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1. GIRIS:

Infertilite {ireme yasindaki ciftlerin % 15’ ini etkileyen ciddi bir saglk
problemidir. Infertilite olgularmin % 30’ u tek basma erkek faktdriinden

kaynaklanirken, % 50’ sinden fazlasinda da bir erkek faktorii bulunmaktadir (1).

Varikosel erkek infertilitesinin en sik tedavi edilebilir sebebidir. Genel erkek
popiilasyonunda prevalansi yaklasik %15 iken, primer infertil erkeklerde % 35 ve
sekonder infertil erkeklerde ise bu oran %81’ e kadar yiikselmektedir (2). Klinik
varikoseli mevcut olan hastalarda semen analizlerinde oligoospermi, teratospermi,
astenospermi  veya  genellikle her 3  patolojinin  birlikte  bulundugu
oligooastenoteratospermi (OAT)’ den azoospermiye kadar degisen spektrumda patoloji

saptanabilmektedir (3).

Palermo ve ark’ larini 1990’ I1 yillarin baslarinda tanimladig1 “Intrasitoplazmik
Sperm Enjeksiyonu (ICSI)” yontemi (4) ile yardimei lireme tekniklerinde Onemli
gelismeler yasanmistir. Bu gelismenin yanisira ilk olarak konvansiyonel Testikiiler
Sperm Ekstraksiyonu (TESE) sonrasinda ise mikroskop yardimlit TESE (mikro-TESE)

(5) yontemleri ile azoospermik hastalarda sperm elde etme teknikleri tanimlanmustir.

Klinik varikoseli ve OAT olan erkeklerde varikoselektomi sonrasi semen
parametresinde % 65 oraninda artis ve % 24-71 oraninda gebelik gelistiginin
bilinmesine (6, 7) ragmen klinik varikosel ile birlikte nonobstriiktif azoospermi (NOA)

mevcut olgularda varikoselektominin yeri tartismalidir.

Calismamizda, NOA ve klinik varikoseli olan hastalarda, klinik ve histopatolojik
veriler ile varikoselektominin etkinligini ve bunun {izerine etkili olabilecek faktorleri

degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. ERKEK UREME SISTEMINDE HiPOTALAMUS-HiPOFiZ TESTIS AKSI

Erkek tireme fonksiyonu, reprodiiktif aksi olusturan 3 temel komponent olan
hipotalamus, 6n hipofiz ve testisler tarafindan kontrol edilmektedir(8). Bu aksin temel 2
islevi bulunmaktadir. Birincisi reprodiiktiiif performans i¢in belirli fizyolojik diizeyde
bulunmasi gereken hormonlar1 kontrol etmek, ikincisi ise neslin devami igin gerekli

olan saglikli spermatogenetik hiicrelerin olusmasini saglamaktir.

Genel bilgi olarak hipotalamustan gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH)
salgilanmakta, hipotalamus ile hipofiz arasindaki kan damarlarinin olusturdugu
hipotalamo-hipofizer-portal sistem ile yiiksek konsantrasyonlarda ©n hipofize
(adenohipofiz) ulagsmaktadir. GnRH ©n hipofizdeki reseptorleri aracilign ile
gonadotropik hiicreleri uyarmakta ve bu hiicrelerden follikiil uyaric1 hormon (FSH) ile
luteinize edici hormon (LH) salgilatmaktadir. Sistemik dolasim aracilig ile FSH ve LH
testislere ulagmaktadir. LH testislerde interstisyumda bulunan leydig hiicrelerini
uyararak testesteron salinimina yol acarken, FSH sertoli hiicrelerini uyararak seminifer
tiibiil epitelinde spermatogenez baslatilmasi ve devam ettirilmesini ve basta seks
hormon baglayict globiilin (SHBG) ve inhibin olmak iizere bir¢ok molekiiliin

salgilanmasinda rol oynamaktadir (8) (Sekil 1).
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Sekil 1. Erkekte hipotalamo-hipofizer- testikiiler aksin sematik goriiniimii

2.1.1. HIPOTALAMUS- HiPOFiZ

Gonadotropik hormonlar olan LH ve FSH hipotalamo-hipofizer-gonadal (HHG)
aksin merkezinde bulunan 6n hipofizin gonadotropik hiicrelerinde {iretilmekte ve
salgilanmaktadir. Bu iiretim ve salgilanma iki mekanizma ile diizenlenmektedir.
Birincisi hipotalamustan salgilanan GnRH’ un sitimiile edici etkisi ikincisi ise testis
sertoli hiicrelerinden salgilanan inhibinin inhibe edici ve aktivinin stimiile edici ve
leydig hiicrelerinden salgilanan testosteron ve metabolitlerinin inhibe edici etkileri ile

gerceklesmektedir.

LH ve FSH 6n hipofizden salgilanan glikoprotein yapida olan hormonlardir. Bu
hormonlar gonadlarin gelisimi, maturasyonu ve fonksiyonlari kontrol etmektedirler.
Alfa ve beta alt iinitelerinden olusmaktadirlar. Alfa alt {initeleri benzer olmakla birlikte
beta alt iiniteleri yapisal benzerlik gdstermesine ragmen fonksiyonel farklilik
gostermektir (9). LH yarilanma 6émrii 20 dakika iken FSH’ 1n yarilanma 6mrii 2 saattir
(10). Giin igerisinde serum LH ve FSH seviyeleri dalgalanma gostermektedir. LH daha
pulsatil (%50-70), FSH ise daha az pulsatil (%5-10) salimim gostermektedir. Bu



nedenle serum diizeylerini belirlemede FSH i¢in tek kan 6rnegi yeterli olmaktayken LH

icin sabah 20’ ser dakika ara ile kan 6rnegi alinmalidir.

2.1.2. TESTIS

2.1.2.1. Testis Histolojisi

HHG aksmin son yapist testislerdir. Testisler sperm iiretimi, depolanmasi ve
testosteron saliimindan sorumlu erkek iireme organlari olup oval yapilidirlar ve
yaklagik olarak 4 cm uzunlugunda, 3 cm genisliginde ve 3 cm kalinliktadirlar.
Embiriyolojik dénemde testisler retroperitoneal olarak gelisirler ve bu gelisimle birlikte
strotuma go¢ ederler. Skrotuma bir miktar periton dokusunuda beraberinde tasirlar ve
bu doku tunika vajinalisi olusturur. Tunika vajinalisin olusturdugu kavite sayesinde

testisler bu kompartmanda kismi hareket 6zelligine sahiptirler.

Testisler diizenli olmayan kollajen yapisindaki bag dokusundan olusan ve tunika
albuginea ad1 verilen bir kapsiil ile ¢evrilidirler. Tunika albuginealar testis parankimine
bag dokusu yapisinda septalar gondererek testisleri piramit seklinde her bir testis igin

yaklasik 250 adet olan ve testikiiler lobiiller ad1 verilen boliimlere ayirmaktadirlar (11).

Testis iki fonksiyonel histolojik yapidan olugmaktadir. Bu yapilar interstisyel
doku ve seminifer tlibiillerdir. Erigkin testis agirhiginin yaklasik %90’ 1 seminifer

tiibiillerden olugmaktadir (8).



2.1.2.1.1. interstisyel Doku

Interstisyel doku, seminifer tiibiiller arasinda bulunur ve kan damarlari, lenf
damarlari, makrofajlar, mast hiicreleri, fibroblastik destek hiicreleri ve leydig
hiicrelerini igerir (12, 13). Leydig hiicreleri ¢ok kenarli, yuvarlak sekilli, merkezi
cekirdekli, lipid damlaciklarindan zengin eozinofilik sitoplazmasi bulunan hiicrelerdir.
Bu hiicrelerden salgilanan testosteron spermatogenez, embriyonal ve fotal yasam
sirasindaki cinsiyet farklilagmasi ve gonodotropin salgisinin diizenlenmesi iizerine

etkilidir (14). Testosteron kolestrolden sentezlenir ve testiste sentezlenen ana steroidtir.

2.1.2.1.2. SeminiferTiibiiller

Seminifer tiibiiller, epitelini sertoli hiicreleri ve spermatogenik hiicrelerin
(spermatogonyum, spermatosit, spermatid) olusturdugu liimenli bir yapidir. Tiibiil
duvarin1 kollajen lifler, fibroblastlar ve kisalabilir myoid hiicreleri olusturmaktadir.
Seminifer tiibiil epiteli bu duvara bazal membran yardimi ile tutunmaktadir. Myoid

hiicreler hareketsiz sperm hiicrelerinin rete testise iletilmesini saglamaktadirlar.

2.1.2.1.2.1. Sertoli Hiicreleri

Sertoli hiicrleleri tiibiil liimenine ipliksi sitoplazmik dallanmalar gonderirler.
Spermatogenik hiicreler bu sitoplazmik uzantilar arasinda bulunurlar (15). Diferansiye
olmamis spermatogonyumlar bazal membrana yakin bulunurken, spermatosit ve
spermatidler bu epitelin daha liimen merkezine yakin seviyelerinde bulunmaktadirlar

(Sekil 2).
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Sekil 2. Seminifer tiibiil histolojisi sematik goriiniimii

Sertoli hiicrlerinin fonksiyonlari,

1. Geligmekte olan spermatogenik hiicreleri desteklemek, korumak ve beslemek

2. Spermiyogenezis sonunda spermatidler tarafindan atilan rezidiiel cisimlerini
fagosite etmek

3. Spermiyasyon olarak adlandirilan olgun spermatidlerin seminifer tiibiil liimenine
atilimini kolaylastirmak

4. Seminifer tiibiil liimenine protein ve iyonlardan zengin bir s1v1 salgilamak olarak
siralanabilir.

Sertoli hiicre fonksiyonu FSH kontrolii altindadir. FSH, sertoli hiicrelerinden
androjen baglayici protein (ABP) sentez ve salimmmini diizenlemektedir. ABP,
testosteron ve dihidrotestosteron (DHT) androjenlerine yiiksek afinite ile baglanarak
seminifer tiiblillerde serum seviyesine gore yaklasik 50 kat daha fazla miktarda
bulunmasin1  saglamaktadir. Inhibin ve aktivin salinimida sertoli hiicrelerince
gerceklesmektedir. Inhibin, hipotalamus ve &n hipofizden salgilanan gonodotropin
salgilayici faktor ve FSH iizerine negatif feedback etki gosterirken aktivin FSH iizerine

pozitif feedback etki gostermektedir (16).



