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1.0ZET

AZOSPERMIK INFERTIL ERKEKLERDE TESE: FSH
DEGERLERI, DUKTAL PATOLOJi VE SPERM POZITIiFLiGi
ARASINDAKI ILISKININ ARASTIRILMASI

Dr. Burak Saygili

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Dumlupinar
Bulvari 07059 Antalya

Giris _ve Amac: Calismamizda poliklinigimize infertilite sikayeti ile

bagvuran ve azospermi tanisi alan hastalarin testikiiler sperm ekstraksiyonu
operasyonu oncesi folikiil uyarici hormon duzeyleri, elde edilen testis patoloji

sonuclar1 ve TESE pozitifligi arasindaki iligkinin incelenmesini amagladik.

Gerec ve Yontemler: Haziran 2014 — Haziran 2017 tarihleri arasinda

poliklinigimize infertilite nedenli bagvuran hastalarin verileri geriye doniik olarak
incelendi. Bu hastalar arasindan azospermi tanisi ile klinigimizde testikuler sperm
ekstraksiyonu (TESE) yapilmis olanlar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin anamnez
bilgileri, folikdl stimulan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), serum total
testosteron degerleri, operasyon sonrasi sperm pozitifligi ve patoloji bulgular: elde
edilerek, FSH degerlerinin, sperm pozitifligini tahmin etmedeki rolii arastirildi.
TESE operasyonunda sperm bulunabilmesini etkileyen faktérlerden biri olarak

FSH degerlendirmesi igin Ki-kare analizi yapildu.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 142 hastanin yas ortalamalar1 35, FSH
diizeyleri ortalama 16.61 (1.4-18.1) mlU/ml, serum testosteron duzeyleri ortalama
4.36 (2.41-8.27) ng/ml olarak saptanmistir. TESE operasyonu ile 58 hastada
(%41.1) sperm saptanmistir. Yaptigimiz ki-kare test analizleri, islem 6ncesi FSH
degerinin TESE ile sperm bulma oranlarinda yol gosterici olabilecegini istatistiksel

anlamda isaret etmistir (p<0,05).

Sonug: Azospermik hastalarin TESE islemi Oncesi FSH degerlerinin,

uygulama ile sperm bulunabilme olasiligin1 tahmin edilebilirlik yOniinden



etkiledigini; bu sayede olgularin islem Oncesi bilgilendirilmelerine katkida

bulunabilinecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Azospermi, TESE, FSH, LH, Patoloji Sonucu




2.ABSTRACT

TESE IN AZOSPERMIC INFERTILE MALE: RESEARCH ON THE
RELATIONSHIP BETWEEN FSH VALUES, DUKTAL PATHOLOGY
AND SPERM POSITIVITY

Dr. Burak Saygili

Akdeniz University Faculty of Medicine Urology Department Dumlupinar
Bulvar1 07059 Antalya

Objective: The aim of this study was to investigate the relationship between
follicle stimulating hormone levels, testicular pathology results and TESE
positivity before testicular sperm extraction surgery in patients who were admitted
to our polyclinic with infertility complaints and who were diagnosed with

azoospermia.

Material and Methods: We retrospectively reviewed the data of patients

who were referred to our polyclinic due to infertility between June 2014 and June
2017. Among these patients, those who had testicular sperm extraction (TESE) in
our clinic with the diagnosis of azoospermia were included in the study. The role
of FSH values in predicting sperm positivity was investigated by obtaining history
information, hormone values such as follicle stimulated hormone (FSH),
luteinizing hormone (LH), serum total testosterone, postoperative sperm positivity
and pathology findings. Chi-square analysis was performed for FSH assessment as

one of the factors affecting the presence of sperm in the TESE operation.

Findings: The mean age of the 142 patients included in the study was 35,
FSH levels were 16.61 (1.4-18.1) mlU / ml and serum testosterone levels were 4.36
(2.41-8.27) ng / ml. Sperm was detected in 58 patients (41.1%) with TESE
operation. The chi-square test analysis we conducted showed statistical
significance (p <0,05) that pre-procedural FSH value could guide the sperm

retrieval rates with TESE.



Conclusion: The pre-TESE FSH values of azoospermic patients affect the
likelihood of spermatozoa in terms of application; we will be able to contribute to

informing the cases before the transaction.

Key words: Azoospermia, TESE, FSH, LH, Pathology Outcome



3. GENEL BIiLGILER:

Infertilite tanim1 Diinya Saglik Orgiitiine (WHO) gére “Son 1 yillik zaman
dilimi icerisinde herhangi bir gebelikten korunma yontemi kullanmaksizin cinsel
birlesme oldugu halde spontan olarak gebelik olmamasi durumu “olarak tanimlanir
(1). Partneri ile korunmasiz cinsel iliski kuran kadinin bir ay icerisinde gebe kalma
oran1 %25, alt1 ay igerisinde %75 ve bir yil igerisinde ise %90 dir (2). Infertilite
acisindan degerlendirme i¢in 12 aylik korunmasiz cinsel hayatin beklenmesi en
yaygin goristiir. Gebelikler ovilasyon gununden onceki 6 gun igerisinde

gergeklesen cinsel iliskinin sonucunda meydana gelmektedir (3).

Infertilite erkek ve kadin faktdrlii bir bulgudur. Uremeye yardimci
uygulamalarda kadin yasi, tek basina sonucu etkileyen onemli degiskendir (4). 35
yasina gelmis bir kadinin fertilitesi, 25 yasindaki bir kadinin fertilite potansiyelinin
sadece %50’si iken, 38 yasmna gelindiginde bu oran %25’¢, 40 yasin iizerinde ise
%5’in altina diiger. Infertil giftlerin %50 sinde ise erkege ait nedenler bulunur. Eger
infertiliteden sorumlu sadece bir faktdr s6z konusuysa, fertil olan es digerinin
durumunu kompanse edebilir. Ancak genellikle erkek ve kadina ait faktorler bir

arada bulunur.

Infertilitede tedaviyi etkileyen baslica faktorler:

. Infertilite stresi,

. Infertilitenin primer ya da sekonder olmasi,
. Semen analiz sonucu,

o Kadinin yas ve fertilite durumudur.

WHO’nun yaptig1 bir ¢calismada kadin ve erkeklerin yaklasik esit oranda
(Kadm: %47, Erkek: %45) fonksiyonel iireme anormalligine sahip oldugu,
kadinlarin % 16’sinda over yetmezligi ve erkeklerin % 6’sinda azospermi gibi
fertiliteyi ciddi sekilde etkileyen tanilarin bulundugu saptanmustir (5). Genel olarak
infertilitenin 1/3’iinden kadinlar, 1/3’iinden erkekler ve 1/3’iinden de her iki

partner birlikte sorumlu tutulabilir (1).



Infertilite nedenli basvuran ciftlerde ilk olarak erkek degerlendirilmelidir.
Erkegin Oncelikli olarak arastirilmasi kolay, ucuz ve ¢abuk sonuglanabilir
oldugundan avantajlidir. Erkegin 6zge¢misinde ¢ift tarafli inmemis testis varlig ve
kadinin yasmin 35 den fazla olmasi gibi infertilite agisindan, yiksek risk
faktorlerinin tesbiti halinde, bir yil beklemeden, hemen aragtirma yapilmasi
onerilmektedir (6). Infertilite nedeniyle basvuran hastann degerlendirilmesine
anamnez almmasi ile baslanmalidir. Hikaye, fizik muayene ve laboratuar
testlerinin sonuglarina bakilarak taniya gidilebilir. Cok sayida tetkik bulunmasina

karsin dogru tani igin hepsini kullanmak gerekmeyebilir.

Primer erkek infertilitesi, bir erkegin partnerini gebe birakamamis olmasi
halidir. Sekonder erkek infertilitesi tanimi ise daha Once basarili bir gebeligin
olmas1 durumudur (1). Erkek infertilitesini etkileyen faktorler arasinda; trogenital
anomaliler, maligniteler, lirogenital enfeksiyonlar, artmis skrotum 1sis1, hormonal

bozukluklar, genetik bozukluklar ve imminolojik nedenler gosterilebilir (1).

Bununla birlikte olgularin yaklasik olarak %30-40’1nda erkek infertilitesine
sebep olabilecek herhangi bir faktér bulunmamaktadir. Bu olgularda fertiliteyi
etkileyebilecek daha 6nceden gecirilmis bir hastalik Oykiisii yoktur. Fizik
muayenede ve hormonal testlerde saptanabilen herhangi bir anormallik

bulunmamaktadir. Bu durum idiopatik erkek infertilitesi olarak tanimlanir (7).

Infertilitede, testis ve hipotalamo-hipofizer aks Uzerinde pozitif ve negatif
feedback etkiyle gonadotropin diizeyinde degismeler meydana gelir. Serum FSH
diizeyi germinal epitel say1 ve fonksiyonunun gostergesi olarak onemli bilgiler
verebilir. Infertil hastalarda genellikle FSH yiiksekligi problem olusturur.
Testikiiler fonksiyon bozuklugu ve buna bagl gelisen voliim azalmasi hipotalamo-
hipofizer aks Uzerindeki negatif baskiyr kaldirarak serum FSH diizeyinin
yiikselmesine neden olmaktadir (8). Erkek faktoriine bagl infertilite etyolojisi
tanimlamalarinda genetik nedenler %0.5 olarak tanimlanirken insan gen projesinin
sonuglarinin agiklanmasinin ardindan genetik nedenlerin sikligi %15-20 olarak
belirtilmistir. Genetik etyolojiden bahsedilirken, infertil erkekler arasinda en
yaygin gozlenen kromozomal bozukluk Klinefelter sendromu ve en yaygin
kromozomal olmayan genetik degisiklik ise Y kromozomunun uzun kolunun

mikrodelesyonlar1 olarak tanimlanmustir (9).
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Azospermi tanisi, en az 2 kez yapilan semen analizinde ejakiilatin 3000g
devirde 15 dakika santrifiij edilmesinden sonra pellette spermatozoa gorilmemesi
ile konulur. Azospermi nedenini ortaya koymak amaciyla olgunun 6zelligine gore
baz1 yapilmas1 gerekenler: Tibbi hikayenin sorgulanmasi, testis basta olmak {lizere
genital golgenin ve sekonder sex karaterlerinin fizik muayenesi, ejakilat volum,
ph ve fruktoz igeriginin 6l¢iilmesi, FSH ve testosteron degerleri, genetik testler,

testis biyopsisi, transrektal veya skrotal ultrasonografidir.
Azospermi ile seyreden bazi durumlar;

