulunan avaskiler alandan transvers olarak kesilir.Kesi yapildigi
esnada kesi yerini ¢arprazlayan kiiglik damarlar kesilmeden 6nce bipolar koter yardimi ile
koagiile edilebilir.Boylece ¢alisma alaninda kansiz bir alan saglanmis olunmaktadir.Seminifer
tubuller incelenir.Sertoli Cell Only igeren tubuller mikroskop altinda ince,beyaz sag teli gibi
ince goriinirlerken,spermatogenezin oldugu tibiller daha genis kalin ve sari renkli olarak
gorinmektedirler.Portegli veya bir penset yardimi ile seminifer tlbiller arasinda daha kalin
tubdllerin ortaya g¢ikartilmasi igin disseksiyon islemi yapilir.Gorlinim olarak kalin tibdallerin
oldugu bir bolge saptanirsa bir penset yardimi ile bu tiibiller testis dokusundan eksize
edilerek ameliyathane igerisinde bulunan bir androloji teknisyeni tarafindan disseksiyonu
yapilir. Bu islem sperm bulunana kadar devam edilmelidir, sperm bulunduktan sonra ise
bipolar koter ile hemostaz yapilir ve tunica albuginea kesisi 6/0 naylon sutir ile kapatilir.
Testis tekrar skrotum icerisine konularak tunika vajinalis 5/0 vikril ile kontinue olarak
kapatilir. Eger bir taraf testisten sperm bulunamazsa gerekirse karsi taraftaki testise de yeni

islemler uygulanarak sperm aranmalidir.

2.8 Testis Biyopsilerinin Degerlendirilmesi

Erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde spermatogenezisin durumunu bilmek énemli bir
asamadir.Ancak genel olarak bakildiginda bu amacla yapilan testis biyopsi oranlari
disiktir.Bunun nedeni,histolojik tanilardaki subjektivitedir ve bu durumu asmak igin biyopsi
yerine bazi klinik ve labratuvar verileri ortaya koyma egiliminde olunmaktadir.Bu incelemeler
her zaman biyopsi ile korelasyon gostermemektedir(57,58).Testis biyopsisinden beklenen
sonucu alabilmek icin alinan biyopsi 6rneginin testisin genelini yansitacak yeterlilikte
olmasi,uygun kosullarda  fiksasyonu,gonderilmesi,patolojik ~ takibi ~ ve  tanilarin

standardizasyonu gereklidir.
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2.8.1 Biyopsi Orneginin Alinmasi ve Hazirlanisi

Acik testis biyopsisinde alinan 6rnegin  boyutunun 3 mm olmasi gerektigi
belirtilmektedir.Alinan biyopsi 06rnegi ezilmeden ve zedelenmeden hemen tespit
sollisyonu(fiksatif) icersine  konulmalidir.Fiksatif olarak Bouin solisyonu tercih
edilmelidir.Bouin fiksatif solisyonu %40’hk formaldehit(75 cm3),pikrik asit(75 cm3) ve glasial
asetik asit(5cm3) karisimindan olusmaktadir.Alinan o6rnek bekletilmeden soliisyon icine
konulmahdir.Patoloji labratuvarinda rutin doku takibi yapildiktan sonra 4-5 mikronluk
kesitler Hematoksilen Eozin ve Periodic acid Schiff(PAS) boyalari ile boyanarak incelemeye

hazir hale getirilir.

2.8.2 Histopatolojik Degerlendirme

Biyopsilerin degerlendirilmesinde subjektivite s6z konusu olup lzerinde tam olarak anlagilan
tani kriterleri yoktur.Tanilari homojenize edebilmek icin degisik kantitaif/semi-kantitatif
siniflamalar  gelistirilmistir.Bunlar arasinda en stk  kullanilmis  olani  Johnsen
siniflamasidir(59).Johnsen skorlama sistemi semi-kantitatif bir yonten olup degerlendirmede
her bir seminifer tubiilusa ait 1-10 arasi belirtilen 6zelliklere gore bir deger verilmekte ve
sonunda bunlarin ortalamasi alinmaktadir.Normal testiste tubuluslarin en az %60’inda 10
skorunun bulunmasi gerekmektedir.Normal testisin ortalama degeri 9.39+0.240larak
bulunmustur.Oligozoospermide ortalam deger 5.32+2.1 ve Sertoli cell-only sendromunda ise

2+0.03 bulunmustur(60).

Rutin uygulamada rakamlara dayal skor vermekten ¢ok,lezyonlarin tanimlanmasi ve gorilen
en ileri hicrelerin belirtilmesi 6nemlidir.Biyopsilerde karsilasilabilecek histopatolojik tanilar

asagida belirtilmistir.
1-Normal Spermatogenez

Spermatogonyumlar,primer ve sekonder spermatositler ile spermatidler normal dizilim ve

sayida bulunurlar.Bir seminifer tubulusta en az 20 spermatozoanin goriliyor olmasi gerekir.

2-Germ Hiicre Aplazisi(Sertoli Cell Only sendromu-SCO)
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Seminifer tubuluslarda yalnizca Sertoli hiicreleri bulunmaktadir.

3-Germ Hiicre Aplazisi ve Fokal spermatogenez

Kiguk c¢apli seminifer tubuluslar genellikle germ hiicresi icermeyip peritiibliler doku
kalinlasmasi ve hyalinizasyon gosterirken daha biylik capli tubuluslar ise germ hiicreleri

icermekte ve genellikle sayica az olan germ hiicreleri hipospermatogeneze uymaktadir.

4-Maturasyon Duraklamasi

Arrest (durakalama) olarak tanimlanan patolojide germ hiicreleri belirli bir diizeye kadar
matirasyon  gostermesi ve  daha ileri germ hiicrelerinin bulunmamasi
anlasiimaktadir.Matiirasyonun kesildigi hiicreler bol olarak saptanirken daha ileri germ

hiicreleri ya hic goriilmez ya da az sayida olmak Gzere bulunabilinir.

5-Hipospermatogenez

Seminifer tubuluslardaki germ hiicre tabakalanmasi incelmistir.Tim germ hicreleri sayica
azalmistir.Limende immatir germ hicre deskuamasyonu gortlebilir.Seminifer tubulus
caplari genellikle normal sinirlardadir,Sertoli hiicreleri ve Leyding hicrelerinde morfolojik

farklihk saptanmaz.

6-Yaygin Tubuler Hyalinizasyon

Kiglik caph tubuluslarin diffiz hyalinizasyon gostermesine ilave olarak arada az sayida

yalnizca Sertoli hiicrelerinin bulunabildigi de gorilmektedir.

