T.C.
YENI YUZYIL UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU
HIiSTOLOJi VE EMBRIYOLOJI BiLiM DALI

KLINIiK EMBRiIYOLOJi PROGRAMI

AZOSPERMISi OLAN HASTALARDA HORMONAL
TEDAVININ ROLU

YUKSEK LiSANS TEZi

Tolga YILDIZ

DANISMAN

PROF. DR. iIBRAHIM CEViK

ISTANBUL

Mart 2019



T.C.
YENIi YUZYIL UNIiVERSITESI

Saghk Bilimleri Enstitiisii

Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dah Klinik Embriyoloji Yiiksek Lisans Programm
cercevesinde yiiriitiilmiis olan bu ¢alisma asagidaki jiiri tarafindan Yiiksek

Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi : 06/03/2019

Jiiri Baskam

Prof. Dr. ibrahim Cevik

Yeni Yiizyil Universitesi Tip Fak.

Ogretim Uyesi
Prof. Dr. Tiilay irez Dog. Dr. Meri¢ Karacan
Biruni Universitesi Yeni Yiizyil Universitesi Tip Fak.
Ogretim Uyesi Ogretim Uyesi



BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢aligmam oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde
edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmast ve yazimi sirasinda patent ve

telif haklarini ihlal edici bir davranigimin olmadigini beyan ederim.

Tolga YILDIZ



ITHAF

Degerli aileme ithaf ediyorum.



TESEKKUR

Yiiksek lisans Ogrenimim boyunca benimle ilgilenen, tez ¢alismamin
yapilmasinda bilgisini ve degerli goriislerini paylasan, degerli danigmanim sayin Prof.
Dr. IBRAHIM CEVIK’e, Klinik Embriyoloji Program Koordinatorii sayin Prof. Dr.
Tiilay Irez’e, calismam boyunca destegini hicbir zaman esirgemeyen, data temininde
biiyiik katkilar1 olan saym Uzm. Dr. Fatma YAGLI’ya , Uzm. Dr. Celalettin PERU’
ya yogun is temposu arasinda bliyiilk 6zveriyle bana yardimci olan ¢alisma
arkadaslarim Biyolog Mustafa OLCAL ve Lab. Teknikeri Arif CETIN'e

tesekkiirlerimi borg bilirim.

Tim bu silirecte gosterdigi sabri, yardimlari ve manevi destegi i¢in esim Elif

YILDIZ'a

Ozellikle tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

B 7211 1 F: 4 1
By an ..o e 3
AL 4
TeSCKKUIIET ..o 5
TOINACKILET. . ..o 6
SEKIILET TISTEST  ..vtitii e 7
Tablolar HStEST  ..o.uene ettt 8
ReSTMICT IISTEST  «.vnteeiitttee e e e 9
Semboller kisaltmalar ........... ..o 10
Ozet ... 4. ... .40 . 4 . ... %. .. ... 11
ADSEIACT ..t 12
(€ 51 5 1 ISP 13
Materyal-metod ...........coiiiiiiii e 25
Istatiksel degerlendirme .................ceuuiiuniieieieie e 25
Bulgular ... 26
TATTISINA ..ot 27
N 1011 (o U 30
Kaynaklar ... e 42
EtiK DZIn ..o 50



SEKILLER LISTESI

Sekil 1: Azospermi Faktorii ve Y Kromozomu.........cccceeevveeviieenciieeniieecieeeenenn 31
Sekil 2:Hipotalamo-Hipofizer-Gonadal AKS ........cccovveviieeniiiieiieieeeee e, 31
Sekil 3:FSH,LH ve Testosteron'un erkek tireme sistemi iizerine etkisi ............. 32



Tablo 1:

Tablo 2:

Tablo 3:

Tablo 4:

Tablo 5:

Tablo 6:

Tablo 7:

TABLOLAR LiSTESI

Subfertil Erkegin Degerlendirilmesinde OyKii................ccoeevnnn.. 33
Semen Analizi I¢in En Diisiik Referans Parametreleri................... 35
Kruger Kriterlerine Gore Sperm Morfolojisi......cccceeerveneeiiinicneneenne. 36
Obstriiktif azospermiye yol acan nedenler ............ccooceeiieniiiiieniennen. 36
Non obstriiktif azospermiye yol agan nedenler ............cccccceevveeinennnenn. 37
Shiraishi Tedavi ProtoKolll .........ccccoeoevinieniniiiiieieeee e, 38
Azopermili hastalarin yas ve serum hormon diizeyleri ....................... 39



RESIMLER LISTESI

Resim 1:Lokosit,Spermatosit,Spermatid,Spermatozoa papanicolaou boyama ................

Resim2(a,b,c,d): Spermatid’ler



SIMGELER VE KISALTMALAR
AZF (Azospermic Factor) Azospermik faktor

cAMP( Cyclic Adenosine Monophosphate) Adenozin monofosfat

E2 (Estradiol) Ostradiol Hormonu

FSH (Follicle Stimulating Hormone) Folikiil Uyarici Hormon

GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) Gonadotropin Salict Hormon
hCG (Human Chorionic Gonadotropin) insan Koryonik Gonadotropin
ICSI ( Intracytoplasmic Sperm Injection) Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu
IQR (Inter Quantile Range)Ceyrekler Arasi Agiklik

L(Liter) Litre

LH (Luteinizing Hormone) Luteinlestirici Hormon

MI(Milliliter) Mililitre

nlIU Micro International Unite

mU (Milliunit)Mili Unite

NOA (Non Obstructive Azoospermia) Non-obstriiktif Azoospermi

OA (Obstructive Azoospermia) Obstriiktif Azoospermi

PRL Prolaktin Hormon

SCOS Sertoli Cell Only Sendrom

SRY (Sex Determining Region on Y)Y kromozomundaki cinsiyet belirleyici bolge
T  Testosteron

TDF (Testis Determining Factor) Testis Belirleyici Faktor

WHO (World Health Organization) Diinya Saglik Orgiitii

Yp Y Kromozomunun Kisa Kolu

Yq Y Komozomunun Uzun Kolu

10



OZET

Azospermisi olan hastalarda hormonal tedavinin rolii

Amacg: Bu calismada azospermisi olan hastalarda hormonal tedavi ile sperm elde

edilme olasilig1 arastirilmistir.

Materyal Metod : Azospermisi olan 73 hastada hormonal tedavinin etkinligi
retrospektif olarak arastirildi. Bunun ic¢in 6zel bir merkezdeki 2015-2018 yillar
arasinda azospermi tespit edilen ve Shiraishi hormonal tedavi protokolii
uygulanmadan Once ve sonrasinda detayli semen analizleri yapilan ve hormon
degerleri (FSH,LH,Prolaktin,Ostradiol ve Testosteron) olgiilen 73 hasta
secildi.Hastalarin tedavi sonrasinda mikroTESE ile sperm elde edilme olasiliklar

arastirildi.

Bulgular : Hormonal tedaviden 6 ay sonra hastalarin FSH, LH, diizeylerinde
istatistiksel anlamli olarak azalma , Ostradiol ve Testosteron diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli artig saptandi. Prolaktin diizeylerinde ise istatistiksel anlamli degisim
saptanmadi. 73 hastanin 5 ’inin (% 6.8) spermiyograminda sperm hiicresi tespit edildi.
Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda immatiir germ hiicreleri sayisinda artig goriilmekle
beraber, bu hiicrelerin spermatogenez’in ¢esitli basamaklarinda durdugu goriildii. Bu

hastalarin higbirisine ICSI yapilamadi.

Sonu¢ : Hormonal tedavi ile az oranda ve yetersiz kalitede sperm elde edilebilir ama
elde edilen kalitesiz spermler ICSI i¢in yeterli olmamaktadir. Hastalarin uyumsuzlugu

nedeni ile azospermisi olan hastalarda hormonal tedavinin yeri yoktur.

