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GIRIS

Infertilite cinsel olarak aktif ve korunmayan ciftlerin bir yil icerisinde gebelik
olusturamama durumu olarak tanimlanmaktadir [1]. Gelismis {lkelerin verilerine gore
ciftlerin %15°1 korunmaksizin gerceklestirilen diizenli cinsel iligkiye ragmen ilk bir yil
icerisinde ¢ocuk sahibi olamamaktadirlar [2]. Ciftlerin degerlendirilmesinde olgularin
%20’sinde tek basina erkek faktorii bulunurken; 930-40 oraninda da erkek ve kadin
faktoriinlin beraber rol oynadig1 goriilmektedir [3,4]. Geleneksel infertilite tedavisine ek
olarak, 1978 yilinda ilk in vitro fertilizasyon uygulamas1 yapilmis [5], 1990’1 yillardan
itibaren ise mikromaniiplasyon yontemleri kullanilmaya baslanmistir [6]. Bu yillardan
sonra daha modern bir hal alan giiniimiiz infertilite merkezlerinde erkek infertilitesi
ayrintili Oykii, fizik muayene, goriintiileme ve laboratuar yontemleri ve patolojik
incelemeler esliginde degerlendirilmektedir. Yapilan incelemelerde erkek faktoriiniin
nedeni ortaya konmali ve tedavi segcenekleri buna gore planlanmalidir.

Intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) prosediirii 1994 yilinda “American Society
for Reproductive Medicine” tarafindan erkek faktor infertilitesinde giivenli ve etkin bir
yontem olarak kabul edilmistir [7]. ICSI’nin mutlak endikasyonunun oldugu durumlar
islem i¢in epididimal ya da testikiiler spermin kullanildig1 durumlar olmakla birlikte, bir
diger endikasyon ise sperm sayisinin Imilyon/mm*’iin altinda oldugu agir
oligoastenospermik olgulardir. Ancak giiniimiizde bu endikasyonlar daha da genisletilmis
olup, semen parametreleri normal olan agiklanamayan infertilite olgularinda, tekrarlayan
in vitro fertilizasyon (IVF) sikluslarimin basarisiz oldugu durumlarda da ICSI
onerilmektedir.[8-12]. Tiim bunlar hesaba katildiginda diinya genelinde ICSI isleminin
kullanilmasinda, erkek faktoriiniin aragtirilmasi ve tanilarindaki duraganliga karsin kimi
arastirmalara gore orantisiz bir artis kaydedilmektedir [13].

Infertil erkeklerin %15’lik bir kismin non-obstriiktif azoospermik (NOA) olgular
olusturmaktadir [14]. Yapilan ¢alismalarda, bu hastalarda testisten sperm elde etmedeki
basar1 oranlar1 yaklasik %50 olarak bulunmustur [15,16]. Son yillarda yapilan
caligmalarda sperm elde etme basarisini arttirmanin ve NOA olgularinin sperm elde
edilebilirlige yonelik klinik, laboratuar ve patolojik belirteglerine yonelik caligmalara
agirlik verilmistir. Tim bu ¢alismalar, invaziv bir yontem olan testikiiler sperm
ekstraksiyonu (TESE) ve ICSI oncesinde sperm elde edilebilirligine yonelik ongorii

saglamay1 amaglamaktadir.



Calismamizin amaci1, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi(GUTF) Tiip Bebek ve Ureme
Saghg Unitesi’nde tedavi edilen NOA olgularmin sperm elde etmek igin operasyon
oncesi klinik, laboratuvar ve demografik oOzelliklerinin, TESE sonuglari ve testis
patolojilerinin sonuglar1 ile korelasyonunun incelenmesi, bu 6zelliklerinin her birinin
sperm elde etmedeki degerlerini incelemek yoluyla, ¢iftlerin islemin olas1 sonuglari
konusunda 6nceden bilgilendirilerek, gelismekte olan iilkeler i¢in pahali bir yontem olan
TESE-ICSI  islemleri Oncesinde maliyet-fayda yoniinden fikir elde edilip

edilemeyeceginin arastirilmasidir.



GENEL BIiLGILER

Erkek infertilitesi hakkinda genel bilgiler

Giliniimiizde ciftlerin 1 yillik korunmasiz cinsel hayata ragmen c¢ocuk sahibi olamama
oranlar1 yaklagik %15 olarak verilmektedir [4,17,18]. Bu olgular1 da yaklasik %20
oraninda erkek faktorii ve %30-40’1nda ise hem erkek hem kadin faktorii olusturmaktadir
[3,4]. Bu oranlar iist liste konuldugunda infertilitedeki erkek faktorii %50°nin {izerine
cikmaktadir.

Oykii

Erkek infertilitesine yaklasim, tipki diger tibbi sorunlarda oldugu gibi ayrintili 6ykii ile
baslamali ve ozellikle oykiide fertilite iizerine etkisi olabilecek nedenler arastirilmalidir
[19]. Ornegin tek tarafli kriptoorsidizm fertiliteyi bir miktar diisiirmekte; ¢ift tarafli
kriptoorsidizmde ise fertilitede belirgin bir diisiis gozlenmektedir [20]. Gecikmis puberte
ya da puberte yoklugu bir endokrin bozukluga ya da androjen reseptdr anomalilerine isaret
edebilir [21]. Jinekomasti Oykiisii hiperprolaktinemi, testis kanseri ya da ostrojen
anomalileri ile iligkili olabilir [23]. Hastalar iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve cinsel yolla
bulagan hastaliklar yoniinden sorgulanmali, prostatit ya da pyospermi Oykiileri dikkatle
degerlendirilmelidir. Gegirilmis kabakulak enfeksiyonu puberte 6ncesi ¢cuklarda testisleri
etkilemez goriiniirken; puberte sonrasi kabakulak enfeksiyonu ve diger viral enfeksiyonlar
testis tutulumu yapip infertilite nedeni olabilirler. Puberte sirasinda kabakulak
enfeksiyonlarinda %10-30 oranlar1 arasinda testis tutulumu izlenmektedir [24]. Bu
olgularda %20-60 oraninda da iki tarafli tutulum izlenmektedir. Sorgulanmasi gereken
nokta da sistemik hastaliklar ya da bu nedenle verilen medikal tedavilerdir. Kemoterapi ya
da radyoterapi almis olan hastalarda spermatogenezin normale donebilmesi kullanilan
ajanlara da basli olmak iizere 4-5 yili bulabilmektedir [25-27]. Bu hasarlanma, dncelikle
hizla bolinmekte olan germ hiicrelerine etki ederek dogrudan sitotoksisite
olusturmaktadir. Cok ¢esitli ajanlar, spermatogenez evrelerinin herhangi birine geri
doniisiimlii ya da geri doniisiimsiiz sekilde etki edebilmektedir [27]. Gegirilen bir atesli
hastalik Oykiisii olan hastalarda hastanin baslangi¢ fertilite durumuna ulasabilmek igin
gerekli siire 3 ay oldugundan, spermogram en az 3-6 ay sonra tekrarlanmalidir [28].
Immotil sperm bulgusu olan hastalarda eslik eden kronik solunum yolu enfeksiyonlari ve
situs inversus bulunuyorsa immotil silya sendromu (Kartegener Sendromu) siiphesi

uyanmalidir [29]. Klinik kistik fibrozis tanist olan hastalarin hemen hepsinde bilateral



dogumsal vaz deferens agenezisi bulunmaktadir [30,31]. Bunun yaninda bilateral
dogumsal vaz deferens agenezisi olan olgularin yaklagik 2/3’sinde kistik fibrozis
transmembran iletim geni(CFTR) mutasyonu bulunmaktadir [32]. Bu hastalardan elde
edilecek spermlerin iiremeye yardimci tedavi yontemleri(UYTY) kullanimi dncesinde
eslerinin de bu gen mutasyonu agisindan taranmasi onemlidir [19]. Azoospermi dykiisiine
eslik eden sik solunum yolu enfeksiyonlarinda Young’s Sendromu da akla gelmelidir [29].
Orta hat defektleri ve anosmisi olan hastalarda Kallman Sendromu akla gelmelidir.
Basagrisi, gébrme kaybi, galaktore ve diger endokrinopatilerin oldugu hastalarda pituiter
timorler olabilecegi unutulmalilidir. Kemoterapotik ilaglarin yaninda sik kullanilan
nitrofurantoin, simetidin, sulfasalazinler gibi etken maddelerin, ayrica kokain, nikotin ve
cannabis tiirevlerinin de spermatogenezi bozabilecegi akilda tutulmali; hastalar bu
tedaviler ya da aligkanliklar yoniinden sorgulanmalidir[33-37]. Bunlarin yaninda
hastalarin, ionizan radyasyon, 1s1, agir metaller, boya maddeleri, sentetik Ostrojenler,
benzen tiirevleri , organik ¢oziciiler, elektromanyetik alan gibi mesleki maruziyetlerinin
de sperm parametreleri ve infertilite durumuna olumsuz etkileri olabilmekte; bir kismi ise
hipotalamik-pituiter baskilanmaya da neden olabilmektedir [38].

Tiim bu ayrintili tibbi ve cerrahi Oykiilerin yaninda eslerin cinsel oykiileri de fertilite
degerlendirilmesinde biiylik 6nem tasir. Tedavi i¢in bagvuran ¢iftlerin %5’inin cinsel
Oykiisii lireme fizyolojisine uygun olmamaktadir [39,40]. En sik bildirilen yanhs iliski
rejimi cinsel iliski siklig1 ile ilgilidir [41]. iliski i¢in en uygun zamanlama ovulasyondan
onceki 24 saat ve sonrasinda her 24 saatte bir gerceklestirilen iligkidir. Sperm servikal
mukus ve kriptalar icerisinde 2 giin boyunca canliligin1 korumaktadir. Onerilen bu rejim
ile birlikte yumurtanin fallop tiiplerinde bulundugu 12-24 saatlik periyod igerisinde canl
sperm bulunabilme sansi arttirilmaktadir [42]. Erkegin sperm rezervlerini anlama amaclh
olarak masturbasyon ve iligki siklig1 sorgulanmali; iligki sirasinda sperme zarar
verebilecek lubrikanlar ve jeller sorgulanmalidir. Eslerin daha dnce basvurduklart dogum

kontrol yontemleri sonuglar1 ve etkileri bakimindan degerlendirilmelidir.

Fizik muayene

Infertilite nedeniyle basvuran hastalarin fizik muayeneleri infertilite nedeni hakkinda
cok Onemli ipuglart verebilmektedir. Hastalarin genel viicut goriinimii ve genital
bolgelerinin muayenesi ile 6nemli fikirleri edinilebilir. Bunun yaninda infertilite bazen

baska bir tibbi sorunun belki de tek bulgusu olabilmektedir. Hastalarin yaklasik



%1.08’inde infertilite degerlendirilmesi sirasinda ortaya ¢ikan ciddi hastaliklara
rastlanilmistir. Bu grup hastalarda beyin tiimorleri ve testikiiler kanser insidanslarinin
daha yiiksek oldugu unutulmamalidir [43]. Hastanin beden sekli ile yetersiz virilizasyon
ve Onikoid viicut oranlari izlenebilir, pubik killanmanin jinekoid yapida oldugu izlenebilir.
Gorme sorunlari, galaktore ve basagrisi dykiisiinde hipotalamik ya da pituiter timorlerden
siihelenilebilir. Hipogonadizm ile birlikte olan orta beyin ve skalp defektlerinde eslik eden
anozmi, renk korliigii, yarik damak ve serebellar ataksi eslik edebilir [38]. Penis
muayenesinde olasi penil kurvatiirler, liretral meanin normal yerinde olup olmadigi
incelenmelidir. Diger konjenital genitoiliriner anomalilerin varliginda hipospadiasin
siklikla altta yatan bir kromozomal bozuklugu yansittig1 bilinmelidir [44]. Inguinal bdlge
cerrahi skarlar agisindan dikkatle degerlendirilmeli; skrotal muayene ise hasta ayakta iken
yapilmalidir. Her iki testis hacmi ortalama 18-20 cm?® arasindadir. Asya irklarinda testis
hacimleri normal olarak bir miktar daha az olabilmektedir. Uzun ¢ap1 ortalama 4.6 cm ve
genisligi 2.6 cm olan testis hacimlerinin Ol¢iimleri  Prader orsidometresi ya da
ultrasonografi ile yapilabilir. Testisi olusturan dokularin %85’1 sperm {iretimi saglayan
seminifer tiiblillerden olustugu i¢in muayene sirasinda kiigiik testis bulgusu
spermatogenez bozuklugu olabilecegi hakkinda iyi bir fikir vermektedir [45]. Epididim
yapisi palpe edilmeli, endurasyon olup olmadigina bakilmalidir. Vas deferenslerin tam ya
da kismi yoklugu, erkek infertilite olgularinin %?2’sini olusturmakta ve yiiksek oranda
kistik fibrozis geni mutasyonu ile iligkili olmaktadir [46].

Spermatik kordun varikosel a¢isindan muayenesi de dnem tagimaktadir. Zira varikosel ,
subfertil erkekte en c¢ok izlenen ve diizeltilebilen anatomik bozukluktur. Bu muayene
sirasinda hasta ayakta pozisyonda ve Valsalva manevrasi ile degerlendirilir [47].
Muayenenin son kisminda ise parmakla rektal muayene yapilarak prostatik biiytikligi
degerlendirmek, olas1 orta hat kistleri ve seminal vezikiiller palpe edilmeye ¢aligiimalidir.
Androjen eksikligi olan olgularda prostatin siklikla kiiclik palpe edilebilecegi
unutulmamali; patolojik bulgu saptanan olgularda transrektal ultrasonografi ile dogrulama
yapilmalidir [38]. Olas1 erkek faktoriiniin etiyolojisinin ortaya konmasinda fizik muayene
bulgularinin biiylik 6nemi vardir.

Endokrinolojik degerlendirme

Infertil erkegin degerlendirilmesinde endokrin inceleme biiyilk dnem tasimaktadir.
Oykii ya da fizik muayene bulgularindan dolay: endokrin bozukluklardan siiphelenilen
olgularda hipofiz, pituiter bez, gonadlarin hormonal diizeylerini degerlendirme amagli

olarak folikiil uyaric1 hormon(FSH), liiteinlestirici hormon(LH) gibi gonadotropinler ve



ayrica testosteron, prolaktin ve estradiol gibi hormonlarin diizeyleri Olciilebilmektedir.
Yapilan genis ¢apl bir calismaya gore infertil erkeklerin yaklasik %20’sinde endokrin
bozukluklara rastlanilmaktadir [48]. Yumusak kivamda testis ve sperm sayimi
Imilyon/cm*’ten az olan infertilite hastalarinda %99 oraninda endokrin bozukluk
izlenmektedir [49]. Buna karsilik birincil bozuklugun hormonlarla ilgili oldugu infertil
erkeklere tiim infertil grup icinde %3’ten daha az bir oranda rastlanilmaktadir [50].
Gilinlimiiziin giincel yaklagimlarina gore baslangi¢ serum hormon diizeyi Ol¢iimlerinin
endikasyonlari, sperm sayisinin 1 milyon/cm*’lin altinda olmasi, azalmis cinsel islevler,
endokrinopatilerin ya da testikiiler yetmezlin klinik bulgularinin goriillmesidir [38]. Bazi
yazarlar tarafindan Oykii, fizik muayenedeki siipheler ya da yapilan semen analizi
sonucunda sperm sayist mililitrede 10 milyonun altindaki hastalarda serum FSH ve sabah
testosteron diizeyi ol¢iimii endikasyonu bulunmaktadir. Ciinkii sperm konsantrasyonu 10
milyonun iizerinde olan olgularda endokrin patolojiler olduk¢a az izlenmektedir [50]. Bu
ilk degerlendirmelerde elde edilecek anormal sonuglardan sonraki ikinci incelemede
testosteron diizeyi tekrarlanmali, bunun yaninda LH ve prolaktin diizeyleri de
Ol¢iilmelidir. Baz1 yazarlara gore ise tiim infertil erkekler baslangicta FSH, LH, prolaktin,
testosteron ve tiroid fonksiyon testleri(TFT) dahil olmak {izere tiim hormon panelleri ile
incelenmelidir [51].

Serum hormon analizleri sonucunda, olasi sorunlar testikiiler
yetmezlik(hipergonadotropik ~ hipogonadizm),  hipogonadotropik ~ hipogonadizm,
hiperprolaktinemi ya da androjen rezistansi varlig1 olarak gruplanabilir [38]. Mevcut
klinik durumlara gore hastalarin olas1 hormonal diizeyleri Tablo-1’de 6zetlenmistir.[51]

Tablo-1: Cesitli Klinik Tanilarda Hormonal Durum [51]

Klinik durum FSH (mIU/mL) LH (mIU/mL) Testosteron (ng/dL)
Normal erkek ya  da Normal Normal Normal
obstriiksiyon varligi

Izole spermatojenik yetmezlik 1 Normal Normal

Testikiiler yetmezlik 1 1 Normal ya da |
Hipogonadotropik ! ! !

hipogonadizm

Infertilite dykiisii ile klinige bagvuran erkeklerin yaklasik %10’unda birincil testikiiler
yetmezlik bulunmaktadir [52]. Birincil testikiiler yetmezligin olast nedenleri Klinefelter

Sendromu(47 XXY), kriptoorsidizm, kemoterapi ya da radyoterapi gibi gonadoktoksik



Oykiiniin bulunmasidir. Fizik muayene bulgusu olarak siklikla kii¢iik ve yumusak testis
kivami hissedilir. Bu hastalarda FSH diizeyleri Sertoli hiicreleri negatif geri-besleme
ozelligine dayanarak artmis olarak izlenirken, Leydig hiicrelerinin oksidatif ve iskemik
hasarlara daha diren¢li olmasindan dolayr LH diizeyleri degisken olabilmektedir. FSH
diizeyinin normalin 3 katindan fazla olmasi patognomonik kabul edilirken; bunun kesin
tanimlamasi testis biyopsisi ile yapilabilir [53].

Bunun yaninda giincel olarak testosteron/estradiol (T/E2) oraninin diisiikliigline bagh
olarak gelisen oligosperminin tedavisinde aromataz inhibitorlerinin kullanilabildigi
yoniinde kuvvetli klinik kanitlar bulunmaktadir [54].

Tedavi edilebilen bir baska grup ise daha iyi bilinen bir durum olan hipogonadotropik
hipogonadizmdir. Bu klinik tablonun baslica nedenleri Kallmann Sendromu, hipofizer
timorler ya da travma ve anabolizan steroid kullanimidir. Hipogonadotropik
hipogonadizm nedeni olabilecek hipotalamik ya da pituiter nedenin ayriminin
yapilmasinda GnRH uyari testi yapilabilir. FSH ve hCG ile yerine koyma tedavisi sonrasi
elde edilen sonuglar genelde ¢ok iyidir [55].

