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OZET

Non-obstriiktif Azospermik Erkeklerde Hormonal Degerlerin Testis Biyopsi Sonuclan
ile Karsilastirlmas.

Amag: Bu ¢alismada obstriiktif olmayan (non obstriiktif) azoospermik olgularda testis biopsi
patoloji sonuglar1 ve hormon degerleri agisindan sperm bulma basarisinin arastirilmasi
amaclanmstir.

Materyal Metod: 2006-2010 tarihleri arasinda Alman Hastanesi Tip Bebek Merkezi
laboratuvarinda uygulamas1 yapilan 89 non-obstriiktif azoospermik erkek bu ¢aligmada yer
almistir. Retrospektif olgu taramasi esasina dayanan c¢alismada 89 hastanin hormonal
degerlerinin ve testis biyopsisi sonu¢larinin degerlendirilebilmesi icin SPSS 21.0 (SPSS Inc)
istatistik programi kullanilmistir.

Bulgular: Infertilite sikayeti ile bagvuran ¢iftlerin, erkek faktorii saptanan hastalara tetkik ve
tedavi amaciyla testikiiler biyopsi yapilmis olan hastalarin, sperm bulma sansi1 farkh
parametreler ile degerlendirilmistir. Tese uygulanmis olan hastalara testis biyopsi sonuclari ile
tese tipi degerlendirilmesi yapilmistir. Testis biyopsisi bilateral olarak uygulanmistir. Sol ve
sag biyopsi sonucunda 89 hastanin 85’inde mikro TESE yontemi, 4’iinde ise standart TESE
yontemi sperm pozitifligi veya negatifligi hakkinda bilgi vermistir. Hasta dosyalarinda yer
alan FSH, LH, testosteron ve prolaktin hormon seviyeleri incelenmis, sperm bulma durumuna
gore, FSH ve LH hormonlarmin ortalama degerleri normal kabul edilen araliktan yiiksek
ciktigi, testosteron ve prolaktin hormon ortalama degerlerinin normal aralikta oldugu
goriilmiistiir.

Tartisma: Calismada sperm pozitifligine bagh olarak istatistiksel olarak anlamli farkhiliklar
goriilmiistiir. Bireysel olarak plazma diizeylerinde farkliliklar olsa da gruplar arasinda
testosteron ve prolaktin diizeyleri yoniinden fark goriilmemistir. Yiksek FSH ve LH diizeyi
testislerdeki Sertoli ve Leydig hiicrelerinde yeterli cevabm olugsmadigini gostermektedir. FSH,
LH hormon ortalama degerlerinin normalden yiiksek ¢ikmasi ve testis biyopsisinin, NOA
tanistyla TESE’de  sperm  bulma  ihtimalini  6ngorecek  parametreler  olarak
degerlendirilebilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Infertilite, testis biyopsisi, azoospermi, mikro TESE, hormonlar
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ABSTRACT

Comparison of Hormonal Levels with Testiculer Biopsy Results in Non-obstructive
Azoospermic Men.

Objective: In this study is intented to comparison hormone levels about presence of sperm
and the results of testicular biopsy in patients with non-obstructive azoospermia.

Material and Methods: 89 non-obstructive azoospermic male that are investigated in the
laboratory of Alman Hastanesi IVF center between of 2006-2010 took part in this study.
SPSS 21.0 (SPSS Inc) statistical software are used in the study in order to evaluate the
hormone levels and results of testicular biopsy of 89 patients.

Results: Male factor determinated patients of couples complaining about the infertility are
implemented testicular biopsy for treatment, and chance of sperm findings is evaluated with
different parameters. Type of tese is evaluated with the testicular biopsy results. Testicular
biopsy is implemented as bilateral. In the result of right and left biopsy, Micro Tese method in
85 of 89 patients, and standard TESE method in 4 of them informed about the positiveness or
negativeness of sperm. It is observed that average levels of FSH and LH are higher than
normal accepted range, average levels of testosterone and prolactin are found in normal range
by determining FSH, LH, testosterone and prolactin hormone levels.

Conclusion: Statistically significant differences have been seen in the study depends on the
sperm positiveness. Despite individually different plasma levels, there is no difference in
testosterone and prolactin levels between the groups. High levels of FSH and LH have shown
that sufficient response has not been formed in Sertoli and Leydig cells in the testes.
Advantages of micro TESE process has became disputable for the reason that FSH and LH
hormone average levels are found higher than normal range , and testicular biopsy is one of
the predictable parameter of possibility of sperm findings in TESE by NOA diagnosis.

Key words: infertility, testicular biopsy, azoospermia, micro TESE, hormones
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GIRIS

Normal dogurgan ciftlerde, normal siklikta cinsel iliski durumunda aylik gebe kalma oran1 %
25°dir. Bu oran 1 yil sonunda % 85, 2 yil sonunda ise % 90 civarindadir. Diizenli bir cinsel
yasama ragmen hi¢bir korunma yontemi uygulanmaksizin bir yil icinde gebelik olugsmamasina
infertilite denir. Bu iireme cagindaki evli ¢iftlerin %15'ini etkileyen bir sorundur. Ciftlerin
%30-40’1nda erkek, infertiliteden sorumludur. Diisiik sayida sperm iiretimi goriilmektedir.
Erkek infertilitesinde yapilmasi gereken ilk basamak spermiyogram testidir. Semen analizi
erkegin fertilite degerlendirmesinde en onemli asamadir. Erkek iireme sagligini, kromozomal
anomaliler, hormonlar, sperm {retimi, sperm kanallarinda spermin tasinmasi ve cinsel
fonksiyonlar gibi etmenler etkilemektedir. Bunlardan herhangi birindeki bozukluk infertiliteye
neden olmaktadir (1, 2).

Insan testis gelisimi, Y kromozomun kisa kolundaki SRY geni (sex determining region of Y)
ile baglatilir. Testis veya yumurtalik ile iliskili kalitsal allelleri, fonksiyonel ve fonksiyonel
olmayan transkripsiyon faktorleri arasindaki mekanik sinirlar1 tanimlar (3). Erkek ve disi yani,
kadin XX erkek ise XY olarak, kendi cinsiyet kromozomu kompozisyonu ile genetik farklilik
gosterir. X ve Y kromozomlari, her iki otozomal, ayn1 ata ¢iftinden evrimlesmesine ragmen,
Y kromozomunun erkege spesifik genler barmdirmasi, erkek cinsiyet tayini, germ hiicre
farklilagmasi ve cesitli dokularin maskiilinizasyonunda 6nemli rol oynarlar (4). Kadmnlarda
XX, erkeklerde XY seklinde olmasina ragmen bazi erkeklerde XX bi¢giminde olmaktadir. Bu
durum, normalde Y kromozomu iizerinde taginan SRY gen bdlgesinin, kromozom eslesmesi
sirasinda X kromozomuna ge¢mesi ile ortaya ¢ikmaktadir. Anatomik olarak XX kromozom
tastyan erkekler, Y kromozomu yokluguna bagli olarak infertil olmaktadirlar (5).
Tamamlanmamis bir erkeksi fenotip ve anormal hormon diizeyleri infertiliteyi
dogrulamaktadir. 46 testikiiler doku indiiksiyon mekanizmalari, SRY geni ve diger genetik
veya c¢evresel faktorler, cinsiyet tayini ve farklilasmasinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir (6).

Mikroenjeksiyon yontemi ile obstriiksiyona bagli olan veya olmayan azoospermik erkek
infertilitesine baglh olgularda basari ile testis spermleri kullanilarak fertilizasyon, gebelik ve
canli dogum saglanmistir. Bu yOntem sayesinde nonobstriiktif azoospermik erkeklerde
testisten cerrahi yontemlerle sperm elde etme teknikleri gelistirilerek ¢ocuk sahibi olma
oranlari arttirilmaya ¢alisilmistir. ince igne ile sperm aspirasyonu, perkiitan biyopsi veya agik
cerrahi yontem ile ¢coklu biyopsi ile testis dokusu alinarak sperm elde edilmesi bu amag i¢in
kullanilan yOntemlerdir. Testikiiler sperm elde edilmesi i¢in operasyon mikroskobunu
kullanilmasi ile mikro TESE teknigi ilk olarak Schlegel tarafindan tanimlanmstir (7, 8).

Azospermi, ejakiilatta hi¢ spermin bulunmadig1 erkek infertilitesi vakalaridir. Azospermiye
neden olan olgularm yaklasik 1/3’ini genetik faktorler olustururken, vakalarin en az %401
idiyopatik olarak ve bilinmeyen genetik anormallikler olarak kategorize edilir. Azospermi,
obstriiktif azospermi (OA) veya non-obstriiktif azospermi (NOA) olarak smiflandirilmastir.
Her biri ¢ok farkli etyolojilere ve tedavilere sahiptir (9).

Non-obstriiktif azospermi, tiim azospermi vakalarinin %60’1m1 teskil etmektedir. Non-
obstriiktif azospermi (NOA), testislerde minimal veya tam gelismis hi¢bir sperm tiretimi

1



olmamasi nedeniyle semen analizinde sperm yoklugu anlamina gelmektedir. NOA’da testis
yetmezligi olusur. Bu sorun, infertil erkeklerin % 10'ununda ve azoospermik erkeklerin %
60'inda teshis edilir. Non-obstriiktif azospermik hastalarda goriilen hipospermatogenez,
matiirasyon arresti ve sertoli cell-only sendromu (SCOS) veya fokal olmayan spermatogenez
en yaygin histolojik nedenlerdir (10).

Non-obstriiktif azospermi olgularinda ICSI (intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu) kullanilir.
Non-obstriiktif azospermik durumlarda, ICSI ile birlikte TESE’nin bir tedavi sekli oldugu
kanitlanmistir (9).

FSH (Follikiil uyaric1 hormon) ve LH (Luteinlestirici hormon) gonadlar1 uyaran glikoprotein
yapidaki hormonlardir. FSH, kadinda follikiiler biiylimeyi, erkekte ise spermatojenik epiteli
uyararak Leydig hiicrelerinden testosteron salmimini tetikler. Laktasyon hormonu olarak
bilinen prolaktin diizeyinin yiiksekliginin sperm tiretimi ve cinsel fonksiyon iizerine olumsuz
etkisinin oldugu bilinmektedir (11).

Hormonal degerler ve testis biyopsi sonuglari, agir erkek infertilitesi ile iliskilidir. Bu
calismada, in vitro fertilizasyon (IVF) merkezlerinde, azospermik olgularda TESE (testikiiler
sperm ekstraksiyonu) sonucu sperm bulabilme olasiliginin belirlenmesi ayrica incelenen
olgularm FSH, LH, testosteron ve prolaktin diizeyleri Olgiilerek hormonlarin olasi
etkilesimlerinin degerlendirilmesi amag¢lanmastir.



2.GENEL BILGi
2.1.INFERTILIiTENIN TANIMI

Infertilite, ciftlerin bir y1l boyunca korunmadan diizenli iliskilerine ragmen ¢ocuk sahibi
olamamasidir. Infertilite toplumlarda yaklasik olarak % 15 siklikta goriiliir. Infertil olgularin
% 20’sinde sadece erkek faktorii bulunurken, % 40’inda erkek faktorii diger bir faktorle
birlikte goriilmektedir (12).