Anahtar Kkelimeler : Infertilite ,Azospermi, Hormonal Tedavi, Sperm Hiicresi
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ABSTRACT

The role of hormonal therapy in patients with azoospermia

Aim: In this study, the possibility of obtaining sperm by hormonal treatment was

investigated in patients with azoospermia.

Materials and methods: The efficacy of hormonal treatment in 73 patients with azo-
ospermia was investigated retrospectively. A special center for azoospermia between
the years 2015-2018 and Shirashi hormonal treatment protocol before and after the
detailed semen analysis and hormone values 73 patients with hormone levels(FSH,
LH, Prolactin, Estradiol and Testosterone )were selected. The possibility of obtaining

sperm with microTESE after the treatment was investigated.

Results: After 6 months of hormonal therapy, there was a statistically significant
decrease in FSH, LH, levels, and statistically significant increase in estradiol and
testosterone levels. There was no statistically significant change in prolactin
levels.Of the 73 patients, 5 (6.8%) showed sperm cells in their
spermiogram.Although the majority of patients have an increase in the number of
immature germ cells, these cells were found to stand at various stages of

spermatogenesis. No ICSI could be performed in any of these patients.

Conclusions: In patients with azospermia, hormonal treatment may produce a small
amount of sperm with insufficient quality, due to poor sperm quality for ICSI and
incompatibility of the patients hormonal treatment has no place in patients with azo-

ospermia.

Key Words: Infertility ,Azoospermia , hormonal therapy , sperm cell
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GIRIS

Dogurganlik o6zellikleri normal olan ciftlerde, haftada 2 kez cinsel iliski
durumunda aylik gebe kalma orani % 20’dir. Bu oran 1 y1l sonunda % 85, 2 y1l sonunda
ise % 93 civarindadir.! Bir yil igerisinde diizenli bir cinsel iliskiye ragmen hicbir
korunma yontemi uygulanmaksizin gebelik gelismemesi durumuna infertilite denir.
Infertilite {ireme ¢agindaki evli ¢iftlerin %15'ini etkileyen bir sorundur. Ciftlerin %30-
40’inda erkek, infertiliteden sorumludur. Erkek tireme sagligini, kromozomal
anomaliler, hormonlar, sperm iretimi, anormal sperm sayisi, morfolojisi ve
fonksiyonu, sperm kanallarinda spermin taginmasi ve cinsel fonksiyonlar gibi etmenler
etkilemektedir. Bunlardan herhangi birindeki bozukluk infertiliteye neden

olabilmektedir. '

Azoospermi standart mikroskobik incelemede sperm olmamasi durumudur.’?
Azoospermi yayginhig tiim erkeklerde yaklasik %1 kadardir.®* Infertil erkekler
arasmda %10-15 oldugu belirlenmistir.*> Azospermi, pretestikiiler nedenler, testikiiler
nedenler ve posttestikiiler nedenler olmak {iizere kabaca lice ayrilir. Azospermide
pretestikiiler nedenler, hormonal sebeplerden Otiirii sperm {iretiminin bozulmasidir.
Azosperminin testikiiler nedenleri ise testiste sperm lretimini engelleyen genetik
bozukluklar, inmemis testis, enfeksiyonlar, tiimorler, ameliyatlar gibi pek c¢ok etken
olabilir. Azosperminin posttestikiiler nedenleri ise sperm tasima kanallariin

tikaniklig1 veya fonksiyon bozuklugudur.5’

Korunmasiz cinsel iliskiye ragmen 12 ay i¢inde Onceki veya simdiki esinde
gebelik olmamasi "primer infertilite", baska bir kadin veya simdiki esinde daha 6nce
gebelik saglanmis, fakat son bir yilda gebelik saglanamamigsa "sekonder infertilite"

olarak ifade edilir.®

Infertil erkegin degerlendirilmesinde genel yaklasim; &ykii, genel fizik

muayene ve standart semen analizinden ibarettir.
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Oykii

Infertilite tan1 ve tedavisinde ayrmtili bir tibbi dykii almak biiyiik 6nem tasur.
Baslangigta iireme Oykiisiinii, cinsel iligki zamanlamasin1 ve sikligini, Onceki
gebeliklerin Oykiislinii, infertilite siiresini, sik {ist solunum yolu hastalig1 gegirilip
gecirilmedigi ve diyabet gibi sistemik hastaliklarin olup olmadigi, cinsel yolla bulasan
hastalik gecirilip gecirilmedigi, varsa gecirilmis cerrahiler, gonadal toksine maruz

kalma Gykiisii olup olmadigini icermelidir (Tablo 1).

Cinsel iligki siklig1 ve zamanlamasinin infertilite hikayesinde sorgulanmasi
onem tagir. Ciftlere kadinin ovulasyon zamani iliskiye girip girmedigi sorgulanmalidir.
Ovulasyondan sonra oositin yasam siiresi yaklagik 12-24 saat oldugundan
ovulasyondan 5 giin dnce, 2 giinde bir yapilacak cinsel iliski optimum siire ve siklik
icin 6nemlidir. Yaglanma ile over rezervi azalmaktadir. Dolayisiyla 35 yasini1 gegmis

kadin partnere sahip infertil ciftlerin tan1 ve tedavisine bir an 6nce baglanmalidir. °

Puberte yasi, gece ejekulasyonlarinin varligl ve sekonder seks karakterlerinin
gelisimi sorgulanmalidir. Erken puberte konjenital adrenal hiperplazi, disardan
androjen alimi veya asir1 androjen Uretimi gibi durumlarda ortaya ¢ikar. Testikiiler
travma ve testis torsiyonu, testiste atrofi gelistirmesinin yaninda antisperm antikorlar1
olusturarak da sperm motilitesi ve islevi lizerinde olumsuz etkiler olusturabilir.

Inmemis testis varlig1, postpubertal gegirilen kabakulak orsitide sorgulanmalidur.

Gecirilmis cerrahiler, vaz deferenste obstruksiyon yapabilir, spermlerin
emisyon veya ejekiilasyonunu bozabilirler. Skrotal cerrahiler sirasinda vaz deferens
veya epididim yaralanabilir. Yapilan retroperitoneal lenfadenektomi sirasinda
sempatik sinirler hasarlanabilir bu da anejekiilasyon ya da retrograd ejekiilasyona
neden olabilir. inguinal herni onarimi ameliyati sirasinda vaz deferens veya vaskiiler
yapilarda hasar olusabilir. Ayrica herni onarimi sirasinda kullanilan meslere baglh
olarak gelisen yogun fibrotik reaksiyon sonucu vazal obstriiksiyon gelisebilir. Mesane
boynu operasyonlar1 ve transiiretral prostat rezeksiyonu da retrograd ejekiilasyona

neden olabilir, '%!!
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Diabetes mellitus, endotel disfonksiyonuna ve norolojik hasara bagli olarak
ereksiyon ve ejekiilasyon fonksiyonlarini bozabilir. Hipertiroidizm ve hipotiroidizm,
steroid hormon metabolizmasini bozarak ve sperm kalitesini olumsuz yonde
etkileyerek infertiliteye neden olabilir. Ayrica tiroid kanseri tedavisinde kullanilan
radyoaktif iyot, semen parametrelerini bozarak infertiliteye neden olabilir. Yiiksek ates
ve viremi ile giden sistemik hastaliklar da testikiiler islevler bozulmakta, semen

parametreleri olumsuz yonde etkilenmektedir.

