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TURKCE OZET

KUMAS, S. (2023). Dondurulmus/¢oziilmiis Testikiiler Spermler ile Gergeklestirilen
ICSI islemi Sonras1 Elde Edilen Embriyolarin Laboratuvar ve Klinik Sonuglarinin

Degerlendirilmesi, Biruni Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Istanbul.

Diinya capinda erkek infertilitesi prevalansi her yil giderek artmaktadir. Bu
dogrultuda, erkek infertilitesinin hem tanisal hem de terapdtik yonetimindeki
ilerlemelere ragmen bu konuda arastirmalar devam etmektedir. Bu ¢alisma,
dondurulmus-¢6ziilmiis ejakiilat spermi (kontrol grubu) veya azoospermi tanist almig
mikro-TESE (M-TESE) uygulanan hastalarda dondurulmus-¢oziilmiis testis spermi
ile gergeklestirilen intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) sonrasi embriyo
kalitesi ve klinik performans sonuglarii karsilastirmay1 amacglamaktadir. Calismada,
Bahgeci Umut Tiip Bebek Merkezi’nde (6rnek ve veri toplama- 01.01.2016 ile
31.12.2019 tarihleri arasinda) azoospermi tanisi sonucunda mikro-TESE islemi
uygulanmis hasta grubu (Grup AZO-TESE) ve kontrol grubu (Grup EJ) olarak
ejakiilat spermi kullanilan bireylerin ICSI islemi sonrasi fertilizasyon/blastosist
oranlar1 ve demografik ozellikleri retrospektif olarak incelenmistir. Dondurulmus
¢ozlilmis ejakiilat sperm ile ICSI prosediiriinden sonraki fertilizasyon orani, m-
TESE’den sonraki ICSI’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Grup EJ
icin fertilize oosit oran1 %80 iken Grup AZO-TESE i¢in %60’t1. Daha distik bir
fertilizasyon oranina ragmen azoospermik hasta grubundaki fertilizasyon basarisi
literatiirle uyumluydu. iki grup arasinda blastosist oranlar1 karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Blastosist oran1 Grup EJ’de %46 iken Grup
AZO-TESE’de %40 olarak hesaplandi. Bu durum ejekiilattan veya mikro-TESE (m-
TESE) islemi yapilmis azoospermli hastalardan elde edilen dondurulmus-¢6ziinmiis
sperm ile fertilizasyon sonrasinda blastosist olusum oranlarinin hemen hemen ayni

oldugunu ortaya koydu.

Anahtar Kelimeler: Azoospermi, Erkek Infertilitesi, Fertilizasyon, Intrasitoplazmik
Sperm Enjeksiyonunu (ICSI), mikro-TESE (m-TESE).



Xii

INGILIZCE OZET

KUMAS, S. (2023). Evaluation of Laboratory and Clinical Results of Embryos
Obtained After ICSI Procedure Performed with Frozen-thawed Testicular Sperm,
Biruni University Graduate Education Institute, istanbul.

The prevalence of male infertility worldwide is increasing every year. In this
direction, despite advances in both the diagnostic and therapeutic management of
male infertility, research on this subject continues. This study aims to compare the
embryo quality and clinical performance results after the intracytoplasmic sperm
injection (ICSI) performed by frozen-thawed ejaculate sperm (control group) or by
frozen-thawed testicular sperm in patients who underwent the micro-TESE (m-
TESE) procedure with the diagnosis of azoospermia. In the study,
fertilization/blastocyst rates after the ICSI procedure and demographic characteristics
of patients who underwent the micro-TESE procedure due to azoospermia diagnosis
(group AZO-TESE) and individuals who used ejaculate sperm as a control group
(Group EJ) in Bahgeci Umut IVF Center (sample and data collection between
01.01.2016 and 31.12.2019) were examined retrospectively. The fertilization rate
after the ICSI procedure with frozen-thawed ejaculate sperm was statistically
significantly higher than the ICSI after m-TESE. Fertilized oocyte rate was 80% for
Group EJ and 60% for Group AZO-TESE. Despite a lower fertilization rate,
fertilization success in the azoospermic patient group was consistent with the
literature. There was no statistically significant difference when the blastocyst rates
were compared between the two groups. While the blastocyst rate was 46% in Group
EJ, it was 40% in Group AZO-TESE. This revealed that blastocyst formation rates
were almost the same after fertilization with frozen-thawed sperm obtained from
ejaculate or patients with azoospermia who underwent the micro-TESE (m-TESE)

procedure.

Keywords: Azoospermia, Fertilization, Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSI),
Male Infertility, micro-TESE (m-TESE).



1. GIRIS VE AMAC

Infertilite (kisirlik), dogum kontrol yéntemi olmaksizin bir yil diizenli cinsel
iliskiye ragmen spontan gebelik elde edilememesi olarak tanimlanmaktadir (Rowe,
2000). Biriken kanitlar, 1950 ile 2017 arasinda diinya ¢apinda toplam dogurganlik
hizinin (TDH) 4.7'den 2.4 canli doguma geriledigini gostermis ve ciftlerin %15'inde
infertilite sorununun oldugu raporlanmistir (GBD 2017 Population and Fertility
Collaborators, 2018). Ek olarak, 1981 ve 2013 yillar1 arasindaki raporlara gore ise
sperm sayisinda paralel bir diisiis gozlenmistir (Levine et al., 2017). 1990 ile 2017
arasinda uluslararasi yapilan bir arastirmada infertilite prevalansinin ise her yil
erkeklerde %0.291 arttigi bildirilmistir (Sun et al. 2019). Bu dogrultuda, yillar
icerisinde erkek infertilitesinin hem tanisal hem de terapotik yonetiminde pek ¢ok
ilerleme kaydedilmistir. Bu nedenle, erkek kisirhigina iliskin Avrupa Uroloji Birligi
(EAU) kilavuzlarinin giincellenmesini gerektirmistir (Salonia et al. 2022). Yontemler
konusunda hala tartismalar devam etse de hastalar i¢in umut olusturan bir dizi
yontem kullanilmaya baslamistir.

Erkek infertilitesi pek ¢cok nedene bagli olabilir. Genetik anormallikler ve
immiinolojik faktorler sebeplerin birkagini olusturur. Bunlar disinda enfeksiyonlar
(6rnegin hormon bezlerinde inflamasyon), {irogenital anormallikler, endokrin
bozukluklar ya da varikosel (skrotumun sismesi) de infertilite nedenleri arasindadir.
Erkek infertilite nedenleri, temel olarak obstriiktif (ttkanma) ve nonobstriiktif (yani
obstriiktif olmayan) infertilite ve diger nedenler olarak gruplandirilmaktadir (Krausz
and Riera-Escamilla, 2018).

Vakalarin %40-60’1 semende bulunan anormalliklerdir. Semen analizinde
spermatozoa  sayisinda azalma  (oligozoospermi),  hareketlilikte  azalma
(astenozoospermi), morfolojik anormallik  (teratozoospermi) ve  spermin
bulunmamasi (azoOspermi) ortaya g¢ikan sorunlardandir (Agarwal et al., 2021).
Azoospermi vakalarinda en ¢ok nonobstriiktif azoospermi tanisi (%60) konmaktadir.
Daha az oranla ise obstriiktif azoospermi vakasina (%40) rastlanmaktadir. OA’de
spermatogenez genellikle normal olarak isler ancak spermlerin kanallardaki veya
ejakiilasyon sistemindeki sorunlar nedeniyle viicut disina atilamamasi s6z konusudur.
Bu nedenle, obstriiktif azoospermi i¢in tedavi segenekleri genellikle diger yardimci

tireme tekniklerine ek olarak tikanikligin cerrahi olarak diizeltilmesini igerir. NOA

1



ise en yaygin goriilen azoospermi tipidir ve spermatogenezdeki ciddi kusurlardan,
testikiiler yetmezlik veya islev bozukluklarindan kaynaklanir. Hipofiz veya
hipotalamusun islev bozuklugu da bir nedenidir. Gelismis yardimei tireme teknikleri
siklikla NOA tedavisinde kullanilmaktadir (Sharma and Leslie, 2022).

Yardimci tireme teknolojileri (“Assisted reproductive Technologies” ART) ile
erkek kisirligi yonetilebilir. Sperm elde etme teknikleri kadar elde edilen spermin
korunmasi ve yumurta ile basarili bir fertilizasyon iglemi infertilitenin ¢oziimii i¢in
yiksek Onem tagimaktadir. Gametlerin in  vitro degerlendirmesi ve
kriyoprezervasyonu sonraki islemler i¢in gerekli ART’ler arasindadir. Intrauterin
inseminasyonu  (asilama, IUI), intrasitoplazmik  sperm  enjeksiyonunu
(“intracytoplasmic sperm injection” ICSI) ve in vitro fertilizasyonu (IVF) en 6nemli
yardimct tireme tekniklerindendir (Tournaye, 2012; Sabarre et al., 2013). En ¢ok
tercith edilen ART yontemi ICSI’dir. Bu islemde oositi aktive etmek ve dollenmeyi
saglamak i¢in epididim, ejekiilat veya testis i¢ginden alinan spermler immobilize

edilmis oositin sitoplazmasina enjekte edilir (Khorram et al., 2001).

Azoospermik vakalarda ejakiilatta sperm olmamasi sebebiyle testikiiler sperm
elde etmek igin gesitli cerrahi girisimler yapilmaktadir. ICSI islemi i¢in gerekli
spermatozoanin elde edilmesi amaciyla daha eski teknikler olmakla birlikte sperm
aspirasyonu teknikleri veya daha yeni teknikler olarak sperm ekstraksiyonu hastalara
uygulanabilmektedir. Sperm aspirasyonu teknikleri sunlardir: (1) perkiitan
epididimal sperm aspirasyonu (PESA), (2) mikrocerrahi epididimal sperm
aspirasyonu (MESA) ve (3) testikiiler sperm aspirasyonu (TESA). Sperm
ekstraksiyonu teknikleri ise sunlardir: (1) testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) ve
(2) mikrodiseksiyon yontemi ile mikro-TESE. OA hastalarinda testis veya
epididimden sperm aspirasyonu ile 6rnek elde edilebilirken, NOA vakalarinda TESE
ve mikro-TESE daha yararli tekniklerdir (Shah, 2011; Agarwal et al., 2020).

Schlegel ve Li (1998) tarafindan ilk defa tanimlanan mikrodiseksiyon TESE
(mikro-TESE, m-TESE), NOA hastalarinda sperm ekstraksiyonu ig¢in en uygun
yaklasim haline gelmistir. Bu teknigin temeli, bir cerrahi mikroskobun yardimiyla
tikanmis seminifer tiibiillerin tanimlanmasidir. Konvansiyonel TESE islemine gore
daha uzun siiren, daha invaziv ve daha fazla uzmanlik gerektiren bir islem olup
sperm elde etme basarist NOA’l1 hastalar i¢in en yiiksek olan tekniktir. m-TESE

isleminden yeterli miktar ve kalitede sperm elde edilmesi durumunda, daha sonra
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ICSI isleminde kullanilmak tizere dondurularak saklanabilmektedir (Schlegel, 2006;
Agarwal et al., 2020).

Bu calismanin amaci klinige bagvuran infertil ¢iftlerden azoospermi tanili
erkek partnerin m-TESE islemiyle elde edilen ve dondurulan sperm hiicrelerinin
ayni/yakin tarihte ve ileri bir tarihte ¢oziilerek gergeklestirilen ICSI islemi sonrasi
embriyo  Kalitesinin  ve klinik performans sonuglarinin  karsilastirilarak

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Erkek Ureme Sistemi

Memelilerde erkek iireme sistemi anatomik olarak i¢ ve dis genital kisimlar
olmak iizere ikiye ayrilir. Temel olarak, i¢ genital kisimlar testis, vas deferansi ve
yardimc1 (aksesuar) bezleri (seminal vezikiil, bulboiiretral bezler ve prostat)
icerirken, dis genital kisimlar ise penis ve skrotumdan olusur. Testisler;
spermatogeneze ve androjen biyosentezinde ve salgilanmasinda gorev alir. Testisin
iizerinde bulunan epididimis, testisi vas deferensa baglayan tiiptiir. Ejakiilator kanal;
seminal vezikiiliin bosaltict kanalinin duktus deferensle birlesmesinden olusur.
Epididimis, vas deferens ve ejakiilator kanal dis kanallar sistemini olustururlar ve
ejakiilasyon esnasinda spermatozoa/spermleri (haploid erkek gamet) iiretraya
aktarmakla gorevlidirler. Aksesuar bezler olarak bilinen yardimci bezlerin salgilart
semen kitlesini olusturur ve bu salgi spermatozoa gelisimi agisindan olduk¢a 6nemli
olup dollenmenin gerc¢eklesmesinde de gorev alir. Dis kisimda ise testislerin i¢inde
bulundugu sakkiiler (kese bi¢imli) bir yap1 olan skrotum ve lireme ve bosaltimda
gorev alan penis bulunur. Pek ¢ok kismi bulunan bu sistemin temel gorevi
spermatozoanin devamli {iretimini, beslenmesini ve gegici olarak depolanmasini
saglamaktir (Demir, 2006; Solakoglu ve Aytekin, 2009; Hall and Arthur, 2011;
Baykal, 2014). Memeli erkek genital sistemi Sekil 2.1’de sunulmustur.
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Sekil 2.1: Erkek tireme sistemi yapisi (Solakoglu ve Aytekin, 2009).



Testis embriyolojisi, anatomisi, histolojisi ve fizyolojisi bu boliimde kapsamli

olarak alt basliklar halinde aciklanmistir.

2.1.1. Testisin embriyolojisi

Embriyoda testisin gelisimi ilk olarak orijini ara mezoderm olan genital
cikintinin olusmasi ile baslar. Ara mezodermi, dorsal mezenterin yaninda, 6zellikle
¢olomik boslugunda yer alan eslestirilmis yapilar olusturur. Genital (gonadal) ¢ikinti,
mezonefroz ventromedial yiizey kisminda yer alan ¢olomik epitel hiicrelerinin
proliferasyonu ile olusur. Mezonefrozun kanali olan mezonefrik kanal (“Wolffian”
kanal1), epididim, seminal vezikiiller ve vas deferens olusumunu saglayan bir
primordiyal tirogenital dokudur (Titi-Lartey and Khan, 2022).

Colomik epitel hiicreleri proliferasyon ile mezonefrosun ventromedial {ist
ylizeyinde yogun bir psddostratifiye epitel hiicre tabakasi olusur. Epitel hiicrelerin
dorsal yonde mezonefrosa hareketi bazal membranin parcalanmasi ile kolaylasir
(Gropp and Ohno, 1966). Bu epitelyal hiicreler mezenkimal hiicrelere doniiserek,
¢olomik epiteli ile mezonefroz arasindaki alami istila edip gonadal kabariklik
olusturur (Sadler, 2019).

Primordial germ hiicreleri primitif ¢izgi tizerinde hareket ederek yolk
kesesinin allantoyis yakin bulunan duvarindaki endoderm hiicrelerinin arasina
konumlanir. Hamileligin 6. haftasinda primordial germ hiicreleri gonadal kabarikliga
gb¢ ederek buraya yerlesirler ve farklilasmamis fetal gonad ortaya c¢ikmis olur
(Sadler, 2019). Gametogenezde sorumlu primordial germ hiicreleri mezonefrik doku
hiicrelerinden aldiklar1 sinyallere goére over veya testis yoniinde farklilagirlar (Titi-
Lartey and Khan, 2022).

Erkek embriyolarinda primordial germ hiicreleri XY kromozom yapisini
tasimaktadir. Erkeklerde cinsiyet diizenleyici gen olarak bilinen SRY geni Y
kromozomunda bulunur ve testis belirleyici faktor (“testis-determining factor”, TDF)
anlattimin1 saglayarak cinsiyet belirlenmesini diizenler. Cinsiyet belirleyici faktor
olan SRY (“sex-determining region Y protein”) geni testis olusumu igin gerekli olan
tek gen olup, yoklugunda ise disi embriyosunun gelisimi gergeklesir (Gubbay et al.,
1990; Titi-Lartey and Khan, 2022).

SRY geni, destekleyici hiicre onciillerinden sertoli hiicre farklilasmasini,
kromozom 17°de bulunan SOX9 (SRY-Box Transkripsiyon Faktorii 9, “SRY-Box

Transcription Factor 9”) transkripsiyon faktoriiniin anlatimina aracilik eder. SRY
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geninin genital ¢ikintida bulunan Sertoli hiicrelerine doniismiis destek hiicrelerinde
anlatimi vardir (Albrecht and Eicher, 2001). Sertoli hiicrelerinde bulunan SRY geni
SOX9 anlatim seviyesi arttirir. Gonadda SOX9 seviyesi artmis hiicrelerin sayisi belli
bir orana gelince testis olusumu i¢in morforlojik degisimler baslar ve hiz kazanir
(Warr and Greenfield, 2012). Bu siire boyunca Leydig hiicrelerinin ve peritiibiiler
miyoid hiicrelerinin farklilagmasi, germ hiicrelerinin mitotik tutuklanmasi, testis
kordonunun olusmasi ve sertoli hiicrelerinin epitelizasyonu gergeklesir. Gonadal
kordonlarin farklilagsmasi ve dallanmasi rete testisi ile seminiferéz tiibiillerin
olusumunu saglar ve testisin gelisiminde 6nemli olan tunika albuginea farklilagir
(Larney et al., 2014). Bu siireclerin sonunda gebeligin yaklasik altinci haftasinda
cinsiyet belirlenmis olur (Titi-Lartey and Khan, 2022). Gebeligin sekizinci haftasi
itibariyle Leydig hiicreleri tarafindan testosteron hormonu salgilanmaya baslarken
sertoli hiicrelerinden ise anti-miilleriyan hormon (AMH) salgilanir ve uterusun
farklilagsmasi da baskilanmis olur (Yildirim ve Dalgik, 2009).

Testis deskenti fetal testisin skrotuma inmesi durumudur ve bu abdomenden
inguinal kanallar aracilig1 ile gerceklesir. Normal sartlarda 2 basamakta gergeklesir.
Ik basamakta hamileligin 28. haftasinda testisin iirogenital kabariklikta kasik
bolgesine ilk hareketi ile olur ve 2-3 giin siirer. ikinci basamak ise gebeligin 32.
haftasinda testis skrotuma ulasir. Testis, gebeligin yedinci ayina kadar embriyo
biiyiirken gubernakulum tarafindan biiyiir ve kasik bdlgesindeki konumunu korur.
Testisin deskenti (inisi) hormonlarin diizenlemesi ile gerceklesir. Iniste en &nemli

hormonlarin androjenlerin oldugu bilinmektedir (Schoenwolf et al., 2014).

2.1.2. Testisin anatomisi

Testisler; penis kokiinde skrotum adi verilen karin 6n duvarmin sakkiiler bir
uzantisinda bulunan bir ¢ift erkek tireme bezidir. Ovoid sekilli olan her bir testis
yanlardan basiktir. Yetistin bir erkekte bir testisin ortalama agirligi 25 gram,
uzunlugu 4-5 cm ve ¢apr 2-3 cm’dir. Sperm hiicrelerinin 1s1 degisikliklerinden
olumsuz etkilenmesi nedeniyle, skrotumun pozisyonu (viicut disinda yer almasi)
testisler i¢in optimal viicut sicakligindan (37°C) yaklagsik 3°C daha diistik bir
sicaklikta ortam saglayarak avantaj saglar (Yildirim, 2013; Martini and Tallitsch,
2014). Testislerin beslenmesi aorttan dallanan testikiiler arterler sayesinde olur.
Arterlere paralel konumdaki testikiiler venler skrotumda bir ag hatti olusturur ve

arteriyal kandan 1s1y1 absorbe ederek testise daha soguk olan kanin girisine aracilik
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eder. Ayrica testisler oldukca fazla sayida visseral duyu sinirlerine sahiptir ve
herhangi bir darbeye karsi agri ve bulanti olusumuna yol agarlar. Testislerdeki
damarlar ve sinirler posterior abdomen duvarinda L2 olarak adlandirilan bel
bolgesinden testise uzanmaktadirlar (Marieb and Mallatt, 2010; Martini and
Tallitsch, 2014; Arinct ve Elhan, 2020).

