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OZET

Calismamizda, infertilite nedeniyle klinigimize basvuran ve spermiogram tetkikinde
nonobstriiktif azospermi (NOA) saptanan erkek hastalardaki genetik analiz sonuglarinin
degerlendirilmesi ve genetik olarak anormallik saptanan hastalardaki mikroskopik testikiiler

sperm ekstraksiyonu (mikro-TESE) operasyonu sonuglarinin incelenmesi amaglanmastir.

Eylil 2003-Ocak 2015 tarihleri arasinda NOA nedeniyle mikro-TESE operasyonu
yapilan 994 hasta arasindan karyotip analizi ve Y kromozomu mikrodelesyonu testleri yapilan
540 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalar arasinda genetik analiz sonucunda Klinefelter
sendromu (KS), Y kromozomu mikrodelesyonu ve diger genetik anormallikler tespit edilen
hastalarin mikro-TESE operasyonundaki sperm bulma oranlari, genetik analiz sonucu normal
olan NOA hastalariyla karsilagtirildi. Ayrica, hastalarin yaslari, infertilite siireleri, testis
boyutlari, serum FSH ve testosteron seviyeleri ile mikro-TESE operasyonunda sperm bulma

oranlar1 arasindaki iliski incelendi.

Mikro-TESE operasyonu yapilan tiim NOA hastalarinda sperm bulma orani1 %47.5 idi.
Genetik analiz yapilan 540 hastada sperm bulma oran1 %40 iken, genetik analiz yapilmayan
454 hastada bu oran %56 idi. Karyotip analizleri sonucunda 104 hastada KS saptandi.
Klinefelter sendromu saptanan hastalarin 22’sinde (%21.2) mikro-TESE’de sperm
bulunurken, karyotip analizi normal olan hastalarda bu oran %45 idi, sperm bulma oranlari
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001). Delesyon testi yapilan hastalarin
14’tinde Y kromozomu mikrodelesyonu saptandi. Bu hastalarin 12’sinde AZFc, 2’sinde ise
AZFb delesyonlari mevcuttu. Y kromozomu mikrodelesyonu olan hastalarin 4’tinde (%28.6)
mikro-TESE’de sperm bulunurken, delesyonu olmayan hastalarda bu oran %39 idi. Mikro-
TESE’de sperm bulunan 4 hastada da AZFc delesyonu mevcuttu. Y kromozomu
mikrodelesyonu bulunan ve bulunmayan hastalar arasinda mikro-TESE’de sperm bulma
oranlari agisindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0.580). Hastalarda,
infertilite siiresinin, mikro-TESE’de sperm bulma oranini degistirmedigi (p=0.712) fakat yas,
testis boyutu, serum FSH ve testosteron seviyesinin sperm bulma oranlarinda anlamli

derecede degisiklik yaptigi (p<0,05) saptanmustir.

Yaptigimiz caligsma; literatiirde biitiin genetik analiz sonuglarinin irdelendigi en genis
serili caligmadir. Calismamizin iilkemizde NOA hastalar1 arasindaki genetik anormallik

oraninin ve bu hastalardaki mikro-TESE sonuglarinin belirlenmesinde faydali bir kaynak



olabilecegini diistinmekteyiz. Ayrica ¢alismamizda, KS veya Y kromozomu mikrodelesyonu
olan hastalarda mikro-TESE’de sperm bulma orani literatiirdeki ¢alismalara gore daha diisiik
bulunmusgtur. Oranin diisiik olmasi; genetik analiz bakilan hasta popiilasyonuna, taramada
kullanilan gen bolgelerindeki farkliliga ve farkli bolgelerdeki farkli demografik 6zelliklere
bagli olabilir.

Anahtar kelimeler: Nonobstriiktif azospermi, mikro-TESE, Klinefelter sendromu, Y

kromozomu mikrodelesyonu, genetik analiz



ABSTRACT

Evaluation of genetic analysis results in infertile male patients with nonobstructive
azoospermia

The aim of this study is to evaluate the genetic analysis results of patients who
administered to our clinic with infertility and whom spermiogram tests revelaed
nonobstructive azoospermia (NOA) and to analyze the results of microdissection testicular
sperm extraction (micro-TESE) operations performed on patients with a detected genetic
abnormality.

Among 944 patients underwent a micro-TESE operation because of NOA between
September 2003-January 2015, 540 patients who were tested for caryotype analysis and
chromosome Y microdeletion were included in our study. The sperm extraction rates of with
Klinefelter syndrome (KS), deletion of chromosome Y or other genetic abnormalities were
compared with NOA patients with normal genetic analysis results. In addition, the association
between the age, duration of infertility, testicular size, serum FSH and testosteron levels of

patients and sperm extraction rates of micro-TESE operations was also evaluated.

The overall sperm retrieval rate of NOA patients who underwent micro-TESE was
47.5%. While sperm retrieval rate was 40% for genetically tested patients (n:540), it was
56% for genetically untested patients (n:454). Among 104 patients with KS, sperm was
successfully identified after micro-TESE in 22 (%21.2). This ratio was 45% for patients with
normal caryotype analysis. The difference between sperm retrival rates were statistically
significant (p<0,001). Fourteen patients were diagnosed with the microdeletion of
chromosome Y. Among these patients 12 had AZFc and 2 had AZFb deletions. Sperm was
successfully identified in 4 of the patients (28.6%), with chromosome Y microdeletion, All of
these patients had AZFc deletion. Sperm retrieval rate was 39% for patients without the
deletion. Difference between the sperm retrieval rates of patients with and without deletion
was not found to be statistically significant (p=0.580). It was detected that; while the duration
of infertility does not have an affect on the sperm retrieval rates after micro-TESE (p=0.712),
age, testicular volumes, serum FSH and testosteron levels have a significant affect on the

sperm retrieval rates (p<0.005).

To our knowledge this study is the most comprehensive study in the literature

evaluating the genetic analysis results. We think our study will be a good source in the
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determination of genetic abnormality rates of NOA patients, and the micro-TESE results of
patients with genetic abnormalities in our country. In addition, in this study the sperm
retrieval rates of patients who have chromosome Y microdeletion or KS, were found to be
lower when compared with other studies in the litetature. This difference could be derived
from the genetically tested population’s structure, variance in the gene areas used for scanning

and different demographic characteristics of different regions.

Key words: nonobstructive azoospermia, micro-TESE, klinefelter syndrome, chromosome y

microdeletion , genetic analysis.
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1. GIRIS

Infertilite, klinik olarak diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiye ragmen 12 ay icerisinde
gebeligin gerceklesememesi durumudur (1). Bu durum kisileri sosyoekonomik agidan
ilgilendiren bir toplumsal saglik problemidir. Infertilite tanimini yaparken normal insan
iiremesindeki verimsizligin bilinmesi ¢ok Onemlidir. Tim evli ¢iftler disiiniildiigiinde
diinyada infertilite prevelansinin %15 oraninda oldugu diisiiniilmektedir. Normal c¢iftlerde
yapilan gebelik c¢alismalar1 korunmasiz iligkilerin %60-75’inde ilk 6 ay igerisinde, %90’ 1nda
ise ilk 1 yilda gebelik elde edilebilecegini gostermistir (2). Bu nedenle infertilite agisindan
degerlendirme i¢in 12 aylik korunmasiz cinsel iliski doneminin beklenmesi en yaygin kabul

edilen goriistiir.

Azospermi, ejakiilatta sperm olmamas1 olarak tanimlanir ve erkeklerin % 1’inde,
infertil erkeklerin ise %10-15’inde saptanir (3). Nonobstriikktif azospermi (NOA) ise
testislerde tam olarak gelismis spermin minimal olmasi ya da iiretilememesi nedeniyle
ejakulatta spermatozoa yoklugu olarak tanimlanir. Nonobstriiktif azospermi nedenleri
arasinda genetik faktorler onemli yer tutar. Genetik testler, NOA hastasina yapilacak olan
mikroskopik testikiiler sperm ekstraksiyonu (mikro-TESE) 6ncesinde sperm bulma ihtimali
hakkinda bilgi verebilir. Mikroskopik testikiiler sperm ekstraksiyonu, testislerde
spermatogenezin devam ettigi kiigiik odaklarin mikroskop altinda gosterilerek, bu odaklardan
matiir sperm hiicrelerinin elde edildigi cerrahi bir yontemdir. Avrupa Uroloji Dernegi (EAU)
ve Amerika Uroloji Dernegi (AUA) kilavuzlarina gére infertilite nedeniyle bagvuran ve
azospermisi olan hastalar diginda belirgin oligospermisi olan (sperm sayist 5 milyondan az)
hastalarda da genetik analiz yapilmasinin gerekli oldugu belirtilmektedir. Kromozom
anomalileri normal populasyonda %0.5 oraninda goriilmekteyken infertil erkeklerde bu oran
%S5.8’e ylikselmektedir (4). Bu sebeple kilavuzlar infertil erkeklerde ICSI (intrastoplazmik
sperm injeksiyonu) Oncesi genetik anomali taramasi 6nermektedir. Bu genetik analizler seks
kromozom anomalileri [Klinefelter sendromu (KS), XYY sendromu, XX erkek sendromu,
Karisik gonadal disgenezi, Y kromozomu mikrodelesyonu, diger Y kromozomu yapisal
anormallikleri, cinsiyet kromozomlar1 arasinda resiprokal translokasyon], otozomal
kromozomlardaki anomaliler (resiprokal translokasyonlar, robertsonian translokasyonlar,
kromozomal segmental inversiyonu, diger otozomal kromozom anomalileri) ve {ireme
hiicrelerindeki genetik anormallikler ile ilgili yapilan genetik testleri igerir (5). Ayrica

1



obstriiktif azospermide dogumsal duktus agenezisine yol agan kistik fibrozis gen mutasyonlari
da genetik testlerle saptanabilmektedir. Infertil hastalarda giincel pratigimizde en sik KS ve Y

kromozomu mikrodelesyonu olan hastalarla karsilasmaktay1z.

Biz, yapacagimiz bu calismada infertilite nedeniyle bagvuran ve NOA tanisiyla
mikro-TESE operasyonu yapilan hastalarin genetik analizi sonuglarinin degerlendirilmesini
amacladik. Ayrica ciddi genetik defekt nedeniyle mikro-TESE operasyonu yapilmayan
hastalar da c¢alismaya alinacaktir. Calismadaki ana amacimiz, erkek infertilitesinde
spermatogenezi zayiflatan ya da engelleyen genetik defektlerin mikro-TESE sonuglarina olan
etkisini degerlendirmek ve bu bireyler ile genetik anormalligi olmayan ve mikro-TESE

operasyonu yapilan hastalarin sperm bulma oranlarinin karsilastiriimasi olacaktir.



2.GENEL BILGILER

Infertilite; son 12 aylik zaman diliminde korunmasiz cinsel birlesme olmasina ragmen
konsepsiyonun olmamasidir. Infertilite gecici veya cogu azospermide oldugu gibi kalici
olabilir ve bu duruma sterilite denir. Subfertilite ise spontan konsepsiyon ihtimalinin azalmasi
ancak tamamen ortadan kalkmamasidir. Primer erkek infertilitesi bir erkegin bir kadin1 gebe
birakamamasi1 durumudur. Sekonder erkek infertilitesi ise bir erkegin, partnerinin ayni veya
farkli olmasina ya da gebeligin sonucuna bakilmaksizin daha o©nce basarili bir

konsepsiyonunun olmast durumudur.

Fertilite, erkek ve kadin iireme sistemlerinin anatomik ve fonksiyonel olarak normal
caligmasina baghidir. Ciftlerin birinde veya her ikisinde bu faktorlerden birisinde bozukluk
mevcut olabilir. Bu nedenle infertilite arastirmasi ¢iftin ortak bir problemi olarak ele
alinmalidir. Infertilite nedeniyle tetkik edilen giftlerin %40°mda birden fazla etiyolojik neden
s0z konusudur. Eski ¢alismalar; infertilite olgularinin %20’sini tek basina erkek faktori ile
iliskilendirirlerken, %30-40"1 ise hem erkek hem de kadin faktorii patolojilerini igermekteydi
(6). Daha yeni ¢aligmalarda ise infertilite tan1 ve tedavisindeki ilerlemelere ragmen %50’ nin
tizerindeki hastada erkek faktoriinii sorumlu tutulmaktadir (7). Bu sebeple infertiliteyle
bagvuran c¢iftlerin incelenmesinde baslangi¢ olarak erkek partner incelenmelidir; erkegin

oncelikli arastirilmasi ucuz, kolay ve ¢abuk sonuglanabilir oldugundan daha avantajlidir.

Infertilite vakalarmin %350’sinde erkek iireme yetmezligi ya da disfonksiyonu rol
oynar. Erkek infertilitesine yol agan nedenlerin bir kismi edinilmis iirogenital anomaliler,
malignensiler, iirogenital enfeksiyonlar, varikosel gibi skrotumda sicaklik artig1 yaparak
sperm Kalitesini bozan durumlar, endokrin bozukluklar, beslenme bozukluklar1 ve
immunolojik faktorler gibi sonradan olusabilir, bir kism1 ise genetik kokenlidir (8). Avrupa

Uroloji Dernegi 2015 kilavuzuna gore infertilite nedenleri Tablo 2.1°de verilmistir.



Tablo 2.1. Erkek infertilitesinin etiyolojik faktérlere gore dagilimi (EAU Kilavuzu, 2015)

HASTALIK ORAN (%)
Infertilitenin Bilinen Sebepleri 42.6
Inmemis Testis 8.4
Varikosel 14.8
Immiinolojik nedenler 3.9
Diger 5.0
Idiopatik infertilite 30
Hipogonadizm 10.1
Klinefelter sendromu (47,XXY) 2.6
46, XX erkek 0.1
Primer Hipogonadizm 2.3
Sekonder Hipogonadizm 1.6
Kallmann Sendromu 0.3
Idiyopatik Hipogonadotropik Hipogonadizm 0.4
Geg Baglangi¢h Hipogonadizm 2.2
Gecikmis Puberte 1.4
Diger 0.8
Sistemik Hastaliklar 2.2
Maligniteler 7.8
Testis Kanseri 5.0
Losemi / Lenfoma 2.2
Sarkoma 0.6
Ereksiyon / Ejakiilasyon Bozuklugu 2.4
Obstriiksiyon 2.2
Vazektomi 0.9
Kistik Fibrozis 0.5



Tim tanisal ilerlemelere ragmen infertil erkeklerin bir kisminda kanitlanmis bir neden
bulunamamistir. Bu gruptaki hastalar spesifik tedavilere yamtsizdirlar. Idiyopatik bozukluklar
olarak anilan bu grup EAU’nun 2015 kilavuzuna gore infertil erkeklerin %30’unu
olusturmaktadir. Her ne kadar infertilite aragtirmasi i¢in kabul goren yaygin goriis 12 aylik
korunmasiz cinsel birlesme déneminin beklenmesi yoniinde olsa da 12 aydan once yapilan
sinirlt ama yeterli bir degerlendirme fertiliteyi azaltabilecek faktdrlerin tanimmmasi ve
diizeltilmesini saglamanin yani sira ruhsal olarak sikintili bir durumda olan ¢iftlere de giiven
verir. Bu sayede infertiliteye bagli anksiyetenin giderilmesi bile tek basina tedavi degerine
sahiptir. Amerika Uroloji Dernegi kilavuzuna gore bilateral inmemis testis hikayesi olan ve 35
yas tzeri kadin yasi olan ciftlerde 1 yillik siire beklenilmeden infertilite etiyolojisini

aragtirmaya yonelik tetkikler yapilarak tedavi yollar1 belirlenmelidir.

Infertilitede basarili bir tam1 ve tedavi igin ayrintili tibbi hikaye almaya dikkat
edilmelidir. Degerlendirme ayrintili bir anamnezin yani sira iyi bir fizik muayene, semen
analizi ve temel laboratuvar testlerini icerir sekilde noninvaziv ve maliyet koruyucu olmalidir.
Gerektiginde ileri semen analizleri, hormonal, genetik, endokrin ve radyolojik tetkiklerden de
yaralanilabilmektedir. Erkek infertilitesi degerlendirilirken kadin faktori de mutlaka

g6zonilinde bulundurulmali ve temel infertilite testleri mutlaka yapilmalidir.
2.1. Anamnez

Anamnez alirken dikkat edilmesi gereken noktalar; medikal tedavi veya yasam tarzi
degisiklikleri ile diizeltilebilecek patolojileri saptamak, infertiliteye sebep olabilecek
eszamanli hastaliklar ve gelecek nesilleri etkileyebilecek genetik hastaliklarin tespitine
dayanmaktadir. Her ne kadar fertiliteyi etkileyen uzun siireli faktorler tizerinde yogunlasilmis
olsa da radyoizotop ile isaretleme caligmalarina dayanarak spermatogenezin yaklasik 64
giinliik siklusu oldugu ve epididimlerden gecis zamani olarak da buna 5-10 giin eklendiginde
bu siirecin yaklasik 74 giin oldugu gosterilmistir (9). Semen analizinden birka¢ ay Once
gecirilmis atesli hastalik ya da ila¢ kullanim1 gibi faktorlerin olmasi spermatogenez iizerinde
gecici olumsuz etkiler yaratabilecegi i¢in semen analizi hakkinda daha saglikli bilgi edinmek
amaciyla testin 3 ay sonra tekrarlanmasi onerilmektedir.

