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Non-obstruktif Azospermisi Olan Erkeklerde
MikroskobikTestikiiler Sperm Ekstraksiyonu Ongérii Modeli
Dr. Sedat Egriboyun

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali inciralti 35340 [zmir

Giris ve Amac: Calismamizda gocuk sahibi olma arzusuyla polikliniklere bagvuran

ve non-obstriktif azospermi tanisi alan hastalarin tedavisinde altin standart
yontem olan mikroskobik testikller sperm ekstraksiyonu operasyonu oncesinde

sperm eldesi i¢in 6ngdru modeli hazirlamayir amacladik.

Gerec ve Yontemler: Ocak 2003 — Temmuz 2011 tarihleri arasinda poliklinigimize

cocuk sahibi olmak arzusuyla basvuran hastalarin verileri geriye donuk olarak
incelendi. Bu hastalar arasindan non-obstriktif azospermi nedeniyle klinigimizde
mikroskopik testikiler sperm ekstraksiyonu (mikro-TESE) yapilmis olan hastalar
calismamiza dahil edildi. infertilite formlarimizdan hastalarin anamnez bilgilerine,
fizik muayene ile elde ettigimiz testis boyutuna, laboratuar verilerinden follikul
stimulan hormon (FSH), spermiyogram verilerine ve operasyon bilgilerine ulasildi.
Mikro-TESE operasyonunda sperm bulunabilmesini etkileyen faktorler olan hasta
yasl, infertilite suresi, inmemis testis varligi, toksik maddelere maruziyet, beden
kitle indeksi, testis boyutu, kromozom analizi, varikosel varligi, FSH degeri icin ki-
kare analizi yapildi; anlamli sonuglar gelen dediskenler kullanilarak logistik
regresyon modeli ve ki-kare analizi ile puan tablosu olusturuldu ve verilen puanlara

gOre sperm bulma éngdruleri belirlendi.

Bulgular: Calismamiza dahil etmis oldugumuz 237 hastanin yas ortalamalari 33
+ 5 (21-49), FSH duzeyleri ortalama 21,0 + 16,2 (0,13-86,80) IU/L, buylk olan
testisin boyutu ortalama 34,8 = 11,9 (10-70) mm olarak saptanmigtir. Toplam
yapilmis olan 237 mikro-TESE operasyonu ile 138 (%58,2) hastada sperm
saptanmistir. 138 cifte toplamda 176 in vitro fertilizasyon (IVF) siklusu uygulanmis
olup 63 (%45,6) kadinda gebelik gergceklesmis ve 44(%69,8) adet canli dogum
gerceklesmistir. Yaptigimiz ki-kare test analizleri sonucunda FSH, testis buyuklugu
ve kromozom analiz sonuglarinin sperm bulma oranlarinda anlamli degisiklik
yaptigi saptanmistir (p<0,05). Yaptigimiz logistik regresyon modeli ile testis
boyutlari 24 mm den kdguk olan hasta gruplarina 4 puan, 25 — 34 mm arasinda
olan hasta grubuna 3 puan, 35 — 44 mm arasinda olan hasta grubuna 2 puan, 45

mm den buyuk olan hasta grubuna ise 1 puan verildi. FSH duzeyi 12 ng/ml den



blyuk olan hasta grubuna 3 puan, 7,6 ile 12 ng/ml arasinda olan hasta grubuna 2
puan ve FSH degeri 7,6 ng/ml den kiguk olan hasta grubuna ise 1 puan verilerek
ki-kare analizi uygulandi. Yapilan ki-kare analizi sonucunda puanlama
sistemimizden 7 puan alan hastalarda sperm saptanma orani %27,8 iken; 4-6
puan arasinda bu oran %44,8 — 66,7 ye; 3 puan ve altinda alanlarda ise %75 — 90

olarak saptandi.

Sonuc:  Nonobstruktif azospermili hastalarin FSH degerleri ve testis boyutlari
Olculerek gelistirdigimiz 6ngorud modeli uygulanmasi kolay ve guvenilir bir
yontemdir. Bu 6ngoru modelinin gunluk pratikte uygulanabilecegini ve mikro-TESE
oncesi hasta bilgilendiriimesi ve eslerin olasi sonuglara hazirlanmasi agisindan

yararli oldugunu dastinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Nonobstruktif azospermi, mikro-TESE, dngori modeli, FSH,

testis boyutu



Prediction Model for Microscopic Testicular Sperm Extracion in Men
With Non-obstructive azospermia

Dr. Sedat Egriboyun

Dokuz Eyliil University School of Medicine Department of Urology 35340 /zmir

Objective: In our study we aimed to prepare a prediction model of microscopic
testicular sperm extraction for the gold standart treatment method of patients who

admitted to our clinic with non-obstructive azospermia.

Method: Data of patients were analyzed retrospectively whom referred by desire
to have children admitted to our clinic between January 2003 — July 2011. The
patients were selected that who underwent microscopic testicular sperm extraction
due to non-obstructive azospermia. We have achived patient history, testicular
size, follicle stimulating hormone (FSH), semen analyse data and operational
information from the forms of infertilty which one used in our clinic. Chi-square
analyse was performed with patient age, duration of infertility, undescended
testes, toxic substance exposure, body mass index, testicular size, chromosome
analyses, presence of a varicocele and FSH values which sperm predicting factors
of micro-TESE operation; after that the scoring table was created with logistic

regression and chi-square model by using significant results from these variables.

Results: We have included in our study 237 patients and the mean age 33 = 5
(21-49), FSH levels mean 21.0 £ 16.2 (0.13 to 86.80) IU / L, the larger average
size of testicles 34.8 + 11.9 (10-70) mm respectively. Which made a total of 237
micro-TESE operation and in 138 (%58.2) patients we were determined sperm.
One hundred seventy six in vitro fertilization were applied to total of 138 couples
and 63 (%45.6) pregnancies and 44 (%69.8) live births occured in women
respectively. As a result the chi-square analyse of FSH, testicular size and
chromosome analysis results were determined to make significant changes in
detection rate of sperm retrieval (p< 0.05). With the results of our logistic
regression model; chi-square analysis was applied group of patients whom
testicular size are smaller from 24 mm with the 4 points, 25 — 34 mm with the 3
points, 35 — 44 mm with the 2 points and larger than 45 mm with the 1 point,
patient group who have a greater FSH level from 12 ng/ml with the 3 points, 7.6 —
12 ng/ml with the 2 points and smaller than 7.6 ng/ml with the 1 point was given. In

the scoring tables from as a result of chi-square analysis; sperm retrieval rate of



patients who receiving 7 points is %27.8, between 4 — 6 points rates are %44.8 to
66.7 and the rates rise up to %75 — 90 in the patients who receives 3 points and
below.

Conclusions: We have developed a reliable and easy to implementable

predection model by measuring testicular size and FSH levels of patients with non-
obstructive azospermia. We think this prediction model can be applied in daily
practice and useful for the inform of patients before micro-TESE procedure and to
prepare for the possible consequences of couples.

Keywords: Non-obstructive azospermia, micro-TESE, predictive model, FSH,

testicular size



GENEL BILGILER:

Infertilite tanimi Dlinya Saglk Orgitiine (WHO) gére “ Son 1 yillik zaman dilimi
icerisinde herhangi bir gebelikten korunma yontemi kullanmaksizin cinsel birlesme
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oldugu halde spontan olarak gebelik olmamasi durumu “ olarak tanimlanir (1).
Normal bir ¢iftin bir ay icerisinde gebe kalma sanslari yaklasik olarak %25, alti ay
icerisinde %75 ve bir yil icerisinde ise %90°dir. Ciftlerin yaklasik olarak %15 inde
herhangi bir tibbi destede gereksinim duymadan gebelik elde edebilmektedirler
(2). Bu bilgiye dayanarak infertilite acgisindan degerlendirme icin 12 aylik
korunmasiz cinsel iliskinin beklenmesi en yaygin gorustur. Gebeliklerin ¢ogu ya
ovulasyon guninde ya da ovulasyon gununden onceki 6 gun igerisinde bulunulan

cinsel iligkilerin sonucunda meydana gelmektedir (3).

WHO’nun yaptigi bir calismada kadin ve erkeklerin yaklasik esit oranda (Kadin:
%47, Erkek: %45) fonksiyonel Ureme anormalligine sahip oldugu kadinlarin %
16’sinda over yetmezligi ve erkeklerin % 6’sinda azoospermi ve gibi fertiliteyi ciddi
sekilde etkileyen tanilarin bulundugu saptanmistir (4). Genel olarak infertilitenin
1/3’Unden kadinlar, 1/3’Unden erkekler ve 1/3’Unden de her iki partner birlikte

sorumlu tutulabilir (1).

infertiliteyle bagvuran ciftlerin incelenmesinde baslangi¢ olarak erkek partner
degerlendiriimelidir; erkegin oOncelikli olarak arastiriimasi kolay, ucuz ve gabuk
sonugclanabilir oldugundan avantajlidir. Her ne kadar ge¢cmis zamanlarda ciftler
gebe kalmay: istedikleri tarihten itibaren bir yil gegmeden herhangi bir tetkik
yapillmazken, gunimuzde ciftlerin yaslari ilerledikge basit, ucuz tetkiklerin ciftlerin
basvuru esnasinda yapilmasi 6ngoérilmektedir. Egder ciftlerden erkegin
0zgecmisinde cift tarafli inmemis testis hikayesi olmasi, bayanin yasinin 35 den
fazla olmasi durumunda veya ciftlerin 6zel istekleri durumunda evlilik stresinin bir
yili doldurmasi beklenmeden iftlere infertilite agisindan arastirma yapilmasi

Onerilmektedir (5).



infertilite nedeniyle poliklinige basvuran hastanin degerlendiriimesindeki en
onemli yaklasim diger tibbi sikayetlerde de oldugu gibi hastanin detayl bir
anamnezinin alinmasi ile baslanmalidir. Hikaye, fizik muayene ve basit laboratuar
testlerinin sonuclarina bakilarak bizi daha spesifik testlere yonlendirilecek ayirici
taniya gidilebilinir. Elimizde bir ¢cok test bulunmasina kargin tani esnasinda hepsini

kullanmak gerekmeyebilir.

Primer erkek infertilitesi, bir erkegin bir kadini asla gebe birakamamis olmasi
halidir. Sekonder erkek infertilitesi tanimi ise bir erkegdin, partnerin ayni veya farkli
olmasina yada dogum olup olmadigina bakilmaksizin daha once basarili bir
gebeligin olmasi durumudur (1). Erkek dogurganligini etkileyen faktorler arasinda;
dogumsal veya akkiz uUrogenital anomaliler, maligniteler, Grogenital enfeksiyonlar,
artmisg skrotum 1sisi, hormonal bozukluklar, genetik bozukluklar ve immunolojik
faktorlerdir (1).

Olgularin yaklasik olarak %30-40 inda erkek infertilitesine sebep olabilecek
herhangi bir etmen bulunmamaktadir ve buna idiopatik erkek infertilitesi
denilmektedir. Bu kigilerde fertiliteyi etkileyebilecek daha énceden gegiriimis bir
hastalik oyklsu yoktur; fizik muayenede ve hormonal laboratuar testlerinde

saptanabilen herhangi bir anormallik bulunmamaktadir (6).

Erkek infertilitesine sebep olabilecek faktérler Tablo 1 de verilmistir. Bu
faktorlerin ¢odu hastanin poliklinige muayeneye gelis esnasinda hastadan

alinabilecek detayli anamnez ile ortaya koyulabilir.



Tablo 1: Erkek infertilitesi nedenleri ve iligkili faktorler

TANI ORAN
Tumi % 100
Bilinen infertilite sebepleri % 42,6
Inmemis testis % 8,4
Varikosel % 14,8
Sperm otoantibodyler % 3,9
Testis tiimorii % 1,2
Diger % 5
Idiyopatik Infertilite % 30
Hipogonadizm % 10,1
Klinefelter Sendromu (47,XXY) | % 2,6
XX, erkek % 0,1
Primer hipogonadizm % 2,3
Sekonder hipogonadizm % 1,6
Kallmann Sendromu % 0,3
Idyopatik hipogonadizm % 0,4
Hipofiz cerrahisi sonrasi rezidii | <% 0,1
Geg baglangigli hipogonadizm % 2,2
Gecikmig dogal puberte % 1,4
Diger % 0,8
Genel/Sistemik Hastalik % 2,2
Maligniteye bagl kriyoprezervasyon | % 7,8
Testis timorii %5
Lenfoma % 1,5
Lésemi % 0,7
Sarkom % 0,6
Ejakulasyon ve ereksiyon bozuklugu | % 2,4
Obstriksiyon % 2,2
Vazektomi % 0,9
Kistik Fibrozis % 0,5
Diger % 0,8
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Anamnez:

infertilite yakinmasi olan ciftlerde erkegin degerlendirilmesi, fertilite ile ilgili
olabilecek butun yonleri arastiran detayli bir medikal ve reproduktif hikayeyi
icermelidir. Erkek infertilitesi icin prognostik faktorler; infertilite suresi, primer veya
sekonder infertilite olmasi, semen analizi sonuglari, bayanin yas ve fertilite
durumudur (7). Yardimci dreme teknikleri kullaniminin basarisi i¢in en onemli
degisken ciftlerden bayanin yasidir. 25 yasindaki bir bayana gore karsilastirmali
olarak bakarsak 35 yasindaki bir bayanin dogurganlik orani %50 lere, 38 yasinda

ise yaklasik olarak %25 ler civarina kadar inmektedir (8).

Hastanin anamnezi alinirken erkek ve bayanin yasi, meslekleri, puberte
zamani, infertilite sdresi, evlilik stresi, dogum kontrol yontemi ve sulresi, ¢iftin
haftada girdigi cinsel iligki sikhdi, bu iligkilerin zamanlamalari, lubrikan kullanim
Oykusu, erkekte herhangi bir sertlesme veya bosalma probleminin olup olmadigi

mutlaka sorgulanmasi gereken hususlar igerisinde yer almaktadir.

Ayrica ¢iftin yumurtlama zamaninin menstriel siklusun tam ortasina denk gelen
gunlerde meydana geldigini ve dollenmenin de bu dénem igerisinde oldugunun
bildiklerinden emin olunmalidir; ¢unklu siklusun diger gunlerinde girilecek olan
cinsel iligkilerin gebelikle sonuglanmayacagini bilmeleri gerekmektedir. Bununla
birlikte sperm servikal mukus igerisinde 48 saat veya daha uzun slre boyunca
canli olarak kalabilmektedir (6). Yapilan calismalarda yumurtlamadan énceki 5
gune kadar olan cinsel iligkilerde gebeligin gorulebilecegini; oysa yumurtlamadan
sonraki 24 saat icerisinde bulunulan cinsel iligkilerin gebelikle sonuglanmayacagi
belirtiimistir (3). Genellikle iki gun araliklarla cinsel iliskide bulunulmasi
Onerilmektedir, bdylece yumurtalarin fallop tlpleri icerisinde ve déllenmeye uygun
durumda bulundugu 12-24 saatlik slre icerisinde spermler de tiplerde déllemey

uygun olarak canli olarak bulunacaklardir (6). Cok sik araliklarla cinsel iligkide
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bulunmak vajende az miktarda sperm birikmesine sebep olabileccegi gibi daha
seyrek yapilan cinsel iligkilerde de yumurtlama doneminin atlanabilmesi riski

bulunmaktadir.

Cinsel iliski esnasinda piyasada satigi yapilan vajinal kayganlastiricilar ve
tukurik sperm motilitesini bozmakta ve spermlerin canliigini  azalttiklar
bilinmektedir. Bitkisel yadlar ve ¢i§ yumurtanin beyazi ise sperm motilitesi ve
canhihdint bozmayan vajinal kayganlastiricilar olarak bilinmektedirler (9). Bu
yuzden ciftlerden sadece gerektigi zaman ve sperm fonksiyonlarini bozmayan bir

kayganlastiricidan az miktarda kullanmasi 6nerilmektedir.

Hastanin anamnezi alinirken fiziksel gelisimsel anamnezi de alinmalidir. Daha
onceden gecirmis oldugu ameliyatlarinda hikayesi alinmalidir. Gegirmis oldugu
uriner sistem enfeksiyonlari, sistemik ve kronik rahatsizliklari sorgulanmalidir.
Hastanin kimyasallara ve toksik maddelere maruziyeti, bagimlilik yapici madde

kullanimi arastiriimalidir.

inmemis testis yenidogan ve 1 yasinda olan erkek gocuklarin % 0,8inde
gorilen ve fertilite statlsunl etkileyen bir patolojidir. Tek tarafli inmemis testis
fertiliteyi hafif derecede azaltirken, iki tarafli inmemis testis fertilitede anlamli bir
bicimde azalma yapti§i gbézlenmektedir (10). Tek tarafli inmemis testis dykusu
bulunan erkelerin % 50 sinde, cift tarafli inmemis testis 6yklslu bulunan erkeklerin
ise %90’Inda fertilitede azalma bulunmaktadir (10). Basvuru esnasinda hastanin
puberteye girmemis olmasi ya da ge¢ puberteye girmis olmasi bir endokrinolojik
patolojiyi veya androjen reseptor bozukluguna isaret edebilir (11). Hastanin
jinekomasti hikayesinin ise hiperprolaktinemi ya da 0strojen metabolizma

bozuklugui ile ilgili bir durumdan kaynaklanabilir (12).
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Gegirilmis skrotal, inguinal veya retroperitoneal cerrahiler spermlerin vaz
deferenste toplanip biriktiriimesini bozabilir veya cerrahi sonrasi ereksiyon veya
ejakulasyon fonksiyonlarini etkileyebilmektedir. Testis tumoéri sonrasinda
uygulanan klasik retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu esnasinda sempatik sinir
hasarina bagl olarak cerrahi islemden sonra hastalarda retrograd ejakilasyon
hatta anejakllasyona kadar varabilen hasarlara yol agabilir. Sinir koruyucu
tekniklerin  kullanildigi  modifiye cerrahi girisimler, ejakulasyondan sorumlu
sempatik sinirlerin korunarak ejakulasyonun bozulmadan devam etmesini
saglamaktadir (13). Mesane boynu cerrahisi veya prostatin transuretral
rezeksiyonu operasyonlari esnasinda mesane boynu yapisinda hasarlanmalara
yol acgarak retrograd ejakulasyona sebep olmaktadir. Bu durumu onleyebilmek
acisindan segilmis bazi hastalara translretral prostat insizyonu yapilmasi
onerilmektedir. Kasik fitigi operasyonlari esnasinda vas deferensler yanlislikla
yaralanabilir ya da vaskuler yaralanma olusarak beslenmesi bozulabilmektedir.
Fitik operasyonlari esnasinda polyprolen yama kullaniimasi ile birlikte fibroblastik
reaksiyon olusmasina bagli olarak vas deferenslerde tikanikliga yol agabilmektedir
(14). Testis travmalari ya da testis torsiyonu sonucunda testiste atrofi meydana

gelebilir. Boyle hastalarda antisperm antikor gelisimi gorulebilir (15).