Hiperprolaktinemi ise asir1 prolaktin salimimina bagli gelisen bir hipogonadotropik
hipogonadizm formudur. Kesin kural olmamakla beraber 250 ng/ml’den fazla degerler
makroadenomu, 25-250 ng/ml arast degerler mikroadenomu, 25-100 ng/ml aras1 degerler
hipofiz sap1 basisini telkin etmelidir. 0-25 ng/ml aras1 degerler normal kabul edilmektedir.
Uyanmadan sonraki ilk 2 saat Ol¢lim yapilmamali, anormal degerlerde mutlaka test
tekrarlanmalidir [38]. Prolaktin degerlerindeki hafif yiikselmeler infertile hastalarda sik
izlenen bir durum olmasina karsin bunlarin klinik 6nemleri tartigilabilir. Bu hastalarin
biiyiik kisminda goriintiileme sonuglar1 normal bulunmakta; gonadotropin ve testosteron
diizeyleri ise yine normal sinirlarda olmaktadir. Hafif prolaktin yilikselmelerinin nedeni
stres, bobrek yetmezligi, cesitli ilag kullanimlar1 ya da tiroid islev bozukluklar
olabilmektedir. Hafif prolaktin yiikselmelerinde tedavi ile spermatogenezin iyilesme
gostermedigi bildirilmektedir [51]. Tan1 i¢in bilgisayarli tomografi(BT) ya da magnetik
rezonans goriintiileme(MRG) kullanilmakta ve tedavi dopamin agonistleri ile tibbi olarak
ya da ¢esitli teknikler ile cerrahi olarak yapilabilmektedir.

Androjen rezistansi ise androjen reseptorlerindeki ya da periferde donilisiimii saglayan
enzimlerin sentezindeki bozukluga bagli olarak gelisen nadir bir durum olarak karsimiza
cikar. Belirgin LH yiikselmesi olmaksizin izlenen artmis testosteron doniisiimlerinde bu
klinik durumdan siiphelenilebilse de LH ve testosteron parametreleri kesin tan1 i¢in yeterli

degildir. Tanida hiicre kiiltiirleri ve androjen reseptor aktivitesinin Olgiimleri



kullanilabilmektedir. Hastalar siipheli genitalya tablosu ile bagvurabilirler. Etkin bir tedavi
yontemi heniiz yoktur [38,56].

Erkek infertilitesinin diger nadir nedenleri hipotiroidizm ve konjenital adrenal
hiperplazidir. Bu hastaliklar nadir olarak infertilite olustursa da, tedavi edilebilirligi
yoniinden pratikte goz ardi edilmemesi gereken hastaliklardir. Ornegin tiroid islev
bozukluklar1 erkek infertilite olgularinin 9%0.5’ten azim1 olusturmakta ancak tedavi
edildiginde spermatogenez tamamen diizelebilmektedir. Yine de klinik olarak siiphe
duyulmadikca tiroid yoniinde ileri incelemeler yapmaya gerek duyulmamaktadir [49].
Diger bir nadir neden olan konjenital adrenal hiperplazide ise, puberte prekoks Oykiisiine
sik rastlanilir ve genelde 21-hidroksilaz enzim defektinden kaynaklanan androjen
fazlaligina bagl olarak testikiiler gelisim baskilanmaktadir. Uygun kortikosteroid tedavisi
ile spermatogenez geri dondiiriilebilmektedir [48].

Semen analizleri

Erkek infertilitesinin laboratuar incelemelerinin belki de en Onemlisi, rutin olarak
yapilan semen analizidir. Dogru bir semen analizi 2-3 giinliik cinsel perhizden sonra
yapilmalidir. Kisa perhiz siiresi yanlis olarak yogunlugu ; uzun perhiz siiresi ise sperm
motilitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Semenin makroskopik degerlendirmesinde
renk, miktar, pH, likefaksiyon siiresi ve viskozite degerlendirilir. Buna distal kanal
obstriiksiyonlarin1 degerlendirmek amacgh olarak fruktoz tayini de eklenebilir. Semen
hacmi 2 ml’nin iizerinde olmalidir. Diisiikliiglinde distal ejekulator kanal patolojileri ve
retrograd ejekiilasyon akla gelmeli; diisiik hacimlerde mutlaka fruktoz tayini de
yapilmalidir. Fruktoz diizeyinin 120 mg/dI’nin altinda oldugu ve 7.2°nin altindaki pH
derecelerinde yine ejekiilator kanal patolojileri ve vas deferens yoklugu akla gelmelidir
[57].

Normal germinal epitel giinde 100-300 milyon sperm iiretebilmektedir. Maturasyon
kazanma stiresi ile birlikte sperm iiretimi i¢in yaklasik 3 aylik bir siireye ihtiya¢ vardir.
Daha sonraki 3-10 giin arasinda ise reprodiiktif yola tasinma islemi s6z konusu olur [58].
Cografik degisikliklerle birlikte giliniimiizde sperm dansitesi 60-80 milyon/ml olarak
bildirilmektedir [59]. Semen 6rneginde hi¢ sperm hiicresi goriilmemesi halinde hastaya
azoozpermi tanisi konmadan once pellet degerlendirilmesi yapilmalidir. 3000 gradiyentte
10-15 dakika yapilan sentrifiij sonras1 sperm goriilmesi haline agir oligospermi denir.
Azoospermi tespit edilmigse bunun obstriiktif ya da obstriiktif olmayan azoospermi olarak

mutlaka ayriminin yapilmasi gereklidir [38].
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Genetik incelemeler

Azoospermik ve oligospermik erkekler tiim infertil gruplar arasinda %40-50’lik bir
oran kaplamaktadir. Geri kalan erkeklerde ise mevcut agiklanamayan infertilite tablosu
ileri genetik analizlerle gelecekte ortaya konabilir [60]. Sperm sayisinin 5 milyonun
altinda oldugu durumlarda, NOA hastalarda ve klinik yonden siiphe duyulan hastalarda
genetik analizler yapilmalidir. Bu analizler karyotip analizi, Y kromozomu mikrodelesyon
tayini ve kistik fibrozis (CF) gen mutasyonlar1 yoniinden yapilan taramalardir [38]. Sperm
sayisindaki azalma ile genetik anomalilerin artis1 iliskisi gosterilmistir. En yiiksek
karyotip anomalisi goriilme orani ise %10-15 ile azoospermik gruba aittir [61-65]. Bu
prevalans oligospermik hastalarda %4-5, normospermik hastalarda ise %1 civarinda
goriilmektedir [66]. Kromozomal bozukluklar icerisinde infertil erkeklerde en sik
Klinefelter Sendromu’na rastlanilmaktadir. 500 canli dogumda bir goriilen bu anomali
infertil erkek populasyonunda normal populasyonun yaklasik 45 kat1 fazla izlenmektedir
[67]. Klinefelter Sendromlu hastalarin testikiiler sperm ekstrakiyonu (TESE) yoluyle elde
edilen sperm ile ¢ocuk sahibi olma sanslar1 bulunabilmekte ve hatta yazinlarda normal
gebelikler elde edildigi bildirilmektedir [68]. Bunlarin disindaki kromozomal bozukluklar
daha nadir olarak izlenen XYY erkek, Noonan Sendromu(45/Y0), miks gonadal
disgenezi(45X0/46XY) gibi bozukluklardir [69-72]. Bu kromozomal bozukluklarin yani
sira diisiik sperm sayis1 olan erkeklerde %2-4 oraninda kromozomlarda yapisal anomaliler
izlenmektedir [73]. Bu olgularin yaklasik yarisinda 13. ve 14. kromozomda olusan dengeli
Robertsonian translokasyonu izlenmektedir [67].

Y kromozomu mikrodelesyonlarini degerlendirmek amacgli olarak bu bolge AZFa,
AZFb ve AZFc isimli 3 lokusa ayrilmis ve bunlarin olas1 genleri sirasiyla USP9Y ve
DBY, RBMY, DAZ(deleted in azoospermia) geni olarak belirlenmistir [56,74-77].
Yapilan bir arastirmada NOA hastalarinin %8-18’1 arasinda degisen oranlarda Y
kromozomu mikrodelesyonlarina rastlanmistir [78]. Y kromozomu mikrodelesyonlarinin
bilinmesi, giiniimiiziin yaygin yontemlerinden biri olak TESE-ICSI islemi Oncesinde
ciftlerin gelecek nesillere de aktarilabilecekleri bu patoloji yoniinden aydinlatilmasi igin

Onem tagimaktadir.

Testis biyopsisi ve sonu¢larinin yorumlanmasi
Testis biyopsileri tanm1 ve tedavi amagli olarak yapilmaktadir. Tani amagl testis

biyopsileri sadece azoospermik hastalara uygulanmalidir. Bu hastalar arasinda klinik
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bulgular1 obstriiktif yonde olan bilateral vas deferens agenezisi ya da kiiciik testisle
birlikte goriilen yiikselmis FSH degerlerinin oldugu obstriiktif olmayan, ancak testis
yetmezligi tanisinin konabildigi hastalarda tanisal amacl olarak testis biyopsisi yapma
zorunlulugu yoktur [79]. Bilateral olarak yapilabilse de; genellikle hacmi daha biiyiik olan
testisten yapilan tek tarafli biyopsi rutindir. NOA hastalarinda yapilacak testis biyopsisi
yapilacak ICSI islemi 6ncesinde sperm elde edilebilirligine yonelik fikir vermekle birlikte,
TESE sirasinda bu yontemden biraz daha genisce yapilan disseksiyonlar sonrasinda sperm
elde edebilmenin miimkiin olmas1 ve tek bir biyopsinin dngdrmedeki yetersizliginden
dolayr kullanimi kisithdir [80]. Biyopsi sonuglarinin patolojik yorumlar1 ve
siniflandirmalarma yonelik c¢ok c¢esitli yontemler tariflenmistir. Bunlarin igerisinde
skorlama yOntemi olarak en sik Johnssen siniflamasi kullanilmaktadir. Bu siniflandirmaya
gore her bir seminifer tliblildeki germinal epitel diizeni, goriilebilen spermatozoa,
spermatid ya da spermatogonyum hiicreleri ya da sadece Sertoli hiicresi goriilmesi
kriterlerine gore tiibiillere 1-10 arasi skor verilmekte; ve normal testis tanisi i¢in tiim
testiste tiibiillerin en az %60’1inda 10 skorunun bulunmasi gerekmektedir [81]. Bununla
birlikte en sik olarak sonuglarin normal spermatogenez, hipospermatogenez, maturasyon
arresti ve Sertoli Cell-Only Sendromu(SCOS) olmak iizere siniflandirildig sistem klinik
pratige uygun bulunmustur [51]. Patolojik incelemede seminifer tiibiillerin ¢aplari ve
sayilari, bazal membran kalinligi, seminifer tiiblil igerisindeki goreceli germ hiicre
sayilari, interstisyumdaki fibrozis ve Leydig hiicre durumlar1 degerlendirilmektedir.

Hipospermatogenezis tanisinda germinal elemanlarin tiimiinde sayica azalma bulgusu
mevcuttur. Histolojik incelemede germ hiicre katlar1 sayica daha ince ve organize
yapilarinin biitiinliigii kimi zaman bozulmus olarak izlenir. Interstisyum ve Leydig
hiicreleri normal gériiniimdedir.

Maturasyon arrestinde spermatogenez siirecinin herhangi bir spesifik basamaginda bir
duraksama s6z konusudur. Bu duraklama primer spermatosit, sekonder spermatosit ya da
spermatid  evrelerinde  gozlenebilir. Ge¢  maturasyon  arrestlerinin  normal
spermatogenezisten ayrimlar1 zordur [82]. Herhangi bir diizeyde maturasyon arresti olan
hastalarda azoospermi izlenirken, parsiyel maturasyon arrrestlerinde degisik derecelerde
oligospermi izlenebilir. Ayn1 testiste maturasyon arresti ve hipospermatogenezisin birlikte
goriilmesi siktir.

Sertoli Cell-only Sendromunda tiibiillerde yalnizca Sertoli hiicreleri goriilebilmektedir.
Germ hiicrelerinin tam bir yoklugu s6z konusudur. SCOS, Sertoli hiicrelerinin tiplerine ve

immiinhistokimyasal boyamalarina gére immatiir, disgenetik, matiir, involiisyon gdsteren
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ve dediferansiye olmak lizere 5 ayri tipte de incelenebilir [83]. Seminifer tiibiil ¢aplar ise
azalmis ve interstisyum degisken goriiniimdedir. Bu sendromun bilinen bir tedavisi
olmamasina karsin tanisal biyopsisi SCOS olan hastalarin énemli bir kisminda yapilan
TESE sonrasinda sperm hiicresi elde edilebilmektedir. Bu bulgu, hastalarin testislerinin
bir kisminda spermatogenezin olduguna isarettir.

Yaygin tiibiiler hyalinizasyon ise kii¢iik ¢apta ve liimeni dolduran diffiiz hyalinizasyon
alanlar icermektedir. Tiibiiler hyalinizasyon, Klinefelter Sendromu ve kriptoorsidizmde
disgenetik kaynaklt olarak; iskemi, hormonal yetersizlik, duktal obstriiksiyon,
inflamasyon veya immiinolojik nedenlere bagli olarak da gelisebilir [83-85]. Yaygin
tiibiiler hyalinizasyon ile SCOS ayriminin yapilmasi 6nemlidir.

Azoospermik hastalara yaklasim

Bir hastaya azoospermi tanisi koymak i¢in daha once belirtildigi {izere en az iki semen
analizinde ejekiilatta hi¢ sperm goriilmemesi gereklidir. Bu analizlerden bir tanesinde
mutlaka pellet analizi de yapilmalidir. Infertilite nedeniyle basvuran erkeklerin yaklasik
%20’lik bir kisminda azoospermi izlenmektedir [86]. Transrektal ultrasonografi(TRUS),
azoospermik ve oligospermik hastalarda ejekiilator kanal obstriiksiyonlarinin dogrudan ya
da dolayli bulgularin1 gdstermesi yoniinden onemli bir tetkiktir. Bu yontemle orta hat
kistleri, dilate seminal vezikiiller, dilate ejekiilator kanallar ve bu noktalardaki
kalsifikasyonlar tespit edilebilir. Ejekiilasyondan sonraki 2.saatte TRUS esliginde 21G
Chiba ignesi ile vezikiila seminalislere girilerek yapilan aspirasyonda sperm varliginin
aragtirtlmasi ejekiilator kanal parsiyel obstriiksiyonlarinin tanisinda kullanilabilir [87].
Daha karmasik olgularda ise yardimci tani yoOntemi olarak magnetik rezonans
goriintiileme (MRG) kullanilabilir. Bu yontemde prostat igerisindeki kistlerin ejekiilator
kanallar ve seminal vezikiiller ile iliskisi TRUS’dan daha net olarak
goriintiilenebilmektedir [88].

Erkek iirogenital sisteminin herhangi bir noktasinda meydana gelen tikanma ile birlikte
goriilen azoospermi obstriiktif tip olarak isimlendirilir. Her iki vas deferensin palpe
edilememesi, bilateral epididimlerin sert palpe edilmesi, testis hacimlerinin normal olmasi
ve normal FSH, T diizeyleri varhiginda obstriiktif azoospermi akla gelir. Testis
biyopsisinin invazivligi ve gelisebilecek olasi kanamalar nedeniyle tasidigi riskler goz
Oniine alinacak olursa normal testis hacimleri ve normal FSH diizeyi varliginda tanisal
amagl testis biyopsisi yapmak yerine azoospermi etiyolojisine gére hangi yontemle en iyi
sperm eldesinin saglanabildigi diisiiniilmelidir. Zira vas deferens diizeyinde izlenen

obstriiksiyonlarda kaput epididimis ve efferent kanallarda en iyi motilitede sperm
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izlenirken obstriiksiyon bulunmayan olgularda testis ve kaputtan uzaklastikca sperm
motilitesi artmaktadir [89]. Obstriiktif azoopserminin tikanikligin oldugu noktalara gore
intratestikiiler, epididimal, vas deferens diizeyi ya da ejekiilator kanallarda olusabilecegi
unutulmamalidir.  Semen analizlerinde azalmis ejekiilat hacmi, azalmis ya da hig
Olciilemeyecek diizeyde fruktoz ve asidik pH bulgulart varliginda distal kanal
tikanikliklarindan bahsedilebilir. Semen analizi sonrasi yapilacak tetkik ise TRUS
olmalidir [90,91].

Obstriiktif olmayan azoospermi(NOA), spermatogenezin intrensek ya da testisi
etkileyen ektrensek faktorleri nedeniyle geligebilir. Intrensek bozukluga primer testikiiler
yetmezlik; ekstrensek etkenlerden olusanuna ise sekonder testikiiler yetmezlik adi verilir.
Her iki tipinde de fizik muayenede kiigiik testisler bulumaktadir. Hormonal inceleme
yapildiginda ise diigiik FSH, LH ve T diizeyleri mevcutsa hipogonadotropik hipogonadizm
tablosu tanist konur. Bu bozuklugun dogumsal olan formunda tedaviye verilen yanit
iyidir. Edinilmis hipogonadotropik hipogonadizmde ise serum prolaktin diizeyi ve hipofiz
goriintiileme yontemleri ile daha ileri arastirma yapmak gereklidir. Yiikselmis FSH ve
kiigiik testisler ise primer yetmezligin ifadesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hastalarin
testis biyopsilerinde SCOS, maturasyon arresti, hipospermatogenez gibi histolojik
paternler goriiliir [92]. Daha Onceleri bu hastalar geri doniisiimsiiz steril olarak tanimlanip
sadece evlat edinme yontemi ya da iilkemizde yapilmamakta olan dondr sperm vericiligi
ile gebelik onerilmekteyken gilinlimiiz TESE-ICSI c¢aginda bu hasta grubunun 6nemli bir
kismindan sperm elde edilip, alinan spermlerle ICSI yontemi kullanilarak gebelik
olusturulabilmektedir [92,93]. Bu hasta grubunda varsa dncesinden mevcut anatomik ya
da hormonal bozukluklarin diizeltilmesi Onerilmektedir. Bunun yaninda gonadal
toksinlerden de en az 3-6 ay boyunca uzak durulmasi 6nerilir. Varikosel ve azoospermisi
olan erkeklerin yaklasik %50’sinde ejekiilata sperm geri doniisii saglanmaktayken; yine de
bir¢ok erkekte TESE prosediirii gerekliligi olmaktadir [94,95]. Diizeltilebilir patolojilerin
yaninda hesaba katilmasi gereken baska bir konu ise eslerin yas durumu ve overlerinin
rezervleridir. Ileri yash eslerde erkegin diizeltilebilecek patolojilerini beklemek ile eslerin
fertilite kapasiteleri ayr1 ayr1 degerlendirilmeli ve gerekirse beklenilmeden TESE-ICSI
islemi karar1 verilebilmelidir.

NOA hastalarinda dikkat edilmesi gereken baska bir konu ise genetik anomalilerdir.
Daha once bahsedildigi ilizere infertil erkeklerde karyotip anomalilerinden Klinefelter
Sendromu’na ve Y kromozom mikrodelesyonlarina normal populasyona gore daha sik

rastlanilir. Y kromozomu mikrodelesyonlari igerisinde AZF( Azoospermic faktor) alt
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gruplariin delesyonuna gore sperm elde etme sansi da etkilenebilmektedir. AZFc gen
delesyonu olan erkeklerin bir kisminin ejekiilatinda sperm bulunabilmekte; azoospermik
olanlarin biiyiik kisminda ise TESE ile sperm eldesi yapilabilmektedir. Bunun yaninda
AZFa ya da AZFb delesyonu olan erkeklerdeki prognoz zayiftir. Yapilan bir ¢aligmada
AZFa ya da AZFb’nin timiinli kapsayan delesyonu olan erkeklerde sperm eldesi %0
olarak bulunmus; buna karsin, NOA olan ancak AZFb gen bdlgesi saglam olan erkeklerde
ise sperm eldesi orant %67 olarak bulunmustur [96,97]. Y kromozomu
mikrodelesyonunun belirtilen yayinlardaki prognostik dneminin yani sira yeni nesillere de
aktarilabilen bir patoloji olacagindan ICSI Oncesinde tiim azoospermik erkeklere
kromozomal analiz ve Y kromozom mikrodelesyonu incelemesi yapilmasi dnerilmektedir
[98]. Azoospermik hastalara yaklasimda kullanilabilecek bir algoritma Sekil-1’de

gosterilmistir.