Ciftler infertilite nedeniyle bagvurduklarinda infertilitenin sebebini anlamaya yonelik
anamnez alinmalidir. Anamnezde kadin ve erkegin ayr1 ayr1 onceki ve simdiki fertilite statiisii

arastiritlmali, ¢iftlerin yas1 ve korunmasiz cinsel iliski siiresi sorgulanmalidir. Ciftin fertilite



potansiyelini negatif yonde etkileyen faktorler; kadin yasinin 35’in iizerinde olmasi, daha
onceden bilinen infertilite dykiisii, inmemis testis, testis kanseri Oykiisli, kemoterapi almis
olmasi, endometriyozis ve pelvik inflamatuar hastalik gibi organik bozukluklarin
bulunmasidir.

Infertilite nedeniyle basvuran ciftlerin %5’inde cinsel disfonksiyon bulunmaktadir.
Cinsel oykiide ejakiilasyonun olup olmadigi, iliskide kayganlastirici kullanimi, iliskinin
siklig1 ve zamanlamasi sorgulanmalidir. Vajinal lubrikanlar lireme yaglarindaki ¢iftlerde sik
kullanilir. Spermisid olarak pazarlanmayan ¢ok sayidaki lubrikanin sperm hareketini ve sperm
DNA biitlinliigiinli olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Sebze yagi, ¢ig yumurta beyazi ve pre-
seed gibi lubrikanlar minimal spermisid etkiye sahipseler de miimkiinse lubrikan
kullanmaktan kaginilmasi, gerekiyorsa toksisitesi en diisiik olan, minimal konsantrasyonda
lubrikanin kullanilmasi en idealidir (10).

Fertilite i¢in cinsel iliskinin zamani1 olduk¢a 6nemlidir. Zamanlamada canli spermin
mevcut bir oosite ulasmasi amacglanmaktadir. Bu nedenle oositin mevcut olacagi siklus
ortasindaki tahmini LH (Liiteinizan Hormon) piki zamaninda, bu zamandan 2 giin dnce ve 2
giin sonra cinsel iligki Onerilmektedir. Cinsel iliski siklig1 fazla olursa epididim igerisinde
yeterli sayida sperm depolanamaz. Bunun yani sira ¢ok seyrek cinsel iligki de potansiyel
fertilizasyon zamaninin kagirilmasina neden olabilir (11).

Erkek partnere ejakiilatin miktar1 ve natiirii sorulmalidir. Ejakiilat hacminin ciddi
azalmas1 hipogonadizm ile iliskili olabilecegi gibi seffaf ve cok akiskan olmasi seminal
vezikiil patolojisi, ejakiilatuar kanal patolojisi veya kistik fibrozisi akla getirir. Normal
orgazma ragmen ejakiilasyonun olmamasi1 retrograd ejakiilasyonu diisiindiirmeli ve
postejakiilatuar idrarin sperm varligi acisindan degerlendirilmesini zorunlu kilmaktadir.
Likefiye olmayan ejakiilat prostat patolojisine igaret eder.

Inmemis testis yenidogan ve 1 yasinda olan gocuklarin % 0.8’inde goriilen ve fertilite
statiisiinli etkileyen bir patolojidir. Tek tarafli inmemis testis Oykiisii bulunan erkeklerin
%350’s1, ¢ift tarafli inmemis testisi bulunan erkeklerin %90°1 subfertildir. Cocukluk ¢aginda
herni onarimi %3-17 oraninda vaz deferens hasarina sebebiyet vermektedir. Ergenlik
doneminde gecirilen kabakulak enfeksiyonu %30 unilateral, %10 bilateral orsitle sonuglanir
ve bunun sonucunda da testis i¢i fibrozis dolayisiyla infertilite gelisebilmektedir (12). Testis
torsiyonu veya testis travmasi testis atrofisinin yani sira antisperm antikorlarinin gelisimine

yol agabilir, bu duruma bagli sperm fonksiyonlar1 ve motilitesi zarar gorebilir (13).



Hastanin gecirmis oldugu ya da halen devam eden hastaliklar1 ve bu nedenle
kullandig: ilaglar detaylica sorgulanmalidir. Benign prostat hiperplazisinde ve hipertansiyonda
stk kullanilan alfa bloker tedavisi retrograd ejakiilasyona neden olur. Finasterid ve 5-alfa
rediiktaz inhibitorleri gibi yine benign prostat hiperplazisinde kullanilan ilaglar semen
voliimiinde azalmaya yol agabilirler. Selektif serotonin geri alim inhibitorleri, fenotiyazinler
ve lityum gibi psikoterapik ilaglar hipotalamus-hipofiz-gonad aksimi baskilayabilir,
ejakiilasyon ve ereksiyon fonksiyonlarini bozabilir ve libidoyu azaltabilirler (14). Ister tedavi
ister uyar1 amagli kullaniliyor olsun, disardan alinan testosteron ve steroidler medikal ajanlar
arasinda fertiliteye en fazla zararl etkide bulunabilen ajanlardir. Eritromisin, nitrofurantoin,
tetrasiklin ve gentamisinli antibiyotikler dogrudan gonadotoksik etki gosterir. Simetidin,
anabolik steroidler, sulfasalazin ve nitrofurantoin ilaglar1 da spermatogenezi olumsuz
etkilerler. Erigskin yaslarda gecirilen sistemik hastaliklar degisik mekanizmalarla fertiliteyi
etkileyebilir. Diyabetes Mellitus, spinal kord travmalari ve multiple skleroz hem ejakiilasyon
hem de ereksiyon fonksiyonlarini bozarak etki gosterir (15, 16). Hipo ve hipertroidi ise hem
steroid hormon metabolizmasini hem de sperm kalitesini etkileyerek subfertiliteye yol acabilir

(17).

Genel olarak neoplazmlar, endokrinolojik bozukluk, beslenme bozuklugu, atesle
birlikte seyreden metabolizmada artis ve immunolojik faktorler nedeniyle spermatogenezde
belirgin bozulma yapabilir (18). Malignitenin tireme siklig1 {izerine global etkisinin yani sira,
Hodgkin hastalig1 ve testikiiler germ hiicreli tiimor gibi spesifik maligniteler dogrudan ciddi
gonadotoksik etki yaratabilir (19). Kemoterapi ve radyoterapiyi i¢eren kanser tedavisi canli
germ hiicreleri lizerine dogrudan toksik etki yaratir ve potansiyel olarak yillarca

spermatogenez fonksiyonlarini baskilar (20).

Gegirilmis skrotal, inguinal ya da retroperitoneal cerrahi girisimler kanallarda
tikaniklik yaratabilir veya spermin emisyonu ya da ejakiilasyonunu bozabilir. Testis
kanserinde yapilan Kklasik retroperitoneal lenfadenektomi siklikla sempatik sinirlerde
yaralanmayla sonuglanabilmekte ve bu da anejakiilasyon veya retrograd ejakiilasyona yol
acabilmektedir (21). Mesane boynu cerrahisi ve transiiretral prostat rezeksiyonu da mesane
boynunda yetmezlik yaparak retrograd ejakiilasyona yol acabilir. Puberte yasi bir diger
onemli parametre olup ¢ok erken donemde puberte bulgular1 konjenital adrenal hiperplazi,
cok gec gerceklesen pubertede primer hipogonadizm veya sekonder hipogonadizme baglh

olabilir.



Hastanin 6zgeg¢misinde madde kullanimi sorgulanmalidir; alkol, sigara, marihuana ve
kokain gibi maddeler direkt gonadotoksiktir. Hastanin cevresel sartlari sorgulanmali ve
gonadotoksik faktorler; asir1 sicaklik, iyonize radyasyon, agir metaller, ziraat ilaglarina
maruziyet acisindan hasta degerlendirilmelidir. Sigara i¢iminde sperm konsantrasyonu,
canlilig, ileri motilitesi ve morfolojisi gibi temel semen parametrelerinin yani sira spermin

penetrasyon potansiyel ve dolayisiyla fertilizasyon oranlarinda da diistis goriliir (22, 23).

Inflamuatuar hastaliklarin genital sistemin biitiinlii§ii ve spermatazoa fonksiyonlart
tizerine olumsuz etkileri olabilir. Prostatit ya da chlamydia veya neisseria gonorrhea benzeri
cinsel yolla bulasan enfeksiy6z hastaliklarda semen parametrelerinde bozulma, sperm DNA
fragmantasyonunda artis ve fertilitede azalma ile sonuglanan yiliksek oksidatif stres ve
lokospermi ile karsilasilabilir (24). Sarkoidoz, tiiberkiilloz gibi graniillomatéz hastaliklar
epididimde graniilom olusturarak obstriikksiyona yol agar ve sekonder infertililiteye neden

olabilirler.

Son olarak anamnez alinirken kadin partnerin fertilitesine yonelik degerlendirme de
yapilmalidir, ¢iinkii infertilitenin iicte ikisinde ya tek basina ya da erkek faktorii ile birlikte
kadimn tarafi sorumlu tutulmaktadir. ileri yas, diizensiz adet sikluslari, endometriyozis ve
pelvik enfeksiyon iceren pelvik patoloji hikayesi kadinda subfertilite i¢in risk faktorleri
arasinda yer alir. Dogurganlikta 35 yasindan sonra keskin bir diislis baslar ve 40 yasina

gelindiginde fertilite potansiyeli %5’e kadar diiser (25).

2.2. Erkek Genital Sistemi Anatomisi

2.2.1. Skrotum

Skrotum, testis ile funikulus spermatikusun alt kismini i¢ine alan, deri ve
fibromuskiiler yapida bir torbadir. Skrotumu distan ikiye ayiran deri kabarintisina raphe skroti
ad1 verilir. Sol funikulus spermatikusun saga gore daha uzun olmasindan dolay1 skrotumun sol
yarimi saga gore daha asagida yer alir. Skrotum distan iceri dogru, deri (kutis skroti), tunika
dartos, fasya spermatika eksterna, fasya kremasterika ve bu fasyanin sardigi muskulus

kremasterika, fasya spermatika interna ve tunika vajinalis tabakalarindan olusur.
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Sekil 2.1. Skrotum ve katlari (Pansky B. Review of gross anatomy. 6th ed. New York: McGraw-Hill; 1987. p.
483)

Tunika dartos, diiz kas liflerinin (muskulus dartos) olusturdugu bir tabakadir ve bu kas
tabakasinin deriye tutunmasindan dolayi kasilmasi ile skrotum biiziisiir. Bu olay skrotal 1sinin
degiskenliginin Oniine geg¢mesi dolayisiyla spermatogenezis ag¢isindan ¢ok oOnemlidir.
Normalde testisler skrotumda, viicut 1s1sindan 2-3 °C daha soguk ortamda bulunurlar.

Skrotum; arteria pudenda interna ‘nin, arteria pudenda eksterna ve arteria epigastrica

inferior’un dallar1 tarafindan beslenir ve ayni1 isimli venler ile de vendz drenaj saglanir (26).

Genital branch of genitofermoral nerve
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[(dartos) fascia ) Testicular artery

Deep penile

(Buck’'s]) fascia Ductus deferens

Superficial inguinal ring
External spermatic fascia

Cremaster muscle
and Fascia

Scrotal septum — - ‘. l 1 F — Appendix epididgmidis

endix testis
Superficial scrotal App:

[dartos) fascia

Testis [covered by visceral
lager of tunica vaginalis)
Scrotal skin

Farietal lager of tunica vaginal

Sekil 2.2. Skrotum ve testis anatomisi (Netter 2006)



2.2.2. Testis

Testisler skrotum icerisinde yer alirlar. Testisler funikulus spermatikus araciligiyla
skrotum i¢inde asili durmaktadirlar. Her biri yaklasik 10-14 gr agirligindadir. Testislerin {ist
ucunda paramezonefrik kanal artigr olan appendix testis adi verilen kiiciik yassi bir yapi

bulunur. Testislerin posterolaterallerinde epididimisler yer alir.

Testisler fetal hayatta karin boslugu icerisinde fasya transversalis ve periton arasinda
gelisir. Dogumdan once inguinal kanaldan gecerek skrotum igine iner. Fetal hayatta testis ile
skrotum i¢ ylizii arasinda uzanan gubernaculum testis adi verilen fibréz bir yap1 bulunur. Bu

yapi testisin skrotuma inmesine aracilik etmektedir.

Tunika vajinalis disinda testisleri saran iki tabaka daha bulunmaktadir bunlar digtan
ice dogru tunika albugenia ve tunika vaskiilozadir. Tunika albugenia; testisleri orten kalin,
fibroz bir tabakadir. Elastikiyeti ve genisleme 6zelligi olmayan bu tabaka arka taraftan testis
icine sokularak testis i¢erisinde vertikal bir bélme olusturur. Bu bélmeye mediastinum testis
ad1 verilir. Mediastinum testisin uzantilar1 olan septula testisler ve onlarin olusturdugu koni
bigciminde lobuli testisler icinde seminifer tiibiiller bulunmaktadir. Biitiin lobuluslardan gelen
uzantilar mediastinuma sokulur ve burada rete testis denilen ag1 olusturur. Lobuli testislerde

yapilan spermiumlar rete testisten ductuli efferentes testis araciligi ile epididimise gelir.

Head of epididymis

Efferent ductules

Ductus deferens

Rete testis (in mediastinum testis)

Aberrant ductule (vestigial
mesonephric tubule)

Body of epididymis

Lobules

Sekil 2.3. Testis anatomisi (Netter 2006)
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Testisler aorta abdominalis‘in dallar1 olan arteria testicularisler tarafindan
beslenmektedirler. Her bir testisin arka tarafindan ¢ikan kiigiik venler birleserek pleksus
pampiniformis ad1 verilen vendz ag1 olusturur. Bu pleksus, funikulus spermatikus igerisinden
yiikselir ve buradan inguinal kanal igerisinden gecerek testikiiler venleri olusturur. Sol

testikuler ven vena renalis’e, sag testikiiler ven ise vena cava’ya dokiiliir (26).
2.2.3. Epididimis

Spermiyumlar i¢in bir depo gorevi goren epididimislerin kaput, korpus ve kauda
olmak tizere ii¢ kismi vardir. Kaput epididimisin iistiinde bulunan Wolf kanal artig1 appendiks

epididimis bulunmaktadir. Testisten ¢ikan duktuli efferentes testis kaput epididimis olarak
devam eder (26).

2.2.4. Duktus Deferens

Spermiyumlart ileten kanal sisteminin kauda epididimisten sonra gelen kismidir.
Funikulus spermatikus igerisinde yukari yiikselir. Mesanenin arkasinda iireteri ¢aprazlayarak
vesikula seminalisin kanali olan duktus ekskretorius ile birleserek duktus ejakulatoryusu

olusturur (26).
2.2.5. Vesikula (Glandula) Seminalis

Mesanenin arka alt yiizii ile rektum arasinda bulunan 5cm‘lik bir ¢ift organdir. Duktus
ekskretorius adi verilen kanallar1 duktus deferens ile birlesir ve duktus ejakulatoriuslari

olusturur. 2 cm uzunlugundaki bu kanal prostatik iiretraya agilir (26).
2.2.6. Prostat

Pelvis minérde mesanenin alt tarafinda diafragma urogenitalenin istiinde rektumun
ontinde bulunan fibromuskuler doku i¢ine yerlesmis glandiiler yapilardan olusan bir organdir.
Pubis ile arasinda bulunan bag dokusuna ligamentum puboprostatikum adi verilir. Prostat
tubuloalveolar bezlerden ve bu bezlerin arasini dolduran ara dokudan meydana gelir. Prostat
salgis1 hafif alkali olmakla birlikte, asit fosfataz, sitrik asit ve fibrinolizin igerir. Prostat;
arteria pudenda interna, arteria vesikalis inferior ve arteria rektalis mediadadan gelen dallar

tarafindan beslenir (26).
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2.3. Fizik Muayene

2.3.1. Genel Muayene

Fertilite, genel saglik durumunun gostergesi olabilecegi icin fizik muayene sadece
genital muayene ile smirli olamamlidir. Viicudun genel yapisi ve virilizasyon diizeyi
androjenizasyon ile ilgili ipuglari vermektedir. Androjen yetersizliginde viicut killarinda
azalma, temporal bolgede erkek tipi sa¢ dokiilmesinin olmamast ve jinekomasti
saptanmaktadir. Viicut yapisinda saptanan bu tiir anormallikler, diisiik testosteron diizeyi,
hiperprolaktinemi, Ostrojen-testosteron oraninin bozulmasi, adrenal bezin disfonksiyonu ve
subvirilizasyona neden olan KS gibi genetik anomalileri ayirict tanida diisiindiirmektedir.
Puberte doneminden itibaren androjen diizeyinin diisiik seyretmesi epifizde kapanmanin
gecikmesine ve dolayisiyla uzun kol ve bacak goériiniimiine neden olmaktadir. Tiroid bezinin
hiper ve hipofonksiyonu infertilite sebepleri arasinda yer aldigindan tiroid bezi muayene
edilerek nodiil aranmalidir. Batin muayenesinde hepatomegali saptanmasi halinde steroid
metabolizmasinin bozukluguna yol agan karaciger disfonksiyonu akla gelmelidir. Hastada

eski operasyonlara sekonder skar izleri varsa bunlar not edilmelidir.
2.3.2. Genital Muayene

Genital muayeneye fallusun dikkatli muayenesi ile baglanmalidir; penil kurvatur, kordi
veya hipospadias vajinada sperm birikimine engel olabilir. Testis muayenesi hem ayakta hem
yatarak yapilmali, kremasterik kaslarin gevsemesine yardimci olmak i¢in sicak bir ortam
saglanmalidir. Infertilite testis maligniteleri icin risk olusturdugundan testis kitlelerini ekarte
etmek igin tim testis ylizeyi dikkatlice palpe edilmelidir. Testis hacmi mutlaka
hesaplanmalidir; bunun i¢in orsidometri veya ultrasonografi kullanilmalidir. Saglikli geng bir
erkekte, oval sekildeki testis longitudinal olarak 4.5-5.1cm boyutlarinda ve 15-25 ml
hacminde olmalidir (27). Testis voliimiiniin %85’1 sperm yapimiyla iliskili oldugu i¢in diistik
testis hacmi spermatogenezde bozuklugu isaret etmektedir. Epididimler endurasyon veya
genislemeyi tespit etmek icin dikkatli bir sekilde muayene edilmelidir. Epididimlerde
genisleme obstriiktif patolojiyi, endurasyon ise enflamasyonu akla getirmelidir. Tiiberkiiloz
veya sarkoidozda epididimde graniilomatdz degisiklikler olusmaktadir. Epididimde kiiclik
kistler sik goriilmekte ve spermatoseli isaret etmekte iken kistadenomlar nadir goriiliirler ve

VVon Hippel Lindau hastaligini diisiindiirmektedir.
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Spermatik kordun supin ve 6zellikle ayakta muayenesi varikosel varligi agisindan
yapilmalidir. Varikosel normal popiilasyonda %15 oraninda goriiliirken infertil erkeklerde bu
oran %19-40 arasinda degismekte fakat sekonder infertil erkeklerde bu oran %80’e kadar
cikmaktadir (28). Varikosel siklikla sol tarafta goriiliir. Sag tarafta unilateral varikosel varligi
veya supin pozisyonda kaybolmayan sag varikosel varligi retroperitoneal kitleyi diisiindiirmeli
ve acil batin gorlintiileme yapilmalidir. Spermatik kord muayenesinin diger 6nemli unsuru vaz
deferenstir. Vaz deferensin unilateral veya bilateral yoklugu ayni tarafta renal ageneziyi veya

Kistik fibrozis gibi genetik nedenleri akla getirmelidir.

