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ABSTRACT

Serdarogullari M. Investigation of 5-Alfa Reductase Enzyme Polymorphism in
Non-obstructive Azoospermia Patients. Yeditepe University Healt Sciences

Institude, Department of Molecular Medicine. Doctorate Thesis. Istanbul, 2016

Infertility is defined as the lack of spontaneous pregnancy despite unprotected
intercourse within a 1 year time period. Azoospermia is defined as the complete lack of
sperm cells in the semen. In our study, our aim was to determinate the relationship
between type 2 5-Alpha reductase gene, polymorphism andthe non-obstructive
azoospermia (NOA) and its’ distribution in the Turkish society. Our study consists of 43
healthy patients as the control group and a group of 75 patients who have been
diagnosed with NOA. SRD5A2 gen genotyping was performed with Real-time PCR in
the groups. The study groups and the demographic features i.e.; age, serum FSH, serum
LH, total testosterone and testicular size was noted. As a result of the analysis, there
was no statistically significant relationship found between the healthy control group and
NOA group in terms of SRD5A2 gene polymorphism to be (p>0.05). In addition, NOA
subgroups have showed no statistically significant relationship in terms of SRD5A2
gene polymorphism (p>0.05). However, the mean age of NOA and healthy control
groups were statistically significant (p>0.05). In contrast to this, there was no statistical
difference observed in the hormone levels between the two groups (p>0.05). However,
total testosterone and testicular volume levels were found to be statistically significant
between groups (p<0,05). There was no significant difference in the demographic
variables between NOA subgroups. In addition, after the Micro-TESE operation, the
sperm detected subgroup serum FSH level was statistically different in the patient that
had CC and CG genotypes (p<0.05). As a result, polymorphism in the SRD5A2 gene
does not exist in any relationship between the patients who were diagnosed with NOA.

Therefore, Polymorphism does not have any risks for Turkish Society.

Key Words: Infertility, Male Infertility, Azoospermia,Non-Obstructive Azoospermia,5-

alfa reductase enyzme
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OZET

Serdarogullar1 M. Non-obstriiktif Azospermi hastalarda 5 Alfa Rediiktaz enzim
polimorfiziminin arastirilmasi. Yeditepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii,

Molekiiler Tip Anabilim Dal. Doktora Tezi Istanbul, 2016.

Infertilite, Son 1 yillik zaman dilimi igerisinde herhangi bir korunmasiz iliskiye
ragmen spontan olarak gebelik olmamasi durumu olarak tanimlanmaktadir. Meni
orneginde hi¢ sperm hiicresi goriilmemesi durumu azoospermi olarak tanimlanmaktadir.
Calismamizda Tip 2 5-alfa rediiktaz gen polimorfizmi ile non-obstriiktif azoospermi
(NOA) arasindaki iliskinin incelenmenmesi ve polimorfizimin Tiirk toplumundaki
dagilimlarinin belirlenmesi amaglanmistir. Calismamiz, 43 Saglikli kontrol ve 75 NOA
tanist almis hasta grubundan olugmaktadir. Caligma gruplarimiza Es Zamanl PZR ile
SRD5A2 gen genotiplemesi yapilmistir. Calismaya dahil edilen gruplarimizin
demografik oOzelliklerinden Yas, serum FSH, serum LH, total testosteron ve testis
biiyiikliigii not alinmistir. Yapilan analizler sonucunda, SRD5A2 gen polimorfizmi ile
NOA Hasta Grubu ve Saglikli Kontrol arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamaistir (p>0.05). Bunun yan1 sira, NOA Hasta Grubu kendi igerisinde yapilan
karsilagtirma sonucunda da SRD5A2 gen polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak
anlamlr bir iligki bulunamamistir (p>0.05). NOA hasta ve saglikli kontrol gruplarinin
yas ortalamasi arasinda istatiksel acidan anlamli bulunmustur (p<0.05). Buna karsin Iki
grup arasindaki hormon seviyeleri arasinda istatistiksel olarak bir fark gozlenmemistir.
(p>0,05). Fakat; total testosteron diizeyi ve total testis hacmi saglikli kontrol ve NOA
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmugstur (p<0,05). NOA alt gruplar
arasinda ise demografik Ozellikler arasinda istatistiksel olarak bir fark gézlenmemistir.
(p>0,05). Buna ek olarak, Mikro-TESE islemi sonrasi sperm saptanan hasta grubunda
kandaki FSH hormon degeri ile CC ve CG genotipine sahip olan hastalarda istatistiksel
bir farklilik gozlenmistir (p<0,05). Sonug olarak, SRD5A2 gen polimorfizimin NOA
tanist1 almis olgular ile arasinda dogrudan bir iliskisi bulunmamakla beraber,

polimorfizimin Tiirk toplumunda herhangi bir risk tasimamaktadir.

Anahtar Kelimeler: infetilite, Erkek Infertilitesi, Azoospermi, Non-obstriiktif

azospermi, 5 alfa rediiktaz enzimi

xii



1. GIRIS VE AMAC

Tarih boyunca, insanoglunun ebeveyn olma istedi ve ¢esitli nedenlerden dolay1
coguk sahibi olamamasi onlar1 sosyal ve psikolojik sorunlara maruz birakmistir (1).
Yardimer tireme tekniklerindeki gelismeler, ¢ocuk sahibi olma istegi olan giftlere bir
151k olmustur. Son yillarda yapilan arastirmalar sonucunda iireme ¢agindaki ciftlerin
%15-20 sinde gebe kalamama sorunu yasadigi bilinmekte ve aile olmay1 hedeflemek
i¢in medikal yardim alinmasi dnerilmektedir. Infertilite, iireme ¢agindaki bir kadinin en
az 1 yil boyunca herhangi bir korunmasiz iliskiye ragmen gebelik elde edilmemesi
olarak tanimlanmaktadir ve partneri ile birlikte klinik muayene ve degerlendirmesi
onerilmektedir (2).

Erkek infertilitesi, her iki ¢iftin klinik olarak degerlendirilmesinden sonra
belirlenmekte olup, iireme cagindaki ciflerin %15-20 oranindaki gebe kalamama
nedenin %50 oranini erkek faktoriinden kaynakli oldugu belirtilmektedir (3). Erkek
infertilitesini degerlendirmede kullanilan sperm analizinde yaygin olarak kullanilan
parametreler sperm konsantrasyonu, miktar1 ve pH derecesi, motilite, progresif motilite,
canlilik ve sperm morfolojisidir (4.5.6).

Meni 6rneginde hi¢ sperm hiicresi goriilmemesi azospermi (azoospermia) olarak
tanimlanmaktadir. Azospermi %10-15 erkek infertilitesi vakalarinda ve %1 olarak da
erkek poplilasyonunda saptanmistir (7,8,9). Azoospermia tikanmikliga bagli sperm
yoklugu (obstriiktif azoospermia) ve tikanikliga bagli olmayan (non-obstriiktif
azoospemia) olmak iizere iki bliyilik kategoriye ayrilmistir (10). Obstriiktif azoospermia
vakalarinda spermatogenezin normal olarak goriildiigii fakat seminal kanallarda
tikaniklik oldugu durumdur. Ejakiilatta sperm eksikligi epididimis, vas deferens veya

bosalma kanallarinda meydana gelen anormallikten dolayr mevcut olan bir durumdur.



Non-obstriiktif azoospermia ise sperm iiretiminin agir bir sekilde zarar gormesi
veya olmamasi sonucunda meydana geldigi rapor edilmistir (8,9). Non-obstriiktif
azoospermia, azoospermia olan hastalarin %60 nindan sorumlu olmakla kalmayip
erkek infertilitesinin en agir formu olarak tanimlanmaktadir. Yapilan aragtirmalarda
nonobstriiktif azoospermi bir¢cok faktdr etkisi ile meydana gelmesine ragmen Ornegin
sicaklik, radyasyon, ilag kullanimi, varikosel, enfeksiyon ve kanser, genetik sebepler
vakalarin %21-28 inde non-obstriiktif azoospermia nin gelisimine neden olabilecegi
gostermistir (7).

5-alfa rediiktaz eksikligi dogum oOncesi ve ergenlik doneminde erkek cinsel
gelisimi etkileyen bir durum olmakla birlikte, 5-alfa rediiktaz periferik dokularda
testosteronu 5-alfa dihidrotestosteron’a (DHT) doniistiiren bir enzimdir (11, 12) . Bu
enzimler ayni zamanda norosteroidlerin olusturulmasina katilarak, progesteronu
dihidroprogesteron’a (DHP) ve (DOC) deoksikortikosteronu da
dihidrodeoksikortikosteron’ a (DHDOC) doniistiirme 6zelligine sahiptir . DHT 6zellikle
dogumdan once erkek cinsel 6zelliklerinin normal gelisimi, dis genital olusumu i¢in
gereklidir (13). 5-alfa rediiktaz enziminin iki farkli alt tipi oldugu bilinmektedir. Tip 1
S5-alfa rediiktaz enzimi hemen hemen biitiin dokularda bulunurken, en cok yag
bezlerinde mevcuttur (14). Tip 2 5-alfa rediiktaz enzimi prostatla birlikte diger genital
dokularda yaygin olarak bulunmaktadir (15).

Bu bilgiler 15181 altinda ¢alismamizda, Tip 2 5-alfa rediiktaz gen polimorfizmi ile
non-obstriiktif azoospermi arasindaki iliskinin incelenmenmesi ve degisimin Tiirk

toplumundaki dagilimlarinin belirlenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ERKEK UREME SiSTEMIi

Cinsel olarak iireme erkek ve kadin iireme sistemlerin yeni nesillerin olusumuna
neden olan siireci kapsayarak, erkek ve kadin iireme sistemleri énemli bir gereklilik
saglamaktadir. Ureme organlar1 birincil veya ikincil organ olarak kabul edilmektedir.
Birincil tireme organlar1 gamet ve hormon iiretiminden sorumlu olan gonadlardir. Buna
karsin ikincil organalar kanallar ve mukoz bezleri olarak kabul edilip gametlerin
biiylime, olgunlagsma ve ulagimina yardim etmektedir. Erkek tiireme sisteminin biiyiik
boliimii pelvis disinda yer almakta olup; testisler, penis, epididimis, vas deferens (sperm
kanali) ve yardimei bezlerden (prostat bezi, cowper bezi, seminal kesecikler) meydana

gelmistir. Testisler primer erkek iireme organi olarak gorev yapmaktadir (16, 17).

2.1.1. Erken insan Testis gelisimi

Gonadlar (Testisler ve yumurtaliklar) mezodermal solom epiteli (mezotel),
mezenkim ve primordial germ hiicreleri olmak tlizere 3 farkli yapidan olugmaktadirlar.
Gonadal gelisme mezonefrozun medikal kenarindaki soélom epitelinin ¢ogalarak
kalinlasmas1 ile baslayarak, epitel altindaki mezensimde c¢ogalir ve mezonefrozun
mediyalinde bir gonadal kabariklik olusmaktadir.  Primordial germ hiicreleri
embriyonik yasamin 21. giiniinde allontois orjinine yakin vitelliis kesesinin kaudal
duvarindaki endodermal hiicrelerden gelisir. 5. Haftada bu hiicreler gonadal kabartiya
go¢ ederek 6. haftada gonadal kabartiyr olusturmaktadirlar. Cogalan gonadal kabarti
sOlom epiteli, mezensim i¢ine dogru primordial germ kordonlarini olusturarak icerisine
yerlesmektedir. Testislerin gelisimi bazi genlerin uyarimi ile baslamaktadir. Y
kromozomunun kisa kolunda bulunan SRY geni 6nemli sorumluluklar yiiklenmistir
(18). Gonadal seks, Y kromozomundaki Testis Belirleyici Faktor (TDF) tarafindan
belirlenmektedir. TDF testikiiler farklilagsmay1 yoOnlendirmektedir. Gelisimin 7.
Haftasinda primer germ kordonlari gonadin medullasina uzanarak tubuli kortika
seminiferlerin ilk taslaklarmi olusturmakta olup bu haftanin sonunda bag dokusundan
tunika albuginea gelisir ve buna bagli olarak septula testisler olusmaktadir. Sekizinci

haftada leydig hiicreleri mezensimden gelismekte olup, testesteron {iretimi



baglamaktadir. Testis kordonlarindan seminifer tubul, tubuli recti ve rete testis
gelismektedir (16,17,19,20).

Erkek iireme sisteminde testisler bir ¢ift halinde “skrotum” ismi verilen testis
torbasi igerisinde yer almaktadir. Testislerin 6nemli gorevlerinden biri testosteron
hormonu salgilamak ve sperm iiretmektir. Uretilen testosteron erkeklerde ergenlik
doneminde ses kalinlasmasi, kaslarda irilesme ve erkek tipi sag-sakallanmaya neden
olmasinin yani sira sperm tiretimini uyaran hormondur. Embriyonal gelisim doneminde
karin boslugunda bulunan testisler, dogumdan kisa bir siire 6nce veya dogumdan hemen
sonra skrotuma iner. Ciinkii normal viicut sicakligi spermatogenezde gorev yapan
enzimlerin ¢aligmasi i¢in uygun olmadigindan spermlerin meydana gelmesi igin ortam
sicakhiginin, viicut sicakligmna gore 3° C kadar diisiik olmasi gereklidir, dolayisiyla
testisler dogumdan sonra viicut disindaki skrotuma iner. Testisler oval-sekilli olup,
uzunlugu yaklasik 5 cm uzunlugunda, 3 cm ¢apindadirlar. Testislerin i¢i “lobiil” adi
verilen kiiciik bolmelere ayrilmistir. Her lobiil epitel hiicreleri ile kapli seminifer tiibiil
adli 1-4 kanal igerir (Sekil 2-1). Seminifer tiibiiller kan damarlariyla birlikte bir miktar
lenfosit ve plazma hiicresi ve interstisiyel Leydig hiicrelerini de i¢eren az miktardaki
bag dokusuyla birbirinden ayrilmiglardir. Tiibiiller de spermatogoniumlardan itibaren
cesitli matiirasyon evresindeki hiicrelerden olusan spermatogenetik epitelle doselidir.
Normal bir seminifer tiibiil kesitinde germ hiicrelerinin 4 veya 5 jenerasyonu belirgin
olarak gorilebilir. En geng hiicreler bazal membran iizerinde bulunurken en c¢ok
farklananlar tiibiil liimenine yakin olarak gdzlenir. Bu tiibiiller spermatogenez olarak
isimlendirilrn bir siirecte sperm hiicreleri tiretiminden sorumlu olaniki belirgin hiicre
grubu sertoli hiicreleri ve spermotogonik hiicreler (Spermatogonyumlar, spermatositler
ve spermatitler) dir. Germ hiicrelerinin beslenmesini saglayan hiicreler olarak kabul
edilen Sertoli hiicreleri sik1 baglant1 birimleriyle (tight junction) birbirlerine baglanarak
seminifer tilibiillerin tabaninda kesintisiz bir tabaka olustururlar. Spermatonik
hiicreler spermatogenez ile spermleri meydana getirir. Bundan ayr1 seminifer tiipgiikler
arasina dagilmig olan leyding hiicreleri erkek cinsiyet hormonu

olan testosteron salgilamasindan sorumlu oldu gosterildi (16,17,19).
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Sekil 2.1.1-1. Insan Testisinin anatomik Yapis1 (17).

2.1.2. Spermatogenez

Spermatogonyumdan, spermatozoon olusumuna kadar erkek tohum hiicrelerinin
gosterdigi histolojik siire¢ spermatogenez olarak bilinmektedir. Fotal testiste primordial
germ hiicreleri spermatozoal kaynak hiicre olan tipA (Ao) spermatogoniumlara
doniigiirler. Bu hiicreler seminifer tiibiilde, bazal membran {izerinde interseliiler
kopriiciiklerle birbirleriyle baglanarak germ hiicre sinsityumu olustururlar ve bu nedenle
spermatogoniumlar tiibiillerin bazal memranindan liimene kadar uzanan sertoli
hiicreleriyle komsu konumundadir. Pubertede, spermatogonial hiicreler mitoz ile
prolifere olduktan sonra bunu mayoz bdliinme, hiicresel yapilarin reorganizasyonu ve
son olarak da sitoplazmanin fazlasinin atilmasi izlemektedir. Spermatogoniumun olgun
sperm hiicresine geligebilmesi i¢in insan spermatogenik dogiisii 4,6 sikliis ve 16 giin
stiresine ihtiyact vardir ki buda yaklasik olarak 74 giine denk gelmektedir
(89).Spermatogenez  siireci 4  evrede  incelenmektedir; 1-Proliferasyon
(spermatositogenezis):  spermatogonia, 2- Rediiksiyon bdoliinmesi  (mayoz):
spermatositler, 3- Farklanma (spermiogenezis): spermatidler, 4- Spermiyasyon: Uzamis

spermatidlerin liimene salinimi (21, 22,17).



1. Proliferasyon (spermatositogenezis):

Pubertede hipotalamustan salgilanan gonadotropin salgilatici hormonun etkisi ile
hipofiz 6n lobundan FSH (follikiil stimiile hormonu) ve LH (luteinlestirici hormon)
salgilanir. FSH ve LH’nin etkisiyle spermatogonyumlar mitozla ¢ogalarak ¢ok sayida
yeni spermatogonyum A hiicrelerini olustururlar. Tip A spermatogonyum ikinci tip
hiicre olan Tip B spermatogonyum u olusturmaktadir. Ikinci grup tip hiicre olan tip B
spermatogonyumlar liimene yakin olan kompartmana hareket eder ve mayoz boliinme
gegirerek farklilagma meydana getirdigi gosterilmistir (21, 22,17).

2. Rediiksiyon bdliinmesi (mayoz):

Mayoz bdliinme siirecinde 46 kromozoma sahip olan spermatogoniumdan 23
kromozom yapisina sahip olan haploid gametler meydana gelir. Liimene yakin
kompartmanda, Tip B spermatogonyumlar birinci mayoz boliinme asamasinda primer
spermatosit hiicrelerini olustururlar ve bunu tekrar bdliinerek sekonder spermatositleri
meydana getirmektedirler. ikinci mayoz boliinmeyi tamamlayan sekonder spermatositler
4 adet spermatid olusumu gerceklesmektedir. Olusan spermatidler spermatozoonlari
meydana getirmek {izere matiirasyon siirecinden gegmektedirler (21, 22,17).

3. Farklanma (spermiyogenezis):

Spermatidler artik boliinmezler olgun erkek cins hiicrelerine yani spermatozoa
(spermiyum)’ lara farklilagirlar, bu olaya spermiyogenezis ismi verilmektedir.
Spermiyogenezis olayr dort evrede olusmaktadir. Bu evreler ise; Golgi evresi, kep
evresi, akrozom evresi ve matiirasyon evresi seklinde ayrilmaktadir (Sekil 2.1.2-1).
Golgi evresi: simdiye kadar radyal simetriye sahip olan spertmatidlede bu evrede
akrozomal kabarciklar olusmaya ve polarite gelismeye baslamaktadir. Setriyoller sperm
nukleusunun alt bolgesine yavas yavas goc¢ etmeye baslamaktadirlar. spermatid niikleer
sekillenme ve yogunlasmasi meydana gelip, kromatin paketlenmeside histon
proteinlerinin sperm spesifik protaminlere degisimi ile meydana gelmektedir.

