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OZET

Cajal hiicreleri, gastrointestinal sistemde motiliteyi dilizenleyen pacemaker
hiicrelerdir. Uriner sistemde de Cajal benzeri hiicrelerin motilite regiilasyonunda rol
oynadiklar1 diistiniilmektedir. Bu hiicrelerin testiste rol aldiklar1 gorev bilinmemektedir.
Calismamizda nonobstriiktif azoospermi nedeniyle Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu
(TESE) yapilan hastalarin testis biyopsilerinde Cajal benzeri hiicrelerin say1r ve

dagilimlarindaki degisimlerin incelenmesi amaglanmaistir.

Calismamizda nonobstriiktif azoospermi nedeniyle TESE yapilan 99 calisma grubu
olgusu subgruplara ayrilmig (hipospermatogenez grubunda 19, matiirasyon arresti
grubunda 40, Sertoli cell only sendromu grubunda 20 ve testikiiler atrofi ve fibrozis
grubunda 20 olgu) ve obstriiktif azoospermi nedeniyle TESE yapilan 20 kontrol grubu
olgusu ile karsilastirilmistir. Elde edilen kesitlerde CD117 kullanilarak Cajal benzeri

hiicrelerin say1 ve dagilimlar1 immiinhistokimyasal olarak incelenmistir.

Kontrol grubuna gore tiim calisma gruplarinda Cajal benzeri hiicre sayilar1 daha
fazla idi. Bu artis matiirasyon arresti ve Sertoli cell only sendromu subgrublarinda
istatistiksel olarak anlamli 1di (p<0.05). Tiim gruplarda Cajal benzeri hiicrelerin dagilimlar:

birbirlerine benzerdi.

Cajal benzeri hiicrelerin nonobstriiktif azospermili hastalardaki sayica artisi, bu
hiicrelerin spermatogenezi olumsuz yonde etkiledikleri ya da spermatogenezden bagimsiz
rolleri olabilecegini diisiindiirmektedir. Testiste Cajal benzeri hiicrelerin morfolojik
yapisint ve fonksiyonlarmi daha iyi tanimlamak icin elektrofizyolojik ve elektron

mikroskobik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Cajal benzeri hiicreler, infertilite, testis, spermatogenez, azoospermi



INGILIiZCE OZET

Evaluation of Probable Effects of Cajal Like Cells in Testis Tissue on Sperm
Maturation Stages

Cajal cells are pacemaker cells regulating gastrointestinal tract motility. Cajal
like cells are known to play a role in the regulation of motility in the urinary tract, too. The
role of these cells in the testicular tissue is unclear. In this study we aimed to investigate
changes in the number and distribution of Cajal like cells in testis biopsies obtained during

testicular sperm extraction (TESE) in patients with nonobstructive azoospermia.

In this study, 99 cases with nonobstructive azoospermia who underwent TESE were
divided into subgroups (19 cases in hypospermatogenesis group, 40 cases in group of
maturation arrest, 20 cases in group of Sertoli cell only syndrome, 20 cases in group of
testicular atrophy and fibrosis) and 20 cases undergoing TESE due to obstructive
azospermia formed the control group. The number and distribution of Cajal like cells were

examined with immunohistochemical method using CD117.

The number of Cajal like cells were higher in all study groups compared to the
control group and this was statistically significant in maturation arrest and Sertoli cell only
syndrome subgroups (p< 0.05). Distribution of Cajal like cells were similar to each other in

all groups.

The increased number of Cajal like cells in nonobstructive azoospermic patients
suggest that these cells negatively effect spermatogenesis or they are independent of
spermatogenesis. Electrophysiological and electron microscopic studies are needed to

define morphology and function of Cajal like cells in the testis, better.

Keywords: Cajal like cells, infertility, testis, spermatogenesis, azoospermia
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1. GIRIS VE AMAC

Cajal’in interstisiyel hiicreleri ilk olarak 1893 yilinda bir ndrohistolog olan Ispanyol
Ramon Y. Cajal tarafindan tanimlanmistir. Bu hiicrelerin gastrointestinal sistem (GIS)’de
ozefagustan internal anal sfinktere kadar tiim sistem boyunca submukozal ve intramuskiiler
tabakalarda bulunduklar1 saptanmustr (1). Bu hiicreler GiS’de yavas dalga akimi
iretilmesinde, elektriksel iletinin kolayca yayilmasinda ve enterik sinirler ile diiz kas
hiicreleri arasinda ndrotransmisyona aracilik etmede onemli fizyolojik gorevler iistlenirler
(2). Bu hiicrelerin sayica azalmalarinin ya da dagilim anormalliklerinin GIS motilite
bozuklugu ile seyreden bazi hastaliklarin etiyolojisinde rol oynayabilecegi

disiiniilmektedir (3).

Uriner sistemde Cajal benzeri hiicreler ise ilk kez 1999 yilinda gosterilmistir (4).
Gilintimiizde bu hiicreler; hayvanlarda sigan vaz deferensinde, sigan iireterinde, kobay
prostatinda, kobay mesanesinde ve tavsan iiretrasinda gosterilmistir. Insanlarda ise
iireteropelvik bileske, renal pelvis, lreter, vezikolireteral bileske, mesane ve iiretrada
gosterilmistir (5-9). Solari ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada konjenital {ireteropelvik
bileske darliginda bu hiicrelerin sayilarinin azaldigimi tespit etmislerdir. Dolayisiyla
konjenital iireteropelvik bileske darligin etiyolojisinde Cajal benzeri hiicrelerin azliginin
rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir (8). Bir bagka ¢alismada ise bu hiicrelerin sigcan vaz
deferenslerinde motiliteden sorumlu hiicreler olabilecekleri belirtilmistir (9). Yine bir
baska calismada, insan mesanesinin trigonal bolgesinde, 6n duvarina oranla Cajal benzeri
hiicre sayisinin trigonun fonksiyonundan dolay1 fazla oldugu ileri stirtilmiistiir (6). Ayrica
mesane ve prostatta bu hiicrelerin kontraktil aktivitenin diizenlenmesinde de rol
oynayabileceklerine iligkin caligmalar vardir (5, 10). Testiste Cajal benzeri hiicreler ile

ilgili oldukca smirli sayida ¢aligma s6z konusudur.

Glinlimiizde Cajal benzeri hiicrelerin tespiti i¢in genellikle c-kit antikoru
kullanilmaktadir (11). Testiste yapilan bir ¢alismada embriyofetal ve immatiir testisli
olgularda c-kit pozitif boyanan hiicrelerin membran reseptorlerinin somatik hiicreler
(Sertoli ve Leydig hiicreleri) ve germ hiicreleri (Spermatogonyum tip A ve tip B)
tarafindan eksprese edildikleri gdsterilmistir (12). Rodriguez tarafindan yapilan bir baska
calismada ise testis interstisyumunda c-kit ile pozitif boyanan Cajal benzeri hiicreler
gosterilmis ve bu hiicrelerin peritiibiiler alandaki kontraktiliteden sorumlu oldugu

diistiniilen myoid hiicreler ile yakin komsuluklar1 oldugu bulunmustur (13). Bu konu ile



iliskili olarak yapilan bir ¢aligmada c-kit reseptor ekspresyonunun seminifer tiibiil
epitelinin  proliferasyonunu ve tiibiiler motiliteyi diizenleyebilecegi, dolayisiyla
spermatogenezi olusturan faktdrler lizerinde de bu reseptorlerin etkili olabilecegi 6ne

stirtilmiistiir (14).

Bu calismada, birinci asamada nonobstriiktif azoospermisi (NOA) olan ve bu
nedenle testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) yapilan hastalardan alinan biyopsi
materyallerinde c-kit pozitif Cajal benzeri hiicrelerin eksprese edilip edilmedikleri
incelenecektir. Ikinci asamada ise TESE ile alinan dokularda bu hiicrelerin normal
spermatogenez ile spermatogenezin farkli matiirasyon evrelerinde (hipospermotagenez,
matiirasyon arresti, Sertoli cell only sendromu ve Leydig hiicre hiperplazisi) birbirlerinden
sayica ve dagilim yoniinden farklhilik gosterip gostermediklerinin degerlendirilmesi
amacglanmistir. Cajal benzeri hiicrelerin spermatozoa elde edilemeyen olgularda sayica
azalmig olduklarmin bulunmasi, bu hiicrelerin spermatogenezin indiiksiyonunda da gorevli

hiicreler olabileceklerini gosterebilir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Testis
2.1.1.Anatomi

Saglikli geng bir erkekte, oval sekildeki testis 15-25 ml hacminde ve longitudinal
olarak 4.5-5.1cm boyutlarindadir (15). Testis parankimi sirasiyla en dista tunika
vaginalisin visseral yapragi, tunika albuginea ve en igte tunika vaskiilozadan olusan ii¢
tabakali bir kapsiil ile c¢evrilidir. Testis parankimi septalar ile kompartmanlara
boliinmiistiir. Her bir septum, seminifer tiibiilleri en az bir sentrifugal arter iceren loblara
boler. Seminifer tiibiiller, germ hiicreleri ve interstisiyel dokular1 barindirir. Interstisiyel
doku sinir, kan ve lenfatik damarlar ile birlikte Leydig hiicreleri, mast hiicreleri ve
makrofajlardan meydana gelir. insanlarda interstisiyum total testis hacminin % 20-30’unu

olusturur (16).

Epididim, testisin posterolateral ylizeyine yapisir. Bu noktada tunika albuginea,
damarlarin ve duktuslarin testikiiler kapsiili gectigi noktada mediastinum testisi
olusturmak i¢in igeri dogru uzanir. Septa radiata, mediastenden tunika albugineanm i¢
ylizeyine sayilar1 200-300 arasinda degisen koni sekilli lobiilleri (her biri bir ya da daha
fazla konviile seminifer tiibiilden olusur) olusturmak i¢in yapisir. Tiibiilleri gevreleyen
gevsek doku igerisinde testosteron iireten interstisiyel hiicreler vardir. Lobiillerin tepelerine
dogru seminifer tiibiiller kivrimlarini kaybedip diizelirler (tiibiili rekti) ve mediastende rete
testisi olustururlar. Rete testis, testikiiler sivi ve spermatozoanin epididim bas kismina
aktarilmasida rol oynayan 6-12 efferent kanalcigin birlesmesi ile olusur (17). Her bir
lobiilden gelen duktus tek bir epididim duktusuna drene olur. Yaklasik 3-4 metre
uzunlugunda ve tunika vajinalisin bag dokusu kilifi ile sikica sarilmis olan bu kanal,

kuyruga dogru ilerledikce cap1 ve kalinlig1 artarak duktus deferensi meydana getirir (18).

2.1.2.Embriyoloji

Erkek viicut yapisinin gelisimi, fertilizasyon esnasinda baba sperminden gelen Y
kromozomu ile anne oositinden gelen X kromozomu tarafindan belirlenir. Embriyogenesis
sirasinda, erkek ve kadin embriyolarinda gonadal farklilasma ayri1 zamanlarda meydana

gelir. Baslangigta embriyonik over ve testis morfolojik olarak birbirinden ayrilamaz.



Gonad, ilkel bobregin (mezonefroz) yiizeyinde ¢olomik epitelin bir kalinlig1 olarak baglar.
Bu kalinlik, gonadal kabartiya dogru biiyiir ve takiben primordial germ hiicreleri epitelin
icerisine dogru hareket eder. Primordial germ hiicreleri, yolk kesesinden (allontois) genital
kabartiya dogru kemotaktik sinyaller kullanarak ve embriyodaki ger¢ek lokalizasyonlarina
yerlesmelerini saglayan ekstraseliiler matriks proteinlerinin izinde psédopodial hareket ile
go¢ ederler. Farklilasmamis gonad evresinde gonodal kabartidan sonra epitelyal dokunun
mediiller kordonlar1 gelisir. Konsepsiyondan sonra yaklasik 7. haftada, over ve testis
farklilagsmasinda ilk tanimlanabilir ayrim basamagi primordial germ hiicrelerinin mediiller
kordlar icine hareketidir. Sertoli hiicre prekiirsorleri ile sarili primordial germ hiicreleri
bundan sonra seminifer kordlar olarak tanimlanir ve bu degisiklik testiste interstisiyel ve

seminifer olarak iki yeni boliim ortaya ¢ikarir.