2.2. ERKEK INFERTILITESININ BASLICA NEDENLERI:

Erkekteki kisirlik nedenlerini 2 ana gruba ayirabiliriz (13,14).
a) Sperm iiretiminde bozukluk
b) Spermi testislerden disar1 tagiyan kanallardaki sorunlar

a) Sperm iiretiminde bozukluk

Sperm sayisinin diisiik, hareketlerinin zayif ve spermde sekil bozuklugu olmas1 dogal yolla
gebelik elde edilmesini zorlastirir Sperm tiretimini ve olgunlasmasini etkileyen pek ¢ok faktor
vardir.

Varikosel

Testisin toplardamarlarinda anormal gelismeler varikosel adini alir. Varikosel 1s1 artisina
neden olarak sperm tiretimi ve hareketliligi bozabilir.

Enfeksiyonlar

Ergenlikte veya erigkin donemde gecirilen kabakulak testislerde de orsite sebep olabilir. Bu
durum sperm iiretimini bozabilir.

Inmemis Testis

Erkek ¢ocukta dogumda testisler kanal iginden yerlerine inmis olmalidir. Dogum sonrasi 1
yasa dek testisler torbalarina inmezse cerrahi ile yerlerine indirilmelidir. Aksi halde
karinlarinda ve testis kanalinda kalan testisler 1siya maruz kalacagindan sperm iiretimi geri
doniisiimsiiz olarak bozulabilir ve bu durum testis kanserine de zemin hazirlar.

Cevresel Toksinler
Kanser tedavisi i¢in kullanilan ilag ve 1s1n tedavileri testiste sperm ana hiicrelerinde hasara

neden olarakiiretimi bozabilirler. Bu durum tedavi oncesi hastaya aciklanarak spermlerin
dondurularak saklanmasi 6nerilmelidir.



ila¢ Kullanini ve Aliskanhklar

Beyin sapmi etkileyerek erkeklik hormonlarmin iiretimini ve dengesini bozan durumlar,
karaciger ve bobrek hastaliklari, gecirilen atesli hastaliklar, hormon iiretimini etkileyen
ilaglar, alkol, sigara ve uyusturucu kullanimi, ¢ok sicak ortamlarda bulunmak, kimyasal
madde ve radyasyon maruz kalmak sperm iiretimini bozabilir.

Genetik Bozukluklar

Menisinde hi¢ sperm olmayan veya 5 milyon’dan az sperm bulunan erkekte genetik
bozukluk olabilir.Bu durumda kromozom tayini ve Y kromozomunda mikrodelesyon taramasi
yapilmast uygundur. Bu bozukluklar Y kromozomu yoluyla erkek ¢ocuga genetik gecis
gosterecek ve erkek cocuk ileride ayni sorunla karsilasabilecektir (13,14)

b) Sperm Kanallarina Ait Bozukluklar

Spermin iiretim yeri olan testislerden digar1 ¢ikmasini engelleyen tam veya kismi
tikanikliklar kisirlik nedeni olabilmektedir. Bu kanallar dogustan gelismemis olabilir veya
gecirilmis enfeksiyon ve cerrahi operasyonlara bagli olarak sonradan tikanabilir. Sinir sistemi
hastaliklari, seker hastaligi, prostat, idrar kesesi ve kanalina ait gecirilmis operasyonlar
meninin digsar1 atilamayip idrar kesesine geri ka¢cmasina neden olarak kisirliga neden
olabilirler.(13,14)

2.3.SPERMATOGENEZIS:

Spermatogenez hassas bir sekilde diizenlenir. Iyi koordine mekanizmasi ile ayrismamis germ
hiicrelerinin sperm hiicresi haline gelmesi ‘spermatogenez’ olarak adlandirilir. Spermiogenez;
Golgi, kapatma, akrozomal ve olgunlagma asamalar1 olarak dort asamaya ayrilabilir (15).

Erkek iiremesi; dort biiyiik farklilasma asamalarindan,hiicrelerden olusan spermatogeneze
dayanir.  Spermatogonium(mitoz), spermatosit (mayoz), spermatid (postmeiotic;
spermiogenic) ve spermatozoa (sperm)Spermatogenez genlerinde cinsiyet kromozomlar1 bol
miktarda bulunmaktadir (16).

2.3.1.Spermatogenezis Olusum Asamalari:

Spermatogenezis; spermatogonia’nin olgun sperme doniismesi sirasindaki olaylardir. Germ
hiicrelerinin olgunlasma siireci piibertede baslar. Fetal hayatta testis seminifer tiibiillerinde
spermatogonia inaktif halde bulunur. Puberteye sayilar1 birden artmaya baglar.
Spermatogonia mitoz boliinmeler gegirerek ¢ogalir ve degisiklige ugrar, bir kism1 da dejenere
olur (Sekil 1) (17).
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Sekil 1: Gametogenezis; germ hiicrelerinin gamete doniismesi (17)

Spermatogonya seminifer tiibiil icindeki en biiyiilk germ hiicresi olan primer spermatosite
doniisiir.Ve her primer spermatosit indirgenme boliinmesi olan birinci mayoz bolinmeye
sirayla girer ve primer spermatositin yarisi bityiikligiindeki iki haploid sekonder spermatosit
olusur. Daha sonra sekonder spermatosit ikinci mayoz boliinmeye girerek dort adet haploid
kromozomlu  spermatid olusur. Spermatidler, sekonder spermatositlerin  yarisi
biiyiikliigiindedir. Spermatidlerden spermiogenezis  adi verilen doniisim asamalari
sonrasinda 4 tane olgun spermiyum olusur (sekil2) (17).
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Sekil 2: Spermatogenezisin sematik gosterilmesi (17)

Spermiogenezis dahil olmak {izere spermatogenezis yaklasik olarak iki veya {i¢ ay siirer.
Spermiogenezis tamamlandiginda spermler seminifer tiibiillerin limenine geger.

Sertoli hiicreleri, seminifer tiibiildeki germ hiicrelerini besler ve destekler. Spermler
seminifer tiibiillden depolanacaklar1 ve islevsel olarak olgun hale getirilecekleri epididimise
pasif olarak tasinir. Epididimis testisin arka kismina yerlesmis uzun kivrintili kanallardan
olusur (18).

Olgun sperm; bas ve kuyruktan olusan, serbest yiizebilen, aktif olarak hareketli bir
hiicredir(sekil3).
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Sekil 3: Sperm Hiicresi (19)



Spermin basi ile kuyrugunun birlestigi yere boyun denir. Spermin basi, spermin en biiyiik
kismidir ve haploid niikleus icerir.Niikleusun 2/3 6n kismi akrozom olusturur. Bu yapinin
icinde bircok enzim vardir.Ve bunlardan en onemlisi akrozindir. Bu enzimler spermin
fertilizasyon sirasinda korona radiata ve zona pellusiday1 gegmesini kolaylastirir. Spermin
kuyrugu; orta parca, esas parcga, son par¢a olmak iizere ii¢ kistmdan olusur.Kuyruk spermin
hareketini saglar ve fertilizasyonun gerceklesecegi yere gitmesine yardimei olur.Kuyrugun
orta kisminda bulunan mitokondriler ise hareket i¢in gerekli adenozin trifosfat1 (ATP) saglar

(17).
2.4.ERKEK INFERTILITESININ DEGERLENDIRILMESI:

Klinik arastirma sirasinda erkek infertilitesinde degerlendirme; anamnez, fizik muayene ve
ejakiilatin laboratuvarda incelenmesini kapsar. Hastanin Oykiisii ayrmtili olarak alinmalidir.
Infertilite Oykiisii, cinsel yasam oykiisii, ¢ocukluk c¢ag1 hastaliklar1 ve gelisim oOykiisii,
enfeksiyonlar, gecirilmis operasyonlar, gonadal toksinlere maruziyet, sistemik hastaliklar,
kullanilan ilaglar ve aile Oykiisii almmalidir. Erkek infertilitesi degerlendirilirken tibbi ve
ireme Oykiisii, bir tirolog ya da bu konuda uzman kisi tarafindan yapilmis fizik muayene ve
en az iki semen analizi gereklidir. Sonuca bagli olarak ek testler istenebilir. Bu testler; ek
semen analizi, endokrin degerlendirme, postejakulatuar idrar analizi, ultrasonografi, semen ve
spermle ilgili 6zel testler ve genetik tarama olarak siralanabilir (20, 21).

2.4.1.Semen Analizi (Spermiyogram):
a) Erkek infertilite tanisi1 i¢in ilk yapilmas1 gereken ve en basit test spermiyogram analizidir.

b) Erkek infertilite arastirilmasindaki ilk adim en az 4 hafta ara ile uygun yapilmis 2 semen
analizi olmasidir.

¢) Semen analizi i¢in incelenecek ejakiilat 3-4 giinliik cinsel perhiz sonrasinda, steril bir kaba
almmal1 ve cinsel perhiz 7 glinii gegmemelidir.

d) Ornek en gec 30 dakika icerisinde tetkik yapilacak laboratuvara getirilmis olmalidir.

e) Ejakiilatin makroskopik goriinimii, miktari, likefaksiyon zamani, viskozitesi ve ph’1
degerlendirilir. ilk degerlendirme igin iki 6rnek alinmalidir. iki 6rnek arasinda gecen zaman 7
giinden az, 3 haftadan ¢cok olmamalidir. Semen analizinin en 6nemli kismmi ise mikroskopik
inceleme olusturmaktadir (20, 21).

2.4.1.1.Semenin Mikroskopik Incelenmesi:

Mikroskobik degerlendirme sonucunda spermiyogram WHO parametrelerine gére yorumlanir
(Tablo 1).



TABLO 1: Semen Analizi icin En Diisiik Referans Parametreleri (WHO, 2010) (22)

Semen hacmi 1.5ml
39 (33-46)
Total sperm (10%/ejekiilat)
15 (12-16)
Sperm sayisi/ml (106/ml)
Total motilite (%) 40 (38-42)
Progresif hareketli (%) 32 (31-34)
Canlilik (vitalite) testi (%) 58 (55-63)
Normal morfolojide sperm (%) 4 (3.0-4.0)
Ph >7.2
01
Peroxidaz pozitif 16kosit(106/ml)
TABLO 2: Sperm Konsantrasyonuna Gore Siniflama (20)
Tanim Sperm Sayis1 (milyon/ml)
Azoospermi 0
Siddetli Oligospermi <1
Orta Oligospermi 1-5
Hafif Oligospermi 5-15
Normospermi >15

1978 yilinda Makler tarafindan sperm sayimi icin 6zel tasarlanmig Makler sperm sayim
kamaralar1 kullanilmaktadir. Makler sayim kamarasi ile sayim yapildiginda 10 tane orta boy
karedeki toplam sperm sayist milyon/ml olarak kaydedilir. Semen Orneginin incelendigi
gozenegin 10 um derinliginde olmasi1 spermatozoanin tek bir diizlemde serbest hareketine
olanak saglamakta, ayrica sayim daha kolay yapilabilmektedir. Bu alet ile hareketlilik
yiizdeleri de daha kesin olarak saptanabilmektedir (20).



