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OZET

Selen Kahraman, Non - Obstruktif Azospermik Hastalarda Yapilan Mikro —
TESE Sonuglarinin Ve Gebelik Oranlarinin Degerlendirilmesi, Saghk
Bilimleri Enstitusu, 2018.

Amag: Bu calisgmada azospermik hastalarda m-TESE ile sperm bulma oranlari,
motil sperm bulunan OA ve NOA hastalarda ise ICS| sonuglari ve sperm
bulunamayan hastalarda ise testikller patolojiler incelenmistir.

Gerec ve yontem: Ocak 2005-Nisan 2017 tarihleri arasinda OTA-Jinemed
Hastanesi IVF Unitesinde m-TESE yapilan hastalar retrospektif olarak incelendi.
Kayitlarina ulasilan, duzenli takipleri yapilmis ve m-TESE vyapilan 342
azospermik hasta (117 OA ve 225 NOA olgusu) calismaya dahil edildi. Elde
edilen verilerin degerlendirimesinde IBM Statistical Package for Social
Sciences (IBM SPSS Statistics; Armonk, NY, ABD) Statistics Software 22
programi kullaniimigtir.

Bulgular: OA hastalarinin serum FSH degerleri 11,7£3,7 mIU/mL ve testis
hacimleri 12,5+£2,6 mL, NOA hastalarinin serum FSH degerleri 13,7+£5,4 mlU/mL
ve testis hacimleri 9,8+3,4 mL olarak olcildi. m-TESE isleminde OA
hastalarinin tamaminda ve NOA hastalarinin %52,4'inde (118/225) motil sperm
bulundu. Motil sperm bulunarak ICSi uygulanan ciftlerde OA grubunda klinik
gebelik orani %29,9 (35/117) ve canli dogum orani %25,6 (30/117); NOA
grubunda Kklinik gebelik orani %27,1 (32/118) ve canli dogum orani %23,7
(27/118) saptandi. NOA grubunda m-TESE yapilip sperm bulunamayan 107
hastada histopatolojik degerlendirme yapilmis; 59 olguda germ hucre aplazisi
(sertoli-cell only), 42 olguda maturasyon arresti, 6 olguda hipospermatogenez
tespit edildi.

Sonug: Azospermik hastalarda m-TESE ile motil sperm bulunmasi durumunda
ICSI uygulamasi ile yaklasik 4 ciftin 1'inde canli dogumla sonuglanan gebelik
elde edilebiimektedir. m-TESE’de bulunan spermlerle yapilan [VF-ICSI
uygulamalari sonrasi OA ve NOA olgularinda canli dogum oranlari arasinda fark
tespit edilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Azospermi; histopatoloji; infertilite; m-TESE; gebelik.
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ABSTRACT

Selen Kahraman, Evaluation of Made Micro-TESE Outcomes and
Pregnancy Rates in Non-Obstructive Azoospermic Patients, Institute of
Health Sciences, 2018.

Objective: In this study, we examined the sperm retrieval rates with m-TESE in
azoospermic patients, the results of ICSI in OA and NOA patients with sperm
and the underlying testicular pathologies in patients without sperm.

Material and methods: Patients who underwent m-TESE at IVF unit of OTA-
Jinemed Hospital between January 2005 and April 2017 were retrospectively
reviewed. A total of 342 azoospermic patients (117 OA and 225 NOA cases)
with regular follow-up were included in the study. In these cases, sperm retrieval
and clinical pregnancy rates after ICSI were compared. IBM Statistical Package
for Social Sciences (IBM SPSS Statistics; Armonk, NY, ABD) Statistics Software
22 was used to evaluate the obtained data.

Result: OA patients had a mean serum FSH level of 11.7£3.7 mIU/mL and
mean testicular volume of 12.5£2.6 mL, NOA patients had a mean serum FSH
level of 13.7+5.4 mIU/mL and mean testicular volume of 9.8+3.4 mL. In the m-
TESE procedure, motile sperm was found in all of the OA patients and in 52.4%
(118/225) of the NOA patients. Clinical pregnancy rate in the OA group was
29.9% (35/117) and live birth rate was 25.6% (30/117). In the NOA group, the
clinical pregnancy rate was 27.1% (32/118) and the live birth rate was 23.7%
(27/118). Histopathologic evaluation was made in 107 cases in the NOA group
with no testicular sperm, revealing that 59 cases with germ-cell aplasia (sertoli-
cell only syndrome), 42 cases with maturation arrest, and 6 cases with
hypospermatogenesis.

Conclusion: If motile sperm is retrieved with m-TESE application in
azoospermic patients, pregnancy resulting in one live birth in about 4 couples
who undergo ICSI application can be achieved. In the presence of motile sperm,
live birth rates are similar between OA and NOA cases.

Keywords: Azoospermia; histopathology; infertility; m-TESE; pregnancy.
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1.GIRIS VE AMAG

Dunya capinda yaklasik 186 milyon insanin infertilite problemi
yasadigi tahmin edilmektedir. Cocuk sahibi olamayan bu bireylerin % 50 sinde,
infertilite sebebinin erkek faktériinden kaynaklandigi bildirilmigtir. Tim bu bilgiler
ele alindiginda, infertilite sorunu, her sekiz ciftten birinde izlenirken, % 60

oraninda erkek kaynakli faktor ya tek bagina ya da dolayli olarak etki eder (1,2).

Sperm hucresinin olusmasina ve kalitesine etki eden herhangi bir
dis miudahale, erkek bireylerin GUreme sagligl Uzerine potansiyel olarak zarar
verir. Varikosel, genital sistem obstriksiyonu, inmemis testis, sebebi bilinmeyen
idiopatik infertilite, gonadotoksik etmenler, genetik, immunolojik, hormonal ve
sistemik hastaliklar erkek infertilitesinin baslica nedenleri arasindadir (3). Erkek
bireylerde ortaya cikan infertilite problemlerinin etiyolojisinde ise; dlsuk sperm
Uretimi (oligospermi), yetersiz sperm motilitesi (astenospermi), anormal sperm
morfolojisi (teratozoospermi), bunlarin bir kombinasyonu olan
oligoastenoteratozoospermi ve semen sivisinda sperm hucresinin bulunmamasi

(azospermi) gibi sebepler siralanmaktadir (4).

Azoospermi, ejakulatta hi¢ sperm bulunmamasi anlamina
gelmektedir ve azospermik semen ornekleri, yetiskin erkek nifusunda en fazla
% 2, infertil problemi olan erkek bireylerde ise % 10- 20 oraninda bulunmakta
olup (5), bu bireylerin 2/3’iinde erkek infertilitesinin en siddetli problemi olarak
tanimlanan, spermatojenik yetersizlik bulunmaktadir. Bahsi ge¢en durum, tedavi
edilemeyen testikiler bozukluk ile iligkilidir. Sperm uretimindeki sorunlar ve
kanallardaki tikanikliklar nedeniyle, ejakilatta hic sperm olmasa da, sperm elde

etme teknikleri ile azospermik bireylerin ¢ocuk sahibi olabilme problemleri
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cozillebilmektedir (6,7). Nonobstriktif azoospermi (NOA), testislerde matlr
spermin minimal olmasi ya da hi¢ Uretilememesi nedeniyle ejakulatta sperm
yoklugu olarak tanimlanmaktadir. Obstruktif azospermide (OA) ise testikuler
sperm udretimi olurken, ejakulator kanallarda obstriuksiyon vardir.  NOA
olgularinda sperm elde edebilmek icin konvansiyonel testikuler sperm
ekstraksiyonu (TESE) veya mikroskobik sperm ekstraksiyonu (m-TESE)
yontemleri kullaniimaktadir (8). TESE uygulamasindan 6nce, spermin bulunup
bulunamayacagl veya spermatogenezisin gerceklestigi tubdllerin nerelerde
lokalize oldugunun tahmin edilmesi imkansiz oldugundan, testis biyopsileri alinir
ve incelenir (7). TESE islemi ile alinan biyopsilerin incelenmesi sonucu;
maturasyon arresti (primer ya da sekonder), germ hiicre aplazisi (SCOS),
hipospermatogenez, tlibuler skleroz ve normal spermatogenez bulgulari elde
edilmektedir (9). TESE ya da m-TESE uygulamasi sonrasinda islem sonucunda
elde edilen spermler intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSi) ydntemiyle
saglikli gebelik elde etmede kullanilabilmektedir. ICSI, Palermo tarafindan 1992
yilinda uygulanmig ve ilk gebelik gerceklesmigtir (8).

Yapilan arastirmalar sonucunda konvensiyonel yontem ile yapilan
TESE operasyonlarinda alinan biyopsi sayisinin artmasi sperm bulma ihimalinin
arttigini  gostermektedir (10). Ancak fazla sayida doku alinmasinin
dezavantajlari arasinda intratestikiler hematom, enfeksiyon ve Kkistik fibrozis
riskini arttirabilmesi ayrica serum testosteron seviyesinde dusme bulunmaktadir
(11,12). m- TESE ilk defa 1998 yilinda Schlegel tarafindan tanimlanmistir (13).
GuUnumuzde sperm bulma oranin ylksek olmasi ve komplikasyon oranin dusuk
olmasi sebebi ile azospermik hastalarda en ¢ok tercih edilen sperm elde

yontemi ise m-TESE'dir.

Bu tez c¢alismasinda infertilite nedeniyle bagvuran hastalar

retrospektif olarak incelenmistir. Azospermiye (obstruktif ve non — obstriktif)
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badli infertilite nedeniyle OTA — Jinemed Hastanesi IVF klinigine bagvuran
hastalara mikro TESE islemi uygulanmistir. Bu hastalarda sperm bulma
oranlarinin, ICSI sonrasinda klinik gebelik ve canli dogum oranlarinin ve ayrica
sperm bulunmayan hastalarda ise infertilitenin sebebi olarak altta yatan primer

testikller patolojilerin degerlendiriimesi amacglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Erkek Genital Sistemi

2.1.1. Testisin Embriyolojisi

Embriyoda, genetik olarak programlanma, hormonal dizenlenme,
enzimatik reaksiyonlar, hucresel seviyelerde farklilasma ve dokularin
organizasyonu gibi kompleks slreclerde i¢ ve dis genital organlar sekillenir (1-
3). Cinsiyet gelisiminde, doéllenme sirasinda oositden kaynaklanan X
kromozomu ile spermde bulunan X ya da Y kromozomu &Onemli rol
oynamaktadirlar (4-6). Bununla birlikte, cinsiyetin fertilizasyonda belirlenmesine
ragmen, embriyonun disi ya da erkek morfolojik 6zellikleri embriyonel dénemin
(farkhlasmamis dénem) 7. haftasina kadar gelismez (7, 9, 14). Gonadal
gelisimin baslamasi ilk olarak embriyonik siklusun 5. haftasinda olugur ve
mezotelde bir yogunlasma gorulur. Altinda yer alan mezensimin gogalmasi ile
gonadal kabarti olusur. Bu sirada yolk kesesinin arka duvarinda bulunan ve
epiblasttan kdken alan primordiyal germ hticreleri, olusan genital kabartinin igine
goc ederler (15). Bu hucrelerin, gonadlarin testis ya da overe diferansiye
olmasinda indukleyici etkileri bulunmaktadir. Gonadal sirtta yer alan primordiyal
germ hucreleri 6. haftada gonadal kordonlarin icine dahil olurlar. Bu asamadan
itibaren testis belirleyici faktor (TBF) icin esas olan cinsiyet belirleyici faktor
(SRY) geni testikller farklilasmada rol oynar. Bu faktorin etkisi ile gonadal
kordonlarin stimilasyonu ve dallanmalari gergekleserek rete testis ile
seminiferoz tubdller olusur. Bu olusumlardan sonra kalin bir fibréz kapsul olan
ve testisin gelisiminde oldukca karakteristik olan tunika albuginea farklilasir.
Embriyonik gelisimde, 8. haftadan itibaren fetal testislerin interstisyel (Leydig)
hicreleri tarafindan testosteron hormonu salgilanirken, destek (Sertoli)
hicrelerince de anti mualleriyan hormon (AMH) salgilanir ve bu hormonun etkisi

ile tuba uterina ve uterusun farklilasmasi da baskilanmis olur (14, 16).



Testis Deskenti: Fetal testisin, toraks ve pelvis arasindaki
abdomenden inguinal kanallar araciligi ile skrotuma inmesi durumudur. Bu
kanallardan testisin inisi 28. haftada baglar ve yaklasik 2-3 gln surer. 32.
haftada ise processus vajinalis ve peritonun arka tarafindan gecgerek skrotuma
ulasir. Testikuler inigste, karin boslugunda yer alan organlarin buyumesi ile
olusan intraabdominal basing ve Uretilen androjenlerin rol oynadigi bilinmektedir
(9, 17).