Kep evresi: Akrozomal vezikiil, ¢ekirdegin 6n kutbunda kalirken akrozom vezikiili
genisleyerek cekirdegin 6n yarisina yayilir ve 2/3 iinii kaplar.

Akrozom evresi: Akrozom graniilii vezikiliin i¢ini doldurur ve akrozomun yapimi
tamamlanir. Akrozom graniilleri i¢inde; proteaz, asit fosfataz gibi gesitli hidrolitik

enzimler bulunur. Bu enzimler hiicre i¢cindeyken inaktiftir. Akrozom olusumu déllenme
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esnasinda yumurtanin dis kabugunu pargalamak tizere kullanidigindan dolay1 biiyiik bir
oneme sahiptir. Bu evrede ¢ekirdek uzar ve yogunlasir,sitoplazma arkaya itilir. Distal
sentriyolden ¢ikan ve uzayan fibril demeti uzayarak ortada iki ¢evrede dokuz tane
goriilen merkez fibrillerini olusturur ve buna bagl olarak flagellum sekillenir. Flagella
olusumu ile sperm hareketliligini saglamaktadir. Flagellumun proksimal pargasi
etrafinda mitokondriler toplanir ve orta parca denilen bolgenin yapilandirilmasini
sekillendirir.

Matiirasyon evresi: Sitoplama artiklar1 testiste bulunan sertoli hiicreleri tarafindan

fagosite edilir (23, 22,17,).

4. Spermiasyon:

Spermiasyon spermatogenezin son asamasi olup olusan olgun spermatidlerin
sertoli hiicrelerinden seminifer tubule liimenine salinmasidir. Bu asamada hareketsiz ve
dolleneme kapasitesine sahip olmayan spermatozoa olarak epididimise dogru yola gog
ederler. Spermatozoanin son olgunlasma ve hareketlilik kapasitesinin tamamen
kazanmasi i¢in kivrimli epididim kanalindan taginmasi énemli bir fizyolojik olaydir (23,

22,17,).

A

Uzayan

Yuvarlak

Sekil 2.1.2-1. Gelisekte olan sperm asamalar1 (17).



2.1.3. Spermatogenezin Siniflandiriimasi

Patoloji degerlendirilmesi i¢in aliman biyopsi Orneklerinin smifladirlmasi
spermatogenez histolojine bagli olup bes ana boliimde toplanmaktadir. 1- seminifer
tiibiil yoklugu ( tiibiiler skleroz) ; 2- seminifer tiibiillerde germ hiicrelerinin olmamasi (
sertoli cell only sendromu) ;3- tamamlanmamig spermatogenez, spermatosit
asamasindan Once (spermatogenik arest);4- sperm hiicreside dahil olmak tiizere biitiin
germ hiicreleri bulunmakta olup germ hiicreleri sayisinda belirli oranda azalma
gozlendigi gosterilmistir (hipospermatogenezis); 5- normal spermatogenez (Sekil 2-3)
(24,25).

Sekil 2.1.3-1: Spermatogenezin Siniflandirilmasi: a-sertoli cell only sendromu,b-
spermatogenik arest,c-hipospermatogenezis,d-normal spermatogenez (24).



2.2. HIPOTALAMUS-HIPOFIZ GONADAL EKSENi

Gonadotropin salinimi yaptiran hormon (GnRH), FSH ve LH salinmast i¢in
onem tagimaktadir. Hipotalamus GnRH salinimu ile birlikte erkek ve kadinda gonadal
fonksiyonlar1 iizerinde 6nemli bir kontrole sahiptir. GnRH dekapeptit yapida olup
cesitli hipotalamik cekirdekleri tarafindan sentezlenerek ve hipofize aktarilmak icin
portal sisteme az sayida ndronlar tarafindan salgilanmaktadir. Boylece GnRH
noronlar1 iireme sinyallerin iletimi i¢in olduk¢a dar bir kanal salinim yapar ve bu da
birgok patolojiye agiktir. GnRH salgis1 son derece pulsatil olarak FSH ve LH sentez ve
salgilanmasii uyarir. GnRH salgis1 bebeklik ve ergenlik donemleri arasinda uyku
donemi halini gostermektedir. Puberte doneminde ise hipolotalamik GnRH salinim
sinyallerinin frekansinin arttig1 gézlenmektedir. GnRH salinimi progesteron, prolaktin
ve bazen Ostrojen diger hormonlar arasinda negatif geri bildirim tabidir. GnRH hiicre
ylizey reseptoreleri lizerende hiicre igi kalsiyum, fosfo-inositides hidroliz edilmesini ve
aktif protein kinaz-C’ti artirmak igingdrev yapmaktadir. Fakat; uzun GnRH agonist
etkileri GnRH reseptor regiilasyonunu bozmakta ve FSH veLH sekresyonunu
azaltmaktadir. Boyle agonistler giliniimiizde prostat kanserini ve infertil bayanlarin

yardimci lireme programlarina hazirlamada kullanilmaktadir (26).

2.2.1 Folikiil Stimiile Edici Hormon

FSH ve LH hormonlar erkek ve kadinda GnRH etkisi altinda salgilanmakta
olup GnRH sinyalindeki frekansindaki degisiklikler FSH ve LH salimim miktarini
etkileyebilmektedir. FSH ve LH ayn1 glikoprotein yapida olup aym alfa alt birimi ile
0zel beta alt birimini tasimaktadirlar. LH i¢in gen beta HCG iiretmek i¢in ¢ogalmstir.
beta HCGembriyonik doku tarafindan salgilanan bir gonadotropindir. GnRH FSH ve
LH salinimi i¢in gereklidir fakat dstrojen, testosteron ve inhibin den alinan geri bildirim
iireme fonksiyonlarinda énemli rol oynamaktadir (Sekil 2.2-1). Ozellikler strojenden

alian geri bildirim gonadotropinler lizerine menstiirel sikliis asamasina bagli olarak
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negatif veya pozitif etki yaratabilir. LH hormonunun yarilanma 6mrii 50 dakika, FSH
hormonunun ise yaklasik 4 saat olarak verilmektedir. FSH ve LH konsantrasyonlar1 yas

ve cinsiyete gore farklilik gostermektedir (26).

2.2.1.1. Testis Uzerinde FSH ve LH Etkileri

FSH ve LH spermatogenez olayinda gorev almaktadir. Erkekte testosteron
biyosentezi primer olarak LH hormonu etkisi ile Leydig hiicrelerinde meydana
gelmektedir. Bu etkiyi ise G-protein bagli LH reseptorii ile yapmaktadir. Yiiksek
intratiibiiler testosteron seviyesi FSH ile birlikte isbirligi yaparak spermatogenezi
ilerletmektedir. FSH Testisde yer alan sertoli hiicrelerindeki spesifik bir reseptore
baglanir, LH hormonuda benzer bir mekanizma ile baglanarak androjen baglama
proteinlerinin (ABP) ve inhibin gibi proteinlerin sentezini artirmaktadir. ABP seminifer
tiblil liimeni igerisine salgilanarak testosterona baglanmaktadir, bu baglanma
dihidrotestosteronun aktif formu olarak bilinmektedir. Dihidrotestosteron yiiksek lokal
androjen konsantrasyonunu saglayarak FSH ile birlikte spermatogenez i¢in gerekli olan
mitotik boliinmeyi saglamaktadir. Inhibin ise FSH negatif bildirim dongiisiinde gorev

almaktadir (26) (Sekil 2.2-2).

2.2.1.2. Erkek’teki Testosteron’un Biyokimyasal Eylemleri

Serum testosteronunun yaklagik olarak %95 testisten gelmektedir. Dolasimda
bulunan testesteronun %97’den fazlasi esit oranda albumin ve spesifik cinsiyet hormon
baglanama globiilin proteinlerine bagli bulunmaktadir. Testosteron belirli dokularda 5-
alfa indirgenmesi ile dihidrotestosteron’a (DHT) metabolize olmaktadir. Bu da niikleer
androjen resoOpterine afinitesini artirmaktadir. gonadotropinlerin regiilasyon ve
spermatogenezdeki etkilerine ek olarak, androjenler erkek lireme organlarinin gelisimini
saglamaktadir. Bunlardan ayri, anabolik etkileri is protein sentezini uyararak kas

kiitlesini artirmaktadirlar (26).

2.2.1.3.Erkek’te Testosteron Saliniminda Meydana Gelen Klinik Bozukluklar
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Testisteki endokrin yetmezlik gegirilen travma veya enflamasyon sonucu veya
hipotalamus veya hipofiz de meydana gelen yetmezlik sonucu meydana gelebilir (26).

Klinefelter Sendromu (KS) veya 47,XXY bir X kromozomunun fazladan olusu
ile meydana gelip spermatogenezi ve androjen yetersizligine neden olarak testislerin
anormla sekilde biiyiimesine neden olarak infertiliteye yol agar. Serum FSH diizeyleri
artmis ve LH seviyeleri genellikle yilikselmis olup testosteron seviyeleri ise normalin
altindadir. Buna karsin, Kallmann sendromunda ¢ocuklarda meydana gelen hipotalamik
genetik bir hastaliktir. Bu sendromda GnRH {iretiminde yetersizlik ve koku alma
sorununa sahiptirler bunun sebebi de GnRH iireten noronlarin intrauterin gelisim
sirasinda hatali Kallmann

hipotalamusa etmesinden kaynaklanmaktadir.

go¢
sendromundan etkilenmis bireyler ergenlik doneminin gecikmesi, ve smirin altinda

serum FSH ,LH ve testesteron diizeyine sahiptirler (26).
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Sekil 2.2-1. Hipotalamus-Hipofiz Gonadal Eksenin Kontrol mekanizmasi (26).
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Sekil 2.2-2. Testosteron Calisma Mekanizmasi (26).

2.3. 5-ALFA REDUKTAZ ENZiMi

Spermatogenez ve spermin olgunlasmasi androjen bagimli bir siire¢ olup
dihidrotestosteron (DHT) normal spermatogenezin gerceklesmesi ve sperm
olgunlagmasindan ~ sorumlu  olan  temel androjen  kaynagidir  (27,28).
DHTtestosteron hormonunun aktif versiyonu olarak bilinmekte ve testosteron
hormonunun etkin hale gelebilmesi ve dokular {istiinde androjenik etki gosterebilmesi
icin 5 alfa(-a ) rediiktaz enzimi ile DHT hormonuna doniismesinden sorumludur. 5-
arediiktaz enzimi testosteron (T), progesteron ve deoksikortikosteron’u sirasi ile
periferik dokularda 5-o dihidrotestosteron (DHT), 5-o dihidroprogesteron ve 5-a
dihidrodeoksikortikosteron’a metabolize etmektedir(29). Bu doniisiim erkek dis genital
organlarinin; penis, skrotum ve prostat gelisimi i¢cin dnem tagimaktadir (30). 5-a
rediiktaz eksikligi dogum oncesi ve ergenlik doneminde erkek cinsel gelisimi etkileyen
bir durum olmakla birlikte, DHT 06zellikle dogumdan 6nce erkek cinsel ozelliklerinin

normal gelisimi, dis genital olusumu i¢in gereklidir (11,12,13,31).
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Insan viicudunda iki tip 5 -o rediiktaz enzimi bulunmakta olup Tip 1(SRD5A1)
karacigerde bulunurken, Tip 2 (SRD5A2) ise erkek iireme organlarinin gelisimi igin
gerekli olup prostat, seminal vezikiil, epididim, sa¢ folikiillerive karaciger’de
bulunmaktadir (27,32,33). Tip 1 5 -a rediiktaz enzimi kodlayan gen 5. kromozomun
15. band1 tizerinde yer almakta olup 259 amino asit proteini kodlamaktadir (34). Tip 2
ise 2. kromozomun 23. bandi tizerinde bulunarak 254 amino asit protein kodlamaktadir
(35,36).

2.4. INFERTILITE (KISIRLIK)

Son yillarda yapilan arastirmalar sonucunda iireme ¢agindaki ciftlerin %15-20
sinde gebe kalamama sorunu yasadigi belirtilmektedir. infertilite, iireme ¢agindaki bir
kadinin en az 1 yil boyunca herhangi bir korunmasiz iliskiye ragmen gebelik elde
edilmemesi olarak tanimlanmakta, partneri ile birlikte klinik muayene ve
degerlendirmesi onerilmektedir (2, 37). Infertilite primer ve sekonder infertilite olmak
lizere ikiye ayrilablir. 1 veya 2 yil dogal yollarla gebe kalamama ve daha 6nce hig
gebelik olmamasi durumu primer infertlilite olarak tanimlanirken, sekonder infertilite
ise daha onceki gebelik durumundan sonra sonraki denemelerde gebe kalamama
durumu olarak tamimlanmaktadir (1,38). Infertilite nedeni hem kadin hem erkek
faktoriine bagl olabilmektedir. Infertiliteye neden olan ana nedenler arasinda erkek
faktorii, ovaryen disfonksiyonu, tubal faktorler, endometriozis, literin veya servikal
faktorler, diger nedenler ve agiklanamayan infertilite geldigini Miller ve arkadaslari ile
Wong ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir (38,39). Buna ek olarak, infertilite
degerlendirilmesinin yapilmasiyla birlikte nedenin ne oldugunun arastirilmasi ve uygun
bir tedavi Onerilmesi Onemlidir. Bu degerlendirilmeler yapilirken g¢iftin birlikte

arastirilmasi ve gegmis hikayesinin alinmasi son derece 6nem tasimaktadir (38,40).

2.4.1. Erkek infertilitesi

Erkek infertilitesi, heriki ¢iftin klinik olarak degerlendirilmesinden sonra
belirlenmekte olup, iireme c¢agindaki ciflerin %15-20 oranindaki gebe kalamama

nedenin %50’sinin erkek faktoriinden kaynakli oldugu belirtilmektedir (3,41). Erkek
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infertilitesinin belirlenmesi 6zellikle sperm analizi sonucuna bagli olmakla birlikte bu
metod yalmiz basma spesifik etiyoloji bozuklugunun belirlenmesinde yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle, erkek inferilite nedeninin belirlenmesinde detayli hasta
hikayesi ve fiziksel muayene, hormonal ve immiinolojik tahliller, ultrason veya doppler
caligmalari, genetik ve kromozom testleri gerekli olup Onem tasimaktadir. Erkek
infertilitesini degerlendirmede kullanilan sperm analizinde yaygin olarak kullanilan
parametreler sperm konsantrasyonu , miktart ve ph derecesi, motilite , progresif
motilite, canlilik ve sperm morfolojisidir (4 ,5, 6).

Semen analizi erkek infertilitesinin degerlendirmesinde onemli bir belirteg
olmakla birlikte, semen kalitesi kriterleri fertil erkek populasyonu referans alinarak
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan belirlenen parametrelere  gore
degerlendirilmektedir (42,43,2,44). Diinya Saglk Orgiitiinin (WHO) tarafindan 2010
yilinda belirlenen normal sperm parametleri ve semen kalitesine bagli olarak semen

analizi terminolojileri Tablo 2-1 ve 2-2 de gosterilmistir.

Tablo 2.4.1-1. Diinya saglik Oriitii (WHO) Normal sperm parametere kriterleri

Normal sperm parametresi icin kriterler

Semen hacmi(ml): 1,5

Toplam sperm sayisi (10°/ejekiilat): 39 (33-46)

Sperm sayisi/ml (10°/ml):15 (12-16)

Total motilite (%): 40 (38-42)

Progresif hareketli (%0): 32 (31-34)

Morfoloji: >%4 (3.0-4.0)

pH: >7.2

Canlhihik(Viability): >58 (55-63)

Liokosit (iltihap hiicresi) (10°/ml):<1
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Tablo 2.4.1-2. Diinya saglik Oriitii (WHO) Semen kalitesine iliskin terminoloji

Semen analiz terminolojileri

Normozoospermi: Alt referans limitlerine esit veya yiiksek toplam sperm sayisi (veya
raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu) , ileriye dogru hareketli (PR) ve morfolojik

olarak normal spermatozoa ylizdeleri

Oligozoospermi: Alt referans limitinden diisiik toplam sperm sayisi (veya raporlanan

sonuca gore, konsantrasyonu)

Asthenozoospermi: Hem ileri hareketli spermlerin (PR) hem de morfolojik olarak

normal spermlerin yilizdesi alt referans limitlerinden diisiik

Teratozoospermi: Alt referans limitinden diisiik yiizdede morfolojik olarak normal

spermler

Oligoasthenoteratozoospermi: Alt referans limitlerinden diisiik toplam sperm sayisi
(veya raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu) , hem ileri hareketli (PR) hem de

morfolojik olarak normal spermlerin yiizdeleri

Azoospermi: ejakiilatta hi¢ sperm olmamasi

Aspermia: semen yok (retrograd ejakiilasyon var veya yok)

Kriptozoospermi: taze preparatlarda sperm olmamasina ragmen santrifiijlenmis

pellette gozlenir

Lokospermi :ejakiilatta esik deger iistiinde 16kosit varlig

Nekrozoospermi: ejakiilatta diisiik yiizdede canli ve yiiksek yiizdede cansiz spermler
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2.5. AZOOSPERMIi

Meni 6rneginde hi¢ sperm hiicresi goriilmemesi azospermi (azoospermia) olarak
tanimlanmaktadir. Yapilan c¢alismalara gore azospermi %10-15 erkek infertilitesi
vakalarinda ve %1 olarak da erkek popiilasyonunda bulunmustur (7,8,9,45).
Azoospermia tikanikliga bagli sperm yoklugu (obstriiktif azoospermia) ve tikanikliga
bagli olmayan (non-obstriiktif azoospemia) olmak tizere iki biiylik kategoriye ayrilmistir
(10).