Sekil-1: Azoospermik Hastalara Yaklasim Algoritmasi [51]
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Azoospermik  hastalarda, uygulanacak olan Uremeye Yardimci Tedavi
Yontemleri(UYTY) oncesinde sperm elde edilmesine yonelik olarak yapilabilecek
islemler azoosperminin obstriiktif ya da non-obstriiktif olmasina gore degisiklik
gosterebilmektedir.

Obstriiktif azoospermide Oncelik, diizeltilebilir olgularda tireme yollarina yapilan
rekonstriiktif cerrahiye (vazovazostomi veya vazoepididimostomi) verilmelidir. Bu yolla
UYTY den ¢ok daha ucuz ve etkin bir tedavi saglanabilir [99]. Obstriiktif azoospermide
obstriiksiyonun noktalar1 %15 intratestikiiler, %51 epididimde, %18 bilateral vaz deferens
agenezi, %3 unilateral vaz deferens agenezi, %12 vaz deferens tikanikligi ve %1
ejakiilatuar kanal tikaniklig1 seklinde bildirilmistir [100]. Obstriiktif azoospermide normal
sperm iiretimi devam etmekte; ancak yapilan ¢aligmalarda sperm kalitesinin bozuldugu ve
ozellikle epididimin kuyruk kisminda olmak iizere ¢cok sayida makrofaj ve dejenerasyona
ugramig spermatozoalar oldugu belirtilmistir. Yardimei iireme tedavisinde bu bdlgedeki
canlt olmayan spermler kullanildig takdirde, epididim bas1 ve testisdeki spermlere gore
daha diisiik oranlarda basar1 sansi oldugu goriilmistiir. Elde edilen spermlerle yapilan
ICSI sonucu gebelik oranlari literatiirde %24 ile %81 arasinda bildirilmistir [101].
Obstriiktif azoospermilerde mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyon(MESA) tekniginin
digerlerine goére daha {stliin ve gebelik oranlarinin  daha yiikksek oldugu
bildirilmektedir[102].

Obstriiktif azoospermide kullanilmakta olan perkutan sperm elde etme teknikleri;
testikiiler ince igne aspirasyonu(TFNA), perkutan epididimal sperm aspirasyonu(PESA)
ve perkutan testis biyopsisidir [100,101]. Perkutan aspirasyon ile sperm eldesi sans1 ve
sayis1 diigliktlir. Perkutan biyopside ise sperm eldesi daha yliksek oranda; ancak igne
genisliginden dolay1 kanama riski TFNA’ya gore yliksektir. Perkutan teknikler arasinda en
yliksek oranda sperm elde etme sans1i PESA ile saglanir. Bu yontemde ayrica motil sperm
elde etme sans1 daha yiiksektir. Ancak yontemin basaris1 degisken olabilmekte ve kanama
riskleri daha yiiksek olmaktadir [92]. Obstriiktif azoospermide mikrocerrahi epididimal
sperm aspirasyonu(MESA), cerrahi olarak diizeltilemeyen vaz deferens ve epididimal
obstriiksiyonlarda ya da bilateral konjenital vaz deferens agenezisinde ICSI ile kombine
olarak uygulanan bir tekniktir [100,101,103]. Obstriiktif azoospermide reprodiiktif

sistemde her zaman sperm bulunur. MESA ile epididimden sperm elde etme orani
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%100°diir [102].Aksi durumda obstriiktif azoospermi tanisini yeniden gozden gegirmek
gereklidir.

Nonobstriiktif azoospermik(NOA) hastalar onceleri geri doniigsiiz steril kabul
edilirken, UYTY nin gelisimi ile birlikte TESE-ICSI prosediirleri sayesinde ¢ocuk sahibi
olabilmektedirler. Yine de daha once belirtildigi iizere bu hastalarda da varikosel ya da
gonadotoksinler gibi diizeltilebilir patolojilerin tedavisinden sonra %20 oraninda ejekiilata
sperm donebilmekte; ancak yine de bir¢ok erkekte sperm elde etmek i¢in testikiiler sperm
ekstraksiyonu(TESE) prosediirii gerekli olmaktadir. Testis biyopsisi ve TESE, NOA
hastalarin tan1 ve tedavisinde kullanilabilecek yontemlerdir. Testis biyopsisi normal
spermatogenez olarak gelen hastanin iireme kanallarindaki obstriiksiyonlar yoniinden
tekrar degerlendirilmesi faydalidir. Her ne kadar tek bir biyopsiden daha iistiin olarak
yapilan ¢oklu biyopsilerle testis haritalanmasi saglanabilse de; bu yoOntemde testis
kanlanmasinin bozulabilecegi unutulmamalidir [104]. Gazi Universitesi Uroloji Ana Bilim
Dalinda 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada NOA hastalarda ultrasonografi ile testisin
vaskiiler alanlarina yapilan TESE prosediirlerinde sperm elde etme oranlar1 avaskiiler
alanlara oranla belirgin olarak yiiksek bulunmug; bu da coklu biyopsi ile testis
haritalanmas1 yerine ultrasonografinin kullanilabilecegini diistindiirmiistiir [105]. Coklu
biyopsiler ile testisin haritalanmasi ve elde edilen spermlerin ICSI’de kullanilmasi ile
NOA tedavisinde gelisme kaydedilmistir [103].

Gilinlimiizde tan1 amagli testis biyopsisi ¢ok fazla dnerilmemektedir. Ayrica glinlimiiz
tiip bebek merkezlerinde NOA tanisi olan erkeklerde ICSI islemi 6ncesinde bakilan tekrar
spermogrami ve sentrifiij sonrasinda hastalarin %20’sinde sperme rastlanilmaktadir. Bu
bulgu testis biyopsisinin tek basina kesin tan1 saglayamacaginin yani sira uygulanan TESE
yonteminin, ICSI Oncesinde biyopsi ile kryoprezervasyon doku saklama yonteminden
daha uygun oldugunu gostermektedir [92]. Non obstriiktif azoospermik erkeklerde
dondurma teknigi ile saklanan testikiiler spermlerin ¢oziildiiginde siklikla sperm
motilitesinin bozuldugu gozlenir [106]. Dondurulmus motil ve immotil spermlerin ICSI
basarist karsilagtirildiginda motil spermlerde daha yiliksek oranda gebelik saglanmistir
[107-109]. Ancak TESE islemlerinde motil sperm elde edilmesi etyopatogenetik
farkliliklar nedeniyle daha nadir olmaktadir. Bu da ICSI islemlerinin basarisinda
diisiikliige neden olmaktadir. Bu yontemin avantajlar1 ise sperm bulunmadigi takdirde
kadina gereksiz oviilasyon indiiksiyonun yapilmamis olmasit ve morbiditenin azalmasi,
non obstriiktif azoospermi tanisinin dogrulanmast ve TESE Oncesinde basar1 sansi

hakkinda bir fikir verebilmesidir. Multiple TESE islemi sirasinda testisin testikiiler arterin
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dallar zarar gérmesi sonucu gelisebilecek devaskiilarizasyon ve testisin atrofisi nedeniyle
TESE isleminin subtunikal damarlarin zarar gérmemesi i¢in ameliyat mikroskopu altinda
yapilmasini 6nerilmektedir. Ayrica mikrodiseksiyon teknigi ile seminifer tiibiillerin izole
edilmesi sonucu sperm bulunma olasiligi daha yiiksek olan, daha az miktarda testis
dokusu alinmasi saglanabilir [104,110]. Bu tiibiiller fibrotik veya sertoli cell only
tiibiillerinden farkli olarak, daha genis ve daha opak olarak gozlenmektedir [111].
Literatiirde TESE ile sperm elde etme orani ortalama %359 olarak verilmistir [101].
Non obstriiktif azoosperminin etyolojisinin, sperm bulma basarisinda etkisinin olmadig:
diistiniilmektedir. Literatiirde diagnostik biyopsi ile hipospermatogenez tesbit edilen
erkeklerde TESE ile sperm bulunma orani1 %81, matiirasyon arresti varsa %42, sertoli cell
only paterni mevcut ise %24 olarak bildirilmistir [102,112]. Tan1 amach testis biyopsisi
yapilacak ise TESE + ICSI oncesinde 6 ay beklenmesi Onerilir. TESE sonrasinda 6 ay
icerisinde islem tekrarlandiginda vakalarin %25’inde sperm bulundugu gosterilmistir. 6
aydan daha fazla beklendiginde ise bu oranin %80’e ¢iktig1 bildirilmistir [101]. Tedavi
oncesi sperm elde etme sansini belirleyen prognostik faktorlerin degerlendirilmesi ile

basar1 oranlar1 hakkinda fikir sahibi olunabilir.

Uremeye Yardimel Tedavi Yontemleri(UYTY) Hakkinda Genel Bilgiler

Ik olarak 1790 yilinda hipospadiasli bir erkegin semeninin enjektdr yardimiyla
insemine edilmesi, intauterin inseminasyonun(IUI) ilk klinik kullanim1 anlamina gelmistir
[113]. Daha sonraki tarihsel gelisim stirecinde ilk in-vitro fertilizasyon(IVF) 1978 yilinda
gergeklestirilmistir [5]. Ancak ne var ki 1992 yilinda Palermo ve arkadaglarinin 6zel bir
IVF yontemi olan ilk intrasitoplazmik sperm injeksiyonu(ICSI) olgusunu
bildirilmelerinden dnceki zamana kadar erkek faktor infertilitenin etkin bir tedavi yontemi
bulunamamistir [6]. ICSI prosediirii 1994 yilinda “American Society for Reproductive
Medicine” tarafindan erkek faktor infertilitesinde giivenli ve etkin bir yontem olarak kabul
edilmigtir [7]. ICSI’nin mutlak endikasyonunun oldugu durumlar islem i¢in epididimal ya
da testikiiler spermin kullanildigi durumlar olmakla birlikte, bir diger endikasyon ise
sperm sayisinin lmilyon/mm?*’iin altinda oldugu agir oligoastenospermik olgulardir.
Ancak giiniimiizde bu endikasyonlar daha da genisletilmis olup, semen parametreleri
normal olan agiklanamayan infertilite olgularinda, tekrarlayan IVF sikluslarinin basarisiz
oldugu durumlarda ICSI onerilmektedir [8-12]. Tiim bunlar hesaba katildiginda diinya
genelinde ICSI isleminin kullanilmasinda, erkek faktoriiniin arastirilmasi ve tanilarindaki

duraganliga karsin belirgin bir artis kaydedilmektedir [13].
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Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi(G.U.T.F) Tiip Bebek ve Ureme Sagligi Unitesi’nin
verilerine gore ise erkek faktorii sinirda ve ciddi erkek faktorii olarak birlikte
degerlendirildiginde  kiimiilatif yilizde %45.8 olarak bulunmustur. Bu veriye
aciklanamayan infertilite olgular1 da eklendiginde ise %65.5 gibi 6nemli bir orana
ulasilmaktadir. Tablo-2’de G.U.T.F Tiip Bebek ve Ureme Sagligi Unitesi’ne basvuran

ciftlerde ayrintili infertilite nedenleri gosterilmistir [114].

Tablo-2: Ayrintih Infertilite Nedenleri

Frekans  Yiizde Gegerli Kiimiilatif

(%) ylizde(%) ytizde(%)

Gegerli  Erkek faktor-sinirda 105 12.3 12.5 12.5
Erkek faktor-ciddi 278 32.5 33.2 45.8
Agiklanamayan infertilite 165 19.3 19.7 65.5
Tubal 126 14.7 15.1 80.5
Anovulasyon 48 5.6 5.7 86.3
Tubal + Erkek faktor 32 3.7 3.8 90.1
Anovulasyon + Erkek 68 8.0 8.1 98.2
faktor 15 1.8 1.8 100
Tubal + Anovulasyon 837 97.9 100

Kayip Toplam 18 2.1

Toplam  Sistem 855 100

Bu veriler, erkek faktoriiniin infertilite nedenleri arasinda 6nemli bir yer tutmasinin
yaninda, ayrintili incelemelerin, yayginlasan ICSI prosediirleri nedeniyle islem 6ncesinde
getirecegi yararlar1 gostermektedir. Erkek faktoriiniin etyopatogenezinin iyi bilinmesi,
semen parametrelerindeki bozukluklarin 1yi yorumlanmasi, hastalarda eslik eden
patolojilerin ve bulgularin iyi degerlendirmesi 6nemli bir gerekliliktir.

NOA olgular agirlikli olmak {izere hastalarin klinik ve patolojik 06zelliklerinin
bilinmesi, hormonal ve genetik durumlarinin degerlendirilmesi, hem TESE-ICSI islemleri
oncesinde sperm elde edilebilirligine yonelik bir dngdrii saglayabilmekte, hem de ICSI

basarilarin1 gerek fertilizasyon gerekse gebelik oranlar1 bakimindan dogrudan
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etkilemektedir. Buna ek olarak genetik incelemelerin yapilmasi ve yorumlanmasi, ¢iftlerin
dogacak c¢ocuklarinda da benzer sorunlarin olabilecegi konusunda bilgilendirilmesi ve
gerekliligi halinde genetik danismanlik verilebilirligi agisindan 6nem tagimaktadir. Ayrica
prognostik belirteglerin iyi bilinmesi, ¢iftleri islem oncesinde ya da tekrarlayan islemlerde
maliyet-fayda yoniinden bilgilendirmek amacl olarak yarar saglamaktadir. Bir toplumda
infertil erkekler icerisinde NOA olgularin oraninin ve profillerinin belirlenmesi, gereksiz
tetkik ve tedavi maliyetlerini diisiirerek sosyal giivenlik sistemlerine politika

belirlenmelerinde ek katki saglayacaktir.



21

GEREC ve YONTEMLER

2002-2007 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tiip Bebek ve Ureme Saglig
Unitesinde erkek kaynakli infertilite &n tamsi ile iiroloji polikliniginde non-obstriiktif
azoospermi On tanisi alan hastalar ¢alismaya almmustir. Infertilite nedeniyle basvuruda
bulunan 829 hastanin spermogram sonuglari incelenmistir. Incelenen spermogramlarda,
sperm izlenmeyen ve tekrar yapilan spermogram ve santrifiij islemi sonrast azoospermik
oldugu dogrulanan 154 hastada yas, korunmasiz cinsel iligki siiresi, fertiliteye etkili
olabilecek ek hastaliklar, gecirilmis operasyon gibi demografik 6zelliklerin yanisira FSH,
LH, prolaktin ve serbest testosterondan olugsan hormon paneli, testis hacimleri, karyotip ve
Y kromozom mikrodelesyonlari, TESE sonuglar1 ve patoloji sonuglar1 gibi klinik ve
laboratuvar Ozellikler esliginde degerlendirilmistir. Siiphelenilen olgularda obstriiktif
azoospermiye yonelik ayrintili incelemeler( TRUSG, pelvik MRG, kistik fibrozis gen
mutasyonu-CFTR geni incelemesi) yapilmistir. Obstriiktif azoospermi tespit edilen ya da
dosya bilgileri eksik olan hastalar c¢alisma disinda birakilmistir. Bu amagla verileri
eksiksiz olan 125 hasta ¢alismaya alinmustir.

Hastalarin yasi, korunmasiz cinsel iligki siireleri, puberteye giris yaslari, fertiliteye etki
edebilecek ek hastaliklar ve operasyonlar ya da fertilite saglanmasi i¢in yapilan
operasyonlar yoniinden ayrintili dykiileri alinmistir.

Hastalarin fizik muayenesi ve lrogenital muayenelerinin ardindan yapilan testis
hacimlerinin 6l¢iimiinde orkidometre kullanilmistir.

Hastalarin FSH, LH, prolaktin ve serbest testosteron diizeyleri i¢in , sabah 08.00-10.00
arasinda Oon koldan alinan vendz kan ile degerlendirme yapilmistir. Bu amagla
kemoluminometrik immiin assay yontemi kullanan DPC-Immulate 2000 machine (DPC,
Los Angeles, CA, USA) kullanildi. Erkekler i¢in FSH normal degerleri laboratuvarimizda
1.3-13.58 mIU/ml, LH normal degerleri 1.1-8.75 mIU/ml, prolaktin normal degerleri 2.5-
18.12 ng/ml, serbest testosteron normal degerleri ise 8.6-54.09 pg/ml olarak belirlenmistir.
Hastalarin genetik incelemeleri kromozom analizi ve Y kromozom mikrodelesyonlarinin
calisilmas1 amagli olarak iki farkli yontemle gerceklestirilmistir.

Sitogenetik Calisma:

Kromozom analizi i¢in heparinli tiiplere alinan periferik vendz kan Ornekleri

fitohemagliitininli(PHA) besiyerine ekilerek 37 °C’de 72 saat kiiltiire edilmigtir.



22

Calismadan 45 dakika once kolsemid eklenerek kiiltiire edilen hiicreler hipotonik soliisyon
ile lizise ugratilarak Carnoy fiksatifi ile fiske edilmistir. Elde edilen kromozomlar GTG
bantlama teknigi ile en az 20’ser metafaz plagi olmak {izere analiz edilmistir.

Y kromozom mikrodelesyonu analizi:

YDDS™ (Y Deletion Detection Systems, Promega, version 2.0, USA) kullanilarak, Y
kromozomu {izerinde daha oOnceden haritalanan ve aranan mikrodelesyonlar1 igeren
genetik bolgeler STS (Sequence Taq Sites), PCR (Polimerase Chain Reaction) ile
cogaltilmistir. %2,5 luk agoroz jelde (3/5 agaroz + 2/5 NuSieve agaroz) oda sicakliginda
100 V da 45 dakika yiiriitiilerek degerlendirilmistir.

Elektroforezde PCR iirlinlerinin varligi ya da yokluguna gore mikrodelesyonlar
belirlenmistir. PCR reaksiyonu Y kromozomunda yer alan nonpolimorfik kisa DNA
segmentlerinden secilen 20 ayr1 primer dizisi ile liretici firma tarafindan hazirlanan 5 ayrn
PCR reaksiyonu karisimini iceren 'multiplex PCR' teknigi ile yapilmustir.

Histopatoloji:

TESE islemi ile alinan dokular Bouin solusyonunda fiske edildikten sonra parafin
yataklama yapilmistir. Hematoksilen ve eozin ile boyanan preparatlar histolojik olarak
incelenerek, sonuglar, germ hiicresi aplazisi (Sertoli Cell-only), maturasyon arresti,

hipospermatogenezis, tiibiiler skleroz ve normal spermatogenez olarak siniflandirilmigtir.