2.1.2. Testisin Anatomisi

Erkek bireylerde bir cift ve spermin Uretildigi oval sekilli testis,
penis kokinde abdominal kavitenin alt ve dis kisminda asili olan ylzeyel fasya
ve derinin kesesi olan skrotumda yer almaktadir. Skrotum seyrek taylerle
kaplidir. Orta hatta yer alan bir septum, her bir testis icin bolme saglayarak,
skrotumu sag ve sol ikiye boler. Optimal vicut sicakhdi olan 37°C’de sperm
uretimi olamayacagindan dolayi, skrotumun superfisyal pozisyonu onemli bir
adaptasyondur ve testisler igin yaklasik 3°C daha soguk bir ortam saglar. Her bir
testis ortalama 2,5 cm geniglikte, 4 cm uzunlukta ve 10 - 15 gr agirhgindadir.
Skrotum icinde, her testis tunika vajinalis adi verilen ser6z kese ile kismen
cevrelenmistir. Bu kese, skrotum igine inen testisin dnunde yer alan karin periton
boslugunun, diga dogru ceplesmesi olarak geligir. Tunika vaginalis; yuzeysel
parietal tabaka, serdz sivi (periton boslugunun bir kalintisi) iceren bir ara kavite
ve testis ylzeyini saran derin bir visseral tabakadan olusur. Tunika vajinalisin
sadece derin visseral tabakasi, fibroz testikiler kapsul olan tunika albugineaya

uzanir.

Tunika albuginea’nin septal uzantilari, testisi, lobul adi verilen
yilanbasi seklinde 250-300 boélume ayirmak igin iceriye dogru yodnelirler.
Posterior olarak her bir lobulin seminifer tibdlleri, Rete testise sperm tagiyan
duz tubdlleri olusturmak igin birlesirler. Rete testis, testisin arka kisminda yogun
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bagd dokusu bodlgesi olan mediastinum testisde yer almaktadir. Sperm rete
testisten, eferent kanallar boyunca testisten ayrilir ve bu eferent kanallar, testisin

arka dis yuzeyini cevreleyen epididimise girerler (Sekil 1).

Testislerin, abdomenin Ustundeki aorttan dallanan uzun testikuler
arterlerden kendi arteryel kanlanmalari saglanir. Testikuler venler, arka karin
duvarinda testis arterlerine paraleldirler ve pampiniform pleksus olarak
adlandirilan skrotumda vendz agdan meydana gelirler. Testikiler arterleri
cevreleyen bu pleksusun venleri arteriyel kandan isly1 absorbe ederek testise
girmeden once sogumasini gergeklestiriler, boylece testisin daha dusuk isida

kalmasi saglanir.

Testisler otonom sinir sisteminin her iki boluma tarafindan innerve
edilir. Testisler kuvvetli bir sekilde darbe aldiginda, ¢ok fazla sayidaki visseral
duyu sinirleri agr ve bulantiya neden olan sinyalleri iletir. Bu testisin damarlari
ve sinirleri arka karin duvarinda vyaklagik L2 seviyesinden testise
uzanmaktadirlar ( 18, 19).

Madiastinum of teatis

Sekil 1: Testisin anatomisi (18)



2.1.3. Testisin Histolojisi

Testisler primer erkek seksuel organlar olup, spermin dretimi icin
bilesik tubuler ekzokrin bez ve erkek cinsiyet hormonu testosteronun aretimi igin
ise endokrin bez olarak yapilanmiglardir. Her bir testis asagidaki yapilar ile

karakterizedir:

Siki bag dokunun kalin bir kapsulini igeren Stroma, testisin
posteriyoriunde konik bir kalinlasma olugturan Tunika albuginea (TA) ve
Mediastinum testis (MT).

Tunika albugineadan c¢ok ince gevsek bag doku olan ve
mediastinum testise dogru yaklasan Septula testis olusur. Septa, testis
parankimasini yaklasik 250-370 adet loblle boler ve her lobllin ug kismi da,
kan ve lenf damarlari ile sinir liflerinin girip ayrildigi yer olan mediastinum testise
dogru yénelmektedir. Parankim, 500-1000 adet sarmal sekilli seminifer tibuller
(ST) icerir. ST’lerin baslangi¢ ve bitis yerleri mediastinum testisteki rete testise
(RT) acilirlar. Her bir lobguk, toplam uzunlugu 250-300 m. ulasan ve her biri 30 -
70 cm uzunlugunda olan 2 ya da 3 seminifer tubul icerir. ST’ler spermatogenez

ile spermin Uretilmesinden sorumlu olan tibdllerdir. (20)

Seminifer tubuller arasinda yer alan ve testosteron hormonu
salgilayan Leydig interstisyel hucreler de testis parankimasinin pargasidirlar ve

testis hacminin yaklasik % 3’UnU olustururlar.

BlyUk ovoid ya da poligonal sekilli ve asidofil hlicreler olan Leydig
(interstisiyel) hiicreleri, tipik lipid damlaciklari igerirler. Golgi aygitlari iyi
gelismigtir ve ¢ok sayida mitokondriye sahiptirler. Ayrica bu hucreler,



fonksiyonlari tam olarak agiklanamayan, cubuk bigimli Reinke kristalleri
bulundururlar (21)

Seminifer tabdller 60- 80 ym kalinhkta seminifer epitel (SE) ile
kapli ve bazal Ilamina tarafindan c¢evrelenmistir. Bunu peritubuler
miyofibroblastlarin bir ya da birka¢ katmanindan olusan ince bir lamina propria
(LP) izler. Sinir impulslarindan badimsiz miyofibroblastlarin ritmik kasilmalari,
hareketsiz spermleri rete testise dogru iletir. Seminifer epitel seminifer tlibulleri
kaplayan son derece 6zellesmis karmasik bir epiteldir ve spermatojenik hicreler

ile sertoli destek hucrelerini icerir (22).

Spermatojenik (germ) hicreler, mayoz bolinme ve maturasyonu
da igceren gelisimin birka¢g dongustunden gegerler ve sadece spermatojenik kok
hicreler olan spermatogonyumlar ve sertoli hicreleri bazal membranda
yerlesmislerdir. Sertoli hlcreleri birbirlerine siki baglantilarla (tight junctions)
badli olup, kan-testis bariyerinin olusumunda 6nemli rol oynarlar. Kan-testis
bariyerinin varligi, sperme spesifik antikor olusumunu énleyerek germ hicrelerini

otoimmun reaksiyondan korunmalarini saglar (20).

Sertoli hicrelerinin ayrica;

e Androjen-baglayici proteininin (ABP) salgilanmasi,

e Seminifer epitelden olgun spermlerin salinmasi,

e Embriyonun gelisimine katki saglamak amaciyla Anti Mdullerian
hormonun(AMH) salgilanmasi,

e Hucresel iskeleti sayesinde spermatojenik hicrelerin desteklenmesi ve
beslenmesi,

e Spermiyogenezin son evresinde artik cisimciklerin fagositoz ile ortadan

kaldiriimasi,



e Spermiasyon surecinde duzenleyici olmasi gibi 6nemli gorevleri de
bulunmaktadir (23).

2.1.3.1. Spermatojenik Hiicreler (Germ Hiicreleri)

Germ Hucreleri, bazal membran ile seminifer tdbdlin [Gmeni
arasinda 4 ila 8 tabaka halinde yerlesmisledir. Spermatogonyum hicrelerinden
spermler olusana kadar gorulen hicre gesitleridir. Embriyonik donemde olusan
primordiyal germ hucreleri puberteye dogru spermatonyumlara donusurler ve
seminifer tlbullerin [Gmenleri agik hale gelir. Tip A ve Tip B spermatogonyumlar

olarak iki htcre tipine ayrilirlar (Sekil 2) (24).
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Sekil 2: Seminifer tlibuldeki spermatogenik hiicreler ile Sertoli hiicreler (24)

2.1.3.2. Spermatogenez Sireci

Mitoz  bolunmeler ile oval c¢ekirdege sahip Tip A
spermatogonyumlar surekli bolunarler. Tip A spermatogonyumun agik ve koyu
olan 2 alt tipi mevcuttur: Agik Tip A, Koyu Tip A'dan olusabilen, nukleusu soluk

boyanan, ntkleolusu belirgin sekilde izlenen huicrelerdir. Koyu Tip A
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spermatogonyumlar ise oval heterokromatik ¢ekirdege sahip depo hucrelerdir.
Mitoz bélinmeler sonucunda agik A tipi spermatogonyumlardan A1, A2, A3, A4
hacreleri  olugur. Ac¢ik A tipi spermatogonyumlardan sonra B tipi
spermatogonyum farklilagir. Tip B hicreleri, kondanse bir kromatine sahip olup,
yuvarlak bir nikleolus igerirler. Spermatogonyumlar, ST duvarini kaplayan
seminifer epitelin bazalinde yerlesen ve bazal membrana direkt temas halinde
olan hucrelerdir. Tip B spermatogonyumlar oncul (progenitor) hicrelerdir ve
mitoz bolinme ile en blyuk germ hicreleri olan Primer spermatositlere (2n, 46)
donusurler. Bu buyuk germ hucreleri tubdl duvarinin daha orta kisimlarina
gogleri sirasinda kendi DNA larini eglerler ve kromozom icerikleri 4n olur.
Burada 1. mayoz bolinmenin profaz safhasi baslar ve 20-22 giin boyunca sirer.

Bu sirada 2 tane sekonder spermatosit (2n, 23) olugsur (25, 26).
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Sekil 3: Seminifer tiibulin enine kesit goruntusi (25)

insan viicudunda, aktif cinsel hayat boyunca devam eden, oldukga
uzun ve kompleks hiicresel siureclerden birisi olan spermatogenez, seminifer

tubdllerde gergeklesen spermatogonyumlardan matlr spermin Uretilmesidir.
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insanlarda bu siirec yaklasik 64 giin iken, matir sperm hiicrelerinin ejekilatta
izlenmesi 74 gundir. Ergenlik doneminin 6ncesinde germinal epitelin bayuk bir
kismini Sertoli hucreleri olustururken, ergenlikten hemen once hipofiz bezinden
sekrete edilen gonadotropinlerin uyarisiyla spermatogonyumlarin gelisimi baslar.
Yetigkin bir bireyde spermatogonyum hucrelerinin Sertoli hiicrelerine orani 13:1
dir (27-29).

Spermatogenez sureci; Spermatositogenez (spermatogonial),
Spermatosit (mayoz) ve Spermatid (spermiyogenez) fazlari ile acgiklanabilir.
Spermatositogenez (Spermatogonial) Faz: Seminifer tibulin bazal membrani
uzerinde yerlesmis olan spermatogonyumlar, yaklasik 12 mm ¢apindaki diploid
germ (ureme) hucreleridir ve ergenlik donemine kadar hicresel boélinme
gecgirmezler. Pubertede spermatositogenez fazi, spermatogonyumlarin mitoz
bolunmesi ile baglar ve olusan Tip B spermatogonyumlardan primer

spermatositler olusur (30,31).

Spermatosit (Mayoz) Fazi: Primer spermatositlerin olusumunun
ardindan (preleptoten safhasinda) bu hucreler adliminal kompartimana dogru
hareket ederler. Mayoz boélinmeye girmeden dnce primer spermatositler DNA
materyallerini iki katina c¢ikarirlar ve bdylece diploid kromozomlu DNA (4C)
icerirler. Olusan bu hucreler mayoz bdlinmeye girerler ve birinci mayoz
bdlinmenin ardindan sekonder spermatosit olarak isimlendirilen, 22+X veya
22+Y seklinde kromozom sayisina ve 2C DNA miktarina sahip olan kiguk
hicreler meydana gelir. Mayoz 2'ye (esitleme bdlinmesi) girmeden &nce
interfaz ve belirli bir DNA sentez asamalari bulunmaz. ikinci mayoz bélinme ile
her bir sekonder spermatositten, yaklasik ¢aplari 9 pm olan, haploid kromozoma

ve 1C DNA miktarina sahip 4 adet spermatid olarak adlandirilan hiicreler olusur.
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Spermatid (Spermiyogenez) Fazi: Tek bir spermatogonyumdan
olusan spermatidler, hicreler arasi baglantilarla birbirlerine baglidirlar. Olusan
spermatidler tekrar bir bolinme dongusine girmeyerek spermiyogenez adi
verilen farklilagsma surecine girerler. Spermiyogenez sureci, lumene dogru
ilerleyen spermatidlerden olgun spermiyumlarin olusumudur ve insanlarda
yaklasik 16-22 gun kadar surer. Oldukga yodun transformasyon olaylarinin
gerceklestigi bu suregte, spermatidlerin gekirdeklerinin yogunlasma ve uzamasi,
akrozom olusumu, kamgi (flagellum) gelismesi, mitokondriyal organizasyon ve
olusan sitoplazmik artiklarin elimine edilmesi gerceklesir. Erkek bir bireyde
sperm Uretimi pubertede baslar ve yasam boyu devam eder. Fakat olusan bu
spermiyumlarin motilite ve fertilize etme yetenekleri yoktur (Sekil 4) (9, 20,
32,33)
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Sekil 4: Spermatogenez ve spermiyogenez asamalari (Her bir hicre tipinde
kromozom sayilari gésterilmistir)(32)
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Spermiyogenez agsamasinda birtakim evreler bulunmaktadir;

Golgi Evresi: Akrozomun onculleri olarak bilinen ve Golgi
aparatindan kiuguk salgl granulleri meydana gelir. Sonrasinda birleserek buyuk
bir grantl olustururlar. Membranla gevrili olan ve ¢ekirdek zarini 6rten bu buyuk
granile akrozom vezikdli denir. Akrozoma, icerisinde yer alan akrozom
enzimlerinden dolayi(hiyaluronidaz, néraminidaz, asit-fosfataz, proteaz, asit-

peptidaz, akrozin), 6zel tip lizozom da denmektedir.