Testisin erken farklilasmasindaki morfogenetik olaylar SRY (Sex Determining
Region on Y chromosome) geni (Y kromozomunda cinsiyet belirleyici bolge) tarafindan
kontrol edilir. Testis belirleyici faktor olan SRY geninin tanimlanmasi, Y kromozomunda
SRY delesyonu olan erkeklerin fenotip olarak kadin, diger taraftan X kromozomuna SRY
geni translokasyonu olanlarin ise genotip olarak XX, fenotip olarak erkek yapida
olduklarim1 gosteren calismalar ile ortaya konulmustur. Daha sonraki caligmalar
gostermistir ki, SRY geni testis gelisimi i¢in gerekli degildir. SRY geni tarafindan
diizenlenen sinyallerin baslangicindan sorumlu morfogenetik olaylar arastirma
asamasindadir. Mezonefrozdan testise migrasyon olan hiicreler, daha sonra Leydig
hiicrelerine differansiye olacak mezenkimal kok hiicrelerin kaynagi olarak degerlendirilir.
Sertoli hiicre Onciileri kadmn reprodiiktif organ dokularmnin regresyonuna neden olan anti-
mullerian hormon sekrete ederler (19). Fetal Leydig hiicrelerinden testosteron sekresyonu
daha sonra epididim, vaz deferens ve aksesuar seks bezlerini olusturacak olan Wolf kanal
sisteminin farklilagsmasimni saglar. Cinsiyet belirleyici genin (SRY) etkisi altindaki bir diger
transkripsiyon faktorii olan steroidojenik faktor-1 ise Leydig hiicrelerinde sitokrom P-450
steroidojenik enzimlerinin varhigini saglar ve Sertoli hiicreleri ile pituiter gonodotroplarin

farklilasmasini da baslatir (20).
2.1.3.Histoloji
fnterstisiyum

Interstisiyum; kan damarlari, lenfatik damarlar, fibroblastik destek hiicreleri,

makrofajlar, mast hiicreleri ve Leydig hiicreleri igerir. Testikiiler makrofajlarin testiste
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Leydig hiicrelerini de igeren parankimal hiicrelerin diizenlenmesinde rol aldigi
gosterilmistir (21). Leydig hiicreleri tek basina total testis hacminin yaklasik % 5-12’sini
olusturur ve testikiiler steroid tiretiminin ¢cogunlugundan sorumludurlar (22). Kolesterolden
sentezlenen testosteron, insan testisinde sentezlenen ana steroiddir (23). Testosteronun
kolesterolden iiretimi i¢in ilk olarak kolesteroliin mitokondri i¢ membranina tagmmasi
gereklidir. Bu taginma, iki transport proteini ile saglanir. Bu iki transport proteini steroid
akut regiilator protein ve periferik benzodiyazepin proteinidir. Liiteinize edici hormonun
(LH) baglanmasi, Leydig hiicrelerinde protein sentezine neden olur. Dolayisiyla
testosteron iiretiminin primer regiilasyonu temel olarak LH tarafindan saglanir. Liiteinize
edici hormonun baglanmas1 bazi hiicre i¢i olaylar araciligiyla mitokondri i¢ine kolesterol

transportunu baslatir (24).
Seminifer Tiibiiller

Germinal elemanlar ve destek hiicrelerini iceren seminifer tiibiiller germ
hiicrelerinin iiretimi i¢in uygun bir ¢evre olustururlar. Destekleyici hiicreler, bazal
membranin destek hiicreleri ve Sertoli hiicrelerini icerirler. Germinal elemanlar ise yavas
biiyliyen primitif kok hiicre gruplari, hizla prolifere olan spermatogonyum, mayoza giden

spermatositler ve metomorfoz spermatidleri igeren epitelyal hiicre gruplarindan olusur
(29).

Peritiibiiler Yapilar

Seminifer tiibiiller insanlarda birka¢ tabakali peritiibiiller doku ile c¢evrilidir.
Tiibiilden interstisiyel dokuyu ayiran, fibrositlerin dis adventisyal tabakasidir. Diger tabaka
bag doku tabakalar1 arasma dagilmis myoid hiicreleri igerir. Ugiincii peritiibiiler tabaka
seminifer epitelin hemen altindaki bazal membrana komsudur. Bu kalin i¢ tabaka biiyiik
miktarda kollajen igerir (26). Insanlarda peritiibiiler myoid hiicrelerin primer olarak
kontraktil fonksiyonu oldugu diisliniilmektedir. Ratlarda bu hiicrelerin kontraktil
fonksiyonu termal ve endokrin ¢evre yapisina oldukca duyarhidir ve deneysel kriptorsidizm
olusturulmasmi izleyen 5 giin i¢inde bu kontraksiyonlar, spermatogenezi etkileyen

peritiibiiler yapilardaki kalinlagsmay1 takiben kaybolmaktadir (27).
Sertoli Hiicreleri

Sertoli hiicreleri; diizensiz kenarli niikleuslari, belirgin niikleoluslari, diisiikk mitotik

indeksleri, germ hiicreleri ile aralarindaki baglantilar ve komsu Sertoli hiicre membranlar1
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arasindaki siki tek tip bileske yapilari ile karakterizedirler. Sertoli hiicreleri seminifer tiibiil
bazal membran {izerinde yer alirlar ve tiibiil liimenine dogru ipliksi sitoplazmik
dallanmalar gonderirler. Germinal hiicreler ise sertoli hiicrelerinin bu sitoplazmik uzantilar:
arasinda yer alirlar. Birbirini izleyen daha ileri evre spermatosit ve spermatidler bu epitelin
daha iist seviyelerinde ve diferansiye olmamis spermatogonyum bazal membraninin

yakininda yer alirlar (28).

2.1.4.Vaskiilarizasyon

Testis ve epididimin arteriyel kanlanmasi ii¢ kaynaktan olur; internal spermatik
arter, deferensiyel arter ve eksternal spermatik ya da kremasterik arter (29). Spermatik arter
renal arterin hemen altinda abdominal aortadan ¢ikar, i¢ inguinal halka lizerinde spermatik
kordun bir parcasi olur ve sonugta pleksus pampiniformisi olusturan venlerin anastomoz
agiyla yakin iliski icinde bulunur. Bazi1 bolgelerde sadece vaskiiler duvarin kalinligi ile
ayrilan, kars1 akiml arter ile venlerin pampiniform pleksustaki vaskiiler diizeni, 1s1 ve

kii¢iik molekiillerin karsilikli gecisine izin verir (30). Spermatik kord i¢inde 1sinin karsilikl

degisimi ile normal bireylerde rektal 1sidan 2-40C daha diisiik sicaklikta olacak sekilde
testikiiler kan akimi saglanir (31). Pampiniform pleksustan ayrilan ve testisin mediastinal
yliziine yayilan spermatik arter, testise girmeden 6nce asir1 kivrimli bir hal alir ve dallanir.
Ozellikle internal spermatik arter ile deferensiyel arter arasindaki yogun baglantilar, bazi
erkeklerde internal spermatik arterin kesilmesinden sonra bile testisin atrofiye gitmesini
engeller. Testikiiler arter, testikiiler parankimi penetre eden santrifugal arter serilerine
ayrilir. Sonraki dallar ise 6zel olarak intertiibiiler ve peritiibiiler kapillerleri besleyen bir
cift arteriole ayrilirlar. Seminifer tiibiiller yaninda ip merdiveni seklinde uzanan kapillerler,
peritiibiiler kapillerler olarak adlandirrilirken, interstisyum kolonlart i¢inde uzanan

kapillerler ise intertiibiiler kapillerler olarak adlandirilirlar (32).

Testis venlerinin uygun intratestikiiler arterler ile birlikte seyretmemesi siktir.
Parankimdeki kiiciik venler testisin yiizeyel venlerine ya da rete bolgesine dogru ilerleyen
mediastinuma yakm bir grup ven i¢ine dokiilir (16). Bu iki grup ven pampiniform
pleksusu olusturmak {izere deferensiyel venler ile birlesir. Testiste spermatik kord i¢inde
onemli lenfatik kanallar vardir. Intertiibiiler araliklardan orjin alan bu lenfatik kanallar

lenfatik kapillerleri olustururlar ve seminifer tiibiillere gegmezler. Spermatik kordda olusan



lenfatik obstriiksiyon interstisyumda dilatasyona neden olur, ancak seminifer tiibiiller
etkilenmez. Bu bulgu interstisyumun ekstraseliiler boliimiiniin lenfatikler ile drene

oldugunu, ancak seminifer tiibiillerin olmadigin1 diistindiirtir (33).

2.1.5.inervasyon

Testisin somatik inervasyonu yoktur, esas olarak intermezenterik sinirler ve renal
pleksustan otonomik sinirleri alir (34). Bu sinirler testis icine testikiiler arterlerin
cevresinden girerler. Baumgarten ve arkadaslari testikiiler adrenerjik inervasyonun primer
olarak Leydig hiicre gruplarmmi besleyen kiiclik kan damarlari ile smirli olduklarmni

gostermislerdir (35).

2.1.6.Fizyoloji

Yillardan beri testis fonksiyonunun hormonal kontroliiniin basitce spermatogenez
icin Sertoli hiicrelerinin Folikiil Stimiile Edici Hormon (FSH) ile uyarimi ve testosteron
sekresyonu i¢in de Leydig hiicrelerinin LH ile uyarimindan ibaret oldugu diistiniilmiistiir.
Nitekim Leydig hiicreleri i¢in bu basitlestirilmis model halen kabul edilebilir iken, FSH
aktivasyonunda azalma ile sonuglanan mutasyonlardaki genetik bilgiler, spermatogenez
icin FSH’nin mutlak gerekli olmadig1 hipotezini ortaya ¢ikarmistir. Defektli FSH reseptorii
olan bazi erkeklerde oldugu gibi, ejakiilattaki sperm sayis1 azalmis olmasina ragmen, FSH
ve FSH reseptor genlerinde knockout mutasyon olan erkek farelerde yapilan ¢aligmalar,

bunlarin beklenenden daha fertil olduklarini ortaya koymustur (36).

Testis fonksiyonunu diizenleyen temel hipofiz hormonlar1 LH ve FSH’dwr. Her iki
hormon, her biri farkli bir gen tarafindan kodlanan a ve 3 ad1 verilen 2 polipeptid zincir alt
biriminden meydana gelen glikoproteinlerdir. Her hormonun a alt birimi 6zdes olup tiim
diger hipofiz hormonlarina benzerlik gosterir. Biyolojik ve immunolojik aktiviteyi 6zgiin 3
alt birimi saglar. Hormonal aktivite i¢in her iki alt birim de gereklidir. Liiteinize edici
hormon 24 saat i¢cinde 8 ile 16 kez salgilanirken, amplitiidii ise 1 ile 3 kat arasinda degisir.
Bu ritmik salinimlar genellikle Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) salgilanmasini
yansitir. Hem androjenler, hem de Ostrojenler LH salgilanmasii negatif geri bildirimle

diizenlerler. Folikiil stimiile edici hormon yaklasik her 1.5 saatte bir salinir ve amplitiidii %



25 oraninda degisir. Gonadotropin salgilatan hormona kars1 olusan FSH yanitin1 6lgmek,
LH yanitin1 6lgmekten daha zordur. Folikiil stimiile edici hormon yanitinin amplitiidii daha
kiiciik ve serum yar1 omrii daha uzundur (24). Yakin zamanda kesfedilen gonadal
proteinler olan inhibin ve aktivin FSH salgilanmasi iizerine dnemli etkiler gdsterebilirler.
Bu proteinlerin FSH nin nispeten GnRH’den bagimsiz salgilanmasindan sorumlu olduklar:
disiiniilmektedir (24). Folikiil stimiile edici hormon ve LH, bilinen tek etkilerini gonadlar
iizerinde gosterirler. Hiicre i¢i siklik adenozin monofosfati arttiran adenilat siklazi aktive
ederler. Testiste LH, Leydig hiicrelerinde kolesteroliin mitokondride pregnenolon ve
testosterona doniisiimiinii indiikleyerek steroidogenezisi uyarir. Folikiil stimiile edici
hormon ise Sertoli hiicrelerine ve testis i¢indeki spermatogonyumlarim membranlarina
baglanir (24). Gelisim sirasinda seminifer tiibiil bliylimesinin major uyaram1 FSH’dir.
Pubertede spermatogenezin baslamasi icin FSH sarttir. Erigkinde kantitatif olarak normal

diizeylerdeki FSH esas olarak spermatogenezisi uyarir (24).