A Hipogonadotropik hipogonadizm
1. Kalmann sendromu
2.Hipofiz timorleri

B. Spermatogenez bozukluklari

1. Kromozom bozukluklari
2. 'Y kromozomu mikrodelesyonlar1
3. Gonadal toksinler
4. Varikosel
5. Viral orsit
6. Torsiyon
7. 1diopatik
C. Duktal obstriuksiyon
1. Vazal obstriiksiyon
2. Vazektomi
3. Epididim obstriiksiyonu
4. Rete testis obstriiksiyonu

D. Tikanikhga yonelik gecirilmis basarisiz rekontriiktif ameliyatlar



Azospermik infertil olgularda testis spermleri kullanilarak mikroenjeksiyon
yontemi ile fertilizasyon, gebelik ve canli dogum saglanabilir (10). Bu nedenle
azospermik erkeklerde testisten cerrahi yontemlerle sperm elde etme teknikleri
gelistirilerek gebelik oranlar1 arttirilmaya cahisilmistir. Ince igne ile sperm
aspirasyonu, perkitan biyopsi veya acik cerrahi yontem ve ¢oklu biyopsi ile testis

dokusu alinarak sperm elde edilmesi bu amag i¢in kullanilan yontemlerdir (11).

Baz1 azospermik hastalar, obstriiktif ve spermatogenik patolojilerin
kombinasyonu ile ve yiiksek FSH diizeyleri ile karsimiza ¢ikabilirler (12). Bu
yiizden, bilinen ya da siipheli seminal duktus obstriiksiyonu bulunan ya da bir
testisin boyut ve/veya kivaminin azaldigi, yiikksek FSH diizeyleri bulunan

azospermik hastalarda testikiiler biyopsi yapilmasi dnerilebilir.

Acik biyopsi ve ince igne aspirasyonu testisten sperm elde edilmesi amaci ile
kullanilan baslica iki tekniktir. Ince igne aspirasyonu testisin daha fazla alanma
erismeyi saglasa da acik testis biyopsisi ile daha ¢ok doku ve sperm elde edilebilir

(13).

Testikiler sperm eldesi icin operasyon mikroskobunun kullanilmasi ile
Mikro-TESE teknigi ilk olarak Schlegel tarafindan tanimlanmigtir (14). infertil
erkek hastalarda testisten sperm elde etmedeki basar1 oranlari yaklasik %50 olarak
bulunmustur (15). Bu hasta grubunda sperm eldesi igin testis biyopsisi 6nerilse de
islemin kendisi invazivdir. Spermatogenezin bozulmasi ve testis atrofisi riskleri
mevcuttur (16). Ayrica tekrarlayan TESE ya da testikiler ponksiyonlar, hem fokal
enflamasyon ve hematom, hem de azalmis testikiiler kan akimina neden olabilir
1.

Invaziv bir yontem olan testikiller sperm ekstraksiyonu (TESE) ve
intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) dncesinde sperm elde etme sansina
yonelik Ongorii saglama amagli olarak invaziv olmayan klinik ve laboratuvar
bulgularin 6nemi tartisilmaya baslanmistir. Yapilan bazi ¢calismalarda testis hacmi
ve serum FSH duzeyi ile TESE sonucu 6ngorimu yapilabilecegi bildirilmistir.
Ancak karsit goriis olarak hicbir parametrenin kesin 0ngorli saglayamayacagini

g0steren ¢alismalar da mevcuttur (18,19).



Girisimsel yolla sperm elde edilebilecek yontemler:

MikroTESE: Mikroskop kullanilarak testislerden agik ameliyat ile sperm

elde edilmesidir.

TESA: Ciltten igne ile girilerek testislerden sperm aspirasyonu
yapilmasidir. Lokal anestezi ile yapilir ve kisa siire alir. Mikrocerrahi tecrubesi
gerektirmez. Sperm bulma sansinin yiiksek oldugu obstriiktif azospermi
olgularinda tercih edilebilir. Bununla birlikte, igne ile testise defalarca girilmesine
bagl arter yaralanmasi gelisebilir. Testis icerisinde spermatozoa iceren bolgelerin

saptanmasi amaciyla ve tanisal amagli haritalama metodu olarak yapilabilir (20).

MESA: Ac¢ik ameliyat ile mikroskop kullanilarak epididimden sperm elde
edilmesidir. Spermatogenezin normal oldugu bilateral vaz deferens agenezisi ve
diger diizeltilmemis obstriiktif azospermi olgularinda tercih edilebilir. Non
obstruktif azospermilerde yeri yoktur. Epididimlerin gegirilmis enfeksiyon, travma

ve operasyonlara bagli hasarlanmasi durumunda basar1 sans1 diisiiktiir.

PESA: Ciltten igne ile girilerek epididimden sperm aspire edilmesidir.
Lokal anestezi ile yapilir ve non obstriiktif azospermi olgularinda yeri yoktur.
Epididime igne ile korlemesine girisim sonucu kanama, hematom gibi
komplikasyonlar gelisebilir. Uzun donemde epididimal obstriiksiyon yaratabilmesi

dezavantajidir.

Vazal sperm aspirasyonu: Vazektomize hastalarda, distal ejakulatér kanal
obstriiksiyonlarinda, nérolojik ejakiilasyon bozukluklarinda ve retroperitoneal lenf

nodu diseksiyonu yapilmis olanlarda kullanilabilir.

Seminal vezikillerden sperm aspirasyonu: Ejakilatér kanal
tikanikliklarinda seminal vezikiillerin dilate oldugu olgularda ultrasonografi
esliginde seminal vezikiiller igerisine igne ile girilerek sperm aspire edilmesidir.
Ejakiilator kanal tikanikligi diisiiniilen durumlarda tan1 ve aym1 zamanda tedavi

amach kullanilabilir.

Infertil cift Uizerine etkili birkag 6nemli etken vardir. Bunlarin % 30’undan
sadece erkek sorumlu iken, % 20’sinde ise erkek ve kadin faktorii beraber
sorumludur. Sonug olarak infertil giftlerin yarisinda neden erkek faktoridir (21,22,
23). Yapilan birgok calisma sonucunda genel olarak kabul edilen gorus erkek
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infertilitesine neden olan siddetli oligoastenoteratozoosperminin intrauterin
inseminasyonda ve konvansiyonel IVF’de basarmin diigmesine sebep oldugudur
(24, 25). Yetmisli yillardan itibaren uygulanmaya baslanan in vitro fertilizasyon
(IVF) ve 1992’den itibaren uygulanan intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
yontemleri erkek infertilitesi basta olmak Uzere giinumuzde infertilite tedavisine
umut kaynagi olmustur (26). Erkek infertilitesine sebep olan nedenlerin ortaya
konmast ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunun (ICSI) yardimci Ureme
tekniklerinde basar1 ile uygulanmasi ilerleme saglamustir. Intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu ile ilgili ilk calismalar 1966 yilina dayanmaktadir. insan oositlerine ilk
ICSI uygulamasi ise 1988 yilinda Lanzendorf ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis
ancak embriyo transferine gidilememistir. Intrasitoplazmik sperm uygulamasi
sonucu ilk gebelik 1992 yilinda Palermo ve arkadaslar tarafindan elde edilmistir
(27). Erkek faktorll infertilite tedavisinde ICSI kullaniminin amaci, tek bir sperm
bulunabilen olgularda ovuma enjeksiyon ile fertilizasyon olasiligi elde

edilebilmesidir.
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3.1. Anamnez:

Erkegin degerlendirilmesi, fertilite ile ilgili olabilecek biitiin yonleri arastiran
detayli bir medikal ve reprodiiktif hikayeyi i¢cermelidir. Erkek infertilitesi i¢in
prognostik faktorler; infertilite slresi, primer veya sekonder infertilite olmasi,
semen analizi sonuglaridir (28). Hastanin anamnezi alinirken erkek ve kadinin yas,
meslekleri, puberte zamani, evlilik siiresi, infertilite stresi, dogum kontrol yontemi
ve siresi, lubrikan kullanim 6ykiisii, erkekte herhangi bir sertlesme veya bosalma
probleminin olup olmadigr mutlaka sorgulanmasi gereken hususlar igerisinde yer

almaktadir.

Anamnez almirken fiziksel gelisimsel durum da degerlendirilmelidir.
Gegirilen ameliyatlar, {iriner sistem enfeksiyonlar, sistemik ve kronik
rahatsizliklar sorgulanmalidir. Kimyasallara ve toksik maddelere maruziyet,
bagimlilik yapict madde kullanimi arastirilmalidir. Gegirilmis skrotal, inguinal
veya retroperitoneal cerrahiler vaz deferens obstriiksiyonuna, ereksiyon ya da
ejakulasyon problemlerine neden olabilmektedir. Testis tumori olgularinda
uygulanan retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu sempatik sinir hasarina bagh
olarak retrograd ejakiilasyon hatta anejakiilasyona kadar varabilen hasarlara yol
acabilmektedir. Sinir koruyucu tekniklerin kullanildig1 modifiye cerrahi girisimler,
ejakulasyondan sorumlu sempatik sinirlerin korunarak ejakuilasyonun korunmasini

saglamaktadir (29).