Sentriyollerin yer degistirmesi ve kuyruk olusumu: Cekirdegin
on kutbundaki degisikliklerin yani sira, arka kutbunda da sentriyoller olusur.
Nukleusa yakin sekilde yerlesmis olan proksimal sentriyolden filum aksiyale
gelisir. Kuyrugun uzamasi boyunca bir kilif olusur ve bu kilif distal sentriyolden

baslar ve kuyruk boyunca devam eder.

Sitoplazmik kayip: Farkllasma devam ederken, bir kisim
sitoplazma kuyrugu kusatir. Geri kalani ise bogumlanma seklinde olusumlarla

ayrilir ve ayrilan bu yapilar Sertoli hucrelerince elimine edilirler.

Mitokondri organellerinin  g6¢li: Mitokondriler, kuyruktaki
proksimal sentriyol ile distal sentriyol arasinda spiral sekilde lokalize olurlar ve
kuyrugun bu ilk bélimUu mitokondriyal bir kilif ile sarilmis olur. Spermin hareketi
kuyruk kisminda yer alan bu organellerin saglamis oldugu enerji sayesinde

gergeklesir.

Cekirdekteki degisimler: Kromatinin yogunlasmasi ile ¢ekirdek
capinda kugulme meydana gelir ve ¢ekirdek akrozom ile beraber spermin bas

kismini olusturur. Nukleer yogunlasma, somatik hicrelerde bulunan histonlarin
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(H1, H2A, H2B, H4) protaminlerle yer degistirmesi sonucu gerceklesir. Bu
esnada olusan spermler morfolojik agidan olgun ama fonksiyonel acgidan

hareketsiz ve oositi fertilize etme kabiliyetinde degildirler (34,35).

Spermiyogenez sureci ile olusan yaklasik 55 pm uzunlugunda olan
olgun bir sperm hucresi, en distan hucre zari ile gevrili bag, kuyruk orta pargasi
ile bas kismini birbirine baglayan kisa bolim olan boyun, spiral lokalize olan
mitokondrilerin bulundugu orta parca ile esas ve son pargalari iceren kuyruk

olmak uzere dort boliumden olusmaktadir (Sekil 5) (24).

Sekil 5: Spermatidin farklilagsmasi ve spermiyogenez (24)

2.1.4. Testisin Fizyolojisi

2.1.4.1. Testis Fonksiyonunda Hormonal Kontrol

Uremenin merkezi bir dizenleyicisi olan Gonadotropin-Releasing

Hormon (GnRH), anterior hipotalamus boyunca diffuz olarak lokalize olan ¢ok az
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sayida noéronda bulunur. Aksonlardan gelen GnRH kapillerlere girer ve 6n
hipofiz hucrelerine, hipotalamik portal kanda tasinir. GnRH, yapisinda 9
aminoasit bulunan C- terminali amit bagl bir dekapeptitti. GnRH’in hipotalamik

portal kandaki ortalama konsantrasyonu 20 pg/mL (0.002 nM) dir (36).

GnRH, 6n hipofiz huacrelerinin yaklasik % 6-10'nu olusturan
gonadotrop hucreler, gonadotropik hormanlarin (Luteinizan hormon (LH) ve
folikil stimule eden hormon (FSH)) aktive olmasini saglarlar ve bdylece hem
kisa hem de uzun sireli mekanizmalar yoluyla testosteron uretimi ve
spermatogenez uyarilir. Gonadotrop hucreler, kuglUk/yuvarlak veya daha
blylk/ovoid yapili olabildiklerinden dolayr morfolojik kriterlere goére tespit
edilmeleri zor olan hicrelerdir. Bu yuzden gonadotroplar, 6zel antikorlar
kullanilarak immunohistokimyasal analizlerle belirlenebilirler. GnRH, hipofize
ulastiktan sonra gonadotrop htcreleri igin spesifik olan hicre ylzeyi G proteine

bagli reseptorle (GnRH-R) birleserek aktive eder (37).

LH ve FSH, tirotropin uyarici hormon (TSH) ve insan koriyonik
gonadotropinini de (hCG) iceren, glikoprotein hormon ailesinin Uyeleridir.
GnRH'In etkisiyle 6n hipofizden sekrete edilen bu gonadotropinler, testis
dokusunda yer alan ve testosteron ile az miktarda 6strojen Ureten Leydig ve

Sertoli hiicreleri Gzerine etki ederler (38).

LHIn etkisi ile interstisyel Leydig hucrelerince salgilanan
testosteron hormonu, diger androjenlere (dihidrotestosteron (DHT),
androstenedion) oranla daha fazla salgilanmasi gergeklestiginden en dnemli
testis hormonu olarak kabul edilir. Fakat bazi hedef organlarda (prostat bezi) 5
alfa-rediktaz enzimi ile testosteronun DHT'a doénusimu bilinmektedir.
Testosteron ve dihidrotestosteron gibi androjenlerin hepsi steroid yapidaki
bilesikler olup testosteron, dehidrojenaz bagimli enzimatik reaksiyonlar ve
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sitokrom P450 araciligi ile kolesterolden sentezlenmektedir. Testislerden
salgilanan testosteron, afinitesinin disuk oldugu albimine zayif badlarla
baglanir veya daha yuksek ilgi ile seks hormonu baglayan globuline baglanarak,
dolagsimda yaklasik 30-60 dk kalir. Testosteronun inaktive edilmesi ise
karacigerde meydana gelir. Testosteronun birincil ve ikincil erkek -cinsiyet
karakterlerinin olusumunda etkileri vardir ve bilinen baslica fonksiyonlari

sunlardir:

e VUcut killarinin dagilimina etki eder.

e Kellik olusumunda etkisi vardir.

e Ses Uzerine etkilidir.

e Deri kalinhginin artmasi ve sivilce olusumunda rol oynar.

e Protein olusumunda ve kas gelisiminin artmasinda énemlidir.

e Kemiklerin bllytimesi ve Ca+2un depolanmasini arttiran faktérlerdendir.

e Bazal metabolizma ve eritrositlerin artmasinda etkindir.

e Elektrolit ve su dengesi Uzerine, bobrek tubullerinde sodyumun geri
emilimine az da olsa etki eder (37, 38).

Diger yandan FSH reseptorleri, seminifer tlbullerde lokalize olan
Sertoli hicrelerinin ylzeyinde bulunurlar ve adenilil siklaz- cAMP ikinci haberci
sistemi ile fonksiyonel olurlar. FSH, reseptorlere baglandiginda, seminifer tubul
icine Leydig huicrelerinden gelen testosteron hormonu ile birlikte hiicre biyimesi
ve cesitli spermatojenik etkenlerin salinmasina yol acgar. Sertoli hicreleri, tibul
ABP testosteron ile birlikte sekrete eder ve spermatogenez sirecinde
testosteron hormonunun seviyesi bu protein ile devam ettirilir. Yine saglikli erkek
bireylerde testosterondan &stradiyol alinimi gergeklesir. Bu slregte aromataz
enziminin katalizor etkisi ile FSH tarafindan artirilmaktadir. Ostradiyol, Leydig
hicrelerinin  nukleusunda protein sentezinde regulator olarak goérev alir.

Testosteron ayrica Sertoli hiicrelerinden inhibinin salinmasini da stimule eder ve
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bu hormonun 6n hipofizdeki FSH salgilanmasinda negatif feed back etkisiyle
baskilama  Ozelliine  sahiptir. Bu baskilama seminifer tubullerde

spermatogenezin ¢ok hizli bir sekilde artmasi ile koreledir (38).

Steroidlerin geri bildirimi ise GnRH'In upregule edilmesiyle,
gonadotropinlerin  sekresyonu  gerceklesse de fizyolojik  seviyelerde
surdurtlmeleri testikiler negatif geri besleme mekanizmalariyla gerceklesir.
LHIn etkisiyle sekresyonu yapilan testosteron hormonu, 6n hipofizden LH’In
baskilanmasini, hipotalamustaki GnRH’in salgilanmasini azaltarak gerceklestirir.
Bu durum daha sonra LH ve FSH salgisinin azalmasina ve bodylece de LH
azalmasina bagll testosteron seviyesinde de azalma baglar. Testosteron
hormonunun negatif geri bildirim etkisi ile azalmasi hormon duzeyinin normale
getiriimesi ile sonuglanir. Bu surecin tam tersi olarak ise testosteron seviyesinin
cok fazla azalmasi, hipotalamustan GnRH’in sekresyonunun, én hipofizden de
LH ve FSH salgilanmasinin artmasi ve testis dokusundan testosteron

seviyesinin artmasina yol acar (Sekil 6) (4, 36-39).
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Sekil 6: Anterior Hipofiz ve Testis
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2.2. Erkek infertilitesi ve Sebepleri

infertilite (kisirlik) uygun bir sekilde zamanlanmis ve korunmasiz
cinsel iligskiyi takip eden bir yil boyunca, bir ¢iftin gebelik elde etmesindeki
yetersizlik olarak tanimlanir. Erkek faktorlu infertilite ise, erkek partnerde
belirlenen problemlerle iligkili olan ve gebelik elde edemeyen ciftleri
tanimlamada kullanilan genel bir terimdir. Bu problemlerin etiyolojileri su sekilde
siniflandinlabilir: dusik sperm Uretimi (oligospermi), yetersiz sperm motilitesi
(astenospermi), anormal sperm morfolojisi (teratozoospermi), bunlarin bir
kombinasyonu olan (oligoastenoteratozoospermi) ve semen sivisinda spermin
bulunmamasi (azospermi). Erkek infertilitesi ayni zamanda hem normal sperm
ureten hem de cinsel iligki sirasinda vajinaya sperm iletiimesini onleyen
durumlari sergileyen erkek bireyleri tanimlamak igcin de kullaniimaktadir

(6rnegin; ejakulasyon disfonksiyonu veya treme yolu tikanmasi) (4).

Erkek Greme disfonksiyon gergegi, s6z konusu olan erkek hastanin
olgun ve Ureme ¢aginda oldugunu kabul eder. Ancak, ¢esitli nedenlerden dolayi
olusan ergenlik ve blyumedeki vyapisal gecikmeler, testis torsiyonu,
hipogonadotropik hipogonadizm, kriptorsidizm gibi gelisimsel bozukluklar, orak
hicre anemisi ve Klinefelter Sendromu (KS) gibi genetik defektler ve vas
deferensin bilateral yoklugu gibi konjenital bozukluklar da erkek bireyin
gelecekteki dogurganhigini etkiler. Benzer sekilde, gegmiste cinsel yonden aktif
olunan yillar boyunca, genital enfeksiyonlar, tehlikeli maddeler veya yetersiz
beslenme gibi kronik gevre sorunlarina maruz kalmanin oldugu durumlar da g6z
ardi edilmemelidir. Ayni zamanda diyabet veya kardiyovaskuler problemlerin
eslik ettigi sistematik hastaliklarin dykusu de infertiliteye neden olan 6nemli
faktorler olabilir (4, 15, 40).
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2.2.1. Erkek Hipogonadizmi

Hipogonadizm androjen sekresyonu ve / veya sperm Uretiminde
yetersizlik anlamina gelir. Androjen yetersizligi olan hastalarin gogu infertil iken,
infertil bireylerin buyuk bir kismi normal sinirlarda serum testosteron duzeyine
sahiptir. Leydig hucresi tarafindan steroid salgisinin bozuklugu primer veya
sekonder olabilir. Androjen sekresyon yetersizligi olan hastalar, hem primer
testikiler disfonksiyonlu hem de hipotalamus-hipofiz bozuklugu olanlar olarak
siniflandinlabilir. Ancak bunlarin kombinasyonu, hepatik siroz, tip 2 diyabet ve
orak hucreli anemi hastaliginda oldugu gibi veya yagslanma boyunca da
olusabilir. Dusuk testosteron, FSH ve LH konsantrasyonlari da hipogonadotropik

hipogonadizmin gostergesidir (4, 15).