Mikroskopik incelemede sperm sayisi, hareketliligi, yuvarlak hiicre sayisi ve morfoloji
incelenir. Giivenilir bir degerlendirme i¢in ideal olan 100 karedeki spermleri saymaktir. Tek
karedeki ortalama sperm sayisi temel alinip sayim milyon/ml olarak ifade edilir. Sperm
konsantrasyonu, total ejakiilattaki 1 ml deki sperm sayis1 olarak tanimlanir. Eger 100 karelik
alan icerisinde sperm goriilmemis ise alan disindaki bolgeler de taranmalidir. Ejakulatta
sperm goriilmez ise santrifiij edilerek pellete bakilmalidir. Eger santrifiij sonunda da sperm
goriilmez ise ‘’azoospermik ornek’’ denilmektedir (20,22).

2.4.1.2. Sperm Hareketliligi ve Motilitenin Degerlendirilmesi

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 6nerilen ve hareketliligi dort dereceyle degerlendiren sistem
uygulamasinin  kolay olmasit nedeniyle rutin semen analizinde tercih edilmektedir.
Hareketlilik WHO kriterlerine gore 0 (hi¢ sperm yok) ile 4 (iyi ileri hareketli) arasinda dort
smifta degerlendirilmektedir:

a- Hizli dogrusal ilerleyici hareket (+4)

b- Yavas dogrusal ya da dogrusal olmayan ilerleyici hareket (+3)
c- Yerinde hareket (+2)

d- Hareketsiz anormal (+1)

Motilite %0 oldugu durumlarda vitalite (canlilik) testi yapilmahidir. Bazi oOrneklerde
spermlerin bliyiikk cogunlugu vital fakat hareketsiz olabilmektedir. Vitalite testinde canli
sperm orani > %70 olmaldir (21).

2.4.1.3. Sperm Morfolojisinin Degerlendirmesi

Semen analizinde degerlendirilen en O©nemli kriterlerden birisi de spermin yapisal
ozelliklerinin incelenmesine dayanan morfolojik smiflandirmadir. Normal bir sperm, bas ve
kuyruk olmak iizere iki parcadan olusur. Bas kisminda akrozom, post akrozomal parca ve
cekirdek (niikleus) bulunur. Kuyruk ise boyun, orta par¢a, ana parga ve son parcadan
meydana gelmistir. Orta pargada spermin hareketi i¢in enerji iireten mitokondriler yer alir.
Spermin kuyruk kisminda olusan anomaliler spermin motilitesi lizerine olumsuz etki olusturur
(21,23).

Normal Spermin Morfolojik Ozellikleri

Kruger kriterleri ve WHO Kkriterleri ile belirlenmistir ( Tablo 3). Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) kriterlerine gore spermlerin en az %30 ‘unun morfolojisinin normal olmasi
gerekirken, Kruger kriterlerine gore >%4 normal morfolojili sperm olmas1 gereklidir (23).



TABLO 3: Kruger Kriterlerine Gore Sperm Morfolojisi (23)

Bas Uzunluk 5-6 mikron
Genislik 2.5-3.5 mikron

Akrozom Basin %40-%70’ini olusturmali

Orta Parga Genislik 1 mikron
Uzunluk 1.5 x bas uzunlugu

Boyu yaklasik 45 mikron
Uniform

Kuyruk Orta parcadan daha ince
Kivrilmamais

Kirik igermeyen

Bas alaninin %30-70’inden az
Sitoplazmik damlacik Sadece orta parcada lokalize

Morfolojik degerlendirme icin en az 200 sperm hiicresinin incelenmesi gereklidir.

Immersiyon mercegi kullamilmalidir, anormal sperm formlar1 bas, ana parca ve kuyruk
anormalliklerini icerir (Sekil 4) (22).

Cwal Form Anorma Sperrmise

Sekil 4: Normal ve anormal sperm morfolojileri (24)
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A) Ince Uzun Bash B) ince Uzun Bash

C) Cift Kuyruklu ve Anormal Bash D) Biiyiik Bash

Resim 1: Cesitli Boyutlarda Sperm Baslar1 Bulunan testis biyopsi 6rnekleri (Alman
Hastahanesi IVF Unitesinden elde edilmistir.)

2.5 SPERMATOGENEZIN HORMONAL KONTROLU

Hipotalamus ve hipofiz, leydig hiicrelerindeki testosteron sentezi ve semnifer tiibiillerdeki
spermatogenezi gibi testislerdeki gonadal fonksiyonlar1 uyarir. Testiste aromataz aktivitesi
primer olarak Leydig ve Sertoli hiicrelerinde lokalizedir. Artmis Ostradiol hipofizdeki LH
ve/veya FSH sekresyonunu azaltarak veya direkt testosteron sentezini inhibe ederek
spermatogenezi bozabilmektedir (25,26).

Nonobstriiktif azoospermi nedenleri; anorsi, testis travmasi, testis torsiyonu, inmemis testis,
Klinefelter sendromu, germ hiicre aplazisi, fokal hipospermatogenez, matiirasyon arresti,
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orsit, radyasyon, sicaklik artigi, gonodotoksik ajana maruziyet, karaciger sirozu ve bobrek
yetmezligi gibi sistemik hastaliklar, testis tiimorleri, varikosel, testis vaskiilarizasyonunu
bozabilecek cerrahi girisimler ve idiyopatik nedenlerdir. Nonobstriiktif azoosperminin kesin
tanis1 testis biyopsisiyle konmakla birlikte, artmig FSH diizeyi, azalmis testosteron/dstradiol
orani gibi bazi1 parametreler testikiiler yetmezlik 6n tanisini diistindtirmelidir (27).

2.5.1. FSH, LH ve Testosteronun Erkek Ureme Sistemi Uzerine Etkisi

Azoospermik hastalarin degerlendirilmesinde hormonal testler 6nemli rol oynamaktadir.
Hormonal tetkikler primer veya sekonder testikiiler yetmezlik ayiriminda yardimci olurlar.
Hormonal tetkik acisindan FSH, LH, Prolaktin ve testosteron diizeyleri dlgiilmelidir. FSH
diizeyleri sertoli hiicreleri tarafindan salgilanan inhibin B tarafindan regile edilir.
Spermatogenez zarar gordiiglinde, Sertoli cell only sendromu (SCOS) ve testikiiler
irradyasyon sonrasi gibi, inhibin B diizeyi diiser ve FSH yiikselir. FSH diizeyi agisindan
spermatogenezin normal ya da anormal oldugunu gosteren kesin bir deger yoktur. FSH’nin
diyagnostik dogrulugu sinirlidir ve ancak spermatogenez yoklugunun son agamalarinda FSH
diizeyi etkilenir ve artar. Fokal SCOS ve hipospermatogenez gibi durumlarda FSH normal
diizeylerdedir. Testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE)’ye aday olacak azoospermik hastalarin
seciminde FSH’nin bir degeri yoktur. LH ve testosteron diizeyleri de taniya yardimci olabilir
(28).

FSH ve LH gonadlar1 wuyaran glikoprotein yapidaki hormonlardwr. Folikiil
uyarict hormon (FSH), testiste yumurtali§in ve spermatogenez folikiillerinin gelismesinde
onemli bir rol oynamaktadir(29).

Testosteron insan viicudunun en 6nemli androjenidir. Ergenlik sirasinda erkek bedenindeki
fizyolojik degisikligi saglayan, ikincil cinsiyet karakterlerinin gelisimi, libido ve sperm
olgunlasmasi, puberte ile birlikte yetiskin erkeklerin yasami boyunca sperm iiretimi ve seks
giiciiniin korunmasinda rol alan en 6nemli hormondur (30).

Testisler tarafindan spermin yeterli liretimi, hipotalamus-hipofiz-gonadlar ekseninin tam
fonksiyon gormesini gerektirir. Hipotalamik norosekretuar hiicreler peptid yapidaki
gonadotropin-relasing hormonu (GnRH) iiretirler. Bu peptid yapidaki hormon portal dolasima
her 70-90 dakikada bir salgilanarak Hipofiz bezine ulasir. Hipofizin anterior bolgesindeki
hiicrelerin (gonadotroplar) uyarilmas ile folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve liteinize edici
hormon (LH) salgilanir. Gonadotropinler dolagimla testislere ulasir ve spesifik hiicre ylizey
reseptorlerine baglanir . Leyding hiicreleri testisin interstisiyel dokusunda yer alir. LH,
leyding hiicrelerinin hiicre ylizey reseptorlerine baglanarak hiicre i¢i dongiisel adenozin
monofosfat (CAMP) seviyesinin artigina yol agar. Bu durum leyding hiicrelerinden testesteron
iiretiminin artigina sebep olur. Spermatidlerden olgun spermin olugmasi (spermiyogenez) FSH
olmadan gerceklesmezken, spermatogenezin baslamasi testesteron gerektirir (31).
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2.5.1.1. Testosteron Sentezi:

Seminifer tiibiillerde bulunan sertoli hiicreler1 FSH ile baglanan hiicre yiizey reseptorlerine
sahiptir. Bu baglanma spermatogenezin tamamlanmasini saglar. Testosteron pasif bir sekilde
dolasima difiize olarak hipotalamik hipofizden LH salgilanmasinda bir negatif feedback’ e yol
acar. Sertoli hiicreleri bir alfa ve bir beta alt iinitelerinden olusan inhibini tiretirler. Hipofiz
gonadotroplar1 inhibin i¢in 6zel reseptdrlere sahiptirler. Bu hormonun baglanmasi, FSH
salgilanmasini inhibe eder. Normal fonksiyon goren hipotalamik-hipofiz-gonadal eksen ve
normal spermatogenezde gonadotropin ve hormon seviyeleri tam olarak regiile edilir.

Hipotalamus ve hipofiz fonksiyon bozukluklarinda FSH, LH ve testosteron seviyelerinde
azalma goriiliir. Bu durumda testislerde uyar1 eksikligi, azalmis sperm iiretimi ve kiigiik
testise yol acar. Diger yandan sertoli ve leyding hiicrelerinin yetersiz fonksiyon gormesi,
hipofize negatif feedback’i ortadan kaldirir ve primer testikiiler yetersizlik ile birlikte goriilen
artmis FSH ve LH seviyelerinde artig goriliir (31) (Sekil 5).

Q:\Ilpntalam

Sekil 5: Testosteron, FSH ve LH’1n erkek iireme sistemi iizerine etkisi (32)

2.5.2. Prolaktin ve Erkek Ureme Sistemine EtKisi:

Seminal vezikiillerde ilk defa 1975 tarihinde gosterilmistir. Seminal plazma prolaktin diizey1

kan serum diizeyinden 4-7 kat fazladir. Seminal plazmadaki fizyolojik rolii kesin
bilinmemekle birlikte seminal plazma ile spermatozoa arasinda Na - K+ tasmmmasini
etkileyerek sperm metabolizmasi ve motilitesi iizerinde etkili oldugu sanilmaktadir (33).

Prolaktin seviyesi yiiksek oldugunda testosteron azalmasi, empotans, viicut killarinda
azalma, testislerde yumusama, sperm sayisinda azalma ve memelerde biiyiime (jinekomasti)
goriilebilir. Baz1 erkeklerde enerji azalmasi, kas kitlesinde azalma ve kan sayiminda azalma
olur (34).
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Prolaktin, 6n hipofizdeki asidofilik laktotrofik hiicrelerde sentezlenen, 199 aminoasitten (23
kDa) olusan tek zincirli bir polipeptiddir. Prolaktin reseptorii, sitokin/hemopoetik reseptor
ailesine aittir, bircok doku tarafindan eksprese edilir (35).