2.1.2.1.2.2. Germ Hiicreleri

Seminifer tiibiil germinal epitelinde giinliik yaklasik olarak 123 milyon
spermatozoa iiretilmektedir (17). Spermatogonyumlar, seminifer tiibilillerin bazal
kompartmaninda bazal lamina ile direk iliskili icerisinde olan diploit (2n DNA’ 1)
yapili germ hiicreleridir ve puberteye kadar boliinmezler (18, 19). Spermatogonyumlar
151k mikroskopisinde belirgin koyu niikleusa sahiptirler (20). Bu hiicreler gelisim
basamagina gore farkli tiplere donlismektedirler. Sirasiyla, koyu tip A
spermatogonyum, acik tip A spermatogonyum ve tip B spermatogonyum olarak
adlandirilirlar (21). Bu germ hiicreleri puberte sonrasi mitoz boliinme ile ¢ogalirlar.
Boylelikle hem kendi sayilarini artirirlar hem de bir sonraki basamaktaki hiicrelere
onciiliik ederler. Onciil ve en ilkel olan tip A spermatogonyum mitoz ile béliiniir. Tam
niikleus boliinmesi gergeklesirken bunu tam bir sitoplazma bdliinmesi takip etmez ve
olusan hiicreler ince sitoplazmik kopriilerle birbirine bagl kalirlar (19, 22, 23). Bu
hiicrelerin  kok hiicre 06zellikleri bulunmaktadir. Radyoterapi ve kemoterapiye
direnclidirler. Bu nedenle erkek infertilitesinde 6nemli 6zellikleri vardir. Spermatositler
ve farklilagmakta olan spermatidler radyoterapi ve kemoterapiye duyarlidirlar. Bu
0zellik nedeni ile bu tedavileri géren hastalarda tedavi sonrasinda spermatogenez siireci

tekrar baslatilabilmektedir.

Tip B spermatogonyumlar mitoz ile bolinme ile c¢ogalarak primer
spermatositleri olustururlar (19). Primer spermatositler, DNA replikasyonu sonucunda
4n durumuna gegerler. Bu hiicreler mayoz boliinmenin profaz asamasina girerler ve bu
asamada uzun silire kalirlar. Sonrasinda birinci mayoz bdliinme ile sekonder
spermatositlere (2n) doniisiirler. Sekonder spermatositler, mayoz boliinmenin interfaz
boliimiinde kisa siire kalarak hizla ikinci mayoz boliinmeye girerler. Bu boliinme

sonucunca haploid yapida spermatidler (n) olusur (14, 24) (Sekil 5).

Spermatid olusumunun ardindan spermatogenez asamasi tamamlanmis olur. Bu
asamadan sonra spermiyogenez siireci baslar. Spermiyogenez spermatozoa liretiminin

son asamasidir. Hiicre boliinmesi gerceklesmez. Bu farklilasma siirecinde akrozom



olusumu, cekirdek yogunlasmasi ve uzamasi, kuyruk gelisimi ve sitoplazmanin biiyiik

boliimiiniin kaybolmasi gibi karmagsik olaylar meydana gelmektedir (Sekil 3).
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Sekil 3. Germ hiicrelerinin olgun sperme doniigiimii (spermatogenez ve spermiyogenez)

2.1.2.2. Sperm Yapisi

Olgun sperm hiicresi yaklasik olarak 60 mikron boyutunda olup bas, boyun ve
kuyruk olmak tizere 3 morfolojik boliimden olusmaktadir (25) (Sekil 4).
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Sekil 4. Memeli spermatozoast tipik sekli

Bas kismi yaklasik 4,5 mikron boyunda ve 3 mikron enindedir ve siki bir
kromatin yapist bulunan c¢ekirdek ve membran bagli organel olan akrozomu
icermektedir. Basin biiyiik kismini ¢ekirdek kaplar. Cekirdegin 2/3 6n kismi akrozom
ile cevrilidir (Sekil 6). Akrozom fertilizasyondan Once yumurtaya sperm
penetrasyonunu  saglayan lizozamal enzimler (proteazlar, asit fosfatazlar,

hiyaluronidazlar, néraminidaz) icerir (8).

Boyun kismi bas ve kuyruk arasinda baglanti saglar ve bir ¢ift sentriyoliin

bulundugu dar bir parcadir (Sekil 6).

Kuyruk; orta, esas ve son parcalardan olusmaktadir. Orta par¢a sarmal olarak
dizilmis mitokondrilerin olusturdugu tabaka, 9+2 mikrotiibiiler yapili aksomen ve dis
yogun lifler ad1 verilen boyundaki baglant1 par¢asindan kuyruk boyunca uzanan 9 adet
kolondan olusmaktadir (26). Aksonem etrafini ¢evreleyen mitokondriyal yapi, spermin
primer enerji molekiilii olan adenozin trifosfat (ATP) iiretimi i¢in gerekli enzimleri
icermektedir. Esas parca kuyrugun en uzun parcast olup 7 dis yogun lifce sarili merkezi
aksonem ve fibroz kiliftan olusmaktadir. Son parga ise kuyrugun en kisa boliimiidiir.

Di1s yogun lifler ve fibroz kilif erken sonlanmaktadir ve sadece aksonem bulunur (14).



Son parca disinda spermatozoa iyon ve molekiillerin transmembran hareketini kontrol

eden Ozellesmis bir plazma membrani ile sarilidir (27).

2.1.2.3. Testis i¢ci Genital Kanallar

Seminifer tiibiiller testis dokusu igerisinde kivrintili bir sekilde bulunurlar ve
tubuli rekti ismi verilen diiz tiibiiller ile rete testise baglanirlar. Rete testis tunika
albuginea’ nin kalinlagsmasi ile olusan ve mediastinum testis olarak anilan bolgede
bulunur ve sertoli hiicrelerine yapisal olarak benzeyen tek kath kiibik epitelyum ile
doselidir. Rete testis ile epididimi birbirine baglayan sayisi 10-20 arasinda degisen
eferent kanalciklar (Duktuli efferentes) mevcuttur. Bu kanallar hala hareket yetenegi
bulunmayan spermlerin epididime iletimini saglayan sili hiicreleri ve liimen igerisindeki

stvi emilimini gerceklestiren sterosilyali hiicreleri igerir (14, 16). (Sekil 5)

Sekil 5. Testis i¢i genital kanallar semast (1: TunikaAlbuginea ve septalar, 2: Seminifer
tiibiiller, 3: Testikiiler lobtiller, 4: Tubuli rekti, 5: Duktuli Efferentes, 6: Rete Testis)

10



2.1.3. Genital Bosaltim Kanallar

2.1.3.1. Epididim

Epididimin asil gérevi spermatozoalara fertilizasyon yetenegine kavusabilmesi
icin gerekli olan ileri hareketliligin kazandirmaktir. Oldukc¢a kivrimli ve 4-6 metre
uzunlugunda tiibiiler bir yapidir. Yalanci ¢ok katli prizmatik epitelyum ile doselidir.
Epitelyum altinda spermatozoalarin tiibiil igerisinde ilerletilmesini saglayan diiz kas
hiicreleri ve yogun kapiller damarlardan zengin bag dokusu ile ¢evrelenmis bazal

lamina bulunmaktadir (14, 16).

Epididim boyunca spermatozoa hareketsiz kabul edilir ve spermatozoa
hareketinden esas olarak bazal laminadaki diiz kas hiicrelerinin ritmik hareketleri
sorumludur (28-31). Bu sayede epididim spermatozoalar1 vaz deferense dogru nakleder.
Bu islem 2 giin ile 12 giin arasinda degismektedir (32). Epididim bu gegen zaman
icerisinde spermatozoanlarin depolanmasi islevini yerine getirmektedir. Bu siirecte

spermatozoalar olgunlasip hareket ve fertilizasyon yetenegi kazanirlar.

Bas, govde ve kuyruk olmak tizere 3 bdliime ayrilir. Bag kismindaki diiz kaslar
kendiliginden peristaltik olarak kasilir ancak kuyruktaki kasilma cinsel uyar1 sirasindaki
ejakiilasyonu baglatan adrenerjik uyar1 sonucu gerceklesmektedir (33). Epididimal
spermatozoa sayisinin yaklasik yarist kuyruk boélgesinde depolanmaktadir (34). Kuyruk
bolgesinde depolanan spermatozoalar ileri hareket ve fertilizasyon yetenegini

kazanmiglardir (35-37).
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2.1.3.2. Duktus Deferens

Epididimden sonra spermlerin prostatik iiretraya iletilmesini saglayan kalin bir
kas tabakasi igeren tiibiiler yapidir (Sekil 6). Kas tabakasi ve liimen ¢ap1 orani (10/1)
insan viicudundaki en yiiksek orandir ve bu sayede ejakiilasyon sirasinda spermlerin
figkirmasin1 saglayan gii¢lii peristaltik hareketler olugsmaktadir. Stereosilyaya sahip
yalanc1 ¢ok katl epitelyum ile doselidir. Bu stereosilyalar sayesinde ejakiilasyon sonrasi

kanalda kalan spermler epididime geri gonderilmektedir.

Sekil 6. Duktus deferens histolojisi

Duktus deferens prostata girmeden Once genisler ve ampulla ismini alir.
Ampullanin son kisminda seminal vezikiil kanal1 ile birlesir ve prostata girer. Prostata
giren boliime ejakiilatuar kanal denir. Duktus deferensin mukozal tabakasi ejakiilatuar

kanal igerisine devam ederken kas tabakasi ampulladan sonra bitmektedir.
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2.2. Erkek infertilitesi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan infertilite, 12 ay veya daha uzun siire ile
diizenli korunmasiz cinsel iligki sonrasinda gebelik elde etmedeki yetersizlik olarak
tanimlanmaktadir (38). DSO verilerince infertilite i¢in 12 aylik prevalans simirlari
gelismis tlilkelerde % 3,5 ile %16,5 arasinda, az gelismis lilkelerde % 6,9 -9,3 arasinda
degismekte olup, median prevalansin %9 seviyelerinde oldugu tahmin edilmektedir
(39). Yapilan calismalarda genel olarak ciftlerin % 15° inde ¢ocuk sahibi olmakta
problem yasadiklar1 saptanmistir (40-42).

Ureme yasindaki saglikli bir ciftin bir ay icerisinde gebe kalma sans1 %20-25, 6
ay icerisinde %75, bir yil icerisinde ise % 90’ dir (43). Bu hastalarin %30’ unda
infertilite sadece erkek faktoriine bagl iken, %20’sinde her iki cinse ait faktdre bagh
gelismektedir (1). Bu nedenle infertil ¢iftlerin yarisinda erkege ait patolojiler

infertiliteden sorumludur.