2.2.2. Klinefelter Sendromu

Klinefelter tarafindan kuguk testis, androjen eksikligi, azospermi,
bilateral jinekomasti ve artan idrar gonadotropin atilimina sahip 9 erkek bireyde
dogustan kaynakli primer erkek hipogonadizmin (500-1000 erkek dogum) en sik
gorilen formu olarak tanimlanmigtir. KS (47, XXY), spontan dusuklerde 300°'de
1 ve canli dogumlarda 1: 600 insidansi olan bireylerde en yaygin cinsiyet
kromozomu anomalisidir. Azospermi sergileyen bireylerde de sik rastlanir (%
14) (41). Azospermi ve hipogonadizm disinda, KS’li erkek bireylerin ¢cogunun,
belli bir derecede 6grenme gugligu c¢ektigi ve bir takim psikolojik sorunlar
yasadiklari belirlenmis ve bu hastalarin testislerinin kiglk boyutlarda oldugu
izlenmigtir. Bu hastalarin testis histopatolojilerinde ise seminifer tibullerde
hiyalinizasyon ve fibrozis ile Leydig htcrelerinde hiperplazinin geligtigi
gOsterilmigtir. Yapilan bagka calismada da Klinefelter Sendromlu hastalarin
seminifer  tibullerinde  disgenezi ve artmig serum  gonadotropin

konsantrasyonlarinin oldugu bildirilmigtir (42, 43).
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2.2.3. Kriptorsidizm

Kriptorsidizm, prenatal donemde skrotum icerisine bir ya da iki
testisin inememesidir. inmemis testis(ler) olarak da bilinir ve yeni doganlarin
yaklagik % 2,4- 5’inde gorulen bir durumdur. Dogumdan kisa bir slre sonra
spontan bir sekilde testislerin inisi gerceklesir. inmemis testis etiyolojisinin,
endokrinal, cevresel, genetik, anatomik ve mekanik faktorler gibi bircok faktérle
iligkili oldugu dusunulmektedir. Yapilan arastirmalarla kriptorsidizmli bireylerin
dokulari incelendiginde, Leydig ve total germ hucrelerinde azalma oldugu

bununla birlikte tlbuler ve interstisyel hasarin bulundugu gdsterilmistir (44, 45)

2.2.4. Varikosel

Vendz konjesyon araciligiyla testis isisini arttirdigi dugtnulen
pampiniform pleksus venlerindeki bir dilatasyon olan testikuler varikosel, yaygin
bir sekilde erkek infertilitesiyle iligkili olan ve primer infertilitesi olan erkek
bireylerin yaklasik % 19 ile % 471’inde goérilen bir durumdur. Hicresel ve
molekuler seviyede varikoselin, testiste DNA polimeraz aktivitesini azalttigi,
reaktif oksijen turleri (ROS) ve testikuler hicre apoptozunu arttirdigi, Sertoli
hicrelerinde fonksiyonel degisiklige sebep oldugu ve Leydig hucrelerince
salgilanan testosteron hormonunu azalttigi yapilan ¢alismalarla belirlenmigtir.
Ayrica varikosel bulunan bireylerde azalmis testis hacmi (testikiler atrofi),
anormal semen parametreleri, bozulmus sperm kalitesi, sperm morfoloji ve
motilitesinde negatif etkilerin oldugu da saptanmistir. Varikoselli hastalarin
yaklasik % 90'iInda normal olmayan sperm motilitesi ve sekil bozuklugu
gelismektedir. Varikoselektomi yapilmasinin ardindan, bu hastalarin % 66’sinda
semen degerlerinin duzeldigi ve gebelik oraninda % 40 artma oldugu
belirtilmigtir (15, 46-47).
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2.2.5. Germinal Hiicre Aplazisi ( Sertoli Cell-Only Sendromu)

Germinal aplazi, testis dokusunda, seminifer tubullerde germ
hdcrelerinin  tamamen olmamasidir. Erkek infertilitesine neden oldugu
bilinmektedir. Germ hiicre aplazisi, non-obstruktif azospermi durumunun (NOA)
yaygin sebeplerinden biridir. Yapilan c¢aligmalarda, germinal aplazi olan
bireylerin testis tubdllerinin ¢gapinda azalma oldugu, seminifer tibullerde sadece
sertoli hucrelerinin bulundugu bununla birlikte spermatogenezise katilan diger
hacrelerin  olmadigr belirlenmigtir (48). Ayrica seminifer tubullerinin bazal
membraninin artmis kollajen tip IV’den dolayl bazal laminasinin ve lamina
proprianin da kalinlagsmis oldugu histopatolojik degerlendirmelerde gosterilmigtir.
Radyasyon ya da kemoterapi ile anti-neoplastik terapiler, kabakulak kaynakl
orsit gibi testislerin viral enfeksiyonlari germ hucrelerinin tamamen kaybina
neden olmaktadir (49, 50)

2.2.6. Erkekte immiinolojik infertilite

immiin infertilite, Greme yetmezligi acisindan, lreme g¢agindaki
yaklasik 5 ciftten 1’ini kapsayan ciddi bir saglik sorunu haline gelmistir. Sperme
kargi immun reaksiyonlarin gelismesi son yillarda galigilan dnemli bir faktordur.
Testiste sperm hdcreleri, kan testis bariyeri ile otoimmin saldiriya karsi
korunmaktadir. Bu sayede bagisiklik sisteminin saldirisindan korunurlar ancak
kan testis bariyerleri fonksiyonel olarak engellendiklerinde ise "Anti Sperm
Antikorlari (ASA)" adi verilen antikorlarin uretimi gerceklesir ve dogrudan sperm
yuzey membranina baglanabilirler. Ayrica olusan antikorlar kan serumu ve
seminal plazmada saptanabilirler. ASA ¢ogdunlukla genital enfeksiyon (6rnegin,
orsit), epididim travma, genital cerrahi, inmemis testis ve varikosel ile iligkilidir.
ASA, hem kadin hem de erkekte olusabilmekte ve sperm ile oosit etkilesmesini
bozmaktadir. Spermlerin disi genital sistemde bagisiklik sisteminin saldiriya
ugramasi gerceklesir ve gebeligin olusamamasi durumu ortaya ¢ikar (51, 52).
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2.2.7. Y Kromozomu Delesyonu

Delesyon, genetikte bir kromozomun bir pargasinin kopmasi ile
meydana gelen kromozom anomalileridir. Y kromozomu embriyonun erkek
cinsiyette olugsmasinda rol alan en kuguk kromozomlar arasindadir. Kisa
kolunda SRY gen bodlgesi icerir ve bu genin yoklugunda gonadal gelisim

ovaryuma dogru ilerler.

Azospermik Faktor (AZF) olarak tanimlanan Y kromozomunun
uzun kolundaki spermatojenik lokus bolgesi bulunmaktadir ve erkekte
infertiliteye yol acan patolojik durumlarda AZF gen bdlgesindeki
mikrodelesyonlarin sebep oldugu bilinmektedir. Bu mikrodelesyonlar sonucu
siddetli oligospermi (% 3-7) ve azospermi (% 13) durumlari olusarak erkek

bireylerde infertilite meydana gelmektedir (53).

2.2.8. Diger Nedenler

Erkek infertilitesine neden olabilecek birgcok durum yapilan
arastirmalarla gosterilmistir. Testis travmalari ve testis torsiyonu dokuda atrofiye
neden olarak ASA’larin Uretimi gerceklesebilmektedir. Omurilik yaralanmalari,
diabetes mellitus, multiple sklerozis, bobrek yetmezligi ve karaciger sirozu gibi
sistemik hastaliklarin ejektlasyon ve erektil disfonksiyonu ile testikiler atrofiye
neden oldugu ve infertiliye olusturduklari bilinmektedir. Hipertiroidi veya
hipotiroidi olan erkek hastalarda ise steroid hormonlarinin sentezlenmelerinde
azalmaya bagl seks hormonlarinin Uretimi etkilenmekte ve bu durumun da
fertilitede azalmaya sebep oldugu daha énce yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.
Bununla birlikte testis kanseri ve lenfomali bireylerin yaklasik % 60’inda
oligozoospermi oldugu saptanmistir. Testis dokusunda olusan tumor yapisi
etrafindaki dokunun yapisini bozarak dokuda isi ve kan akiminin artmasina

neden olmakta ve spermatogenez sureci bozulmaktadir. Kanser tedavisi
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suresince hastanin kullandigi kemoterapi ajanlari ve radyoterapi spermatojenik
hicreler Uzerinde direkt olarak sitotoksik etki yaptigi da bilinmektedir (54). TUm

bunlarin yani sira;

Testis dokusu veya hipofiz bezinde biriken hemokromatozis,

e Seminifer tubullerde bozukluga, interstisiyel alanda kollajen artisina,
hipotalamohipofizer aksta bozukluga ve reaktif oksijen tlrlerinin artisina
bagdli olarak oksidatif strese neden olan sigara ve alkol kullanimi,

e Ogzellikle atletlerin kullandigi ve LH ile FSH Uretimini azaltan anabolik
steroidler,

o Fertilizasyonu etkileyen bir takim ilaglar,

e Endustriyel alanlarda kullanilan gonadotoksik etmenler,

e Skrotumda isI degisikligine neden olarak testikller disfonksiyona sebep
olan hipertermi ve

e Hizli bir sekilde bolunme yetenegine sahip olan germ hucrelerinin duyarl

hale gelmesi ile spermatogenezisi olumsuz etkileyen radyasyon

infertiliteye neden olan diger etmenler arasindadir (15).

2.2.9. Idiopatik infertilite

Sebebi bilinemeyen ve aciklanamayan infertilite olarak tanimlanan
idiopatik infertilite, tUm laboratuvar ve fizik muayene sonrasinda infertilite
faktorlerinden higbirine rastlaniimayan hastalar igin kullanilan terimdir. Genetik,
cevresel ve hormonal faktorlerin etkisi ile olusan idiopatik infertilite, erkek infertil
bireylerin yaklasik % 25’inde goérllmektedir. Yapilan c¢alismalarda, idiopatik
infertilitenin molektler mekanizma temelleri acgiklanamasa da en Onemli
faktorlerin basinda ROS dretimi oldugu gdsterilmistir. Artan ROS Uretimi ile
olusan oksidatif strese bagli spermatozoa hasarinin azaltiimasinda vitaminler,

cinko ve karnitin gibi antioksidanlar yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Diger
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taraftan, idiopatik infertilite icin hormonal tedavi yontemleri de 6nerilmektedir.
Anti-6strojen, testosteron ve androjenlerden olusan kombine edilmis
hormonlarin kullanimi, sperm parametrelerini ve spontan dogum oranlarini
arttirdigi bildirilmigtir (55).

2.3. ERKEK GENITAL SISTEM TEDAVISI

2.3.1. Fizik Muayene

infertilite nedenlerini ortaya koymak ve gerekli tedavi planini
belirlemede fizik muayenenin yeri ¢cok 6nemlidir. Bazi ipuclarini yakalamak ve
sistemik bir hastaliga sekonder infertilite nedenlerini tespit etmek igin 6ncelikle
tam bir sistemik muayene yapilmalidir. Azalmis vucut killanmasi, temporal
kelligin olmamasi, 6nukoid vicut yapisi, jinekomasti olmasi gibi fizik muayene
bulgulari serum testosteron dusuklugu, 6strojen/testosteron orani bozuklugu,
hiperprolaktinemi, adrenal disfonksiyon gibi endokrinopatiler, Klinefelter
sendromu gibi genetik sendromlari akla getirmelidir. Tiroid fonksiyon
bozukluklari da infertiliteye neden olabilecegi igin olasi tiroid nodulleri

palpasyonu yapilmahdir (19, 23).

Sistemik muayenenin ardindan genital muayene yapiimaldir.
Genital muayenede penisin anatomik bozukluklari (kurvatir, kordi, hipospadias)
ejakulasyon sirasinda semenin vajene iletiimesinde aksakliklara yol
acabilmektedir. Testisler soguk olmayan bir odada hem ayakta hem de supin
pozisyonda dikkatlice muayene edilmelidir. Testis kivami, boyutu, ve Kkitle
acisindan yiizeyi incelenmelidir. infertilitenin testis kanseri icin risk faktori olarak
gosteriimesinden dolayi testis muayenesi ayrica 6énemlidir (52). Orsidometre,
¢ap pergeli ya da ultrasonografik yontemlerle testis boyutlari dederlendirilmelidir.
Testis hacminin buydk boélimu sperm yapiminda goérev aldigindan testis

volimundeki azalma bozulmus spermatogeneze isaret edebilir. Normal erigkin
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testis boyutlari en az 4x3 cm veya 15 mL hacminde olmalidir (51). Testisten
sonra epididimler dikkatlice muayene edilmelidir. Genislemeler veya
endurasyona dikkat edilmelidir. Epididimdeki granilomatdéz degisiklikler
tuberkiloz, sarkoidoz veya Bacillus Calmette-Guerin tedavisi ile iligkili olabilir.
Epididimde palpe edilen genellikle kictik lezyonlar spermatoseldir.

Obstruksiyona siklikla yol agmazlar (19).

