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1. GIRIS

Infertilite, korunmasiz iliskiye giren cinsel aktif ¢iftlerin bir yil igerisinde
cocuk sahibi olamama durumudur [1]. Yeni evlenen ciftlerin yaklasik %20-
35’inde infertilite ciddi bir problem olarak karsimiza c¢ikmakta ve bunlarin
yarisinda erkek faktorii sorumlu tutulmaktadir [2,3]. Beslenme bozuklugu, ileri
yas, testislerin uzun siire sicaga maruz kalmasi, sistemik hastaliklar, genetik
bozukluklar, tiimorler, stres, ilag kullanimi, kimyasal maruziyeti, sigara ve alkol
aliskanligi, seksiiel bozukluklar, konjenital penis anormalikleri, radyasyona maruz

kalmak, konjenital ve endokrin hastaliklar erkeklerde infertiliye neden

olabilmektedir [4,5,6].

Gunumuzde in vitro fertlizasyon uygulamasinin baslamasi ve buna paralel
olarak invaziv ve non-invaziv sperm elde etme tekniklerinin gelismesi infertil
erkeklerden sperm elde etmeyi miimkiin hale getirmis ve Intrasitoplazmik Sperm
Enjeksiyonu (ICSI) prosediiriiniin gelistirilmesiyle de erkek faktorlii infertilitede
cocuk sahibi olmak i¢in giivenli ve etkin bir yol olusmustur [7,8,9]. ICSI’nin
epididimal ve testikiiler spermin kullanildigr durumlarda kullanim endikasyonu
olmakla birlikte sperm sayisinin bir milyon/mm?*’iin altinda oldugu agir

oligoastenospermik hastalarda da uygulanabilmektedir [10,11].

Infertilite nedeniyle bagvuran erkeklerde yapilan semen analizi sonucunda
azoospermik oldugu tespit edilen erkeklerde yardimci tiireme tekniklerine
bagvurmadan Once obstriiktif ve non-obstriiktif ayrimi yapilmasi gerekmektedir.
Infertil hastalarin  %15’ini  non-obstriktif azoospermik (NOA) hastalar
olusturmaktadir [12]. Bu hastalarin yaklasik yarisinin testisinden sperm elde
edilebilmektedir [13,14]. Sperm elde edilebilecek ve yardimci {iireme
tekniklerinden fayda gorebilecek uygun hastayr bularak; sperm elde etme
basarisin1 arttirmak icin klinik ve laboratuvar belirtegleri bulmaya yonelik
calismalara agirhik verilmistir. Invaziv bir islem olan Testikiiler Sperm
Ekstraksiyonu (TESE) ve ICSI islemleri 6ncesi sperm elde edilebilirligine yonelik

Ongorii saglamak amacglanmustir.



Bu ¢alismada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Uroloji Ana Bilim
Dali’na basvuran; Tiip Bebek ve Ureme Saghgi Unitesi'nde TESE islemi yapilan
NOA hastalarin klinik, laboratuvar ve demografik 6zelliklerinin her birinin TESE
islemi ile sperm elde etme olasiliklarini inceleyerek islem basarisin1 dngérmek ve
cocuk sahibi olmak amaciyla yapilan bu islemlerin basarisiz olabilecegi ciftleri
tespit ederek bilgilendirmek, gereksiz yapilacak islemlerin 0Online gecmek

amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

Infertilite son 12 aylik zaman diliminde korunmasiz cinsel iliski olmasina
ragmen spontan konsepsiyon olusmamasidir [1]. Fertil ciftlerin 6 aylik
korunmasiz iligki sonrasi %65’inde, 12 ay korunmasiz cinsel iliski sonrasi ise
%90’1nda gebelik gerceklesmektedir. Genel olarak infertilite 1/3 erkek, 1/3 kadin
ve 1/3 oraninda ise her iki partnerden birlikte kaynaklanmakta olup bu oranlar goz
ontine alindiginda yaklasik yarisinda erkek faktorii sorumlu oldugu goriilmektedir
[2,3]. Invitro Fertilizasyon (IVF) tekniklerinin de kullanima girmesiyle,
mikromaniiplasyon iglemleri yapilmaya baslanmistir. Ileri teknoloji ve yiiksek
maliyet gerektiren bu iglemler erkek faktoriiniin arastirilmasi gerekliligini ortaya

cikarmugtir.

Infertil erkegin degerlendirilmesinde, iizerinde en ¢ok durulmasi gereken
unsur ayni diger tibbi sorunlarda da oldugu gibi hastanin Oykiistidir [15].
Hastadan alinan bilgiler iyi bir fizik muayene ve semen analizi ile
birlestirildiginde hastalarm %90’mda dogru yaklasim elde edilebilir. Ileri testler
bu 6n taminin dogrulanmasi amaciyla kullanilir [5]. Infertil erkegin hikayesinde
dogruluk ve infertiliteyi ilgilendiren etkenler detayli sekilde sorgulanmalidir.
Hastadan oncelikle, ¢iftin infertilite siiresi ve daha Oncesine ait fertilite durumlari
ile ilgili bilgiler alinarak baglanir. Hastanin esinin infertilite agisindan incelenip
incelenmedigi, onceki fertilite dykiisii, spontan ya da miidahale ile yapilan abortus
varlig1, kontraseptif kullanimi, jinekolojik operasyon dykiileri sorgulanmalidir [5].
Her iki partner icin de fertilite ihtimalinin en iyi oldugu yasin 24 oldugunu
gosteren calismalar oldugu igin ¢iftlerin yaslari, korunmasiz cinsel iliski
frekanslar1 ve zamanlar1 6grenilir. Gebelik ¢ogunlukla ovulasyonun gergeklestigi
iki giin igerisinde olusmaktadir. Koitus sonrasi sperm kapasitasyonunu
tamamlayarak kadin genital sistemi igerisinde 2-5 giin canli kalabildigi i¢in cinsel
iligki siklig1 6nem arz etmektedir. Cinsel iliski siklig1 arttiginda epididimde tekrar
yeterli sayida sperm birikmesine firsat olmaz. Cok seyrek iliskiye girildigi

takdirde ise potansiyel fertilizasyon kacirilabilir. Gebelik olusabilmesi i¢in en



uygun zamanlar, ovulasyon tahmini zamanindan bes giin 6ncesi ve sonrasidir. Bu

siire i¢erisinde iki giin aralikla cinsel iliskide bulunulmasi onerilir [5,16,17].

Ciftlerin iligki sirasinda lubrikan kullaniyor olmasi da énem arz eden bir
konu olup mutlaka sorgulanmasi gerekmektedir. Ureme ¢aglarindaki ¢iftlerin
sikca kullandiklar1 lubrikanlarin  spermisid etkilerinin  mevcut oldugu
gosterilmistir, bundan dolayr cocuk sahibi olmak isteyen ciftler tarafindan
miimkiinse kullanilmamasi, kullanilacaksa da olabildigince az kullanilmasi

Onerilmektedir [18,19].

Puberte yasi sorgulanmali, gecikmis puberte ya da pubertenin olmamasi
hipognadotropik hipogonadizm gibi endokrin bozukluklar, androjen reseptor
anomalileri ya da klinefelter gibi pantestikiiller yetmezlik olabilecegini
diistindiiriirken; konjenital adrenal hiperplazi olan olgularda puberte prekoks
gorilmektedir [5,20].

Gegcirilmis pelvik ve retroperitoneal cerrahi, sempatik sinirleri zedeleyerek
hastalarin ereksiyon ve ejakiilatuar fonksiyonlar1 etkileyebilmektedir. Ayrica
gecirilmis mesane boynu cerrahisi olan hastalarda siklikla retrograd ejakiilasyon

olmaktadir [21].

Hastada tek tarafli ya da cift tarafli inmemis testis, testis travmasi veya
torsiyon, liriner sistem enfeksiyonlari, prostatit, pyospermi, cinsel yolla bulasan
hastaliklar ve puberte sonrasi gecirilen bilateral kabakulak orsiti ve benzeri

Oykiilerin olmasi infertilite ihtimalini artirmaktadir [5,20,22,23].

Diabetes Mellitus, Multiple Skleroz, atesli hastaliklar ve spinal kord hasar1
gibi  sistemik  hastaliklar ~ spermatogenez, ejakiillasyon ve  ereksiyon

mekanizmalarini bozarak infertiliteye neden olmaktadir [24,25,26,27].

Neoplazmlar ve neoplazmlarin tedavilerinde kullanilan; kemoterapi ve
radyoterapi tedavileri sonrasi hizli boliinen germ hiicreler hasar gérmektedir. Bu
durum kalici ya da gegici olabilmekle birlikte genellikle uzun stren bir
infertiliteye sebep olabilmektedir [28,29,30,31].



Infertilitesinin yaninda kronik solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda,
situs inversus da eslik ediyorsa Kartagener Sendromu akla gelmelidir [32]. Yine
kronik solunum yolu enfeksiyonu eslik eden infertil erkeklerde bilateral vaz
deferens agenezisi de olmasi durumunda Kistik Fibrozis Hastaligi agisindan
mutlaka incelenmelidir [33,34]. Basagrisi, gorme kayb1 ve galaktorenin eslik ettigi
durumlarda pituiter tiimorler ve Kallman Sendromu unutulmamalidir.
Infertilitesinin yaninda jinekomasti dykiisii de olan hastalari; hiperprolaktinemi,
testis kanseri ve Ostrojen salinimiyla seyreden anomaliler agisindan da
degerlendirmek gerekir. Nitrofrantoin, simetidin, sulfasalazin, kokain, marihuana,
nikotin, kafein ve alkol kullanimi mutlaka sorgulanmalidir. Bu maddelerin
kullaniminda spermatogenezin bozulabilecegi bilinmektedir [35,36,37,38,39,40].
Radyasyon, 1s1, agir metaller, kimyasal boyalar, sentetik Ostrojenler, organik
coziiciiler ve benzen tiirevleri ile mesleki maruziyeti olan kisilerde infertiliteye

neden olabilmektedir [41].

Hastalarin biiyiik ¢cogunlugunu idiopatik infertil hastalar olusturmakta ve
genellikle anormal semen etyolojisi bulunamamaktadir. Cok az sayida
azoospermik hastada hipogonadotropik hipogonadizm gibi hormon bozukluklari
ve bazi obstruktif azoospermi olgular1 gibi tedavi edilebilir infertilite nedenlerine

rastlanmaktadir [5,15].

Fizik muayene; infertilite ile bagvuran hastalar hakkinda bize etyolojiyi
saptamada ve tedavi plan1 yapmakta yardimci olmaktadir. Infertilite muayenesi ilk
basvuru anindaki genel goriinlimle incelemekle baglar ve bize bazi hastalarda
infertilite etyolojisi veya eslik eden ek patolojiler hakkinda bilgi verebilir.
Ornegin; kisinin viicut yapisi, sa¢ yapisi, virilizasyon problemleri, sesi ve orantisiz
ekstremite boylar1 hastada endokrinopati veya genetik bozukluk olduguna dair
ipuclart sunabilmektedir. Gorme bozuklugu, bas agris1 gibi ndrolojik semptomlari
olan infertil hastalar hipotalamik ve pituiter lezyonlar agisindan incelenmelidir.
Infertil hastalarda beyin ve testis maligniteleri gibi ciddi hastaliklarin da eslik
edebildigi bilinmektedir [42]. Detayli bir genital muayene yapilarak fallus yapisi

incelenmelidir. Penil kurvatur ve hipospadiasi olan



hastalarda semenin aktariminda sorun olusabilmektedir. Testis muayenesi,
muayenenin en Onemli kismini olusturmaktadir. Testis boyutlart orsidometre
yardimiyla veya ultrasonografik olarak yapilabilir. Ortalama testis boyutlari
normal erigkin erkekte en az 18-20 cm® olmalidir. Testisin %85’ini sperm
yapiminda ve olgunlagmasinda gorevli elemanlar olusturdugu igin testis
boyutunun azalmasi, olast spermatogenez hasarini isaret etmektedir [43,44].
Epididimin boyutu, kivami1 ve obstriiksiyona neden olabilecek lezyonlar muayene
edilmelidir. Spermatik kord palpe edilmeli ve devamliligina bakilmalidir. Vaz
deferens yoklugu olan hastalarda Kistik Fibrozis gen mutasyonu olma olasilig1
cok yiiksektir [45]. Spermatik kord muayenesi sirasinda varikosel varligi
acisindan da degerlendirme yapmak gerekir. Varikoseli olan subfertil erkeklerde
varikosel tedavisi sonucu fertilitesinin diizelebilecegi bilindigi i¢in varikosel
varligini tespit etmek biiyilk onem arz etmektedir. Varikosel, hasta ayakta ve
valsalva yaparken anormal sekilde genis venlerin palpe edilmesiyle tespit edilir.
Fertil erkeklerde %215, primer infertil erkeklerde %19-41, sekonder infertil
erkeklerde %81 oraninda varikosel saptanir [5,46]. Varikosel gonadal venlerdeki
valv mekanizmasinin yetersizliginden kaynaklanmaktadir. Ayakta dururken vendz
kan akimmin ters doniip skrotal reflii olusmasindan kaynaklanmaktadir. Sol
testikiiler venin, sol renal vene agilmasina karsin sag testikiiler venin, inferior
vena kavaya agilmasi daha az basing ve daha az tiirbiilans olusturmasi nedeniyle
sol testikiiler vende sag testikiiler vene gore daha ¢cok vendz dilatasyon olusmasina
neden olmaktadir [47]. Varikoselin spermatgenezi bozma mekanizmasi tam olarak
acikliga kavusturulmus olmamakla birlikte, skrotumda olusan vendz goéllenmenin
sicakligr arttirmasinin; hipoksi ve oksidatif strese neden oldugu 6n planda
distiniilmektedir [48,49,50]. Varikoseli olan subfertil hastalarda varikosel tedavisi
sonrasi semen parametreleri ve fertilizasyonda iyilesme oldugu c¢alismalarda
gosterilmis olsa da ne kadar faydali oldugu tartisma konusudur [51,52,53].
Genetik anomalilerin  eslik ettigi subfertil hastalarda varikoselin tedavi
edilmesinin anlamli iyilesmeye neden olmadig1 gosterilmistir