Obstriiktif azoospermia (OA) olgularinda spermatogenezin normal olarak
goriildiigii fakat seminal kanallarda tikaniklik oldugu durumdur. Ejakiilatta sperm
eksikligi epididimis, vas deferens veya bosalma kanallarinda meydana gelen
anormallikten dolayt mevcut olan bir durumdur. Tikaniklik; enfeksiyon, ameliyat
(vasektomi) veya vas deferens yoklugu nedeni gibi birgok faktér nedeni ile meydana
gelebilir. Non-obstriiktif azoospermia (NOA) ise sperm tiretiminin agir bir sekilde zarar
gormesi veya olmamasi sonucunda meydana gelmektedir (8,9,46). Obstriiktif
azoospermia ve Non-obstriiktif azoospermia testis Oncesi (testisin  hormonal
stimiilasyonunda yetersizlik), testikiiler ( testis disfonksiyon bozuklugu nedeni ile) ve
testis sonras1 sperm kanallarinin tikanikligi veya disfonksiyon bozuklugu nedeni ile
olmak {lizere siniflandirilabilmektedir. Azoospermia ya neden olan testis Oncesi ve
sonrasi nedenler sik diizeltilebilir iken, testikiiler nedenlerin diizeltilmesi zor ve hatta
imkansiz oldugu rapor edilmistir. Genetik kokenli azoospermi ye primer olarak genis
bir yelpaza ye sahip olan genetik bozukluklar neden olmaktadir. Ornegin, kromozom
anomalileri,monogenik bozukluklar, ¢cok etkenli genetik hastaliklar ve epigenetik
bozukluklar neden olmaktadir (7,47). Obstriiktif azoospermia iireme sistemi yolunu
tikanmasina neden olan genetik ve kazanilmis hastaliklardan olusmaktadir. Obstriiktif
azoospermiye neden olan genetik nedenler yaklasik olarak vakalarm yaklasik %30
undan sorumlu olmaktadir. Non-obstriiktif azoospermia ise azoospermia olan hastalarin
%60 mindan sorumlu olamkla kalmayip erkek infertiliteisnin en agir formu olarak
bilinmektedir.Yapilan arastirmalarda Non-obstriiktif azoospermi bir¢ok faktor etkisi ile
meydana gelmesine ragmen Ornegin sicaklik, radyasyon, ila¢ kullanimi, varikosel,
enfeksiyon, kanser ve  genetik sebepler olgularin %21-28 inde Non-obstriiktif

azoospermia’nin gelisimine neden olmaktadir (7). Non-obstriiktif azoospermia klinik
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olarak testis Oncesi ve testikiiler olmak {izere iki ana kategoride toplanabilir. Genetik
olarak testis Oncesi etiyoloji kalitsal hipotalamus-hipofiz anormalliklerini kapsayarak
testikiiler hiicrelerde yetersiz gonadotropin etkisi saglamaktadir. Bu etki ile testislerde
kiigiiklik ve olgunlasmamis histolojik yapilara rastlanmaktadir.  Ornegin;
olgunlagsmamis sertoli hiicreleri veya spermatogonia tip A ve leyding hiicre eksikligi
gozlenmektedir. Non-obstriiktif azoospermia genetik testikiiler nedenleri kromozomal
anormallikleri, Y kromozom mikrodelesyonlari, primordial germ hiicrelerinin gonadlari
olugturamamasi, primordial germ hiicrelerinin spermatogoniaya farklilagsmamasi,
spermatogenezi etkileyen erkek germ hatti mutasyonlar1 olmaktadir. Sonuncusu neden
ise mutasyonlar olmak {izere ayrilarak, mutasyonlar1 da transkripsiyon, sinyal iletimi,
apoptoz, stres faktorlerine hiicresel tepki, sitokinler, germ hiicrelerinin bagisiklik
sensitizasyonu, mitotik bolinmeler ve epigenetik faktorleri kontrol etmektedir.
Androjen reseptorlerinin genetik mutasyonlart da bu kategori icerisinde yer aldigini

gostermistir (7).

2.5.1. Azoospermi Vakalarinda Sperm Eldesi

Azoospermia vakalarinda sperm eldesi epididimden veya testisden cerrahi
yollarla elde edilebilmektedir. Obstriiktif azoospermi vakalarinda sperm eldesi MESA
(mikrocerrahi yontemle epididimden sperm aspirasyonu), PESA (perkiitan epididimden
sperm aspirastonu) ya da TESA (testislerden igne ile sperm eldesi) yapilmaktadir. Non-
obstruktif azoospermi vakalarinda ise TESE (testisten biyopsiler alarak sperm aranmasi)
ya da mikro-TESE (mikroskop esliginde testislerde sperm iiretimi olabilecek alanlarin
taranmasi) ile sperm elde edilebilmektedir. NOA vakalarinda bu islemlerle sperm

bulunmasi ihtimali %50'dir (8,48, 9).

TESE yontemi Non-obstriiktif azoospermi olgularinda uygulanalarak
testislerden cerrahi miidahale ile par¢ca alinmasi yontemidir. Operasyon lokal anestezi
altinda gerceklestirilirmektedir. Bu islem, ameliyat mikroskobu ile yapilarak
testislerden  kiigiik doku parcaciklar1 alimmaktadir. Ameliyat mikroskobunun
kullanilmasinin amaci ise sperm bulunma ihtimalinin yiiksek oldugu doku bolgelerinin
daha kolay ayirt edilmesi ile dokuyu besleyen damarlarda da hasar en aza
indirilmesidir. TESE operasyonu sirarinda tirolog testise bistiiri ile kesi yapilarak, testis

dokusu arasinda damarsiz hatlardan ilerleyerek seminifer tubiiliilerin mikrodiseksiyonla
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islem yapilmaktadir. Biyopsi edilen doku kiiltiir ortamina alinarak diseksiyon ve
spermatozoa arama islemi i¢in laboratuvarda verilmektedir (Sekil 2.5.1-1) (8,49). TESE
islemi sonrasinda bulunan spermatozoa ile intra Stoplazmik Sperm Injeksiyonu (ICSI)
islemi uygulanmas1 NOA hastalar1 i¢in ilk basamak tedavi olarak kullanilmakta olup
TESE islemi infertil erkeklerde sperm eldesi yoniinden altin standart olarak

nitelendirilmektedir (48).

Micro-TESE

Sekil 2.5.1-1. Mikro diseksiyon ile testisten sperm ekstraksiyonu agamalar1 (49).

a-mikroskop yardimu ile testis i¢erisinde sperm iiretiminin odak alanlarimin tespiti b-
testis-runika albuginea bélgesinden kesi agilmasi C-mikroskop yardimi ilebiiyiitiilmiis
olarak gorebilmek biyopsi yapilacak olan yerin tesbiti d- aliman ornegin sperm
varligimin tespiti i¢in Laboratuvara gétiiriilmesi e ve f- mekanik diseksiyon yapilan doku

parc¢asmin mikroskop kullanarak sperm tesbit edilmesi
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2.6. ERKEK INFERTILITE NEDENLERI

Erkekler’de infertilitenin nedenleri hormonal dengesizlikler, fiziksel, pisikolojik
ve/veya davranis sorunlari1 gibi nedenlerin oldugu belirtilmistir. Yapilan arastirmalarda
cevresel yagam bigimi faktorleri drnegin; sigara i¢imi, kronik alkol kullanimi, anabolik
steroid kullanimi, asir1 yogun egzersiz, diyette yetersiz vitamin C ve ¢inko alimui, siki1 i¢
camasirt kullanimi bulunmaktadir. Bunlarin yani sira, bocek ilaglari, kursun, boya,
radyoaktif maddeler, civa, benzen, bor ve agir metaller gibi gevresel tehlikelere maruz
kalma, yetersiz beslenme ve anemi ve asir1 stres de erkek infertilitesini etkileyen

nedenler arasinda bulundugunu gostermektedirler (50, 19, 51).

2.6.1. Hormonal Problemler

Hormonal sorunlarin yiizdelik olarak az bir kismi erkek infertilitesine neden
olmaktadir. Hipotalamus-hipofiz endokrin sistemi viicuttaki hormonal olaylarini
regiilasyonunu saglayarak testislerin etkili sperm {iiretmesini ve yaymasini
saglamaktadir. Hipotalamus-hipofiz Endokrin sisteminde, Ornegin; beyindeki GnRH
diizglin bir sekilde salgilamakta basarisiz olabilir. GnRH, testosteron sentezi ve sperm
lretimini  saglayan hormonal yolagin1 uyarmaktadir. GnRH salinim bozuklugu
testosteron esksikligine ve sperm tiiretiminin durdurulmasina neden olmaktadir. Hipofiz
bezi testisleri ve testosteron/sperm iretimini uyarict yeterli miktardalLH ve FSH
tireteme de basarisiz olabilmektedir. LH ve FSH hormonal yolakta testosteron ve sperm
tiretiminden sorumludur. Testis Leydig hiicreleri LH tarafindan uyarilmasina kargin
testosteron iiretmeyebilir. Erkek infertilitesine neden olabilecek hormonal bozukluklar
mevcuttur (52,53,45,54)

2.6.2. Fiziksel problemler

Fiziksel problemler erkeklerde infertiliteye sperm iiretimi olayimi veya spermin

testislerden penise olan iletimini engelleyerek neden olmaktadir. Bu problemler sperm
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saysinada azlik ve/ veya abnormal sperm morfolojisine neden olmaktadir. Engok

meydana gelen fiziksel problemler;

1- Varikosel; testisin vendz yapisinda olusan ve dogustan olan bir damarsal
anomalidir. Testislerden kirli kan1 drene eden vendz damarlarin yetersizligi neticesi ile
ger¢eklesmektedir  (55). Varikosel, {iretilen spermler {izerinde hareketliligin
bozulmasi, sperm sayisinin azalmasi ve sperm yapisinin bozulmasina neden
olmaktadir. Bu etkiler ile spermiogramda ¢ogunlukla sperm sayisinda azalma, yapisal
bozukluklar ve hareket bozukluguna yol agar. Bu arada testosteron hormonu
salinimimda rol oynayan testisteki Leydig hiicrelerinin sayisal artisina ragmen
fonksiyonel olarak testosteron saliniminda azalma goriiliir.

2- Hasarli Sperm Kanallari; infertil erkeklerin %7 sinde spermler testislerden
penise ulasmamaktadir. Sperm kanallarinin bu sekilde tikanik olmasi da genetik veya
gelisimsel hatalarin tek veya heriki tiipii de tikanmasi veya eksikliginden kaynakli
olabilmektedir.

3- Torsiyon; testisin skrotum icerisinde biikiilmesi ile meydana gelmekte ve fazla
sismesini sagliyor ve asir1 sisme ile karakterize olmaktadir. Torsiyon testisi besleyen
kan damarlarini sikistirarak testislerin zarar gérmesini saglamaktadir.

4- Tiiberkiiloz, brusella, bel soguklugu, tifo, grip, sucicegi, kizamik¢ik ve frengi
gibi enfeksiyon ve hastaliklar testikiiler atrofiye neden olabilmektedir. Azalmis sperm
sayist ve hareketliligi bu durumun belirtecleridir. Ayrica yiikselmis FSH seviyesi ve
diger hormonal problemler testikiiler hasarin gostergesidir.

5- Retrograd ejekiilasyon; meninin bosalma aninda disar1 ¢ikmayip, idrar kesesine
bosalmasi ile meydana gelmektedir. Retrograd ejekiilasyona sahip olanlarda ejakiilat
miktar1 az olup, bosalma sonrasinda idrar alindiginda sperm hiicreleri
goriilebilmektedir. Bu durum % 1.5 infertil erkegi etkilemekte olup ilag yardimi veya

ameliyat yardimi ile kontrol altina alinabilir (47).

2.6.3. Psikolojik/Fiziksel/ Davranis Problemleri

Bir¢ok cinsel problemler mevcut olmakla birlikte bu problemler erkek
infertilitesini  etkileyebilmektedir. Bu problemler dogada genellikle fiziksel ve
psikolojik olarak bulunmaktadir ve bunlar1 ayirmak zordur. Ornegin ereksiyon

bozuklugu, erken bosalma, cinsel yetersizlik gibi.
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2.6.4. Genetik faktorler

Erkek infertilitesinde genetik faktorler kromozomal ve tek gen mutasyonlari

olmak {izere vakalarin en az %15 inde saptanmistir (56).

2.6.4.1. Kromozomal Anormallikler

Kromozom anormallikleri sayisal ( Or: trizomi) veya yapisal (inversiyonlar veya
translokasyonlar) seklinde gozlemlenmektedir. Kromozomal anormalliklerin siklig
arttikga testikiiler eksiklik daha agir sekilde goriilmektedir. Yapilan arastirmalar
sonucunda genel populasyona gore, sperm sayist < 5 milyon/ml olan hastalar 10 kat
daha fazla otozomal yapisal anormalikler gostermektedir. Non- obstriiktif azoospermia
tanis1 konmus olan hastalar 6zellikle cinsiyet kromozom anomalileri i¢in daha fazla risk
tasimaktadir. Kromozomal anomali sikliklarina  dayanarak, farkli  sperm
konsantrasyonlarina sahip olan hastalarda 06zellikle azoospermi ve oligoospermi
hastalarinda karyotip analizi 6nem tasimaktadir. Son arastirmalar sonuncunda non
obstriiktif azoospermi tanist konmus olana hastalarda karyotip analizinin yapilmasi

olumsuz gebelik sonuclarini 6nlemek i¢in zorunli kilinmistir ( 57,58,59).

2.6.4.1.1 Cinsiyet kromozom anormallikleri

Kleineferter’ sendromu (KS) ve varyasyonlar1 (47,XXY; 46,XY/47, XXY
mosaisizim) en sik goriilen cinsiyet kromozom anomalisi olup, infertil erkeklerde
goriilme sikligr %7 olarak verilmektedir. Bu sendroma sahip olan infertil hastalarda
FSH ve LH c¢ok yiikksek olup Testosteron diisiik olarak goriilmektedir. Cift tarafl
testikdiler atrofi ve degisik boy uzunluklar1 bulgular1 goriilmektedir. Bunun yanisira tiim
tiibiillerde belirgin diizeyde spermatogenez yoklugu goriilerek, Leyding hiicre

hiperplazisi belirgindir (60,61).

2.6.4.1.2 Yapisal Anormallikler
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En yaygin olarak goriilen yapisal anormallikler translakosyonlar, inversiyonlar
ve Y kromozomu mikro delesyonlar1 olarak bu grupta toplanabilmektedir.
Translokasyonlar  bir kromozomun kaybolan veya kopan pargasinin bagka bir
kromozoma yapismasi ile meydana gelmesidir. Translokasyonlar resiprokal ve
robertsonian tarnslokasyonlar olmak tlizere ikiye ayrilmaktadir. Yapilan c¢alismalarda
translokasyonlarin infertil erkeklerde normal populasyona gore 10 kat daha fazla
gozlemledigi bulunmus olup, translokasyonlar dogurganligin azalmasina, kiirtaj ve
dogum kusurlarina neden olabilmektedir (62,63). Inversiyon ise kromozom pargasinin
180 derece ters donerek tekrar ayni kromzoma baglanmasi seklinde meydana
gelmektedir ( 64). Inversiyonlarda translokasyonlarda oldugu gibi infertiliteye neden
olabilecegi gibi sapontan diistiklere ve dogum kusurlarina neden olabilmektedir (62).

Y kromozom mikrodelesyonlar: spermatogenetik yetmezlik olgularinin 6nemli
bir nedenidir (54). Erkeklerde Y kromozom mikrodelesyon siklig1 yaklasik olarak
1:2000 ile 1:3000 arasinda tahmin edilmektedir ve bu goriilme siklig1 azoospermi veya
siddetli oligoospermi olan erkeklerde %5-12 arasindadir. Y-kromozomunun uzun kolu
(Yq) tizerinde, rekiirren mikrodelesyonlarin goriildiigi birbirinden ayr1 olmak iizere
Azospermi Faktor (AZF) AZFa, AZFb, AZFc ve AZFd bolge tanimlanmistir (2.6.4.1.2-
1). Yapilan ¢alismar sonucunda AZFa Sertoli cell only sendromundan, AZFb
maturasyin arrestinden, AZFc ise degisik derecede oligo- azoospermi’den sorumlu

oldugu belirtilmistir (66,56, 65).

I Mon-recombining region (MAY) 1

b F Euchromatin T eterochromatin 24 Tq

PARI S AfFa ATFb ATFc PAR2
determination

Sekil 2.6.4.1.2-1. Azospermi faktdr (AZF) bolge ile Y kromozomu (45).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.0rnek Secimi Ve Tanim

Bu ¢alismada non-obstriiktif azoospermi tanist almig hasta grubu (n=75) ve
Saglikli kontrol (n=43) olmak tizere iki farkli 6rnek grubu kullanilmistir. Hasta grubu
Mikro-TESE islem sonrasi sperm saptanamayan (n=36) ve saptanan (n=39) olmak tizere
2 altgruptan olusmaktadir. Calismaya ve Hasta grubuna dahil edilen bireylerin se¢im
kriterleri arasinda 18 yas iistii erkek,yapilan klinik muayene ve tetkikler sonucunda
NOA tanist almisg olan bireyler calismaya dahil edilmistir. WHO kriterlerine gore,
azoospermi tanis1 iki kez sperm Ornegi alinarak ve detayli laboratuvar incelenmesi
sonucunda sperm hiicresi gozlenmemesi ile konulmustur. NOA tanisi i¢in detayli olarak
androlojik muayene yapilarak, hasta hikayesi detayli bir sekilde rapor edilerek, fiziksel
muayenesi yapilmistir. Endokrinolojik degerlendirmeler i¢in hormon testleri yapilarak,
genetik incelenmede karyotip analizi ve Y kromozom mikrodelesyon analizi istenmistir.
Kontrol grubuna ise 18 yas iizeri ve dogal yollar ile ¢ocugu olan erkek bireyler

calismaya dahil edilmistir.

Hasta grubuna ait 6rnekler Bahgeci Saglik Grubu tarafindan, klinik muayene ve
tetkikler ile tanimlanmis olup icin kan 6rnekleri Rutin kontrol, Mikro-TESE operasyonu
yada klinik muayene sirasinda; Saglikli kontrol grubuna ait kan Grenekleri ise dogal
yontemlerle cocuk sahibi olmus fertil bireylerden 5ml miktarda, EDTA’ © tiiplerle
toplanmistir. EDTA’I1 tiiplerdeki periferik kan l6kositlerinden elde edilen DNA Es
Zamanli PZR ile SRD5A2 (rs523349) gen bolgelesinin genotipine bakilmistir.

Caligmaya katilan hasta ve kontrol gruplarinin elde edilen laboratuar
sonuglarindan demografik 6zelliklerine ulasilmistir. Calismaya dahil olan NOA hasta
grubunun karyotip analizi ve Y kromozom mikrodelesyon sonucu normal olan hastalar
calismaya dahil edilmistir. NOA tanist almis hastalara Mikro-TESE operasyonu
sonrasinda hastalarin operasyon bilgilerive sperm bulunabilirligi rapor edilmistir. Sperm
bulunmayan hastalarin testis dokusu patoloji sonucun hakkinda bilgi i¢in patoloji
laboratuarina  gonderilmistir. Sperm saptanan hastalarda patolojiye Ornek

gonderilmemistir.
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3.2.Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar
3.2.1.Kullanilan Sarf Malzemer

DNA Izolasyon kiti (iPrep Purelink), TagMan Genotyping Assay, TagMan
Genotyping Master Mix, Applied Biosystems Real Time PCR 96 Well Plate, DNase
RNase free 18m Q su, Microamp Clear Adhesive Film.