2.1.7.Fonksiyonu

Normal erkek virilitesi ve fertilitesi, testisin ekzokrin ve endokrin fonksiyonlarinin
uyum igerisinde c¢alismasi ile diizenlenir. Her iki birim de hipotalamus-hipofiz-gonad
ekseninin direkt kontrolii altindadwr. Esas olarak Leydig hiicrelerinin olusturdugu
interstisiyel kompartman steroidogenezden sorumludur. Seminifer tiibiiller ekzokrin

fonksiyon olarak spermatozoa iiretir (37).
Endokrin Testis:

Testisler, prostat ve yardimci seks doku biiylimesini destekleyen major serum
androjenini iretirler. Erkeklerde dolasimdaki major serum androjeni, hemen hemen
tamamen testikiiler orjinli olan testosterondur (% 95). Normal fizyolojik kosullar altinda
testislerdeki Leydig hiicreleri, testikiiler androjenin major kaynagidir (38). Leydig
hiicreleri, asetat ve kolesterolden testosteron sentez etmek i¢in esasen LH olmak iizere
gonodotropinler tarafindan stimiile edilirler. Erkeklerde normal testosteron {iiretimi
yaklagik giinliik 5 gramdir ve salgilanmasi diizensiz ve belli araliklarla ritmik olarak
gergeklesir. Normal erkeklerde testosteronun % 0.5-3’0 serbest, diger bir deyimle
baglanmamis haldedir. Kalanin yaklasik % 30’u kanda seks hormonu baglayici globuline,

% 67’s1 ise albumin ve diger serum proteinlerine bagli haldedir (39). Testosteron



hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni iizerinden negatif geri bildirimle kendi iiretiminin
baslica diizenleyicisidir. Testosteronun spermatik ven konsantrasyonu 40-50 pgr/dl’dir ve
bu testosteron i¢in yaklasik 600 ng/dl olan periferal vendz serumda tespit edilen seviyeden
75 kez daha konsantredir (40). Androstenodiol, androstenodion (3 pgr/dl),
dehidroepiandrosteron (7 pgr/dl) ve dihidrotestosteron (DHT)’u (0.4 pgr/dl) iceren diger
androjenler de spermatik ven araciligi ile testisleri terk ederler. Bundan dolay1 spermatik
vende bu androjenlerin konsantrasyonu testosterondan ¢ok daha azdir. Spermatik vendeki

tiim androjenlerin orani total testosteronun % 15’inden daha azdir (41).
Ekzokrin Testis:

Testisin bir diger hayati fonksiyonu da spermatogonial gelisimdir. Testisin prenatal
gelisimi, primordial germ hiicrelerinin gonadal kabartiya go¢ii ve bu Onciilerin primitif
testikiiler kordu olusturmak igin Sertoli hiicreleri ile birlikteligini kapsamaktadir (42).
Farklilasmamis gonadm primitif germ hiicreleri, seminifer kordlarn da sekillenmesiyle
gonositler olarak adlandirilirlar. Bu esnada, gonositler seminifer kord i¢inde santral
pozisyonda lokalizedir. Gonositler, tiibiillerin periferine go¢ ettikten sonra
spermatogonyum olarak adlandirilirlar (43). Gebeligin 8 ile 22. haftalarinda tiibiil bagina
diisen germ hiicre sayisinda artis meydana gelir. Dogumdan sonraki 4. aya kadar Sertoli
hiicresi i¢in germ hiicre sayisinda hafif bir diisme olur. Immatiir Sertoli hiicrelerinin
proliferatif aktivitesi germ hiicrelerindeki bu rolatif azalmaya neden olur (44). Primitif
germ hiicreleri, yani gonositler iki farkl hiicre popiilasyonundan meydana gelmislerdir. Bir
kism1 az miktarda mitokondri ama bol miktarda mikroflament icerir. Yuvarlak ¢ekirdekleri
ve bilyiik ¢ekirdekgikleri vardir. Bu hiicreler tiim gestasyon boyunca goriilebilirler. Ikinci
grup gonositler ise sitoplazmalarinda bol glikojen ve bol mitokondri bulundururlar. Bunlar
ise gestasyonun 10. haftasinda kaybolurlar. Gonositler mitoz 1ile c¢ogalarak
spermatogonyumlart meydana getiriler. Spermatogonyumlarmm dogumdan sonra 3. ayda
meydana geldikleri gosterilmistir. Bunun yani sira gonositlerin de 4 yasina kadar testis

icinde bulunabilir olduklar1 bilinmektedir (45).

Gonositlerden once koyu sitoplazmali spermatogonyum Ad’ler olusur. Bunlar
mitozla ¢ogalarak bir yandan yeni stem hiicrelerini yaparken, diger yandan da daha agik
sitoplazmal1 spermatogonyum Ap’leri olusturur. Spermatogonyum Ap’ler pubertede FSH
ve LH’nin etkileriyle spermatogonyum B’ye doniisiirler. Puberte Oncesinde seminifer

tiibiillerin liimenleri heniiz olusmamistir. Immatiir Sertoli hiicreleri ile bunlarmn arasinda



yerlesmis spermatogonyumlar bulunur. Sertoli hiicreleri arasinda heniiz 6zel baglanti
kompleksleri gelismemistir. Puberte ile birlikte gonadotropik hormonlarin uyarilar:
baslayinca germ hiicreleri bazale dogru yer degistirirler ve olgun spermatogonyumlari
yapmaya baglarlar. Sertoli hiicrelerinde ise niikleus bazale kayar ve hiicreler aras1 baglanti

kompleksleri gelisir (45).

Spermatogonyum B’ler mitoz ile cogalarak preleptoten spermatositleri verirler. Bu
hiicreler seminifer tiibiillerin bazal kompartmaninda ve bazal membrana yakin yelesmis
olup es zamanda Deoksiriboniikleik Asit (DNA) duplikasyonu yaparlar. Sertoli hiicreleri
arasindan llimene dogru ilerlerler. Bu ilerleyisler kan testis bariyerine uygun sekilde olur.
Spermatositler bu sirada leptoten ve arkasindan zigoten donemine girerler. Ayni1 zamanda
eslesmis genetik materyalde genetik sinapslar meydana gelir. Pakiten doneminde genetik
materyal degisimi devam eder ve arkasindan hiicre uzun bir diploten sathasma girer.
Eslesmis kromozomlar ayrilir ve kromozomlar arasinda kopriiler olusur. Kromozomlarin
metafaz plaginda toplanmalarinin ardindan 1. metafaz ve sirayla anofaz ve telofaz safhalar1
gelisir. Neticede sekonder spermatositler meydana gelir. Artik bu hiicreler haploid (23n)
sayida kromozom i¢cermektedirler. Yeni bir DNA sentezi olmadan II. mayoz boliinmeye
girerler ve genc spermatidler olusur. Spermatidler olgun spermatozoa olusana kadar
birtakim morfolojik ve biyokimyasal degisiklikler gecirirler. Spermatidlerin olgun sperm
hiicresi olan spermatozoaya baskalagsmalarma ve bu sirada gegirdikleri morfobiyolojik

degisikliklere spermiyogenez denir (45).

2.2.infertilite
2.2.1.Genel Bakis

Infertilite olgularnmn yaklasik % 20’sinde infertilite nedeni tamamen erkek
faktoriinden kaynaklanirken, % 30-40’inda ise hem erkek hem kadin faktorleri birlikte
goriilmektedir (46). Normal bir ¢ift i¢in bir ay icerisinde gebelik gelisme ihtimali % 20-25,
6 ay icerisinde % 75 ve bir yil icerisinde ise % 90’dwr (47). Gebeliklerin cogu, ovulasyon
glinli ya da ovulasyondan Onceki 6 giin igerisinde bulunulan cinsel iligkiler neticesi
goriilmektedir. Sadece ovulasyonu takip eden giinlerde bulunulan cinsel iliskilerin ¢ok az1

gebelikle sonuglanmaktadir. Hem erkek hem de kadin i¢in 24 yasinda fertilizasyon oranlar1
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en yiiksektir. Fertilizasyon oranlar1 bu yastan sonra her iki cinsiyette de diismeye baslar

(48).

Cocuk sahibi olmak isteyen ama fertilite durumlar1 bilinmeyen ciftlerde yapilan
calismalarin biiyiik bir kisminda gebeliklerin ilk bir yil igerisinde gerceklestigi, ancak
ciftlerin % 15’inde gebeligin ger¢eklesmedigi goriilmektedir (49). Tedavi edilmemis
infertil ciftlerin % 25-35’1 yalniz cinsel iliskide bulunmakla ileride ¢ocuk sahibi
olabileceklerdir (50). Infertil bir ¢ifti takip ederken ve tedavi sonuglarini degerlendirirken,
aylik % 1-3 gebelik sansmni (nonazoospermik ciftlerde) akilda tutmak gerekir. Ge¢miste,
ciftler gebe kalmayi istedikleri andan itibaren 12 aylik siire¢ tamamlanincaya kadar tetkik
ediliyor iseler de, giiniimiizde ciftin yas1 ilerledikge temel incelemenin ertelenmemesi
yoniinde bir egilim s6z konusudur. Yiiksek maliyetli olan liremeye yardimci tekniklerin
(UYT) teknolojisindeki ilerlemeler ve elde edilen basarili sonuglar sayesinde infertilite
acisindan erkegin degerlendirilmesi siklikla g6z ardi edilir duruma gelmistir. Bu yaklasim
varikosel, vazal obstriiksiyon ve enfeksiyon gibi erkek infertilitesine yol agan nedenlerin
kolaylikla ve etkin olarak tedavi edilebilecegi gercegini de goz ardi etmektedir. Ayrica,
tam bir inceleme yapilmazsa testis kanseri, hipofiz tiimorleri ve norolojik bozukluklar gibi
baz1 6nemli hastaliklar da gozden kagirilabilmektedir (51). Erkek infertilitesinin genetik
nedenleri daha iyi anlasildikca, UYT’ye baglanilmadan ©6nce erkegin yeterli
degerlendirilmesi ve damigmanlik verilmesinin de biiylik 6neme sahip oldugu ortaya

cikmaktadir.

Infertil erkegin degerlendirilmesindeki hedefler; (1) diizeltilebilir durumlarmn; (2)
baska yontemlerle diizeltilemeyen, ancak erkegin spermini kullanarak yapilan UYT ile
tedavi edilebilecek nedenlerin; (3) bu tekniklerle de tedavi edilemeyen ve dondr
inseminasyonu ya da evlat edinmeyi gerektirecek nedenlerin; (4) altta yatan onemli tibbi
patolojilerin ve (5) hastay1 ya da ¢ocugunu etkileyebilecek genetik ve/veya kromozomal
bozukluklarin belirlenmesine yoneliktir. Infertil erkegi degerlendirirken 6zellikle fertiliteyi
etkileyebilecek konulara dikkat edilerek detayli bir hikaye alinmalidir. Daha sonra fizik
muayene yapilir. Baglangic laboratuvar testlerinin yapilmasiyla da temel degerlendirme
tamamlanmis olur. Hikaye, fizik muayene ve baslangic laboratuvar testlerinin sonuglarma
bakilarak, daha spesifik testlere yOnlendirecek bir ayirici taniya gidilmelidir. Erkek
infertilitesinin farkli yonlerini degerlendiren ¢ok sayida test bulunmakla birlikte, biitiin

hastalarda hepsini kullanmak gerekmez.
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2.2.2.Erkek Infertilitesinde OyKkii

Infertilite yakinmasi olan g¢iftlerde erkegin degerlendirilmesi, fertilite ile ilgili
olabilecek biitiin yonleri arastiran detayli bir medikal ve reprodiiktif hikayeyi i¢cermelidir.
Infertilite siiresi, gegmiste kullanilan dogum kontrol yontemleri, ¢iftin cinsel iliski siklig1,
koit zamanlamalari, erkegin gelisme Oykiisii (kriptorsidizim, puberteye girilen yas,
jinekomasti, liriner sistem ya da merkezi sinir sistemi konjenital anomalileri), gegirilmis
ameliyatlar (orkidopeksi, pelvik-skrotal-inguinal-retroperitoneal ameliyatlar, fitik onarima,
vazektomi, skrotal travma, testis torsiyonu), sistemik hastaliklar (iiriner enfeksiyonlar,
cinsel yolla bulasan hastaliklar, viral orsitler, epididimit, tiiberkiiloz), kullanilan ilaglar,
aile Oykiisii ve aligkanliklar (sicak banyolar, sauna, sigara, alkol, uyusturucu ilaclar,
anabolik steroidler) gibi durumlar sorgulanmalidir. Ovulasyonun mensturasyon siklusunun
ortasina rastlayan giinler igerisinde meydana geldigini eslerin bildiginden emin olmak
gerekir. Bununla birlikte kadinda fertilizasyonun da sadece bu zaman siiresi icerisinde
miimkiin olabilecegini hatirlatmakta yarar vardir. Menstriiel siklusun diger giinlerinde
bulunulacak cinsel iliskiler gebelikle sonu¢lanmayacaktir. Bununla birlikte, sperm servikal
mukus ve kriptleri icerisinde 48 saat ya da daha uzun siire canli kalabilmektedir. Yapilan
calismalarda ovulasyondan once 5 giine kadar bulunulan cinsel iliskilerde gebeligin
goriilebilecegi, fakat oositin 6mrii kisa oldugu i¢in ovulasyondan sonraki giinlerde cinsel

iligkilerin gebelikle sonu¢lanmayacagi gosterilmistir (52).

2.2.3.Fizik Muayene

Fizik muayene, infertilite ile beraber bulunabilecek patolojileri ayirt etmeye yonelik
yapilmalidir. 11k olarak kilo ve boy dlgiilerek viicut kitle indeksi hesaplanmalidir. Obezite
ve metabolik sendrom, cinsel islev bozuklugu ve endokrin sorunlar yaratarak infertiliteye
neden olabilir. Hastanin yapist ve virilizasyon tipi kaydedilmelidir. Sekonder seks
karakterlerindeki anormallikler Klinefelter Sendromu’ndaki 6niikoid goriinimde oldugu
gibi, bir konjenital endokrin bozuklugun varligmi da ortaya koyabilir. Temporal sac
dokiilmesinin olmamasi, viicut killarinda azalma, jinekomasti varligi, yiizde ince
kirigikliklarm  bulunmamasi androjen eksikligine isaret edebilir. Jinekomasti gerek
Ostrojen/androjen dengesizligi, gerekse prolaktin yiikselmesi i¢in bir gostergedir. Situs
inversus bulunmasi immotil silia sendromunu, dolayisiyla immotil spermin eslik ettigi

Kartagener Sendromu olasiligin1 akla getirmelidir. Genital muayene dikkatli bir sekilde
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yapilmalidir. Penis bolgesi hipospadiyas ve ciddi penis egriligi bakimindan muayene
edilmelidir. Kimi zaman proksimal hipospadiyas ile birlikte muayene edilebilen
kriptorsidizm ve ambiguus genitalya bulunmasi karyotip anomalisinin isaretcisi
olabilmektedir (53). Skrotal organlarin muayenesi ise kremasterik kasin gevsemesi igin
sicak bir odada ve hasta hem ayaktayken hemde yatarken yapilmalidir. Kivamini ve
intratestikiiler bir kitlenin varligini ortaya koymak i¢in testisler dikkatle palpe edilmelidir.
Ciinkii yapilan ¢aligmalarda infertilitenin testikiiler karsinom ig¢in risk faktorii oldugu

gosterilmistir (54).