Son donemlerde infertilite tedavisinde Onemli gelismeler yasanmistir. Bu
gelismelerin en son ulastigi yontem olan, 1992 yilinda Palermo ve ark.” larinin
tammladig1 “Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)” dir (4). Bu ydntem ile hem
kadin hem erkek kaynakli bircok problem geride birakilarak c¢iftler ¢ocuk sahibi
olabilmektedirler. Bu nedenle daha onceden steril olarak kabul edilen hastalar i¢in bu
tanimlama yerine subfertilite/ infertilite kavramlar1 kullanilmaya baslanmistir(44).
Erkek infertilitesine yol agabilecek durumlarin siniflamasi ve nedenleri Tablo 1’ de

verilmigtir.
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I.  Disiik Ejakiilat Volimi II.  Oligoastenoteratospermi
A. Tlaclar A. Varikosel
B. Retroperitoneal veya mesane B. Inmemis testis
boynu ameliyatlari C. Idiyopatik
C. Ejakiilatuvar kanal D. Tlaglar, 1s1, toksinler
tikanikliklari E. Sistemik enfeksiyonlar
D. Diyabetus Mellitus F. Endokrinolojik patolojiler
E. Spinal kord yaralanmalari
F. Idiyopatik
G. Ornek toplama hatalar
III.  Azospermi IV.  Astenospermi
A. Hipogonadotropik A. Spermatozoanin yapisal defekti
hipogonadizm B. Uzamus cinsel perhiz siiresi
1. Kallman Sendromu C. Idiyopatik
2. Hipofiz tiimorleri D. Genital sistem enfeksiyonu
B. Spermatogenez bozukluklari E. Antisperm antikorlar
1. Kromozom bozukluklar F. Varikosel
2. Y kromozomu G. Parsiyel tikanikliklar
mikrodelesyonu
3. Gonadal toksinler
4. Varikosel
5. Viral orsit
6. Torsiyon
7. Idiyopatik
C. Duktal Tikanikliklar V. Normal ama infertil

1. Konjenital bilateral vaz

agenezisi
2. Vazal tikaniklik
3. Epididim tikaniklig1

4. Ejakiilator kanal tikaniklig1

moaw»

Jinekolojik bozukluklar

Koit aliskanliginda bozukluk
Akrozom defektleri
Antisperm antikorlar
Agiklanamayan

Tablo 1.Erkek infertilitesi etiyolojisinde rol alan durumlar ve siniflandirmalari (44)

Yukarida Ozetlenmis olan bir¢cok durum ve hastalik erkek fertilitesini

azaltabilmektedir. Erkek infertilitesine neden olan etiyolojik faktorler ve sikliklari sekil

7’ de Ozetlenmektedir.
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Diger anomaliler

Tikanikliklar

Yaygin ve sistemik hastaliklar

immiinolojik faktorler

Semen olusumunda bozukluk ve sekstiel faktorler
inmemis testis

Urogenital infeksiyonlar

Hipogonadizm

Varikosel

idiyopatik erkek infertiltesi

Sekil 7. Erkek infertilitesine yol agan durumlarin dagilin

2.2.1. Erkek infertilitesinde Degerlendirme

Tim diger saghk sorunu olan hastalarda oldugu gibi infertilite
degerlendirilmesinde de Oyki, fizik muayene ve laboratuar analizleri (semen analizleri)
ile baglanir. Bunlarin sonuglarina gére tam degerlendirme yapilmasi amaci ile ek semen
analizleri, endokrinolojik degerlendirme, post-ejakiilatuar idrar analizi, radyolojik

goriintiileme, ileri semen ve sperm testleri ile genetik testler gibi incelemeler yapilabilir.

2.2.1.1. Oykii

Detayli bir oykii ile infertiliteye neden olabilecek bircok patoloji ortaya
konulabilir ve tedavisi diizenlenebilir. Ayrintili ykiide iireme, cinsel yasam, ¢ocukluk
cagr hastaliklari, sistemik hastaliklar, gegirilmis cerrahi, ilag Oykiisii ve
gonadotoksinlerin ~ sorgulanmasini  igceren 0zgecmis ve soygecmis  Oykiileri
sorgulanmalidir.  Subfertil erkekte sorgulanmasi gereken Oykiiler Tablo 2’ te

Ozetlenmistir.
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Tablo 2. Subfertil erkek degerlendirmesinde dykii

Kisirhk Oykiisii
Stiresi
Onceki gebelikler
Simdiki ve/ veya onceki esler
Gebelik sonuglari
Onceki fertilite degerlendirmesi
Kadin esin durumu ve aldig1 tedaviler

Cinsel Yasam OyKiisii
Libido, ereksiyon, ejakiilasyon
Kayganlastiricilar
Cinsel iligki zamanlamasi ve iligki siklig1
Mastiirbasyon

Cocukluk Donemi Hastaliklar1 ve Gelisim
Oykiisii
Genitoiiriner
epispadiyas)
Orta hat defektleri(yarik damak-dudak)
Testikiiler torsiyon
Inmemis testis ve orsiyopeksi

anomaliler (ekstrofia-

Inguinal herni ve skrotal cerrahiler
Testikiiler travma
Puberte baslangici

Gonadotoksinler
Cevresel maruziyet (agir metaller, pestisitler)
Is1 (sauna)
Radyasyon
Aligskanliklar (sigara, anabolik steroid, madde
bagimlilig)

Sistemlerin gozden gecirilmesi

Solunum yolu enfeksiyonlar1  (Young
sendromu)

Anosmi (Kallman sendromu)

Galatore (Prolaktinoma)

Gorme alan1 bozukluklar1 (Hipofiz timorii)

Cerrahi Oykii
Retroperitoneal ve pelvik cerrahi
Herniorafi
Vazektomi
Prostatektomi
Mesane boynu cerrahileri

ilaglar
Antibiyotikler
Antiandrojenikler
Antipsikotik ve antidepresanlar
H2- reseptor blokerleri
Alfa blokerler(silodosin, tamsulosin)
Digerleri

Tibb1 Oykii

Diyabet

Norolojik Hastaliklar
Kafa

hastaliklar

Multipl Skleroz
Spinal kord yaralanmas1

Enfeksiyonlar

Travmast ve  serebrovaskiiler

Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar

Kabakulak orsiti

Uriner enfeksiyonlar

Prostatit ve epididimitler

Tiberkiiloz

Febril-viral hastalik
Renal Hastaliklar(kronik bobrek yetmezligi)
Kanser

Cerrahi

Kemoterapi ve/veya radyoterapi

Aile OyKkiisii
Kistik fibrozis
Androjen receptor eksikligi veya direnci
Birinci derece yakinlarinda kisirlik
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2.2.1.2. Fizik Muayene

Genel viicut bakisi ile baglanmalidir. Hastanin sendromlar ile iligkili olabilecek
muayene bulgulart virilizasyon, ikincil seks karakterleri, obezite degerlendirilmelidir.
Ardindan genital muayeneye gecilir. Ilk olarak peniste ejakiilat iletimine engel
olabilecek patolojiler (epispadiyas, hipospadias, siddetli kordi, mikropenis, penil
kurvatiir, peyronie plagi) degerlendirilir. Sonrasinda skrotum ve testis muayenesi
yapilir. Testislerin hacmi (Prader orsidometri ), kitle varligi, pozisyonu (inmemis testis)
ve epididimal patolojiler yoniinden palpasyon muayenesi yapilir. Skrotum muayenesine
vaz deferens ve varikosel muayenesi ile devam edilir. Bilateral veya tek tarafli vaz
deferens yoklugunda kistik fibrozis, fuziform sislikler varliginda tiiberkiiloz akla

gelmelidir.

Ardindan hasta ayakta iken valsalva manevrasi 6ncesi ve sonrasi spermatik kord
muayene edilir. Varikosel tanisi bu muayene yontemi ile konulur ve 3 derecede

siniflandirilir.
Derece 1: Valsalva manevrasi sonrasi palpe edilen varikosel
Derece 2: Valsalva manevrasi yapmadan palpe edilebilen varikosel

Derece 3: Disaridan baki ile tespit edilebilen varikosel

Varikosel tanisi konulduktan sonra hasta sirtiisti pozisyonda tekrar
degerlendirilir. Varikoselin koyboldugu goriilmelidir. Kaybolma olmuyorsa kord

lipomu veya herni akla gelmelidir (45).
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2.2.1.3. Laboratuar inceleme

2.2.1.3.1. Semen Analizi

Erkek infertilitesi degerlendirmesi temel olarak dykd, fizik muayene ve en az 2
adet semen incelemesinden olusmaktadir. Ilk semen incelemesi normal ise ikinci
incelemeye gerek yoktur (46). iki semen analizi arasinda 1 ay siire olmas1 gerekir.
Hasta azospermik ise aradaki siire 15 giin olabilir. Semen analizi DSO tarafindan
yapilan calismalar esliginde ilk kez 1980, son olarak ise 2010 yilinda standardize

edilmistir. 2010 DSO kriterlerine semen parametrelerinin alt degerleri tablo 3° de

Ozetlenmistir (47).

Parametre Alt referans degerleri
Semen hacmi (ml) 1.5(1.4-1.7)
Toplam sperm sayis1 (milyon/ejakiilat) 39 (33 -46)
Sperm konsantrasyonu (milyon/ml) 15(12-16)
Toplam hareketlilik (Ileri hareket (PR)+ 40 (38-42)
Yerinde hareket (NP), (%)

[leriye dogru hareketlilik (PR), (%) 32 (31-34)
Vitalite (canl spermler), (%) 58 (55-63)
Sperm morfolojisi (normal formlar), (%) 4(3-4)
Ph >7.2
Lokosit (milyon) <1

Tablo 3. Semen parametrelerinin alt referans degerleri, DSO 2010 (47)
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Semen incelemesine gore asagidaki sonuglar elde edilir.

Oligozoospermi : < 15 milyon spermatozoa / ml

Astenospermi  : < % 32 ileri hareketli spermatozoa

Teratospermi  : < % 4 normal form
Azoospermi : Ejakiilatta sperm olmamasi
2.2.1.3.2. Genetik Inceleme

Genetik degerlendirme Y kromozom delesyonlar1 ve karyotip analizini

icermektedir.