3.2.2. Kullanilan Cihazlar

DNA Izolasyon Robotu (iPrep Purelink, Invitrogen), NanoDrop 2000
Spektrofotometre (Thermoscientific), Real Time PCR (Fast Real Time 7500, Applied
Biosystems), Plate Santrifiij (Hettich), +4 C° Buzdolabi (Haier), 20 C° Buzdolabi
(Haier), Ultra saf su cihazi (Purelab option Q), Vorteks (V.I. Plus Biosan), Pipet Takimi1

(Denville Scientific).
3.3.Yontemler
3.3.1.Kandan Genomik DNA izolasyonu

Hasta ve kontrol gruplarindan EDTA’ It tiiplere alinan kan ornekleri DNA
izolasyonu yapilana kadar +4C° buzdolabinda muhafaza edilmistir. Orneklerin DNA
izolasyonu, iPrep DNA ekstraksiyon robotu (Invitrogen) ile iPrep kandan genomik
DNA izolasyon kiti (iPrep gDNA Blood kit) kullanilarak yapilmistir.

Hasta ve saglikli kontrol olgularindan periferik venéz kan, 5 cc’lik EDTA’1
tiipe alinmistir. Kandan DNA izolasyonu i¢in Invitrogen DNA izolasyon kiti (iPrep™
PureLink™ gDNA Blood Kit) kullanilmigtir. Bu sistem her bir 6rnek igin 350ul
periferik kan kullanilarak bir c¢alismada 13 Ornekten DNA izolasyonu yapma
kapasitesine sahiptir. Kitin icerisindeki prosediir Invitrogen iPrep Izolasyon Cihazina
uygun olarak uygulanmustir. iPrep™ izolasyon Cihazi ChargeSwitch® Teknolojisine
(CST®) gore calismaktadir(90). Bu sistem, ortamdaki tamponun pH’1 iizerinden
degistirilebilir yiizey ylikiine bagli manyetik boncuk tabanli bir teknolojidir. Diisiik pH
durumunda CST boncuklart negatif yiikli niikleik asit iskeletine baglanan bir pozitif
yiike sahiptir. Bu nedenle proteinler ve diger kontaminantlar baglanamaz ve sivi yikama
tamponu ile yikanirlar. Niikleik asitleri temizlemek i¢in; boncuk yiizeyinin yiikii, pH’1

diisiik tuzlu yikama (elution) tamponu kullanilarak pH 8,5’e ylikseltilerek noétralize
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edilir. izole edilmis niikleik asit hemen yikama tamponuna geger ve uygulamalarda
kullanilmak {izere hazir hale gelmis olur. Bu kapal1 sistem igerisinde DNA izolasyon
islemi 45 dakika igerisinde gerceklesmis ve bu islem sonunda yaklasik 150 pul DNA
elde edilmistir. Saflagtirilarak sulandirilmis DNA 6rnekleri ependorf tiiplere alinmus,

+4C° buzdolabinda muhafaza edilmistir (90).
3.3.2.DNA Saflik Olciimii

DNA oOrnekleri Tris-EDTA ¢ozeltisi ile 1/100 oraninda sulandirildi  ve
spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda yapilan 6l¢iimlerle DNA nin
saflig1 ve konsantrasyonu belirlendi. 50pg/ml (50ng/ul) cift iplikli DNA igeriginin 260
nm dalga boyunda vermis oldugu absorbans degerinin 1 optik yogunlugu (OD) oldugu
kabul edilmektedir. Bu temel bilgiden faydalanarak, 260 nm’deki Ol¢im degeri

asagidaki formiile uygulanarak DNA konsantrasyonu hesaplandi.

DNA Konsantrasyonu: ODs X 50pug/ml X Sulandirma orani (100)

DNA oOrneklerinin  safligt ise ODjgo/ ODogo orani kullanilarak belirlendi.
Yeterince iyi saflikta kabul edilen DNA’nin ODyg0/ ODago degeri 1,7-1.8 arasindadir.
Ortamda fenol veya protein mevcutsa bu oran 1.7’den kii¢iik olacaktir. OD2g0/ ODago
degeri 2’den biiylikse ortamda RNA bulundugu anlamina gelir. Saf olmayan DNA’lara

temizleme islemi uygulanda.

3.3.3.Es Zamanh Pzr Yontemi ile Genotipleme Calismasi

Genotipleme calismast Es Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (EZ-PZR)
yontemiyle 7500 Fast- Real Time PCR (Applied Biosystems) cihazi kullanilarak
yapilmistir. Genotipleme yapilan gen bolgesi; SRD5SA2 geni igin rs 523349 (C/G) olup
bu bolgelere spesfik primer ve prob setleri olarak “TagMan SNP Genotyping Assays”
kullanilmistir (91,92).

Eszamanli PZR, Amplifikasyon PZR ile ayni temele dayanan ( ileri ve geri
primerler ile baglanan gen bdlgesinin Taq polimeraz DNA polimeraz enzimi ile
sentezlenmesi) fakat ek olarak cogaltilan bolgeye floresans boya bagli DNA problarinin

baglanmasi ve problarin Taq polimeraz tarafindan hidrolizi sonucu agiga ¢ikan floresans
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1simalarin  okunmasi ile genotipleme yapilmasina imkan saglayan bir sistemdir.
Eszamanli PZR i¢in kullanilan floresans problarda Yabanil (Wildtype, WT) allel ve
Mutant (M) allel i¢in iki farkli sekans ve iki farkli dalga boyunda boya bulunur ve bu

sayede allelik ayrim yapilmaktadir.

3.3.3.1.Eszamanh Pzr Protokolii

a. Reaksiyon karigimi:Total reaksiyon volimii kuyucuk bagina 20ul olacak

sekilde(Tablo 3-1);

Tablo 3.3.3.1-1: EZ-PZR Reaksiyonu Karisim

KULLANILAN MALZEME MIKTARI
Master Mix 10 pl
TagMan Assay 0.5 pl

DNAse, RNAse icermeyen su | 8.5 pl
Template DNA 1l

b. Es zamanl PZR kosullari: 95C° < de 10 dakika Bekleme (Hold) asamasi ve her
bir dongii i¢in (Tablo: 3-2);

Tablo 3.3.3.1-2: EZ- PZR Protokolii

40 DONGU

BEKLEME DENATURASYON|BAGLANMA/UZAMA

SICAKLIK 95°C 95°C 60°C

SURE 10 DAKIKA 10 DAKIKA 1 DAKIKA

26



3.3.4.Istatistiksel Analiz

Genotipleme calismast ile elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 21.0 programi
ile Student T Testi, Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri kullanilarak yapilmis ve
anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edilmistir. Risk faktori olarak goriilen
parametreler Lojistik Regresyon Analizi ile degerlendirilmistir. Genotipler arasindaki

iliski Haploview programi kullanilarak Haplotip Analizi ile incelenmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Calisma Gruplarina Ait Demografik Bulgular

Tez projemize katilan NOA tanis1 almig 75 Hasta ve 43 Saglikli Kontrol
Grubuna iliskin Biyokimyasal parametreler, Klinik parametreler ve demografik veriler

istatistiksel acidan degerlendirilerek elde edilen bulgular Tablo 4-1 de verilmistir.

Tablo4- 1. Nonobstriiktif Azospermi Tanis1 Almis Hasta ve Saghkh Kontrol

Gruplarina ait Demografik Veriler.

. NOA Hasta Grubu oo,
Grup Saghkh Kontrol p degeri
(n=75)
(n=43)

Yas (Yil) 37,04+6,73 34,25+4,69 0,019*
FSH(mIU/mL) 16,87+8,89 18,19+10,41 0,467
LH(mIU/mL) 8,79+2,57 8,64+5,33 0,844
Total Testosteron(ng/mL) 5,79£1,19 4,52+5,28 0,049*
Total Testis hacmi (mL) (sag ve
sol testis hacmi toplam 35,02+3,82 21,51+8,23 0,000*
ortalamasi)

n=0rnek sayisi, X + SD (Ortalama + Standart Sapma* Tabloda koyu renk ile
isaretlenmis degerleri istatiksel olarak anlamlilik gostermektedir (p<0,05). Gruplararasi
farklihik ileri ki-kare testi (X?), ikili bagimsiz 6rneklem student t-testi ile incelenmistir.

fleri ki-kare (X?) ve student-t testi analizi ile kontrol ve Nonobstriiktif
azoospermi hasta gruplarina ait demografik 6zellikler istatistiksel karsilastirildiginda;
NOA hasta grubunda yas ortalamasi (34,25+4,69) iken, normal saglikli hasta grubunda
(37,04+6,73) olup istatiksel acidan anlamli bulunmustur. Iki grup arasindaki hormon
diizeyleri arasinda ise; NOA grubuna ait FSH (18,19+10,41) ve LH (8,64+5,33)
seviyeleri ile konrol grubuna ait olan bu FSH (16,87+8,89) ve LH (8,79+2,57) seviyeleri
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arasinda istatistiksel olarak bir fark gdézlenmemistir (p>0,05). Buna karsin total
testosteron diizeyi NOA grubunda (4,52+5,28) konrol grubuna oranla (5,79+1,19) daha
diisiik olarak gozlenerek istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Total Testis
Hacmi ise hasta grubunda (21,51+£8,23) normal saglikli hasta grubuna (35,0243,82) gore
daha diisiik olarak gozlemlenip istatistisel olarak anlamli  bulunmustur

(p=0,000)(Tablo4-1).

Tablo 4-2. Nonobstriiktif Azospermi Tamis1 Almis Hasta Grubunda Mikro-TESE

islemi sonras1 Demografik Verilere ait degerler.

NOA Tams1 Almis Hasta Grubu

Mikro-TESE islem |Mikro-TESE islem

G sonrasi sperm sonrasi sperm _
rup saptanamayan saptanan p degeri

(n=36) (n=39)
Yas (Y1) 34,1145,42 34,38+3,96 ,805
FSH(mIU/mL) 18,99+11,8 17,45+8,97 531
LH(mIU/mL) 9,25+6,63 8,08+3,76 ,357
Total testosteron(ng/mL) [5,20+7,54 3,89+1,07 ,310
Total Testis hacmi (mL)
(sag ve sol testis hacmi|20,73+6,53 22,2349,57 ,430
toplam ortalamasi)

n=0rnek sayisi, X = SD (Ortalama + Standart Sapma* Tabloda koyu renk ile
isaretlenmis degerleri istatiksel olarak anlamlilik gostermektedir (p<0,05). Gruplararasi
farklilik ileri ki-kare testi (X?), ikili bagimsiz 6rneklem student t-testi ile incelenmistir.

Calismada kullanilan NOA tanis1 almis hasta grubu kendi igerisinde Mikro-
TESE islemi sonrasi sperm saptanan ve saptanamayan olmak {izere 2 gruba ayrilmistir.
NOA alt gruplar arasindaki demografik 6zelliklerden olan yas ortalamasi Mikro-TESE
sonrasi sperm saptanamayan grubunda (34,11+5,42) iken, Mikro-TESE sonrasi sperm

saptanangrubta (34,38+3,96) olarak hesaplanarak istatiksel olarak anlamli farklilik

29




bulunmamistir (p=0,805). 1ki grup arasindaki hormon diizeyleri arasinda ise; Mikro-
TESE sonrasi sperm saptanamayan grubuna ait FSH (18,99+11,8), LH (9,25+6,63) ve
Total Testosteron (5,20+7,54) seviyeleri ile Mikro-TESE sonrasi sperm saptanan
grubaait olan FSH (17,45£8,97), LH (8,08+3,76) ve Total Testosteron (3,89+1,07)
seviyeleri arasinda istatistiksel ac¢idan bir fark gézlenmemistir(p>0,05). Total Testis
Hacmi ise Mikro-TESE sonrasi sperm saptanamayan hasta grubunda (20,73+6,53) iken
Mikro-TESE sonrasi sperm saptanan grupta (22,23+9,57) ise bu seviye daha fazla
gozlemlenerek istatistisel olarak anlamli bir degere ulasmamistir (p>0,05) (Tablo4-2).

4.2.Es Zamanli Pzr Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Allelik diskriminasyon, problarda bulunan boyalarin yaptigi floresans 1simalarin
7500 Fast- Real Time PCR cihazinin yazilimi tarafindan otomatik olarak okunup
yorumlanmasi seklinde yapilmistir. Ancak diskrimine edilemeyen bazi 6rnekler, 1s1ma
egrileri incelenip yorumlanarak allelik ayrimi yapilmistir (Sekil 4-1). Homozigot
Mutant Genotip Isima grafigi Sekil 4-2 de, Homozigot yabanil genotip 1s1ma grafigi
Sekil 4-3 de ve Heterezigot Genotip Isima Grafigi Sekil 4-4 de gosterilmistir.

Aldlelic Discrimination Plot
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Sekil 4-1 Allelik Diskriminasyon Gosterimi.

C_2362601_10-G
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Sekil 4-2 Homozigot Mutant Genotip Isima Grafigi.
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Sekil 4-3 Homozigot Yabaml Genotip Isima Grafigi.
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Sekil 4-4 Heterezigot Genotip Isima Grafigi.

4.3.Es Zamanli Pzr Verilerinin Istatistiksel Acidan Degerlendirilmesi

NOA tanis1 almig 75 hasta ve Saglikli Kontrol olarak kulanilan 43 hasta ile
yapilan bu ¢alismada SRD5A2 gen polimorfizimi ile NOA Hasta Grubu ve Saglikli
Kontrol arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.05). Bunun
yant sira, NOA Hasta Grubu kendi igerisinde yapilan karsilagtirma sonucunda SRD5A2

gen polimorfizimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamustir.

Hasta ve Kontrol gruplarinin SRD5A2 geni igin allelik frekanslar1 asagida verilmistir
(Tablo 4-3, Tablo 4-4):
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Tablo4-3. NOA Hasta ve Saghkh Kontrol Gruplarina ait Genotip ve Allel

Dagilimlan

Genotip NOA Hasta Grubu (n=75) Saghkh Kontrol (n=43)
CcC 40 (53,3%) 16 (37,2%)

CG 32 (42,7%) 21 (48,8%)

GG 3 (4,0%) 6 (14,0%)

Allel Allel Frekanslari

C 112 (74,6%) 53 (61,6%)

G 38 (25,4%) 33 (38,4%)

Tablo 4-4. NOA Hasta Gruplarina ait Genotip ve Allel Dagilimlari

Mikro-TESE islem sonrasi sperm Mikro-TESE islem sonrasi

Genotip saptanamayan sperm saptanan

(n=36) (n=39)
CC 20 (55,6%) 20 (51,3%)
CG 15 (41,7%) 17 (43,6%)
GG 1 (2,8%) 2 (51%)
Allel Allel Frekanslar:
C 55 (76,3%) 57 (73,0%)
G 17 (23,6%) 21 (27,0%)

Calismaya alinan NOA Hasta grubu ile Saglikli Kontrol grubuna ait olan
Genotip ve Demografik verilerinin karsilastirilmas: yapilarak, Saglikli kontrol grubuna
ve Hasta grubuna ait genotip ile demografik veriler arasinda istatistiksel agidan anlaml

bir iliski bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 4-5, Tablo 4-6)
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Tablo 4-5. Kontrol Grubu ile Genotip ve Demografik Verilerin Karsilastirilmasi

cC CG GG

(n=16) (n=21) (n=6)
18,4473 17,110,3 | 11,946,06

FSH(MIU/mL 038 0,87 =01
SH(mIU/mL) (p=0,38) (p=0,87) (p=0,14)
8,6+2,7 8,6+2,7 9,5£1,7
6,1+1,03 5,5+1.3 5,7+0,7

Total T L o1 =02 =08
otal Testeron(ng/mL) (p=0,15) (p=0,21) (p=0,86)
, : 4,9+3,4 4,7+4, 26,1+1.4

Total Testis hacmi (mL) i ; ? °

(p=0,91) (p=0,66) (p=0,43)

n=genotip sayisi, Tabloda verilen degerler X + SD (Ortalama + Standart Sapma) *
koyu renk ile isaretlenmis degerleri istatiksel olarak anlamlilik gostermektedir (p<0,05).
* jsaretli degerler Gruplararas1 farklilik ileri ki-kare testi (X?), ikili bagimsiz 6rneklem
student t-testi ile incelenmistir

Tablo 4- 6. NOA Hasta Grubu ile Genotip ve Demografik Verilerin

Karsilastirilmasi

CcC CG GG
(n=40) (n=32) (n=3)
18,7+49,9 17,5+11,2 18,4+11,2
FSH(mIU/mL) (0=0,14) (0=0,63) (0=0,63)
+5. + +
LH(mIU/mL) 8,445.08 8,945,8 7,9843,46
(p=0,47) (p=0,72) (p=0,72)
51+7.1 3,6+0,8 6,06+3,05
Total Testeron(ng/mL) (p=0,86) (0=0.20) (0=0.20)
+ + +
Total Testis hacmi (mL) 21,4+8,5 20,8+7,6 29,3£9,2
(p=0,43) (p=0,98) (p=0,98)

n=genotip sayisi, Tabloda verilen degerler X + SD (Ortalama + Standart Sapma) *
koyu renk ile igsaretlenmis degerleri istatiksel olarak anlamlilik gostermektedir (p<0,05).
* isaretli degerler Gruplararas farklilik ileri ki-kare testi (X?), ikili bagimsiz érneklem
student t-testi ile incelenmistir

Calismaya alinan NOA grubunu kendi igerisinde gruplandirarak Mikro-TESE
islem sonrasi sperm saptanan ve saptanmayan hasta grublarina ait genotip ile

demografik veriler arasinda karsilagtirilma yapilarak NOA Mikro-TESE islemi sonrasi
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sperm saptanamayan hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamustir (p>0.05) (Tablo 4-7). Buna karsin olarak Mikro-TESE islemi sonrasi
sperm saptanan hasta grubunda kandaki FSH hormon degeri ile CC ve CG genotipine
sahip olan hastalarda istatistiksel bir farklilik gézlenmistir(p<0,05) ( Tablo 4-8).

Tablo 4- 7. NOA Mikro-TESE islemi sonrasi sperm saptanamayan hasta grubunda
ile Genotip ve Demografik Verilerin Karsilastirilmasi

CC CG GG
(n=20) (n=15) (n=1)
17,1+10,4 22,3+13,1 5,56
FSH(mIU/mL) (p=0.19) (0=0,14) (0=0,25)
+ +
LH(mIU/mL) 9,35+6,58 9,46+7,02 42
(p=0,60) (p=0,88) (p=0,44)
6,314+9,97 3,4+0,8 9,43
Total Testeron(ng/mL) (p=0,65) (0=0.24) (0=0,57)
+ +
Total Testis hacmi (mL) 20665°0:5 21,3+6,8 24
(p=0,79) (p=0,80) (p=0,96)

n=genotip sayisi, Tabloda verilen degerler X + SD (Ortalama + Standart Sapma) *
koyu renk ile isaretlenmis degerleri istatiksel olarak anlamlilik gostermektedir (p<0,05).
* isaretli degerler Gruplararas1 farklilik ileri ki-kare testi (X?), ikili bagimsiz 6rneklem
student t-testi ile incelenmistir.