Gorilebilecek  diger patolojiler arasinda;germ  hiicre  deskumasyonu,intersisyel

degisiklikler,intrattbiler germ hiicre neoplazisi(ITGHN) yer almaktadir.
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3.GIRIS ve AMAC

Azospermi, semen orneginin uygun olarak santrifiij edilip ve mikroskop altinda incelendikten
sonra hi¢ spermatozoa saptanmamasi olarak tanimlanabilinir.Azospremi tim erkeklerin
%1’inde bulunurken infertil erkekler arasinda bu oran %15’e kadar ¢ikmaktadir(61). Semen
analizinde azospermi belirlenen hastalarda obstruktif ve non-obstruktif ayiriminin yapilmasi
gerekmektedir.Azospermi nedenleri pretestikiiler,testikiiler ve posttestikiiler olmak Uzere
Uce ayirabiliriz.Pretestikiiler nedenlerde sorun hipotalamik-hipofizer-gonadal akstadir.Bunlar
arasinda hipotalamohipofizer hastaliklar(Cerrahi, infarkt, timor, radyasyon, infeksiyon, izole
hipogonadotropik hipogonadizm (Kallmann send.)),hipogonadizm ile beraber olabilen diger
sendromlar (Prader-Willi send., Moon-Bardet-Biedl send.vs),izole LH veya FSH
yetmezligi,androjen,0strojen ve prolaktin artsi gibi durumlar yer alir.Tetsikiler nedenlerde
testislerde intrensek olarak spermatogenezde problem vardir.Genetik anomaliler(Kleinfelter
sendromu,Y-mikrodelesyonlari,47XYY sendromu,46XX Erkek sendromu(Y kromozomunun X
Uzerine translokasyonu), Noonan sendromu), kriptoorsidizm, kemoterapi, radyoterapi,
sigara, gonadotoksik ajan mahrumiyeti, Sertoli Cell Only sendromu, postpubertal kabakulak
sekonder orsit gibi testikiler nedenler sayilabilir.Posttestikiiler nedenler ise obstriktif
azospermi nedenleri arasindadir. Ejekiilatuvar disfonksiyon veya rete testis ile ejekilatuvar
kanal arasindaki herhangi bir seviyedeki obstriksiyona bagl sperm transportunda bozulma

vardir. Azospermik hastalarin %40’in1 olusturmaktadir(62).

Azospermi saptanan hastalar non-obstriktif ve obstriiktif olmak Uzere ayirabilmek icin
oncelikle ayrintih anamnez, fizik muayene (6zellikle vas deferenslerin durumu ve testis
boyutlari)) ve hormon profili ile degerlendirilmelidir, ¢lnkli bu iki patolojinin tedavi
protokolleri farklidir.Konjenital bilateral vaz deferens agenezisi (KBVDA) obstruktif
azosperminin yaygin nedenidir.KBVDA fizik muayeneye dayanan bir klinik olup, fizik
muayenede vas deferensler bilateral olarak palpe edilemezler.Testis volumleri kiguk
hastalarda primer ya da sekonder testikiler yetmezlik vardir.Bu taniyi koymak igin
testosteron, LH, FSH ve prolaktin iceren serum hormon testleri yapilabilir.Klicik testis ve
normalin iki yada ¢ kati serum FSH konsantrasyonu bulunan hastalarda, siddetli germ hiicre
yetmezligi olabilmektedir.Testikiller yetmezlige bagh azospermi bulunan hastalarda,

Klinefelter sendromu gibi kromozom anomalilerini ve Y kromozom {zerindeki
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mikrodelesyonlari ekarte etmek icin genetik testler yapilmalidir.Sekonder testikiler
yetmezlikli hastalar hormon ile tedavi edilebilirken,primer testikiiler yetmezlik genellikle

dizelmez.

Bulgular dogrultusunda non-obstriktif azospermi oldugu disiinilen ve ¢ocuk sahibi olmak
isteyen saptanan hastalar icin tedavi secenegi testikiiler sperm ekstraksiyonu(TESE) veya
mikroskobik TESE(mikro-TESE) operasyonudur.Obstriiktif tipte olan hastalar icinde bir
secenektir.(55)Ancak her hastada TESE sonrasi sperm bulunamamaktadir.Sperm bulmayi
etkileyebilecek bircok faktér Uzerinde calisilmistir.Yas,viicut kitle indeksi(VKi),hastalik
oykusu,toksik madde maruziyeti,gegirilmis operasyonlar,sigara,varikosel
varhgi, kriptoorsidizm oykus,testis hacmi,genetik anomali varligi,hormonal parametre
dizeyleri,histopatolojik degerlendirme gibi sperm bulma basarisini etkileyebilecek prediktif

faktorler arastirilmistir(63,64,65,66,67,68).

Son dénemde yapilan calismalarda Viicut Kitle indeksi(VKi) 25-29.9 kg/m? (fazla kilolu) olan
erkeklerin normal VKi’ne sahip olan erkekler kiyasla oligozoospermi riski 1.1 ve azospermi
riski 1.4 kat artmaktadir.VKi>30 kg/m? olanlarda oligozoospermi riski 1.4 ve azospermi
riski1l.8’e cikmaktadir(69).Erkek obezitesinin ayrica hormon seviyelerini sperm molekiler
kompozisyonunu ve sperm fonksiyonlarini degistirmek yoluyla fertiliteyi olumsuz etkiledigi
yoniinde giiclii kanitlar vardir(70).Artan VKi’nin ve obezitenin semen kalitesini etkileyip
etkilemedigini arastiran bircok yayin yapilmistir.Sperm morfoloji ve motilitesini etkiledigi
yoninde bulgular yaninda obezitenin etkisinin olmadigi ydninde bulgular da

mevcuttur(71,72,73,74,75).

