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OZET

Infertilite glinimuzde evli ciftlerin yaklasik % 15'ini iceren bir saglik
sorunu olup sosyal hayati da olumsuz etkilemektedir. Erkek infertilitesi bu
sorunun yaklasik %50’sini teskil etmektedir. Sperm elde etme ve yardimci
ureme tekniklerinin gelismesi ile gecmiste infertil kabul edilen bircok ciftin
cocuk sahibi olma sansi artmistir.

Biz bu calismamizda klinigimizde 2006-2010 tarihleri arasinda
mikroTESE islemi uygulanmis 82 hastamizin verilerini inceleyerek, bu
hastalardaki sperm bulunma, gebelik ve gebeliklerin dogumla
sonucglanmasi oranlarini dedgerlendirdik. Hastalar FSH<15 ve >15 IU/ml
olmak Uzere iki gruba ayrildilar. Hastalarin ortalama yaslar 34,2+5,8 (23-
54) idi. 82 hastanin 45’inde sperm bulundu. Normal FSH grubunda sperm
bulma ve gebelik oranlan (%73 ve %29,7), yuksek FSH grubundaki
oranlardan (%40 ve %8,9) yiksekti. Iki grubun dogum oranlar ise
benzerdi (% 16,2 ve % 6,7). Maturasyon arresti gurubunda sperm bulma
oranlari 10/19 (% 52,6) , tubller atrofi grubunda 9/19 (% 47,4 ) , sertoli
cell only grubunda 10/28 (%35,7) ve hipospermatogenez grubunda %100
idi.

Sonug olarak FSH dizeyi normal ve yliksek gruplarda sperm bulma
ve dodum oranlart benzerken, dogum oranlan farkli bulundu.
Histopatolojik bulgular ile sperm bulma, gebelik ve dogum oranlar
arasinda bir iliski saptanamadi.

Anahtar Kelimeler; Infertilite, mikroTESE, FSH, Azoospermi,

histopatoloji



ABSTRACT

Approximately %15 of the couple is infertile and %50 of these
couple has male factors. After revolutionary changes at sperm retrieval
techniques and assisted reproductive techniques, delivering a child chance
get increased for infertile couples. We examined the data of 82 infertile
men with non-obstructive azoospermia, who has undergone microTESE
operation. The men were classified into two groups based on serum FSH
levels<15 and >15 IU/ml. Mean age was 34,2+5,8 (23-54). Testicular
sperm was retrieved from 45 of 82 patients.

Sperm retrieval and pregnancy rates were %73 and %29,7 in
normal FSH group, respectively. These parameters were higher than those
of men with FSH>15 (%40 and %8,9, respectively).Of those men who had
sperm retrieved, live birth rates were similar in two groups (% 16,2 and
% 6,7). Sperm was retrieved from 10/19 (%52,6) patients with
maturation arrest, 9/19 (%47,4 ) with tubular atrophy, 10/28 (%35,7)
sertoli cell only syndrome and %100 with hypospermatogenesis.

These results demonstrate that FSH levels are in a significant
correlation with sperm retrieval and pregnancy rates. But there was no
significant association between FSH level and live birth rates.
Histopathological findings were also not in a association with successful

testicular sperm retrieval, pregnancy rates and live birth rates.

Keywords; Infertility, microTESE, FSH, Azoospermia, histopathology



GIRIS ve AMAC

Infertilite, bir ciftin herhangi bir korunma yéntemi kullanmaksizin
dizenli ve dodgru bir sekilde uygulanan cinsel iliskiye ragmen bir yillik
surede cocuk sahibi olamamalari seklinde tarif edilmektedir. GUnimiuzde
evli giftlerin yaklasik olarak %15’i infertildir ve cocuk sahibi olabilmek igin
careler aramaktadir (1). Bu infertil ciftlerin yarisina yakininda sebep erkek
faktoéri olarak bulunmustur (2). Erkek infertilitesinin sebepleri cesitli
olmakla birlikte testikller sebepler ana faktorlerdir.

IVF  (Invitrofertilizasyon) ve ICSI (intrasitoplazmik sperm
injeksiyonu ) gibi Uremeye vyardimci tekniklerin (UYT) gelismesi ile
infertilite tedavilerinde devrim niteliginde sayilabilecek yontemler
sonrasinda ciftler icin yeni umutlar olusmustur. Ozellikle azoospermik
hastalarda kullanilan mikroTESE yontemi ile mikroskop altinda testislerin
en dilate tubulleri alinip, icerisinde sperm bulunmaya calisilarak ICSI
islemi denenmektedir.

Her basarisiz islem, ciftler icin hem psikolojik olarak hem de mali
acidan bir yikim olmaktadir. Son vyillarda bu alandaki calismalar TESE
basarisini édnceden tahmin edebilecek bir prediktér bulma Uzerine
yogunlasmaktadir. Tekrarlayan TESE karari vermede kullaniimak Uzere
hastanin hormonal durumu ve biyopsi histolojisinin &zellikleri, Uzerinde
calisilan konulardir (3).

Biz bu calismamizda hormonal durumun, biyopsi histolojisinin, erkek

yasinin azoospermisi bulunan hastalarda, mikro-TESE islemi sonrasinda



sperm bulma, gebelik olusmasi ve gebeligin dogumla sonuglanmasi

Uzerindeki prediktif degerlerini incelemeyi amacladik.



1. GENEL BILGILER

2.1 Erkek Genital Sistem Anatomisi:

Erkek Ureme sisteminin ana fonksiyonel organlari testisler, epididim,

vaz deferens, seminal vezikll ve prostattir.

2.1.1Testis:

Geng, saglikli bir erkekte skrotum icine yerlesmis, bir septum ile
birbirinden ayrilan iki tane testis bulunur. Her bir testis oval sekilde olup,
yaklasik 4,5 cm boy ve 2,5 cm enindedir (15-25 ml hacim)(4). Testisler
embriyonal dénemin 3. haftasinda sélom epitelinin proliferasyonu ile karin
arka duvarinda gonadal kabarti icinden gelisir. S6lom epitelinden sertoli
hicreleri, mezensimal hlcrelerden ise Leydig hicreleri gelisir. Testis
parankimi 3 tabakadan olusan bir kapsdul ile gevrilidir; Tunika vajinalis,
Tunika albugenia ve Tunika vaskularis. Tunika vajinalis, embriyonel
hayatta, testisin skrotuma inmesi sirasinda testise eslik eden peritondan
kaynaklanmis ince ser6z bir zardir. Tunika albugenia, ¢ok sayida dallanmis
kas liflerinin icerisinde dagildigi testisi dogrudan cevreleyen, fibroz bir
zardir. Testisin damarlar tunika albugeniayi penetre ettikten sonra testis
parankimi (zerinde transvers olarak arka yize dogru ilerlerler. Ayni

zamanda testis icine kivrimlanarak, testisi yaklasik 250-300 lobtle ayirir.



Her bir lob icinde bir seminifer tibll ve en az bir sentrifugal arter
bulunur. Seminifer tubuller sperm olusumunun (spermatogenez)
gerceklestigi yerdir. Kivrimlar halinde bulunan her bir seminifer tabdil
uzatildiginda vyaklastk 70 cm uzunluguna gelir. Seminifer tibdl
duvarlarinda spermatogenezden sorumlu sertoli hucreleri bulunur.
Seminifer tubdller arasinda, Leydig hucreleri, lenfatikler, damarsal yapilar
ve mast hiicreleri gibi hiicreleri iceren interstisyum bulunur. Interstisyum
total testis hacminin %20-30'unu olusturmaktadir. Leydig htcrelerinin ana
gorevi erkek seks hormonlarinin salgilanmasidir. Seminifer tabuller hep
beraber sonlanarak Rete testisleri olustururlar. Rete tesisler testikller
sivinin olusumu ve spermatozoanin epididime tasinmasinda rol oynar.

Testis ve epididimin kanlanmasi 3 farkli damar tarafindan saglanir.
Internal spermatik arter (testikiiler arter), deferensiyal arter, external
spermatik arter (kremasterik arter). Testikller arter abdominal aortadan
renal arterin seviyesinin hemen altindan cikar ve spermatik kord ile
birlikte seyreder. Yapilan otopsi calismalarinda %56 oraninda tek, %31
oraninda cift ve % 13 oraninda Uc testikller arterin oldugu saptanmistir
(5). Testisin drenaji ise testikller venler tarafindan saglanir. Testikller ven
sagda dogrudan inferior vena kavaya, solda sol renal vene drene olur.
Testisler torakal 10 segmentinden kaynaklanan senséryel ve motor lifler
iceren testikuler sinirler tarafindan innerve edilirler. Genelde uyari
sempatik sistemden olmakla birlikte, sinirli bir parasempatik uyarim da

vardir.



2.1.2. Epididim:

Epididim, testisin arkasina yerlesmis, kendi Uzerine kivrilarak yumak
seklini alan ve duktus deferense baglanan kanal yapisinda bir organdir.
Acilip uzatildiginda epididimin boyu yaklasik 5,5 metre o6lctilmektedir. Bas,
gbévde ve kuyruk olarak 3 parcadan olusmaktadir. Spermler kuyruk
bolimG ve duktus deferenste depolanir. Kanal disindaki miyofibriller

kontraksiyonunu saglar(6).

2.1.3.Duktus Deferens:

Duktus deferens (vaz deferens) spermi epididimden, ejakullatuar
kanallara tasiyan vyaklasik 45 cm uzunlugunda, 2,5 mm c¢apinda
fibromuskdiler bir kanaldir. Embriyonel olarak Wolf kanalindan gelismistir.
Limenin en igini psddostratifiye kolumnar siliyal epitel déser. Disa dogru 3
kat muskuller tabaka bulunur. Duktus deferens skrotumdan cikip inguinal
kanaldan gecer ve peritonu delerek mesane arkasindan prostatin
posterolateralinde ejakilatuar kanala acilir. Kanlanmasi deferensiyal
arterden olur. Sempatik ve parasempatik sistemden innerve olur,

sempatik sistem daha agirlikhidir.