Inmemis testis 1 yasina gelmis erkek ¢ocuklarm % 0,8‘inde gorilen ve
fertilite durumunu etkileyen bir patolojidir. Tek tarafli inmemis testis fertiliteyi
hafif derecede azaltirken, iki tarafli inmemis testisin fertilitede anlamli bir bigimde
azalma yaptig1 gozlenmektedir (30). Tek tarafli inmemis testis Oykiisii bulunan
erkeklerin % 50 sinde, ¢ift tarafli olarin ise %90 inda fertilitede azalma
bulunmaktadir (30). Bagvuru esnasinda hastanin puberteye girmemis olmasi ya da
gec¢ puberteye girmis olmasi endokrinolojik patolojiye ya da androjen reseptor
bozukluguna isaret edebilir (31). Jinekomasti olmasi hiperprolaktinemi ya da

Ostrojen metabolizma bozuklugu ile ilgili bir durumdan kaynaklanabilir (32).
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Mesane boynu cerrahisi veya prostatin transiiretral rezeksiyonu mesane
boynu yapisinda hasarlanmalara yol agarak retrograd ejakiilasyona, kasik fitig
operasyonu esnasinda ise vas deferens hasari gelisebilmektedir (33). Testis
travmalar1 ya da testis torsiyonu sonucunda testiste atrofi ve antisperm antikor

gelisimi goralebilir (34).

Spinal kord yaralanmalari, diabetes mellitus ve multiple sklerozis gibi
sistemik hastaliklar hem ejakiilasyon hem de ereksiyon fizyolojisinde bozulmaya
yol acabilmektedir (35). Hipertiroidi ve hipotiroidi ise steroid hormon
metabolizmasinda bozulmalara neden olarak seks hormon yapiminin
etkilenmesine bagli fertilitede azalmaya sebep olmaktadir (36). Maligniteler
endokrin  bozukluklara, malnutrisyona, ates yiiksekligine bagl olarak
hipermetabolizmaya ve immunolojik faktorlerde yiikselme ile spermatogenezisde

bozulmaya yol agmaktadirlar (37).

Testis kanseri ve lenfomali hastalarin % 60 inda tani konuldugunda
oligozoospermi oldugu saptanmistir (38). Testis tiimorii etraftaki dokunun yapisini
bozarak, lokal olarak salgiladigi human corionic gonadotrophin (HCG) ve parakrin
hormonlar etkisi ile, skrotum igerisinde 1s1 artisina ve lokal kan akiminin artmasina
sebep olarak spermatogenezi bozmaktadir. Kanser tedavisi esnasinda kullanilan
kemoterapi ajanlar1 ve radyoterapi germ hicreleri Gzerine sitotoksik etkilidirler
(39). Atesli hastaliklar1 takiben semen analiz sonucu bozuk olanlarda fertilite
durumunu degerlendirebilmek amaciyla hastaligin ge¢mesinden {i¢ ay sonra

yeniden sperm analizi yapilmalidir (40).

12 yasindan sonra kabakulak enfeksiyonu geciren ¢ocuklarin %30 unda tek
tarafl1 %10 unda ¢ift tarafli olarak testis tutulumu olabilmekte ve testis dokusunda

fibrozis geliserek infertiliteye sebep olabilmektedir (41).

Benign prostat hiperplazisinde kullanilan 5 alfa redliktaz inhibitorlerinden
finasterid ve dutasterid testosteronun metabolik olarak aktif formu olan
dihidrotestosterona doniisiimiinii engelleyerek semen voliimiinde azalmaya;
ereksiyon ve ejakiilasyon bozukluguna yol acarak fertiliteyi etkileyebilmektedir
(42). Medikal sebeplerle veya anabolizan etki yaratmak amagli kullanilan
androjenik ajanlar hipogonadotropik hipogonadizme sebep olarak en az alt1 ay

stirebilecek belki de geri doniisii olmayan azospermiye yol agmaktadirlar (43).
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Prostatit, Chlamidya Trachomatis veya Neisseria Gonorrhea ile olusan
iirogenital sistem enfeksiyonlar: artmig seminal oksidatif stress ve l6kospermiye
sebep olarak spermlerde DNA hasarma yol agarak semen parametrelerinde
bozulmaya neden olarak fertilitede azalmaya yol agmaktadirlar (44). Bilateral
epididimit sonras1 gelisen azospermi epididim tikanikligini aklimiza getirmelidir.
Yine ayni sekilde sarkoidoz ve aktif tiiberkiiloz sonrasinda epididimlerde graniilom

meydana gelerek fertilite kaybina sebep olabilir (45).

Erkek infertilitesi ve tekrarlayan iist solunum yollar1 enfeksiyonu ile birlikte
seyreden ii¢ hastalik bulunmaktadir. Bunlar Kallmann sendromu, Kartagener
sendromu ve Kistik fibrozis hastaliklaridir. Kartagener sendromunda hareketsiz
spermler, sik tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonlari ve situs inversus totalis
birlikte bulunmaktadir (46). Anosmi, orta hat defektleri ve hipogonadotropik
hipogonadizmin eslik ettigi hastalarda akla Kallmann sendromu getirilmelidir.

Kistik fibrozisde ise konjenital bilateral vas deferens agenezisi saptanmaktadir.

Yukarida saymis oldugumuz faktorler erkek infertilitesinin sebeplerinin
arastirilmasi ve tedavi acisindan hastanin anamnezinin alinmasinin ne kadar onemli

oldugunu gostermektedir.
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3.2. Fizik Muayene:

Muayene infertilite ile birlikte bulunabilecek patolojileri ayirt etmeye
yonelik olmalidir. Hastanin basvuru esnasinda boyu, kilosu, yiiz ve vicuttaki
killanma miktar1, viicut yapis1 degerlendirilmelidir. Onikoid yap: ve sekonder seks
karakterlerindeki anormallikler Kleinefelter Sendromu gibi genetik gecisli
hastaliklarin tanisinin konulmasini saglamaktadir. Viicudun genel yapisi ve
virilizasyon diizeyi androjenizasyon ile ilgili ipuglar1 vermekte ve androjen
yetersizliginde viicut killarinda azalma, temporal bolgede erkek tipi sag

dokulmenin olmamasi, jinekomasti saptanmaktadir.

Genital muayeneye ise dikkatli bir fallus muayenesi yapilarak baslanmalidir.
Penil kurvatiir, kordi veya hipospadias varlig1 vajen kafinda semen birikimine
engel olmaktadir. Testis kivamini veya intratestikiiler bir kitle varligin1 ortaya
koymak igin testisler dikkatle palpe edilmelidir. Infertilitede testis tiimori bilinen
bir risk faktoru olarak degerlendirilmektedir (47). Testikller dokunun buyik bir
kismini seminifer tiibiiller ve germinal yapilar olusturdugu igin bu hiicrelerin
sayisindaki azalma tipik olarak testis voliimiinde azalma ya da testikiiler atrofi

olarak klinige yansiyacaktir.

Testis boyutlar bir orkidometre veya ultrasonografi ile 6l¢ilmelidir. Normal
bir yetigkinin testis boyutlari 4x3 cm in iizerinde veya en az 20 ml (48). Testis
dokusunun %85 i sperm tretimi ile iliskili oldugundan diisiik testis hacmi
spermatogenezde bozukluga isaret etmektedir (49). Epididimler endlrasyon veya
genislemeyi tespit etmek ic¢in dikkatli muayene edilmeli; genisleme obstriiktif

patolojiyi, endurasyon epididim enflamasyonunu akla getirmelidir.
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3.3. Laboratuar Degerlendirmesi

3.3.1. Semen Analizi:

Infertilite tanisida semen analizi onemli rol oynamaktadir. Semen
analizindeki parametrelerin kalitesi azaldikca istatistiksel olarak ciftlerin gebelik
sans1 azalmakla beraber azospermi olmadan asla sifira inmez. Eger ilk semen
incelemesi glvenilir ve WHO kriterlerine gére normal ise ikinci teste gerek

duyulmayabilir.

Tablo 1: Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ne gore semen analizi degerleri

Parametre Alt referans arahk
Semen volimi (ml) 1.5(1.4-1.7)
Toplam sperm sayis1 (10°/ejakiilat) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (10%/ml) 15 (12-16)
Total motilite (IH + YH) 40 (38-42)
Ileri hareketli (IH, %) 32 (31-34)
Canlilik (canli spermatozoa, %) 58 (55-63)
Sperm morfolojisi (normal, %) 4 (3.0-4.0)
Ph >7.2
Peroksidaz-pozitif I6kosit (10%/ml) <1.0

MAR test (%) <50
Immunobead testi (%) <50
Seminal ¢inko (umol/ejakiilat) =224
Seminal friktoz (umol/ejakiilat) 213

TH: Tleri hareketli, YH: Yerinde hareketli, MAR: Mixed antiglobulin reaction
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Semen analizinin dogrulugu ve etkinligi i¢in 6rnek toplamadan 6nce iki ile
yedi giin arasinda cinsel perhiz yapilmasi gerekmektedir (50). Bazi hastalarda
ornek verme esnasinda ereksiyon problemleri gelisebilir, bu ylizden hastalara
ornek toplama isleminden 30-60 dk Oncesinde fosfodiesteraz-5 inhibitori

verilebilir veya kavernosal prostaglandin enjeksiyonlar1 uygulanabilir.

Likefikasyon isleminin gerceklesmesi i¢in toplanan spermin 37° de yaklasik
olarak 30 dakika boyunca karistirilmasi, sonrasinda semen 6rneginin ilk bir saat
icerisinde degerlendirilmesi gerekmektedir. Iki saat igerisinde degerlendirilmeyen
semen Orneklerinde spermlerin hareketliliginde ciddi bir diisiis meydana
gelmektedir. Normal likefikasyon siiresi yaklasik 30 dakikadir. Likefikasyonu
saglayan proteolisin; prostattan salgilanan proteolitik bir enzimdir. Uzamis
likefikasyon ise ejakilatuar duktuslarda bir tikanikliga veya prostatik salginin
azalmasina bagli olabilir. Normal semen rengi kirli beyaz veya grimsi-sari

renktedir.

Normal bir semende sperm konsantrasyonu mililitrede en az 15 milyon ve
iizerinde olmasi gerekmektedir. Onbes milyon altindaki sperm sayisi
oligozoospermi olarak tamimlanmaktadir. Azospermi ise semende sperm
bulunmamasi durumudur. Azospermi saptanan hastalara folikul stimulan hormon
(FSH) ve testosteronu igeren hormon degerlendirmesi, karyotip analizi ve Y

kromozomu mikrodelesyonu agisindan arastirma yapilmasi gerekmektedir (51).