Prolaktin, testiste Leydig hiicrelerinde LH reseptorlerine olan affinitesi nedeniyle 6nemlidir
ve testosteron yapimini dolayl olarak etkilemektedir. Ancak prolaktinin spermatogenez ve
sperm fonksiyonlarma etkisi halen tam olarak belirlenememistir. Bir ¢ok ¢alisma prolaktin ve
semen Ozellikleri arasinda pozitif iliski oldugunu gdésterirken, bazi ¢caligmalar boyle bir iligkiyi
gosterememistir (36).

Prolaktin hormonunun bir¢ok etkisi bulunmaktadir.
1) Meme bezini uyararak siit salgilanmasimi saglar (37).

2) Adet diizeni ve ilireme fonksiyonlar1 lizerinde de Oonemli bir etkisi vardir. Prolaktin
salgilanmasinda artma oldugu zaman adet diizeni bozulmakta ve bazen adet tamamen
kesilebilmekte veya adet kanamalarinda artig gorilebilir (38).

3) Biiylime ve gelismede rol alir.

4) Ikincil cinsiyet karakterlerin olusmasmni saglayan &strojen hormonu ile progesteron
hormonunun ovaryumdan salinmasini diizenler (39).

2.6. TESTIS ( Yumurtalik) BIYOPSISI

Testis biyopsisi, testiste sperm lretiminin normal olup olmadigini 6grenmek i¢in yapilir.
Testisten parca alma (biyopsi) islemi ejakiilatta (menide) sperm yoklugunda (azospermi)
uygulanmaktadir (40).

Giliniimiizde testis biyopsisi bir tan1 araci olarak degil, TESE’nin bir pargasi olarak tedavi
amacl kullanilmaktadir. Testikiiler histoloji, TESE’de sperm bulunup bulunmayacaginin
belirlenmesinde 1y1 bir prediktif faktor olarak bilinmektedir. Bunun aksine, testis biyopsisinde
sertoli cell only sendromu saptanan hastalarda bile daha sonra yapilacak TESE
operasyonlarinda azimsanmayacak oranlarda sperm bulunabildigi ve testikiiler histolojinin
TESE basarisin1 gostermede yeterli olmayabilecegini one siiren ¢alismalar da yapilmistir (41).

Testis biyopsileri normal spermatogenez , matiirasyon arresti, hipospermatogenezis, ‘sertoli
cell only’ sendrom, tiibiiler fibrozis olarak degerlendirilmislerdir (42).

1) Normal Spermatogenez: normal sperm {iretiminin olmasidir. Spermatogenezin tiim
evrelerindeki germ hiicrelerinin seminifer tiibiiller igerisinde goriilmesi gerekir. Azoospermi
veya siddetli oligospermi vakalarinda, boyle bir biyopsi sonucu sperm kanallarinda tikaniklig:
diistindiirtir.

2) Matiirasyon Arresti: Spermatogenez’in herhangi bir asamada durmasidir. Erken, gec,
komplet ve inkomplet formlar1 mevcuttur. Dokuda biiylik oranda spermatogonia ve primer
spermatosit mevcuttur ve azospermi ile sonuclanir. Artmis plazma FSH diizeyine diisiik
inhibin B diizeyi eslik etmektedir (Resim 2).
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Resim 2: Maturasyon Arresti , spermatosit asamasinda hiicreler(Alman Hastahanesi
IVF Unitesinden elde edilmistir.)

3) Hipospermatogenezis: Germ hiicresinin sayilarinin azligini ifade eder. Normospermik
olgulara gore, artmis plazma FSH diizeyi, diisiik inhibin B diizeyi goriilmektedir.

4) Sertoli Cell Only Sendrom (SCOS) : Tubuluslarda sadece sertoli hiicrelerinin varoldugu
durumdur. Sperm iireten hiicrelerin tamamen veya kismen yoklugudur. Kanser tedavisine,
gecirilmis enfeksiyonlara ve genetiksel defektlere bagl olabilir. Sertoli cell only sendromlu
hastalarda FSH seviyesinin normal ya da yiikselmis olmasi ile birlikte, testis boyutlar1 da
kiigiikten normale kadar degisir. Artmis plazma FSH diizeyi ve diisiik inhibin B diizeyi
goriilmektedir.

5) Tiibiiler Fibrozis: Testis dokusundaki harabiyetin ileri derece oldugu durumdur. Sperm iireten
hiicreler ve Sertoli hiicreleri kaybolmus, Leydig hiicreleri azalmistir. Bu durum karyotipik
anomali, akkiz gonadotropin eksikligine , radyasyon tedavisine, kabakulak enfeksiyonuna,
inmemis testise ve testis dokusunun oksijensiz kalmasina bagli olabilir (Resim 3) (43,44).

Resim 3: Testikiiler Fibrozis 6rneginden alinmistir(Alman Hastahanesi IVF Unitesinden
elde edilmistir.)
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Infertil erkeklerde en yaygim bozukluk hipospermatogenez, Sertoli Cell Only sendromu ve
matiirasyon duraklamasidir. Hipospermatogenezi olan hastalarda spermatozoa TESE ile
hemen hemen tiim hastalarda elde edilebilmektedir. Ayrica bir biyopsi 6rneginde birden fazla
histopatolojik tip de bulunabilir. Dolayisiyla olgularin ¢ogunda testis biyopsisi hastanin
infertilitesinden sorumlu spesifik bir etiyolojik faktdrii tanimlayici sonug vermez (45)

Testis biyopsisi, kolayca uygulanabilen cerrahi bir islemdir. Ancak unilateral testis
biyopsisinin tan1 i¢in yeterli olup olmadigi tartismalidir. Son yillarda spermatidin ovum igine
mikro enjeksiyonu ile fertilizasyon olusturulmasi bu yontemin dnemini artirmistir. Testislerin
birinde daha iyi spermatogenetik bulgular oldugunda, bu hastalarda testikiiler spermatidlerin
kullanilarak mikromaniiplasyonlar yardimi1 ile iireme tekniklerinin uygulanabilmesini
saglamaktadir (46).

2.7. AZOSPERMIK ERKEKLERIN DEGERLENDIRILMESI

Azospermi mikroskobik incelemede sperm olmamasidir. Taniy1 koymak i¢in semen 6rnegi
yiiksek derecede santrifiij edilir ve pellet yiiksek biiylitme (400X) de incelenmektedir. Sperm
yoklugunun ispatlanabilmesi i¢in en az iki kez inceleme yapilmalidir (45).

Azospermi, obstriiktif azospermi (OA) veya non-obstriiktif azospermi (NOA) olarak
siniflandirilmistir.  Non  obstriiktif azoospermi olan erkekler epididimal transportu
saglamayacak kadar diisiik dereceli sperm {retimi yapmakta ve sperm ejakiilata
katilamamaktadir. Azospermi saptanan hastalarda tirolojik muayene yapilmalidir. Hastanin
hikayesi alinarak fizik muayenesi yapilmali, skrotum ve testis muayenesi, epididim, vaz
deferens varligi acisindan degerlendirilmeli ve hormon tetkikleri (FSH, LH, Testosteron,PRL)
yapilmalidir (45).

Non obstriiktif azospermi hastalarinda hormonal bozukluga bagli tedavi edilebilir bir neden
disinda diger tiim hastalarda yapilmasi gereken islem ameliyat altinda testiste sperm yapan
kanalciklarin incelenerek sperm elde edilmesi islemidir (47).

2.7.1. Mikro TESE Yontemi

Mikro-TESE islemi nonobstriiktif azoospermili erkeklere c¢ocuk sahibi olma firsati
saglamaktadir (48) (Resim 4).

NOA (non obstriiktif azospermi) hastalarinda TESE Oncesi testislerde spermatozoa olup

olmadigmi gosterecek herhangi bir klinik test yoktur. Fakat, spermatozoa bulma oranini
etkiledigi diisiiniilen bazi parametreler bulunmustur ve bu parametrelerle ilgili bir¢ok
arastirmalar yapilmistir. En ¢ok yapilan ¢alismalar testis volimii, FSH diizeyi, daha 6nce
yapilan testis biyopsisi sonucu ve kromozomal anormallikler iizerinedir (49).

TESE de basar1y1 belirleyen faktorlerden 6nemli bir tanesinin de TESE operasyonunun sekli
oldugu bilinmektedir. Yapilan birgok calismada sperm bulma olasilig§i mikro TESE
operasyonunda konvansiyonel yonteme gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur (41).
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A) Mikro TESE islemi B) TESE islemi Sonras1 Elde Edilen Sperm

C) Sperm Bulunan Ornek D) Sperm Bulunmayan Ornek

Resim 4: Mikro TESE Yontemi ile elde edilen hiicre ¢cokeltisinin incelenmesi

2.8. Y KROMOZOMU VE OZELLIiKLERIi

Y kromozomu, iki esey kromozomundan biridir. Esey kromozomlar1 insanlarda bulunan 23
homolog c¢iftin biridir. Y kromozomu, 58 milyon baz ¢ifti ve erkek hiicrelerindeki toplam
DNA’smin %?2,5’ini igermektedir. Y kromozomu, X kromozomuna gore daha kiiglik
oldugundan karigtirilmaz. Her insan normalde esey kromozomlarindan ikisini
bulundurmaktadir. Kadinlar bir ¢ift homolog X kromozomu tasirken (46,XX), erkekler bir X
bir Y kromozomu (46,XY) tasirlar (50).

X ve Y kromozomlarmin sadece kiiglik bir parcasi homologtur. X kromozomu iizerinde
taginan genlerin ¢ogunun, oldukga kiiciik olan Y kromozomu lizerinde karsiligi yoktur ve Y
kromozomu, X kromozomu iizerinde olmayan genlere sahiptir. X ve Y kromozomlar1



bireyin cinsiyetini belirledikleri i¢in bu kromozomlara esey kromozomlari, diger
kromozomlara ise otozomal ad1 verilmektedir (51).

Y kromozomu {lizerinde tasinan bir gen ve testis determining factor (TDF) etkileyerek
gelisimi erkek yoOniinde gostermedigi takdirde, over yoniinde gelisim olmaktadir. Y
kromozomu varliginda mediiller doku, seminifer tiibiillerden ve plasentadan salgilanan insan
koryonik gonadotropini, varliginda androjen salgilama yetenegine sahip, Leydig
hiicrelerinden olusan tipik testisi olusturmaktadir (52).

Y kromozomu, polimorfizm ¢alismalarinda, genetik eslestirmede, paternal ( baba tarafindan)

soyagacinin belirlenmesinde, atalarimizin yasadigi cografik dagilimin arastirilmasinda,
haplogrup go¢ ve yogunluk haritasinin belirlenmesinde ve babalik tayininde basariyla
kullanilmaktadir (53).