[54]. Inmemis testisi olan hastalarda testis 2,5 yasin altinda skrotum igine

indirilmedigi takdirde, intraperitoneal sicaklik nedeniyle testislerde geri doniigsiiz



degisiklikler ve fibrozis ortaya ¢ikmaktadir. Bir yasindaki erkek ¢ocuklarin %0.8-
1.5’inde testisin skrotumda olmadig goriiliir. Olgularin %10’unda kriptorsidizm
bilateraldir. Kriptorsidizm bulunan ¢ocuklarin %14’{iniin ailesinde de kriptorsizm
mevcuttur. Unilateral kriptorsizmi olan erkeklerin yaklasik %50’sinde, bilateral
kriptorsidizmi olan erkeklerin %90’inda semen parametreleri normalin altinda
bulunur [6]. Muayenede en son parmakla rektal muayene yapilarak prostat
biiyiikliigii degerlendirilmeli, seminal vezikiiller palpe edilip edilemedigine
bakilmalidir. Normalde rektal tuse ile seminal vezikiiller palpe edilemezken
obstriksiyona neden olan patolojik durumlarda seminal vezikiller klinisyen
tarafindan palpe edilebilmektedir. Patolojik bulgu saptandig: takdirde Transrektal
Ultrasonografi (TRUSG) ile incelenebilir [12].

Infertilitede endokrinolojik degerlendirme, ozellikle de &ykii ve fizik
muayenede endokrinolojik patolojilerden siiphelenildigi durumlarda Onem
tasimaktadir. Infertilitenin endokrinoljik patolojileri hipotalamik, hipofizer ve
gonadal seviyede karsimiza cikabilir. Ureme sisteminde islevi olan Folikiil
Stimule Edici Hormon (FSH), Luteinizan Hormon (LH) gibi gonadotropinlerin
yaninda testosteron, prolaktin ve Ostradiol gibi hormon diizeyleri, hormon
aksindaki patoloji ve patolojinin yeri hakkinda bilgi verebilmektedir. Primer
nedeni endokrinolojik bozukluk olan infertilite; tim infertilitelerin %3’{ini
olustursa da, anormal semen parametreleri olan, testis hacmi diistik, testis kivami
yumusak, jinekomastisi olan ve seksiiel fonksiyonlari bozulmus olan hastalarin
bircogunda endokrinolojik bozukluk da izlenmektedir [15,55,56]. Hipogonadizm
testosteron diizeyinin 300 ng/dI’nin altinda olmasi, non-obstriktif azoospermik
(NOA) hastalarin %45’inde, fertil hastalarin ise %35’inde goriilmektedir [57].

Anatomik olarak hipotalamus; anterior optik kiazma, posterior mamiller
cisim, lateralde temporal lobun unkuslari ve iistiinde de talamus ile baglantilidir.
Hipotalamusun en alt kismma median eminens adi verilir. Gonadotropin
Salgilatict Hormon (GnRH)un santral sinir sisteminin bir¢ok bdlgesinden
salindigr gosterilmisse de en fazla sekresyon hipotalamusun medial bazal

boliimiinde bulunan ve median eminense dogru uzanim gosteren néronlar



tarafindan olmaktadir [58]. GnRH ndéronlarinin katekolaminerjik, seratoninerjik,
Gama Amino Butirik Asit (GABA), opioid peptiderjik, substans—p ve
Kortikotropin ~ Salgilatict Hormon (CRH) aksonlart ile sinaps yaptigi
gosterilmistir. Bunlarin diginda aspartat ve glutamat gibi bazi aminoasitlerin,
somatostatin, vazoaktif intestinal polipeptid, noropeptit-Y, anjiotensin Il ve
oksitosinin de GnRH salinimi tizerine etkileri oldugu bilinmektedir ancak GnRH
salimiminda primer gorevli hormonun noradrenalin oldugu disiliniilmektedir
[4,59]. GnRH’y1 inhibe edeci 6zellikte olanlar ise CRH, oksitosin, B-endorfin,
substans p ve interlokinlerdir. Ozellikle emosyonel stres durumlarinda CRH’nin
artmasi ile endojen opioid peptitler {izerinden GnRH salinimi1 inhibe olmakta, bu
da stresin fertilite tizerindeki etkisini ortaya koymaktadir [60]. GnRH pulsatil
olarak hipotalamusdan portal dolasima birakilir ve her bir pulsasyon ortalama 70-
90 dakika siirer. GnRH etkisini hipofiz tizerinden FSH ve LH salinimini artirarak
yapar [61]. GnRH salimimindaki bu pulsatil patern LH ve FSH saliniminin
olmazsa olmazidir. Yapilan ¢alismalarda siirekli GnRH salinimmin LH ve FSH
salinimin1 artirmak yerine inhibe ettigi gosterilmistir [4,62]. GnRH’ nin pulsatil
etkisiyle hipofizden sentezlenen FSH ve LH sistemik kan dolasimina birakilir ve
buradan hedef organlara ulasip etkilerini gosterirler [4,61]. Her iki hormon a ve 3
olmak tizere iki zincirden olusan glikopeptitlerdir. FSH, LH, insan Koryonik
Gonadotropin (hCG) ve Tiroid Stimiilan Hormon (TSH)’nin o subiiniteleri
aynidir, birbirinden farkli olan B subiiniteleri ise hormonlarin her birine 6zel olup
hormonlarin kendine 6zel etkilerinden sorumludur [63]. FSH ve LH’nin ana hedef
organlan testislerdir ve kendi regulasyonlar1 da testikiiler hormonlarin kontrolii
altindadir. Testislerde iiretilen en 6nemli hormon leyding hiicreleri tarafindan
yapilan testosterondur [4,64]. Ostrojenler testislerdeki iiretimlerinin disinda;
androjen ve androjen Oncillerinin dokudaki aromatizasyonu ile de ortaya
cikmaktadir. Ostradioliin, testosterona gére goreceli olarak diisiik kan seviyeleri
olmasina ragmen LH ve FSH salinim iizerinde testosterondan 100 kat daha giiclii
baskilayict etkisi bulunmaktadir. LH saliniminin iizerine biitiin androjen ve
Ostrojenlerin benzer sekilde baskilayici etkisi vardir [64]. FSH saliniminin kontrol

mekanizmasi ise LH’dan biraz daha karigiktir. Orsiektomi sonrast LH ile FSH’ nin



kan diizeylerinin birlikte yiikseldigi bilinmesine karsin fizyolojik miktardaki
testosteron ve Ostradiol verildiginde LH’nin baskilanmasina karsilik FSH’nin
baskilanmadigini1 gosteren ¢alismalar da vardir. Folikiil Stimiile Edici Hormonun
salinimini azaltan, serum FSH diizeylerinin olmas1 gerekenden fazla ylikselmesini
engelleyen faktor testiste sertoli hiicrelerinden salinan inhibin hormnonudur.

vitro sartlarda serum FSH salinimina etki ettigi gosterilmistir [65].

Gonadotropin hormonlar testiste iki Onemli islevi diizenlemektedir.
Bunlardan birincisi testosteron ve diger testikiiler hormonlarin tiretimi, digeri ise
spermatogenezdir. Liiteinizan Hormon’un etkisiyle leyding hiicrelerinden
salgilanan testosteronun yaklasik %98’lik biiylik bir kismi, serumda ¢esitli
proteinlere bagli olarak dolagir. Bunlardan en 6nemlisi Seks Hormon Baglayici
Globulin (SHBG)’dir. Geriye kalan proteinlere baglanmayan testosteron (%?2) ise
biyolojik olarak aktiftir. Seks Hormon Baglayici Globulin seviyesindeki
degisiklikler bu serbest testosteron miktarin1 etkileyebildigi i¢in, serbest
testosteron tayini 6nem arz etmektedir [6]. Folikul Stimilan Hormon ve
intratestikiiler testosteron spermatogenezin kontroliinde farkli evrelerde gorev
yapmaktadirlar. Ozellikle FSH sertoli hiicreleri iizerinden etki ettigi bilinmekle
birlikte mekanizmasit tam anlamiyla acikliga kavusturulamamistir [15]. Bu
mekanizmalar nedeniyle serum gonadotropin dizeyleri ile hipotalamo-hipofizer-
gonadal aks degerlendirilebilir. Serum FSH seviyesi seminifer tubll epitelinin
calisma durumunu gostermesi acgisindan onemlidir. Germ hiicre defekti bulunan
olgularda FSH yiiksek saptanir, FSH ve LH’nin birlikte yiiksek oldugu
durumlarda ise ciddi testikiiler hasardan siiphelenilebilir [61,66].

Normal bir erkegin testislerinde giinde 300 milyon sperm iiretilebilir.
Uretilen bu spermler maturasyon igin ii¢ aylik bir siireye ihtiya¢ duyarlar, mature
olduktan sonra da kapasitasyon siireci ve ejakiilatta yer almasi i¢in 3 ila 10 giinliik
stre gecmesi gereklidir [67]. Semen analizi infertil erkeklerin incelenmesinde en
onemli laboratuvar tetkikidir. Semen analizi i¢in birden fazla 6rnek alinarak

uygun bir sekilde incelenmeli ve birbirileriyle kiyaslanmalidir [68]. Ornek 2 ila 7



giinliik cinsel perhiz sonrasi verilmelidir ¢iinkii aralik azaldigi takdirde sperm
konsantrasyonu azalacaktir, buna karsin aralik uzadigi zaman ise sperm motilitesi
diisiik ¢ikacaktir. Ejakiilat yapist ve hacmine bize patoloji ile ilgili bilgi verebilir,
bir ml’den az hacimli, berrak su gibi ejakiilat, ejakiilatuar kanal tikanikligini veya
vaz deferens agenezisinde oldugu gibi seminal vezikiil komponentinin olmadigini
diisiindiiriir. Ejakiilat hacmi diisikk oldugu durumlarda semende fruktoz ve pH
tayini de yapilarak diisiik geldigi takdirde vaz deferens patolojilerini ekarte etmek
gerekir. Normal orgazm gerceklesmesine ragmen hi¢ ejakiilasyon olmadigi
durumda ise oncelikle retrograd ejakilasyon akla gelmelidir [5,69,70]. Semen
analizi, erkegin fertilite olasilig1 agisindan bize fikir verse de kesinlikle tan1 kisiye
infertilite tanis1 koymaz. Birgok arastirmada normal semen analizi olan kisilerde
sperm fonksiyon bozuklugundan kaynakli olabilecek idiopatik infertilite
olabilecegi; bunun yaninda k&tii semen parametreleri olan erkeklerin ise ek tedavi
ya da yardimer lireme teknikleri yardimi olmaksizin ¢ocuk sahibi olabilecekleri
gosterilmistir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan 2010 yilinda belirlenen
standart semen analizi degerleri Tablo 1’de verilmistir. Semen analizi infertil
erkeklerin ancak yarisinda infertilite etyolojisini saptayabilmektedir. Erkek

fertilitesinin tek kanit1 cinsel iligki ile gebelik olusturabilmektir [71].