Fertilite problemi olan hastalar1 % 5.1 inde, azoospermik hastalarin ise %13.7’
sinde karyotip anomalileri izlenmektedir (48). Infertil erkeklerde goriilen en sik
karyotip anomalisi Klinefelter Sendromu’ dur (47 XXY) (49). Azoospermik olgularin
yaklagik %14 kadarinda izlenir. Bu hastalarin yaklasik %44’ tinde olgun spermatozoa
saptanabilir (50). Dogumsal vaz deferens agenezisine neden olan gen kistik fibrozis
genidir. Bu hastalik kistik fibrozis transmembran regiilatéor (CFTR) genindeki, otozomal

resesif ge¢is gosteren mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Erkek infertilitesinin 6nemli nedenlerinden birisi olan Y kromozom
mikrodelesyonlar1 spermatogenetik bozukluklara yol ag¢maktadir. Azoospermik
olgularda % 9.7 oraninda tespit edilmigtir. Y kromozomunun uzun kolunda AZFa,
AZFb, AZFc bolgelerinde spermatogenezis ile ilgili genler bulunmaktadir. Tim Y
delesyonlarinin %79’ unu AZFc mikrodelesyonlar1 olusturur. AZFb %9, AZFbc %6,
AZFa ve AZFabc mikrodelesyonlari ise %35 oraninda goriilmektedir. AZFa bdlgesinin
tamaminda delesyon olmast durumu Sertoli Cell Only Sendromu (SCOS) ile
sonu¢lanmaktadir. Bu durumda yardimei iireme teknikleri igin sperm elde etmek
miimkiin degildir. AZFb veya AZFc bdlgelerinde mikrodelesyonlar sonucunda
spermatogenik duraklama ile sonuglanabilmekte ve bu olgularda sperm elde etmek

mumkin olabilmektedir.
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2.3. AZOOSPERMI

Azoospermi ejakiilatta hi¢ sperm olmamasi durumudur. Tanisi santrifiij edilmis
en az iki semenin incelenmesi sonrasinda konur. Azoospermi tim erkeklerin % 1’ inde

goriiliirken infertil erkeklerin % 10-15 kadarinda tespit edilmektedir (51).

2.3.1. Etiyoloji

Azoospermiye neden olan faktorler etiyolojik olarak 3 gruba ayrilmaktadir.
Bunlar pretestikiiler, testikiiler ve posttestikiiler nedenlerdir. Pretestikiiler ve testikiiler
nedenler obstriiktif olmayan azoospermi (NOA), posttestikiiler nedenler ise obstriiktif

tip azospermi (OA) olarak siniflandirilabilir.

2.3.1.1. Pretestikiiler nedenler (Sekonder testikiiler yetmezlik)

Bu grupta temel sorun HHG akstadir. Testisler normal ancak testislerden
testosteron iiretimi ve spermatogenezi uyaracak gonadotropinlerde eksiklik mevcuttur.
Dogumsal veya edinsel hipogonadotropik hipogonadizme bagli olabilir. Bu hastalar
genellikle puberte ve seks karakterlerinin gelismemesi nedeni ile bagvurular. Dogumsal
nedenler arasinda Kallmann sendromu varken edinsel nedenler arasinda hipofizer
timorler (hiperprolaktinoma), hipofiz operasyonlari, travma, enfarktiis, veya

enfeksiyonlar sayilabilir (52).
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2.3.1.2. Testikiiler nedenler (Primer testikiiler yetmezlik)

Bu grup hastalarda endokrinolojik veya genital yollarda obstriiktif problem

yoktur. Testislerde spermatogeneziste sorun mevcuttur. Erkek fertilitesinin azalmasina

yol acan en sik nedenlerdendir. Primer testikiiler yetmezlik farkli etiyolojik faktorlere

bagh gelisir ve klinik olarak agir oligoastenospermi (<1 milyon spermatozoa/ml) veya

obstriiktif olmayan tip azoospermi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (53) (Tablo 4).

Tablo 4. Primer testikiiler yetmezlik etiyolojik sebepleri (EAU 2013)

Fakt

orler

Nedenler

Dogumsal

Anorsi

Testikiiler disgenezis/ Kriptorsidizm

Genetik anormallikler (Karyotip, Y delesyonlari)

Edinsel

Travma

Testikiiler torsiyon

Post- inflamatuar, 6zellikle kabakulak orsiti sonrasi

Ekzojen faktorler (ilaclar, sitotoksik veya anabolik ilaclar,

radyasyon, 1s1

Sistemik hastaliklar ( siroz, bobrek yetmezligi)

Testikuler timorler

Varikosel

Testis kanlanmasin1 bozarak testis atrofine yol acabilen cerrahiler

(herni operasyonlar1)

Idiyopatik

Bilinmeyen etiyoloji

Bilinmeyen patoloji
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2.3.1.3. Post-testikiiler nedenler (Obstriiktif tip azoospermi)

Ejakiilatuar disfonksiyon veya genital kanallardaki tikaniklik sonucu sperm

tasinmasindaki bozukluk sonucu olusur. Azoospermi nedenlerinin yaklasik %40’ mi

olusturur (54). Genital kanal tikaniklig1 rete testis, duktuli efferentes, epididim, duktus

deferens veya ejakiilatuar kanallarda olabilir. OA etiyolojisi Tablo 5’ te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Obstriiktif tip Azoospermi siniflamasi ve nedenleri (EAU 2013)

Durum Dogumsal Edinsel
Epididimal Idiyopatik Epididimal Tikaniklik | Enfeksiyon sonrasi(epididimit)
Tikaniklik Testisten bagimsiz epididim (baz1 | Cerrahi  sonrast  (epididim
Inmemis testis vakalarr) kisti)

Duktus Dogumsal duktus deferens | Vazektomi sonrasi
deferensiyal yoklugu Cerrahi sonrasi (herni, skrotal
Tikaniklik cerrahi)

Ejakiilatuar Kanal | Prostatik kist (Miillerien kisti) Cerrahi sonrast ( mesane

Tikanmiklig1

boynu cerrahileri)

Enfeksiyon sonrast
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2.3.2. Azoospermik Hastanin Degerlendirilmesi

Infertilite nedeni ile bagvuran hastalardan 6ykii, fizik muayene ve en az 2 adet
semen analizi incelemesi yapilir. Semen analizi sonucunda azoospermi tespit edilir ise
ilave olarak hormonal ve genetik inceleme yapilmalidir. Oykii de yukarida bahsedilmis
olan etiyolojik faktorlere yonelik sorgulama yapilir. Fizik muayenede testis voliimii OA
hastalarda genellikle normaldir. Her iki testiste atrofi mevcutsa pretestikiiler veya

testikiiler nedenler akla gelmelidir.

Semen s1visinin % 10’ luk kismu testislerden, % 70’ 1 seminal vezikiillerden geri
kalan % 20’ lik boliimii ise prostatik salgilardan olugmaktadir. Yani ejakiilatin 6nemli
bir kismi1 seminal vezikiiller salgis1 tarafindan olugmaktadir. Seminal vezikiil salgisi
ejakiilata alkali ozellik saglar ve yiiksek fruktoz konsantrasyonuna sahiptir. Diisiik
ejakiilat voliimii (< 1 ml ), diisiik pH ( < 7.2) ve fruktoz yoklugu 6zelliginde olan semen
ornekleri sadece prostatik siviy1 igerirler. Bu durumda ya dogumsal duktus deferens
yoklugu ve bilateral seminal vezikiil yoklugu ya da ejakiilatuar kanal tikaniklig1 tanida
yer alir. Epididimal tikanikliklarda epididim dolgun ve siki olarak muayene bulgusu

verir (55). Tani i¢in fizik muayene ve transrektal ultrasonografi (TRUS) yapilmalidir.

Hormonal incelemede serum FSH, LH, Prolaktin ve Testosteron diizeylerine
bakilir. Yapilan hormonal incelemede sekonder testikiiler yetmezligi olan hastalarda
diisiik testosteron seviyelerine diisik FSH seviyeleri de eslik etmektedir. Ayrica bu
hastalarda serum LH seviyeleri de genellikle diisiik diizeydedir. Bu durumda prolaktin

diizeyine bakilir. ileri inceleme i¢in endokrinoloji konsiiltasyonu yapalir.

FSH salinim sertoli hiicrelerinden salgilanan inhibin- B tarafindan negatif feed-
back ile diizenlenmektedir. SCOS ve testise uygulanan radyasyon durumlarinda
spermatogenezis yaninda inhibin-B diizeyleri diiser ve buna bagl olarak FSH seviyeleri
yiikselir (56). Yapilan incelemede normal veya diisiik testosteron diizeylerine yiiksek
FSH eslik ediyorsa primer testikiiler yetmezlik vardir. Bu hastalara genetik inceleme
yapilmalidir. Dogumsal olmayan primer testikiiler yetmezlik durumlarinda hormonal

inceleme normal aralikta tespit edilebilir.
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2.4. VARIKOSEL

Varikosel farkli etiyolojik nedenler sonucunda pleksus panpiniformiste olusan
venoz dilatasyon nedeni ile erkek infertilitesine en sik yol acan diizeltilebilir patolojidir.
Toplumun genelinde erkeklerin %15 inde, infertilite nedeni ile degerlendirilen
hastalarin %19-41" inde varikosel bulunmaktadir (57). Sol izole varikosel goriilme
siklig1 yaklasik % 90 iken, izole sag varikosel siklig1 %2’ dir. Iki tarafli varikosel tespit
edilme oran1 saglik kisilerde % 1 iken, infertilite nedeni ile arastirilan hastalarda %20

oraninda tespit edilmektedir.

2.4.1. Varikosel Etiyolojisi

Varikosel etiyolojisinde 3 farkli teori 6ne siiriilmektedir.

2.4.1.1. Anatomik farkhhklar

Sol testikiiler ven sol renal vene dik aci ile baglanirken, sag testikiiler ven
inferior vena kava (IVK)’ ya oblik olarak baglanmaktadir. Ayrica sol spermatik venin
IVK’ ya baglantis1 saga gore 8-10 cm daha kraniyal pozisyondadir. Bunlarin sonucunda
ise sol testikiiler vende 8-10 cm H20 daha fazla basing olusmaktadir. Buna bagli olarak

sol tarafta dilatasyon ve tortliyozite meydana gelmektedir (58). (Sekil 8)

2.4.1.2. Venoz Reflii

Bu teoride ise internal spermatik venlerdeki kapake¢iklarin yoklugu veya
yetersizligi ya da vendz kollateral varligi nedeni ile gonadal venoz sisteme vendz kanin
geri doniis yapmasidir (58) (Sekil 8). Yapilan aragtirmada varikoseli olan erkeklerde sol
testikiiler ven ile renal ven baglantisinda kapakgik sisteminin bulunmadigi gosterilmistir

(59).
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2.4.1.3. Testikiiler Venin Kismi Tikanikhigi (Nutcracker fenomeni)

Diger faktorlere gore daha nadir bir patolojidir. Sol renal venin siiperior
mezenterik arter ile aorta arasinda sikismasi sonucu sol testikiiler vende basing artisi
meydana gelmesi ve buna bagl olarak dilatasyon gelismesidir (Proksimal, Klasik tip).
Diger tipinde ise sol common iliak aterin basisina bagl olarak sol common iliak venin

basiya ugramasi durumudur (Distal tip)(58).