Testikiiler germ hiicreli tiimorler ve Hodgkin hastaligi dogrudan gonadotoksik
etkiler olusturabilir. Ayrica kanser tedavisinde kullanilan kemoterapdtikler ve
radyoterapi, gonadal fonksiyonlar1 gecici veya kalici olarak bozabilmektedir. Testis

kanseri ve lenfoma tanis1 almis hastalarin % 60' inda oligospermi saptanmugtir. '21°

Cevresel toksinler, uyarict madde alim1 ve medikasyonlar testisi dogrudan veya
dolayli olarak etkileyip kisirliga yol acabildiginden bu konularla ilgili detayli bir
hikdye alinmalidir. Skrotal 1s1 artisina neden olan siki i¢ ¢amasiri, uzun siire diziistii
bilgisayar kullanimi, firinda ¢aligsma ve sauna spermatogenezi bozdugu gosterilmistir.
200 R'lik radyasyon 2 yi1l siireyle spermatogenezi bozarken, 600 R'1 gecen radyasyona
bir kez maruz kalmak spermatogenezi geri doniislimsiiz olarak bozar. Eroin ve
marihuana gibi uyusturucular, sigara, alkol, fazla miktarda kafein, arsenik ve kursuna
kronik olarak maruz kalmak spermatogenezi bozmaktadir. Sigara kullaniminda sperm
morfolojisi, konsantrasyonu, canlilig1 ve ileri motilitesi bozulmasinin yaninda sperm
penetrasyon potansiyeli de negatif yonde etkilenir. Penetrasyonun bozulmasi hem
dogal yolla gebe kalmayi zorlastirir hem de yardimer iireme tekniklerinin basari

oranini distiriir.

Benign prostat hiperplazisi (BPH) tedavisinde kullanilan 5 alfa rediiktaz
inhibitdrleri ereksiyon ve ejekiilasyon fonksiyonlarinin bozulmasinin yaninda semen
voliimiinde azalmaya neden olabilir. Monoamin oksidaz inhibitorleri, lityum,
fenotiyazinler ve serotonin geri alim inhibitdrleri gibi psikoterapdtikler HHG aksim
etkileyebilir, ejekiilasyon ve ereksiyon fonksiyonlarini bozabilir ve libidoyu azaltarak
infertilite nedeni olabilir. Uzun siireli DNA giraz inhibitorii antibiyotik ve
nitrofurantoin kullanimi semen parametrelerini bozabilir, yine uzun siireli kolsisin

kullananlarda oligospermi geligebilir. Disaridan alinan androjenik steroidler, LH ve
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FSH'y1 baskilar bu da azospermi ile sonuglanan hipogonadotropik hipogonadizmle
sonuglanabilir. ilacin birakilmasi ge¢ de olsa spermatogenezi dondiirebildigi gibi
nadiren kalic1 da olabilir. Aile oykiisiinde kistik fibrozis (KF) varlig1 epididimal, vazal
ve seminal kese anomalileri ile birlikte vaz deferenslerin konjenital yoklugunu
diistindiirebilir. interseks aile hikayesi bulunanlarda androjen reseptdr anomalileri

aragtirilmalidir. !>

Fizik Muayene

1. Genel Viicut Muayenesi

Fizik muayeneye, genital bolgeye yogunlasilmakla birlikte, hastanin genel goriiniimii
ile baglanmalidir. Azalmis viicut killanmasi, jinekomasti, ylizde ince kirisikliklar, temporal
kelligin olmamasi gibi androjen eksikligine nedeniyle olabilecek bulgular kaydedilmelidir.
Hipertiroidi ve hipotiroidi, subfertilite nedeni olabileceginden tiroid palpasyonu yapilmalidir.
Abdominal palpasyonda hepatomegali tespit edilmesi, seks steroid metabolizmasinin bozul-

masina yol acan hepatik disfonksiyonunu gosterebilir?

2. Genital Sistemin Muayenesi

Peniste bulunan penil kurvatiir, penil kordi, epispadias, proximal hipospadias
kadin genital sistemine ejekiilatin iletilmesini engelleyebilir. Testis muayenesi,
kremaster kaslarin relaksasyonunu saglamak amaciyla sicak bir odada yapilmalidir.
Biitiin testisin ylizeyi ve kivami incelenmeli, testikiiler kitle varligi ekarte edilmelidir.
Testis voliimii, Takihara veya Prader orsidometresi ile dl¢iilmelidir. Epididim 6zenle
muayene edilerek bas, govde ve kuyruk kismi palpe edilmelidir. Distal
obstriiksiyonlarda epididim genislemis ve dolgun olarak palpe edilebilir. Epididimde
graniilomatdz lezyonlarin palpe edilmesi tiiberkiiloz veya sarkoidoz ile iliskili olabilir.

Spermatik kord muayenesinde vaz deferensler palpe edilmeli, tek tarafli veya ¢ift palpe
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edilememesi durumunda kistik fibrozis akla gelmelidir. Spermatik kordun 6nce ayakta
valsalva manevrasi Oncesi ve sonrasi, daha sonra da supin pozisyonunda muayene
edilmesi varikoselin olup olmadiginin anlagilmasini saglar. Varikosel; sekonder
infertilitede %81, primer infertilitede %19-41, normal erkeklerde ise %15 oraninda
goriiliir. Parmakla rektal muayene yapilarak prostat bezinde hassasiyet (prostatit) veya
normalde palpe edilemeyen seminal vezikiiller palpe edilebilir. Seminal vezikiillerin

palpe edilmesi, ejakiilator kanallarda obstruksiyonu akla getirir. 22

Semen Analizi
Semen analizi semenin niceligi, niteligi hakkinda fikir vermesi agisindan 6nemli
bir testtir. Dogru tani icin en az 3-4 hafta arayla iki test yapilmalidir. Iki degerlendirme
sonuglar1 birbirinden ¢ok farkli ise {igiincii bir degerlendirme yapilmalidir. Semen
Orneginin verilmesinden once ortalama 3-4 giinliik cinsel perhize ihtiya¢ duyuldugu
gibi 6rnegin laboratuvara en geg 30 dk. Iiginde ulastirilmasi gerekir. Ornegin hepsinin
alindigindan emin olunmalidir.”® Yapilan calismalar sonucunda WHO tarafindan
Onerilen normal semen parametreleri Tablo 2’de, morfolojik olarak da Tablo 3’te
verilmistir.
Mikroskobik incelemede sperm olmamasi durumunda, azospermi tanisini
koymak i¢in semen 0rnegi yiiksek derecede (3000 g'de 15 dakika) santrifiij edilmekte
ve pellet yiiksek biiyiitme (400X) de incelenmektedir.>* Sperm yoklugu en az iki

incelemede ispatlanmalidir.’

Azospermi iki grupta incelenir; obstriiktif azospermi (OA) ve nonobstriiktif
azospermi (NOA) (yetersiz hormonal uyar1 ve spermatogenezde sorun olusmasina
baglhdir). Etiyolojiye gore ise azospermi pre-testikiiler, testikiiler ve post-testikiiler

olmak iizere ii¢ gruba ayrilir.?>

Obstruktif azospermi :erkek iireme sisteminde dogumsal veya edinsel nedenli
bir tikaniklik sonucu, spermin testiste iiretilip ejakiilat mayiine iletilemedigi durumdur.
Non-obstruktif azospermi ise dogumsal ya da edinsel nedenli testikiiler yetmezlik ile
onemli 6l¢iide bozulmus veya var olmayan sperm liretiminin sonucu ejakiilatta sperm
bulunmamasi durumudur; Obstriiktif azospermiye yol acan nedenlerin basinda

dogumsal {irogenital anomaliler olup diger nedenler Tablo 4’de belirtilmistir.
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Obstriiksiyonun lokalizasyonuna gore intratestikiiler obstriiksiyonlar, epididimal
obstriiksiyonlar, vaz deferenste olusan obstriiksiyonlar ve ejakiilator kanalda olusan
obstriiksiyon nedenleri intratestikiiler hasara yol agabilecek diizeyde azospermi nedeni
olabilir.?®  Ejakiilat mayiinin hacmi ve pH tikaniklik seviyesi konusunda fikir
vermektedir. NOA, testikiiler yetmezlikden kaynaklanmaktadir. Bu da infertil
erkeklerin  %10’unu  etkilemekte ve azoospermik erkeklerin = %60'inda
tanimlanmaktadir.?’-* NOA siklikla idiyopatik olmakla beraber bilinen diger nedenler

Tablo 5’te verilmistir.?