2.8.1. Y Kromozomunun Yapisi

Y kromozomu, kisa (Yp) ve uzun (Yq) koldan olusan bir kromozomdur. Erkekligi belirleme
etkisi, kromozomun kisa kolunda ( Ypll ) yerlesmis bulunan SRY geni tarafindan yerine
getirilir.

Spermatogenez ile ilgili genler Y kromozomunun uzun kolunda ( Yql1l ) bulunmaktadir
(54).
Y kromozomunda {i¢ bolge tanimlanmistir (Sekil6) (55).
a) Pseudootozomal bolgeler (PAR)
b) Okromatik ve heterokromatik bolge

a) Pseudootozomal Bolgeler (PAR): X kromozomu ve Y kromozomu arasindaki
rekombinasyon genellikle, cinsiyet kromozomlarinin ucundaki iki kiiciik ps6dootozomal
bolgelerinde (PAR) oldugu diisiiniilmektedir. PAR1 insan cinsiyet kromozomlarinin
proksimal kolunun ilk 2.7 mb’lik bolgesine karsilik gelirken, her bir cinsiyet kromozomunun
uzun koluna uzaklig1 320 kb olan PAR?2 ise daha kiiciik bir alan1 kapsar (56).

Diger bolgeleri ise Y kromozomunun rekombinasyona girmeyen NRY bélgeleridir.

b) Okromatik ve Heterokromatik Bélge: Yp ve Yq nun prosimal kisimlarinda 6kromatin
iceren bolgeler bulunurken, heterokromatin boélge Yq’nun distalinde yer almaktadir.
Heterokromatin bolgenin uzunlugu degiskenlik gosterir ve Yq'nun 1/3-1/2° lik kismini
olusturmaktadir.

Sitogenetik olarak Yp’deki okromatik bolge Ypll, Yq'nun okromatik proksimal bdlgesi
Yqll ve heterokromatik distal bolgesi Yq12 olarak ayrilmaktadir (55).
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Sekil 6: Y kromozomunu Olusturan Bolgeler (57)

2.8.2. Y Kromozomu ve SRY Geni

Testis olusumu, Y kromozomunun kisa kolundaki SRY (sex-determining region Y linked)
geninin varli@iyla belirlenmektedir. Bununla birlikte, gebeligin altinci haftasmma kadar,
gonadlar bagkalasmadan kalir. Altinct ve yedinci haftalarda SRY geni etkisiyle gonadlar testis
yoniinde gelismeye baslar. Sekizinci haftaya kadar Sertolli hiicreleri gelisir ve Miiller
kanalinin gerilemesini saglayan MIS (Miillerian inhibitory substance) salgilar. Leydig
hiicreleri ise, 9. haftadan baglayarak gelisir ve Wolf kanal1 gelisimini uyaran testosteronu
salgilamaya baslar (58).

X ve Y kromozomu ayni1 atadan gelismis olmasina ragmen, erkege 6zgii genler barindiran Y
kromozomu, erkek cinsiyet tayininde, cesitli dokularin maskiilinizasyonu ve germ hiicre
farklilasmasinda 6nemli rol oynarlar (4).

SRY geninde meydana gelen mutasyonlar gonadlarin testis yOniinde farklilasmasini
engelleyerek disi fenotipi ile birlikte XY cinsiyet doniisimii ve saf gonadal disgenezi
gelisimine neden olabilmektedir. Bu gende tanimlanmis farkli mutasyonlar gonadal disgenezi
olgularmin %15’inden sorumludur (59).

Normalde cinsiyet kromozomlar1 kadinlarda XX, erkeklerde XY seklinde olmasina ragmen
baz1 erkeklerde XX bi¢ciminde olmaktadir. XX testikiiler bozuklugu olan hastalarda etiyoloji
tam olarak bilinmemesine ragmen en sik kabul edilen etiyolojik mekanizma, Y
kromozomunun bir parg¢asmnin X kromozomuna translokasyonudur. Bu teoriye gore bu
hastalarin erkek fenotipinde olmalarma ragmen 46 XX kromozomlarma sahip olmalarmin
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nedeni hiicre boliinmesi esnasindaki hataya baglidir. Yani, bu cinsiyet kromozomlarmin
olusumundan sorumlu olan mayoz boliinme sirasinda X ve Y kromozomunun bazi parcalari
arasinda karsilikli degisimler olmaktadir. Ve normalde Y kromozomu {izerinde tasinan SRY
geninin, babadan gelen X kromozomu iizerinde kendini gostermesiyle agiklanmaktadir (60).

Genetikgiler 1990 yilinda erkeklik karakterini belirleyen Y kromozomu tizerindeki bdlgeyi
belirleyerek bu bolgeye SRY (Sex Determining Region / Cinsiyeti Belirleyen Bolge) ismi
verilmigtir. SRY tarafindan kodlanan proteinler, cesitli kromozomlar iizerindeki genleri
etkinlestirerek testislerin olugsmasini baslatirlar (Sekil 7) (61).

Pseudoautosomal region

il

13 « | SRY
RP 84Y

112 L ZFY

111 «— Centromere

1121

11.22
1123

Sekil 7: Y Kromozomunda SRY Bélgesi (62)

SRY geni sertoli hiicrelerinin farklilasmasmi saglayan SOX-9 genini aktiflestirerek testis
gelisimini saglamaktadir. Hem SRY hem de SOX-9 over gelisimi i¢in mutlak gerekli olan
RSPO1 (R-sponding-1) sinyal yolagini inhibe etmektedir. SRY gen analizi sonucunda 46-XX
erkek hastalar klinik olarak SRY pozitif ve SRY negatif olarak gruplara ayrilirlar ve SRY
pozitif bireyler normal erkek genital yapisina sahip, kiigiik azospermik testisleri olan bireyler
olup tanilar1 genellikle yetigkinlikte infertilite arastirmasi sirasinda konmaktadir (63).

SRY negatif bireylerin ¢gogunda ovotestikiiler cinsiyet gelisimi mevcuttur. Ovotestikiiler
cinsiyet gelisim bozuklugu olan bu bireylerde, gonadlarda hem testis dokusu hem over
dokusu mevcut iken, testikiiler cinsiyet gelisim bozuklugu olan hastalarda ise sadece testis
dokusu mevcut olup over dokusu yoktur. SRY negatif testikiiler cinsiyet gelisim
bozuklugunun tanis1 genellikle ¢ocukluk caginda siipheli genitalya ve jinekomasti aragtirmasi
sirasinda konmaktadir (63).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Data’nin Temini

Calisma datasi, Alman Hastahanesi Tiip Bebek Merkezi laboratuvarina 2006-2010 yillar
arasinda infertilite sikayeti ile basvuran erkek hastalarin sonuglar1 retrospektif olgu taramasi
esasina dayanarak degerlendirilmistir.

3.2. Hasta Secimi

Infertilite nedeniyle bagvuran ¢iftlerde saptanan erkek faktor infertilitesi ve dzellikle non-
obstriiktif azospermik erkeklerin hikayesi, muayene bulgulari, hormon tetkikleri (FSH, LH,
Testosteron, Prolaktin), mikro TESE ve testis biyopsisi sonuglarmi kapsayan veriler
incelenmistir.

Non obstriiktif azospermi saptanan 89 hastada hormon seviyeleri ve testis biyopsisi sonuclar1
ile sperm bulma olasilig1 farkli parametreler ile degerlendirilmistir.

Hastalarin tiimiiniin genital muayeneleri yapilarak ve testis voliimleri belirlenmis, serum
FSH, LH, testosteron, prolaktin hormon diizeyleri ve semen analizleri yapilmistir.

3.3. FSH, LH, Testosteron ve Prolaktin Hormon Tayini

Radioimmunoassay yontem (IRMA) kullanilmistir. Radioimmunoassay’de temel
mekanizma, radyoizotop bir madde ile isaretli antijen veya antikor aracilig: ile karsiligi olan
(6zgiil oldugu) antikor veya antijenin varligini ve miktarin1 saptamaktir. En fazla kullanilan
madde radyoaktif iyottur (1251 veya 1311). Sandwich yontemine dayali IRMA
(immunoradiometric assay) yontemi kullanilmustir.

Sandwich yontemine dayali IRMA (immunoradiometric assay) yonteminde;

1) Serumda varhig arastirilan anntijene 6zgiil antikor kat1 faza (plastik veya polistren tiipiin i¢
yiizeyi) baglanmistir.

2) Tiip icerisine serum Ornegi eklenir ve bir siire inkiibe edilir.

3) Inkiibasyon siiresince, varsa serumdaki antijenler antikorlara baglanirlar ve antikor-antijen
kompleksi olusur.

4) Inkiibasyondan sonra yikama ile antikor-antijen kompleksi disindaki maddeler ortamdan
uzaklagstirilir.

5) Yikama islemi sonrasi tiipe ayni antijene 6zgiil ve radyoizotop isaretli antikor eklenerek
inkiibe edilir.

6) Inkiibasyon siiresince radyoizotop isaretli antikor, kat1 fazdaki antikor aracilig1 ile tutulmus
olan antijene baglanir ve antikor-antijen-antikor kompleksi olusur.

7) Inkiibasyondan sonra yikama ile ¢dzeltideki antikor-antijen-antikor kompleksi disindaki
maddeler ortamdan uzaklastirilir.
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8) Olgiim tiipiindeki antikor-antijen-antikor kompleksinin radyoaktivitesi bir gamma sayaci
kullanilarak ol¢tliir.

9) Gamma sayacinda okunan deger, serum 6rnegindeki antijen miktar1 ile iliskilidir. Standart
egri kullanilarak miktar tayini yapilir.

IRMA (immunoradiometric assay) yontemi RIA (kompetisyon mekanizmasina dayali)’ya
gore daha hizli ve daha duyarlidir. Hormonlarimn 6l¢timiinde kullanilir (64).

Normal FSH referans araligi 1.7-12.0 mlu/ml, LH referans aralig1 1.1-7.0 mlu/ml, testosteron
referans araligi 270-1070 ng/dl ve prolaktin referans araligi 1.5-19.0 mlu/ml olarak
belirlenmistir.

3.4. Mikro TESE Yontemi

1) Biitiin erkeklere dnce oykii, fizik muayene ve hormon tetkikleri ile birlikte tam
degerlendirme yapilir.

2) Diinya Saglik Orgiitii kurallarina gore ejakiilat santrifiij edilerek tiim hastalar i¢in
azoospermi dogrulanir.

3) Mikro TESE islemi 6ncesinde hormonal degerlendirme (FSH, LH, Prolaktin, Testosteron)
yapilir.

4) Islemler epidural anestezi altinda hasta ameliyat masasina sirtiistii pozisyonda yatirilarak
gerceklestirilir.

5) Operasyonlar boyunca operasyon mikroskobu kullanilir.

6) Yeterli cilt dezenfeksiyonu sonrasi skrotal cilt testisin 6n yilizeyinde gerilir ve 2.5 cm enine
kesi gerceklestirilir.

7) Bu kesi dartos kas ve tunika vaginalis yoluyla gerceklestirilir.

8) Tunika acilir ve kanayan yer koterize edilir.

9) Tunika albuginea enjeksiyon yerini se¢gmek icin incelenir.

10) 6-8 biiyiitme altinda tunika albugineada ve testis parankiminde yaygin olarak gozlenir.