Testiikiiler sperm ekstraksiyonu:

Hastalara spermatik korda yapilan bolgesel anestezi altinda, gerektiginde her iki testis
dogurtulacak sekilde median raphe insizyonu uygulanmigtir. Orsiektomize olgularda tek
tarafl1 skrotal insizyon yapilmistir. Fizik muayene bulgusu olarak daha hacimli olan testis
ilk olarak tercih edilmistir. Testisin dogurtulmasi ve tunika vajinalis insizyonunu takiben
x5 biiylitmeli optik loop altinda 15° mikro bigak ile tunika albuginea acgilarmasinin
ardindan gerekli kanama kontrolii yapilmistir. Bulunmasi halinde daha genis olan tiibiiller
tercih edilecek sekilde keskin iris makaslar1 yardimiyla doku eksizyonlar1 yapilmistir.
Ornekler, hyaluronan igeren bikarbonatli karigimli bir vasat olan ve iiremeye yardimci
tekniklerde kullanilan G-sperm™ (Vitrolife, Gothenburg, Sweden) isimli sperm beslenme
solusyonuna konularak hizlica androloji laboratuarindaki biyologlar tarafindan
degerlendirilmek iizere gdnderilmistir. 11k olarak ince ignelerle ayristirilan tiibiiller 151k
mikroskobu altinda degerlendirilmistir. Daha sonra 6rnekler konik bir tiipte toplanarak
%40 ve %90’lik gradientlere santrifiije edilmis materyal eklenerek 1400 rpm’de 10

dakikalik son santrifiijden sonra elde edilen pelletler tekrar degerlendirilerek fertilizasyon
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yontemlerine hazirlanmigtir. TESE islemi sirasinda alinan dokulardan bir tanesi dondurma
islemi, bir tanesi de patolojik inceleme icin ayri olarak gonderilmistir. Yeterli sayida
sperm bulunmamasi1 halinde aymi islemlere testisin kanlanmasinin bozulabilecegi
diistiniilene kadar devam edilmistir. Buna ragmen sperm bulunamamasi halinde ise diger
testise ayni islemler uygulanmigtir. Tunika albuginea insizyonu 6/0 naylon siitiirlerle tek

tek kapatilmistir. Tunika vajinalis ise 5/0 veryl ile kontinii olarak kapatilmistir.

Istatistiksel Analiz:

Istatistiksel degerlendirme SPSS 12.0 bilgisayar programinda asagida siralanan testler

kullanilarak gergeklestirilmis ve p<0.05 anlamli kabul edilmistir. Istatistiksel analiz
verileri ortalama+ standart sapma, (En az- En ¢ok), n (%) olarak sunulmustur.
Testis hacimleri ve hormon degerleri gibi veriler ikili gruplarda gruplar arast Mann-
Whitney U testi ile karsilagtirilmistir. Testis hacimleri ve hormon degerleri gibi veriler
tcli gruplarda gruplar arasi1 Kruskal-Wallis H testi ile karsilagtirilmigtir. Farklilik
bulunmasi durumunda ise Mann-Whitney U testi diizeltme yapilmistir. Germ hiicresi
aplazisi(Sertoli Cell-only), hipospermatogenezis, maturasyon arresti, tiibiiler skleroz,
normal spermatogenez, Y kromozom mikrodelesyon ve sitogenetik ¢alisma verilerinin
degerlendirmesinde Ki-kare (chi-square) veya Fisher’in kesin Ki-kare (chi-square) testleri
kullanilmistir.

Operasyon durumu, ek hastalik durumu, karyotip durumuna gére FSH, LH, PRL,
serbest testesteron, testis hacimleri, Y kromozom mikrodelesyon arasindaki iligski Pearson

korelasyon testi karsilastirilmistir.
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BULGULAR

2002-2007 yillar1 arasinda G.U.T.F Uroloji Ana Bilim Dali’na basvuran 829 hastanin
154’tinde(%18.5) azoospermi tespit edilmistir. Obsriiktif tip azoospermi ve/veya dosya
bilgisi eksikliginden dolayr NOA tanis1 konamayan hastalar disarida birakildiginda 125
hastada (%15.07) NOA 06n tanis1 diigtiniilmiistiir.

Tablo-3: Olgularin Demografik Ozellikleri [Ort + SS (En az-En ¢ok), n |

Grup
(n=125)
Yas (y1l) 33.16£5.96(23-47)
Korunmasiz iliski siiresi (yil) 7.82+5.56(1.5-25)
Puberte yas (yil) 14.39+1.12(11-19)

Hastalarin her iki testis ortalama hacimleri ve c¢alisilan hormon diizeylerinin sonuglar
Tablo-4’de gosterilmistir.

Tablo-4. Testis Hacimleri ve Hormon Degerleri [Ort = SS (En az-En ¢ok) |

Grup N
(n=125)
FSH (mIU/ml ) 16.00+14.43
(0.1-86.4)
LH (mIU/ml) 6.97+5.48
(0.7-35.6)
PRL (ng/ml) 10.32+6.59
(2.9-52.7)
Serbest testesteron (ng/ml) 12.25+8.16
(2.0-55.5)
Sag testis hacmi ( cm?) 12.25+8.16
(0.0-25.0)
Sol testis hacmi ( cm?) 10.20+4.89

(0.0-20.0)
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Laboratuarimizda erkekler i¢in normal kabul edilen FSH diizeyleri 1.3-13.58 mIU/ml
iken calisma grubumuzdaki hastalardaki ortalama FSH diizeyi 16.00+14.43 (0.1-86.4)
olarak daha yiliksek bulunmustur. LH, prolaktin ve serbest testosteron diizeylerinin
ortalamalari ise normal sinirlar arasinda bulunmustur.

Hastalarinin sag ve sol testis hacimleri sirasiyla 12.25+8.16(0-25) cm?, 10.20+4.89(0-
20) arasinda izlenmis olup bu degerler 18-20 cm® olan normal degerlerin altinda
bulunmustur.

125 hastanin 43’iinde genital bolge ile ilgili daha O6nce yapilmis operasyon Oykiisi
alinmistir. 19 hastada sol varikoselektomi, 10 hastada bilateral varikoselektomi, 3 hastada
sag orsiopeksi, 1 hastada sol orsiopeksi, 3 hastada ise bilateral orsiopeksi, 1 hastada
hidroselektomi, 2 hastada sag 1 hastada sol herniografi dykiisii ve 2 hastada sag ve 2
hastada sol orsiektomi Oykiileri not edilmistir. Eslik eden ve fertiliteyi etkileyebilecek ek
hastalig1 olan NOA olgular arasinda 5 hastada sol varikosel, 1 hastada bilateral varikosel
bulgulari, 2 hastada hematolojik malignite nedeniyle verilmis kemoterapi, 3 hastada non-
spesifik orsit, 8 hastada kabakulak orsiti, 3 hastada testis travmasi Oykiileri ve 1 hastada
hipofizer yetmezlik bulgular1 not edilmistir.

Hastalarin demografik 6zelliklerinin incelemesinde hasta yasi, korunmasiz cinsel iliski
sliresi ve puberte yas1 gibi parametreler ile hastalar iki gruba ayrildiginda gruplar arasinda
hormon diizeyleri ve testis hacimleri ile iligkileri incelenmis; calisilan 3 parametrede de
gruplar arasindaki veriler benzer bulunmustur. Bunlar igerisinde korunmasiz cinsel iligki

stiresi 10 yildan az ve ¢ok olan gruplarin karsilastirmasi Tablo-5’te verilmistir.
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Tablo-5: Cahsilan Hormon Diizeyleri ve Testis Hacimlerinin Korunmasiz Cinsel

Iliski Siiresi 10 Y11 Altinda ve 10 Y1l Ustii Olan Olgular icerisinde Karsilastirilmasi

[Ort £SS (En az-En cok) |

Korunmasiz cinsel Korunmasiz cinsel p
iliski siiresi<10 Yil iliski siiresi > 10 Y1l
(n=77) (n=48)
FSH (mIU/ml ) 15.60+11.57 16.64+18.22 0.466
(0.1-60.0) (1.4-86.4)
LH (mIU/ml) 6.78+4.14 7.27+7.17 0.458
(0.7-28.0) (0.9-35.6)
PRL (ng/ml) 10.31+6.87 10.32+6.17 0.968
(3.8-52.7) (2.9-35.0)
Serbest testesteron (ng/ml) 12.04+9.02 12.61+£6.55 0.232
(2.0-55.5) (2.0-31.0)
Sag testis hacmi ( cm?) 10.33+£5.53 10.38+5.52 0.901
(0.0-25.0) (0.0-24.0)
Sol testis hacmi ( cm?®) 10.25+4.90 10.10+4.93 0.911
(0.0-20.0) (1.0-20.0)

Korunmasiz cinsel iligki siiresi

10 yi1l alt1 ve dsti olan gruplar Tablo-5te

karsilagtirilmistir. Calisilan hormon diizeyleri ve testis hacimleri her iki grupta benzer

bulunmustur.
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TESE prosediirii uygulanan 125 hastanin 50’sinde(%40) sperm bulunmustur. TESE
prosediiriinde sperm bulunan ve bulunmayan olgular iki ayr1 grup olarak incelendiginde
gruplar arasinda demografik 6zellikler, hormon parametreleri ve testis hacimleri arasinda
fark olup olmadig1 goriilmiistiir.

Hastalarin demografik verilerinin incelemesinde 30 yas iistii ve alt1 gruplar, korunmasiz
cinsel iligki siiresi 10 yildan az ve ¢ok olan gruplar, puberteye giris yas1 14’e kadar ve
14’ten biiyiik olan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda gruplar arasindaki veriler
istatistiksel olarak benzer bulunmustur.

Tablo-6’da hasta yas1 ile TESE pozitifligi arasindaki iliski degerlendirilmis; TESE
pozitif ve negatif olgu oranlar1 her iki grupta benzer bulunmasina ragmen 30 yas istii

grupta TESE basarisinin diisme egilimi gosterdigi izlenmistir.

Tablo-6. 30 Yas Alt1 ve Ustii Olgular Icerisinde TESE Pozitif ve Negatif Olgularin
Karsilastirilmasi [n, (%) |

Hasta yas1<30 y1l Hasta yas1>30 y1l p
(n=48) (n=77)
TESE pozitif 22(45.8) 28 (36.4) X*=1.105
TESE negatif 26 (54.2) 49 (63.6)
p=0.293

Korunmasiz cinsel iligki siiresi 10 yi1l alti ve {isti olan gruplar Tablo-7’de
karsilagtirilmistir. TESE pozitif ve negatif olgu oranlar1 her iki grupta benzer bulunmasina

ragmen 10 yi1l Gistii grupta TESE basarisinin diisme egiliminde oldugu izlenmistir.
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Tablo-7. Korunmasiz Cinsel iligki Siiresi 10 Y1l Alt1 ve 10 yil iistii Olan Olgular
Icerisinde TESE Porzitif ve Negatif Olgularin Karsilastirilmasi [n, (%) |

Korunmasiz cinsel Korunmasiz cinsel P
iliski siiresi< 10 y1l iliski siiresi>10 y1l
(n=77) (n=48)
TESE pozitif 32(41.6) 18 (37.5) X*=0.203
TESE negatif 45 (58.4) 30 (62.5)
p=0.652

Olgular fertiliteyi dogrudan etkileyebilecek ek hastalik durumuna gore incelendiginde;
ek hastalik olan ve olmayan gruplarda FSH-LH arasinda pozitif korelasyon izlenmistir.
FSH-sag ve sol testis hacmi, ek hastalik olmayan grupta negatif korelasyonun, ek hastalik
olan grupta ise FSH-sag ve sol testis hacmi arasinda pozitif korelasyonun mevcut oldugu

goriilmiistiir. (Tablo-8)

Tablo-8. Ek Hastalik Durumuna Goére Olgularin Degerlendirilmesi

EK hastalik yok Ek hastalik var

(n=102) (n=23)

FSH -LH 0.776* 0.888*
p<0.001 p<0.001

FSH- sag testis hacmi -0.331* 0.485*
p=0.001 p=0.019

FSH- sol testis hacmi -0.326%* 0.574*
p=0.001 p=0.004

Olgular fertiliteyi etkileyebilecek gecirilmis genitoliriner sistem cerrahi durumuna gore
incelendiginde 125 olgunun 43’tinde (%34.4) gecirilmis genitoiiriner sistem cerrahisi
oldugu gorilmiistiir. Cerrahi geciren ve gecirmeyen olgularda FSH-LH arasinda pozitif
korelasyon izlenmistir. FSH-testis hacimleri arasinda, cerrahi gegirmeyen grupta negatif
korelasyon, cerrahi geciren grupta ise FSH-testis hacimleri arasinda pozitif korelasyon

oldugu goriilmiistiir. (Tablo-9)
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Tablo-9.0perasyon Durumuna Gore Olgularin Degerlendirilmesi [n, (%) ]

Cerrahi (-) Cerrahi (+)

(n=82) (n=43)

FSH -LH 0.862%* 0.673*
p<0.001 p<0.001

FSH- sag testis hacmi -0.290* 0.526*
p=0.008 p<0.001

FSH- sol testis hacmi -0.363* 0.435*
p=0.001 p=0.004

Tablo-10’da gosterildigi lizere olgular hormon paneli ve testis hacimlerinin TESE
pozitif ve negatif grupta karsilastirilmas1 amagli incelendiginde, TESE negatif olgulardaki
FSH ve LH diizeyleri TESE pozitif olgulara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur. (p=0.006, p=0.001, sirasiyla). Prolaktin, serbest testosteron ve testis

hacimleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir(p>0.05).

Tablo-10. Cahsilan Hormon Diizeyleri ve Testis Hacimlerinin TESE Pozitif ve

Negatif Olgular icerisinde Karsilastirllmas1 [Ort + SS (En az-En ¢ok) |

TESE Pozitif TESE negatif p
(n=50) (n=75)

FSH (mIU/ml ) 11.72+10.94 18.85+15.78* 0.006
(0.1-60.0) (2.4-86.4)

LH (mIU/ml) 5.02+3.06 8.27+6.32% 0.001
(0.7-15.0) (1.1-35.6)

PRL (ng/ml) 9.44+4.93 10.90+7.47 0.228
(2.9-27.0) (3.8-52.7)

Serbest testesteron (ng/ml) 13.2249.70 11.59+6.91 0.280
(2.0-55.5) (3.2-47.3)

Sag testis hacmi ( cm?) 10.24+5.78 10.43+£5.36 0.849
(0.0-24.0) (0.0-25.0)

Sol testis hacmi ( cm?) 10.63+5.07 9.91+4.78 0.425
(0.5-20.0) (0.0-20.0)

*p<0.05: TESE pozitif grup ile karsilastirildiginda
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Tablo-11. FSH Diizeylerine Gore TESE Pozitif ve Negatif Olgularin Dagilim [n,
(%) |

FSH (0-10)  FSH (>10-20)  FSH (>20-30) FSH (>30)
(n=49) (n=45) (n=18) (n=13)

TESE (+) 26 (53.1) 20 (44.4) 1 (5.6) 3(23.1)

TESE (-) 23 (46.9) 25 (55.6) 17 (94.4) 10 (76.9)

FSH diizeylerine gore TESE sonuglarinin dagilimlar1 Tablo-11’de gdsterilmistir. FSH
(0-10) aras1 olgularda TESE pozitiflik en fazla iken, FSH diizeyi 20-30 mIU/ml olan
grupta en fazla negatiflik izlenmistir.(%94.4) . Degisen FSH degerlerinde olgulardaki
TESE sonuclar1 istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli bulunmustur. (X2 =14.303,
p=0.003), (Tablo-11).

Hastalardan, yontemler boliimiinde belirtildigi sekilde alinan testis dokular1 bilateral
TESE islemi yapilan hastalarda sag ve sol olarak iki ayri sekilde histopatolojik incelemeye
gonderilmistir. Tek tarafli yapilan islemde sperm bulunan ya da orsiektomize olgularda ise
histopatolojik incelemeye tek bir 6rnek gonderilmistir. Sag ve sol testis histopatolojik
inceleme bulgularimin dagilimlart ve bu patoloji tiplerinin TESE sonuglari ile

korelasyonlar1 Tablo-12,13,14 ve 15’te gosterilmistir.

Tablo-12. Sag Testis Histopatolojik Inceleme Verileri [n, (%) ]

Grup N

(n=110)

SCOS 51 (46.4)

Hipospermatogenezis 27 (24.5)

Maturasyon arresti 24 (21.8)
Tiibiiler skleroz 6 (5.5)

Normal spermatogenez 2 (1.8)
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Sag testis histopatolojik verileri Tablo-12’de verilmistir. SCOS 51 (%46.4),
hipospermatogenezis 27 (%?24.5), maturasyon arresti 24 (%21.8), tiibiiler skleroz 6

(%5.5), normal spermatogenez 2 (%]1.8) hasta olarak dagilim gdstermistir.

Tablo-13. Sag Testis Histopatolojik Inceleme Verilerinin TESE Sonuglari ile
Korelasyonu [n, (%) |

TESE Pozitif TESE negatif P
(n=36) (n=74)
SCOS 8(22.2) 43 (58.1) X*=22.188
Hipospermatogenezis 17 (47.2) 10(13.5)
Maturasyon arresti 7(19.4) 17 (23) <0.0001
Tiibiiler skleroz 2 (5.6) 4(54)
Normal spermatogenez 2(5.6) 0(0)

TESE pozitif olgularda hipospermatogenezis 17 (%47.2), TESE negatif olgularda
SCOS 43 (%58.1) olguda bulunarak en fazla dagilim gostermistir. TESE negatif ve TESE
pozitif olgularda histopatolojik inceleme verileri istatistiksel olarak anlamli sekilde farkl

bulunmustur (X*=22.188, p<0.0001), (Tablo-13).

Tablo-14. Sol Testis Histopatolojik Inceleme Verileri [n, (%) ]

Grup N
(n=100)
SCOS 50 (50)
Hipospermatogenezis 24 (24)
Maturasyon arresti 22 (22)
Tibiiler skleroz 4(4)
Normal spermatogenez 0(0)

Sol testis histopatolojik verileri Tablo-14’te  verilmistir. SCOS 50 (%50),
hipospermatogenezis 24 (%?24), maturasyon arresti 22 (%?22), tiibiiler skleroz 4 (%4),

normal spermatogenez 0 (%0) hasta olarak dagilim gdstermistir.
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Tablo-15. Sol Testis Histopatolojik Inceleme Verilerinin TESE Sonugclar ile

Korelasyonu [n, (%) |

TESE Pozitif TESE negatif p
(n=26) (n=74)
SCOS 5(19.5) 45 (60.8) X*=21.486
Hipospermatogenezis 14 (53.8) 10(13.5)
Maturasyon arresti 7 (26.9) 15(20.3) <0.0001
Tiibiiler skleroz 0 (0) 4(5.4)
Normal spermatogenez 0(0) 0(0)

TESE pozitif olgularda hipospermatogenezis 14 (%53.8), TESE negatif olgularda
SCOS 45 (%60.8) olacak sekilde en fazla dagilim gostermistir. TESE negatif ve TESE
pozitif olgularda histopatolojik inceleme verileri istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli
bulunmustur (X*=21.486, p<0.0001), (Tablo-15).

NOA olgularinin tiimii degerlendirildiginde en sik rastlanan patoloji SCOS olarak
bulunmustur.( sag testis %46.4, sol testis %50). Daha sonra ise her iki testiste ayni
siralamada olacak sekilde hipospermatogenezis ve maturasyon arresti paternleri ve en az
olarak ta tiibiiler skleroz paternine rastlanilmistir.

Olgular TESE pozitifligi ya da negatifligine gore degerlendirildiginde ise TESE pozitif
olgularda en sik gdzlenen patoloji hipospermatogenez olarak bulunmus, ikinci siklikta ise
sag testiste SCOS, maturasyon arresti, tiibliler skleroz ve normal spermatogenezis
bulunmus; sol testiste ise ikinci siklikta maturasyon arresti ve daha sonra sirasiyla SCOS
ve tiibiiler skleroz bulunmustur. TESE pozitif ve negatif gruplar arasinda patoloji
sonuclarinin ~ dagilimlart  agisindan  istatistiksel =~ olarak  anlamli  farklilik

saptanmistir.(p<0.0001).