Infertil hastalarin % 5’inde,azospermiklerin ise % 15’inde karyotip bozuklugu
vardir.’! En sik Klinefelter Sendromu tespit edilir. Amerikan Ureme Tibbi Dernegi
(ASRM) ye gore; Azospermi olan ve siddetli oligozospermisi olan her infertil erkekte
karyotip yapilmast ve aynmi hastalarda Y-kromozom mikrodelesyon taranmasi

yapilmasi da dnerilmektedir.?>*3

Y-kromozom ve mikrodelesyonlari

Y kromozomu embriyonun erkek cinsiyette olugsmasinda rol alan en kiiciik
kromozomlar arasindadir. Kisa kolunda SRY gen bolgesi icerir ve bu genin
yoklugunda gonadal gelisim ovaryuma dogru ilerler. Delesyon, genetikte bir
kromozomun bir parg¢asinin kopmasi ile meydana gelen kromozom anomalileridir.
Spermatogenez, iizerindeki genler tarafindan yonetilen Y kromozomu’nun
delesyonlart infertil erkeklerin %20’sini, azospermik erkeklerin ise %15’ini
etkilemektedir.>3*3

Mikrodelesyonlarin ¢ogunlugu Y kromozomun uzun kolunda yer almaktadir
(Yq11).(Sekil 1) Bunlarda AZF (azospermik factor) a(proksimal), b (santral), c (distal),
gibi normal spermatogenez igin gerekli genleri icermektedir.*® AZFa veya AZFb
bolgelerinin komplet delesyonu azoospermi ve Sertoli Cell only Sendromuna neden
olmaktadir. Bu bolgelerin parsiyel delesyonu veya AZFc bolgesinin komplet
delesyonu hipospermatogenezisten Sertoli Cell only Sendromuna kadar degisik

fenotiplere neden olmaktadir. Bunlar ciddi oligozospermi**’

veya azoospermi ile
prezente olmaktadir. Bu delesyonlar sperm konsantrasyonu 5 milyon/ml'nin iistiinde
olan erkeklerde nadir goriilmektedir.® AZFa ve AZFb bolgelerinin komplet

delesyonunda ICSI ile sperm eldesi sans1 bulunmamakta veya oldukea diisiik oldugu
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belirlenmistir.***° AZFc bolgesinde komplet veya kismi delesyon olan erkeklerde

testisten sperm elde etme sanslar1 %71 'tir.*!

Endokrin degerlendirme; sperm konsantrasyonu 10 milyon/ml'nin altinda olan ,
cinsel islev bozuklugu olan(azalmis libido,impotans), bilinen veya siliphelenilen
endokrin bozuklugu olan veya ciddi testikiiler yetmezlige ait klinik bulgular1 olan

hastalara yapilmalidir.**#*

FSH, LH ve Testosteronun Erkek Reprodiiktif Sistemine Etkisi

Erkek reprodiiktif fonksiyonu, hipotalamus, pitiiiter bez ve testisler
(Hipotalamik - Hipofizer - Gonadal Aks) olmak iizere ii¢ aks tarafindan kontrol
edilmektedir.(Sekil 3) Aksin st iki sirasi bir sonraki alt seviyede hormon
sekresyonununda yer alan endokrin sinyal molekiillerini {iretirler. Hipotalamus,
gonadotropin salan hormunu (GnRH) sekrete eder. GnRH tarafindan gonadotroplarin
sekretuar aktivitesi uyarilir. Pitiiiter gonadotroplar tarafindan sekrete edilen
gonadotropinler, luteinize edici hormon (LH) ve folikiil stimiile edici hormondur
(FSH). FSH, Sertoli hiicre stimiilasyonu ile seminifer tiibiil epitelyumunda
spermatogenezi uyarirken; LH, Leydig hiicrelerinden testosteron iiretimini saglar.
Testosteron sekresyonu ve sperm tretim hizi ile iist reprodiiktif aks arasinda, negatif
feed-back iliskiyi saglayan ¢ok 1yi bir diizen bulunmaktadir. Testosteron ve metoboliti
olan Ostradiol; GnRH, noronlar1 ve gonadotroplarin sekretuar aktivitesini baskilar.
Sertoli hiicrelerinden sekrete edilen ve bir glikoprotein olan inhibin ise,

gonadotroplarda FSH sekresyonunu inhibe eder.* (Sekil 3).

FSH ve LH gonadlar1 uyaran glikoprotein yapidaki hormonlardir. Folikiil uyarici
hormon (FSH), testiste yumurtaligin ve spermatogenez folikiillerinin gelismesinde
onemli bir rol oynamaktadir.*¢

Testosteron sperm olgunlagmasi, puberte ile birlikte yetiskin erkeklerin yagami
boyunca sperm iiretimi ve seks giiciiniin korunmasinda rol alan en Onemli
hormondur.*’

Seminifer tiibiillerde bulunan sertoli hiicreleri FSH ile baglanan hiicre ylizey
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reseptOrlerine sahiptir. Bu baglanma spermatogenezin tamamlanmasini saglar.
Testisler tarafindan spermin yeterli {iretimi, hipotalamus-hipofiz-gonadlar ekseninin
tam fonksiyon gormesini gerektirir. Hipofizin anterior bolgesindeki hiicrelerin
(gonadotroplar) uyarilmasi ile folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve liiteinize edici
hormon (LH) salgilanir. Gonadotropinler dolasimla testislere ulasir ve spesifik hiicre
yiizey reseptorlerine baglanir. Leydig hiicreleri testisin interstisiyel dokusunda yer alir.
LH, leydig hiicrelerinin hiicre ylizey reseptorlerine baglanarak hiicre i¢i dongiisel
adenozin monofosfat (cAMP) seviyesinin artisina yol acar. Bu durum leydig
hiicrelerinden testesteron iiretiminin artigina sebep olur. Spermatidlerden (resim 1,2)
olgun spermin olusmast (spermiyogenez) FSH olmadan gergeklesmezken,

spermatogenezin baslamasi da testosteron gerektirir.*3

Erkeklerde ostrojen metabolizmasi

Ostrojen sentetaz olarak bilinen Aromataz, androjenlerin &strojenlere
donustiirilmesinden sorumlu enzimdir. Aromataz enzimi erkeklerde testiste Leydig ve
Sertoli hiicreleri ile birlikte germ hiicrelerinde de bulunur. Ostradiol viicutta iiretilen
en gliclii Ostrojendir. Aromataz enzimi bloke edildiginde serum testosteron
diizeylerinde artis, azalan estradiol konsantrasyonundan dolayr hipotalamik ve
hipofizer inhibisyonun azalmasi1 sonucunda daha fazla gonadotropin salinimi elde
edilmektedir. Artmig Ostradiol hipofizdeki LH ve/veya FSH sekresyonunu azaltarak
veya direkt testosteron sentezini inhibe ederek spermatogenezi bozabilmektedir.*->
Nonobstruktif azospermik hastalarda artmis FSH seviyesi ile birlikte normal ya da
diisiik testosteron seviyesi bulunmaktadir. Azospermik hastalarin bir boliimiinde
testosteron seviyesi normal veya diisiik seviyelerde iken Ostrodiol seviyesinde artig
mevcuttur. FSH oncelikle inhibin kontrolii altinda olmasmna ragmen dolasimdaki
estradioliin erkeklerde ki FSH seviyesi iizerine onemli etkisi vardir.’! Diisiik
testosteron ve yiiksek estradiol seviyesi beraberligi spermatogenezi olumsuz yonde

etkileyebilmektedir.>
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Infertil Erkeklerde Hormon Tedavi Secenekleri