Son olarak parmakla rektal muayene yapilarak ejakiilatuar kanal obstriiksiyonuna
neden olabilecek prostat orta hat kistleri, prostatite isaret eden O0dem ve hassasiyet
degerlendirilmelidir. Normalde seminal vezikiil rektal digital muayenede palpe edilmezken

obstriiktif ejakiilatuar kanal patolojilerinde palpe edilebilmektedir.
2.4. Laboratuar Degerlendirme
2.4.1. Semen Analizi

Erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde ilk yapilmasi gereken laboratuar analizi,
semen analizidir. Fertilite derlendirilmesinde temel olarak ayrintili bir 6ykii, fizik muayene ve
en az 2 semen analizi ile degerlendirilmeye baslanmasi kabul gérmiistiir. Eger ilk semen
incelemesi giivenilir ve Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gére normal ise ikinci teste gerek
duyulmayabilir. Temel sperm analizi pahali olmayan bir testtir ve spermatozoa kalitesini ve

sayisini ortaya koyar.

Hekimler hastadan semen toplama islemini standart kilavuzlar isiginda yapmalidir.
Semenin suboptimal toplanmasi semen analizinde yapilan en sik yanlislardan biridir. Toplama
oncesi 2-7 giinliik cinsel perhiz siiresi gereklidir. En az 7 gilin arayla iki farkli 6rnek
incelenmelidir. Motilite sonuglarint bozabileceginden dolay: kayganlastirici kullanimindan
kaciilmalidir. Koitus interruptus (geri ¢cekme) yontemi ile spermin ¢ogunu iceren semenin ilk

parcasinin elde edilemeyebilecegi i¢in sonuglarin hatali ¢ikmasina yol agabilmektedir.

Onerilen yéntem klinik ortamda yapilan masturbasyondur. Glans ve penis 1slak bir
kagit mendil ile silinmelidir sabun kullanilmamalidir. Kayganlastirict kullanilmamalidir ancak
mutlaka kullanilacaksa da glansa siiriilmemelidir. Baz1 erkeklerde ereksiyon bozuklugu veya

ejakiilasyon bozuklugu durumunda islemden 6nce fosfodiesteraz 5 inhibitdrii gibi ilaglar oral
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yoldan verilmek kaydiyla uygulanabilir. Hasta, masturbasyonla sperm verme konusunda
sikintili ise bu durumda spermisid igermeyen seminal poslar, seksiiel aktivite ile sperm
alinmasina yardimci olabilir. Penis etrafinda vakum olusturarak basing farkina sebep olan ve
korpuslar1 kanla doldurarak ereksiyona sebep olan cihazlar kullanilabilir. Spinal kord hasari
olan ve seviyesi T8 ve iizeri olan hastalarda vibrasyonla stimiilasyon kullanilabilir. Rektal
probla elektro stimiilasyon, hipogastrik pleksusun efferen fiberlerini uyararak ejakiilasyonu
saglar. T6 ve iizeri gibi yiiksek seviyeli hasar1 olanlarda bu durum otonomik disrefleksi ile
hayat1 tehdit eden hipertansiyona yol acabilecegi i¢in gereken hastalarda islem Oncesi bu
duruma yonelik tedbirler almmalidir. Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzuna gore semen

parametreleri Tablo 2.2°de verilmistir.

Tablo 2.2. Semen 6zellikleri igin alt referans degerleri (EAU Kilavuzu, 2015)

Parametre Alt referans sinir1
Semen hacmi (mL) 15(1,4-1,7)
Toplam sperm sayis1 (10° ejakiilat) 39 (33-46)

Sperm konsantrasyonu (10°/mL) 15 (12-16)

Total motilite (IH + YH) 40 (38-42)

Ileri hareketli (1H, %) 32 (31-34)
Canlilik (canli spermatozoa, %) 58 (55-63)

Sperm morfolojisi (normal formlar, %) 4 (3,0-4,0)

Diger uzlagilmis esik degerleri

pH >7,2

Peroksidaz-pozitif 16kosit (10%/ml) <1

Opsiyonel incelemeler

MAR testi <50
Immunobead test <50
Seminal ¢inko (umol/ejakiilat) >24
Seminal fruktoz (umol/ejakiilat ) >13
Seminal nétral glikozidaz (mU/ejakiilat) <20

Semen oOrnegi, tretildikten ve laboratuara alindiktan sonra 1 saat igerisinde

incelenmeye alinmalidir. Incelemedeki gecikmeler motilitede bozulmaya yol agmaktadir.
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Spermatoza sayisinin 15 milyon/mL den diisiik olmasina oligospermi denilmektedir.
Sperm hareket bozukluguna, yani hareketli spermatozoa sayisinin %40’ altinda olmasina
astenospermi, normal sperm morfolojisinin Kruger smiflamasina gore %4 in altinda
olmasina ise teratospermi denilmektedir. Genellikle bu ii¢ anomali birlikte bulunur ve bu
duruma Oligo-asteno-teratospermi  sendromu  denmektedir.  Azospermisi ve ciddi
oligospermisi olan hastalarda genital sistem obstriikksiyonu ve genetik anomali insidansi
artmaktadir. Infertil hastalarda semen parametrelerine gére hastalar gruplandirildiginda Tablo

2.3’te gosterildigi gibi en sik karsilagilan sonug % 55 ile normal olan gruptur (29).

Tablo 2.3. infertilite ile bagvuran hastalarm semen analizi bulgularina gore dagilimi

TiP GORULME SIKLIGI (%)
Anormal semen parametresi 37

Hareket bozuklugu 26

Astenospermi 24

Oligospermi 8

Agliitinasyon 2

Hacim 2

Morfoloji 1

Azospermi 8

Tiim parametreler normal 55

2.4.2. Hormonal Degerlendirme

Erkek infertilitesinin sik bir sebebi olmasa da infertil erkeklerin yaklasik %3’iinde
altta yatan bir endokrin patoloji s6z konusudur. Bazi yazarlar, tiim hastalarda hipotalamo-
hipofizo-gonadal aksin rutin incelemesini Onerseler de, konsensus goriisii endokrin
degerlendirmenin, anormal diisiik sperm konsantrasyonu (6zellikle 10 milyon/ml’nin alti),
bozulmus seksiiel fonksiyon veya testis hacminin anlamli derecede diisiik olmasi veya

jinekomasti gibi endokrinopati diisiindiiren durumlarda yapilmasi yoniindedir (30).

Endokrin degerlendirme endikasyonu olan hastalarda baglangi¢ testleri serum Folikiil

Stimiilan Hormon (FSH) ve sabah serum testosteron diizeylerini i¢germelidir. Gonadotropinler
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ve testosteron pulsatil salinim gostermektedir. Kabul goren goriis serum Orneginin sabah
alinmas1 seklindedir. Normal sartlarda FSH sekresyonu, sertoli hiicrelerinden sentezlenen
inhibin B tarafindan inhibe edilir. Serum FSH seviyesindeki artis, primer testikiiler yetmezlik
(hipergonadotropik hipogonadizm) gibi spermatogenez bozukluklarina isaret eder. Normal
FSH diizeyi spermatogenez bozuklugunu ekarte ettirmez. Obstriiktif azospermide genelde
normal gonadotropin ve testosteron diizeyleri mevcuttur. Diisiik testosteron diizeyi, hipofiz
veya hipotalamus kaynakli hipogonadizme veya primer testikiiler yetmezlige isaret edebilir.
Baslangi¢ testleri anormal ise total ve serbest testosteronu igerecek sekilde testosteron diizeyi
tekrar edilmeli, LH ve serum prolaktin diizeyi Ol¢timii yapilmalidir. Serum FSH ve LH
diizeylerinde diisiiklik olmasi Kallmann sendromu gibi hipogonadotropik hipogonadizm
sebeplerine isaret eder. Bu durumda tiroid stimiilan hormon, adrenokortikotropik hormon ve
bliyime hormonu Ol¢limlerini de igerecek sekilde tam bir hipofiz degerlendirmesi
gerekmektedir (31). Serum FSH, LH ve testosteron seviyelerinin gesitli klinik durumlardaki

diizeyleri Tablo 2.4’te verilmistir.

Tablo 2.4. Serum FSH, LH ve testosteron seviyelerinin cesitli klinik durumlardaki diizeyleri (Campbell-Walsh
2012, Bolim 21)

Tam FSH (mIU/mL) LH (mlU/mL) Testosteron (ng/dl)
Normal Normal Normal Normal
Obstruksiyon Normal Normal Normal

Primer Testikiiler

Yetmezlikler

Hipospermatogenez Yiiksek Normal veya Yiiksek Diisiik

Germ Hiicre Aplazisi Yiiksek Normal veya yiiksek Normal veya Diisiik
Matiirasyon Arresti Normal Normal Normal

Klinefelter Sendromu Yiiksek Yiiksek Diisiik
Hipogonadotropik Diistik Diisiik Diistik
Hipogonadizm
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Ostrojen fazlaligi, kaynagi ne olursa olsun hipotalamustan gonadotropin relasing
hormon salimimini azaltarak hipofiz bezinden gonadotropin saliniminin azalmasina yol agar.
Bu durumda klinik olarak jinekomasti, azalmis libido, erektil disfonksiyon goriilmektedir.
Artmis serum Ostrodiol diizeyleri, eksojen alima bagli olabilse de daha siklikla adipoz dokuda
testosteronun Ostrodiole aromatizasyonuna baglidir. Ostrodiol, serum serbest testosteron

seviyesini diisiiren seks hormonu baglayici globulin tiretimini artirir.

Nadiren de olsa adrenal veya tiroid fonksiyonlarini bozan durumlar da erkek
infertilitesi ile karsimiza ¢ikabilir. Konjenital adrenal hiperplazi hastalarinda puberte prekoks
Oykiisli ve epifiz plaklariin erken kapanmasina bagli kisa boy mevcuttur. Bu hastalar genel
olarak fertil olmalarina karsin birgcogunda artmis androjen seviyelerine sekonder olarak
hipofizer baski olusur. Bu da testikiiler yetmezlige yol agar. Tiroidin hem hiper hem de
hipofonksiyonu erkek infertilitesi ile iligkili olabilir ancak subklinik hipotiroidizm semen

parametrelerini etkilemez (32).
2.5. Radyolojik Degerlendirme

Infertil erkeklerde, radyografik degerlendirme vaz deferens veya ejakiilatuar kanalda
genital trakt obstriiksiyonu olup olmadigini ortaya koymaya veya testikiiler kitle ve renal
anomali gibi iligkili patolojileri ekarte etmeye yoOneliktir. Burada tarif edilen testler her

hastada gerekli degildir ancak uygun endikasyonda mutlaka makul bigimde kullanilmalidir.
2.5.1. Transrektal Ultrasonografi

Transrektal ultrasonografi prostat, seminal vezikiiller, vaz deferens ampullast ve
ejatilatuar kanallar hakkinda miikemmel bilgi verir. Transrektal ultrasonografi primer olarak
ejakiilatuar duktus obstriiksiyonu siiphesi olan hastalarda kullanilir. Bu hastalarda genellikle
diistik ejakulat voliimii, azospermi (hacim< 1mL), asidik pH ve negatif semen fruktozu vardir.
Verumontanumun dikkatli muayenesi ile wolf ya da miiler kanal kistleri gibi orta hat prostatik
kistleri ya da ejakiilatuar kanallar1 tikayan taslar ortaya cikarabilir. Ejakiilatuar kanallar
genellikle 1yi goriintiilenemez ancak seminal vezikiillerin dilatasyonu ejakiilatuar kanal
obstriiksiyonunun fiili gostergesi olarak kabul edilir. Her zaman ejakiilatuar kanal
obstriiksiyonu ile birlikte goriilmese de seminal vezikiil genisliginin 12-15 mm’nin iizerinde
olmasi veya ejakiilatuar kanal ¢apmin 2,3 mm’nin {izerinde olmasi obstriikksiyon igin

destekleyici bulgudur (33).
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2.5.2. Skrotal Ultrasonografi

Infertil erkeklerde skrotal doppler ultrason rutin yapilmasa bile primer olarak klinik
varikosel varligim1 konfirme etmek i¢in kullanilir. Valsalva manevrasi sirasinda vendz kan
refliisii olmas1 ya da spermatik ven caplarinin 3 mm ve {izerinde olmasi varikosel tanisini
destekler. Subklinik varikosel tedavisinin klinik faydasi1 gdsterilmedigi i¢in bunlarin taranmasi
icin skrotal doppler ultrason kullanimini Onerilmemektedir. Ayrica ultrason, epididim ve
testisin anatomisini mitkemmel bi¢imde ortaya koymaktadir. Epididimit, epididim Kistleri
veya spermatosel gibi epididim bosalmasini obstriikte eden durumlar ultrason ile anlagilabilir.
Testikiiler germ hiicre timdrleri subfertil hastalarda daha sik goriilmektedir. Palpe edilemeyen

(<0,5 cm) tiimorlerde bile skrotal ultrasonografi kullanilabilir.
2.5.3. Abdominal Ultrasonografi

Infertil erkeklerde abdominal ultrasonografi vaz agenezi olan erkeklerde eslik eden

renal anomalileri ekarte etmek icin kullanilir.
2.5.4. Vazografi

Erkek duktus sisteminin patensinin degerlendirilmesinde altin standart test halen
vazografidir. Testis biyopsisinde normal spermatogenez saptanan azospermik hastalarda
tikanikligin yerini tespit etmek i¢in vazografi endikasyonu vardir. Bazen de gecirilmis
inguinal cerrahi gibi iatrojenik hasara bagli unilateral vaz obstriiksiyonu siiphesi olan agir
oligospermik hastalarda kullanilir. Vazografi invaziv bir tetkik olmasi sebebiyle ideal olarak
rekonstruksiyon planlanan zamanda yapilmalidir. Boylelikle es zamanli onarim yapilmasi

uygun olacaktir (34).
2.6. Erkek Ureme Sistemi ile Tlgili Genetik Bozukluklar

Erkek infertilitesine yol acan bir¢ok neden bulunmaktadir. Bu nedenlerin bir kismi
sonradan ortaya ¢ikabilecegi gibi bir kisim hastada ise genetik nedenlere bagli infertilite

goriilebilmektedir (35).
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Erkek infertilitesinin genetik nedenleri;

1. Kromozomal bozukluklar (%65.8)
a. Seks (Genom, Sayisal) kromozomu bozukluklar1 (%4.3)
Klinefelter Sendromu (47,XXY)
46,XX Erkek Sendromu
47, XYY Sendromu
b. Otozomal (yapisal) kromozom bozukluklari (%1.5)
2. Gen bozukluklar (%10-15)
a. X kromozomu tiizerinde olanlar
Kallman sendromu
Androjen duyarsizlik sendromu
b. Y kromozomu iizerinde olanlar (%8.2)
Y kromozom mikrodelesyonlari

3. Tek gen defektine bagh gelisen ve sperm fonksiyonlarim direkt etkileyen genetik
sendromlar

a. Konjenital vaz deferens agenezisine neden olan kistik fibrozis gen mutasyonlari

b. Primer silier diskinezi
Kartagener sendromu
Usher sendromu
c. Myotonik distrofi ve Noonnan sendromu
Myotonik Distrofi
Noonan Sendromu
d. Genetik Endokrinopatiler
GnRH’nin iiretim veya sekresyon bozukluklari
FSH ve LH Fonksiyon Bozukluklari
Androjen Sentez ve Fonksiyon Bozukluklar:

e. Orak Hiicreli Anemi
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2.6.1. Kromozomal Bozukluklar