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2010 yilinda kriterlerine gore

standart semen analizi degerleri

Parametre WHO 2010

* 1. Miktar (volum) 1.5

+ 2.ph 27.2

* 3. ml de sperm sayisi 215 milyon/ml
(konsantrasyon)

* 4.Total sperm sayisi 239 milyon/ml

* 5. Hareketlilik (motilite) %40(PR+NP**) %32 PR*

* 6. Sekil (morfoloji) 2%4

« 7. Canlilik (viability) 258

* 8. Lokosit (iltihap hucresi) <1 milyon/ml
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Infertilite etyolojisinin aydilatilmas, fertilizasyon amaciyla uygulanacak
girisimlerden elde edecegi faydanin ongoriilmesi ve ciftlere genetik danismanlik
yapilmas1 genetik testlerin énemini artmistir. Ozellikle infertilite etyolojisi semen
analizi ile aydinlatilamayan erkeklerde, sperm sayist 5 milyon/ml’nin altinda
olanlarda, non-obstriiktif azoospermik hastalarda ve hastanin klinigi genetik
hastalik acisindan siiphe uyandirdigi durumlarda mutlaka genetik testlerin de
yapilmas1 gerekir. Normal populasyonun %1’inde, infertil erkeklerin %7’sinde,
azoospermik hastalarin %10-15’inde ve oligospermik hastalarin da %5’inde
kromozomal anomaliler tespit edilmektedir. Bu hastalarda genetik inceleme ve
tarama amactyla karyotip analizi, Y kromozom mikrodelesyon incelemesi
yapilmalidir ve klinigi siiphe uyandiran durumlarda kistik fibrozis gen
mutasyonlart taranmalidir [41,72]. En sik rastlanilan kromozom anomalisi
Klinefelter Sendromu’dur. Bu hastalarda normal karyotipteki erkege gore cinsiyet
kromozomlarinda fazladan bir X kromozomu bulunur (XXY). Bu sendrom 500
canli dogumda bir gériiliir. Infertil erkek populasyonunda normal populasyonda
oldugundan 45 kat fazla goriiliir. Bu hastalarin %93’iinde azoospermi mevcuttur.
Klinefelter Sendromu olan hastalarin fizik muayenesinde bilateral kiigik testisler,
killanma bozukluklar1 ve jinekomasti siklikla mevcuttur. Cogunlukla infertil
olsalar da ozellikle mozaik genetik yapida olanlar yardimci lireme teknikleri
yardimiyla; hatta ¢cok az bir kisminin medikal yardim almaksizin ¢ocuk sahibi
olabildigi gosterilmistir [4,5,13,73]. Erkek Turner Sendromu olarak nitelendirilen,
erkek cinsiyet kromozomundaki X kromozomunun olmadigi (Y0) 45 kromozoma
sahip Noonan Sendromu; genellikle normal fenotipli ama suca meyilli XYY
kromozomlu erkekler ve mozaik genetik yapidaki miks gonadal disgenezi olan
hastalar gibi ¢cok ender gortlen kromozomal anomaliler de genetik inceleme
sonucu tespit edilebilir. Bu hastalarin %50’sinde 13. ve 14. kromozomlarda
dengeli Robertsonian Translokasyon bulunmustur [73,74,75,76,77]. Infertil
hastalara yapilan genetik taramalarda siklikla ortaya ¢ikan Y kromozom
mikrodelesyonlar;; Y  kromozomunun uzun kolunda (Yq) goriilen
mikrodelesyonlardir, non-obtriiktif azoospermik hastalarin %7-18’inde, siddetli

oligospermisi olan hastalarin %5-10"unda tespit edilir. Y kromozomu uzun kolu
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proksimalden distale dogru AZFa, AZFb, AZFc lokuslarini igerir ve bu lokuslar
spermatogenezden sorumludur. AZFa delesyonlar1 daha az goriilmekle birlikte
spermatogenezin belirli basamaklarindan sorumlu USP9Y ve DBY genlerini
icerir. AZFb RBMY genetik bolgesini igerir, AZFc gen grubunu olusturan en
onemli genetik bolge DAZ’dir. Y kromozomu mikrodelesyonlarinin ¢cogu AZFb
ve AZFc bolgelerindeki birgok genin ayni anda kaybma neden olur. Ozellikle
AZFc mutasyonu bulunan olgularin %60-70’inde sperm iiretimi mevcut olup bu
hastalar yardimc1 tireme teknikleri yardimiyla ¢ocuk sahibi olabilmektedir; fakat
bu kisilerin c¢ocuklarinda da ayni anomalinin olabilecegi hakkinda bilgi

verilmelidir [78,79,80,81,82].

Testis biyopsisi azoospermik hastalarda tani amaciyla ya da infertil
erkeklerde in vitro embriyo elde etmek amaciyla yapilabilir. Normal boyutta ve
kivamda testisleri olan, 6n planda obstriiksiyon diisiiniilmeyen ve normal serum
FSH seviyeleri olan azoospermik hastalarda testis biyopsisi endikasyonu vardir.
Azoospermik hastalarda testis biyopsisi ile normal spermatgenezi gostermek; non-
obstriiktif azoospermiyi, obstriiktif azospermiden ayirmay1 saglar [83]. Obstriiktif
azoospermik hastalarda {ireme yollar1 rekonstriikksiyonu ile yardimci tireme
tekniklerine gore ¢cok daha ucuz ve efektif tedavi imkani vardir [84]. Azoospermik
erkeklerden sperm elde etmek gunimiz infertilite tedavisinin en O6nemli
faktorlerinden birisidir. Testis biyopsisi dogrudan tedavi amaciyla kullanilabilir;
tedavi Oncesinde tanisal amagli biyopsi yapma zorunlulugu yoktur. Biyopsi ile
elde edilecek her bir sperm Invitro Fertilizasyon teknikleri (IVF) ile gebelik
olusturmak i¢in kullanilabilir. Perkiitan veya agik testis biyopsisi ile sperm elde
etmek mumkun olsa da agik biyopsi ile yeterli sayida seminifer tiibiil alinabilir.
IVF islemi icin yeterli miktarda doku alinmasini saglayan agik testis biyopsisi
altin standarttir [85]. Perkiitan sperm elde etme teknikleri Testikiiler ince igne
Aspirasyonu (TFNA), Perkitan Epididimal Sperm Aspirasyonu (PESA) ve
Perkiitan Testis Biyopsisi’dir [5,86]. Perkiitan Testis Biyopsisi ile sperm elde
etme olasiligr, TFNA teknigi ile sperm elde etme olasiligindan yiiksek oldugu
gosterilmektedir. TFNA teknigi sperm elde etmenin yaninda daha ¢ok
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testis haritalanmasi i¢in kullanilan bir tekniktir [87,88]. Bu teknikler ile non-
obstriiktif azoospermik hastalarda sperm elde etme olasilig1, testisten sperm elde
etmek amaciyla testisin fakli yerlerinden ¢oklu 6rnek almak i¢in yapilan acik
testis biyopsisi islemi olan Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu’na (TESE) gore
distiktiir [89]. Non-obsriktif azoospermik hastalarda fokal sperm (retim
alanlarinin oldugu gosterilmesi; testisten farkli alanlardan coklu biyopsiler
yapilmasi gerektigini giindeme getirmistir [86]. Bu islemle testis haritalanmasi,
elde edilen spermlerin ICSI islemindede kullanilarak fertilite tedavisinde énemli
yeri oldugu gibi; alinan materyalin patolojik incelemesi ile testiste intratiibiiler
germ hucre neoplazisi (karsinoma in situ) de tespit edilebilir [5,88,89,90]. Non-
obstriiktif azoospermik hastalarda ultrasonografi yardimiyla belirlenen testisin
vaskiiler alanlarindan yapilan biyopsilerde avaskiiler alanlara oranla sperm bulma
olasiliginin yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar; g¢oklu biyopsi ile testis
haritalandirmasi yerine ¢ok daha az invaziv bir islem olan ultrasonografi ile testis
haritalandirmasi kullanilabilecegini gostermistir [91]. Testis biyopsisinin invaziv
bir islem oldugunu da unutmamak gerekir, parankime giren damaralara zarar
vererek testisin vaskiilerizasyonunu bozabilecegi bilinmektedir; bu sebepten
biyopsi alinirken testis damarlarinin korunmasina 6zen gosterilmelidir [92]. TESE
islemi sirasinda testikiiler arterin dallarinin zarar gormesi, devaskiilerizasyona ve
testis atrofisine sebep olabilir. Bu riskten dolayi bazi klinisyenler TESE islemi
sirasinda subtunikal damarlarin zarar gérmemesi i¢in ameliyatin mikroskop
altinda yapilmasini onerirler. Bu sayede mikrodiseksiyon teknigi uygulanarak
daha opak ve daha genis olan seminifer tubuller izole edilebilir ve daha az testis
dokusu almarak sperm bulma olasiligi yiliksek olan dokular Orneklenebilir
[89,92,93]. Tanisal amagl testis biyopsisi pek Onerilmemektedir; eger tanisal
amaglh islem yapilacak ise de alman dokunun kriyoprezervasyon yontemi ile
dondurularak saklanmasi onerilir [86]. Bu yontemle non-obstriiktif azoospermi
tanis1 dogrulanir ve TESE 6ncesi basar1 sans1 hakkinda fikir sahibi olunur; ayrica
islem sonucunda sperm bulunmadigi takdirde hastanin esine gereksiz ovulasyon
indiiksiyonu yapilmamis olur. Morbiditesi azalmis olsa da tek biyopsi basarisinin

hi¢bir zaman c¢oklu biyopsi basarisina esit olamayacagi unutulmamali ve non-
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obstriiktif azoospermik erkeklerde sperm dondurma teknigi ile saklanan
spermlerin coziildigiinde siklikla sperm motilitesinin bozuldugu goéz ardi
edilmemelidir [94]. TESE islemi non-obstruktif azospermik hastalarda sperm
tiretim seviyesi diisiik olmasi nedeniyle perkiitan biyopsi tekniklerinden daha
avantajlidir. Yapilan caligmalarda TESE islemi ile sperm elde etme orani genel
populasyonda %59, diagnostik biyopsi ile hipospermatogenez tespit edilen
erkeklerde %81, maturasyon aresti olan hastalarda %42 ve sertoli cell only paterni
izlenen hastalarda ise bu oran %24 bulunmustur. TESE yapilan ya da tanisal
amagcli biyopsi yapilmis hastalarda ikinci kez TESE yapilmasi gerektigi takdirde 6
ay beklenmesi Onerilir. Bu slireden daha 6nce islem tekrarlandig: takdirde sperm
bulma basarisinin orani %25 iken; 6 aydan daha fazla beklendiginde bu oranin

%85’¢e ¢iktig1 bildirilmistir [86,90,95].

Infertiltenin ileri incelemesi sonucu ortaya cikan; azoospermi tanisi
koyabilmek icin hastadan en az iki kez uygun kosullarda alinan semen 6rneginde
ve bunlarin en az bir tanesinden yapilan pellet analizinde hi¢ sperme
rastlanmamasi gerekir, azoospermik hasta grubu infertil hastalarin yaklagik
%20’1ik bir kismin1 olusturmaktadir [96]. Azoospermik ve oligospermik hastalar
TRUSG ile ejakiilator kanal obstriiksiyonu bulgulari, obstriiksiyon olusturabilecek
Kistler, kalsifikasyonlar ve bunlarin neden oldugu; seminal vezikiillerin ve
ejakiilator kanallarin dilatasyonu goriintiilenebilecegi gibi ejakiilasyon sonrasi
TRUSG esliginde igne ile seminal vezikiiler aspire edilerek sperm varligini
incelemek de obstriktif azoospermi ile non-obstruktif azoospermi ayirici
tanisinda faydali olabilir [97]. Obstriiktif azoospermiden kuvvetle siiphelenildigi
ama TRUSG’un ayiric1 tanida yetersiz kaldigr durumlarda prostat icerisindeki
veya prostata yakin komsuluktaki; ejakiilatuar kanallar ve seminal vezikiillerle
iliski kistlerin varligin1 gdstermede Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

tercih edilebilir [98].