Fizik muayenede testis boyutlar1 6l¢iilmelidir. Eriskin testis boyutu minumum 4x3
cm veya hacmi yaklasik 20 ml olmalidir. Testis hacmi Prader orsidometreleri veya
ultrasonografi ile Olgiilebilir. Testis hacminin % 85’ini seminifer tiibiiller ve germinal
elemanlar olusturdugu i¢in, bu hiicrelerin sayisindaki azalma tipik olarak testis hacminde
azalma ya da testis atrofisi seklinde kendini gosterecektir (55). Epididim dikkatle muayene
edilerek bas, govde ve kuyrugunun varligir saptanmalidir. Epididimde sertlesme ya da
kistik dilatasyonlarin bulumasi epididimal obstriikksiyon olasiligin1 akla getirmelidir.
Spermatosel ve epididimal kistlere sik rastlanmakla birlikte bu lezyonlar obstriiksiyonun
varli§ina isaret etmezler. Vaz deferensler palpe edilerek varliklar1 kontrol edilmelidir. Zira
vaz deferenslerin kismi veya tam yoklugunun obstriiktif tip azospermiye yol agmasi

asikardir. Ilaveten spermatik kordon muayene edilerek varikosel varlig1 da arastiriimahdir.

2.2.4.Temel Laboratuar Analizleri
Idrar Analizi

Uriner sistem enfeksiyonlarinin en kolay tani araci idrar analizidir. Ayrica retrograd

ejakiilasyon ve bazi bobrek hastaliklarinin varligi da idrar analizi ile anlasilabilir (56).
Hormon Analizi

Infertil bir erkek hastanin hormonal degerlendirmesinde erkekteki iiremeyi olumsuz
yonde etkileyebilecek endokrinolojik bozukluklarin ortaya c¢ikarilmast ve prognoz
hakkinda bilgi sahibi olabilmek amaglanmalidir. Her ne kadar erkekte reprodiiktif
fonksiyonlar hassas bir sekilde endokrinolojik kontrol altindaysa da, infertil erkeklerin

ancak % 3’linden azinda primer bir hormonal bozukluk bulunur (57). Infertil erkegin rutin
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arastirilmasinda en sik rastlanilan hormonal patoloji serum FSH yiiksekligidir. Normal
spermatogenez varliginda FSH sekresyonu Sertoli hiicreleri tarafindan iiretilen Inhibin
hormonunun negatif feed-back etkisi ile kontrol edilir. Spermatogenezin bozuldugu

hastalarda her zaman olmasa da ¢ogunlukla FSH hormonu ytiksek bulunmustur (58).

Infertil erkekte baslangigta yapilacak endokrinolojik degerlendirmenin igerigi
konusunda fikir birligi yoktur. Hikaye ya da fizik muayene sonrasi endikasyon goriilen ya
da sperm konsantrasyonu 10 milyon/ml’nin altinda olan biitiin erkeklerde serum FSH ve
testosteron diizeylerinin Olgiilmesi Onerilmektedir. Ciinkli sperm yogunlugu 10 milyon/
ml’nin iizerinde olanlarda endokrinolojik bozukluk nadiren goriiliir (57). Eger bu baslangic
testleri bozuk ¢ikarsa, testosteronun tekrari ile prolaktin ve LH Olgilimleri gerekir. Eger
sadece testosteron seviyesi diisik ya da smirda ise ve LH yliksek degilse, sabah
testosteronu ve serbest testosteron Ol¢limleri Onerilmektedir. Ciinkii testosteronun sabah
seviyesi daha yiiksektir ve ¢eliskili olgularda ise serbest testosteron diizeyi yonlendirici
olur. Eger testosteron diisiik seyrediyorsa serum prolaktin diizeyine bakilmali ve gerekirse
hipofiz goriintiilemesi yapilmalidir (59). Konjenital adrenal hiperplaziye bagl erkek
infertilitesi ¢cok nadirdir. Bu hastalarda infertilitenin nedeni adrenalden asir1 androjen
iiretimine bagh olarak gonodatropin sekresyonunun negatif feed-back ile inhibisyonu ve
neticede testis fonksiyonlarinin baskilanmasidir. Serum hormon analizlerine gore olasi
sorunlar testikiiler yetmezlik (hipergonadotropik hipogonodizm), hipogonadotropik
hipogonodizm, hiperplolaktinemi ya da androjen rezistansi varlig1 olarak gruplandirilabilir

(60).
Semen Analizi

Erkek infertilitesinin laboratuvar incelemelerinin en 6nemlisi, rutin olarak yapilan
semen analizidir. Semen incelemelerinin standardizasyonuna duyulan ihtiyag nedeniyle
Diinya Saglik Orgiitii ilk kez 1980°den baslayarak 1987, 1992 ve 2002’de insan semeni
incelenmesi i¢in laboratuvar el kitabmi yayimlamistir. Ancak androloji biliminin hizli
gelisimi ve semen analizlerinde standardizasyona verilen Onem arttikca gilincel bir
degerlendirme yapilarak 2010 yili itibariyle besinci baski ¢ikartilmistir (61). Oncelikle

semen analizinin sonuglarini etkileyebilecek bazi faktorlere goz atmak yararli olacaktir:

e Fjakiilatin toplanmasi: Ejakiilatin tamaminin 6rnekleme kabina alinmasi énemlidir.
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e Aksesuar bezlerin aktivitesi: Aksesuar bezlerin salgilari semeni dilue ettiklerinden

dolay1 sperm konsantrasyonu etkilenebilmektedir.

e Cinsel perhiz siiresi: Sperm hiicreleri epididimde birikirler, liretra i¢ine tasmirlar ve
atilirlar. Epididimal fonksiyonlar bozulmadig: siirece sperm canliligi ve kromatin

ag1 cinsel perhiz siiresinden etkilenmez (62).

e Onceki ejakiilasyonda epididimler tam olarak bosalmadiysa semen analizi sonuglar1

etkilenebilir ancak bu etkilesimin yaratacagi anormallikleri tespit etmek zordur.

e Testis boyutlar1 spermatogenetik aktiviteyl yansitabilir ve morfolojiyi de

etkileyebilir.

Aslinda biiyiik ¢ogunlugu degistirilemez olan faktorlerin  varligit  semen
kompozisyonundaki birey i¢i farkliliklarin da agiklamasidir. Bu nedenle sadece bir semen
analizi kisinin semen kalitesini degerlendirmek i¢in yeterli degildir. Temel verileri elde
edebilmek i¢in iki veya ii¢ 6rnegin incelenmesi yararli olacaktir. Semen analizi kisilerin

klinik durumlari ile ilgili temel bilgileri edinmemizi saglar.
Semen analizi su asamalardan olusur:
Ornegin Toplanmas

Semenin sicaklik farkliliina maruz kalmamasi i¢cin 6rnek laboratuvar yakininda
ozel bir odada almmmalidir. Ornek en az 2 giinliik cinsel perhiz sonrasinda alinmalidir ancak
cinsel perhiz siiresi 7 glnii gecmemelidir. Ek analizler gerektiginde sonuglarin

degiskenligini azaltmak i¢in cinsel perhiz siireleri olabildigince birbirine yakm olmaldir.
[Tk Makroskopik Inceleme

Likefaksiyondan hemen sonra ya da ejakiilasyondan sonraki 30 dakika ile 1 saat
icinde semenin gozlenmesi ile analize baslanmalidir. Likefaksiyon genellikle ilk 15 dakika
icinde goriilmesine karsin normal semenin likefaksiyonu oda sicakliginda 60 dakikada
tamamlanir. Tam likefaksiyon 60 dakikada olusmazsa bildirilmelidir. Likefaksiyondan
sonra genis agizhi (yaklasik 1.5 mm) plastik pipete Ornegi dikkatlice cekerek ve
yercekiminin etkisiyle damlamasini bekleyip damla ile pipet arasinda olusan ince ipligin
uzunlugu gozlenerek viskozitesi Olciilebilir. Normal bir 6rnek, pipeti kiigiik ayr1 damlalar

seklinde terk eder. Anormal viskozitelerde damlama olmaz, ejakiilat uzar ve bu uzunluk 2
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cm’den daha fazladwr. Viskozitenin yiiksek olmast sperm motilitesini, sperm
konsantrasyonunu, spermin antikorla kaplanmasint ve biyokimyasal Ol¢limleri

etkileyebilir.

Ejakiilatin hacminin olusumuna agirlikli olarak seminal vezikiil, prostat salgilari, az
bir oranda bulboliretral bezler ve epididim katkida bulunur. Total sperm hiicresi ve sperm
olmayan hiicrelerin sayisinin hesaplanmasinda kullanilacagi i¢in hacmin hassas bir sekilde

Ol¢iilmesi gerekir. Semen hacmi i¢in en diislik referans degeri 1.5 ml’dir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Semen analizi i¢in en diisiik referans degerler (5. persentil ve % 95 giivenlik araliklar1)

PR = Progresif, NP = Non-Progresif, MAR = Mix Antiglobulin Reaksiyon.

Parametreler En diisiik referans deger
Semen Voliimii (ml) 1.5 (1.4-1.7)
Total Sperm Sayis1 (10°) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (10° / ml) 15 (12-16)
Total motilite (PR+NP, %) 40 (38-42)
Progressive motilite (PR, %) 32 (31-34)
Vitalite (canli sperm, %) 58 (55-63)
Sperm morfolojisi (normal formlar, %) 4 (3.0-4.0)
pH >7.2
Peroksidaz-pozitif 16kosit (10%/ml) <1.0
MAR testi (%) <50
Immunobead testi (%) <50
Seminal ¢inko (umol/ejakiilat) >2.4
Seminal fruktoz (umol/ejakiilat) >13
Seminal notral glukozidaz (mU/ejakiilat) >20

Yiiksek semen hacimleri aksesuvar bezlerin aktif inflamasyonunda gozlenen
eksudasyonun bir yansimasi olabilirken, diisiik semen hacimleri ejakiilatuvar kanal
obstriiksiyonu, 6rnek toplama problemi, parsiyel retrograd ejakiilasyonu ve androjen

eksikligini akla getirmelidir.
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Semen pH’s1 esas olarak alkali 6zellikteki seminal vezikiil sekresyonu ile asidik
prostatik sekresyon olmak {izere aksesuar bezlerin sekresyonlar1 arasindaki dengeyi
yansitir. Semen pH’s1 likefaksiyondan sonra laboratuvar i¢in belirlenmis standart bir
zamanda, tercihen 30 dk i¢inde Olgiilmelidir. Semen pH’s1 i¢in alt referans degeri 7.2
olarak kabul edilmistir. Diisiik hacimli ve sperm sayis1 az olan bir 6rnekte eger pH 7.0’dan
kiiciikse ejakiilatuvar kanal obstriiksiyonu veya seminal vezikiil gelisiminin yetersiz

oldugu konjenital bilateral vaz deferens agenezisi akla gelmelidir (63).
[Tk Mikroskopik Inceleme

Taze semen degerlendirmesi icin faz-kontrast mikroskobisi Onerilmektedir. 1lk
mikroskobik degerlendirme sirasinda konsantrasyon, motilite, mukus iplikleri formasyonu,
sperm agregasyon ve agliitinasyonu ve farkli hiicresel elemanlarm degerlendirmesi

yapilabilir.
Sperm Motilitesi

Ejakiilasyondan sonraki ilk bir saat i¢inde, tercihen likefaksiyondan sonraki 30
dakikada motilite degerlendirilmelidir. Motilite degerlendirmesi faz kontrast mikroskopta
200-400 biiyiitmede yapilir. Farkli motilite kategorilerindeki spermlerin oranlarini
hesaplayabilmek i¢in en az bes mikroskopik alanda en az 200 sperm hiicresinin
degerlendirilmesi gerekir. Motilitenin degerlendirmesi i¢in spermleri progresif hareketli,

non-progresif hareketli ve hareketsiz seklinde siniflandiran basit bir yontem tavsiye edilir.

Progressif hareket: Sperm hiicresi dogrusal ya da genis bir dairesel diizlemde

hizdan bagimsiz olarak ilerleyici bir sekilde hareket eder.

Non-progresif hareket: ilerleyici olmayan hareketlerin tamamini igerir. Ornegin ¢ok
kiiciik daireler seklinde, kuyrugun hareketiyle bas kisminin ¢ok zor olarak yer degistirmesi,

sadece kuyrugun hareket etmesi gibi.
Hareketsiz: Hi¢ hareketin olmamasidir.