Normal insan somatik hiicreleri 22 ¢ift otozom ve 1 ¢ift seks kromozomu olmak iizere
total 46 kromozomlu diploid hiicrelerdir. Erkekler X ve Y olmak tizere 2 farkli seks
kromozomuna sahiptir. Kromozom anomalileri, sayisal ve yapisal anomaliler olmak iizere
ikiye ayrilir (38). Sayisal kromozom anomalileri arasinda en sik goriileni KS’dir. Diger
sayisal anomaliler ise 46,XX Erkek Sendromu ve 47,XYY Sendromu olarak sayilabilir.
Infertil bireylerde seks kromozomu anomalileri otozomal kromozom anomalilerinden daha sik
goriilmektedir. Kromozom anomalileri normal popiilasyonla (%0,5) kiyaslandig1 zaman, tiim
infertil erkek hastalarda yaklasik %5.1 oraninda gozlemlenirken, bu oran azospermik erkek
hastalarda %13.7 ve oligospermik erkek hastalarda %4.6 civarinda saptanmistir. Yapisal

kromozom anomalileri delesyon, inversiyon, duplikasyon ve translokasyonlardir (39).
Sex Kromozomu Bozukluklart

Klinefelter Sendromu (47,XXY): Klinefelter sendromu veya 47,XXY erkek sendromu,
NOA’nin en sik genetik sebebidir ve bu hastalarin %10’unda goriilmektedir (40). Bu
hastalarin ¢ogunda parental gametlerin mayotik fazinda ayrilmamaya bagh piir 47,XXY
mevcutken, %10’unda mitoz sirasinda ayrilmamaya bagli mozaik karyotip izlenir. Fazla X
kromozomu anne veya baba kaynakli olabilir. Artan baba yas1 ve XY sperm KS’li ¢ocuk i¢in
risk faktoriidiir. Fazla X kromozomunun subfertilite {izerine etkisi tam olarak bilinmese de bu
karyotipe sahip hastalarda agir spermatogenetik ve androjenik bozukluklar ortaya
¢ikmaktadir. Klinefelter, 1942 yilinda jinekomasti, hipogonadotropik hipogonadizm ve
infertiliteden olusan triadi ilk kez tanimlamistir (41). Bu ilk tanimlamadan sonra KS’nin
bircok baska o0zelligi ortaya konmustur. En agir formunda puberte olmamakta veya
gecikmekte, virilizasyon yetersiz olmakta ve aniikoid goriiniim izlenmektedir. Bu hastalar
uzun bacaklar, dar omuzlar, kisa gévde ile uzun ince bir viicut yapisina sahiptirler. Genellikle
adOlesan donemde doktora giderler ve puberte indiiksiyonu igin testosteron replasmani
uygulanabilir. Bir diger grup ise puberte icin yeterli androjen seviyesine sahip ancak eriskin
donemde fertilite degerlendirilmesi sirasinda KS saptanan hastalardir. Her iki grupta da basta
kiiciik testis boyutu (<8-10 ml testis hacmi), artmis gonadotropin diizeyleri ve azospermi

olmak tizere ortak klinik 6zellikler vardir (42).

Cogu KS hastasinda azospermi bulunmakla birlikte bazi hastalarda yardimer lireme

yontemlerine gerek duyulmaksizin gebelik olusabilmektedir. Klinefelter sendromlu hastalarda
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santrifiije edilmis semenin agir oligospermi veya kriptospermi agisindan daha dikkatli
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu hastalarda baskin testikiiler histoloji, germinal hiicre
aplazisi ile birlikte seminifer tiibiil sklerozudur. Ancak kii¢iik alanlarda spermatogenez
komplet olarak izlenebilir. Mikrodiseksiyon gibi yeni teknikler sayesinde KS hastalarinda
%69’a varan oranlarda sperm elde etme basarisi saglanmistir (43). Ancak bu hastalarin
cocuklarinda da KS genotipi olduguna dair yayinlar vardir. Bu nedenle tim KS hastalarina
cerrahi sperm ekstraksiyonu oOncesinde, kendi saglik durumlari ve c¢ocuklar1 {izerine
etkilerinden dolay1 genetik danisma verilmelidir. Klinefelter Sendromlu hastalarda, mikro-
TESE’de sperm bulunma oranlariin arastirildigi calismalar ve sperm bulunma oranlar1 Tablo

2.5’te verilmistir.

Tablo 2.5. Klinefelter Sendromlu hastalarda mikro-TESE’de sperm bulunma oranlari

Arastirmaci Hasta Sayis1 Sperm Bulma Oram (%)
Tournaye (1997) 15 47
Levron (2000) 20 40
Westlander (2001) 19 21
Friedler (2001) 12 42
Madgar (2002) 20 45
Yamamoto (2002) 24 50
Vernaeve (2004) 50 48
Seo (2004) 25 16
Schiff (2005) 42 69
Okada (2005) 51 51
Bakircioglu (2006) 74 56
Kyono (2007) 17 35
Ramasamy (2009) 68 66
Selice (2010) 77 37
Madureira (2014) 65 38
Sabbaghian (2014) 134 28

Klinefelter Sendromunun testikiiler fonksiyonlara olan olumsuz etkileri yaninda ciddi

gelisimsel, neoplastik ve metabolik etkileri de mevcuttur. Klinefelter Sendromlu hastalarda
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meme kanseri riskinin normal populasyona gore 50 kata kadar artabilecegi bilinmektedir.
Ayrica non-hodgkin lenfoma ve ekstragonadal mediastinal germ hiicre tiimorii riskinin de
arttigi saptanmistir (44). Klinefelter sendromlu hastalarda, hipogonadizme bagli olarak
abdominal obezite, hiperlipidemi, diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklarla giden
metabolik sendrom daha sik goriilmekte veya kardiyovaskiiler komplikasyonlardan 6liim

olasilig1 artmaktadir (45).

46,XX Erkek Sendromu: Seks reversal sendromu olarak da bilinen 46,XX erkek sendromu
1/20000-25000 canli dogumda bir goriilmektedir (46). Kiigiik testis boyutu, jinekomasti ve
azospermi gibi Ozellikleri KS ile benzerken boylar1 ortalama erkekten daha kisadir. Bu
hastalarda hipospadias insidansi artmistir. Kognitif fonksiyonlar1 normaldir. Hastalarin
%90’1nda, Y kromozomunun kisa kolu (Yp) iizerinde bulunan testis determinan (SRY) geni, X
kromozomlarindan birine veya bir otozoma transloke olmakta ve bipotent gonadin testis
yoniinde farklilasmasini saglamaktadir. Klinefelter sendromlu hastalarin aksine bu erkeklerde
AZFa, AZFb, AZFc bolgeleri bulunmamakta ve spermatogenez ger¢eklesmemektedir. Bu
hastalarda mikro-TESE operasyonu yapilsa dahi sperm elde edilemedigi bilinmektedir (47).

47,XYY Sendromu: Erkek dogumlarinin %0.1’inde goriilen 47,XYY karyotipinde normal
erkek genotipi ve endokrin profili bulunmaktadir. Oligospermi veya komplet azospermi ile
basvururlar ancak tipik olarak spermatogenez bir miktar korunmustur. Spermatogonialarin
cok az bir kisminda anormal genetik yapi olmasi, spontan gebelik veya ICSI ile dogacak
cocuklarinda genetik kusur riskinin az oldugunu diisiindiirmektedir. Bu hastalarda sperm
ekstraksiyonu veya yardimci iireme teknikleri Oncesinde genetik danismanlik verilmesi

onerilmektedir (48).
Otozomal (Yapisal) Anomaliler

Yapisal kromozom anomalileri; delesyon, inversiyon, kromozomun bir kisminin
duplikasyonu ya da bir kromozomun bir par¢asinin diger kromozoma translokasyonu seklinde
gergeklesir. Yapisal kromozom bozuklugu olan translokasyonlar, infertil erkeklerde normal
poplilasyona gore 8.5 kat, inversiyonlar ise 8 kat daha fazla goriilmektedir (49).
Translokasyonu olan erkeklerde anormal spermiyogram bulgularina rastlanirken, tagiyicilarda

ise normal semen parametreleri bulunabilir (50)
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2.6.2. Gen Bozukluklan
X Kromozomu Uzerinde Olanlar

Kallman Sendromu: Erkek infertilitesinde en sik rastlanan X’e bagli kaliim gOsteren
bozukluktur. X kromozomunun uzun kolunda lokalize olan Kal (Xp22.3) genindeki bir
mutasyon hipotalamustan GnRH sekresyonunda bozulmaya neden olur. Bunun Klinik
yansimasi olarak hipogonadotropik hipogonadizm, anozmi ve erkek infertilitesi ortaya
cikmaktadir. Bu bireylerde serum FSH ve LH diizeyi ¢ok diisikk veya saptanamayacak
seviyede olup, buna bagli olarak testesteron seviyeleri de diisiiktiir. Fenotip olarak uzun
boyludurlar. Konjenital sagirliga, kraniyum ve yliz asimetrisine, yarik damak, serebellar
disfonksiyon, kriptorsidizm ve renal anomalilere de sahip olabilirler. Kallman sendromlu pek
¢ok hastada, FSH veya human koryonik gonadotropin (hCG) ile hormonal tedavi uygulanarak
fertilite basarilabilir (51).

Androjen Duyarsizlik Sendromu: Androjen reseptor (AR) geni, X kromozomunda lokalize
olup, mutasyonu end organlarin androjene duyarsizligina neden olur. Segilmemis infertil
erkek toplulugunda %2 oraninda gozlenir. Androjenlere cevapsizlik komplet (testikiiler
feminizasyon) veya parsiyel olabilir. Komplet androjen duyarsizliginda, intraabdominal testisi
olan fenotipik olarak disi bireylere neden olur, ancak karyotipi 46,XY’dir. Parsiyel
duyarsizlikta internal duktal gelisimi ile birlikte eksternal genitalianin degisken
androjenizasyonuna bagli genis bir yelpazede fenotipe sebep olurlar. Ambigius genitalia,
mikropenis ve hipospadias sik goriilen anomalilerdir. Gonadlarda %10-22 oraninda

gonadoblastoma gelisme riski nedeniyle puberte doneminde gonadektomi 6nerilmektedir (52).
Y Kromozomu Uzerinde Olanlar

Y Kromozomu Mikrodelesyonlari: Nonobstriiktif azospermisi olan ve agir azospermisi olan
hastalarda (konsantrasyon<5 milyon/ml) cerrahi sperm ekstraksiyonunun prognozunu
belirlemek ve ciftlere genetik damismanlik vermek i¢cin Y kromozomu mikrodelesyonu
arastiritlmasi endikasyonu vardir. Y kromozomunun normal molekiiler yapida olmasi gonadal
gelisim ve sperm iiretimi agisindan kritik 6nem tasimaktadir. Y kromozomu 60 milyon baz
ciftinden olusan akrosentrik bir kromozomdur. Kisa kol (Yp) ve uzun kol (Yq) ile bunlari
birlestiren bir sentromere sahiptir. Y kromozomunda iki 6nemli bdlge bulunur, dkromatik
bolge olan Yp, sentromer ve Yq nun proksimal parcasini icerir. Heterokromatik bdlge distal

Yq’dan olusur. Distal Yq nun transkripsiyonel fonksiyonu yoktur ancak okromatik bolge
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normal spermatogenezin olusmasi igin kritik 6nem tasiyan genetik lokuslara sahiptir. Seks
belirleyici faktor (SRY) Yp tlizerinde lokalizedir, embriyonik evrede gonadlarin testis yoniinde

gelismesinde rol oynayan doniisiimii baslatir (53).

AZFa AZFc
Centromere 4 d
Yp I [ d v
’ T
AZFb
MSY (Male-specific Y)

k

Sekil 2.4. Y kromozomu ve Azospermi faktor (AZF) bolgesi. (Campbell-Walsh Urology, 10. Baski, Boliim 7,
Kisim 21, syf: 641, 2011)

Y kromozomu iizerindeki kritik bolgelerdeki delesyonlar veya mutasyonlar
spermatogenezin kesintiye ugramasina neden olabilir. Infertil erkekler iizerinde yapilan
caligmalar Yp lizerinde azospermik faktdr (AZF) olarak adlandirilan bir bolgenin normal

spermatogenez lizerinde ¢ok dnemli etkisi oldugunu gdstermistir (54).

Literatiirde en sik rastlanan delesyon tipleri AZFc ve AZFb’dir. Y kromozomu
iizerindeki AZF bolgesinde meydana gelen delesyon tipleri ve goriilme sikliklar1 Tablo-6’da

verilmistir (55).

Tablo 2.6. AZF genindeki mikrodelesyonlarm sikligi ve neden olduklari patolojiler

DELESYON ORAN % PATOLOJININ YERI

AZF a 3 Sperm maturasyonunda rol alan proteinlerin kodlanmasi
AZF b 9 Sperm maturasyonunda rol alan proteinlerin kodlanmasi
AZF c 79 Spermatogenezdeki mRNA kodlanmasi

AZF b+c 6 Maturasyon bozuklugu + mRNA kodlanmas1

AZF a+b+c 3 Maturasyon bozuklugu + mRNA kodlanmasi
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Kromozomal molekiiler haritalama yoOntemlerinin gelismesi ile Y kromozomu
tizerindeki mikrodelesyonlarin 3 bolgede oldugu ortaya ¢ikarildi: AZFa, AZFDb, ve AZFc (54).
Y kromozom mutasyonlari bakimindan taranan 4.800 infertil erkek hastada yapilan bir meta-
analiz calismasinda, infertil erkeklerin %8.2’sinde, fertil erkeklerin ise %0.4’tinde AZF’de bir
ya da daha fazla bolgede delesyon saptanmistir (57). Ayni ¢alismada Y mikrodelesyon
olgularinin yaklasik %60’ AZFc, %16’sin1 AZFb, %8’ini AZFb+c, %5’ini AZFa, %4 tini
AZFa+b+c ve %6’sin1 AZF dis1 delesyonlarin olusturdugu gosterilmistir. AZFa bolgesinde
bulunan DDX3Y (ayn1 zamanda DBY olarak da adlandirilan) ve USP9Y genlerinin normal
spermatogenez i¢in 6nemli oldugu tespit edilmistir (58). AZFa mikrodelesyonlarinda testis
histolojisinde germ hiicre aplazisi oldugu goriildiiglinden ve su ana kadar var olan literatiir
bilgisine gore sperm bulma sansinin ¢ok diisiik olmasindan dolay1 testisten sperm elde etme
operasyonlar1 Onerilmemektedir (59). AZFa bolgesinde oldugu gibi AZFb bolgesindeki
mikrodelesyonlar sik goriilmez ve diger lokuslardaki delesyonlarla birlikte goriildiigiinde
testisten sperm elde edilemez (60). En sik karsimiza c¢ikan AZFc bolgesindeki
mikrodelesyonlardir, azospermik erkeklerin %13’iinde ve siddetli oligospermik erkeklerin
%6’sinda goriiliir. AZFc bolgesi, primer olarak spermatogoniada bulunan bir RNA baglayici
proteini kodlayan ‘Deleted in Azoospermia’ (DAZ) geninin bulundugu yerdir (61). Bu gen
spermatogonia’da RNA baglayici proteinin kodlanmasinda rol oynar. Kent-First ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismaya gore, AZFb ve AZFc arasindaki bolgede AZFd adli bir bolge
daha oldugu ortaya ¢ikarilmistir (62). Ancak Y kromozomu mikrodelesyonlarinin arastirildig
calismalarin ¢ogunda, bu bélge analiz edilmemistir (63, 64). Izole AZFc mikrodelesyonlari
azospermik erkeklerin %50’sinin lizerinde testisten sperm elde edilmesi nedeniyle daha iyi
prognoza sahiptir (65). Y kromozomu mikrodelesyonlarinin infertilite alan1 disinda direkt
saglik problemlerine neden olmamasina karsin ¢iftlerin sperm elde edilme islemi ve ICSI
tedavisi Oncesi genetik danigsmanlik almalar1 6nerilir. Bu ¢iftlerin dogacak erkek cocuklari,
normal fenotipe sahip olsalar da babadan alacaklar1 delesyonlu Y kromozomundan dolay1

ayni fertilite problemi ile yetiskin donemde karsi1 karsiya kalacaklardir.
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2.6.3. Tek gen defektine bagh gelisen ve sperm fonksiyonlarim direkt etkileyen genetik

sendromlar
Konjenital Bilateral Vaz Deferens Yoklugu

Kistik Fibrozis transmembran konduktans regiilator (CFTR) disfonksiyonunun en agir
formu kistik fibrozisken, en hafif formu konjenital bilateral vaz deferens yoklugudur
(CBAVD). Kistik fibrozis otozomal resesif ge¢is gosteren konjenital bir hastaliktir. Hastalikla
ayni ismi tasiyan CFTR genindeki mutasyonlara bagl gelisir. Bu mutasyon epididimden

itibaren spermatik kord ve seminal vezikiillerin olusumunu engeller. Azospermik hastalarda

%1.4 oraninda spermatik kord agenezisi bulunmaktadir. Bu hastalarin %85’inde Kistik

fibrozis(CF) gen mutasyonu tanimlanmistir (66).