2.1.4. Ejakiilatuar Kanal:
Ejakllatuar kanal duktus deferensin ampullasi ile seminal vezikllin
kanalinin birlesmesinden olusan yaklasik 2 cm capli bir kanaldir. Prostat

kapsulunu delerek, prostatik Uretraya acilir.



2.1.5. Seminal Vezikiiller:

Her biri yaklasik 5 cm uzunlugunda ovoid sekilli 2 adet organdir.
Mesanenin altinda rektumla komsu olarak uzanir. Arterleri inferior vezikal,
internal pudendal ve orta rektal (hemoroidal) arterden gelir. Venleri derin
dorsal (penis) ven ve internal iliak venlerle iliskili olan periprostatik
venlere bosalir. Ejakilatin olusmasina katki saglar (%60). Yapiskan,
alkalin sarimsi renkte mukoid bir salgisi vardir. Bu salgl spermin
alkalizasyonunu sadlayarak vajenin asidik ortaminda spermlerin canhligina
yardimci olur.

2.1.6. Prostat:

Mesanenin hemen altinda Uretranin baslangic noktasinda bulunan,
yaklasik ceviz buyikliginde glandiiler bir organdir. Uretra ve ejakiilatuar
kanal ile loblara ayrilir. Arterleri inferior vezikal, internal pudendal ve orta
rektal (hemoroidal) arterden gelir. Venleri derin dorsal (penis) ven ve
internal iliak venlerle iligkili olan periprostatik venlere bosalir. Sinirsel
uyariminda sempatik sistem baskindir (7). Stt kivaminda alkali bir salgisi
vardir ve ejakidlatin % 40'in1 olusturur. Prostattan salgilanan kandaki
trombin benzeri pihti olusturucu enzim ejakilasyondan hemen sonra
semen sivisini  pihtilastinr.  Bu pihtilasma sayesinde semen koitus
sonrasinda vajenin derin bdlgelerine saglamca tutunabilir ve kadin genital
traktusundan disan atilamamis olur. Ejakllasyondan 15-30 dk sonra ise

yine prostat salgisinda bulunan fibrinolizin ile pihti eritilir.



2.2 Erkek Ureme Fizyolojisi:
2.2.1 Hipotalamo-Hipofizer-Gonadal aks:

Erkek Ureme sistemi hipotalamus, hipofiz ve testislerden olusan
reproduktif aks tarafindan kontrol edilmektedir. Hipotalamustan salgilanan
GnRH (Gonadotropin Releasing Hormon) hipofiz én lobunu (adenohipofiz)
uyararak LH (Ldteinizan Hormon) ve FSH (Folliktl Stimule Edici Hormon)
salgilanmasini  sadlarlar. GnRH pulsatil olarak salgilanir. Ilkbahar
aylarinda, sabah saatlerinde ve her 90-120 dakika arasinda salinimi pik
yapar. FSH ve LH dolasimla testise ulastiktan sonra, FSH sertoli hlicrelerini
uyararak seminifer tubul epitelinde spermatogenezi, LH ise Leydig
hicrelerinden testosteron salgilanmasini uyarir. Testosteron ve &stradiol
negatif feedback ile hipotalamo-hipofizer sistemi baskilar. Ostrojenler
hipofiz dlizeyinde etkirken, testesteron hipotalamus (zerinden negatif
feedback yapar. Ayrica sertoli hlicrelerinde Uretilen bir glikoprotein olan

Inhibin, direkt olarak gonadotroplar seviyesinde FSH (iretimini baskilar.

2.2.2 Spermatogenez:

Spermatogenez, testiste seminifer tlbullerde spermin lretimini ifade
eder. Fetusin 12 ve 18. haftalarinda ilk testesteron piki gercgeklesir. Bu
donemde vyolk kesesinden testise migrate olan koék hicrelere
spermatogonia denir ve bunlar seminifer tubdllerin dis katmanina
yerlesmislerdir. Spermatogonialar diploiddir (n:46). 1. mayoz bdlinme
sonrasinda haploid olan (n:23) primer spermatidler olusur. Takiben 2.

mayoz bdlinme olur ve primer spermatidden 2 tane haploid olan sekonder



spermatidler gelisir. Tum bu islemler seminifer tubdullerin germinal epitel
denen kisminda gergeklesir. Yani bu bélinmeler sonrasinda 1
spermatogoniadan (n:46), 4 adet sekonder spermatid (n:23) olusur.
Sekonder spermatidlerin stoplazmasi tam olgunlasmamistir. Zaman iginde
spermiogenez denilen slrecinde metamorfoz gecgirerek sekonder
spermatid, olgun spermatozoaya dontsur. Tum spermatogenetik islem 64
gun alir.

Olgun bir sperm ovoid sekilli bir bas, gbévde ve hareketli bir
kuyruktan meydana gelir ve boyu yaklasik 0,06 milimetredir. Bas kisminda
mitokondri yoktur. Sadece nlkleus mevcuttur ve 23 kromozom
icermektedir. Spermin basi akrozom denilen bir membran ile gevrilidir. Bu
membran akrozom reaksiyonuna yol acarak spermin ovuma penetre
olmasinda yardimci olur. Akrozom reaksiyonu sonrasi ovumun kumulus
ooforusunu eriten hyalurinudaz, korona radiata’sini eriten corona
penetrating enzim, zona pellusidayr eriten akrozim ve spermin
penetrasyonu sonrasinda zonayi tamir eden néraminidaz enzimi salgilanir.
Spermin goévde kisminda mitokondri bulunur. Bu mitokondri spermin
kuyruk hareketini saglar. Bir sperm en fazla saatte 3 mm hizla ilerleyebilir.

Spermler testiste Uretildikten sonra matlrasyonunun son kismini
epididimde gecirirler. Olgunlasmis spermler epididim kuyrugu ve duktus
deferenste depolanirlar. Spermlerin epididimden gegisleri 2-12 gln
arasinda olur. Seminal vezikillerde sperm alkali hale getirilir, enerji
kaynadi olarak fruktoz eklenir. Spermlere sitrik asit, prostoglandinler ve

koaglilasyon proteinleri eklenir. Spermin hareketlilik ve dayaniklihgi



veziklla seminaliste arttirilir, sonunda ejakilat volimuinin % 60" burada
olusturulur. Geri kalan %40'hk volim ise prostat sekresyonunun
eklenmesi ile olusur. Prostat sivisi st benzeri bir sividir. Prostat
sekresyonu, pihti benzeri bir kivamda olan ejakilatin akiskanliginin
artmasina ve alkalinizasyonu ile vajenin asidik ortamina karsi spermin
dayanikhiigin arttiriilmasina yardimci olur.

Fotal yasamda gonadal dokularin farklilasip, c¢ogalmalarini Y
kromozomu saglar. Y kromozomu Uzerindeki SRY genomunun salgiladigi
TDF denilen enzim sayesinde testislerin morfogenezi saglanir. Y
kromozomunun uzun kolu Uzerinde 3 adet spermatogenezden sorumlu
gen bulunur. AZFa defektinde Sertoli cell only sendromu, AZFb gen
defektinde matlirasyon arresti ve AZFc bdlgesindeki gen defektinde ise

degisik derecede Azoospermi gorulir.

2.2.3 Spermiyogramin Degerlendirilmesi:

Erkek infertilitesinin degerlendiriimesinde anatomik ve fizyolojik
faktorlerin yaninda, spermin incelenmesi de énemlidir. Sperm incelenmesi
spermiyogram denen bir tetkik ile yapilir. En az 3 farkli spermiyogram ile
tani konur. Verilen o6rnek en fazla 2 saat iginde incelenmelidir.
Spermiyogram testi icin 3-5 gln arasi bir cinsel perhiz gerekir. Toplam
hacim 2-5 ml arasi olmahdir. EjaklUlat hacmi bize seminal vezikulllerin
calismasi hakkinda da bilgi verir. Ejakilat ilk ciktiginda koagllim
kivamindadir. Oda isisinda beklediginde 15-30 dk icinde likefiye olur.

Likefiye olduktan sonra homojen bir opalesan renk olusur. Sperm pipetten



asagl birakildiginda damla damla akmalidir. Viskozitede artis, sperm
motilite ve konsantrasyon sonuglarini etkileyebilir. Ejaktlat pH1 7,2-8
arasi olmahdir. pHIn artmasi seminal veziklllerin enfeksiyonunu, azalmasi
ise ejakllatuar kanal tikanikhdlr veya ejakllatin idrarla karismis
olabilecegine isaret eder. Ortalama sperm sayisi 220 milyon/ml olmalidir.
Mikroskobik muayenede spermin motilite ve morfolojisi degerlendirilir.
Motilite genelde 4 kategoriye ayrilarak degerlendirilir; a- ileri-hizli, b- ileri-
yavas, c- yerinde hareketli, d- hareketsiz. Motil sperm sayisinin artmasi
gebelik sansini yukseltmektedir. Morfoloji ise Kruger (8) kesin kriterlerine
gore dederlendirilir. Morfoloji fertilite potansiyelini gosteren en 6nemli

parametredir.

Tablo-1: Semen analizinin referans degerleri.

Volim 2-5ml

Sperm Aglitinasyonu 15-30 dk
Vizkosite Normal

pH 7,2-8
Konsantrasyon >20 milyon/ml
Total sperm sayisi > 40 milyon
Motilite (hizh ve yavas ileri) a+b > %50

Normal morfoloji > %14
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Sperm sayisinin azhdina oligozoospermi, motilitedeki bozukluga
astenozoospermi, morfolojideki bozukluga teratozoospermi, hi¢c sperm
olmamasina azoospermi ve tim bu faktérlerin beraber gdérilmesi

durumuna ise oligoastenoteratozoospermi (OAT) denir.