Calismamizdaki amag non-obstriiktif azospermi nedeniyle mikro-TESE uygulanan hastalarda
erkek viicut kitle indeksinin TESE” de sperm bulma basarisina etkisinin olup olmadigini,ayrica
anamnez, fizik muayene,hormomonal degerlendirme ve patoloji sonuglarindan elde edilen

bilgilerle preopreatif bulgularin sperm bulma basarisi ile iligkisini aragtirmaktir.
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4.GEREC VE YONTEM

Ocak 2009 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda infertilite nedeniyle androloji poliklinigimizde
degerlendirilen ve azospermi saptanmasi Uzerine TESE yapilan hastalarin dosyalari incelendi.
incelenen dosyalardan edinilen bilgilerle calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 282
hasta calismamiza alindi.Calismaya semen analizleri Diinya Saghk Orgiiti(WHO) niin
belirledigi sekilde yapilip semen analizi sonucu azospermi ¢ikan ve anamnez, fizik muayene,
labratuvar bulgusu ile non-obstriktif azospermi(NOA) oldugu belirlenen, kromozomal analiz
sonrasi normal karyotip (46 XY) saptanan, genetik inceleme sonrasi Y-mikrodelesyonu
olmayan ve mikroskobik testikiler sperm ekstraksiyonu (mikro-TESE) uygulanmis hastalar

dahil edildi.

infertilite dosyalarindan hastanin yasi, meslegi, es yasi, infertilite siiresi, gecirmis oldugu
operasyonlar, travma oykisu, hastalik oykisi,sigara ve alkol kullanim 6ykisi, toksik
maddelere maruziyet oykisi,ailede infertil olgularin varliginin sorgulanmasi,genetik gecisli
bir hastaligi bulunup bulunmadigi ve infertilite nedenli daha 6nce herhangi bir operasyon
veya tedavi alip almadigi incelendi.Yine dosyalarda kaydedilmis boy ve kilo verileri ile viicut
kitle indeksi(VKi) hesaplandi.VKi degeri kilonun(kg),boy uzunlugu(m)nun metrekaresine
bélunerek(kg/m? )elde edildi.VKi<25 kg/m? olanlar normal, 25-29.9 kg/m? olanlar fazla kilolu,
>30 kg/m? olanlar obez olarak gruplandirildi.Fizik muayene sonrasi elde edilen testislerin
hacim ve kivami, epididim, vas deferens muayenesi, varikosel ve hidrosel varhg ile ilgili
bilgilere ulasildi.Testis hacimleri Prader orsidometrisi baz alinarak hesaplanmisti.Semen
analizleri incelenerek ejekiilat volimleri kaydedildi.Labrotuvar sonuglarindan FSH,LH ve

testesteron seviyeleri ile ilgili bilgilere ulasildi.

Mikro-TESE sonrasi sperm bulunma durumu ve bulunan testis tarafi giftlere ait olan infertilite
dosyalari incelenerek kaydedildi.Patoloji bulgularina patoloji labratuvarinin belirtmis oldugu

sonuglara bakilarak ulagildi.

Asagida yaptigimiz mikro-TESE cerrahisi,sperm elde edilmesi ve izolasyonu,biyopsi

materyalinin hazirlanmasi ve belirtilmesi ile ilgili bilgiler verilmistir.
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4.1 Mikro-TESE

Anestezist tarafindan belirlenen uygun anestezi yontemi uygulandiktan sonra uygun saha
aritimi ve ortiimu yapildi.Sterilizasyon kosullari uygun olarak saglandiktan sonra bistiri ile
skrotumda raphe hattindan yaklasik 3-4 cm lik insizyon hatti acildi.Kint ve keskin
disseksiyonla katlar agilarak testise ulasildi.Testis yapilan insizyondan dogurtularak bistiri ile
ekvatoryal olarak acildi ve mikroskop ile 40x blyik blyltme altinda dilate tibuller
arastirilarak parcalar alindi ve incelenmek (izere embriyologa verildi.Patoloji icinde parca
alindi ve Bouin soltsyonu icine konularak labrotuvara gonderildi.Tunica albuginea 3/0 rapid
ile kapatildi.Ardindan ayni islem diger testis igin de uygulandi.Skrotum katlari anatomisine

uygun olarak 3/0 rapid ile kapatilarak isleme son verildi.

4.2 Spermatozoanin elde edilmesi ve izolasyonu

Mikro-TESE islemi sonucu alinan dokular embriyolog tarafindan iki igne yardimiyla disseke
edildi. Disseke edilen dokular; 200 veya 400 kat biliyutme altinda mikromanipulatorde
incelendi. Sperm gorilen dokular iyice disseke edildikten sonra bir pipet yardimiyla tupe
alindi.Tip daha sonra 3-5 dakika vortekslendi.Vortekslenen tip mediumlar isinana kadar
inkubatore kaldirildi.15 ml’lik konik falkon tipl icerisine asagidan yukariya dogru her
birinden 1 ml olacak sekilde %90 ve %45°lik gradient solusyonlar (st Gste konularak iki
tabaka halinde iki tip hazirlandi.Isinan konik tiiplin Gzerine dnceden inkubatore kaldiriimis
tip icindeki TESE dokusu tabakalari sarsmayacak sekilde pipet yardimiyla eklendi.Konik
tlpler 2000 devirde 20 dakika santrifuj edildi.TUplerin dibinde 0,5 ml kalana kadar uUstteki
supernatan kismi bir pipet yardimiyla disari atildi.Dibinde kalan 0,5 ml kisim 2-3 ml yikama

medimu ile karistirildi.

1800 devirde 10 dakika daha santrifuj edildi.Tiplin dibinde 0,4 ml kalana kadar Ustteki

supernatant kismi pipet yardimiyla atildi.Kalan kisim ICSI islemine kadar inkubatore kaldirildi.

4.3 Biyopsi materyalinin hazirlanmasi:

TESE sirasinda testislerden alinan doku 6rnekleri Bouin tespit solusyonu icerisine konuldu ve
incelenmek Uzere patolojiye gonderildi.Doku takibi sonrasinda rutin parafin blok kesitleri

hazirlandi ve hematoksilen eosin ile boyamalar yapildi. Seri kesitler ile incelenen érneklerde
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seminifer tlbillerin bazal membranlari, limeninde bulunan germ hiicrelerinin poplilasyonu

ve matur spermatozoa varligi ile interstisyel alanlarin 6zellikleri degerlendirildi.