11) Yaklasik 5 x 5 mm'lik bir minik testikiiler fragmani orta testis kutbundan ¢ikarilir ve
histopatolojik inceleme i¢cin Bouin sabitlestirici yerlestirilir.

12) Germ hiicreleri igerme olasilig1r daha yiiksek olan biiyiitiilmiis seminiferous tiibiiller i¢in
testis parankiminde diseksiyon arama 16-25 biiylitmede yapilir.

13) Testis bolgeleri yiizeysel ve derin gerektigi gibi incelenir ve operasyon mikroskobu
kilavuzlugunda testis biyopsisi dikkatle mikrocerrahi ekipmanlar1 kullanilarak, genislemis ve
opak seminifer tiibiilleri kaldirarak yapilir.

22



14) Genislemis tiibiiller kapsamli muayene sonrasinda goriilmez ise, iki veya li¢ rastgele
mikro biyopsiler, {ist, orta ve alt testis kutuplarda yapilir.

15) Ornekler daha sonra kan pihtilarmi temizlemek i¢in yikanir ve islenmesi igin IVF
laboratuvarna gonderilerek sperm aranir.

16) ilk tarafta ilk laboratuvar incelemesinde yetersiz sayida veya hi¢ sperm goriilmediginde
yukarida tarif edilen prosediir, diger testis i¢inde gergeklestirilir.

17) Skrotal hematom ekarte etmek i¢in hastalar incelenerek ameliyattan 1 giin sonra taburcu
edilir.

18) i1k 48 saat yatak istirahati ve skrotum iizerinde buz paketi uygulamasi tavsiye edilir.

19) Hastalara, 10 giin boyunca spor aktiviteleri, agir kaldirma ve cinsel iliskiden kaginmalar1
gerektigi tavsiye edilir ve ekimoz yara bolgesinin, skrotal sisligin yaklasik 1 hafta i¢inde
azalacagmin bilgisi verilir (65).

3.5. istatistik Yontemler:

Hasta verileri SPSS 21.0 (SPSS Inc) istatistik programina kaydedildi. TESE 'de sperm ¢ikan
hastalarin sonuglari, TESE'de sperm ¢ikmayan hastalarin sonuglar1 hormon degerleri ile
karsilagtirildi.

Tanimlayict istatistik olarak, sayisal degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma, kategorik
degiskenler i¢in siklik ve yilizde kullanildi. Tiim istatistiksel degerlendirmelerde anlamlilik
diizeyi 0.05 olarak secildi.
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4. BULGULAR:

Bu calismaya; 2006-2010 tarihleri arasinda Alman Hastanesi Tip Bebek Merkezi
laboratuvarina infertilite sikayeti ile basvuran c¢iftlerin, erkek faktorii (non-obstriiktif
azospermi) saptanan hastalara tetkik ve tedavi amaciyla testikiiler biopsi (TESE) yapilarak ,
sperm bulma sans1 farkli parametreler ile degerlendirildi.

TABLO 4: TESE Tipi ve FSH Hormon Degerlendirilmesi

FSH
N % Micro TESE Std. TESE ort£SD
(katilime1 (ylizde
sayisi) deger) n A n A
FSH<1.7 1 %1,1 1 %1,12 0 %0.,0
mlu/ml
1.7-12.0 31 %34,8 30 | %33,7 1 | %1,12 | 19.2+15,037
mlu/ml mlu/ml
FSH >12.0 56 %62,9 53 259,55 3 %3,37
mlu/ml

Calismaya katilan 89 erkek bireydeki FSH hormon durumu incelenmistir. Calismada FSH
seviyesi normal araligi 1.7-12.0 mlu/ml olarak alinmistir. FSH hormon analizi yapilan 1
katilimeinin (%1,1) FSH seviyesinin 1.7 mlu/ml’den az oldugu, 31 katilimcinin (%34,8) FSH
seviyelerinin 1.7-12.0 mlu/ml araliginda oldugu, 56 katilmcinin (%62,9) ise FSH
seviyelerinin 12.0 mlu/ml’ den yiiksek oldugu saptanmistir. FSH seviyesi 1.7 mlu/ml’den az
olan 1 bireye, normal aralikta olan 30 bireye ve FSH seviyesi 12.0 mlu/ml’den yiiksek olan 53
bireye microtese islemi yapildigi, FSH seviyesi normal aralikta olan 1 bireye ve FSH seviyesi
12.0 mlu/ml’den yiiksek olan 3 bireye ise standart tese islemi yapildigi gozlemlenmis,
yiizdelik dilimleri sirayla bulunmustur. Bu hastalarin FSH seviyelerinin ortalamasinin 19,2
oldugu, standart sapmalarinin ise 15,037 oldugu tespit edilmistir.
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TABLO 4.1: TESE Tipi ve LH Hormon Degerlendirilmesi

LH
N % Micro TESE Std. TESE ort+SD
(katilime1 (ylizde
sayisi) deger) n A n A

LH<I.1 0 %0 0 %0 0 %0
mlu/ml
1.1-7.0 48 %53.9 46 | %5168 2 |%2,25] 8.8+12,159
mlu/ml mlu/ml
LH>7.0 36 %40,4 34 | %382 | 2 | %2,25
mlu/ml

Calismaya katilan 89 erkek bireydeki LH hormon durumu incelenmistir. Calismada LH
seviyesi normal araligi 1.1-7.0 mlu/ml olarak almmistir. LH hormon analizi yapilan 48
katilimeinin (%53,9) LH seviyesi 1.1-7.0 mlu/ml araliginda oldugu, 36 katilimcinin (%40,4)
ise LH seviyelerinin 7.0 mlu/ml’ den yiiksek oldugu saptanmistir. LH seviyesi normal aralikta
olan 48 bireye ve LH seviyesi 7.0 mlu/ml’den yiiksek olan 34 bireye microtese islemi
yapildigi, LH seviyesi normal aralikta olan 2 bireye ve LH seviyesi 7.0 mlu/ml’den yiiksek
olan 2 bireye ise standart tese islemi yapildig1 gozlemlenmis, yiizdelik dilimleri sirayla
bulunmustur. Bu hastalarin LH seviyelerinin ortalamasinin 8,8 oldugu, standart sapmalarinin
ise 12,159 oldugu tespit edilmistir.

TABLO 4.2: TESE Tipi ve Prolaktin Hormon Degerlendirilmesi

Prolaktin
N % Micro TESE Std. TESE ort£SD
(katilme1 | (yiizde deger)
say1s1) N % N %

Prolaktin<1.5 0 %0 0 %0 0 %0

mlu/ml

1.5-19.0 61 %68,5 58 | %6521 3 | %3,37| 11,8+6,400

mlu/ml mlu/ml
Prolaktin>19.0 7 %7,9 7 %7,871 O %0

mlu/ml
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Calismaya katilan 89 erkek bireydeki prolaktin hormon durumu incelenmistir. Calismada
prolaktin seviyesi normal araligi 1.5-19.0 mlu/ml olarak almmustir. Prolaktin hormon analizi
yapilan 61 katilimcmin (%68,5) prolaktin seviyesi 1.5-19.0 mlu/ml araliginda oldugu, 7
katilimeinin (%7,9) ise prolaktin seviyelerinin 19.0 mlu/ml’ den yiiksek oldugu saptanmustur.
Prolaktin seviyesi normal aralikta olan 58 bireye ve prolaktin seviyesi 19.0 mlu/ml’ den
yiiksek olan 7 bireye microtese islemi yapildigi, prolaktin seviyesi normal aralikta olan 3
bireye ise standart tese islemi yapildig1 gozlemlenmis, yiizdelik dilimleri sirayla bulunmustur.
Bu hastalarin prolaktin seviyelerinin ortalamasmin 11,8 oldugu, standart sapmalarmin ise
6,400 oldugu tespit edilmistir.

TABLO 4.3: TESE Tipi ve Testosteron Hormon Degerlendirilmesi

Testosteron
N % Micro TESE | Std. TESE ortxSD
(katilimei (ylizde
sayisi) deger) N A n A
Testosteron<270 26 %29.,2 24 | %26,96] 2 | %2,25
ng/dl
270-1070 ng/dl 56 %62,9 54 1%60,67] 2 | %225 341.8 £
254,137
ng/dl
Testosteron>1070 0 %0 0 %0 0 %0
ng/dl

Calismaya katilan 89 erkek bireydeki testosteron hormon durumu incelenmistir. Calismada
testosteron seviyesi normal araligr 270-1070 ng/dl olarak alinmistir. Testosteron hormon
analizi yapilan 26 katilimcmin (%29,2) testosteron seviyesi 270 ng/d’den az oldugu, 56
katilimcinm (%62,9) ise testosteron seviyelerinin 270-1070 ng/dl araligimda oldugu
saptanmistir. Testosteron seviyesi 270 ng/dl’den az olan 24 bireye ve testosteron seviyesi
normal aralikta olan 54 bireye microtese islemi yapildigi, testosteron seviyesi 270 ng/dl’den
az olan 2 bireye ve testosteron seviyesi normal aralikta olan 2 bireye ise standart tese islemi
yapildig1 gozlemlenmis, ylizdelik dilimleri sirayla bulunmustur. Bu hastalarin testosteron
seviyelerinin ortalamasmin 341,8 oldugu, standart sapmalarinin ise 254,137 oldugu tespit
edilmistir.
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TABLO 5 : TESE Tipi ve Sperm Bulma Yiizdesi

TESE tipi
micro TESE standart TESE
Total
N % N %
Var 42 %47,19 3 %3.,37 45
Sperm
Yok 43 %48.,31 1 %]1,12 44
Total 85 4 &9

Calismaya katilan 89 erkek hastada tese tipine bagli olarak sperm bulma yiizdesi
arastirilmistir. Microtese islemi uygulanan 42 hastada (%47,19) sperm bulundugu, 43 hastada
(%48,31) ise sperm bulunamadigi gozlenmistir. Standart tese islemi uygulanan 3 hastada

(%3,37) sperm bulundugu, 1 hastada (%1,12) ise sperm bulunamadig1 gézlenmistir.

TABLO 6: Sag Biyopsi Sonuclar1 ve TESE Tipi Degerlendirmesi

TESE Tipi
Standart TESE|  Mikro Toplam %
TESE
Missing 0 2 %2,2
Hipospermatogenez 1 3 %4,5
sertoli only cell 1 9 10 %11,2
testikiiler fibrozis 0 9 9 %10,1
Sagbiyopsi
spermatogenetik arrest 1 10 11 %12,4
germ hc aplazisi 0 6 6 %06,7
matiir spermatogenez 1 30 31 %34,8
spermatogenez yok 0 16 16 %18,0
Total 4 85 89 %100,0

Calismaya katilan 89 erkek hastada tese tipine bagl olarak biyopsi sonuglar1 arastirilmustir.