Skrotum pek ¢ok tabaka igeren ¢ok katmanli bir yapidir. En distaki derinin
(cilt) altinda ilk tunika dartos fasyasi gelir. Sonrasinda sirasiyla eksternal spermatik
fasya, kremasterik kas ve internal spermatik fasya yer alir. En igte ise tunika vajinalis
bulunur. Tunika dartos damarca ve diiz kas bakimindan zengin, ancak yag dokusu
barindirmayan bir tabakadir. Abdominal fasyanin devaminda Eksternal spermatik
fasya (fasya spermatika eksterna) bulunur. Kremasterik kas ¢izgili kas olup testislerin
tutunmasina ve kasilma-gevseme islevi ile testis sicakligiin kontroliine yardim eder.
Internal spermatik fasya (fasya spermatika interna) fasya transversalisin devami olup
kremasterik fasyaya (sikica) ve parietal tabakaya (gevsek olarak) baglanir. Testisi
cevreleyen tunika vajinalis ser6z bir kesedir ve sirasiyla distan ige dogru parietal
tabaka, ara kavite olarak serdz sivisi ve testis yiizeyini ¢evreleyen visseral tabakadan
olusur (Marieb and Mallatt, 2010; Martini and Tallitsch, 2014; Arinc1 ve Elhan,
2020).

Testis yapisindaki en igteki visseral tabaka tunika albugineaya uzanir ve bu
kismin septal uzantilari testisi lobul (lobuli testis) ad1 verilen 250-300 lopguga ayirir.
Tunika albuginea ve testis lobiillerinin i¢ ylizeyini doseyen damar ag1 ise tunika
vaskiilozadir. Her lobul i¢inde seminifer tiibiil adi1 verilen bir ila dort arasinda
kivrimli yapida borucuk yer alir, bunlar arasinda ise gevsek bir bag dokusu vardir.
Buradaki bu bag dokusuna interstitium testis denilir ve burada Leydig hiicreleri
bulunur (Marieb and Mallatt, 2010; Martini and Tallitsch, 2014; Arinci ve Elhan,
2020).

Lobiillerin seminifer tiibiillerinde (yiizeyi sertoli ve germinal hiicrelerle
doselidir) yapilan olgun olmayan spermatozoa testisin arkasinda yer alan epididim
bolimiine ulastirilmak iizere once rete testise tasmir. Uretilen sperm hiicreleri,
seminifer tiiblillerin duvarinda bazal membrana oturmus haldeki sertoli hiicrelerinden
(seminifer tiibiilerdeki en biiyiik hiicre) salgilanan salgilar ile karigtirilir ve heniiz
hareketli olmayan spermatozoa efferent kanallara tasinir. Bu kanallar epididim ile
rete testis arasinda baglanti saglar. Efferent kanallar cilia denilen uzantilar ile

spermleri epididime iletirler ve burada spermatozoaya olgunlasincaya kadar
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depolanirlar (Marieb and Mallatt, 2010; Martini and Tallitsch, 2014; Arinc1 ve Elhan,
2020). Testis anatomisi Sekil 2.2’de verilmistir.
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Sekil 2.2: Testisin anatomisi (Martini and Tallitsch, 2014).

2.1.3. Testisin histolojisi

Testis hem endokrin (Leydig hiicreleri tarafindan seks hormonlarinin tiretimi)
hem de ekzokrin (spermatogenez ile sperm iiretimi) bir bezdir. Testis, tunica
albuginea adinda kalin bag dokusu yapisindaki kolajence zengin bir kapsiil ile
cevrilidir. Kolajen lif aginin disinda elastik lifler ve diiz kaslar1 igerir. Bag dokusu
septasi, tunica albugineadan testisin i¢ine dogru radyal olarak uzanir. Testisin
kraniyal boélgesi, tlicte ikilik kisminda kapali bir merkezi damar ile bag dokusu
govdesini olusturmak i¢in birlesirler (Partin et al., 2020). Kan damarlarini ve sinirleri
iceren septa, testis parankimini ve testis lobiillerini ayirir. Bu yap1 Leydig hiicreleri,
kan ve lenfatik damarlari, sinir pleksuslari, fibrositleri, interstisyel hiicreleri ve
seminifer tiibiilleri icerir. Erkek iireme hiicreleri seminifer tiibiillerde, testis
androjenleri ise interstisyel hiicrelerde salgilanir (Ross et al., 2011).

Farkli asamalardaki germ hiicrelerini (Spermatojenik hiicreler (Germ
hiicreleri) alt basliginda anlatilmistir) de igeren bir testisin 151tk mikroskobu kesiti
Sekil 2.3’te sunulmustur. Seminifer tiibiiliin enine kesit goriintiisii Sekil 2.4’te ve

interstisyel hiicrelerin yapis1 Sekil 2.5°te verilmistir.



Bazal kompartmana komsu, sertoli hiicreleri aras1 siki
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Sekil 2.3: Testisin 151k mikroskobik kesiti (Demir, 2006).
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Sekil 2.4: Seminifer tiibiiliin enine kesit goriintiisii (Mescher, 2013).
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Sekil 2.5: Interstisyel hiicrelerin yapisi (Solakoglu ve Aytekin, 2009).

Skrotumun interstisyel alani; interstisyel yani Leydig hiicreleri, diiz kas
yapisindaki yassi miyoid hiicreler, sinir lifleri ve bag doku igerir. Kan ve lenf
damarlar1 bu bag doku ile gevsekce gevrelenir ve sinirler ve Leydig hiicreleri de bag
dokusunda bulunur. Bu bdlgede en belirgin hiicre grubu Leydig hiicreleridir ve gesitli
seks steroid hormonlar1 iiretmek i¢in de novo steroidogenez yetenegine sahiptir.
Testis deskenti (inisi) i¢in gerekli olan insiilin benzeri faktor 3 (“insulin-like factor
37, INSL3)’ii Leydig hiicreleri iiretir (Svechnikov et al., 2010).

Gelisimsel, morfolojik ve fonksiyonel acidan farkli Leydig hiicre tipleri
vardir. Bunlar kok, progenitor, fetal ve yetiskin Leydig hiicreleridir. Bu dort tip
Leydig hiicresinden kok Leydig’ler kurucu olanladir. Tanimlanmis olan kok hiicreler
progenitér grubunda yer alir; ancak bu kokeni tam olarak agiklanamamigtir. Genital
cikintinin skrotuma farklilasmasindan sonra steroidojenik fetal Leydig hiicreleri
interstisyel bolmede yer alirlar ve fetiiste terminal olarak farklilagmis hiicrelerdir.

Burada interstisyel somatik hiicreler de yer alir. Bu nedenle de fetal hiicrelerin
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¢colomik epitel veya gonad-mesonephros sinirindaki hiicrelerden kokenlendikleri
diistiniilmektedir. Son olarak ise yetiskin testisindeki islevsel Leydig hiicreleri
yetiskin Leydig adin1 alir (Wen et al., 2016).

Interstisyel bolmede énemli diger bir hiicre grubu fibroblastlardir. Testisteki
fibroblastlar, makrofajlar, mast hiicreleri ve beyaz kan hiicreleri gibi diger hiicreleri
ve ayni zamanda kan damarlarini, lenfatik damarlar1 ve sinir liflerini tutmak igin
gevsek bag dokusunu olusturan kollajen liflerinin salgilanmasiyla interstisyel
bolmeyi korur (Welter et al., 2013). Burada immun islevlerde gérev alan en onemli
hiicre grubu makrofajlardir. Mast hiicreleri ve baz1 lenfositler de bagisiklikta goérev
alan 6nemli islevsel hiicrelerdir (Schuppe and Meinhardt, 2005). Dikkat ¢ekici olarak
skrotumun bagisiklik agisindan ayricalikli olmalar1 sperm islevlerini korumak igin
kilit role sahiptir. Bu 6zellik sistemik tolerans olustuktan ¢ok sonra mayotik ve post-
mayotik germ hiicrelerinin olusmasi ile iliskilidir. Bu nedenle sertoli hiicreleri;
seminifer epiteli bazal ve mayotik hiicreleri iceren adluminal bolmeye ayiran kan
testis bariyerini olusturur (Gores et al., 2003; Isaac et al., 2005; Fijak et al., 2011).

Spermatogenez testiste ¢ok sayidaki seminifer tiibiillerde gergeklesir. Testisin
%60-80’ini seminifer tiibiiller olusturur. En dista kollajen lif duvar1 bulunur. Burada
gomiilii peritiibiiler hiicrelerin alt katmani lamina propria adin1 alir ve bu katman
miyofibroblastik hiicrelerden olusur. Lamina propriandan sonra daha igte ise Siki
baglantilarla (tight junction) bagh farkli asamalardaki germ hiicreleri ve ayr1 olarak
da sertoli hiicreleri bulunur (Luetjens et al., 2005). Sertoli hiicreleri ¢ok sayida
graniilli ve graniilsiiz endoplazmik retikulum, golgi ve mitokondri organellerini
igerir. Bu hiicreler de birbirlerine sik1 baglantilarla tutunmus haldedir. Bu baglantilar
liimen i¢ine makromolekiillerin girisini engeller. Seminifer tiibiiller cevresindeki bag
doku ile birlikte kan-testis bariyerinin yapisina katilarak madde gegirgenliginde
koruyucu islev yaparak O6nemi bir bariyer gorevi goriirler. Testislerin bagisiklik
acisindan ayricalikli olmalar1 da bu sayede gerceklesir; ¢ilinkii yalnizca antijenlerin
degil ayn1 zamanda antikorlarin da gecisinin engellenmesi immun reaksiyonlara karst
koruyuculuk saglar (Ross, 2003; Solakoglu ve Aytekin, 2009). Sertoli hiicre yapisi
Sekil 2.6’da ve intratestikiiler organizasyon sematize edilerek Sekil 2.7°de

verilmistir.
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Sekil 2.6: Sertoli hiicre yapis1 (Ross, 2003; Solakoglu ve Aytekin, 2009).
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Sekil 2.7: Intratestikiiler organizasyonun sematik gdsterimi (Rolland et al., 2008).
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Testislerin gelisimi kademeli bir siiregtir. Embriyonik donemde, fetal
testislerden salgilanan cinsiyet (seks) hormonlar1 gelisimsel siiregte rol alir.
Dollenme gergeklestikten sonra periton zarinin arkasinda gonadal ¢iknti biiyiimeye
baslar ve bes hafta boyunca siirer. Sonraki hafta (altinci hafta), birincil seks
kordonlar1 olarak adlandirilan dokular olusur. Kloaka katlantilar1 birleserek kloakal
zarin lizerindeki genital tiiberkiilii olusturur. Dollenmeden sonraki sekizinci haftada
testosteron salgilanmaya baglar ve labioskrotal kivrimlar “erillesme” adi verilen bir
stirele skrotuma kapanir. Penisin arka kismindan karin derisi ile devam eden skrotal
kese fazlaca yag ve ter bezi ile pigment hiicreleri ve de bir miktar tiiy igeren ince bir
dis deri ile ¢evrelenir. Bu tabakanin altinda tunica dartos yer alir ve skrotal septuma
ilerleyen ve skrotal cildi kasip gevsetebildikleri i¢in termoregiilasyon i¢in gerekli
olan ¢ok sayida diiz kas hiicresi igerir (Larney et al., 2014; Ledbetter and Johnson,
2017).

Islevsel olarak baktigimizda ise, skrotum yapisi testislerin korunmasinda
basrolde bulunur. Ayrica testis fonksiyonu igin olduk¢a 6nemli olan sicaklik kontrolii
de ana islevleri arasindadir. Bunu viicuttan yapigi ¢ikinti ile disarda kalmasi ile
saglar ve testislerin viicut sicakliginin birka¢ derece altinda kalmasina olanak tanir.
Yiiksek atesli enfeksiyonlarda, testislerdeki yiiksek sicaklik gegici olarak
dogurganligin azalmasina neden olabilir; bu durum iyilesmeden sonra geri diizelir

(Abe and Hutson, 1994; Tanyel, 2000).

2.1.3.1. Spermatojenik hiicreler (Germ hiicreleri)

Ergenligin baslangicindan sonra, spermatogenez siireci baslar. Seminifer
tibiiller i¢inde sertoli hiicreleri ve germ (spermatojenik) hiicreleri bulunur. Bu
spermatojenik hiicreler bazal kisimdan adluminal bolmeye dogru ileler ve farkli
asamalardaki germ hiicreleri aymi anda bulunabilir. Buna bagli olarak da
spermatogenez siirecindeki seminifer tiibiil enine kesitinde farkli niikleer sekilleri ve
lokalizasyonlar1 nedeniyle farkli asamalardaki spermatojenik hiicreler kolayca tespit
edilebilir. Seminifer tiibiil duvarindaki germ hiicreleri ile sertoli hiicrelerinin

yerlesimi Sekil 2.8’de gosterilmistir.

Farkli germ hiicre tipleri asagida anlatilmistir ve hiicre tipleri Sekil 2.9 ve

Sekil 2.10’da sunulmustur.
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Sekil 2.8: Seminifer tiibiil duvarindaki germ (spermatojenik) hiicreleri ile sertoli
hiicrelerinin yerlesimi (Solakoglu ve Aytekin, 2009).
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Sekil 2.9: Spermiyogenez asamasindaki germ hiicrelerinin kromozom sayilari
(Simoni and Huhtaniemi, 2017).
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Spermatogonyumlar; diploid hiicreler (46XY, 2n2C DNA) olup seminifer

epitelde tip A ve tip B spermatogonyum olmak tiizere iki alt tipte bulunur. Tip A
spermatogonyum niikleer goriinimlerine gore soluk tip A ve koyu tip A
spermatogonyum olarak da ikiye ayrilir (Clermont, 1963). Soluk tip A
spermatogonyum, gevsek bir sekilde paketlenmis oOkromatik DNA nedeniyle
yuvarlak/oval ve oldukga soluk bir ¢ekirdek sergilerken, koyu tip A spermatogonyum
merkezi daha parlak bir alana sahip daha koyu bir ¢ekirdek gosterir. Her iki tip A
spermatogonyum da kok hiicre olarak adlandirilir, ancak koyu tip A
spermatogonyum  yalnizca  bazal mitotik  aktivite  gosterir. Tip B
spermatogonyumlardan ise birincil (primer) spermatositler olusur (Ehmcke et al.,
2006).

Spermatositler; ilk asamada diploiddir ancak ¢ift kromatin (46XY, 2n4C

DNA) seklinde yap1 gosterirler. 1-3 hafta kromatin yogunlasmasi, sinaps, homolog
kromozomlarin eslesmesi ve ayrica olasi bir genetik materyal degisimi ile homolog
rekombinasyon (“crossing over”) gibi temel siiregleri gergeklestirir. Niiklear ve
sitoplazmik degisim ile asamasi fark edilebilen toplamda dort fazda tamamlanir. i1k
olarak gercgeklesen profaz I’in sonunda birincil spermatositler olusur ve niikleer
membran diyakinez ile boliiniir. Bu siireci her zamanki gibi metafaz, anafaz ve
telofaz takip eder. Bu basamakta onemli olan, ikincil spermatosite boliinmeden
(mayoz boliinme 1) dnce birincil spermatositin DNA’sim1 iki katina ¢ikarmasi ve
olusan her bir ikincil spermatositin DNA miktarinin korunmasidir. Bu basamak
sonunda, birincil (primer) spermatositten iki tane ikincil (sekonder) spermatosit
olusumus olur. Ortaya cikan ikincil spermatositler haploittir (23X veya 23Y, 1n2C
DNA), ancak kardes kromatidler hala esli durumdadir. Bu hiicreler, mayoz boliinme
[I’ye girmeden evvel bir daha interfaz asamasi ve DNA replikasyonu gegirmez.
Ikincil spermatositler, yuvarlak yapili ve heterokromatik cekirdeklidir (Weinbauer et
al., 2010).

Spermatitler; tek bir kromatin (23X veya 23Y, 1n1C DNA) seklinde yapi
gosteren haploid hiicrelerdir. Sekonder spermatosit hiicrelerinin gegirdigi mayoz
boliinme II asamasi sonrasinda olusurlar. Akrozom vezikiilleri ile taninirlar, yuvarlak
yapilidirlar ve homojen ¢ekirdekleri vardir. Yuvarlaktan uzayan, uzun spermatidlere

ve daha sonra olgun spermatozoaya gecise spermiyogenez denir (Ni et al., 2016).
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Spermatozoaler (Sperm); seminifer siklusun sonunda olgunlagmis ve tiibiiler

limene salman uzun spermatitler spermiyogenez asamasi dort spermiyum
(spermatozoon) hiicresi olusur. Tium siirece bakacak olursak, siireg bir
spermatogonyumdan dort spermatit ve akabinde dort sperm olusmu ile tamamlanir

(Johnson et al., 1992).

2.1.3.2. Spermatogenez ve spermiyogenez, siireci

Spermatogenez, bir diploid spermatogonyumun farklilagsarak bir spermatide
donlisme siirecidir. Hem mitotik hem de mayotik bolinmeleri ile kapsamli sekilde
yeniden hiicresel modellemeyi icerir. Spermatogenez ii¢ asamalidir. Ilki Tip B
spermatogonyumun replikasyonla genetik materyali olan DNA’y1 iki katina
¢ikarmasi ve farklilasmasidir. ikincisi mayoz | ve mayoz I1’yi igeren mayoz béliinme
siirecidir. Ugiincii ve son basamak ise yuvarlak yapili spermatitlerden spermatozoon
(spermium) adli daha karmasik bir yapiya sahip hiicrelere doniistiiren siirectir
(Bergmann and Kliesch, 2010).

Spermatogenez siirecinin ana baslangi¢ hiicreleri spermatogonyum adi verilen
hiicrelerdir. Tip A ve Tip B olmak fizere iki tipi vardir. Tip A’nin koyu ve soluk tipi
de mevcuttur. Bunlardan koyu (dark) tip A seminifer tiibiillerin kok hiicrelerdir.
Graniiler kromotin igerirler, niikleuslar1 ise oval yapili olup, mikroskop altinda koyu
goriinmesi sebebiyle koyu tip spermatogonyum admi alirlar. Spermatogonyumun
farklilasmas ile Tip Al, A2, A3, A4 ve Tip B ¢esitleri olusabilmektedir. Onemli
olarak, spermatogenez siirecinin baslangi¢ hiicreleri Tip B spermatogonyumdur ve
niikleer alanda yogun kromotin kiimeleri ile tanmnirlar. Tip B spermatogonyumdan
birincil (primer) spermatositler, bunlardan ikincil (sekonder) spermatositler ve son
olarak da spermatitler olusur (Bergmann et al., 1989).