Erkek iirogenital sistemini herhangi bir noktasinda spermin aktarimim
engelleyecek bir tikanma sonucunda azoospermi olmast durumuna obstriiktif

azoospermi denir. Obstruktif azoospermik hastalarda testis volumleri normaldir ve
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plazma FSH seviyeleri yiiksek degildir [5]. Azoospermik erkeklerde seminal
plazma pH’s1 asidik, voliimii disiik ve fruktoz icermiyorsa, ozellikle distal
obstriktif azoospermiden siiphelenmek gerekir [99]. Obstriiktif azoospermik
hastalarda obstriiksiyona neden olan patolojiler %15 oraninda intratestikiiler, %51
epididim kaynaklidir; hastalarin %18’inde bilateral vaz deferens agenezisi,
%?3’linde unilateral vaz deferens agenezi, %12’sinde vaz deferens tikaniklig1 ve
%1’inde ejakiilator kanal tikanikligi mevcuttur [5]. Bu hastalarda obstriiksiyon;
vazektomi ve ejakiilatuar kanal tikaniklig1 gibi akkiz nedenlere bagli olabilecegi
gibi bilateral ve unilateral vaz deferens agenezisi gibi konjenital nedene bagl
olabilir. Obstruktif azoospermik hastalarda normal sperm Gretimi devam
etmektedir fakat kronik obstriiksiyona bagli olarak sperm kalitesi bozulmaktadir.
Ozellikle epididim kuyruk kisminda olmak iizere iireme yollarinin distal
bolgelerinde ¢ok sayida makrofaj ve dejenere spermatozoalara rastlanir. Yardimei
tireme tekniklerinde bu bolgelerdeki canli olmayan spermler kullanildig: takdirde,
epididim bas1 ve testisteki spermlerin kullanildigi hastalara gore daha diigiik
oranlarda basar1 saglandigr goriilmiistir [86,99]. Obstriktif azoospermik
hastalarin epididimlerinde milimetrede bir milyonun iizerinde motil sperm
bulunur [100]. Elde edilen spermlerle yapilan ICSI islemi sonucu gebelik
oranlarinin literatiirde %24 ile %81 arasinda degistigi bildirilmistir [86]. Testis
biyopsisinin invaziv bir islem oldugu géz oniinde bulundurularak; basta kanama
ve bu kanamaya bagli olusabilecek devaskiilerizasyon ile gelisebilecek diger
komplikasyonlar diistintilmelidir. Normal testis boyutlar1 ve normal serum FSH
degerleri olan, 6n planda obstriiktif azoospermi diisliniilen hastalarda testis
biyopsisi yapmak yerine Mikrocerrahi Epididimal Sperm Aspirasyonu (MESA)
teknigi tercih edilmelidir. Mikrocerrahi Epididimal Sperm Aspirasyonu obstriiktif
azoospermik hastalarda diger tekniklerden daha iistiin ve gebelik oranlarinin da
diger tekniklerden daha yiiksek oldugu bilinmektedir; bu teknik ile sperm elde
edilememisse diger tekniklere gegilmesinin anlam1 yoktur, hastanin non-obstriktif

azoospermi tanisi tekrar gozden gecirilmelidir [95].
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Non-obstriiktif azoospermik hastalar infertil erkeklerin yaklagik %15’ini
olustumaktadir [12]. Non-obstriktif azoospermi, primer testikiler yetmezlik gibi
spermatomgenez kaynakli intrensek bir bozukluga bagl gelisebildigi gibi testisi
etkileyen ekstrensek bir nedene bagli olusan sekonder testiskiiler yetmezlik
kaynakli da olabilir. Etyolojisine bagli olmaksizin her ikisinin de klinikleri
benzerdir. Her ikisinde de testisler normalden kiiciik ve kivami normalden
yumusaktir. Primer testikiiler yetmezlikte serum FSH diizeyleri yiikselmis olarak
bulunmaktadir [5,99]. Hormon analizinde serum FSH, LH ve testosteron
diizeylerinin diigiik saptanmasi bizi bu hastalarda hipogonadotropik hipogonadizm
tanisina yaklastirir. Dogumsal ya da sonradan edinilmis hipogonadotropik
hipogonadizm olabilir. Bu hastalar basta hipofiz olmak iizere beyin kaynakli
primer patoloji acisindan iyi incelenmeli ve primer patolojiye yonelik tedavi
uygulanmalidir. Bu gruptaki hastalar primer patoloji tedavi edildikten sonra ¢ocuk
sahibi olabilmektedir. Primer testiskiiler yetmezligi olan hastalar daha Onceki
zamanlarda steril kabul edilmekte ve g¢ocuk sahibi olma ihtimali olmadig:
diistiniilmekte iken; ICSI yonteminin gelismesi lizerine bu kisilere TESE islemi
yapilarak onemli bir kismindan sperm elde edilmekte ve alinan bu spermler ile
ICSI yontemi sayesinde ¢ocuk sahibi olabilmektedir [101,102]. Bu hastalarin
azoospermisi sekonder nedene bagliysa; anatomik ya da hormonal bir patoloji
oldugu takdirde oncelikle o patoloji diizeltilmelidir. Ornegin; gonadal toksin
maruziyeti varsa 6 ay siireyle uzak durmali, varikosele sekonder azoospermi
gelisen hastalarin  varikosel tedavisi yapilmalidir. Varikosel tedavisinden
hastalarin yaris1 fayda goriirken; geri kalan hastalarin bir kisminda TESE yapmak

gerekmektedir [103,104].

Azoospermik hastalarda kromozomal anomali bulunma orani yaklagik
%10-15dir. Azoospermik erkeklerde %25 olasilikla en sik rastlanilan kromozom
anomalisi Klinefelter Sendromudur (47,XXY), normal populasyonda ise 500 canli
dogumdan birisinde goriiliir, Klinefelter Sendromu olanlarin %93’
azoospermiktir [4,5,99]. Diger bir kromozom anomalisi de Y kromozom

mikrodelesyonudur. Bu kromozom anomalisi Y kromzomunun uzun kolunun
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(Yqll) proksimal (AZFa), orta (AZFb) ve distal (AZFc) kismindaki gen
delesyonlarin1 tanimlamaktadir. AZFa ve AZFb gen delesyonlari bulunan az
sayida hastadan TESE islemi ile sperm elde edilebildigini gosteren birkag¢ ¢aligma
olsa da bu hastalarin fertil olma ihtimali ve TESE islemi ile sperm bulunma
olasiligt pek yoktur. Buna karsin AZFc gen mutasyonu olan erkeklerden
ejakiilasyon ile sperm elde edilebilecegi gibi, azoospermi nedeniyle yapilan
kromozom analizinde AZFc gen mutasyonu saptanan hastalarin yarisindan
cogunda AZFb gen bolgesi saglam oldugu takdirde TESE islemi ile sperm elde
edilebilir [105,106]. Y kromzom mikrodelesyonu olmast azoospermik hastalarda
TESE islemi ile sperm elde etme basarist hakkinda fikir vermesinin yanida
kalitsal aktarilan bir genetik bozukluk oldugu ig¢in; ICSI islemi yapilacak
azoospermik hastalara genetik analiz yapilmasi ve bu hasta grubuna genetik

danigmalik verilmesi gerekliligini dogurmustur [107].

Infertilite nedenleri arasinda 6nemli yer tutan erkek faktorii ICSI
protokollerinin gelismesi ve yaygimlasmast ile daha detayli incelenmeye
baglanmigtir. Erkek faktOriinliin etyopatogenezinin aydinlatilmasi, semen
analizinin dogru degerlendirilmesi, eslik eden bulgularin ve patolojilerin detayl
incelenmesi 6nem arz etmektedir. Ozellikle non-obstriiktif azoospermik hastalarda
Klinik, laboratuvar ve genetik degerlendirmelerin dogru ve etkin analizi
sonucunda TESE islemi ile sperm elde edebilme olasiligi1 6ngoriilebilecek ve buna
bagl olarak da ICSI islemlernin basarisi ile gebelik ve fertilizasyon basaris1 da
ayni oranda artacaktir. Ayrica yapilan genetik analiz sayesinde TESE ve ICSI
islemlerinin basar1 oranlar1 Ongoriilecegi gibi ¢iftin dogacak cocuklarinda da
karsilagilabilecek riskler hakkinda ¢iftlere bilgi verilmek suretiyle genetik
damgmalik sunulabilir. Islemlerin tekrar edilebilir olmas1 prognostik belirteclerin
maliyet-fayda analizi yapmasinin dnemini bir kat daha arttirmaktadir. Prognostik
belirtegler fayda gormeyecek hastalar1 gereksiz tetkik ve islem risklerinden,

zaman ve maddi kayiplardan koruyacaktir.
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3. GEREC ve YONTEMLER

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Hastanesi Uroloji Anabilim Dali
Poliklinigi’ne 2006-2018 yillar1 arasinda infertilite nedeni ile bagvuran, Yardimei
Ureme Teknikleri Merkezinde Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu (TESE) islemi
yapilmis olan non-obstriiktif azoospermik hastalar ¢alismaya alinmistir. infertilite
nedeniyle bagvuran 423 hasta incelenmis, bu hastalara yapilan sperm analizi ve
santrifiij sonras1 azoospermik oldugu tespit edilen 81 hastanin yasi, korunmasiz
cinsel iligki siireleri, gecirilmis varikoselektomi ameliyati dykiileri, serum FSH ve
LH degerlerine bakilmis, testis boyutlari, varikosel muayeneleri, karyotip
analizleri yapilmis, Y kromozom mikrodelesyon testi yapilmis ve TESE sonuglari
degerlendirilmistir. TESE iglemini kabul etmeyen ya da baska merkezlerde TESE
yaptiran, dosya bilgileri eksik olan ve yapilan fizik muayene, laboratuvar ve tibbi
goriintliilemelerinde obstriiltif azoospermi saptanan hastalar ¢alisamanin disinda
birakilmistir. Calismaya uygun ve verileri eksiksiz olan 64 hasta calismaya

alinmustir.

Hastalarin yasi, korunmasiz cinsel iligki siireleri, infertilite nedeniyle
onceki bagvurular1 ve yapilan islemler, fertiliteye etkisi olabilecek ek hastalik ve

operasyon Oykiileri ayrintili olarak alinmastir.

Hastalarin fizik muayene ve ozellikle (rogenital sistem muayenesinde;
testis, ejakiilatin olusumunda ve aktariminda yer alan tiim yapilar detaylica
incelemis, varikosel muayenesi yapilmis ve ultrasonografi ile kontrol edilmis,

testis boyutlar1 6l¢timiinde orsidometre ve ultrasonografi kullanilmastir.

Hastalardan FSH ve LH kan diizeylerinin 6l¢iimii amaciyla sabah 08:00°da
8 saatlik aghik sonrasi vendz kan alinarak degerlendirme yapilmistir.
Kemoluminometrik Immiin Assay yontemi kullanilan DPC-Immulate 2000
machine kullanilmigtir. Serum FSH diizeyi normal araligi erkekler i¢in
laboratuarimizda 1.3-13.5 mlU/ml, serum LH duzeyi icin ise 1.1-8.7 mIiU/mi

normal deger aralig1 olarak belirlenmistir.
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Hastalarin genetik incelemeleri; kromozom analizi ve Y kromozom
mikrodelesyonu calisilmas: iki farkli yontemle gergeklestirlmistir. Kromozom
analizi igin sitogenetik c¢alisma yapilmis, heparinli tiiplere alinan vendz kan
ornekleri fitohemaglutininli besiyerine ekilerek 37°C°de 72 saat bekletilmistir. 72
saat sonunda kolsemid eklenmis soliisyon hipotonik hale getirilerek hicreler lizise
ugratmak i¢in 45 dakika bekletilmis ardindan Carnoy fiksatifi ile sabitlenmistir.
Bu islemlerin sonunda elde edilen kromozomlar GTG bantlama teknigi ile en az
20’ser metafaz plagi olacak sekilde analiz edilmistir. Y kromozom mikrodelesyon
analizi ise YDDS™ (Y Deletion Detection Systems, Promega, version 2.0, USA)
Y kromozom uzerinden belirlenen mikrodelesyon igeren bolgeler Sequence Taq
Sites, Polimerase Chain Reaction ile ¢ogaltilmis ve %2,5’luk agaroz jelde (3/5
agaroz + 2/5 NuSieve agaroz) oda sicakliginda 100 Volt enerjide 45 dakika

yiirtitiilerek degerlendirilmistir.

Hastalara Tiip Bebek ve Yardimci Ureme Teknikleri Unitesi lokal
ameliyathanesinde spermatik kord ve skrotum cildine lokal anestezi uygulanarak
rapheye median insizyon yapilmistir. Oncelikle yapilan skrotal doppler
ultrasonografi ile kanlanmasi fazla olan ya da fizik muayenede hacminin daha
genis oldugu tespit edilen testis tercih edilmistir. Skrotum katlar1 gecildikten sonra
tunika vajinalisin insizyonunu takiben mikroskop altinda 40 kat biiyiitmede tunika
albuginea agilmistir. Ayirt edilebildigi takdirde daha genis ve parlak olan tiibiiller
tercih edilerek disli forseps ve keskin iris makas yardimiyla tiibiiller eksize
edilmistir. Alinan 6rnekler, hyaluronan iceren bikarbonatli G-sperm™ (Vitrolife,
Gothenburg, Sweden) isimli sperm canliligini koruyan soliisyona konularak es
zamanl laboratuvardaki biyologlar tarafindan degerlendirilmistir. Oncelikle ince
igne ile birbirinden ayrilan tiibiiller 151k mikroskobu ile degerlendirilmis
sonrasinda Ornekler konik bir tiipte %40 ve %90’lik gradientle santrifiije edilmis
materyal eklenerek 10 dakika siireyle dakikada 1400 kez olacak sekilde santifiij
edilmesinin ardindan elde edilen pelletler tekrar degerlendirilerek fertilizasyon
yontemlerine hazirlanmistir. Yeterli sayida sperm bulunadigr takdirde tiibiil

eksizyon iglemine testis kanlanmasi bozulmayacak sekilde devam edilmistir.
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TESE islemi sonlandirlmadan 6nce patolojik inceleme icin tiibiillerden ayr1 bir
kaba ornek alinmistir ve tunika albuginea ve tunika vajinalis 5/0 vicryl dikis ile
kapatilmasini1 takiben cilt alt1 ve cilt siitiire edilerek kapatilmistir. Biitiin bu
islemler sonrasinda sperm bulunamadigr durumda diger testise de aymi igslemler

tekrarlanmigtir.