Sag biyopsi sonuglarina gore 3 bireyde microtese, 1 bireyde ise standart teseye bagl olarak

toplam 4 (%4,5) bireyde hipospermatogenez oldugu, 9 bireyde microtese, 1 bireyde standart

teseye bagl olarak toplam 10 (%11,2) bireyde sertoli only cell sendromu oldugu, 9 (%10,1)

bireyde mikroteseye bagli olarak testikiiler fibrozis oldugu, 10 bireyde mikrotese, 1 bireyde

standart teseye bagli olarak toplam 11 (%12,4) bireyde spermatogenetik arrest oldugu, 6
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(%6,7) bireyde mikroteseye bagli olarak germ hc aplazisi oldugu, 30 bireyde mikroteseye 1
bireyde standart teseye bagli olarak 31 (%34,8) bireyde matiir spermatogenez oldugu , 16
(%18,0) bireyde mikroteseye bagl olarak spermatogenez olmadigi ve mikrotese sonucuna
bagli olarak 1 bireyde sag testisin olmadigi, 1 bireyde ise sag testisin timor nedeniyle opere

oldugu tespit edilmistir.

TABLO 6.1: Sol Biyopsi Sonuclar1 ve TESE Tipi Degerlendirmesi

TESE tipi
Standart TESE|  Mikro Total %
TESE
hipospermatogenez 1 3 4 %4,5
sertoli cell only 1 9 10 %11,2
testikiiler fibrozis 0 9 9 %10,1
Solbiyopsi Spem:rlz;ienetﬂ( ! 1 12 ol
germ he aplazisi 0 7 7 %7,9
" -
sperrrrlll'jtt(l)1 ;enez ! 30 31 o
spermatogenez yok 0 16 16 %18,0
Total 4 85 89 %100,0

Calismaya katilan 89 erkek hastada tese tipine bagl olarak biyopsi sonuglar1 arastirilmustir.
Sol biyopsi sonuglarina gore 3 bireyde mikrotese, 1 bireyde ise standart teseye bagli olarak
toplam 4 (%4,5) bireyde hipospermatogenez oldugu, 9 bireyde mikrotese, 1 bireyde standart
teseye bagl olarak toplam 10 (%11,2) bireyde sertoli only cell sendromu oldugu, 9 (%10,1)
bireyde mikroteseye bagli olarak testikiiler fibrozis oldugu, 11 bireyde mikrotese, 1 bireyde
standart teseye bagli olarak toplam 12 (%13,5) bireyde spermatogenetik arrest oldugu, 7
(%7,9) bireyde mikroteseye bagl olarak germ hc aplazisi oldugu, 30 bireyde mikrotese, 1
bireyde standart teseye bagli olarak 31 (%34,8) bireyde matiir spermatogenez oldugu , 16

(%18,0) bireyde mikroteseye bagli olarak spermatogenez olmadig tespit edilmistir.
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TABLO 6.2: Sag ve Sol Testis Karsilastirilmasi

1.TESTIS 2.TESTIS
Hiposperma | Maturasyon | Testikiiler | Timor Sag
togenez arrest fibrozis Testis
Yoklugu
Matur
Spermatogenez 11 1 3 5 1 1

Islem sonucunda sperm elde edilen hastalarda her iki testisteki bulgularin ayni olmadigi
gorilmiistiir. Bir testiste 11 matur spermatogeneze karsilik diger testiste hipospermatogenezli
1 olgu, matiirasyon arrestli 3 olgu, testikiiler fibrozisli 5 olgu, tiimorli 1 olgu ve sag testisi
olmayan 1 olgu tespit edilmistir.

TABLO 6.3: Sol Biyopsi ve Sperm Bulma Yiizdesi

Hiposper | Sertoli | Testikiile | Spermat | Germhc | Matur | Spermato
matogen | only cell r ogenetik | aplazisi | spermato | genez
ez Fibrozis arrest genez yok
Var 3 2 3 6 2 29 0
Sperm (%3,37) (2,25) (%3,37) | (%6,74) | (%2,25) | (%32,58)
Yok 1 8 6 6 5 3 15
(%1,12) | (%8,98) | (%6,74) | (%6,74) | (%5,62) | (%3,37) | (%16,85)

Yapilan calismada hastalarin sol biyopsi sonuglarma bakildiginda %32,58 oraninda matur

spermatogenez varliginda, %6,74 spermatogenetik arrest, %3,37 testikiiler fibrozis, %3,37

hipospermatogenez, %2,25 germ hiicre aplazisi ve %2,25 sertoli only cell varliginda sperm

elde edildigi goriilmiistiir.

%16,85 oraninda spermatogenezin yoklugu, bunu takiben %38,98 sertoli only cell, %6,74

testikiiler fibrozis, %6,74 spermatogenetik arrest, %5,62 germ hiicre aplazisi ve %]1,12

hipospermatogenez nedeni ile sperm elde edilemedigi tespit edilmistir. Ve sag testise biyopsi

uygulanmistir.
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TABLO 6.4: Sag Biyopsi ve Sperm Bulma Yiizdesi

Hiposp | Sertoli | Testikii | Spermat | Germ Matur | Spermat | TUmor
ermato | only ler ogenetik hc spermat | ogenez ve
genez cell Fibrozi | arrest | aplazisi | ogenez yok Testis
S Yoklug
u
Var 2 2 2 5 2 30 0 0
%2,25 | %225 | %2,25 | %5,62 | %2,25 | %33,71
Sper
m Yok 2 8 7 6 4 2 15 2
%2,25 | %8,98 | %7,86 | %6,74 | %4,49 | %225 %16,8 | %2,25

Yapilan ¢alismada hastalarin sag biyopsi sonuclarma bakildiginda %33,71 oraninda matur

spermatogenez varliginda, %5,62 spermatogenetik arrest, %2,25 germ hiicre aplazisi, %2,25

testikiiler fibrozis, %2,25 sertoli only cell ve %2,25 hipospermatogenez varliginda sperm elde

edildigi goriilmiistiir. %16,8 oraninda spermatogenezin yoklugu, bunu takiben %38,98 sertoli

only cell, %7,86 testikiiler fibrozis, %6,74 spermatogenetik arrest, %4,49 germ hiicre aplazisi,

%2,25 hipospermatogenez, %?2,25 timor ve testis yoklugu nedeni ile sperm elde edilemedigi

tespit edilmistir.

TABLO 7: Hormonal Degerlerin Korelasyon Analizi

er FSH er LH er PROLAKTIN | er TESTOSTERO
N
Pearson Correlation 1 ,396" ,118 -,031
er FSH Sig. (2-tailed) ,000 ,343 ,786
N 88 83 67 81
Pearson Correlation ,396** 1 ,092 -, 137
er LH Sig. (2-tailed) ,000 ,461 ,235
N 83 84 66 77
Pearson Correlation 118 ,092 1 -,003
er PROLAKTIN Sig. (2-tailed) ,343 ,461 ,985
N 67 66 68 61
Pearson Correlation -,031 -, 137 -,003 1
er TESTOSTERON Sig. (2-tailed) ,786 ,235 ,985
N 81 77 61 82

**, Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Yapilan ¢aligmaya gore sadece FSH ve LH hormon degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
tespit edilmistir. Anlamlilik olabilmesi i¢in P degerinin %5 den kiiglik olmas1 gerekmektedir.
P degerinin %5’den biiyiik oldugu durumda anlamlilik yoktur. Yapmis oldugumuz ¢alismada
P degerimiz %5’den kiicliik oldugu i¢in anlamlilik oldugu goriilmiistiir. (Korelasyon 0.01
diizeyinde anlamlidir.)

DEMOGRAFIK VERILER

TABLO 8: Hastalarimizin Yas Dagilimi

30 yas alt1 6 kisi
30-40 yas 58 kisi
40 yas iistii 25 kisi

Calismaya katilan 89 erkek hastanin 6’s1 30 yas alt1, 58’1 30-40 yas arasi, 25’1 40 yas Usti
hastalar1 kapsamaktadir.

Yas Dagilimi

= 30 Yas alti
= 30-40 Yas
= 40 Yas Ustl

Grafik 1: Hastalarin Yas Dagilhinm
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TABLO 9: Sag ve Sol Testis Voliimii

N Mean Std. Deviation
Sag Testis Voliim 89 22,3664 13,53362
Sol Testis Voliim 89 23,1483 16,03857

Yapilan calismaya gore 89 hastanin sag testis voliim ortalamasi 22,3664, sol testis voliim
ortalamas1 23,1483 olarak belirlenmistir.

TABLO 10: Hormonal Degerlerin Sperm Pozitif’ligi ile Iliskisi

Sperm er FSH er LH er PROLAKTIN | er TESTOSTER
ON
Mean 15,8543 6,6362 11,7269 356,1605
Var Std. Deviation 14,78325 6,31073 6,84131 255,84479
N 44 42 35 41
Mean 22,7423 11,0098 11,9706 327,5039
Yok Std. Deviation 14,65203 15,80134 6,00018 254,77130
N 44 42 33 41
P ,009 ,010 ,544 ,604
Mean 19,2983 8,8230 11,8451 341,8322
Std. Deviation 15,03731 12,15934 6,40009 254,13696
N 88 84 68 82

Yapilan ¢alismaya gore sperm var yok degerleri arasinda, FSH ve LH hormonu ortalamalar1
bakimindan istatistiki anlamlilik tespit edilmistir. Calismada FSH seviyesi normal araligi 1.7-
12.0 mlu/ml olarak, LH seviyesi normal araligi ise 1.1-7.0 mlu/ml olarak alinmistir. Tabloda
sperm pozitifligi olmayan grupta FSH ve LH hormonlarinin ortalama degerleri daha yiiksek
ciktig1, diger hormonlarin ortalama degerlerinde ise bir farklilik olmadigi gozlenmistir.
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Hormonal Degerlerin Dagilimi
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5.TARTISMA:

Infertilite, iireme ¢agmdaki evli ciftlerin %15'ini etkileyen bir sorundur. Ciftlerin %30-40
oraninda erkek, infertiliteden sorumludur. Infertilitede erkek faktoriinii degerlendirebilmek
icin Oyki, fizik muayene, semen analizi, hormonal tetkikler, spesifik testler ve gerekirse testis
biyopsisi ile tantya yardimei1 olunmaktadir (66).

Infertiliteyi degerlendirmek amaciyla testis biyopsisinin uygulama endikasyonlar1 belli
olmasina karsin biyopsinin tek tarafli mi yoksa bilateral mi uygulanmasi konusu tartigmalidir.
Azospermik hastalara yapilan tek tarafli testis biyopsisi genelde yeterli bilgi saglayabilmesine
karsin bilateral testis biyopsilerinin de yapilmasi gerektigi fikri ortaya atilmaktadir (67).

Yapilan c¢alismalarda her iki testisin histopatolojik bulgularinin ayni olmadigi ileri
stiriilmektedir.

Polat ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 calismada bilateral testis biyopsisi yapilan 67 olgunun
%32,8’inde (n=22) testisler arasinda histopatolojik fark belirlemislerdir (67).

Plas ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada ikili biyopsi sonrasi testis patolojisinde %28
oraninda bir fark belirlemislerdir, ikili biyopsinin azospermili hastalarin degerlendirilmesinde
tek tarafli biyopsiden iistiin oldugunu belirtmislerdir (68).

Bayraktar ve arkadaslarmin yapmis olduklar1 degerlendirmeler sonucunda, sag ve sol testis
histolojisinde %29,9 oraninda bir fark bulmuslardir. Sag-sol testis biyopsi sonuglar1 farkl:
cikan 174 (%29,9) hastanin 5 inde (%2,8) fertilite acisindan ciddi morfolojik farklilik
gosteren (bir taraf normal spermatogenez karsi taraf germ hiicre aplazisi) bulgular tespit
ederek infertilite arastirmalarinda testis biyopsisinin bilateral yapilmas1 gerektigini
belirtmislerdir (69).