Gonderilen testis biyopsileri patologlar tarafindan incelenip 8 farkli kategoride
siniflandirilarak; Sertoli cell only-SCO(yalnizca sertoli hiicre sendromu), maturasyon
duraklamasi, yaygin/fokal tubuler skleroz,germ hiicre hiperplazisi,Leyding hicre
hiperplazisi,fokal  spermatogenez,hipospermatogenez,normal spermatogenez olarak

belirtildi.
4.4 istatiksel Analiz

TUm analizler SPSS 15.0 istatistik paket programi kullanilarak gerceklestirildi.Siniflayici
degiskenler icin frekans ve ylizde,sirekli degiskenler icin ortalama,standart sapma,medyan
ve minimum-maksimum degerleri betimleyici istatistikler olarak hesaplandi.Gruplar arasinda
stirekli degiskenlerin ortalamalari agisindan farklilik olup olmadigi Bagimsiz Ornekler t Testi
ile sinandi.iki gruplayici degisken arasindaki ilskinin analizi icin Ki-kare Testi kullanildi.Tani
testlerinin mikro-TESE dncesi sperm varligini kestirmedeki yeterlikleri icin islem Karakteristik
Egrisi (ROC) analizi yapildi ve egri altinda kalan alanlar hesaplandi.Youden Indeksi metodu ile
kestirim glici olan degiskenler igin esik degerler (cut-off) bulundu.Son olarak ¢ok degiskenli
analiz (logistic regression) ile degiskenlerin mikro-TESE 6ncesi sperm varhgini aciklamadaki
etkisi incelendi.Analizler %95 giliven dizeyinde yapildi.(p<0.05 istatistiksel anlamli kabul

edildi.)
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5.BULGULAR

Calismaya dahil edilen 282 hastanin degisken olarak belirlenen vyas,

vicut kite

indeksi(VKi),orsiopeksi hikayesi,muayenesinde varikosel bulgusu,sigara 6ykiisii,mikro-TESE

sonrasi sperm bulunma durumu,FSH,LH,total testesteron,biliyiik olan testisin ml olarak

hacmi,ejekilat volimii ile ilgili veriler tablo 4 ve tablo5 de verilmistir.

Serum FSH diizeyi bakilmamis 1 hasta,LH dizeyi bakiimamis 5 hasta ve total testesteron

dizeyi bakilmamis 24 hasta hormonal paramametreler incelenirken degerlendirme disi

birakilmigtir.

Tablo 4:Degisken ozellikleri (N:282,%)

VKi(kg/m?)(n; %)

<25 101 35.8
25-29.9 141 50.0
>30 40 14.2

ORSIOPEKSI (n; %)

VAR 18 6.4
YOK 264 93.6

VARIKOSEL (n; %)

VAR 14 5.0
YOK 268 95.0

SIGARA (n; %)

VAR 145 51.4
YOK 137 48.6

POSTTESE SPERM (n; %)

VAR 116 41.1
YOK 166 58.9
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Tablo 5:Degisken 6zellikleri

YAS(yil)

Ortalama; SD 33.5 6.0

Medyan; Min-Maks 33.0 22-60
FSH(mIU/ml)

Ortalama; SD 20.8 17.4

Medyan; Min-Maks 18.3 0-118
LH(mIU/ml)

Ortalama; SD 9.5 6.9

Medyan; Min-Maks 8.0 0.1-45
Total Testesteron (tTST)(ng/ml)

Ortalama; SD 3.7 2.7

Medyan; Min-Maks 3.2 0.1-36
TESTiS HACMi(ml)

Ortalama; SD 13.3 5.1

Medyan; Min-Maks 15.0 2-25
EJEK.HACMi(ml)

Ortalama; SD 2.8 1.5

Medyan; Min-Maks 2.5 0.1-13

Calismamizda 282 hastanin mikro-TESE sonrasil 116(%41.1)'sinda sperm
bulundugu,164(%58.9)sperm bulunmadigi saptanmistir.VKi’'ne gére ayrilan gruplardaki
degisken ozellikleri tablo 6’da verilmistir.Gruplar arasindaki 6zellikler benzer olup homojen
bir dagim gostermektedir.Gruplar arasinda sperm bulma oranlar incelendiginde;VKi<25
kg/mZolan grupta 42/101(%41.6)’sinde,VKi 25-29.9 kg/mZolan grupta
54/141(%38.3)’tinde,VKi 230 kg/m’olan grupta 20/40(%50)'sinde sperm saptanmis ve
gruplar arasinda sperm  bulma oranlari  acisindan istatiksel olarak  fark
saptanmamistir(p:0.412).Tablo7’de VKi'ne gére ayrilan gruplardaki sperm bulunan ve

bulunmayan hasta oranlari belirtilmistir.
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Tablo 6:VKi’'ne gore ayrilan gruplara ait 6zellikler

VKi
<25 kg/m? 25-29.9 kg/m’ >30 kg/m> P

YAS (n, OrtalamazSS) 101 329463 141  33.3%+55 40  35.746.6 0.036
FSH(mIU/ml) (n, 101  20.9+15.7 140 21.4+193 40 18.4+13.8  0.631
OrtalamaSS)
LH(mIU/ml )(n, 99 9.3+6.1 139 99+7.8 40  8.1#59 0.349
Ortalama#SS)
tTST(ng/ml) (n, 92 4.0+2.0 129  36+32 37  2.8+16 0.061
OrtalamaSS)
TESTIS HACMI(m) (n, 101 13.3#+54 141  133+49 40  13.645.4 0.922
OrtalamaSS)
EJEKULASYON
HACMi(ml) (n, 101 2.7#1.3 141 28415 39  29+2.1 0.690
OrtalamaSS)
ORSIOPEKSI (n, %)

VAR 3 16.7 13 722 2 11.1 0136

YOK 08 37.1 128 485 38 14.4 :
VARIKOSEL (n, %)

VAR 7 50.0 6 429 1 7.1 0474

YOK 94 35.1 135 50.4 39 14.6
SIGARA (n, %)

VAR 50 34.5 69 47.6 26 17.9 0178

YOK 51 37.2 72 52.6 14 10.2 '

TESE operasyonu sonucunda sperm bulunmasina etki eden faktorler incelendiginde;FSH’nin
sperm bulunan grupta ort.15.4+13.1 mIU/ml,sperm bulunmayan grupta 24.6+18.9 miU/ml
oldugu saptanmistir.LH'in sperm bulunan grupta ort. 7.3x4.3 mlU/ml,sperm bulunmayan
grupta 11.0+8.0 mIU/ml oldugu saptanmistir.Testis hacminin sperm bulunan grupta 14.5%5.2
ml,sperm bulunmayan grupta 12.5+4.9 ml olarak saptanmistir.FSH (p<0.001) ve LH (p<0.001)
degiskenlerine ait ortalamalarin islem sonrasi sperm bulunan grupta anlamli olarak daha
distk oldugu, testis hacminin ortalamasinin ise islem sonucunda sperm bulunan grupta

anlamli olarak daha biiyiik oldugu bulunmustur(p=0.002).incelen diger degiskenler agisindan
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islem sonrasi sperm olan ve olmayan hasta gruplari arasindan anlamh farkhlik

bulunamamistir.(bakiniz tablo7)