Spinal kord yaralanmalari, diabetes mellitus ve multiple sklerozis gibi sistemik
hastaliklar hem ejakllasyon hem de ereksiyon fizyolojisinde bozulmaya yol agarak
infertiliteye sebep olabilirler (16). Hipertiroidi ve hipotiroidi ise steroid hormon
metabolizmasinda bozulmalara neden olarak seks hormon yapiminin
etkilenmesine sebep olarak fertilitede azalmaya sebep olmaktadir (17). Subklinik

hipotiroidizmin fertiliteyi etkiledigine dair herhangi bir bulgu yoktur (18).

Maligniteler endokrin bozukluklara, malnutrisyona, ates yuksekligine bagli
olarak hipermetabolizmaya ve immunolojik faktorlerde yikselmeye sebep olarak
spermatogenesisde bozulmaya yol agmaktadirlar (19). Hodgkin lenfomasi, germ

hlcreli testis tumord olan hastalarda direkt olarak belirgin gonadotoksik etkileri
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bulunmaktadir. Testis kanseri ve lenfomali hastalarin yaklasik olarak % 60 inda ya
da daha fazlasinda tani konuldugu zamanda oligozoospermi oldugu saptanmistir
(20). Testis tumoru etraftaki dokunun yapisini bozarak, lokal olarak salgiladigi
human corionic gonadotrophin (HCG) ve parakrin hormonlar etkisi ile, skrotum
icerisinde I1s1 artisina ve lokal kan akiminin artmasina sebep olarak
spermatogenezi bozmaktadir. Kanser tedavisi esnasinda kullanilan kemoterapi
ajanlari ve radyoterapi germ hucreleri Uzerine direkt olarak sitotoksik olarak
etkilidirler, radyoterapi ve kemoterapiyi takiben spermatogenezisin tekrar eski
fonksiyonlarina donebilmesi yaklagik olarak dort veya bes yili bulabilmektedir (21).
Atesli hastaliklari takiben spermatogenez bir ile U¢ ay arasinda bozuk kalabilir.
Semen analiz sonucu bozuk olan ve sperm tahlilinden o6nceki U¢ ay igerisinde
atesli sistemik bir hastalik gegiren hastalarda fertilite durumunu daha dogru
degerlendirebilmek amaciyla hastaligin gegmesinden U¢ ay sonra yeniden sperm
analizi yapilarak degerlendirilmelidir (22). Kabakulak enfeksiyonu ¢ocukta puberte
oncesinde goruldagunde testisi etkilemez, ama puberte sonrasinda ortaya ¢ikarsa
kabakulak ve diger orsit sekileri gelisebilmektedir. 12 yasindan sonra bu hastaliga
yakalanan c¢ocuklarin %30 unda tek tarafli %10 unda ise cift tarafli olarak testis
tutulumu olabilmekte ve buna bagli olarak testis dokusunda fibrozis geliserek

infertiliteye sebep olabilmektedir (23).

Hastanin devamli kullanmig oldugu bazi ilaglar da direkt olarak gonadotoksik
etkili, hipotalamo-hipofiz-gonadal aks Uzerinde bozucu etkili, ereksiyon ve bosalma
problemi yaratabilir veya libidoda azalma yaratabilirler. Nitrofurantoin, eritromisin,
tetrasiklin ve gentamisin direkt olarak gonadotoksik etkili antibiyotiklerdir ve sperm
fonksiyonlarinda bozulmaya yol ag¢maktadirlar. Spirinolakton, ketokonazol ve
simetidin ise androjen Uretiminde azalmaya yol acgarak etki etmektedirler (24).
Ulseratif kolit tedavisi icin kullanilan siilfasalazin ise sperm konsantrasyonu ve
hareketlerini azaltarak etki etmektedir (25). Benign prostat hiperplazisi ve
hipertansiyon tedavisi icin kullanilan alfa blokérler, 6zellikle tamsulosin retrograd

ejakulasyona sebep olarak fertiliteyi etkileyebilirler (26).
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Yine benign prostat hiperplazisinde kullanilan bir baska ila¢ grubu olan 5 alfa
reduktazlardan finasterid ve dutasterid de testosteronun metabolik olarak aktif
formu olan dihidrotestosterona donusumunld engelleyerek semen voliminde
azalmaya; ereksiyon ve ejakulasyon bozukluguna vyol acgarak fertiliteyi
etkileyebilmektedir (26). Psikoterapotik ilaglardan selektif serotonin reuptake
inhibitorleri (SSRI), monoamin oksidaz inhibitorleri, fenotiazinler ve lityum
hipotalamo-hipofiz-gonadal aks tzerinde bozucu etki gostererek ejakilasyonu ve
erektil fonksiyonlari bozup libidoda dusuklige sebep olabilmektedirler (27).
Medikal sebeplerle veya anabolizan etki yaratmak amacli kullanilan androjenik
ajanlar hipogonadotropik hipogonadizme sebep olarak en az alti ay surebilecek
belki de geri donusl olmayan azospermiye yol agmaktadirlar (28). Marihuanna
kullanimi serum testosteron seviyesini dusurerek jinekomastiye, sperm sayisinda
azalmaya ve semende Idkosit sayisinin artmasina sebep olmaktadir. Kokain
kullanimi sperm morfolojisinde bozulma, sperm hareketlerinde azalma ve sperm

sayisinda azalmaya sebep olmaktadir (29).

Sigaranin spermatogenez Uzerine etkisi ¢ok net olmamakla birlikte yapiimis 21
adet ¢alismanin meta analiz sonuglarina gore sigaranin sperm dansitesini %13 ile
%17 arasinda azalttigi ve yardimci uUreme tekniklerinin basarisini da azalttigi
gosterilmistir (30). Agir metaller, tarim ilaglari, organik solvent ve 1sI artigi direkt
olarak gonadotoksik etki gostererek astenospermi, oligospermi, teratospermiye yol
acarak fertilitede azalmaya sebep olmaktadirlar (31). Bu nedenle semen analizi
normalin altinda olan hastalarda saunalarin ve sicak su banyolarinin kullanimi
kesilmelidir (32, 33).
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Prostatit, cinsel yolla bulasan hastaliklardan olan Chlamidya Trachomatis veya
Neisseria Gonorrhea ile enfekte olan urogenital sistem enfeksiyonlari artmig
seminal oksidatif stress ve I6kospermiye sebep olarak spermlerde DNA kiriklarina
yol agarak semen parametrelerinde bozulmaya yol agarak fertilitede azalmaya yol
acmaktadirlar (34). Bilateral epididimit sonrasi gelisen azospermi epididim
tikanikh@ini aklimiza getirmelidir. Yine ayni sekilde sarkoidoz ve aktif tuberkuloz
sonrasinda epididimlerde granilom meydana gelerek fertilite kaybina sebep
olabilir. Epididimal sarkoidoz sonrasi gelisen azospermi kortikosteroidler ile tedavi
edilebilir (35).

Erkek infertilitesi ve tekrarlayan ust solunum vyollari enfeksiyonu ile birlikte
seyreden U¢ hastalik bulunmaktadir. Bunlar Kallmann’s sendromu, Kartagener
sendromu ve Kistik fibrozis hastaliklaridir. Bu yuzden hastanin anamnezini alirken
sik tekrarlayan (st solunum yolu enfeksiyonu oykusinin olup olmadiginin
irdelenmesi genetik gecisli bazi hastaliklarin saptanmasi agisindan faydali
olacaktir. Kartagener sendromunda hareketsiz spermler, sik tekrarlayan Ust
solunum yolu enfeksiyonlari ve situs inversus totalis birlikte bulunmaktadir (36).
Anosmi, orta hat defektleri ve hipogonadotropik hipogonadizmin eslik ettigi
hastalarda akila Kallmann’s sendromu getirilmelidir. Bir bagka sik Ust solunum
yollari enfeksiyonu ve infertilite ile giden hastalik olan Kkistik fibroziste fizik
muayenede konjenital bilateral vas deferens agenezisi saptanmaktadir. ilerleyen
yardimci Ureme teknikleri yontemleri ile kistik fibrozisli olgularin Avrupada % 2-4

arasinda, Amerikada ise yaklasik olarak %1 i cocuk sahibi olabilmektedirler (37).

Hasta gorismesi esnasinda erkegin anamnezinin alinmasinin yani sira eginin
de anamnezinin alinmasi gerekmektedir, ¢lUnkl infertil ¢iftlerin yaklasik dortte
Uclinde kadina ait bozukluklar da s6z konusudur. Bayan infertilitesi icin risk
faktorleri arasinda ileri yas, adet duzensizlikleri, endometriozis gibi pelvik
patolojiler ve dnceden gecirilmis olan pelvik enfeksiyonlar sayilabilir. 35 yasindan

sonra dogurganlik oranlarinda belirgin bir dusus yasanmakta ve 40 yasinda
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yaklasik olarak %5 e kadar diigmektedir (38). infertil bayanlarin yaklasik %40 inda
yumurtlama bozukluklart bulunmaktadir (39). Bazal vucut isisi takipleri ve
midluteal faz serum progesteron duzeylerinin tespiti ovulasyon oldugunu belirler.
Her ne kadar bazal vicut i1sisi takibi ovulasyonun gercgeklestigini belirlemekteyse
de ovulasyon zamanini tespit etmek igin ¢ok kullanigli degildir. Uriner ya da
plazma lateinizan hormon (LH), endometrial biopsi ve transvaijinal ultrasonografi ile
folikdl takibi ovulasyon zamaninin saptanmasinda daha etkili bir metoddur (40).
infertil bayanlarda yapilan arastirmalarda yaklasik %25 inde sebep olarak tubal
veya uterin faktorlerin oldugu tespit edilmistir. Tubal veya uterin kavite
bozukluklarinin saptanabilmesi acisindan histerosalpingografi veya laparoskopi
yapllabilir. Histerosalpingografi esnasinda goruntileme amach kullanilan yag bazl
maddelerin tani koymanin vyanisira tedavi edici etkisi de bulunmaktadir.
Laparoskopi ile histerosalpingografi esnasinda konulan tani desteklenmis olup
ayni zamanda da endometriozis, fibrial fimozis ve peritubuler adhezyon gibi

patolojilerin de tedavisi yapilabilinir (41).

Yukarida saymis oldugumuz faktorlerin erkek infertilitesinin sebeplerinin
arastinlmasi ve tedavi edilmesinin kolaylastirlmasi agisindan hastanin
anamnezinin alinmasinin ne kadar onemli oldugunu gostermektedir. Ayrica kadina
ait temel degerlendirme sonuglari hakkinda bilgi sahibi olan bir Grolog hem erkege
hem de kadina ait infertilite faktorlerini bilerek cifte daha uygun ve bilingli bir
tedaviyi uygulayabilir. Detayli bir anamnez alinmasinin ardindan hastanin genel ve

genital fizik muayenesinin yapilmasi gerekmektedir.
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Fizik Muayene:

Genel fizik muayenede infertilite ile birlikte bulunabilecek patolojileri ayirt
etmeye yonelik olmalidir. Hastanin basvuru esnasinda boyu, kilosu, yuz ve
vucuttaki killanma miktari ve vicut yapisi degerlendirilmelidir. Hastanin 6nikoid
yapida olmasi ve sekonder seks karakterlerindeki anormallikler Kleinefelter
Sendromu gibi genetik gegcisli hastaliklarin tanisinin konulmasini saglamaktadir.
Vucudun genel yapisi ve virilizasyon dizeyi androjenizasyon ile ilgili ipuclari
vermekte ve androjen yetersizliginde vucut killarinda azalma, temporal bolgede
erkek tipi sa¢c dokulmenin olmamasi, jinekomasti ve enukoid goérunum
saptanmaktadir. Jinekomasti; gerek Ostrojen/androjen dengesizligi gerekse

prolaktin yukselmesi icin bir gostergedir.

Genital muayenede ise dikkatli bir fallus muayenesi yapilarak baslanmalidir.
Penil kurvatur, kordi veya hipospadias varligi vajen kafinda semen birikimine engel
olmaktadir. Dikkatli bir skrotal muayene genital muayenenin en énemli pargasidir.
Kremastarik kasin gevsemesi icin sicak bir odada ve hasta ayakta iken yapilmasi
uygundur. Testis kivamini veya intratestikuler bir kitle varligini ortaya koymak igin
testisler dikkatle palpe edilmelidir. CUnku infertilite de testis timoéru igin bilinen bir
risk faktoru olarak degerlendiriimektedir (42). Testikller volimin blyuk bir kismini
seminifer tubdller ve germinal elemanlar olusturdugu icin bu hicrelerin sayisindaki
azalma tipik olarak testis voliminde azalma ya da testikller atrofi olarak klinige

yansiyacaktir.

Testis boyutlari bir orkidometre veya ultrasonografi yardimi ile mutlaka
Olgulmelidir. Normal bir yetigkinin testis boyutlari 4x3 cm in Uzerinde veya en az 20
ml ve Uzerinde olmasi gerekmektedir (43). Testis volimunin %85 i sperm Uretimi
ile iliskili oldugundan dusuk testis hacmi spermatogenezde bozukluga isaret
etmektedir (44). Epididimler endlrasyon veya genislemeyi tespit etmek icin dikkatli
muayene edilmeli; genisleme obstruktif patolojiyi, endlirasyon epididim

enflamasyonunu akla getirmelidir. Epididimde go6zlemlenen granilomatoz
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degisiklikler tiberkulozu veya sarkoidozu dugundurmelidir. Kaguk kistik lezyonlar
epididimde sik gorulmekte ve genellikle spermatosele isaret etmektedir. Epididimin
kistadenomlari ise nadirdir ve Von Hippel-Lindau (VHL) hastaligindan

kugkulaniimali ve bu yénden incelenmelidir (6).

Tablo 2: Prepubertal, pubertal ve eriskin erkeklerde testis volim ve boyutlari

Evre Voliim (ml) Uzunluk x geniglik (cm)
Prebubertal 1 1,6x1,0
2 2,0x1,2
3 23x14
4 25x15
5 2,7x1,6
6 29x1,8
Pubertal 8 3,1x2,0
10 34x2,1
12 3,7x2,3
15 40x2,5
Eriskin 20 45x2,7
25 5,0x 3,0
30 55x3,2

Spermatik kordun supin ve bilhassa ayakta muayenesi varikosel varhgini
degerlendirmek icin yapiimalidir. Varikosel palpasyon ile spermatik kordda kivrimli
damar yapilari olarak ele gelmekte veya valsalva menevrasiyla palpe edilmektedir.
Klguk varikoseller evre 1 olarak adlandiriimakla birlikte normal muayene ile tespit
edilemeyip valsalva manevrasiyla palpe edilir. Evre 2 hem normal muayenede
hem valsalvada , evre 3 ise disaridan bile géziken kivrimli ven6z yapilar olarak

nitelendirilmektedir ki bunlar solucan torbasi olarak da ifade edilir.
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Yuksek yerlesimli testis veya abartili kremasterik reflekste muayeneyi
kolaylastirmak icin testise hafif traksiyon uygulanabilir. Varikosel normal
populasyonda %15 oraninda gorulirken primer infertil erkeklerde bu oran %19-
%40 arasinda degismektedir, fakat sekonder infertilite ile bagvuran hastalarda bu
oran %81’e kadar c¢ikmaktadir (45). Sol gonadal venin renal vene dik agiyla
acllmasi yuzunden turbulan akim olusmakta bu ylzden varikosel ¢cogunlukla solda
olmaktadir ve %90 olguda unilateraldir. Sag tarafta unilateral varikosel varligi ve
supin pozisyonda kaybolmayan sag varikosel retroperitoneal patolojiyi
dusundurmeli ve acil goruntileme yapilmalidir. Doppler ultrasonografide 3 mm
den genis c¢apa sahip ¢ok sayida ven varhgr subklinik varikosel tanisini
desteklemektedir (46). Ancak doppler ultrasonografide 3,5 mm den daha genis

capa sahip venlerin varligi klinik varikosel i¢in daha tani koydurucudur (47).

Spermatik kord muayenesinin diger 6nemli unsuru vaz deferenstir. Vaz
deferensin unilateral veya bilateral yoklugu ayni tarafta renal ageneziyi veya kistik
fibroz gibi genetik bozuklugu akla getirmelidir, spermatik kordda nodularite ise
tiberkllozu dustndurmelidir. Vas deferensin kalinlasmasi ise daha 6nceden
gecirilmis inguinal cerrahilere bagl olabilecegi gibi ejakulatuar kanal

obstriksiyonuna da badli olabilir (6).