VARIKOSEL

Sol Testikiiler
Ven

Y etersiz
Kapak
Fonsiyonu

Sekil 8. Varikosel etiyolojisinde rol oynayan faktdrlerin sematik gdsterimi

2.4.2. Varikosel Fizyopatolojisi

Yapilan ¢aligmalarda varikoselin spermatogenezisi etkiledigi (sperm sayisi ve
motilitesinde azalma), Leydig hiicre fonksiyonlarini azalttigi ve testikiiler hacimde
azalmaya yol agtigt kesin bir sekilde ortaya konulmustur (60). Varikosel

fizyopatolojisinde bir¢ok neden rol almaktadir.
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2.4.2.1. Testikiiler Kan Akimi

Varikoselin vaskiiler bir olay olmasi, fizyopatolojisinin aydinlatilmasi amaci ile
damarlara yonelik bircok ¢alisma yapilmasmma yol agmistir. Deneysel hayvan
modellerinde, varikosel ve testikiiler kan akimi degisiklikleri konusunda birbirleri ile
celiskili sonuglar bildirilmistir. Turner ve arkadaglari tek tarafli varikosel varliginda her
iki testiste de kan akimi artig1 gosterirken (61), eriskin ratlarda ayni bulgular1 saptayan
ve varikoselektomi sonrasit uzun ve kisa donemlerde kan akimin normale dondiigiini
bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (62). Tek tarafli varikoselin neden iki tarafli etki
yaptig1 heniiz tam olarak anlagilamamasina ragmen, noral veya hormonal faktorlerin rol
oynadigi ileri siirilmektedir. Ancak Hurt ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada sol
varikosel varhiginda sol testisin ¢ikarilmasina ragmen sagdaki kan akiminin halen
ylksek olmasimin, hormonal sinyaller ile acgiklanamayacagini bildirmektedirler (62).
Bunlara karsin, sol renal venin parsiyel ligasyonu ile olusturulan deneysel varikosel
modelinde kan akiminin azaldigini goésteren calismada bulunmaktadir (63). Renkli
Doppler ultrasonografi ¢aligmalarinda varikoseli olmayan kontrollere gore varikoseli

olanlarda kan akiminda anlaml farkliliklar oldugu gosterilmistir (64).

2.4.2.2. Testis- Interstisyel siv1 iliskisi

Testikiiler interstisyel sivi; testikiiler hiicreler ve dolagim arasinda endokrin
etkilesimi ve hiicreler arasindaki parakrin mekanizmalar diizenler. Bu sivinin olusumu
testikiiler kapillerlerdeki kan akimi ve gegirgenligi tarafindan belirlenir. Varikosele
bagli testikiiler vende olusan basing artisi, testikiiler kapillerlerde degisiklige dolayisiyla
testikiiler interstisyel sivi olusumunda degisiklige yal agar (57). Seminifer tiibiil ve
interstisyel dokular1 saran ve fonksiyonlari ile iligkili olan bu siv1 testis islevinde énemli

rol oynamaktadir.
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2.4.2.3. Hipertermi

Varikosele bagl olarak gelisen testikiile islev degisikligi i¢in en yaygin kabul

goren mekanizmadir. Skrotal 1s1y1 2 termoregiilator sistem diizenlemektedir.

a- Skrotumun kendisi: Skrotum cildi incedir ve subkiitan yag bulunmaz ve dartos

kas1 tarafindan kontrol edilen yiizey alan1 degisken olarak kalir.

b- Countercurrent 1s1 sistemi: ilk kez 1959 yilinda tamimlanmistir (65).
Spermatik kord igerisindeki pampiniform pleksus, arteriyel ve vendz kan
arasinda ‘countercurrent’ 1s1 degisim sistemini saglamaktadir. Bu sayede testise
girecek olan spermatik arter kaninin 1sis1 pampiniform pleksustaki diistik 1s1l1

kan tarafindan sogutulmakta ve testisin diisiik 1s1s1 saglanmaktadir (66).

Yukaridaki mekanizmalar ile varikoselli hastalarda testikiiler 1s1 artar ve durum
spermatogezisi olumsuz etkiler. Normalde skrotum 1s1s1, viicut 1sisindan daha diistiktiir.
Varikoseli olan hastalarda intraskrotal 1sinin varikoseli olmayanlara goére 0,6-0,8 °C,
intratestikiiler 1sininda 0,78 °C daha fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica skrotum yiizey
11 dlgtimlerinde de varikoseli olan hastalarda ortalama 33 °C iken kontrol grubunda 35-

36 °C olciildiigii belirtilmistir (67).

Artmis intratestikiiler 1sinin hangi mekanizma ile spermatogenezisi etkiledigi
tam olarak bilinmemekle birlikte; fosforilaz aktivitesinde artisa yol acarak hiicre ici
glikojen depolarini tiiketerek testikiiler parankimal hasar ve seminifer tiibiil ve leydig
hiicre diizeyinde niikleer DNA ve RNA baglayici proteinlerde direkt termal hasar

sonucu gelistigi diistiniilmektedir.
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2.4.2.4. Venoz Basin¢

Varikosel nedeniyle olusan vendz staz, kan akiminin azalmasina sebep olur.
Intratestikiiler hipoksiye yol agarak metabolizmada etkilenmeye ve spermatogenezisde

bozulmaya yol agmaktadir (57, 68).

2.4.2.5. Renal-Adrenal Reflii

Erkeklerin yaklasik %50’ sinde sol spermatik vende retrograd akimin oldugu
bilinmektedir (69). Varikoseli olan hastalarda bobrek ve adrenallerden katekolaminler,
prostaglandin E ve F gibi metabolitlerin refliisii olabilmektedir. Bu metabolitler
countercurrent sistemi ile arteriyal sisteme gecerek intratestikiiler arterlerde
vazokonstriksiyona sekonder hipoksiye ve buna bagl olarak spermatogenezis iizerine

olumsuz etki gostermektedir.

2.4.2.6. Oksidatif Stres

Normal saglikli bireylerde seminal sivi, asir1 reaktif oksijen tiirlerini (ROT)
notralize edebilen antioksidanlar igerir. Ancak patolojik seviyelerde ROT iiretimi
antioksidan seviyeyi asan artmis oksidatif strese neden olur (70-73). ROT sperm
iretimini, motilitesini veya sperm-oosit birlesmesini olumsuz yonde etkileyebilmektedir
(74, 75). Ayrica sperm DNA hasarma yol agabilmektedir. Bu nedenlerle ROT erkek
fertilitesi iizerine etkilidir. Varikoseli olan hastalarda, olmayan hastalara gére ROT

seviyeleri yiiksek tespit edilmistir (75).

Ayrica hormonal disfonksiyon, otoimmiinite, akrozom reaksiyonu gibi nedenler

varikosel fizyopatolojisinde rol oynamaktadir.
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2.4.3. Varikoselde histolojik degisiklikler

Insanlarda testikiiler ~dokudaki histolojik degisiklikler varikosel igin
patognomonik degildir. Yapilan c¢alismalarla varikosele bagli gelisen testikiiler
histolojik degisiklikler; leydig hiicre hiperplazisi, her bir tiibiilde sertoli hiicre sayisinda
azalma, spermatogenik arrest ve germinal epiteldeki yapisal degisikliklerdir. Ayrica
seminifer tiibiil bazal membraninda kalinlagsma oldugu da tespit edilmistir (76). Yapilan
bir calismada dilate venlerde diiz kas lif sayisinin ve damar duvar kalinliginin arttig1 ve
normalde varolan sirkiiler tabakaya ilave olarak longitudinal bir tabakanin daha

olustugu gosterilmistir (77).

2.4.4. Varikosel Tedavisi

Varikosel tedavisinde altin standart tedavi yontemi agik cerrahidir. Agik cerrahi;
yiiksek inguinal, inguinal, subinguinal ve skrotal yaklasimlarla yapilabilir. Alternatif
tedavi yontemlari arasinda perkiitan embolizasyon ve laparoskopik cerrahi sayilabilir
(78). Varikosel tedavisinde amag testikiiler arteri, lenf damarlarini, vas deferens ve
damarlarin1 koruyarak tiim internal ve eksternal spermatik ven damarlarini baglamaktir.

Ameliyat sonrasi testikiiler vendz drenaj vas deferensin venleri araciligi ile olur.
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3. GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Androloji Poliklinigine
2009-2014 yillar1 arasinda infertilite nedeni ile bagvuran, yapilan tetkiklerde NOA ve
klinik varikosel tespit edilen ve ¢alisma kriterlerine uygun olan hastalar ¢alismaya dahil
edildi.

3.1. Calismaya Dahil Etme Kriterleri

e Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Androloji
Polikliniginde ayrintili anamnez, fizik muayene (testis boyutlar1 ve varikosel
muayenesi i¢eren), semen analizi, hormon analizini i¢eren infertilite muayenesi

olmasi

e FEslerinde Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklari- Dogum
Poliklinigi tarafindan jinekolojik degerlendirme (bifazik bazal viicut 1sis1, luteal
fazdaki progesteron degerlendirmesi, hematolojik ve biyokimyasal testler,
hormon profili, over ve uterusun ultrason ile degerlendirilmesi, tubal

degerlendirme i¢in histerosalpingogram) yapilmis olmasi

e En az 3 en fazla 7 giin cinsel perhiz sonrasi en az 15 giin ara ile iki kez

tekrarlanmig semen analizlerinde NOA tespit edilmis olmasi
e Yapilan fizik muayenede tek tarafli veya ¢ift tarafli varikosel tespit edilmesi
3.2. Calisma Dis1 Birakma Kriterleri
e (enital sistemde sperm iletimini engelleyen obstriiksiyonu olanlar

e Genetik incelemede Y kromozom delesyonu veya karyotip analizi anormal

saptanan hastalar

e Testis histolojisini etkileyebilecek sistemik hastalig1 ve/veya ge¢irilmis cerrahisi

olanlar

e Serum Total testosteron seviyesi diisiik hastalar
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3.3. Calisma Yontemi

Calismaya dahil edilen hastalardan c¢alisma ile ilgili aydinlatilmig onam formu
alindi. Calismaya katilmay1 kabul eden 45 hastaya inguinal varikoselektomi (Ivanisevic)
operasyonu yapildi. Varikoselektomi operasyonu sirasinda biyopsi alinmasi amaci ile
skrotum orta hatta 5 mm insizyon yapildi. Otomatik yayli biyopsi tabancasi ve 18G x 20
cm biyopsi ignesi kullanilarak tru-cut yontemi ile her iki testisten 3’ er adet (iist, orta,
alt pol) biyopsi alindi. Biyopsi materyalleri % 10 formalinde tespit edildikten sonra
rutin takiplerden gegirilerek parafine gomiildii. Parafin bloklardan alinan 5 mikron
kalinliginda kesitler, Hematoksilen Eozin ile boyanarak mikroskobik inceleme yapildi

(preoperatif histoloji).