Tablo7: TESE Sonrasi Sperm bulunan ve bulunmayan gruplara ait 6zellikler

POSTTESE SPERM
VAR YOK P

YAS (n, OrtalamazSS) 116 33.546.1 166 33.616.0 0.878
VKi (kg/m?) (n, %)

<25 42 41.6 59 58.4

25-29.9 54 38.3 87 61.7 0.412

230 20 50.0 20 50.0
FSH( mIU/ml )(n, OrtalamazSS) 116 15.4+13.1 165 24.6118.9 <0.001
LH(mIU/ml )(n, OrtalamazSS) 114 7.3+4.3 164 11.0+8.0 <0.001
tTST(ng/ml) (n, Ortalama#SS) 108 4.0+3.6 150 3.4+1.7 0.089
TESTIS HACMi(ml) (n, OrtalamatSS) 116 14.5£5.2 166 12.5+4.9 0.002
EJEKULASYON HACMI(m) n, 116 2.6+1.8 165 2.91.3 0.253
OrtalamaSS)
ORSIOPEKSI (n, %)

VAR 8 44.4 10 55.6

YOK 108 40.9 156 59.1 0.768
VARIKOSEL (n, %)

VAR 4 28.6 10 71.4

YOK 112 41.8 156 58.2 0.327
SIGARA (n, %)

VAR 53 36.6 92 63.4

0.108
YOK 63 46.0 74 54.0

Tek degiskenli analizde TESE sonrasi sperm bulunmasi ile iliskilendirilen FSH, LH ve Testis
Hacimlerine ait ROC egrileri gizildiginde egri altinda kalan alanlarin (¢ degisken iginde anlamli
oldugu bulunmustur. FSH’In egri altinda kalan alani en biylik degere sahiptir. (AUC=0.662,

p<0.001) incelenen degiskenlere ait ROC egrisi Sekill’de verilmistir.
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ROC Egrisi
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ROC analizi sonucunda anlaml bulunan degiskenlere ait cut-off degerlerini hesaplayabilmek
icin Youden indeksi metodundan vyaralanilmistir.Bu ydnteme gore amaclanan optimal
duyarhlik ve o6zgillik degerine ait noktay! bulabilmektir.Analiz sonucunda FSH icin 8.65
mIU/ml,LH icin 12.95 mIU/ml ve testis hacmi icin 15.5 ml degerleri cut-off degerleri olarak
hesaplanmistir.Bu degerlere ait sensitivite,spesivite ve dogruluk degerleri Tablo 8’de
belirtilmistir.FSH <8.65 mlU/ml olan 78 hastanin %65.4’inde TESE sonrasi sperme
rastlanirken,FSH>8.65 mIU/ml olan 203 hastanin %32’sinde islem sonrasi sperm tespit
edilmistir.FSH icin 8.65 mIU/ml degerinin TESE sonrasi sperm varligini kestirmede duyarlilig
%44, 6zgullugu ise %83.6’dir.LH <12.95 mIU/ml olan 217 hastanin %47.9’'unde TESE sonrasi
sperme rastlanirken, LH>12.95 mIU/ml olan 61 hastanin %16.4’(inde islem sonrasi sperm
tespit edilmistir.LH igin 12.95 mlU/ml degerinin TESE sonrasi sperm varligini kestirmede
duyarhligi %91.2, o6zgllligli ise %31.1’dir.Testis hacmi<15.5 ml olan 196 hastanin
%35.2'sinde sperme saptanirken,testis hacmi >15.5 olan 86 hastanin %54.7’sinde sperme
rastlanmistir.Testis hacmi igin 15.5m| degeri TESE sonrasi sperm varhigini kestirmedeki

duyarhligi % 40.5 6zgulligi %76.5’dir.(bakiniz tablo 8)

Tablo 8: incelen degiskenler icin esik degeri analizi (cut-off value)

TESE SONRASI SPERM
VAR YOK Toplam Duyarlilik Ozgillik Dogruluk
n % n % n P
FSH
<8.65 51 654 27 346 78
>8.65 65 32.0 138 68.0 203 <0.001 44.0 83.6
Toplam 116 41.3 165 58.7 281
LH
<12.95 104 479 113 521 217
212.95 10 164 51 83.6 61 <0.001 91.2 31.1
Toplam 114 41.0 164 59.0 278
TESTIS HACMI
<15.5 69 35.2 127 64.8 196
215.5 47 5477 39 453 86 0.002 40.5 76.5
Toplam 116 41.1 166 58.9 282
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Tablo9: Cok degiskenli analiz

%95 Glven Arahgi

B P OR Alt limit Ust limit
FSH (<8.65) 0.991 0.002 2.694 1.457 4.981
LH (<12.95) 1.13 0.004 3.096 1.444 6.639
TESTIS HACMI (215.5) 0.251 0.402 1.285 0.715 2.31

Sperm bulma oranlarinda anlamh degisiklik yaptigi saptanan (¢ degiskenin birlikte
degerlendirildirildigi lojistik regresyon analizi sonucunda FSH (p=0.002) ve LH (p=0.004)
anlamh ¢ikarken,testis hacmi (p=0.402) istatistiksel anlamh bulunmamistir.FSH<8.65 olan
olgularda FSH>8.65 olan olgulara kiyasla TESE sonrasi sperm bulunma ihtimali yaklasik 2.7

kat daha fazla bulunurken,bu oran LH<12.95 olan olgularda yaklasik 3 kattir.

Tablo 10: Ek analiz

TESE SONRASI SPERM

VAR YOK TOPLAM p

n % n % n
FSH>8.65; LH>12.95; TH<15.5 9 16.4 46 83.6 55
FSH>8.65; LH>12.95; TH>15.5 1 16.7 5 83.3 6
FSH>8.65; LH<12.95; TH<15.5 41 38.3 66 61.7 107
FSH>8.65; LH<12.95; TH>15.5 13 394 20 60.6 33 <0.001
FSH<8.65; LH<12.95; TH<15.5 17 56.7 13 43.3 30
FSH<8.65; LH<12.95; TH>15.5 33 70.2 14 29.8 47
TOPLAM 114 41 164 59 278