Son olarak parmakla rektal muayene yapilarak ejakulatuar kanal
obstriksiyonuna sebep olan prostat orta hat kistleri, prostatite isaret eden 6dem
veya hassasiyet degerlendiriimelidir. Normalde seminal vezikil rektal muayenede
tespit edilmezken obstruktif ejakllatuar kanal patolojilerinde palpe edilebilmektedir.
Genel ve genital muayene sonrasi gerekli olgularda laboratuvar ve goruntileme
yontemleri ile de@erlendirme vyapilmalhdir. Bununla birlikte transrektal
ultrasonografide gozlenen prostat ve seminal veziklllere ait patolojiler rektal

muayene ile saptanamamaktadir (48).
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Laboratuar Degerlendirmesi

Semen Analizi:

Detayli bir anamnez ve fizik muayene sonrasinda erkege ait laboratuar testleri

yaptirilmalidir. Her hastanin en az iki ya da G¢ semen analizi mutlaka bulunmalidir.

Hastaya infertilite tanisi konulmasinda semen analizi altin standart olarak rol

oynamaktadir. Azospermi digsinda semen analizi hastalarin infertil veya fertil olarak

kesin ayirim yapilmasina olanak vermez. Semen analizindeki parametrelerin

kalitesi azaldikga istatistiksel olarak ciftlerin gebelik sansi azalmakla beraber

azospermi olmadan asla sifira inmez. Semen analizi spermlerin kalite ve miktarini

Olcen ucuz bir testtir. Eger ilk semen incelemesi gluvenilir ve WHO kriterlerine gore

normal ise ikinci teste gerek duyulmayabilir.

Tablo 3: Diinya Saglik Orgitii (WHO) ne gore semen analizi degerleri

Parametre Alt referans limitler (aralik)
Semen volumu (ml) 1.5(1.4-1.7)
Toplam sperm sayisi (10%/ejakdilat) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (10°/ml) 15 (12-16)
Total motilite (IH + YH) 40 (38-42)
ileri hareketli (iH, %) 32 (31-34)
Canlilik (canl spermatozoa, %) 58 (55-63)
Sperm morfolojisi (hormal, %) 4 (3.0-4.0)
Diger esik degerler

Ph >7.2
Peroksidaz-pozitif I6kosit (10°/ml) <1.0
Opsiyonel tetkikler

MAR test (%) <50
immunobead testi (%) <50
Seminal ¢inko (pmol/ejakiilat) 224
Seminal friktoz (umol/ejakilat) =213
Seminal nétral glikozid (mU/ejakilat) | <20

IH: lleri hareketli, YH: Yerinde hareketli, MAR: Mixed antiglobulin reaction
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Semen analizinin dogrulugu ve etkinligi igin ornek toplamadan once iki ile yedi
gun arasinda cinsel perhiz yapilmasi gerekmektedir (49). Cinsel perhizin suresinin
sabit olmasi gerekmektedir ¢Unkl perhiz suresindeki bir gunlik artis sperm
konsantrasyonunda yaklasik %25 lik bir artisa sebep olmaktadir (50). Lubrikan
kullanimindan kaginilmaldir zira sperm motilitesini azaltmaktadirlar. Cinsel iligki ile
de sperm ornegi toplanabilir, ancak geri ¢cekme yontemi kullaniimamalidir ¢linku
geri gekme yontemi ile semenin en ¢ok sperm bulunan ve kaliteli olan kisminin
toplanmasi zorlagabiliyor, bu da semen analizinde yanlis sonuglarin ¢gikmasina
sebep olmaktadir. Semen toplama islemi evde de yapilabilir ancak toplanan
ornegdin ilk 1-2 saatin igerisinde incelenmesi gerekmektedir ve toplanan kap vicut
sicakliginin  korunabildigi bir giysinin cebinde tasinmalidir. Semen toplama
isleminden ©6nce glans ve penis 1Islak bir pecete ile silinmeli, sabun
kullanilmamalidir (49). Bazi hastalarda 6rnek verme esnasinda ereksiyon
problemleri gelisebilir, bu ylzden hastalara 6rnek toplama isleminden 30-60 dk
oncesinde fosfodiesteraz-5 inhibitorlu verilebilir veya kavernosal prostaglandin
enjeksiyonlari uygulanabilir. T8 ve yukarisinda spinal kord yaralanmasi olan
hastalarda ise rektal prob ile elektrikli stimilasyon cihazlari kullanilarak

ejakulasyon saglanip érnek toplama islemi yapilabilmektedir (51).

Likefikasyon isleminin gerceklesmesi icin toplanan spermin 37° de yaklasik
olarak 30 dakika boyunca karistirilmasi, sonrasinda semen orneginin ilk bir saat
icerisinde degerlendirilmesi gerekmektedir. iki saat icerisinde degerlendiriimeyen
semen oOrneklerinde spermlerin hareketliliginde ciddi bir dusis meydana
gelmektedir. Normal likefikasyon sulresi yaklasik 30 dakikadir ve bilateral kistik
fibrozisi olan olgulardan alinan ejakulatin koagllasyona ugramamasi ve asidik
kivamda olmasi tipiktir. Likefikasyonu saglayan proteolisin prostattan salgilanan
proteolitik bir enzimdir. Uzamis likefikasyon ise ejakllatuar duktuslarda bir
tikaniklija veya prostatik salginin azalmasina bagli olabilir. Normal semen rengi
kirli beyaz veya grimsi-sari renktedir, Gretral yaralanmasi olan hastalarda semen

pembemsi renkte, sarilik olan hastalarda ise sarimsi renkte olabilir.
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Viskositenin artmasi ise genellikle infertilite ile ilgilidir ¢Unkd sperm
hareketlerinde bir azalmanin meydana geldiginin bir godstergesidir. Semen
vizkositesi genellikle yuksektir ve arastirma yapilabilmek igin tripsin ile islemden
gegmesi gerekmektedir. Normal semenin pH1 7,2 ile 8,0 arasinda alkalidir.
Semenin asidik olmasi bize konjenital vas deferens yoklugu ve seminal vezikul
hipoplazisi olabileccegini dusundurmelidir (52).Spermlerin diger bilesenlerle
aglutinasyon yapmasi aksesuar bez enfeksiyonlarina isaret ederken, spermlerin
birbirleri ile aglutinasyon yapmasi semende antisperm antikorlarin bulundugunun
bir gostergesidir. Az miktarda aglutinasyon normal olarak kargilanmakla beraber
aglutinasyon olan hastalarda semen kulturleri ve antisperm antikor arastirmalari

yapilmahdir (52).

Normal bir semende sperm konsantrasyonu mililitrede en az 15 milyon ve
Uzerinde olmasi gerekmektedir. Onbes milyon altindaki sperm sayisi
oligozoospermi olarak tanimlanmaktadir. Azospermi ise semende sperm
bulunmamasi  durumudur ve spermatogenesiste bozukluk, ejakllasyon
disfonksiyonu veya obstruksiyona isaret etmektedir. Polispermi ise nadir rastlanan
bir durumdur ve genellikle uzun sureli cinsel perhizle iligkilidir ve sperm kalitesinin
dusuklagu ile beraberdir. Oligozoospermi saptanan hastalara folikil stimulan
hormon (FSH) ve testosteronu iceren hormon degerlendiriimesi, karyotip analizi ve
Y kromozomunun mikrodelesyonu agisindan arastirma yapilmasi gerekmektedir
(53). Motilite spermlerin fonksiyonel agidan en 6nemli belirleyicisi olarak kabul
edilmektedir. Sperm motilitesi WHO nun belirlemis oldugu kriterlere gore dort
gruba ayrilmaktadir. Bunlar A- hizli ileri haraketli, B- yavas ileri hareketli, C-
yerinde hareketli D- hareketsiz olarak siniflandiriimaktadir. Motilitenin alt siniri
A+B en az %50 veya tek basina A nin %25 Gzerinde olmasi gerekmektedir (54).
Belirtilen degerlerin altinda hareketli sperm ylzdesi saptanmasina ise
astenospermi denilmektedir ve spermisid, kayganlastiricilar veya kauguk
prezervatif kullanimina da bagli olarak goézlenebilmektedir. Cinsel perhiz slresinin
uzamasi, idrar yolu enfeksiyonu, parsiyel ejakulatuar duktus obstriksiyonu ve

varikosel de motiliteyi baskilayabilmektedir. Aglutine olmus sperm kimelerinin bir
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anlami bulunmamaktadir ve antisperm antikorlarin varlhigina isaret etmektedir (55).
Boyanmamis taze semen orneklerinde beyaz kureler ve immatir germ hucreleri

gorunum olarak birbirine benzer ve yuvarlak hiucreler olarak adlandiriimaktadir.

Sperm morfolojisinin dogru olarak yapilmasi infertil bir erkek igin gebelik
degerlendirmesi acisindan onemlidir. Normal sperm morfolojisinde akrozomun
sperm basinin yaklasik olarak %40 ile %70 i arasinda olmasi gerekmektedir.
Spermin bag kisminin uzunlugu 4-5.5 mikron ve genisliginin de 2.5-3.5 mikron
arasinda olmasi gerekmektedir. Normal morfolojideki spermlerde bas, boyun ve
kuyruk defektleri bulunmamalidir. Gelisebilecek bas defektleri arasinda
mikrosefalik (normal boyutun vyaklasik yarisi kadar), megalosefalik (normal
boyutun yaklasik bir buguk kati kadar), sivri basli, yuvarlak basli (akrozomsuz), ¢ift
basl ve ¢ok basl olabilirler. Kuyruk defektleri igerisinden de kisa, ¢oklu, kivrik
veya kirilmis goérilebilir. Sarmal seklindeki kuyruk ise osmotik stresin bir
gOstergesi olabilir (55,56). Kruger ve arkadaslar sperm dansitesi 20 milyon/ml’nin
ve motilitesi %30 un Uzerinde olan bir grup erkekte, eger kesin kriterlere gore
normal sperm mmorfoloji orani %14 ten az ise in vitro fertilizasyon (IVF) ile
fertilizasyon orani %37, %14 Un Uzerinde normal sperm morfolojisi gosterenlerde
ise bu oran %91 dir. Normal sperm morfolojisi %14 Gn altinda olan erkeklerin de
kendi iclerinde gruplandirildiklarinda normal formu %4 Un altinda olanlarin
fertilizasyon orani %7,6; %4-%14 arasinda olanlarda ise %63,9 oldugu

saptanmistir (57).
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Sperm motilitesi eger %5 veya %10 dan az ise spermlere viabilite testi
yapilmasi Onerilmektedir ¢unkd dusuk motilite 6lU spermleri veya nekrospermiyi
akla getirmelidir (55). Spermler Eosin Y boyasli ile boyanmalidir, hiicre duvari
saglam ve yasayan spermler boyanmazken, Olu spermler hicre duvari yapisi
bozuldugu icin boyanmaktadir. Bir diger canlihgin tespit edildi test ise Hipo-
osmotik sisme testidir (HOST). Su permeabilitesi yasayan hucrelerin ana biyofizik
Ozelliklerinden biri olup, hicre membraninin bir 6zelliginin de sivi ve molekullerin
segici gecisine izin vermektir. Sperm zar fonksiyonu fertilizasyon esnasinda énemli
bir rol oynar ve HOST ile degerlendirilebilir. Test, canli spermatozoonun dusuk
derecedeki hipoozmotik strese dayanma gucu ile ilgilidir. Plazma membran
batinliglu bozulmus 6lU spermatoza hipotonik ortamda sismez iken canli spermler
hipotonik ortamda siserler. Bu test ile Intrastoplazmik Sperm Injeksiyonu (ICSI) ve
IVF yapilirken veya kriyoprezervasyon sonrasinda iglem yapilirken canl

spermlerin secilmesi esnasinda kullanilabilmektedir (58).

Semen analizi esnasinda mikroskobik bakida spermden baska olgunlasmamis
germ hucreleri, epitelyal huacreler ve I6kositler gibi birgok yapilar da
g6zlenebilmektedir (59). Semen analizinde bol miktarda epitelyal hucrelerin
bulunmasi 6rnek kalitesinin yetersiz oldugunu gostermektedir. Lokositler ise bir
semen analizinde sperm hucrelerinden sonra en sik rastlanan hucreler olmakla
beraber acgiklanamayan infertilite olgularinda yiksek oranda saptanmaktadir,
ancak immatir spermatozoalar da mikroskop altinda Idkositler ile
karistirilabilmektedir. immunokimyasal yontemlerle bu ayirim kesin olarak
yapilabilmekle birlikte pahali yontemler oldugu igin sik olarak kullaniimamaktadir.
Ayrica tipik bir genital sistem enfeksiyonu bulgusu olmasa bile semende |6kosit
hiicreleri gérilebilmektedir. WHO kriterlerine gdre semen analizinde 1x10°
WBC/ml olmasi |6kositospermi olarak tanimlanmaktadir. Ancak yapilan
calismalara goére 0,2x10° WBC/ml olmasi durumunda dahi semendeki serbest
oksijen radikallerinin miktari artmakta bu da fertiliteyi olumsuz ydnde
etkilemektedir (60,61).
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Lokositospermi  saptanan olgularda mutlaka semen kultird  yapilmasi
gerekmektedir. Ayrica semende kirmizi kure hucreleri de gorulebilir, bunlar normal
semende de bulunabilecegi gibi enfeksiyon, enflamasyon, duktal tikaniklik veya

vaskuler bir anomaliyle de beraber gorulebilir.

Seminal vezikuller androjen bagimli mekanizmayla semen igerisinde bulunan
friktozu yaparlar. Normal semen friiktoz konsantrasyonu 120-450 mg/dl arasinda
degismektedir. Seminal veziklllerin inflamasyonu, androjen eksikligi, ejakulatuar
kanallarin parsiyel tikanikligi veya yetersiz ejakulasyon durumlarinda semen
frlktoz konsantrasyonunun 120 mg/dl altina inmesine sebep olur. Seminal
vezikullerin yoklugunda ise semende fruktoz hi¢ bulunmaz. Seminal veziklllerde
tikaniklik ya da vezikulun konjenital yoklugu ile beraber giden hastalar genellikle
konjenital bilateral vas deferens agenezisi ile birliktedir; bu hastalar asidik, friktoz

bulunmayan, koagule olmayan ve dusik voliml olan (< 1.0 ml) semen cikartirlar

(6).
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Hormonal Degerlendirme:

Infertil bir erkek hastanin hormonal degerlendiriimesinde amag erkekte Giremeyi
olumsuz yonde etkileyebilecek endokrinoljik bozukluklarin ortaya ¢ikarilmasi ve
prognoz hakkinda bilgi sahibi olmaktir. infertil erkeklerin %3 den azinda primer bir
hormonal etiyoloji bulunmaktadir (62). Bazi otorler ¢cocuk sahibi olma arzusu
nedeniyle poliklinige basvuran butiun hastalara endokrinolojik degerlendirme
yapilmasini dnermekteyse de genel kabul edilen 10 milyon/ml nin altinda sperm
konsantrasyonu olmasi, cinsel istekte azalma, testis boyutunda azalma ve
jinekomasti saptanmasi  durumudur (63). Endokrinolojik degerlendirme
asamasinda hastalara ilk yapilmasi gerekilen laboratuar testi sabah erken
saatinde bakilan serum folikdl stimulan hormon (FSH) ve serum testosteron
dizeyleridir. Gonadotropinler ve testosteron vicuttan pulsatil olarak ve 15

dakikalik araliklarla salindidi i¢in gunde bir defa bakilmasi yeterli olacaktir.