Semen analizi esnasinda mikroskobik bakida spermden bagka
olgunlagsmamis germ hiicreleri, epitelyal hiicreler ve l6kositler gibi bir¢ok yapilar
da gozlenebilmektedir (52). Semen analizinde bol miktarda epitelyal hicrelerin
bulunmasi 6rnek kalitesinin yetersiz oldugunu gostermektedir. Lokositler ise
sperm hiicrelerinden sonra en sik rastlanan hiicreler olmakla beraber
aciklanamayan infertilite olgularinda yiiksek oranda saptanmaktadir, ancak

immatir spermatozoalar da mikroskop altinda 16kositler ile karistirilabilmektedir.
WHO kriterlerine gore semen analizinde 1x10° WBC/ml olmasi I6kositospermi

olarak tanimlanmaktadir. Ancak yapilan ¢aligmalara gore 0,2x10° WBC/ml olmas1
durumunda dahi semendeki serbest oksijen radikallerinin miktari artmakta bu da

fertiliteyi olumsuz yonde etkilemektedir (53, 54).
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3.3.2. Hormonal Degerlendirme:

Infertil bir erkek hastanin hormonal degerlendirilmesinde amag Uremeyi
olumsuz yonde etkileyebilecek endokrinolojik bozukluklarin ortaya ¢ikarilmasi ve
prognoz hakkinda bilgi sahibi olmaktir. Olgularin %3’{inden azinda primer bir
hormonal etyoloji bulunmaktadir (55). Endokrinolojik degerlendirme 10
milyon/ml nin altinda sperm konsantrasyonu olmasi, cinsel istekte azalma, testis
kiiciikliigii ve jinekomasti saptanmasi durumunda yapilmalidir (56). Ik yapilmasi
gereken laboratuvar testi sabah erken saatde bakilan serum folikil stimulan
hormon (FSH) ve serum testosteron dizeyleridir. Gonadotropinler ve testosteron
vicuttan pulsatil olarak ve 15 dakikalik araliklarla salindigi i¢in giinde bir defa

bakilmas1 yeterli olacaktir.

Saglikl1 erkeklerde FSH salgisi sertoli hiicrelerinden salinan inhibin B nin
negatif geri beslemesi ile kontrol altinda tutulmaktadir. Spermatogenezin
bozuldugu hastalarda daima olmasa da siklikla FSH ytikselmistir. Yiikselmis bir
FSH dizeyi spermatogenezde énemli bir problemin géstergesi (hipergonadotropik
hipogonadizm) olmakla birlikte normal sinirlarda olan bir FSH dizeyi
spermatogenezin saglam oldugu anlamina gelmez (57). Diisiik serum testosteron
dizeyi ise primer hipogonadizme bagl olabilecegi gibi testikiiler fonksiyon
bozukluguna da bagli olabilir. Laboratuvar sonuglarinda eger bir bozukluk
saptanirsa ileri laboratuvar testlerinden olan serbest testosteron, liiteinizan hormon
(LH) ve prolaktin diizeylerine de bakilmalidir. FSH ve LH diizeylerinin ikisinde de
diigiiklik saptanirsa Kallmann sendromu gibi hipogonadotropik hipogonadizm
olabilir ve es zamanli olarak hipofizer yetmezlik olabilecegi i¢in hastadan tiroid
stimtlan hormon (TSH), adreno- kortikotropik hormon (ACTH) ve biylme
hormonu (GH) bakilmalidir. Direkt olarak inhibin seviyelerine bakmak sperm
saglig1 acisindan daha yararl bilgiler verebilmesine karsin pahali bir tetkik oldugu

icin fazla kullanilmamaktadir (58).

17



o ‘ ')
o ¢
® 1% % P
(LH+ R -
LHY o ®e® .:’

Sekil 1: Hipotolamo-hipofizer-testikiiler aks. Hipotalamustan salgilanan GnRH
hipofizden LH ve FSH salgilanmasini saglamaktadir. FSH germ hiicrelerini
uyararak spermatogenezin olusmasini saglarken LH ise Leydig hiicrelerini uyarip
testosteron {iretimini saglamaktadir. Gonadlardan salgilanan Inhibin B ve
testosteron ise gonadotropinlerin salgilanmasini baskilamaktadir. (Campbell-

Walsh Urology, 10. Baski, Boliim 7, Kisim 21, syf: 627, 2011)

Hiperprolaktinemi genellikle diisiik serum testosteron seviyeleri ile
birlikteyken LH ylksekligi ile birlikteligi yoktur (59). Infertil erkeklerdeki
prolaktin dlzeylerindeki orta derece (< 50 ng/ml) yiikselmelere daha sik
rastlanilmakla birlikte klinik 6nemi tartismalidir. Bu hastalarin  serum
gonadotropin ve testosteron seviyeleri genellikle normal sinirlar igerisinde olup
santral sinir sistemi incelemelerinde genellikle bir tiimoér bulunmadigi ortaya
cikmaktadir. Hafif derecede prolaktin diizeyindeki yiikselmenin sebepleri arasinda

stres, bobrek yetmezligi, ilaglar ve tiroid fonksiyon bozukluklari bulunmaktadir.
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Eger prolaktin seviyelerinde asir1 bir artig mevcut ise bu hastalarda hipofizde
prolaktinoma gibi bir timorden siiphelenilmeli ve hastalara gérme alanini igeren
detayh bir fizik muayene ve hipofiz degerlendirmesi saglayan manyetik rezonans
(MR) goriintiileme yapilmalidir. Prolaktin salgilayan tiimorii bulunan erkeklerin
cogunda makroadenom (>1 cm) vardir ve prolaktin seviyeleri tipik olarak 50 ng/ml
uzerinde olup gonadotropinler ile testosteron seviyeleri baskilanmistir (6).
Konjenital adrenal hiperplazisi (KAH) 17 hidroksiprogesteron ve idrarda
pregnanetriol yiiksekligi ile seyreden 21 hidroksilaz eksikligidir. KAH hastalarinda
kanda artmis miktarda adrenal androjenin yaratmis oldugu hipofizde baskilanma
gonadotropin seviyelerinin diisiik olmasina bagli olarak infertiliteye neden
olabilmektedir (60).
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3.4. Genetik Arastirmalar:

Klinefelter Sendromu (KS) canli erkek dogumlarinin 1:500 ve 1:1000
gorildiigi bildirilmistir (61). Parental gametlerin mayoz bdliinmesi sirasinda
kromozomlarin ayrismamasindan dolay1 KS hastalarinin biiyiik kisminda saf 47,
XXY karyotip; %10 unda ise embriyogenezin mitotik hiicre boliinmesi sirasinda
kromozomlarin ayrismamasi ile mozaik form (46, XY/47, XXY) ortaya ¢ikar (55).
Bir X kromozomunun fazladan olusu spermatogenez ve androjen yetersizligine
neden olarak infertiliteye yol acar. Ik kez Klinefelter tarafindan 1942 yilinda
jinekomasti, hipergonadotropik hipogonadizm ve infertilite triadi olarak tarif
edilmis olsa da gilinimiizde bunlarim disinda ¢ok genis klinik belirti ile
karsilasilabilir (63). Cogu hastada gecikmis puberte, oniikoid tip, uzun boy ve
virilizasyonda azalma gorilur. Bu erkeklerde uzun boy ile birlikte uzun
ekstremiteler, omuzlarda darlik ve kalgalarin normalden genis oldugu goriiliir.
Adélesan doneminde puberte gecikmesi nedeniyle basvururlar ve genellikle
testosteron yerine koyma tedavisi ile puberte baslatilir. Pubertede yeteri kadar
testosteron salmimi nedeniyle sorun yasamayan erkeklerde ise ileri yaslarda
infertilite degerlendirmesi sirasinda KS belirlenebilir. Tim hastalarda testis
boyutlarinin kii¢lik olusu (<8 ml), serum gonadotropin seviyelerinin yiiksek olusu
ve azospermi gorilur. Mozaik tipte KS hastalarinda semende bazen az sayida da
olsa sperme rastlanabilir. Onceleri ileri diizeyde kognitif ve davranissal
bozukluklarin KS ile birlikteligi belirtilmisse de yeni g¢alismalar sadece orta
diizeyde kognitif ve konusma bozukluklar1 ile ince motor gelisimde gerilik

oldugunu goéstermistir (64).

KS hastalarinda genellikle azospermi goriilmesine karsin literatiirde nadirde
olsa dogal yoldan gebelik belirtilmistir. Bu nedenle hastalarin semen analizlerinin
santriflij sonras1 dikkatli bir sekilde incelenmesi az sayida sperm varliginin tespiti
acisindan oOnemlidir. Agirlikli olarak testis igerisindeki patolojik bozukluk
germinal aplazi ile birlikte tubiler sklerozis olmasina ragmen testis igerisinde

sperm Uretebilen bolgeler bulunabilir.
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Palermo non- mozaik Klinefelter Sendromu olan 6 hastada uyguladig 7
TESE isleminin doérdiinde sperm elde etmeyi basarmistir. Oositlerin %68’inde
fertilizasyon saglanmis, tamami karyotipik olarak normal 5 saglikli bebek diinyaya

gelmistir (15). Bunun disinda da gebelikler rapor edilmistir (65, 66).