2.3 ERKEK INFERTILITESI

Saglikl ciftlerde son bir yil icinde kontrasepsiyon olmaksizin, dizenli
ve ovulasyona uygun zamanlama ile yapilan cinsel iliskilere ragmen cocuk
sahibi olamama durumuna infertilite denir (9). Infertilite dinya izerinde
giftlerin %10-15'ini etkileyen en 6nemli saglik sorunlarindan biridir (9).
Infertilitenin  %30-50 arasinda sebebi erkek faktoridir (10). Erkek
infertilitesinin de en buyuk etkeni oligoastenoteratozoospermidir (11).
Sperm sayl ve motilite bozukluklarinin yaninda enfeksiyonlar, hormonal
dengesizlikler, kromozomal bozukluklar, spermin fiziksel iletimindeki
zorluklar gibi etmenler erkek infertilitesinin ana sebepleri olarak
gorulmektedir (1).

Infertilite etiyolojik olarak pretestikiler, testikiiler ve posttestikiiler
seklinde ayrilabilir. Ekstra testikller sebepler, testikiler sebeplere goére
daha nadir gérinmektedirler (1).

Erkek infertilitesinin tani ve tedavisi ile gebelik saglanmasi
guintimuzde birbirinden farkl kulvarlarda ilerlemektedir. Yardimci Greme
tekniklerinin gelismesi ile infertil giftlerin IVF (in vitro fertilizasyon) ve ICSI
(intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu) yéntemleri kullanilarak ¢ocuk sahibi

olmasi kolaylasmistir. Ancak bu yontemlerin gerek maliyet, gerekse

11



genetik hastaliklarin c¢ocuda gecisini arttirma riskleri nedeni ile bir
infertilite tedavi yontemi degildirler. Ginimuzde erkek infertilitesinin %
30’'unun  babadan gecen genetik hastaliklar sonucu  oldugu
dusunulmektedir (12).

Etiyoloji.

A) Pretestikiiler Nedenler:

1- Hipogonadotropik hipogonadizm

2- Hipofizer yetmezlik

3- Adrenal bozukluklar

4- Diger endokrin ve metabolik hastaliklar

5- Disaridan hormon kullanimi

B) Testikiiler nedenler.

1- Sertoli cell only sendromu (germ hiicre aplazisi)

2- Kromozomal anomaliler

3- Sistemik hastaliklar

4- Testis torsiyonu

5- Orsit

6- Gonadotoksinler

7- Maturasyon arresti

8- Hipospermatogenezis

9- Inmemis testis

10- Varikosel

11- Fonksiyonel sperm bozukluklari

12- Idyopatik infertilite
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C) Posttestikiiler nedenler:
1- Sperm tasima bozukluklari;
» Kistik fibrozis
* Obstrlksiyonlar
* Young sendromu
» Enfeksiyonlar
e Cerrahi girisimler
« Immiinolojik bozukluklar
» Seksuel bozukluklar

« Koital faktorler

A . Pretestikiler Infertilite Nedenleri
Al. Hipogonadotropik Hipogonadizm:

Hipofiz bezinin tam c¢alismamasi sonucu olusur. Genelde hastalar
gecikmis puberte ve sekonder seks karakterlerinin gelismemis olmasi
nedeniyle doktora basvururlar. Tumoér ve travma sonrasi olusabilecegi gibi,
izole GnRH eksikligi en sik gorilen formudur. Idyopatik olabilir veya
anosmi ile birlikte olursa Kallmann sendromu denir. Azoospermi vardir.
Testesteron diisiik, LH ise sinirda distktir. Ozellikle kazanilimis
hipogonadotropik hipogonadizmde hastaya haftada 3 kez subkutan 2000
IU hCG baslanir, eger FSH eksikligi varsa tedaviden 6 ay sonra pir veya
kombine FSH preparatlari 75 IU’den haftada 3 kez olarak tedaviye
eklenerek spermatogenez sadlanabilir (13). Eder hipogonadizm

hipotalamik kaynakl ise 1 yil slre ile pulsatil GhRH tedavisi verilmesi de
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spermatogenezi baslatabilir (14). Konjenital hastalikta bu sans daha
diusuktir. YUT ile fertilite ihtimali azdir. Hipofizin tam fonksiyon
gostermedigi durumlarda ise 2 6nemli hastalik gorulir. Fertil 6nik sendrom
ve izole FSH eksikligi. Fertil Onik sendromda testesteron ve LH diisiik, FSH
normaldir. Sekonder seks karakterleri geridir. Testisler buylk saptanir.
FSH normal oldugundan spermatogenez de normal olur. Izole FSH
eksikliginde ise virilizasyonda sorun olmayip, spermatogenez yoktur.
Recombinant insan FSH’ ile tedavi edilebilir. Hiperprolaktinemi de
gonadotropin eksikliginin sebeplerinden biridir. Timor, stres, egzersiz ve

ilaglara bagh yukselebilir.

B. Testikiiler Infertilite Nedenleri:
B1. Sertoli Cell Only Sendromu (SCOS)

Seminifer tubullerde germinal hicrelerin hemen hemen hig
olmamasi ve tubdllerin tamamen sertoli hicreleri ile dolu olmasi
durumudur. FSH ylksektir. Azoospermi goérilmekle birlikte miktoTESE
yontemi ile nadirde olsa sperm bulma sansi vardir. Kromozomal nedenler,
enfeksiyon, radyasyon ve kemoterapi ana sebeplerindendir.

B2. Kromozomal Sebepler:

Infertilite nedenlerinden biri de %5,8 siklikta gérilen kromozomal
anomalilerdir. Kromozomal anomalilerin %4,2'si seks kromozomu
anomalisi iken %1,5i otozomal hastaliklardir (15). IVF ve ICSI
tekniklerinin gelismesi ile birilikte (16) ¢ok dlistk sperm sayili erkeklerin
bile cocuk sahibi olabilmesi mimkidn kilinmistir ancak burada baska bir

sorun ortaya cikmaktadir; babadaki muhtemel kromozomal hastaliklarin
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cocuga gecme riski artmistir. Bu sebeple yardimci Ureme teknikleri
oncesinde erkeklere mutlaka genetik tani ve danisma Onerilmelidir.
Onceleri genetik tani pahali ve zor bir ydéntem iken 1990’larda FISH
(Fluoresence in situ hybridization) yonteminin gelistirilmesi ile insan
spermindeki andploidilerinin daha hizli, ucuz ve kolay bir sekilde tespit
edilebilmesi mUmkin olmustur (17). Belli bash kromozomal hastaliklari
inceleyecek olursak;

B2.1. Seks Kromozomu hastaliklar:

Klinefelter Sendromu ve Varyantlari (47XXY): En sik goérulen seks
kromozomu anomalisidir ve %0,07 oraninda goérullr. Fenotipik dzellikleri
belirgindir. Uzun kol ve bacaklar, azalmis vicut kili goérullebilir. Testisler
germ hicresinden yoksun, klgik ve serttir. Leydig hilicre fonksiyonu da
bozulmustur (18). FSH yuksektir. Testesteron disik olabilir fakat libido
normaldir. Bazen azoospermik olmakla birlikte, mozaik olgularda az da
olsa semende sperm bulunabilir. TESE + ICSI ile gocuk sahibi olunabilir
ancak oOncesinde karyotip analizi ve miUmklnse preimplantasyon tani
yapilarak aileye genetik danismanlk verilmelidir.

B2.2. Otozomal Anomaliler:

X ve Y kromozomlarindaki bozukluklara bagl olusan defektleri igerir.
X kromozomuna ait bozukluklar;

Kallmann Sendromu, infertilitede goérilen en sk X’e bagl
bozukluktur. En sik Xp22.3 mutasyonu sonucu olusan resesif formu
gorulmekle birlikte, otozomal dominant formu da seyrek olarak goéruldr.

Bu hastalar hipogonadotropik hipogonadizm, anosmi, yarik damak,
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sagirlik, fasyal asimetri, inmemis testis gibi bulgularla izlenir. Hormon
tedavisi ile duzelir.

Reifenstein Sendromu (androjen duyarsizhidi), Xq11-12 de bozukluk
vardir. Klinik bulgulari komplet testikliler yetmezlikten normal fertil erkege
kadar degisir.

Y kromozomuna ait degisiklikler ise o6zellikle Yq kromozomu
mikrodelesyonlari ile karakterizedir (19). Azospermik erkeklerin %4-
14'inde Yq mikrodelesyonlari izlenmistir (20). Ozellikle AZFa, AZFb ve
AZFc (DAZ) bolgelerindeki delesyonlarin infertilitede etkin oldugu tespit
edilmistir. AZFa bdlgesindeki delesyonlar sertoli only cell sendromu ile
karakterizedir. AZFb delesyonunda matlrasyon arresti sik goérulir. Bu
delesyonlarin spermatogenez disinda fenotipe etkileri yoktur. En sik
gorulen delesyon AZFc delesyonudur ve genelde hipospermatogenez ve
sertoli only cell sendromuyla karakterizedir. MikroTESE'de sperm bulma
sansi en dusuk olan AZFb delesyonlaridir. Tum bu delesyonlar sadece su
ana kadar tespit edilmis olanlardir ve 47 tane daha yeni delesyon lzerinde
calisildigi bilinmektedir.

Kistik Fibrozis; beyaz irkta rastlanan en sik 6limcul otozomal resesif
hastaliktir. Bilateral vaz deferens agenezisi mevcuttur. CFTR gen
mutasyonu dnemlidir ve 800’den fazla gesidi bildirilmistir. Erkek ve bayan
beraber genetik olarak degerlendiriimeli ve hastaligin 6limcil olmasi
konusunda bilgilendirilmelidirler. Bu ciftler TESE + ICSI ile cocuk sahibi

olabilirler.
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B3. Sistemik Hastaliklar:

Bobrek yetmezligi hastalarinda libido azalmasi, empotans,
jinekomasti, spermatogenezde degisikliklerle  karakterize Uremik
hipogonadizm  gelisir. Nedenleri  ¢esitlidir.  Hastalarin  %?25’inde
hiperprolaktinemiye bagh olarak gelisir. Hiperprolaktinemi duzeltilirse
normale doner. Diger bir neden Parathormon yiksekliginin olusturdugu
norotoksisitedir. Baska bir onemli sebep ise c¢inko eksikligidir. Cinko
replasmani sonrasi duzelir. Renal transplantasyon sonrasi Uremik
hipogonadizm duzelmektedir.