Saglikh erkeklerde FSH salgisi sertoli hiicrelerinden salinan inhibin B nin
negatif geri beslemesi ile kontrol altinda tutulmaktadir. Spermatogenezin
bozuldugu hastalarda daima olmasa da siklikla FSH yukselmistir. YUkselmis bir
FSH dizeyi spermatogenezde dnemli bir problemin gdstergesi (hipergonadotropik
hipogonadizm) olmakla birlikte normal sinirlarda olan bir FSH dlzeyi
spermatogenezin saglam oldugunun garantisi degildir (64). Obstriktif azospermisi
olan hastalarda genellikle normal sinirlarda FSH ve testosteron duzeyleri
bulunmaktadir. Diguk serum testosteron duzeyleri ise birincil hipogonadizme bagl
olabilecegi gibi testikller fonksiyon bozukluguna da bagli olabilir. Laboratuar
sonuglarinda eger bir bozukluk saptanirsa ileri laboratuar testlerinden olan serbest
testosteron, liteinizan hormon (LH) ve prolaktin dizeylerine de bakilmalidir. FSH
ve LH duzeylerinin ikisinde de bir dusukluk saptanirsa Kallmann sendromu gibi
hipogonadotropik hipogonadizm olabilir ve es zamanl olarak hipofizer yetmezlik
olabilecegi icin hastadan tiroid stimilan hormon (TSH), adrenal kortikotropik
hormon (ACTH) ve biliyiime hormonu (GH) bakiimalidir. Direkt olarak inhibin
seviyelerine bakmak sperm sagligl acisindan daha yararli bilgiler verebilmesine

karsin pahali bir tetkik oldugu igin fazla kullanilmamaktadir (65).
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Tablo 4: Tanilara gore endokrinolojik laboratuar sonug degerleri

TANI FSH LH (mlU/mL) | TESTOSTERONE (ng/dL)
(mlU/mL)

Normal Normal Normal Normal

Obstriksiyon Normal Normal Normal

Histoloji

Hipospermatogenez | Yuksek Normal/yluksek | Normal/duguk

Germ hucre aplazisi | Cok yuksek | Yuksek Dusuk

Maturasyon arresti Normal Normal Normal

Klinefelter Sendromu | Cok yluksek | Yuksek Dusuk

Hipogonadotropik Dusuk Dusuk Dusuk

hipogonadizm
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Sekil 1: Hipotolamo-hipofizer-testikller aks. Hipotalamustan salgilanan GnRH
hipofizden LH ve FSH salgilanmasini saglamaktadir. FSH germ hucrelerini
uyararak spermatogenez olusmasini saglarken LH ise Leydig hucrelerini uyarip
testosteron Uretimini saglamaktadir. Gonadlardan salgilanan inhibin B ve
testosteron ise gonadotropinlerin salgilanmasini baskilamaktadir. (Campbell-
Walsh Urology, 10. Baski, Bélum 7, Kisim 21, syf: 627, 2011)

Hiperprolaktinemi genellikle disuk serum testosteron seviyeleri ile birlikteyken
LH ylksekligi ile birlikteligi yoktur, hipotalamo-hipofizer aks ylkselmis serum
prolaktin seviyelerini karsilayamamaktadir (66). infertil erkeklerdeki prolaktin
dizeylerindeki orta derece (< 50ng/ml) ylkselmelere daha sik rastlaniimakla
birlikte klinik 6nemleri tartismalidir. Bu hastalarin serum gonadotropin ve
testosteron seviyeleri genellikle normal sinirlar igerisinde olup santral sinir sistemi
incelemelerinde genellikle bir timoér bulunmadigi ortaya cikmaktadir. Hafif
derecede prolaktin duzeylerindeki yukselmelerin sebepleri arasinda stres, bobrek
yetmezligi, ilaclar, goégus duvar irritasyonu ve tiroid fonksiyon bozukluklar

bulunmaktadir.
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Eger prolaktin seviyelerinde asiri bir artis mevcut ise bu hastalarda hipofizde
prolaktinoma gibi bir timoérden suphelenilmeli ve hastalara goérme alanini igeren
detayll bir fizik muayene ve hipofizi igerisine alan manyetik rezonans (MR)
gorunttleme yapilmalidir. Prolaktin salgilayan tumora bulunan erkeklerin cogunda
makroadenom (>1 cm) vardir ve prolaktin seviyeleri tipik olarak 50 ng/ml Uzerinde

olup gonadotropinler ile testosteron seviyeleri baskilanmistir (6).

Ostrojen yiiksekligi klinikte genellikle karsimiza jinekomasti, libido dusukligu,
erektil disfonksiyon ve disuk serum testosteron seviyeleri ile g¢ikar. Yukselmis
Ostradiol seviyeleri genellikle disaridan ilag alimlari ile veya obeziteye bagli olarak
periferal yad dokusunda testosteronun dstrojene aromatizayonu ile
gerceklesmektedir. Ostradiol ise karacigerde seks hormon baglayici proteinin
(SHBG) miktarini arttirarak kandaki biyolojik olarak etkin testosteronun seviyesini

azaltmaktadir.

Tablo 5: Seks Hormon Baglayici Protein dizeylerini etkileyen faktorler

ARTTIRANLAR AZALTANLAR

Ostrojen Obezite

llaglar llaglar
Antikonvulzanlar Progestinler
Tiroid replasmani insilin

Glukokortikoidler

Hipertiroidizm Hipotiroidizm
Siroz Akromegali
Yaslanma Nefrotik sendrom
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Cok nadir olarak tiroid ve adrenale bagli bazi hastaliklarda da erkek infertilitesi
gorulebilmektedir. Konjenital adrenal hiperplazisi (KAH) olan hastalarda erken
puberte ve epifiz kikirdaklarinin erken kapanmasina bagli olarak kisa boy
gorulebilmektedir. En sik gorulen KAH cesidi kanda 17 hidroksiprogesteron ve
idrarda pregnanetriol yuksekligi ile seyreden 21 hidroksilaz eksikligidir. KAH
hastalarinda kanda artig miktarda adrenal androjen yuksekliginin yaratmis oldugu
hipofizde baskilanma s6z konusu olup bu hastalarda gonadotropin seviyelerinin
dusuk olmasina bagli olarak infertilite gorulebilmektedir. Ancak bircok KAH’lI erkek
hasta fertildir (67). Bu yuzden rutin KAH arastirimasinin yapilimasi

onerilememektedir.

Subklinik hipotiroidi semen parametreleri etkilememesine ragmen tiroidin
hiperfonksiyon ve hipofonksiyonu infertilitenin erkek faktorinde ile iligkili olabilir.
Tiroid disfonksiyonun klinik belirtileri olmadigi surece genellikle tiroid tarama

testlerinin yapilmasi 6nerilmemektedir (18).
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Genetik Arastirmalar:

Klinefelter Sendromu (KS) veya 47,XXY nonobstruktif azoospermik erkeklerde
en sik karsilasilan ve bu olgularin yaklasik %10 unda gorulen bir genetik durumdur
(68). Canh erkek dogumlarinin 1:500 ve 1:1000 goruldugu bildirilmistir (69).
Parental gametlerin mayoz béliunmesi sirasinda kromozomlarin ayrismamasindan
dolayr KS hastalarinin buyuk kisminda saf 47,XXY karyotip; %10 unda ise
embriyogenezin mitotik hiicre bolinmesi sirasinda kromozomlarin ayrismamasi ile
mozaik form (46,XY/47,XXY) ortaya c¢ikar (70). Bir X kromozomunun fazladan
olusu spermatogenezi ve androjen yetersizligine neden olarak infertiliteye yol agar.
iIk kez Kleinefelter tarafindan 1942 vyilinda jinekomasti, hipergonadotropik
hipogonadizm ve infertilite triadi olarak tarif edilmis olsa da ginimuizde bunlarin
digsinda ¢ok genis klinik belirti ile kargilagilabilir (71). Cogu hastada gecikmig
puberte, dnukoid tip, uzun boy ve virilizasyonda azalma goérulur. Bu erkeklerde
uzun boy ile birlikte uzun ekstremiteler ve omuzlarda darlik ve kalgalarin
normalden genis oldugu goralir. Adelosan déneminde puberte gecikmesi
nedeniyle basvururlar ve genellikle testosteron yerine koyma tedavisi ile puberte
baslatilir. Pubertede yeteri kadar testosteron salinimi nedeniyle sorun yagsamayan
erkeklerde ileri yaslarda infertilite degerlendirmesi sirasinda KS olduklari
belirlenebilir. Tum hastalarda testis boyutlarinin kiguk olusu (<8 ml), serum
gonadotropin seviyelerinin ylksek olusu, ve azoospermi gorulir. Mozaik tipte KS
hastalarinda semende bazen az sayida da olsa sperme rastlanabilir. Onceleri ileri
dizeyde kognitif ve davranigsal bozukluklarin KS ile birlikteligi belirtiimisse de yeni
calismalar sadece orta dizeyde kognitif ve konusma bozukluklari ayni zamanda
ince motor gelisiminde gerilik oldugunu gdstermistir (72). KS hastalarinda diger
erkeklere oranla 50 kat daha fazla oranda meme kanseri gortilme sikhidi bildirilmis
ve bu nedenle erkeklerin aylik kendilerinin meme kontrollerini yapmalarinin 6nemi
hastalara bildirilmelidir (73). Ayrica bu erkeklerde ekstragonadal mediastinal germ

hicre timord ve non-Hodgin lenfoma gorilme oranlari yuksektir (74).
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Hipogonadizm nedeniyle metabolik sendroma egilimleri yuksektir bu nedenle
hiperlipidemi, diabet, ve kardiovaskiler hastaliklara egilim ve diabet,
kardiovaskuler komplikasyonlardan olum riski yUksektir (75). KS hastalarinda
genellikle azoospermi gorulmesine karsin literatirde nadirde olsa dogal yoldan
gebelik belirtiimigtir. Bu nedenle hastalarin semen analizlerinin santriflj sonrasi
dikkatli bir sekilde incelenmesi az sayida sperm varliginin tespiti agisindan
onemlidir. Agirlikli olarak testis igerisindeki patolojik bozukluk germinal aplazi ile
birlikte tubuler sklerozis olmakla birlikte testis igerisinde sperm Uretebilen bdlgeler
var olabilir. Testisten sperm elde etme tekniklerinin mikrocerrahi yontemlerle
gelismesinden sonra bu erkeklerde sperm bulma oranlari %69’a kadar ulagmistir
(76). ICSI yontemi ile sperm elde edilen olgularda ylksek oranda fertilizasyonla
sonucglanmaktadir. Sperm elde etme oncesinde kendi sadliklari ve ¢ocuklarinda
olabilecek genetik etkilenmeler acgisindan genetik danigmanlik almalari

onerilmelidir.

46,XX erkek sendromu ise 1:20000 erkek bebekte bir siklikla gorilen bir genetik
durumdur (77). KS ile ilgili testis volumleri, jinekomasti, azoospermi gibi
benzerlikleri olmasina karsin ortalama erkek boyundan daha kisa yapida, yuksek
oranda hipospadias gorulme sikligi ve normal seviyede kognitif fonksiyonlar ile
birlikte gorulebilir (78). Bu erkeklerin %90’inda testis belirleyici (SRY) gen iceren Y
kromozomunun kisa kolu (Yp) X kromozomlarindan birinin GUzerine yer
degistirmistir (79). KS hastalarindan farkl olarak bu erkeklerde AZFa, AZFb ve
AZFc bdlgeleri bulunmadigindan spermatogenez tamamiyla yoktur. Bugtine kadar
sperm bulma basarisi gortilmediginden testisten sperm elde etme veya testis

biopsisi 6nerilmemektedir.
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47,XYY Sendromu normal erkek fenotipi ve hormon profili ile karakterize ve
erkek dogumlarinin yaklasik %0,1 inde gorilen bir genetik durumdur (80). Bu
erkeklerde azoospermi’den oligozoospermia’ye kadar ¢ok cesitli dizeylerde sperm
yapim bozuklugu gorulebilir. Spermatogonia’larin ¢ok az oraninda genetik
bozukluk goérular ve ICSI veya dogal yoldan gebelik olusmasi durumunda ¢ocukta
genetik yapi bozuklugu gorulme riski dusuktur. Yine de bu erkeklerin yardimci
ureme teknikleri veya dokudan sperm elde edilmesi Oncesinde genetik

danigmanlik almalari 6nerilmelidir (81).

Noonan sendromu ise ‘Erkek Turner sendromu’ olarak bilinir ve bu sendromda
Turner sendromuna benzer bir ¢ok klinik karakteristikler vardir. Ancak kadinda
gorulen Turner sendromu’ndan farkli olarak 46,XY genetik yapisi ve otozomal
dominant gecis gosterir (82). Bu sendromda kisa boy, yele boyun, kubitus valgus,
pulmonar stenoz, hipertrofik kardiyomyopati, ptozis gorilebilir. Fertilite normal
olabilir fakat olgularin %77 sinde kriptorsidizm, sperm Uretim bozuklugu ve

gonadotropinlerde yukseklik goraltr (83).

Nonobstiktif azoospermik erkeklerde veya sperm sayisi 5 milyon/mL’nin altinda
olanlarda ve cerrahi yolla dokudan sperm elde etme isleminden veya ICSI tedavisi
oncesinde ciftlere genetik acidan bilgi vermek icin uygulanan genetik testtir. Y
kromozomunun normal molekuller yapida olmasi sperm dretimi agisindan kritik
onem tasimaktadir. Y kromozomu bir akrosentrik kromozomdur ve kisa kol (Yp) ve
uzun kol (Yq) dan olusur (84). Y kromozomunda iki 6énemli bdlge bulunur,
Okromatik bolge Yp, sentromer ve Yqg'nun proksimal parcasini igerir.
Heterokromatik bolge distal Yq'dan olugur. Distal Yq nun transkripsiyonel
fonksiyonu yoktur ancak dkromatik bélge normal spermatogenezin olusmasi igin
kritik 6nem tasiyan genetik lokuslara sahiptir. Seks belirleyici faktér (SRY) Yp
uzerinde lokalizedir, embriyonik evrede gonadlarin testis yoninde gelismesinde rol

oynayan donusumu baslatir.
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Sekil 2: Azospermi faktor (AZF) bolge ile Y kromozomu. (Campbell-Walsh
Urology, 10. Baski, Bolum 7, Kisim 21, syf: 641, 2011)

Y kromozomu Uzerindeki kritik bolgelerdeki delesyonlar veya mutasyonlar
spermatogenezin kesintiye ugramasina neden olabilir. infertil erkeklerde yapilan ilk
calismalar Yp Uzerinde azoospermi faktdor (AZF) olarak adlandirilan bir bdlgenin
normal spermatogenez uzerinde ¢ok 6nemli etkisi oldugunu gosterdi (85). Takip
eden yillarda kromozomal molekller haritalama ydntemlerinin gelismesi ile Y
kromozomu Uzerindeki mikrodelesyonlarin 3 bdlgede oldugu ortaya cikarildi:
AZFa, AZFb, ve AZFc (86). AZFa bodlgesindeki delesyonlarin nonobstruktif
azoospermik erkeklerin %1’inde bulundugu tespit edildi. Bu bdlgede bulunan
DDX3Y (ayni zamanda DBY olarak adlandirilan) ve USP9Y genlerinin normal
spermatogenez igin 6nemli oldugu tespit edildi (87). AZFa mikrodelesyonlarinda
testis histolojisinde germ hicre aplazisi oldugu goruldugunden ve su ana kadar var
olan literatUr bilgisine gore sperm bulma sansinin ¢ok dusuk olmasindan dolayi
testisten sperm elde etme operasyonlari 6nerilmemektedir (88). AZFa bolgesinde
oldugu gibi AZFb bodlgesindeki mikrodelesyonlar sik gorulmez ve diger lokuslardaki
delesyonlarla birlikte goérulduginde testisten sperm elde etme basarisini azaltici
etkisi bulunur (89). En sik karsimiza ¢cikan AZFc bolgesindeki mikrodelesyonlardir,
azoospermik erkeklerin %13’Unde ve siddetli oligospermik erkeklerin %6’sinda
goraltir. AZFc bdlgesi ‘azoospermi’de silinmis’ (DAZ) geninin bulundugu yerdir
(90). Bu gen spermatogonia’da RNA baglayici proteinin kodlanmasinda rol oynar.
izole AZFc mikrodelesyonlari azoospermik erkeklerin %50’sinin tizerinde testisten
sperm elde edilmesi nedeniyle daha iyi prognoza sahiptir (91). Y

mikrodelesyonlarinin infertilite alani disinda direkt saglik problemlerine neden

38



olmamasina kargin ciftlerin sperm elde edilme islemi ve ICSI tedavisi 6ncesi gene-
tik konsultasyon almalari onerilir. Bu ciftlerin dogacak erkek g¢ocuklari, normal
fenotipe sahip ancak erkekten gelen delesyonlu Y kromozomuna sahip
olduklarindan ayni fertilite problemine yetiskin donemde karsi kargiya kalacaklardir
(92).

Konjenital bilateral vas deferens yoklugu (KBVDA) obstruktif azoospermilerin
%6’sini olusturur (74). Normal vas deferens skrotum cildinden palpasyonla ¢ok
rahatlikla hissedildigi icin tek tarafli veya iki tarafli vas agenezisi sadece skrotal
muayene yoluyla anlasilabilir. Bu erkeklerde epididimin kaput bdlgesi var olabilir
ancak distal Ucte ikisi ile birlikte vas deferens yoktur; ayrica vezikulo-
seminalislerde hipoplazi veya atrofi goérulebilir. Vezikilo seminalis yoklugunda
azoospermi ile birlikte ejakulat volimU ¢ok dusuk (0,5 ml) ve seminal asidik pH
(6,5) olarak tespit edilir. Transrektal ultrason ile vezikilo seminalis yoklugu tespit
edilebilir ancak genellikle tani klinik belirtilere ve semen analizi bulgularina goére
konulur. Spermatogenezis normaldir ve ICSI tedavisi icin testis veya epididimden
sperm elde edilebilir. Vaz agenezisinin gelisimi kistik fibrozis gen mutasyonuna
veya anormal mezonefrik kanal gelisimine sekonder olarak meydana gelir. KBVDA
bulunan erkeklerin %80’inde en az bir kistik fibrozis mutasyonu gérulir. Bugline
kadar bu gende 500’Un Uzerinde mutasyon tanimlanmistir (93). KBVDA de en sik
karsilasilan mutasyon delta-508 mutasyonudur. CFTR mutasyonlarinin %70’ni
olusturur (94). Kistik fibrozis mutasyonu tespit edilemeyen KBVDA'li erkeklerde
genellikle heniz tespit edilememis Kkistik fibrozis mutasyonu veya mezonefrik
kanalin uygunsuz gelisimi olabilir (80). Bu erkeklerde %40 olasilikla renal anomali
gorllebildigi icin  renal agezisi acgisindan taranmalidir. Bu erkeklerde
spermatogenez genellikle normal oldugu igin sperm elde etme teknikleri perkitan
veya aclk cerrahi yontemlerle kaput epididimden veya testisten yapilabilir. Taze
veya dondurulmus spermlerle yapilan ICSI sonuglari benzer yiksek oranlarda

gebelik elde edilmesini saglar (95).
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Erkek infertilitesinin ¢ok sik karsilasilan bir nedeni olmasa da ¢ogu hastada
tedavi yontemleri ile fertilitenin yeniden kazanilmasi saglanabilir. Periferal ve
merkezi sinir sisteminin bir arada ve kompleks bir sekilde calismasiyla uretra
yoluyla semenin digari atilmasi saglanir. Ejakulasyon 3 ana fazda olusur:
Emisyon, mesane boynunun kapanmasi, ve ejakulasyon. Serebral korteksteki
duyumsal ve gorsel uyarilar torakolumbar sempatik sinirlerle asagiya iletilerek
prostatik diz kas, seminal vezikll, ve vaz deferenste kasilmalara ve pre-
ejakulasyon sivisinin posterior Uretrada birikmesine neden olur. Bu faza emisyon
fazi denir. Sempatik uyariilmayla mesane boynu kapanir. Son olarak peri-uretral ve
pelvik taban kaslarinin ritmik kasilmalari ile posterior Uretrada biriken semen Uretra
yoluyla disari atilir. Ejakulatuar fonksiyon bozuklugu igin c¢esitli siniflamalar
yapiimistir. Infertil erkekte 3 ana kategoride bunlar toplanabilir: Fonksiyonel,

norojenik, ve retrograd ejakllasyon (6).