Normal vas deferens skrotum cildinden palpasyonla ¢ok rahatlikla hissedildigi i¢in tek
tarafli veya iki tarafli vas agenezisi sadece skrotal muayene yoluyla anlasilabilir. Bu
erkeklerde epididimin kaput bolgesi var olabilir ancak distal {igte ikisi ile birlikte vas deferens
yoktur; ayrica vezikiilo seminalislerde hipoplazi veya atrofi goriilebilir. Vezikiilo seminalis
yoklugunda azospermi ile birlikte ejakiilat voliimii ¢ok diisiik (0.5 ml) ve seminal asidik pH
(6.5) olarak tespit edilir. Transrektal ultrason ile vezikiilo seminalis yoklugu tespit edilebilir
ancak genellikle tan1 klinik belirtilere ve semen analizi bulgularina goére konulur. Bu
erkeklerde %40 olasilikla renal anomali goriilebildigi i¢in renal agezisi agisindan taranmalidir.
Bu hastalarda spermatogenezis genellikle normal oldugu igin sperm elde etme yontemleri

perkiitan veya agik cerrahi yontemlerle kaput epididimden veya testisten yapilabilir (67).
Primer Siliyer Diskinezi

Silialt hiicrelerin aksonemlerine ait bazi1 defektleri iceren bir¢ok sendrom

tanimlanmistir. Kartagener ve Usher sendromlar1 bu konudaki en iyi 6rneklerdendir (68).

Kartagener Sendromu: Ayni zamanda Immotil Silya Sendromu olarak da bilinen Primer
Siliyer Diskinezi, flagellumun, sperm motilitesinin yani sira tiim respiratuar yollarin ve siniis
yollarinin yiizeyini etkileyen ultrastriiktiirel anomalilerini igeren bir spektrumdur. Bu hastalar
nadiren ilk sikayet olarak infertilite problemi ile doktora basvururlar. Bundan daha sik olarak,
cocukluk doneminde mukusun iist solunum yollarina ve siniislere dogru olan hareketinin

bozulmas1 sonucu gelisen siniizit ve bronsiektazi goriilmektedir. Primer Siliyer Diskinezi’nin
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bir tipi olan Kartagener sendromunun kronik bronsit ve bronsiektazi, hareketsiz sperm veya
diisik motilitesi ile birlikte olan infertilite ve sitiis inversus olmak fiizere ii¢ komponenti
vardir. Tani, silier aksonemal yapilarin elektron mikroskop ile incelenmesi ile dogrulanabilir

(68).

Usher Sendromu: Retinal fotoreseptorler ve odyovestibiiler organlardaki silier defekte bagl
olarak retinitis pigmentosa ve sagirlik ile birlikte goriiliir. Infertilite ise sperm motilitesindeki

bozukluk sonucu ortaya ¢ikmaktadir (69).
Myotonik Distrofi ve Noonan Sendromu

Myotonik Distrofi: Otozomal dominant gegislidir. Myotonik distrofi, adult donemde baslayan,
miiskiiler distrofi ve atrofinin en sik nedeni olarak bilinen, katarakt ve endokrinopatilerle
beraber seyreden bir hastaliktir. Hastalik 19. kromozom {izerinde serin-treonin-kinaz
proteinini kodlayan bir gendeki CTG triniikleotid tekrar artig1 ile olusur. Olgularin %30’unda
erkek infertilitesi, seminifer tiibiil hasari, sperm kapasitasyonunda defekt ve akrozom kaybina

bagl gelisir. %80’inde testikiiler atrofi mevcuttur (70).

Noonan Sendromu: Otozomal dominant gegislidir. Noonan sendromu (NS), birgok ortak
ozellikten dolayr erkek Turner sendromu olarak da adlandirilmaktadir. Disi Turner
sendromunun (45,X0) aksine NS’de, normal bir 46,XY karyotipi ve otozomal dominant
kalitim s6z konusudur. Kisa yapi, yele boyun, kubitus valgus, pulmoner stenoz, hipertrofik
kardiyomyopati, diisiik ense ¢izgisi ve pitozis en belirgin Ozellikleridir. Fertilite normal
olabilirse de bu hastalarin % 77’sinde kriptorsidizm ve buna bagli olarak spermatogenez

bozuklugu ile artmis gonadotropin diizeyleri saptanmaktadir (71).
Genetik Endokrinopatiler

GNRH 'min Uretim veya Sekresyon Bozukluklar:: GnRH’nin anormal salinimi ve sentezi veya
GnRH’nin salinimini takiben FSH ve LH’da anatomik bir sebep olmaksizin olusan diisiik
diizeyde salinim sonucunda olusan bozukluklar idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm
(IHH) olarak ifade edilir. Gonadotropinler normal diizeylerde degilse androjen iiretimi ve
spermatogenezis yetersizdir. Kalman sendromu ve Prader Willi sendromu bu grupta yer alan
ve IHH ile karakterize iki hastaliktir. Prader Willi sendromu; obezite, kriptorsidizm, hafif ya
da orta derecede mental gerilik ve IHH ile karakterizedir. 15. kromozomun kisa kolundaki

mutasyon ya da delesyon (15q11q13) hastanin babasindan gecer ya da daha az siklikla bu
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lokusun 2 kromozomal kopyasi hastanin annesinden geger. Tedavide FSH ve hCG replasmani

yapilir (4).

FSH ve LH Fonksiyon Bozukluklari: Bu hormonlar hipofizden salgilanir. Biyolojik olarak
inaktif LH iiretimine neden olan mutasyonlar basta virilizasyon bozukluguna neden olur.
Liiteinizan  hormon  reseptéor  mutasyonlar1  ise  psddopuberte  prekoksa  ve
psddohermafroditizme sebeb olabilir. Folikiil stimiilan hormon reseptér mutasyonlar1 daha az

gozlenir (68).

Androjen Sentez ve Fonksiyon Bozukluklari: Androjen sentezinde yer alan enzimlerin
mutasyonlar1 infertiliteye neden olur. Kolesterolden testosteron sentezi yapilabilmesi i¢in 5
enzimin diizenli ¢calismast gereklidir. Sentezde gerekli olan ilk ii¢ enzimin disfonksiyonuna
neden olan mutasyonlar konjenital adrenal hiperplaziye sebep olur. Bu hastalarda
kortikosteroid, minerelokortikoid ve androjen sentezi bozuktur. Virilizasyon bozuklugu ve
infertilite gozlenir. Son iki enzimin mutasyonlari ise psddohermafroditizme ya da kriptorsid
testisle beraber feminize genital goriinime neden olur. Testesteronun dehidrotestesterona
doniisiimiinii saglayan 5-alfa rediiktaz enzimindeki defektlere yol acan mutasyonlar eksternal
genitallerin gelisimini bozar. Sperm salinim bozuklugu vardir. Yine androjen reseptor gen
defektleri de virilizasyon bozukluguna neden olan diger bir infertilite sebebidir. Bu

sendromlara androjen insensitivite sendromlart denir (72).
Orak Hiicreli Anemi

Hemoglobinopatilerin en tipik olani ve en sik goriilenidir. Globin zincirini kodlayan
gendeki mutasyon sonucu gelisen hemoglobin orak seklindedir. Otozomal resesif gegis
gosterir. Onbirinci kromozomda lokalize olan genin, zincirinin 6. pozisyonunda bulunan
glutamin aminoasidinin yerine valin aminoasidinin gelmesi ile hastalik olusur. Testikiiler
disfonksiyon, hipotalamik-hipofizer defektler ve ¢cok sayida kan transfiizyonuna bagli olarak

gonadlarda demir depolanmasi sonucu hastalik olusmaktadir (73).
2.7. Genetik Damismanhk

Diinya Saglk Orgiitii tanimina gore genetik danismanlik, aile iginde bir genetik
hastalik olusabilecegine dair problemler ile ugrasan bir iletisim siirecidir. Egitimsel
danigmanlik hizmeti, genetik bir hastaliga sahip olan ya da bu hastalik acisindan risk altinda

olan aile ya da bireylerin konu hakkinda bilgi sahibi olmasini ve kararlarini bu dogrultuda
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vermelerini saglar. Genetik danigsmanlik, bu konuda 06zellesmis hekimler tarafindan
verilmelidir. Genetik danigsma verilen cesitli hasta gruplari arasinda yardimci iireme
yontemleri uygulanacak esler bilinen en yiiksek genetik risklere sahiptirler. Bu sebeple

genetik danismanlik alma gereksinimleri vardir.

Infertil erkeklerde cesitli kromozom anomalileri daha sik goriilmektedir. Bu yiizden bu
hastalarda periferik kandan kromozom analizi rutin olarak yapilmahidir. Kromozom
anomalisine yonelik genetik danisma verilmeli ve dogacak bebeklerde ortaya cikabilecek
riskler acisindan aile mutlaka bilgilendirilmelidir. Danigsma yonlendirici olmamali ve aile
oturumun sonunda ICSI veya IVF (in-vitro fertilizasyon) yaptirmak isteyip istemedigine karar
verebilecek kadar bilgi sahibi olmalidir (74).

Erkek, dengeli otozomal anomali tasiyicist ise ¢iftler gebelik basari oraninin
diisebilecegini ve diisiik i¢in artmig bir riskin bulunacagini 6grenmelidirler. Fetusun multipl
konjenital anomali, mental retardasyon ve kisa yasam siiresi ile sonu¢lanacak kromozom
anomalisinden etkilenmis olabilecegini veya fetusun normal veya babasi ile ayn1 kromozom
yapisina sahip olabilecegi olasiligini aile bilmelidir. Erkek; sadece cinsiyet kromozomlarini
ilgilendiren yapisal anomali tasiyicis1 ise, infertiliteyi veya diger bozukluk ve
malformasyonlart gelecek nesile aktarma riski fazladir. Erkekte cinsiyet kromozom
anoploidisi varsa; esler ICSI basart oranmin degisken olabilecegi ve diisiik riskinin ve
anoploidiyi ¢ocuklara aktarma riskinin olabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir.
Intrastoplazmik sperm injeksiyonu ile meydana gelecek bir gebelikte prenatal tan1 mutlaka
onerilmelidir. Aile preimplantasyon tani1 amagli floresans in-situ hibridizasyon (FISH) ile
embriyo taramasi yapilmasi i¢in sanslari oldugunu bilmelidir. Son olarak aileye ICSI icin

donor ile inseminasyon sansi da taninmalidir (75).

Erkek infertilitesi nedeniyle ICSI uygulanan bireylerin ¢ocuklarinda cinsiyet
kromozom andploidisi insidans1 hafifce artmis (%1) olarak bulunmustur. Normal
populasyonda 9%0.14-0.19’luk insidans s6z konusudur. %]1°lik bu risk, ikinci trimester
amniyosentezde kabul edilen genel %0.5°lik riske oranla daha yiiksektir. Erkek infertilitesi
nedeniyle ICSI uygulanarak gebe kalan giftlere prenatal tani 6nermek mantiklidir. Diger
kromozom anomalileri veya ailevi parental faktorler bulunmuyorsa ICSI Kkonjenital

malformasyonlar agisindan ek risk getirmez (74).
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2.8. Azospermik Hastaya Yaklasim

Azospermi, ejakiilatta sperm olmamasi olarak tanimlanir ve erkeklerin %1 inde,
infertil erkeklerin ise %10-15’inde saptanir (3). Azospermi, yetersiz hormonal stimiilasyon
(hipogonadotropik hipogonadizm), spermatogenez anormallikleri ya da duktal obstriiksiyon
nedeni ile olusabilir. Nonobstriiktif azospermi ise testislerde tam olarak gelismis spermin
minimal olmasi ya da {retilememesi nedeniyle ejakiilatta spermatozoa yoklugu olarak
tanmimlanir. fleri tam testlerine gecilmeden &nce amag, en az iki ayr1 kez santrifiije edilmis
semen Ornegi ile azosperminin dogrulanmasi ve oligosperminin ekarte edilmesi olmalidir. Bu
sekilde, azosperminin spermatogenez eksikliginden mi yoksa duktal obstriiksiyondan mi
kaynaklandigina dair bir 6n bilgi sahibi olunur. Santrifiije edilmis semende 1 adet bile sperm
goriilmesi komplet duktal obstruksiyonu ekarte ettirir ve gerektiginde ICSI i¢in kullanilmak
iizere sperm Kkriyoprezervasyona izin verir. Yapilan bir ¢alismada, nonobstruktif azospermik
hastalarin %35‘inde semen santrifiijii ile sperm bulundugunu gosterilmistir (76).

Hikaye ve fizik muayene bulgusu azosperminin sebebi hakkinda fikir verse de esas
etiyolojiye yonlendiren unsurlar testis boyutlari, serum FSH diizeyi ve fizik muayenede vaz
deferenslerin ele gelip gelmemesidir. Bu nedenle fizik muayenede ilk basamak vaz
deferenslerin bulunup bulunmadiginin kontrol edilmesidir. Ciinkii konjenital bilateral vaz
deferens yoklugu obstriiktif azosperminin yaygin bir nedenidir. Konjenital bilateral vaz
deferens yoklugu fizik muayeneye dayanan klinik bir tani olup, kistik fibrozis transmembran
kondiiktans regiilator proteini genindeki bozukluktan kaynaklanir (77). Boyle olgularin biiytik
kisminda spermatogenez normal olup, testis hacimlerinin de normal olmasi durumunda tedavi
planlanmadan Once sadece serum FSH testi ile tetkik edilmeleri yeterli olur. Eger hikaye, fizik
muayene ya da laboratuvar ¢aligmalar1 spermatogenez bozukluklarini diigiindiiriiyor ise testis

biyopsisi yapilabilir.

Fizik muayene ile saptanabilen kiigiik testis hacmi, primer ya da sekonder testikiiler
yetmezlik oldugunu distindiirmelidir. Testikiiler yetmezlik tanisim1 koymak kadar hem
fonksiyonel hem de nonfonksiyonel hipofiz tiimoérlerini belirleyebilmek amaciyla testosteron,
LH, FSH ve prolaktini i¢ceren serum hormon testleri istenmelidir. Kiigiik testis ve normalin 2
katindan fazla serum FSH diizeyi primer testikiiler yetmezlik gostergesi olabilir. Giinlimiizde
bu grup hastalarda obstriiktif etiyolojiyi ekarte etmek igin testikiiler biyopsi yapilmasi
onerilmemektedir. Azospermi ile kendini gosteren primer testikiiler yetmezlik, en iyi sekilde

testiskiiler sperm elde etme yontemleri ile tedavi edilmektedir. Vaz deferenslerin bulundugu,
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testis hacimleri ve serum FSH diizeyi normal olan hastalara matiirasyon arresti gibi
spermatogenez bozukluklar1 ile duktal obstriiksiyon ayrimi yapabilmek i¢in testis biyopsisi
yapilabilir (3). Testis biyopsisinin normal olmasi obstriiksiyon i¢in patognomoniktir.
Vazografi, testislerden biyopsi alinirken degil, rekonstriiktif cerrahi sirasinda skrotal
eksplorasyon sirasinda yapilmalidir. Tek tarafli duktal obstriiksiyonu bulunan hastalar tipik
olarak normal sperm sayisina ve fertilite potansiyeline sahiptirler. Nadiren, tek tarafli
obstriiksiyonu olan hastalar obstriikte olmamis kars1 testisin anormal yapida olmasi nedeni ile

oligospermi ya da azospermi ile gelebilirler (78).

Baslangi¢ degerlendirmesinin ardindan gerekli goriilen hastalarda ilave ileri testler
yapilabilir. Bu testlerin yapilmasindaki amag, erkek infertilitesinin spesifik nedenlerini ortaya
cikarmak veya ekarte etmektir. Bu testlerin her biri i¢cin uygun endikasyonlar gerekmektedir
ve rutin aragtirmada yer almadiklari akilda tutulmalidir. Hikaye, fizik muayene ve laboratuvar
testlerinin sonugclari, hastanin tanisal bir kategori igerisine yerlestirilmesine olanak saglar.
Azospermiye yol agan bir¢ok neden bulunmaktadir ve bu nedenler ii¢ kategoriye ayrilir;

pretestikiiler, testikiiler, posttestikiiler nedenler.

Pretestikiiler nedenler; sekonder testikiiler yetmezlik olarak da adlandirilirlar ve
genellikle altta yatan endokrin bir bozukluk bulunmaktadir. Konjenital (Kalman sendromu)

veya kazanilmis hipogonadotropik hipogonadizme bagl ortaya c¢ikabilirler.