Istatistiksel analiz igin Statistics Programme for Social Scientists (SPSS)
2.0 ve E-PICOS istatistik programi kullamlmistir. Siirekli veriler Ortalama +
Standart Sapma olarak; kategorik veriler ise ylizde (%) olarak verilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu i¢in Kolmogorov Smirnov testi kullaniligtir.
Gruplar arasinda normal dagilima uymayan iki grup verilerinin
karsilagtirllmasinda Mann Whitney U testi, normal dagilim gosteren verilerin
karsilastirilmasinda ise Student t testi kullanilmustir. Iki grup arasinda frekans
verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmistir. Bagimsiz belirtegler igin
uygun kesim noktasinin belirlenebilmesi ve duyarlilik ile o6zgiilliikk degerlerin
hesaplanmas1 i¢in  Receiver-Operating Characteristics (ROC) analizleri
kullanilmistir. TESE islemi ile sperm elde etme basarisina etki eden bagimsiz
belirte¢ veya belirteglerin tespiti i¢in ise Lojistik Regresyon Analizi kullanilmistir,

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Hastanesi Uroloji Anabilim Dali
Poliklinigi’ne 2006-2018 yillar1 arasinda infertilite nedeni ile basvuran, 423
hastanin 81 (%19,1)’inde azoospermi tespit edilmistir. Azoospermik hastalardan
klinik, laboratuvar ve gorintiileme bilgileri eksik veya ¢alismaya uygun olmayan
hastalar ve obstriiktif azoospermik hastalar ¢ikarildiginda kalan 64 (%15,1) non-
obstriiktif azoospermik hasta degerlendirilmistir. Testikiiler Sperm Ekstraksiyon
(TESE) islemi yapilan hastalarin 19 (%29,7)’'unda sperm elde edilebilmistir,

hastalarin 45 (%70,3)’inde ise islem basarisiz olmustur.

Tablo 2. Demografik Veriler

n:64

Yas, yil (+) 34 (5,9)
Korunmasiz Iliski Siiresi, y1l(min-maks) 9 (1-22)
Sag Tarafta Varikosel, n (%)

Yok 50 (80,6)

Grade 1 8 (12,9)

Grade 2 2(3,2)

Grade 3 2(3,2)
Sol Tarafta Varikosel, n (%)

Yok 34 (55,7)

Grade 1 7 (11,5)

Grade 2 11 (18,0)

Grade 3 9 (14,8)
Varikoselektomi Oykiisii, n (%) 17 (26,6)
Karyotip

Kleinefelter Sendromu 9(14,1)

AZFc gen delesyonu 4(6,3)

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 2” de gdsterilmistir. Hastalarin yas
ortalamast 34 (+5,9) yil, ortanca korunmasiz iligki siiresi 9 (1-22) yil olarak
bulunmustur. Hastalarin 7 (%11,5)’sinde grade 1, 11 (%18,0) hastada grade 2 ve 9
(14,8) hastada da grade 3 sol tarafinda varikosel oldugu goriillmiistiir. Higbir

hastada tek basina sag tarafinda varikosel tespit edilmemistir; sol tarafinda
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varikosel olan hastalardan 8 (%12,9)’inde grade 1, hastalardan ikisinde (%3,2)
grade 2 ve iki (%3,2) hastada da grade 3 sag tarafli varikosel oldugu gériilmiistiir.
Hastalarin 17 (%26,6)’sinde varikoselektomi 0ykiisii mevcuttur. Calismaya alinan
hastalarda yapilan kromozom analizinde hastalarin; 9 (%14,1)’unda Kleinefelter
sendromu saptanmis ve Y kromozom mikrodelesyon testi yapildiginda ise dort

(%6,3) hastada AZFc gen delesyonu saptanmastir.

Calismaya alinan hastalarin yas dagilimi Sekil 1°de gdsterilmistir.
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Sekil 1. Hastalarin yas dagilimi
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Hastalarin laboratuar degerleri ve testis boyutlar1 Tablo 3°de gosterilmistir.

Tablo 3. Laboratuar Degerleri ve Testis Boyutlari

n:64
(ortss)
FSH (mIU/ml) 17,245,90
LH (mIU/ml) 9,2+8,50
Sag Testis Hacmi (cm?) 8,8+5,67
Sol Testis Hacmi (cm?3) 8,9+6,49

Calismamizi yaptigimiz merkezde normal serum FSH degeri erkeklerde
1,3-13,58 mIU/ml olarak kabul edilmekte iken ¢aligmamiza aldigimiz hastalardaki
ortalama serum FSH degeri 17,245,90(0,8-52,7) mIU/ml ve serum LH degeri i¢in
normal degerler 1.1-8.7mIU/ml iken ¢alisma grubumuzdaki hastalarda
9,2+8,50(0,1-46,8) mIU/ml olarak her iki deger de referans degerlerden daha
yiiksek bulunmustur (Tablo 3).

Hastalarin sag testis hacmi 8,845,67(0-20) c¢cm® ve sol testis hacmi
8,946,49(0-32) cm?® boyutlarinda tespit edilmis olup bu degerler testis boyutlar
icin alt siir kabul edilen 18-20 cm? degerinin altinda oldugu goriilmiistiir (Tablo
3).

Calismaya aldigimiz hastalarin 17’sinde gecirilmis varikselektomi dykiisii
mevcuttur. Varikoselektomi Oykiisii olan hastalarin 13’iine sol varikoselektomi
yapilmis, dort hastada ise bilateral varikoselektmi Oykiisii oldugu 6grenilmistir.
Varikoselektomi yapilmis hastalarin muayenesinde 8’inde varikosel mevcut
degilken, 9 hastada varikoselektomi operasyonu sonrasi varikosel rahatsizliginin
sebat ettigi goriilmiistiir. Hastalardan tigiinde sol ve ikisinde sag orsiektomi

Oykiisli oldugu 6grenilmistir.
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Tablo 4. Hormon ve Testis Hacmi ile TESE Tliskisi

TESE Pozitif TESE Negatif P
(n=19) (n=45)

FSH (mIU/ml) 8,5+6,55 20,8+13,63 <0,001
LH (mlU/ml) 4,8+2 54 11,149,43 0,006
Sag Testis Hacmi 12,5+5,62 7,314,99 <0,001
(cm3)

Sol Testis Hacmi 13,3+7,06 7,145,29 <0,001
(cm3)

Hastalarin demografik verileri incelendiginde hastalarin yaslar1 ve
korunmasiz cinsel iligki siireleri ile incelenen gruplara gore dagilimlar
degerlendirilmis ve hastalarin gruplara homojen dagildig1 goriilmiistiir, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

TESE islemi sonrasi sperm elde edilen grup ile sperm elde edilemeyen
gruptaki hastalarin yas, serum FSH, LH diizeyleri, sag ve sol testis hacmilerinin
karsilastirilmast Tablo 4’de gosterilmistir. TESE islemi ile sperm elde edilen
hastalarin ortalama serum FSH (8,5+6,5 mIU/ml) ve LH (4,8+2,5 mlU/ml)
degerleri; TESE islemi sonrasi sperm elde edilemeyen hastalarin ortalama serum
FSH (20,8+13,6 mIU/ml) ve LH (11,1+9,4 mIU/ml) degerlerinden belirgin olarak
diisiik saptandi (p degeri sirast ile <0,001/0,006). TESE islemi ile sperm elde
edilebilen hastalarin ortalama sag testis boyutu (12,5+5,6 cm?®) ve sol testis boyutu
(7,3+4,9 cm?); TESE islemi sonrasinda sperm elde edilemeyen hastalarin ortalama
sag testis boyutu (7,3+4,9 cm?) ve sol testis boyutu (7,145,2 cm?®) degerlerinden
belirgin olarak yiiksek saptandi (p degerleri sirasi ile <0,001/<0,001). TESE
pozitif hastalarin yas ortalamasi (36,6+5,6 yil); TESE negatif hastalarin yas
ortalamasindan (32,5+5,7 yil) belirgin olarak yiiksek saptandi (p: 0,011).
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TESE islemi ile sperm elde edilen ve sperm elde edilemeyen gruplarda

serum FSH degerleri dagilim1 Sekil 2°de gdsterilmistir.
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Sekil 2. TESE islemi ile sperm elde edilen ve sperm elde edilemeyen

gruplarda serum FSH degerleri dagilimi

TESE islemi ile sperm elde edilen ve sperm elde edilemeyen gruplarda LH

serum degerleri  dagilmi  Sekil 3°de  gosterilmistir.
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Sekil 3. TESE islemi ile sperm elde edilen ve sperm elde edilemeyen
gruplarda serum LH degerleri dagilimi
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TESE islemi ile sperm elde edilen gruptaki ve sperm elde edilemeyen
gruptaki hastalarin karsilastirilmasinda anlamli farklilik yaratan yas, sag testis
boyut, sol testis boyut, serum FSH ve LH diizeyleri gibi parametrelere yapilan
ROC (Receiver-Operating Characteristics) analiz egrileri asagida Sekil 4 ve 5’de

gosterilmistir.
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Sekil 4. Yas, sag ve sol testis boyutlarina iliskin ROC analizi grafigi
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Sekil 5. Serum FSH ve LH diizeylerine iliskin ROC analizi grafigi
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Tablo 5. Yas, FSH, LH, Sag Testis Boyutu ve Sol Testis Boyutu ROC Analizleri

Kesim AUC | %95CI p | Duyarlilik |Ozgullik
Degeri (%) (%)
Yas 35 0,682 0,55- 10,022 74 60
0,82
FSH 8,9 0,770 0,65- 0,001 80 68
0,89
LH 4,25 0,725 0,60- |0,005 76 53
0,85
Sag Testis 8,5 0,751 0,61- |0,002 84 56
Boyutu 0,89
Sol Testis 7,25 0,764 0,64- |0,001 84 56
Boyutu 0,88

Yas i¢in kesim degeri 35 yil alindiginda sensitivitesi %74, spesifitesi %60 olacak

sekilde non-obstriiktif azoospermik hastada sperm elde etme olasiligint 6ngérmek

miimkiindiir. Yapilan ROC analizi sonucunda bu oran sag testis boyutu i¢in kesim

degeri 8,5 cm? alindig1 takdirde sensitivitesi %84, spesifitesi de %56 dogrulukla

ve sol testis boyutu icin kesim degeri 7,25 ¢m?® alindiginda yine ayni sekilde

sensitivitesi %84, spesifitesi de %56 olarak sperm elde etme olasiliginin bu

degerlerden daha diisiik testis hacmine sahip hastalarda belirgin azaldig

gosterilmistir. FSH i¢in kesim degeri 8,9 mIU/ml alindiginda sensitivitesi %80,

spesifitesi %68 ve LH icin kesim degeri 4,25 mlIU/ml alindiginda ise %76

sensitivite ve %353 spesifite ile bu kesim degerlerinin iizerindeki degerlerde sperm

elde etme basarisinin diisecegini sOylemek miimkiindiir (Tablo 5).
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Tablo 6. Sag Testis Boyutu, Sol Testis Boyutu, FSH ve LH Korelasyon Analizi

Sag Testis Sol Testis FSH LH
Boyutu Boyutu
Sag Testis Boyut % 1,000 {gg;* -,%1(};* -,?0302;*
Sol Testis Boyut E 7882 i 1'0,01 -’%4(?0 704(?9*
= | [l e[

Sag ve sol testis boyutlar, FSH ve LH korelasyon analizi Tablo 6’ de
gosterilmistir. Korelasyon analizi incelendiginde sag testis boyutu ile sol testis
boyutu arasinda pozitif yonde kuvvetli iliski saptanmistir (1:0,757 p:<0,001).
Testislerin her ikisi de spermatogenez hasarina neden olan patojenlerden
genellikle birlikte ve benzer miktarda etkilendigi izlenmistir. Sag testis boyutu ile
serum FSH diizeyi arasinda negatif yonde orta siddette iliski(r: 0,511 p:<0,001),
yine sag testis boyutu ile serum LH diizeyi arasinda negatif yonde orta siddette
iliski saptanmustir (r: 0,532 p:<0,001). Sol testis boyutu ile serum FSH diizeyi
arasinda negatif yonde orta siddette iliski (r: 0,644 p:<0,001), yine sol testis
boyutu ile serum LH diizeyi arasinda negatif yonde kuvvetli iliski saptanmistir (r:
0,740 p:<0,001). Serum FSH ile LH diizeyleri arasinda pozitif yonde kuvvetli
iliski saptanmustir (r: 0,811 p:<0,001). Biitiin bu korelasyonlar non-obstriktif
azoospermiye neden olan patolojilerin genel davranis paterninin her iki testis
boyutunda kiigiilmeye sebep olmasinin yaninda serum FSH ve LH diizeylerini ters

yonde arttirdigini géstermistir.
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Tablo 7. Serum FSH ve LH Diizeyleri ve Testis Boyutlarinin Lojistik Regresyon

Analizi

OR (%Cl) P
FSH 0,88 (0,81-0,96) 0,003
LH 1,03 (0,83-1,27) 0,782
Sag Testis Boyutu 1,10 (0,97-1,27) 0,142
Sol Testis Boyutu 1,06 (0,93-1,21) 0,379

TESE islemi ile sperm elde etme basarisint bagimsiz olarak etkileyen
parametreleri gostermek adina univariate analizde istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanan serum FSH ve LH diizeyleri, sag ve sol testis boyutlar ile
lojistik regresyon analizi yapilmistir. Bu analiz sonucunda TESE islemi ile sperm
elde etme basarisin1 bagimsiz olarak etkileyen en kuvetli parametrenin serum FSH
diizeyi oldugu gosterilmistir (Tablo 7). Bu sonug biitiin parametreler bagimsiz
olarak spermatogenez ve sperm elde etme basarisi hakkinda bilgi verirken
etkilenen ana faktoriin serum FSH diizeyi oldugunu, diger parametrelerin serum

FSH diizeyini degistirerek etki ettiklerini diisiindlirmektedir.