Spermatik kord muayenesi hem supin pozisyonda hem de ayakta
yapillmalidir. Spermatik kord igindeki pleksus pampiniformisin geniglemesi
varikosel olarak adlandirilir. Varikosel normal erkeklerin %15’inde, primer infertil
erkeklerin % 19-41’inde, sekonder infertil erkeklerin ise %81’inde goruldr.
Varikosel sol tarafta daha sik gorulir. Sag tarafta gorulen unilateral varikoselin
veya supin pozisyonda dekomprese olmayan varikosel retroperitoneal kitle ve
vena kava patolojilerini akla getirilmelidir (53). Vaz deferenslerin bilateral varligi
palpe edilerek ortaya konmalidir. Muller kanal kistlerinin belirlenmesinde ve akut
prostatitte rektal muayene vyardimci olabilir. Muayenede endurasyon ve
hassasiyet prostatiti distindurir. Normalde palpe edilemeyen seminal vezikuller
olasi bir obstriiksiyonda belirgin hale gelebilir (19). Onceki operasyonlara ait

skar izleri not edilmelidir (23).

2.3.2. Laboratuvar Degerlendirmesi

2.3.2.1. Semen Analizi

Semen analizi infertilite ile basvuran bir erkekte temel testlerden
birisidir. Semen analizi spermatozoanin, seminal plazmanin ve sperm digi
hicrelerin durumu da dahil birgok faktérti degerlendirmede anahtar role sahip bir

tanisal testtir.
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Semen analizi 6ncesinde 2-7 gunlik bir cinsel perhiz suresi
gerekmektedir ve en az iki semen analizi yapiimasi gerekmektedir. Bu iki semen
analizi arasinda da en az 7 gunluk bir zaman dilimi olmahdir. Lubrikan maddeler
veya koitus interruptus semen toplamak icin 6nerilmeyen yontemlerdir. Glans ve
penis i1slak bir kagit mendille silinmeli, sabun kullaniimamalidir. Onerilen yéntem
hicbir yabanci maddeyle temas etmeden, masturbasyonla semenin steril bir
kaba alinmasidir. Mutlaka kayganlastirici kullaniimak istenirse glansa temas
etmemelidir. Erektil disfonksiyonu veya ejakulasyon bozuklugu olan hastalarda
fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri kullanimi gerekebilir. Mastirbasyonla sperm
verme konusunda sikinti yasayan hastalara verilecek spermisid icermeyen

seminal poglarla cinsel iligki ile semen verilebilmesi saglanabilmektedir.

Spinal kord hasarli ve seviyesi T8 ve Uuzeri olan hastalarda
vibrasyonla stimulasyon uygulanabilir. Rektal probla elektrostimilasyon da
ejakulasyon saglamak icin kullanilir ancak ozellikle T6 ve Uzeri seviyede hasarli
kisilerde mortal seyredebilecek otonomik disrefleksiye neden olabilecegi
bilinmelidir. Semen 6rnegi alindiktan sonra 1 saat iginde incelenmelidir.
incelemedeki gecikmeler motilitede bozukluklara neden olabilmektedir (19, 54).

Semen analizinin normal de@erleri Tablo 1'de verilmigtir.

26



Tablo 1: Dinya Saglik Orgiiti (WHO) 2010 siniflamasina gére semen analizi
degerleri (3, 55)

Parametreler Alt limit degerleri
Semen hacmi (mL) 1.5(1.4-1.7)
Toplam sperm sayisi (10%/ejakiilat) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (108/mL) 15 (12-16)
Toplam motilite (IH + YH) 40 (38-42)
ileri hareketli (iH, %) 32 (31-34)
Canlilik (canh spermatozoa, %) 58 (55-63)
Sperm morfolojisi (normal formlar, %) 4 (3-4)
Diger parametreler
pH >7.2
Peroksidaz-pozitif I16kosit (10%/ml) <1
Opsiyonel incelemeler
MAR test (%) <50
immunobead test (%) <50
Seminal ¢inko (pmol/ejakilat) 22.4
Seminal fruktoz (pmol/ejakilat ) 213
Seminal nétral glikozidaz (mU/ejakulat) <20

IH: lleri hareketli YH: Yerinde hareketli MAR: Karma antiglobulin reaksiyonu

Sperm sayisi 15 milyon/mL’den dusuk ise oligospermi, ileri
hareketli sperma sayisi < %32 ise astenospermi, normal formlar %4’lGn altinda
ise teratospermi olarak adlandirilir. Bu U¢ anomali genelde birlikte
bulunmaktadir. Azospermisi ve ciddi oligospermisi olan hastalarda genital sistem

obstriksiyonu ve genetik anomali insidansi artmaktadir (3).
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2.3.2.2. Hormonal Testler

Bazi yazarlar tim infertil hastalarda hipotalamo-hipofizo-gonadal
aksin rutin incelemesini Onerseler de daha ¢ok uygulanan gorus duguk sperm
konsantrasyonu (6zellikle <10 milyon sperm/mL), bozulmus seksuel fonksiyon
ve testis hacminin anlamli derecede dusuk olmasi veya jinekomasti gibi
endokrinopatiyi dusundurecek durumlarda hormonal degerlendirme yapilmasidir
(19). Baslangi¢c hormonal testler FSH ve serum testosteron duzeyi tayinidir.
Gonadotropinler ve testosteron pulsatil bir salinima sahiptir. Testosteron
seviyesi gun icinde fizyolojik bir disus goOsterdiginden numunenin sabah
alinmasi onerilmektedir. Foliktl stimdlan hormon salinimi Sertoli hicrelerinden
salgilanan inhibin-B tarafindan inhibe edilir. Serum FSH dizeyindeki artis primer
testikuler yetmezlik (hipergonadotropik hipogonadizm) gibi spermatogenez
bozukluklarina isaret ederken, normal serum FSH spermatogenez bozuklugunu
ekarte ettirmez. Baslangic hormonal dederlendirme igin istenmis olan FSH ve
testosteronda bir anormallik varsa serbest ve total serum testosteron duzeylerini
iceren testosteron tekrari, LH ve serum prolaktin dizeyleri dlgimleri istenmelidir.
Dusik FSH ve LH dizeyleri, Kallman Sendromu gibi hipogonadotropik
hipogonadizme yol agan hastaliklara bagl olabilir. Bu hastalarda tiroid stimulan
hormon, adrenokortikotropik hormon ve blyime hormonu él¢cimlerini iceren tam
bir hipofizer degerlendirme yapilmaldir. Maliyeti ve genis kullanim alani
olmamasindan dolayl inhibin-B duzeyleri rutinde c¢ok istenmese de
spermatogenez olup olmadigi hakkinda FSH dizeyinden daha guvenilir bilgi
verebilir (19). Tablo 2'de farkli tanilarda olabilecek hormonal degigklikler

belirtilmistir.
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Tablo 2: Farkli tanilarda endokrin test sonuglari (19)

Tani FSH (mIU/mL) LH (mIU/mL) Testosteron
(ng/dL)
Normal Normal Normal Normal
Obstriksiyon Normal Normal Normal
Primer testikuler
yetmezlikler
Hipospermatogenez Yuksek Normal veya Dusuk
Yiksek
Germ hicre aplazisi Yuksek Normal veya Normal veya
yuksek Dusuk
Matirasyon arresti Normal Normal Normal
Klinefelter Yuksek Yuksek Dusik
sendromu
Hipogonadotropik Dusuk Dusuk Dustk
hipogonadizm

Ostrojen fazlah@ klinik olarak jinekomasti, azalmis libido, erektil
disfonksiyon ve dusuUk testosteron duzeyleri ile birliktelik gosterir. Artmis serum
Ostradiol seviyeleri ekzojen alimin yaninda adipoz dokuda testosteronun
dstradiole aromatizasyonuna baglidir. Ostradiol ayrica karacigerde serum
serbest testosteron seviyesini disuren seks hormon bagdlayici globulin Gretimini
artirir (55).

Konjenital adrenal hiperplazi hastalari genellikle fertil olmakla
birlikte gogunda artmis androjenlere bagli hipofizier inhibisyona bagh testikuler
yetmezlik tablosu mevcuttur. Hiper ve hipotiroidizm infertilite ile iligkili
olabilirlerse de subklinik hipotiroidizm semen parametrelerini etkilemez (55).
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2.4. Radyolojik Tetkikler

Radyolojik tetkikler cogu hastada gerekli olmamakla birlikte taniya

yardimci olabilecedi durumlarda kullaniimalidir.

2.4.1. Transrektal Ultrasonografi

Prostat, seminal veziklller, vaz deferenslerin ampullalari ve
ejakulatuvar kanal hakkinda mukemmel bilgi verir. Transrektal ultrasonografi
ejakulatuvar duktus obstriksiyonu suphesi olan hastalarda kullanilir. Bu hastalar
genellikle dusik semen volumlu (< 1 mL) azospermi, asidik pH ve negatif semen
fruktozu ile gorulur. Seminal vezikdl genigliginin 12-15 mm’nin Uzerinde olmasi
veya ejakulatuvar kanal capinin 2.3 mm’nin Uzerinde olmasi obstriksiyon
lehinedir (56).

2.4.2. Skrotal ve Abdominal Ultrasonoqrafi

Skrotal ultasonografi; infertil erkeklerde erkeklerde kullanim amaci
varikosel varligini ortaya koymaktir. Fizik muayenede belirlenebilmesine ragmen
muayenenin zor oldugu durumlarda faydali olmaktadir. Valsalva manevrasi
sirasinda venoz refli gorulmesi veya spermatik ven ¢aplarinin 3 mm’den buyuk
olmasi varikosel tanisini destekler. Testis timorleri infertil hastalarda daha sik
gorulmektedir. Palpe edilemeyen (<0.5 cm) timarlerde bile skrotal ultrasonografi
ise yaramaktadir. Vaz deferensi olmayan hastalarda ise, eslik edebilecek renal
anomalilerin tanisinda abdominal ultrasonografi kullanilabilir. Tek tarafli vaz
deferansi gelismemis erkeklerin %80’inde ayni tarafta en sik agenezi olmak

uzere boébrek anomalileride bulunur (54).
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2.4.3. Vazografi

Duktus deferens patolojilerinin belirlenmesinde halen altin standart
olan tetkik vazografidir. Testis biyopsisinde normal spermatogenez saptanan
azospermik hastalarda tikanikhdin seviyesini belirlemede kullanilir. Gegirilmis
inguinal cerrahi sonrasinda unilateral vaz obstriksiyon suphesi olan ciddi
oligozospermik hastalarda kullanilir. Tani amagli kullanilan invaziv bir tetkik
olmasi nedeniyle tani sonrasi es seansli obstruksiyon onarimi mantikh bir

secenek olacaktir (50).

2.5. Genetik incelemeler

Klinefelter Sendromu (47,XXY) NOA’nin en sik rastlanilan genetik
sebebidir. Canli erkek dogumlarin 1/500 ile 1/1000’inde goérilmektedir (23).
Klinefelter Sendromu ilk kez 1942 yilinda tanimlamistir. Daha sonraki yillarda bu
sendrom ile ilgili birgok farkli ézellik ortaya konmustur. Onikoid viicut yapisi,
gecikmis puberte, kiguk testis hacimleri (<8-10 mL), artmis gonadotropin
duzeyleri ve azospermi gibi klinik 6zellikleri vardir. Klinefelter sendromu
hastalarinda meme kanseri, non-Hodgkin lenfoma, ekstragonadal mediastinal
germ hucre tumord goérilme riski artmistir (46). Codu hastada azospermi
olmakla birlikte, mozaik grup hastalarda yardimci Ureme tekniklerine ihtiyag
kalmadan gebelik elde edilebilmektedir. Yardimci tGreme teknikleri ile Klinefelter
sendromu hastalarinda %69’a varan sperm elde etme basarisi saglamistir. Elde
edilen spermler ve ICSI yontemi ile basarili gebelikler elde edilebilmektedir. Elde
edilen gebeliklerden dogan bebeklerde Klinefelter sendromu genotipi olabilecegi
icin hastalara detayli genetik danigsmanlik verilmelidir (46).

46,XX erkek sendromu (seks reversal sendromu) 20,000 canli
doguimda bir goértulmektedir. Klglk testis boyutu, jinekomasti ve azospermi ile

Klinefelter sendromuna benzerken, boylari ortalama bir erkekten daha kisadir.
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Hipospadias insidansi artmistir. Bu hastalarda spermatogenez yoktur. Basarili
sperm elde edilme vakasi bildirilmemistir. Bu nedenle biyopsi endikasyonu
yoktur (55).

47 XYY sendromu canli erkek dogumlarin 1/1000’inde gorualur.
Normal erkek fenotipi ve endokrin profili mevcuttur. Oligospermi veya azospermi

ile bagvururlar. Spermatogenez bir miktar korunmustur (32).