Sag ve sol testis patolojik incelemelerinde elde edilen sonuglarin hormon parametreleri
ve testis hacmi agisindan birbirleri ile farklilik gosterip gostermedigi Tablo-16 ve 17°de

verilmistir.
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Tablo-16. Sag Testiste Hormon Parametreleri ve Testis Hacminin Sik Goriilen

Patoloji Gruplarina Gore Karsilastirilmasi [Ort+ SS (En az-En ¢ok) |

SCOS Hipospermatogenezis Matiirasyon
(n=51) (n=27) arresti
(n=24)
FSH (mIU/ml) 19.13+£8.55 8.55+9.15* 13.02+14.56*
(0.1-51.0) (1.0-41.6) (2.4-71.6)
LH (mIU/ml) 7.36+3.04 4.97+3.98* 5.994+4.75*
(0.7-15.0) (0.9-21.2) (2.0-24.0)
PRL (ng/ml) 9.47+4.65 10.95+5.00 12.84+11.10
(3.8-24.0) (4.5-27.0) (4.7-52.7)
Serbest 11.44+8.07 12.87+7.57 12.3+8.54
testesteron(ng/ml) (2.0-55.5) (2.2-31.0) (3.6-47.3)
Sag testis hacmi( cm?) 9.9+4.54 10.77£5.35 12.66+6.39
(1.0-20.0) (2.0-24.0) (2.0-25.0)

* p<0.05: SCOS ile karsilastirildiginda

SCOS grubu ile karsilastirildiginda; hipospermatogenezis ve maturasyon arresti
gruplarindaki FSH ve LH diizeyleri belirgin olarak diisiik bulunmustur (p<0.05). Sag
testis hacmi, serbest testesteron ve PRL diizeyleri gruplar arasinda benzer

bulunmustur.(Tablo-16).
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Tablo-17. Sol Testiste Hormon Parametreleri ve Testis Hacminin Sik Goriilen

Patoloji Gruplarina Gore Karsilastirilmasi [Ort £ SS (En az-En ¢ok) |

SCOS Hipospermatogenezis = Matiirasyon
(n=50) (n=24) arresti
(n=22)
FSH (mIU/ml) 19.91+11.65 8.99+6.85* 11.83+11.01*
(0.1-71.6) (2.1-31.2) (0.2-46.0)
LH (mIU/ml) 7.77£3.99 4.4+2.09* 7.02+6.39*
(0.7-24.0) (1.1-9.8) (2.0-28.0)
PRL (ng/ml) 9.85+5.66 8.28+4.76 12.72+10.19+
(3.8-35.0) (2.9-21.0) (5.3-52.7)
Serbest testosteron 12.16+8.38 10.82+5.39 14.24+10.16
(ng/ml) (3.2-55.5) (2.0-19.5) (3.7-47.3)
Sol testis hacmi ( cm?®) 9.76+4.22 12.08+4.23 12.11£5.57
(0.0-18.0) (4.0-20.0) (3.0-20.0)

* p<0.05: SCOS ile karsilagtirildiginda

+p<0.05: Hipospermatogenezis ile karsilastirildiginda

SCOS grubu ile karsilastirildiginda; hipospermatogenezis ve maturasyon arresti

gruplarindaki FSH ve LH diizeyleri belirgin olarak diisiik bulunmustur (p<0.05). PRL

diizeyi ise matilirasyon arresti grubunda hipospermatogenezis grubundan anlamli olarak

yiiksek bulunmustur (p<0.05). Sol testis hacmi ve serbest testesteron diizeyleri gruplar

arasinda benzer bulunmustur.
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Tablo-18. Sag Testiste Hormon Parametrelerinin ve Testis Hacimlerinin,
Maturasyon Arresti ve Tiibiiler Skleroz Gruplar1 Arasinda Karsilastirilmas1 [Ort +

SS (En az-En cok) |

Matiirasyon Tubiiler skleroz p
arresti (n=6)
(n=24)
FSH (mIU/ml ) 13.02+14.56 46.38+33.44 0.065
(2.4-71.6) (3.3-86.4)
LH (mIU/ml) 5.99+4.75 19.81£12.53%%* 0.002
(2.0-24.0) (5.3-35.6)
PRL (ng/ml) 12.84+11.10 9.06+2.72 0.980
(4.7-52.7) (5.7-12.3)
Serbest testesteron 12.3+8.54 17.68+12.27 0.251
(ng/ml) (3.6-47.3) (5.0-40.0)
Sag testis hacmi( cm?) 12.66+6.39 6.58+5.66** 0.038
(2.0-25.0) (1.5-15.0)

*#p<0.05: Matiirasyon arresti ile karsilastirildiginda

Sag testiste 6 olguda izlenen tiibiiler skleroz ile maturasyon arresti patolojik gruplarinin
karsilastirilmasinda ise su sonuclara ulagilmistir. LH diizeyi tubiiler skleroz grubunda
anlamli olarak yiikseklik (p=0.002) gostermis; testis hacimleri arasinda ise tubiiler skleroz
grubunda belirgin olarak diigiikliik (p=0.038) saptanmistir. FSH diizeyleri ise istatistiksel
olarak anlamli olmamasina karsin maturasyon arresti grubundan daha yiiksek bulunmustur

(Tablo.18).
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Tablo-19. Sol Testiste Hormon Parametrelerinin ve Testis hacimlerinin,
Maturasyon Arresti ve Tiibiiler Skleroz Gruplar: Arasinda Karsilastirilmas1 [Ort +

SS (En az-En ¢ok) |

Matiirasyon Tubiiler skleroz P
arresti (n=4)
(n=22)
FSH (mIU/ml ) 11.83+£11.01 48.8+37.7 0.096
(0.2-46.0) (3.3-86.4)
LH (mIU/ml) 7.02+6.39 22.52412.91%** 0.013
(2.0-28.0) (5.3-35.6)
PRL (ng/ml) 12.72+10.19 12.57+7.80 0.918
(5.3-52.7) (5.9-23.8)
Serbest testesteron 14.24+10.16 11.22+7.37 0.656
(ng/ml) (3.7-47.3) (5.0-21.4)
Sol testis hacmi( cm?) 12.11£5.57 5.75+8.18 0.069
(3.0-20.0) (1.0-18.0)

*#p<0.05: Matiirasyon arresti ile karsilastirildiginda

Sol testiste tiibliler skleroz ile maturasyon arresti patolojik  gruplarimin
karsilastirilmasinda ise su sonuclara ulagilmistir. LH diizeyi tubiiler skleroz grubunda
anlamli olarak yiiksek (p=0.013) saptanmis, ancak sol testis hacimleri arasinda istatistiksel
anlamlilik saptanmamasina karsin tiibiiler skleroz grubunda testis hacimleri daha diisiik
olarak goriilmistiir. FSH diizeyleri ise istatistiksel anlamli olmamasina karsin maturasyon

arresti grubundan daha yiiksek bulunmustur (Tablo.19).
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Tablo-20. Tek Tarafh ve Cift Tarafli Yollanan Patolojilerin Oranlar1 [n, (%) ]

Grup N
(n=125)
Tek tarafh patoloji spesimeni 41 (32.8)
Cift tarafl patoloji spesimeni 84 (67.2)

Testis histopatolojik inceleme verileri Tablo-20’de verilmistir. Olgular arasinda 41
(%32.8) hastada patolojik incelemeler hastalarin orsiektomize olmalar1 ya da TESE islemi
sirasinda sperm bulunmasi sonucu tek testisten yapilmis, 84 (%67.2) hastada ise hacimce
daha biiyiik olan testiste TESE islemi sirasinda sperm bulunamamasi nedeniyle iki ayri

patoloji génderilerek inceleme yapilmistir.

Tablo-21. Testislerin Histopatolojik Inceleme Verileri [n, (%) ]

TESE Pozitif TESE negatif p
(n=50) (n=75)
Tek tarafl patoloji spesimeni 38(76) 34) X*>=70.557
Cift tarafl patoloji spesimeni 12 (24) 72 (96)
<0.0001

TESE negatif olgularda ¢ift tarafli patoloji spesimeni 72 (%96), TESE pozitif olgularda
tek tarafli patoloji spesimeni 38 (%76) olarak en fazla dagilim gostermistir. TESE negatif
ve TESE pozitif olgularda histopatolojik inceleme verileri istatistiksel olarak anlamli
sekilde farkli bulunmustur (X* =70.557, p<0.0001), (Tablo-21). Tek tarafli patoloji
yollanan 41 hasta birlikte degerlendirildiginde ise TESE pozitifligi oran1 %92.6; cift
tarafli patoloji yollanan 84 hasta birlikte degerlendirildiginde ise TESE pozitifligi orani
%14.2 olarak bulunmustur.

Cift tarafli patoloji sonucuna sahip 82 olgunun 13’iinde (%15.8) sag ve sol testis
patolojileri birbirinden farkli olarak bulundu. Bu hastalara yapilan TESE isleminde 2
hastada(%15.4) sperm bulunmustur. Her iki testisten yollanan patoloji spesimenlerinin
sonuglar1 ayni olan 69 hastanin 7’sinde (%10.1) TESE pozitifligine rastlanmistir (Tablo-
22).
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Tablo-22. Sag ve Sol Patoloji Aym ve Farkh Olgular icerisinde TESE Pozitif ve
Negatif Olgularin Karsilastirilmasi [n, (%) |

Sag ve sol Sag ve sol p

patoloji aymm  patoloji farkh

(n=69) (n=13)
TESE pozitif 7(10.1) 2 (15.4) X2=0.307
TESE negatif 62 (89.9) 11 (84.6)

p=0.629

Sag ve sol testis patolojileri ayni ve farkli olan gruplar Tablo-22’de karsilastirildi.

TESE pozitif ve negatif olgu oranlar1 her iki grupta benzer bulundu.

Her iki testis patolojisi birbirinin ayn1 ve farkli olan gruplarin karyotip analizi, Y
kromozom mikrodelesyonu, hormonal parametreleri, gegirilmis cerrahi ya da ek hastalik
yoniinden birbirleri ile karsilagtirmasinda istatistiksel olarak anlamli sonuclara

rastlanilmamustir.(Tabloda gosterilmedi).

Tablo-23. Karyotipik inceleme Verileri [n, (%) ]

Grup N
(n=118)
46XY 113 (95.8)
47XXY 2(1.7)
46XY 22p+ 1(0.8)
46XY 13 p- 1(08)

46 XY t(16522) (13,3;q12) 1(0.8)
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Karyotipik inceleme verileri Tablo-23’de verilmistir. Olgular 113 (%95.8) 46XY, 2
(%1.7) 47XXY, 1 (%0.8) 46XY 22p+, 1 (%0.8) 46XY 13 p-, 1 (9%0.8) 46 XY t(16;22)
(13,3;q12) olarak dagilim gostermistir.

Tablo-24. Karyotipik Inceleme Verileri [n, (%) ]

TESE Pozitif TESE negatif p
(n=49) (n=69)
46XY 49(100) 64 (92.8) X*=3.708
47XXY . 2(2.9)
46XY 22p+ . 1(1.4) 0.447
46XY 13 p- . 1(1.4)
46 XY t(16;22) (13,3;q12) . 1(1.4)

TESE negatif ve TESE pozitif olgularda karyotipik inceleme verileri benzer
bulunmustur (X*=3.708, p=0.447), (Tablo-24).

Tablo-25. Karyotipik inceleme Verileri [n, (%) ]

TESE Pozitif TESE negatif p
(n=49) (n=69)
46XY 49(100) 64 (92.8) X*=4.489
Digerleri . 5(7.2)
0.036

Karyotip anomalileri tek bir grupta incelendiginde TESE negatif olgularda dagilim 46
XY 63 (%92.8), anomali grubunda 5 (%7.2), TESE pozitif olgularda ise 46 XY 49
(%100) olarak  bulunmustur. TESE negatif ve TESE pozitif olgularda sitogenetik
inceleme verileri istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli bulunmustur (X2 =4.489,

p=0.036), (Tablo-25).
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Tablo-26. Y Kromozom Mikrodelesyon Verileri [n, (%) ]

Grup N
(n=118)

Normal 103 (87.3)
AZF a 1 (0.8)
AZFb 5(4.2)
AZFc¢ 8(6.8)
AZFb+AZFc 1 (0.8)

Y kromozom mikrodelesyon verileri Tablo-26’da verilmistir. Olgular 103 (%87.3)
normal, 1 (%0.8) AZFa, 5 (%4.2) AZFb, 8 (%6.8) AZFc, 1 (%0.8) AZFb+AZFc olarak
dagilim gostermistir.

Tablo-27. Y kromozom Mikrodelesyon Verileri [n, (%) |

TESE Pozitif TESE negatif p
(n=50) (n=75)
Normal 46(93.9) 57 (82.6) X*=3.691
AZF a . 1(1.4)
AZFb 1(2) 4(5.8) 0.449
AZFc 2(4.1) 6(8.7)
AZFb+AZFc . 1(1.4)

TESE negatif ve TESE pozitif olgularda y kromozom mikrodelesyon verileri benzer

bulunmustur (X*=3.691, p=0.449), (Tablo-27).
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TARTISMA

Tiim infertil erkeklerin %15°1ik bir kismin1 non-obstriiktif azoospermik(NOA) olgular
olusturmaktadir [14]. Bu literatiir bilgisini destekleyecek sekilde G.U.T.F Uroloji Ana
Bilim Dali’nda erkek infertilitesi nedeniyle 2002-2007 yillar1 arasinda degerlendirilen 829
hastanin 154’ilinde tespit ettigimiz azoospermi yiizdesi %18.5 olarak bulunmus; obstriiktif
tip olanlar ve dosya bilgilerindeki eksikliklerden dolayr NOA tanis1 konamayan hastalar
disarida birakildiginda ise 125 hastada (%15.07) NOA tespit edilmistir. NOA olgular
gelisen infertilite teknikleri dncesinde geri doniisiimsiiz steril kabul edilirken; glinlimiizde
bu olgularin da TESE islemi ve sonrasinda yapilan ICSI ile ¢ocuk sahibi olma sanslar
bulunmaktadir. Yapilan degisik calismalarda, TESE ile sperm elde etme orani ortalama
%359 olarak verilmigtir [101]. TESE-ICSI maliyetlerinin yiiksek olmasi nedeniyle bu
gruptaki hastalarda TESE ile sperm elde edilebilirligini dngorebilecek ¢alismalarin 6nemi
artmistir. Bu calismalarda su an icin kesin bir kriter belirlenemekle birlikte, testikiiler
patoloji, FSH diizeyi, inhibin diizeyi, testis hacimleri, genetik incelemeler gibi bir¢ok
parametre {izerinde yapilmis calismalar bulunmakla birlikte, prognostik belirtecler
icerisinde en iyi ongoriiyli saglayan parametre diagnostik testis biyopsisi(DTB) olmustur.
Alinan biyopsi spesimenlerinde matiir spermatid varlig1 ise matiir sperm varlig1 i¢in en iyi
belirte¢ olarak tanimlanmustir [102,115].

DTB disinda en ¢ok lizerinde durulan parametrelerden ikisi FSH ve testis hacimleri
olmustur. Artmig FSH diizeyleri ve kiigiik testis hacimleri maturasyon arresti ve testikiiler
yetmezlik ile iliskilendirilmistir. FSH diizeylerinin ise spermatogonyum sayisi ile ters
orantilt oldugu gosterilmistir [116,117]. Her ne kadar bu ters orantil iliski iyi bilinen bir
durum olsa da; ne FSH ne de son zamanlarda {izerinde durulan inhibinin spermatogenez
ile olan iliskisi kesin bir ters orant1 gostermemekte; sperm elde edilebilirligine yonelik
yeteri kadar giiclii bir belirtec olmamaktadirlar [115]. Spermatogenez defekti olan
hastalarin yaklagik iicte birinde FSH diizeyleri normal bulunmustur. Normal FSH
diizeylerinde defektif spermatogenez izlenebildigi gibi, cok yiliksek FSH diizeylerinde de
canli sperm eldesinin saglanabildigi bilinmektedir [118]. Bizim c¢alismamizda da FSH
diizeyleri 41.6 ve 60 mIU/ml olan iki hastada TESE ile sperm eldesi saglanmstir.
Schwarzer ve arkadaslariin 2003 yilinda 414 NOA hasta igerisinde yaptig1 bir ¢alismada
FSH diizeyleri 0-10, 10-20, 21-30, 31-40 ve 40 mIU/ml olarak gruplanmis ve gruplar

arasinda TESE pozitifligi yoiinden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
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[119]. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin FSH diizeyleri 0-10, 11-20, 21-30 ve 30 mIU/ml
istli degerler olarak gruplandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir. 0-10 mIU/ml grubunda en yiiksek sperm eldesi yiizdesine rastlanmasina
karsin 30 mIU/mI’nin {izerindeki gruptaki sperm eldesinin 20-30 mIU/ml grubundan fazla
olmas1 FSH degerlerinin ¢ok kesin bir belirte¢ olmadig bilgisini dogrulamaktadir. Bunun
yaninda FSH diizeylerine bakilarak hastalara bu konuda basarili sperm elde etme sanslar1
hakkinda bilgi verilebilir. FSH diizeyleri 20-30 mIU/ml olan hastalarda goriilen %94.4
olan TESE negatifligi bu grup hastalarda kriyoprezervasyon uygulanmasini giindeme
getirebilir. Calismamizda FSH’nin kesin bir belirte¢ olamamasinin nedeni 30 mIU/ml’nin
istiinde basarili sperm eldesi saglanmasidir.

NOA grubundaki hastalarda LH diizeyleri degisken olabilmektedir. [zole spermatojenik
yetmezlikte LH diizeyleri degismezken; testikiiler yetmezlik durumlarinda FSH birlikte
yiikseligler izlenebilmektedir [51]. Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore NOA tanisi
konulan 125 hastadaki ortalama LH diizeyleri normal sinirlarda olmasma karsin, LH
diizeyleri ile FSH arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. LH diizeylerinin ytiksekliginin
izole spermatojenik yetmezlik disindaki olgularda izlendigi bilgisine dayanarak hastalar
testis kanlanmasini etkileyebilecek ek hastaliklar ve cerrahi operasyonlarin olup
olmamasina gore degerlendirildiginde de gruplarin tiimiinde FSH-LH pozitif korelasyonu
izlenmistir. Ayrica hastalar TESE pozitif ve negatif olarak iki gruba ayrildiginda TESE
negatif gruptaki LH diizeyleri pozitif gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Hastalar sag ve sol testislerden elde edilen patoloji sonuglarina gére degerlendirildiginde
ise yine LH diizeyleri agisindan gruplar arasinda farkliliklar izlenmistir. SCOS grubunun
LH diizeyleri hipospermatogenezis ve maturasyon arrresti gruplarina gore belirgin yiiksek
bulunmustur. LH diizeylerinin en yiiksek oldugu grup ise tiibiiler skleroz grubu olarak
bulunmustur. Ayn1 sekilde, maturasyon arresti ve hipospermatogenez gruplarindaki LH
diizeyleri normal sinirlar icerisinde olmasina karsin SCOS grubu ile karsilastirildiginda
anlamli derecede diisiik bulunmustur. LH diizeyleri NOA hastalar igerisinde
degerlendirildiginde TESE negatif olgularda {ist sinirda ya da normalin {istiinde degerlerde
iken TESE pozitif olgularda ise normal sinirlar arasinda izlenmistir. Bu veriler 1s18inda,
bugiine kadarki bilgilerimize gore sperm elde edilebilirligine yonelik kanit1 olmayan LH
diizeylerinin, NOA hasta grubu iginde, histopatoloji alt gruplarina goére ya da hipofizer
bozukluklar hari¢ gelisen testikiiler yetmezlik olup olmamasina gore degerlendirildiginde

anlaml degisiklikler gosterdigini isaret etmektedir.
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Azalmig testis hacimleri tek ya da iki tarafli olsun bozulmus spermatogenez ile
iliskilidir [120]. Bunun yaninda NOA olgularinda testis hacimleri genellikle 15 ml’nin
altinda degerlerdedir ve 5 ml’nin altindaki testis hacimlerinde basta Klinefelter Sendromu
olmak {tizere karyotipik bozukluklar ve azoospermik faktor varligini inceleme gerekliligi
savunulmaktadir [119]. Calismamizda bu verilerle uyumlu olacak sekilde sag testis
ortalama hacmi 12.25+£8.16 ml (0-25 ml ) ve sol testis hacmi 10.2+4.89 (0-20 ml ) ml
olarak normal degerlerin altinda bulunmustur. Ancak bizim verilerimize gore tiim testis
hacimlerinde karyotipik ve Y kromozomal anomaliler goriilebilmektedir. Bu da genetik
inceleme endikasyonlarinin testis hacminden bagimsiz bir antite olarak tim NOA
hastalarda yapilmasi gerektigini gostermektedir. Olgular TESE sonuglarina gore
degerlendirildiginde ise testis hacimleri arasinda anlamli fark bulunamamasi, bize ¢ok
kiiclik testis hacimlerinde bile TESE isleminin yapilabilirligini gostermektedir. Nitekim
calismamizda sag ve sol testis hacimleri 5 ml’nin altinda olan 17 hastanin 8’inde TESE
pozitifligi goriilmiistiir.