Tablo 8. TESE ile Varikosel Iliskisi

TESE Pozitif TESE Negatif P
n:19 n:45
Varikosel Var 9 (%33,3) 18 (%66,7) 0,586
Varikosel Yok 10 (%27) 27 (%73)

Calismamizdaki 64 non-obstriiktif azoospermik hastanin 27 (%42)’sinde
varikosel tespit edilmistir. Varikoseli olan bu hastalarin 9 (%33,3)’unda TESE

islemi ile sperm elde edilebilmistir, 18 (%66,7)’inde ise islem basarisiz olmustur.
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Calismamizda geriye kalan, varikoseli olmayan non-obstriktif azoospermik 37
hastanin 10 (%27)’unda sperm elde edilmis, 27 (%73)’sinde ise sperm elde
edilememistir (Tablo 8). Her iki grubun TESE islemi ile sperm elde etme oranlari
benzer olup TESE islemi ile sperm elde etme oranlar karsilastirildiginda anlamhi

farklilik saptanmamistir (p=0,586).

Tablo 9. Sag Tarafl Varikosel ve TESE iliskisi

TESE Pozitif TESE Negatif P
n=18 n=44
Varikosel Var 6 (%50) 6 (%50) 0,089
Varikosel Yok 12 (%24) 38 (%76)

Sag tarafinda ve sol tarafinda varikoseli olan hastalarin TESE islemi ile
sperm elde etme oranlarina etkileri ayri ayri incelenecek olursa; 64 hastanin
ikisinde sag orsiektomi Oykiisiiniin mevcut oldugu, 12 hastanin sag tarafindaki
varikoselin sol tarafindaki varikosele eslik ettigi goriilmiis, 50 hastanin ise sag
tarafinda varikosel mevcut degildir. Sag tarafli varikoseli olan 12 hastanin 6
(%50)’sinda sperm elde edilmis, diger 6 (%50) hastada ise islem basarisiz
olmustur. Sag tarafinda varikoseli olmayan 50 hastadan 12 (%24)’sinde sperm
elde edilebilmis, 38 (%76) hastada ise islem basarisiz olmustur (Tablo 9). Yapilan
analizde sag tarafta varikosel varligi ile sperm elde etme basarisinin iligkisi

gosterilememistir (p=0,089).

Tablo 10. Sol Tarafli Varikosel ve TESE iliskisi

TESE Pozitif TESE Negatif P
(n=19) (n=42)
Varikosel Var 9 (%33,3) 18 (%66,7) 0,743

Varikosel Yok

10 (%29,4)

24 (%70,6)
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Calismamizda inceledigimiz 64 hastanin, sol orsiektomi Oykiisii olan iigii
disindaki 27 hastanin sol tararafinda varikosel mevcut olup, 34 hastanin sol
tarafinda varikosel tespit edilmemistir. Sol tarafli varikoseli olan 27 hastanin 9
(%33,3)’unda sperm elde edilmis, 18 (%66,7)’inde ise islem basarisiz olmustur;
buna karsin sol tarafinda varikoseli olmayan 34 hastanin 10 (%29,4)’undan sperm
elde edilmisken, 24 (%70,6)’tinden sperm elde edilememistir (Tablo 10). Sol
tarafinda varikoseli olan gruptaki ve sol tarafinda varikosel olmayan gruptaki
hastalarda benzer oranlarda sperm elde edilmis olup sperm elde etme basarisinda

birbirlerine {stiinliikleri gosterilememistir (p=0,743).

Tablo 11. Varikoseli Olan Hastalarda Varikoselektominin TESE Basarisina Etkisi

TESE Pozitif TESE Negatif P
(n=10) (n=28)
Varikoselektomi + 3 (%17,6) 14 (%82,4) 0,264
Varikoselektomi - 7 (%38,9) 11 (%61,1)

Tablo 11°de de gosterildigi iizere ¢alismamizdaki hastalardan 17’sinin
gecmiste varikoselektomi Oykiisii oldugu 6grenilmis olup; bu hastalarin iiciinde
(%17,6) TESE islemi ile sperm elde edilebilmistir, 14 (%82,4)’linde ise sperm
elde edilememistir. Hastalardan 18’inin muayenesinde varikosel tespit edilmesine
karsin; varikoselektomi 6ykiisii mevcut degildir. Bunlarin 7 (%38,9)’sinde sperm
elde edilebilmis iken; 11 (%61,1)’inde sperm elde edilememistir. Elde edilen
sonuglar ¢alismamizdaki hastalarda varikoselektomi operasyonunun varikoseli
olan hastalarda sperm elde etme basarisin1 arttirmadigi gibi varikoseli olup
varikoselektomi yapilmamis hastalarda TESE islemi ile sperm elde etme oraninin
daha fazla oldugu goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p=0,264).
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Tablo 12. Kleinefelter Sendromu ile Normal Karyotipli Hastalarin FSH, LH ve

Testis Boyutlarinin Karsilastirmasi

Kleinefelter Normal P
(n=9) (n=51)

FSH (mIU/mI) 33,4+11,2 14,9+11,9 <0,001
LH (mlU/ml) 21,8+11,6 7,3+6,3 <0,001
Sag Testis Hacmi 1,7+0,3 10,045,3 <0,001
(cm3)

Sol Testis Hacmi 1,3+0,8 10,3+6,2 <0,001
(cm3)

Calismamizda inceledigimiz non-obstriktif azoospermik hastalardan
yapilan kromozom ve Y kromozom mikrodelesyon analizi sonucunda 64 hastanin
9 (%14)’unda Klinefelter Sendromu saptanmistir. Hastalarin dordiinde (%6) de Y
kromozomunun AZFc¢ gen bolgesinde mikrodelesyon tespit edilmistir. Klinefelter
Sendromu saptanan 9 hastanin higbirisinde TESE iglemi ile sperm elde
edilememistir. AZFc gen delesyonu saptanan dort hastanin ise ikisinde (%50)
sperm elde edilebilmistir, diger iki (%50) hastada ise islem basarisiz olmustur.
Kromozomal hasar olan hasta sayilarinin az olmasi bu hastalarda sperm elde etme
basarisin1 degerlendirme imkanini ortadan kaldirdigindan, bu hastalarda sperm
elde etme basarisi istatistiksel olarak analiz edilememistir.

Tablo 12°de Klinefelter Sendromu saptanan 9 hasta ile normal karyotipteki
non-obstriiktif azoospermik hastalarin serum FSH ve LH degerleri, sag ve sol
testis hacimleri karsilastirilmistir. Calismamiza katilan Klinefelter Sendromlu
hastalarin serum FSH degerlerinin (33,4+11,2(18-52,7) mlU/ml) normal
karyotipli hastalarin (14,9+11,9(0,8-46,7) mIU/ml) serum FSH degerlerinden
belirgin  yiikksek oldugu izlenmistir (p<0,001). Serum LH degerleri
karsilagtirildiginda yine ayni sekilde Klinefelter Sendromlu hastalarin
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degerlerinin (21,8+11,6(11,6-46,8) mlU/ml) normal Karyotipteki hastalardan
(7,3£6,3(0,1-25,9) mIU/ml) belirgin yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001).
Klinefelter Sendromlu hastalarda sag testis (1,7+0,3(1,5-2) c¢cm®) ve sol testis
(1,3+0,8(1,5-2)cm?®) boyutlart normal karyotipteki non-obstruktif azoospermik
hastanin sag testis (10,0+5,3(1,5-20) cm3) ve sol testis (10,3+6,2(1,5-32) cm?)
boyutlarindan belirgin kiigiik oldugu gézlemlenmistir (p<0,001 ve p<0,001).

33



5. TARTISMA

Infertil erkeklerin %20’sinde azoospermi tespit edilirken, non-obstriiktif
azoospermik hastalar infertil erkeklerin %15°lik kesimini olugturmaktadir [12,96].
Benzer olarak Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Hastanesi Uroloji
Anabilim Dali Poliklinigi’ne 2006-2018 yillar1 arasinda infertilite nedeni ile
basvuran, 423 hastanin 81’inde azoospermi tespit ettik, bu oran bize basvuran
hastalarin %19,1’ine karsilik gelmektedir. Bu hastalarin obstriiktif azoospermik
olanlarin1 ve wverileri ¢alismaya wuygun olmayan azoospermik hastalari
cikardigimizda 64 hasta (%15,1) non-obstriiktif azoospermi tanisi ile incelemeye
almistir. Non-obstriiktif azoospermik hastalar in vitro fertilizasyon teknikleri
gelistirilmeden Once steril kabul edilirken, bu hastalarda TESE ile sperm elde
edilebildigi ve ICSI ile elde edilen bu spermler ile ¢ocuk sahibi olunabilecegi
goriilmistiir. TESE iglemi Oncesinde ejakiilatinda sperme rastlanmayan, ¢ocuk
sahibi olamayacagi diisiiniilen bu hastalarin %59’unda TESE islemi ile sperm elde
edilebilecegi goriilmiistiir. Bu oran Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi'nde 2003-2013
yillar1 arasinda 271 non-obstriiktif azoospermik hasta ile yapilan ¢alismada TESE
islemi ile sperm elde etme basaris1 %53,1; yine 2002-2007 yillar1 arasinda 125
non-obstriiktif azoospermik hasta ile yapilan merkezimizdeki baska bir ¢calisma da
ise TESE islemi ile sperm elde etme basarist %40 olarak bulunmustur
[86,108,109]. Bizim ¢alismamizda ise 64 non-obstriiktif azoospermik hastanin 19
(%29,7)’unda sperm elde edilebilmistir. Bu oran calismadan c¢alismaya cok
farklilik gostermekte olup; yalnizca normal karyotipli hastalarin degerlendirildigi
caligmalarda islem basar1 oranlarinin yliksek bulundugu goriilmiistiir. TESE islem
basarisin1 arttirmak, sperm elde etme basarisini Oongorerek gereksiz islemleri
onlemek, yiiksek maliyetinin ve morbiditesinin 6niine gegmek amaciyla; TESE
islemi planlanan kisinin islem Oncesi sperm elde edilip edilemeyecegini
ongormeye yonelik caligmalar yapilmis, bu amagla serum FSH diizeyleri, testis
hacimleri, genetik incelemeler ve testis patolojileri gibi bircok parametre

incelenmis ancak su an i¢in kesin kriterlere ulagilamamistir. En iyl 6ngoriiyii
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saglayan prognostik belirtecin diagnostik testis biyopsisinde matiir spermatid

varligini tespit etmek oldugu gosterilmistir [95,110].