Mayotik faz, mayoz | ve mayoz Il olmak iizere iki basamakta tamamlanir.
Mayoz | sonucunda birincil spermatositlerden ikincil spermatositler (2n) olusur.
Olusan her bir yavru hiicre homolog kromozom ¢iftinin bir partnerini igerir. Bu siireg
genetik materyalin cesitliligi i¢in oldukca onemlidir. Ciinkii, mayoz II Oncesinde
onemli genetik degisimlerin saglandigi kromozom eslesmesi ve homolog
rekombinasyon (“crossing over”) gergeklesir. Mayozda bir diploid birincil
spermatositten dort haploid spermatid verecek sekilde birbirini izleyen iki

boliinmeden olusur (Breucker et al., 1985).
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Mayoz I1’yi takiben gergeklesen son basamak ise spermiyogenez asamasidir.
Bu asama kendi i¢inde ¢ok basamakhidir ve siire¢ sonunda spermatitler
spermatozoaya (spermatozoon/(spermium) farklilasir. Bu siire¢te mayoz boliinme
tamamlandiktan sonra morfolojik degisiklikler meydana gelir. insanlarda, spermatit
olgunlagsma siireci Sa-1, Sa-2, Sb-1, Sb-2, Sc-1 ve Sc-2 olmak tiizere alt1 farkl
asamada tamamlanir. Spermiyogenez asamasi temel olarak ise golgi asamasi,
akrozom asamasi, kuyruk olusumu ve olgunlagsma asamasi olmak tizere dort asamada
tamamlanir. Siiregte Sa asamasinda golgi evresi goriiliir ve ayrica mitokondriler
farklilasmigtir. Golgi evresinde, bir spermatit niiklusa yakin ve belirgin bir golgi
kompleksi, mitokondriyonlar, serbest ribozomlar, bir ¢ift sentriol ve graniilsiiz
endoplazmik retikulum (ER) sitoplazmasinda igerir. ER’den salgilanan hidrolitik
enzimler golgi kompleksine tagimnir ve burada cesitli modifikasyonlar: takiben
salinarak akromozal vezikilleri olusturur. Akromozal vezikiiller niiklear membranla
birlikte haldedir, spermin 6n kutbunu belirlerler ve buray1 baslik gibi sararlar. Bu
nedenle bu asamaya sapka asamasi1 da denmektedir. Akromozal vezikiil, son yapisini
aldiginda buradaki hidrolitik enzimlerden bazilar1 akrozin, hyaluronidaz ve
proteazdir. Bu nedenle bu yap1 6zel bir lizozom olarak da kabul edilir. Yumurta
hiicresi ile bulusan spermin yumurta igerisine girebilmesinde rol alirlar. Sh
evrelerinde akrozom olusumu tamamlanir, ayrica bas ile kuyruk arasindaki ara parga
ve kuyruk gelisimi de tamamlanir. Kuyruk olusumu asamasinda niikleusun distal
boliimiindeki sentriyollerden mikrotiibiiller ¢ikar ve spermatozoon hareketliligi i¢in
en 6nemli kisim olan kuyruk kisminin gelisimini saglar ve flagellum olusur. Kuyruk
hareketliliginde en onemli kisim mitokondriyumlarin gogli asamasidir. Kuyruk
mitokondriyal bir kilifla kusatilmis olur ve boylece hareket igin gerekli enerji/ATP
kaynagi saglanir. Son basamakta ise, spermatitler arasindaki artik cisimcik de denilen
fazla sitoplazmik alan sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilir. Bu siireg
olgunlagsma asamasiyle Sc fazinda tamamlanir, bu siirecin son basamagi olan
kapasitasyon, ejakiilasyondan sonra ancak dollenmeden 6nce kadin genital sistemi
icinde bir dizi enzimayik reaksiyon sonucunda gergeklesir ve sonucunda olgun
spermiyum olusumu tamamlanir (Russell and Griswold, 1993). Spermatogenez ile
spermiyogenez asamalarinin sematik gosterimleri Sekil 2.10 (Solakoglu ve Aytekin,

2009) ve Sekil 2.11 (Allais-Bonnet and Pailhoux, 2014)’de sunulmustur.
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2009).
Epididimis o '
- Testis Sertoli hiicreleri
Spermatogonyum
B Akrozom
£ Niikl
Spermatosit I ] iikleus
3 Sentriol
: Mitokondriler
. Spermatosit II
)
=
-
i g
Spermatit 2
/ Flagellum
Spermatozoa ‘ .

Sperm hiicresi

Sekil 2.11: Spermatogenezi sematik ¢izimi (Allais-Bonnet and Pailhoux, 2014).
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Olgun bir spermatozoon (spermium) 50-60 um uzunlugunda hareketli bir
hiicredir. Yasst oval bigimde olan yogun kromatin igeren bir bas yapisi vardir.
Cekirdek kismini saran akrozom yapisi ve bunu da ceviren bir dis hiicre membrani
bulunur. Spermiumun boyun kismi1 kuyruk ile bas kismini birbirine baglayan hemen
cekirdek kismin altindan baglayan ve proksimal, sentriyol ve filum aksiyal kisimlar
bulunduran bir yapidir. Distal sentriyol ile sonlanan orta parca ise spiral yerlesimli
mitokondriler igerir. Orta kisim ile kuyruk kismini birbirine baglayan ve sperm
hareketinde olduk¢a Onemli olan baglanti kismi ise annulus olarak adlandirilir.
Spermiumun kuyruk kismu fibréz bir kilif ile g¢evrilidir ve yapi, filum aksiyal,
longitudinal seyirli dis fibriller de igerir. Ug¢ kisma yaklastik¢a yapi incelir ve ug
kisimda sadece mikrotiibiiller kalir. Olgun bir spermatozoon (spermium) yapis1 Sekil

2.12°de verilmistir (Miiftiioglu ve ark., 2009).

Bag _ Boyun Ortapara

Plazma membfam\ymdan goriinim

Akrozom

Cekirdek

Dorsal ve ventral
longitudinal siitunlar

Fibroz kilf
halkalan

Sekil 2.12: Olgun bir spermatozoon (spermium) yapist (Miiftiioglu ve ark., 2009).

2.1.4. Testisin fizyolojisi (Hormonal regiilasyon)

Erkek gametleri ve erkek cinsel hormonlar1 (androjenler) testisler tarafindan
tiretilir. Gamet {iretiminde yer alan tiim siireglere spermatogenez, erkek steroid
hormonlarinin tiretimine yol agan enzimatik reaksiyonlar da steroidogenez terimi ile

ifade edilir. Spermatogenez ve steroidogenez farkli boliimlerde gerceklesir.
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Siireclerin gerceklestigi yerler birbirlerinden morfolojik ve fonksiyonel olarak ayirt
edilebilmektedirler. Seminifer tiibiiller ve interstisyel boélmeden olusan boru
seklindeki yapilarin siireglerin gergeklestigi alanlardir. Yapi olarak farkli olan bu iki
bolge birbiriyle yakindan iligkilidir ve sperm iiretimi i¢in bu iki bdlgenin biitinligi
gerekmektedir. Hipotalamus ve hipofiz bezi, testisin islevini yerine getirmesi igin bu
boliimleri yonetir. Bu endokrin etkilere testis seviyesinde lokal kontrol
mekanizmalari (parakrin ve otokrin faktorler) aracilik ve modiile ederler (Nieschlag
et al., 2008).

On hipofizinde bulunan gonadotropik hiicreler erkek {ireme sisteminin 6nemli
hormonlarinin salgilanmasinda gorev alir. Bu hormonlar gonadotropinler olarak
genel olarak adlandirilirlar. Bu hiicrelerden, luteinize edici (luteinizan) hormon
(“Luteinizing hormone” LH) ve folikiil uyaricti hormon (“Follicle stimulating
hormone” FSH) iiretilir ve salgilamir. On hipofizin kontrolii ise hipotalamustan
salgilanan gonadotropin salgilayan hormon (“Gonadotropin-releasing hormone”
GnRH) tarafindan saglanir. Onemli bir diizenleme mekanizmasidir. GnRH’in yapisal
olarak birbirine benzer olan ancak farkl islevleri olan GnRH-I ve GnRH-I11 olarak iKi
formu vardir (Nieschlag et al., 2008). Gonadotropin regiilasyonunda yer alan bir
peptit olan GnRH-I, hipotalamusun GnRH noéronlarinda tiretilen bir dekapeptittir ve
kandaki ortalama konsantrasyonu 20 pg/mL’dir (Cheng and Leung, 2005; Barrett and
Boitano, 2015).

GnRH, spesifik reseptor etkilesimi ile etki eder. GnRH reseptoric membranda
yedi gecislidir (heptahelical, yedi transmembran parcali yap1) ve G proteinine-baglh
reseptOr ailesine aittir. Bu grup ayni zamanda LH, FSH ve TSH (tiroid uyarici
hormon, “Thyroid-stimulating hormone”) reseptorlerini de kapsar. GnRH
salgilanmast i¢in GnRH noronlarin yiizeyinde bulunan GPR54 reseptoriiniin
kisspeptin tarafinda aktivasyonu gerekir. 398 amino asit ile simdiye kadar bilinen en
kiiciik G proteinine-bagl reseptordiir ve oldukca kisa bir hiicre dis1 alana sahiptir
(Ngan et al., 1999). GnRH ve gonadotropinlerin sekresyonu negatif geri besleme
yoluyla testosteron (kontrol ve diizenlemede ana hormon) araciligiyla kontrol edilir.
Bu kontrol hem hipotalamusa hem de hipofize sinyal gonderir ve sekresyonlari
durdurur. GnRH sekresyonu pulsatil oldugundan, gonadotropinler olan LH’in
dolasimda yar1 omriiniin FSH’a gore daha kisa olmasi nedeniyle ayr1 pik noktalari

meydana gelir (Hayes and Crowley, 1998).
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Gonadotropinler olan LH ve FSH glikoprotein yapili olup hipofiz bezi
tarafindan salgilanirlar. Gonadin gelisimini, olgunlagsmasint ve islevini kontrol
ederler. Gonadotropinlerden digeri olan TSH ise insan koryonik gonadotropin (hCG)
gibi, asparagin (Asn) kalintilarina N-bagli karbonhidrat parcalar1 tasiyan o ve 3
olmak {izere iki polipeptit zincirinden olusur. Ayrica, gonadotropinler
fonksiyonlarmi/islevlerini spesifik reseptorler araciligiyla yerine getirirler (Simoni et
al., 1997).

Testosteron iiretimi Leydig hiicrelerinde 6n hipofiz besinden saglinan LH’in
situmulasyonu  araciligla  gergeklesir.  Testesteron  diger  androjenlere
(dihidrotestosteron (DHT), androstenedion) oranla daha fazla salgilanir; ancak bazi
viicut boliimlerinde 6rnegin prostat bezinde testosteron DHT e doniismektedir. Bu
androjenler steroid yapili olup kolesterolden sentezlenmektedir. Testosteron
salgilandiktan sonra ortalama 30-60 dakika dolasimda kalir ve inaktive edilmesi
karacigerde gergeklesir. Testosteron erkek tiireme sistemi igin gorevleri Kkilit
pozisyondadir. En 0Onemli olarak, seminifer tiibiillerdeki germ hiicrelerinin
olgunlagmasini uyarir. Gametogenez lzerindeki etkilerinin yami sira, testosteron
tiiy/kil biiyiimesinde, kemik metabolizmasinda, kas kiitlesi ve dagiliminda, sekonder
cinsel 6zelliklerin gelisiminde ve erkek lireme organlarinin islevinde 6nemli bir rol
oynar. Fakat kellik olusumunda da etkisi vardir. Ayrica bazal metabolizma hizinin ve
eritrositlerin artmasinda islevi olan testosteron bobrek tiibiillerinden sodyumun geri
emilmesinde de az da rolii vardir. (Nieschlag et al., 2008; Isoglu-Alkag ve ark. 2013).

Erkeklerde testislerdeki Onemli hormonal regiilasyon hipotalamus ve
hipofizin de dahil oldugu hipotalamus-hipofiz-gonadal (HHG) iireme aks1 olarak
bilinen sistemde gerceklesir ve sistem negatif kontrol (“feedback™) mekanizmalari ile
kontrol altindadir. ilk kontrol nérolojik bir yoldan yapilir; hipotalamus tarafindan
salgilanan GnRH, LH ve FSH salgilamasi i¢in uyarir. Leydig hiicrelerinin testosteron
iretmeleri LH tarafindan uyarilarak saglanir. Salgilanan FSH ise sertoli hiicrelerinin
spermatozoay1 spermatogenezin farkli asamalarinda desteklemesine yardimci olur.
FSH ve LH’nin yani sira prolaktin ve bityliime hormonu gibi spermatogenez sirasinda
onemli rol oynayan cesitli hormonlar da gorev alir. Ayrica erkek fetiis gelistikge
miiller kanallarinin gerilemesini destekleyen anti-mullerian hormon (AMH) sertoli
hiicreleri tarafindan iiretilir. Onemli olarak, sertoli hiicreleri tarafindan salgilanan
inhibin ve aktivin de hormonal regiilasyonda rol alirlar. Semen {iretimi igin gerekli

olan FSH diizeylerini artmasinda aktivin gdrev alir. Seroli hiicrelerinden salgilanan
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inhibin ise on hipofiz bezinden FSH sekresyonunu diizenler ve testikiiler
homeostazin korunmasima yardimci olur. Memeli erkek bireylerde, hipotalamus-
hipofiz-gonad aksindaki hormonal regiilasyon Sekil 2.13’te 6zetlenmistir (Sharma
and Agarwal, 2011; Houda et al., 2022).

e
Hipotalamus <
GnRH
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On hipofiz bezi =~
= =
2 2
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" N
inhibin Spermatogenez Testosteron
Testis

Sekil 2.13: Erkeklerde hipotalamus-hipofiz-gonadal (HHG) iireme aksi hormonal
regiilasyonu (Sharma and Agarwal, 2011; Houda et al., 2022).

2.2. Erkek Infertilitesi ve Nedenleri

Bir ¢iftin bir y1l boyunca korunmasiz cinsel iliskide bulunmalarina ragmen
gebelik gerceklesmez ise bu olaya infertilite (kisirlik) denir. Kisirlik diinya ¢apinda
onemli bir saglik sorunu olup iireme ¢agindaki ¢iftlerin %8-12sini etkiledigi tahmin
edilmektedir (Vander Borght and Wyns, 2018). 1990 ile 2017 arasinda uluslararasi
yapilan bir arastirmada infertilite prevalansinin her yil kadinlarda %0.370 ve
erkeklerde %0.291 arttig1 bildirilmistir (Sun et al., 2019).

Erkek kisirligi, genel popiilasyondaki erkeklerin %7-12sini etkiler ve iireme
sisteminin heterojenligi ve cok faktorli olmasinda dolay1r karmagik bir saglik
sorunudur (Lotti ve Maggi, 2018). Erkeklerde kisirlik ¢esitli nedenlere bagli olabilir.

Ancak infertilite vakalarinin %40’inda kesin bir etiyoloji yoktur. Azalmis erkek
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dogurganligi, konjenital ve edinilmis irogenital anormallikler, erkek hormon
bezlerinin enfeksiyonlar1 ve hormanal bozukluklar, artmis skrotal sicaklik
(varikosel), endokrin bozukluklar, genetik anormallikler, immiinolojik faktorler,
fiziksel nedenler, cinsel yolla bulasan sorunlar ve ¢evre ve yasam tarzinin bir sonucu
olabilir (Krausz and Riera-Escamilla, 2018). Erkek infertilite nedenleri, temel olarak
obstriiktif (ttkanma) ve non-obstriiktif (yani obstriiktif olmayan) infertilite ve diger
nedenler olarak gruplandirilmaktadir (Krausz and Riera-Escamilla, 2018).

Vakalarin %40-60’1 semende bulunan anormalliklerdir. Semen analizinde
spermatozoa  sayisinda azalma  (oligozoospermi), hareketlilikte  azalma
(astenozoospermi), morfolojik  anormallik  (teratozoospermi) ve  spermin
bulunmamasi (azoospermi) ortaya cikan sorunlardandir (Agarwal et al., 2021).
Azoospermi vakalariin biiylik cogunlugu non-obstriiktif azoospermi (NOA)’dir ve
yaklasik %60 oraninda infertilite vakalar1 bu grupta yer alir. Yaklasik %40 vaka ise
obstriiktif azoospermi (OA)’dir. OA’de spermatogenez genellikle normal olarak isler
ancak spermlerin kanallardaki veya ejakiilasyon sistemindeki sorunlar nedeniyle
viicut disia atilamamasi s6z konusudur. Konjenital iki tarafli vas deferens yoklugu,
cjakiilatuar ve epididimal kanallarin tikanmasi, seminal vezikiillerin atrezisi,
tikanmaya neden olan genitoliriner sistemin c¢esitli enfeksiyonlar1 veya tam
tikanmaya yol agan bilateral vazektomi gibi pelvik ve kasik prosediirleri OA’ya yol
acmaktadir. Bu nedenle, obstriiktif azoospermi i¢in tedavi secenekleri genellikle
diger yardime tireme tekniklerine ek olarak tikanikligin cerrahi olarak diizeltilmesini
icerir. NOA ise en yaygin goriilen azoospermi tipidir ve spermatogenezdeki ciddi
kusurlardan, testikiiler yetmezlik veya islev bozukluklarindan kaynaklanir. Hipofiz
veya hipotalamusun islev bozuklugu da bir nedenidir. NOA’nin kesin patolojisi
genellikle idiopatiktir. Geligsmis yardimei tireme teknikleri siklikla NOA tedavisinde
kullanilmaktadir (Sharma and Leslie, 2022).

2.2.1. Obstriiktif infertilitenin nedenleri

Vazektomi: Sperm fiiretimi ve bosalma yolunun tikanmasi fiziksel
problemlerdir. Vazektomi, erkeklerde kisirlastirmak veya dogum kontrol amaglh
gerceklestirdiklerin risk oram1 ¢ok diisiik olan bir cerrahi bir operasyondur.
Vazektomi sonucunda azoospermi durumu meydana gelir. Epididimal obstriiksiyon

ile epididimal epitel fonksiyonlarma zarara neden olabilir. islemden sonra 20 yil

23



icinde spermatit sayisinda azalma gozlenirken, geri doniisiim ameliyati ile yaklasik

%06 oraninda erkekte fertilite normale doner (Dohle et al., 2012).

Bosalma_kanali_tikamikligy: Infertil erkeklerin %5’inde gériilen nadir bir

durumdur. Ejakiilatuar kanal malformasyonlari, orta hat prostat kistleri, prostatit
veya seminal vezikiiliteye bagl fibrozlar ve seminal vezikiil taslar1 gibi cesitli
patolojilerden kaynaklanabilir (Wang et al., 2012; Kang et al.,, 2016). Kanal
tikanikligina bagli olarak oligoserpmi, azoosermpi ve hematospermi gibi durumlar
geligebilir. Ayrica kanallarin tamamen kapanmasi durumunda ejakiilatta sperm
goziikmezken kismi bir kapanma s6z konusu ise az miktar sperm oldugu

gosterilmistir (Roberts and Jarvi, 2009; Velasquez and Tanrikut, 2014).

Epididimal _tikaniklik: Epididimis, gotiriici kanallar1 vas deferens’e

baglayan sikica sarilmig dar bir tiiptiir. Fonksiyonuna bakacak olursak, firetilen
spermlerin deponlanmasinda, olgunlasma siirecinde ve aktariminda goérev alir
(Hermo et al., 2008). Burada genel enfeksiyona bagli ger¢eklesen bir tikaniklik veya
iltihaplanma spermlerin gelismesinde ve tasinmasinda biiyiik sorunlara yol agarak
erkek infertilitesine sebep olmabilmektedir (Ammar et al., 2012; Azenabor et al.,
2015).

2.2.2. Non-obstriiktif infertilite nedenleri

Kriptorsidizm: Yenidoganlarin yaklasik %2 ila 6’sinda goriilen kriptorsidizm,
testislerin skrotuma inememesidir (Dutta et al., 2013; Fawzy et al., 2015).
Kriptorsidizm bazi toplumlarda artmis olsa da genel popiilasyonda bulanan kisir
bireylerin yaklasik %10’unu olusturmaktadir (Fawzy et al., 2015). Testislerin skrotal
keseye inemesiyle steroidogenezis ve spermatogenezinde biiyiik bozukluklara neden
olur. Bir testisin karin boslugunda kalmasina unilateral kriptorsidizm, ikisinin de
karin boslugunda kalmasina bilateral kriptorsidizm denir. Bilateral kriptorsidizm tam
kisirliga neden olmaktadir. Unilateral kriptorsidizmde ise normal olan testiste
spermatogenez islemeye devam eder, bu nedenle bu bireyde fertilite basarisi
azalmistir (Dutta et al., 2013).

Testis torsiyonu: Spermatik kordonun kivrilmasiyla kan akiginin azaldig:

veya bloke oldugu ve sonucunda da siddetli agriya, testis iskemisine/enfarktiisiine

24



neden olan durumdur (Sandella et al., 2012; Singh et al., 2012). Testis torsiyonu
genelikle cocukluk ve ergenlik donemlerinde goriilen bir rahatsizliktir. Semen
analizlerinde sperm sayisinin diisiikliigii ve sperm canliliginin az olmasi erkek
infertilitesi nedeni olan faktorler arasinda 6nemli bir yer kaplamaktadir (Singh et al.,
2012; Jain and Viswanath, 2014).