Testikiiler nedenler; primer testikiiler yetmezlik olarak anilirlar ve intrinsik
spermatogenez bozukluklar1 sonucu ortaya cikarlar. Anorsi, testis travmasi, testis torsiyonu,
inmemis testis, KS, germ hiicre aplazisi, fokal hipospermatogenez, matiirasyon arresti, orsit,
radyasyon, sicaklik artisi, gonodotoksik ajana maruziyet, karaciger sirozu ve bobrek
yetmezligi gibi sistemik hastaliklar, testis tiimorleri, varikosel, testis vaskiilarizasyonunu
bozabilecek cerrahi girisimler ve idiyopatik nedenler, primer olarak testisi etkileyerek
spermatogenezi bozmaktadirlar. Testis biyopsisinin patolojik incelenmesi, Y kromozomu
mikrodelesyonu veya kromozomal anormallikler gibi genetik nedenleri, varikosele bagli testis
hasari, ilag veya cevresel faktorlerin neden oldugu gonadotoksik etkileri ve idiyopatik
infertiliteden ayirt etmeye yardimci olur. Nonobstriiktif azosperminin kesin tanisi testis
biyopsisiyle konmakla birlikte, dilate olmayan epididimlerle beraber kiigiik ve yumusak
kivaml testisler, artmig serum FSH diizeyi, azalmis testosteron/Ostradiol orani gibi bazi

parametreler testikiiler yetmezlik 6n tanisini diisiindiirmelidir. Bu hastalarda histopatolojik
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inceleme yapildiginda tiibiiler skleroz, germ hiicre aplazisi, matlirasyon arresti ve
hipospermatogenez saptanabilir (79). Baz1 ¢alismalar biyopsi ile bu durumdaki testislerin
yarisindan fazlasinda sperm bulundugunu belirtmektedir. Bu nedenle biyopsiyle beraber
sperm elde etme yontemleri kullanilmasi onerilmektedir (80). Infertil hastalarda iiremeye
yardimci yontemler i¢in sperm elde etmeye ge¢cmeden Once varsa azospermiye eslik eden
patolojiler diizeltilmelidir. Ileri derecede varikoselin diizeltilmesi, hormonal bozuklugun
tedavisi, radyasyon alimi, asir1 sicaklik, kemoterapi ve maruz kalinan gonodotoksinler varsa

bunlardan duruma gore 3-9 ay uzak kalinmasi saglanmalidir.

Posttestikiiler nedenler; EAU 2015 kilavuzuna gore azospermi vakalarinin %15-
20’sini olustururlar (81). Obstriiktif azospermide obstriiksiyonun nedeni %15 intratestikiiler,
%51 epididimal, %18 bilateral vas deferens agenezisi, %3 unilateral vaz deferens agenezisi,
%12 vaz deferens tikaniklig1 ve %! ejekiilatuvar kanal tikanikligi seklinde bildirilmistir.
Tikanikligin seviyesine gore uygulanacak cerrahi girisimler ile obstriiksiyon giderilebilir.
Ancak basarilt olunamayan durumlarda yardimer lireme yontemlerine bagvurmak gerekebilir.
Obstriiktif azospermide sperm iiretiminin normal devam ettigi ancak sperm kalitesinin
bozuldugu ve ozellikle epididimin kuyruk kisminda olmak tizere ¢ok sayida makrofaj ve

dejenerasyona ugramis spermatozoalarin oldugu belirtilmistir (82).
2.9. Testis Biyopsisi

Testis hacminin %85’ten fazlasi, progresif olarak olgunlasan germ hiicrelerinden
olusan seminifer tiibiillerden ve onlar1 destekleyen sertoli hiicrelerinden olusur. Igerigin geri

kalani ise kan damarlar1 ve interstisyel alandaki Leydig hiicrelerinden olugsmaktadir.

Testis biyopsisinin erkek infertilitesinde iki rolii vardir; bunlardan birincisi obstriiktif
ile non-obstriiktif testikiiler patoloji ayriminin yapilmasi, ikincisi ise ICSI’de kullanilmak
iizere sperm elde edilmesidir. Tanisal testis biyopsisi, primer olarak normal testis boyutlar1 ve
kivami olan, serum FSH diizeyleri de normal olan, azospermik, klinik olarak obstriiksiyon
diigiiniilen hastalarda diisiiniilebilir. Azospermik hastanin obstriiksiyon degerlendirilmesinde,
tek tarafli testis biyopsisi genellikle yeterlidir. Kriptorsidizm gibi tek tarafli testikiiler
yetmezlik diisiindiiren veya daha oOnceki inguinal cerrahi sirasinda vaz hasar1 oldugu
diistintilen hastalarda, bilateral testis biyopsisi alinabilir. Daha 6nce vazektomi Oykiisii olan
veya vaz agenezi gibi bilinen obstriiktif etyolojisi olan hastalarda biyopsi endikasyonu yoktur
(83).
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Testis biyopsilerinin yorumlanmasi, kantitatiften daha c¢ok tanimlayici analiz
gerektirdigi i¢in deneyimli bir patolog gerektirir. Hipospermatogenezde tiim germ hiicre
sayilar1 azalmigtir ancak histolojik kesitte spermatogenezin tiim basamaklari mevcuttur.
Azalmanin derecesi azospermik veya oligospermik olmayi belirler. Maturasyon arresti ise
sperm maturasyonunun, sperm yolaginin spesifik bir noktasinda durmasidir. Sertoli cell-only
sendromunda germinal aplazi vardir, yani tamamiyle germ hiicrelerinden yoksun kiiclik
seminifer tiibiiller vardir. Sertoli hiicreleri ve bazal membranlar dahil olmak iizere diger
interstisyel bilesenler normaldir (42). Azospermi durumunda testis biyopsisinin normal

olmasi, duktal obstriiksiyon i¢in patognomoniktir.
2.10. Cerrahi Sperm Elde Etme Teknikleri

Erkek infertilitesi i¢in cerrahi yontemler ve endikasyonlardaki gelismeler arttikea,
erkek infertilitesinin tedavisindeki basarilar da giderek artmaktadir. Bu gelismeler; cerrahi
tedavi i¢in hasta se¢iminde genetik ve molekiiler biyolojik belirteclerin kullaniminin
artmasini, obstriiksiyonun mikrocerrahi yontemlerle tedavi edilmesini, azospermik ve siddetli
oligospermik hastalarda spermatogenezin iyilestirilmesi amaciyla varikoselektominin
kullaniminin yayginlasmasini ve nonobstriiktif azospermik erkeklerin tedavisinde IVF ve
ICSI ile kombine edilen sperm elde etme ydntemlerinin ilerlemesini kapsamaktadir. Bir
zamanlar timitsiz olgular olarak kabul edilen KS’ye bagli nonobstriiktif azospermik erkekler

artik yardime1 tireme teknikleri ile baba olabilmektedirler (84).

Konjenital vaz deferens yoklugu veya vaz deferensin parsiyel aplazisi olan erkekler ile
cerrahi olarak diizeltilemeyen obstriiksiyonu olan olgular gilinlimiizde sperm elde etme
teknikleri ile baglantili IVF/ICSI kullanilarak tedavi edilebilir (85). Intraoperatif olarak elde
edilen spermler es hazir ise taze olarak IVF’de veya dondurularak saklanarak rekonstriiktif
cerrahinin sonucu basarisiz olursa IVF/ICSI’de kullanilir. Kronik obstriikte sistemden elde
edilen spermler genellikle kotii motilite ve azalmis fertilizasyon yetenegine sahiptir. Optimal

sonug i¢in IVF ile kombine edilen ICSI yapilmasi esastir.

Sperm elde etme amaciyla igne aspirasyon, perkiitan testis biyopsisi, acik testis
biyopsisi veya konvansiyonel TESE ve mikro-TESE kullanilabilir. Igne aspirasyonu ve
perkiitan testis biyopsisi daha az invaziv olup diisiik maliyetli olmas1 yoniinden avantajlidir.
Konvansiyonel TESE‘de genis doku eksizyonu yapildigi i¢in testikiiler devaskiilarizasyon ve

atrofi riski daha fazladir. Intratestikiiler kanama ve skar olusumu spermatogenezi ve hormon
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iiretimini olumsuz yonde etkilemektedir. Nonobstriiktif azospermi hastalarinda sperm elde

etmede kullanilan en basarili yontem mikro-TESE’dir (86).
2.10.1. Mikrocerrahi Epididimal Sperm Aspirasyon Teknikleri
Acik Tiibiil Teknigi

Bu teknik, vazoepididimostomi sirasinda intraoperatif olarak veya konjenital vazal
agenezi veya dlzeltilemeyen obstrilkksiyonu saptanan erkeklerde izole islem olarak
kullanilabilir (87). Skrotum cildi rafeden agilir, testis dogurtulduktan sonra tunika vajinalis
acilir ve mikroskop altinda epididim inspekte edilir. Dilate bir tiibiil izole edilir ve mikrobigak
ile kesilir. Kesi yerindeki epididimal siviya bir cam slayt dokundurulur ve iizerine insan tubal
medyumu damlatilir. Slaytin iizeri lamel ile kapatilarak mikroskop altinda incelenir. Sivida
sperm bulunamaz ise epididimal tiibiil ve tunika sirasiyla 10-0 ve 9-0 monoflamen naylon
sitlir ile kapatilir ve sperm bulunana kadar epididime daha proksimalden veya yine
bulunamaz ise efferent kanal seviyesinden bir kesi yapilir. Motil sperm bulununca, kuru bir
mikropipet ile kesi yerinden epididimal eflilks cekilir. Spermler basit kapiller hareket ile
mikropipet i¢ine ¢ekilir. Mikropipet icerigi, mikropipete baglanan 3-5cm uzunlugunda silikon
bir tiip ve siringa yardimiyla steril bir toplama kabina alinir. Bu teknik ile elde edilen taze
veya dondurulmus epididimal spermler ile ICSI uygulayarak %60 oraninda gebelik elde
edilebilir (88).

Perkiitan Epididimal Sperm Aspirasyonu

Sperm elde etmek ve gebelik olusturmak i¢in ince igne ile perkiitan olarak epididime
giris islemidir. Teknik, acik elde etme yontemine gore daha az gilivenilir olup elde edilen
sperm Ornegi bazen dondurmak i¢in yetersiz kalabilir. Yapilan bazi ¢alismalarda bu yontemle
elde edilen gebelik oranlarinin agik tenknik ile elde edilenin yaris1 kadar oldugu saptanmistir
(89). In-vitro fertilizasyon i¢in harcanan emek ve biiyiik paralar goz Oniine alindiginda,

mikroskop altinda yapilan acik epididimal sperm eldesi 6nerilen tetkiktir.
2.10.2. Mikrocerrahi Testikiiler Sperm Eldesi

Gilintimiizde erkeklerde infertilite olgularinin tedavisinde en 6nemli ilerleme, NOA
olgularinda testislerde spermatogenezin devam etmekte oldugu odaklarin gosterilerek bu
odaklardaki matiir sperm hiicrelerinin elde edilmesi olmustur. Elde edilen matiir sperm

hiicreleri 1CSI’da  kullanilarak  gebelik saglanabilmektedir. Intrasitoplazmik sperm
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injeksiyonu, 1992 yilinda ilk kez Palermo tarafindan uygulanmis ve ilk gebelik elde edilmistir
(90). Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu igin gerekli spermatozoanin elde edilmesi amaciyla
azospermik olgularda perkiitan yaklagimla testis veya epididimden sperm aspirasyonu
(Testikiiler Sperm Aspirasyonu veya Perkiitan Epididimal Sperm Aspirasyonu), mikrocerrahi
yontemler ile epididimden sperm aspirasyonu (Mikroskopik Epididimal Sperm Aspirasyonu)
veya biyopsi yoOntemleri ile testisten alinan doku igerisinde spermatozoa eldesi gibi
uygulamalar ile yapilan calismalarda %30-80 oraninda spermatozoa elde edilebilecegi
belirtilmistir (91, 92). Amer ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada TESE islemi sirasinda tek
veya coklu biyopsi basaris1 karsilastirildiginda tek biyopsi ile %14 olan spermatozoa elde
edebilme orani, ¢oklu biyopsiler uygulandiginda %63’e ulagsmaktadir (93). Biyopsi sayisinin
arttirllmasi her ne kadar spermatozoa bulma sansini arttirsa bile doku travmasina ve kiigiik
testislerde serum testosteronunun diismesine neden olmaktadir. Testikiiler sperm
erkstraksiyonu, eskiden konvansiyonel coklu biyopsilerle yapilmaktayken artik bir¢ok
merkezde mikrodiseksiyon yontemi ile (mikro TESE) uygulanmaktadir. Mikro-TESE, ilk defa
Schlegel tarafindan 1999 yilinda tanimlanmistir (82). Yapilan ¢alismalarda konvansiyonel
TESE ile spermatozoa bulma oranlar1 % 0-45 arasinda iken mikro-TESE ile bu oran %43-63
arasinda belirtilmektedir (94). Turung ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise konvansiyonel
TESE ile sperm bulma orant %33.7 iken, sperm bulunamayan hastalara ayni1 seansta mikro-
TESE yapilmasiyla bu oran %50.8’¢ yiikselmistir (95). Nonobstriiktif azospermi tanili
hastalarda TESE sonras1 spermatozoa bulma orani ortalama %350 olup ICSI sonras1 %35 ile
%0352 arasinda gebelik gerceklesebilmektedir (96, 97). Nonobstriiktif azospermi olgularinda ilk
TESE denemesinde sperm bulunamayan olgularda belirli bir siire sonra islemin tekrarlanmasi
onerilmektedir. Giiniimiizde iki TESE islemi arasinda en az 6 ay zaman araligi olmasi
gerektigi fikri kabul gdrmiistiir. Onerilen maksimum TESE uygulama sayisi dérttiir. Daha

fazla girisim hiicre bulma sansini arttirmamaktadir (98).

Genel veya lokal anestezi altinda medial rafeden gecen tek veya skrotal cilt
damarlarinin arasindan iki tarafli transvers skrotal kesilerden birisi kullanilarak testisler
eksplore edilir. Testisler disariya dogurtulur. Tunika vajinalis acilir ve ameliyat mikroskobu
alana getirilir. Tunika albugineanin 6n yiiziinde 15-25X biiylitme altinda avaskiiler bir alan
belirlenir. Tunika albuginea, bistiiri ile kan damarlarinin arasindaki avaskiiler alandan
transvers olarak kesilir. Seminifer tiibiiller mikroskop altinda incelenir. Spermatogenezin

oldugu tiibiiller daha genis, kalin, dolgun ve sar1 renkli goriliir. Sertoli cell only igeren
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tiibiiller ise ince, beyaz ve sag teli gibi goriiliir. Mikroportegii yardimiyla seminifer tiibiiller
diseke edilerek daha kalin tiibiiller ortaya ¢ikarilir ve keskin egri iris makasi ile eksize edilir.
Cikarilan 6rnek insan tubal sivi medyumu i¢ine konur. Sperm bulunduktan sonra koter ile
hemostaz yapilir ve tunika albuginea kesisi 6-0 naylon siitiir ile kapatilir. Testis tekrar

skrotum icine yerlestirilir ve tunika vajinalis 5-0 vikril ile kapatilir (99).
2.11. Yardime1 Ureme Teknikleri

Yardimci tireme teknikleri; idiyopatik erkek infertilitesi, aciklanamayan infertilite ve
tedavisi olmayan durumlar ile diger infertilite tedavilerinin basarisiz sonuglandigi durumlarda

kullanilan ve giderek popiiler hale gelen bir tedavi segenegidir.
2.11.1. Yapay Inseminasyon (IUI)

Yapay inseminasyon, se¢ilmis ¢iftlerde infertilite tedavisinde kullanilan bir yardimci
ireme teknigidir. Diger yardimci iireme tekniklerine gére daha ucuz ve daha az invaziv
olmas1 en 6nemli avantajlaridir. Bu teknikteki amag, fertilizasyonun gergeklestigi bolgedeki
gamet yogunlugunu artirmaktir. Eski tekniklere kiyasla yeni dénemde uygulanan semen
orneginin endoserviks i¢ine yerlestirmenin (intraservikal inseminasyon), idiyopatik infertilite,
servikal faktorlere bagl infertilite veya 1limli erkek kaynakli infertilite gibi hasta gruplarinda
yiiksek gebelik oranlari sagladigi tespit edilmistir (100).

2.11.2. in-Vitro Fertilizasyon (IVF) / Intra Stoplazmik Sperm Injeksiyonu (ICSI)

In-vitro fertilizasyon, kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon kullanilarak disi partnerden
her siklusta ¢ok sayida oosit elde edilmesini saglar. Ovumlar ovulasyon gerceklesmeden
hemen Once ultrason kilavuzlugunda igne aspirasyonu ile alinir. Elde edilen oositler islenmis
sperm ile kanistirilarak IVF gerceklestirilir. Gelismekte olan embriyolar 2-3 giin kiiltiir
ortaminda inkiibe edildikten sonra transservikal yolla uterusa yerlestirilir. Transfer edilen
embriyolarmn sadece %20-30’u gebelikle sonuglanir. In-vitro fertilizasyonun basarisiz oldugu
veya yeterli sayida sperm elde edilemedigi durumlarda spermin tek bir oosit ile
intrasitoplazmik injeksiyon yoluyla déllendigi teknik olan ICSI kullanmilir. Gebelik sansi
%45°1 bulan ICSI ile spermin fonksiyonel kalitesinden bagimsiz olarak epididim veya

testisten elde edilecek immatiir spermatozoa da fertilizasyon igin kullanilabilmektedir (101).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanmizda, Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Hastanesi Uroloji
poliklinigine Eylil 2003-Ocak 2015 tarihleri arasinda c¢ocuk sahibi olamama sikayeti
nedeniyle bagvurmus olan ve yapilan tetkikler neticesinde NOA oldugu tespit edilerek
degerlendirilen 1076 hastanin verileri incelendi. Bu hastalardan mikro-TESE operasyonu
yapilan 994 hasta ¢aligmamiza dahil edildi. Hastalardan ayrintili anamnez alindi. Anamnez
alimirken hastalarin yaglar1 ve infertilite siireleri sorgulandi. Fizik muayenede testis boyutlar
orsidometre ile Olgililerek kaydedildi. Serum FSH ve testosteron diizeylerine bakildi. Bu
hastalar arasindan genetik testleri (Karyotip analizi ve Y kromozomu mikrodelesyonu)
mevcut olan 622 hasta belirlendi. Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi, bu gruptaki
540 hastaya mikro-TESE operasyonu yapildigi belirlendi. Genetik analiz sonucu bulunan ve

mikro-TESE operasyonu sonucu sperm bulunan ve bulunmayan hastalar ayr1 ayri not edildi.