Serum FSH diizeyleri ve testis hacimleri de yine {izerinde en ¢ok calisma
yapilan parametrelerdir. Artmis FSH diizeyleri ve kiiclik testis hacimleri; testiste
maturasyon aresti veya testikiiler yetmezlik durumlarnyla birlikteligi oldugu
diistiniilmiis ve FSH diizeylerinin spermatogonium sayisi azaldigi zaman artigi
gosterilmekle birlikte ¢ok yuksek serum FSH duzeylerinde bile spermatogonium
tretiminin olabilecegi bilinmektedir [110,111,112]. Serum FSH diizeylerinin
normal olmasi spermatogonium sayisinin normal sinirlarda oldugunu gostermez
ve spermatogenez defektini ekarte ettirmez; ayrica serum FSH diizeyleri yiiksek
oldugu durumlarda da sperm elde etmek miimkiindiir [1]. Bizim yaptigimiz
calismada da 20,8 mIU/ml ve 19 mIU/ml olan hastalarda sperm elde
edilebilmistir. Hatta serum FSH diizeyleri ile TESE islemi ile sperm elde etme
oranlar1 arasinda istatistiksel iliski olmadigin1 gosteren calismalar da mevcuttur
[113]. Bizim ¢alismamizda ise bu ¢alismalardan farkli olarak serum FSH
diizeyleri sperm elde etme basarisini tahmin etmekte 6nemli role sahip oldugu
gorilmistiir. Hastalarin serum FSH diizeyleri ile sperm elde etme oranlari
karsilastinnldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir. Ozellikle
ROC (Receiver Opareting Characteristics) analizi yapildiginda serum FSH
degerinde; baraj degeri 8,9 mIU/ml olarak kabul ettigimizde bu degerin altinda
serum FSH degeri olan hastalarla, bu degerin {izerinde serum FSH degeri olan
hastalarin sperm elde etme oranlar1 karsilastirildigi takdirde sperm elde etme
basarisin1 ongdérmede sensitivitesi %80, spesifite %68 bulunmustur. Vernaeve ve
arkadaslarinin 2002 yilinda 185 non-obstriiktif azoospermik hasta ile yaptiklart bir
calismada sperm elde etme basarisin1 6ngormek i¢in serum FSH diizeylerini ROC
analizi ile degerlendirdiklerinde FSH baraj degerini 25mIU/ml (sensitivite %74,
spesifite %44) olarak kabul etmisler; spesifite degerini diisiik alarak TESE islemi
ile sperm elde etme basarisinin negatif prediktif degerini ylikseltmek
hedeflenmistir [114]. Giiler ve arkadaslarinin 2015 yilinda merkezimizde 271

nonobstriiktif azoospermik hasta ile yaptiklari calismada serum FSH degerleri ile
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sperm elde etme basarisin1 6ngérmek amaciyla ROC analizi yapilmis ve FSH i¢in
baraj degerini 12,7 mIU/ml (sensitivite %65, spesifite %62) yine spesifitesi bizim
calismamizdaki ROC degerinin spesifitesinden daha diisiik olmakla birlikte bizim
calismamiza daha yakin bir deger bulunmustur [108]. Calismamizda serum FSH
degerini kesin bir belirte¢ olarak kabul edememe nedenimiz 20 mIU/ml degerinin
tizerinde FSH degeri olan hastalarda sperm elde edilebilmesidir. Buldugumuz
baraj degerinin duyarliligi %100 olacak sekilde kesin bir deger bulunmaya
calisildign  takdirde Ozgiilliigli ¢alismayr anlamli  kilacak  degerlerde
¢ikmamaktadir.

Non-obstriiktif azoospermik hastalarda serum LH degerleri degisiklik
gostermektedir. Calismamizda sperm elde edilen hastalarda serum LH degeri
normal degerlere daha yakin aralikta bulunurken, sperm elde edilemeyen
hastalarin serum LH degerleri daha ylksek bulunabilmektedir. Bununla birlikte
sperm elde edilemeyen hastalarda normal duizeylerde de bulunabilmesi serum LH
degerinin sperm elde etmeyi Ongormede kesin bir belirteg olarak
kullanilabilmesinin 6niine ge¢cmektedir. Yaptigimiz c¢alismada serum LH
diizeyleri ile sperm elde etme basarisi karsilastirildiginda yiiksek serum LH degeri
olan hastalarda sperm elde etme basarisinin azaldigr goriilmiistir (p=0,006)
bunula birlikte serum LH diizeyleri normal sinirlarda olan hastalarda kesin olarak
sperm elde edilecegini sdylemek miimkiin degildir. Serum LH degerleri ile sperm
elde etme basarilar1 karsilastirilarak ROC analizi yaptigimizda serum LH degeri
icin baraj degerini 4,25 mIU/ml alindigimiz takdirde ise %76 sensitivite ve %53
spesifite gibi diisikk duyarlilik ve 6zgiillik degerleri bulunmaktadir. Serum FSH
diizeylerinin yukselmesine neden olan patolojiler benzer mekanizma ile serum LH
diizeylerinin de yiikselmesine neden olacagi i¢in 6zellikle sperm elde edilemeyen
hastalarda serum LH degeri, serum FSH degerinin yliksekligine eslik etmektedir.
Giineri ve arkadaglarinin 2007 yilinda merkezimizde 125 non-obstruktif
azoospermik hastay1 inceleyerek yaptiklart ¢alismada serum LH diizeyleri ile
sperm elde etme basarisi istatistiksel olarak iligkili bulunmamis ama LH ve

FSH’nin birbiriyle korele yiikseldigini gozlemlenmis [109]. Mevcut verilere gore
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serum LH diizeyi tek basina sperm elde etme basarisimi ongérmekte yetersiz

kalmaktadir.

Tek tarafli ya da bilateral olmas1 fark etmez testis hacminin azalmasi
spermatogenez defektiyle iligkilidir. Non-obstriktif azoospermik hastalarda testis
hacmi genellikle 15 ml’nin altinda olmasi da bu bilgiyi destekler niteliktedir.
Ozellikle testis hacmi 5 ml’nin altinda olan hastalar karyotipik bozukluklar veya
azoospermiye neden olacak patolojiler acisindan dikkatle incelenmelidir [43,113].
Bizim calismamizda da bu verilere benzer sekilde non-obstriktif azoospermik
hastalarda sag testis hacmi ortalama 8,8+5,67 ml ve sol testis hacmi de ortalama
8,946,49 ml gibi normal testis hacminin altinda oldugu bulunmustur. Testis
boyutu ile sperm elde etme basarisint O6ngérmek adina ROC analizine
bagvurulmugstur. Sag testis boyutu i¢in 8,5 ml degerini sinir deger kabul ettigimiz
takdirde sensitivitesi %84, spesifitesi ise %56 olacak sekilde sperm elde etme
basarisini tahmin etme sansimiz olurken; sol testis boyutu icin sinir degeri 7,25 ml
olarak aldimizda sensitivitesi %84, spesifitesi % 56 olarak sperm elde etme
basarisin1 dogru olarak tespit edebiliyoruz. Ancak karyotipinden bagimsiz olarak
bu degerlerin iizerinde; hatta normal testis boyutlarina sahip non-obstriktif
azoospermik hastalarda da TESE islemi sonrasinda sperme rastlanamayacagi gibi
bu elde edilen degerlerin altinda testis hacmi olan non-obstriktif azospermik
hastalarda sperm elde edilebilmektedir. Ek olarak calismamizda her iki testis
hacmi 5 ml’nin altinda olan non-obstriktif azoospermik bir hastadan bile TESE
islemi sonras1 sperm elde edilebilecegi gosterilmistir. Bu sebepten elde ettigimiz
testis boyutlarina ait degerleri de islem sonucunda sperm elde etmek igin kesin
kriter olarak kullanmak miimkiin degildir.

Varikosel iizerine ¢ok fazla calisma yapilmasina kargin varikosel taniminin
standart olmamasindan kaynakli olarak varikosel ve tedavisinin fertiliteye katkist hala
tartisma konusudur. Infertil hastalarin %19-41’inde varikosel bulunmaktadir
[46]. Bizim c¢alismamizdaki 64 non-obstruktif azoospermik hastanin benzer
sekilde 27 (%42)’sinin varikoseli oldugu goriilmiistiir. Calismamizdaki varikoseli

olan 27 hasta, varikoseli olmayan 37 hasta ile sag tarafinda varikoseli olan ve sol
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tarafinda varikoseli olanlar; ayr1 gruplar halinde veya birlikte degerlendirildiginde
sperm elde etme basarisinda farklilik saptanmamuistir. Varikoselektomi yapilan 17
hastanin 3 (%17,6)’linde sperm elde edilebilmisken varikoseli olup
varikoselektomi yapilmamis 18 hastanin 7 (%38,9)’sinde sperm elde edilmistir.
Bu verilere gore non-obstriiktif azoospermik hastalarda varikoselektomi yapilmig
olmasinin sperm elde etme basarisina etkisi gosterilememistir. Bizim
calismamizin aksine Tung ve ark.’nin 2005 yilinda 66 non-obstruktif azoospermik
hasta ile yaptiklar1 calismada varikoselektomi sonrasi 5 ay sonra TESE yapilan 32
hastanin 22(%068)’sinden sperm elde edilebilmisken; varikoseli olmayan normal
karyotipteki 34 non-obstriiktif azoospermik hastanin 13(%38,2)’iinde sperm elde
edilebilmis ve varikoselektominin sperm elde etme basarisim1 yiikselttigi
goriilmustiir (p=0,025) [115]. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak varikoselektomi
olan hastalarla varikoseli olan ancak bu nedenle opere olmamis non-obstriiktif
azoospermik hastalar karsilastirilmigsken; Tung ve ark.’nin ¢alismasinda ¢alismaya
alman hastalar normal karyotipte secilmisken bizim g¢alismamizda kromozom
defekti olan hastalar da ¢aligmaya alinmistir bu da bizim ¢alismamizdaki sperm
elde etme basar1 oranmi diisiirmektedir. Ayrica Tung ve arkadaslarinin
calismasinda varikoselektomi yapilan hastalara 5 ay sonra TESE yapilmisken
bizim calisgmamizda varikoselektomi tarihleri i¢in bir standartizasyon yoktur.
Varikoselektomi sonrasi ¢ocuk sahibi olanlar ¢alismaya alinmadigi sadece ¢ocuk
sahibi olamayan varikoselektomi yapilmis hastalar1 ¢alismamiza almis olmamiz
da TESE basarisinin diislik ¢ikmasina neden olmaktadir.

Calismamiza aldigimiz 64 non-obstriiktif azoospermik hastaya karyotip
degerlendirme ve Y kromozom mikrodelesyon analizi  yapilmistir.
Degerlendirmeye aldigimiz non-obstriiktif azoospermik hastalarin  9’unda
Klinefelter Sendromu (XXY) tespit edilmistir. Calismamiza aldigimiz non-
obstriiktif azoospermik hastalarin %14,1°lik kismina tekabiil eden bu oran yapilan
bagka calismalarda da bizim c¢alismamiza benzer olarak ortalama %11
bulunmustur. Yalniz calismamiza aliman Kinefeter Sendromlu hastalarin hig
birisinden sperm elde edilemezken literatirde bu hastalardan sperm elde etme
oranlar yaklasik %40 olarak verilmektedir [116,117,118]. Okada ve
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arkadaglarinin 2005 yilinda 51 non-obstruktif azoospermik Klinefelter Sendromu
olan hasta ile yaptig1 ¢alismada hastalarin demografik verilerini, serum LH, FSH
degerleri, testosteron seviyelerini ve testis volliimlerini incelemis ve TESE
basarisina etki eden tek parametrenin yas oldugunu bulmustur. Okada’nin
calismasinda sperm elde edilen non-obstriiktif azoospermik Klinefelter Sendromu
olan hastalarin yas ortalamasin1 31 (25-40), islemi basarisiz olan hastalarin yas
ortalamasini ise 38 (28-43) bulmustur [119]. Bizim ¢alismamizdaki 9 Klinefelter
sendromlu hastanin 5 tanesinin yasi 30’un altinda olmasina ragmen maalesef
sperm elde edilememistir. Klinefelter Sendromu (47,XXY) gibi cinsiyet
kromozomlarindaki sayisal bozukluklar diginda hastalar Y kromozom
mikrodelesyonlart  agisindan incelendiginde 4 hastada Y  kromozom
mikrodelesyonu saptandi. Farkli ¢alismalarda bu oran %7-18 arasinda degigsmekte
olup bizim c¢alismamizda bu oran %6,3 gibi ¢alismalara kiyasla diisiik bir oran
bulunmustur [82,120,121]. Y kromozom mikrodelesyonlar1 delesyon olan bolgeye
gore AZFa, AZFb, ve AZFc olarak subgruplara ayrilmaktadir bunlardan en sik
AZFc delesyonlarina rastlanmaktadir bunun yaninda AZFb ve AZFc gen
delesyonlarinin birlikteligi de sikg¢a goriillmektedir [121]. TESE islemi ile sperm
elde etme sonuglar1 degerlendirildiginde en iyi sperm elde etme sonuclarinin
AZFc gen delesyonu olan hastalarda oldugu bilinmektedir [122]. AZFa ve AZFb
gen bolgelerinin tam delesyonlarinda sperm elde etme oranlarinin ¢ok diisiiktiir.
Heniliz AZFb gen bolgesinin tam delesyonunun mevcut oldugu bir erkekten sperm
elde edilebildigine dair vaka yaym bulunmamaktadir ama AZFb gen bolgesinin
parsiyel delesyonu mevcut olan kisilerde sperm elde edilebimektedir; hatta
literatiirde bir erkek hastada parsiyel AZFb gen mutasyonu olmasina ragmen
spontan gebelikle ¢ocuk sahibi olabildigine dair iilkemizden bir yayin da
mevcuttur [121,122,123]. Bizim ¢alismamizda da hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle 4 hastada en sik rastlanan AZFc¢ gen mutasyonu tespit edilmis, AZFa ve
AZFb gen mutasyonu ise saptanmamistir. AZFc gen mutasyonu olan hastalar non-
obstriiktif azoospermik hastalarin %6,3’inii  olusturmaktadir. Non-obstriiktif
azoospermik hastlarda Y kromozomu mikrodelesyonu mevcut olan hasta

oranimizin literatiiredeki diger caligmalardan diisiik olma sebebi de ¢alismamizda
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Y kromzomu mikrodelesyon bdlgelerinden sadece AZFc gen delesyonu olan
hastalar1 i¢ermesidir. Giineri ve arkadaslarmin 2002-2007 yillar1 arasinda 125
non-obstriiktif azoospermik hasta ile yaptig1 merkezimizdeki baska bir ¢aligmada
da 1 hastada AZFa, 5 hastada AZFb, 8 hastada AZFc ve 1 hastada AZFb+AZFc
gen delesyonlar1 saptanmis. AZFc gen delesyonu olan hastalarin non-obstruktif
azoospermik hastalara orani bizim g¢alismamiza benzer sekilde %6,7 olarak
bulunmus. AZFa ve AZFb+AZFc gen delesyonlar1 olan hastalarda sperm elde
edememisler, AZFb gen delesyonu olan 5 hastadan parsiyel delesyona rastlanan
bir hastadan sperm elde edilebilmistir [109]. Ayn1 calismada AZFc gen delesyonu
olan 8 hastanin ikisinde (%25), bizim ¢alismamizda ise 4 hastanin ikisinde (%50)
sperm elde edilebilmistir.