NOA hasta gruplarn igerisinde yapilan patolojik incelemeler tan1 ve tedavi agisindan
degerli bilgiler tagimaktadir. NOA hasta gruplan igerisinde tiim yapilan TESE
girisimlerinde yaklagik %57 oraninda basarisizik goriilmektedir [102,115,121-126].
Gergekte bu oranlar tim NOA hastalar icin elde edilmis ortalama degerlerdir. Patolojik alt
gruplara gére TESE basaris1 degiskenlik gostermektedir. Bu yonden en iyi sonuglar
hipospermatogenezis grubundadir. Tournaye ve arkadaglari [12] hipospermatogenezis
grubundaki hastalarda %100 oraninda sperm eldesi saglamislar, Su ve arkadaslar1 [102 ise
%79 oraninda sperm eldesi saglamislardir. Daha sonra ise sirasiyla maturasyon arresti ve
SCOS paterni izlenmistir. Bizim ¢alismamizda sperm eldesi bakimindan histopatolojik
siralama bu yazinlarla ayni olmakla birlikte toplam TESE basaris1 %40 olarak
bulunmustur. Sag testis ve sol testis histopatolojilerinin ayr1 ayri1 degerlendirmesinde
sonuclar agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir. Sag testis incelemesinde
SCOS 51 (%46.4), hipospermatogenezis 27 (%24.5), maturasyon arresti 24 (%21.8),
tibiiler skleroz 6 (%5.5), normal spermatogenez 2 (%1.8) hasta olarak dagilim
gostermistir. Caligmanin baglangicinda NOA olgusu olarak degerlendirilen 2 olguda
patoloji sonucunun normal spermatogenez olarak gelmesi NOA tanisindaki hata payimni
ortaya koymakla birlikte, obstriiktif tip azoospermi ile ayrim yapilmasinin gii¢ oldugu bir
rete testis obstriiksiyonunu diislindiirebilir. Sag testiste TESE sonuglar1 patoloji gruplarina
gore ayrildiginda pozitif grupta en sik goriilen patoloji hipospermatogenez; negatif grupta

ise en sik SCOS izlenmistir. SCOS grubunda toplamda TESE pozitifligi %15.6,
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hipospermatogenezis grubunda ise %62.9 olarak bulunmus ve bu yiizdeler yazinlarda
bildirilen oranlardan daha diisiik olarak bulunmustur. Ancak histopatoloji alt tipleri
arasinda TESE pozitifligi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmustir.
Sonug olarak en yiiksek basarili sonuglara hipospermatogenezis grubunda rastlanilmistir.
Serimizde hipospermatogenezis grubundaki basar1 oranin bildirilenlere oranla diisiik
olmasmin en olas1 nedeni, islemde mikrodiseksiyon TESE yonteminin kullanilmamis
olmas1 olabilir.

TESE islemi sirasinda sperm bulunan olgulardan histopatolojik inceleme igin tek
taraftan Ornek yollanirken; spermin bulunamadigr hastalarda kontrlateral testise
gecildiginden tek tarafli patoloji spesimeni yollanan hastalarda TESE pozitifligi izleme
oran1 %92.6 ¢ift tarafli patoloji spesimeni yollanan hastalarda ise bu oran sadece %14.2
olarak bulunmustur. Ayrica her iki testisin patoloji sonucunun SCOS olmasi1 halinde bu
oran %10.1°e diismektedir. Mevcut bilgilerimize gore bu zamana kadar tek tarafli ve ¢ift
tarafli yapilan incelemelerde bu farklilik ortaya konmamistir. Ancak bu énemli farklilik
NOA hasta gruplar icerisinde daha onceki islemi tek tarafli olarak yapilan hastalarda,
genel kabul goren acik testis biyopsisi prosediirlerinin uygulandigi diisiiniildiigiinde,
tekrarlayan sikluslar 6ncesinde sperm pozitifligi bulunma sansinin daha fazla oldugunu
gostermektedir. Ayni sekilde daha onceki islemi cift tarafli olarak yapilmis hastalar ise
sperm elde etme olasiligmin diisiik oldugu seklinde bilgilendirilebilir. Daha onceki
biyopsileri ¢ift tarafli olarak gonderilmis hastalarda, Ozellikle sag ve sol testis
patolojilerinin birbirinin ayn1 oldugu ve genellikle histopatolojileri SCOS olanlarda TESE
basarisinin ciddi sekilde diisiik oldugunun goriilmesi, bu hasta grubunda her iki testisi de
etkileyen ciddi bir etiyolojiyi diisiindlirmeye yonlendirebilir. Bu sekilde NOA olgularin
kendi aralarinda etyopatogenez agisindan daha ayrintili degerlendirilmesine ek katki
saglanabilir. Tiim bunlarin yaninda, basar1 sans1 diislik olarak izlenen bu hastalardan elde
edilen Ornekler kryoprezervasyonla saklanarak gereksiz ovariyen stimiilasyon
islemlerinden kaginilmasini olanakli hale getirilerek maliyetler distiriilebilir.

Patoloji gruplar1 ayr1 ayr incelendiginde hastalarin hormon diizeylerinde ve testis
hacimlerinde baz1 farkliliklar oldugu izlenmistir. Patoloji gruplari arasinda FSH diizeyleri
ile ilgili farkliliklarin yanisira LH diizeylerinde de anlamli bazi farkliliklar izlenmistir.

SCOS grubu ile hipospermatogenez grubu ve maturasyon arresti gruplarinin
karsilagtirlmasinda FSH diizeyleri son iki grupta SCOS grubuna gore anlamli derecede
daha diisiik izlenmis, hipospermatogenezis grubunda ise FSH diizeyi normal sinirlar

icerisinde izlenmistir. Ayn1 bulgular, yazinlarda daha 6nce gruplar arasinda farklilik
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saptanmamis olan LH diizeyleri i¢in de izlenmistir [127-131]. Bizim ¢alismamizda LH
diizeyleri hem TESE  negatif ve pozitif hastalar arasinda farklilik gostermekte hem de
patolojik alt gruplar igerisinde anlamli farkliliklar gostermis olarak bulundu. Bu bulgular,
LH diizeylerinin NOA hasta gruplariin kendi icinde degerlendirmesinde patolojik alt
gruplara gore farkliliklar sergilediginin aydintilatilmasimna yonelik yeni c¢aligmalarin
gerekliligini ortaya koymaktadir. Buna ek olarak tubuler skleroz grubu ile maturasyon
arresti grubu karsilagtirildiginda FSH ve LH diizeylerinin yanisira testis hacimlerinde de
tubuler skleroz grubunda belirgin olarak daha diisiik olacak sekilde farkliliklar
saptanmigtir. Tubuler sklerozlu hasta grubunda FSH ve LH’nin ¢ok yiiksek ve testis
hacimlerinin diisiik izlenmesinin nedeni bu patolojik bulguyla karakterize son dénem
testis gelisimidir. Bu hasta grubumuzdaki 6 olgunun 2 tanesinde mozaik olmayan
Klinefelter Sendromu tespit edilmis ve bu hastalarin TESE sonuglar1 negatif gelmistir.

Tiibiiler skleroz grubunda diger gruplara oranla daha belirgin olarak gozlenen LH
ylikselmesi ve testis hacmi diistikligi, klinik gostergelerin de bulundugu bir hastada boyle
bir patoloji sonucunu Ongoebilse de; yazinlarda belirtilen TESE pozitifligi nedeniyle
bunun pratikte bir yararinin olmadig1 goriilmektedir.

Hastalarin demografik verilerinin degerlendirilmesinde hastalarin yas, korunmasiz
cinsel iliski siiresi ve puberteye giris yaslarinin TESE negatif ve pozitif gruplar arasinda
istatistiksel olarak benzer oldugu izlenmesine ragmen hasta yas1 ve korunmasiz cinsel
iligki siiresi fazla olan hastalarda daha az oranlarda basarili sonuglar elde edilmesi dikkat
cekmistir. Bu nedenle ilerleyen yasla birlikte testikiiler kanlanmay1 etkileyebilecek ek
hastaliklarin ortaya ¢ikisi ve testiste yasla birlikte germ hiicre kayb1 artacagindan infertil
ciftlerin uygun zamanda tedavilerinin baglatilmasi akilc1 olacaktir.

Hastalar infertilite durumunu etkileyebilecek varikosel, kabakulak orsiti, travma ya da
torsiyon Oykiisii gibi ek hastaliklar yoniinden incelendiginde ise ek hastaligi olmayan
grupta izlenen FSH-testis hacmi ters korelasyonuna ek hastaligi olan grupta
rastlanmamistir. Bu farklilik, testisi etkileyen ek hastaligi olanlarin mevcut skrotum
iceriginin farkliligindan ve Ol¢imde kullanilan orkidometre yoOnteminin bu hasta
grubundaki yetersizliginden kaynaklaniyor olabilir. Testikiiler hacim hesaplanmasinda
orkidometre yerine ultrasonografinin kullanilmasi bu hasta grubunda daha dogru sonuglar
alinmasii saglayabilir. NOA hastalarinin tiimiinde ultrasonografi ile testis hacminin
hesaplanmas1 ve bu iglem sirasinda bir renkli doppler ultrasonografi yardimi ile

yapilabilecek bir sonografik haritalama daha iyi kanlanan bolgeler tespit edilebilir. Bu
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yontemin TESE sonuglarin iyilestirdigi, daha dnce klinigimizde yapilan bir ¢aligmada
gosterilmistir [105].

Ek hastalik olup olmamasina gore ayrildiginda her iki hasta grubu karsilastirildiginda
TESE sonuglar1 ya da histopatolojik agidan farkliliga rastlanmamustir. Bu veriler Ezeh ve
arkadaslarinin 1998 yilinda yaptig1 bir calismadaki verilere benzerdir [131]. Ayni
bulgulara {irogenital sistem cerrahisi gegiren grupta da rastlanilmistir. Yine bu hastalarda
yapilan FSH-LH korelasyonu incelemesinde hem gruplar arasinda hem de histopatoloji
alt gruplart arasinda fark goriilmemesi, laboratuvar testlerinin izole spermatojenik
yetmezlikle testikiiler yetmezlik ayriminda kullanilabilirligini tartismaya agik kilmaktadir
[51].

Infertilite nedeni ile klinigimize basvuran ve NOA tanis1 konulan 125 hastanin 118’inde
karyotip analizi ve Y kromozom mikrodelesyonlar1 calisgilmigtir. Yapilan karyotip
incelemesinde 2 hastada non-mozaik Klinefelter Sendromu tespit edildi. NOA hastalari
arasinda %1.6 oraninda buldugumuz bu bozukluk, literatiirde bildirilen %11 bulgusu ile
celismektedir. Genis serilerde bu hasta gruplar igerisindeki serm elde etme oranlar1 %40-
48 olarak bildirilmektedir [132-134]. Yapilan calismalarda bu hastalardaki klinik
parametrelerin TESE sonuglarina etki etmedigi goriilmiistiir. Okada ve arkadaslarinin
[135] yaptig1 genis serili bir ¢calismada ise TESE sonuglarina etki eden tek parametrenin
yas oldugu gosterilmistir. Basarisiz TESE girisimlerindeki yas ortalamasi 38(28-43),
basarili girisimlerde ise 31(25-40) olarak bulunmustur. Nitekim bizim takibimizdeki 2
hastadan bir tanesi 38, digeri ise 42 yasinda idi. Bu veriler esliginde Klinefelter
Sendromunda Germ hiicre eksilmesinin yagsla beraber hizli sekilde devam ettigi bilgisi
dogrulanmaktadir [51,136]. Klinefelter Sendromu gibi seks kromozomal bozukluklar
disinda 3 hastada otozomal translokasyonlara rastlanmistir. Karyotipik bozukluklari olan
hastalar, bagvuran NOA olgularinin %4.2’sini olusturdu. Karyotip bozuklugu olan hig¢bir
hastamizda basarili sperm eldesi saglanamamistir. Bu noktada, ¢alismamizda karyotipik
bozuklugu olan hastalarin TESE basaris1 konusunda normal gruba oranla istatistiksel
anlamli farklilik dogmus olmasina ragmen, hasta sayisinin az olmasi nedeniyle kesin bir
yargiya vartlamamistir. Zira Klinefelter Sendromunda basarili sperm elde etme oranlari
yukarida belirtildigi lizere gliniimiiz yazinlarinda %40-48 arasinda degismektedir.

Y kromozomu mikrodelesyonlar1 agisindan olgular degerlendirildiginde hastalarin
%12.7’sinde bu delesyonlar izlenmistir. Yazinlarda bu oranlar %8-18 arasinda
degismektedir [137-141]. Normal Y kromozomu yapist disinda en sik olarak 8 olguda
(%6.7) AZFc gen delesyonu izlenmistir. 5 olguda AZFb, 1 olguda AZFa ve 1 olguda ise
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AZFb+AZFc gen delesyonlart tespit edilmistir. Y kromozomunun uzun kolu olan Yq
kolunda gerceklesen bu delesyonlarin bulunmasi ile infertilitenin iligskilendirilmesi ilk defa
Tiepolo ve Zuffardi tarafindan 1976 yilinda rapor edilmistir [142]. TESE sonuglari
acisindan en iyi grubun AZFc grubu oldugu bilinmektedir [143]. Bu bilgilerle uyumlu
sekilde bizim ¢alismamizda da AZFc delesyonu olan 6 hastanin 2’sinde(%33.3) TESE ile
sperm eldesi saglanmistir. AZFa ve AZFb bolgelerinin tam delesyonlarinda sperm
eldesinin ¢ok diisiik oldugu bilinmektedir. Foresta ve arkadaslarinin inceledigi 10 yillik
seride AZFc delesyonlarina %66 oraninda rastlanmistir [144]. Bizim c¢alismamizda 15
hastanin  8’inde(%53.3) AZFc delesyonu bulunmus; AZFa ve AZFb+AZFc gen
delesyonlar1 olan hastalarda sperm eldesi saglanamamustir. Literatiirde heniiz tam AZFb
delesyonu olan olgularda basarili sperm eldesi bildirilmemistir. Ancak parsiyel AZFb
delesyonlarinda sperm elde edildigine dair veriler bulunmakla birlikte infertilite nedeniyle
bagvuran hastalarin ejekiilatlarinda da sperme rastlanabilmektedir. Ayrica AZFb gen
delesyonu olan bir babadan spontan gebelikle dogan 3 erkek ¢ocukta da bu delesyona
rastlanmig; ¢ocuklardan bir tanesinde delesyon tam, digerlerinde ise parsiyel olarak
izlenmistir [143-145]. Bizim ¢alismamizda da AZFb gen delesyonu olan 5 hastanin 1’inde
AZFb(RBM1) parsiyel delesyonuna rastlanilmistir. Tiim bulgular esliginde AZFb
delesyonu olan hastalarda bunun parsiyel ya da tam olmasi prognostik acgidan farklilik
tasimaktadir. Zira tam delesyonu olan olgular i¢in bugiline kadar basarili sperm eldesi
saglanamamistir. Yine parsiyel delesyonlarda da bu oran oldukga diisiik olabilir. Bu
nedenle AZFb gen delesyonunun tam olmasi durumunda Brandell ve arkadaslarinin AZFb
gen delesyonunu prediktif bulmalar1 bilgisi desteklenebilir [146]. Tiim bunlarin yaninda Y
kromozom mikrodelesyonu olan hastalar klinik ve fenotipik yonden incelenmis, hastalarin
serum FSH diizeyleri ve testis hacimleri incelenmis, patoloji sonuglar1 degerlendirilmistir.
Yq delesyonu olan ve olmayan hastalar arasinda FSH, LH,testosteron ve testis hacmi
yoniinden fark bulunmamistir [144]. Ancak alt gruplar arasinda AZFb gen delesyonunda
diger gruplara oranla anlamli derecede daha diisiik olarak bildirdikler1 FSH diizeyleri
bizim calismamizdaki verilerle uyumlu degildir. Ancak her iki testis biyopsisi tiibiiler
skleroz olarak yorumlanan AZFb grubundaki bir hastamizda FSH ve LH diizeylerinin
sirastyla 3.3 ve 5.3 mIU/ml olarak, diger tiibiiler skleroz sonuglu hastalara gore oldukga
diisiik bulunmasini da ileri arastirma gereken bir konu olarak diisiiniilebilir. Bu hastalarda
testis hacimlerinin Scc’den 20 cc’ye kadar farkliliklar gdstermesi ve sonuglarin testis
hacimleri ve FSH’dan bagimsiz olmast da NOA’nin ileri incelemelerinde genetigin

atlanmamas1 gereken bir par¢a oldugunu gostermektedir.
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Bunlara ek olarak, iilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde hizli niifus artiginin yaninda
boylesi bir infertilite sorunu bizleri maliyet-fayda yoniinden daha ¢ok diisiindiirmelidir.
NOA olgularinda %8-18 oraninda bildirilen, hatta bazi calismalarda %35°e kadar
varabilen bir oranda goriilen Yq mikrodelesyonlarinin %50-66 oranlarinda izlenen AZFc
kismi1 disarida birakildiginda kalan yaklasik yaris1 kadar olguda sperm elde etme basarisi
yok denecek kadar azdir [147]. Tiim bunlara ek olarak, ¢iftlere TESE-ICSI basarisinin
oldukea diisiik oldugu ve bu bozuklugun dogacak erkek ¢ocuklarda da goriilecegi dogru
sekilde anlatildiginda yabanci literatiirlere gore islemden vaz gegme orant %20’ye kadar
varabilmektedir [148,149]. Bu veriler 1s181nda iilkemizde ciftlerin genetik danigmanlig1 ve
klinik ozellikleri iyi degerlendirildiginde maliyeti ¢ok yiiksek olan ve yayinlarda erkek
faktor tanisinda artis izlenmeksizin artmakta olan gereksiz TESE-ICSI islemlerinden ya da

basarisizlik halinde tekrar1 diisiiniilen bu islemlerden kaginilabilir.
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SONUCLAR

NOA hastalarin klinik, patolojik ve labratuvar o6zelliklerinin degerlendirilerek sperm
elde edebilme basarisinin incelendigi bu ¢aligmamizda hastalarin klinik ve demografik
ozellikleri, FSH diizeyleri, patoloji sonuglar1 ve genetik incelemelerinden elde ettigimiz
sonuglar, incelenen bu parametrelerin sperm elde etmede kesin belirte¢ olmasa da; 6nemli
ip uclar1 verebilecegini ve tekrarlayan sikluslar oncesinde klinisyenlere maliyet-fayda
yoniinden hastalarin aydinlatilmasina yonelik 6nemli veriler de kazandirabilecegini
gostermistir.