Mikro-TESE operasyonunda, hastanin sedasyonu saglandiktan sonra uygun saha
aritim1 ve Ortlimiinu takiben No:15 bistiiri ile skrotumda raphe hattindan yaklasik 4 cm‘lik
longitudinal kesi ile insizyon yapildi. Kiint ve keskin diseksiyonlarla skrotumun katlar
acilarak hangi taraf testisten isleme baslanacaksa o taraf testis dogurtuldu. Tunika albuginea
iizerinde avaskiiler bir alan belirlenerek No:15 bistiiri ile transvers kesi yapilarak seminifer
tiibiillere ulasildi (Sekil 3.1). Mikroskop altinda 40X biiyiik biiyiitme ile goriintiilenen daha
dilate ve daha opak goriiniimli tiibiillerden 6rnek alinarak steril tiiplere konuldu ve sperm
bulunup bulunmadiginin incelemesi i¢in embriyoloji laboratuvarina génderildi (Sekil 3.2).

Embriyoloji laboratuvarina gonderilmis olan materyallerin igerisinde sperm bulunursa
mikro-TESE operasyonuna son verilerek testis kapatildi; ancak sperm bulunamadiysa
mikroskop altinda diger testis de ayn1 yontem ile acilarak érnek alinmaya devam edildi. Islem
esnasinda ayrica testisten patoloji icin doku 6rnegi alindi. Islem sonras1 hastalara pansuman

yapilarak ayaktan taburculuk islemi yapildi.
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Sekil 3.1. Tunika Albuginea kesisi dncesi avaskiiler hattin belirlenmesi ve transvers insizyon (Goriintii Bagkent

Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Hastanesi Uroloji kliniginden alinmustir)

Sekil 3.2. Mikro-TESE operasyonu esnasinda saptanan dilate-sar1 renkli, sperm olmasi muhtemel tiibiillerin

bulunmasi ve toplanmasi (Goriintii Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Hastanesi Uroloji

kliniginden alinmustir)
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Genetik analiz sonucuna gore KS saptanan ve Y kromozomu mikrodelesyonu bulunan
hastalar ile genetik analiz sonucunda anormallik saptanmayan hastalar mikro-TESE
operasyonunda sperm bulma olasilig1 acisindan ayri ayri karsilagtirildilar. Ayrica genetik
analiz sonucu olan ve olmayan hasta gruplar yas, infertilite siiresi, serum FSH ve testosteron
diizeyleri ve testis voliimii acisindan da karsilastirildilar. Genetik analiz sonucu bulunan ve
mikro-TESE yapilan hastalarin testis biyopsi sonuglart da degerlendirildi. Calismamiza
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

KA14/277 proje numarasi ile onay alindi.

Istatistiksel analizler SPSS v.22 (Statistical Package for Social Sciences) programi
kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler, ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum-
maksimum) degerleri ile; kategorik degiskenler ise say1 ve ylizde olarak sunulmustur.
Klinefelter sendromu ve Y kromozomu mikrodelesyonu bulunma durumuna gore yas,
infertilite siiresi, testis voliimii, serum FSH ve testosteron seviyelerinin degerlendirilmesinde
‘bagimsiz gruplarda t testi’ kullanildi. Mikro-TESE sonucu ile yas, infertilite siiresi, testis
voliimii, FSH ve testosteron iligkisinin saptanmasinda ‘bagimsiz gruplarda t testi’, Mikro-
TESE sonucunun, KS ve Y kromozomu mikrodelesyonu ile iliskisinin saptanmasinda ise ‘Ki-
kare testi’ kullanildi. Tek yonlii analizlerde mikro-TESE sonucunu etkiledigi saptanan
degiskenler ile model olusturularak lojistik regresyon analizi yapildi ve mikro-TESE
sonucunu etkileyen faktorler saptandi. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi ‘p<0.05’

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hastalar igerisinden NOA olan ve klinigimizde mikro-TESE
operasyonu yapilmis olan toplam hasta sayimiz 994 idi. Bu hastalarin yas ortalamasi 34.37
(£6.30) yil, ortalama infertilite siireleri 6.85 (£5.05) yil, ortalama testis voliimleri 12.62
(£6.60) mL, ortalama serum FSH diizeyleri 17.37 (£13.30) mlU/mL, ortalama serum
testosteron diizeyleri ise 4.31 (£2.04) ng/mL olarak tespit edildi. Bu hastalarin 472’sinde
(%47.5) sperm saptanirken, 522’sinde (%52.5) sperm bulunamadi. 994 hastanin tanimlayici

verileri Tablo 4.7’de verilmistir.

Tablo 4.7. Nonobstriiktif azospermi saptanan ve klinigimizde mikro-TESE operasyonu yapilan 994 hastanin

tanimlayici verileri

Hasta Sayis1 | Ortalama + Standart Sapma Ortanca
(n=994 (minimum-maksimum)
Yas (yil) 994 3437+ 6.30 34.00 (19-65)
infertilite siiresi (yil) 986 6.85 + 5.05 5.00 (1-35)
Testis Voliimii (mL) 994 12.62 £ 6.60 12.00 (1-25)
FSH (mIU/mL) 929 17.37 + 13.30 14.00 (1-132)
Testosteron (ng/mL) 848 4.31+£2.04 4.00 (0.7-20)

Genetik analiz yapilan (karyotip analizi ve Y kromozomu mikrodelesyonu) toplam
hasta sayimiz 622 idi. 579 hastaya karyotip analizi yapildi. 532 hastada ise Y kromozomu
mikrodelesyonu incelemesi yapildi. Hem karyotip analizi hem de Y kromozomu

mikrodelesyonu yapilan hasta sayimiz ise 490 idi.

Karyotip analizlerine gore, 145 (%25) hastada nonmozaik KS (47,XXY); 3 hastada
mozaik KS (47,XXY[98]/46,XY[2]); 2 hastada 47,XYY; 1 hastada 46,Y,t(X;3)(q26;923); 2
hastada  46,XX; 1 hastada  45,X[46]/46,X,idic(Y)(p11.3)[54]; 1 hastada
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mos45,X[17]/46,XY[13]; 2 hastada inversiyon; 1 hastada translokasyon; 1 hastada ise
translokasyon+inversiyon saptandi. Klinefelter sendromu saptanan 41 hasta, ¢esitli

nedenlerden dolay1 mikro-TESE operasyonundan vazgecti ve ¢calisma diginda birakildu.

Y kromozomu mikrodelesyonu bakilan hastalarin sadece 24’tinde (%4.5) Y
kromozomu mikrodelesyonu vardi. Bu hastalarin 11°inde (%2) AZFc delesyonu, 6’sinda
(%1.1) AZFc+d delesyonu, 3’iinde (%0.6) AZFb+c+d delesyonu, 2’sinde (%0.4) AZFb
delesyonu ve 1’inde (%0.2) AZFa+b+c delesyonu, 1’inde (%0.2) ise AZFa delesyonu
saptandi. Bu hastalardan Y kromozomu mikrodelesyonu saptanan 10 hasta operasyondan
vazgecti. Bu hastalarin 3 tanesinde AZFb+c+d delesyonu, 2 tanesinde AZFc delesyonu, 2
tanesinde AZFc+d delesyonu, 1 tanesinde AZFa+b+c, 1 tanesinde ise AZFa delesyonu

mevcuttu.

Genetik anomali saptanan hastalarin énemli bir béliimiine Baskent Universitesi Tip

Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali tarafindan genetik danigsmanlik verildi.

Genetik analiz bakilarak mikro-TESE operasyonu uyguladigimiz 540 hastanin yas
ortalamasi 33.59 (+5.88) yil, ortalama infertilite siireleri 6.40 (+ 4.72) yil, ortalama testis
boyutlart 11.19 (£ 6.77) mL, ortalama serum FSH degerleri 18.64 (= 13.66) mlU/mL,
ortalama serum testosteron degerleri ise 4.12 (+ 2.11) ng/mL olarak tespit edildi. Bu

hastalarin tanimlayici verileri Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8. Genetik analiz bakilan ve mikro-TESE operasyonu uygulanan 540 hastanin tanimlayici verileri

Hasta Sayis1 | Ortalama + Standart Sapma Ortanca
(n=540) (minimum-maksimum)
Yas (yil) 540 33.59+5.88 33.00 (22-62)
infertilite siiresi (yil) 536 6.40 +4.72 5.00 (1-25)
Testis Voliimii (mL) 540 11.19+6.77 10.00 (1-25)
FSH (mlU/mL) 523 18.64 £ 13.66 16.00 (1-86)
Testosteron (ng/mL) 490 4.12+2.11 4.00 (0.7-20)
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Genetik analiz sonuglart bulunan ve mikro-TESE operasyonu yapilan NOA
hastalarinda sperm bulma oran1 %40 (218/540) iken genetik analiz bakilmayan 454 hastada
bu oran %56 (253/454) idi.

Karyotip analizi yapilan ve opere olan hasta sayis1t 497 idi. Bu hastalarin 104’iinde
(%20.9) KS saptandi. Bu 104 hastanin 22’sinde (%21.2) mikro-TESE’de sperm bulunurken,
kromozom analizi normal olan 393 hastanin 176’sinda (%45) sperm bulundu. Karyotip analizi
normal olan hastalar ile KS olan hastalar arasinda mikro-TESE’de sperm bulma orani
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Sperm bulma orani KS olan hastalarda

daha diisiiktii (p<0.001).

Calismamiza dahil ettigimiz ve mikro-TESE operasyonu yapilan 104 KS’li hastanin
yas ortalamasi 32.74 (+ 5.55) yil, ortalama testis boyutlar1 5.19 (+ 3.37) mL, ortalama serum
FSH degerleri 30.99 (+ 13.57) mIU/mL, ortalama serum testosteron degerleri ise 3.29 (+ 2.61)
ng/mL olarak tespit edildi. Karyotip analizi normal olan 393 hastanin yas ortalamasi 33.78 (£
6.06) y1l, ortalama testis boyutlar1 12.24 (+ 6.59) mL, ortalama serum FSH degerleri 15.55 (+
11.57) mlU/mL, ortalama serum testosteron degerleri ise 4.31 (£ 1.96) ng/mL olarak tespit
edildi. Bu iki hasta grubunun, yas, testis voliimii, FSH ve testosteron diizeylerinin ortalama

dagilimlari ile bu gruplardaki sperm bulma oranlar1 Tablo 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9. Karyotip analizine gore KS olan ve olmayan hastalarin parametrelerinin karsilagtirmali tablosu

*KS (-) 'KS (+) P degeri
(ortalama+SD) (ortalama+SD)

Yas (y1l) 33.78 £ 6.06 32.74 +£5.55 0.115**

Testis Voliimii (mL) 12.24 £ 6.59 5.19+3.37 <0.001**
FSH (mIU/mL) 15.55 + 11.57 30.99 £ 13.57 <0.001**
Testosteron (ng/mL) 4.31+£1.96 3.29+£2.61 <0.001**
Sperm Bulunma Oram 176 /393 22 /104 <0.001***

(n, %) (%45) (%21,2)

* KS: Klinefelter Sendromu  ** Bagimsiz gruplarda t testi ~ *** Ki-kare testi
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Y kromozomu mikrodelesyonu bakilan ve mikro-TESE operasyonu yapilan NOA
hasta sayist 450 idi. Bu hastalarin 14’iinde (%3.1) Y kromozomu mikrodelesyonu oldugu
saptandi. Bu hastalarin 12’sinde AZFc delesyonu, 2’sinde AZFb delesyonu mevcuttu. Bu 14
hastanin yas ortalamast 31.86 (= 5.80) yil, ortalama testis boyutlart 15.93 (+ 5.56) mL,
ortalama serum FSH degerleri 14.26 (= 8.69) mIU/mL, ortalama serum testosteron degerleri
ise 5.12 (£ 3.15) ng/mL olarak tespit edildi. Y kromozomu mikrodelesyonu olmayan 436
hastanin yas ortalamasi 33.36 (+ 5.64) yil, ortalama testis boyutlart 11.56 (+ 6.77) mL,
ortalama serum FSH degerleri 18.27 (+ 13.63) mIU/mL, ortalama serum testosteron degerleri
ise 4.13 (£ 1.82) ng/mL idi. Mikrodelesyon saptanan 14 hastanin 4’tinde (%28.6) mikro-
TESE’de sperm bulunurken, 10 hastada sperm bulunamadi. Sperm bulunan 4 hastada da
AZFc delesyonu mevcuttu. Y kromozomu mikrodelesyonu olmayan 436 hastanin 170’inde
(%39) mikro-TESE’de sperm bulundu. Her iki grup arasinda mikro-TESE’de sperm bulma
orani agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.580). Bu iki hasta grubunun, yas, testis
voliimii, FSH ve testosteron diizeylerinin ortalama dagilimlari ile bu gruplardaki sperm bulma

oranlar1 Tablo 4.10’da verilmistir.

Tablo 4.10. Y kromozomu mikrodelesyonu olan ve olmayan hastalarin karsilastirmali tablosu

*Y-mik(+) *Y-mik (-) P degeri

(ortalama+SD) (ortalama=SD)
Yas (y1l) 31.86 + 5.80 33.36 £ 5.64 0.329**
Testis Voliimii (mL) 15.93+£5.56 11.56 £ 6.77 0.012**
FSH (mIU/mL) 14.26 + 8.69 18.27 £ 13.63 0.276**
Testosteron (ng/mL) 512+3.15 413+1.82 0.284**
Sperm Bulunma Oram 4114 170/ 435 0.580***

(n, %) (%28,6) (%39)

*Y-mik: Y kromozomu mikrodelesyonu

** Bagimsiz gruplarda t testi
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Genetik analizi olan ve mikro-TESE operasyonu yapilan 540 hastanin, yaslari,
infertilite stireleri, testis boyutlari, serum FSH ve testosteron seviyeleri ile genetik
anomalilerinin olup olmamasi gibi bagimli degiskenlerin, mikro-TESE operasyonunda sperm
bulunma oranini etkileyip etkilemedigini arastirmak amaciyla yapilan tek yonlii analizler
neticesinde, yas, testis voliimii, serum FSH ve testosteron diizeyi ile KS varliginin Mikro-
TESE’de sperm bulma oranini etkiledigi (p<0.05), buna karsin infertilite siiresi ile Y
kromozomu mikrodelesyonu varligimnin sperm bulma oranini etkilemedigi (p>0.05) tespit
edildi. Nonobstriiktif azospermisi olan hastalarda mikro-TESE’de sperm bulunmasini

etkileyen faktorler Tablo 4.11°de verilmistir.

Tablo 4.11. Nonobstriiktif azospermik hastalarda mikro-TESE’de sperm bulunmasini etkileyen faktorler

TESE SONUC P
0 1
Klinefelter Var (n=104) %78.8 %21.2
<0,001*
Sendromu
Yok (n=393) %55 %45
Y- Var (n=14) %71.4 %28.6
i 0.580*
mikrodelesyonu
Yok (n=436) %61 %39
Yas (y1l) 33.82+6.01 34.99+6.55 0.004**
Infertilite Siiresi (y1l) 6.92+5.12 6.80+4.97 0.712**
Testis Voliimii (mL) 11.21+6.55 14.18+6.32 <0.001**
FSH (mIU/mL) 19.67+13.60 14.75£12.50 <0.001**
Testosteron (ng/mL) 4.13£2.08 4.53+1.98 <0.001**

* Ki-kare testi

** Bagimsiz gruplarda t testi




Mikro-TESE operasyonlarini etkileyen faktorlerin tiimiiniin bir arada degerlendirildigi
lojistik regresyon analizi sonucglart tablo 4.12°de verilmistir. Tiim faktorler bir arada
degerlendirildiginde sadece karyotip analizinin normal olmas1 yani hastada KS olmamasinin,
Mikro-TESE’de sperm bulma olasiligini etkiledigi saptanmistir; KS olmayanlarda sperm
bulma olasiligi, KS olanlarin 2.073 katidir.