Calismamizda yapilan kromozom analizi sonrasinda Klinefelter Sendromu
oldugu tespit edilen 9 hastanin serum FSH ve LH diizeyleri ile sag ve sol testis
hacimleri; normal karyotipte oldugu goriilen 51 hasta ile karsilastirilmis ve serum
FSH duzeyleri Klinefelter Sendromu olan hastalar (33,4+11,2(18-52,7) mIU/ml)
ile normal karyotipli hastalarin (14,9+£11,9(0,8-46,7) mlIU/ml) serum FSH
degerlerinden belirgin yiiksek oldugu izlenmistir (p<<0,001). Serum LH degerleri
karsilastinlldiginda  yine Klinefelter Sendromlu hastalarin  degerlerinin
(21,8+£11,6(11,6-46,8) mlIU/ml) normal karyotipteki hastalardan (7,3+6,3(0,1-
25,9) miU/ml) belirgin yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Benzer sekilde
Kim ve arkadaslarinin 2017 yilinda 652 hasta ile yaptiklari ¢calismada Klinefelter
Sendromu olan hastalarin serum FSH ve LH diizeylerinin belirgin derecede
yuksek oldugu goriilmiistiir [124].

Y Kromozomu mikrodelesyonu olan hastalarin AZFc gen delesyonu
disinda mutasyonu olan hastalarda istisnai olgular disinda sperm elde etme
oranlar1 ¢ok azdir [125]. Sperm elde edilen kromzomal bozukluk olan hastalarda
da TESE-ICSI basaris1 daha diisiik ve dogacak ¢ocuk erkek oldugu takdirde onda
da kromozmal bozukluk olabilecegi g6z Oniine alinarak genetik danigmalik iyi
yapilmali, islem riskleri ve maliyeti hakkinda hastaya bilgi verilerek gereksiz

islemden kaginilmalidir[126,127].
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6. SONUC

Calismamizda non-obstriktif azoospermik hastalarin demografik verileri,
klinik ve laboratuar sonuglarini inceledik. Yapilan spermiogram sonucunda
azoospermik oldugu tespit edilen, obstriiktif azoospermiyle uyumlu olmayan
hastalarda 6zellikle testis boyutlar1 gibi fizik muayene bulgular1 ve serum FSH,
LH diizeyleri gibi laboratuar degerleri basta olmak {izere gegirilmis operasyon ve
hastalik Oykiileri, fizik muayene bugulari, laboratuar degerleri, genetik analiz
sonuglart incelenen parametrelerle elde ettigimiz sonuglara gore bizlere kesin
olmasa da TESE islemi sonunda sperm elde etme basarisi hakkinda Ongorii
saglayacak onemli ipuglar verebilecegi gosterilmistir.

Calismamiza aldigimiz non-obstriiktif azoospermik hastalardan sperm elde
etme orani %29,6 olarak bulunmustur, inceledigimiz parametrelerdeki gruplarda
yas ve korunmasiz cinsel iligki siiresi gibi demografik veriler acgisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Bu iki grup arasinda ortalama testis
boyutlarmin farkli oldugu; testis boyutunun biiyilk olmasi kesin sperm elde
edilecegine isaret etmese de, testis boyutu biiylidiik¢ce sperm elde etme olasiligi
arttig1, testis boyutuyla sperm elde etme basarisi arasindan dogru orant1 oldugu
goriilmiistiir. Ozellikle sag testis boyutunun 8,5ml’nin altinda, sol testis
boyutunun 7,25ml’in altinda oldugu hastalarda o©zellikle sperm elde etme
basarisim1 diigiiren baska faktorler de eslik ettigi takdirde islemin basarisiz
sonuclanabilecegine dair hasta bilgilendirilerek gereksiz islem yiikiinden
korunabilir. Bunun yaninda serum FSH diizeyleri testisteki Spermatogenez
hakkinda fikir vermekte olup ¢alismamizda serum FSH diizeyindeki yiikselmenin
seminifer tiibiil defektini isaret ettigini, serum FSH diizeyleri ile sperm elde etme
basaris1 arasinda ters iliski oldugunu goérmekteyiz. Benzer calismalarda oldugu
gibi her nekadar bizim ¢alismamizda da serum FSH diizeyleri yiikseldik¢e sperm
elde etme basarist diigse de o degerin altinda kesin olarak sperm elde edilecegini
sOylemek ya da o degerin iistiinde sperm elde edilemeyecegini sdylemek miimkiin
degildir. Calismamiz, 6zellikle serum FSH degerinin 12,7 mIU/ml’nin iizerinde
oldugu vakalarda sperm elde etme basarist diistiigiinii gostermis olmakla birlikte

serum FSH degeri 20 mIU/mI’nin {izerinde oldugu hastalarda da sperm elde

41



edilebilmigtir. Serum LH degeri de serum FSH degeri gibi spermatogenezi
gosteren birisi parametrelerden olup ¢alismamizda da serum LH degerinin artigi
hastalarda sperm elde etme basarisim diisiik oldugu goriilmiistiir. Ozellikle serum
LH degerinin 4,25 mlIU/ml’nin {izerinde oldugu hastalarda sperm elde etme
basarisinin azaldig izlenmistir.

Infertiliteyle basvuran hastalarin fertilitesini etkileyebilecek varikosel gibi
hastaliklar ve operasyon oykiileri; hastalara yaklagimi yonlendirmekte énemlidir.
Her nekadar ¢alismamaiza istatistiksel olarak sperm elde etme basarisi ile iligkileri
gosterilememis olsa da testis parankiminin kitlesini ve kalitesini degistirebilir ve
testis boyutlarinda azalmaya sebep olarak fertiliteye etki edebilmektedir.

Non-obstriiktif azoospermik hastalarda kromozom anomalileri siklikla
bulunabilecegini; bu hastalarda mutlaka karyotip ve Y kromozomu
mikrodelesyonu agisindan degerlendirilmesi amaciyla kromozom analizi
yapilmasi gerektigini yaptigimiz c¢alisma gostermistir. AZFa ve AZFb gen
bolgelerinde delesyon tespit edilen hastalarda diger prognostik belirteglere
bakilmaksizin sperm elde etme basarisi ¢cok nadir oldugu g6z oniine alinarak
yiiksek maliyetli ve zahmetli islemlerden kaginilmalidir. Ozellikle Klinefelter
Sendromu olan hastalarda sperm elde etme basarisini diisiiren testis boyutlarinda
azalma, serum FSH ve LH diizeylerinde yiikseklik gibi patolojilerle birlikteligi
oldugu bilinmektedir. Klinefelter Sendromu ve AZFc gen mutasyonu saptanan
non-obstriiktif azoospermik hastalarda sperm elde etme basarisinin kisitliligi ve
dogacak erkek ¢ocuklarda mevcut genetik mutasyona sahip olunabilecegi
bilinmeli, hastaya genetik danismanlik verilerek hasta dogru yonlendirilmelidir.

Non-obstriiktif azoospermik hastalardan higbirinde mevcut belirteglerle
sperm elde edilebilecegi ile ilgili kesin bir kaniya varmanin miimkiin olmadigi
goriilmistiir. Calismamizda Klinefelter Sendromu’nun varligi, serum FSH ve LH
diizeylerinin yiiksekligi, kiiciik testis hacimleri olmasi gibi durumlarda sperm elde
etme sansi azalmaktadir, bu belirteglerden birini, birka¢ tanesini veya hepsini
barindiran hastalarda sperm elde etme basarisinin daha az oldugunu goéz 6niinde

bulundurarak islem risklerinden ve maliyetinden korunabilir.
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7. OZET

Giris: Calismamizda, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Ana Bilim
Dali’na bagvuran ve Tiip Bebek ve Ureme Sagligi Unitesi'nde NOA saptanip
TESE islemi yapilan hastalarin klinik, laboratuvar ve demografik 6zelliklerinin
TESE’de sperm elde etme oranlar1 iizerine etkilerini inceleyerek; TESE ile sperm
elde edilme olasilig1 diisiik olan c¢iftleri bilgilendirmek ve gereksiz yapilacak
islemlerin 6niine gegmek amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: NOA tanisi alan 64 hastanin demografik 6zellikleri
(yas, korunmasiz cinsel iliski siiresi), varikosel gibi fertiliteye etki edebilecek
hastalik ve operasyon Oykiileri, testis boyutlari, serum LH, FSH degerleri ve
genetik inceleme sonuglar1 degerlendirilerek TESE islemi sonucunda sperm elde
etme olasiliklar karsilagtirilmigtir.

Bulgular: Klinigimize infertilite nedeniyle bagvuran erkeklerde semen
analizi sonrasinda %15,1’inde NOA tespit edilmistir ve bu hastalardan TESE
islemi ile sperm elde etme oranm1 %29,6 olarak bulunmustur. Incelenen hasta
gruplarinin demografik verileri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.
TESE islemi sonrasi sperm elde edilebilen gruptaki hastalar ile sperm elde
edilemeyen gruptaki hastalarin serum FSH (p<0,001), LH (p=0,006) diizeyleri,
sag testis (p<0,001) ve sol testis (p<0,001) hacimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkliliklar saptanmistir. Veriler ROC analizi ile degerlendirildiginde
serum FSH diizeyi 8,9 mIU/ml’nin (duyarlilik %80, 6zgiillik %68), serum LH
diizeyr 4,25 mlIU/ml’nin (duyarlilik %76, o6zgiillik %53) iizerinde, sag testis
hacmi 8,5ml’nin (duyarlilik %84 6zgilliik %56) ve sol testis hacmi 7,25ml nin
(duyarhilik %84 6zgiilliik %56) altinda olan NOA hastalarinda TESE islemi ile
sperm elde etme olasiliginin azaldigr gorilmiistiir. Ancak, buldugumuz bu
degerlerin higbirisinin duyarlilig1 %100 olmadig1 i¢in bu hastalarda nadir de olsa
sperm elde edilebilebilir.

Sonug: Non-obstriiktif azoospermik hastalarda yuksek serum FSH ve LH
diizeylerinde, diisiik testis hacmine sahip hastalarda ve Klinefelter Sendromu gibi
kromozomal hasar olan hastalarda sperm elde etme basarisi diisiik oldugu icin bu

hastalar1 gereksiz islem riskinden ve maliyetinden korumak mimkundur.
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8. ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to evaluate the relation between the
probability of positive sperm extraction with TESE and the clinical, laboratory
and demographic features in a series of non-obstructive azoospermia (NOA)
infertility patients who consulted to Gazi University School of Medicine, Urology
Department in order to determine and inform couples who could not succeed and

thus avoid unnecessary treatment.

Material and methods: Sixty-four patients with non-obstructive
azoospermia were enrolled to the study. Demographical features (age, period of
fertility trial), concomitant diseases and previous operation history which can
affect fertility like varicocele were noted. In all cases serum levels of Follicle
Stimulating Hormone (FSH), Luteinizing Hormone (LH), genetic analysis and
bilateral testicular volume were determined to find the correlation between
probability of positive sperm extraction with TESE.

Results: The incidence of NOA among all infertile men was 15.1%.
TESE success rate in NOA was 29,6 %. There was no difference with regard to
demographical features between TESE positive and negative groups. However,
there were significant differences in FSH levels (p<0,001), LH levels (p=0,006),
right testicular volume (p<0,001), and left testicular volume (p<0,001). The
results were evaluated by ROC analysis. Success rate of TESE was decreased
when FSH > 8,9 mIU/ml (sensitivity 80%, specifity 68%), LH >4,25mIU/ml
(sensitivity 76%, specifity 53%), right testicular volume< 8,5 ml (sensitivity 84%,
specifity 56%) and left testicular volume<7,25 ml (sensitivity 84%, specifity
56%) in NOA. As there was no paramater with one hundred percent sensitivity,

probability of positive sperm retrieval would still exist in these patients.

Conclusion: In NOA cases increased FSH and LH levels, decreased testis
volumes have negative effect at sperm retrieval. Chromosomal damages like
Klinefelter Syndrome also decrease success rate. Determining groups with poor
prognosis, may help prevention of patients from unnecessary processes, risks and

costs.
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