1. Ostrojen Reseptor Diizenleyicileri

Ostrojen reseptor diizenleyicisi olarak bilinen en taninmis ilag klomifen
sitrattir. Bu ila¢ hipotalamusta Ostrojen reseptorlerini bloke eder. Bu da neticede
hipofizden FSH ve LH’nin salgilanmasini artirir. Artan LH da testislerde testosteron
yapimini uyarir. Bu ilaglar hipofizde biiyiime yaparak nadiren de olsa gérme alaninda
bozulmalara yol acabilir. Ama gegici bir yan etkidir. Bazen kanda Ostrojeni de asiri
yiikseltebilirler. Bu nedenle tedavi sirasinda kan tahlilleri yakindan takip edilmelidir.
Cok nadir durumlarda tam ters etki yaratarak kanda testosteronu diisiiriip, azoospermi
yaptig1 da goriilmiistiir. Ostrojeni bloke etmesine ragmen kemik gelisimi {izerine ters

bir etkisi bulunmaz, aksine kemik yogunlugunu artirdig1 gosterilmistir.>?

Klomifen sitratin dozu, giinasirt 50 mg olarak onerilir. 2 ay devam edilmekle
kanda testosteron, FSH ve LH anlamli derecede yiikselir. idame dozu olarak her giin
25 mg kullanilabilir. En ideal hasta grubu genc erkekler, testislerin kii¢lik ve LH nin 6
IU/I’dan yiiksek olmasidir. Hipogonadotropik hipogonadik erkeklerin tedavisinde de
basartyla kullanilabilir. Etkili bir sonu¢ alinabilmesi i¢in en az 3 ay tedaviye devam
edilmelidir. Tedavi sirasinda diizenli araliklarla PSA ve tam kan sayimlarn

yapilmalidir.>

Klomifen sitrat kullanimi1 i¢in spesifik nedenler, FSH nin ve testosteronun
diisiik oldugu hipogonadotropik hipogonadizm olgular1 ya da FSH ve LH nin normal
oldugu diisiik testosteronlu olgulardir. FSH ve LH’ nin yiiksek oldugu olgular icin

genelde dnerilmez. 3%

2. Aromataz Inhibitorleri

Bu grupta letrozol (giinde 2.5 mg) ve anastrazol (giinde 1 mg) bulunur.

Tedavide amag, bozulmus olan testosteron:0strojen dengesini diizeltmektir.
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Testosteron/Ostrojen oranmin 10’un altinda bulundugu azoospermili ya da ileri
derecede sperm degerleri bozulmus erkeklerde 6 ay tedavi sonrasinda anlamli bir
diizelme elde edilmistir. Genel olarak degerlendirildiginde, infertil erkeklerde
testosteron/dstrojen orant 10’un altina inmisse, aromataz inhibitorleri ile tedavinin

spesifik endikasyonu bulunmaktadir.>?

3. Gonadotropin Tedavisi

Bu grupta 3 ¢esit ila¢ bulunur: idrardan elde edilenler, saflastirilmis olanlar ve
rekombinan teknoloji ile {iretilenler. Erkekte kullanimlari bakimindan, bazi 6zel

durumlar disinda aralarinda anlamli bir fark yoktur.

FSH igeren ilaglar uzun yillardir erkek infertilitesinin tedavisinde basariyla
kullanilmistir. Ama tedaviye baglamadan dnce bu hormonlarin kanda normal ya da
diisiik diizeylerde bulunmus olmasi énemlidir. Cogu metaanaliz de bunu destekler
niteliktedir. FSH, hCG ile kombine de kullanilabilir. Testis biyopsilerinde ileri evrede
maturasyon duraklamasi goriilen erkeklerde etkisi daha belirgindir. Genel olarak
degerlendirildiginde gonadotropin tedavisi verilmesi i¢in endikasyon; FSH’nin normal
olmasi ve ileri evrede bir maturasyon bozuklugu bulunmasidir (ge¢ maturasyon arresti
veya hipospermatogenez). Ama gonadotropin tedavisinin asil etkili oldugu grup,
azoospermi olan hipogondotropik hipogonadizm olgulandir; yani FSH, LH ve
testosteronun her {i¢iiniin de diistiigii durumlar. izole FSH ya da LH diisiikliigii disinda,
FSH ve hCG birlikte kullanilir. 6 ay devam etmekle hastalarin %75-94’ilinde
spermatogenez baslatilabilir. Ama bir kez spermatogenez basladiysa, tek basina hCG
ile 1 y1l boyunca yeterli sperm ¢ikisi1 siirdiiriilebilir. Olgularin %10’unda, tedaviyi
kestikten sonra da normal sperm c¢ikis1 devam edebilir. Tedaviye yeterli cevap
alimamayacak hastalar; inmemis testis olgular ile testis voliimiiniin ¢ok kiiciik oldugu

(<4ml) erkeklerdir.>*->

FSH ve LH’nin normal oldugu erkeklerde de hormon tedavisi etkili
olabilmekte. Ancak bu tedaviden sonug¢ alinacak hasta gruplarinin se¢imi konusunda

belli bir standart getirilememistir.
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Uzun siire disaridan testosteron ya da Ostrojen almis erkeklerde de sperm iiretimi
ciddi derecede bozulur. Bunlarda bu ilaglar1 kestikten ancak 6 ay sonra sperm tiiretimi
yeniden baslayabilir, hatta bu yillar da alabilir. Gerekirse FSH, hCG ve Gstrojen

reseptor diizenleyicileri de kullanilabilir. >3-

Azoospermi tespit edilen hastalarin degerlendirmesinde 6ykii ve fizik muayene
yapildiktan sonra  hipotalamo hipofizer gonadal aksin biitiinliiglinliniin
degerlendirilmesi amaciyla endokrin degerlendirme yapilmalidir. Folikiiler Stimiilan
Hormon(FSH), Liiteinizan Hormon (LH), testosteron, prolaktin (PRL) ve
Ostradiol(E2) rutin olarak bakilmasi gerekir. FSH ve LH gonadlar1 uyaran glikoprotein
yapidaki hormonlardir. FSH ve LH sparmatogenezin tamamlanabilmesi ve
stirekliliginin saglanabilmesi igin gerekli gonadal steroidlerin (testosteron ve
Ostradioliin) sentezini arttirmaktadir. Prolaktin, testiste Leydig hiicrelerinde LH
reseptorlerine olan affinitesi nedeniyle 6nemlidir ve testosteron yapimini dolayh
olarak etkiler. Artan prolaktin diizeyi erkekte testosteron salinimini baskilamaktadir.
Serum FSH diizeyi seminifer tiibiillerde spermatogenez biitiinliiglinii yansitir. Testiste
normal spermatogenezi olan erkekte FSH diizeyi yiiksek olacaktir. FSH diizey1 iki ti¢
kat yiiksekse belirli bir diizeyde testikiiler yetmezlik bulunur. Diisiik FSH ve LH ile
birlikte azalmis serum testosteron diizeyi hipogonadotropik hipogonadizm
gostergesidir. Bu durumda prolaktinde artis gortiliir. Yapilan testler bu hormonlara ait
bozukluklar1 veya testislerde sperm iiretim bozukluguna isaret eden hormonal