Testis travmasi: Non-obstriiktif infertilitenin etyolojik nedenlerinden biri

olan testis travmasi, testislerde bir kaza veya yaralanmadan kaynaklanabilecek
sekilde testislerin sismesi, yerinden ¢ikmasi veya pargalanmasina neden olabilir
(Mulhall et al., 1995). Kazalar sonucu testiste olusabilecek yaralara veya hasarlara
bagh kan-testis bariyerinin bozulmasiyla anti-sperm antikorlarin olusmasi ve germ

hiicrelerin kaybr infertiliteye neden olabilmektedir (Kukadia et al., 1996).

Testis kanseri: Testis yiizeyinde bir yumru olarak ortaya cikan testislerde
anormal bir biiyiimedir. Gelismis iilkelerde geng erkeklerde siklikla goriilen bir
kanser tirtdiir. Testis kanseri genetik veya epigenetik faktorlere bagli olarak
gelisebilir. Genellikle testis kanserine yakalanmis erkeklerin dogurganlik orani
distiktir. Cift testiste gelisen kanser tam kisirhiga neden olabilirken, tek testiste
gelisen kanser erkek fertilitesi tizerinde etki yaratmayabilir (Moller and Skakkebaek,
1999). Testis kanseri tedavi edildiginde sag kalim orani1 ¢ok yiiksektir (Ping et al.,
2014). Fakat tedavisi sirasinda kullanilan yontemler (kemoterapi, radyoterapiye)

fertiliteyi olumsuz yonden etkileyebilir (Moller and Skakkebaek, 1999).

Genetik faktorler: Genetik faktorler erkeklerdeki infertiliteye yol agan

sebeplerin yaklasik %15’ini olusturur. Infertiliteye yol agan en 6nemli genetik
faktorler; kromozomal anormallikler, Klinefelter sendromu, cinsiyet kromozomunu
tizerindeki  degisiklikler, Robertson translokasyonlari, Y kromozomundaki
delesyonlar gibi durumlardir. Genetik faktorler arasinda kromozom iizerindeki
gelisen mutasyonlar veya anormallikler erkek infertilitesine yol agan en 6nemli
nedendir (Giiney ve ark., 2012). Kromzomal anormallik kaynakli azoospermi %14
iken oligospermi %2’dir (Pylyp et al., 2013). Cinsiyet kromozumunda olusan
anoploid kaynakli Klinefelter sendromu, genetik nedenli kisirligin en yayginlarindan
biridir. 'Y kromozomu analizi yapilan bir calismada, alt1 kisir erkekte Y

kromozomunun uzun kolundaki delesyonlar karyotip analiziyle tanimlanmis ve
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delesyon bolgesi azoospermik faktdr (AZF) olarak adlandirilmistir (Wikstrom and
Dunkel, 2011). iInfertil erkeklerin %10’unda Y kromozomu mikrodelesyonlart
bulunurken, oligozoospermik erkeklerde prevalans %7’dir. Vakalarin %80 ila
90’1nda obstriiktif azoospermiye neden olan konjenital bilateral vas deferens yoklugu
gibi patolojik sendromlu bazi gen mutasyonlari infertilite ile iliskilendirilebilir (Choi

et al., 2004).

Hormonal dengesizlik: Erkek iireme hormonunun diizenlemesi hipotalamus-

hipofiz-gonadal (HHG) iireme aksinda gergeklesir. Bu eksen ii¢ ana bilesenden
olusur: hipotalamus, hipofiz ve testis bezleri. HHG iireme aksi onemli feedback
mekanizmalar1 ile kontrol altinda tutulur ve dogru hormon konsantrasyonunun
ayarlanmasinda bu regiilasyon ¢ok oOnemlidir. Hormon seviyesinde herhangi bir
dalgalanma erkek iireme sistemi iizerinde olumsuz etkilere neden olur (Costanzo et
al., 2014; Xiong et al., 2014). LH, FSH ve testosteron hormonlarinda yasanabilecek
seviye degisimleri erkeklerde infertiliteye neden olabilir. GnRH {iretimin bozulmasi
testosteron eskiligine sebep olur ve spermatogenezi olumsuz yonde etkiler. Bunu
yanisira hipotiroidizm veya hipertiroidizm gibi saghk sorunlarida erkek tireme
sistemi iizerinde olumsuz etkiler gosterir. Ornegin, dogumsal GnRH hormon
yetersizligine bagli olarak gelisen ve néronal migrasyon bozukluguyla karakterize
Kallmann sendromunda GnRH ekslikligine bagli olarak gonadortopinlerin (LH,
FSH) yetmezligi erkek genital sisteminde olgunlasma sorununa yola acar Ve infertile

goriiliir (Kotan, 2014).

Varikosel: Skrotal damarlarin genislemesi nedeniyle olusan varikosel,
erkeklerin yaklasik ylizde %15’inde goriiliir ve bu kisiler %40°1 kisirdir. Skrotumda
yer alan toplardamarlarin siserek genislemesi ve biiylimesi nedeniyle varikosel
gelisir. Vakalar genelde sol testiste tanilanmakla birlikte testislerin st kisminda
goriiliir (Nagler et al., 1997; Sengupta et al., 2018). Anormal semen parametreleri
gosterir, skrotal sislik ve agriya neden olur. Hastalarin sperm sayisinda ve
hareketliliginde azalma ve ayrica anormal morfoloji goriilmektedir. Testis kesesi
icindeki testis torsiyonu, sperm damarlar1 {izerindeki baski ve bozulmus testis
dolasimi1 nedeniyle testiste hasarlar meydana gelebilir (Fallahi et al., 2018).
Varikoselin infertiliteye neden olmasinda en biiyiik faktor oksidatif stresin verdigi

hasarlardir. Bu oksidatif stres sperm DNA’sinda fragmantasyona ve lipid
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peroksidasyona neden olur. Ayrica varikosel hipoksi, testis venlerinde hipertansiyon
ve testikiiler sicakligin artigina neden olarak da infertiliteyi tetikleyebilir (Kantartzi et
al., 2007).

Immiinolojik _infertilite: Otoimmiine bagh kisirlik, olusan anti-sperm

antikorlar1 yiiziinden gerceklesir. Normal sartlarda buna onelm olarak bir hiicre
bariyeri vardir. Sertoli hiicreleri birbirleri ile birleserek kan-testis bariyerini
olusturur. Bu bariyer travma, yaralama veya cerrahi bir opersayon sonucu hasar
alirsa bagisiklik hiicrelerinden kagan germ hiicrelerine karsi anti-sperm antikoru
tretimi baslar. Anti-sperm antikorlari; spermlerin  motilitesini, fertilizasyon
yeteneklerini ve akrozom yapisina zarar vererek infertiliteye neden olur (Zangbar et
al., 2016).

Germ hiicreleri normalde bagisiklik sisteminden sertoli hiicrelerinin
olusturdugu kan-testis bariyeri sayesinden kacarlar. Travma, testis cerrahisi,
varikosel ve orsit gibi bu bariyerin bozulmasina neden olan durumlar, germ
hiicrelerinin bagisiklik sistemine maruz kalmasina ve anti-sperm antikorlarinin

uretilmesine yol agar (Zangbar et al., 2016).

2.2.3. Erkek kistrliginin diger nedenleri

Yas: Erkek fertilisinde yas bagli olarak sperm parametrelerinde degisikler
goriilmektedir (Harris et al., 2011). Yasin artmasi ile sperm sayisinda ve
hareketliginde azalma ve seminal hacminde miktarsal diisiis g6zlenir (Harris et al.,
2009) Daha yash bireylerde daha az normal sperm formlari, tamamlayici sitoplazmik
damlaciklar ile azalmis canliliga sahiptir. Erektil disfonksiyon yasli erkeklerde de
yaygindir. 40 yas ve lzeri erkeklerin yaklasik %40°1 erektil disfonksiyondan
muzdariptir (Pasqualotto et al., 2005).

Erektil disfonksiyon (Iktidarsizlik): Erkek popiilasyonun yaklasik %15°ni

etkileyen ~ onemli  bir  sorundur.  Iktidarsizhk  farkli nedenlerden
kaynaklanabilmektedir. Erkeklerin esleri ile yasadigi duygusal veya psikolojik
durumlar, anksiyete veya depresyon gibi saglik sorunlari, kardiyovaskiiler, metabolik
ve norojenik bozukluklar erektil disfonkiyonun nedenleridir. Ayrica kullanilan bazi
ilaglar da kan akisi, sinir impuls ve hormonal diizende anormalliklere yol agarak

iktidarsizliga sebep olabilmektedir (Rastrelli et al., 2019).
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Tiitiin kullanimi: Titin dumaninda bir¢ok sayida insan sagligini olumsuz

etkileyecek kanserojen etki gosteren Kimyasl bulunmaktadir. Sigara igin erkeklerde
dogurganligi en ¢ok etkileyen faktor reaktif oksijen tiirleridir (Wong et al., 2000;
Homan et al., 2007). Tiitiin kullanim ile olusan oksidatif hasarin semendeki sperm
yogunlugunu, hareketini ve morfolojisini 6nemli 6l¢iide etkiledigi rapor edilmistir
(Kiinzle et al., 2003). Sigara dumaninda bulunan agir metaller erkeklerde infertiliteye
neden olan faktorlerden biridir. Aralarinda yiksek konsantrasyonlarda kursun,
kadmiyum ve arsenik bulunan yaklagik 30 toksik metal icerir. Semende artan
kadmiyum miktarinin yapilan ¢alismalarda infertile ile kolerasyon gosterdigi rapor
edilmigtir (Pizent et al., 2012).

Obezite: Dogurganligi olumsuz yonde etkileyen ve giderek yayginlasan bir
baska durum da obezitedir. Obez erkeklerde yapilan ¢alismalarda sperm kalitesinde
azalma, anormal morfolojiler, diisikk mitokondriyal membran potansiyeli ve DNA
fragmantasyonu gibi fertiliteyi etkileyecek olumsuz durumlar rapor edilmisitir (Ivell,
2007; Temidayo and Stefan, 2018). Obezite, asir1 beyaz yag dokusu nedeni ile
testosteronun daha hizli sekilde Ostrojene dostimiinii arttiran hormonal profili
degistirebilir ve bu da erkek fertilitesini olumsuz yonde etkiler. Ayrica artan bu asir1
yaglanma testikiiler 1sinin atigina ve oksidatif strese neden olur (Stefan et al., 2010).
Obizetinin getirdigi kotii semen Kalitesi, oksidatif hasara bagli DNA fragmantasyonu
ve hormonal dengenin bozulmasina bagl infertilite pek ¢ok c¢alisma sonucuyla
desteklenmistir (Craig et al., 2017).

Kimyasal ajanlar: Cesitli kimyasallar tireme sistemine zarar veren ajanlar

olarak gosterilmistir. Erkek infertilitesinde etkisi oldugu gosterilen ilk metallerden
biri kursundur. Kursunun sperm sayisinda, hareketliginde ve canlilik siiresinde
olumsuz etkileri vardir. Bir diger zararli metal olan kadiyumun da semen kalitesini
olduk¢a diistirdiigii caligmalar ile gosterilmigstir. Krom, bakir ve bunlar gibi agir
metaller de erkek tireme sistemi lizerinde olumsuz etkiler yaratmaktadir (Tchounwou
et al., 2012). Bu agir metaller, semen kalitesini diigiirmelerinin yani sira spermin
yumurtaya baglanmasi, niifuz etmesi ve fertilizasyon basarisi iizerinde kayiplara
neden olmaktadir (Selevan et al., 2000). Ayrica pestisitler erkek kisirhigim etkileyen

onemli kimyasal ajanlardandir. Kullanilan pestisitlerin igeriginde bulunan
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kimyasallar, erkek tireme sistemini olumsuz etkilerken, testis kanseri gibi saglik

sorunlarina da etki etmektedir (Kaur et al., 2015).

Asirt_sicak: Spermatogenezis siirecinin sicaktan etkilenmesinden dolay1
sperm lretimi viicut sicakliginin 3-4°C altinda viicut diginda bulunan skrotumlarda
yapilir (Durairajanayagam et al., 2015). Testislerde artan sicaklik diisiik kaliteli
sperm iiretimine neden olur. Is1 stresi, reaktif oksijen tiirlerinin olugsmasi ve DNA
iplikgiklerinde kirilmaya neden olarak germ hiicrelerinin  DNA’sinda hasara,

otofajiye ve apoptoza yol agar (Kanter et al., 2013).

Oksidatif stres: Reaktif oksijen tiirleri (“Reactive oxygen species” ROS)’nin
sperm hareketliligi ve morfolojisi etkileyen bir¢ok zararli etkileri yapilan ¢aligmalar
ile kanitlanmistir. Bu zararli etkilerinin en biiyiik nedeni, bol miktarda sperm
plazmas membraninda bulunan yiiksek seviyede doymamis yag asitleridir. Bu
doymamis yag asitleri ROS’a karsi ¢ok hassas olmasi sebebi ile birgok sperm
parametresinde hasarlar olusmaktadir (Lewis et al., 1997). Ayrica ROS sitokrom
c’nin salinmasina neden olan mitokondriyal zarin bozulmasiyla sperm DNA’sinda
hasara ve apoptoza neden olabilir; bu da kisirlik tizerinde etki yapmaktadir (Schuppe
et al., 2008; Walczak-Jedrzejowska et al., 2012).

2.3. Erkek Infertilitesi Tam1 Yontemleri

Erkek kisirliginda teshisi mevcut dogurganlik durumunu etkileyen gegmis
faktorlerin etkisini tespit etmek i¢in sistematik bir yaklasim izlenmelidir. Bu
kapsamda gegmisi ile iliski detayli bir tibbi oykii, fiziksel muayene, belirtilen
parametrelere gore semen analizi ve hastanin hormonal profili ortaya konmalidir.
Taninin dogru konulmasi icin ilk incelemelerin sonuclarina bagli olarak kromozomal
analiz ve sperm fonksiyon testleri gibi ileri arastirmalar gereklidir (Jungwirth et al.,
2012).

2.3.1. Hasta dykiisii
Infertil bir ¢iftin erkek partnerinin ilk degerlendirmesi, 6zellikle cinsel ve
gebelik Oykiisiine odaklanarak, giincel tedaviler, cocukluk ¢agi hastaliklar1 ve giincel

tibbi veya cerrahi sorunlara odaklanan dikkatli bir 6ykii raporu ile baslamalidir.
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Hastanin tanisinin konulmasinda testisi ile gegirdigi rahatsizliklar veya
hastaliklarinin bilinmesi gereklidir. Bu rahatsizliklar 6rnegin kriptorsidizm, testis
torsiyonu, varikosel, travma, timor olusum vb. olabilir. Daha 6nce gegirdigi tibbi ve
cerrahi islemler de hasta dykiisiine dahil edilmelidir. Ciinkii bu islemlere bagli olarak
sperm tiiretimi ve taginmasinda onemli olan kanallar, sinirler, kan damarlarini gibi
yapilarm durumlarinda bozulma/degisim/hasar meydana gelmis olabilir. Ornegin
prostatin transiiretral rezeksiyon operasyonu ejakiilasyon kanallarinin tikanmasina
yol agabilmektedir (Hendry, 2000). Cinsel yolla bulasan hastaliklar ve tekrarlayan
irogenital enfeksiyonlar gibi rahatsizliklarin bilinmesi kisirlik tanist konulduktan
sonra tedavi siirecini onemli Olgiide etkilemektedir. Bu kapsamda hasta Oykiisii

taninin konulmasinda 6nemli bir yer almaktadir (Shin et al., 2005).

2.3.2. Fiziksel muayene

Ayrintili bir fiziksel muayene, erkek infertilitesine neden olan bir¢ok hastalik
ve siire¢ hakkinda bilgi toplamaya olanak saglar. Anormal meme gelisimi igin
muayene, olast hormon diizensizligine veya Klinefelter sendromu gibi konjenital
sendromlar hakkinda bilgi verebilir (McDougal et al., 2015). Kiigiik ve yumusak
testisler germinal epitelin biitiinliigii veya hipogonadizm hakkinda bilgi verirken
testis igindeki sert lezyonlar ise olas1 malignite agisindan siiphe uyandirir (Walsh et
al., 2009). Epididim testisin posteriorunda ve superiorunda yer alir ve kist, kitle veya
endiirasyon gibi herhangi bir anormallige dikkat edilerek muayene edilmelidir.
Ayrica prostat benzinin de muayenesi ile olusabilecek enfeksiyonlarin, malignite
veya diger anatomik tikanikliklarin aydinlatilmasi erkek infertilitesi hakkinda 6nemli
bilgiler saglayacaktir (Walsh et al., 2011).

Erkek infertilisinin 6nemli bir nedeni olan varikosel igin spermatik kord
ayrintili bir bigimde incelenmelidir. Varikosel spermatik kordda siingerimsi belirgin
damarlarin varlig1 palpe (tibbi elle muayene) edilebilir. Hasta sirtiistii veya ayakta
muayene edilmelidir. Hastadan Valsalva manevralarint yapmasinin istenmesi,
damarlarin boyutunda ve siskinliginde artis saglayacagindan taniya yardimci olabilir

(Fretz and Sandlow, 2002).

2.3.3. Semen analizi
Erkek infertilitesinde tani koyma basamaklar1 arasinda ilk yapilacaklarin

basinda semen analizi gelmektedir. Sperm parametrelerindeki gecici dalgalanmalari
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ortadan kaldirmak igin yaklasik bir ay arayla iki semen Ornegi alinmalidir.
Mikroskop altinda spermlerin sekli, hareketi, sayisi ve sperm iiretiminin incelenmesi
amaciyla bu islem yapilmaktadir (Patil et al., 2013). Semen analizi i¢in, Diinya
Saghk Orgiitiiniin (“World Health Organization”, WHO) belirledigi parametreler
Tablo 2.1°de sunulmustur.

Tablo 2.1: Diinya saglik orgiitii semen analizi parametreleri (WHO, 2010).

Parametre Alt Referans Degeri
Semen hacmi 1.5mL

Toplam sperm 39 milyon

Sperm konsantrasyonu 15 milyon/mL
Toplam motilite %40

Canlilik (canli spermatozoa) %58

Ileri ilerleme %32

Sperm morfolojisi %4 normal formlar
Peroksidaz pozitif 16kositler <1 milyon/mL

pH 7.2

Seminal Zn 78.9 mg/L

Seminal fruktoz 1200 pg/mL

Tablo 2.2: Semen analizi sonuglarina gore tanida terminoloji (WHO, 2010).

Terim Tammi

Normozoospermi Herhangi bir sorun olmayan normal ejakiilat

Oligozoospermi Ejakiilattaki sperm sayisinin <15 milyon/mL
olmasi durumu

Astenozoospermi Sperm motilitesinin <%40 olmasi durumu

Teratozoospermi Sperm morfolojisinin <%4 olmasi durumu

Oligoastenoteratozoospermi Sperm sayisi, motilitesi ve morfolojisinin (iig

parametrenin de) normal degerinden diisiik
olmasi durumu

Azoospermi Ejakiilatta sperm bulunmamasi durumu

Aspermi Ejakiilat yoklugu durumu
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2.3.3.1. Semenin toplanmas:

Genellikle hastalarin sperm numunelerini vermek i¢in kendilerini evlerinde
rahat hissettikleri bildirilmistir. Burada 6nemli olan nokta humunenin teslim siiresi
ve saklama sicakligidir. Hastalar, evde elde ettikleri sprem numunlerini en fazla 2-3
saat icerisinde Orneklerin sicakligini (~20°C) kontrol altinda tutarak analiz igin
labortuvara teslim etmelidirler. En iyi semen toplama yolu olan mastiirbasyon ile
elde edilen o6rnek, steril ve kapakli bir kaba aktarilmalidir. Hastalarin, semen
toplanmadan once 3-5 giinliik cinsel perhiz yapmalar1 gerekmektedir. Sperm sayisi

cinsel perhiz siiresine bagli olarak degisebilir (Jequier, 2010).

2.3.3.2. Semenin incelenmesi

Standartlastirilmis semen analizi, hacim, pH, vikozitesi, agliitinasyon, sperm
konsantrasyonu, sperm hareketliligi, sperm morfolojisi, sperm canliligi ve toplam

sperm sayist igerir (Kliesch, 2014).