Total hareketlilik icin en diisiik referans deger % 40 iken bu deger progresif
hareketlilik i¢in % 32°dir.
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Sperm Canliligi

Sperm canlilig1 hiicre membran biitiinliigliniin degerlendirilmesi esasina dayanir ve
progresif hareketli sperm oranmnin % 40’dan az oldugu durumlarda 6zellikle 6nemlidir.
Normalde canli hiicrelerin sayis1 motil hiicrelerden fazladir. Hareketsiz spermlerin canl
olup olmadiklar1 klinik agidan 6nemlidir. Canli ama hareketsiz hiicrelerin biiyiik oranda
bulunmasi kuyruktaki yapisal defektlerin gostergesi olabilir (64). Bu gibi olgularda
elektron mikroskopik degerlendirme yapilmasinda biiyiik yarar olacaktir. Hem hareketsiz
hem de 6li hiicrelerin (nekrozoospermi) yiiksek oranda bulunmasi ise epididimal bir

patolojinin gostergesi olabilir (65). Sperm canlilig1 i¢in en diisiik referans deger % 58’dir.
Sperm Sayimi

“Total sperm sayis” ve “sperm konsantrasyonu” terimleri ayni degildir. Sperm
konsantrasyonu mililitredeki sperm sayisini ifade ederken total sperm sayisi tiim
ejakiilattaki sperm sayisin1 ifade eder. Total sperm sayisi semen analizi sirasinda
hesaplanan sperm konsantrasyonundan elde edilir. Ejakiilattaki total sperm sayis1 ve sperm
konsantrasyonu délleme yetenegi, gebelik olusumuna kadar gecen siire ve gebelik oranlar1
ile iliskilidir (66). Normal bir erkekte obstriiksiyon yoksa ve cinsel perhiz stiresi ¢ok uzun
degilse total sperm sayisi testis hacmi ile koreledir ve bu da testislerin sperm {iretme
yetenegini ve yolun saglamligimi gosterir (67). Seminal vezikiil ve prostat salgilarinin
miktarindan etkilenebilen sperm konsantrasyonu ise fertilizasyon ve gebelik oranlar ile
iligkilidir ancak testis fonksiyonunu degerlendirmek icin 6zgiil degildir (68). Sperm
konsantrasyonu igin en diisiik referans deger 15x10%ml’dir. Total sperm sayis1 ise sperm
konsantrasyonunun tiim ejakiilat hacmiyle c¢arpilmasi sonucu hesaplanir ve en diisiik

referans degeri 39x10%dur.
Sperm Morfolojisi

Normal formda goriinen sperm hiicrelerinin orani ile fertilite sonuglar1 (gebelik
oranlar1 veya gebelige kadar gegen siire) arasinda bir iliski oldugu sonucuna varilmistir

(66). Normal formlu sperm hiicreleri i¢in en diisiik referans deger % 4 tiir.

18



Diger Tam Yontemleri
Ldokosit Boyamasti

Diinya Saglik Orgiiti (WHO), semende mililitrede 1x10° I6kosit goriilmesini
piyospermi olarak kabul etmektedir. Infertil erkeklerin % 20’sinde piyospermi vardir.
Semende l6kosit bulunmas1 reaktif oksijen tiirlerini arttirarak spermatozoa islevini bozar.

Ayrica enfeksiyon, sperm ileti yollarinda anatomik tikaniklik olusturabilir.

Islak yayma mikroskobisinde immatiir germ hiicreleri ve lokositler benzer
goriiliirler ve hep birlikte yuvarlak hiicreler olarak adlandirilirlar. Bir milyon/ml’nin
iizerinde lokosit bulunmasi anormal kabul edilir ve genital sistem enfeksiyonu ya da
inflamasyon olasiligin1 akla getirir. Halen fertil ve infertil populasyondaki 16kosit
konsantrasyonlar1 6nemli Olgiide birbiriyle g¢akigsmaktadir. Hem enfeksiyon hem de
infertilite piyospermi ile birlikte bulunabilir. Her ne kadar infertil c¢iftlerde fertil
populasyona gore daha biiyiilk konsantrasyonda lokosit goriilme egilimi varsa da,
semenlerinde 10kosit sayis1 artmis hastalarla yapilan calismalarin hepsi fertilite oranlarinda
azalma bildirmezler (69). Yuvarlak hiicrelerin morfoloijk aywrici1 tanist Peroksidaz
boyamas1 gibi klasik boyama teknikleri kullanilarak yapilabildigi gibi lokosit yiizey
antijenlerine kars1 olusmus monoklonal antikorlarin immiinhistokimyasal tekniklerle
goriintiilenmesiyle de yapilabilmektedir. Yuvarlak hiicre sayismin her biiyiik biiyilitme
alaninda 10-15’in iizerinde ya da 1 milyon/ml’den fazla bulundugu hastalarda, bir
yontemle semende 16kosit boyamasi yapilmasi Onerilmektedir. Eger hiicrelerin biiyiik
kismi 16kosit ise konsantrasyonlari da 1 milyon/ml’nin {izerinde ise hasta genital sistem

enfeksiyonu acisindan incelenmelidir.
Semen Kiiltiirleri

Genital sistem enfeksiyonlar1 erkek infertilitesinin nadir nedenlerindendir.
Mikoplazma’nin yani sira, aerobik ve anaerobik ¢ogu organizmanin semen kiiltiirlerine
bakilmistir. Sistit, iiretrit ya da prostatit gibi kiiltiir-pozitif genitoiiriner enfeksiyon
varliginda uygun tedaviye baslanmalidir. Ancak, klinik semptomlarin ya da ddkiimante
edilmis piyosperminin bulunmadigi durumlarda genital sistemin rutin olarak bakteriyel
kiiltlir galigmalarinin yapilmasi gerekmez. Genel olarak inflamasyon ya da enfeksiyona
ait klinik kanit bulunan hastalarn Mikoplazma ve Klamidya i¢in test edilmeleri

onerilmektedir. Bakteriler i¢in semen kiiltiirii yapilabilirse de, bu kiiltiirlerde distal iiretral
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kontaminasyona bagl olarak siklikla diisiik konsantrasyonda multipl organizmalar ortaya
cikar. Derinin anti-bakteriyel temizligi ve ejekiilasyondan dnce miksiyon yapilmasi yanlis-

pozitif kiiltiir sikligin1 azaltir ama tamamen ortadan kaldirmaz (70).

2.2.5.Radyolojik Degerlendirme

Infertil erkekte genital sistemin radyolojik olarak arastirilmasindaki asil amacg,
komplet ya da parsiyel duktal obstriiksiyon bulgularini saptamaktir. Duktal bosaltim
sisteminde komplet obstriiksiyonu bulunan bir hastada tipik olarak azoospermi vardir, oysa
parsiyel obstriiksiyonlu hastalarda seminal bulgular oligospermi, astenospermi ve/veya
ejakiilasyondan sonra spermin erken Olmesi gibi degisiklikler gdsterebilir. Parsiyel
obstriiksiyonu, idiyopatik infertilite de dahil erkek infertilitesinin diger nedenlerinden ayirt
etmek oldukca giigtiir. Hatta giliniimiizde kullanilan radyolojik goriintiileme c¢aligsmalari
parsiyel obstriiksiyon i¢in kesin tan1 koyduramaz. Bu nedenle, parsiyel duktal obstriiksiyon

bulundugu diisiiniilen hastalarin tan1 ve tedavileri arastirma amacli kabul edilir.
Transrektal Ultrasonografi

Transrektal Ultrasonografi prostat, seminal vezikiiller ve vaz deferensin ampulla
kismmin anatomik olarak goriintiilenmesini saglar. Ejakiilator kanal obstriiksiyonundan
siiphelenilen azoospermik hastalarda transrektal ultrasonografi gerekir. Komplet ejakiilator
kanal obstriiksiyonlu hastalarn tipik seminal bulgulari, diisiik ejakiilat miktar1 (<1 ml), asit
pH, fruktoz yoklugu ve seminal vezikiil sekresyonlarinin olmamasi nedeni ile
koagulasyonun gelismemesini icerir. Bu cesitli seminal bulgularin ayirici tanisinda
ejakiilator kanal obstriiksiyonu ve seminal vezikiil agenezisi ya da hipoplazisi ile birlikte
olan vazal agenezi disiiniiliir. Seminal vezikiillerde dilatasyon bulunmasi ejakiilator
kanallarda obstriiksiyona isaret eder. Mesanenin arkasindan, transvers planda seminal
vezikiillerin normal c¢ap1 1.5 cm’dir. Seminal vezikiillerin hipoplazisi ya da yoklugu
kolayca taninabilir, ama komplet ejakiilator kanal obstriiksiyonu bulunan hastalarin
bazilarinda seminal vezikiillerde dilatasyon yoktur. Celiskili ultrasonografik bulgular1 olan
hastalarda ejakiilator kanal obstriiksiyonu tanist koymak i¢in ya vazografi ya da seminal
vezikiil aspirasyonu gerekli olabilir. Prostat igerisindeki hipoekoik lezyonlarn ve

intraprostatik kistlerin ejakiilatdor kanal obstriiksiyonu ile birlikteligi bulunabilir. Oysa
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prostatin hipoekoik lezyonlar1 fertil goniilliilerde de siklikla goriilmektedir ve intraprostatik

kistler tesadiifi bir bulgu da olabilir (71, 72).
Skrotal Ultrasonografi

Erkek infertilitesinde skrotal ultrasonografinin esas kullanim alani1 varikosel tanisi
icin olmustur. Varikosel tanis1 normalde fizik muayene ile konulur, ama bazi1 hastalarin
muayenesi zor olabilir ya da muayenede ¢eliskili sonucglar bulunabilir. Varikoselde objektif
bir tam1 koymak i¢in, internal spermatik ven venografisine alternatif olarak renkli dupleks
skrotal ultrasonografi kullanilmaktadir. Varikoselde diger noninvazif testler Doppler
stetoskopi, termografi ve radyoniiklid caligmalardir. Varikosel tanist koymak i¢in ilk
gelistirilmis kriterler ¢ok sayida genislemis (>3 mm) venlerin varligi ve valsalva manevrasi
sirasinda vendz reflii bulunmasidir. Ancak daha sonraki calismalar varikosel tanisi
koymada renkli dupleks ultrasonografinin dogruluk oraninin gerek fizik muayene gerekse
venografi ile karsilastirildiginda sadece % 60 oldugunu gostermistir (73). Hatta subklinik
varikosellerin onariminin erkekte fertilite lizerine pozitif etkisinin bulunduguna dair ¢ok az
kanit mevcuttur. Bu nedenle subfertil erkeklerde varikoselin teshisinde skrotal

ultrasonografinin smirh degeri vardir.

Fizik muayenenin normal ve yeterli oldugu erkeklerde varikosel arastirmasinda
gortintiileme yoOntemleri kullanilmamalidir. Renkli dupleks skrotal ultrasonografi fizik
muayenenin obezite ya da skrotal hassasiyet nedeniyle yetersiz kaldigi hastalar icin
saklanmalidir. Boyle olgularda klinik varikosel tanist koymada venéz ¢apin 3.5 mm ya da
iizerinde bulunmasi kriter olarak kullanilmalhidir (74). Subfertil erkeklerde skrotal
ultrasonografinin bir diger uygulanim alani da testis tiimorlerinin varligni ekarte etmek
icindir. Subfertilite bazen testikiiler germ hiicreli tiimorii belirten bir semptom olabilir ve
bu problemde en iy1 radyolojik goriintiileme yontemi ise skrotal ultrasonografidir. Testis
tiimoriinii saptamak amaciyla skrotal ultrasonografi kullanimi hikayesi, fizik muayenesi ve

hormon degerleri siiphelendiren hastalarla sinirlandirilmalidir.
Abdominal Ultrasonografi

Vaz deferensi bulunmayan hastalarda bobrekleri degerlendirmek i¢in abdominal
ultrasonografi kullanilir. Vaz deferens ve iireterler embriyolojik olarak mezonefrik

kanaldan gelisirler. Bu nedenle, konjenital vaz deferens agenezi olan hastalar bobrek
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agenezi bakimindan da risk altindadirlar. Tek tarafli vaz deferensi gelismemis erkeklerin %

80 kadarinda, ayni tarafta en sik agenezi olmak iizere bobrek anomalileri de bulunur (75).
Vazografi

Vazal ve ejakiilator kanal agikliginin degerlendirilmesinde klasik ve en yaygin
kullanilan radyolojik goriintiileme calismas1 vazografidir. Vazografi, testis biyopsisinde
aktif spermatogenezin varligi gosterilmis azoospermik hastalarda obstriiksiyonun yerini
saptamak icin gerekir. Testis biyopsisinden farkli zamanlarda yapilan vazografi, daha
sonraki diizeltici operasyonlar1 zorlastirabilecek kalict vazal hasar yapma riski
tagimaktadir. Bu nedenle vazografinin rekonstriiktif cerrahi ile ayn1 zamanda yapilmasi
onerilmektedir (72). Vazografi en sik skrotal vaz deferens hizasindan igne ile girilerek ya
da transvers vazotomi ile yapilir. Vaz deferens, seminal vezikiiller, ejakiilator kanal ve
mesane boynunda kontrast madde goriintiilendigi zaman normal bir vazogram elde edilmis
olunur. Intravazal sivida mikroskobik olarak sperm goriilmesi ile proksimalde

epididimlerin agiklig1 anlagilir.