FSH, LH ve TESTIS HACMI(TH) icin hesaplanan cut-off degerleri ile yapilan siniflandirma
ustteki Tablo10’da verilmistir.Alti grupta her ¢ degiskene ait degerlere gore siniflandirma
yapildiginda;islem sonrasi en fazla basari beklenildigi gibi FSH<8.65 mIU/ml;LH<12.95
mIU/ml;TH215.5 ml grubunda ¢ikmaktadir.Bu grupta yer alan 47 olgunun isem sonrasi
%70.2’sinde sperm bulunmustur.Detayl analiz yapildiginda gruplar arasindaki istatistiksel
anlamh farkhhgin FSH=8.65 mIU/ml;LH>12.95 mIU/ml;TH<15.5 ml ve FSH<8.65 mlU/ml;

LH<12.95 mIU/ml; TH=15.5 ml gruplarindan kaynaklandigi bulunmustur.Son iki grup arasinda
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istatistiksel farklilik bulunamamistir.Sonuc olarak, incelenen degiskenler arasinda sonuca etki
eden primer faktér FSH ve LH olarak gortiinmektedir.Bu degiskenlerin cut-off degerinin
altinda olmasi durumunda testis hacmi basari oranini artirmaktatir ancak bu artis istatistiksel
anlamli bulunmamistir.Bu degiskenlerin cut-off degerinin (stiinde olmasi durumunda ise

basari orani testis hacminden bagimsiz olarak azalmaktadir.

Hastalarin patoloji sonuglarina gore sperm saptanma oranlari incelendiginde calismamiza
dahil edilen mikro-TESE uygulanmis 282 hastanin 11’den tek tarafl testis olmasi nedeniyle
tek adet patoloji alinmistir.3 hastanin alinan biyopsi materyalinin patoloji icin yeterli
olmamasi nedeniyle patolojik degerlendirme yapilamamistir.268 hastadan mikro-TESE slemi
sirasinda cift tarafli biyopsi alinarak patolojik degerlendirme yapilmistir.Toplam 547 tane
daha o6nce belirtilen histopatolojik siniflamaya gore katagorize edilerek ¢alismaya dahil

edilmistir.

Histopatolojik incelemelede enfazla Sertoli Cell Only(%37.2) patolojisi saptanmistir.Sonra
siraslyla matirasyon duraklamasi(%27.4),hipospermatogenez(%17.9),tibller skleroz+leyding
hiicre hiperplazisi+germ hiicre hiperplazsinin gesitli oranlarda goruldiugi grup(%7.4), normal
spermatogenez(%6.5), germ hiicre aplazisi+fokal spermatogenez(%2.7),atrofik testis(%0.5)
patolojisi saptanmistir. Atrofik testislerde sperm saptanmazken Sertoli Cell Only patolojisi
olanlarin %14.2’sinde sperm saptanmistir.Matiirasyon duraklamasinda bu oran %19.3,germ
hiicre aplazisi ile fokal spermatogenez saptananlarda %80,hipospermatogenezde
%77.6,normal spermatogenez saptananlarda %100 oraninda sperm bulunmustur.Patoloji
sonuglari ile mik —TESE sonrasi sperm bulma arasinda istatiksel olarak iliski
saptanmistir(p<0.001). Patolojik incelemeye gore sperm bulma oranlar tablo 11’de

verilmigtir.
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Tablo 11:TESE Sonrasi Sperm bulunan ve bulunmayan gruplara ait patolojik 6zellikler

POSTTESE SPERM
VAR YOK TOPLAM p

n % n % n
SERTOLI CELL ONLY-SCO 29 14.2 175 85.8 204
MATURASYON DURAKLAMASI 29 19.3 121 80.7 150
GERM HUCRE APLAZISi+FOKAL
SPERMATOGENEZ 12 80.0 3 20.0 15
HIPOSPERMATOGENEZ 76 77.6 22 22.4 98

<0.001

NORMAL SPERMATOGENEZ 36 100.0 0 0.0 36
TUBULER SKLEROZ+LEYDIG HUCRE
HIPERPLAZISi+GERM HUCRE 8 19.5 33 80.5 41
HIPERPLAZISI
ATROFIK TESTIS 0 0.0 3 100.0 3
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6.TARTISMA

infertilite nedeniyle basvuran azospermik hastalar icin mikroskobik testikiiler sperm
ekstraksiyonu (mik-TESE) ugun bir tedavi yaklasimidir. Azospermi saptanan hastalarda ise
azospermiye sebep olabilecek sebepler, azosperminin herhangi bir obstriksiyona bagh olup
olmadigi, fiziksel veya genetik bir anormallik sonucunda olusup olugsmadigi arastiriimali,
spermatogenez icin gerekli olan hormon degerlerinin normal seviyelerde olup olmadiklari
degerlendirlmelidir.Mikro-TESE operasyonu ile sperm bulunabilmesini etkileyen bircok faktor
bulunmaktadir ve ¢ogu hastada da bu faktorler bir arada bulunabilmektedir.Ancak bu risk
faktorleri her hastada sperm bulunabilirligini ayni oranda etkilememektedir.Operasyon
oncesi bitin hastalar sperm bulunabilme umudu ile mikro-TESE operasyonuna alinmaktalar
ancak hastalarin hepsinden ne yazik ki sperm bulunamamaktadir.Sperm bulma oranlari %20

ile %50 arasinda degisebilmektedir(76,77).

Artan VKi’nin spermi ve embriyoyu etkiledigi mekanizmalar net degildir.Obez erkek partneri
olan ciftlerde gebe kalma siirecinin uzadig gorilmistiir(78).Normal erkeklerde artan VKI,
azalmis serum seks hormonlari,sex hormon binding globilin(SHGB),testosteron,inhibin B ve
FSH diizeyleri ile iliskili bulunmustur(71).Bir meta-analizde VKi ile serum testosteron ve SHBG
arasinda negatif bir iliski oldugu bildirilmistir(79).Bizim calismamizda VKi’ne gére ayirdgimiz
gruplar arasinda ortalama FSH,LH ve total testesteron seviyeleri arasinda istatiksel bir fark
saptanmamistir.LIFE (Longitudinal Investigation of Fertility and the Environment)
calismasinda artan fazla kilolu ve obez erkeklerde distk ejekilat hacmi,disik sperm
konsantrasyonu ve distik toplam sperm sayisi insidansi daha yiiksek bulunmustur(80).Ancak
yapilan bazi calismalarda erkek obezitesi ile sperm konsantrasyonu arasinda iliski
saptanamamistir(76,81).Bizim calismamizda normal,fazla kilolu ve obez erkeklerin ort.semen

hacimleri arasinda bir fark saptanmamistir.