Hacim: Semen hacmi 1.5 mL’den biiylik olmalidir. Kiigiik bir semen hacmi
biiyiik olasilikla eksik toplamaya baglidir, ancak retrograd ejakiilasyon, vas deferens
veya seminal vezikiil anormallikleri, ejakiilatuar kanal tikanikligi, hipogonadizm ve

sempatik disfonksiyonu olan hastalarda da goriilebilir (Patil et al., 2013).

pH: (normal >7.2) Prostat ve seminal vezikiil salgilar1 sirasiyla seminal
stvinin asitligine ve alkaliligine katki saglar. Normal semen pH referans degerleri
7.2-8.0 arasindadir. Semen Orneginde pH degerinin 7.0’den kiigiik olmasi, semen
keselerinde gelisimin tamamlanmadigint  veya ejakiilatuar kanalin tikanik
olabilecegini gosterir. Ayrica pH degeri 8’den yukari olmasi durumunda ise prostat
enfeksiyonundan siiphelenebilinir (Patil et al., 2013).

Viskozite: Bosalmadan sonra, semende yaklasik 5-30 dakika igerisinde viskoz
yapisint bozan proteolitik asama baslar. Bu sivilasma siireci spermleri disi tireme
sisteminde hareketliginin artmasini saglar. Semen sivilasmadan hiperviskoz yapida
kaliyorsa prostatik proteolitik enzimlerin salgilamasinda bir sorun olduguna, seminal

vezikiilerin yokluguna ve kanal tikaninkligina isarettir (Agarwal et al., 2021).
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Agliitinasyon: Agliitinasyon, spermin kiimelenmesidir ve normalde
semenden igeriginde yoktur. Spermatozoanin baglar1 ile baslari, kuyruklari ile
kuyruklar1 veya karisik sekilde bir birirlerine yapismasi sebebi ile olusur.
Agliitinasyon derecesine gore dort sinifta gruplandirilabilir. Dort derece asagida
Tablo 2.3’te  sunulmustur. Kapsamli agliitinasyon, immiinolojik infertiliteyi

diistindiiriir ve anti-sperm antikorlarinin saptanmasini saglar (Berger et al., 2019).

Tablo 2.3: Sperm agliitinasyon dereceleri.

Dereceleri Agliitinat Bagina Hareketli Sperm Sayisi
Spermatozoa Oram
Derece 1 (izole) <%10 agliitine spermatozoa  Birgok sayida hareketli sperm

Derece 2 (orta) %10-50 agliitine spermatozoa  Cok sayida hareketli sperm

Derece 3 (giiclii) >0650 agliitine spermatozoa  Sadece birkac hareketli sperm

Derece 4 (tamam) %100 agliitine spermatozoa Hareketsiz sperm

Konsantrasyon: Sperm sayisi veya spermin mililitresi basina milyon olarak

bildirilen yogunlugu, en yaygin olarak standart bir bolmenin sayim i1zgarasinda
sperm saymmi yoluyla saptanir (Sekil 2.14). Semen igerisindeki sperm
konsantrasyonunun 15 milyon sperm/mL’den az olmasi durumuna oligosperm
denirken, hicbir sperm tespit edilememesi durumuna azoospermi denir. Azoospermi,

santrifiijlemeden sonra 6rnegin pelleti incelenerek dogrulanmalidir (Kliesch, 2014).
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Sekil 2.14: Neubauer laminda sperm sayimi (Kliesch, 2014).
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Motilite:  Semen  igerisinde  bulanan  spermlerin  hareketliginin
degerelendirilmesi en falza 30 dk igerisinde oda sicakliginda yapilmalidir. Motilite
iic tip hareket ile smiflandirlmustir: (1) Ileri hareket (Progresif motilite): yer
kazandiran hareket, (2) Yerinde hareket (Nonprogresif Motilite): yerinde veya kiigiik
daireler halinde hareket ve (3) hareketsizlik (Immotilite): hicbir hareketin olmamasi

durumu (Agarwal et al., 2021).

Morfoloji: Boyanmis bir semen yaymasinda sperm basi, orta kismi ve
kuyrugunun durumlarina gére sperm morfolojisi degerlendirilir. Sperm morfolojisini
siniflandirimasinda Kruger’in kati kriter puanlama sistemi kullanilir (Kruger et al.,
1988). Bir sperm hiicresinin normal olarak kabul edilebilmesi i¢in sperm basi, orta
parca denen boyun kismi ve kuyruk boliimleri icin Kruger ve WHO nun tayin ettigi
kistaslar Tablo 2.4’te verilmistir. Kruger’in kati kriterlerine gore spermin normal
morfolojiye sahiptir denebilmesi igin ancak bu Kkriterlerle belirlenmis olan
parametrelerin hepsine sahip olmasi gerekmektedir. Bir spermin diizgiin oval basi,
saglam ve ince orta parcasi, kirilmamis ana parcasi ve akrozomal alanin %20’sini
gegmeyen vakuolleri ile agik¢a goriilebilen bir akrozomu olmasi normal kabul edilir

(Sekil 2.15).

Tablo 2.4: Sperm morfolojisinde normal degerler i¢in Kruger ve Diinya saglik
orgiitii (WHO) kriterleri.

Sperm kisimlari

Kruger kriterleri

WHO Kkriterleri

Bas 5-6 um uzunlugunda, 2.5-3 Oval ve diizgilin bigimli
um ¢apinda diizgiin ve oval olmalidir. Aksi durumda,
bi¢imli olmalidir. Akrozom ornegin yuvarlak, ¢ift ya da
kismi ise sperm basinin sekilsiz ya da igne benzeri
%40-70’1ni olusturmalidir. baslar anormal olarak

degerlendirilir.

Orta par¢a 1 um genigliginde, ince hatli  Kuyruktan biraz kalin olmakla
olmalidir. Bag uzunlugunun  birlikte diiz yapili olmalidir.
1.5 kat1 kadar olmalidir.

Kuyruk 45 pm uzunlugunda, Kivrilmamus, biikiilmemis, tek

kivrilmamus, tek ve diizgiin
sekilli olmalidir.

yapili ve diizgiin sekilli
olmalidir.
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Sekil 2.15: Spermatozoanin morfolojisi: Normal (2, 6 ve 11 numarali
spermler) ve anormal (1, 3, 4, 5, 7, 8, 9, 10 ve 12 numarali spermler) (Kliesch, 2014).

Semen igerisinde bulunan spermlerin morfoloji kriterlerine gore %4 ve
altinda normal sperm bulunuyorsa buna teratozoospermi (veya teratospermi) terimi
denir. Spermin etkilenen kismina (kafa/bas, orta par¢a veya kuyruk) goére bir dizi

kusur tanimlanir. Bu siniflandirma Tablo 2.5’te verilmistir (Kliesch, 2014).

Tablo 2.5: Etkilenen bdlgeye bagli sperm kusurlart.

Sperm bolgesi Agliitinat Basina Spermatozoa Oram

Ince, kalin veya diizensiz orta parca ve kafaya asimetrik
orta parca girisi.

3

Orta parca kusurlar

5



Sperm_Canliligr: Semendeki spermlerin canliligini test etmenin amact 6lii ve

canli sperm miktarin1 ve konsatasyonunu belirlemekdir. Hareketsiz testikiiler sperm
cerrahi olarak alindiginda, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) i¢in sperm
seciminde canlilik testi Onemlidir. Nekrospermi terimi, spermlerin %42’sinden
fazlasinin cansiz oldugu durumdur. Sperm canlilig1 sperm boyamasi ve hipoozmotik
sperm sisirilmesi ile yapilir (Sekil 2.16). Boyama isleminde 6li spermlerin
membranlar1 ¢cok daha fazla boyay: gegirir. Olii spermler bayanirken canli hiicreler
boyanmaz. Bu islemlerde kullanilan boyalar arasinda tripan mavisi ve Eosin Y’dir.
Boyama isleminden sonra spermler ICSI gibi islemlerde kullanilamamasi teknigin
dezavantajini olusturur. Hipoozmotik testi (HOS) ise sadece canli hiicreleri hipotonik
ortamlarda sisirilmesine dayanir. Bu testte hiicreler zarar gérmedginden ICSI i¢in

uygun spermi belirlemek i¢in kullanilir (Vasan, 2011).

(a)

Sekil 2.16: Sperm canlilig1 testi. (@) Boya dislama deneyleri (eosin-nigrosin
boyama): pembe lekeli spermler cansiz spermlerdir (Talwar and Hayatnagarkar,
2005). (b) Bir memeli (kedi) spermatozoasinda farkli derecelerdeki hipoozmotik
sperm sismesi (Comercio et al., 2013).

2.3.3.3. Sperm sayimi

Sperm sayimi, yapilacak islemlerin dogrulugu ve basarasi i¢in ¢ok dnemlidir.
Son yillarda sperm saymak i¢in farkli metotlar ve sistemler ¢ikmistir. Sayimi igin
geleneksel yontem olan hemositometre disinda CellVU, StandartCount, microcell ve
Makler gibi kamera sistemleri kullanilmaktadir. Sperm sayimi hizli ve az miktar
semen ile yapmak ileriki proseslerde kullanilacak sperm kalitesini ve miktarini
onemli Olgiide etkiler. Bir kamera sistemi olan Makler ile sayimda seyretme islemi
olmadan az bir miktar semen ile islemi gerceklestirmek hizlica miimkiindiir. Bu

sistemde spermatozoalarin homojen ve tek kat olarak dagilmasi, semen
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numunelerinin seyreltilmeden dogrudan orijinal 6rnekten analiz yapilmasi diger

yontemlere gore avantaj saglamaktadir (Dam et al., 2007)

2.3.4. Hormon testleri

Tiim hastalarda, 6zellikle fizik muayene Oykiisiinde bir anormallik olas1 bir
hormonal dengesizligi gosteriyorsa, degerlendirmede hipotalamik-hipofiz-gonadal
hormonlarin miktar1 6nem kazanmaktadir. Serum igerisinde bulunan testosteron, LH
ve FSH gibi gonadotropiklerin seviyesi vyiiksek ise hiper gonadotropik
hipogonadizmi problemi varligi s6z konusudur. Buna primer testis yetmezligi de
denir. Eger gonadotropiklerin seviyesi diisiik ise hipogonadotropik hipogonadizm
(HgH) rahatsizliklar1 goriiliir. Bu rahatsizlik ise hipotalamik-hipofiz yetmezligidir
(Weber et al., 2005).

Tek kan numunesinde yapilan analizde, FSH’in daha uzun yar1 émre sahip
olmasindan dolayr dogruluk orami daha yiiksektir. LH oOlgtimlerinde ise pulsatil
salinimi ve daha kisa yarilanma 6mrii nedeniyle hatali sonuglar elde edilebilir. Sabah
saatlerinde, testosteronun dolasimdaki miktar1 en yiiksek oldugu igin ideal Sl¢iim
zamani sabahtir. Toplam dolasimdaki testosteron seviyesi her zaman FSH ve LH
seviyeleriyle birlikte yorumlanmalidir. Seks hormonu baglayict globiilin (“sex
hormone-binding globulin” SHBG) ¢esitliginden dolay1r bu hormonlarin seviyeleri
etkilenmektedir. Diisiik testosteron tiretimine sahip Klinefelter hastalarinin %40’ inda
androjen fazlaliginin ardindan artan SHBG seviyeleri nedeniyle normal testosteron
seviyelerine sahip olduklar1 test edilebilir. Obezite, hipotiroidizm ve akromegali gibi
diisik SHBG’ye neden olan durumlarda testosteron seviyeleri yanligslikla normalin
altinda olabilir. Serumda bulunan serbest testosteron seviyelerini belirlemede
yasasacak sikintilar1 ¢ozmek igin serbest androjen indeksi kullanilabilmektedir.
Normal FSH, LH ve testosteron seviyeleri, spermatogenezin mayotik olarak
durduruldugunun veya idiyopatik erkek infertilitesinin olasiligini yansitmaktadir
(Ghuman and Ramalingam, 2018).

Serumda  SGHB’in  yiikseldigi  zamanlarda  toplam  testosteron
konsantrasyonunun = dlgiilmesi  zordur ve yeterli veri saglamayabilir. Boyle
durumlarda serbest testosteron Ol¢iimii icin, pahali ve teknik agidan tecriibe
istemesine ragmen altin standart olarak kabul edilen ters denge diyaliz yontemi

kullanilir. Hesaplanan serbest testosteron seviyelerinin tani igin kullanilmasi,
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hipogonadal semptomlart olan erkekleri degerlendirmede klinik olarak daha dogru
bir yontem olabilir (Hackett et al., 2017)

2.3.5. Testis biyopsisi

Testis biyopsisi (TBO), ciddi spermatogenik bozuklugu olan hastalar igin
yiksek etkiye sahip invaziv bir cerrahi operasyondur ve histopatolojik
degerlendirmeyi saglar. Erkek kisirliginin teshisinde TBO 6nemli bir par¢a olmasina
ragmen testis histolojisi infertilitenin tam olarak nedenini ortaya koyamaz (Madbouly
et al., 2012). Oligospermi ve azoospermin teshisinde 6énemli bir yer sahiptir. TBO’da
oligospermi ve azoospermi igin farkli patolojik paternler vardir. Hipospermatogenez
yaygin spermatojenik kusur paternidir (Abdullah and Bondagji, 2011). Histopatolojik
degerlendirmelerde olgularin iigte birinde Sadece Sertoli Hiicre “Sertoli cell only
(SCO)” sendromu olarak adlandirilan bir patern goriiliir ve testisin igersisinde hig
sperm serisi hiicresi bulunmamasi durumudur. Azoospermli, kiigiik testisli, primer
infertiliteli ve primer testis yetmezligi olan kisilerde en yaygin olarak goriilen patern
SCO’dur. Smirh spermatogenez goriiliir, ancak buna ragmen yiiksek LH ve FSH
seviyeleri vardir. Bu vakalarda, diisiik testis hacmi infertilide etken rol alir
(Madbouly et al., 2012). NOA vakalarinda siklikla, 7.6 mlU/mL’den daha fazla FSH
seviyelerine rastlanirken testikiiler uzun eksen 4.6 cm’den kiigiiktiir (Schoor et al.,
2002).

2.3.6. Genetik testler

Siddetli infertilitesi olan erkeklerde, normal erkek popiilasyonuna gore 10-15
kat daha fazla kromozomal anomaliler gbzlenmistir. Bu nedenle, siddetli erkek
subfertilitesinde karyotip, azoospermi faktor delesyonlari, Y kromozomundaki
spesifik kusurlar i¢in tarama ve kistik fibrozis transmembran iletkenlik diizenleyici
gen mutasyonlar1 i¢in test dahil olmak iizere ek genetik arastirmalar diisiiniilmelidir.
Popiilasyonda en ¢ok rastlanan sayisal bir kromozon bozuluguna bagli bir hastalik
olan Klinefelter sendromu 1/600 erkekte goriilmektedir. Klinefelter sendromu
azoospermik erkeklerin %14’iinde goriiliir. Bu bireylerin gonadotropin seviyeleri
yiksek ve kiigik boyutlu testislere sahiplerdir. Yasa bagli olarak cerrahi
operasyonlar ile elde edilen sprem ekstraksiyonunun basari orani farklilik gosterebilr.
Geng erkeklerde bu oran %50’ye kadar ¢ikabilir (Salonia et al., 2021).
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Genellikle konjenital iki tarafli vas deferens yokluguna bagli olarak Kistik
fibrozis vakalarinda %95 gibi yiiksek oranda kisirlik goriilmektedir. Testikiiler
fonksiyon normal oldugu i¢in bu vakalarda basarili bir cerrahi sperm elde etme sansi
yiiksektir, ancak bu c¢iftlere tedaviden Once genetik danigmanlik verilmelidir
(Anguiano et al., 1992; Salonia et al., 2021). Y kromozomundaki mikrodelesyonlar
AZF (azoospermik faktor bolgesi) delesyonlari olarak adlandirilir, azoospermik
erkeklerin %2’sinde ve siddetli oligospermik erkeklerin %10-12’sinde goriilebilir.
Bu delesyonlarin AZFa, AZFv ve AZFc¢ olmak tizere g tiirli vardir. En ¢ok meydana
gelen AZF delesyon tiirii AZFc’dir. AZFc delesyona sahip bir erkekten cerrahi sperm
elde etme teknikleriyle spermlerin pozitif geri kazanimi %50’ye ulasabilir. AZF
delesyonlu ¢iftlerde delesyonlarin erkek c¢ocuklara bulagmasi nedeniyle tedavi

oncesinde genetik danismanligin 6nemi vurgulanmalidir (Rives, 2014).

2.4. Erkek Infertilitesi Tedavi Yontemleri

Erkek infertilite tedavisi, hasta bireylerin fertilizasyon potansiyellerini
artirmak, ¢6zmek ve iyilestimek i¢in gerekli araglar1 ve metotlar1 kapsar (Kumar et
al., 2003). Tedavi pratigi zamanla gelismesine ragmen, erkek iireme islevleri,
patofizyoloji ve farmakolojik yaklasim konusundaki yetersiz bilgi nedeniyle
giintimiizde kisirlik sorunu devam etmektedir (Jarow and Zirkin, 2005; Dabaja and
Schlegel, 2014). Erkek infertilitesi i¢in ¢esitli tedavi secenekleri farmakolojik,
etnofarmakolojik, kombine terapiler ve farmakolojik olmayan (nonfarmakolojik)
cerrahi islemler olarak dort ana baslikta toplanabilir. Ozet olarak erkek infertilitesi
i¢in tedavi yaklasimlar1 Sekil 2.17°de belirtilmistir (Naz and Kamal, 2017).
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Sekil 2.17: Erkek infertilitesinde tedavi yaklasimlar1 (Naz and Kamal, 2017).
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2.4.1. Farmakolojik tedavi yaklasimlar:

Erkek infertilitesi i¢in farmakolojik tedavi yaklagimlari hormonal tedavi,
dopamin agonistlerinin kullanimi, Ostrojen reseptorii antagonistleri ve aromataz
inhibitorleri ile terapi, adrojenlerin ve antioksidanlarin kullanimi, antiinflamatuar
tedavi, antibiyotik kullanimi1 ve alfa-adrenerjik agonistlerin kullanimi olarak
gruplandirilabilir (Naz and Kamal, 2017).

Hormonal tedavi: Giiniimiizde GnRH, hipogonadotropik hipogonadizm

(HcH) nedeniyle erkek infertilitesinden muzdarip bireylerin tedavisinde tercih edilen
yontemdir. Sperm parametrelerini ve gebelik oranini iyilestirmek amaciyla idiyopatik
infertilitesi olan hastalarin tedavisinde hipotalamusta Ostrojen reseptorlerini bloke
edip LH ve FSH salinimimi artiran GNRH kullanilmaktadir. Tedavi, HgH’li hasta
bireylerde FSH uyarmmini saglayarak kisirlik durumunu azaltmaya yardimci olur
(Zaman et al., 2009; Dabaja and Schlegel, 2014). Hipofiz yetmezligi olan infertil
erkek bireylerin tedavisinde ise gonadotropinlerden olan koryonik gonadotropin, LH
ve FSH ve saflastirilmis idrar gonadotropinleri kullanilir. Deri alt1 enjeksiyon yoluyla
uygulanirlar ve tedavi siiresi 6 ila 24 ay arasinda spermin ¢jakiilatta tespit edilmesine
bagl olarak degiskenlik gosterir. Bu tedavi yaklagimi spermatogenezin diizelmesinde

%80 basar1 gosterir (Naz and Kamal, 2017).

Dopamin__agonistlerinin_kullanimi: Hiperprolaktineminin neden oldugu

erkek infertilisinin tedavisinde prolaktin inhibisyonunu saglayan dopamin kullanilir.
Dopamin hipotalamusun kontroliinde 6n hipofizden salgilanan bir hormondur. Bu
terapi yaklagiminin, idiyopatik olarak gelisen infertiliteyi tedavi etme oranmi diigiiktiir
(Liu and Handelsman, 2003). Bilinen en iyi dopamin agonistleri bromokriptin ve
kabergolin olup kabergolinin basarisi bromokriptine goére daha yiiksektir.
Prolaktinomali erkek bireylerde cinsel ve gonadal fonksiyonda kabergolin ile
iyilesme bromokriptine gore daha erken iyilesme gozlenmektedir (De Rosa et al.,

2003; Barlier and Jaquet, 2006).