Y kromozomunun normal molekiiler yapida olmasi sperm {iretimi
acisindan kritik onem tasimaktadir. Y kromozomu bir akrosentrik kromozomdur
ve kisa kol (Yp) ve uzun kol (Yq) dan olusur (67). Y kromozomunda iki 6nemli
bolge bulunur, 6kromatik bolge Yp, sentromer ve Yq'nun proksimal parcasini
icerir. Heterokromatik bolge distal Yq’dan olusur. Distal Yq nun transkripsiyonel
fonksiyonu yoktur ancak dkromatik bolge normal spermatogenezin olusmasi igin
kritik 6nem tasiyan genetik lokuslara sahiptir. Seks belirleyici faktor (SRY) Yp
iizerinde lokalizedir, embriyonik evrede gonadlarin testis yoniinde gelismesinde
rol oynayan doniisiimii baglatir. Y kromozomu Uzerindeki kritik bélgelerdeki
delesyonlar veya mutasyonlar spermatogenezin kesintiye ugramasina neden
olabilir. Infertil erkeklerde yapilan ilk ¢alismalar Yp iizerinde azoospermi faktor
(AZF) olarak adlandirilan bir bdlgenin normal spermatogenez {izerinde ¢ok 6nemli
etkisi oldugunu gostermistir (68). Takip eden yillarda kromozomal molekiiler
haritalama  yOntemlerinin  gelismesi ile Y  kromozomu  iizerindeki
mikrodelesyonlarin 3 bolgede oldugu ortaya ¢ikarildi: AZFa, AZFb, ve AZFc (79).
AZFa bolgesindeki delesyonlarin nonobstriiktif azospermik erkeklerin %1’inde
bulundugu tespit edilmistir. AZFa mikrodelesyonlarinda testis histolojisinde germ
hiicre aplazisi oldugu goriildiigiinden ve su ana kadar var olan literatiir bilgisine
gore sperm bulma sansinin ¢ok diisitk olmasindan dolay: testisten sperm elde etme
operasyonlar1 Onerilmemektedir (69). AZFa bdlgesinde oldugu gibi AZFb
bolgesindeki mikrodelesyonlar sik goriilmez ve diger lokuslardaki delesyonlarla
birlikte goriildiiglinde testisten sperm elde etme basarisini azaltici etkisi bulunur
(70). En sik kargimiza ¢ikan AZFc bolgesindeki mikrodelesyonlardir, azospermik
erkeklerin %13’linde ve siddetli oligospermik erkeklerin %6’sinda goriiliir. AZFc
bolgesi DAZ geninin bulundugu yerdir (71). Bu gen spermatogoniada RNA
baglayic1 proteinin kodlanmasinda rol oynar. izole AZFc mikrodelesyonlar:
azospermik erkeklerin %50’sinin Uzerinde testisten sperm elde edilmesi nedeniyle

daha iyi prognoza sahiptir (72).
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Sekil 2: Azospermi faktor (AZF) bolge ile Y kromozomu. (Campbell-Walsh
Urology, 10. Baski, Boliim 7, Kisim 21, syf: 641, 2011)

Konjenital bilateral vas deferens yoklugu (KBVDA) obstruktif
azospermilerin %6’sm1 olusturur (73). 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
bolgesi var olabilir ancak distal Ggte ikisi ile birlikte vas deferens yoktur; ayrica
vezikuloseminalislerde hipoplazi veya atrofi gorulebilir. Azospermi ile birlikte
ejakulat volimii ¢ok diisiik (0,5 ml) tespit edilir. Spermatogenezis normaldir ve
ICSI tedavisi icin testis veya epididimden sperm elde edilebilir. VVaz agenezisinin
gelisimi kistik fibrozis gen mutasyonuna veya anormal mezonefrik kanal
gelisimine sekonder olarak meydana gelir. KBVDA bulunan erkeklerin %80’inde
en az bir Kistik fibrosis gen mutasyonu goralur (74). Bu erkeklerde spermatogenez
genellikle normal oldugu i¢in sperm elde etme teknikleri perkiitan veya agik cerrahi

yontemlerle kaput epididimden veya testisten yapilabilir.
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3.5. Anatomi:

Skrotum cildi pigmente, killi, yagdan yoksun, zengin yag ve ter bezleri igeren
bir dokudur. Dartosa bagli olarak transvers seyir gosteren rugalari bulunan bir
dokudur. Orta hatta raphe olarak adlandirilan genital tiiberkiiliin birlesme hattini
belirten koyu renkli pigmente bir ¢izgi bulunmaktadir. Raphe hattinin altinda
skrotum ortada 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
yapragl vardir. Skrotum sadece testisleri igerisinde tasimakla kalmaz, kasilip
gevsemesiyle testislerin belirli bir 1sida kalmasimi da saglar. Normalde testisler
vicut 1sisindan 2-3 °C daha soguk ortamda bulunur. Skrotumun arterleri ise
femoral, internal pudental ve inferior epigastrik arterlerden kaynaklanir. Venleri
ise arterlere eslik eder. Lenf drenaji1 ylzeyel inguinal ve subinguinal lenf nodlarina
olur. Dis1 tunika albuginea denilen sert fibroz bir kilif ile sarilmistir. Tunika
albuginea, testisin arkasinda igeri dogru kivrilarak mediastinumu olusturur.

Mediastinumdan testis i¢ine dogru septalar ¢ikarak testisi 250 lobiile ayirir.

/—-Eks.sperm.fasy
/r Cremaster
Cremaster -

int.sperm.fasy

Epididim

Testis

Tunica [ Viseral

Vaz. paryetal

Sekil 3: Skrotum ve katlar1 (Pansky B. Review of gross anatomy. 6th ed. New
York: McGraw-Hill; 1987. p. 483.)
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Testisin 6n ve dis ylizii tunika vajinalisin viseral yapragi ile Ortiilmiistiir.
Bunun da disinda tunika vajinalisin parietal yaprag: bulunur. iki yaprak arasinda
normalde 1-3 ml seréz yapida s1vi bulunur. iginde her bir lobiil 1-4 adet seminifer
tubiil icerir. Seminifer tubiiller yaklasik 60 cm uzunlugunda borucuklar olup,
duvarini déseyen germ hiicreleri liimene dokiilerek ilerlerler. Mediastinumda
birleserek rete testisi olustururlar. Burada birlesen seminifer tubiiller 15-20 adet
efferent duktus halinde testisi terk ederek epididime gelirler. Tubullerin konnektif
ve elastik dokudan olusan bir bazal membrani bulunur. Bunun tizerine Sertoli
hlcreleri ve spermatojenik hiicreler otururlar. Seminifer tubiiller arasindaki stroma
konnektif dokudan olusmustur ve iginde interstisyel leydig hiicreleri yer alir.
Testislerin kan dolagimi bobreklerin kan dolagimi ile yakin iligki i¢indedir, ¢Unki
her iki organin embriyolojik orijinleri aynidir. Arterleri olan internal spermatik
arter aortadan renal arterlerin hemen altindan kaynaklanir. Spermatik kordun
icinde ilerleyerek testise ulasir. Internal iliak arterlerden gelen vaz deferensin
arterleri ile de anastomoz yapar. Testisleri drene eden venler, skrotum iginde
pleksus pampiniformisi olusturur. Spermatik kordun igerisinde ilerleyerek,
inguinal kanalin i¢ halkasi hizasinda spermatik ven adini alarak sagda renal venin
hemen altinda vena kavaya, sol da ise renal vene agilirlar. Testisin lenfatikleri
lomber lenf nodlarina ve buradan da mediastinal lenf nodlarina drene olur. Sperm
Uretimi testisler icerisinde olur. Testisler, 15-25 ml volimde, 4.5-5.1 cm
uzunlugunda bir ¢ift oval organ olup, skrotum igerisinde yerlesmislerdir. Parankimi
distan tunika albuginea adi verilen bir kapsiil ile ¢evrelenmistir. Bunun altinda
testis dokusuna ait subkapstiler damar ag1 tunika vaskulosa bulunur. En disini ise
tunika vajinalisin viseral yapragi sarar. Tunika albuginea kollagen liflerden
olusmustur, aralarinda diiz kas lifleri bulunur. Liflerin kasilip gevsemesi testisin

kan dolagimini etkiler, ¢iinkii testisin arterleri kapsiilii oblik olarak gegerler.
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Sekil 4: Testise giren arterlerin sematik goriiniimii. Sag testise 27, sol testise
26 bolgeden giren arterler en ¢ok On yiiz iist ve alt polde siklagirken orta kesimin
lateral medial kesiminde seyreklesirler. (Jarow JP. Clinical significance of

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

Pleksus pampiniformis, testisten ciktiktan sonra venlerin birbirleriyle
yaptiklar1 yogun anastomoz ve kivrilmalar neticesi olusan bir ven kiimesidir. Bu
pleksus icerisinde arter ve venlerin birbirleriyle ¢ok yakin iliski igerisinde
bulunmalari, aralarinda hem 1s1 hem de kii¢lik molekiillerin karsilikli degisimine
olanak verir. st aktariminin olmasi testise gelen kanin, normal viicut 1sisindan 2-
4°C daha diisiik olmasini saglar. Eger bu 1s1 farki kaybolursa, drnegin inmemis
testis ve varikoselde oldugu gibi, testis fonksiyonlar1 da bozulabilir. Testis
parankimi, mediastinumdan kapsiile dogru uzanan septalarla 200-250 adet lobile
ayrilmigtir. Her bir lobiil igerisinde ise 1-3 adet seminifer tubtl bulunur. Tubtller
ortalama her biri 60 cm uzunlugunda borucuklardir ve toplam 600-1200 tubdllin

tamaminin uzunlugu yaklasik 250 metredir.
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Gelisen germ hiicreleri olgunlasip, spermatozoa haline geldiklerinde, bu
borucuklarin limenine dokiiliirler. Spermatozoa daha sonra lumen igerisinde
ilerleyerek, yoluna devam eder (6). Operasyon mikroskoplarinin kullanima girmesi
ile daha 1yi1 bir goriis alan1 saglanarak tunica albugineada bulunan kan damarlarinin
daha iyi gorilmesi neticesinde, daha az kanamanin olmasi ve kansiz biyopsi
spesimeninin alinmasi hedeflenmektedir (14). Yapilan c¢alismalarda obstriiktif
olmayan bazi olgularda mikroskop kullanilarak yapilan testikiiler biyopsi
esnasinda bazi seminifer tubdllerin ¢cok daha genis oldugu saptanmistir (75). Daha

genis tubiillerin daha fazla sperm icerme olasiliklar1 bulunmaktadir.
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4. GIRIS VE AMAC:

Azospermi tanisi, en az iki kez yapilan semen analizinde sperm goriilmemesi
ile konulur. Infertilite nedenli arastirilan hastalarin semen orneginde Sperm
gortlmesi bilateral duktal obstruksiyonu ekarte ettirir ve oligospermi yénunden
tetkiklere devam edilmelidir. Tedavi yaklagimlari birbirinden farkli olan bu
patolojilerin tanisinda hastalar; oncelikle ayrintili anamnez, fizik muayene
(6zellikle vas deferenslerin durumu ve testis boyutlar1) ve hormon profili ile

degerlendirilmelidir.