Noonan sendromu, 46,XY genotipine sahiptir. Kisa yapi, yele
boyun, kubitis valgus, pulmoner stenoz, hipertrofik kardiyomyopati, disik ense
cizgisi, pitozis temel Ozellikleridir ve kadinlarda gorulen Turner sendromuyla
benzer 0Ozelliklere sahiptir. Fertilite normal olabilmekle birlikte artmig
kriptorsidizm gorulmesinden dolayl bozulmus spermatogeneze sekonder artmis

gonadotropin dizeyleri bulunabilir (19).

Nonobstriktif azospermisi olan veya agir oligospermisi (sperm
konsantrasyonu<5 milyon/mL) olan hastalarda sperm ekstraksiyonunda
prognozu belirlemede ve ciftlere genetik danismanlik veriimesi amaciyla Y
kromozomu mikrodelesyonuna bakimaldir. 'Y kromozomundaki dnemli
bdlgelerin mutasyonu veya delesyonu ciddi spermatogenez bozulmasiyla
sonuglanabilir. Y kromozomunun kisa kolunda bulunan azospermik faktorin

(AZF) normal spermatogenezde anahtar rol oynadigi bilinmektedir (15).

Azospermik faktor bolgesi mutasyonlari AZFa, AZFb, AZFc olmak
uzere g farkli gesittir. Non-obstriktif azospermik hastalarin %1’'inde AZFa
mutasyonu gorulur. Testiste germinal hucre aplazisinden dolayr sperm bulma
sansi ¢cok dusuk oldugundan TESE endikasyonu yoktur. Ayni sekilde AZFb
mutasyonlari da ¢ok sik goérilmez ve yine ¢ok dusik basari sansi mevcuttur. En

sik gorulen mikrodelesyon olan AZFc mikrodelesyonu azospermik hastalarin
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%13’Unde, agir oligozospermik hastalarin  %6’sinda  goérular. AZFc

mikrodelesyonlarinin prognozu daha iyidir ( 49).

Kistik Fibrozisin en hafif formu olan konjenital bilateral vaz
deferens yoklugu obstruktif azospermi vakalarinin %6’sin1 olusturur. Bu
hastalarda vaz agenezisine ek olarak seminal vezikil atrofisi veya hipoplazisi
olmasi sebebiyle disik semen hacimli (<0.5 mL) azospermi, prostat
sekresyonlarinin tamponlanamamasina bagh olarak asidik pH olacaktir (pH 6.5).
Bu hastalarda spermatogenez normal oldugundan istendiginde sperm

ekstraksiyon yontemleriyle basarili gebelikler elde edilebilmektedir (23).

2.6. Yardimci Ureme Teknikleri

idiopatik erkek infertilitesi, acgiklanamayan infertilite ve tedavisi
olmayan durumlar ile basarisiz infertilite tedavileri sonucu yardimci Ureme

teknikleri gtindeme gelebilir.

2.6.1. Yapay inseminasyon

Diger yardimci Ureme tekniklerine gore ucuz ve daha az invaziv bir
tekniktir. Amag fertilizasyonun gerceklesecegdi bolgedeki gamet sayisini artirarak
gebelik sansini yakalalamaktir. ik baslarda islenmemis semen drneginin vajen
ust kisimlarina birakildigi teknik daha sonra intraservikal inseminasyonla daha

yuksek gebelik elde etmeyi saglamistir (29).

2.6.2. In vitro Fertilizasyon (IVF) / intra Sitoplazmik Sperm injeksiyonu

in vitro fertilizasyonda kontrolli ovaryan hiperstimiilasyon
kullanilarak ovumlar ovulasyondan ©Once ultrasonografi esliginde ince igne
aspirasyonu ile toplanarak iglenmis semen ornegi ile karisitinlir. Elde edilen
embriyo 2-3 gun kultur ortamin inkibe edildikten sonra transservikal olarak
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uterus icine yerlestirilir. Genellikle tranfer edilen embriyolarin  %20-30’luk
bélimiinden klinik gebelik elde edilir. in vitro fertilizasyonun basarisiz oldugu
veya yeterli sayida sperm elde edilemedigi durumlarda spermin tek bir oosit ile
intrasitoplazmik enjeksiyon yoluyla dollendigi teknik kullanilir. Bu yontem ile
%45’'e kadar klinik gebelik sansi bulunabilmektedir. intrasitoplazmik sperm
injeksiyonu ile spermin fonsiyonel kalitesinden bagimsiz olarak epididim veya
testisten elde edilecek immatir spermatozoa dahil fertilizasyon igin
kullanilabilmektedir (41).

2.7. Azospermik Hastaya Yaklagim

Azospermi ejakulatta sperm bulunmamasi olarak tanimlanir.
Erkeklerin %1'inde, infertilite yakinmasi olanlarin ise %10-15'inde azospermi
goriilmektedir. ileri tani testlerine gegmeden énce en az iki ayri santrifilj edilmis
semen oOrnegiyle azospermi dogrulanmalidir. Bunun vyanisira arasinda iki
haftadan uzun siire gegmis olan en az iki semen analizi yapilmalidir. Santrifij
edilmis semende 1 adet bile sperm gorulmesi komplet duktal obstriksiyonu
ekarte ettiir ve gerektiginde ICSi icin kullaniimak (izere sperm
kriyoprezervasyonu yapilabilir. Non - obstriktif azospermi ise, gelisimini
tamamlamis spermin testislerde c¢ok az miktarda bulunmasi ya da hig
uretilememesi nedeniyle ejakulatta spermatozoa yoklugu olarak
tanimlanmaktadir (5,7). Bir calismada, NOA hastalarin %35’'inde semen
santrifiju ile sperm bulundugunu gdésterilmistir. Azosperminin birgok nedeni olsa

da temel olarak G¢ ana baglikta toplanabilir (55).

Pretestikiler nedenler: Azospermi nedenlerinin ¢ok kuguk bir
kismindan sorumludur. Sekonder testikuler yetmezlik olarak da adlandirilirlar ve
genellikle endokrin nedenlere bagl ortaya c¢ikarlar. Konjenital (Kallman
Sendromu) veya edinsel hipogonadotropik hipogonadizme bagli olarak
gorulebilir (3, 19).

34



Testikller nedenler: Azosperminin en sik goértlen nedenidir.
Primer testikiler yetmezlige neden olan patolojiler ciddi oligospermiye veya
NOA’ya neden olabilir. Primer testikuler yetmezlige yol acan patolojiler, anorsi,
inmemis testis, genetik anomaliler, travma, testis torsiyonu, enfeksiyonlar,
ilaclar, sistemik hastaliklar, testis tumorleri, varikosel, testisin kanlanmasini

bozarak testis atrofisine neden olancerrahiler seklinde siralanabilir (3).

Posttestikller nedenler: Ejakulatuar disfonksiyon ve genital trakt
obstruksiyonlarina bagli gorulebilir. Obstruktif azospermi tim azospermi
nedenlerinin  %15-20’sinden sorumludur. Obstriktif azospermili hastalarda
normal FSH, normal boyutlu testisler ve genislemis epididimler gérulir. Bazen
vaz deferensler genetik sebeplere bagl ya da gegciriimis skrotal cerrahilere
sekonder olmayabilir. Azospermik hastalarda testis biyopsisinin normal olmasi
obstriiksiyon igin patognomoniktir. Obstriktif azospermi ve buna bagli olarak
infertilitenin en sik nedeni elektif vazektomidir. Dislk semen volimu ve palpable
vaz deferens ile birlikte azospermi olmasi genellikle ejakulativar kanal
obstriksiyonu ile iligkilidir, ancak kuguk bir kisminda ejakulatuvar disfonksiyon
da olabilir. Retrograt ejakulasyon gibi ejakulasyon bozukluklarinda siklikla
oligospermi, dusuk semen volumu ve ejakulasyon sonrasi idrarda sperm
saptanacaktir. Duslik semen volumu, asidik pH ve semen fruktozu olmayan
hastalarda ejakulatuvar kanal obstriksiyonu duasunulmelidir. Transrektal
ultrasonografide orta hat prostat kistleri, dilate ejakilatuvar duktuslar veya dilate

seminal vezikiller tespit edilebilir (3, 19).

Pretestikiler ve posttestikiler patolojiler tedaviye daha iyi cevap
verip fertilitenin geri kazanilmasina olanak saglarken, testikiler nedenlerde bu
sans daha dusuktir. Serum FSH dizeyindeki yikselmenin sperm elde etmede
belirleyici olmadigi gosterilmistir. Testis boyutu normal olan, FSH duzeyleri

normal olan infertil hastalarda genital trakt obstriksiyonunu matirasyon arresti
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gibi spermatogenez bozukluklarindan ayirt etmek icin secili hastalarda testis

biyopsisi uygulanabilir (19).

2.8. Cerrahi Sperm Elde Etme Teknikleri

2.8.1. Mikrocerrahi Epididimal Sperm Aspirasyonu (MESA)

Bu teknik, vazoepididimostomi sirasinda intraoperatif olarak veya
konjenital vazal agenez veya dizeltilemeyen obstriksiyon saptanan erkeklerde
izole iglem olarak kullanilabilir (32). Skrotum cildi rafeden acilir, testis
dogurtulduktan sonra tunika vajinalis acgilir ve mikroskop altinda epididim
inspekte edilir. Dilate bir tubul izole edilir ve mikrobigak ile kesilir. Kesi yerindeki
epididimal siviya bir cam slayt dokundurulur ve Uzerine insan tubal medyumu
damlatilir. Slaytin Uzeri lamel ile kapatilarak mikroskop altinda incelenir. Sivida
sperm bulunamaz ise epididimal tibul ve tunika sirasiyla 10-0 ve 9-0
monofilamen naylon sutur ile kapatilir ve sperm bulunana kadar epididime daha
proksimalden veya yine bulunamaz ise efferent kanal seviyesinden bir kesi
yapilir. Motil sperm bulununca, kuru bir mikropipet ile kesi yerinden epididimal
efluks cekilir. Spermler basit kapiller hareket ile mikropipet igine ge¢mektedir.
Mikropipet icerigi, mikropipete baglanan 3-5 cm uzunlugunda silikon bir tip ve
siringa yardimiyla steril bir toplama kabina alinir. Bu teknik ile elde edilen taze
veya dondurulmus epididimal spermler ile ICSi uygulayarak %60 oraninda
gebelik elde edilebilir (16).

2.8.2. Perkitan Epididimal Sperm Aspirasyonu (PESA)

Sperm elde etmek ve gebelik olusturmak igin ince igne ile perkitan
olarak epididime giris islemidir. Teknik, agik elde etme yontemine gore daha az

guvenilirdir ve elde edilen sperm 6rnedi bazen dondurmak igin yetersiz kalabilir.
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Bazi galismalarda bu yontemle elde edilen gebelik oranlarinin acgik teknik ile
elde edilenin yarisi kadar oldugu saptanmistir. In vitro fertilizasyon igin harcanan
emek ve buyuk paralar goz 6nune alindiginda, mikroskop altinda yapilan agik

epididimal sperm eldesi dnerilen tetkiktir (22).

2.8.3. Testis Biyopsisi

Testis biyopsisi giinimiizde tanisal magli degil, ICSi ©ncesi
TESE’de tedavinin bir pargasi olarak kullaniimaktadir. Biyopsi sonucuna gore
azospermik hastalarda obstruktif veya non- obstruktif testikiler patolojinin
ayirimi yapilabilir. Obstriksiyona yol agacagi bilinen durumlarda (vazektomi, vaz
agenezi) testis biyopsisine gerek yoktur. Testis biyopsi yapildigi zaman
histopatolojik olarak normal spermatogenez, hipospermatogenez, matirasyon
arresti veya germinal aplazi (Sertoli cell only sendromu) saptanabilir.
Hipospermatogenezde tum germ hucre sayillart azalmistir ancak
spermatogenezin tum basamaklari mevcuttur. Azalmanin derecesi azospermik
veya oligozospermik olmayi belirler. Maturasyon arrrestinde daha ¢ok primer
spermatosit veya ge¢ spermatid bulunmaktadir. Germinal aplazide ise kuguk

volumlu testisler, yuksek FSH duzeyi gorulur (14, 19).

Acik Testis Biyopsisi: in vitro fertilizasyon icin sperm eldesi ve
dogru tani igin yeterli miktarlarda doku sagladigi igin agik testis biyopsisi altin
standart olarak kabul edilir. Agik testis biyopsisi genel, lokal veya spinal anestezi
altinda yapilabilir. Operasyon sirasinda testise ulasildiktan sonra mignifikasyon
lupu veya daha iyisi operasyon mikroskobu kullanimi tunika albuginea altindaki
damarlari iyi gostereceqgi icin biyopsi i¢cin kansiz bir bolge rahatlikla belirlenebilir.

Tunika albugineaya 3-4 mm’lik bir kesi yapilarak biyopsi materyali alinir (19).
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Perkitan Testis Biyopsisi: Prostat biyopsisinde kullanildigi gibi
biyopsi tabancasi ve 14 G igne kullanilarak kor olarak uygulanir ve epididim
veya testiskiler arterde istenmeyen yaralanmalara neden olabilir. Onceki cerrahi
girisimlerle skarlasmanin oldugu ve normal anatominin kayboldugu testislerde
uygulanmamalidir. Normal spermatogenezli obstruktif azospermik erkeklerde

IVF/ICSI icin taze sperm bulunmasinda en kullanish yéntemdir (19).