Ostrojen_reseptorii_antagonistleri ve_aromataz_inhibitérleri: Yag hiicreleri

aromataz enzimi sayesinde dolasimda bulunan testosteronu ostrojen donistiiriir.

Ozellikle obez infertil erkeklerde yiiksek dstrojen seviyelerinin kaynagi budur ve bu
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hastalarda Ostrojen seviyelerinde yiikselme gozlenirken testosteron seviyeleri ise
diisiiktiir (Naz and Kamal, 2017). Bu nedenle epifizyal olgunlasmay1 geciktirerek
testosteron diizeylerinin artmasina yardimci olan aromataz inhibitorleri infertil
tedavisinde kullanilan tedavi yaklagimlarindan biridir. Ayrica &strojen reseptorii
antagonistleri yani antiostrojenler de ayn1 amagla tedavide kullanilmaktadir. Erkek
infertilitesinde en ¢ok kullanilan antiostrojenlerden biri olan klomifen testosteron,
LH ve FSH seviyelerini serumda yiikseltirken, digeri tamoksifen ise oOstrojen
reseptorlerini bloke eder. Yiiksek Ostrojen kaynakli infertilitede hem aromataz
inhibitorleri hem de antidstrojenler; Gstrojen seviyesinin azalmasint ve LH ve FSH
seviyelerinin ylikselmesini saglayarak spermatogenez siirecini arttirarak islev alirlar

(Raven et al., 2006; Zaman et al., 2009; Hamada et al., 2012).

Androjenler: Yiiksek seviyelerde androjenler, gonadotropin sekresyonunda
(LH ve FSH) geri bildirim kontrol mekanizmasi ile inhibisyona yol agarak
spermatogenez siirecinde rol alan steroidlerin baskilanmasina neden olur. Bu durum
hipogonadotropik hipogonadizmin (HcH) nedenlerinden biridir. Androjenler erkek
ireme organlarinin gelisimde o6nemli bir yere sahip olduklari gibi erkek
infertilitesinin tedavisinde farkli mekanizmalarda yer almaktadir. Birinci mekanizma
bir androjen olan testosteron takviyesi ile spermatogenez iizeride iyilestirici bir etki
olusur. Hipofiz gonadotropinlerinin salgilanmasini etkilenmeden seminal vezikiiller,
epididim ve duktus deferens iizerinden Sperm tasinmasini ve olgunlasmasini
kolaylastirildig: rapor edilmistir. Ikinci mekanizma ise, androjen tedavisin durduktan
sonra gonadotropin sekresyonunu ve spermatogenezi baskiladigini ve bu ani geri
cekilmenin etkisi ile spermatogenezde gegici bir artis oldugu bildirilmistir (Jung and
Seo, 2014). Testosteron, geri kontrol mekanizmasi nedeniyle kontraseptiftir ve
androjen fazlahig1 diisiik testosteron seviyelerine neden olur. Testosteron tedavisinin
amaci, kas giiciinii ve cinsel islevi iyilestirmek ve gonadotropin sekresyonunda artisa

yol agmaktir (Hamada et al., 2012; Kumar, 2013).

Antioksidanlar: Oksidatif stres/yiiksek ROS varligi onemli bir infertilite

sebebidir, bu nedenle ROS iiretimini azaltarak dogurganlhigi arttiran farkli
antioksidanlar infertilite tedavisinde kullanilmaktadir (Naz and Kamal, 2017).
Glutatyon, sperm hareketliligini artirabilen bir antioksidandir. Glutatyon peroksidaz

(GPx), glutatyunun islev aldigi enzimatik antioksidan yolagmna hizmet eder ve
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hidrojen peroksidin (H202) ortamdan uzaklastirilmasinda gorev alir. GPx seminal
vezikiiller, vas deferens, testis, prostat, spermatozoa, seminal plazma ve epididimde
bulunur ve ROS’a karst koruyucu islev alir. Eksikligi durumunda sperm lipid
peroksidasyonunun artmasi infertiliteye yol acabilmektedir (Vernet et al., 2004;
Dabaja and Schlegel, 2014). GPx disinda 6nemli enzimatik antioksidanlar siiperoksit
dismutaz (SOD) ve katalazdir. SOD, siiperoksidi H2O, ve oksijene katalize ederek
stiperoksidin uzaklastirilmasinda gorev alir. Bdylece plazma zarindaki lipid
peroksidasyonunu inhibe eder ve sperm motilitesini arttirir. Katalaz ise GPx gibi
H202’nin yikiminda iglev alir ve sperme ROS kaynakli hasar gelmesini engeller
(Agarwal et al., 2014). Enzimatik olmayan antioksidanlarin en iyi bilinenleri Vitamin
C ve E, karnitinler, selenyum, koenzim Q10 ve ¢inkodur (Naz and Kamal, 2017). C
vitamini insan seminal plazmasinda bulunur ve burada spermatozoayr ROS’un
endojen hasarina karsi korur ve sperm kalitesini arttirir (Akmal et al., 2006; Colagar
and Marzony, 2009; Jung and Seo, 2014; Fanaei et al., 2014). Vitamin E,
malondialdehit seviyesinde azalma saglayarak sperm motilitesini arttirmaya yardimci
olur (Suleiman et al., 1996; Ghafarizadeh et al., 2021). Karnitin, mitokondri iginde
serbest yag asitlerinin taginmasini ve kullanilmasini kolaylastirarak sperm enerji
metabolizmasini ve sperm hareketliligini artirir (Jung and Seo, 2014). Selenyum
spermatozoay1 oksidatif hasarada korurdugu gibi semen Kkalitesini artirir,
spermatogenez normal siirecinde devam etmesinde ve sperm hareketliliginde 6nemli
bir role sahiptir (Moslemi and Tavanbakhsh, 2011). Spermin iginde endojen olarak
Koenzim Q10'un azalmis olmasi durumunda disaridan oral yoldan verilmesi perm
motilitesini iyilestirerek infertiliteyi azaltmaktadir (Lafuente et al., 2013). Cinko ise
erkek tlireme sisteminin normal c¢alismasi i¢in de gerekli olup normal sperm
hareketliliginde ve yeterli semen konsantrasyonunun fiiretilmesinde 6nemli bir role
sahiptir (Jung and Seo, 2014). Erkeklerde ¢inko eksikligi testosteron diizeyini ve

sperm sayisini azaltabilir (Dissanayake et al., 2009).

Antiinflamatuar tedavi: Anti-sperm antikorlarinin sperm fonksiyonunu ve

hareketliligini azaltarak infertiliteye yol agtigi vakalarda kortikosteroidler tedavide
tercih edilmektedir. Ciinkii erkeklerde immiinolojik kisirlik i¢in standartlastirilmis bir
tedavi yoktur, ancak oral yoldan verilen prednizolon gibi kortikosteroidler antikor
tiretimini etkili bir sekilde baskilayarak yardimecr olurlar (Hamada et al., 2013).

Ayrica seminal plazmadaki 10kositler sperme zarar vererek kisirliga neden
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olabilmektedir. Bu durumdaki infertil erkeklerde COX-2 inhibitorii olan
Rofekoksibin 16kositospermiyi énemli 6lgiide azaltarak morfoloji, konsantrasyon ve

hareketlilik gibi sperm parametrelerinde ylikselmeye yol acarak dogurganlig: arttirir

(Hamada et al., 2013; Jung and Seo, 2014).

Antibiyotik kullanimi: 1.okositospermi, I6kosit sayisinda bir yiikselme ile

karakterize olan sperm motilitesini azaltarak infertiliteye etki eden bir sorundur. Bu
duruma karsi da antibiyotik tedavisi tercih edilen yontemlerden biridir. Genelikle
kinolonlar, siprofloksasinler, trimetoprimler, tetrasiklinler, makrolidler, p-laktam

antibiyotikler ve eritromisin tedavide kullanilir (Naz and Kamal, 2017).

Alfa-adrenerjik _agonistlerin _kullanimi: Vas deferens ve i¢ sfinkterin

tonusunu arttirmak amaciyla kullanilan alfa-adrenerjik agonistler bosalmaya
yardimer olmalari ile infertilite tedavisinde tercih edilmektedir. Bu gruba giren
ilaglara ornek olarak psodoefedrin, efedrin ve imipramin gibi alfa-adrenerjik

agonistler verilebilir (Hamada et al., 2013; Jung and Seo, 2014)

2.4.2. Etnofarmakolojik tedavi yaklasimlar

Erkek infertilitesinde, tibbi bitkilerin kullanim1 igin dekoksiyonlar,
ckstraktlar, fraksiyonlar ve yari1 saflastirilmis bilesimler ele alimmmaktadir. Modern
ilaglarin ve yeni gelisen tekniklerin maliyet agisindan yiisek ve ulasilmasi zor olmast,
gelismekte olan tlkelerdeki insanlar1 tibbi bitki kullanma temeline dayali alternatif
yonlere sevk etmistir. Bu bitkisel tiriinlerin gesitli in vitro hiicre hatlarinda veya in
vivo deneylerde sperm, ereksiyon ve libido fonksiyon bozukluklarina iyi gelebilecegi
gosterilmistir. Spermatojenik (Cocculus hirsutus, Mucuna prurien, Lepidium meyenii
Walpers), sperm sayisinda artis (Cynomorium coccineum, Hibiscus sabdariffa,
Phoenix dactylifera, Psidium guajava Linn) sperm hareketliliginde artis (Astragalus
membranaceus, Croton zambesicus, Semen cuscutae), testosteron artisi (Alpinia
calcarata Roscoe, Basella alba, Dactylorhiza hatagirea, Tribulus alatus Delile) gibi
etkileri olan bitkiler ile ¢alismistir (Naz and Kamal, 2017). Fakat klinik ¢alismalarin
yetersizligi ve buna bagh olarak doktorlarin infertilite tedavisninde bu alternatif
tedavi yontemine karsi isteksiz olmasina yol agmistir. Bunu ortadan kaldirmak ve
tibbi bitkilerin kullanimmi arttirmak igin daha fazla yapilacak in vitro, in vivo ve

Klinik deneyler ile bu sifali bitkilerin mokiiler ve hiicresel islevleri ortaya konulabilir
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(Badar et al. 2022). Bu bitkilerin dogrulanmasina iligkin arastirma, erkek kisirliginin

tedavisinde yeni bir yaklasimi ortaya ¢ikaracaktir (Chauhan et al., 2014).

2.4.3. Kombine terapi yaklasimlar

Erkek infertilitesini tedavi etmek i¢in farkli tiirde bilesenleri kombinleyerek
tedavi etkinliginin arttirilmaya ¢alisildigi yaklasimlar ise kombine terapiyi
olusturmaktadir. Idiopatik erkek kisirligi i¢in hormon ve hormon arti antioksidan
kombinasyonu tedavi olarak denenmistir (Jung and Seo, 2014). Ornegin, klomifen ile
E vitamini kombinasyonunun sperm sayisinda ve hareketliliginde artisa yol agtig1 ve
gebelik oraninda da bir yiikselme sagladig1 gosterilmistir. Ayrica Gstrojen baskilayici
ila¢ olan tamoksifen ile beraber testosteron kullaniminin da testis hacminde ve sperm
hareketliginde bir artisa yol agtig1 gosterilmistir. Bunlar gibi pek ¢ok kombine terapi
yaklasimu literatiire kazandirilmis olup tizerine ¢alismalar devam etmektedir (Makker
et al., 2009; Hamada et al., 2013). Basa bir 6rnek olarak, selenyum ve E vitamini
kombine terapi yaklasiminda MDA miktarinda azalma ve sperm haerketliginde
yiikkselme goriilmiistir (Moslemi and Tavanbakhsh, 2011). C vitamini ve E
vitaminini igeren bir kombine terapi ¢alismasinda DNA fragmantasyonu hasari
azalmig spermatozoa orani artmistir (Greco et al., 2005). Oligozoospermik hastalarda
yapilan calismalarada E vitamini, N-asetilsistein, A vitamini ve esansiyel yag
asitlerini kombinleyerek kullanilmasi sperm sayinda artisa, ROS’da diisiise, sperm

membraninda bulunan PUFA oranimin iyilestigi bildirilmistir (Combhaire et al., 2000).

2.4.4. Nonfarmakolojik/Cerrahi tedavi yaklasimlart

Erkelerde obstriiktif ve obstriiktif olmayan infertilitenin tedavisinde cerrahi
islemler onemli rol oynamaktadir (Assidi, 2022). Non-obstriiktif infertilitede etkin
bir tedavi i¢in intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (“intracytoplasmic sperm
injection” ICSI) kullanmak iizere cerrahi sperm elde edilmesi zorunludur. Obstriiktif
infertilitede cerrahi islem sonucunda %100 sperm elde etme olasilig1 ¢ok yiiksektir.
Infertilite tevasinde 6zellikle azzospermik vakalarda cerrahi islemin yapilmasi sperm
elde edilebilmesi igin zorunlu olmasi yontemlerin dogru uygulanmas: ve dikkatle

yapilmasi fertilite i¢in 6nem arz etmektedir (Seo et al., 2010; Cho and Seo, 2014).
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2.4.4.1. Yardimct Ureme Teknolojileri (ART)

Ureme igin erkek ve disi gametlerin manipiile edildigi laboratuvar tekniklerini
iceren yardimci iireme teknolojileri (“Assisted reproductive Technologies” ART) ile
erkek kisirligi yonetilebilir. Bu yardimer teknikler infertilite tedavisinde biiyiik
oneme sahiptir. Bu ART yontemleri arasinda basta gelenler; in vitro fertilizasyon
(IVF), intrauterin inseminasyonu (asilama, IUI), embriyo Kriyoprezervasyonu,
yumurtalik stimiilasyonu, in vitro gamet degerlendirmesi, intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (“intracytoplasmic sperm injection” ICSI)’dur. Ayrica bu amagla
kullanilan diger yardimci yontemlere 6rnek olarak preimplantasyon genetik tani ve
taramalar verilebilir (Tournaye, 2012; Sabarre et al., 2013). En ¢ok tercih edilen
ART yontemi ICSI’dir. i1k kez 1992 yilinda Belgika’da uygulanmis bir teknik olup
giniimiizde diinyacapinda uygulanmaktadir. Bu yontemde, oositler metafaz-II
asamasindayken hiyaliironidaz kullanilarak korona radiata ve kiimiiliis kiitlesi
uzaklastirihir. Epididim, ejekiilat veya testis i¢inden alinan spermler immobilize
edilmis oositin sitoplazmasina enjekte edilir. Oositi aktive etmek ve ddllenmeyi
giiclendirmek i¢in enjeksiyon sirasinda sitoplazma aspire edildikten sonra islem
yapilir (Khorram et al., 2001). ART etkili subfertilite tedavisi i¢in ana prosediir
olmasma ragmen, mevcudiyeti, erisilebilirligi ve karsilanabilirligi iilkeler arasinda
farklilik gostermekte (Tournaye et al., 2017) ve tedavi sonrasi komplikasyonlar
endise kaynagi olmaya devam etmektedir (Inhorn and Patrizio, 2015). Bunlar
arasinda en ¢ok rastlanan gelisen komplikasyonlar, ¢ogul gebelik riski, over

hiperstimiilasyon sendromu Ve diisiik dogum agirligidir (Shevell et al., 2005).

2.4.4.2. Varikoselektomi

Varikosel tedavisi cerrahi ve radyolojik yontem olarak iki sekilde yapilir (Inci
and Gunay 2013). Cerrahi teknikler ti¢ yonteme ayrilir: Mikrocerrahi, laparoskopik
ve konvansiyonel agik yontemler. Radyolojik tedavi, ameliyat sirasinda tespit
edilemeyen kiiciikk bolgeleri kontrol etmek i¢in 6nemli ve daha az invaziv bir
yontemdir (Cho and Seo, 2014; Binsaleh and Lo, 2007). Varikosel tedavisinde en
uygun ve etkili cerahi yontem laparoskopiktir. Son yillarda teknolojinin gelismesi ile
alternatif metot olarak ortaya robotik cerrahi ¢ikmustir. Ayrica yillardir kullanilan
basarli cerrahi sonuglar almasi yonii ile de altin standart olarak gdosterilen

mikrocerrahi varikosel tedavisinde en ¢ok kullanilan yontemdir (Chan, 2012).
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2.4.4.3. Vazoepididimostomi (VE)

Vazoepididimostomi (VE) mikrocerrahi tekniklerle tedavi edilir ve hastalarin
~%70-90’1nda agikligin restorasyonu saglanabilirken, fertilitenin restorasyonu sadece
%50’sinde basarilidir (Bhasin, 2007; Wosnhitzer et al., 2014). Cerrahi basar1 orani,
bireysel hastalarin ameliyat Oncesi ve ameliyat sirasindaki degiskenlerine baglidir.
Tek tarafli VE’nin basar1 orami diistiktiir, ancak iki tarafli cerrahinin basari oranini
artirmast muhtemeldir (Kumar et al., 2010). VE i¢in ¢ok sayida teknik vardir. VE
uygulanan erkeklerde cerrahi ve gebelik basarisizligina karsi ameliyat Sirasinda
sperm elde edilmesi ve dondurularak saklanmasi Onerilir. VE tedavisi goren
erkeklerde ameliyat aninda alimip dondurulan spermlar daha sonra gebelik igin

kullanilacak islemlerin basarisini artiracaktir (Park et al., 2003).

2.4.4.4. Vazovazostomi (VV)

Vazektomi gegiren erkeklerin %6’ya varan oranda dogurganligi
vazovazostomi (VV) islemi ile yeniden kazandirilir (Potts et al.,1999; Wespes,
2014). Vazektomi tedavisinde kullanilan mikrocerrahi, makroskobik anastomoza
gore daha fazla deneyim ve cerrahi beceri gerektirse de kapali bulunan kanallarin
acilmasinda etkin olmasi sayesinde dogurganlik oraninin yiikseltmeini saglamaktadir
(Lopushnyan and Walsh, 2012). Tek katmanli mikroskobik VV’nin biiyiite¢ destekli
VV’ye gore %96’ya karst %72 goreli agiklikla O6nemli Olgiide {istiin oldugu
gosterilmistir (Jee and Hong, 2010). VV’de sekonder skar olusumunu 6nlemek igin
su gecirmez anastomoz sarttir. VV’nin mikrodot yontemi, belirgin sekilde tutarsiz
limenlerin hassas bir sekilde toplanmasini1 saglar (Herrel and Hsiao, 2013). VV ig¢in
mikrocerrahi standart bir yontem olarak kabul edilmesine ragmen son yillarda
gelisen robotik cerrahi bu mesakatli ve zaman alic1 yonteme alternatif bir ¢6ziim

sunmaktadir. (Elzanaty and Dohle, 2013; Wespes, 2014).

2.4.45. PESA, MESA, TESA, TESE ve m-TESE teknikleri

Obstriiktif infertilite hastalarinda testis veya epididimden sperm elde
edilebilirken, obstriiktif olmayan infertilitede TESE ve micro-TESE daha yararh
tekniklerdir (Shah, 2011). OA vakalarinda perkiitan epididimal sperm aspirasyonu
(PESA) ve mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu (MESA) en ¢ok uygulanan ve

tercih edilen yontemlerdir. NOA tip hastalarda ise testikiiler sperm aspirasyonu
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(TESA), testikiiler sperm ektraksiyonu (TESE) ve mikro-TESE (m-TESE) gibi
biyopsi temelli yontemler siklikla tercih edilir (Agarwal et al., 2020). Testis
disfonksiyonu nedeniyle non-obstriiktif infertilitede spermatozoa elde etmek igin en
uygun segenek olan m-TESE yontemi 6n plana ¢ikmaktadir (Jungwirth et al., 2012).
Yontemlerin yapilisina iliskin gorseller ve basar1 oranlar1 Sekil 2.18’de verilmistir

(Agarwal et al., 2020)

Obstriiktif azoospermide (OA) sperm elde etme teknikleri

l
v v

PESA MESA

Basar1 oram %61 %93

Non-obstriiktif azoospermide (NOA) sperm elde etme teknikleri

I
v v v

TESA TESE m-TESE
Basar1 oram %10-30 %25-50 %35-77

Sekil 2.18: Siklikla obstriiktif azoospermi (OA) ve non-obstriiktif azoospermi
(NOA) vakalarinda kullanilan sperm elde etme teknikleri ve basar1 yiizdeleri
(Agarwal et al., 2020).