Tablo 4-8. NOA Mikro-TESE islemi sonrasi sperm saptanan hasta grubu ile
Genotip ve Demografik Verilerin Karsilastirilmasi

CC CG GG
(n=20) (n=17) (n=2)
+9,3) * + * +
FSH(MIU/ML) (20,3+9,3) (13,247,09) 24,842.5
(p=0,04) (p=0,008) (p=0,23)
+ + +
LH(mIU/mL) 7,6+2,83 8,4+4,80 9,8+1,5
(p=0,44) (p=0,63) (p=0,49)
3,9+1,2 3,78+0,9 4,3+1,2
Total T L o ’ . s
otal Testeron(ng/mL) (0=0.77) (0=0.56) (0=0,5)
+ + +
Total Testis hacmi (mL) 22,8+10,08 20,3+8,5 32+11.3
(p=0,70) (p=0,90) (p=0,25)

n=genotip sayisi, Tabloda verilen degerler X + SD (Ortalama =+ Standart Sapma) *
koyu renk ile isaretlenmis degerleri istatiksel olarak anlamlilik gostermektedir (p<0,05).
* jsaretli degerler Gruplararas1 farklilik ileri ki-kare testi (X?), ikili bagimsiz 6rneklem
student t-testi ile incelenmistir
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5. TARTISMA VE SONUC

Erkekteki hipotalamohipofizer {inite testisin endokrin ve spermatojenik
faaliyetlerini diizenleyen gonadotropinlerin salgilanmasindan sorumludur. Bu
gonadotropin salgisinin iizerinde geri beslenme ile kontrol mekanizmasi mevcuttur.
Erkekte gamet ve steroid hormon {iretimi puberteden sonra siirekli bir siirece gereksinim
duyarlar. Bu gonadotropin salgisinin testikiiler hormonlar ile siklik pozitif geri
beslenme kontolii yoklugunda da yansitilmaktadir. Hipotalamus bu sinyallerin hepsini
birlestirir ve sonucunda peptid hormon GnRH salgilanmasi araciligiyla cevap
yayinlanmaktadir. GnRH 0On hipofize gelir ve buradan gonadotropik hormonlarin
testisde sperm {iiretimini diizenlemek {izere sentezlenmesini ve epizodik salgilanmasini

uyardigi rapor edilmistir (16).

Spermatogenez siireci iki hiicre siirecidir. Bu siireg, leyding ve sertoli
hiicrelerinin 1ilgili gonadotropin reseptorleri aracilifiyla karsilikli iletisim ic¢inde
olmalarina baglidir. Sertoli hiicreleri hipofizden ssalgilanan FSH’ya cevap vererek
androjen baglayic1 proteinler (ABPs) salgilarlar. Hipofizer LH Leyding interstisyel
hiicrelerini testosteron iiretmeleri i¢in uyarmaktadir. Testosteron seminifer tiibiillerde
ABP ile kombine edilir ve hipotalamus tizerindeki negatif geri beslenme ile LH
salgilanmasimi kontrol eder. Sertoli hiicreleride bu siiregte hipofizer FSH {izerinde
negatif beslenme etkisi olan inhibin tiretilmesinden sorumludur. Yapilan ¢alismalarda,
insanlarda spermatogenezde bozulmanin testisten azalmis inhibin sekresyonu
vasitastyla, artmis serum FSH seviyeleri ile iliskili olduklarini bulmuslardir. Testisde
LH Leyding hiicreleri iizerine etki ederken, FSH Sertoli hiicreleri iizerine etki

etmektedir (16,17).

Testisin gonadotropik uyarilmasinda, Once pubertenin gelismesi i¢in gerekli
olan, daha sonra da ilireme fonksiyonunu ve spermatogenezi baslatmak ve devam

ettirmek i¢in gerekli olan hormonlarin (androjenler) salgilanmasini etki ettigi
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gosterilmistir. Testosteron, testisin ana sekretuar tiriiniidiir ve yiizdeki kil gelisimi, viicut
yag/ kas dagilimi ve diger erkeksi oOzellikler gibi erkege ait seksiiel gelisimden
sorumludur.  Testosteron, periferik dokularda potetnt bir andojen olan
dihidrotestosterona yada potent bir estrojen olan estradiole metabolize edilir. Androjen
reseptorii (AR), testiste Sertoli hiicrelerinde, Leyding ve peritiibiiler myoid hiicrelerde
bulunur. AR ablasyonu spermatogenezi inhibe etmektedir. Geri beslenme
mekanizmasinda testosteron, LH salgilanmasini inhibe ederken; testisteki Sertoli
hiicrelerinde salgilanan Inhibin, FSH salgilanmasimin diizenlenmesinden sorumludur..
Erkekte serum FSH seviyeleri testikiiler germinal epitel fonksiyonun bir gostergesi olup
serum FSH seviyeleri spermatogenez ile baglantilidir. Testosteron seviyeleri Leydig
hiicre fonksiyonunu gostermektedir. Oligospermi tanist konulmus, androjen eksikligi
veya endokrin bozukluk belirtisini gosteren erkek bireylerde endokrin degerler
bakilmas1 gerekli olup, normal testosteron degerleri 10-35nmol/L arasindadir. Bunun
yani sira FSH ve LH normal serum seviyeleri ise 10IU/L’nin altinda oldugu rapor
edilmistir. Normal T, FSH ve LH degerleri ile birlikte goriilen azoospermi mekanik
obstriiksiyon belirtisini gostermektedir. Bunun yami sira artmig FSH germinal hiicre
yetersizligini, artmig FSH ve LH azalmig T ise primer testikiiler yetmezligini, diisiik
FSH, LH ve T hipotalamik veya hipofizer yetersizligi gosterildigi rapor edildigi
gozlemlenmistir. Obstriiktif azospermisi olan hastalarda genellikle normal sinirlarda
FSH ve testosteron diizeyleri bulunarak, NOA hormonal analizinde ise FSH ytiksek,
Testosteron, estradiol normal yada diisiiktiir (17, 67,68).

Infertilite, Son 1 yillik zaman dilimi icerisinde herhangi bir gebelikten korunma
yontemi kullanmaksizin cinsel birlesme oldugu halde spontan olarak gebelik olmamasi
durumu olarak tanimlanmustir (37). Saglikli bir ciftte kadinin gebelik olasiligr 1 ay
icinde %25, 6 ay i¢inde %75, 1 yil iginde ise %90 oldugu belirtilmistir (38). Diinya
genelindeinfertilite ciftlerin yaklagik %10'unu etkileyen 6nemli bir saglik sorunu olarak
giiniimiizde bilinmektedir ( 69, 70). Infertilite sebebi kadin, erkek veya karma kokenli
olmasinin yaninda erkek faktor tek basina 1/3 oraninda infertiliteye neden
olabilmektedir (41). Erkek infertilite tanis1 konulmasinda semen analizi altin standart rol
oynamaktadir (44). Semen analizindeki probremler genellikle sperm konsantrasyonu,
morfolojisi, hareketliligi ve canliligi ile baglantilidir. Bundan ayri, erkek infertilite

nedenlerihormonal dengesizlikten fiziksel sorunlara, yasam tarzi ve pisikolojik
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sorunlara kadar ¢esitlilik gostermektedir (71). Azospermi erkeklerde menide hi¢ sperm
goriilmemesi olarak tanimlanmaktadir.NOA erkek infertilitesine neden olan en agir
nedenlerinin arasinda bulunmaktadir. NOA %1 oraninda erkek populasyonunu ve % 10-
15 is infertil erkekleri etkilemektedir (49,72,73).

Bu ¢alismada Tip 2 5 alfa rediiktaz gen polimorfizmi ile NOA arasindaki iliski
ve polimorfizimin Tiirk toplumundaki dagilimlarinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu
hedefimiz dogrultusunda calismaya calisma gruplarina ait olan demografik veriler

eklenerek gruplar arasindaki farkliliklar degerlendirilmistir.

Yapmis oldugumuz bu calismada oncelikle hasta ve kontrol grubuna ait tim
demografik verileri karsilastirilarak gruplarin 6zellikleri gosterilmistir. Yapilan analizler
sonucunda sagliklt kontrol grubunda ait yas ortalamasi (37,04+6,73) ile calisma
kriterlerine uygun NOA hasta grubunda ait yas ortalamasi (34,25+4,69) arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmustur (p=0,019). Eskenazi ve arkadaslar1 (2003) yilnda
yapmis olduklari ¢aligmada saglikli erkeklerde artan yas ile sperm sayis1 ve degerlerinde
azalma oldugunu gostermislerdir (87). Bundan ayr1 olarak, Harris ve arkadaslar (2014)
yapmis olduklar1 ¢alismalar sonucunda yas faktoriintin infertilite {izerine etkisinin
oldugunu belirterek artan yas ile erkek infertilitesininde de arttigini belirtmistir.Bu
bilgiler 1s181inda calismaya dahil olan hasta grubuna ait kisilerin yas ortalamasinin
saglikl fertil grubuna gore daha geng oldugu bulunmustur (74). Bunun sebebi yapilan
caligmada tiirk toplumuna ait kisilerin infertiliteyi etkileyen nedenlerin basinda gelen
hormonal dengesizlikler, fiziksel, pisikolojik ve/veya davranig sorunlari, ¢evresel yasam
bigimi gibi faktorler yaninda (66) erken yas donemlerinde etkileyerek infertiliteye

neden olabilecegi goriisii kuvvet kazanmaktadir.

Nonobstriiktif azoospermi tanist almis erkek bireylerde kandaki hormonal
degerlendirme de yiikselmis serum FSH, normal veya normale yakin testosteron ve
Ostradiol seviyesi gozlenmektedir. Fakat pek ¢ok NOA tanisi almis erkek anormal
testosteron ve Ostradiol seviyesine sahiptir (75). Calismamizda yapilan hasta ve kontrol
grubuna ait tiim demografik veriler icerisinden serum FSH seviyesiNOA grubunda
(18,19+£10,41 mIU/mL) saglikli kontrol (16,87+8,89 mIU/mL) bireylere gore artmis bir
seviye gostermis olmasina ragmen istatistiksel olarak (p= 0,467) (Tablo 4-1) bir fark
bulunmamistir. Pezzella ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan ¢aligmada (2014) WHO
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degerlerine gore normal sperm parametrelerine sahip olan kisiler (4.5 mIU/mL) ile
NOA tanis1 almis hasta gruplarindaki (16,3 mIU/mL) serum FSH seviyelerini analizleri
sonucu istatistiksel olarak anlamli fark bulmuslardir (P=0.0001) (76).Pezzella ve
arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismalarinda artmis serum FSH seviyesi ile abnormal
spermatogenez arasinda baglanti olabilecegini vurgulamislardir. Bunlara ek olarak,
Bergmann ve arkadaglar1 (1994) ile vonEckardstein ve arkadaslari (1999) yaptiklari
calismalarla bu olguyu destekledikleri rapor etmislerdir (77,78).

Saglikli erkeklerde serum LH seviyesi 1.8-8.6mIU/mL arasinda degiskenlik
gostermektedir. Caligmamiza dahil olan NOA ve saglikli kontrol grubu arasindaki
serum LH seviyeleri; saglikli kontrol grubunda (8,79+2,57mIU/mL) iken NOA hasta
grubumuzda (8,64+5,33mIU/mL) olarak hesaplanmis olup iki grup arasinda istatistiksel
olarak fark bulunamamis olup ( p=0,844) (Tablo 4-1) bulunan degerler saglikli erkek

serum LH seviyesi degerleri igerisinde ve/veya yakindir.

Nonobstriiktif azoospermilerde genel olarak total testosteron seviyelerinde
normal veya normalin altinda degerler saptanmaktadir. Bu konuda yapilmis bir diger
calisma Pezzella ve arkadaglar1 tarafindan gerceklestirilmis olup (2014) calismada
WHO degerlerine gore normal sperm parametrelerine sahip olan kisilerde ve NOA hasta
grubundaki serum testosteron (ng/dL) seviyeleri arasinda istatistiksel olarak bir fark
goriilmemistir (76). Ancak bizim yaptiZimiz ¢alismada NOA grubuna ait olan total
testosteron seviyesi (4,5245,28ng/mL) ile saglikli kontrol grubuna ait olan total
testosteron arasinda (5,79+1,19 ng/mL) anlamli farklilik gozlenmistir (p=0.049) (Tablo
4-1). Diisiik olarak gdzlemlenen serum testosteron diizeyleri ise birincil hipogonadizme
bagli olabilecegi gibi testikiiler fonksiyon bozukluguna da baglh olabililecegi
belirtilmistir (68).

Yapmis oldugumuz bu ¢alismada NOA hasta grubuna ait total testis hacmi ( sag
ve sol testis toplami) (21,5148,23) saghikli kontrol grubuna gore (35,02+3,82) daha
kiiciik oldugu gosterilmis olup, yapilan analizler sonrasinda anlamli olarak farklilik
saptanmistir  (p=0.000) (Tablo 4-1). Pezzella ve arkadaslari (2014) elde etmis

oldugumuz verileri destekleyen sonuglar elde etmislerdir. Normal sperm

39



parametrelerine ait grupta testis hacmini NOA hasta grubuna gore daha biiyiik bularak

istatistiksel a¢idan anlamli bir farklilik bulundugunu gostermislerdir (P=0.0001).

Calismamizin NOA hasta grubu kendi icerisinde iki alt gruba Mikro-TESE
islemi sonras1 sperm saptanan ve sperm saptanmayan olarak ayrilmistir. iki alt gruplara
ait olan demografik veriler hesaplanarak iki alt grup arasindaki Yas, serum FSH
(mIU/mL), serum LH (mIU/mL) ve Total testosteron (ng/mL) seviyeleri arasinda
istatistiksel acidan fark gézlenmemistir (p>0.05). Buna karsin total testis hacmi Mikro-
TESE islemi sonrasisperm saptanan (22,23+9,57) grupta sperm saptanamayan
(20,73+6,53) gruba gore artma gozlenerek yapilan analizler sonrasinda istatistiksel
olarak anlamliliga ulagilmamistir (p=0,430) (Tablo 4-2). Bu konuda yapilmis bir diger
benzer ¢alisma Franco ve arkadaslar1 (2016) tarafindan gerceklestirilmis olup Mikro-
Tese sonrasi sperm saptanan grupta yas ortalamasi 34,2+7.16, ortalama serum FSH
seviyesi 25.9£15.10 ve serum LH seviyesi 12.5+£9.40 olarak hesaplanarak; Mikro-TESE
sonrast sperm saptanamayan grupta ise yas ortalamasi 35.9+£3.94, ortalama serum FSH,
LH seviyeleri smras1 ile 25.7+11.60, 9.7+4.88 olarak verilmistir. Bu veriler
dogrultusunda gruplar arasinda statiksel olarak farklik gozlemlenmedigini
vurgulamiglardir (p>0.05) (88). Pezzella ve arkadaslar1 (2014) tarafindan yapilan
caligmada verilen veriler 1s181nda iki alt grup arasinda serum FSH ve total testosteron
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak fark bulamamislardir (p>0.05). Bundan ayri
mikro-TESE sonrasi sperm saptanan grupta total testis hacminin sperm saptanamayan
grup arasinda istatistiksel olarak anlamlilik elde etmislerdir (p=0.0037). Vermis
olduklar1 veriler dogrultusunda Mikro-TESE sonras1 sperm saptanan grupta testis hacmi
sperm saptanamayan gruba gore daha biiyiik olarak hesaplanir iken, bu veriler bizim
yaptigimiz ¢alismamizla benzerlik gdsterip ¢alismamizda istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmamustir. Pezzella ve arkadaslar1 yapmis olduklari ¢alismayr NOA hasta grubunda
| hem testis total voliimii hemde caput epididim ¢apinin diger gruplara gore az oldugunu
belirterek caput epididim capi ile spermatogenez arasinda baglanti ¢ikmadigini fakat

total testis vollimii ile baglantili oldugunu belirtmistir (76)

SRDS5A2 genotip frekansi saglikli kontrol ve NOA tanis1 almis hasta olgulari ile
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark gézlenmemistir.

Peters ve arkadaslar1 (2010) yapmis olduklar1 ¢alismada Estonya erkeklerinin dahil
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olduklar1 populsyonda SRD5A2 geni polimorfizimi ve semen parametreleri arasindaki
analizleri arastirip incelemislerdir (79). Yapmis olduklar1 ¢alismada 5 adet tek niikleotit
polimorfizim genotip (SNPs 1-5) sikligin1 arastirmiglardir.Bu ¢alismaya 132
azoospermi veya oligoospermi tanist almis ve 211 normal sperm degerlerine sahip olan
erkekleri dahil etmislerdir. Arastirmis olduklar1 5 adet tek niikleotid poliformizimleri
arasinda c¢alismamizda kullanilan C/G tek niikleotid degisimi de bulunmakta olup,
calisilan genotipler ile erkek infertilitesinin olusumu arasinda bir iliski bulamamuslardir.
Yapilan ¢alismanin sonuglarinda SRD5A2 gen polimorfimizimi incelendiginde Estonya
erkeklerinde sperm parametreleri iizerinde herhangi bir olumsuz etkisi olmadigini
vurgulamiglardir. Peters ve arkadaslarinin (2010) yapmis oldugu bu arastirma bizim

bulgularimizla paralellik gostermektedir (79) .

Zhao ve arkadaslar1 (2012 ) SRD5A2 geninin polimorfizimi ve sperm kalitesi ile
iligkisini idiopatik infertil grupta degerlendirmislerdir. Yapilan ¢aligmada SRD5A2
genine ait bes niikleotid degisimi ¢alisilmistir (80). Calisilan polimorfizimler igerisinde
calismamizda saglikli fertil erkekler ve NOA tanisi almis bireylede arastirilmig C/G
tek niikleotid degisimi de bulunmaktadir. Calismada verilen bulgular dogrultusunda
G/A ve G/C tek niikleotid degisimlerin sperm miktarini ve hareketliligini azalttig1
yoniindedir. Buna karsin C/G niikleotid degisiminin sperm kalitesi ile ilgili bir bag

olmadigimi vurgulamslardir (80).

Suzuki ve arkadaslarinin (2002) yapmis olduklari ¢alismada SRD5A2 gen
mutasyonunun kriptorsidizm veya idiyopatik azoospermi hastalarinda meydana
gelmesini degerlendirmistir (81). Calismaya izole kriptorsidizm (n=48), idiyopatik
azoospermi (n=33) ve kontrol grubu olarak ise saglikli fertil erkek (n=51) dahil ederek
degerlendirmislerdir. Calismada SRD5A2 geni i¢in 1-5 eksonlarim1 ve komsu
intronlarini analiz etmislerdir. Bes ekson taranmasi igerisinde hasta ve kontrol gruplar
olmak tizere herhangi bir mutasyona rastlamamislardir. Sonug¢ olarak SRD5A2 gen
anomalileri kriptorsidizm veya idiyopatik azospermi gelisiminde 6nemli bir faktor teskil

etmedigini belirtmislerdir.