Ramasamy ve arkadaslarinin 2013 yilinda 970 kisilik hasta grubunda yaptig bir ¢alismada
non-obstriiktif azospermi nedeniyle mikro-TESE uygulanan ve ICSI uygulanan hastalar VKi’'ne
gore gruplara ayrilarak karsilastiriimistir.Genel olarak sperm bulma orani %55 olarak
saptanmistir.VKi<25,25-30 ve >30 olan hastalar karsilastirildiginda sperm bulma oranlari
sirasiyla %59,%57 ve %54 olarak benzer saptanmistir.Gruplar arasinda ort.FSH diizeyi,testis

hacmi,varikosel varhgi,kriptorsidizm hikayesi,Kleinefelter Sendromu tanisi sikligi agisindan
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farklihk saptanmamistir(67).Bizim c¢alismamizda sperm bulma orani %41 olarak
saptanmistir.Benzer sekilde VKi‘'ne goére ayrilan gruplar arasinda sperm bulma oranlari
acisindan istatiksel olarak fark saptanmamistir.(%41.6,%38.3,%50).Yine gruplar arasinda
benzer sekilde ort.FSH,LH,total testesteron diizeyleri,testis hacmi,varikosel varligi acisindan
fark saptanmamistir.Ramasamy ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada fazla kilolu erkeklerde
mikro —TESE sonrasi uygulanan ICSI ile klinik olarak gebelik oranlarinin daha diisik oldugu

belirtilmistir(67).

Sigara iciminin semen parametreleri Uzerine olan etkileri celiskilidir.Yapilan bir calismada
sigara iciciliginin semen parametrelerinden semen voliimi, hareketliligi ve morfolojisi
Uzerinde anlaml bir degisiklige sebep olmadigi ve icilen sigara miktarinin bu parametrelerin
degisimi ile iliskli olmadigini saptamislardir (65).Baska ¢alismada ise sigaranin serbest oksijen
radikallerin miktarinda artisa sebep olarak OGG1 isimli gende defekte yol agtig ve bu genin
erkek infertilitesi ile ilgili direkt olarak baglantih oldugu ve sigara iciciliginin erkek
infertilitesinde anlamli olarak fark yarattigini saptamiglardir (82).Diger bir ¢alismada ise
sigara icimi ile sperm motilitesi ve spermde morfolojik anomali olusturma arasinda anlaml
olarak bir fark bulunmus olunup sperm konsantrasyonu ve sayisi ile aralarinda anlamli bir
iliski saptanmamistir(83). Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada ise azospermik oldugu bilinen
ve sigara igen hastalarda mikro-TESE operasyonunda sperm saptanabilmesi arasindaki iligki
bakilmis olup, sigara iciminin sperm saptanmasi arasinda anlaml olarak bir iliski

saptanmamistir.

Ju Tae Seo ve arkadaslari tarafindan 178 non-obstriktif hasta grubunun degerlendirildigi
mikro-TESE 6ncesi prediktif faktorleri arastirmaya yonelik calisma yapilmistir.Calismada testis
hacmi,FSH diizeyi ve testis histopatolojisi degerlendirmeye alinmistir.Histopatolojik tanilara
gore sperm bulunabilme oranlari kendi icerisinde birbirleri ile kiyaslanmistir.Sperm
bulunabilme oranlarinin  testis boyutu ve FSH degerleri ile bir iligkisinin
olmadigini, histopatoloji ile korele oldugu belirtilmistir(64).Yapilan ¢alismada sperm saptama
orani %52.8’dir.Calismada sperm bulmanin histopatoloji ile koorele oldugu vugulanirken
Sertoli Only Cell patolojisinde saptananlarin %16.3(13/80)’Ginde,maturasyon duraklamasi
saptananlarin %62.5(15/24)'inde ve hipospermatogenez saptananlarin %89.2(66/74)’sinde
sperm bulunmustur.Raheem ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada artan testis hacmi

ile sperm bulma oranlari arsinda pozitif bir iliski oldugu,serum FSH diizeyleri arasinda negatif
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bir korelasyon oldugu belirtilmistir.Sperm bulma oranlar testis patolojisine gére normal
spermatogenezden Sertoli Only cell patolojisine dogru giderek azalmakta oldugu ve
aralarinda anlamli iliski oldugu bulunmustur.Ayrica belirtilen ort.Johnsen skoru ve en yiiksek
Johnsen skorunun sperm bulmada prediktif faktor oldugu calismada sunulmustur.Testikiler
hacmin ve FSH degerinin sperm bulmayi dngérmede iyi birer klinik parametre oldugu ancak
histopatoljinin daha dogru deger verdigi belirtilmistir(68).Bizim ¢alismamizda Sertoli Only
Cell patolojilerinin %14.2’sinde,maturasyon duraklamasinda %19.3’linde,hipospermatogenez
saptananlarin %77.6 sinda sperm saptanmistir ve patoloji sonucunun sperm bulma oranlari
ile istatiksel olarak iliskisi oldugu bulunmustur. Calismamizda FSH,LH degerlerinin ve testis
hacminin sperm bulma ile iliskisi saptanirken Ju Tae Seo ve arkadaslarinin ¢alismasinda FSH

ve testis hacmi iliskili bulunmamistir(64).

Ziaee ve arkadaslari 2006 yilinda sperm bulma sonuglarinin TESE dncesi gesitli parametrelerle
iliskisini arastirmistir.Calismaya non-obstriiktif azospermi tanisi almis 85 hasta dahil
edilmistir.Sperm bulma ile iliskili faktorler olarak yas,infertilite stresi,cerrahi dykisu,testis
hacmi,testis kivami skoru,FSH,LH serum total testesteron arastirmaya alinmistir.Sperm
bulunma orani %21.2 olarak saptanmistir.Sperm bulunan hastalarda daha bulylk testis
hacmi,daha vyiksek serum inhibin B dlizeyi ve daha disiik FSH dizeyleri
saptanmistir(77).Bizim ¢alismamizda sperm bulma orani daha yiliksek saptanirken ayni
sekilde sperm bulunan ve bulunmayanlar karsilastirildiginda,sperm bulunanlarda ort.testis
hacmi daha buiylk ve ort.serum FSH dizeyi istatiksel olarak daha diisik bulunmus ve sperm
bulma oranlari ile iliskilendirilmistir.Ziaae ve akadaslarinin ¢alismasinda testis hacmi igin cut-
off deger 9.5 ml,FSH icin 9.9 IU/L serum inhibin B diizeyi icin 39.8 pg/ml olarak
saptanmigstir.Testis hacmi igin sensitivite %88.9 spesifite %94,FSH diizeyi igin sensitivite % 97
spesifite %83.3,serum inhibin B icin sensitivite %72.2 spesifite %95.5 olarak yliksek oranlarda
bildirilmistir.FSH ve serum inhibin B birlikte kombine edildiginde pozitif prediktif degerinin
%100 oldugu belirtilmistir(77).Bizim calismamizda testis hacmi icin cut off degeri 15.5 ml,FSH
icin 8.65 mlU/ml,Ziaae ve ark.calismasinda iliskilendiriimeyen ancak bizim galismamizda
iliskilendirilen serum LH diizeyi icin 12.95 mIU/ml olarak saptanmistir.Serum inhibin B dlzeyi
degerlendirilmedigi icin arastirmaya dahil edilmemistir.Sensitivite ve spesifitesi testis hacmi