Karaciger sirozu, plazmadaki testesteronun azalmasi, periferik
dokularda ise androjenlerin Ostrojene dénismesi sonucu spermatogenez
hasarlanir. Alkolik sirozda etanolln direkt etkisi ile testisteki testesteron
sentezi inhibe olur.

Orak Hducreli Anemi, hastalarinda hipogonadizm goérulir. Serum
testeronu dlsltk, FSH ve LH ise normal, distk veya artmis olarak
izlenebilir. Bu hastalarda primer-sekonder hipogonadizm ayirimi zordur.

Hemakromatozis, hastaliinda %80 testis fonksiyonlarinda bozulma
gorilir. Karaciger, testis ve hipofizde demir birikimi tespit edilmistir.
Ozellikle hipofizdeki demir birikiminin bu bozukluklara sebep oldugu
disinulmektedir.

Kabakulak, ergenlikten sonra gecirilirse %15-25 oraninda orsit
gecirilir. Orsit %10 bilateraldir ve testis atrofisi gelisir. Ancak ginimiuzde

kabakulak asisi sonrasinda cok nadir goérulmektedir. Kabakulak orsitinde
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testikller atrofiyi ve azoospermiyi dnlemek icin sistemik interferon alfa-2b
tedavisi bildirilmistir (21).
B4. Testis Torsiyonu:

Testisin spermatik kordon cevresinde donerek iskemik hale gelmesi
ile karakterizedir. Testis torsiyonu prepubertal ve addlesan dénemde sik
gorulir. Ilk 6 saat icinde tani konulup maniel veya cerrahi olarak
detorsiyone edilmelidir. Gerek testisin iskemik hasari sonrasi, gerekse de
torsiyon sonrasi gelisen reperflizyon hasari veya kan-testis bariyerinin

bozulmasina bagli immaunolojik infertilite gorilebilir.

B5. Orsit:

Orsit, testis icinde agirlikh l6kositik eksuda ve disinda seminifer
tubdllerde tibuller skleroza neden olan testisin inflamatuar lezyonudur.
Inflamasyon agri ve sislige neden olur. Seminifer tibillerdeki kronik
inflamatuar degisikler spermatogenezisin normal slirecini bozar ve sperm
sayisinda ve kalitesinde degisiklige neden olur (22). Orsit genel olarak geri
donidsimlli olabilen spermatogenetik duraklamanin 6nemli bir nedeni
olarak kabul edilmektedir (23). Orsit sonrasinda testikiler atrofi
gelisebilir(23). Granulamatdz orsitte sperm baglayici oto-antikorlar

olusabilir.

B6. Gonadotoksinler:
GuUnumuzde teknoloji ve sanayinin gelismesi ile birlikte 6zellikle
sanayide kullanilan cgesitli kimyasal maddelerin gonadotoksik etkileri de

yavas vyavas ortaya c¢ilkmaktadir. Gldnumize kadar 4000 civarn
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gonadotoksik madde tespit edilmistir. Asadida bu maddelerin giunlik
hayatta sikca karsilasilan belli baslilari siralanmistir.

Sigara, hakkinda karsit goris bildiren bircok calisma vardir. Ancak
nikotinin perittbller kollajen birikimini arttirdigi, seminifer tibullerde
deformasyon olusturdugu bilinmektedir.

Alkol, serum testesteron ve gonadotropin seviyelerini distirmekte,
testise ise yapisal olarak zarar vermektedir.

Esrar, marihuana; sperm sayl ve motilitesinde azalma ve testis
morfolojisinde bozulma yaptigi bilinmektedir.

Anabolik steroidler, daha cok sporcular tarafindan kullanilmaktadir.
Bu ilaglar FSH ve LH sekresyonunu azaltarak hipogonadotropik
hipogonadizme yol acarlar. Ilaclarin birakilmasi durumunda 4-12 ay
arasinda normal sperm fonksiyonlarina ulasilabilmektedir.

Ilaclar; spironolakton, kolsisin, allopurinol, nitrofurantoin simetidin,
siklosporin gibi ilaglar infertiliteye sebep olmaktadirlar.

Endustriyel gonadotoksinler; DBCP (dibromochloropropane) bbdcek
ilacidir ve azoospermi yapar. Kadmiyum, kursun ve manganez gibi
metaller seminifer tlbuller Gzerine etkirler. Kursun maruziyeti bunlarin
icinde en dnemli olanidir.

Hipertermi, ortam veya skrotumun 1si artisidir. Sicak banyo, dar sort
veya pantolonlar, varikosel hipertermiye sebep olabilir. Sperm
fonksiyonlarinda degdisik derecelerde bozukluk meydana getirirler.

Radyasyon; hizli bélinme potansiyeli nedeni ile germinal hilcreler

radyasyona duyarhdirlar. Leydig hucreleri ise radyorezistandir. Sperm

19



hicrelerine zarar vermek icin 100-300 rad 1sin yeterlidir. Radyoterapi
sonrasi gebeliklerde konjenital anomali oranlarinda bir farklilik
izlenmemesine ragmen, en az 2 yillik kontrasepsiyon oOnerilir. Radyoterapi
sonrasl sperm fonksiyonlarinin tamamen normale dénmesi en az 5 yil alir,
hastalarin Y4'Unde ise kalici infertilite gelisir.

Kemoterapi; degisik ajanlarin farkh etkileri olmakla birlikte
kemoterapi 6ncesi sperm dondurma en garantili ydontemdir. Kemoterapi
sonrasi dogan cocuklarda anomali goérilememistir, ancak kemoterapi
sirasinda spermlerde seks kromozomal ve otozomal anéploidi izlenmis
olmasi nedeni ile kemoterapi sirasinda veya takibinde 3 ay-24 ay arasi
korunma uygulanmalidir. Siklofosfamid sonrasi %35-100 oranlarinda
azoospermi izlenmistir. Sisplantin sonrasinda da azoospermi saptanmakta

olup 4 yil icinde fonksiyonlar tekrar geri kazaniimaktadir.

B7. Maturasyon Arresti:

Histolojik bir tanidir. Spermatogenezin oldugu ancak bir safhada
durdugu bir durumdur. Duraklama genelde primer spermatosit evresinde
gorulir. Hormon dederleri normaldir. Infertilite nedeni ile yapilan
biyopsilerin %4-30’'unda izlenir. Genetik veya sekonder nedenlere baghdir.
Trizomi, Y kromozomu delesyonlari gibi genetik sebepler veya kemoterapi,
radyoterapi gibi sekonder sebepler olabilir. Azoospermi veya

oligoastenozoospermi goérilir. Tedavi mikroTESE ve ICSI uygulanir.

20



B8. Hipospermatogenez:

Ozellikle vazektomiyi tersine c¢evirme operasyonlari sonrasinda
sperm sayisinin normal olmasina ragmen, harekette azlik ve olgunlasmada
gerilik izlenmedir. Bunun operasyon sonrasi olusan epididimal
disfonksiyona bagl spermin normal olgunlasma sdrecini

tamamlayamamasi sonucu olustugu distnutlmektedir.

B9. Inmemis Testis:

Kriptorsidizsm dogumdaki %?2-5'lik insidansiyla erkek genitalyasinin
en sik gorilen dogumsal anomalisidir. Dogum sonrasi Ucglncl ayda
insidansi spontan olarak %1-2ye geriler.

Testisin inisi sirasinda normal hipotalamo-pitiiter-gonadal aks
gereklidir. Inmemis testis hipogonadizm ve androjen duyarsizli§i olmak
lizere iki hormonal nedenden kaynaklanabilir. Inmemis testiste germ
hicre dejenerasyonu birinci yilin sonunda gérinmeye baslar. 2 yasinda
germ hicre sayisi acik bir bicimde azalmaya baslar. Bu nedenle dzellikle
bilateral vakalarda spermatogenezi korumak amaciyla erken tedavi
dnerilmektedir.

Kriptorsidizm 6ykdsU olan erkeklerde semen parametreleri siklikla
bozulmustur. Infertil hastalarin %?2-9'unda kriptorsidizm &ykisiu vardir
(24). Bununla birlikte tek tarafli kriptorsidizm 6yklsu bulunan erkeklerle
(%89,7), bulunmayanlarin (%93,7) cocuk sahibi olma oranlari birbirine
yakindir. Ayrica tek tarafli kriptorsidizmi olan erkeklerin gocuk sahibi olma

sanslari orsiopeksi yasindan, ameliyat 6ncesi testis lokalizasyonu ve

21



buyukliginden bagimsiz gibi gériinmektedir (25). Iki tarafli kriptorsidizmi
olan erkelerde oligozoospermi ve azoospermi goéritlme sikliklari sirasiyla
%31 ve %42'dir. Ayrica bu erkeklerde ¢ocuk sahibi olma sansi da %35-53
arasindadir.

Kriptorsidizmde tedavi secgenekleri hormon tedavisi ve cerrahi
orsiopeksidir. GnRH, hCG ve plasebo icin basari oranlari sirasiyla %21,
%19 ve %4 olarak bildiriimektedir (26). Hormonal tedavi protokoll
yuksek skrotal testislerde haftada bir defa olmak Uzere Ug enjeksiyondur.
Tedavi dozu her enjeksiyonda 1-3 yas arasi icin 1500 IU, 4-6 yas arasi icin
3000 IU, 6-15 yas arasi igin 5000 IU olarak uygulanmalidir. Inmemis

testisli olgularda cerrahi tedaviyle basari %70-90'dir.