2.2.6.Testis Biyopsisi

Testis biyopsileri tan1 ve tedavi amacli olarak yapilmaktadir. Tanisal testis biyopsisi
sadece azoospermik hastalara yapilir. Cogu hekim bilateral testis biyopsisi yaparken, bazi
hekimler ise testis hacimleri farkli olan olgularda sadece daha biiyiik hacimli testisten
biyopsi alma egilimindedirler. Tanisal testis biyopsisi alinmasmin amaci obstriiktif ve
nonobstriiktif azoospermi ayriminin yapilabilmesi icindir. Gerek konjenital vaz deferens
yoklugu gibi obstriiksiyon, gerekse testikiiler yetmezlik i¢in patognomonik klinik bulgular1
olan hastalarda azoosperminin nedenini arastirmaya yonelik testis biyopsisi gerekmez.
Testikiiler yetmezligin patognomonik klinik bulgular1 bilateral kiigiik testisler ve serum
FSH seviyesinde belirgin yiikselmedir. Boylece tanisal testis biyopsisi sadece kismen
normal serum FSH degeri ile testis hacmine dayanilarak, duktal obstriiksiyondan
siiphelenilen hastalarda gereklidir (76). Testis biyopsisi ayrica sperm elde edilmesi ve in
vitro fertilizasyon (IVF) aday1 olarak kabul edilen nonobstriiktif azoospermisi bulunan
hastalarin tedavisinde 6nemli bir role sahiptir. Bu anlamda testis biyopsisi hem prognostik
bilgi edinmek hem de spermin dondurularak saklanmasi (kriyoprezervasyon) i¢in sperm

toplamak amaciyla yapilir. Nonobstriiktif azoospermili ¢ogu hastada testislerden elde
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edilebilecek ve in vitro olarak oositin fertilizasyonunda kullanilabilecek smirli sayida
spermatozoa bulunur. Bu nedenle, tanisal testis biyopsisi yapilan hastalarda daha sonra
IVF i¢in kullanilmak iizere kriyoprezervasyon olasiligi diisiiniilebilir. Sonuclar1 tedaviyi
degistirmeyecegi icin oligospermili hastalarda testis biyopsisi gerekmez. Siddetli
oligospermisi olan, testis boyutlar1 ve serum FSH degerleri normal hastalarda parsiyel
duktal obstriiksiyonu ekarte etmek i¢in nadiren biyopsi yapilir. Boyle olgularda biyopsi
orneginde normal spermatogenezin gosterilmesi parsiyel duktal obstriiksiyona isaret eder

(77).

Testis biyopsilerinin yorumlanmasi subjektif olup klasifikasyon sistemlerinin
farkliligindan dolay1r sikinti yasanabilmektedir. Kantitatif olarak spermatogenezi
degerlendiren objektif metodlar tekrarlanabilir ama klinik takipte nadiren faydalanildig:
icin esasen arastrma caligmalarinda kullanilirlar. Testis biyopsilerinde en yaygin olarak
normal spermatogenez, hipospermatogenez, matiirasyon duraklamasi, Sertoli cell only
sendromu (SCOS), testikiiler atrofi ve fibrozisi derecelendiren Johnsen Klasifikasyon
sistemi kullanilmaktadir. Bu incelemede seminifer tiibiillerin say1 ve boyutlari, seminifer
tibiillerin bazal membran kalinligi, germ hiicrelerinin tipi ve orantili sayilari,
interstisyumda fibrozis ve Leydig hiicrelerinin varligi ile durumlar1 degerlendirilmelidir.
Bu smiflandirmaya gore her bir seminifer tiibiildeki germinal epitelyum diizeni,
goriilebilen spermatozoa, spermatit ya da spermatogonyum hiicreleri ya da Sertoli hiicresi
goriilmesi kriterlerine gore tiibiillere 1-10 aras1 skor verilmekte ve normal testis tanisi i¢in
tiim testiste tiibiillerin en az % 60’mnda 10 skorunun bulunmasi gerekmektedir (78). Cok sik
olarak tek bir biyopsi orneginde birden fazla histopatolojik tip saptanmakta olup bu da
klasifikasyon sistemlerindeki tutarsizlifa yol agmaktadir. Bununla birlikte en sik olarak
karstmiza c¢ikan histopatolojik tipler normal spermatogenez, hipospermatogenez,

matiirasyon arresti ve SCOS’dur.
Testis Biyopsi Siniflamast

Normal Testis: Normalde testis hacmi, igerisinde Leydig hiicrelerinin de bulundugu ince
bir tabaka, gevsek interstisiyum ile birbirlerinden ayrilmis seminifer tiibiiller, kan
damarlari, lenfatikler ve konnektif doku tarafindan olusturulur. Spermatogenezin tiim
evrelerindeki germ hiicrelerinin seminifer tiibiiller icerisinde goriilmesi gerekir. Oysa
tiibiillerin hepsi de spermatogenezin biitiin evrelerini igermez. Tiiblil boyunca bir dalga

tarzinda spermatogenez evrelerini gosteren diger cogu memeli testislerinden farkli olarak,
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insanda parcali Ornek s6z konusudur. Normal testis biyopsisi Orneklerine duktal
obstriiksiyon bulunan azoospermik hastalarda rastlanilir. Oysa distaldeki obstriiksiyonun
gerisinde tiibiillerin liimeni asir1 yigilma gosterir ve organizasyonlar: siklikla bozulmustur
(79). Ayrica uzun siireli obstriiksiyonlarda seminifer tiibiiller dilate olurlar ve duvarlari

kalmlagir.

Hipospermatogenez: Hipospermatogenez olgularinda seminifer tiibiiller icerisindeki biitiin
germ hiicre serilerinde hiicre sayilar1 azalmistir. Buna karsin spermatogenezin her evresi
histolojik inceleme sirasinda izlenebilmektedir. Hipospermatogenezli hastalarda siklikla
oligospermi vardrr ama siddetli olgularda azoospermi de goriilebilir. Ciinkii ejakiilatta

spermin ¢ikabilmesi i¢in, sperm iiretiminin belli bir seviyede olmasi gerekir (80).

Matiirasyon Duraklamasi: Matiirasyon duraklamasi olarak raporlanan spesmenlerin
histopatolojik muayenelerinde belirli bir evreye kadar normal spermatogenezin siirdigl
ama bundan sonra germ hiicrelerinin daha ileri matiirasyon gdstermedikleri izlenir.
Duraklama primer spermatosit, sekonder spermatosit ya da spermatid evresinde goriilebilir.
Bir hastada blok hep ayni evrede olur. Testikiiler siiriintii preparat1 (touch preparation)
degerlendirilmezse ge¢ matiirasyon duraklamasi olgularinin normal spermatogenezden
ayirt edilmesi siklikla giictiir (81). Bu islem ile spermatogenezi normal olan hastalarda
matiir spermatozoa goriiliirken, komplet ge¢ matiirasyon duraklamalarinda goriilmez.
Hangi evrede olursa olsun komplet matiirasyon duraklamali hastalarda azoospermi
bulunurken, parsiyel matiirasyon duraklamali hastalarda degisik derecelerde oligospermi
vardir. Ayni testiste matiirasyon duraklamasi ve hipospermatogenezin birlikte goriilmesi

sik rastlanilan bir durumdur.

Germinal Aplazi: Germinal aplazi ayni zamanda SCOS olarak da bilinir. Testis
histolojilerinde Seminifer tiibiillerin sadece Sertoli hiicreleri igerdigi, tiim germ
hiicrelerinin ise komplet bulunmadigi goriilir. Seminifer tiibiil cap1 azalmistir ve
interstisyum genellikle minimal derecede degismistir. Sertoli cell only sendromlu
hastalarda FSH seviyesinin normal ya da yilikselmis olmasi ile birlikte, testis boyutlar1 da
kiiciikten normale kadar degisir (58). Bu durumun etkili bir tedavisi yoktur. Yine de,
tanisal biyopsilerinde SCOS saptanan hastalarin birgogunda testislerin bagka kisimlarinda
diisiik seviyede spermatogenez bulunabilmektedir. Ayrica, germinal aplazinin testislerin
sklerotik oldugu ve bazi tiibiillerde sadece Sertoli hiicrelerinin bulundugu testikiiler atrofi

ve fibrozisten ayirt edilmeleri de gerekir.
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Testikiiler Atrofi ve Fibrozis: Incelmis bazal membran, tiibiiler ve peritiibiiler skleroz ve
hem germ hiicrelerin hem de Sertoli hiicrelerinin yoklugu testikiiler atrofi ve fibrozisin
karekteristik Ozelligidir. Klinik olarak bu testisler bilateral diisiik hacimli (2-3 ml) ve
yumusak kivamlidirlar. Klinefelter Sendromu icin karekteristik olmasma ragmen, bazi
hastalarda testis biyopsi ile tanmimlanmis kii¢iik odaklar halinde spermatogenez

goriilebilmektedir (82).

Infertil erkeklerde en yaygmn bozukluk hipospermatogenez ve matiirasyon
duraklamasidir. Ayrica bir biyopsi drneginde birden fazla histopatolojik tip de bulunabilir.
Dolayisiyla olgularin ¢ogunda testis biyopsisi hastanin infertilitesinden sorumlu spesifik

bir etiyolojik faktorii tanimlayici sonu¢ vermez.

2.2.7.Erkek Infertilitesinde Tam ve Tedavi Kategorileri

Hastalarin fizik muayenesinin yapilarak laboratuvar sonuclarinin
degerlendirilmesinin ardindan, seminal parametreler iizerine gruplandirildiginda Tablo
2.2°de gosterildigi gibi en sik karsilasilan sonu¢ % 55 ile normal olan gruptur (83). Ote
yandan infertil hastalarin etiyolojik smiflamasi yapildiginda en sik karsilasilan grup ise

Tablo 2.3’de deginildigi gibi varikosel hastalaridir (84).

Tablo 2.2. Infertilite ile bagvuran hastalarin semen analizi bulgularma gore dagilimlari

TIP INSIDANS (%)
Anormal Semen Parametresi 37
Hareket Bozuklugu 26
Astenospermi 24
Oligospermi 8
Agliitinasyon 2

Hacim 2
Morfoloji 1
Azoospermi 8

Tim Parametreler normal 55
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Tablo 2.3. Erkek infertilitesinin etiyolojik faktorlere gore dagilimi

ORAN (%)

Varikosel 422
Idiopatik 22.7
Obstriiksiyon 14.3
Normal / kadin faktorii 7.9
Kriptorsidizm 34
Immunolojik 2.6
Ejakiilasyon Bozuklugu 1.3
Testikiiler Yetmezlik 1.3

[lag / Radyasyon 1.1
Endokrinopati 1.1
Diger 2.1

Oligospermi ve Semen Kalite Bozukluklar
Semen Kalite Bozukluklar:

Astenospermi sperm hareket bozuklugunu ifade ederken, teratospermi ise sperm
morfoloji bozuklugunu ifade eder. Sperm yogunluk, hareket ve morfolojisinin kombine
bozuklugu ise oligoastenoteratospermi olarak adlandirilir. Astenospermi ¢ogunlukla
laboratuvara ulasma zamaninda gecikmeden kaynaklandigi gibi uzun cinsel perhiz
siiresinden de kaynaklaniyor olabilir. Persistan astenospermi ise ¢ogunlukla idiyopatik
olabildigi gibi varikosel, gecirilmis genital enfeksiyonlar, immotil silia sendromu gibi
ultrastriiktiirel silia anomalisi ve antisperm antikor varligi ile iliskili olabilmektedir.

Teratospermi siklikla hem oligospermi hem de astenospermi ile birlikte bulunur.
Varikosel

Spermatik kord igindeki testikiiler venlerin anormal bi¢cimde dilatasyonu ve
kivrimlar olusturmasi durumudur. Patofizyoloji ile ilgili olarak 3 teori ileri sliriilmiistiir.
Bunlardan ilki sag ve sol testikiiler venler arasindaki anatomik farklilik olup sol testikiiler
venin renal vene daha dik aciyla agilmasi ve daha uzun olmasindan yola ¢ikar. Diger teori

vendz kan refliisii ile sonuglanan vendz valvlerin olmayisi teorisidir. Ugiincii ve son teori
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ise sol renal venin aorta ve superior mezenterik arter arasinda baski altinda olmasina bagl
testikiiler venin parsiyel obstriiksiyonudur (85). Dilate venler fizik muayene sirasinda
palpe ediliyorsa klinik varikosel vardwr, dilate venler sadece yardimci tekniklerle
saptanabiliyorsa subklinik varikoselden s6z edilebilir. Varikoselin genel popiilasyonda
gortilme siklig1 % 15-20’lerde iken, primer infertilitede % 30-40, sekonder infertilitede %
70-80’dir (86). Varikosel erkek infertilitesinin en sik rastlanilan, diizeltilebilir
nedenlerinden biridir. Yaklasik % 90’1 sol tarafta bulunur. Cogu calismada bilateral
varikosel siklig1 yaklasik % 10 olarak bildirilmekle birlikte, bazi yakin tarihli yayinlarda
bilateral goriilme siklig1 daha da yiiksek bulunmustur (87).