Varikoselektomi operasyonu sonrast en erken 3. ayda semen analizi tekrari
yapilan hastalar ICSI amac1 ile Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Uremeye Yardimeci

Tedavi Merkezine yonlendirildi.

Uremeye Yardimcr Tedavi Merkezine 21 hasta bagvurdu. Bu hastalarin hepsine
mikro-TESE yéntemi ile sperm aranmasi islemi uygulandi. Islemin tamamlanmasinin
ardindan sonucuna (motil sperm bulunmasi) bakilmaksizin hastalarin her iki testisinden
histolojik degerlendirme igin Ornekler alindi. Ornekler, % 10 formalinde tespit
edildikten sonra rutin takiplerden gecirilerek parafine gomiildii. Parafin bloklardan
alian 5 mikron kalinliginda kesitler, Hematoksilen Eozin ile boyanarak mikroskobik

inceleme yapildi (postoperatif histoloji).

Histopatolojik  degerlendirmeler tek bir patalog tarafindan yapild1
Varikoselektomi oncesi ve sonrast materyaller her olguda, enine gecen on seminifer
tiibiil kesiti i¢in germ hiicre varligia gore, testis biyopsisi skorlama sistemi (Johnsen
skorlamas1) (Tablo 6) kullanilarak skorlandi. Bu skor toplamlari seminifer tiibiil
sayisina boliinerek ortalama Johnsen skoru (JS) elde edildi. En yiiksek JS kaydedildi.

Bunun yaninda testis dokusu histopatolojik siniflamasi yapildi (Tablo 7).
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Tablo 6. Johnsen Skorlama Sistemi.

10. Cok siral1, bol spermatozoa ve santralde agik liimen igeren tiibuluslar

9.

Germinal epitelde ¢ok sirali, ancak disorganize goriiniim

8.

Germinal epitel ¢ok sirali, ancak liimende 10’ dan az sayida spermatozoa

. Bol spermatid mevcut, ancak spermatozoa yok

. Spermatozoa yok, 10’ dan az spermatid mevcut

. Spermatozoa veya spermatid yok, ancak spermatositler var

. Spermatozoa veya spermatid yok, 5’ ten az spermatosit var

. Var olan tek germ hiicreleri spermatogonyumlar

. Germ hiicreleri yok, yalnizca Sertoli hiicreleri goriiliiyor

. Seminifer tiibuluslarda hiicre yok
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Tablo 7. Histopatolojik siniflama ve Johnsen skor karsiliklar

Histopatolojik Siniflama Johnsen Skor karsihigi
Normal Spermatogenez (NS) JS 10-9
Hipospermatogenez (HS) JS 8

Fokal spermatogenez ile birlikte olan SCO paterni (FS+SCO)

Spermatid asamasinda maturasyon aresti (Geg) (GMA) JS 7-6

Spermatosit agamasinda maturasyon aresti (Erken) (EMA) JS 5-4-3

SCO paterni (SCO) JS2

Tubular Hyalinizasyon (TH) JS1

Calismada klinik basar1 postoperatif semen analizi veya mikro-TESE isleminde
motil sperm elde edilmesi olarak kabul edildi. Histopatolojik basari ise sadece mikro-
TESE uygulanan hastalar {izerinden alt grup analiz yapilarak, preoperatif ve postoperatif
incelemedeki JS ortalamasinda veya en yiiksek JS ortalamasinda artis olmasi olarak
kabul edildi. Bunlarin yaninda sonuglar {izerine, klinik varikosel derecesinin, varikdz
venin USG ile dlgiilen ¢apmin (3 mm iizerinde olmasi) ve pampiniform pleksusta reflii
varliginin, serum FSH seviyelerinin ve testisin histopatolojik paterninin etkileri

arastirildi.

Hastalarin serum FSH degerleri Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dal1 laboratuvarinda immunassay yontemi kullanilarak 6l¢tim yapildi. Serum

FSH normal aralig1 1,27-19,26 mIU/mL olarak alindu.
3.4. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 21,0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel yontemler kullanildi. Bunun yaninda stirekli
degiskenler i¢in parametrik test varsayimlart saglandiginda (Parametrik test) paired t
testi, saglanmadiginda (nonparametrik test) Wilcoxon Signed Ranks Test kullanildi.
Degiskenler arasinda anlamli korelasyon degerlendirmek amaciyla tek degiskenli

lojistik regresyon analizi kullanildi.
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4. BULGULAR:

Kirkbes erkek hasta calisma icin degerlendirildi. Alt1 hasta operasyon oncesi
alinan tru-cut biyopsinin histopatolojik degerlendirmesinde testis dokusuna
rastlanmamasi (yalnizca skrotum cildi veya tunuka albuginea saptanmasi) nedeniyle
calisma dis1 birakildi. Kalan 39 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalardan mikro-
TESE operasyonu uygulanan ve varikoselektomi Oncesi ve sonrasi histopatolojik

degerlendirmesi bulunan 21 hasta altgrup analizi ile degerlendirildi.

Hastalarin ortalama yast 31, 59 (23-46) idi. Tiim hastalarda NOA ve klinik varikosel
(¢ift tarafli 21 (% 53,8), sol tarafli 18 (% 46,2)) mevcuttu. Hastalarin hepsinin skrotal
doppler USG ol¢timleri vardi. Muayenede tespit edilen varikosel derecesi, USG’ de

reflii varlig ve 6l¢iilen vendz capa gore dagilimi Tablo 8’ de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Hastalarin klinik varikosel derecesi, venoz reflii varligi ve vendz ¢ap durumuna
gore dagilim.

Genel (n=39) Altgrup (n=21)
n % n %
Varikosel Sol 21 53,8 10 47,6
Cift tarafli 18 46,2 11 52,4
Venéz reflii var 24 61,5 10 47,6
yok 15 38,5 11 52,4
Ven cap1 <3 11 28.2 5 23,8
(mm) >3 28 71,8 16 76,2
Varikosel 1 ? 23,1 4 19
derecesi 2 18 46,2 12 57,1
3 12 30,8 5 23,8
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Serum FSH degeri ortalamasi 18,1 (0,45-62,7) mIU/mL idi. Hastalarin 1 (%2,6)

inde serum FSH degeri normalin altinda, 23 (%59)  iinde normal aralikta ve 15

(%38,4) ‘ inde ise normal degerin {iistiinde saptandi.

4.1. Preoperatif histopatolojik degerlendirme

Tlim hastalarin preoperatif histopatolojik incelemesinde JS ortalamasi 3,44 (1,2-
10), en yiiksek JS ortalamasi ise 4,3 (2-10) olarak saptandi. Preoperatif histolojik
bulgular ve hasta sayilarina gore dagilimi Tablo 9° da 6zetlenmistir. En sik preoperatif
histopatolojik bulgu SCO (%64,1) olarak saptandi. Bunun yaninda 3 hastada da (%7,7)

normal spermatogenez saptandi.

Tablo 9. Preoperatif histolojik bulgular ve hasta sayilarina gore dagilimi.

Histolojik Simif n %
NS 3 7,7

HS 3 7,7
FS+SCO 4 10,3
GMA 2 51
EMA 2 51
SCO 25 64,1

4.2. Klinik Basan

Hastalarin klinik basar1 durumlari Tablo 10’ da 6zetlenmistir. 1 hastada hem
postoperatif spermiyogram analizinde hem de mikro-TESE’ de motil sperm saptandi.
Hastalarin % 46,2 (18/39) sinde klinik basar1 elde edildi. Klinik basarinin histolojik
siniflamaya gore dagilimlar1 ise Tablo 11’ de Ozetlendi. Buna gore varikoselektomi
oncesi NS ve HS olan tiim hastalarin yanisira SCO tespit edilen 7 hastada ve EMA

tespit edilen 1 hasta da motil sperm tespit edildi.
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Tablo 10. Hastalarin klinik bagar1 parametrelerine gore dagilimu.

Ejakiilat TESE Klinik basari

Motil Sperm n % n % n %
Var 8 20,5 11 52,4 18 46,2
Yok 31 79,5 10 47,6 21 53,8
Toplam 39 100 21 100 39 100

Tablo 11. Klinik basarinin preoperatif histolojik siiflandirmaya gore dagilimi

NS HS | FS+SCO | GMA | EMA | SCO | Toplam
Preoperatif histoloji 3 3 4 2 2 25 39
(m)
Klinik basari elde 3 3 2 2 1 7 18
edilen hasta (n)
Klinik basari oram 100 100 50 100 50 28 46,2
(%)

Serum FSH, varikdoz ven ¢ap1 ve vendz reflii varligi ve varikosel derecesinin

klinik basari iizerine etkisi tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi

(Tablo 12). Preoperatif vendz reflii olmasi ile klinik bagar1 arasinda anlamli korelasyon

saptandi (p= 0,010). Buna karsin diger parametrelerde anlamli korelasyon saptanmadi

(Tablo 12).
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Tablo 12. Serum FSH, varikosel derece, vendz c¢ap, refliinliin klinik basar1 {izerine
etkisinin tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmesi.

OR (C)) p
Serum FSH 3,85 (0,94-15,65) 0,060
Varikosel derece 0,29 (0,07-1,238 0,094
Ven cap1 0,96 (0,23-3,89) 0,950
Venoz reflii 6,68 (1,57-28,29) 0,010

4.3. Histopatolojik Basari

Histopatolojik basar1 sadece altgrup analizi yapilan hastalar {izerinde
degerlendirildi. Olgularin varikoselektomi operasyonu ile mikro-TESE islemi arasinda
gecen ortalama siire 16,1 (3-45) ay idi. Ortalama yas 31,95 (23-46) idi. 10 (% 47,6)
hastada iki tarafli, 11 (% 52,4) hastada ise sol tarafli varikosel mevcuttu. Serum FSH
degeri ortalamas1 23,39 (0,45-62,7) mIU/mL idi. FSH degeri, olgularin 9 (% 42,9) ¢

unda normal aralikta iken 12 (% 57,1) ‘ sinde ise normal degerin iizerinde saptandi.