NOA olgularin erkek infertilitesindeki orani1 %15.07 olarak bulunmustur. Hastalarin
demografik verileri incelendiginde, hasta yasi1 ve korunmasiz cinsel iliski siirelerinin, her
ne kadar TESE pozitif ve negatif gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
olusturmasa da; artmalar1 halinde TESE basarisinin diisme egilimine gegtigi goriilmiistiir.

Daha onceki TESE islemi bilateral yapilan hastalarda TESE basaris1 bahsettigimiz
iizere oldukg¢a diisiik oldugundan(%14.2), tekrar yapilacak olan TESE-ICSI islemi
oncesinde hastalara bu oranin verilmesi gereksiz maliyetlerin azaltilmasi ya da
kryoprezervasyon yapilarak gereksiz ovariyen stimiilasyondan kacinilmasi konusunda
yararlt bir bilgi olarak kullanilabilir. Su ana kadar ki bilgilerimize gore yazinlarda boyle
bir bilgiye rastlamadik.

Calismamizda FSH diizeyi 60 mIU/ml olan bir hastada basarili sperm eldesi
saglanmistir. Bu nedenle hastalar FSH diizeylerine bakilarak kesin bir yargiyla
bilgilendirilmemelidir. Ancak g¢alismamizda 20-30 mIU/ml oraninda TESE basarimiz
sadece %5.6 olarak bulundugundan, bu konuda tedavilerin genellikle maliyet acisindan
zor karsilandig1 hesap edilerek oldukga aydinlatici bir bilgi verilmelidir.

NOA hasta grubu ile ilgili yapilan ¢alismalarda bugiine kadar LH ile ilgili olarak
genellikle istatistiksel olarak dnemsiz veriler elde edilmistir. Ancak bizim bulgularimiza
gore LH, hem TESE pozitif ve negatif hastalar arasinda farklilik géstermis, hem de daha
onemli olarak, histopatolojik alt gruplar arasinda farklilik gostermis sekilde bulunmustur.
Histopatolojik alt gruplar arasinda izlenen bu farklilik sayesinde, klinisyenler TESE islemi
oncesinde varsa mevcut testis biyopsisi sonuglarini daha iyi degerlendirip, 6rnegin LH
diizeyinin farkliliklarina goére miks tip histopatoloji varligindan siiphelenilerek coklu
biyopsi ile testis haritalamasi ya da dopler ultrasonografi ile testis haritalamas1 yontemi

kullanarak daha iyi sonuglar elde edebilirler.
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Fertiliteyi etkileyebilecek ek hastalik ve gecirilmis cerrahi gibi durumlarda hastalarin
hormon profilleri, patoloji sonuglari1 ve testis hacimleri daha dikkatli degerlendirilmelidir.
Zira ¢alismamizdan elde ettigimiz veriler 1513iInda NOA hasta grubunun genel
ozelliklerinden kabul edilen FSH-testis hacmi ters orantisina bu hasta grubunda
rastlanilmamigtir.  Bu hastalarda orkidometre ile yapilan testis hacmi Slgiimlerinden
ziyade, daha objektif bir yontem olan renkli Dopler USG’nin kullanilmasi ile hem daha
dogru hacim 6l¢iimii hem de daha iyi kanlanan bolgeleri segebilme sansi sayesinde TESE
basarisi artabilir. Bu veriler 1s181nda NOA hasta grubunun infertiliteye yaklagim gergevesi
icerisinde homojen bir grup olmadig1 sonucu da ortaya ¢ikmaktadir. Genetik anomaliler
disinda bu olgulardaki yandas hastaliklar ve olas1 etyopatogenetik farkliliklarinin ortaya
konmasi adina daha kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Calismadaki verilerden ¢ikarttigimiz sonuglara gére NOA hastalarin tiimiiniin baslangi¢
degerlendirmesinde karyotip ve Y kromozom mikrodelesyonu caligsilmasi gereklidir. Zira
hemen hi¢ basarili sperm eldesi saglanamayan AZFa ve AZFb delesyonu olan hastalarda
hormon profilleri, testis hacimleri ve daha onemlisi en dogru prognostik belirte¢ olarak
kabul edilen testis histolojileri, diger NOA hastalardan belirgin fark gdstermemektedir.
Bu grup hastalara TESE basarisinin hemen hi¢ olmadigi ve ¢ocuklara kalitimla
aktarilabilen bu bozukluk tiim ayrintilar1 ile anlatilarak maliyeti yiiksek islemler ve
tekrarlarindan kaginilabilir.

Sonu¢ olarak NOA hasta gruplarinda incelenen parametrelerden higbirisi sperm elde
etmede bir kesinlik saglayamamistir. Ancak onceki islemin bilateral gerceklesmis olmast,
yiikksek FSH diizeyleri, AZFa ve AZFb delesyonlar1 gibi klinik durumlarda bu hastalara
digiik basar1 oranlar1 ve kalitim riski konusunda ayrintili bilgi verilmesi halinde,
hastalarin islemden vaz ge¢mesi ya da gereksiz ovariyen hiperstimiilasyonlardan
kaginilmas:1 yoluyla islem ve kullanilan ilaglarin maliyetlerinde azalma saglanmasi
miimkiin olabilir. Prognozun zayif oldugu alt gruplarin bilinmesi, saglik politikasinda

infertilite 6deneklerinin yeniden diizenlenmesine yardimci olabilir.
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OZET

Calismamizin amaci, GUTF Tiip Bebek ve Ureme Saghigi Unitesi’ne bagvuran NOA
olgularinda klinik, laboratuvar ve demografik ozelliklerinin, TESE sonuglar1 ve testis
patolojileri ile korelasyonunun, c¢iftlerin islemin olast sonuglari konusunda onceden
bilgilendirilebilmesinin; islemler 6ncesinde maliyet-fayda durumunun arastirilmasidir.

NOA 125 hastanin demografik verileri, testis hacimleri, hormonal parametreleri,
histopatoloji sonuglar1 ve genetik analiz bulgularinin TESE sonuglartyla korelasyonlar
arastirilmistir.

NOA olgularin tiim infertil erkekler icindeki oran1 %15.07 bulunmustur.Toplam TESE
basarist %40 bulunmustur. Ortalama yas, 33.16+£5.96(23-47) yil olarak bulunmus; 30 yas
st grupta 30 yas altina gore TESE basarisinda azalma goriilmiis, ayni verilere
korunmasiz cinsel iligki siiresi 10 yildan fazla olan hastalarda da rastlanmigtir. Ek hastalik
ve/veya cerrahi grubunda, FSH-testis hacmi ters korelasyonu izlenmemistir. TESE pozitif
ve negatif gruplar arasinda FSH ve LH diizeylerinde anlamli farklilik
bulunmustur.(p=0.006, p=0.001 sirasiyla). FSH 20-30 mIU/ml arasinda TESE basarisi
%S5.6 bulunmustur. Histopatolojik alt gruplarda FSH, LH ve testis hacimleri arasinda
anlamli farkliliklar bulunmustur. Bilateral TESE olgularinda basart %14.2 bulunmustur.
TESE negatif olgularin %96’sinda islem bilateral yapilmistir.

Sonu¢ olarak NOA hasta gruplarinda incelenen parametrelerden higbirisi TESE
sonucunu Ongorememistir. Ancak bilateral TESE, yiiksek FSH diizeyleri, AZFa/AZFb
delesyonlart durumlarinda bu hastalarin diisiik basar1 ve kalitim riski konusunda ayrintili
bilgilendirilmesi, maliyetleri diisiiriilebilir. Zayif prognozlu gruplarin bilinmesi, saglik

politikasinda 6deneklerin yeniden diizenlenmesini saglayabilir.
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SUMMARY

The study aims to evaluate the correlation of TESE and histopathology with various
features of NOA cases who consulted to our university-based infertility clinic, and the
probability of prompting couples about TESE success and to investigate the cost
reduction chance through cost-beneficial aspects. 125 patients were enrolled in this study.

The ratio of NOA was 15.07%. Sperm recovery rate was 40%. Sperm recovery in>
30 year-old group decreased slightly. Cases with unprotected intercourse>10 years,
resulted similary.. Well-known negative FSH-testis volumes correlation lacked when the
patient had additional diseases and/or genitourinary surgery . FSH and LH levels were
significantly different between TESE positive and negative groups ( p=0.006, p=0.001
respectively). Sperm recovery rate was 5.6% when FSH levels were 20-30 mIU/ml.
Success rate in bilateral TESE group was 14.2%; 96% of TESE negative patients had
bilateral TESE. Histopathology subgroups differantiated significantly in the means of
FSH, LH and testis volume values.

To conclude, no parameters here predicted succesful TESE outcome. However, in prior
bilateral TESE, increased FSH and deletion of AZFa/AZFb conditions; patients may learn
about failure rates and possible disease inheritance. This may reduce procedure costs.
Poor prognosis determination, may help the rearrangement of the appropriation of

infertility in health policies.



10.

1.

12.

13.

53

KAYNAKLAR

. Rowe PJ, Combraire FH, Hargreave TB, Mahmoud AMA. WHO Manual for the

Standardized Investigation, Diagnosis and Management of the Infertile Male.
Cambridge, UK: Cambridge University Press; 2000.

Guidelines for the provision, 2004b. Guidelines for the provision of infertility

services. Fertil Steril 2004; 82(Suppl 1):S24-S25.

Mosher and Pratt, 1991. Mosher WD, Pratt WF: Fecundity and infertility in the United
States: Incidence and trends [editorial; comment]. Fertil Steril 1991; 56:192-193.
Thonneau et al., 1991. Thonneau P, Marchand S, Tallec A, et al: Incidence and main
causes of infertility in a resident population (1,850,000) of three French regions (1988-
1989). Hum Reprod 1991; 6:811-816.

Steptoe PC, Edwards RG. Birth after the reimplantation of a human embryo. Lancet
1978;2:366.

Palermo G, Joris H, Devroey P, Van Steirteghem AC. Pregnancies after
intracytoplasmic injection of single spermatozoon into an ooctye. Lancet 1992;340:17-
8.

Intracytoplasmic sperm injection(ICSI): American Society for Reproductive Medicine
Practice Committee report. Birmingham, AL: ASRM, 1994.

In vitro fertilization and assisted reproduction, 2nd edition: Brinsden R. International
publishers in medicine, science at tech., 1999, New York, USA: 10965.

Brinsden R: A Textbook of in vitro fertilization and assisted Reproduction,1999

Ruiz A, Remohi J, Minguez Y, Guanes PP, Simon C, Pellicer A. The role of in vitro
fertilization and intracytoplasmic sperm injection in couples with unexplained
infertility after failed intauterine insemination. Fertil Steril 1997;68:171-3

Bungum L, Bungum M, Humaidan P, Andersen CY. A strategy for treatment of
couples with unexplained infertility who failed to conceive after intauterine
insemination. Reprod Biomed Online 2004;8:584-9.

Roest J, Van Heusden AM, Zeilmaker GH, Verhoeff A. Treatment policy after poor
fertilization in the first IVF cycle. J Assist Reprod Genet 1998;15:18-21.

Jain T, Gupta RS. Trends in the use of intracytoplasmic sperm injection in the United

States. N Eng J Med 2007;357:251-7.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23

24.

25.

26.

54

Dubin L, Amelar RD: Etiologic factors in 1294 consecutive cases of male infertility.
Fertil Steril 1971; 22:469-474.

Palermo GD, Schelegel PN, Hariprashad JJ et al. Fertilization and pregnancy outcome
with intracytoplasmic sperm injection for azoospermic men. Humn Reprod 1999; 14:
741-748.

Turek PJ, Givens C, Schriock ED et al. Testis sperm extraction and intracytoplasmic
sperm injection guided by prior fine needle aspiration mapping in the nonobstructive
azoospermia. Fertil Steril 1999; 71: 522-525.

Hull et al., 1985. Hull MG, Glazener CM, Kelly NJ, et al: Population study of causes,
treatment, and outcome of infertility. BMJ (Clin Res Ed) 1985;291:1693-1697.
Greenhall and Vessey, 1990. Greenhall E, Vessey M: The prevalence of subfertility: A
review of the current confusion and a report of two new studies. Fertil
Steril 1990; 54:978-983.

Sharlip et al., 2002. Sharlip ID, Jarow JP, Belker AM, et al: Best practice policies for
male infertility. Fertil Steril 2002; 77:873-882.

Cendron et al., 1989. Cendron M, Keating MA, Huff DS, et al: Cryptorchidism,
orchiopexy and infertility: A critical long-term retrospective analysis. J
Urol 1989; 142:559-562.

Kulin, 1997. Kulin HE: Delayed puberty in boys. Curr Ther Endocrinol
Metab 1997; 6:346-349.

Carroll et al., 1987. Carroll PR, Whitmore Jr WF, Herr HW, et al: Endocrine and
exocrine profiles of men with testicular tumors before orchiectomy. J

Urol 1987; 137:420-423.

. Limone et al., 1989. Limone P, Molinatti P, Merlini C, Molinatti GM: Gynaecomastia

and azoospermia as sole presenting symptoms of feminizing adrenal tumor.
Panminerva Med 1989; 31:83-87.

Erpenbach, 1991. Erpenbach KH: Systemic treatment with interferon-alpha 2B: An
effective method to prevent sterility after bilateral mumps orchitis. J
Urol 1991; 146:54-56.

Orecklin et al., 1973. Orecklin JR, Kaufman JJ, Thompson RW: Fertility in patients
treated for malignant testicular tumors. J Urol 1973; 109:293-295.

Rustin et al., 1987. Rustin GJ, Pektasides D, Bagshawe KD, et al: Fertility after
chemotherapy for male and female germ cell tumours. Int J Androl 1987; 10:389-
392.



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.
40.

55

Costabile, 1993. Costabile RA: The effects of cancer and cancer therapy on male
reproductive function. J Urol 1993; 149:1327-1330.

Buch and Havlovec, 1991. Buch JP, Havlovec SK: Variation in sperm penetration
assay related to viral illness. Fertil Steril 1991; 55:844-846.

Wilton et al, 1986. Wilton LIJ, Teichtahl H, Temple-Smith PD, De Kretser
DM: Kartagener's syndrome with motile cilia and immotile spermatozoa: Axonemal
ultrastructure and function. Am Rev Respir Dis 1986; 134:1233-1236.

Kaplan et al., 1968. Kaplan E, Shwachman H, Perlmutter AD, et al: Reproductive
failure in males with cystic fibrosis. N Engl J Med 1968; 279:65-69.

Taussig et al., 1972. Taussig LM, Lobeck CC, di Sant'Agnese PA, et al: Fertility in
males with cystic fibrosis. N Engl J Med 1972; 287:586-589.

Patrizio and Leonard, 2000. Patrizio P, Leonard DG: Mutations of the cystic fibrosis
gene and congenital absence of the vas deferens. Results Probl Cell
Differ 2000; 28:175-186.

Kolodny et al., 1974. Kolodny RC, Masters WH, Kolodner RM, Toro G: Depression
of plasma testosterone levels after chronic intensive marihuana use. N Engl J
Med 1974; 290:872-874.

Van Thiel et al., 1979. Van Thiel DH, Gavaler JS, Smith Jr WI, Paul
G: Hypothalamic-pituitary-gonadal dysfunction in men using cimetidine. N Engl J
Med 1979; 300:1012-1015.

Abel et al., 1989. Abel EL, Moore C, Waselewsky D, et al: Effects of cocaine
hydrochloride on reproductive function and sexual behavior of male rats and on the
behavior of their offspring. J Androl 1989; 10:17-27.

Berul and Harclerode, 1989. Berul CI, Harclerode JE: Effects of cocaine
hydrochloride on the male reproductive system. Life Sci 1989; 45:91-95.

Marshburn et al., 1989. Marshburn PB, Sloan CS, Hammond MG: Semen quality and
association with coffee drinking, cigarette smoking, and ethanol consumption. Fertil
Steril 1989; 52:162-165.

Burrows PJ, Schrepferman CG, Lipshultz LI. Comprehensive Office evaluation in the
new millennium. Urol Clin N Am 29(2002):873-894.

Dubin L, Amelar RD,. Sexual causes of male infertility. Fertil Steril 1972;23:579-82.
Rantala M, Koskimies Al. Sexual behavior of infertile couples. Int J Feril 1988;33:26-
30.



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56

McLeod J, Gold RZ. The male factor in fetrtility and infertility. VI. Semen quality and
certain other factors in relation to ease of conception. Fertil Steril 1953;4:10-4.
Simpson JL. Pregnancy and the timing of intercourse. N Eng J Med
1995;333(23):1563-5.

Kolettis PN, Sabenegh E. Significant medical pathology discovered during a male
infertility evaluation. J Urol 2001;166:178-80.

McAleer IM, Kaplan GW. Is routine karyotyping necessary in the evaluation of
hypospadias and cryptoorchidism? J Urol 2001;165:2031-2.

Chipkevitch E, Nishimura RT, Tu DG, et al. Clinical measurement of testicular
volume in adolescents: comparison of the reliability of 5 methods. J Urol 1996;
156:2050-3.

Patrizio P, Salameh WA,. Expression of the cystic fibrozis transmembrane
conductance regulator (CFTR) mRNA in normal and pathological adult human
epididymis. J Reprod Fertil 1998;53(Suppl):261-70.

Naughton CK, Nangia AK, Agarwal A. Pathophysiology of varicoceles in male
infertility. Hum Reprod Update 2001;7:473-81.

Sigman M, Jarow JP. Medical evaluation of infertile men. Urology 1997;50:659-64.
Veldhuis JD,. Male hypotalamaic-pituitary-gonadal axis. In: Lipshultz LI, Howards
SS, editors. Infertility in the male. 3rd edition. St. Louis: Mosby-Year Book; 1997.
p.23-57.

Sigman and Jarow, 1997a. Sigman M, Jarow JP: Endocrine evaluation of infertile
men. Urology 1997; 50:659-664.

Sigman M and Jarow J.P: Male infertility. Cambell’s Urology 8th ed, section 43,
1475-1531, 2003.

Schlegel PN. How to do a workup for male infertility. Med Aspects Hum Sex
1991;25:28.

Sokol RZ. Endocrinology and male infertility. Infertility and Reproductive Medicine
Clinics of North America 1999;10:427-34.

Pavlovich C, King PA, Goldstein M, et al. Evidence of a treatable endocrinopathy in
infertile men. J Urol 2001;165:837-41.

Cunningham GR, Lipshultz LI. Diseases of the testes and male sex organs. In: Kohler
P, editor. Basic clinical endocrinology. New York: John Wiley and Sons; 1986. p.263-
78.



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

57

Foresta C, Moro E, Garolla A, et al. Y chromosome microdeletions in cryptoorchidism
and idiopathic infertility. J Clin Endocrinol metab 1999;84:3660-5.

Kandirali E: Semen Analizi ve Sperm Morfolojisi. “Erkek Reprodiiktif Sistem
Hastaliklar1 ve Tedavisi”’(Editorler: Kadioglu A, Cayan S, Semerci B ve ark). Tiirk
Androloji Dernegi yayini, 2004: s.317-323.

Kim ED, Lipshultz LI. Advances in the evaluation and treatment of the infertile men.
World J Urol 1997;15:378-93.