Moein ve arkadaslarin yaptigi ¢aligmada ise ikili testis biyopsisi yapilan 165 hastanin
sadece 37 (% 22.4)’sinde sperm elde edilebildiginden, ciddi bir farklilik gézlenmedigi icin
pozitif bileteral testlerin olasiliginin diisiik oldugu bildirilmistir (70).

Bizim yaptigimiz calismada bir testiste 11 matur spermatogeneze karsilik diger testiste
hipospermatogenezli 1 olgu, matiirasyon arrestli 3 olgu, testikiiler fibrozisli 5 olgu, tiimorli 1
olgu ve sag testisi olmayan 1 olgu tespit ettik. Bu tespit edilen farkli bulgularin tedaviyi
etkileyip etkilemeyecegi en 6nemli sorundur. Bizim bulmus oldugumuz sonucglara bakacak
olursak matiir spermatogenezin bulundugu testis, tedaviyi onemli 6l¢iide etkileyip fertilite
potansiyelini arttirict yonde olabilir( Tablo 6.2).

Yapmis oldugumuz ¢alisma Polat ve arkadaslari ile Plas ve arkadaslarmin yapmis oldugu
calismalarla paralellik gostermektedir. Bu da gosteriyor ki fertilite sansi olmadigi sanilan
hastalarda diger testisteki daha i1yi spermatogenetik bulgular yeni ufuklar agmaktadir. Bu
durum iki tarafli biyopsi yapmanin 6nemini artirmaktadar.
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Mikro TESE yontemi bir veya iki testise uygulanarak ameliyat mikroskop altinda
yapilmaktadir. Mikro TESE, sorunlu sperm iiretimi nedeniyle azospermili erkekler i¢in sperm
hiicresi aliminda en uygun yontem oldugu ve sperm elde etme oranlarinin yiiksek oldugu
sOylenmektedir.

Goktolga ve arkadaslar1 azospermi hastalarinda erkek kisirhiginin tedavisinde Mikro Tese
yontemi sonuglarini sunmuslardir. 55 hastaya mikro TESE ameliyat1 yapildigini ve 29’unun
pozitif sonu¢landigini séylemislerdir (71).

Azospermi hastalarinda en ¢ok inflamasyon (% 23.6) nedeniyle azospermi oldugunu, bunu
takiben Kriptorsidizmin (% 20), Orsiopeksi (% 20) ve travmanin (% 18.2) neden oldugunu ve
incelenen Ornekte 4 hastada Klinefelter sendromu, bir hastada kistik fibroz yiiziinden
azospermi oldugunu gérmiislerdir (71).

Bizim incelemis oldugumuz calismadaki sonuclara bakildiginda ise; mikro TESE basar1
olasiligin1 degerlendirmek i¢in ikili biyopsi sonuglari elde edilmistir. %16,85 oraninda
spermatogenezin yoklugu, bunu takiben %38,98 sertoli only cell, %6,74 testikiiler fibrozis,
%6,74 spermatogenetik arrest, %5,62 germ hiicre aplazisi ve %]1,12 hipospermatogenez
nedeni ile sperm elde edilemedigi goriilmiistiir (Tablo 6.3). %16,8 oraninda spermatogenezin
yoklugu, bunu takiben  %8,98 sertoli only cell, %7,86 testikiiler fibrozis, %06,74
spermatogenetik arrest, %4,49 germ hiicre aplazisi, %2,25 hipospermatogenez, %2,25 timor
ve testis yoklugu nedent ile sperm elde edilemedigi goriilmiistiir (Tablo 6.4).

Jezek ve arkadaslar1 siddetli oligospermi veya azospermiden muzdarip erkeklerin testikiiler
sperm ekstraksiyonu (TESE) basar1 olasiligini degerlendirmek icin ikili biyopsi sonuglar1 elde
etmislerdir. incelenen 103 hastadan, 64 (% 62.1)’iinde azospermi oldugunu, 29 (% 28.2)
hastada sperm konsantrasyonlarinin 0.1 ve 1 x 10 (6)/ml arasinda oldugunu, 10 hastada sperm
sayllarinin yiikksek oldugunu ancak c¢ogunun hareketli olmayan sperm oldugunu tespit
etmiglerdir. Azospermik erkeklerin 49 (%77)’unda TESE sonrasi testis dokularinda sperm
tespit etmislerdir (72).

Okubo ve arkadaglar1 testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) geleneksel veya
mikrodiseksiyon teknigi kullanilarak non-obstriiktif azospermi olan hastalara uygulanmaistir.
Calismada geleneksel TESE tiim hastalarda denenmistir ve sperm basariyla alimmissa, TESE
islemi sona erdirilmistir. Mikrodisseksiyon TESE, sadece geleneksel TESE ile sperm elde
edilemediginde uygulandig1 séylenmistir. Konvensiyonel TESE yontemi mikrodiseksiyon
teknigi ile birlestirildiginde sperm elde etme oranlar1 %24’den %48’e artmasimni saglamstir.
Ve bulmus olduklar1 sonuglar ile nonobstriiktif azospermili erkeklerde sperm elde etme
oranini artirmak i¢in mikrodiseksiyon yonteminin yararliligmi belirtmislerdir (73).

Elde edilen sonuglar bizim ¢alismamizla benzerlik géstermektedir. Ve bu da mikro TESE
yonteminin azospermili erkeklerde sperm hiicresi elde edilip edilemeyecegini belirleyen en
hassas ve basarili bir yontem oldugunu ve infertil ¢iftin tedavisindeki basar1 sans1 konusunda
giivenilir bilgiler sagladigmi géstermektedir.
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Ramasamy ve arkadaslar1 yliksek FSH hormon seviyesine sahip olan hastalarin mikro TESE
sonuglarini incelemislerdir. Ve yapmis olduklar1 ¢alismada, NOA (non obstriiktif azospermi)
tanil1 hastalarin TESE operasyonu oncesi kan FSH diizeylerini <15, 15-30, 31-45 ve >45
IU/mL olmak tizere 4 ayr1 gruba ayirmislar ve sperm elde etme oranlarini sirastyla %51, %60,
%67 ve %60 olarak bulmuslardir. TESE sonrasinda FSH diizeyleri arasinda sperm bulma
oranlar1 acisindan anlamli bir farklilik olmadigint savunmuslardir (74).

Turung ve arkadaslari, non obstriiktif azospermik erkeklerde sperm elde etme oran1 ve FSH
hormon diizeyleri arasindaki iligkiyi arastirmiglardir. Ortalama FSH konsantrasyonunu, 17.9 +
12.2 mIU / mL olarak bulmuslardir. FSH diizeylerine gore hastalar {i¢ gruba (1-15 mIU / mL,
16-30 mlU / mL ve >31 mIU / mL) ayrilmis ve sperm elde etme oranlarini sirasiyla % 50,6,
%37,7, %37,7 olarak bulmuslardir. Gruplar arasinda FSH diizeyinin yiiksek olmasinin
TESE’de sperm bulma olasiligini, istatistiksel olarak anlamli olmasa da etkiledigini gosteren
bir calisma olmustur (75).

Jezek ve arkadaslar1 azospermili erkeklerde yiiksek serum folikiil uyarict hormon (FSH) ve
TESE sonuglar1 arasindaki iligkiyi incelemislerdir. 64 azospermik erkegin 37 (% 58)’sinin
FSH degerleri >7.5 IU / 1 1iken, kalan 27 (% 42)’sinin normal aralikta degerlere sahip
oldugunu belirtmiglerdir. Yapmis olduklar1 calismada yiiksek FSH degerleri olan infertil
erkeklerin testis biyopsisi i¢in tekrar gozden gecirilmesi gerektigini ve FSH konsantrasyonu
normal seviyedeyken hastalarin ¢ogunda TESE sonrasi bulunabilir sperm oldugunu ortaya
koymuslardir. Yani FSH hormon seviyesi arttikca TESE sonrasi sperm bulma olasiliginin
azaldig1 goriilmiistiir (72).

Tarhan ve arkadaglar1 azospermik erkeklerde hormon degerleri ve testis biyopsisi sonuglari
arasindaki iligkiy1 aragtirmiglardir. Calismalarinda azospermik hastalarda FSH ve LH hormon
seviyelerini normalin 2 katindan fazla bulmuslardir. Sperm yogunlugu 1 x 10° dan az olan
hastalarda FSH ve LH hormonlarinin ortalama degerleri arasinda digerlerine gére anlaml bir
korelasyon oldugunu tespit etmislerdir (p<0.05) (76).

Biz de yapmis oldugumuz calismada non obstriiktif azospermik erkeklerde hormonal
degerlerin sperm iiretimindeki 6nemini arastirmayi1 amacgladik. Calismamizda FSH seviyesi
normal araligi 1.7-12.0 mlu/ml olarak LH seviyesi normal araligi ise 1.1-7.0 mlu/ml olarak
almmistir. Fakat sperm pozitifligi olmayan grupta FSH ve LH hormonlarinin ortalama
degerlerinin daha yiiksek ¢iktigi, diger hormonlarin ortalama degerlerinde ise bir farklilik
olmadig1 ( Tablo 10) ve sadece FSH-LH hormon degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
oldugu tespit edilmistir.( p = 0.01) (Tablo 7).

Elde etmis oldugumuz bu veriler, Ramasamy ve arkadaglarmin yapmis oldugu calismanin
aksine diger yapilan ¢aligmalar ile paralellik gostermektedir.
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6.SONUC VE ONERILER:

Calismamizda non obstriiktif azospermik erkeklerde hormonal degerlerin sperm
iretimindeki 6dnemi incelendi. Yiiksek FSH >12.0 mlu/ml ve yiikksek LH > 7.0 mlu/ml
degerlerine sahip azoospermili erkeklerde sperm bulma olasiligmin diisiik oldugu saptandi.
Ve sperm elde etme orani ile FSH ve LH hormon degerleri arasinda bir iligki saptanmas,
istatistiksel bir anlamlilik elde edilmistir.(p = 0.01)

Elde ettigimiz bulgulara gore, yiiksek FSH ve LH oranlarinin sperm elde etmedeki azalma
ile gosterdigi iliskinin yani sira, farkli smir degerleri ve sperm elde etme oranlari ile iligkisinin
yapilacak yeni caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Ayrica giinlimiizde ¢ocuk sahibi olma istegiyle bagvuran non-obstriiktif azospermisi olan
hastalarda uygulanan en iyi tedavi yontemi mikroskobik testikiiler sperm ekstraksiyonu
operasyonudur. Bu hastalarda operasyon 6ncesinde olusan beklenti yiiksek olur. Bu nedenle
mikro-TESE Oncesinde hastalarin hormon degerleri ve testis boyutlar1 dlgiilerek sperm
bulunabilme olasilig1 hakkinda hastalar bilgilendirilip, endiselerinin giderilmesi agisindan
yararli olabilir. Ancak daha verimli sonuglar elde edebilmek i¢in yeni ¢alismalarla
desteklenmesi gerekir.
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