degisiklikleri gosterir. 6>

AZOSPERMISI OLAN HASTALARDA HORMONAL TEDAVININ YERI

Hipogonadism (Hipogonadotropik Hipogonadizm) tanist konulmus
azospermik hasta grubu, sadece hormonal tedavi ile sperm elde edilebilen yegane
infertilite vakalaridir. Bu gruptaki hastalara hormonal tedavi yeterli doz ve yeterli
siirede uygulandiginda sonu¢ alinabilmektedir. Yapilan bir caligmada H.H. tanisi
konulmus 25 azospermik erkege 10 ay silireyle hormon tedavisi uygulandiktan sonra

erkeklerin tiimiinde sperm elde edilebildigi goriilmiistiir.*°
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Diger nedenlerle iiretim bozukluguna bagli azospermik hastalarda (cogunda FSH
normalin iizerinde az bir kisminda normal seviyelerde) hormon tedavisinin etkisini
bilimsel anlamda kanitlayan fazla calisma bulunmamasina ragmen Testosteron
hormonu diisiik olan azospermik erkeklerde mikro TESE oncesi 3-4 ay Testosteron
salimmmin1 artirict hormonal tedavinin , sperm bulunmasi ihtimalini arttirdigini

gdsteren calismalar bildirilmistir,®1-6367

Non Obstriiktif azospermisi olan hastalarda spermatogenez diizenliyici
hormonlarin optimizasyonunun,sperm elde edilmesine etkisini degerlendirmek igin
yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada ; 612 Non obstruktif azospermili hastanin, 116 sina
herhangi bir hormonal tedavi olmaksizin mikro-TESE uygulanarak kontrol grubu
olusturulmus ve kalan 496 hastaya hormonal tedavi verilmistir.496 hastanin 54 {iniin
(%10.9) spermiyograminda ortalama 2.3 milyon/mL sperm konsantrasyonu
Ol¢iilmiis,tedavi sonrasinda azospermik kalan 442 hastaya yapilan mikro TESE de
sperm bulunma orani kontrol grubuna (%33.6) gore anlamli derecede yiiksek (%57)
bulunmustur.%*

Testosteron seviyeleri normalin altinda olan Klinefelter sendromlu azospermik
erkeklerde ,testosteron seviyeleri normale getirildikten sonra mikro TESE ye

alinmalar1 basar1 sansin1 anlamli olarak artirmaktadir.®®

NOA ‘de testosteronu diisiik gelmis hormon tedavisi yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ama sonuglar1 konusunda kanitlanmis kesin bir veri
bulunmamaktadir. Klinefelter hastalarinda aromataz inhibitorleri tek basina ya da
testosteron ile birlikte kullanildiginda, eger kanda testosteron ylikselmisse, yiiz
giildiiriicii sonu¢ alinabilir. ik mikroTESE ile sperm c¢ikmamis olan erkeklerde
de hCG tedavisi ile beste birinde ikinci TESE ile sperm bulunabilmekte. Bu
erkeklerde tedaviye yiiksek doz hCG ile baslanilmakta (haftada 3 kez 5000 IU, 3 ay
siireyle), FSH diistiigli zaman disaridan FSH da verilmektedir. Boyle tedavilerde
dikkat edilmesi gereken en 6dnemli husus yakin FSH takibi yapilmasidir. Cilinkii eger
FSH diiserse, mutlaka disaridan FSH eklenmesi gerekir. Diger yandan, yine
azoospermik erkeklerde 5 aylik klomifen sitrat tedavisi ile ya menide sperm ¢ikmakta
ya da TESE ile sperm bulunabilmektedir. Testis biyopsilerinde erken evre maturasyon
arresti olan erkekler tedaviye iyi cevap vermezler. Klomifen sitrat ile FSH’da %50 nin

tizerinde bir ylikselme elde edilemezse, tedaviye HMG/FSH ignelerinin eklenmesi,
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sperm elde edilme oranlarimi artirabilir.Yapilan c¢aligmalarin biiyliik ¢ogunlugu
gostermektedir ki, secilmis azoospermik erkeklerde hormon tedavisi sperm ¢ikma

oranlarim yiikseltmektedir, 3-53:64-67.81-83

MATERYAL VE METOD

Bu retrospektif ¢alismaya, 2015-2018 yillar1 arasinda istanbul’daki &zel bir
merkeze bagvuran ve azoospermi tespit edilen ve hormonal tedavi verilen 73 hasta
dahil edildi. Alt1 aydan daha kisa siirede TESE operasyonu gec¢irmis olan, ilk 6rneginde
azospermi saptanmayan, Y kromozomu mikrodelesyonu olan ve hormonal tedavi
protokoliinii tamamlamayan hastalar c¢alismaya dahil edilmedi. Azospermisi olan

hastalarda hormonal tedavi ile sperm elde edilme olasilig1 degerlendirildi.

Hastalara 3 ay aralikli olarak 3 defa rutin hormonal degerlendirme (FSH, LH,
Prolaktin, E2 ve Testosteron) yapildi ve ayn1 giin spermiyogram testlerine bakildi. Kan
ornekleri sabah aglik 8:30 — 10:30 saatleri arasinda alindi. Spermiyogram testleri en az
3 en fazla 5 giinliik cinsel perhiz siiresiyle ve ayni biyolog tarafindan ¢alisildi.
SHIRAISHI tedavi protokolii ¢7 uygulanan bu hastalara, 3 ay boyunca haftada 3 kez
hCG 5000 IU uygulanmis,3 ayin sonunda FSH > 3 [U/I olanlar i¢in haftada 3 kez hCG
5000 TU uygulanmaya devam edilmis, FSH <3 IU/1 olanlar i¢in haftada 3 kez hCG
5000 IU uygulanmasina ek olarak haftada 3 kez de FSH/HMG 150 IU eklenmistir.
(Tablo 6). Tedaviden 6 ay sonra hastalara mikroTESE yapilarak sperm elde edilme

oranlar1 degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerde normal dagilimi degerlendirmek i¢in Shapiro-Wilk normalite testi
kullanildi. Tanimlayict istatistiklerin ifadesinde normal dagilim durumuna gore
aritmetik ortalamatstandart sapma (ss) veya ortanca ve ceyrekler arasi aciklik
(IQR)kullanildi. Verilerin normal dagilimi karsiladig1 durumlarda, siirekli degiskenler
arasindaki iligkinin istatistiksel degerlendirilmesi i¢in ‘¢ festi’, normal dagilimi

karsilamadigi durumda Wilcoxon Ranksum testi kullanildi. Yapilan tiim testlerde p

25



<0,05 istatistiksel anlamli kabul edildi. Tiim analizler STATA MP Parallel Edition
(Statistics/Data Analysis StataCorp Texas USA) siiriim 14.2 istatistik programi ile
yapildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 73 hastanin yas ortalamasi IQR 33.8 (29-38) yil
olarak saptand1. Tedavi 6ncesi FSH, LH, Prolaktin, Ostradiol ve Testosteron diizeyleri
sirastyla IQR 11.04 (3.16-23.51) mIU/ml, 4.21 (0.64-7.81) mIU/ml, 14.13 (9.63-21.4)
ng/ml , 34 (23.45-42.99) pg/ml, 2.98 (2.47-5.52) ng/ml. SHIRAISHI tedavi protokolii
sonrast FSH, LH, Prolaktin, Ostradiol ve Testosteron diizeyleri sirasiyla IQR 1.78
(0.45-4.29) miU/ml, 0.17 (0.1-1.23) mIU/ml, 13.87 (9.49-18.25) ng/ml , 60.48 (36.49-
92.58) pg/ml, 6.23 (3.66-7.78) ng/ml olarak tespit edilmistir. Hormonal tedavi ile
hastalarin FSH, LH, diizeylerinde istatistiksel anlamli olarak azalma (p<0.001),
Ostradiol ve Testosteron diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptand:

(p<0.001). Prolaktin diizeylerinde istatistiksel anlamli degisim saptanmadi (Tablo 7).