Son yillarda yapilan, Xiao-Jin He ve arkadaslarinin (2014) Cin populasyonunda

yapmis olduklar1 ¢alismada, ¢alismamiza dahil olan hasta gruplarina benzer Non
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obstriitif azoospermi hasta grubu ve saglikli fertil erkekler gruplarini dahil ederek,
calismamizda kullandigimiz SRD5A2 geninden farkli olarak CREM, ACT, KIF17b ve
SPAG8 genlerindeki 17 adet tek niikteotid degisimin polimorfizimlerini analiz
etmislerdir (70). Analiz etmis olduklar1 genler igerisinde ¢in popiilasyonunda CREM
geninindeki polimorfizimin NOA ile iliskili oldugunu ve az diizeyde CREM gen
ekspresyonunun spermatogenez maturasyon arestinde gozlendigi belirtilmistir. Bu
verilerden ayri olarak yapmis olduklari saglikli fertil ve NOA grubuna ait her iki testis
hacimlerinde istatistiksel olarak farklilik elde ederek NOA grubuna ait olan testis
hacimlerinde azalma gozlenmistir (P=0.001). Bu bulgular bizim ¢alismamizdaki veriler

ile benzerlik géstermektedir.

Zou ve arkadaglart (2014) Cin Han populasyonunda PRMT6, PEX10, SOXS5
gen polimorfizimlerinin NOA ile iligkisi olup olamdig1 konusunda arastirma yaparak
her bir gen bolgesinden birer adet toplamda ii¢ adet tek niikleotid degisiminin analiz
sonuclarint galigmaya katilan 550 NOA tanis1 almig hasta grubunda ve 555 normal
kontroller arasinda degerlendirmislerdir (83). Yapilan derlendirmeler sonrasinda sadece
SOXS genine ait polimorfizimin NOA ile arasinda iliski oldugunu belirterek infertilite
tedaisine gelen erkeklerin bu gen taranmasinin NOA riskinin olup olmadigim

belirlemede katki olabilecegini belirmislerdir.

Son yillarda yapilan calismalarda NOA ile tek niikleotid polimorfizmlerinin
iligskilendirilmesi arastirmalar1 artmakta olup Zhang ve arkadaglarinin yapmis olduklari
calismada spermatogenez geni olarak bilinen USFI1, GTF2AIL ve OR2W3 gen
polmorfizimlerinin  NOA ile olan iliskisi arastirilmistir.  Calismada Cin han
popiilasyonuna ait 361 tane NOA tanis1 almis hasta ve 368 tane saglikli kontrol ile
USF1, GTF2A1L ve OR2W3 genlerine ait olan dokuz tane tek niikleotid degisimine
bakilmistir. Bu calismada USF1 genine ait olan polimorfiziminde NOA riskin artti3
gozlenmistir. Budan ayr1 hastalara ait olan serum FSH seviyeleri ile OR2W3 ve
GTF2A1L genotipleri arasinda baglant1 oldugu bulmuslardir. Sonug olarak ise USF1 de
meydana gelen degisiklik erkek infertilitesine yeni bir bakis sagladigim
vurgulamiglardir (82).
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MTHFR genine ait olan C677T alleli male infertilitesine neden oalbilecek risk
faktorii olabilecegini One siirmiislerdir. Chellat ve arkadaslarinin yapmis olduklari
calimada (2012) C677T tek niikleotid polimorfizminin nonobstiirktif azospermi veya
siddetli oligoastenoteratozoospermi tanist almis olan Cezayir erkek popiilasyonunda
arastirtlmistir.  Calismaya 46  tane NOA  hastas1 veya 28  siddetli
oligoastenoteratozoospermi ve 84 adet fertil saglikli erkek ile yapilmis olup, analiler
sonrasinda C677T MTHFR polimorfiziminin Cezayirli erkek popiilasynunda
infertiliteye neden olabilme riskinin olmadigin urgulamiglardir (84).

SRD5A2 polimorfizimleri ile yapilan calismalar genellikle erkek cinsel
fonksiyonlar1 {izerine ve prostat kanseri ile olan iligkileri konusunda arastirmalar
yapilmis ve veriler verilmistir (33,85,86). Literatiirde, Tiirk popiilasyonuna ait non-
obstriiktif azoospermi tanis1 almis hasta populasyonunda SRD5A2 gen polimorfizimi ile
ilgili yapilan bir ¢alisma bulunamamis olup, calismamiz bu yoniiyle orijinalligini

korumaktadir.

SONUC OLARAK DIYEBILIRIZ Ki;

Non-obstriiktif azoospermi tanisi almis hastalarda SRD5A2 gen polimorfizimin
ilk defa birlikte incelendigi ¢alismada, SRD5A2 (C/G tek niikleotid degisimi) gen
polimorfizimi ve allellerin birlikte goriilme diizenleri ile NOA tanisi almis hasta grubu

ile saglikli fertil bireyler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamastir.

Bununla beraber yapilan istatistik c¢alismada hasta ve kontrol gruplarinda
demografik parametrelerde NOA tanisi almis hasta grubunda total Testosteron ve total
testis hacminde anlamli olarak fark goriilmiistiir. Bu degerler NOA tanis1 almis grupta

kontrol grubuna gore diisiik oldugu belirlenmistir.

Hasta ve kontrol gruplarina ait demografik parametrelerde genotipe bagl olarak
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Fakat NOA tanis1 almis hasta
alt gruplarindan Mikro-TESE sonrasi sperm saptanan grupta serum FSH seviyesi ile
Homozigot Yabanil (CC) ve heterezigot (CG) genotipine sahip olan hastalarda
istatistiksel bir farkliik gozlenmistir. Her nekadar polimorfizim TESE’de sperm
saptanmasini dngdrmese de mevcut polimorfizimin erkek hormon parametreleri iizerine

etkisi olabilecegi diislindiirmektedir.

43



SRD5A2 gen polimorfizimin NOA tanisi almis olgular ile arasinda dogrudan bir

iliskisi bulunmamakla beraber, polimorfizimin Tiirk toplumunda herhangi bir risk

tasimamaktadir. ileriki calismalarda daha fazla, farkl gen varyasyonlari ile daha genis

orneklemlerle yapilacak ¢alismalarda daha saglikli sonuglara ulasilabilinecegini

diisiinmekteyiz.
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Output Created 22-MAR-2016 09:42:31
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Input Data C:\Users\turgay.isbir\Desktop\Miinevve
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Active Dataset DataSetl
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>
N of Rows in Working Data 118
File
Missing Value Handling Definition of Missing User-defined missing values are
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Syntax

Resources

Cases Used

Processor Time

Elapsed Time

Dimensions Requested

Cells Available

Statistics for each table are based on

all the cases with valid data in the

specified range(s) for all variables in

each table.
CROSSTABS
ITABLES=Grup2 BY

Genotip_5_Alfa_Rediiktaz CC_Genotip

CG_Genotip GG_Genotip
C_Wildtype_allel
G_Mutant_allel

/[FORMAT=AVALUE TABLES
[STATISTICS=CHISQ CORR
/CELLS=COUNT ROW COLUMN

TOTAL
/COUNT ROUND CELL.

00:00:00,02
00:00:00,01

524245

2

[DataSet1] C:\Users\turgay.isbir\Desktop\Miinevver - SPSS\mune-Murat-22.3.16

(2).sav
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent

Grup2 *

118 100,0% 0 0,0% 118 100,0%
Genotip_5_Alfa_Rediiktaz
Grup2 * CC_Genotip 118 100,0% 0 0,0% 118 100,0%
Grup2 * CG_Genotip 118 100,0% 0 0,0% 118 100,0%
Grup2 * GG_Genotip 118 100,0% 0 0,0% 118 100,0%
Grup2 * C_Wildtype_allel 118 100,0% 0 0,0% 118 100,0%
Grup2 * G_Mutant allel 118 100,0% 0 0,0% 118 100,0%

Grup?2 * Genotip_5_ Alfa_Reduktaz
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Crosstab

Genotip 5 Alfa_Rediiktaz
CC CG GG Total
Grup2  Control Count 16 21 6 43
% within Grup2 37,2% 48,8% 14,0% 100,0%
% within
Genotip_5_Alfa_Rediiktaz 28,6% 39.6% 06.7% 36.:4%
% of Total 13,6% 17,8% 5,1% 36,4%
Noa Count 40 32 3 75
% within Grup2 53,3% 42,7% 4,0% 100,0%
% within
Genotip_5_Alfa_Rediiktaz LA 00.4% 33:3% 03,6%
% of Total 33,9% 27,1% 2,5% 63,6%
Total Count 56 53 9 118
% within Grup2 47,5% 44,9% 7,6% 100,0%
% within
Genotip. 5 Alfa_Rediikiaz 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 47,5% 44,9% 7,6% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2-
Value df sided)
Pearson Chi-Square 5,279% 2 ,071
Likelihood Ratio 5,158 2 ,076
Linear-by-Linear Association 4,699 1 ,030
N of Valid Cases 118

a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is 3,28.

Symmetric Measures

Value

Asymptotic
Standardized

Error®

Approximate
Tb
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Interval by Pearson's R
nterval -,200 ,091 -2,203
Ordinal by Spearman
Ordinal Correlation 187 091 2,054
N of Valid Cases 118
Symmetric Measures
Approximate Significance
Interval by Interval Pearson's R ,030°¢
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,042°
N of Valid Cases
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
c. Based on normal approximation.
Grup2 * CC_Genotip
Crosstab
CC_Genotip
yok var Total
Grup2  Control Count 27 16 43
% within Grup2 62,8% 37,2% 100,0%
% within CC_Genotip 43,5% 28,6% 36,4%
% of Total 22,9% 13,6% 36,4%
Noa Count 35 40 75
% within Grup2 46,7% 53,3% 100,0%
% within CC_Genotip 56,5% 71,4% 63,6%
% of Total 29,7% 33,9% 63,6%
Total Count 62 56 118
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% within Grup2 52,5% 47,5% 100,0%

% within CC_Genotip 100,0% 100,0% 100,0%

% of Total 52,5% 47,5% |  100,0%

Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 2,850° 1 ,001
Continuity Correction® 2,240 1 ,135
Likelihood Ratio 2,874 1 ,090
Fisher's Exact Test ,125 ,067
Linear-by-Linear Association 2,825 1 ,093
N of Valid Cases 118

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 20,41.

b. Computed only for a 2x2 table

Symmetric Measures

Asymptotic
Standardized | Approximate
Value Error® T

Interval by Pearson's R

,155 ,090 1,694
Interval
Ordinal by Spearman

,155 ,090 1,694
Ordinal Correlation
N of Valid Cases 118

Symmetric Measures

Approximate Significance

Interval by Interval
Ordinal by Ordinal
N of Valid Cases

Pearson's R

Spearman Correlation

,093°
,093°

a. Not assuming the null hypothesis.
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b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.

Grup2 * CG_Genotip

Crosstab
CG_Genotip
yok var Total

Grup2  Control Count 22 21 43

% within Grup2 51,2% 48,8% 100,0%

% within CG_Genotip 33,8% 39,6% 36,4%

% of Total 18,6% 17,8% 36,4%

Noa Count 43 32 75

% within Grup2 57,3% 42.7% 100,0%

% within CG_Genotip 66,2% 60,4% 63,6%

% of Total 36,4% 27,1% 63,6%
Total Count 65 53 118

% within Grup2 55,1% 44,9% 100,0%

% within CG_Genotip 100,0% 100,0% 100,0%

% of Total 55,1% 44,9% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 4212 1 517
Continuity Correction” ,208 1 ,648
Likelihood Ratio ,420 1 ,517
Fisher's Exact Test ,567 324
Linear-by-Linear Association AL17 1 ,518
N of Valid Cases 118

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 19,31.

b. Computed only for a 2x2 table
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Symmetric Measures

Asymptotic
Standardized | Approximate
Value Error® T
Interval by Pearson's R
nterval -,060 ,092 -,644
Ordinal by Spearman
Ordinal Correlation ~000 092 ~o44
N of Valid Cases 118
Symmetric Measures
Approximate Significance
Interval by Interval Pearson's R ,521°
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,521°
N of Valid Cases
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
c. Based on normal approximation.
Grup2 * GG_Genotip
Crosstab
GG_Genotip
yok var Total
Grup2  Control Count 37 6 43
% within Grup2 86,0% 14,0% 100,0%
% within GG_Genotip 33,9% 66,7% 36,4%
% of Total 31,4% 5,1% 36,4%
Noa Count 72 3 75
% within Grup2 96,0% 4,0% 100,0%
% within GG_Genotip 66,1% 33,3% 63,6%
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% of Total 61,0% 2,5% 63,6%
Total Count 109 9 118

% within Grup2 92,4% 7,6% 100,0%

% within GG_Genotip 100,0% 100,0% 100,0%

% of Total 92,4% 7,6% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 3,843? 1 ,050
Continuity Correction” 2,560 1 ,110
Likelihood Ratio 3,672 1 ,055
Fisher's Exact Test ,071 ,057
Linear-by-Linear Association 3,811 1 ,051
N of Valid Cases 118

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3,28.

b. Computed only for a 2x2 table

Symmetric Measures

Asymptotic
Standardized | Approximate
Value Error® T

Interval by Pearson's R

-,180 ,094 -1,976
Interval
Ordinal by Spearman

-,180 ,094 -1,976
Ordinal Correlation
N of Valid Cases 118

Symmetric Measures

Approximate Significance

Interval by Interval
Ordinal by Ordinal
N of Valid Cases

Pearson's R

Spearman Correlation

,051°
,051°
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a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.

Grup2 * C_Wildtype_allel

Crosstab
C_ Wildtype allel
yok var Total
Grup2 Control  Count 6 37 43
% within Grup2 14,0% 86,0% 100,0%
% within C_Wildtype_allel 66,7% 33,9% 36,4%
% of Total 5,1% 31,4% 36,4%
Noa Count 3 72 75
% within Grup2 4,0% 96,0% 100,0%
% within C_Wildtype_allel 33,3% 66,1% 63,6%
% of Total 2,5% 61,0% 63,6%
Total Count 9 109 118
% within Grup2 7,6% 92,4% 100,0%
% within C_Wildtype_allel 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 7,6% 92,4% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 3,843% 1 ,050
Continuity Correction” 2,560 1 ,110
Likelihood Ratio 3,672 1 ,055
Fisher's Exact Test ,071 ,057
Linear-by-Linear Association 3,811 1 ,051
N of Valid Cases 118

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3,28.

b. Computed only for a 2x2 table
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Symmetric Measures

Asymptotic
Standardized | Approximate
Value Error® T
Interval by Pearson's R
nterval ,180 ,094 1,976
Ordinal by Spearman
Ordinal Correlation 180 1094 1,976
N of Valid Cases 118
Symmetric Measures
Approximate Significance
Interval by Interval Pearson's R ,051°
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,051¢
N of Valid Cases
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
c. Based on normal approximation.
Grup2 * G_Mutant_allel
Crosstab
G Mutant allel
yok var Total
Grup2  Control Count 16 27 43
% within Grup2 37,2% 62,8% 100,0%
% within G_Mutant_allel 28,6% 43,5% 36,4%
% of Total 13,6% 22,9% 36,4%
Noa Count 40 35 75
% within Grup2 53,3% 46,7% 100,0%
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% within G_Mutant_allel 71,4% 56,5% 63,6%

% of Total 33,9% 29,7% 63,6%
Total Count 56 62 118

% within Grup2 47,5% 52,5% 100,0%

% within G_Mutant_allel 100,0% 100,0% 100,0%

% of Total 47,5% 52,5% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 2,850° 1 ,001
Continuity Correction” 2,240 1 ,135
Likelihood Ratio 2,874 1 ,090
Fisher's Exact Test ,125 ,067
Linear-by-Linear Association 2,825 1 ,093
N of Valid Cases 118

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 20,41.

b. Computed only for a 2x2 table

Symmetric Measures

Asymptotic
Standardized | Approximate
Value Error® T

Interval by Pearson's R

-,155 ,090 -1,694
Interval
Ordinal by Spearman

-,155 ,090 -1,694
Ordinal Correlation
N of Valid Cases 118

Symmetric Measures

Approximate Significance

Interval by Interval
Ordinal by Ordinal

Pearson's R

Spearman Correlation
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N of Valid Cases

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.

Crosstabs
Notes
Output Created 22-MAR-2016 09:42:31
Comments
Input Data C:\Users\turgay.isbir\Desktop\Miinevve

Missing Value Handling

Syntax

Resources

Active Dataset
Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working Data

File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time

Elapsed Time

Dimensions Requested
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r - SPSS\mune-Murat-22.3.16 (2).sav
DataSetl

<none>

<none>

<none>
118

User-defined missing values are
treated as missing.
Statistics for each table are based on
all the cases with valid data in the
specified range(s) for all variables in
each table.
CROSSTABS
ITABLES=Grup2 BY
Genotip_5_Alfa_Rediiktaz CC_Genotip
CG_Genotip GG_Genotip
C_Wildtype_allel
G_Mutant_allel
/FORMAT=AVALUE TABLES
ISTATISTICS=CHISQ CORR
/CELLS=COUNT ROW COLUMN
TOTAL
/COUNT ROUND CELL.
00:00:00,02

00:00:00,01
2




Cells Available

524245

[DataSet1] C:\Users\turgay.isbir\Desktop\Miinevver - SPSS\mune-Murat-22.3.16

(2).sav
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
Grup2 *
Genotip_5_Alfa_Rediktaz 118 100,0% 0 0,0% 118 100,0%
Grup2 * CC_Genotip 118 100,0% 0 0,0% 118 100,0%
Grup2 * CG_Genotip 118 100,0% 0 0,0% 118|  100,0%
Grup2 * GG_Genotip 118 100,0% 0 0,0% 118 100,0%
Grup2 * C_Wildtype_allel 118 100,0% 0 0,0% 118|  100,0%
Grup2 * G_Mutant allel 118 100,0% 0 0,0% 118 100,0%
Grup2 * Genotip_5_Alfa_Rediiktaz
Crosstab
Genotip 5 Alfa_Rediiktaz
CcC CG GG Total

Grup2  Control Count 16 21 6 43

% within Grup2 37,2% 48,8% 14,0% 100,0%

% within

Genotip_5_Alfa_Rediiktaz 28.0% 39.6% 00.7% S04%

% of Total 13,6% 17,8% 5,1% 36,4%
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Noa Count 40 32 3 75
% within Grup2 53,3% 42,7% 4,0% 100,0%
% within
71,4% 60,4% 33,3% 63,6%
Genotip_5_Alfa_Rediiktaz
% of Total 33,9% 27,1% 2,5% 63,6%
Total Count 56 53 9 118
% within Grup2 47,5% 44,9% 7,6% 100,0%
% within
Genotip.5_Alfa_Rediikiaz 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 47,5% 44.,9% 7,6% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2-
Value df sided)
Pearson Chi-Square 5,279% 2 ,071
Likelihood Ratio 5,158 2 ,076
Linear-by-Linear Association 4,699 1 ,030
N of Valid Cases 118

a. 1 cells (16,7%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is 3,28.