Konjenital bilateral vaz deferens agenezisi (KBVDA) obstruktif
azosperminin yaygin nedenidir. Fizik muayenede vas deferensler bilateral palpe
edilemezler. Hastalik, CFTR genindeki bozukluktan kaynaklanir (73). ileri bir
radyolojik goriintilleme gerekmez ancak bu hastalarin kiigiik bir kisminda iist
uriner sisteme ait anomaliler bulunur ve abdominal ultrasonografi yapilabilir.
Boyle olgularin  biiyilk kisminda spermatogenez normal izlenir. Testis
volimlerinin de normal olmasi durumunda tedavi planlanmadan 6nce sadece
serum FSH testi ile degerlendirme yeterli olur. Semen analizinde fruktoz
miktarmin normal sinirin altinda bulunmasi1 daha ¢ok obstriiktif bir patolojiyi
diigtindiiriirken, normal smirlarda olmasi obstrikslyonu ekarte ettirmez (76).
Transrektal ultrasonografide dilate seminal vezikdillerin izlenmesi daha c¢ok

obstriiktif bir patolojiyi diisiindiiriir.

Testis voliimleri azalmis hastalarda primer ya da sekonder testikuler
yetmezlik izlenebilir. Bu nedenle fonksiyonel veya nonfonksiyonel hipofiz
timorlerini ortaya koymak igin testosteron, LH, FSH ve prolaktin iceren hormon
testleri yapilabilir. Diisiik voliimlii testis ve normalin iki ya da ¢ kat1 serum FSH

konsantrasyonu bulunan hastalarda, siddetli germ hiicre yetmezligi olabilmektedir.

Testikiler yetmezlige bagl azospermi izlenen hastalarda, Klinefelter
sendromu gibi kromozom anomalilerini ve Y kromozomu (zerindeki
mikrodelesyonlar1 dislamak i¢in genetik testler yapilmalidir. Sekonder testikler
yetmezlik hormon tedavisinden fayda gorirken, primer testikiiler yetmezlikde
genellikle bu tedaviden fayda saglanamaz.
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Azospermi saptanan erkek hastalardan sperm elde edebilmek amaciyla
yapilabilecek tedavi testikiler sperm ekstraksiyonu (TESE) operasyonudur (77).
Operasyon sonrasi sperm elde edilmesi durumunda, kadina uygulanacak yardimci
Ureme teknigi secilerek gebelik saglanmaktadir. Ancak TESE yapilan her hastada
sperm bulunamamaktadir. Ramasamy ve arkadaslarinin yapmis oldugu prediktif
calisma ile erkek yasi, serum FSH diizeyi, testis voliimii, varikosel varligi,
kriptoorsidizm varlig1 ve genetik aragtirmalar sonucu Klinefelter Sendromu varligi
kriterler olarak kullanilmistir ve nomogram hazirlanmistir (78). Ju Tae Seo ve
arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada ise FSH ve testis boyutlarinin sperm
bulunabilmesi ile iligkili olmadigi, daha ¢ok histopatoloji ile alakali oldugu tespit
edilmis olup patoloji sonuglarina gére nomogram tablosu elde edilmistir (79).
Literatiirde yapilmis olan bu calismalar daha ¢ok nomogram seklindedir ve
puanlama sistemi olmadiklar1 i¢in poliklinik uygulamalarinda zorluk

yasanmaktadir.

Calismamizda azospermi tanisi ile klinigimizde TESE uygulanan hastalarin
anamnez, fizik muayene bilgileri, operasyon oncesi FSH degerleri ve sonrasinda
elde edilen duktal patoloji sonuglart degerlendirilerek, TESE operasyonu
planlanmasi halinde hastalarin ve cerrahin sperm bulunabilme konusundaki

kaygilarinin azaltilmas1 amaglanmaktadir.
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5. GEREC VE YONTEMLER

Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 05.06.2017
tarih ve 326-31.05.2017 karar no ile onay1 alinan bu ¢alismada, Haziran 2014 —
Haziran 2017 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi (iroloji
poliklinigine primer erkek infertilitesi nedenli basvuran hastalarin verileri
incelendi. Bu grupta calismamiza dahil olabilme kriteri olarak tanimlanan
azospermi izlenen hastalar tespit edildi. Bunlar arasindan klinigimizde testikuler
sperm ekstraksiyonu (TESE) yapilmus, toplam 142 hasta ¢aligmamiza dahil edildi.
Hastalarin yasi, infertilite suresi, ejakiilasyon sorgulamasi ve infertilite nedenli

gecirilmis operasyon durumu veya tedavi alip almadigi sorgulandi.

Hastalarin spermiyogram, FSH, LH, testosteron seviyeleri ile ilgili bilgilere
ulasildi. Anamnez bilgilerinde muayene ile iki tarafli vaz deferenslerin palpe
edildigi goriildii. Azospermi nedenli TESE yapilanlarin operasyon bilgileri, sperm

bulunup bulunmadigi ve patoloji sonuglart degerlendirildi.

Semen analizleri klinigimiz androloji laboratuarinda uygulandi. Ornekler en
az 3 ile 5 gin arasinda cinsel perhiz uygulayan erkeklerden 0zel olarak
diizenlenmis olan odamizda mastirbasyon ile elde edilip, steril ve genis agizli
kaplarda toplandi. Semenin likefikasyonu i¢in 30 dakika kadar beklenildi. Materyal
Yellow Line™ marka TTS 2 model cihazimizda 15 dakika boyunca 600 devirde
santrifiij edildi. Semen 6rnekleri 37°C’de bekletildi ve hareketlilik degerlendirmesi
oda sicakliginda yapildi. Sperm konsantrasyonu ve motil sperm yiizdesi WHO
kriterlerine gore belirlendi. Sonrasinda mikropipet ile alinan 1 damla 6rnek lam ve
lamel arasina yayilarak 40 derece biyitmeli Olympus® marka 1sik mikroskobunda
incelendi. Bu islemin ardindan semen Orneginden 1 ml alinarak 20 ml serum
fizyolojik ile seyreltilerek Thoma® lamina yayilip sayim igleminin yapilabilmesi
icin 151k mikroskobuna alindi. Isik mikroskobu altinda 40 derece biyltme ile en az

8 alan taranarak sperm sayist hesaplandi.

Spermiyogram sonucunda azospermi oldugu saptanan hastalara testikiiler
sperm ekstraksiyonu operasyonu ile fertilite sanslarinin olasiligi anlatildi.

Operasyonu kabul eden hastalara TESE operasyonu i¢in hazirliklara baslandi.
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Tidm operasyonlar, genel ya da rejyonel anestezi ile hastanemizde
gergeklestirildi. Anestezist tarafindan belirlenen anestezi yontemi uygulandiktan
sonra steril saha temizligi ve ortiimii yapildi. No:15 bistiiri ile skrotumda raphe
hattindan yaklasik 3-4 cm lik insizyon hatti acildi. Kiint ve keskin diseksiyonla
katlar agilarak daha 6nceden muayene ile daha biiyiik oldugu tespit edilen testise
ulagildi. Testis yapilan insizyondan dogurtularak ekvatoryal olarak a¢ildi. Kesi
yapildig1 esnada kesi yerini ¢arprazlayan kiigiik damarlar bipolar koter yardimu ile
koagiile edildi. Portegu veya penset yardimi ile seminifer tiibiiller arasinda daha
kalin tiibiillerin ortaya ¢ikartilmas: icin diseksiyon islemi yapildi. Testis
parankiminden alinan 6rnekler embriyolog ve patologa gonderilmek tizere ayr1 ayri

parcalar halinde alindi. Sonrasinda bipolar koter ile hemostaz yapildi.

.
\J’

Dilate tubullerin
bulundugu alan

Resim 1: Klinigimizde yapilan TESE operasyonundan bir goruntt, daire
icerisindeki alan dilate tubdillerin bulundugu alan, etrafinda da hyalinize olmus

tublller gorilmektedir.
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Resim 2: Klinigimizde yapilan TESE operasyonundan bir goriintii

Embriyologlar tarafindan diseksiyon ile tlibiil i¢erisindeki seminal plazmanin
disar1 ¢ikmast saglandi. 200 ve 400 derece buyutmeli mikroskop ile parcalanan
tubdllerin icerisinde sperm arastirildi. Eger gonderilmis olan materyallerin
icerisinde sperm bulunamadiysa diger testis de ayni yontem ile agilarak
orneklemeye devam edildi. Islem sonras1 tim katlar anatomik planda kapatilarak

islem sonlandirildi.

Hastalarin yasi, FSH degerleri, patoloji sonuglari ve sperm bulunma durumu
arasindaki iligkileri saptamak amagh istatistiksel analizler SPSS v.18 (Statistical
Package for Social Sciences) programi kullanilarak yapildi. FSH degerlerinin
sperm bulma oranlariyla iliskisini arastirmak i¢in Mann-Whitney U ve patolojisi
hipospermatogenez olan hastalarda sperm bulunmasi iliskisi i¢in ki-kare testi

uygulandi.
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6. BULGULAR

Klinigimizde azospermi nedeniyle tese yapilan 142 hastanin ortalama yasi
35.42 ve en diistik yas 25, en yiiksek 59 olarak bulundu. 142 hastanin 113’{inde
FSH degerine ulasilirken, 29’unun FSH degerine ulasilamadi. Ortalama FSH
dizeyi 16.61 mlU/ml olarak bulundu. En disiik seviye 0.18 mlU/ml, en yiiksek
seviye 53.69 mlU/ml olarak hesaplandi.113 hastanin LH sonucuna ulasilirken
ortalama deger 8.60 mlU/ml (0.03 mlU/mI-31.93 mlIU/ml) olarak bulundu. 112
hastanin testosteron sonucu degerlendirilebildi. Ortalama testoteron seviyesi 4.36
ng/ml olarak tespit edildi (0.20 ng/ml-55.35 ng/ml).