B10. Varikosel:

Testisleri drene eden pampiniform pleksusu olusturan spermatik
venlerde kanin geriye refllisu ile birlikte venlerin dilate ve kivrimli hal
almasi olarak tanimlanir. 3 kategoride degerlendirilir;

1. derece: Valsalva manevrasi sirasinda palpe edilebilen varikosel,

2. derece: Valsalva manevrasi vyapilmadan palpasyon ile

saptanabilen varikosel,

3. derece: Valsalva manevrasi yapillmadan gb6zle gdrilebilen

varikoseldir.

Varikosel tanisi fizik muayene ile konulur, USG ile konfirme edilir
fakat baska patoloji distnitlmuyorsa yapilmasi sart degildir. Varikosel

eriskin erkek popilasyonun %2-20'sinde goérilen bir anormalliktir (27).
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Bozuk semen analizine sahip erkeklerin % 25-40''nda varikosel
saptanmasi, infertil erkeklerde daha sikhkla gorildiginid gostermektedir
(28). Varikosel %90 sol tarafta bulunur. addlesan varikoselde testis
hipotrofisi gorulir. Testis boyutlarinin periyodik 6lcildigi cocuklarda,
varikosel tedavisi sonrasi varikosel iligkili testis hipotrofisinin gerileyerek

testis boyutunun normal boyutunu yakaladigi gosterilmistir (29).

Varikoselin infertilite GUzerindeki etkisi kesin olmamakla birlikte gesitli
teoriler vardir. Metabolit reflist; renal vendeki kanin testislere geri
donmesi ile renal ve adrenal metabolitlerin testise zarar verebilecegi
distinilmektedir. Internal spermatik vendeki zararli katekolaminler,
fosfolipaz A2, prostoglandin E ve F,alfa, serotonin gibi metabolitlerin
spermatogenez (zerine zararli etki gOsterebilecegi disltnlilmektedir.
Artmis hidrostatik basing; testislerde konjesyon ve hipoksi olusturarak
spermatogenezi etkileyebilir. Skrotal i1s1 artimi; 0,6-0,8 derecelik skrotal isi
artiminin spermatogenezi olumsuz etkileme riski vardir. Varikosel tedavisi
radyolojik olarak vendz skleroterapi seklinde veya cerrahi olarak tedavi
edilir.

Varikoselli hastalarda cerrahi veya medikal tedavi sonrasinda sperm
dansite ve motilite degerlerindeki artis operasyon dncesine gére anlamli
derecede ylksek saptanmasina ragmen, varikosel tedavisinin gebelik
oranlari Uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis sagdlamadigi
izlenmistir (30,31). Bu konuda genis capli arastirmalarin yapilmasina

gerek duyulmaktadir.
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B11. Idyopatik Infertilite:

Idyopatik erkek infertilitesi genelde oligoastenoteratozoospermi
tablosu olarak gorllen ve sebepleri agiklanamayan bir inferitilite tartdur.
Genelde kesin bir kanit olmamakla birlikte ampirik tedavi yoéntemleri
tartismalidir. Yapilan calismalarda hormonal tedavilerin etkisiz oldugu veya
yan etki profillerinin fazla oldugu izlenmistir. Non-hormonal tedavilerde ise
antioksidanlarin kesin kanit olmamakla birlikte faydali olabilecegi
distnudlmektedir.

C. Post-testikuler Nedenler
C1. Kistik Fibrozis:

Daha o©nce kromozomal hastaliklar bahsinde anlatildigi (zere

bilateral vaz deferens agenezisi gorilebildiginden post-testikiiler nedenler

arasinda da degerlendirilebilir.

C2. Obstriksiyonlar:

Sperm tasityan kanallarin herhangi birindeki obstriiksiyon sonrasi
azoospermi gorulir. En silk  obstriksiyon epididimde gdérdlir.
Enfeksiyon,travma veya cerrahi gibi cesitli sebeplere bagh gelisebilir.
Tedavisinde MESA (Mikroskobik epididimal sperm aspirasyonu) ile
spermler toplanip ICSI’ de kullanilabilir (32). Mikrocerrahi ile ug-ug veya
uc-yan epididimovazostomi yapilabilir. Operasyon sonrasi c¢ocuk sahibi

olma orani %60-87 arasidir.
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C3. Young Sendromu:
Kronik sintzit, bronsiektazi ve obstriktif azoospermi ile
karakterizedir. Fizyopatoloji net olarak bilinmemekle birlikte, siliyer

aktivitede bozukluk goérilmektedir. Rekonstriktif cerrahiye yanit azdir.

C4. Enfeksiyonlar:
Ozellikle genc erkeklerde E. Coli ve C. Trachomatis enfeksiyonu
sonrasi epididimde olusan nedbelesme ve obstriksiyonlar infertiliteye

sebep olabilirler.

C5. Cerrahi Girisimler:
Vazektomi sonrasi vazovazostomi operasyonlari sonrasi veya
inguinal bdlge ve herni operasyonlari sonrasinda cesitli derecelerde vaz

deferens obstriksiyonu goérulebilir.

C6. Immiinolojik Bozukluklar:

Spermatozoalar normalde antijen tasirlar ve immun sistem icin
yabanci olarak algilanirlar. Ancak immun sistem vicudumuzda spermlere
saldirmamaktadir (33). Burada germ hicrelerini humoral dokulardan
ayiran bir kan-testis bariyeri oldugu disinilmektedir. Kan-testis bariyerini
olusturan esas hiicreler peritibller myoid hicreler ve Sertoli hiicreleridir.
Bu bariyeri olusturan siki baglantilar (tight junctions) tamamen homojen

degildir ve zayIf noktalardan kacaklar olabilir. Ancak bu zayif noktalardan
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clkan spermlere karsi da ciddi bir direnc goérlilmemesi aktif
immunsuUpresyon denen bir mekanizma ile aciklanmaktadir (34). Strekli
az miktarda sperm sizintisi olmasi nedeni ile T sutpresdr hicrelerinin
surekli uyarilmasi ile desensitizasyon olusur. Ancak travma ve vazektomi
gibi asiri miktarda sperm antikorunun ortaya ciktigi durumlarda patolojik
hasarlar meydana gelebilir. Aktif immunsupresyon olusmasinda dolasima
sizan sperm antijenlerinin kaynagi; rete testis ve efferent kanallar ile
spermatogoniumlar ve preleptoten spermatositlerdir (35). Testosteron da
T slpresdr hicreleri uyararak aktif immunslpresyonda etkilidir.
Testosteron serum antisperm antikorlar ile ters korelasyon gosterir.
Epididim, vaz deferens ve prostatta da aktif bir immunite vardir.

Imminolojik infertilitede ana rol oynayan antisperm antikorlar
(ASA), infertil erkeklerin % 3-12’'sinde tespit edilmektedir (36). ASA en
onemli etkisini servikal mukustan gegerken gdstermektedir. ASA spermin
ileri hareketini engeller ve postkoital testte “shaking” denen hareket
olusur. Ayrica spermlerin kiimelesmesine sebep olarak da ilerlemelerini
engeller. Ayrica spermin oosite baglanmasini da engellerler.

ASA’ya bagl infertilitenin klinik bir belirtisi bulunmamakla birlikte
gecirilmis enfeksiyon, travma ve operasyonlar acisindan uyanik
olunmalidir. Eger baska bir sebep yoksa spermdeki motilite bozuklugunda
ASA akla gelmelidir (37).

ASA serum, seminal plazma ve spermde bulunabilir, ancak
serumdakinin tanida bir dnemi yoktur. Ozellikle IgG ve IgA dnemlidir. ASA

tespiti icin bircok test tanimlanmissa da buglin iki tanesi rutinde
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kullanilmaktadir. IBT (Immunobead test) ve MAR (Mixed antiglobulin
reaction test).

IBT; Immunobead partikilleri, tavsan anti-immunglobdlinlerine bagli
polyacrylamide tanecikleridir. Birka¢c kez yikanmis sperm slspansiyonu,
immunobead sispansiyonu ile karnistirilir ve x400 blUyldtmede faz kontrast
mikroskop altinda incelenir. Sperm hareketi sonrasi ylzeyine yapisan
immunobead bagl sperm orani hesaplanir. %20 ve Uzerinde test pozitif
kabul edilir. Ancak %50 veya daha fazla spermatozoanin anikorla bagli
olmasi durumunda fertilizasyon anlamli derecede bozulmaktadir. Bu
nedenle %50 ve Uzerinde ise test bozuk olarak kabul edilir. Sperm
ylzeyine baglanmis immunglobulinler de tespit edilerek IgG ve IgA
oranlari da belirlenebilir.

MAR; taze spermlerin immunglobulin baglanmis lateks partikilleri
veya koyun eritrositleri ile karsilastirmasi sonucu, aglutine olan
spermatozoalarin oranina goére karar verilir. %50 ve Uzeri aglitinasyon
immunolojik inferitilite olarak dederlendirilir. %10-50 arasi ise stpheli

kabul edilir.

C7. Seksuel Bozukluklar:

Simdiye kadar anlatilan infertilite sebepleri tamamen teorik sebepler
olup, seksuel iliski bozuklugu sonucu spermin vajene ulasamamasi sonucu
tlim sebepler bosa cikabilir. En sik ve dnemli seksiel fonksiyon bozuklugu

ejakulasyon bozukluklaridir. Bunlari ana olarak 4 grupta toplayabiliriz.
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Retrograd ejakllasyon; mesane boynunun kapanamamasi sonucu
ejakilatin mesaneye kacmasidir. Ozellikle prostat ve mesane boynuna
yapilan girisimler sonrasinda sik goérulir. Tani kateterizasyon ile alinan
idrarda spermlerin saptanmasidir. Bu spermler yeterli idrar alkalinizasyonu
saglandiktan sonra alinip, vyikanarak yardimc Ureme tekniklerinde
kullanilabilirler. Bunun yaninda antegrad ejaklilasyonu saglamak amaci ile
sempatomimetik ajanlar (psddoefedrin, efedrin sllfat) oral oldan
kullanilabilir.