2.8.4. Testikller Sperm Aspirasyonu ( TESA)

Yuksek emme gucu olan cam siringa ve 23 G igne ile yapilr.
Perkutan biyopsiye gore daha az agrihdir. En az invaziv yontem olmasina
ragmen, yeterli érnek icim 10-20 kez testise giris gerekmektedir. Obstruktif
azospermili hastalarda epididimden sperm elde edilmedigi zaman testikller

aspirasyon ile elde edilen spermler IVF/ICSI 'de kullanilabilir (19).

2.8.5. Testikiller Sperm Ekstraksiyonu (TESE)

Testikuler sperm ekstraksiyonu, agir oligospermik ve azospermik
hastalarda ya da basarisiz intrauterin inseminasyon sonrasinda uygulanan
uremeye yardimci tedavi yontemidir. Daha dnce TESE iglemi testisin sadece bir
odagindan biyopsi alinarak yapilmaktayken ginumuizde c¢oklu biyopsilerle
yapilan TESE sonrasinda spermatozoa bulma oraninin arttigi gértlmustar (14).
Biyopsi sayisinin artirilmasi iCSi yapilma sansini artiracaksa da bu islem énemli
riskler de tasimaktadir. Doku travmasi ve kaybinin kiglk testislerde serum
testosteronunda gecici disus yapmasi olasidir. Ginimuzde birgok klinikte m-
TESE uygulanmaktadir. Non-obstriktif azospermi tanili hastalarda TESE ile
spermatozoa bulma orani ortalama %50’dir ve ICSI sonrasi %35 ile %52
arasinda degisen oranlarda gebelik gerceklesebilmektedir. Non-obstriktif

azospermi hastalarinda sperm kalitesi obstriktif azospermi hastalarina gore
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daha dusuktir. Buna bagli olarak fertilizasyon, embriyo implantasyonu ve
gebelik oranlari da daha duguktur. Testikuler sperm ekstraksiyonu iglemi genel,
spinal ya da spermatik kord ve skrotal cildin ylzeyel lokal anestezileri ile yapilr.
Orta hat Uzerinden ya da her iki hemiskrotuma ayri ayri insizyonlarla skrotal kesi
yapilarak isleme baslanir. Obstriktif ya da hipospermatogeneze bagli azospermi
olgularinda, tek testisten sperm bulma olasiligi yuksek oldugu igin, bunlarda tek
tarafli kesi tercih edilebilir. Tunika vajinalis agilarak o taraf testis disari alinir.
Epididim ve vaz deferens obstruktif bulgular ve konjenital anomaliler bakimindan
muayene edilir. Testisin heterojen yapisinin olabilecedi dusunulerek NOA
hastalarinda konvansiyonel TESE halen birgok klinikte uygulanmaktadir. Her
testis icin tunika albugineaya 3-7 odaktan 3-4 mm’lik insizyonlar yapilir. Testisin
damarlanmasinin en az oldugu bolgeler alt kutup i¢, dis ve 6n yuzui ile Gst kutup
i¢ ve dig bolgeleridir ve insizyon siklikla bu bolgelere yapilir. Hemostaz bipolar
koter ile uygulanir. Testis dokusundan 2-3 mm uzunluktaki materyaller
diseksiyon makasi ile alinir ve yikama mediumu igeren tlp ya da Petri kutularina

konulur. islem sonunda tunika genellikle ince emilebilir bir sttlr ile kapatilir (14).

2.8.6. Mikroskobik Testiskliler Sperm Ekstraksiyonu (m — TESE)

Non-obstriktif azospermi hastalarinda sperm elde etmede
kullanilan en basarili yéntem m-TESE'dir (15). ilk defa Schlegel tarafindan 1999
yihinda tanimlanmistir. Daha dnce bir skrotal girisim veya biyopsi yapildiysa en
az 6 aylik sure sonrasinda m-TESE yapilmalidir. m-TESE testis icerisindeki tim
seminifer tubdllere ulagsma imkani vermektedir. Seminifer tlbdller testis
icerisinde septumlarla ayrilmig olarak bulunur ve sentrifugal damarlar tubul ve
septumlara paralel olarak uzanirlar. Seminifer tabul ve tunika arasinda
kanamay! kontrol etmesi gu¢ olan subtunikal damarlar bulunur (Sekil 7).
Digerlerine gore daha dolgun, icerisinde olgun spermatozoa bulunma ihtimali

yuksek olan seminifer tibudller bulunmaya calisilir (15).
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Testis parankiminin
mikrodiseksiyon
icin eversiyonu

Sentifugal damarlar

Sekil 7:m-TESE operasyonundaki insizyonun sematik gizimi ve derin
parankimal dokuya ulagilabilirligin gosterilmesi (15).

Ortalama operasyon siresi 1.8 saattir (0.5-6.6 saat). Spermin
bulunmadigi operasyonlarda ortalama sure 2.7 saate ¢ikmaktadir (0,8-7,5 saat)
(15). Degisik Klinik durumlardaki m-TESE sonucunda spermatozoa bulunma

oranlari Tablo 3’te verilmistir.

40



Tablo 3: Mikro-TESE ile sperm elde etme oranlari (15)

Klinik durumlar

%

Post Kemoterapi 52
Klinefelter Sendromu 65
Kriptorsidizm 64
AZFc mikrodelesyonu 72
Tum hastalarda 56
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3.  GEREC VE YONTEM

infertilite nedeniyle Ocak 2005 — nisan 2017 tarihleri arasinda
OTA - Jinemed Hastanesinde IVF Unitesi merkezine basvuran hastalarin
yapilan klinik incelemeleri ve laboratuar tetkikleri sonucunda obstruktif (n=117)
ve non-obstriktif azospermi (n=225) oldugu saptanan ve m-TESE yapiimasina
karar verilen 342 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Arastirmaya dahil
edilen OA grubundaki 24 hastaya daha once bir defa, 13 hastada ise iki defa m-
TESE iglemi olmus ve sperm bulunmustur. NOA grubu hastalarda ise; 46
hastaya daha once bir defa, 21 hastaya ise iki defa m-TESE iglemi yapiimis ve
sperm bulunmustur. NOA grubunda bulunan 19 hastada ise daha 6nceki m-

TESE isleminde sperm bulunamamistir.

Aragtirmaya dahil edilen OA grubundaki hastalarin infertilite stresi
ortalama 28.2 + 7.8 ay, hastalarin yasi erkekler icin 34.2 + 5.4, kadinlar igin
30.3 £ 2.9 yil; NOA grubundaki hastalarin infertilite stiresi ortalama 30.3 + 6.5
ay, hastalarin yasi erkekler igin 35.3 + 3.4, kadinlar igin 30.6 + 3.3 yil olarak
tespit edilmigtir.

Azospermi tanisinin konulmasi: Hastalara azospermi tanisi
konulurken hastalarin ayrintilil 6zge¢misleri ve anamnezleri, Ureme hikayeleri
ogrenilmistir. Fizik muayeneleri yapilmigtir. 15 gin arayla 2 defa semen analizi
yapilmis ve azospermik olduklari gértlmuastir. Renkli doppler ultrasonografi
kullanilarak testis boyutlari ve ekojenitesi degerlendirilmistir. Serum FSH
degerleri Olgulmustur. Hipogonadotropik hipogonadizm tanisi konulan ve
hormonal tedavi uygulanan hastalar galisma dahiline alinmadigi gorulmustur.
Hastalara m-TESE o©ncesinde AZF delesyonlarinda sperm bulma orani

azalacagi anlatiimistir ve karyotip analizi yapilmamigtir.
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m-TESE islemi: m-TESE islemi kadinlarda oosit toplanmasindan
bir gin ©6nce veya oosit toplanma guninde yapilmistr. m-TESE iglemi
Oncesinde hastalardan son kez meni Ornedi alinarak azospermik olduklari
dogrulanmistir. Hastalarin ejakulat miktarlar kayit edilmemistir ve ejakulatta
sperm bulunan hastalar ¢alisma disi birakilmigtir. Calismaya sadece motil/matur
sperm bulunan hastalar dahil edilmistir. immatiir ya da motil olmayan sperm
bulunan hastalar ise ¢alismaya dahil edilmemigtir. m-TESE iglemi, ameliyathane
kosullarinda genel anestezi altinda yapilir. islem esnasinda skrotum orta hattina
yapilan insizyon ile skrotal katlar gegcilir. Ardindan 8x optik buylutme altinda
avaskuler alan icerisinde tunika albuginea Uzerinden testisin volimine uygun
olarak 2-3 cm’lik transvers bir kesi yapilarak giris saglanir. Daha sonra 20x optik
blyutmeye gecilerek testis parankimi degerlendirilir. Digerlerinden daha dilate
ve dolgun oldugu goézlenen opak-beyaz renkli seminifer tubdller ayirt edilir ve
mikrocerrahi penset yardimiyla tutulduktan sonra makas ile kesilir. Normal tubul

gorulememesi durumunda daha genis alanlarda aramaya devam edilir (Sekil 8).

Sekil 8: m-TESE iglemi sirasinda segilen seminifer tubuller (20x buyitme).
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Testis parankim bolgesinde yapilan incelemede normal tubdl
secilemeyen hastalarda, digerlerinden daha genis olan tubuller ¢ikarlir. Bltin

tubdllerin benzer yapi ve boyutlarda olmasi halinde ise random 6rnekler alinir.

Alinan doku ornekleri, igerisinde HEPES'li modifiye Eagle's MEM
soltsyonu bulunan petri kaplarina alinir. Cerrahi islem esnasinda ¢ikarilan dilate
tubdlleri iceren doku o6rnekleri ameliyathanede hazir bulunan embriyologlara
teslim edilir. Doku ornekleri embriyologlar tarafindan disseke edilerek parcalanir
ve tubudl icerisindeki seminal plazma ve materyalin disariya ¢ikmasi saglanir.
200 ve 400 buyuatmeli mikroskoplar ile parcalanan tubullerin icerisinde spermler
arastirilir. Doku ornekleri icerisinde sperm saptanmasi durumunda mikro-TESE
operasyonuna son verilir. Bununla birlikte, sperm tespit edilememesi halinde
diger testis icin de ayni cerrahi islem uygulanarak doku ornekleri alinir.
Sonrasinda agilan testisler ve katlar anatomisine uygun olarak kapatilarak islem

sonlandinilir. Embriyologlar tarafindan ayni igslemler bu dokular icin de yapilir.

Histolojik degerlendirme ve siniflama: Testis histolojileri
hipospermatogenez (her seviyede spermatogenezin bulundugu ama kantitatif
olarak azalma go6rilmesi); maturasyon duraklamasi (spermatogonium,
spermatosit ya da spermatid seviyesinde maturasyonun ilerlememesi); ya da
germ hicre aplazisi (Sertoli cell-only (SCOS): seminifer tublllerde hi¢ germ
hicresi gérilmemesi) seklinde siniflandirilir. Maturasyon duraklamasi ya da
germ hdcre aplazisi bulunan orneklerde ayni zamanda spermatogenez

odaklarinin da bulunmasi durumu fokal spermatogenez olarak degerlendirilir.

Kadin Faktériiniin  Degerlendirilmesi: Kadin faktérindn
arastirlmasi menstruel siklusun dg¢lncu gundnde transvajinal ultrasonografisi

ile, antral folikll sayisi, tiroid stimilen hormon (TSH) ve prolaktin serum

44



dizeyleri olculur. Tubal pasaj ve uterin kavitenin degerlendirilebilmesi igin

histerosalpingografi ya da historoskopi yapilir.

Ovulasyon Indiiksiyonu, Yumurta Toplama (OPU) ve iCSi:
Yapilan incelemelerin sonucunda ICSI siklusuna alinan hastalar gonadotropin
salgilatici hormon (GnRH) agonist veya antagonisti protokolline uygun olarak
stimilasyona alinir. Menstriel siklusun Gclnct gund rekombinant FSH veya
driner gonodotropin kullanilarak stimulasyona bagslanir. Takipler sirasinda gun
asir olarak vaginal ultrasonografi uygulanir ve hiperstimulasyon riski olan
vakalarda ise kan estradiol seviyesi 6lculir. 17 mm ve Usti en az ¢ tane folikdl
varhginda final maturasyon icgin rekombinant human karyonik gonadotropin
(hCG) injeksiyonu uygulanir. OPU islemi hCG uygulanmasindan 35 — 36 saat
sonra yapllir. Ardindan m-TESE ile elde edilen testikiiler sperm kullanilarak ICSi
islemi uygulanir. Fertilizasyon durumu izlenerek uygun olgularda 3. veya 5. gin

embriyo transferi yapilir.