Erken ve ge¢ bosalma fonksiyonel bozukluklari olusturur. Erken bosalma yaslari
18-60 arasi erkeklerin %30’'unda goéruldigu bildirilmistir. Erken bosalma sikayeti
cgiftlerin yasamlarinda 6nemli duygusal stres yaratmakla birlikte hastalarin ¢ogu
vajina icine bosalabildiginden infertilite problemi az oranda goérulir. Eger
ejakilasyon hemen her denemede vajina igine girmeden gergeklesiyorsa ciftin
kendilerinin semeni toplayarak evde inseminasyon ic¢in kullanmalari Onerilebilir.
Gecikmis ejakulasyon da ereksiyon ve cinsel istek olmasina karsin bosalmanin
gerceklesmemesidir. Bu durumu agiklayacak norolojik bir patoloji henluz tespit
edilememistir.  Genel olarak psikolojik etkilenmelerin  neden  oldugu
dusundlmektedir (96). Bazi erkeklerde seks terapisi veya vibratorle ejakilasyonu
saglanabilirken bazi erkeklerde elektroejakllasyon veya cerrahi yolla sperm elde
edilmesi gerekebilir (97). Norojenik anejakllasyon genellikle spinal kord yaralan-
malari sonrasinda gelisir. Ejakllatuar disfonksiyonun yani sira bu hastalarda
erektil disfonksiyon, testislerde 1si regllasyonu bozuklugu ve genital trakt
enfeksiyonlarina bagli spermatogenezde bozukluklar goérulir. Bu erkeklerde
vibrostimulasyon ile refleks ejakllasyonla sperm elde edilmeye calisilir (98). Eger

vibrostimulasyonda basarili olunamazsa elektro-ejakulasyon diger secgenektir.
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Erkeklerin %90’'inda periprostatik sinirlerin rektuma yerlestirilen prob yardimi ile
elektrik stimulasyonu sonucu uyariimasiyla refleks ejakulasyon olusur. Bu islem
komplet spinal kord yaralanmalari disinda anestezi altinda yapilir. Olgularin
1/3’Unde retrograt ejakulasyon olusabilir. Bu yolla da sperm elde edilemezse epidi-
dimden aspirasyon veya testisten doku 6Ornedi alinarak sperm elde edilmeye
calisilir (99). Mesane boynunun kapanmadigi durumlarda seminal sivi antegrad
yolla disari ¢cikmak yerine retrograd olarak mesane icerisine dolar. Bosalma
sonras! santriflj edilen idrarda her mikroskop sahasinda 10-15 sperm gorulmesi
ile tani konulur. Retrograt ejakulasyon, transuretral prostat rezeksiyonu sonrasi
mesane boynu hasari, antidepresan ve alfa bloker ilaglarin yan etkisi veya diabet,
multipl skleroz gibi sistemik hastaliklardan dolayi olusabilir. Tedavi 6ncesinde
retrograd ejakulasyona yol agabilecek nedenler 6rnegin kullanilan ilaglar gézden
gegirilir. Diabete bagl néropati veya retroperitoneal sempatik sinirlerin cerrahi yolla
hasari gibi durumlarda sempatomimetik ilaglarla mesane boynu ve vas de-
ferenslerin kontraksiyonu saglanarak tedavi edilmeye calisilir (100). Medikal tedavi
sonrasinda retrograt ejakllasyonun tamamen gecici olarak giderilmesi veya
kismen giderilmesi saglanabilir. Bazi hastalarda tedaviye hi¢ cevap alinamayabilir.
Bu ilaglarin tasikardi ve hipertansiyon gibi yan etkilerinden dolay kardiovaskuler
risk gurubunda olanlarda dikkat edilmesi gerekir (101). Medikal tedaviye cevap
vermeyen olgularda mesaneden sperm canlligini koruyacak sekilde hazirliklar
yapildiktan sonra idrardan elde edilerek inseminasyonda kullaniimasi ekonomik

olarak uygun ve etkin bir ydontemdir (102).

immiinolojik infertilite mekanizmasi tam olarak aciklanamamis ve hem nedenleri
hem tedavisi tartismalidir. Spermin kan-testis bariyerini asarak immin sistemle
karsilasmasi ile kanda antisperm antikorlari (ASA) olusabilir. Testikller torsiyonu
testis travmasi, kriptorsidizm, genital enfeksiyonlar, testikller biopsi veya va-
zektomi sonrasi olugabilir (103, 104, 105, 106). Vazektomi sonrasi erkeklerin %34-
74 oraninda ve vazovazostomi ile agilmasi sonrasinda ise %38-60’inda ASA
pozitif oldugu gortlmustir (107). ASA yuksekliginin etkisi sperme baglandigi yer

ile ilgilidir. Genellikle sperm motilitesini etkiler, zona pellisudaya baglanmasini ve
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gecisini zorlastirir, kadin genital yollarinda yagsam suresinin kisalmasina neden
olur. Yapilan bir calismada ise spermlerin %80 ve uzerinde IgG veya IgA ile
etkilenmesi sonucunda IVF basari oranlarinin %27 lere kadar dustugunu, oysaki
spermlerin %80 den az etkilenmesi sonucunda basari oranlari %78 lere kadar
yukselmektedir (108). Standart olarak hastaligin taniminin yapilamamis olmasi ve
kontrolli randomize c¢alismalarin olmamasi immunolojik infertilitenin etkin

tedavisinin degerlendirilmesini zorlastirmaktadir.

iki ana tedavi stratejisi vardir: immiinosupressif ila¢ tedavisi ve yardimci tGreme
teknikleri. immiinosupresif tedavide kortikosteroid kullanimi en ¢ok kullanilan
yontemdir ve antikor titrasyonundaki azalmalara bagli olarak %6 ile %50 arasinda
gebelik oranlari belirtilmistir (109). Bazi hastalarda steroid tedavisinin etkinligi
olmasina karsin bu tedavilerin su tutulumunun artmasi, kemik erimesi,
gastrointestinal kanama ve aseptik femur basi nekrozu gibi riskleri géz 6ninde bu-
lundurulmalidir (110). Yardimci Ureme tekniklerinden intrauterin inseminasyon
(IUl) ve IVF teknikleri o6ncesinde ASA'nin semen hazirlama teknikleri ile
uzaklastiriimaya caligiimasi gerekir (111). Sperm hazirlama teknikleri sonrasinda
yapilan 3 IUl siklusu sonrasi %64 gibi oranda gebelik olustugu bildiriimistir (112).
Ul basarili olmadidi olgularda ICSI tedavisi etkin sonuglar vermistir. Yine de son
yapilan calismalar ASA pozitif olanlarin embriyo gelisiminde negatif etkilenme
oldugunu ve ylksek embriyo dejenerasyonu ve abortus oranlarinin yuksek

oldugunu gostermistir (110).

Erkek infertilitesindeki son yillardaki taniya yoénelik ilerlemelere karsin hala
erkeklerin %30’undan fazlasinda tani konulamamaktadir (113). Nedenin tam
olarak ortaya konulamamasi tedavide ampirik medikal tedavilere veya yardimci
ureme tekniklerine yonelmeye yol agcmigstir. Ampirik medikal tedaviler genellikle
hormonal ilaglardir. Bu tedaviler ile yapilan c¢alismalarda genis plasebo kontrol
guruplarinin olmamasi tedavinin etkinligi konusunda tartismalara neden olmaktadir
(114).
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Tablo 6: idiopatik infertilite tedavisinde kullanilan ampirik medikal tedaviler

Ampirik farmakolojik tedavi

Gonadotropin releasing hormonlar

Gonadotropinler

Liteinizan Hormon (human koryonik gonadotropin)

Folikiil stimulan hormon ( human menapozal gonadotropin)

Antiostrojenler

Klomifen sitrat

Tamoksifen sitrat

Aromataz inhibitorleri

Testolakton

Anastrazol

Antioksidan vitaminler

L- Karnitin

Kallikrein

Tiroid hormonu

Hiperprolaktinemiye bagli infertilite

Bromokriptin

Kabergolin

Gonadotroping releasing hormon (GnRH) tedavisi ile yapilmis iki adet kiiguk
seri calisma bulunmaktadir. Bu c¢alismalarda GnRH tedavisi ile semen
parametrelerinde belirgin bir duzelme olmadigi saptanmasina karsin ayni
calismada gebelik oranlarinda anlamli bir artis oldugu saptanmistir (115). Yapilan
calismalar gostermistirki ICSI 6ncesi GnRH tedavisinin dizenli olarak verilmesi
gebelik oranlarinda belirgin bir dizelme saglamamaktadir (116). Antidstrojenler en
sik kullanilan medikal tedavi yontemi olarak yillardan bu yana kullaniimaktadirlar.
En sik kullanilan ilaglar ise klomifen sitrat ve tamoksifen sitrattir, bu ilaclar

hipotalamustaki 0Ostrojenlerin  negatif geri bildirim mekanizmasini azaltarak
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gonadotropin seviyelerinin serumda yukselmesini saglarlar. Ayrica yapilan
calismalarda klomifen sitratin semen parametrelerinde iyilesme yaptigi
saptanmistir (117). Ancak yapilan bir meta analiz g¢alismada klomifen sitrat
tedavisinin gebelik oranlarini arttirmadigr saptanmistir (118). Tamoksifen tedavisi
ise semen kalitesi ve gebelik oranlarini da arttirmadigi saptanmigtir (119).
Aromataz inhibitorleri ise testis, karaciger, beyin ve yag dokusunda bulunan bir
sitokrom P-450 enzimi olan aromatazin enziminin inhibitoridur. Antiostrojenlerin
etki mekanizmasina benzer bir etki gostermektedirler. Testolakton ve anastrazol
bu amagla kullanilan en énemli iki aromataz inhibitoérudur. Yapilan bir ¢alismada
ciddi oligozoospermisi olan hastalarda testolakton tedavisi sonrasinda semen
analizlerinde bir miktar dizelme oldugu saptanmistir (120). Erkek infertilitesinde
antioksidan tedavinin faydasinin oldugu tespit edildikten bu yana antioksidan
tedavi Uzerine daha ¢ok yogunlasiimigtir. Anti oksidan vitaminlerden E vitamini, C
vitamini, A vitamini mitokondriyal anti oksidan metabolizma igin O6nemli
maddelerdir. Yapilan calismalarda infertil erkeklerde ylksek oranlarda DNA
kirllmalarinin oldugu saptanmig olup bu hastalara E vitamini destegi yapildigi
zaman ICSI ile gebelik oranlarinin arttigi saptanmistir (121). Astenospermisi olan
hastalarda L-karnitin tedavisi sonrasinda semen analizinde dizelme oldugu

saptanmistir (122).
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Yardimci Ureme Teknikleri:

Yardimci uUreme teknikleri idiyopatik erkek infertilitesi, aciklanamayan
infertilite ve tedavisi olmayan durumlarda artan bir yayginlikta kullaniimaya
baslanmigtir. Ovaryumun kontrolli olarak klomifen sitrat veya gonadotropinler ile
uyarilmasi sonucu elde edilen oositlerin bu tekniklerin kullanimiyla spermle

bulusturulmasi guncel fertilite tedavisinde sikga kullanilan yontemler halini almistir.

Artifisyel Intrauterin inseminasyon (1Ul):

Bu teknikte secilmis ciftlerde normal yolla fertilizasyon sansini arttirmak
amaclyla gametlerin sayi ve Kkalitesinin arttirlmasini saglar. Direkt olarak
serviksten kanul yoluyla yikanmis yuksek konsantrasyondaki spermlerin uterusa
birakilmasi yoluyla vaginal yola goére daha yuksek dizeylerde gebelik saglanir. Bu
yolla idiyopatik infertlite, servikal uterusa ait problemlerde, orta dizeyde sperm
bozukluklarinda gebelik basarisi ylUksektir (123). Diger yardimci Ureme
tekniklerine oranla daha ucuz ve noninvaziv bir ydontemdir (124). 1Ul icin genellikle
yuzdirme, basit sperm yikama, gradientli santriflij ve cam yun filtrasyon teknikleri
ile uygun spermlerin segilmesi saglanir. Gunumuzde siklikla ¢ift dansiteli gradient
santrifij ve cam yun filtre teknikleri kullanilir. Bu tekniklerle morfolojik olarak
normal yapida, ileri hizli motilitesi olan ve normal kromatin yapisina sahip fazla

saylda sperm elde edilmeye calisilir (125).

In Vitro Fertilizasyon (IVF):

IVF icin kadinlarda kontrolli over stimulasyonu ile bir siklusta birden ¢ok oosit
elde edilmesi icin gonadotropin tedavisi verilir ve oositlerin ultrason kilavuzlugunda
igne aspirasyonu ile toplanir. Yikama isleminden gecirilmis spermlerle 2 ila 3 gun
inklbe edilerek oositlerin dollenmesi ve embriyo gelisimi saglandiktan sonra se-
cilen iyi kalite embriyolar uterusa transfer edilir. Bu yolla embriyo transferi
yapilanlarin ortalama %20-30 oraninda gebelik elde edilir. Fertilizasyonun

olmadigi dogal olarak embriyo gelisiminin gerceklesmedigi olgular igin ICSI
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kullanilmaktadir. Bu yontemde motilite ve morfolojisine bakilarak secilen sperm,
oosit igcerisine enjekte edilerek fertilizasyon olusturuimaya calisilir. Bu yontem ilk
uygulandigi yillarda IVF ile fertilizasyon basarisizligi olan vakalarda veya sperm
sayisinin az oldugu vakalarda kullanilmaya baslanmistir. Ancak ICSI yontemi ile
ilerleyen yillardan epididim ve testisten cerrahi yolla elde edilen immatur spermler
de kullanilmaya baglanmistir. Gunumuzde hem erkek hem de kadin faktorine
bagli infertilite olgularinda %70-80’e varan fertilizasyon ve genel olarak %45 kadar
klinik gebelik basarisi saglamaktadir. Bu nedenle ICSI, popularitesi IVF’e gore
gittikce artarak ve erkek infertilitesinin her formunda kullaniimaya devam
etmektedir (126).

Cerrahi:

Yardimci Ureme teknikleri ile ¢cocuk sahibi olabilmek icin tabiki morfolojisi iyi
canli bir sperme ihtiyagc duyulmaktadir. Onceleri umutsuz vakalar olarak
degerlendirilen testikller yetmezlikli nonobstriktif azospermik olan erkekler de
simdilerde biyolojik olarak baba olabilmektedirler. Ultrasonografi esliginde seminal
vezikullerden sperm eldesi sadece tani igin degil; IVF, ICSI igin desperm saglama
yolu olmustur. Benzer sekilde infertil olgulara yapilan testikiler biyopsi, eskiden
oldugu gibi FSH duzeyleri ve testis volimleri normal sinirlarda olan erkeklerde
spermatogenez varlidini ortaya koymak icin dedil gunimizde FSH ve testis
volimuine bakiimaksizin obstruktif ve obstriktif olmayan azospermik olgularda da
endikasyonu bulunmaktadir (127). Testikller biyopsi eszamanli olarak
uygulanacak IVF ve ICSI igin sperm elde etme yontemi olmanin disinda ileride
tekrar kullanilabilmek Uzere sperm dondurma islemi yapmak icin de
kullanilmaktadir. ICSI ile IVF UGreme sisteminin cerrahi olarak duzeltiiemeyen
tikanikliklarinda ve obstriktif olmayan azospemi gibi en siddetli erkek faktorini
bulunduran infertilitenin tedavi sansini arttirmasina ragmen, pahali bir igslemdir ve
over stimulasyonu, oosit alinmasi ve multiple gebelik gibi kadin partnerler igin
daha invaziv ve zor bir islemdir. Ayrica ICSI tim dogal bariyerleri atlayarak etki

ettigi icin genetik anormalliklerin de bebege gecisine sebep olabilir (128).
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Bu ciftlerin uygun secgimi sirasinda genetik degerlendirme de yapilmasi
gerekmektedir. Obstruktif azospermisi ve varikoselin mikrocerrahi ile duzeltilmesi
gibi erkek faktor infertlitesinin spesifik tedavisinin en guvenli ve ucuz tedavi

yontemi oldugunu gostermektedir (129).