Varikoseli bulunmayan erkeklerde yatar durumdayken ayaga kalkildiginda
intraskrotal sicaklik diiserken, varikoselli erkeklerde ayni sartlarda sicakligin arttigi
gosterilmistir (88). Varikoselin testis fonksiyonlarmi hangi mekanizma ile etkiledigi heniiz
acikliga kavusmus degildir. En ¢ok kabul goren teori testikiiler hiicre diizeyinde sicakliga
bagl degisikliktir. Vendz geri doniigle birlikte intraskrotal sicaklik artis1 beraberinde
testosteron iiretiminde azalmaya, protein metabolizmasinda degisime ve Sertoli hiicre
fonksiyonunda azalmaya yol actig1 yapilan calismalarla gdsterilmistir (89). Bu intraskrotal
sicaklik artis1 ile varikosel arasindaki iligki biitiin caligmalarda da ortaya konulabilmis
degildir. Renal ve adrenal metabolitlerin renal venden refliisli, kan akiminda azalma ve
hipoksi varikoselin erkek infertilitesine yol agma nedenleri arasinda sayilabilmektedir .
Gerek adolesanlarda gerekse eriskinlerde varikosel ayni taraf testiste kiiclilme ile birlikte
olabilir. Varikoseli ve testis hacim kayb1 bulunan adolesanlarda varikoselin diizeltilmesini
takiben testikiiler hacimde diizelme olabilecegi bildirilmistir (92). Ayrica adolesan
varikoseli tedavisinin testis hacmi kadar semen parametrelerinde de diizelmeye yol actig1
gosterilmistir. Unilateral veya bilateral varikoseli olan ve ayni tarafta testis biiylimesinin

geri kaldig1 adolesanlarda varikosel tedavi edilmelidir.

Ote yandan varikoselli erkeklerin bilyiik kismi fertildir ¢iinkii ya varikoselin etkisi
hafiftir ya da bu erkeklerin spermatojenik potansiyelleri daha baslangigta cok yiiksektir ve
varikoselin zararli etkisine ragmen fertil simirlar icerisinde kalabilmislerdir. Basinda da
belirtildigi lizere bu hastalarin hormon analizlerinde gonadotropin ve testosteron diizeyleri
genellikle normal bulunur ama bazi hastalarda FSH diizeyi yiiksek olabilir.
Varikoselektomi basarisiin degerlendirilmesi icin yapilan 136 c¢alismadan 17’°sinin
alindig1 bir meta-analizde operasyon sonrasinda sperm yogunlugunun ortalama 9.7x10%/ml,

motilitenin % 9.9 ve WHO kriterlerine gére normal morfolojiye sahip hiicre sayisinda %

27



3’liikk artis saglandig belirtilmistir (93). Bir diger calismada ise varikoselektomi sonrasi
semen kalitesinde % 51 ile % 78’lik artig bildirilmistir (94). Gebelik oranlarinda ise %
60’lara varan oranlar bildirilmistir. Varikoselli erkeklerin biiyiik kismi fertil oldugundan
dolay1 fertil bireylerde tek basina varikosel bulunmasi varikosel tedavisi i¢in bir
endikasyon olusturmamaktadir. Infertil bir ¢ifite kadm partner tetkik edildikten sonra
erkekte anormal semen analizi bulgular: ile birlikte klinik olarak saptanabilen varikoselin
bulunmasi tedavi i¢in uygun olan endikasyondur. Azoospermik erkeklerde ise varikosel
tedavisini takiben genellikle semen parametreleri normale donmeyecektir. Fakat
varikoselektomi sonrasinda bu hastalarm bir bolimiiniin semen o6rneklerinde diisiik
dansitede sperm c¢ikabilir ve neticede hastalar varikoselin diizeltilmesini takiben

intrastoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) ile IVF yapilabilir duruma gelebilirler (95).
Kriptorsidizm

Kriptorsidizmin yeni doganlarda goriilme sikligi % 2.7 iken bu oran 1 yasinda %
0.8’e gerilemektedir (96). Alt1 aya kadar kendiliginden inmeyen testislerin bundan sonra
kendiliginden inmesi beklenmez. Olgularin ticte ikisi tek tarafli iken tigte biri ¢ift taraflidir.
Hayatin ilk 6 ay1 igerisinde kriptorsid testislerde germ hiicre sayis1 normal smirlardadir,
ancak erken infantil donemde goriilmesi beklenen germ hiicre sayisindaki artis bu
hastalarda goriilmez. Subfertilite ile ilgili iy1 bilinen bir etyolojik faktor olmasinin yani sira
azalmis testis hacmi ve sperm konsantrasyonu ile iligkili oldugu da bilinmektedir. Bunun
yaninda bu hastalarda serum inhibin diizeylerinde diisiis, FSH diizeylerinde ise bir miktar
yiikselme oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir (97). Retraktil testisle kriptorsid testisi
birbirinden aywt etmek oOnemlidir. Zira retraktil testiste spermatogenezde hafif bir
baskilanma gozlemlenirken, kriptorsid testiste daha belirgin semen kalitesi bozukluklar1
goriilmiistiir (98). Tek tarafl1 kriptorsid testis olmasinin fertilite tizerine 6nemli bir etkisinin
olmadig1 da Murphy ve arkadaslarinin yaptig1 calismada gosterilmistir (99). Genel olarak,
testis pozisyonu ile fertilite potansiyeli arasinda direkt iliski vardir. Kriptorsid testis
yiikseldikce testislerde fonksiyon bozuklugu da siddetlenir. Inguinal bdlgede bulunan
testislerin % 20-40’inda germ hiicreleri yoklugu bulunur iken, bu oran intraabdominal

testisi olanlarda % 90 oranindadir (100).
Genetik Sendromlar

Azoospermik hastalarda, agir oligospermisi olan hastalarda ve idiyopatik infertilite

hastalarinda genetik degerlendirme yapilmasinda yarar vardir. Genetik degerlendirme
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sonucunda karsimiza (/) Kromozom anomalileri (2) Y kromozom anomalileri ve (3)
Sperm DNA hasar1 ¢ikmaktadir. Kromozom anomalileri ise kendi arasinda sex kromozom
anomalileri (Klinefelter Sendromu, Kallmann Sendromu, XYY Erkek, XX Erkek ve Mikst
gonadal disgenezi) ve otozomal kromozom anomalileri (Resiprokal translokasyonu ve

Robertsonian translokasyonu) olarak ikiye ayrilir.

Klinefelter Sendromu.: Klinefelter sendromunun genetik 0Ozelligi fazladan bir X
kromozomunun bulunmasidir. Bu sendrom, genel popiilasyonda % 0.1-0.2 sikliginda
gortiliirken, azoospermisi olanlarda % 10-15, oligospermisi olanlarda ise % 0.7 oraninda
goriilmektedir (101). Anne ya da babaya ait gametlerde mayoz sirasinda kromozomlarin
birbirlerinden ayrilmamalar1 piir Klinefelter sendromuna yol acar (47, XXY) ve % 90
olasilikla goriiliir. Bu ayrilmanin olmayis1 embriyonun gelisimi sirasinda mitozla ¢ogalan
hiicrelerde meydana gelirse mozaik tablo (46, XY / 47, XXY) ortaya ¢ikar ki bu tablo da %
10 olasilikla goriilmektedir. Erkek fenotipiyle birlikte kiiciik sert testisler, jinekomasti ve
gonadotropinlerde yiikseklik klasik Klinefelter sendromunun karakteristik 6zelligidir. Her
ne kadar sekonder seks karakterleri zamaninda gelismeye baslamaktaysa da, pubertenin
tamamlanmas1 gecikir ve bu sirada onikoid yapi, jinekomasti ya da seksiiel ya da erektil
disfonksiyon farkedilir. Baz1 hastalarda virilizasyon tam olabilir ve hasta eriskin donemde
infertilite ile birlikte jinekomasti ve kiigiik sert testis yakinmasiyla bagvurana kadar tani
konulmasi gecikebilir. Boyle hastalarin bir kisminda mental gerilik ve degisik psikiyatrik
bozukluklar tanimlanmistir. Mozaik tipinde daha az anomaliler bulunur ve hastalar bazen

fertil olabilirler.

Klinefelter sendromlu hastalarin spermiyogramlarinda tipik olarak azoospermi
vardir. Testis biyopsilerinde siklikla seminifer tiibiillerde skleroz gozlenir. Ancak, nadiren
Sertoli hiicreleri ve spermatozoa da bulunabilmektedir. Seminifer tiibiillerdeki siddetli
hasar nedeniyle plazma FSH seviyesi genellikle yilikselmistir, LH seviyesi ise normal ya da
yiikselmis olabilir. Hastalarin % 50-60’1nda total plazma testosteron seviyesi diigmiistiir.
Fizyolojik olarak aktif serbest testosteron konsantrasyonu ise genellikle diisiiktiir. Ayrica
plazma Ostradiolii siklikla yiiksektir. Bu yiikseklik testosteron baglayan globiilin artigini
uyararak testosteron-0strojen oraninda bir azalmaya neden olur ki bunun da jinekomasti
gelisiminde  sorumlu  oldugu diisiiniilmektedir (102). Klinefelter sendromunda
spermatogenezi diizeltecek bir tedavi yoktur. Mozaik Klinefelter sendromlu olup siddetli
oligospermisi bulunan hastalarda IVF ile ICSI wuygulanabilir. Son zamanlarda,

azoospermisi bulunan nonmozaik Klinefelter sendromlu olgularda da TESE yapilmaktadir.
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Kallman Sendromu: X kromozomuna baglhh en sik goriilen bozukluktur. Genel
popiilasyonda 1/10000 — 1/60000 siklikta goriilmektedir. En sik goriilen klinik belirtileri
anosmi, hipogonadotropik hipogonadizm ve buna bagli olarak infertilitedir. Bunlarin
yaninda daha seyrek olmakla birlikte mikropenis, kriptorsidizm, atrofik testis (<5 ml),
fasiyal ve aksiller killanma yoklugu, ince ses, libido yoklugu, erektil disfonksiyon, fasiyal
asimetri, yarik damak, renk korliigii, sagirlik, kas kitlesinde diisiikliik, kemik dansitesinde
diistikliik, renal anomali, kardiyak anomali ve mental retardasyon da goriilebilir (103).
Genellikle hastalik X kromozom bagimli resesif goriiliirken, bazi ailelerde otozomal
dominant ve otozomal resesif gecis goriilmiistiir. Diger fenotipik anomaliler olmadan
sadece izole gonadotropin eksikligi goriilen bu hastalar genellikle infertilite ile bagvururlar

ve hormon replasman tedavisi ile basarili bir sekilde tedavi edilirler (104).

XYY Erkek: Genel popiilasyonda goriilme sikligr % 0.1-0.4 arasindadir. Bu hastalarin
genellikle fenotipleri ve hormon profilleri normaldir. Ancak degisik derecelerde mental
retardasyon goriilebilir. Infertilite ile basvuranlarda ¢ogunlukla agir oligospermi bulunur.

Yapilan testis biyopsilerinde matiirasyon arresti veya SCOS siklikla karsimiza ¢ikar (100).

XX Erkek: Genel popiilasyonda goriilme siklig1 1/14000°dir. Azoospermik hastalarin ise %
0.9’unda goriilmektedir. SRY geninin oldugu Y kromozom kisa kolu ile X kromozomu
arasinda translokasyondan kaynaklandigi bilinmektedir. Kiigiik testikiiler hacim,
jinekomasti ve azoospermi gibi Klinefelter Sendromu’na benzer klinik o6zellikleri

bulunmaktadir. Spermatogenezin bulunmamasi en dnemli 6zellikleridir (100).

Mikst Gonodal Disgenezi: Yenidoganlarda 1/5000 siklikta goriiliir. Siklikla 45 XO /46 XY
mozaisizm goriliir. Bu hastalarda infertiliteye germ hiicre aplazisinin yol agtigi
bilinmektedir (100).