Symmetric Measures

Asymptotic
Standardized | Approximate
Value Error® T

Interval by Pearson's R

-,200 ,091 -2,203
Interval
Ordinal by Spearman

-,187 ,091 -2,054
Ordinal Correlation
N of Valid Cases 118

Symmetric Measures
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Approximate Significance
Interval by Interval Pearson's R ,030°
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,042°
N of Valid Cases
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
c. Based on normal approximation.
Grup2 * CC_Genotip
Crosstab
CC_Genotip
yok var Total
Grup2  Control Count 27 16 43
% within Grup2 62,8% 37,2% 100,0%
% within CC_Genotip 43,5% 28,6% 36,4%
% of Total 22,9% 13,6% 36,4%
Noa Count 35 40 75
% within Grup2 46,7% 53,3% 100,0%
% within CC_Genotip 56,5% 71,4% 63,6%
% of Total 29,7% 33,9% 63,6%
Total Count 62 56 118
% within Grup2 52,5% 47,5% 100,0%
% within CC_Genotip 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 52,5% 47,5% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 2,850° 1 ,091
Continuity Correction® 2,240 1 ,135
Likelihood Ratio 2,874 1 ,090
Fisher's Exact Test ,125 ,067
Linear-by-Linear Association 2,825 1 ,093
N of Valid Cases 118
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a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 20,41.

b. Computed only for a 2x2 table

Symmetric Measures

Asymptotic
Standardized | Approximate
Value Error® T
Interval by Pearson's R
interval ,155 ,090 1,694
Ordinal by Spearman
Ordinal Correlation 195 090 1,694
N of Valid Cases 118
Symmetric Measures
Approximate Significance
Interval by Interval Pearson's R ,093°
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,093°
N of Valid Cases
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
c. Based on normal approximation.
Grup2 * CG_Genotip
Crosstab
CG_Genotip
yok var Total
Grup2  Control Count 22 21 43
% within Grup2 51,2% 48,8% 100,0%
% within CG_Genotip 33,8% 39,6% 36,4%
% of Total 18,6% 17,8% 36,4%
Noa Count 43 32 75
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% within Grup2 57,3% 42,7% 100,0%

% within CG_Genotip 66,2% 60,4% 63,6%

% of Total 36,4% 27,1% 63,6%
Total Count 65 53 118

% within Grup2 55,1% 44,9% 100,0%

% within CG_Genotip 100,0% 100,0% 100,0%

% of Total 55,1% 44,9% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 4212 1 517
Continuity Correction” ,208 1 ,648
Likelihood Ratio 420 1 ,517
Fisher's Exact Test 567 324
Linear-by-Linear Association AL17 1 ,518
N of Valid Cases 118

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 19,31.

b. Computed only for a 2x2 table

Symmetric Measures

Asymptotic
Standardized

Approximate

Value Error®

Interval by Pearson's R

-,060 ,092 -,644
Interval
Ordinal by Spearman

-,060 ,092 -,644
Ordinal Correlation
N of Valid Cases 118

Symmetric Measures

Approximate Significance
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Interval by Interval

Pearson's R

,521°

Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,521°
N of Valid Cases
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
c. Based on normal approximation.
Grup2 * GG_Genotip
Crosstab
GG_Genotip
yok var Total
Grup2  Control Count 37 6 43
% within Grup2 86,0% 14,0% 100,0%
% within GG_Genotip 33,9% 66,7% 36,4%
% of Total 31,4% 5,1% 36,4%
Noa Count 72 3 75
% within Grup2 96,0% 4,0% 100,0%
% within GG_Genotip 66,1% 33,3% 63,6%
% of Total 61,0% 2,5% 63,6%
Total Count 109 9 118
% within Grup2 92,4% 7,6% 100,0%
% within GG_Genotip 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 92,4% 7,6% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 3,843% 1 ,050
Continuity Correction® 2,560 1 ,110
Likelihood Ratio 3,672 1 ,055
Fisher's Exact Test ,071 ,057
Linear-by-Linear Association 3,811 1 ,051
N of Valid Cases 118
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a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3,28.

b. Computed only for a 2x2 table

Symmetric Measures

Asymptotic
Standardized | Approximate
Value Error® T
Interval by Pearson's R
nterval -,180 ,094 -1,976
Ordinal by Spearman
Ordinal Correlation 180 1094 1976
N of Valid Cases 118
Symmetric Measures
Approximate Significance
Interval by Interval Pearson's R ,051°
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,051¢
N of Valid Cases
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
c. Based on normal approximation.
Grup2 * C_Wildtype_allel
Crosstab
C_Wildtype_allel
yok var Total
Grup2  Control Count 6 37 43
% within Grup2 14,0% 86,0% 100,0%
% within C_Wildtype_allel 66,7% 33,9% 36,4%
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% of Total 5,1% 31,4% 36,4%
Noa Count 3 72 75

% within Grup2 4,0% 96,0% 100,0%

% within C_Wildtype_allel 33,3% 66,1% 63,6%

% of Total 2,5% 61,0% 63,6%
Total Count 9 109 118

% within Grup2 7,6% 92,4% 100,0%

% within C_Wildtype_allel 100,0% 100,0% 100,0%

% of Total 7,6% 92,4% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 3,843? 1 ,050
Continuity Correction” 2,560 1 ,110
Likelihood Ratio 3,672 1 ,055
Fisher's Exact Test ,071 ,057
Linear-by-Linear Association 3,811 1 ,051
N of Valid Cases 118

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3,28.

b. Computed only for a 2x2 table

Symmetric Measures

Asymptotic
Standardized | Approximate
Value Error® T

Interval by Pearson's R

,180 ,094 1,976
Interval
Ordinal by Spearman

,180 ,094 1,976
Ordinal Correlation
N of Valid Cases 118

Symmetric Measures
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Approximate Significance

Interval by Interval Pearson's R ,051°
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,051°
N of Valid Cases
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
c. Based on normal approximation.
Grup2 * G_Mutant_allel
Crosstab
G_Mutant allel
yok var Total
Grup2 Control  Count 16 27 43
% within Grup2 37,2% 62,8% 100,0%
% within G_Mutant_allel 28,6% 43,5% 36,4%
% of Total 13,6% 22,9% 36,4%
Noa Count 40 35 75
% within Grup2 53,3% 46,7% 100,0%
% within G_Mutant_allel 71,4% 56,5% 63,6%
% of Total 33,9% 29,7% 63,6%
Total Count 56 62 118
% within Grup2 47,5% 52,5% 100,0%
% within G_Mutant_allel 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 47,5% 52,5% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 2,850° 1 ,091
Continuity Correction” 2,240 1 ,135
Likelihood Ratio 2,874 1 ,090
Fisher's Exact Test , 125 ,067
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Linear-by-Linear Association
N of Valid Cases

2,825
118

,093

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 20,41.

b. Computed only for a 2x2 table

Symmetric Measures

Asymptotic
Standardized | Approximate
Value Error® T

Interval by Pearson's R

-,155 ,090 -1,694
Interval
Ordinal by Spearman

-,155 ,090 -1,694
Ordinal Correlation
N of Valid Cases 118

Symmetric Measures

Approximate Significance

Interval by Interval
Ordinal by Ordinal
N of Valid Cases

Pearson's R

Spearman Correlation

,093°
,093°

a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.

Crosstabs

Notes

Output Created

Comments
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Input

Missing Value Handling

Syntax

Resources

Data

Active Dataset

Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working Data
File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time
Elapsed Time
Dimensions Requested

Cells Available

C:\Users\turgay.isbir\Desktop\Miinevve
r - SPSS\mune-Murat-22.3.16 (2).sav
DataSet2

<none>

<none>

<none>
82

User-defined missing values are
treated as missing.
Statistics for each table are based on
all the cases with valid data in the
specified range(s) for all variables in
each table.
CROSSTABS
ITABLES=Grup BY
Genotip_5_Alfa_Rediiktaz CC_Genotip
CG_Genotip GG_Genotip
C_Wildtype_allel
G_Mutant_allel
/FORMAT=AVALUE TABLES
ISTATISTICS=CHISQ CORR
/CELLS=COUNT ROW COLUMN
TOTAL
/COUNT ROUND CELL
/BARCHART.
00:00:02,06
00:00:01,50
2

524245

[DataSet2] C:\Users\turgay.isbir\Desktop\Miinevver - SPSS\mune-Murat-22.3.16

(2).sav

Case Processing Summary

Cases

Valid

Missing Total

N Percent

N Percent N

74

Percent




Grup *
Genotip_5_Alfa_Rediiktaz 82 100.0% 0 0.0% 82 100.0%
Grup * CC_Genotip 82 100,0% 0 0,0% 82 100,0%
Grup * CG_Genotip 82 100,0% 0 0,0% 82 100,0%
Grup * GG_Genotip 82 100,0% 0 0,0% 82 100,0%
Grup * C_Wildtype_allel 82 100,0% 0 0,0% 82| 100,0%
Grup * G_Mutant_allel 82 100,0% 0 0,0% 82 100,0%
Grup * Genotip_5_Alfa_Rediiktaz
Crosstab
Genotip 5 Alfa Rediiktaz
CC CG GG Total
Grup noapoz Count 20 17 2 39
% within Grup 51,3% 43,6% 5,1% 100,0%
% within
Genotip_5_Alfa_Rediiktaz >5.6% 44.7% 25,0% 47.5%
% of Total 24,4% 20,7% 2,4% 47,6%
control Count 16 21 6 43
% within Grup 37,2% 48,8% 14,0% 100,0%
% within
44.4% 55,3% 75,0% 52,4%
Genotip_5_Alfa_Rediiktaz
% of Total 19,5% 25,6% 7,3% 52,4%
Total Count 36 38 8 82
% within Grup 43,9% 46,3% 9,8% 100,0%
% within
Genotip_ 5. Alfa. Rediktaz 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 43,9% 46,3% 9,8% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2-
Value df sided)
Pearson Chi-Square 2,677 2 ,262
Likelihood Ratio 2,765 2 ,251
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Linear-by-Linear Association
N of Valid Cases

2,522
82

,112

a. 2 cells (33,3%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is 3,80.

Symmetric Measures

Asymptotic
Standardized | Approximate
Value Error® T

Interval by Pearson's R

,176 ,106 1,603
Interval
Ordinal by Spearman

,169 ,107 1,535
Ordinal Correlation
N of Valid Cases 82

Symmetric Measures

Approximate Significance

Interval by Interval
Ordinal by Ordinal
N of Valid Cases

Pearson's R

Spearman Correlation

,113°
,129°

a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.
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Count

Bar Chart

Genotip_5_Alfa_Redlktaz

Wcc
Hco
Occ

noa poz control
Grup
Grup * CC_Genotip
Crosstab
CC_Genotip
yok var Total

Grup noapoz  Count 19 20 39
% within Grup 48,7% 51,3% 100,0%

% within CC_Genotip 41,3% 55,6% 47.6%

% of Total 23,2% 24,4% 47,6%

control Count 27 16 43

% within Grup 62,8% 37,2% 100,0%

% within CC_Genotip 58,7% 44.4% 52,4%

% of Total 32,9% 19,5% 52,4%

Total Count 46 36 82
% within Grup 56,1% 43,9% 100,0%

% within CC_Genotip 100,0% 100,0% 100,0%

% of Total 56,1% 43,9% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymptotic
Significance (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 1,645% 1 ,200

Continuity Correction® 1,123 1 ,289

Likelihood Ratio 1,649 1 ,199

Fisher's Exact Test ,266 ,145
Linear-by-Linear Association 1,624 1 ,202

N of Valid Cases 82

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 17,12.

b. Computed only for a 2x2 table

Symmetric Measures

Asymptotic
Standardized | Approximate
Value Error® T

Interval by Pearson's R

-,142 ,109 -1,280
Interval
Ordinal by Spearman

-,142 ,109 -1,280
Ordinal Correlation
N of Valid Cases 82

Symmetric Measures

Approximate Significance

Interval by Interval
Ordinal by Ordinal
N of Valid Cases

Pearson's R

Spearman Correlation

,204°
,204°

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.
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Count

Bar Chart

204

10

o

CC_Genatip

N ok
& var

noa poz control
Grup
Grup * CG_Genotip
Crosstab
CG_Genotip
yok var Total

Grup noapoz Count 22 17 39
% within Grup 56,4% 43,6% 100,0%
% within CG_Genotip 50,0% 44, 7% 47,6%
% of Total 26,8% 20,7% 47,6%
control Count 22 21 43
% within Grup 51,2% 48,8% 100,0%
% within CG_Genotip 50,0% 55,3% 52,4%
% of Total 26,8% 25,6% 52,4%
Total Count 44 38 82
% within Grup 53,7% 46,3% 100,0%
% within CG_Genotip 100,0% 100,0% 100,0%
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% of Total 53,7% 46,3% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square ,226% 1 ,634

Continuity Correction® ,065 1 , 799

Likelihood Ratio ,227 1 ,634

Fisher's Exact Test ,663 ,400
Linear-by-Linear Association ,224 1 ,636

N of Valid Cases 82

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 18,07.

b. Computed only for a 2x2 table

Symmetric Measures

Asymptotic
Standardized | Approximate
Value Error®

Interval by Pearson's R

,053 ,110 471
Interval
Ordinal by Spearman

,053 ,110 471
Ordinal Correlation
N of Valid Cases 82

Symmetric Measures

Approximate Significance

Interval by Interval
Ordinal by Ordinal
N of Valid Cases

Pearson's R

Spearman Correlation

,639°
,639°

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.
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Count

Bar Chart

CG_Genatip

M yok
[ var

noa poz control
Grup
Grup * GG_Genotip
Crosstab
GG_Genotip
yok var Total

Grup noapoz Count 37 2 39
% within Grup 94,9% 5,1% 100,0%

% within GG_Genotip 50,0% 25,0% 47.6%

% of Total 45,1% 2,4% 47,6%

control Count 37 6 43

% within Grup 86,0% 14,0% 100,0%

% within GG_Genotip 50,0% 75,0% 52,4%

% of Total 45,1% 7,3% 52,4%

Total Count 74 8 82
% within Grup 90,2% 9,8% 100,0%

% within GG_Genotip 100,0% 100,0% 100,0%

% of Total 90,2% 9,8% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymptotic
Significance (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 1,809° 1 ,179

Continuity Correction® ,946 1 331

Likelihood Ratio 1,898 1 ,168

Fisher's Exact Test ,269 ,166
Linear-by-Linear Association 1,787 1 ,181

N of Valid Cases 82

a. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3,80.

b. Computed only for a 2x2 table

Symmetric Measures

Asymptotic
Standardized | Approximate
Value Error® T

Interval by Pearson's R

,149 ,100 1,343
Interval
Ordinal by Spearman

,149 ,100 1,343
Ordinal Correlation
N of Valid Cases 82

Symmetric Measures

Approximate Significance

Interval by Interval
Ordinal by Ordinal
N of Valid Cases

Pearson's R

Spearman Correlation

,183°
,183°

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.
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Bar Chart

20— GG_Genotip
N ok
@ var
304
=
o
(5] 20
104
o
noa poz control
Grup
Grup * C_Wildtype_allel
Crosstab
C_Wildtype allel
yok var Total
Grup noapoz Count 2 37 39
% within Grup 5,1% 94,9% 100,0%
% within C_Wildtype_allel 25,0% 50,0% 47.6%
% of Total 2,4% 45,1% 47,6%
control Count 6 37 43
% within Grup 14,0% 86,0% 100,0%
% within C_Wildtype_allel 75,0% 50,0% 52,4%
% of Total 7,3% 45,1% 52,4%
Total Count 8 74 82
% within Grup 9,8% 90,2% 100,0%
% within C_Wildtype_allel 100,0% 100,0% |  100,0%
% of Total 9,8% 90,2% 100,0%

83



Chi-Square Tests

Asymptotic
Significance (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 1,809° 1 ,179

Continuity Correction® ,946 1 331

Likelihood Ratio 1,898 1 ,168

Fisher's Exact Test ,269 ,166
Linear-by-Linear Association 1,787 1 ,181

N of Valid Cases 82

a. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3,80.

b. Computed only for a 2x2 table

Symmetric Measures

Asymptotic
Standardized | Approximate
Value Error® T

Interval by Pearson's R

-,149 ,100 -1,343
Interval
Ordinal by Spearman

-,149 ,100 -1,343
Ordinal Correlation
N of Valid Cases 82

Symmetric Measures

Approximate Significance

Interval by Interval
Ordinal by Ordinal
N of Valid Cases

Pearson's R

Spearman Correlation

,183°
,183°

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.
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Bar Chart

20— C_Wildtype_allel
M yok
M var
304
=
o
(5] 20
104
o
noa poz control
Grup
Grup * G_Mutant_allel
Crosstab
G Mutant allel
yok var Total
Grup noapoz  Count 20 19 39
% within Grup 51,3% 48,7% 100,0%
% within G_Mutant_allel 55,6% 41,3% 47,6%
% of Total 24,4% 23,2% 47,6%
control Count 16 27 43
% within Grup 37,2% 62,8% 100,0%
% within G_Mutant_allel 44,4% 58,7% 52,4%
% of Total 19,5% 32,9% 52,4%
Total Count 36 46 82
% within Grup 43,9% 56,1% 100,0%
% within G_Mutant_allel 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 43,9% 56,1% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymptotic
Significance (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 1,645% 1 ,200

Continuity Correction® 1,123 1 ,289

Likelihood Ratio 1,649 1 ,199

Fisher's Exact Test ,266 ,145
Linear-by-Linear Association 1,624 1 ,202

N of Valid Cases 82

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 17,12.

b. Computed only for a 2x2 table

Symmetric Measures

Asymptotic
Standardized | Approximate
Value Error® T

Interval by Pearson's R

,142 ,109 1,280
Interval
Ordinal by Spearman

,142 ,109 1,280
Ordinal Correlation
N of Valid Cases 82

Symmetric Measures

Approximate Significance

Interval by Interval
Ordinal by Ordinal
N of Valid Cases

Pearson's R

Spearman Correlation

,204°
,204°

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.
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Bar Chart
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N KLINIK ARASTIRMALARDA KULLANILACAK

VEDITEPE ( NIVERSITES! BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU

HASTANESI

Arastrmanin  AQk Adi Nonobstriiktif Azospermi Hastalarda 5-alfa-
Polimorfizminin Aragtinimasi

Rediiktaz Enzim

Arastirmanin Ozeti:

Azospermi mikroskopik analizi kullamlarak menide santrifij sopras hig sperm bulunmamast anlamina
gelmektedir. Nonobstritktif azospermi, sperm tagiyicl kanallar agik oldugu halde testislerde olgun
sperm dretiminin yeterl duzeyde olmamast seklinde tanimianmaktadir.