Testikuler yetmezligi de olan dluzeltilemeyen obstruktif azospermisi olan veya
obstruktif olmayan azospermisi olan hastalarda sperm eldesi ile ICSI ile IVF
yontemi gebelik elde etmek igin kullanilan kolay bir tedavi seg¢enegi olmustur.
Perkitan ya da acgik cerrahi yaklagsimla testis, epididim ya da seminal
vezikullerden sperm eldesindeki yeni teknik ve gelismeler cerrahlarin segeneklerini
arttirmistir. Ayrica cerrahi esnasinda spermlerin bulundugu seminifer tubdllerin
bulunmasinda kullanilan cerrahi mikroskobunun da devreye girmesiyle testikuler
sperm eldesinin basarisi arttirlmis olup (130), morbidite 6nemli oranda azalmistir
(1312).
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Anatomi:

Skrotum cildi pigmente, killi, yagdan yoksun, zengin yag ve ter bezleri iceren
bir dokudur. Dartosa bagli olarak transvers seyir gosteren rugalari bulunan bir
dokudur. Orta hatta raphe hatti olarak adlandirilan ve dig meatustan baslayarak
anuse kadar devamlilik gosteren genital tuberkulin birlesme hattini belirten koyu
renkli pigmente bir ¢izgi bulunmaktadir. Raphe hattinin altinda skrotum ortada bir
septum ile ikiye ayrilmaktadir. Skrotum derisi altinda dartos kasi bulunur. Bunun
da altinda karin duvarindan, testislerin inmesi sirasinda birlikte gelen 3 adet fasia
tabakasi yer alir. Bunlarin da altinda tunika vajinalis'in parietal yaprag: vardir.
Skrotum, konnektif dokudan olusan bir septum ile iki kompartimana ayriimistir.
Skrotum sadece testisleri icerisinde tasimakla kalmaz, kasilip-gevsemesiyle
testislerin belirli bir 1sida kalmasini da saglarlar. Normalde testisler vicut 1sisindan
2-3 °C daha soguk ortamda bulunurlar. Skrotumun arterleri ise femoral, internal
pudental ve inferior epigastrik arterlerden kaynaklanir. Venleri ise arterlere eslik
eder. Lenf damarlari ise ylzeyel inguinal ve subinguinal lenf nodlarina drene olur.
En disi tunika albuginea denilen sert fibrdz bir kilif ile sarilmistir. Tunika albuginea,
testisin arkasinda igeri dogru kivrilarak mediastinumu olugturur. Mediastinumdan

testis icine dogru septalar ¢ikarak testisi 250 lobule ayirir.

f———— Deri

/‘ 7 Dartos-
/ F'/—Eks.sperm.fasy —
[ Cremaster )

Cremaster -

int.sperm.fasy
Epididim
Tunica[ Vizeral /

Vas. paryetal

Sekil 3: Skrotum ve katlar (Pansky B. Review of gross anatomy. 6th ed. New
York: McGraw-Hill; 1987. p. 483.)
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Testisin on ve dis yuzleri en digta tunika vajinalisin viseral yapragi ile
ortlilmustir. Bunun da disinda tunika vajinalisin parietal yapragi bulunur. iki yaprak
arasinda normalde 1-3 ml ser6z yapida sivi bulunur. Testisin iginde her bir lobdl 1-
4 adet seminifer tubdl igerir. Seminifer tubuller yaklasik 60 cm uzunlugunda
borucuklar olup, duvarini déseyen germ hucreleri [Umene dokulerek ilerlerler.
Seminifer tubdller mediastinumda birleserek rete testisi olustururlar. Burada
birlesen seminifer tubdlller 15-20 adet efferent duktus halinde testisi terk ederek
epididime gelirler. Seminifer tubdllerin konnektif ve elastik dokudan olusan bir
bazal membrani bulunur. Bunun Uzerine Sertoli hucreleri ve spermatojenik
hlcreler otururlar. Seminifer tubdller arasindaki stroma konnektif dokudan
olugsmustur ve icinde interstisiyel Leydig hucreleri yer alir. Testislerin kan dolagimi
bdbreklerin kan dolasimi ile yakin iligki icindedir, cinku her iki organin embriyolojik
orijinleri aynidir. Testislerin arterleri olan internal spermatik arter aortadan renal
arterlerinin ¢iktig1 yerin hemen altindan kaynaklanir. Spermatik kordonun iginde
ilerleyerek testise ulasir. Bu arada internal iliak arterlerden gelen vaz deferens'in
arterleri ile de anastomoz yapar. Testisleri drene eden venler, skrotum iginde
pleksus pampiniformisi olusturur. Spermatik kordon igerisinde yukari c¢ikarak,
inguinal kanalin i¢ halkasi hizasinda spermatik ven adini alarak sagda renal venin
hemen altinda vena kavaya, sol da ise renal vene acilirlar. Testisin lenfatikleri
lomber lenf nodlarina ve buradan da mediastinal lenf nodlarina drene olur. Sperm
uretimi testisler icerisinde olur. Testisler, 15-25 ml volumde, 4.5-5.1 cm
uzunlugunda bir cift oval organ olup, skrotum igerisinde yerlesmiglerdir. Parankimi
distan tunika albuginea adi verilen bir kapsul ile ¢evrelenmistir. Bunun altinda
testis dokusuna ait subkapsuler damar agi tunika vaskulosa bulunur. En disini ise
tunika vaijinalis'in viseral yapragi sarar. Tunika albuginea esasen kollagen liflerden
olugsmustur, aralarinda diz kas lifleri bulunur. Elastisitesi yoktur. Yapisinda
bulunan diz kas liflerinin kasilmasi ve gevsemesi testisin kan dolasimini etkiler,

cunku testisin arterleri kapsulu oblik olarak gecerler.
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Sekil 4: Testise giren arterlerin sematik gérunimu. Sag testise 27, sol testise
26 bdlgeden giren arterler en ¢ok 6n yuz Ust ve alt polde siklasirken orta kesimin
lateral medial kesiminde seyreklesirler. (Jarow JP. Clinical significance of

intratesticular arterial anatomy. J Urol 1991;145:777.)

Testis ve epididimin arter beslenmesi 3 kaynaktan gelir: internal spermatik
arter, deferensiyal arter, ve eksternal spermatik (kremasterik) arter. internal
spermatik arter renal arterlerin hemen altinda abdominal aorta'dan c¢ikar.
Spermatik korddan gecerek testise ulasir. Spermatik kordon igerisinde olgularin
%50'sinde bir, %30'unda 2 ve %?20'sinde ise 3 adet arter bulunur. Spermatik
kordondan ciktiktan sonra arterler pleksus pampiniformis ile ¢ok yakin temas
halinde ilerlerler. Pleksus pampiniformis, testisten c¢iktiktan sonra venlerin
birbirleriyle yaptiklari yogun anastomoz ve kivriimalar neticesi olugan bir ven

kumesidir. Bu pleksus icerisinde arter ve venlerin birbirleriyle ¢ok yakin iligki
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icerisinde bulunmalari, aralarinda hem isi hem de kuguk molekullerin kargsilikli
degisimine olanak verir. CUinkd zaman zaman arter ve venleri birbirlerinden
sadece ince damar duvarlari ayirir. Ornegin burada testosteron venden artere,
pasif diffuzyon ile gegmektedir. Benzer sekilde, arter ve ven arasinda isi
aktariminin olmasi testise gelen kanin, normal vicut 1sisindan 2-4°C daha dusuk
olmasini saglar. Eder bu isi1 farki kaybolursa, 0Ornegin inmemis testis ve
varikoselde oldugu gibi, testis fonksiyonlari da bozulabilir. Testis parankimi,
mediastinumdan kapsule dogru uzanan septalarla 200-250 adet loblle ayriimigtir.
Her bir lobull icerisinde ise 1-3 adet seminifer tubul bulunur. Seminifer tubdller,
icerisinde sperm hucrelerinin gelistigi ortalama her biri 60 cm uzunlugunda
borucuklardir. Toplam 600-1200 tubllin tamaminin uzunlugu yaklagik 250 m'dir.
Duvarinda gelisen germ hucreleri olgunlasip, spermatozoa haline geldiklerinde, bu
borucuklarin limenine dokulurler. Spermatozoa daha sonra lUmen igerisinde

ilerleyerek, yoluna devam eder (6).

Operasyon mikroskoplarinin kullanima girmesi ile daha iyi bir goérus alani
saglanarak tunica albugineada bulunan kan damarlarinin daha iyi gorulmesi
saglanarak operasyon alaninda daha az kanamanin olmasi hedeflenmektedir,
bdylece kansiz biyopsi spesimeninin alinmasi sadlanmaktadir (132). Yapilan
calismalarda obstriktif olmayan bazi olgularda mikroskop kullanilarak yapilan
testikiler biyopsi esnasinda bazi seminifer tlbullerin ¢ok daha genis oldugu
saptanmistir (133). Daha genis tubullerin daha fazla sperm igcerme olasiliklari

bulunmaktadir.
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Teknik:

Genel ya da rejyonel anestezi altinda median raphe ya da cift tarafli
transvers skrotal kesi ile testisler eksplore edilir. Testisler kesi yapilan hattan
disariya dogru dogurtulur. Tunica vajinalis acgilir ve ameliyat mikroskobu ameliyat
sahasina getirilir. Tunica albugineanin on yuzinde 10x buyltme egliginde
avaskuler bir alan bulunmaya c¢aligilir ve tunica albuginea 15’lik bisturi ile kan
damarlarinin arasinda bulunan avaskuler alandan transvers olarak kesilir. Kesi
yapildigi esnada kesi yerini ¢arprazlayan kiguk damarlar kesilmeden 6nce bipolar
koter yardimi ile koagule edilebilir. Bdylece calisma alaninda kansiz bir alan
saglanmis olunmaktadir. Seminifer tubdller incelenir. Sertoli cell only igeren
tubdller mikroskop altinda ince, beyaz sa¢ teli gibi ince go6rundrlerken,
spermatogenezin oldugu tubdller daha genis kalin ve sari renkli olarak
gorunmektedirler. Portegl veya bir penset yardimi ile seminifer tubdlller arasinda
daha kalin tubullerin ortaya ¢ikartilmasi icin disseksiyon iglemi yapilir. Goranim
olarak kalin tubullerin oldugu bir bélge saptanirsa bir penset yardimi ile bu tubuller
testis dokusundan eksize edilerek ameliyathane igerisinde bulunan bir androloji
teknisyeni tarafindan disseksiyonu yapilir. Bu islem sperm bulunana kadar devam
edilmelidir, sperm bulunduktan sonra ise bipolar koter ile hemostaz yapilir ve
tunica albuginea kesisi 6/0 naylon sutur ile kapatilir. Testis tekrar skrotum igerisine
konularak tunika vajinalis 5/0 vikril ile kontinue olarak kapatilir. Eger bir taraf
testisten sperm bulunamazsa gerekirse kargi taraftaki testise de de yani iglemler

uygulanarak sperm aranmalidir.

Mikrodisseksiyon yontemi kullanilarak eksplore edilen erkeklerin yaklasik
olarak %50 sinde sperm bulunmustur. Sperm bulunana erkeklere de ICSI ile IVF
yapilmasi ile %50 sinde gebelik elde edilmistir. Spontan disuk oranlari %19 dur.
Yiksek spontan olarak disuk oranlarinin olmasi obstriktif olmayan azospemili
erkeklerin spermlerinde olasi kromozomal anomaliler ve DNA hasarina bagl
olabilirler (134).
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Tablo 7: TestikUler sperm ekstraksiyonu yapilan bazi hastaliklarda operasyon
sonrasi sperm bulunma oranlari (135,136,137,138,139, 140).

HASTALIK SPERM BULUNMA ORANI
Klinefelter Sendromu %68
AZFc delesyonu %70
Sertoli cell only sendrom %37
Postkemoterapi %53
Kriptoosidizm (orsiopeksi sonrasi) %74
Maturasyon arresti %40
AZFa, AZFb delesyonlari %0
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GIiRIiS VE AMAC:

Azospermi belirlenen hastalarda obstruktif ve nonobstruktif ayirimmnin
yapiimasi gerekmektedir. Oncelikle semen 6rnegi santrifije edilmelidir. Pellette
herhangi bir sperm gorulmesi bilateral duktal obstruksiyonu ekarte ettirir ve hasta
oligospermi yonunden tekrar tetkike alinmalidir. Tedavi protokolleri birbirinden
tamamen farkli olan bu patolojilerin tanisinda hastalar; oncelikle ayrintil anamnez,
fizik muayene (Ozellikle vas deferenslerin durumu ve testis boyutlar) ve hormon

profili ile degerlendiriimelidir.

Konjenital bilateral vaz deferens agenezisi (KBVDA) obstruktif azosperminin
yaygin nedenidir. KBVDA fizik muayeneye dayanan bir klinik olup, fizik
muayenede vas deferensler bilateral olarak palpe edilemezler. Hastalik, CFTR
genindeki bozukluktan kaynaklanir (74). ileri bir radyolojik goriintileme gerekmez
ancak bu hastalarin kiguk bir kisminda Ust Uriner sisteme ait anomaliler bulunur
ve abdominal USG vyapilabilir. Bdyle olgularin blyidk kisminda spermatogenez
normal olup, testis volumlerinin de normal olmasi durumunda tedavi planlanmadan
once sadece serum FSH testi ile tetkik edilmeleri yeterli olur. Semen analizinde
fruktoz calisilmasi ile eger semende fruktoz miktarinin normal sinirlarin altinda
bulunmasi daha c¢ok obstriktif bir patolojiyi distndurtrken, normal sinirlarda
olmasi ise obstriksuyonu ekarte ettirmez (80). Yapilan transrektal ultrasonografi
tetkiki ile dilate seminal vezikullerin gérulmesi bu yolakta bir agsamada obstruksiyon
oldugunu duslindirerek bizi daha c¢ok obstriuktif bir patolojiye dogru

yonlendirmektedir.

Testis volumleri kuiguk hastalarda primer ya da sekonder testikuler yetmezlik
vardir. Bu taniyi koymak kadar hem fonksiyonel hem nonfonksiyonel hipofiz
tumorlerini ortaya koymak icin testosteron, LH, FSH ve prolaktin iceren serum

hormon testleri yapilabilir. Kiglk testis ve normalin iki yada t¢ kati serum FSH
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konsantrasyonu bulunan hastalarda, siddetli germ hicre yetmezIigi olabilmektedir.
Testikuler yetmezlige bagli azospermi bulunan hastalarda, Klinefelter sendromu
gibi kromozom anomalilerini ve Y kromozom Uzerindeki mikrodelesyonlari ekarte
etmek igcin genetik testler yapiimalidir. Sekonder testikiler yetmezlikli hastalar

hormon ile tedavi edilebilirken, primer testikuler yetmezlik genellikle dizelmez.

Obstruktif ve non obstriktif azospermi oldugu saptanan hastalara gocuk
sahibi olabilmeleri amaciyla yapilacak olan tedavi mikroskobik testikiler sperm
ekstraksiyonu (mikro-TESE) operasyonudur (130). Operasyon sonrasi sperm elde
edilen ciftlere yardimci Ureme tekniklerinden uygun olani segilerek ¢cocuk sahibi
olabilmeleri saglanmaktadir. Ancak mikro-TESE yapilan her hastada sperm
bulunamamaktadir. Ramasamy ve arkadaslarinin yapmis oldugu prediktif ¢calisma
ile erkek yasi, serum FSH dlzeyi, testis volimu, varikosel varlidi, kriptoorsidizm
varligi ve genetik arastirmalar sonucu Kleinefelter Sendromu varligi kriterler olarak
kullanilmistir ve nomogram hazirlanmigtir (141). Ju Tae Seo ve arkadaslarinin
yapmis oldugu ¢alisma ile FSH ve testis boyutlarinin sperm bulunabilmesi ile iligkili
olmadigi, daha ¢ok histopatoloji ile alakali oldugunu tespit etmis olup patoloji
sonuglarina gére nomogram tablosu elde etmislerdir (142). Literatirde yapiimis
olan bu caligmalar daha c¢ok nomogram seklinde olup puanlama sistemi
olmadiklari igin polikliniklerde kullanilabilmesi pratik olarak daha zor

gbzukmektedir.

Biz calismamizda poliklinigimizde kullandigimiz infertilite formlari 1siginda
hastalarin anamnezinden alinan bilgiler, fizik muayene, laboratuvar sonuglari,
ameliyat bilgilerine dayanarak polikliniklerde kullanilabilecek daha pratik bir
puanlama sistemi olusturmayi amacladik. Boylece operasyon oncesi hastalarin ve
cerrahin sperm bulunabilme konusundaki kaygilarini azaltarak beklentilerin

optimum seviyere ¢ikariimasi amaglanmaktadir.
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GEREC VE YONTEMLER:

Ocak 2003 — Temmuz 2011 tarihleri arasinda hastanemiz poliklinigine ¢ocuk
sahibi olmak amaciyla bagvurmus 3876 hastanin verileri incelendi. Bu grupta
¢alismamiza dahil olabilme kriteri olarak tanimlanan azospermili olan 874 hasta
oldugu tespit edildi. Bu hastalar igerisinden azospermik olan ve klinigimizde
mikroskopik testikiler sperm ekstraksiyonu (mikro-TESE) yapilmis olan toplam
237 hasta calismamiza dahil edildi. Hastalarin poliklinije basvuru esnasinda
poliklinigimizde doldurulmus olan infertilite formlarina ulasilarak hastalarin
infertilite hakkindaki bilgilerine ulagildi. infertilite formlarimizda hastanin yasi,
meslegdi, es yas, infertilite suresi, puberte zamani, ilk masturbasyon yasi, haftalik
cinsel iliski sikhgi, libido derecesi, cinsel iliski zamanlamasi, ejakllasyon ve
ereksiyon sorgulanmasi, gecirmis oldugu operasyonlar, travma oykusu, hastalik
OykUsu, sigara ve alkol kullanim oykusu, toksik maddelere maruziyet oykusd,
ailede infertil olgularin varhginin sorgulanmasi, genetik gegisli bir hastaligi olanin
bulunup bulunmadiginin 6grenilmesi ve infertilite nedenli daha énce herhangi bir

operasyon veya tedavi alip almadigi sorgulandi.
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Detayli bir anamnez alinmasini takiben hastalarin boy ve kilolari keydedilerek
beden kitle indeksi hesaplandi. Hastalarin sakal, biyik, aksiller ve pubik killanmasi
kontrol edilerek sekonder seks karakterlerinin gelisimi, skrotal muayene ile her iki
testisin degerlendirilerek testislerin hacim ve kivami, epididim, vas deferens
muayenesi, varikosel ve hidrosel varligi ile ilgili bilgilere ulagildi. Infertilite
formlarimizda bulunan bilgiler 1s1ginda hastalarin spermiyogram sonuglarina,
laboratuar sonuglarindan FSH, LH, testosteron seviyeleri ile ilgili bilgilere ulagildi.
Azospermi nedeniyle ¢ocuk sahibi olmak amagli bagvuran hastalara mikro-TESE
operasyonu yapilmis ise bu hastalarin operasyon bilgileri ve sperm bulunup
bulunulmadigina ulagildi. Dokuz Eylil Universitesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 25.07.2013 tarihi ve 2013/28-04 karar no ile

calismaya etik kurul onayi alindi.