Prematlire ejakilasyon; net bir tanimi olmamakla birlikte, erkegin
esinden ©Once orgazma ulasmasl olarak tanimlanabilir. Ortak kanaat
penetrasyon sonrasi 1 dakikadan once ejaklilasyon olmasidir. Kesin bir
tedavisi yoktur. Davranis tedavisi, antidepresanlar, lokal anestetik
pomadlar ve degisik bitkisel tedaviler uygulanmaktadir.

Anejakulasyon; seminal emisyonun hi¢ olmamasidir. Paravertebral
sempatik zincirin hasarlanmasi, genisletilmis retroperitoneal lenf nodu
rezeksiyonu, alfa adrenerjik ilaclar (antihipertansifler, antidepresanlar),
diyabet, multipl skleroz, transvers miyelit gibi hastaliklar sebepleri
arasindadir. Tedavisi nedene yoneliktir. Seks terapisi, elektrovibrasyonla
sperm elde edilmesi, subkutan fizostigmin enjeksiyonu, hCG ile gece
emisyonlari sadlanmasi ve tim bu tekniklerle elde edilen spermlerin
yardimcr Ureme tekniklerinde kullanilarak c¢ocuk sahibi olunabilinmesi

mumkudndur.
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3. GEREC ve YONTEM
1- Hasta secimi ve calismanin dizayni:

Sperm analizinde azoospermi saptanan 82 hasta calismaya dahil
edildi. Tum hastalara bilgilendirilmis onam formu imzalatildi. Calismaya
dahil edilme sartlari asadidaki gibiydi; santrifije edilmis ejaktlatta
sperme rastlanamamasi, bilateral palpabl vaz deferens mevcudiyeti,
transrektal USG ile seminal vezikil ve prostatin mevcudiyetinin
saptanmasi, hastanin medikal hikayesinde gecirilmis genital enfeksiyon,
cerrahi ve vazektomi olmamasi. Tum hastalardan tani sirasinda ve
operasyon o6ncesi olmak Uzere en az iki sperm 6rnegdi alindi.

Tuim hastalara lokal anestezi altinda mikroTESE uygulandi. Tim
hastalarda sperm bulunan dokular kriyoprezervasyona alindi. Tim
hastalarin  esleri Kadin  Hastaliklari  ve Dodgum polikliniginde
degerlendirilmis ve normal reprodiktif kapasiteye sahip olduklar tespit
edilmiglerdi. Tim esler hormonal olarak ICSI'ye hazirlanmisti. Eslere
agonist ve antagonist protokolleri takiben recombinant FSH ile ovaryen
stimillasyon uygulandi.

2- Hormon o6lgtimleri:

Hormon Olcimleri kemiliminesans immunometrik ydntemi ile
(Immulite 2000, Siemens diagnostics) calisildi. FSH, LH ve total
testosteron dederlerine bakildi. FSH icin referans degerler 1,5-15 mIU/ml,
LH icin referans degerler 4-8,6 mIU/ml, Total testosteron icin referans

degerler 245-1600 ng/dl olarak alindi.
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3- Semen analizi:
Semen analizleri Dinya Saghk Orgiti (WHO) kilavuzlarinda belirtildigi
sekilde manuel olarak ayni operatér tarafindan yapildi (38). Semen

volimU derecelendirilerek cam silindirde dlculdu.

4- MikroTESE:

Hasta supin pozisyonda yatiriip, damar yolu acilarak, intraventz tek
doz sefalosporin ile profilaksinin ardindan ilk baslanacak tarafin vaz
deferens cevresine ve skrotum orta hat rafe lzerinde yaklasik 3 cm’lik
bélgeye lidokain+levobupivakain ile lokal anestezi uygulandi. Orta hattan
yapilan insizyonu takiben kiint ve keskin diseksiyonlarla dokular gecilip
tunica albugenia’ya kadar gelindi. Avaskiler hattan yaklasik 1,5 cm’ lik
sagital kesi ile tunika albugenia acildi. Cikan testis dokusu 20 blyltmede
mikroskop altinda incelenerek dolgun ve daha beyazimsi olan seminifer
tibullerden o6rnekler alinarak embriyolog tarafindan incelenmek Uzere
gbénderildi. Acilan testisten gonderilen dokularin incelenmesinde sperm
bulunamamasi durumunda karsli taraf vaz deferense lokal anestezi
uygulanip, testis acilarak ayni sekilde o taraf testisten érnekler génderildi
ve sperm arandi. Her iki testis kapatilmadan patoloji icin de birer érnek
alinip bovin sollisyonu iginde gonderildi. Tunica albugenia 4/0 monokril

ile kapatildi. Skrotum cildi ise 3/0 monokril ile separe olarak kapatildi.
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5-Spermatozoanin elde edilmesi ve izolasyonu:

MikroTESE islemi sonucu alinan dokular embriyolog tarafindan iki igne
yardimiyla disseke edildi. Disseke edilen dokular; 200 veya 400 kat
bliylutme altinda mikromanipullatérde incelendi. Sperm goérulen dokular
iyice disseke edildikten sonra bir pipet yardimiyla tipe alindi. Tip daha
sonra 3-5 dakika vortekslendi. Vortekslenen tlip mediumlar isinana
kadar inklbatore kaldirildi. 15 ml’'lik konik falkon tlpU icerisine asagidan
yukariya dogru her birinden 1 ml olacak sekilde %90 ve %45'lik gradient
solUsyonlari Ust Uste konularak iki tabaka halinde iki tip hazirlandi.
Isinan konik tdpln Uzerine 6nceden inkUbatére kaldirlmig tldp igindeki
TESE dokusu tabakalari sarsmayacak sekilde pipet yardimiyla eklendi.
Konik tlpler 2000 devirde 20 dakika santrifiij edildi. Tuplerin dibinde 0,5
ml kalana kadar Ustteki sipernatan kismi bir pipet yardimiyla disari
atildi. Dibinde kalan 0,5 ml kissm 2-3 ml yikama medimu ile karistirildi.
1800 devirde 10 dakika daha santriflij edildi. Tupin dibinde 0,4 ml
kalana kadar Ustteki suUpernatant kismi pipet yardimiyla atildi. Kalan

kisim ICSI islemine kadar inkUbatére kaldirildi.

6-Biyopsi materyalinin hazirlanmasi:

MikroTESE sirasinda testislerden alinan doku o6rnekleri bovin tespit
solisyonu icerisine konuldu ve incelenmek Uzere patolojiye goénderildi.
Doku takibi sonrasinda rutin parafin blok kesitleri hazirlandi ve
hematoksilen eosin ile boyamalar yapildi. Seri kesitler ile incelenen

orneklerde seminifer tubdllerin bazal membranlari, liGmeninde bulunan
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germ hicrelerinin popllasyonu ve matlir spermatozoa varhg ile
interstisyel alanlarin 6zellikleri degerlendirildi.
7-TESE sonuglarinin dederlendirilmesi:

Tek bir spermatozoa bile bulundugunda TESE sonucu pozitif olarak
kabul edildi.
8-ICSI, Embriyo transferi:

Uygulanan hormon protokoliinin ardindan ovum elde edilmesinden
yaklasik 36 saat 6nce tek doz hCG ile ovilasyon induksiyonu yapildi.
Ultrason kilavuzlugunda follikillere ponksiyon yapilarak oosit-kiimtlis
kompleksleri toplanildi ve Universal IVF mediumunun icine konuldu. 30
saniyelik hyaluronidaz (80IU/ml) uygulamasinin ardindan bir pastoér
pipeti yardimi ile asadi, yukari hareketlerle kumulus oositten ayrildi.
Oositler 37°C ve %5’lik CO, ortaminda enjeksiyona kadar inkibe edildi
(16). Steril polistiren IVF kabina sperm koymak igin mediumlar
yardimiyla havuz olusturuldu. Hazirlanan sperm bir pipet yardimiyla
havuza eklendi. Spermler PVP (Sperm hareketini yavaslatan ve
mikropipetin kontrolli sperm c¢ekmesini saglayan sivi) sollisyonuna
mikropipet yardimiyla konuldu. Mikro pipet yardimiyla kuyrugu kirilarak
hareketsizlestirilen sperm PVP solisyonundan alinarak ICSI islemi
yapildi.
9-Histoloji:

Gonderilen testis biyopsileri patologlar tarafindan incelenip 4 farkli
kategoride siniflandinildi. (1) hipospermatogenezis; tim germinal

hicrelerin sayisinin azalmasi ve seminifer tibulllerde germ hicrelerin
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daha incelesmis tabakalar olarak yer almalaridir. (2) maturasyon arresti;
spermatogenezisin erken safhalari gorilmesine ragmen matilr
spermatidlerin gérilememesi durumudur. (3) sertoli cell only; seminifer
tubdlllerde hic germ hicresi gérlilmemesidir. (4) tubuller atrofi; seminifer
tiblllerde germ hicresi yoklugunda sadece bazi lokalize sahalarda
spermatogenezisin goérilmesidir.
10-Istatistik:
Calisma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS
for Windows 13.0 istatistik paket programi kullanildi. Bagimsiz gruplar
Mann Whitney U, ve grup oranlan ki-kare testleri ile karsilastirildi.

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

Hastalarin ortalama yaslan 34,2+5,8 (23-54) idi. Hastalarimiz FSH
dizeyi normal ve ylksek olmak Uzere iki gruba ayrildi ve bu dederler ile
mikroTESE sirasinda sperm bulunmasi, gebelik olusmasi ve islemin
dogumla sonuglanmasi ile aralarindaki iliski degerlendirildi. FSH dizeyi
normal ve ylksek olan gruplar arasinda mikroTESE isleminde sperm
bulunma (p=0.003) ve gebelik olusma (p=0.016) oranlari acisindan
anlaml fark oldugu izlendi MikroTESE islemi sonrasinda olusan gebeligin
dogumla sonuclanma oranlari agisindan ise gruplar arasinda anlaml bir

fark olmadigi tespit edildi (p=0.154).