PESA (“percutaneous epididymal sperm_aspiration’ perkiitan epididimal

sperm_aspirasyonu): Craft et al. (1995) tarafindan epididimden sperm almak igin

yontem olarak tanimlanan PESA, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu i¢in kullanilan

bir metotdur. PESA sperm aliminda hizli olmasi, alinan spermin tanisal ve/veya
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terapotik yonde kullanimina olanak saglamasi, daha az invaziv islem icermesi ve
maliyet acisinda uygun olmasi bakimdan avantajlar sunar. Baslangigta obstriiktif
azoospermili (OA) hastalarda tanimlanmigtir, minimal invaziv dogasi nedeniyle bu
gruptaki hastalar igin ilk tercih olmaya devam etmektedir. Epididimal sperm, testis
spermine gore biiyiik olgunluk ve hareketlilik avantaji sunmasina ragmen gebelik
sonuglar1 agisindan belirgin bir avantaj saglanamamistir (Buffat et al., 2006). PESA
isleminde en o6nemli sorunlardan biri olan yeterli sayida hareketli sperm elde
edilememesini ortadan kaldirmak igin ayni epididimin farkli bir bolgesinde veya
kars1 tarafta islem tekrarlanir. Epididimden ve testisinden alinan spermin kullanildigi
IVF-ICSI arasindaki karsilastirmada 6nemli Olgiide farkli d6llenme veya embriyo
transfer oranlar1 goriilmemistir (Pasqualotto et al., 2002).

PESA isleminde, testis hazirlandiktan ve yeterli anestezi saglandiktan sonra
aspire edilecek epididime baski yapmayacak sekilde el ile tutulur. Lidokain (%2)
tamponu iceren 23 gauge igneli bir siringa yardmmu ile skrotal deriden epididimise
girilir. Bir biiyiite¢ kullanilarak derinde bulunan kii¢iilk damarlarin zarar gérmesinin
Oniine gegilir. Daha sonra negatif basing olusturularak, ignenin epididim iginde ileri
ve geri yonde hareketi saglanmir. Ignenin ortasina kadar sivi cekilir. Cekilen sivi

sperm koruyucu tampona alinir (Lopushnyan and Walsh, 2012).

MESA  (“microsurgical epididymal sperm _aspiration” mikrocerrahi

epididimal sperm aspirasyonu): Bu islem, bir ameliyat mikroskobu ve mikro cerrahi
becerilerde uzmanlk gerektirir. OA hastalarinda IVF-ICSI isleminde kullaniimak
iizere sperm elde etmede etkin bir yoldur. Ozellikle dogustan bilateral vaz deferans
eksiligi olan OA hastalar1 ile vazal veya epididimal tikanikliga sahip hastalar igin
MESA en uygun yontemdir. MESA, daha 6nce ¢ok sayida ameliyat ve genis yara izi
olmasi durumunda da 6nerilebilir. Tiim epididimi kaplayabilecek yara kaynakli izler
olusmasma ragmen bu teknik ile testis kaynakli spermlere gére yiiksek miktarda
hareketli spermler ¢ikarilabilir. Ayrica yiiksek gebelik ve dogum oranna sahip
olmast ve ICSI dongiisinde kullanilmak {izere spermleri dondurularak
saklanabilmesi gibi avantajlara sahiptir. Ayrica, epididimal tunika, sperm elde
edildikten sonra devam eden sperm sizintisint Onlemek i¢in cerrahi olarak

kapatilabilir (Silber, 2010).
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MESA isleminde, testis hazirlanip epididim ag¢iga c¢ikarildiktan sonra
mikroskop getirilir ve genislemis tiibiillerin oldugu nokta belirlenir. Epididimal tunik
ortaya ¢ikar ve epididimal tiibiiliin bir halkasin1 agmak ic¢in bir mikro bigak veya
makas kullanilir. Tibiilden ¢ikan sivi 24 gauge anjiyokateter ucu buluduran bir
siringa yardimu ile aspire edilir. Elde edilen siv1 incelemek tizere hizlica laboratuvara
gonderilir. MESA ile hareketli sperm konsantrayonu yiiksek sivi hem
kriyoprezervasyon hem de hemen kullanim agisindan biiyliik avantaj sunar
(Lopushnyan and Walsh, 2012).

TESA (“testicular sperm aspiration” testikiiler sperm aspirasyonu):

Spermatogenezisin etkilenmedigi veya en azindan mevcut oldugu diisiiniilen erkekler
icin, genellikle sadece lokal anestezi ile TESA yapilabilir. OA ve NOA tipi
hastalarmin tedavisinde kullanilmak tizere etkili bir sperm ekstraksiyon yontemi
olarak ortaya ¢ikmustir. Hizli, disiik maliyetli, tekrarlanabilir ve mikro cerrahi
uzmanhgi gerektirmeyen bir yontem olmasma ragmen NOA hastalarinda diisiik
basar1 oran1 ve kriyoprezervasyon igin yeterli sperm aspire edilememesi
dezavantajlaridir (Bekler et al., 1998).

TESA isleminde, anestezi ile spermatik kordu bloke edilir. 13 gauge igne
bulunduran 20 mL’lik bir siringa ile gerilmis skrotal deriden iizerinden testis delinir.
Besleyici soliisyon bulunduran siringa ile negatif basing saglanir ve igne testis iginde
egik bir diizlemde iceri ve disar1 harcket ettirilerek tiibiileleri pargalayip farkli
bolgelerden ornekler alimir. Alinan 6rneklerde bulunan seminifer tiibiil pargalari
sperm besleyici ortamli bir tiipe aktarilir. Bu yontem vaskiiler yaralama agisinda
daha az risk igerir ve tek bir ponksiyon ile daha biiyiik testis dokusu ¢ikarmaya

olanak saglayabilmektedir (Lopushnyan and Walsh, 2012).

TESE (“testicular sperm extraction” testikiiler sperm ektraksiyonu):

Orijinal olarak TESE, OA'li hastalarda cerrahi onarim olasiligi olmayan in vitro
fertilizasyon (IVF) amaciyla epididimal sperme bir alternatif olarak sunulmustur.
TESE, non-obstriiktif infertilite erkek hastalarda yapilmaktadir. NOA hastalarda
sperm elde etmek icin ¢ok tercih edilen bir yontem olan TESE ile yaklasik %50

sperm geri kazanim orani saglanmaktadir. NOA hastalarinda sadece seyrek
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spermatogenez mevcut oldugu icin, tek bir biyopsiyle elde edilecek sperme gore
coklu biyopsilerle TESE ile sperm elde etme orani artacagindan bu ydntem sperm
artirmanin bir yolu olarak onerilmektedir (Donoso et al., 2007). TESA islemine
kiyasla testisin farkli bolgelerinden daha fazla 6rnek ¢ikarimini saglamasina ragmen,
seminifer tiibiill hacminde azalmaya neden oldugu rapor edilmistir. TESE’nin
tekrarlanmasinin, yeterli sperm elde edilmesini saglamak i¢in daha fazla biyopsi
bolgesi gerekliligi ile giderek daha zor oldugu goriilmiistiir. Bu sorunlar géz Oniine
alindiginda, tekrar prosediirleri arasinda en az 6 aylik bir siire 6nerilmektedir (Tash
ve Schlegel, 2001).

Prosediiriin kendisi olduk¢a basittir ve amag testislerden ¢ok sayida mini
biyopsi 6rnegi almaktir. On skrotal deri ve tunika vajinalis iizerinde bir kesi acilir.
Daha sonra tunica albuguinea’da yatay bir insizyon yapilarak biiyiik damarlardan
kaginilir. Testis parankimini ¢ikarmak i¢in keskin bir makas kullanilir ve ¢ikan doku
sperm besleyici ortamina yerlestirilir. Farkli testis bolglerinden de ayni islem

tekrarlanir. Kesi yerleri dikisle kapatilir (Lopushnyan and Walsh, 2012).

Mikro-TESE (“micro-TESE, m-TESE): Schlegel and Li (1998) tarafindan
ilk defa tamimlanan mikrodiseksiyon TESE (mikro-TESE, m-TESE), NOA

hastalarinda sperm ekstraksiyonu igin bir yaklasim haline gelmistir. m-TESE uzun

ogrenme, mikrocerrahi yontemlerinde uzamanlik ve uzun ameliyat siiresi bakimdan
konvansiyonel TESE islemine gore daha zordur. Teknik, spermle tikanmis seminifer
tiibtillerin tek tek tanimlanmasina izin vermek igin bir cerrahi mikroskobun biiyiitme
yetenegine dayanir. m-TESE’nin birincil avantaji, sperm varligi i¢in her iKi testisin
bir biitiin olarak incelenmesi ve Orneklenmesidir. Bu nedenle, bu teknik NOA’I1
erkeklerin testislerinde en kapsamli sperm aramasini sunuyor gibi goriinmektedir. m-
TESE ile c¢ok diisiik bir komplikasyon oran1 olmasina ragmen, teknik testislerin
yaraya tam olarak verilmesini ve ¢ift kabuklu hale getirilmesini gerektirir. m-TESE
ile ¢ok diisiik bir komplikasyon orani olmasina ragmen, bu teknik seminifer tiibiilleri
ag1ga ¢ikarmak igin diger tekniklere gore daha invazivdir (Schlegel, 2006).
m-TESE’nin piyasaya siiriilmesinden bu yana, birka¢ rapor sperm geri
kazanim oraninin arttigini agiklamistir (Schlegel, 2006). Buna ragmen bu elde edilen
verilerde m-TESE ve TESE islemi gormiis hastalardan olusan gruplar

karsilastiritlmamistir. Bazi yayinlar sadece Sertoli cell-only sendromu, Kleinfelter
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sendromu, hipospermatogenez ve kiigiik testis hacminde iyilesmeler bildirdiginden,
diger tekniklerle karsilastirildiginda histopatoloji, m-TESE’de sperm elde edilmesini
de etkiliyor gibi gostermektedir (Mulhall et al., 2005; Ramasamy et al., 2005).
Basarisiz TESE vakalarinda bir kurtarma prosediirii olarak basarili m-TESE
sunulmustur (Tsujimura et al., 2006; Turunc et al., 2010). Bu daha zahmetli prosediir
ortalama 147 dakika gibi uzun bir ¢alisma siiresine sahiptir ve en yiiksek sperm elde
etme sansi ilk iki saattedir. Ancak dort saatten uzun siiren m-TESE’nin bile bosuna
olmadig1 ve hastalarin %37’sinde sperm bulundugu rapor edilmistir (Ramasamy et
al., 2011).

m-TESE isleminde, bir ameliyat mikroskobunun 20x-40x biiylitmeli
objektifleri kullanilarak testisin ortasina ekvatoral bir kesi yapilir. Bilylik damarlara
zarar vermemeye calisilir ve seminifer tiibiiller agiga ¢iktiktan sonra mikroskop
kullanilarak dolgu ve opak renge sahip tiibiiler alinir. Bu tiibiiler besiyerine
yerlestirilir, par¢alanir ve deneyimli bir embriyoloji veya androloji uzamani

tarafindan incelenir (Lopushnyan and Walsh, 2012).
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3. GEREC YONTEM

3.1. Verileri Toplanmasi

Calisma icin kullanilacak veriler, Bahgeci Umut Tiip Bebek Merkezi’nde
01.01.2016 ile 31.12.2019 tarihleri arasinda azoospermi tanisi konulmus ve
sonrasinda m-TESE islemi uygulanmis hastalardan elde edilen spermlerin
dondurularak daha sonraki bir tarihte c¢oOziilmesi sonrasinda ICSI tedavisi
uygulanmast (¢alisma grubu) ile ayni tarihler arasinda dondurulmus/¢oziilmiis
gjakiilat spermi kullanilarak ICSI tedavisi uygulanan hastalarin (kontrol grubu) klinik
ve laboratuvar datalarindan olusmaktadir. Bu ¢alismada toplamda 999 hasta birey iki
grup halinde incelenmistir. Dondurulmus/¢éziilmiis ejakiilat spermi ile ICSI islemi
yapilmis hasta grubunda (Grup EJ) 907, ejakiilatinda sperm olmayan azoospermik
hastalardan m-TESE alinmis ve dondurulmus/¢6ziilmiis sperm ile ICSI islemi
yapilmis hasta grubunda (Grup AZO-TESE) ise 92 birey ile ¢alisma yiiriitiilmiistiir.
Hasta verileri retrospektif olarak incelenmistir. Bu tez ¢alismasi, Biruni Universitesi
etik kurulu tarafindan onaylanmaistir.

Hastalarin c¢alisma grubuna dahil edilmesinde baz1 diglama kriterleri
uygulanmistir. Kadin hastalar i¢in yas araligi 18< hasta yasi <40 olacak sekilde
simirlandirildi. Normal karyotipe sahip hastalar calismaya dahil edilirken cesitli
genetik faktorler barindiran, endometriozisi olan, uterin malformasyonlar1 ya da tubal
faktorleri bulunan kisiler ¢alisma disinda birakilmustir. Ayrica viicut Kitle indeksleri
(VKI) 18.5 < 30.0 arasinda olan tedavi siirecinde uygulanan hormon igerikli ilaglara
yumurtaliklar1 normal yanit veren hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Calismadaki
erkek hastalarin ise yas araligmin 18< hasta yasi <50 olmasina ve herhangi bir

genetik faktoriiniin olmamasina dikkat edildi.

3.2. Azoospermi Tanisinin Konulmasi

Hastalardan ayrintili anamnezleri ve iireme hikayeleri alimmistir ve fizik
muayene yapilarak azoospermi tanist konulmasinda 6n bilgi toplanmistir. Semen
analizi yapmak igin hastalardan 15 giin ara ile iki defa semen alimistir. Bu
semenlerin analizine gore azoospermik tanisi konulmustur. Ayrica testis boyutlarimi
ve ckojenitesini degerlendirmek amaciyla renkli doppler ultrasonografi

kullanilmstir.
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3.3. m-TESE islemi

M-TESE islemi yapilmadan oOnce veya yapildigi giin kadinlardan oosit
toplanmistir. Hastalarin m-TESE islemi Oncesi azoospermik olduklarini bir daha
kanitlamak i¢in islem Oncesinde hastalarda semen alinip analiz edilmistir. Hastalara
genel anestezi altinda ameliyathane kosullarinda m-TESE islemi uygulamistir.
Skrotal katlarina ge¢mek icin islem sirasinda skrotum orta hattina insizyon
yapilmistir. Daha sonra avaskiiler bolge igerisinde bulunan tunika albugineadan
testisin hacmine gore uygun olarak 2-3’cm’lik transvers bir kesi ile girig yapilmustir.
Bu islem 8x optik biliylitme altinda yapilmigtir. Ardinda testis parankimini
degerlendirmek icin 20x optik biiylitmeye gecilmistir. Opak-beyaz renge sahip ve
digerlerine gore dilate ve dolgun olan seminifer tubiiller se¢ilmistir ve mikrocerrahi
penset vasitasiyla tutulmustur ve ardindan makas ile kesilmistir. Normal tubiil
goriilmedigi durumda daha genis alanda tarama yapilmistir. Elde edilen 6rnekler,
icerisinde sperm yikama tamponu bulunan petri kaplarina konulmustur.
Ameliyathanede hazir bulunan embriyologlara, cerrahi islem sonucunda ¢ikarilmis
dilate ve dolgun tiibiilleri iceren dokular verilmistir.

Embriyologlar toplanan doku orneklerini disseke ederek, tiibiiler igerisinde
bulunan seminal plazmain disariya ¢ikmasimi saglamiglardir. Bu tiibiilerin igerisinde
cikan spermleri analiz etmek igin ise 200x ve 400X biiyiitmeli mikroskoplar
kullanilmistir. M-TESE islemi toplanan bu dokulardan sperm tespit edildiginde
durdurulmustur. Fakat sperm bulunmayan dokular olmasi durumunda ayni cerrahi
islem diger testise yapilmistir ve diger testisten dokular toplanmistir. Doku toplama
islemleri bittikten sonra testis ve katlarinin anatomisine uygun olacak sekilde
kapatilarak cerrahi islemler sonlandirilmistir. Sperm bulunmasi halinde sonraki

islemler i¢in dondurulmus m-TESE materyalleri kullanilmistir.

3.4. Ovulasyon Indiiksiyonu, Yumurta Toplama ve ICSI

ICSI siirecine alinan hastalara GnRH agonist ve antagonisti protokoliine
uygun olarak tedaviye alinmistir. Kadin bireylerde tedaviye baglamak i¢in menstriiel
dongiiniin 2. veya 3. giinii tiriner gonodotropin veya rekombinant FSH kullanilmistir.
Siirecin takibi igin giin asir1 vaginal ultrasonografi uygulanmistir. Hiperstimiilasyon
riski olan kisiler icin ise kan estradiol seviyesi ol¢iilmiistiir. En az {i¢ tane 17 mm ve

st folikiil varhiginda son maturasyon igin rekombinant hCG enjeksiyonu
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uygulanmigtir. Hasta gruplarina gore 34-36 saat sonra hCG enjeksiyonu yapilmig
hastalardan yumurta toplama islemi yapilmistir. Daha sonra ICSI islemi m-TESE
uygulamasindan elde edilen spermler ile gergeklestirilmistir. Fertilizasyon sonucu

uygun olgulara sahip embriyolar 3. veya 5. giiniin sonunda transfer edilmistir.

3.5. Istatiksel degerlendirme

Calismada elde edilen sonuglarin istatistiksel analizi GraphPad QuickCalcs
programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Oncelikle, istatistiksel olarak gruplar
arasindaki veri dagiliminin normal olup olmadigi Shapiro-Wilk testi ile kontrol
edilmistir. Normal dagilim gostermeyen ikili kiyaslamalarda Mann-Whitney U testi,
normal dagilim gosteren iki grup arasindaki kiyaslamada ise Student t testi
kullanilmistir. Veriler % degeri ile sayisal olarak, medyan (¢eyrekler arasi aralik)
veya ortalama = SEM (“Standard error of the mean” ortalamanin standart hatasi)
olarak ifade edilmistir. Gruplar/parametreler arasindaki karsilastirma sonunda elde

edilecek p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu tez ¢alismasinda 01.01.2016 ile 31.12.2019 tarihleri arasinda Bahgeci
Umut Tiip Bebek Merkezi’'ne bagvuran hastalar ¢alismanin amacina goére iki grup
ayirildi. Bu gruplar asagidaki gibidir.
1.grup: Dondurulmus/coziilmiis ejakiilat spermi ile ICSI islemi yapilmis
hasta grubu (EJ),
2.grup: Azoospermik hastalardan m-TESE islemi ile alinmis ve
dondurulmus/¢6ziilmiis sperm ile ICSI islemi yapilmis hasta grubu
(AZO-TESE).

Calismada degerlendirilen hastalarin demografik o6zellikleri Tablo 4.1°de
verilmistir. Demografik veriler kiyaslandiginda, kadin ve erkek hasta bireylerinin
yaslarinda, viicut kitle indeksi (VKI) degerlerinde ve oosit (antral folikiil) sayis1
acisindan fark olmadig (p>0.05) ancak gruplar arasinda ila¢ dozu arasinda

istatistiksel agidan 6nemli bir fark (p<0.05) oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.1: Calismada degerlendirilen hastalarin demografik 6zellikleri.