Poliklinigimize c¢ocuk sahibi olma arzusu ile basvurmus olan ve yapilan
spermiyogram sonucuna goére azospermik olmayan hastalar ¢alismamiza dabhil
edilmediler. Yapilan spermiyogram sonucunda azospermik olarak tespit edilen ve

mikro-TESE operasyonunu kabul eden hastalar ¢alismamiza dahil edildiler.

Spermiyogram olgumleri klinigimiz Androloji Laboratuarinda ayni biyolog
tarafindan bakilmistir. Spermiyogram él¢imleri icin klinigimizde yaklasik en az 3
ile 5 gun arasinda cinsel perhiz uygulanan hastalardan ornekler toplanmaktadir.
Ozel olarak sperm toplamak icin diizenlenmis olan odamizda mastiirbasyon ile
elde edilen semen o6rnegi steril ve genis agizli bir kaplarda toplanildi. Semenin
likeifikasyonu icin yaklasik olarak 30 dakika kadar beklenildi, toplanan materyal 30
dk bekletildikten sonra Yellow Line™ marka TTS 2 model cihazimizda 15 dakika

boyunca 600 devirde santrifiij edildi. Semen O&rnekleri 37°C’de bekletildi ve
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hareketliik degerlendirmesi ejakulasyondan sonra yarim saat iginde oda
sicakliginda yapildi. Sperm konsantrasyonu ve motil sperm yuzdesi WHO
kriterlerine gore belirlendi. Sonrasinda semen 6rneginde mikropipet ile alinan 1
damla 6rnek lam ve lamel arasinda yayilarak 40 bayutmeli Olympus® marka isik
mikroskobunda bakildi. Bu islemin ardindan semen 6rneginden 1 ml alinarak 20
ml serum fizyolojik ile seyreltilerek Thoma® lamina yayilip sayim igleminin
yapilabilmesi igin 151k mikroskobuna alindi. Isik mikroskobu altinda 40 buylGtme ile
en az 8 alan taranarak sperm sayisi hesaplandi. Eger sayim esnasinda sperm
saptanamadiysa azospermi tanisini koymadan oOnce elimizdeki tum semen
ornegini 10 ml serum fizyolojik ile karigtirarak 15 dakika boyunca 1500 devir ile
santriflj yapilarak, coken materyal alindiktan sonra yeniden 10 ml serum fizyolojik
ile seyreltilerek 15 dakika boyunca 1500 devirde yeniden santriflj yapilip ornek

Thoma lamina alinarak tUm alanlar tarandi.

Her bir spermin motilitesi 4 kategoride skorlanarak not alindi:
a) Hizli ileri hareketli

b) Yavas ileri hareketli

c¢) Yerinde hareketli

d) Hareketsiz (immotil)

Mikroskop alanini lineer motilite ile gecen spermler ileri hareketli olarak
degerlendirildi. Lineer motilitesi olmayan spermlerle, lineer motilitesi olan
spermlerin toplam yuzdesi ise toplam hareketlilik olarak belirlendi. Ejekulasyondan
sonra 60 dak. icinde %50 ve daha fazla ileri motilitesi (hizli ileri hareketli+ yavas
ileri hareketli) veya %25’ ten fazla hizli ileri motilitesi olan &érnekler sperm

hareketliligi agisindan normal kabul edildi.
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Sperm bulunmasi halinde sperm morfolojisine bakilmasi amacgli semen
orneginden 1 damla alinarak lam Uzerine ince bir sekilde yayilarak kurumasi
beklenildi. Sonrasinda o6rnegin Uzerine cotton blue boyasi eklenerek yaklasik
olarak 10 dk boyunca kurumasi beklenildi. Kuruma iglemi tamamlandiktan sonra
fazla boyalari ortamdan almak amagli yilkama iglemi yapilir ve preparat tekrar
kurumaya birakildi. Kuruyan ornek isik mikroskobunda immersiyon yagi yardimi
ile 100 buyutme ile bakilarak morfoloji degerlendirilmesi yapildi. Klinigimizde
morfoloji degerlendirilmesi Krugerin belirtmis oldugu morfolojik siniflandirma

yontemine gore yapiimaktadir.

Spermiyogram tetkiki sonucunda azospermi oldugu saptanan hastalara
mikroskobik testikller sperm ekstraksiyonu operasyonu yapilmasinin gerekli
oldugu anlatildi; operasyonu kabul eden ve rizasi alinan hastalara mikro-TESE
operasyonu igin hazirliklara baglanildi. Mikro-TESE operasyonu sedasyon
anestezisi altinda veya genel anestezi tekniklerinden biri kullanilarak tim
operasyonlar ayni  droloji uzmani  hekim tarafindan  hastanemizde
gerceklestirilmistir. Anestezist tarafindan belirlenen uygun anestezi yodntemi
uygulandiktan sonra uygun saha aritimi ve ortima yapildi. Sterilizasyon kosullari
uygun olarak saglandiktan sonra No:15 bisturi ile skrotumda raphe hattindan
yaklasik 3-4 cm lik insizyon hatti acgildi. Kunt ve keskin disseksiyonla katlar
acllarak daha onceden muayene ile daha buyuk oldugu tespit edilen testise
ulasildi. Testis yapilan insizyondan dogurtularak No:15 bisturi ile ekvatoryal olarak
acildi ve D.F. Vasconcellos ™ marka mikroskop ile 40x buyuk buyutme altinda
dilate tubuller arastirilarak operasyon salonunda bulunan embriyolog igin ve

patolojiye gonderilmek Uzere ayri ayri parcalar alindi.
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Dilate tubullerin
‘bulundugu alan

Resim 1: Klinigimizde yapilan mikro-TESE operasyonundan bir goéruntd,

daire igerisindeki alan dilate tubdllerin bulundugu alan, etrafinda da hyalinize

olmus tubuller gorulmektedir.

Resim 2: Klinigimizde yapilan mikro-TESE operasyonundan bir goruntu
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Operasyon esnasinda mikroskobik gorus altinda alinan dilate tubuller
operasyon salonunda hazir bulunan embriyologlara verildi. Embriyologlar
tarafindan disseke edilerek pargalanan materyalin tlibul igerisindeki seminal
plazma ve materyalin digsariya ¢ikmasi saglandi. Embriyologlar tarafindan 200 ve
400 buyutmeli mikroskoplar ile pargalanan tubullerin igerisinde spermler arastirildi.
Eger gonderilmis olan materyallerin igcerisinde sperm bulunursa mikro-TESE
operasyonuna son verildi, ancak sperm bulunamadiysa mikroskop altinda diger
testis de ayni yontem ile acgilarak embriyologlara materyal génderilmeye devam
edildi. Sonrasinda acilan testisler ve katlar anatomisine uygun olarak kapatilarak

islem sonlandirildi.

infertilite formlarimizdan edinmis oldugumuz bilgiler dahilinde hastalarin yasi,
infertilite sdresi, kriptoorsidizm varligi, sigara kullanma 0Oykusu, toksik madde
maruziyeti varlidi, genetik anomali varliginin olup olmamasi, blyuk olan testisin
milimetre olarak boyutu, beden kitle indeksleri, FSH dederlerinin mikro-TESE
operasyonu ile sperm elde etme arasindaki iligkilerini saptamak amacli ¢ok
degiskenli analizleri logistik regresyon analizi yapilarak saptandi. istatistiksel
analizler SPSS v.15 (Statistical Package for Social Sciences) programi

kullanilarak yapildi.
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BULGULAR:

Calismamiza dahil edilen

hastalar

icerisinden azospermik olan ve

klinigimizde mikro-TESE yapilmis olan toplam 237 kisinin demografik verileri ile

bagimli degiskenler olarak incelenen; infertilite stresi, kriptoorsidizm varligi, sigara

kullanma oykusu, toksik madde maruziyeti varhgi, genetik anomali varliginin olup

olmamasi, buyuk olan testisin milimetre olarak boyutu, beden kitle indeksleri, FSH

degerleri, sperm bulunma oranlari ile ilgili bilgiler Tablo-8 ve Tablo-9 da verilmistir.

Tablo 8: Azospermi saptanan ve klinigimizde mikro-TESE operasyonu yapilan 237

hastanin verileri

SAYI (n:237) %
Sigaraicen 141 59,5
Sigara igmeyen 96 40,5
Toksik madde maruziyeti var 46 19,4
Toksik madde maruziyeti yok 191 80,6
Varikosel var 86 36,3
Varikosel yok 151 63,7
Normal Kromozom 228 96,2
Kleinefelter 9 3,8
Aile 6ykusu var 34 14,3
Aile 6ykisu yok 203 85,7
inmemis testis hikayesi var 25 10,5
inmemis testis hikayesi yok 212 89,5
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Tablo 9: Azospermi saptanan ve klinigimizde mikro-TESE operasyonu yapilan 237

hastanin tanimlayici verileri

Ortalama (minimum-maksimum)

Standart deviasyon
Yas (yil) 33,01 (21-49) + 5,55
infertilite suresi (ay) 62,62 (1-360) + 62,27
FSH (ng/ml) 21,00 (0,13-86,80) + 16,20
BlyuUk olan testisin boyutu (mm) 34,79 (10-70) + 11,87
BMI (kg/m?) 26,32 (16,46-41,76) + 3,99

Klinigimizde Ocak 2003 — Temmuz 2011 tarihleri arasinda azospermik
hastalara yaptigimiz toplam 237 mikroskobik testikiler sperm ekstraksiyonu
operasyonlari sonucunda hastalarin 138 (%58,2) inde sperm saptanirken,
hastalarin 99 (%41,8) unda sperm saptanamamigtir. Mikro-TESE operasyonu ile
sperm saptayamadigimiz 99 hastadan 11 (%11,1) hastaya ikinci kez mikro-TESE
operasyonu yapildi ve bu 11 hastanin higbirinde ikinci mikro-TESE operasyonu
sonrasinda da sperm bulunamamigtir. Sperm saptadigimiz 138 cifte toplam 176
ICSI siklusu yapiimis olup 63 (%45,62) kadinda gebelik elde edildigi goérulmastir.
Gebelik olusan 63 kadindan 44 (%69,841) Uinde ise canli dogum gerceklestigi tespit

edilmistir.

Mikro-TESE yapilan 237 hastamizdan patoloji departmanina testis dokusu
gonderilen 183 hastanin patoloji sonuclarina gére 62 (%34,4) hastada germ hicre
agenezisi, 54 (%29,5) hastada spermatozoa, 39 (%21,3) hastada ¢esitli dizeylerde
maturasyon arresti, 20 (%10,9) hastada Sertoli cell only sendrom, 5 (%2,7) hastada
spermatosit dokulmesi, 2 (%1,09) hastada atrofi bulgulari, 1 (%0,5) hastada germ
hlcre neoplazisi saptandi. Mikro-TESE ile sperm elde etme oranlarimizin patoloji
sonuglarindan daha yuksek oldugu gozlemlenmektedir. Tup bebek merkezimizde es
hazirligi ile birlikte micro-TESE yapilan 54 hastada sperm saptanmasi Uzerine

patolojiye ornek gonderilmemigtir. Patoloji sonuglarina gore ayrica 54 hastada
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spermatozoa saptandigi yukarida belirtiimigtir. Cok az sayida da olsa operasyon
esnasinda sperm saptanan 30 hastanin patolojiye gonderilen spesimenlerinde

spermatozoa saptanmadigi anlagiimaktadir.

Klinigimize ¢ocuk sahibi olma istegiyle basvurmus olan hastalarimiz igin
kullandigimiz infertilite formlarindan elde ettigimiz veriler neticesinde; mikro-TESE
yapmis oldugumuz azospermik erkeklerin sigara oykusunun, toksik maddelere
maruziyetinin var olmasinin, ailesinde infertilite sikayeti bulunan akrabasinin
olmasinin, hastanin fizik muayenesinde varikosel bulunmasinin, hastalarda
inmemis testis hikayesinin olmasinin, hastanin yasinin, opere edilecek testisin
milimetre olarak buyukliagundn, beden kitle indeksinin, FSH ve yapilan genetik
analizler sonucunda kromozom anomalisi olmasinin yapilan mikro-TESE
operasyonunda sperm bulunma oranini etkileyip etkilemedigini arastirmak amagli

ki-kare testi yapildi.

Yapilan tek degiskenli analizler (ki-kare Testi) analizleri sonunda hastanin
yasinin, toksik maddelere maruz kalma o6ykuslnin olmasinin, ailesinde infertil
hasta Ooykusunun bulunmasinin, muayenesinde varikosel varliginin tespit edilmis
olmasinin, sigara igmesinin, oykusunde inmemis testis varliginin olmasinin ve
beden kitle indeksi degerlerinin mikro-TESE operasyonu sonucunda sperm
bulunmasi oranlarini degistirmedigi (p>0,05) tespit edilmistir. FSH, testis buyukligu
ve kromozom analiz sonuglari ise sperm bulma oranlarinda anlaml degisiklik

(p<0,05) yaptig1 saptanmigtir.
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Ki-kare analizi ile anlamli olarak saptanmis olan FSH duzeyi (p<0,05) ve

testis buyuklagu (p<0,05) ise kendi iglerinde kategorize edilerek detaylandiriimaya

cahigildi. FSH degerleri kendi icerisinde <7,6 ng/ml, 7,6 — 12ng/ml ve >12 ng/ml

olarak 3 kategoriye, testis boyutlari ise <24 mm, 25 - 34 mm, 35 — 44 mm ve > 45

mm olarak 4 kategoriye ayrildi. Calismamiza TESE yaparak dahil ettigimiz 237

hastadan 12 sinin FSH degerleri olmadigi igin calismadan ¢ikartiimistir.

Tablo 10: Mikro-TESE yapilan azospermik hastalarin FSH duzeylerinin

dagilimi

FSH (ng/ml) Hasta sayisi (%)
< 7,6 ng/ml 63 28
7,6 — 12 ng/ml 22 9,8
> 12 ng/ml 140 62,2

Tablo 11: Mikro-TESE

yapilan azospermik hastalarin testis boyutlarinin

dagilimi

Boyut (mm) Sayi (%)
<24 mm 38 16,03
25—-34 mm 74 31,22
35 -44 mm 57 24,05
=45 mm 68 28,69
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Kendi aralarinda kategorize edilmis olan 2 degigsken FSH degerleri (p<0,05)
ve testis boyutlar (p<0,05) ile yeniden yapilan ki-kare analizinde anlamli farklilik
bulundu. Daha sonra sigara kullanimi, ailede infertil hasta olmasi, varikosel varligi,
inmemis testis varligi ve kategorize edilen FSH dederleri ve testis boyutlari

degdiskenleri kullanilarak birgruplarini bir logistik regresyon modeli olusturuldu.

Testis boyutu Grup 1: <24 mm, Grup 2: 25-34 mm, Grup 3: 35-44 mm, Grup
4: 245 mm ; FSH Grup 1: < 7,6 ng/ml, Grup 2: 7,6 — 12 mm, Grup 3: > 12 ng/ml

olarak gruplara bolindugu Tablo-12 de belirtiimigtir.
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Tablo 12: Gruplandinimig FSH degerleri ve testis boyutlari, sigara, aile

Oykusu, kromozom anomalisi ve toksik

olan backward logistik regresyon modeli

Wald

maddelere meruziyet ile kurulmus

95,0% C.I.for EXP(B)

Lower

Lower

Upper

Testis boyutu Grup 1

4,834

Testis boyutu Grup 2

1,376

1,528

Testis boyutu Grup 3

4,586

,914

Testis boyutu Grup 4

1,003

FSH Grup 1

14,836

FSH Grup 2

12,598

FSH Grup 3

5,022

Kromozom

1,276

Sigara

,189

Toksik madde

,010

Aile 6ykusu

,053

Sabit

2,248

Testis boyutu Grup 1

4,823

Testis boyutu Grup 2

1,368

Testis boyutu Grup 3

4,576

Testis boyutu Grup 4

,994

FSH Grup 1

14,937

FSH Grup 2

12,641

FSH Grup 3

5,021

Kromozom

1,273

Sigara

,201

Aile dykisl

,056

Sabit

2,263

Step 3a

Testis boyutu Grup 1

4,780

Testis boyutu Grup 2

1,317

Testis boyutu Grup 3

4,530

Testis boyutu Grup 4

,959

FSH Grup 1

15,169

FSH Grup 2

12,932

FSH Grup 3

5,006

Kromozom

1,286

Sigara

1202

Sabit

2,297

Step 4a

Testis boyutu Grup 1

5,088

Testis boyutu Grup 2

1,478

Testis boyutu Grup 3

4,772

Testis boyutu Grup 4

,959

FSH Grup 1

15,033

FSH Grup 2

12,760

FSH Grup 3

5,052

Kromozom

1,276

Sabit

3,882

Testis boyutu Grup 1

6,641

Testis boyutu Grup 2

2,291

Testis boyutu Grup 3

6,445

Testis boyutu Grup 4

1,633

FSH Grup 1

14,574

FSH Grup 2

12,263

FSH Grup 3

5,053

Sabit

5,889
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Kurulan backward logistik regresyon modeli ile sigara kullaniminin, ailede
infertil birey dykusunun, toksik maddelere maruziyetin mikro-TESE operasyonunda
sperm bulunabilme basarisini etkilemedigi saptandi. Model FSH ve testis
boyutlarinin  mikro-TESE operasyonunda sperm bulunabilme basarisi Uzerine
etkilerinin oldugunu gosterdi. FSH Grup1, Grup2, Grup3 igin p degerleri sirasiyla:
0.01, 0.0, 0.025; beta katsayisi sirasiyla: 0, 0.223, 0.289; guven araliklarinin
degerleri ise sirasiyla: 0.096-0.517, 0.098-0.853 olarak hesaplanmigtir. Testis
boyutlari igin Grup1, Grup2, Grup3 ve Grup 4 icin p de@erleri sirasiyla: 0.165, 0.224,
0.029, 0.328; beta katsayilari sirasiyla: 0.527, 0.345, 0.645; guven araliklarinin
degerleri ise sirasiyla: 0.187-1.481, 0.133-0.896, 0.269-1.551 olarak
hesaplanmigtir. Testis boyutlarinda azalmanin olmasi ile operasyonda sperm
bulunabilme oranin azaldigi ve testis boyutlar arttikga mikro-TESE operasyonunda
sperm bulunabilme ihtimalinin ylUkseldigi ortaya ¢ikmigtir. Yine ayni sekilde FSH
degerlerinin 12 ng/ml Uzerinde oldugunu saptadigimiz hastalarda mikro-TESE
operasyonu esnasinda sperm bulunabilme basarisinin FSH degerlerinin normal

seviyelerde olan hastalara gére daha az oldugunu goézlemledik.