Tablo 2: Klinigimizde TESE yapilan toplam 142 hastanin FSH, LH,

testosteron, yas verileri

Yas FSH LH Testosteron

Say1 142 113 113 112

Kayip 0 29 29 30

Ortalama 35,42 16,6184 8,6062 4,3657

Minimum 25 18 ,03 20

Maximum 59 53,69 31,93 55,35

Ylzde 25 30,00 4,9800 3,9300 2,4075
(%)

50 34,00 14,4300 6,8000 3,1500

75 39,00 25,6750 | 12,5600 4,2450

FSH: mlU/ml, LH: mlU/ml, testosteron: ng/ml

32



142 hastanin patoloji sonuglart degerlendirildiginde 48 hastada
hipospermatogenez (%35.8), 29 hastada leydig hiicre hiperplazisi (%21.6), 37
hastada sertoli cell only (%27.6), 12 hastada maturasyonda duraklama (%9) ve 8
hastada inkomplet spermatositik arrrest (%6) bulundu. Calismamizda TESE
sonrasi elde edilen patolojiler arasinda en yiiksek oranda hipospermatogenez
izlendi. Bunu sertoli cell only ve leydig hiicre hiperplazisinin izledigi bulundu. En

az siklikta ise inkomplet spermatositik arrest gordld.

Tablo 3: Azospermi nedenli klinigimizde TESE yapilan hastalarin patoloji

verileri

Siklik Yuzde Gegerli Yizde
Hipospermatogenez 48 33,8 35,8
Leydig hiicre 29 20,4 21,6
hiperplazisi
Sertoli cell only 37 26,1 27,6
Maturasyonda 12 8,5 9,0
duraklama
Inkomplet 8 5,6 6,0
spermatositik arrest
Gecerli 134 94,4 100,0
Kayip 8 5,6
Toplam 142 100,0
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Tablo 4: Azospermi nedenli klinigimizde TESE yapilan hastalarda sperm

bulunma degerleri

Siklik

Yuzde (%)

Negatif

Pozitif

Gegerli

Kayip

Toplam

83

58

141

142

58,5

40,8

99,3

100,0

TESE uygulanan 142 hastanin sperm bulunma degerlerine bakildiginda 83

hastada (%58.9), sperm tespit edilemezken, 58’inde (%41.1) pozitif sperm

degerlerine ulasildi.

Tablo 5 degerlendirildiginde patoloji sonuglarina goére ortalama yaslarin

hipospermatogenez, leydig hicre hiperplazisi ve inkomplet spermatositik arrest de

birbirine yakin degerler oldugu goriildii. FSH degerleri acgisindan en yiiksek

ortalama leydig hicre hiperplazisi olanlarda izlenirken, en diisik deger

maturasyonda duraklamada ortaya ¢iktig1 goriildii. LH degeri acisindan sonuglarin

FSH’ya benzer oldugu izlendi. Yas ve hormon degerleri incelendiginde timanun,

patolojisi maturasyonda duraklama olanlarda en diisiik degerlerde oldugu tespit

edildi.
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Tablo 5: Patoloji sonuglarina gore FSH, LH, testosteron, yas degerleri

Patoloji Sonug Sayi1 Min. Max. Ort.
Hipospermatogenez Yas 48 25 59 36,73
FSH 36 ,92 29,00 8,0572
LH 36 ,03 13,03 5,5853
Testosteron 36 ,20 9,13 3,9150
Leydig hiicre Yas 29 26 49 36,17
hiperplazisi FSH 24 ,30 46,55 29,9663
LH 24 ,07 31,93| 16,1721
Testosteron 24 1,18 47,20 5,4196
Sertoli cell only Yas 37 25 43 33,30
FSH 33 22 53,69 19,7645
LH 33 ,07 24,25 7,9658
Testosteron 32 1,22 55,35 4,6566
Maturasyonda Yas 12 27 42 33,75
duraklama FSH 10 ,18 11,15 3,8632
LH 10 ,18 7,00 3,1924
Testosteron 10 .95 6,66 3,7900
Inkomplet Yas 8 27 43 36,13
spermatositik arrest FSH , 240 2037| 110871
LH 7 3,83 8,52 6,4543
Testosteron 7 1,45 4,28 2,9871
FSH: mlU/ml, LH: mlU/ml, testosteron: ng/ml
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Tablo 6: TESE sonrasinda sperm bulunma sonuglari ile FSH arasindaki iliski

TESE-Sonug Standart
(pozitif/negatif) Say1 Min. Max. Ort. Sapma
Negatif FSH (mlU/ml) 69 18 53,69| 19,8909 14,42225
Pozitif FSH (mIU/ml) 44 46 43,91 11,4866 9,93340

Sperm bulunan 44 ve bulunamayan 69 hastanin FSH degerleri
gruplandirildiginda pozitif grupda FSH degeri ortalama 11.48 mlU/ml (0.46
mlU/ml-43.91 mlU/ml); negatif grupda ise ortalama 19.89 mlU/ml (0.18 mlU/ml-
53.69 mIU/ml) olarak bulundu. Yapilan Mann-Whitney U test analiz sonuglarina
gore FSH degerlerinin sperm bulma oranlarinda istatistiksel anlamda degisiklik
yaptig1 bulundu (p<0.005).

TESE- _ S
Sonug(pozitif Mean |Sumof| |Mann-Whitney | 1039000
/negatif) Say1 |Rank | Ranks U_
Wilcoxon W 2029,000
FSH Negatif 69| 6394 a41200] [|Z 2,821
Asymp. Sig. (2- ,005
Pozitif 44| 46,11| 202000 |tailed)
Total 113
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Tablo 7: TESE sonrasinda sperm bulunma ile patoloji sonuglart iliskisi

TESE-
Sonug(pozitif/negatif)
Negatif Pozitif Total

Hipospermatogenez Sayi 11 37 48
% Patoloji Sonug 22,9% 77,1% 100,0%

% TESE Sonug 13,9% 67,3% 35,8%

Leydig huicre hiperplazisi Sayi 26 3 29
% Patoloji Sonug 89,7% 10,3% 100,0%

% TESE Sonug 32,9% 5,5% 21,6%

Sertoli cell only Sayi 30 7 37
% Patoloji Sonug 81,1% 18,9% 100,0%

% TESE Sonug 38,0% 12,7% 27,6%

Maturasyonda duraklama Sayi 9 3 12
% Patoloji Sonug 75,0% 25,0% 100,0%

% TESE Sonug 11,4% 5,5% 9,0%

inkomplet spermatositik Sayi 3 5 8
arrest % Patoloji Sonug 37,5% 62,5% 100,0%
% TESE Sonug 3,8% 9,1% 6,0%

Total Sayi 79 55 134

% Patoloji Sonug 59,0% 41,0% 100,0%

% TESE Sonug 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 7 de gosterildigi gibi patoloji sonucu hipospermatogenez olan 48

hastanin 37’sinde (%77.1) sperm bulundugu saptanirken, 11’inde (%22.9) sperm

bulunamadi. Hipospermatogenez den sonra ikinci siklikda saptanan sertoli cell only

patolojili 37 hastanin 30’unda (%81.1) sperm bulunamadi. 7°sinde (%18.9) sperm

bulundu. Ugiincii siklikda saptanan leydig hiicre hiperplazisi patolojili 29 hastanin
26’sinda (%89.7) sperm bulunamazken, 3 hastada (%10.3) sperm bulunabildi. Ki-

kare testi ile yapilan istatistiksel incelemede, hipospermatogenez patolojik bulgusu

ile islemde sperm pozitifliginin arasinda anlamli iligski oldugu saptandi (p<0.005).
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7. TARTISMA:

Infertilite nedenli giiniimiizde hastaneye basvuran ve spermiyogramda
azospermi saptanan erkek hastalara uygulanan yardimici tedavi yontemi testikuler
sperm ekstraksiyonudur (TESE). TESE, sperm bulunmasi amaci ile 1993 yilinda
tariflenmistir (80, 81). Kisa siirede bu teknigin spermatogenezi yok gibi goriinen
azospermik erkeklerde de kullanilabilecegi kesfedilmistir (82). Bu nedenle troloji
kliniklerine basvuranlara spermiyogram yapilmakta, bu testin sonucuna gore
tedavi secenekleri belirlenmektedir. Azospermi saptananlarda buna sebep
olabilecek nedenler arastirilmakta, azosperminin herhangi bir obstriiksiyona bagli
olup olmadig, fiziksel veya genetik bir anormallik sonucunda olusup olusmadigi
arastirilmaktadir. Spermatogenez icin gerekli olan hormon degerlerinin normal

seviyelerde olup olmadig1 degerlendirilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitiine (WHO) gére erkek infertilitesine sebep olabilecek
belli basli faktorler belirlenmistir. Bunlar baslica Urogenital anomaliler,
maligniteler, iirogenital enfeksiyonlar, artmis skrotal 1s1 (6rn; varikosel),
endokrinolojik bozukluklar, genetik anomaliler ve immunolojik faktorlerdir (1).
TESE operasyonu ile azosperminin patolojik sebebi bulunabilmektedir ve ¢ogu
hastada bu nedenler birarada bulunmaktadir. Ancak bu risk faktorleri her hastada
sperm bulunabilirligini aym oranda etkilememektedir. Islem Gncesi sperm
bulunabilme umudu ile TESE operasyonu planlanmasina ragmen hastalarin

hepsinden sperm elde edilememektedir.

Bu calismamizda WHO’nun belirlemis oldugu bu risk faktorleri 1s18inda
klinigimize ¢ocuk sahibi olma arzusu ile basvuran erkeklerden elde ettigimiz
laboratuvar verileri ve operasyon bilgileri incelenerek FSH degeri ve duktal
patoloji sonuglart ve sperm pozitifligi arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi
amagladik.

Azospermik hastalarda LH diizeyleri degisken olabilmektedir. Izole
spermatojenik yetmezlikte LH diizeyleri degismezken; testikiiler yetmezlik

durumlarinda FSH ile birlikte yiikselisler izlenebilmektedir (83). Calismamizdan

elde ettigimiz verilere gore azospermi tanisi konulan 113 hastadaki ortalama LH
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diizeyleri 8.6 mlU/ml ve FSH diizeyleri 16.6 mlU/ml izlenmistir. FSH diizeyleri ile
LH arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ayrica hastalar TESE pozitif ve
negatif olarak iki gruba ayrildiginda TESE negatif gruptaki FSH diizeyleri pozitif

gruba gore anlamli derecede yiiksek izlenmistir.