Dondurulmus embriyo transfer sikluslari ise ¢alismaya dahil

edilmemisgtir.

istatiksel analiz: 1BM Statistical Package for Social Sciences (IBM
SPSS Staticks; Armonk, NY, ABD) Statistics Software 22 programi istatistiksel

analiz i¢in kullanildi. P < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu retrospektif calismada; Ocak 2005- Nisan 2017 tarihleri
arasinda OTA - Jinemed Hastanesi IVF Klinigine basvuran, duzenli takipleri
yapilan, kayitlarina ulasilan ve m-TESE yapilan azospermik hastalarda sperm
bulma oranlari, iCSi sonrasinda klinik gebelik ve canli dogum oranlari; sperm

bulunmayanlarda ise testis histopatolojileri incelendi.

m-TESE yapilmasina verilen ve retrospektif olarak incelenen 342
azospermik hastanin 117’sinde OA, 225’sinde NOA oldugu saptanmistir. Bu
hastalarin ortalama yasi OA grubunda erkekte 34.2 + 5.4 ve kadinda 30.3 £ 2.9
yil, ortalama infertilite stiresi 28.2 + 7.8 ay olarak saptanmistir. NOA grubunda
ise ortalama yas; erkekte 35.3 £ 3.4 ve kadinda 30.6 + 3.3 yil, ortalama infertilite

suresi 30.3+6.5 ay olarak saptanmigtir.

OA grubunda olgularin % 68.9’'unda endikasyon tek basina erkek
faktoril iken %31.1’inde kadin faktdéri de saptanmistir. NOA grubunda ise
olgularin %65.4’inde endikasyon tek basina erkek faktort iken, %34.6’sinda

kadin faktoranun de oldugu saptanmigtir (Tablo 4).

Tablo 4: infertilite etiyolojisi

Degiskenler OA NOA
9is (n=117) (n=225)

Erkek Faktoru % 68.9 %65.4
Kadin Faktorii %31.1 %34.6
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m-TESE islemi uygulanan OA tanisi konulmus (117 hasta)

hastalarinin tamaminda ve NOA tanisi konulmus hastalarin %52.4'Unde

(118/225) motil sperm bulunmustur. (Sekil 9). Hastalarin serum FSH degeri

ortalamasi OA grubunda 11.7 £ 3.7 mlU/mL, testis hacimi ortalamasi ise 12.5
2.6 mlU/mL, NOA grubunda serum FSH degeri ortalamasi 13.7 + 5.4 mlU/mL ve

testis hacmi ortalamasi 9.8 + 3.4 mlU/mL oldugu tespit edilmistir. FSH degerleri

her iki grupta da benzer olup, istatistiksel fark bulunamamistir (p >0.05). Testis

hacmi NOA grubunda daha dusuk bulunmasina ragmen istatistiksel fark

bulunamamistir (p >0.05).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

m-TESE isleminde motil sperm bulma orani

1 !

1

N\

® Motil sperm
bulamama

® Motil sperm

Obstruktif Azospermi (OA) Non - Obstriktif Azospermi (NOA)

Sekil 9: Hastalarda motil sperm bulunma oranlari
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Motil sperm bulunan OA grubu hastalarda iCSi uygulamasi ile
klinik gebelik orani %29.9 (35/117) ve canli dogum orani %25.6 (30/117) olarak
bulunmustur (Sekil 10). Motil sperm bulunan ve ICSi uygulanan NOA grubu
hastalarinda ise klinik gebelik orani %27.1 (32/118) elde edilmistir ve %23.7’si
(27/118) canli dogumla sonuglanmistir (p >0.05) (Tablo 5) (Sekil 11) .

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

icsi ile klinik gebelik oranlari

A/ m Gebelik (-)
A% ® Gebelik (+)
Obstruktif Azospermi (OA) Non - Obstriktif Azospermi (NOA)

Sekil 10: Hastalarda ICSi ile gebelik oranlari
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iCSi uygulanmasi sonrasinda canli dogum oranlari

100%
90%
80%
70% = Gebelik (-)
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

H Gebelik (+)

Obstruktif azospermi (OA) Non-Obstriktif Azospermi ( NOA)

Sekil 11:iCSl ile canli dogum oranlari

Tablo 5: OA ve NOA Gruplarinda Temel Ozelliklerin Karsilastiriimasi

X OA hastalan NOA hastalari
DEGISKENLER (e117) (1=225) p
Erkek yasi (yil) 342+54 353+34 >0.05
Kadin yasi (yil) 30.3+29 30.6 3.3 >0.05
zg;‘iﬂ"'te S, 28.2+78 30.346.5 >0.05
Testis hacimleri 125+2.6 9.8+3.4 >0.05

(mL)

FSH degeriler 11.7+3.7 13.7+5.4 >0.05

(mlU/mL)

I';"O“' sperm 117(%100) 118 (%52.4) <0.05

k uIr_na orani

(SR SRR LIS | o e o 32 (%27.1) >0.05
__geb_ellk orani

LCS} sonrasicanlt | 5, o 55 ) 27(%23.7) >0.05

ogum orani




NOA grubunda m-TESE vyapilan ve sperm bulunamayan 107
hastadan alinan testikuler dokularin histopatolojik degerlendirmesi yapiimigtir.
59 olguda germ hicre aplazisi, 42 olguda maturasyon arresti, 6 olguda ise

hipospermatogenez tespit edilmigstir (Tablo 6).

Tablo 6: Sperm bulunamayan NOA'll hastalarin histopataloji bulgulari

Testikuler Biyopsilerin Sperm bulunamayan NOA
Histopatolojisi (n =107)
Germ hucre aplazisi n=59 (%55.1)
Maturasyon arresti n=42 (%39.2)
Hipospermatogenez n=6 (%5.6)

m-TESE vyapilan olgularda ciddi bir komplikasyon olmamistir
sadece 3 hastada postoperatif hematom gelismistir. Bu hastalar takip edilmistir
ve hematom takiple gerilemistir. Ortalama islem suresi 55.2 £ 25.5 dakika olarak

bulunmustur. Herhangi bir anestezi komplikasyonu ise goralmemigtir.

50



5. TARTISMA

Calismamizda mikro — TESE yapilmasina karar verilen 342 hasta
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Yapilan mikro — TESE iglemi ile OA grubu
hastalarinin tamaminda (%100) motil sperm elde edilmis ve olgularin
%25.6’'sinda canli dogum saglanmigtir. NOA grubu hastalarinda ise;
%52.4’inde motil sperm elde ediimis ve %23.7’'sinde canli dodum

saglanabilmigtir.

NOA grubu hastalarda sperm bulma oranlar incelendiginde;
Vloeberghs ve arkadagslari, NOA tanisi konulan ve TESE uygulanan hastalarda
sperm bulma oranini %40.5 ve gebelik oranini %37 bulmustur. TESE uygulanan
hastalarin  %13.4’4nUn ise c¢ocuk sahibi oldugunu belirlenmislerdir (57).
Ramasamy ve arkadaslari, calismalarinda 792 hastaya uygulanan m-TESE ile
sperm bulma oranini %60 olarak bildirmistir (58). Bonarriba ve arkadaslarinin
yaptigi ¢alismada ise NOA olan hastalarin %36’sinda sperm bulunabildigi
kaydedilmistir (59). Bernie ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise; sperm bulma
oranlarinda %52 oraninda m-TESE’nin, %35 orana sahip konvansiyonel
TESE’ye gore daha avantajli oldugu gosterilmistir (60). Calismamizda ise; NOA
tanisi konulan hastalarin % 52.4’Unde (118/225) motil sperm bulunmustur ve
bdylece daha o©nce literatirde yayimlanan c¢alismalarla uygun oldugunu

gostermektedir.

Sperm bulma oranlari (%25-%50) NOA olgunlari igin farkli
calismalarda degisiklik gostermektedir (60-62). Degisik oranlarin gikma sebebi
bazi OA hastalarinin NOA gibi degerlendiriimesi, ¢alismalarda konvansiyonel
TESE veya m-TESE olarak farkli TESE ydntemlerinin kullanilmasi ve bazi
calismalarda iCSi uygulamasinda hareketsiz ve immatir spermlerin kullaniimasi

olabilir.

51



m-TESE'de testikiler dokuya daha az vererek, daha fazla sperm
elde edilebilmesi sperm bulma oraninin yiksek olmasini saglamaktadir. Yapilan
bir ¢calismada ise genis seminifer tlbullerde sperm bulma olasiliginin daha
yuksek oldugu gosterilmigtir (63). Amer ve arkadaslarina gore ise; m-TESE ve
konvansiyonel TESE'nin karsilastirildiginda hematom, fibrozis, enfeksiyon ve
testosteron disuklugu gibi akut ve kronik komplikasyonlarin m-TESE’de anlamli
derecede duslk oldugu ve her iki grupta uzun dénemde Kkalici
devaskilarizasyon gelismedigi ortaya konulmustur (64). Calismamizda ise;
sadece 3 hastada erken donemde hematom gelismis ve konservatif tedavi ile

gerileme olmustur.

Seo ve arkadaslarinin yaptigi calismada NOA olan hastalarda m-
TESE o6ncesi sperm bulunabilmesi icin prediktif degerleri saptamaya yonelik
olarak testis boyutu, testis patolojisi ve FSH dederlerini karsilastirmistir.
Histopatolojik tanilara gore sperm bulunabilme oranlari kiyaslanmistir ve sonug
olarak sperm bulunabilme oranlarinin testis boyutu ile FSH degerleri ile iligkili

olmadigi, histopatoloji ile baglantili oldugu bildirilmistir (65).

Tun ve arkadaslari yaptiklari galismada, NOA hastalarinda TESE
ile sperm bulma basarisina hangi faktorlerin etki ettigini arastirmislardir. Bu
calismada 52 hasta ¢alismaya alinmis olup, inhibin-B ve preoperatif serum FSH
degerleri ve testis hacimleri olgulmustur. Hastalarin % 56.6'sinda sperm
saptanmasina ragmen hicbir parametrenin sperm bulunmasi ile anlamli iliskisi
olmadigi gorilmustir (66). Bu galismada NOA hastalarinda testis hacmi daha
dusuk bulunmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamhliga ulagsmamistir.
FSH degderlerinin ise m-TESE’'de sperm bulma Uzerinde etkisinin olmadigi
ortaya konmustur. NOA hasta grubunda olup sperm bulunamayanlarin
histopatoljik dederlendirmesinde en sik germ hucre aplazisi saptanmigtir.
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m-TESE igslemi OPU ile ayni glin veya bir giin 6énce yapilarak elde
edilen sperm 24 saatlik inkUbasyon sonrasinda kullanilabilir. Yapilan
calismalarda fertilizasyon ve klinik gebelik oranlarinda, m-TESE ve ICSI
uygulamasinin ayni gun olan ile 24 saat inkUbasyondan sonra kullanilan
testikller sperm arasinda fark olmadigi bildirilmistir (67,68). Calismamizda ise
bu sebepten dolayi bir giin ara ile alinan testikiiler spermlerle iCSi sonuclari

ayni grupta degerlendirilmistir.

Daha onceden yapilan calismalarda NOA ve OA olan hastalarda
testikller sperm ile gebelik sonuglarina bakildiginda bazi ¢galismalarda OA grubu
hastalarin NOA grubu hastalara gére gebelik oranlari daha iyi bulunurken
bazilarinda ise benzer gebelik oranlari saptanmistir (67,69). Kullanilan testikuler

spermlerin bu farkhligin sebebi olabilecedi dusunulmektedir.

immatiir testikiiler sperm kullanilan olgularda gebelik oranlari ciddi
olarak dusmektedir. Tanakaa ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada round
spermatid enjeksiyonu yapilan hastalarda, normal sperm ile yapilan ICSi'ye gére
¢cok daha dusik oranda da olsa saglikli gebelik elde edildigi bildirilmistir (70).
Park ve arkadaslar ise; motil testikller sperm kullanilan olgularda non-motil
sperm kullanilan olgulara goére gebelik oranlarinin arttigini bildirmislerdir (71).
Calismamizda ise; sadece motil sperm kullanilan azospermik olgularda

azospermi etyolojisi canli dogum oranlarini etkilemedigi saptanmistir.
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6. SONUC

Bu tez calismasi, mevcut bilgiler dahilinde OA ve NOA hasta
gruplarinda mikro-TESE’'de sperm bulunma ihtimalini parametreler ile irdeleyen
bir galismadir. Azospermik hastalarda m-TESE ile motil sperm bulunmasi ile
ICSI uygulamasi sonucunda yaklasik 4 ciftin 1’inde canli dogum ile sonuclanan
gebelik elde edilebilmektedir. m-TESE iglemi ile elde edilen spermlerle yapilan
IVF-ICSI uygulamalari sonucunda OA ve NOA hasta gruplarinda canli dogum
oranlari arasinda anlamlh bir fark tespit edilememistir. m-TESE ise azospermik
hastalarda ¢ok dusuk komplikasyon orani ile gerceklestirilebilir ve guvenilir bir
yontem olarak kullanilabilir.
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