Tablo 2: FSH dlzeyi normal ve yiksek olan gruplarda sperm bulunma,

gebelik ve islemin dogumla sonuglanma oranlari

FSH normal FSH ylksek p*
(n=37) (n=45)
n (%) n (%)
Sperm bulunma 27 (73) 18 (40) 0.003
Gebelik 11 (29,7) 4 (8,9) 0.016
Dogum 6 (16,2) 3(6,7) 0.154

* Mann Whitney U.

FSH yiksekliginin sperm bulunmasi ve gebelik olusmasi Uzerinde
etkili oldugu ancak dogumla sonucglanan gebelikler acgisindan bir fark
olusturmadigi goruldda.

Hormon dlizeyleri acisindan karsilastirmak lzere hastalar mikroTESE
sirasinda sperm bulunan ve bulunmayan seklinde gruplara ayrildi. Her iki

grup arasinda FSH ve LH degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
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fark bulundu (sirasiyla p=0,02 ve p=0.01). Benzer sekilde gebelik olusan
ve olusmayan hasta gruplari arasinda FSH dederleri acisindan istatistiksel
olarak anlamh fark varken(p=0,03), LH degerleri acisindan anlamli fark
bulunamadi(p=0,280). Gebelikleri dogumla sonlanan ve dogumla
sonlanamayan hasta gruplari arasinda ise FSH ve LH dederleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (sirasiyla p=0,182 ve p=0,929).

Tablo 3: mikroTESE sonrasi sperm bulma, gebelik olusumu ve islemin
dogumla sonucglanmasi acgisindan pozitif ve negatif gruplarin ortalama
FSH ve LH dizeyleri.

FSH (IU/ml) LH (IU/ml)
Sperm var 33,97 35,39
Sperm yok 50,66 48,93
p* 0,02 0,01
Gebelik var 29,47 35,5
Gebelik yok 44,19 42,84
p* 0,03 0,280
Dogum var 31,5 42,17
Dogum yok 42,73 41,47
p* 0,182 0,929
* Mann Whitney U.
Hastalar hipotalamo-hipofizer-testikller akstaki hormonal

durumlarina goére incelenmek lGzere 3 ana gruba ayrildi;

Grup I: normal fonksiyon

Grup II: hipotalamo-hipofizer aksta bozukluk

Grup III: testikiler fonksiyon bozuklugu

Bu sekilde olusturulan Grup I-II ve III arasinda sperm bulunma oranlari

acisindan istatistiksel olarak anlamh fark izlenmezken (p=0,208) gebelik
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olusmasi (p=0,032) ve dogum oranlari (p=0,005) acgisindan istatistiksel

olarak anlaml fark oldugu goéruldd.

Tablo 4: Hormonal acidan normal, Hipotalamo-Hipofizer hasar ve
Testikller fonksiyon bozuklugu seklinde olusturulan gruplarda mikroTESE

ile sperm bulunmasi, gebelik olusmasi ve islemin dogumla sonuclanmasi

oranlari
Normal Hipotalamo- Testikller p*
(n=48) Hipofizer Hipofonksiyon
n (%) hasar (n=18)
(n=16) n (%)
n (%)
Sperm 30 (62,5) 8 (50) 7 (38,9) 0,208
bulunma
Gebelik 13 (27.1) 2(12,5) 0 (0) 0,032
Dogum 8 (16,7) 1(7,3) 0 (0) 0,005
* Mann Whitney U.
Sperm bulunan ve bulunmayan gruplardaki hastalarin  yaslan

degerlendirildiginde gruplar arasinda ortalama yas acisindan anlamli bir
fark bulunmadi (p=0,127). Benzer sekilde dogum olan ve olmayan
gruplara arasinda ortalama yas acisindan anlamh fark bulunmazken
(p=0,295), gebelik olan ve olmayan gruplar arasinda ise ortalama yas

acisindan istatistiksel anlamli fark oldugu gérildi (p=0,023).
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Tablo 5: mikroTESE sonrasi sperm bulma, gebelik olusumu ve islemin

dogumla sonuglanmasi acisindan pozitif ve negatif gruplarin yas

ortalamalari
Yas
Sperm var 33,3
Sperm yok 35,3
p* 0,127
Gebelik var 31,6
Gebelik yok 34,8
p* 0,023
Dogum var 32,2
Dogum yok 34,4
p* 0,295

* Mann Whitney U.

82 hastanin 69’unun patoloji verilerine ulasilabildi. Hastalar patolojik
tanilarina gbre gruplandirildiginda sperm bulma (p=0,183), gebelik
olusumu (p=0.198) ve gebeligin dogumla sonuglanmasi agisindan gruplar
arasinda anlaml fark bulunmadi(p=0.066).

Tablo 6: Patoloji sonuclarina gére sperm bulma, gebelik olusumu ve

islemin dogumla sonuglanmasi oranlari .

n Sperm Gebelik Dogum
bulma olusumu
Matlrasyon arresti | 19 | 10 (%52,6) 2 (%10,5) 1
(%5,3)
Tubdler atrofi 19 | 9 (%47,4) 2 (%10,5) 1
(%5,3)
Hipospermatogenez | 1 1 (%100) 1 (%100) 1
(%100)
Sertoli Only Cell 28 | 10 (%35,7) 3 (%10,7) 1
(%3,6)
Normal 2 2 (%100) 1 (%50) 1 (%50)
p* 0,183 0,198 0,066

* Ki-kare.
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FSH degerleri ile patoloji sonuclari karsilastirildiginda ise FSH ylksekligi ile

SCOS gorilme sikligi arasinda anlamli bir fark olmadigi izlendi.

Tablo 7: FSH degerleri ile histolojik bulgularin gérilme sikhgr arasindaki

iliski
Matlrasyon Tubdler SCOSs Hiposper- Normal
arresti atrofi matogenez
FSH normal %50 %?20,8 %?20,8 - %38,3
FSH yiksek %15,6 %31,1 %51,1 %2,2 -
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5. TARTISMA

Normal bir ciftin bir ay icerisinde gebe kalma sanslar %20-25, 6 ay
icerisinde %75 ve bir vyil icerisinde ise %90'dir (39). Gebeliklerin codu,
ovulasyon gunli ya da ovulasyondan 6énceki 6 gln icerisinde bulunulan
cinsel iliskiler sonucu olusur. Sadece ovulasyonu takip eden glinlerde
bulunulan cinsel iligskilerin gok azi gebelikle sonuglanir. Hem erkek hem de
kadin icin 24 yasinda fertilizasyon oranlari en ylksektir. Fertilizasyon
oranlari bu yastan sonra her iki sekste de dismeye baslar. GUnimiuzde
evli ciftlerin %15'i infertildir (2). Infertil giftlerin yaklasik olarak %50’sinde
etiyolojide  erkek faktdérii  rol  oynar  (10). Infertil  erkedin
degerlendirilmesinde o6zellikle fertiliteyi etkileyebilecek konulara dikkat
edilerek detayli bir hikaye alinmahdir. Daha sonra fizik muayene yapilir.
Baslangic laboratuar testlerinin yapilmasiyla da temel degerlendirme
tamamlanmis olur. Hikaye, fizik muayene ve baslangic laboratuar
testlerinin sonuglarina bakilarak, daha spesifik testlere yénlendirecek bir
ayirici taniya gidilir. Erkek infertilitesinin farkli yonlerini degerlendiren cok
sayida test bulunmakla birlikte, blitin hastalarda hepsini de kullanmak
gerekmez. Ideal olani, bu dederlendirmelerin infertiliteden sorumlu
spesifik bozuklugu ortaya koyabilmesidir. Her ne kadar bazi durumlarda
bu mimkin olmaktaysa da, codgu erkekte nedeni bulunamayan semen
bozukluguna rastlanilir (40).Sperm bozukluklari icinde de en sik
rastlanilani oligoastenoteratozoospermidir (OAT) (11) Eger mimkilnse,
spesifik bir neden bulunup, buna yonelik spesifik tedavi baslaniimalidir.

Tedaviden yeterli sonuc¢ alinabilmesi icin, taninin iyi konmasi gerekir.
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Ornedin obstriiksiyon ve hipogonadotropik hipogonadizm tedavi edilebilir
patolojiler arasinda sayilirken, viral orsite baglh sekonder bilateral testis
atrofisi geri dondirilemez hasardir. Genel olarak bakildiginda seminal
kanallarda obstriksiyon infertilitede %7 oraninda goérilmektedir(41).
Ayrica, bazi azoospermik erkeklerin testislerinde aktif spermatogenez
odaklari mevcut olup, tedavi ile sperm yapimi uyarilabilir. Eger sperm
analizindeki bozulmanin nedeni ortaya konamaz ise "idyopatik infertilite"
olarak tanimlanir. Tam dederlendirme neticesi dlzeltilemeyecek bir
patolojiye sahip oldugunun anlasiimasi, erkegin gereksiz ve stres
yaratacak uzun tedavi protokolleri icerisine girmesini onler. Bdyle ciftler
ejakulat spermi ya da epididim veya testislerden elde edilecek spermlerin
in vitro fertilizasyon (IVF) / intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)'de
kullanilmasi ile cocuk sahibi olabilirler (42). Ejakllattan yeterli say! veya
kalitede sperm elde edilemedigi olgularda testisten ya da epididimden
alinan spermler ICSI isleminde kullanilarak olgularin sirasiyla % 33,3 ve
%44,3'inde gebelik saglanilabilir (43). Konvansiyonel IVF kadindan
toplanan oositlerin bir petri kutusu icerisinde spermatozoa ile 24-48 saat
inkibe edilmesi, arkasindan olusan embriyolarin uterus kavitesine
transferini  igerir. ICSI'nin  uygulanmaya baslamasindan  sonra
konvansiyonel IVF daha az vyapilir duruma gelmistir. ICSI; tek bir
spermatozoanin oosit icerisine mikroskop altinda mikroenjeksiyonudur.
(16,44,45). TESE islemi sirasinda cerrahi mikroskop kullanilarak yapilan
mikrodiseksiyon teknigi ile basarinin arttigi gordlmiastir (46,47).