icin %40.5 ve %76.5,FSH icin %44 ve %83.6 ve LH icin %91.2 ve % 31 olarak saptanmistir.
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Tsujimura ve arkadaslarinin yaptigi calismada sperm bulma orani %42.9 saptanirken sperm
bulma ile iliskili preoperatif faktorler olarak serum FSH diizeyi ,total testesteon diizeyi ve
inhibin B diizeyi olarak belirtilmistir(76).Ramasamy ve arkadaslari tarafindan yapilmis baska
bir calismada TESE Oncesi testesteron replasmanin etkisisini arastirmislardir.1054 hasta
uzerinde yapilan calismada sonug dusuk testesteron (<300 ng/dl) ile normal testesteronlu
olgular arasinda TESE basarisinda anlaml fark bulunmamstir(84).Bizim ¢alismamizda total

testesteron diizeyi ile sperm bulma basarisi arasinda iliski saptayamadik.

Ramasamy ve arkadaslarinin yapmis oldugu non-obstriiktif azospermisi olan hastalarda
karsilastirmali mikro-TESE 6ngori modelinde erkek yasi, serum FSH dizeyi, testis volimd,
varikosel varligi, kriptoorsidizm varligi ve genetik arastirmalar sonucu Kleinefelter Sendromu
varligi kriterler olarak kullanilmistir.Bu ¢alismada 1026 azospermik hasta ¢alismaya dahil
edilmis olup bu hastalarin verilerine gére nomogram degerlendirilmesi yapilmistir.Cok
degiskenli logistik regresyon degerlendirilmesi sonucunda hasta yasl, Kleinefelter sendromu
varliginin olmasi ve inmemis testis hikayesinin bulunmasi sperm bulunabilmesi agisindan
anlamh fark vyarattigi saptanmistir.Ancak FSH degerleri ile testis voliminde sperm
bulunabilme agisindan herhangi bir anlamhlik saptanmamistir(63).Bu agilardan yapmis
oldugumuz calhismamiz ile karsilastirildigi zaman Ramasamy ve arkadaslarinin ¢alismasinda
anlamli olarak saptanmayan testis boyutu ve FSH degerleri bizim ¢alismamizda anlamli olarak
saptanirken yas ve inmemis testis hikayesi anlaml olarak bulunmamistir.Ayrica normal
karyotipli hastalar ¢alismaya dahil edildigi i¢cin Kleinfelter Sendromu ‘nun iligkisi

arastirilmamustir.

Yakin zamanli Bonarriba ve ark.yaptigi calismada toplam 74 azospremik hasta mikro-TESE
uygulamistir.Bu 74 hastanin 61’i non-obstriktif azospermi(NOA) 13’lG  obstriktif
azospermiktir(OA).NOA hastalarin %36’sinda sperm saptanmistir.FSH,serum inhibin B ve
testis histopatojisi ile sperm bulma arasinda anlamli iliski saptanirken testis hacmi ile zayif bir
iliski  oldugu testpit edilmis ancak istatiksel olarak bu farkhlik ortaya
konulamamistir.Calismada FSH cut-off deger 12.2 IU/L olarak belirlenmistir(sensitivite %71
ve spesifite %74).FSH<12.2 IU/L olanlarda sperm bulma orani %71.4 iken FSH>12.2 IU/L
olanlarda %25.64 bulunmustur.NOA hastalarinda hipospermatogenez patolojisinde
%70,maturasyon duraklamasinda %43.5 ve SCO’da %4.1 oraninda sperm bulunmustur ve

histopatoloji ile sperm bulma arasinda iliski bulunmustur(p<0.001)(66).Bizim ¢alismamizda
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FSH icin cut-off degeri 8.65 saptanirken sperm bulma oranlari altinda ve Ustlindeki oranlari
sirasiyla %65.4 ve %32 olarak benzer bulunmustur.Calismamizda anlamli olarak saptanan
FSH,LH ve testis hacminin birlikte degerlendirildigi logistik regresyon analizine gére FSH ve
LH’'nin cut-off degerlerinin altindaki seviyelerde sperm bulma ihtimali yaklasik 3 kat
artmaktadir.Testis hacmi bagimsiz bir degisken olarak sperm bulma basarisi ile iliskisi

mevcutken ayni ihtimali testis hacmi icin séylemek miimkiin degildir.
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7.SONUC

Testikller sperm ekstraksiyonu uygulamasi éncesi sperm bulma ile iliskilendirilebilecek bir
¢ok parametre arastirilmistir.Yapilan g¢alismalar bazi fiziki bulgulari ve hormonal degerleri
sperm bulma basarisi ile iliskilendirilebilse de bazi c¢alismalarla bu iliski ortaya net
konulamamistir.Bunlardan artmis vicut kitle indeksinin ve obezitenin spermiogenezi
etkiledigi konusu tartismalidir.Bir cok ¢calisma artmis viicut kitle indeksinin fertiliteyi etkiledigi
gorusindedir.Bu baglamda VKi ile sperm bulma basarisini arastirdik ve normal,fazla kilolu
ve obez hastalar arasinda sperm bulma oranlari arasinda fark saptayamadik.Preoperatif
olarak degerlendirilen FSH,LH ve testis hacminin tek basina sperm bulma basarisi ile iliskisi
oldugu ve birlikte degerlendirildiginde testis hacminin anlamli olmadigini saptadik.Ayrica
patoloji sonuglarinin sperm bulma ile iliskisi oldugu kararina vardik. Su an icin TESE’'de sperm
bulmayi tamamiyla predikte edebilecek miikemmel bir parametre yoktur.Bu degerlerin daha

net ortaya konulmasi icin daha genis capta ve daha cok calismaya ihtiyac vardir.
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