Tablo 4.12. Nonobstriiktif azospermisi olan hastalarda mikro-TESE sonucu ile sperm bulunmasima etki etmesi

Ongoriilen parametrelerin lojistik regresyon analizi ile kargilastirilmasi

B p OR %95 Giiven Arahgi

Sabit -1.934 0.005

Yas 0.024 0.156 1.024 0.991-1.058
Testis voliimii 0.023 0.174 1.024 0.990 - 1.058
FSH diizeyi -0.024 0.261 0.990 0.972 -1.008
Testosteron diizeyi 0.027 0.561 1.028 0.937 - 1.127
Klinefelter Sendromu 0.729 0.020 2.073 1.124 - 3.824
Yok

Genetik analiz yapilarak mikro-TESE operasyonuna alinan 540 hastanin 494’iiniin
patolojik incelemesi mevcuttu. Testis dokularmin patolojik incelenmesi neticesinde, 19
(%3.5) hastada hipospermatogenez, 93 (%17.2) hastada inkomplet maturasyon aresti, 183
(%33.8) hastada komplet maturasyon arresti, 101 (%18.7) hastada Sertoli cell only sendromu,
98 (%18.1) hastada fibrozis ve atrofi saptandi. Patoloji derecesi hipospermatogenezisten
fibrozise dogru gittikge, mikro-TESE’de sperm bulma oranlariin azaldigi sonucuna ulasilda.
Bu oran istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Patoloji sonuglarmin tanimlayici analizi

Tablo 4.13’ te verilmistir.
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Tablo 4.13. Nonobstriiktif azospermi tanisiyla klinigimizde yapilan mikro-TESE operasyonu esnasinda testis

biyopsisi alinan 494 hastanin patolojik tanilar1 ve sperm bulunma oranlar1

PATOLOJi SONUCU
Hipo- inkomplet Komplet Sertoly Fibrozis
spermatogenez Spermatositik Spermatositik Cell Only | ve Atrofi
Arest Arest
Sperm Var 19 67 56 21 17
(%) (%2100) (%72) (%30) (9%20) (9%17)
TESE
SONUC Sperm Yok 0 26 127 80 81
(%) (%0) (%28) (%70) (%80) (%83)
SAY1 (n=494) 19 93 183 101 98
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5. TARTISMA

Infertil hastalarin %10-15’inde azospermi oldugu bilinmektedir (3). Avrupa Uroloji
Dernegi 2015 kilavuzuna gore azospermik hastalarin %80-85’inde NOA saptanmaktadir.
Giliniimlizde ¢ocuk sahibi olma istemiyle hastaneye bagvuran ve spermiyogram tetkikinde
NOA saptanan hastalara uygulanan altin standart tedavi yontemi mikroskopik testikiiler sperm
ekstraksiyonudur (88). Bu grup hastalarda altta yatan nedenler arastirilmakta, tiim hastalara
rutin genetik analiz incelemesi yapilmaktadir. Bu hasta grubuna ilaveten EAU ve AUA
kilavuzlarina gore infertilite nedeniyle basvuran ve belirgin oligospermisi olan (sperm sayist 5
milyondan az) hastalarda da genetik analiz yapilmasmin gerekli oldugu belirtilmektedir.
Siddetli oligospermik ve azospermik hastalarin ortalama %15’inde genetik kusurlar
bulunmaktadir (36).

Infertiliteye neden olan cok sayida genetik hastalik bulunmaktadir. Klinefelter
sendromu gibi seks kromozomu bozukluklari, delesyon, inversiyon ve translokasyon gibi
otozomal (yapisal) kromozomal bozukluklar, Y kromozomu mikrodelesyonu, konjenital vaz
agenezisine yol agan genetik hastaliklar, genetik endokrinopatiler ve orak hiicreli anemi
infertiliteye neden olan baslica genetik hastaliklar olarak sayilabilir. Genetik analizin infertil
erkeklerdeki temel endikasyonu azospermi ve agir oligospermidir. Androloji kliniginde
calisilan temel genetik testler; kromozom analizi ve diger sitogenetik analizler (6rn. FISH),
PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ile Y kromozom mikrodelesyon analizi ve se¢ilmis bazi
genlerin sekanslanmasidir. Giincel infertilite pratiginde genetik hastaliklar icerisinden en sik
karsimiza ¢ikanlar KS ve Y kromozomu mikrodelesyonu olan hastalardir. Bu nedenle
ozellikle NOA hastalarinda genetik analiz olarak en sik karyotip analizi ve Y kromozomu
mikrodelesyonu arastirilmaktadir. Obstruktif azospermide ve CBAVD’de ise kistik fibrosis
mutasyon analizi gereklidir (102, 103, 104). Calismamizda genetik analiz sonucu bulunan ve
mikro-TESE operasyonu yapilan NOA hastalarin1 degerlendirdik. Bu hastalar arasinda siklik
bakimindan daha ¢ok rastlanan KS ve Y kromozomu mikrodelesyonu 6n plana ¢ikmis ve

calisgmamiz bu genetik anormalliklerin mikro-TESE sonuglari {izerinde yogunlagmuistir.

Klavuzlarda sperm sayis1 5 milyonun altinda olan oligospermik hastalara karyotip
analizi ve Y kromozomu mikrodelesyonu testlerinin yapilmasi Onerilmesine ragmen
klinigimizdeki bu hasta grubuna rutin genetik analiz yapilmamistir. Bunun sebebinin

klinisyenin bu durumu goz ardi etmesi oldugunu diisiiniiyoruz, ¢linkii klinigimizde maalesef
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azospermik hastalarin 6nemli bir boliimiinde bile genetik analiz tetkikinin yapilmamis oldugu
goze carpmaktadir. Ayrica genetik analiz yapilmasi Onerilmesine ragmen analiz yaptirmak
istemeyen hasta sayis1 da azimsanmayacak 0Ol¢iide fazladir. Bununla birlikte, klinigimizde son
yillarda biitiin azospermik hastalardan ve secilmis bazi oligospermik hastalardan rutin genetik

analiz istenmektedir.

Giiniimiizde genetik anomalisi olan NOA hastalarinda genetik danismanligin verilmesi
cok onemlidir. Genetik danigmanlik genetik uzmanlar1 tarafindan hasta ve yakinlarina
anlatilmali ve dogacak bebeklerde ortaya ¢ikabilecek riskler agisindan aile mutlaka
bilgilendirilmelidir. Danismanin sonunda aile mikro-TESE ile beraber ICSI/IVF yapilip
yapilmamasi konusunda karar1 verebilecek kadar bilgiye sahip olmalidir (74). Fakat, AZFa,
AZFb ve her iki delesyonu i¢ceren kombine Y kromozomu mikrodelesyonlari ya da 46,XX gibi
karyotip anomalilerinde mikro-TESE’de sperm bulunma ihtimali olmadigi aileye
anlatilmalidir. Bizim ¢alismamizda, genetik danigsmanlik sonrasi azzimsanmayacak sayida bir
hasta grubu mikro-TESE operasyonu olmaktan vazge¢mis ya da poliklinik takiplerine
gelmemistir.  Bu hasta grubunun operasyondan vazgegme gerekgesi mikro-TESE
operasyonundaki sperm bulunma ihtimalinin diisiik oldugunun 6grenilmesi ya da olasi
dogacak olan ¢ocuklarindaki genetik anomali riski olabilir. Ayrica maddi imkansizliklar da

hastalarin operasyondan vazge¢melerinin baska bir sebebi olabilir.

Klinefelter sendromu; jinekomasti, hipergonadotropik hipogonadizm ve infertilite
triadi ile karakterize olan ve erkeklerde en sik rastlanan seks kromozomu bozuklugudur (40,
105). En sik rastlanan karyotip, nonmozaik 47,XXY dir (%80-85) (106). Daha az siklikla
mozaik (46,XY/47,XXY) formu goriiliir. Bizim ¢alismamizda da KS saptanan 155 hastanin
sadece 3’linde mozaik KS saptanmistir. Sperm elde etme agisindan riskli grup olarak kabul
edilen KS’li hastalarda mikro-TESE ile basarili sonuglar elde edildigi bildirilmistir.
Literatiirde KS hastalarina yapilan mikro-TESE operasyonlarinda sperm elde etme oranlari
%20-70 arasinda degismektedir (107, 108). Avrupa Uroloji Dernegi’nin 2015 klavuzlarina

gore KS olan hastalarda sperm elde etme oran1 %30 olarak belirtilmistir.

Klinefelter sendromu olan hastalarda sperm bulunma oranlarini inceleyen ¢ok sayida
caligma bulunmaktadir. Sabbaghian ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaymlamis olduklar1 ve su
ana kadar yapilmis en genis serili ¢alisma olan 134 hastalik ¢alismada, KS’li hastalarda

mikro-TESE operasyonlarinda sperm elde etme orani1 %28.4 olarak bulunmustur (109). Schiff
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ve arkadaglarinin 2002 yilinda yaptig bir ¢alismada, 20 KS’li hastaya uygulanan toplam 27
mikro-TESE operasyonu neticesinde 19 islemde (%70.4) sperm bulunmustur, bu oran KS
hastalarinda mikro-TESE operasyonunda su ana kadar saptanan en yiiksek sperm elde etme
oranidir (110). Bakircioglu ve arkadaslarinin 2011 yilinda yapmis olduklart 379 hastalik
calismada, 106 KS’li hastanin 50’sinde (%47) sperm bulunmustur (111). Ramasamy ve
arkadaslarinin 2009 yilinda yaptigt 68 KS olan hastalar1 i¢eren c¢alismada, %69 oraninda
sperm bulma basarist elde edilmistir (112). Caligmamizda KS’li hastalarin sadece
%21.2’sinde mikro-TESE operasyonlarinda sperm bulundu. Bu oranin literatiirde yer alan
diger ¢alismalardaki oranlara gore diisiik olmast; farkli cografi bolgelerdeki farkli demografik
ozelliklere, cerrahi tecriibe eksikligine veya teknik imkansizliklara bagli olabilir. Ancak yine
calismamizda goriildiigii iizere klinigimizde yapilan mikro-TESE operasyonlarinda tiim
hastalardaki sperm bulunma orani %47 olarak literatiirdeki sperm bulma oranlariyla uyumlu
bulunmustur. Bu durum cerrahi tecriibe ve teknik yetersizlik durumlarini ekarte etmektedir.
Yaptigimiz ¢alisma, KS olan hastalarda, karyotip analizi normal olan hastalara gére mikro-
TESE’de sperm bulunma ihtimalinin bariz bir sekilde diistiiglinii ortaya koymasi agisindan da

Onemlidir.

Mikro-TESE yaptigimiz biitiin hasta gruplarinda ortalama sperm bulma oranimiz %47
iken genetik analizi bulunan hastalarda sperm bulma orani1 %40’a diismektedir. Aradaki
farklilik, daha cok testis voliimii diisiikk ve serum FSH diizeyi daha yiiksek olan hastalarda
daha sik genetik analiz istenmesine bagh olabilir. Calismamizda bu hasta gruplarinda mikro-

TESE’de sperm bulma oraninin daha diisiik oldugu goze carpmaktadir.

Y kromozomu mikrodelesyonu; azospermik erkeklerin  %210-15’inde, siddetli
oligospermik erkeklerin ise %7-10"unda goriiliir ve literatiirde en sik rastlanan delesyon tipi
AZFc delesyonudur (46,52). AZFc delesyonlar1 ve parsiyel AZFb delesyonu olan hastalarin
%350’sinden sperm elde edilebilirken, komplet AZFb ve AZFa delesyonunda matiir
spermatozoa bulunma sansi1 neredeyse yok kabul edilmektedir. AZFc bolgesini igeren veya bu
bolgeye uzanan delesyonlar (AZFb+AZFc ve AZFa+AZFb+AZFc), testikiiler spermatozoanin
total yoklugu ile iliskili bulunmustur (65).

Y kromozom mikrodelesyonunun sikligi, Tiirk popiilasyonunda yapilan Balkan ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda %1.3 (113), Sargin ve arkadaslarinin ¢alismasinda %3.3 (63),
Akin ve arkadaslarinin galismasinda %3.93 (114), Taga’nin tez c¢alismasinda %6.3 (115),
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Cetinkaya’nin tez ¢alismasinda %9.09 (64), Miisliimanoglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise
%22.64 (116) olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise Y kromozomu mikrodelesyonu
orant %4.5 olarak bulunmustur. Literatiirde Y kromozomu mikrodelesyonu siklig1 yiiksek
oranlarda bulunmasina ragmen iilkemizde bizim c¢alismamizda da oldugu gibi literatiirde
beklenen oranin altinda bulunmaktadir. Calismamizda Y kromozomu mikrodelesyonlarinin
taranmasi, Avrupa Molekiiler Genetik Kalite Ag1 (EMQN) tan1 kilavuzuna gore taranmast
gereken bolgeleri minimum ve ek 8 bolgeyi igerecek sekilde yapilmistir. Mikrodelesyon
sikligmin diisiik saptanmasi ¢evresel farkliliklara ve hasta se¢imlerine bagli olabilir. Buna ek
olarak; Y mikrodelesyonlar1 kromozom iizerinde yamal1 sekilde lokalize olmaktadir. Sikliklar
arasindaki bu degiskenligin taranan bolgelerin sayist ve kromozom iizerindeki yerlerinden
kaynaklanabilecegi diislinilmiistiir. Son yillarda yayinlanan makalelerde EMQN Kriterlerinin
tanimladig1 bolgeler agirlikli olarak taranmaya baslanmis ve bildirilen Y mikrodelesyonu

sikliklar1 diigsmiistiir (117)

Oates ve arkadaslari, yaptiklar1 bir ¢alismada AZFc mikrodelesyonlar1 olan 42 infertil
erkekte, %42’lik sperm bulma orant sonucu ve ICSI ile elde edilmis 18 ¢ocuk oldugunu
bildirmislerdir (118). Bu ¢aligmada incelenen 42 erkegin %38’inin agir oligospermik,
%62’sinin azospermik oldugu goriilmiistiir. Simoni ve arkadaglar1 ise 2008 yilinda yaptiklar
bir ¢alismada, AZFc mikrodelesyonu saptanan azospermik infertil erkeklerde TESE ile sperm
bulma oranim1 %60 olarak belirtmislerdir (119). Mulhall ve arkadaslarinin 1997 yilinda
yaptiklar1 bir ¢alismada AZFc bdlgesini etkileyen delesyonlarda %350 oraninda sperm
bulunma oranindan bahsedilmektedir (120). Bizim ¢alismamizda ise Y kromozomu
mikrodelesyonu olan hastalarda sperm bulma orani %28 olarak bulunmustur. Bu sperm bulma
orani literatiirden daha diisiiktiir. Bu diistikliigiin bir nedeni, sperm bulma ihtimali neredeyse
hi¢ olmayan AZFb delesyonu olan 2 hastaya mikro-TESE operasyonu yapilmasidir. Her iki
hastada da mikro-TESE’de sperm bulunamamustir ve literatiirde de belirtildigi gibi bu grup
hastalara mikro-TESE operasyonu o6nerilmemelidir. Calismamizda 12 AZFc delesyonu olan
hastanin 4’iinde (%33) sperm bulunmustur ve bu oran da literatlirdeki oranlardan daha
diistiktiir. Mikro-TESE operasyonu yapilan Y kromozomu mikrodelesyonlu hasta sayisinin
oldukca az olmasi da operasyonda az sayida sperm bulunmasinin bir nedeni olabilir.
Unutulmamasi gereken O6nemli bir ayrinti ise genetik anomalisi olan infertil hastalarin bu
sorunu dogacak olan g¢ocuklarina da aktarmalar1 ihtimali oldugudur. Page ve arkadaslari,

yaptiklar1 calismada ICSI ile cocuk sahibi olan ve AZFc delesyonu saptanan 3 erkegin
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cocuklarinin da bu delesyonu tasidigini bildirmislerdir. Mikrodelesyonu babasindan alan

erkek cocuk ayni infertilite sorununu gelecekte yasayacaktir.

Literatiire bakildiginda KS ve Y kromozomu mikrodelesyonunun her ikisini igeren ¢ok
az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Altintag ve arkadaslarinin 2008 yilinda yapmis olduklari
165 hastalik ¢calisma bunlardan birisidir. Caligmalarinda tiim olgularda mikro-TESE’de %37.5
oraninda sperm saptanirken, AZFc delesyonu mevcut olan 10 hastada %27.2 oraninda sperm
elde edilmis, KS olan 7 hastada ise sperm bulunamamuistir (121). Balkan ve arkadaslarinin
Tiirkiye’de 80 infertil erkek iizerinde yaptiklari calismada, hastalarin 71 tanesi normal
karyotipte bulunmus, 7 hastada KS saptanmis, 2 hastada ise otozomal kromozomal bozukluk
saptanmistir (113). Bu calismalar disinda literatiirde her iki genetik bozuklugun bir arada
degerlendirildigi ¢cok daha diisiik serili ¢aligmalar olmakla birlikte, mevcut ¢alismalar NOA
hastalarinda TESE operasyonlarinda sperm bulma oranlarinin bir arada degerlendirildigi

caligmalar degildir.
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6. SONUC

Calismamiz, literatiirde nonobstriiktif azospermisi olan infertil hastalarda Y
kromozomu mikrodelesyonu ile kromozom analizi sonuglarini birlikte irdeleyen ve bu
hastalarda mikro-TESE operasyonlarindaki sperm bulma oranlarini arastiran en yiiksek serili
caligmadir. Calisma, iilkemizde infertil hastalardaki genetik anomali sikligin1 ve bu genetik
anomalilerde mikro-TESE’de sperm bulunma oranini géstermesi agisindan da referans bir
caligma olabilir. Calismamizda NOA hastalarinda literatiire gére KS saptanma orani belirgin
derecede daha yiiksek iken Y kromozomu mikrodelesyonu saptanma orani ise literatiirdeki
calismalara gore belirgin derecede daha diisiik bulunmustur. Ayrica, KS veya Y kromozomu
mikrodelesyonu olan hastalarda mikro-TESE’de sperm bulma orani ise literatiirdeki
caligmalara gore daha diisiik bulunmustur. Oranin diisiik olmasi; genetik analiz bakilan hasta
poplilasyonuna, taramada kullanilan gen bolgelerindeki farkliliga ve farkli bolgelerdeki farkli

demografik 6zelliklere bagli olabilir.
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