FSH diizeyleri acisindan patolojik gruplar arasinda farkliliklar izlenmistir.
Leydig hticre hiperplazisi grubununda FSH degerleri en yilksek seviyede
izlenmistir. Hipospermatogenezis ve maturasyonda duraklama gruplar1 ile
karsilastirildiginda aradaki fark belirgindir. Ayn1 sekilde, maturasyonda duraklama
ve hipospermatogenez gruplarindaki FSH duzeyleri yiiksek oranda normal sinirlar
icerisinde olmasma karsin SCOS ve Leydig hicre hiperplazisi grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli  derecede diisiik bulunmustur. FSH duzeyleri
degerlendirildiginde, TESE negatif olgularda iist sinirda ya da normalin iistiinde
degerlerde iken, TESE pozitif olgularda ise normal sinirlara yakin izlenmistir. Bu
bilgiler, sperm elde edilebilirligi a¢isindan histopatoloji alt gruplarina gore
degerlendirildiginde, FSH’nin anlamli degisikliklere neden oldugunu isaret

etmektedir.

Sertoli Cell Only ile hipospermatogenez ve maturasyon arresti gruplarinin
karsilastirilmasinda FSH diizeyleri son iki grupta SCOS grubuna gore anlaml
derecede disiik izlenmis, hipospermatogenezis grubunda ise FSH diizeyi normal
siirlar icerisinde izlenmistir. Ayni bulgular, yayinlarda daha 6nce gruplar arasinda
farklilik saptanmamis olan LH diizeyleri i¢in de izlenmistir (84,85). Bizim
calismamizda LH duzeyleri de patolojik alt gruplar igerisinde anlamli farkliliklar
gOstermis olarak bulunmustur. Bu bulgular, LH diizeylerinin patolojik alt gruplara
gore farkliliklar sergilediginin aydinlatilmasina yonelik yeni ¢aligmalarin

gerekliligini ortaya koymaktadir.

Spermatogenez defekti olan hastalarin iigte birinde FSH diizeyleri normal
bulunmustur. Normal FSH diizeylerinde defektif spermatogenez izlenebildigi gibi,
cok yiikksek FSH diizeylerinde de canli sperm eldesinin saglanabildigi
bilinmektedir (86). Bizim ¢alismamizda FSH degeri 43.61 mlU/ml izlenen hastada

TESE ile sperm eldesi saglanmistir.

Cesitli calismalarda TESE ile sperm elde edilme orani1 %59 olarak tespit
edilmistir (87). Ju Tae Seo ve ark. non-obstriktif azospermisi olan hastalarda

39



mikro-TESE oncesi prediktif degerleri saptamaya yonelik yapimis olduklar
calismaya 178 hasta dahil etmis olup; testis boyutu, testis patolojisi ve FSH
degerlerini kriter olarak belirlemislerdir. Calismada histopatolojik tanilara gore
sperm bulunabilme oranlar1 kendi igerisinde birbiri ile kiyaslanmistir. Bu oranlarin
testis boyutu ve FSH degerleri ile iligkisinin olmadigini, ancajk histopatolojik
degerlerle korele oldugunu tespit etmislerdir (79).

Bu calismada sperm saptayabilme orani %52,8 iken bizim c¢alismamizda
sperm saptayabilme oran1 %41.1 dir. Sertoli cell only tanili hastalarin %16,3’(inde
sperm saptanabilirken, bizim caligmamizda sertoli cell only patolojisi izlenen
hastalarin %18.9’unda sperm saptanmustir. Histopatolojisi maturasyon arresti
olarak degerlendirilen hastalarda %62,5 oraninda sperm saptanabilirken, bizim
calisgmamizda bu oran %25 olarak bulunmustur. Calismamizda FSH degerleri ve
sperm bulunabilme oranlar1 arasinda anlamli iliski saptanmisg olup, FSH
degerlerindeki yiikselme ile sperm bulunabilme ihtimalinin azaldig1 tespit

edilmistir.

Jennifer Gordetsky ve ark. yapmis oldugu ¢alismada 457 hastalik
popullasyonda FSH degerleri ile sperm sayisi, kalitesi ve voliimii arasindaki iligki
arastirtlmis, FSH degeri >7,5 IU/L olan hastalarin %70’inde anormal, %9’unda
normal sperm morfolojisi ve konsantrasyonu oldugu tespit edilmis olup,
FSH>7,5 IU/L olanlarla FSH < 2,8 TU/L olan hastalar karsilastirildiginda sperm
konsantrasyonunda bozulmanin 13 kata kadar ve sperm morfolojisinde bozulmanin
ise 5 kata kadar oldugunu tespit etmislerdir. FSH seviyesinin 10 1U/L Uzerinde

olmasinin oligospermi ile iliskili oldugu gosterilmistir (88).

Schoor ve ark. yapmis olduklari ¢alismada azospermik hastalarda FSH
diizeyleri 7,6 mlU/ml’den diisiik olanlarda %96 oraninda obstriiktif azospermi,
FSH diizeyleri > 7,6 mlU/ml olanlarda ise %89 oraninda non-obstruktif azospermi

oldugu bulgusuna ulasmislardir (89).

Schwarzer ve ark. yaptiklart ¢aligmada 414 non obstriktif azospermili
hastayr FSH dulzeyleri 0-10, 10-20, 21-30, 31-40 ve 40 mIU/mL olacak sekilde
gruplara ayimis, ancak TESE pozitifligi ile bu gruplar arasinda anlamlz iligki tespit

edememislerdir (86).
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Bonarriba ve ark. azospermik hastalarda mikro-TESE operasyonunda sperm
bulunabilmesini etkileyen faktorlerle ilgili yapmis olduklari ¢aligmada toplam 74
azospermik hastaya mikro-TESE operasyonu yapmis, bunlarin %47,2’sinde sperm
saptamistir. Non obstriiktif azospermisi olanlarin ise %36 sinda sperm saptandigi
kaydedilmistir. Bu ¢aligmada FSH sinir noktasi 12,2 mlU/L olarak hesaplanmis ve
FSH degerlerinin yiikselmesi ile sperm bulunma oranlarinda azalma oldugu
gosterilmistir (90). Bizim calismamizda da FSH degerlerinin artmasi ile sperm

bulunabilme oranlarinin azaldig ortaya ¢ikmaistir.

TESE yapilan azospermili hastalarda sperm elde etme oranlar1 patolojik alt
gruplara gore degisir. Bu ¢ercevede en iyi sonuclar Tournaye ve ark. yapmis
olduklari ¢alismada hipospermatogenezis grubundaki tlim hastalarda sperm eldesi
ile ortaya koyulmustur (91). Su ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada
hipospermatogenezis grubunda sperm elde oranini % 79 olarak bulmuslardir. Bu
orani sirasiyla maturasyon arresti ve sertoli cell only grubu izlemistir (92).
Calismamizda ise patoloji sonucu sirasiyla, hipospermatogenez izlenen 48 hastanin
% 67.3’linde, sertoli cell only izlenen 37 hastanin %12.7’sinde, leydig hiicre
hiperplazisi izlenen 29 hastanin % 5.5’inde ve maturasyonda duraklama izlenen 12

hastanin %5.5’inde sperm elde edildigi goriilmiistiir.

Yaptigimiz ¢aligma, incelenen parametrelerin hi¢birinin sperm elde etmede
kesin belirte¢ olmadigin1 ancak ©nemli ipuglar1 verebilecegini gostermistir.
Tekrarlayan TESE operasyonlar1 6ncesinde klinisyenlere maliyet-fayda yoninden
hastalarin aydinlatilmasina yonelik oOnemli veriler de kazandirabilecegini
gostermistir. Daha onceki TESE islemi bilateral olarak yapilan ve sperm elde
edilemeyen hastalarda tekrarlayan TESE basarisi oldukga diisiik oldugundan, islem
oncesinde bu durumun anlatilmasi1 maliyetlerin azaltilmasina ve gereksiz ovariyen

stimiilasyondan kacinilmasina katk: saglayabilir.

Azoospermili hasta grubu ile yapilan ¢aligmalarda bugiine kadar LH ile ilgili
olarak genellikle istatistiksel olarak 6nemsiz veriler elde edilmistir. Ancak bizim
bulgularimiza gore LH, histopatolojik alt gruplar arasinda farklilik gdstermis
sekilde bulunmustur. Alt gruplar arasinda izlenen bu farklilik sayesinde,
klinisyenler tekrarlayan TESE 6ncesinde mevcut testis biyopsisi sonuglarini daha

iyi degerlendirip, miks tip histopatoloji varligindan siiphelenilerek ¢oklu biyopsi
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ile testis haritalamasi ya da dopler ultrasonografi ile testis haritalamasi yontemi

kullanarak daha iyi sonugclar elde edebilirler.

Calismamizda FSH diizeyi 43.91 mlU/ml olan bir hastada basarili sperm
eldesi saglanmistir. Ancak TESE pozitifligi, FSH degeri ortalama 11.48 mIU/mL
iken saglanmistir. Hastalara, bu tedavilerin maliyetinin zor karsilandigi hesap
edilerek yeterli aydinlatici bilgi verilmelidir, fakat FSH diizeylerine bakilarak kesin

bir yargiyla bilgilendirilmemelidir.
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8. SONUC VE ONERILER:

Gunumuzde azospermi nedenli TESE operasyonu planlanan hastalarda
yuksek beklenti kaygi yaratmaktadir. Calismamizda islem 6ncesi FSH degerleri ve
sonrasinda elde edilen patoloji sonuglar1 ile degerlendirmeler yapilmistir. Sonug
olarak, incelenen parametrelerden higbirisi sperm elde etmede kesinlik
saglayamamistir. Yiiksek FSH diizeyleri gibi klinik durumlarda bu hastalara diisiik
basar1 oranlar1 konusunda ayrintili bilgi verilmesi halinde, hastalarin islemden
vazgecmesi ya da gereksiz ovariyen hiperstimiilasyonlardan kacinilmasi yoluyla

islem ve kullanilan ilaglarin maliyetlerinde azalma saglanmas1 miimkiin olabilir.
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