Hastalarin preoperatif ve postoperatif histopatolojik siniflara gore dagilimi Tablo
13’ de oOzetlendi. Bu hastalarin preoperatif ve postoperatif JS ve en yiiksek JS
ortalamalar1 ile bunlarin karsilastirilmast Tablo 14’ te verildi. Varikoselektomi
operasyonu sonrasi hem ortalama JS hem de en yiiksek JS’ unda anlamli diizeyde artis

saptandi ve hastalarin % 52,4 (11/21)’ iinde histopatolojik basar1 elde edildi.
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Tablo 13. Preoperatif ve postoperatif histolojik siniflandirmaya gore hastalarin dagilima.

Preoperatif Postoperatif
n % n %
NS 2 9,5 2 9,5
HS 2 9,5 2 9,5
FS+SCO 2 9,5 5 23,8
GMA 0 0 2 9,5
EMA 1 4.8 1 4.8
SCO 14 66,7 9 42,9
Tablo 14.  Preoperatif ve postoperatif JS ve en yiikksek JS ortalamalarinin
karsilastirilmasi
Preopratif Postoperatif p
Ortalama JS 3,34 (1,4-10) 4,28 (1,4-10) 0,003
Ortalama en 4,14 (2-10) 5,87 (2-10) 0,011
yiiksek JS

Serum FSH, varikdz ven capi, vendz reflii varligi ve varikosel derecesinin
histolojik basari iizerine etkisi tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi
(Tablo 15). Preoperatif venoz reflii olmasi ile histolojik basar1 arasinda anlaml
korelasyon saptandi (p= 0,010). Buna karsin diger parametrelerde anlamli iliski

saptanmadi (Tablo 15).
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Tablo 15. Serum FSH, varikosel derece vendz ¢ap ve refliiniin histolojik basar1 {izerine
etkisinin tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmesi.

OR (CD p
Serum FSH 7 (0,96-50,56) 0,054
Varikosel derece 0,66 (0,08-5,12) 0,690
Ven ¢api 1,5 (0,19-11,53) 0,069
Venoz reflii 18 (2,03-159,09) 0,009
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5. TARTISMA

Varikosel erkek infertilitesinin en sik tedavi edilebilir sebebidir. ik olarak 1952
yilinda Tulloch tarafindan semen analizinde NOA ve muayenede iki tarafli varikosel
tespit edilen hastaya varikoselektomi operasyonu yapilmistir (79). Sonrasinda spontan
gebelik elde edilmesinin ardindan varikosel patofizyolojisi ve varikoselektominin klinik

etkinligi {izerine iirologlar tarafindan oldukca fazla sayida arastirma yapilmistir.

Varikoselin infertilite {lizerine etki mekanizmasi agik olmasa da yapilan
calismalarda testislerde 1s1 artigi, adrenal hormon ve gonadotropik metabolit refliisii,
testis kan akiminda degisim, antisperm antikor olusumu, HHG akstaki degisiklikler ve
oksidatif stres gibi patofizyolojik etkilerle spermatogenezisi azalttig1 bilinmektedir (80-
87).

Klinik varikoseli olan hastalarda oligoospermiden azoospermiye kadar genis bir
spektrumda histolojik degisiklikler gozlenir. Azoospermi, genel erkek popiilasyonunda
% 1, infertil erkeklerde % 10 oraninda saptanirken varikoseli olan erkeklerin % 4,3-
13,3’ linde saptanmaktadir (88). Tiim azoospermik erkeklerin ise % 5’ inde varikosel
bulunmaktadir (89). Buna karsin NOA ve varikoseli mevcut olgularda

varikoselektominin yeri tartismalidir.

NOA hastalarinda varikoselektominin yeri ile ilgili ilk ¢alisma 1976 yilinda
Mehan ve ark. tarafindan yapilmustir (90). Ikisinde varikosel saptanan 10 azoospermik
hastaya internal spermatik ven ligasyonu uygulanmis ve 2 olguda spontan gebelik elde
edildigi bildirmistir. Mehan ve ark bu sonuclar ile azoospermik hastalarda varikosel
olmasia bakilmaksizin internal spermatik ven ligasyonu yapilmasi gerektigini ileri
stirmistlr (90). 1979 yilinda Czaplicki ve ark tarafindan ise varikoseli olan NOA
hastalarinda  varikoslektominin  etkinligi  arastinlmistir  (88). Bu c¢alismada
varikoselektomi yapilan 33 NOA olgusunun 12 (%34)’ sinde 2-14 ay sonrasi
ejakiilatinda sperm bulundugunu ve bu olgularin 3 tanesinin esinde toplam 4 gebelik
elde edildigini belirtmislerdir. Matthews ve ark tarafindan yayinlanan calismada 22
NOA olgusuna mikrovarikoselektomi uygunlamis ve 12 (%355) olguda ejakiilatta motil

sperm saptanmistir. Bu olgularin 3 (%15) ’ iiniin esinde spontan gebelik gelistigini
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bildirmisler ve NOA olgularinda varikoselektomi yapilmasini 6nermislerdir (91). Kim
ve ark ise varikoselektomi sonrasi ortalama 24 ay takip sonucunda 28 NOA hastanin 12
(%43)’ sinde ejakiilatta sperm saptamustir. Bu hastalarin 2’ sinde yardimci lireme
teknikleri ile gebelik elde edildigi bildirmistir (92). Kadioglu ve ark yaptigi ¢alismada
24 pellet (-) olguya varikoselektomi yapilmis ve bu olgularin 5 (%21)’ inde ejakiilatta
sperm saptamiglardir. Bu hastalarin hi¢ birinde spontan gebelik elde edilmemistir (93).
Pasqualotto ve ark. 2003 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada 15 NOA olgusuna
mikrovarikoselektomi uygulamislar ve 7 (% 47) olguda ejakiilatta sperm saptandigini, 6
ay sonra yapilan semen analizlerinde ise bu 7 olgunun 6’ sinda tekrar azoospermi
gelistigini ve 1 olgunun esinde spontan gebelik gelistigini belirtmislerdir (94). 2004
yilinda Schlegel ve ark yaymlamis olduklart ¢alismada 31 NOA hastanin
varikoselektomi sonrast 7 (% 22)’ sinde ejakiilatta sperm tespit edilmis ancak higbir
hastanin esinde spontan gebelik gelismedigini belirtmiglerdir (95). Ayn1 yil yayinlanan
baska bir calismada 8 NOA olgusuna varikoselektomi uygulanmis ancak 24 aylik
takipte hi¢bir olgunun ejakiilatinda sperm tespit edilmedigini bildirmistir (96). 2010
yilinda Lipshultz son 20 yillik déonemdeki NOA hastalarina varikoselektomi yapilmasi
ile ilgili calismalar1 bir metaanaliz ile degerlendirmistir. Incelenen 11 ¢alismada toplam
233 hasta degerlendirilmistir. 91 (%39,1) hastanin ejakiilatinda motil sperm saptanmis
ancak bu hastalarin 11 (% 4,6)’ inde 2-6 aylik takipte semen analizlerinde azoospermi
gelistigini raporlanmistir. 14 (% 6) hastanin esinde ise spontan gebelik elde edilmistir
(97). Calismamizda ise ejakiilatta motil sperm tespit etme oranimiz % 20,5 (8/39) idi.
Bu oran metaanalizde yayinlanan sonuca gore diisiik tespit edilmistir. Metaanalizde tiim
hastalar arasinda SCO oranm1 %28,2 iken ¢alismamizda bu oran % 64,1 idi. Bu dagilim

farki calismamizdaki basarinin diisiik olmasini agiklayabilmektedir.

Calisgmamizda mikro-TESE uygulanan 21 hastanin 11 (% 52,4)’ inde motil
sperm saptandi. Literatiirde NOA hastalarda varikosel tamiri ile TESE sonuglarmin
degerlendirildigi sinirli sayida c¢alisma bulunmaktadir. Schlegel ve ark, NOA ve
varikoseli olan hastalarin retrospektif incelemelerinde varikoselektomi yapilan (n=68)
ve yapilamayan (n=70) gruplar arasinda TESE’ de motil sperm saptanma oranini ayni
(%60) bulmuslardir (95). Ancak bu c¢alismada subklinik varikoseli olan hastalarda
tedavi grubuna alinmistir. Buna karsin subklinik varikosel tamirinin yararli olmadigini

gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir (98, 99). Bu durum her iki grupta da TESE ile motil
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sperm elde etme oranlarinin ayni olmasmin bir agiklamasi olabilir. inci ve ark ile
Haydardedeoglu ve ark, yayinladiklari 2 farkli ¢alismada varikoselektomi yapilan
gruplarda TESE ile motil sperm elde etme oranlariin anlamli ytiksek oldugunu [(% 53-
% 30, p= 0,036), (% 60,8- 38,4, p= 0,010)] ileri stirmiislerdir (100, 101). 2013 yilinda
yayinlanan bir aragtirmada ise NOA ve varikoseli olan hastalar 2 gruba ayrilmistir.
Hastalarin bir kismina varikoselektomiden 3 ay sonra mikro-TESE uygulanirken,
digerlerine varikoselektomi operasyonu il es zamanli mikro-TESE uygulanmigstir.
Varikoselektomi sonrasinda TESE’ de sperm elde etme oranit % 57,8 saptanirken, es

zamanli yapilan TESE’ de ise % 27 olarak tespit edilmistir (p=0,05) (102).

Calismalarda NOA olgularinda varikoselektominin basarisini etkileyebilecek
faktorler de degerlendirilmistir. Serum FSH seviyesin NOA hastalarinda
varikoselektomi sonrasi basariya etkisinin incelendigi bir metaanalizde, serum FSH
seviyesi 10 mIU/ml altinda olanlarda motil sperm bulunma oran1 % 25 iken, 10 mIU/ml
istiinde olanlarda bu oran % 21 (p =0,79) olarak saptanmustir. Otorler, serum FSH
seviyesi ile basar1 arasinda iliski olmadigin1 belirtmistir (97). Calismamizda da benzer
sekilde serum FSH seviyesi ile klinik (p=0,060) veya histolojik (p=0,054) basar1
arasinda anlamli iligki saptanmamustir. Varikosel derecesine gore elde edilen basarinin
degerlendirildigi bir ¢alismada ise varikosel derecesi 1, 2 ve 3 olan hastalarda elde
edilen basar1 oranlar1 sirast ile % 0, % 22, % 40 saptanmasina ragmen istatistiksel
anlamli fark bulunmamistir (p = 0,07) (97). Bizim calismamizda da literatiir ile uyumlu
olarak varikosel derecesi ile klinik (p=0,094) ve histopatolojik (p=0,690) basar1 arasinda
iligki gosterilememistir. Calismamizda ayrica vendz ¢apin klinik (p=0,950) veya
histolojik (p=0,069) basar1y1 etkilemedigi ancak vendz reflii varliginin her iki basariy1
da (p=0,01) artirdigr saptanmistir. Literatiirde varikoselektomi yapilan NOA
hastalarinda ven ¢ap1 veya vendz refliinlin basariya etkisini degerlendiren bir ¢alismaya
rastlamadik. Ancak varikoselektomi ile ilgili yapilan bir ¢ok arastirmada ven ¢ap1 > 2,5
mm ve vendz reflii varliginda sperm parametrelerinde iyilesmenin daha iyi oldugu

belirtilmektedir (103, 104).