Grup Grup p
EJ AZO-TESE Degeri
Kadin Yast
Min-Max (Median) 21-40 (32) 24-40 (32) 0.752
Ortalama + SEM 32.22+0.14 32.09+0.48
Erkek Yast
Min-Max (Median) 24-50 (34) 25-47 (25) 0.465
Ortalama + SEM 34.8440.15 35.3840.55

Viicut Kitle Indeksi (VKI)
Min-Max (Median) 18.65-29.76 (23.23)  18.87-29.41 (22.145)

Ortalama = SEM 23.39+0.10 23.22+40.45 0-559
Ila¢ Dozu

Min-Max (Median)  225-13503 (2456.25) 600-8400 (2737.50)
Ortalama + SEM 2742.83+38.14 3079.76+148.55 0.039
Oosit (Antral Folikiil) Sayist

Min-Max (Median) 4-16 (9) 4-16 (10)

Ortalama + SEM 9.65+0.11 9.85+0.36 0672
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Grup EJ ve Grup AZO-TESE i¢in yapilan ICSI islemi sonrasi fertilizasyon
oranlar1 incelendi. Verilerin dagilimi normal ¢ikmadigl i¢in parametrik olmayan
Mann-Whitney U testi yapildi. Analiz sonucunda fertilize oosit oran1 Grup EJ i¢in
%80, Grup AZO-TESE i¢in ise %60 olarak belirlendi. Bu iki grup arasinda fertilize

oosit oraninda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmigtir (Sekil 4.1).

100 -

80 -

60 T

40

Fertilizasyon Oram %
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0 v :
Grup EJ Grup AZO-TESE

Sekil 4.1: Grup EJ ve Grup AZO-TESE’nin ICSI islemi sonrasi fertilize oosit
oranlari.
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Yapilan ¢alisma sonucunda, fertilizasyondan sonra Grup EJ ve Grup AZO-
TESE i¢in kullanilabilen blastosist oranlari incelendi. Verilerin dagilimi normal
cikmadigi i¢in parametrik olmayan Mann-Whitney U testi yapildi. Yapilan analiz
sonucunda fertilizasyon sonrasi kullanilabilen blastosist oran1 Grup EJ’de %46 iken
Grup AZO-TESE’de %40 olarak hesaplandi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark elde edilmedi (Sekil 4.2)
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40 - - T

20 -

Kullanilabilir Blastosist Orani1 %

Grup EJ Grup AZO-TESE

Sekil 4.2: Grup EJ ve Grup AZO-TESE’nin kullanilabilir blastosist oranlari.
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5. SONUC, TARTISMA, ONERILER

Erkek kisirligi, diinyadaki dogurganlik sorunlarinin yaklasik %40 ila
%350’sine neden olmaktadir ve prevalansi her yil giderek artmaktadir. Bu dogrultuda,
erkek infertilitesinin hem tanisal hem de terapotik yonetimindeki ilerlemelere ragmen
bu konuda arastirmalar devam etmektedir (Sun et al. 2019; Huang et al. 2022;
Salonia et al. 2022). Erkek infertilite nedenleri, temel olarak obstriiktif (tikanma) ve
nonobstriiktif (yani obstriiktif olmayan) infertilite ve diger nedenler olarak
gruplandirilmaktadir (Krausz and Riera-Escamilla, 2018). Vakalarin %40-60’1
semende bulunan anormalliklerdir. Onemli olarak ejakiilatta spermin bulunmamasi
olarak tanimlanan azoospermi vakalariin %40°’1 obstriiktif azoospermi (OA), %60°1
ise nonobstriiktif azoospermi (NOA) hastalarindan olusmaktadir (Agarwal et al.,
2021; Sharma and Leslie, 2022).

Erkek infertilitesinin tedavisi cerrahi sperm elde siirecini takiben yardimci
ireme tekniklerini igerir. Bu teknikler infertil ¢iftlerde oosit ve sperm ya da
embriyolarin islenme siireglerini kapsar. Infertilite tedavisinde énemli bir yere sahip
olan yardimci treme tekniklerinin basinda intrauterin inseminasyon (1UI),
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ve in vitro fertilizasyon (IVF) gelir.
Bunlar arasinda ICSI invert mikroskop altinda oldukg¢a ince 6zel bir pipet araciligiyla
tek bir sperm hiicresinin direkt oosit sitoplazmasina birakilmasini igeren bir
mikroenjeksiyon yontemidir. Fertilizasyon sonrasinda en Kaliteli embriyonun
secimini takiben bu embriyonun bir kateter yardimiyla uterusa yerlestirilmesi
siirecini kapsar. Ozellikle diisiik sperm konsantrasyonu olan, ya da sperm motilitesi
yetersiz olan hastalar ile ejakiilatta spermi olmayan azoospermik hastalar i¢in en ¢ok
tercih edilen yontemdir (Alukal and Lamb, 2008; Huang et al. 2022). Bu tez
caligmas: kapsaminda da yardimci iireme teknigi olarak ICSI islemi uygulanmis
infertilite ¢iftlerin fertilizasyon ve blastosist olusum orani incelenmistir. Calismada
kadinlarin yas kriteri 18 ile 40 arasinda olarak belirlenmistir. Ciinkii yas ilerledikce
kadinlarda over rezervleri azalmakta olup daha az oosit olusumu meydana
gelmektedir. Ayrica artan yas ile oosit kalitesi de azalmaktadir. Bu durum IVF
siklislarint da olumsuz yonde etkilemektedir. Calisma grubuna dahil edilen

kadinlarin, <4 oosit sayisimin infertilite tedavisinin basarisin1 dogrudan etkilemesi
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nedeniyle normal over rezervine (4 < 16 antral folikiil) ve normal karyotipe sahip
olmalarina da dikkat edilmistir (Hsu et al., 2016; Moghadam et al., 2022).

Ejakiilat spermi ile karsilagtirildiginda testikiiler sperm daha diisiikk sperm
DNA fragmantasyon indeksine sahiptir. Bu nedenle de testikiiler spermin ICSI
islemlerinde daha yiiksek basari sansi vardir (Esteves et al., 2015; Esteves et al.,
2017). Fakat ejakiilat ile testikiiler spermin dogurganlik sonucunu karsilastiran
calismalar son on yila kadar kisith olsa da son zamanlarda ¢alisma sayilarinda artis
goriinmektedir. Taze testis ya da ejakiilat spermi ile yapilan bir ¢alismada ICSI
dongiisii sonucunda testikiiler sperm grubunda oosit fertilizasyon orani anlamh
olarak daha diisiik olmasina ragmen, embriyo transferi ile siklus sayisi, embriyo
kalitesi ve Klinik gebelik oranlari gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi
bildirilmistir (Hourvitz et al. 1998). Bu ¢alismanin sonucu, bu tez kapsaminda elde
edilen sonucu destelemektedir. Bu tez kapsaminda yapilan inceleme sonucunda
ejakiilat spermi ile fertilizasyon oraninin testikiilar sperm ile yapilan isleme gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek fertilizasyon basarisi sagladigini, ancak
iki grubun blastosist olusturma yetenekleri arasinda fark olmadigini ortaya
koymustur. Dikkat ¢ekici olarak, Weissman et al. (2008), diisiik embriyo kalitesi ve
hareketli ejakiilat spermi olan uzun siireli erkek faktorlii kisirligi yasayan dort ¢iftin
IVF/ICSI dongiilerinde ejakiilat sperminin basarisiz oldugunu bildirmistir. Ayni
ciftlerde taze testikiiler sperm hiicreleri kullanildiginda tiim vakalarin gebelik ile
sonuglandig1r gosterilmistir. Bendikson et al. (2008) ejakiilat veya taze testikiiler
sperm hiicreleri kullanilarak ICSI islemine giren kriptozoospermili 16 c¢iftin
dogurganlik sonuglarini karsilastirmis ve Klinik gebelik orani testis sperm hiicresi
kullanilan grubun lehine bir egilim gostermesine ragmen (%47.4’e karst %20.8)
fertilizasyon oraninda anlamli bir fark olmadigi rapor edilmistir. Nekrozoospermi
hastalarinda yapilan bir ¢alismada testikiiler sperm ve ejakiilat spermlerinin ICSI
sonrasi oositte fertilizasyon oraninin arasinda anlami bir fark olmamasina ragmen
siklus basma gebelik ve implantasyon oranlari testikiiler sperm grubunda anlamli
olarak daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (Negri et al., 2014). Retrospektif bir
kohort ¢alismasinda ise, NOA ve OA olan erkeklerden cerrahi olarak elde edilen
spermler ve ejakiilat spermi kullanilarak ICSI uygulamasi sonrasinda klinik sonuglar
karsilagtiritlmistir. Canli dogum oraninda, OA-testikiiler sperm ve ejakiilat spermi
gruplart arasinda anlamli bir farklilik goriilmezken NOA grubunun diger Ki gruba

gore daha diisiik bir orana sahip oldugu bildirilmistir (Esteves and Agarwal, 2013).
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Yiiksek sperm DNA fragmantasyon indeksine sahip olan oligozoospermili hastalarda
ICSI igleminde testikiiler spermin ejakiilat spermine gore daha olumlu sonuglar elde
etmede yardimc1 oldugu ortaya konulmustur (Esteves et al., 2015). Benzer diger bir
calismada da yine yiiksek sperm DNA fragmantasyon indeksine sahip hastalarda
gebelik sansini arttirmada ejakiilat spermi yerine testikiiler sperm kullaniminin
faydal1 olabilecegi vurgulanmistir (Esteves et al., 2017). Son yillarda bu ¢alismalari
destekler nitelikte olan ¢aligmalarin sayisinda artis gériinmektedir. Caligsmalarin ortak
kanisi, ICSI iglemi igin testikiiler spermin ejakiilat spermine gore daha iyi sonuglar
elde edilmesinde yardimci oldugudur (Zhang et al., 2019; Alharbi et al., 2020; Yu et
al., 2021). Bu ¢alisma sonuglarina ters olarak ejakiilat spermi yerine bir zorunluluk
olmadigi durumlarda testikiiler sperm kullanimin1 Onermeyen ¢alismalar da
literatiirde mevcuttur. Azoospermi tanisi konmayan ancak sperm parametreleri de
normal olmayan hastalarda ICSI islemi sonrasinda tedavi etkinliginde testikiiler
spermi ejakiilat spermine gore On plana ¢ikaracak kadar yeterince kanit olmadig
belirtilmektedir. Bu arastirma sonuglari, bu konuda daha kapsamli ¢alismalar
yapilmasi gerektigini vurgulamaktadir (Abhyankar et al., 2016; Awaga et al., 2018;
Gilman et al., 2018). Azoospermik hastalar igin ejakiilatta sperm bulunmamasi
nedeniyle testikiiler sperm elde etme basaris1 ICSI’nin basarisinda biiyiik 6nem
tasimaktadir.

Azoospermik olgularda ICSI icin gerekli spermatozoanin elde edilmesi
amaciyla kullanilan ¢esitli ve 6nemli cerrahi islemler sunlardir: (1) PESA,; “perkiitan
epididimal sperm aspirasyonu”, (2) MESA; “mikrocerrahi epididimal sperm
aspirasyonu”, (3) TESA; “testikiiler sperm aspirasyonu”, (4) TESE; “testikiiler sperm
ekstraksiyonu”, (5) m-TESE; “mikrodiseksiyon yontemi ile TESE, mikro-TESE”.
Cerrahi olarak sperm kazaniminda basari yiizdeleri 16 ila 50 arasindadir. Bunlar
arasinda m-TESE, NOA hastalar igin 6nemli bir tedavi yaklasimi haline gelmistir.
Yontem diger cerrahi islemlere gore daha invazivdir ve siiresi daha uzundur; ancak
sperm elde etme basarisi en yiiksek olan tekniktir. 2014 yilinda yapilan bir derlemede
TESE ve m-TESE icin sperm elde etme basarist sirasiyla %16.7-45 ve %42.9-63
oldugu rapor edilmistir (Deruyver et al.,, 2014). Fakat bu degerler ilerleyen
zamanlarda yiikselis gostermistir. TESE i¢in %25-50, m-TESE igin ise %35-77’ye
kadar sperm elde etme basarist artmistir (Agarwal et al., 2020). Calismalar m-
TESE’nin NOA’da sperm elde etmek icin en uygun yontem oldugunu, bunun da

diisik postoperatif komplikasyon ve minimum doku kaybi ile daha yiiksek

61



spermatozoa elde etme oranlari ile sonuglandigini géstermistir (Schlegel, 2006;
Agarwal et al., 2020; Minhas et al., 2021; Huang et al., 2022). Karaca et al. (2012)
yaptiklar1 ¢alismada testis biyopsisinde spermatozoa bulunan ve bulamayan infertil
erkeklerde m-TESE islemi sonrasinda sirasiyla %82.6 ve %]15.7 hareketli
spermatozoanin basariyla geri kazandigini rapor etmistir. Ayni ¢alismada ICSI
dongiisii sonucunda gebelik orani spermatozoa bulunan grupta %21 iken bulamayan
grupta %16.6 oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismalar azoospermik hastalarda m-TESE
yonteminin sperm elde etmek icin en uygun yoOntemlerden biri oldugunu
vurgulamaktadir. Bu tez calismasinda da azoospermi tanisi konulan hastalardan m-
TESE islemiyle elde edilen testikiiler spermin dondurulduktan sonra infertilite
tedavisinde kullanilabilirligi arastirilmistir.

Infertilite tedavisi siirecinde sperm kriyoprezervasyonu énemli ve Koruyucu
bir ara¢ olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Fakat yine de insan spermatozoasinin
dondurularak saklanmasmin bazi klinik sonuglari 6nemli Ol¢iide heterojenlige
sahiptir. Bu durum spermin testikiiler mi yosksa testis disi m1 elde edildigine,
spermin kriyoprezervasyon kosuluna, saklama aninda eklenen koruyucu maddelere
ve de elde edilen spermlerin optimizasyonuna bagli olabilir. Kriyoprezervasyon
yapilmis sperm Kkullanilarak yapilan ICSI islemlerinde degisken sonuglar ortaya
cikmistir (Wald et al., 2006). Gil-Salom et al. (1996) yaptiklar1 ¢alismada ICSI
islemi sonrasinda taze testis spermi kullanarak %53, dondurularak saklanan testis
sperm ile %55 fertilizasyon oranimi elde ettiklerini raporlamiglardir. NOA’l1 18
erkekte ICSI sikluslari i¢in testikiiler spermin taze mi yoksa dondurulmus ¢oziilmiis
olduktan sonra mu kullanimimi kiyaslayan bir arastirmada taze ve dondurularak
saklanan sperm igin fertilizasyon oranlar1 sirasiyla %47 ve %44 olarak, klinik
gebelik oranlari ise sirasiyla %26 ve %27 olarak belirtilmistir (Friedler et al., 1997).
Bir baska calismada, OA ve NOA’ll erkeklerin dondurularak saklanan testis
spermleri ile yapilan ICSI sonucunda fertilizasyon orant OA’da %58 iken NOA igin
%060, ICSI siklusu bagina klinik gebelik oranlar1 sirasiyla %43 ve %67 olarak rapor
edilmistir (Prins et al., 1999). Ayrica kiigiik bir deney grubunda yapilan bir ¢alismada
taze ve dondurulmus testis spermleri ile yapilan ICSI dongiisiine goére dondurulmus
spermlerin daha olumlu sonu¢ verdigi gosterilmistir (Habermann et al., 2000).
Verheyen et al. (2004), NOA’l1 hastalarda cerrahi opersayon ile alinan testis
spremleriyle hem taze hem de Kkriyoprezervasyon islemi yapildaktan sonra

gerceklestirleren IVF/ICSI dongiisii sonunda fertilizasyon, implantasyon ve devam
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eden gebelik oranlar1 karsilagtirilmistir. Taze sikluslarda anlamli embriyo transfer
orani gozlemseler de arastirmacilar sperm kriyoprezervasyonunun testis yetmezligi
olan hastalarda tercih edilebilecek bir prosediir olabilecegi sonucuna varmislardir.
Benzer sekilde azoospermili erkeklerin infertilite tedavisinde dondurulmus-¢oziilmiis
testis spermi kullaniminin taze testis spermi ile yapilan ICSI sikluslarindan daha iyi
klinik fertilizasyon basaris1 ve canli dogum oranlar1 sagladigi rapor edilmistir (Yurci
ve Dokuzeyliil Glingor, 2021). Son zamanlarda yapilan bir meta analiz ¢alismasinda,
iyilesme, dollenme, gebelik, diisiikk ve dogum oranlar1 degerlendirilmis ve sonucunda
dondurularak saklanan spermatozoanin geri kazanim oraninin %92 oldugu ve
dollenme i¢in kullanimi iglemi sonrasinda fertilizasyon, gebelik, diisiik ve dogum
oranlarimin sirastyla %63, %57, %12 ve %40 oldugu ortaya konulmustur (Huang et
al., 2022). Bu tez ¢alismasi kapsaminda da dogrudan ejakiilat 6rneginden ve m-TESE
islemi sonrasi elde edilen ve akabinde dondurularak saklanan sperm o6rneklerinin
fertilizasyon ve blastosist olusturma oranlar1 incelenmis ve dondurularak saklanan
spermatozoanin etkinligini korudugu elde edilen yiiksek fertilizasyon basarisiyla
goriilmiistlir. Literatiirle de uyumlu olarak dondurularak saklama spermatozoanin
bozulmadan saklanmasina olanak vermektedir. Dahasi yukarida da belirtildigi gibi
dondurarak saklanan sperm ornekleri taze spermlere gore ICSI islemi igi daha yiiksek
basar1 gostermektedir. Kriyoprezervasyon islemi Spermatozoanin diizgiin ve islevsel
olarak kalmasina olanak saglayan sekilde saklanmasina olanak taniyarak cerrahi
operasyon tekrarini Onleyebilir ve tedavi siirecinde basar1 sansini yiikseltir. Ancak
yine de geleneksel sperm kriyoprezervasyon yontemleri, testislerden alinan
spermatozoalarin sayica az olmasi ve yeterli hareket kabiliyetine sahip olmamasi
nedeniyle uygulamada zorluk ¢ikarabilmektedir. Bu nedenle, giiniimiizde kullanilan
mevcut Kriyoprezervasyon saklama tekniklerinin gelistirilmesi ve yeni yaklagimlarin
olusturulmasi tedavi yonetiminde 6nemli olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu sayede
daha iyi saklama kosullar1 ile spermlerin infertilite tedavisinde fertilizasyon
basarisinda yiikselme olacaktir.

Sonug olarak, bu tez ¢aligmasi kapsaminda klinige bagvuran infertil ¢iftlerden
azoospermi tanili erkek partnerin m-TESE islemiyle elde edilen ve dondurulan sperm
hiicrelerinin (Grup AZO-TESE) ayni/yakin tarihte ve ileri bir tarihte ¢oziilerek
gerceklestirilen ICSI islemi sonrast embriyo kalitesinin ve klinik performans
sonuglart dondurulmugp ¢oziilmiis ejakiilat spermi (Grup EJ) sonuglariyla

karsilastirilarak retrospektif olarak degerlendirilmistir. ICSI prosediiriinden sonraki
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fertilizasyon oranit Grup EJ’nin Grup AZO-TESE’ye gore anlamli derecede yiiksek
oldugu belirlenmistir. Daha diisiik bir fertilizasyon oranina ragmen azoospermik
hasta grubundaki fertilizasyon basaris1 literatiirle uyumluydu. Bu durum
dondurularak saklanan spermlerim fertilizasyon i¢in uygun bir sekilde korundugunu
gostermistir. ki grup arasinda blastosist oranlar1 karsilastirildiginda ise istatiksel
olarak anlaml bir fark olmadigi belirlenmistir. Dikkat ¢ekici olarak blastosist orani
Grup EJ’de %46 iken Grup AZO-TESE’de %40 olarak hesaplanmistir. Bu durum
dondurulmusg-¢éziinmiis ejakiilat spermi veya mikro-TESE (m-TESE) islemi
yapilmis azoospermli hastalardan elde edilen dondurulmus-¢6ziinmiis spermin
fertilizasyon sonrasinda blastosist olusturma oranlarinin hemen hemen ayn1 oldugunu
ortaya koymustur. Azoospermik hastalarin infertilite tedavisinde m-TESE ile elde
edilen spermlerin dondurularak saklanmasi ve sonrasinda fertilizasyon icin

kullaniminin uygun oldugu yapilan analizler sonucunda goriilmiistiir.
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