Hastalarin tamamina (73 hasta) tedavi sonrast mikro- TESE operasyonu
onerilmesine ragmen ikinci kez mikroTESE yapilamamistir. Ancak, SHIRAISHI
tedavi protokolii uygulanan 5/73 ( %6.8) hastada spermiogramlarinda sperm hiicresi
tespit edildi. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda immatiir germ hiicreleri sayisinda artis
goriilmekle beraber, bu hiicrelerin spermatogenez’in ¢esitli basamaklarinda durdugu
goriildii. Spermiyograminda sperm saptanan bu 5 hastanin ICSI de kullanilmak iizere
4 iniin spermleri donduruldu, 1 hastanin spermleri amorf ve immotil olmasindan
dolay1r dondurma islemi yapilmadi. Spermleri dondurulan hastalardan ikisine 1CSI
islemi yapildi ve yapilan ilk ICSI leri basarisiz oldu. Hi¢bir hastada hormonal tedaviyi

kesmeyi gerektirecek bir yan etki goriilmedi.
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TARTISMA

Infertilite, 1 yil korunmasiz iliskiye ragmen cocuk sahibi olamama
durumudur. Infertilite vakalarinin  %50°sinde erkek faktor neden olarak
saptanmaktadir. Ciftlerin %60-75’1 6 ay icinde gebelik elde edebilirken, 1 yil igcinde

68 Infertiliteye sebep olan durumlardan

bu rakam %90 diizeyine ulagmaktadir.
azospermi, semen analizlerinde sperm hiicresinin olmamasidir. Azospermi erkeklerin
%1'inde, infertilite problemi olan erkeklerin ise %10 — 15'inde goriiliir.*>-’° Fakat bazi
azospermik bireylerde, testis dokusunda aktif olarak devam eden spermatogenezisin
mevcut oldugu bilinmekte ve dogru tedavi yontemleri ile sperm Tlretilmesi
uyarilabilmektedir. OA hastalarinda etyolojiye yonelik tedavi planlamasi miimkiin
olabilirken NOA hastalarinda ancak sperm elde etme yontemi uygulandiktan sonra

yardimet iireme teknikleri kullanilarak fertilite sans1 olabilmektedir.”!-"?

Giliniimiizde NOA hastalarinda sperm elde etme yontemleri arasinda en etkin ve en
cok tercih edilen yontem, yiiksek basar1 ve diisiik komplikasyon oraniyla mTESE
olarak bilinmektedir.”> Non-obstriiktif azospermi tanili hastalarda TESE ile spermatozoa
bulma orani ortalama %45-50“dir ve ICSI sonras1 %35 ile %52 arasinda degisen oranlarda
gebelik gergeklesebilmektedir.”*’® Non-obstriiktif azospermi hastalarinda sperm kalitesi
obstriiktif azospermi hastalarina gére daha diisiiktiir. Buna bagli olarak fertilizasyon,

embriyo implantasyonu ve gebelik oranlar1 da daha diisiiktiir.””-"®

Literatiirde hormonal parametrelerle azospermi hastalarinin sonuglarimi
karsilastiran bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir. Bazi ¢alismalara gore anlamli goziikse de,
hormonal parametrelerin azospermili hastalarda sperm elde etme sonuglarini
ongdrmede kullanissiz oldugunu goésteren calismalar da vardir.$!-63798084  Bizim
yaptigimiz ¢alismada ¢ok az oranda %6.8 kalitesiz sperm elde edilebilmis olmas1 bu

calismalar1 desteklemektedir.
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Shiraishi K. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada daha once basarisiz mikro-
TESE uygulamasi olan 48 hastanin 20“sine herhangi bir tedavi uygulanmamais ve 28
hastaya ise 4-5 ay boyunca giinliik subkiitan hCG tedavisi verilmistir. Insan koriyonik
gonadotropin stimiilasyonu yapilirken gonadotropin seviyesi diisen 15 hastaya da ek
olarak rekombinan FSH tedavisi verilmistir. Tedavi verilmeyen grupta ikinci mikro-
TESE“de hi¢ sperm bulunamazken tedavi verilen hastalarin 6’sinda (%21) sperm
bulunmustur.®’” Dolayisiyla segilmis bazi hastalarda mikro-TESE operasyonu
sonrasinda hCG tedavisi denenebilir. 8! Yaptigimiz ¢aligma Shiraishi ve ark. Elde ettigi

sonuglar1 desteklememektedir.

Selman ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada rFSH ile 49 azospermik hastaya
tedavi uygulamiglardir. Tedavi oncesi ve tedavi sonrast hi¢bir hastanin ejekiilatinda
sperm olmamasina ragmen, tedavi dncesinde biitiin hastalarin testis biyopsilerinde
sperm yokken, tedaviden sonra yapilan testis biyopsilerinde %22 sinde sperm
bulunmustur.®? Benzer sekilde, Ramasamy ve arkadaslar1 da NOA ve Klinefelter
sendromlu hastalarda gonadotropin tedavisini takiben yapilan TESE de daha ytiksek

basar1 oranlar1 bildirmislerdir. 57

Non Obstriiktif azospermisi olan hastalarda spermatogenez diizenliyici
hormonlarin optimizasyonunun,sperm elde edilmesine etkisini degerlendirmek igin
yapilan ¢ok merkezli bir calismada ;Hiiseyin A. ve arkadaglart 612 non obstruktif
azospermili hastanin,116 sina herhangi bir hormonal tedavi olmaksizin mikro-TESE
uygulanarak kontrol grubu olusturulmus ve kalan 496 hastaya hormonal tedavi
verilmistir.496 hastanin 54 {iniin (%10.9) spermiyograminda ortalama 2.3 milyon/mL
sperm konsantrasyonu Ol¢iilmiis, tedavi sonrasinda azospermik kalan 442 hastaya
yapilan mikro TESE de sperm bulunma oran1 kontrol grubuna (%33.6) gore anlamh

derecede yiiksek (%57) bulunmustur.®*

Hiiseyin ve arkadaslar1 yaptig1 bir diger ¢ok merkezli ¢alismada non obstruktif
azospermili hastalarin ejakiilatlarinda hi¢ sperm hiicresi bulunmamais ve ilk Testikiiler
biyopsilerinde %42.9 unda maturasyon arresti,%57.1 inde hipospermatogenez bulgusu
oldugu goriilen 42 hastaya, Klomifen sitrat tedavisi verilmis ve periyodik araliklarla
spermiyogram testi yapilmistir. Tedavi sonrasinda %64.3 iinde spermiyogramlarinda

sperm ¢ikis1 goriilmis ( ortalama 3.8 milyon/mL ), azospermik kalan % 35.7 sine
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mikro TESE uygulanmis ve tamaminda sperm hiicresi bulmuslardir.®®> Klomifen sitrat
uygulamasinin non obstruktif azospermisi olan hastalarin ejakiilatinda sperm ¢ikist ile
sonuglanabilecegi veya testisten sperm alimini kolaylagtiracagi sonucuna varmislar ve
cerrahlara, non obstruktif azospermili hastalarda operasyon oncesi klomifen sitrat

uygulamasini diisiinmelerini tavsiye etmislerdir.®®

Shinjo E ve arkadaslari, ilk mikro TESE’leri sonucunda sperm hiicresi
bulunmamis non obstruktif azospermili 20 hastada yaptig1 caligmada, ikinci mikro
TESE 6ncesinde bu 20 hastaya hCG bazli hormonal tedavi uygulamis ve tedavi sonrasi

yapilan mikro TESE isleminde 3 hastada sperm hiicresi (%15) bulmuslardir.®*

Yaptigimiz ¢aligma grubunda ise tedavi sonrasi mikro- TESE operasyonuna
cagrilmalarina ragmen, ilk mikro-TESE sonrasi sperm bulunamamasi sonucu
umutsuzluga kapilmalari, tekrar cerrahi operasyon gecirme konusunda kaygi
duymalari, maddi imkanlarinin kisitlhiligt veya hastaneye uzak mesafede yasayan
hastalarin hastaneye tekrar miiracaat etmek istememesi vb. sebeplerden dolay:

hastalara ikinci kez mikroTESE yapilamamustir.