GUnumuzde non-obstriktif azoospermide sperm elde etmenin en iyi
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yontemi mikroTESE olarak bilinmektedir. Gegmis yillarda Umitsiz olarak
kabul edilen birgok infertil ¢ift mikroTESE ve ICSI tekniklerinin klinik
pratige girmesi ile cocuk sahibi olabilmektedir. MikroTESE isleminin bu
surece anlaml katkisi olmakla birlikte, invaziv bir prosedir olmasi
nedeniyle belirli bir organik ve psikolojik morbiditeye sahiptir. Bu sebeple
klinisyeni mikroTESE karari vermeye yoOnlendirecek veya tekrarlayan
mikroTESE karari aldiracak etkili prediktif belirtegler aranmaktadir.
Gecmiste yapilan calismalarda 6zellikle testis histolojisi ve FSH dederleri
Uzerine odaklaniimistir.

Bu calismada FSH icin esik deder olarak 15 IU/ml alinmistir.
Literatlrdeki bircok calismada ylksek FSH degerlerinde testikller atrofi
bulunacagdi ve mikroTESE ile sperm bulunamayacagi 6ngorilmustir(43).
Ayrica FSH dederlerinin sperm bulma acisindan prediktif bir degeri
olmadigi da bildirilmistir (48). Ezeh ve ark. (49) FSH dizeyi ile mikroTESE
basarisi arasinda zayif bir korelasyon oldugunu 6ne strmustir. Ancak
ilerleyen calismalar gostermistir ki ylksek FSH dederlerinde sperm
bulunmakla birlikte, tam tersine disik FSH dederlerinde de sperm
saptanamayabilmektedir (50). Calismamizda FSH degeri 15 IU/ml
Uzerinde olan hastalarin %40 Inda sperm bulunmus olup bunlarda %8,9
oraninda gebelik olusmustur. FSH dederleri normal olan grupta ise %73
oraninda sperm bulunmus ve bu hastalarin %29,7'sinde gebelik
olusmustur. FSH dizeyi normal ve yuksek olan gruplar arasinda
mikroTESE isleminde sperm bulunma ve gebelik olusma oranlar agisindan

anlamli fark oldugu izlenmistir. Olusan gebeligin dogumla sonuglanma
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oranlari ise her iki grupta aynidir. Ramasamy ve ark.nin (3) yaptigi yakin
zamanlh bir calismada da FSH dizeyi 15-30 IU/ml, 31-45 IU/ml ve >45
IU/ml olan hastalarda sperm elde etme oranlari sirasiyla %60, % 67 ve
%60 olarak bulunmustur. Bu oranlar ilging olarak FSH dlizeyi normal olan
gruba goére anlamli sekilde daha yuksektir. Yani Ramasamy ve ark.nin
calismasina gére FSH dlzeyi normalin 2 ve 3 kat Uzerinde olan hasta
grubunda mikroTESE ile sperm elde etme oranlari daha fazladir. Ancak
FSH dizeyleri normal ve ylksek olan gruplarda gebelik (sirasi ile %46,
%50, %52, ve %46) ve dogum oranlari (sirasiyla %38, %45, %44, %36)
birbirine benzer bulunmustur (3). Bohring ve ark.nin (51) yaptiklari bir
calismada ise FSH ve inhibin B dizeyleri spermatojenik aktivite ile iligkili
bulunmus, ancak hormon dizeylerinin kesin bir prediktér faktér
olamayacagi, c¢iunkd hormon dizeyleri normal sinirlarin disinda olan
hastalarda da mikroTESE ile basarili sonuglar alinabildigi vurgulanmistir.
Spermatogenez Hipotalamo-Hipofizer aks tarafindan pulsatil olarak
salgilanan GnRH’In LH ve FSH salgilanmasini stimile etmesi ile olusur.
Spermatogenezin devami icinde FSH’In LH tarafindan desteklenmesi
gerekmektedir.(52) Hipotalamo-hipofizer-testikiller akstaki patolojilerin
mikroTESE islemi uygulanan hastalarda sperm bulunma, gebelik ve dogum
oranlari Uzerine etkisi hakkinda literatirde genis hasta gruplarinda
yapilmis calisma yoktur. Kugiuk hasta gruplarinda ve olgu sunumlarinda
hipogonadotropik hipogonadizm hastalarinda TESE ile sperm elde
edilebildigi, ancak bu basarinin gebelik ve dogum oranlarina ayni oranda

yansimadigi bildirilmistir (53,54). Testosterondaki ani artislarin da
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spermatogenezisi olumsuz etkiledigini gosteren yayinlar mevcuttur (55).
Bizim calismamizda hastalar LH ve testosteron dlzeylerine goére
hipotalamo-hipofizer-testikiller aksi normal fonksiyon gdsteren, santral
hasar olan (hipogonadotropik hipogonadizm) ve testikller hasar olan
(hipergonadotropik hipogonadizm) gruplar olarak ayrildiginda, bu gruplar
arasinda sperm bulunma oranlar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmezken gebelik olusmasi ve dogum oranlar arasinda anlamli fark
bulundu. Yani bizim calismamizda da santral ve testikller hasar olan
hastalarda sperm elde edilebilirken, bu basari gebelik ve dogum oranlarina

ayni sekilde yansimamistir.

Bircok calismada testisin  histopatolojik  degerlendirmesinin
miktoTESE’ de sperm bulma acgisindan en onemli prediktif deger oldugu
kabul edilmektedir (56,57). Biyopsi spesimeninde, olgun spermatidlerle
dolu seminifer tubiller veya duzgln yapida, normal kalinlikta lamina
propriya tespit edildiginde sperm bulma orani ylksek olarak
degerlendirilmektedir. Eger biyopside sadece sertoli hlicrelerinden olusan
veya primer spermatositler iceren seminifer epitelyum izlenirse hastada
sperm bulma sansinin ¢ok az oldugu distnulir. Ancak alinan biyopsiler
random oldugu icin testisin tumidnd temsil etmez. Bazi otorler
spermatogenezin tim testis dokusu icinde multi-fokal dagilimina
dayanarak, TESE icin tek bir biyopsinin yeterli olacagini savunurlarken,
digerleri 6rneklemenin arttiriimasiyla sperm bulma sansinin daha fazla
olacagi goristndedirler. Biyopsi sirasinda 6rneklemenin arttiriimasi ise

testisin kan dolasiminda bozulma ya da fibrozis ve immun hasar gibi yan
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etkilere yol acabilmektedir. Tunc ve ark.nin (58) yaptiklari bir calismada
en basarii sperm bulma oranlari hipospermatogenezde (%83,3)
saptanirken, en sik saptadiklari patoloji olan germ hicre aplazisinde sperm
bulma orani ise %42.1 idi. Su ve ark.nin (59) yaptigi bir calismada
SCOS'ta sperm bulma orani %24 iken, en ylksek oran %79 ile
hipospermatogenez grubunda idi. Tournaye ve ark.nin (60) calismasinda
ise SCOS’ta sperm bulma orani %67, matlirasyon arrestinde %82 ve
hipospermatogenezde ise %100 idi. Bizim serimizde ise SCOS'ta sperm
bulma orani %35,7, maturasyon arrestinde %52,6, tibuller atrofide %47,4
ve hipospermatogenezde %100 olup literatirde bildirilen oranlarla
uyumludur. Hastalar yukarida sayillan patolojik tanilarina gore
gruplandirildiginda; sperm bulma, gebelik olusumu ve gebeligin dogumla
sonuglanmasi acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir.
Ancak biyopsiye gore karar vermedeki handikap ise biyopsinin sadece
alindigi alani temsil etmesi, testisin biyopsi alinmayan alanlari hakkinda

hep bir soru isaretinin akillarda kalmasidir.

FSH degerleri ile histolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesinin
prediktif bir dederi olup olamayacagl arastiran bir calismada FSH
seviyesinin disuk, testis hacminin blytk oldugu hastalarda sperm bulma
oranlarinin  hipospermatogenez grubunda yiksek oldugu, ancak
matlrasyon arresti ve SCOS olan hastalarda benzer bir iliskinin olmadigi
bildirilmistir (57). Baska bir calismada ise TESE ile sperm bulunan 17
hipospermatogenezli ve obstriktif azoospermisi olan 22 normal

histopatolojili infertil hastanin FSH dederleri arasinda bir farklihk
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saptanmamistir (61). Bizim calismamizda ise FSH normal grupta en sik
gorulen histopatolojik patern matirasyon arresti (%50) iken, FSH ylUksek

grupta ise SCOS (%51,1) idi.
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6. SONUC ve ONERILER

Azoospermili bir hastada FSH duzeyi ile mikroTESE isleminin
basarisini dedgerlendirmede kullanilan sperm elde etme ve gebelik oranlari
arasinda anlamli iliski varken, bu iliski dogum oranlarina yansimamaktadir.
Sperm bulma oranlari ile hipotalamo-hipofizer-testikller akstaki patolojiler
arasinda da iliski olmasina ragmen gebelik ve dogum oranlarinin bu
patolojilerden  bagimsiz  oldugu  gorldlmistir. Testis  dokusunun
histopatolojisi ise mikroTESE basarisini dederlendirmede kullanilan
parametrelerin hicbirini etkilememektedir. Glncel literattirde bu bulgularin
sonuglarini destekleyen ve aksini iddia eden calismalar mevcuttur. Fakat
bu calismalarin blytk bir codgunlugu sayica az hasta gruplarl ile
yapilmistir. Dolayisiyla mikroTESE basarisini éngérmede kullanilabilecek
belirtegler hakkinda kesin bir hikme varmak icin daha genis hasta

gruplarinda yapilacak calismalara ihtiyac vardir.
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