Fisch H, Ikeguchi EF, Goluboff ET. Worldwide variations in sperm counts. Urology
1996;48:909-11.

Thonneau et al., 1991. Thonneau P, Marchand S, Tallec A, et al: Incidence and main
causes of infertility in a resident population (1,850,000) of three French regions (1988-
1989). Hum Reprod 1991; 6:811-816.

Hendry et al., 1975. Hendry WF, Polani PE, Pugh RC, et al: 200 infertile males:
Correlation of chromosome, histological, endocrine and clinical studies. Br J
Urol 1975; 47:899-908.

Chandley, 1979. Chandley AC: The chromosomal basis of human infertility. Br Med
Bull 1979; 35:181-186.

Retief et al., 1984. Retief AE, van Zyl JA, Menkveld R, et al: Chromosome studies in
496 infertile males with a sperm count below 10 million/ml. Hum
Genet 1984; 66:162-164.

Bourrouillou et al., 1985. Bourrouillou G, Dastugue N, Colombies P: Chromosome
studies in 952 infertile males with a sperm count below 10 million/ml. Hum
Genet 1985; 71:366-367.

Bourrouillou et al., 1992. Bourrouillou G, Bujan L, Calvas P,et al: [Role and
contribution of karyotyping in male infertility]. Prog Urol 1992; 2:189-195.

Matsuda et al., 1992a. Matsuda T, Horii Y, Ogura K, et al: [Chromosomal survey of
1001 subfertile males: Incidence and clinical features of males with chromosomal
anomalies]. Hinyokika Kiyo 1992; 38:803-809.

Van Asche E, Bonduelle M, Tournaye H, et al. Cytogenetics of infertile men. Hum
Reprod 1996;11:1-24.

Palermo GD, Schlegel PN, Sills ES, et al. Births after intracytoplasmic sperm injection
of sperm obtained by testicular extraction from men with non-mosaic Klinefelter’s

syndrome. N Eng J Med 1998;338:588-90.



69.

70.
71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

58

Bhasin S, Ma K, Sinha I, et al. The genetic basis of male infertility. Endocrinol Metab
Clin North Am 1998;27:783-805.

Mak V, Jarvi KA. The genetics of male infertility. J Urol 1996;156:1245-56.

Patrizio P, Broomfield D. The genetic basis of male infertility. In: Glover TD, Barrat
CLR, editors. Male fertility and infertility. Cambridge: Cambridge University Pres;
1999. p. 162-79.

Skakkebaek NE, Bryant JI, Philip J: Studies on meiotic chromosomes in infertile men
and controls with normal karyotypes. J Reprod Fertil. 1973;35(1):23-36.

Peschka B, Leygraaf J, Van der Ven K, et al. Type and frequency of chromosome
aberrations in 791 couples undergoing intracytoplasmic sperm injection. Hum Reprod
1999;14:2257-63.

Vogt PH, Affara N, Davey P, Hammer M, Jobling MA, Lau YF, et al: Report of the
Third International Workshop on Y chromosome Mapping 1997. Heidelberg,
Germany, April 13-16,1997. Cytogenetic Cell Genet 1997;79:1-20.

Lahn BT, Page DC: Functional coherence of the human Y chromosome. Science
1997;278:675-80.

Sun C, Skaletsky H, Birren B, Devon K, Tang Z, Silber S, et al: An azoospermic man
with a de novo point mutation in the Y-chromosomal gene USPI9Y. Nat Genet
1999;23:429-32.

Rejio R, Lee TY, Salo P, Alagappan R, Brown LG, Rosenberg M, et al: Diverse
spermatogenic defects in humans caused by Y chromosome deletions encompassing a
novel RNA-binding protein gene. Nat Genet 1995;10:383-93.

Foresta C, Moro E, Ferlin A,: Y chromosome microdeletions and alterations of
spermatogenesis. Endocrinol Rev 2001;22:226-39.

Jarow et al.,, 1989. Jarow JP, Espeland MA, Lipshultz LI: Evaluation of the
azoospermic patient. J Urol 1989; 142:62-65.

Schlegel, 1999. Schlegel PN: Testicular sperm extraction: Microdissection improves
sperm yield with minimal tissue excision. Hum Reprod 1999; 14:131-135

Johnssen SG: Testicular biopsy score count-method for registration of
spermatogenesis in human testes: Normal values and results in 335 hypogonadal
males. Hormones 1970;1:2-25.

Kim et al, 1996. Kim ED, Greer JA, Abrams J, Lipshultz LI: Testicular touch
preparation cytology. J Urol 1996; 156:1412-1414.



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

59

Nistal M, Panigua R: Non-neoplastic diseases of the testis. In Bostwick DG, Eble
JN(eds) Urologic Surgical Pathology. St.Louis, Baltimore, Mosby,1997,pp.457-566.
Nistal M, Panigua R: Testicular biopsy. Contemporary interpretation. In Urol Clin
North Am 1999; 26:555-593.

Levin HS: Nonneoplastic diseases of the testis. In Sternberg SS(ed): Diagnostic
Surgical Pathology, third ed., Lippincott Williams&Wilkins, Philedelphia,
1999,pp1943-1971.

Stanwell Smith RE, Hendry WF. The prognosis of male subfertility:a survey of 1025
men referred to a fertility clinic. Br J Urol 1984; 56:422-428.

Jarow JP: Seminal vesicle aspiration in the management of patients with ejeculatory
duct obstruction. J Urol 1994; 151:899-902.

Engin G, Kadioglu A, Orhan I, Akdol S, Rozanes I: Transrectal US and endorectal
MR imaging in partial and complete obstruction of the seminal duct system: A
comparative study. Acta Radiol 2000; 41:288-295.

Schlegel PN, Berkeley AS, Goldstein M, Cohen J, Alikani M, Adler a, Gilbert BR,
Rosenwaks Z: Epididymal micropuncture with in vitro fertlization and oocyte
micromanuplation for the treatment of unreconstructable obstructive azoospermia.
Fertil Steril 1994; 61(5):895-901.

Kadioglu A, Cayan S, Tefekli A et al: Does response to treatment of ejeculatory duct
obstruction in infertile men vary with pathology? Fertil Steril 2001; 76:138-142.
Orhan I, Onur R, Cayan S, Koksal IT, Kadioglu A. Seminal vesicle sperm aspiration
in the diagnosis of ejeculatory duct obstruction. BJU Int 1999; 84:1050-1053.

Hopps CV, Goldstein M, Schlegel PN. The diagnosis and treatment of the
azoospermic patient in the age of intracytoplasmic sperm injection. Urol Clin N Am
29(2002):895-911.

Jow WW, Steckel J, Schlegel PN, et al. Motile sperm in human testis biopsy
specimens. J Androl 1993;14:194-8.

Kim Ed, Leibman BB, Grinblat DM, et al. Varicocele repair improves semen
parameters in azoospermic men with spermatogenic failure. J Urol 1999;162(3 Pt
1):737-40.

Matthews GJ, Matthews ED, Goldstein M. Induction of spermatogenesis and
achievement of pregnancy after microsurgical varicocelectomy in men with

azoospermia and severe oligoasthenospermia. Fertil Steril 1998;70:71-5.



60

96. Mulhall JP, Reijo R, Alagappan R, et al. Azoospermic men with deletion of the DAZ
gene cluster are capable of completing spermatogenesis: fertilization, normal
embryonic development and pregnancy occur when retrieved testicular spermatozoa
are used for intracytoplasmic sperm injection. Hum Reprod 1997;12(3):503-8.

97. Brandell RA, Mielnik A, Liotta D, et al. AZFb deletions predict the absence of
spermtozoa with testiculer sperm extraction: preliminary report of a prognostic genetic
test. Hum Reprod 1998;13(10):2812-5.

98. Jarow JP, Sharlip ID, Bekler AM, et al. Best practice policies for male infertility. J
Urol. 2002 May;167(5):2138-44.

99. Pomerol JM: Role of the urological surgeon in the age of intracytoplasmic sperm
injection. Curr Opin Urol 1999;9(6):535-9.

100. Sigman M, Howards SS: Male infertility (43): In Walsh PC, Retik AB, Vaughan ED,
Wein Al(eds): Campbell’s Urology, WB Saunders Company. Philadelphia, seventh
edition, vol 2,1997; 1297-1330.

101. Schlegel PN: Sperm retrieval techniques for assisted reproduction. In Werthman PE
(eds): Infertility and Reproductive Medicine Clinics of North America. W.B Saunders
company. 1999;10(3): 539-555.

102. Su LM, Palermo GD, Goldstein M: Testicular sperm exraction with intracytoplasmic
sperm injection: Preoperative hystology can predict success of sperm retrieval. J. Urol.
1999;161: 112-130.

103. Devroey P: ICSI with Testicular Sperm: Tecniques for Retrieval in Obstructive and
Non- Obstructive Azoospermia. In Filiroci M, Flamigni C(eds): Treatment of
infertility: The New Fronteriers (Boca Raton, Florida, 22-24 Jan), Communications
Media for Education Inc. New Jersey, 1998.

104. Schlegel PN, Su L-M: Physcologic consequences of testicular sperm exraction. Hum
Reprod 1997;12: 1688-1692.

105. Tunc L, Alkibay T, Kiipeli B, et al. Power Doppler Ultrasound mapping in
nonobstructive azoospermic patients prior to testiculer sperm extraction. Archives of
Andrology 2005;51:277-283.

106. Nijs M, Ombelet W: Cryopreservation of human sperm. Hum Fertil 2001; 4(3):158-
63.

107. Ron-El R, Friedler S, Komarovske D, et al. The fertilizing capability of frozen-
thawed motile and immotile testicular spermatozoa in non-obstructive azoospermic

patients[abstract 0-181]. Hum Reprod 1998;13(Abstract Book 1):91-5.



61

108. Shibahara H, Hamada Y, Hasegawa A, et al. Correlation between the motility of
frozen-thawed epididymal spermatozoa and the outcome of intracytoplasmic sperm
injection. Ind J Androl 1999;22(5):324-8.

109. Ben-Yosef D, Yogev L, Hauser R, et al. Testicular sperm retrieval and
cryopreservation prior to initiating ovarian stimulation as the first line approach in
patients with non-obstructive azoospermia. Hum Reprod 1999;14(7):1794-801.

110. Silber SJ: Microsurgical TESE and the distrubition of spermatogenesis in non
obstructive azoospermia. Hum Reprod. 2000;15(11): 2278-2284.

111. Schlegel PN: Microsurgical tecniques of epididymal and testicular sperm retrieval.
Atlas of The Urologic Clinics of North America 1999; 7(1): 109-129.

112. Tournaye H, Liu J, Nagy PZ: Correlation between testicular histology and outcome
after intracytoplasmic sperm injection using testicular spermatozoa. Hum Reprod.
1996;11: 127-130.

113. Gilbaugh JH: Intrauterine insemination. In Lipshultz LI and Howards SS(eds):
Infertility in the male. Missouri, Mosby-Year Book, 1997, 3th ed.pp.439-449.

114. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tiip Bebek ve Ureme Sagligi Unitesi Miidiirii Prof.
Dr. Onur Karabacak’la yapilan goriismeden elde edilen veriler.

115. Tournaye H, Verheyen G, Nagy P, Ubaldi F, Goossens A, Silber S, Van
Steirteghem AC and Devroey P. Are there any predictive factors for successful
testicular sperm recovery in azoospermic patients? Hum Reprod. 1997 Jan;12(1):80-6.

116. Ishikawa T, Fujioka H, Fujisawa M. Clinical and hormonal findings in testicular
maturation arrest. BJU Int 2004;94:1314-6.

117. de Kretser DM, Burger HG, Hudson B. The relationship between germinal cells and
serum FSH levels in males with infertility. J Clin Endocrinol Metab 1974;38:787-93.

118. Rowe PJ, Comhaire FH, Hargreave TB, Mahmoud AMA. WHO Manual for the
Standardized Investigation, Diagnosis and Management of the Infertile Male.
Cambridge, UK: Cambridge University Press;2000.

119. Schwarzer JU, Fiedler I.v, Hertwig G. Et al. Male factors determining the outcome of
intracytoplasmic sperm injection with epididymal and testicular spermatozoa.
Andrologia (2003) 35:220-226.

120. Lipshultz and Corriere, 1977. Lipshultz LI, Corriere Jr JN: Progressive testicular
atrophy in the varicocele patient. J Urol 1977; 117:175-176.



62

121. Devroey P, Liu J, Nagy Z et al. Pregnancies after testicular sperm extraction and
intracytoplasmic sperm injection in non-obstructive azoospermia.(1995) Hum
Reprod(1995) 10: 1457-1460

122. Kahraman S, Ozgur S, Alatas C et al.(1996) Fertility with testicular sperm extraction
and intracytoplasmic sperm injection in non-obstructive azoospermic men. Hum
Reprod., 11, 756-760.

123. Schlegel PN, Palermo GD, Goldstein M et al. (1997) Testicular sperm extraction
with intracytoplasmic sperm injection for non-obstructive azoospermia. Urology, 49,
435-440.

124. Silber S, Nagy P, Devroey P, et al (1997). Distrubition of spermatogenesis in the
testicles of azoospermic men: the presence or absence of spermatids in the testes of
men with germinal failure. Hum Reprod., 12,45-77.

125. Ezeh U.I.O, Moore H.D.M and Cooke I.D. A prospective study of multiple needle
biopsies versus a single open biopsy for testicular sperm extraction in men with non-
obstructive azoospermia. Hum Reprod., (1998)13,3075-3080.

126. Ubaldi F, Nagy ZP, Rienzi L et al. Reproductive capacity of spermatozoa from men
with testicular failure. Hum Reprod.,(1999)14,2796-2800.

127. Bar-On E, Weiss DB, Gottschalk-Sabag S, Zukerman Z. The relationship between
plasma levels of gonadotropins, androgens, and prolactin in azoospermic men with
testicular spermatogenic arrest pattern. Fertil Steril. 1995 Nov;64(5):1043-5.

128. Merino G, Martinez-Chequer JC, Chan RG, Cuevas ML, Carranza-Lira S.
Relationship between hormone levels and testicular biopsies of azoospermic men.
Arch Androl. 1999 May-Jun;42(3):145-9.

129. Hauser R, Botchan A, Yogev L, Gamzu R. Probability of sperm detection in
nonobstructive azoospermic men undergoing testicular sperm extraction procedures
unrelated to clinical parameters. Arch Androl (2002)48:301-305.

130. Ezeh U.I.LO, Taub NA, Moore H.D.M and Cooke 1.D. Establishment of predictive
variables with testicular sperm retrieval in men with non-obstructive azoospermia.
Hum Reprod.(1999)14;4:1005-1012.

131. Ezeh U.I.O, Moore H.D and Cooke I.D., Correlation of testicular sperm extraction
with morphological , biophysical and endocrine profiles in men with azoospermia due

to primary gonadal failure.(1998) Hum Reprod. 13.,11:3066-3074.



63

132. Friedler S, Raziel A, Strassburger D, Schachter M, Bern O, Ron-El R 2001. Outcome
of ICSI using fresh and cryopreserved-thawed testicular spermatozoa in patients with
non-mosaic Klinefelter’s Sydrome. Hum Reprod 16:2616-2620.

133. Levron J, Aviram-Goldring A, Madgar I, Raviv G, Barkai G, Dor J 2000 Sperm
chromosome analysis and outcome of IVF in patients with non-mosaic Klinefelter’s
Syndrome. Fertil Steril 74:925-929.

134. Vernaeve V, Staessen C, Verheyen G, Van Steirteghem A, Devroey P, Tournaye H
2004.. Can biological or clinical parameters predict testicular sperm recovery in
47,XXY Klinefelter’s Syndrome patients? Hum Reprod 19:1135-1139.

135. Okada H, Goda K, Yamamoto Y, Sofikitis N, Miyagawa I, Mio Y, Koshida M, Horie
S. Age as a limiting factor for successful sperm retrieval in patients with nonmosaic
Klinefelter's syndrome. Fertil Steril. 2005 Dec;84(6):1662-4.

136. Gorddon DL, Krmpotic E, Thomas W, Gandy HM, Paulsen CA. Pathologic testicular
findings in Klinefelter’s Syndrome. 47,XXY vs 46,XY-47,XXY. Arch Intern Med
1972;130:726-9.

137. Vogt PH, Edelmann A, Kirsch S, Henegariu O, Hirschmann P, Kiesewetter F, Kohn
FM, Schill WB, Farah S, Ramos C et al.(1996) Human Y chromosome azoospermia
factors(AZF) maped to different subregions in Yql 1. Hum. Mol. Genet..,5,933-943.

138. Reijo R, Alagappan R, Patrizio P and Page DC(1996) Severe oligospermia resulting

from deletions of azoospermia factor gene on Y chromosome. Lancet,347, 1290-1293.

139. Reijo R, Lee TY, Salo P, Alagappan R, Brown LG, Rosenberg M, Rozen S, Jaffe T,
Straus D, Howatta O et al. (1995) Diverse spermatogenic defects in humans caused by
Y chromosome deletions encompassing a novel RNA-binding protein gene. Nature
Gen.,10, 383-393.

140. Brandell RA, Mielnik A, Liotta D, Ye Zi Veeck LL, Palermo GD and Schlegel
PN(1998) AZFb deletions predict the absence of spermatozoa with testicular sperm
extraction: preliminary report of a prognostic genetic test. Hum Reprod.,13,2812-
2815.

141. Martinez MC, Bernabe MJ, Gomez E, Ballesteros A, Landeras J, Glover G, Gil-
Salom M, Remohi J and Pellicer A(2000) Screening for AZF deletion in a large series

of severely impaired spermatogenesis patients. J. Androl.,21,651-655.



64

142. Tiepolo L, Zuffardi O (1976) Localization of factors controlling spermatogenesis in
the nonfluorescent portion of the human Y chromosome long arm. Hum.
Genet.,34,119-124.

143. Choi JM, Chung P, Veeck L, Mielnik A, Palermo GD, Schlegel PN. AZF
microdeletions of the Y chromosome and in vitro fertilization outcome. Fertil Steril.
2004 Feb;81(2):337-341.

144. Ferlin A, Arredi B, Speltra E, Cazzadore C, Selice R, Garolla A, Lenzi A, Foresta C.
Molecular and clinical characterization of Y chromosome microdeletions in infertile
men: a 10-year experience in Italy. J Clin Endocrinol Metab. 2007 Mar;92(3):762-70.
Epub 2007 Jan 9.

145. Samli H, Murat Samli M, Solak M. Natural transmission of AZFb Y-chromosomal
microdeletion from father to his three sons. Arch Androl. 2006 Nov-Dec;52(6):423-6.

146. Brandell RA, Mielnik A, Liotta D, Ye z, Veeck LL, Palermo GD et al. AZFb
deletions predict the absence of spermatozoa with testicular sperm extraction:
preliminary report of a prognostic test. Hum Reprod 1998;13:2812-5.

147. Foresta C, Moro E, Ferlin A. Prognostic value of Y deletion analysis. Hum Reprod
2001;16:1543-7.

148. Nap AW, Van Golde RJT, Tuerlings JHAM, De Sutter P, Pieters MHEC, Giltay JC,
et al. Reproductive decisions of men with microdeletions of the Y chromosome: the
role of genetic counselling. Hum Reprod 1999;14:2166-9.

149. Rucker GB, Mielnik A, King P, Goldstein M, Schlegel PN. Preoperative screeening
for genetic abnormalities in men with nonobstructive azoospermia before testicular

sperm extraction. J Urol 1998;160:2068-71.