Yaptigimiz logistik regresyon modeli ile testis boyutlari < 24 mm olan hasta
gruplarina 4 puan, 25 — 34 mm arasinda olan hasta grubuna 3 puan, 35 — 44 mm
arasinda olan hasta grubuna 2 puan, =2 45 mm olan hasta grubuna ise 1 puan
verildi. FSH degerleri > 12 ng/ml olan hasta grubuna 3 puan, 7,6 ile 12 ng/ml
arasinda olan hasta grubuna 2 puan ve FSH degeri < 7,6 ng/ml olan hasta grubuna
ise 1 puan verilerek hasta gruplarina ki-kare analizi uygulandi. Analiz sonuglari

Tablo 13 de gosterilmektedir.
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Tablo 13: Puanlama sonrasi sperm bulunma oranlari

Yapilan tek ve ¢ok degiskenli analizler sonrasinda FSH dizeyi kategorileri ve
testis buyuklugu kategorilerine goére olusturulan puanlama tablosunda 3 puan ve
altinda alan hasta gruplarinda en az %75 ile en ¢ok %90 arasinda mikro-TESE
operasyonu sonucunda sperm bulunabilme oranlari saptanirken; 4 puan alan
hastalarda bu oran %66,7 ye, 5 puan alan hastalarda %61,9 a, 6 puan alan
hastalarda %41,8 e ve 7 puan alan hastalarda ise sperm bulunabilme oranlari
%27,8 e kadar dismektedir. Puanlara gdre sperm bulma egrisi grafik-1 de

belirtilmigtir.

69



100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Sperm bulma orani

Sperm bulma egrisi

Puan

=== Sperm bulma egrisi

Grafik 1: Puanlara gére sperm bulunma oranlari
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TARTISMA:

GUnumuzde c¢ocuk istemiyle hastaneye basvuran ve vyapilan
spermiyogramda azospermi saptanan hastalara uygulanan altin standart tedavi
yontemi mikroskobik testikller sperm ekstraksiyonudur (mikro-TESE). Cocuk
sahibi olmak Gzere Uroloji Kliniklerine basvuran butin hastalara mutlaka
spermiyogram testi yapilmakta ve bu testin sonucuna goére hastalara tedavi
secenekleri belirlenmektedir. Azospermi saptanan hastalarda ise azospermiye
sebep olabilecek sebepler arastiriimakta, azosperminin herhangi bir obstriksiyona
bagli olup olmadigi, fiziksel veya genetik bir anormallik sonucunda olusup
olusmadig! arastiriimakta, spermatogenez icin gerekli olan hormon degerlerinin

normal seviyelerde olup olmadiklari arastirilir.

Diinya Saglik Orgiitiine (WHO) gére erkek infertilitesine sebep olabilen belli
bagsl faktorler belirlenmistir. Bu faktorlerin en basinda konjenital veya akkiz olarak
gelisen urogenital anomaliler, maligniteler, Urogenital enfeksiyonlar, artmis skrotal
Is1 (6rn; varikosel), endokrinolojik bozukluklar, genetik anomaliler ve immunolojik
faktorler olarak belirlenmistir  (1). Mikro-TESE operasyonu ile sperm
bulunabilmesini etkileyen birgok faktér bulunmaktadir ve ¢ogu hastada da bu
faktorler bir arada bulunabilmektedir. Ancak bu risk faktorleri her hastada sperm
bulunabilirligini ayni oranda etkilememektedir. Operasyon 6ncesi butin hastalar
sperm bulunabilme umudu ile mikro-TESE operasyonuna alinmaktalar ancak
hastalarin hepsinden elbette sperm bulunamamaktadir. Bunun sonucunda
hastada, eginde ve ailesinde artmis beklentilerin karsilanamamasindan dolayi ayni
zamanda cerrahi ekipte de hayal kirikli§i yasanmaktadir. Biz de bu ¢alismamizda
WHO’nun belirlemis oldugu bu risk faktorleri 1siginda klinigimize ¢ocuk sahibi olma
arzusu ile basvuran hastalarimizdan elde ettigimiz anamnez, fizik muayene ve
laboratuar verilerini kaydettigimiz infertilite formlarini kullanarak mikro-TESE

operasyonu i¢in ongoru modeli hazirlamayi amagladik.
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Urolojide skorlama tablolari ve nomogramlarin gok kullanildigi disiinilecek
olursa infertilite basligi altinda skorlama konusunda eksiklik oldugu gorulecektir.
Bu konu ile iligkili olarak 2012 yilinda Ramasamy ve arkadaslarinin yapmis oldugu
non-obstriktif azospermisi olan hastalarda karsilastirmali mikro-TESE 06ngoru
modelinde erkek yasi, serum FSH duzeyi, testis volumd, varikosel varhdi,
kriptoorsidizm varligi ve genetik aragtirmalar sonucu Kleinefelter Sendromu varligi
kriterler olarak kullanilmistir (141). Bu c¢alismada 1026 azospermik hasta
calismaya dahil edilmis olup bu hastalarin verilerine gbére nomogram
degerlendiriimesi yapilmistir. Cok degigkenli logistik regresyon degerlendiriimesi
sonucunda hasta yasi, Kleinefelter sendromu varliginin olmasi ve inmemis testis
hikayesinin bulunmasi sperm bulunabilmesi acisindan anlamli fark yarattigi
saptanmistir. Ancak FSH degderleri ile testis voliminde sperm bulunabilme
acisindan herhangi bir anlamlilik saptanmamistir (141). Bu acilardan yapmis
oldugumuz cgalismamiz ile kargilastirildigi zaman Ramasamy ve arkadaslarinin
calismasinda anlamli olarak saptanmayan testis boyutu ve FSH degerleri bizim
calismamizda oldukga anlamli olarak saptanmigtir. Ayrica Ramasamy ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada anlamli olarak bulunan Kleinefelter
Sendromu varhgi, inmemis testis hikayesinin bulunmasi ve hasta yasi bizim
calismamizda anlamli olarak bulunmamistir. Hasta sayilarinin arasinda fark
bulunmasindan ve bizim galismamizdaki Kleinefelter Sendromlu hasta sayisinin

az olmasindan dolayi farkl sonuglar elde etmis oldugumuzu dislnmekteyiz.

Davar R. ve arkadaslarinin yapmig oldugu ¢alismada ise sigaranin igiciliginin
semen parametrelerinden semen volimu, hareketliligi ve morfolojisi Uzerinde
anlamli bir degisiklige sebep olmadidi ve icilen sigara miktarinin bu parametrelerin
degisimi ile iliskli olmadigini saptamislardir (143). Guixiang Ji ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir baska calismada ise sigaranin serbest oksijen radikallerin
miktarinda artisa sebep olarak OGG1 isimli gende defekte yol actigi ve bu genin
erkek infertilitesi ile ilgili direkt olarak baglantili oldugu ve sigara iciciliginin erkek

infertilitesinde anlamli olarak fark yarattigini saptamiglardir (144). Bizim yapmis
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oldugumuz calismada ise azospermik oldugu bilinen ve sigara igcen hastalarda
mikro-TESE operasyonunda sperm saptanabilmesi arasindaki iliski bakilmis olup,
sigara iciminin sperm saptanmasi ile anlamli olarak bir iliski saptanmamigtir. Daha
once literaturde herhangi bir c¢alismada sigara i¢iminin  mikro-TESE
operasyonunda sperm saptanmasini etkileyip etkilemedigi ile ilgili bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Ayrica Zakarya Bani ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
¢alismada sigaranin sperm kalitesi ve sayisina etkisinin arastirildigi bir galismada
960 hasta ¢alismaya dahil edilmis olup bu hastalardan 564 U sigara icen ve 396 si
sigara igmeyen bireylerden olusmustur. Bu c¢alismada sigara icimi ile sperm
motilitesi ve spermde morfolojik anomali olusturma arasinda anlamli olarak bir fark
bulunmus olunup sperm konsantrasyonu ve sayisi ile aralarinda anlamli bir iligki
saptanmamigtir.  Ancak agir sigara igicisi olan hastalarda sperm
konsantrasyonunun diger hasta gruplarina gore daha az oldugu ve sperm
morfolojisindeki anomali oraninin diger gruplara gore daha fazla oldugu tespit
edilmistir (145). Bizim calismamizda da azospermik olmasina ragmen mikro-TESE
yapilan sigara icen ve icmeyen hastalar arasinda sperm bulma oraninda anlamli
bir fark saptanmamis olup Zakarya Bani ve arkadaslarinin ¢alismasini destekler
niteliktedir. Ancak yapmis oldugumuz c¢alismadaki hasta sayisi diger
calismalardan daha az olmasi ileri arastirmalar gerekmektedir. Nitekim bizim
calismamizda sadece hastalarin sigara kullanip kullanilmamasina gore ayrilmis

olunup igilen sigara miktari hesaba katilmamistir.
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Ju Tae Seo ve arkadaslan tarafindan 2001 yilinda non-obstruktif
azospermisi olan hastalarda mikro-TESE o6ncesi prediktif degerleri saptamaya
yonelik yapilmis olan galismada 178 hasta ¢alismaya dahil edilmis olunup kriterler
olarak testis boyutu, testis patolojisi ve FSH degerleri alinmigtir. Histopatolojik
tanilara gbére sperm bulunabilme oranlari kendi icerisinde birbirleri ile
kiyaslanmistir. Sperm bulunabilme oranlarinin testis boyutu ve FSH degerleri ile
bir iligkisinin olmadigini, histopatoloji ile korele oldugunu belirtmektedirler (142).
Ancak bu calismada bizim calismamizdan farkli olarak hastalara mikro-TESE
operasyonu oncesinde testis biyopsisi yapiimis olup hastalara fazladan invaziv bir
islem daha uygulanmigtir. Bizim ¢calismamizda ise hastalara sadece mikro-TESE
yapilarak daha az invaziv iglem sayisi uygulanmigtir. Bu yuzden bizim
calismamizda histopatolojik sonuglar operasyon sonrasi bilinmekte ve retrospektif
degerlendirme yapilabilmektedir. Ju Tae Seo ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada sperm saptayabilme orani %52,8 iken bizim c¢alismamizda sperm
saptayabilme oranimiz %58,2 ile birbirine benzerdir. Ju Tae Seo ve arkadaslarinin
calismasinda sertoli cell only sendrom olarak tanisi gelen hastalarin %16,3 unde
sperm saptanabilirken bizim c¢alismamizda sertoli cell only sendromu olarak
patolojisi gelen %10,9 Iluk hastalarimizin %35 inde vyapilan mikro-TESE
operasyonu sonucunda sperm saptanmistir. Ju Tae Seo ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada histopatolojisi maturasyon arresti olarak gelen hastalarda %62,5
oraninda sperm saptanabilirken bizim calismamizda bu oran %53,8 olarak
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda FSH degerleri ve testis boyutunun sperm
bulunabilme oranlari agisindan anlamli olarak saptanmis olup, FSH degerlerindeki
yukselme ve testis boyutundaki azalma ile sperm bulunabilme ihtimalinin azaldidi

tespit edilmigtir.
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Jennifer Gordetsky ve arkadaslarinin 2011 yilinda yapmis oldugu bir
calismaya gore 457 hastalik populasyonda hastalarin FSH degerleri ile sperm
sayisl, kalitesi ve volumu agisindan iliskileri arastirilmig, FSH degeri >7,5 IU/L olan
hastalarin %70 inde anormal sperm morfolojisi ve sperm konsantrasyonu oldugu
tespit edilmistir. FSH degerinin >7,5 IU/L oldugu hastalarda ise sadece %9 unda
normal sperm morfolojisi ve konsantrasyonu oldugu tespit edilmis olunup FSH
>7,5 IU/L olan vakalarda FSH < 2,8 IU/L olan hastalara gore13 kata kadar sperm
konsantrasyonunda bozulma ve 5 kata kadar da sperm morfolojisinde bozulma
oldugu tespit edilmistir. FSH seviyesinin 10IU/L Gzerinde olmasinin oligospermi ile
iligkili oldugu gosterilmigtir (146). Schoor ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismaya da gore azospermik olan hastalarda FSH duzeyleri 7,6 IU/L dan dusuk
olanlarda %96 oraninda obstruktif azospermi olduklarini, FSH duzeylerinin = 7,6
IU/L olan hastalarda ise %89 oraninda non-obstruktif azospermi oldugu tespit
edilmigtir (147). Bizim ¢calismamizda ise bu bilgiler 1siginda FSH dederleri 7,6 IU/L
kestirim degeri olarak belirlenerek FSH degerleri 7,6 IU/L dan az olarak, evrensel
olarak ust sinir kabul edilen 12 IU/L ve Uzeri ile 7,6-12 IU/L arasinda olan hasta
gruplari arasinda belirlenerek hesaplamalar yapildi. Calismamizda FSH
degerlerinin artmasi ile sperm bulunabilme oranlari arasinda ters anlamda bir iligki
oldugu ortaya ¢ikmis olmakla beraber FSH dederlerinin azalmasiyla daha yuksek
oranda sperm bulunabilmesi sonucuyla bahsetmis oldugumuz diger iki ¢alismay!

da destekler yondedir.

Bonarriba ve arkadaslarinin 2013 yilinda yapmis oldugu azospermik
hastalarda mikro-TESE operasyonunda sperm bulunabilmesini etkileyen
faktorlerle ilgili bir calismada toplam 74 azospermik olan hastaya mikro-TESE
operasyonu yapilmis olup bu hastalarin %47,2 sinde sperm saptanmigtir. Non-
obstriktif azospermisi olan hastalarin ise %36 sinda operasyonda sperm
saptandigi kaydedilmistir. Bu calismada FSH kestirim noktasi 12,2 IU/L olarak
hesaplanmis olup FSH degerlerinin yiikselmesi ve inhibin B degerlerinin diismesi
ile sperm bulunma oranlarinda azalma oldugu gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada

testis boyutunun artmasi ile operasyonda sperm bulunabilme olasiliginin arttigi
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belirtiimektedir (148). Bonarriba ve arkadaslarinin yapmig oldugu calismada
inhibin B duzeylerinin FSH dlzeylerine gore sperm bulunabilme ihtimali ile daha
yiksek dizeyde korele oldugunu bildirmiglerdir. Bizim calismamizda inhibin B
seviyeleri degerlendiriimedigi i¢in bu konu ile ilgili ileri arastirmalar yapmak
gerekmektedir. Bonarriba ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada testis
boyutlarinin sperm bulunabilme olasiligi ile iligkisi tam olarak ortaya konulamamig
olsa da bizim calismamizda bu veriler istatistiksel olarak gosterilebilmigtir. Ayrica
bizim ¢alismamizdaki toplam hasta sayimiz ve toplam non-obstriktif azospermik
olan hasta sayilarimiz Bonarriba ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismadaki
hasta sayisindan daha fazladir. Ancak iki galismada birbirlerine yakin sonuglar
ortaya koymaktadirlar. Bizim ¢alismamizda bu verilere ek olarak testis boyutlari ve
FSH degerleri de kendi iclerinde kategorize edilerek her bir kategorideki sperm
saptanabilme ihtimal oranlarina gore yapilan istatistiksel galismalar sonucu bu

gruplara puanlar verilerek bir 6ngoért modeli hazirlanmigtir.
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SONUC VE ONERILER:

GUnumuzde ¢ocuk sahibi olma istegiyle bagvuran non-obstruktif azospermisi
olan hastalarda uygulanan altin standart tedavi yontemi mikroskobik testikuler
sperm ekstraksiyonu operasyonudur. Bu hastalarda operasyon oncesinde
olusan ylUksek beklenti hastalarda ve cerrahta kaygilara sebep olmaktadir. Bu
yuzden calismamizda mikro-TESE Oncesinde hastalarin FSH degerleri ve testis
boyutlari dlgulerek gelistirdigimiz 6ngdrd modeli kullanilarak sperm bulunabilme
olasiligi hesaplanip; hastaya operasyon oOncesinde bilgi verilerek hastalarin
kaygilarinin giderilmesi ve yuksek beklentilere karsilik verilmesi acisindan
kullanilabilir. Ancak daha verimli sonuglar elde etmek igin daha genis serilerle

ileri galismalar yapiimasi dnerilmektedir.
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