5.alfa rediktaz eksikligi dogum ancesi ve ergenlik doneminde erkek cinsel gelisimi etkileyen bir
durum olmakla birlikte, 5 alfa rediiktaz periferik dokularda testosteronu sa-dihidrotestosteron’a (DHT)
doniigtiren bir enzimdir. Bu enzimler ayni zamanda norosteroidlerin olusturulmasina katilarak,
progesteronu dihidroprogesteron’a (DHP) ve (DOC) deoksikortikosteronu da
dihidrodeoksikortikosteron” a (DHDOC) igine donugtarmektedir. DHT szellikle dogumdan once erkek
cinsel 6zelliklerinin normal geligimi, di§ genital olusumu igin gereklidir.

5 Alfa rediktaz enziminin iki farkly alt tipi oldugu bilinmektedir. Tip 1 5 alfa reditktaz enzimi hemen
hemen bitiin dokularda bulunurken, en ¢ok yag bezlerinde meveuttur. Tip 2 5 alfa reduktaz enzimi
prostatla birlikte diZer genital dokularda yaygin olarak bulunmaktadir.

15 bu anlagma ile, biyolojik materyali gonderen aragtirmact ve kurum Nonobstriikeif Azospermi Hastalarda 5-
alfa- Rediiktaz Enzim Polimorfizminin Arastirnilmast’isimii arastirmada kullamimak Gzerc gonderilecek
_10ml... miktarda ve .. Aragurma ... amagla kullamlacak biyolojik materyali .. 26 Agustos Yerlesimi Yeditepe
{iniversitest, Kayigdag / stanbul adresindeki ... Yeditepe Universitesi Molekiiler Trp Anabilim Dahinda’ndaki
merkeze gondermeden Snee ALICI kurumdan asagadaki kosullar kabul etmesi istenmektedir;

1. Gonderilen biyolojk materyaller yalnizca yukanda yazih amag icin, ya da gonderici kurumun yeniden yazili iznini
almak kosulu ile ikincil amag igin lallanilabilic

9. ALICI bivolojik materyali gonderici kurummn yazali izni ofmadan ngtnci saluslara vermeyecektir. ALICI ti¢tingit
saislardan gelebilcoek istekleri GONDERICI'ye bildirecekiir.

3. Biyolojik materyaller GONDERICT tarafindan bireyin kimlik bilgileri oimaksizin ALICI"ya gonderileceklir

4. ALICI bivolojik materyalleri Birlesmig Milletler Insan Genomu ve Insan Haklan Evrensel Beyannamcsine uygun
olarak kullanacaktir.

5. Biyolojik materyaller ALICI'va gonderilmeden ones bivolojik materyalin saplandi kisilere ait Saghk
Bakanhgr'mn ve Etik Kuru) un onayladigi bilgilendirilmig gonilli olur formunuxn her bir gonilliiden almmug
olmas! gerekmektedir.

6. Buanlagma ile gonderilecek biyolojik materyalin aragirma igin kullamlacak oldugu ve biyolojik materyal
ullaniminin baz tehlikeli Szelliklerinin var oldugu ALIC tarafindan kabul edilmektedir, Biyolojik materyali
saglayan kurum bu konuda sorumlu degildir.

113 BASH.P.06-F.02 Rev 0
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% KLINIK ARASTIRMALARDA KULLANILACAK
YEDITEPE UNIVERSITESI BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU

HASTANES

7. GONDERICI ve ALICI yapilacak ortak bir yaymla ya da dogabilecek patent hakkr ve ticari geligmelerle ilgili
Taklarmy aragtirma baglangicinda karsilikl1 olarak belirleyecektir.
8. Buudasxmasagldakiikimaddedenwlnngi birinin&emdd&mihalmdesonb‘ﬂawau.
2. Arastrmanin sonlanmasi durumunda,
b. Taraflardan herhangi birinin digerine gonderdigi yazah uyaryt takiben 30 (oluz) gin iginde
Anlasma kurallarna uymama; patent Rhaklarinn ihlali veya saglik tehdidi olugturan riskler diinda bu anlagma 8
(b) kosulunda materyali saglayan tarafin yazih uyans ile bitirilecek olursa ALICI'mn aragtirmasimn
engellenmemesi icin ve ALICI'mun istefi iizenne materyali saglayan aragtirmac 1 (bir) yila kadar varan bir siire
iginde anlagmanin sonlanacagy bir tarih belirleyebilir.
9. ALICI bu anlagmanm bitiminde biitin materyalleri gen vermeyi veya ortadan kaldirmay1 ve bunu belgelemeyi
kabul eder.
10. GONDERICI biyolojik materyali toplama, hazilama ve gondermek igin bir ticret talep ediyorsa bu ticret burada
behrtilecekur.
11. Bu anlagmanm yurmesinde ALICI ve GONDERICI kurum amirler ile destekleyici sorumludur. Anlagmazlik
halinde ihtilafin goz0mi igin her iki tlke mahkemeleri de yetkilidar.

BiYOLOJIK MATERYALI GONDEREN ARASTIRMACI BILGISI

Ad: Soyadi ve Unvam: Dr. Mustafa Emre Bakircioglu

Uzmanlik Alam: Uroloji

Kurumu: Bahceci Fulya Tiip Bebek Merkezi

Adresi: Bahgeci Fulya Tiip Bebek Merkezi, Hakka Yeten Cd. No.11 kat.3 Terrace / Fulya/
ISTANBUL

Telefon: 05333641878

Faks: +90 (212) 3103190

E-posta: emreaemrebakirciogln.com

BIYOLOJIK MATERYALI ALAN ALICI BiLGiSi

Adi Soyadh ve Unvani: M. Med.Sci Miinevver Serdarogullan

Uzmanhk Alam: Embriyoloji

Kuramu: Yeditepe iiniversitesi Molekiiler Tip Anabilim Dah
Adresi: 26 Agustos yerleskesi Kayigdai [stanbul

Telefon: 05302089897

Faks: (0216) 578 00 00 (pbx)

E-posta: munevver.coban/@gmail.com

Bu anlagmada belistilen kosullan okudum ve anladum. Gonderilen materyalde bu anlagmada belirtilen kosullara uyacagimt
taahhOt edenm.
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YEDITEPE UNIVERSITES

HASTANES!

KLINIK ARASTIRMALARDA KULLANILACAK

BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU

Génderen Gonderen Klinik Sefi/ Ana | Kurum Amiri/ | Al Kurum
Arastirmac Destekleyici Bilim Dah Rektdr veya Yetkilisi
Firma Yetkilisi | Bagkam Yetkilendirdipi
veya Yasal Makam
Temsilcisi
E! Yaas: ile
Ads Soyad:
Unvam
Tanh
Imza

Not: Bu anlagmada yer alan alici kurum yetkilisinin imzast yerine ahict kurum tarafindan verilecek olan ve igenik olarak by

anlagmadala hitkimlere benzer Mikamleri iceren imzali “end use cenificate” “son kullanm sertifikasy” de kabul edilir,
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KLINIK ARASTIRMALAR DEG_ERLENQlRME
YEDITEPE UNIVERSITESI KOMITESI BILGILENDIRILMIS GONULLU
HASTANESI OLUR FORMU

E YEDITEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

Arastirmanm Adi/ Protokol Numarasi: ‘1

Arastrmanin Konusu: Nonobstritktif Azospermi Hastalarda S-alfa- Rediiktaz Enzim Polimorfizmi
arastinimast.

Arastrmanm Amacy: Yapilacak olan bu galigma ile S alfa rediktaz enzim polimorfizmi ile non-
obstriiktif azospermi arasindaki iligkiyi gostermeyi hedeflemigtir. Yapilan galigma taramalarinda daha
énce Turk toplumunu hedef alan ve bu konuyu igeren bir galigmaya rastlanmamas galigmarmzdaki
ozgunliga gostermektedir

Aragtirmanin Stresi:1 y1l A‘
Aragtirmaya Katilan Goniilla Say1s1:100

Arastirmada izlenecek Yontem: DNA izolasyonu ve PCR

Alternatif Tedavi veya Girigimler: CALISMA KAPSAMINDA TEDAVI / GIRISIM YOK
Aragtirma Sirasinda Kargilagilabilecek Riskler: YOK

Arastirma ilacimn Olasi Yan Etkileri:-

Arastirma Stresince 24 Saat Ulagilabilecek Kigi Adi/ Soyad: / Telefonu: M Med. Sci. Miinevver

Serdarogullar / 05302089897

Bilgilendirilmig Gonillid Olur Formundaki tum agiklamalan okudum. Bana, yukarida konusu ve
amac: belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama agagnda adi belirtilen hekim tarafindan
yapildi. Aragtirmaya goniilla olarak katildigums, istediim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak
arastirmadan aynlabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin aragirmaci tarafindan aragtirma digt
birakilabilecegimi biliyorum.

Soz konusu aragtirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi nzamla katilmays kabul ediyorum.
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YEDITEPE l'}NiVEl_ISiTFSi s
HASTANEST FORMU
KURUL ADI | YEDITEPE UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
AGIK ADRES IYEDITEPE UNIVERSITES! HASTANESI Deviel Yolu Ankara Cad. No: 102-104, 34752 Kozyataf,
stanbul
TELEFON 0216 678 47 97
E-POSTA gulin.demir@yeditepe.edu.ir
Nonobstriiktif Azospermi Hastalarda 5-alfs- Rediktaz Enzim
ARASTIRMANIN AGIK ADI piisaelonredmarndlo
ARASTIRMA PROTOKOLUNUN
KODU
EUDRACT NUMARASI
SORUMLU ARASTIRMACH Dr.Mustafa Emre Bakircioglu
UNVANIADISOYADI
SORUMLU ARASTIRMACININ Uroloji
UZMANLIK ALANI
KOORDINATORUN M.Med.Sci Minevver Serdarodullan
UNVANIZADYSOYADI
KOORDINATORUN UZMANLIK | Embriyoloji
ALANI : —
ARASTIRMA MERKEZI Yeditepe Universitesi
BASVURU . —
SR lLER] AASJ;EEIRMA MERKEZININACIK | Yeditepe Universitesi
DESTEKLEYICI VE ACIK ADRESI | Yeditepe Universitesi
DESTEKLEYICININ YASAL Yedilepe Universitesi
TEMSILCIS| VE ADRESI
UZMANLIK TEZUAKADEMIK UZMANLIKTEZI[J] | AKADEMIK AMAGLI
AMAGLI |
FAZ 1
FAZ2
FAZ 3 O
ARASTIRMANIN FAZI VE TORD |[FAZ4
BEBY L]
DIGER Diger ise belittiniz:
LA DISI |4 Belirtiniz:Polimorfizm
ARASTIRMA caligmasi.
ARASTIRMAYA KATILAN 'E]EK MERKEZ a(E)a KEZU @ %USAL UDLUSLARARASI
MERKEZLER
Belge Adi Tarihi ,‘j::;{:; Dili
ARASTIRMA PROTOKOLU Tiirkce [ Ingilizee || Diger L]
ARASTIRMA BROSURU Tk Ingilizee [ Dider
DEGERLENDIRILEN [BILGILENDIRILMIS GONOLLO
BELGELER OLUR FORMU Tarkge B Ingilizce [J Diger (]
OLGU RAPOR FORMU
Torkge BJ Ingilizoe [7] Diger [J
Belge Adi Agiklama
DEGERLENDIRILEN
ARASTIRMA BOTCESI [m]
DIGER BELGELER SIGORTA @)
HASTA KARTI/GUNLUKLERI (]
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4

YEDITEPE UNIVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiIK KURULU KARAR

YEDITEPE UNIVERSITESI
HASTANES] FORMU

ILAN []

YILLIK BILDIRIM n

SONUG RAPORU O
GOVENLILIK BILDIRIMLERI

DIGER

Karar No: 2§ 3 ITaﬂh:02.04.2013

Miinevver Serdarogullan Koordinatéri(igUnde ve Dr.Mustafa Emre Bakircioglu sorumiulugunda

KARAR BILGILERI yapiimasi tasarlanan ve yukanda basvuru bilgileri verilen klinik aragtirma bagvuru dosyasi ve ilgili
belgeler aragtirmanin gerekge, amag¢, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis,
gergeklestiiimesinde etik bir sakinca bulunmadiina toplantiya katlan etik kurulu Uyelerinin oy
coklugu ile karar verilmistir,

[ ETIK KURULU BILGILERI |

GALISMA ESASI Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yanetmelik, lyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu, Yeditepe Universitesi Tip
Fakillesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Kurulus ve Calisma Esaslan.

| ETIK KURUL BASKANI UNVANI/ADI/SOYADI: Prof. Dr. R. Serdar ALPAN |
| ETIK KURULU OYELERI |
Unvani/AdiSoyadi Uzmanlik Kurumu Cinslyet iligki * Katilum ** Imza
Alam

Prof. Dr. R. Serdar Alpan | Farmakoloji YOTF EX |K[J |EO [HJ [E [HO e ETRA

Prof. Dr. M. Reha Pediatri YOTF EX (KO [EO [HE—ERR |[HO | =

Cengizlier il

Prof. Dr. Serdar Biyokimya YUTF EX | kO el |HO |eU HLI ] 4

Gztezcan % MPQ\?W’U

Dog. Dr. Baki Ekgi Genel Cerrahl | YOTF EX [KO [eO | Hd Eﬂ HO 3

Prof. Dr, Ferda Ozkan

=
Patolaji YOTF eEd [K® [0 [v0O [e0O [HO

Prof. Dr. Nural Bekiroglu

Dog¢. Dr. Esra Can Say

Dig Has. Ted. YUDF EQO |KHE EQD |[H [ERJ [HO A Y

S
nag L
Biyoistatistk | MUTF | ELJ] |K |EQ |H[E |[ER [HO /!1/

Dog. Dr. Merig Koksal Eczacilik YUEF ed (KW [0 [rO [EO [HO l’lj AL X
Prof. Dr. All Riza Okur | Hukuk YUHF EX (KO [EO [HE |EM |[RO s e

Prof Dr. Bagar Atalay Beyin Cerrahi | YOTF EW (KO |EQ AW |E q HO |7

Yrd Dog.Dr.Nesrin Ghjils MUITF FO [k |[FO |HEE [EM [HO = T
Sariman Hastaliklan —t—
Yrd.Dog.Dr.Esin Oztark | Biyomedikal YOTF ed [K® [e0O [HO [e0d |HO '
Is1k Mihendisi

Bilge Firuzbay

Sivil E00 [K® |ECT (A [E Y o N /B
Oye/Emekli N |EX Z,/ﬁga(._,z

*: Arastirma ile lhigki
** :Toplantda Bulunma

Onemli Not: Caligmanizin Klinik Aragtirmalar Efik Kurulu tarafindan onaylanan protokole gore yUrGtulmesi ve galigma
protokolundeki degigiklilerin kurulumuza bildirilmesi gerekmektedir.
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Miinevver Soyadi Serdarogullar
Dog.Yeri |Lefkosa-Kibris Dog.Tar. 01.09.1985
Uyrugu KKTC TC Kim No |KKTC-210969
Email munevver.coban@gmail.com Tel 05338661466
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yii
Doktora
Master of Medical Sciences Degree in Assisted
Yiik.Lis. Reproduction Technology, Nottingham- The United 2008
Kingdom
Lisans Eskisehir Osmangazi Universitesi Biyoloji Boliimii 2006
Lise 20 Temmuz Fen Lisesi, Lefkosa- Kibris 2002

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

|G6revi Kurum Siire (Y1l - Yil)

1. Embriyolog Bahgeci Saglik Kurumu 2010-

Istanbul Memorial Hastanesi
2. Embriyolog Tiipbebek & Genetik Merkezi, 2009-2010

Istanbul, Tiirkiye.
Yabana |Okudugunu . . KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma* | Yazma Puam Puam
Ingilizce |Cok iyi Cok iyi
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhik Sozel

LES Puam
(Diger) ALES Puam 60,56 59,064 54,503
Bilgisayar Bilgisi
Program Kullanma becerisi

Microsoft Office

Iyi
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Bilimsel Calismalar
SCI, SSCI, AHCI indekslerine giren dergilerde yayimlanan makaleler

1

Exome sequencing reveals a nonsense mutation in TEX15 causing spermatogenic
failure in a Turkish family.

Okutman O, Muller J, Baert Y, Serdarogullari M, Gultomruk M, Piton A, Rombaut
C, Benkhalifa M, Teletin M, Skory V, Bakircioglu E, Goossens E, Bahceci M,
Viville S. Hum Mol Genet. 2015 Oct 1;24(19):5581-8

Comparison of gender-specific human embryo development characteristics by time-
lapse technology

Munevver Serdarogullari, Necati Findikli, Cihan Goktas, Oya Sahin, Ulun Ulug,
Mustafa Bahceci), RBMOnline, Volume 29, Issue 2, Pages 193-199, 2014

Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda (Proceedings)
basilan bildiriler

1

Female offsprings have an advanced mitotic cell cycle starting from the initial
cleavage (M. Serdarogullari, H.N. Ciray, S. Yayla, A. Bayram, M. Bahceci) Oral
Presentation, 28th Annual Meeting ESHRE -2012

Infertility treatment of men with hypogonadotropic hypogonadism: combination
of medical therapy with intracytoplasmic sperm injection (O. Sahin, E.
Bakircioglu, M. Serdarogullari, A. Bayram, S. Yayla, U. Ulug, S.B. Tosun, M.
Bahceci) Poster Presentation, 28th Annual Meeting ESHRE -2012

Micro TESE and ICSI outcomes of azoospermic men with hypogonadotropic
hypogonadism after one year combined HCG and FSH treatment (E.Bakircioglu,
U.Ulug, S. Tosun, M. Serdarogullari, A. Bayram, N.Ciray, M. Bahceci) Poster
Presentation, 28th Annual Meeting ESHRE -2012

Does extensive sperm search and recovery affect ICSI outcomes in men with non-
obstructive azoospermia? (M.Serdarogullari, A.Bayram, E.Bakircioglu, U.Ulug,
H.Erden, M.Bahceci) Poster Presentation , ASRM-2012

Comparison of gender-specific human embryo development characteristics by
time lapse technology (M. Serdarogullari, N. Findikli, A. Bayram, C. Goktas, O.
Sahin, U. Ulug, M. Bahceci ) Poster Presentation , ESHRE-2013

The relationship of morphokinetic events and euploidy in human cleavage-stage
embryos ( A. Bayram, N. Findikli_ M. Serdarogullari, O. Sahin, U. Ulug, S.B.
Tosun, M. Bahceci) Poster Presentation , ESHRE-2013
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26199321
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26199321
http://www.rbmojournal.com/issue/S1472-6483(14)X0008-8

Efficiency of IMSI over ICSI in good and poor responders: does the number of
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