Yaymlanan bir¢ok ¢alismada NOA olgularinda varikoselektomi sonrasi ejakiilat
veya TESE’ de motil sperm elde edilmesini etkileyen en oOnemli faktoriin testis

histolojisi oldugu belirtilmektedir. Testis biyopsisi ile SCO saptanan hastalarda sperm
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elde etme oran1 % 0- 40 arasinda, maturasyon aresti (MA) tanili hastalarda % 21-100,
HS tanililarda ise %22-100 arasinda degismektedir (97). Sekiz arastirma ve 156 olguyu
iceren bir metaanalizde (97) testis biyopsisi ile SCO tanis1 konulan 44 hastanin 5 (%11)’
inde postoperatif sperm tespit edildigi belirtilmistir. Bu oran HS tanisi olanlarda % 55
(30/55), GMA”’ de % 46 (11/24), EMA’ da % 0 (0/11) olarak bulunmustur. Yapilan
analizde ise SCO tanil1 hastalar ile HS ve MA tanil1 hastalar karsilastirilmis ve SCO ile
motil sperm bulma orami her ikisinden istatistiksel anlamli oranda (p<0,001) diisiik
saptanmistir. Bunun yaninda HS ile MA arasinda anlamli fark saptanmamustir (p=0,26).
MA tanili hastalar erken ve ge¢ gruplarda incelendiginde ise GMA olgularinda EMA’
ya gore basart anlamli oranda (p=0,007) yiiksek saptanmistir. Yayinlanan bazi
calismalarda ise testis biyopsisi ile elde edilen histolojik taninin varikosel sonucunu
ongodrmede belirleyici olmadigi ileri siiriilmiistiir (95, 96, 105). Calismamizda ise NS,
HS, GMA tanili olgularda % 100, FS+SCO ve EMA’ da % 50, SCO’ da ise % 28 klinik

basari elde edilmistir.

Varikoselin testiste bircok histopatolojik degisiklige yol agtig1 bilinmektedir. Bu
degisikliklerden birisi de JS ortalamasinda azalmaya yol a¢masidir. 2010 yilinda
yayilanan hayvan modelli bir ¢alismada 25 rat 3 gruba ayrilmis. Birinci grupta internal
spermatik venin sol renal vene baglanti noktasinin medialinde, ikinci grupta ise
lateralinde sol renal vende parsiyel obstriiksiyon olusturulmustur. Ugiincii grup ise
kontrol olarak ayrilmigtir. 8 hafta sonrasinda bilateral orsiektomi yapilarak
histolopatolojik olarak degerlendirilmistir. Birinci grupta JS ortalamasi her iki testiste
de azalmis (Sol: 8,1+0,35, Sag: 8,7+0,47) diger gruplarda ise normal (JS: 10) olarak
degerlendirilmistir. Bunun yaninda birinci grubun JS’ nun diger gruplara gére anlaml
oranda diisiik oldugu gosterilmistir (p<0,05) (106). Yakin zamanda yayimlanan bagka
bir ¢alismada da benzer sonuglar elde edilmistir (107). Varikoselektomi sonrasi
histopatolojik degisikliklerin degerlendirildigi calismalarda ise operasyon sonrasi JS
ortalamast ve en yliksek JS’ da anlamli artis oldugu gosterilmistir (108, 109).
Bilgilerimiz dahilinde azoospermik hastalarda varikoselektomi Oncesi ve sonrasi
histolopatolojik karsilastirma yapilan c¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda
preoperatif JS ortalamasi 3,34 iken postoperatif bu oran 4,28 e yiikselmektedir
(p=0,003). Ayrica en yiiksek JS ortalamasinda da istatistiksel anlamli artis tespit
edilmistir (p=0,011).
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6. SONUC VE ONERILER

Varikosel erkek infertilitesinin diizeltilebilir en sik sebebidir. Yapilan
calismalarda NOA ve varikoseli bulunan hastalarda varikoselektomi klinik olarak etkin
ve bir¢gok otor tarafindan yapilmasi onerilmesine ragmen bazi otorler ise hem zaman
hem de maliyet acisindan kayip olarak degerlendirdikleri i¢in varikoselektomi

onermemekte ve bu hastalara dogrudan mikro-TESE ve ICSI 6nermektedirler.

Calisma bulgularimiza gore histopatolojik degerlendirmede NOA ve klinik
varikoseli olan olgularda varikoselektomi spermatogeneziste iyilesme saglamaktadir.
Ayrica klinik degerlendirmede ise hem semen incelemelerinde hem de mikro-TESE’ de
motil sperm elde etme oraninm artirdigini gostermektedir. Bu basar iizerine ise yalnizca

venOz refliiniin etkisi bulunmaktadir.

Bulgularimiz 1s183iInda NOA ve varikoseli olan hastalarda varikoselektomi

operasyonu basariy1 artirmakta ve yapilmasi dnerilmektedir.

Ancak bu ¢alismada kontrol grubu olmamasi ve hasta uyumsuzlugu nedeni ile
asil basart olan cocuk sahibi olma oranimi igermemesi nedeniyle iyi planlanmis

calismalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

Amac: NOA ve varikoseli bulunan hastalarda varikoselektomi etkinligini klinik ve
histopatolojik veriler ile degerlendirmeyi ve bu sonug iizerine etkili olabilecek faktorleri

belirlemeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Infertilite nedeni ile 2009-2014 yillar1 arasinda bagvuran, yapilan
tetkiklerde nonobstriikif azoospermi ve fizik muayenede varikosel tespit edilen ve
calisma kriterlerine uygun olan 39 hasta calismaya dahil edildi. Her hastadan
varikoselektomi operasyonu sirasinda her testisten 3 adet toplam 6 adet tru-cut yontemi
ile testis biyopsisi elde edildi. Postperatif 3. ayda semen incelemesi yapildi. Bu
hastalardan 21’ ine mikro-TESE uygulandi. Bu islem sirasinda da histopatolojik
inceleme icin biyopsi materyali alindi. Klinik bagar1 olarak postoperatif semen
analizinde veya mikro-TESE’ de motil sperm elde edilmesi, histolojik basar1 olarak da
ortalama Johnsen skoru (JS) veya en yliksek JS’ unda artis olmasi olarak kabul edildi.
Ayrica bu bagarilar tlizerine serum FSH, varikosel derece, vendz ¢ap ve venoz reflii

varliginin etkisi incelendi.

Bulgular: Hastalarin %20,5 (8/39)’ inde ejakiilatta, %52,4 (11/21)’ linde ise mikro-
TESE’ de motil sperm tespit edildi. Klinik basar1 %46 (8/39) hastada elde edildi. Bu
basar1 iizerine serum FSH, varikosel derece ve vendz capin etkisi yokken venodz refli
varliginin basariy1 artirdig1 (p= 0,010) saptandi. Histopatolojik incelemede ise ortalama
JS preoperatif 3,34 (1,4-10) postoperatif 4,28 (1,4-10) saptandi. En yiiksek JS
ortalamasi ise sirasi ile 4,14 (2-10), 5,87 (2-10) bulundu. Her iki parametrede
istatistiksel anlaml1 basar1 saglandig1 tespit edildi. Genelde ise olgularin % 52,4 (11/21)’
tinde histolojik basar1 elde edildi. Klinik basarida oldugu gibi histolojik basar1 {izerine

de yalnizca vendz reflii varligi anlamli oranda (p=0,009) etki ettigi saptandi.

Sonu¢: NOA ve varikoseli olan olgularda varikoselektomi spermatogenezde iyilesme
saglamaktadir. Ayrica motil sperm elde etme oranmi artirdigini gdstermektedir. Bu
basarilar iizerine ise yalnizca venoz refliiniin etkisi bulunmaktadir. NOA ve varikoseli

bulanan hastalara varikoselektomi basariy1 artirmakta ve yapilmasi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nonobstriiktif Azoospermi, Varikosel, Varikoselektomi
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8. ABSTRACT

Aim: To evaluate the efficiency of varicocelectomy in nonobstructive azoospermic
(NOA) men with clinical varicocele according to clinical and histopatological

parameters and to determine predictive factors for the success of surgery.

Material and methods: Between 2009 and 2014 years a total of 39 NOA men with
clinical varicocele who underwent tru-cut testicular biopsy and inguinal
varicocelectomy were included in this prospective noncontrolled study. Postoperative
semen analyses were performed in each patient after 3 mounths of varicocelectomy.
Microsurgical testicular sperm extraction (micro-TESE) was performed to 21 men. In
this procedure we performed a second testicular biopsy. Clinical success was defined as
the detection of motile sperm in ejaculate or micro-TESE and histopatological success
was defined as increasing of the mean Johnsen score (JS) and mean of the highest JS.
Outcomes of clinical and histopathological successes were correlated with the variables
of serum FSH level, varicocele grade, venous reflux, diameter of most dilateded

pampiniform plexus vein and the histology of testis.

Results: . After a mean follow-up of 16.1 (3-46) months, sperm retrieval rate in
ejaculate, in micro-TESE and overall were 20.5 % (8/39),52.4 % (11/21) and 46.2 %
(18/39), respectively. Among the variables only venous reflux demonstrated a
significant correlation with recovery of motile sperm (p=0.010).In histopathological
assesment, preoperative and postoperative mean JS was 3.34 (1.4-10) and 4,28 (1.4-10),
respectively. Preoperative and postoperative mean highest JS was 4.14 (2-10), 5.87 (2-
10), respectively. In both of the paramenters significant success was detected.There
were 52.4 % (11/21) histopathological success in 21 men. Among the variables only
venous reflux demonstrated a significant correlation with recovery of motile sperm

(p=0.009).

Conclusion: Varicocele repair can provide motile sperms and improve
spermatogenesis in NOA men with clinical varicocele. NOA men who had clinical
varicocele with venous reflux had better sperm improvement after varicocele repair.

Key Words: Nonobstructive Azoospermia, Varicocele, Varicocelectomy
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