Bu c¢aligmadaki en biiyiik kisitlayici faktdr hormonal tedavi yapilan hastalara
mikroTESE yapilamamis olmasidir. Spermiogram incelemesinde % 6.8 hastada sperm
tespit edilmis olmasina ragmen, bu spermlerin kalitesinin olduk¢a diisiik oldugu

gorilmiistiir.
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SONUC

Bu retrospektif calismada ¢ocuk sahibi olma istegiyle basvuran non-obstriiktif
azospermisi olan hastalarda uygulanan hormonal tedavi ile ¢ok az oranda ve yetersiz
kalitede sperm elde edilebildigi goriilmiistiir. Ancak elde edilen kalitesiz spermlerin
cogunlukla ICSI i¢in yeterli olmamasi, hastalarin uyumsuzlugu nedenleri ile

azospermisi olan hastalarda hormonal tedavinin yeri olmadig1 goriilmektedir.
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Tablo 1: Subfertil Erkegin Degerlendirilmesinde Oykii

Siiresi

Onceki gebeliklerin sonuglar (simdiki ve/veya onceki esinden)

Kisirhk Oykiisii
Onceki fertilite degerlendirmesi ve tedavileri
Kadin partnerin durumu ve aldig: tedaviler
Cinsel hikaye Erektil fonksiyon, Ejakiilasyon

Lubrikan kullanimi1

Iliski sikl1ig1, zamanlamasi

Gecgmigse ait hikaye

Cocukluk dénemi : Inmemis testis , Pubertenin baslangici
Testis patalojileri : Torsiyon, Travma

Orta hat defektleri (yanik damak, dudak )

Tibbi Oykii

Diabetes mellitus
Norolojik hastaliklar : Kafa travmast , Multipl skleroz, Spinal kord

travmasi

Enfeksiyon

Uriner enfeksiyon

Cinsel yolla bulasan hastalik
Epididimit/ prostatit
Kabakulak orsiti
Tiiberkiiloz

Yakin tarihli viral febril hastalik

Kanser

Cerrahi

Kemoterapi/ radyoterapi

Renal hastahklar

Cerrahi

Orsiopeksi
Retroperitoneal / pelvik cerrahi
Vazektomi

Mesane boynu / prostat cerrahisi
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ilaclar

Antiandrojenler
Antibiyotikler
Antidepresanlar ve Antipsikotikler

Alfa blokerler

Gonadotoksinler

Cevresel ajanlara maruziyet (pestisidler, agir metaller )
Radyasyon
Aligkanliklar ( Sigara, uyarici ilaglar,anabolik steroidler)

Is1

Sistemlerin Gozden

Anosmi (Kallman sendromu)

Gorme alani defektleri (Hipofiz tiimorii)

gecirilmesi

Galaktore (prolaktinoma)

Birinci derece yakinlarinda kisirlik
Aile hikayesi Kistik fibrozis

Androjen reseptor yetmezligi
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Tablo 2: Semen Analizi i¢in En Diisiik Referans Parametreleri (WHO, 2010)

Semen hacmi 1.5ml
Total sperm (10° / ejekiilat) 39 (33-46)
Sperm sayis1 / ml (10¢/ml) 15 (12-16)
Total motilite (%) 40 (38-42)
Progresif hareketli (%) 32 (31-34)
Canlilik (vitalite) testi (%) 58 (55-63)
Normal morfolojide sperm (%) 4(3.0-4.0)
pH >7.2
Peroxidaz pozitif 16kosit (10/ml) 1
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Tablo 3: Kruger Kriterlerine Gore Sperm Morfolojisi

Bas TUzunluk 5-6 mikron

Alrozom Basin %040-2270"1ni olusturmals

Orta Parca Genislik 1 mikron
TUzunluk 1.5 x bas uzunlugu

Bovu vaklasik 45 mikron
Uniform

Kuswruk Oirta parcadan dahaince
Eavnilmamis
Einkicermeven

Bas alaninin %230-T0inden az
Sitoplazmik damlacik Sadece orta parcada lokalize

Tablo 4: Obstriiktif azospermiye yol acan nedenler?

Obstriiktif azospermiye yol acan nedenler :

Dogumsal iirogenital anomaliler, hipospadias vb.

Edinsel travmalar, iatrojenik-inguinal cerrahi, enfeksiyon

Sekstionel, anejakiilasyon, retrograd ejakiilasyon

Seminal vesikiil, vas deferens, epididimin dogumsal anomalileri ve/veya yoklugu
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Tablo 5:Non obstriiktif azospermiye yol acan nedenler 3

Anorsi

Edinsel testis hasari

Testis torsiyonu

KS

Germ hiicre aplazisi

Fokal hipospermatogenezle birlikte germ hiicre aplazisi

Maturasyon duraklamasi

Orsit

Radyasyon

Varikosel

Eksojen Fektorler (Gonadotoksin ajanlar, 1s1 vb.)

Sistemik hastaliklar (Karaciger sirozu, bobrek yetmezligi vb.)

Testis Tumorleri

Idiyopatik nedenler
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Tablo 6: Shiraishi Protokolii ¢7

SHIRAISHI Protokolii ¥’

Basansiz TESE sonrasi tedavi semasi

Onceki TESE’de

Hipospermatogenez
spermatozoa yok

Genetik sorun yok
Testis > 4 ml
Total testosteron > 200 ng/dl

Hasta segimi:
| e Ge¢ maturasyon arresti

hCG 5000 IU x 3 / hafta
3 ay

Aylhk takip:

[ FSH231U/I FSH FSH<3IUII.I

hCG
Testosteron

hCG 5000 IU x 3 / hafta +
FSH/HMG 150 IU x 3 / hafta

2 ay
! !
I Tekrar mTESE I

hCG 5000 IU x 3 / hafta
1-2 ay
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Tablo 7: AZOSPERMIiLi HASTALARIN

DUZEYLERI

YAS VE

SERUM HORMON

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
YAS (y1l), Ortanca (IQR) 33.8 (29-38)
FSH, mlU/ml Ortanca
11.04 (3.16-23.51) 1.78 (0.45-4.29) <0.001
(IQR)
LH, mlU/ml Ortanca (IQR) 4.21 (0.64-7.81) 0.17 (0.1-1.23) <0.001
Prolaktin, ng/ml Ortanca
14.13 (9.63-21.4) 13.87 (9.49-18.25) 0.55
(IQR)
Estradiol, pg/ml, Ortanca
34 (23.45-42.99) 60.48 (36.49-92.58) <0.001
(IQR)
Testosteron, ng/ml Ortanca
2.98 (2.47-5.52) 6.23 (3.66-7.78) <0.001

(IQR)
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Resim 1 :Lokosit,Spermatosit,Spermatid,Spermatozoa

papanicolaou boyama
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Resim 2 a : Spermatid Resim 2 b :Boliinen Spermatid

Resim 2 ¢ :Spermatid’ler Resim 2 d :Spermatozoalar ve

Spermatid

Resimler 2(a,b,c,d) Andromed laboratuvari arsivlerinden alinmistir.
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