Y Kromozom Mikrodelesyonlari: Infertil popiilasyonda % 8.2, fertil popiilasyonda % 0.4,
oligospermik hastalarda % 5, azoospermik hastalarda ise % 10 siklikla goriiliir '*°. AZFa,
AZFb ve AZFc olmak tizere ii¢ farkli bolgesi vardir. Schlegel ve arkadaslarmin yaptigi
calismaya gore en sik AZFc (% 53.8) bolgesinde delesyon izlenmektedir. Daha sonra siras1
ile AZFbt+c % 20.5, AZFb % 14.2, AZFatbt+c % 7.7 ve AZFa % 3.8 oranlarinda
goriilmektedir (106). AZFa bolgesinde agirlikli olarak delesyon goriilen hastalarda SCOS,
AZFb bolgesinde agirlikli olarak delesyon goriilen hastalarda spermatogenetik arrest,
AZFc bolgesinde agirlikli  olarak delesyon goriilen hastalarda ise siddetli
hipospermatogenez goriilmektedir (107). Dolayisiyla AZFc delesyonlarinda ejakiilatta
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spermatozoa bulunabilirken AZFb ve AZFa delesyonlarmin prognozu daha koétiidiir ve
ejakiilatta sperm goriilmemektedir. AZFc delesyonu olan erkeklerde caligmalar gostermis
ki zamana bagli olarak sperm iiretiminde azalma, testis hacminde azalma ve FSH ve LH’de
yiikselme olmaktadir. Bundan dolayr AZFc delesyonu saptanan hastalar zamanla
oligospermik iken azoospermik hale gelebilir ve bu hastalara en kisa zamanda

kriyoprezervasyon yapilmalidir (108).
Immiinolojik Infertilite

Puberteye giren erkekte spermatogenezin baslamasiyla birlikte, seminifer tiibiiller
icerisinde Sertoli hiicreleri arasinda kan-testis bariyerinin esasini olusturan siki baglantilar
gelisir. Bu bariyer, immiin sistemin post mayotik germ hiicrelerinde bulunan sperm yiizey
antijenleri ile temas etmelerinden korur. Antisperm antikor gelismesi i¢in risk faktorleri
kan-testis bariyerini bozabilen durumlar1 igerir. Erkeklerin yaklasik % 60’mda
vazektomiden sonra antisperm antikor gelisir, oysa konjenital vaz deferens yoklugu olan
hastalarin yaklasik ticte birinden alman spermlerin lizerinde antisperm antikor tasidigi
bulunmustur (109, 110). Antisperm antikor gelisiminin goriildigli diger nedenler arasinda
akut epididimit, inmemis testis ve genital travma bulunmaktadir. Antisperm antikorlarin
gelisimi ile homosekstiel rektal iligski, seksiiel gecis goOsteren hastaliklar (6zellikle
gecirilmis Klamidya enfeksiyonlari), testis kanseri ve testis biyopsisi 0ykiisii arasinda da
iligki bulundugu saptanmistir. Sperm motilitesinde bozulma ya da sperm agliitinasyonu
bulunan olgular yaninda, izah edilemeyen infertilite tanis1 almis ¢iftlerin daha yiiksek

siklikta antisperm antikor gelistirdikleri de bildirilmistir (111).

Antisperm antikorlarin varligmi arastiran c¢ok sayida test vardwr. Direkt testler
spermin {izerindeki antisperm antikorlarmnin varligmni saptamaya yoneliktir. Indirekt testler
ise hastanin serumundaki antisperm antikorlarin1 6lger ve genellikle antisperm antikor
negatif donor spermi gerektirir. Kadin genital sistemine giren serum degil sperm oldugu
icin sadece sperme baglanmis immunglobinleri tespit ediyor olmasi direkt testlerin bir
avantajidir. Antisperm antikorlarin saptanmasinda en sik olarak immunobead testi ile
mixed agglutination reaction testi kullanilmaktadir. Bu testler sperm yiizeyine baglanmis
bulunan, antikorlara tutunabilen kii¢lik kiirecikleri ya da eritrositleri kullanir. Skorlama,
kiirecik ya da eritrosit baglanmis motil sperm yiizdesine gore yapilir. Cogu laboratuvar, bir
ornekte % 20-50’den fazla spermin baglanma gdstermesini antisperm antikor varlig i¢in

pozitif olarak kabul eder (112).
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Antisperm antikorlar1 sperm fonksiyonlarini birka¢ farkli seviyede etkileyebilirler.
Antikor ile kaplanmis spermde servikal mukus penetrasyonu bozulabilir. Antikorlarin
etkisi; spermin kapasitasyonunda inhibisyon, erken akrozom reaksiyonu ya da zona
baglanmasinda ya da oositin fertilizasyonunda bozulmayi icerir (112). Fertil erkeklerdeki
% 2 ya da daha diisiik oranma karsim, infertilite ile gelen erkeklerin yaklasik % 10’unda
antisperm antikorlar1 saptandigi bildirilmistir (113). Antisperm antikor miktar1 arttikca
fertilite ilizerine etkisi de artar. Benzer sekilde, diisiik konsantrasyondaki antikorlarin
fertilite iizerine ¢ok az etkisi oldugu goriilmektedir. Her ne kadar immunobead testi gibi
testler ylizeyine antikor baglanmis sperm yilizdesini belirlese de, sperme bagl antikor
miktar1 hakkinda bir deger vermezler. Indirekt testler bu bilgiyi saglarlar ve bu nedenle
baz1 otorler direkt testlerin bir tarama testi olarak kullanilmasini (yliksek ozgiilliikleri
nedeni ile), serum titrelerini saptamak amaciyla da bunu takiben indirekt testlerin
yapilmasmi 6nermislerdir (114). Daha 6nce belirtilen risk faktorlerini tasiyan hastalarin,
sperm motilitesinde bozulma, sperm aglutinasyonu ve izah edilemeyen infertilitesi bulunan

ciftlerin antisperm antikor varlig1 bakimindan test edilmeleri gerekmektedir.
Idiopatik Infertilite

Tanm1 metodlarindaki ilerlemelere ragmen, hastalarm % 30’luk bir kisminda
herhangi bir etiyoloji tanimlanamaz ve anormal semen analizi bulgular1 gosterirler. Bu
durum idiyopatik erkek infertilitesi olarak belirtilir ve birden fazla neden ile birlikte
olabilecegi beklenir. Etiyolojik faktoriin bulunamadigi bu grupta 6ncelikle ampirik medikal
tedaviler denenir ve sonrasinda hasta UYT’ye yonlendirilir. Kiigiik hasta serilerinin oldugu
bazi ¢alismalarda ampirik tedavilerin basarili oldugu séylense de bu alanda biiyiik plasebo

kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
2.2.8.Infertilite Medikal Tedavisi

Erkek infertilitesinde nedene yOnelik (spesifik) ve ampirik olarak medikal tedavi

verilebilmektedir.
Spesifik Medikal Tedavi

Hipogonadotropik hipogonadizm gibi endokrinopatiler, kiiltiirle dokiimante edilmis
veya edilememis pyospermi, antisperm antikorlu immiinolojik infertilite ve ejakiilasyon

bozukluklari spesifik olarak tedavi edilebilir infertilite nedenleridir.
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Hipogonadotropik Hipogonadizm: Bu erkeklerde tedavi hastanin yasina ve beklentisine
gore degismektedir. Erigkin hastada virilizasyon ve normal sekstiel islevin saglanmasi
amacglaniyor ise Testosteron enanthate veya cypionate 200 mg im. 2 haftada bir,
transdermal testosteron 5-10 mg/g, testosteron jel veya bukkal tablet olarak verilebilir.
Spermatogenezi baglatmak ve siirdiirmek i¢in biyolojik acidan LH benzeri olan human
chorionic gonadotropin (hCG) haftada 2-3 kez sc. olarak 1500-2000 IU, 4-6 ay boyunca
verilebilir. Testikiiler hacim ve serum testosteron diizeyleri stabil hale geldiginde tedavi
rejimine FSH stimiilasyonu eklenmelidir. Kombine olarak veya hCG tedavisinden sonra
human menopozal gonadotropin (hMG) veya rekombinant FSH kullanilabilir. Human
menopozal gonadotropin im. olarak haftada 2-3 kez 75 1U, rekombinant FSH ise haftada 3
kez 37.5-75 IU dozlarda verilebilir. Bu tedavi, sperm konsantrasyonunda 5x10%/ml artis
veya gebelik saglanincaya dek verilebilir. Ayrica GnRH’nin inflizyon pompast ile

subkutan pulsatil verilmesi de diger bir alternatif tedavi yontemidir (115).

Hiperprolaktinemi: Infertil erkeklerin % 4’iinde bulunur. Infertiliteye diisiik serum
testosteron diizeyi, libido kaybi1 ve erektil disfonksiyon eslik etmedigi slirece serum
prolaktin diizeyine bakilmasma gerek yoktur. Genellikle idiyopatik olmasina ragmen ilag
kullanimina, fizyolojik strese ve hipofiz tiimorlerine ikincil goriilebilmektedir. Ardisik iki
Olgtimle serum seviyesindeki yiikselme teyit edilmelidir. Hiperprolaktinemi tespit edilirse
(>18 ng/dL) magnetik rezonans goriintiileme ile sella turcica goriintiilenmelidir. Tespit
edilen makroadenomlar i¢in tedavi cerrahi iken, mikroadenomlar genellikle bromokriptin
veya kabergolin ile yapilan dopamin agonist tedavisine 1yi yanit verirler. Kabergolinin
uzun yarilanma Omrii ve yan etki profili dolayisiyla bromokriptine gore daha avantajli
oldugu soOylenebilir (116). Ne var ki literatiirde infertil hiperprolaktinemili hastalarla
yapilmis ¢ok sinirli ¢alisma bulunmaktadir. Mancini ve arkadaslar1 yaptig1 9 olguluk bir
calismada 7.5 mg/giin bromokriptin 90 giin silire ile verilmis ve tedavi sonunda tiim
hastalarda prolaktin diizeylerine bakilmis. Prolaktin diizeyleri diisen 5 hastada sperm
parametrelerinde iyilesme oldugu, 4 hastada ise testosteron diizeyinde yilikselme oldugu

gozlemlenmistir (117).

Immiinolojik infertilite: Immiinolojik infertilitenin fizyopatolojisi ve tedavisi konusundaki
tartismalar glinlimiizde de devam etmektedir. Klinik 6nemi olan immiinolojik infertilite
tanis1 i¢in antikorlarin spermatozoa tizerinde gosterilmesi gerekmektedir. Steroid tedavisi,
sperm yikama ve intrauterin inseminasyon (IUI) veya dogrudan ICSI tedavisi segilecek

tedavi yontemleridir. Kontrollii calismalarda tedavi grubu ile plasebo arasinda gebelik
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olusturma agisindan ¢eliskili sonuclar alinmistir. Diyabet, femur basi aseptik nekrozu ve

gastrointestinal yan etkiler steroid tedavisinin kullanimini kisitlamaktadir (118).

Enfeksiyon ve Piyospermi: Ejakiilatta bulunan enflamatuvar hiicreler epididim, seminal
kese, prostat ve iiretra kaynakli olabilir. Wolff ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir caligmada 100
piyospermik ejakiilatim  54’linde  bakteriyolojik incelemenin negatif oldugunu
gostermislerdir (119). Piyospermik olgularda klinik olarak sessiz prostatit veya epididimit
bulunabilir. Tiim bu nedenlerle piyospermik olgularda kiiltiir spesifik veya spesifik
olmayan antibiyotik ve antifungal ilaclar kullanilabilir. Genital sistem enfeksiyonu
bulunmayan piyosperminin tedavisi antiinflamatuar ilaclar, sik ejakiilasyon ve prostat

masajini igerir ki bu yontemlerin etkinlikleri kanitlanmis degildir (120).
Ejakiilasyon bozukluklar::

Retrograd ejakiilasyon: Pseudoephedrine 60 mg 4x1 veya 120 mg 2xl1,
Phenylpropanolamine 75 mg 2x1, Ephedrine 25-50 mg 4x1, Imipramine 25 mg 3x1

kombinasyonu 2-12 hafta siireyle verilebilir.

Anejakiilasyon: Retrograd ejakiilasyonu ekarte ettikten sonra sempatomimetik

tedavi baglanir. Basarili olunamaz ise vibrasyon veya elektroejakiilasyon uygulanir.

Prematiir ejakiilasyon: Psikoseksiiel tedaviler, pause-squeeze teknigi, klomipiramin
ve fluoxetine gibi Serotonin geri alim inhibitorleri ve alfa-1 blokerler (alfuzosin)

kullanilabilir. Ancak prematiir ejakiilasyonun gercek tedavisi yoktur.
Ampirik Medikal Tedavi

Erkek infertilitesinin ampirik tedavisinde hormonal veya hormonal olmayan tedaviler son

zamana dek siklikla kullanilmaktaydi.
Hormonal ilaclar

GnRH: Gonadotropin salgilayict hormon, hipofizer FSH ve LH {iretimini artirmak
icin kismen fizyolojik bir ajan olarak gdziikmektedir. intranazal sprey seklinde 0.1-0.5
mg/giin ve pompa ile subkutan enjeksiyon seklinde 1-10 pg/h’da 2 giin, 6 ay siire ile
kullanmilmistir. Bir ¢caligmada gebelik oranlar1 tedavi ve kontrol grubunda sirasiyla % 36 ve

% 21 olarak bulunmustur (121).
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Gonadotropinler: Ulkemizde gectigimiz yillarda en sik kullanilan hormonal
tedavilerden birisidir. Ancak uzun siireli protein hormon kullanilmasi ilaca karsi antikor
gelistirmekte ve bazi hormon ilaglarin yavas iireyen viriislerle olusan ensefalit yaptigi
konusunda yaymlar bulunmaktadir. Giinlimiizde rekombinant teknolojisindeki gelismeler
daha etkin ve saf gonadotropin iiretimine olanak saglamis, cift etkili (hem FSH hem de
LH) tek bir gonadotropin iiretimi de ayrica basarilmigtir. Human chorionic gonadotropin,
oligospermi tedavisinde kullanilmis olup kullanim amaci intrinsik LH’ye benzer etkiden
dolayr bu hastalarda eksik oldugu diisiiniilen intratestikiiler testosteron diizeyinin
arttirilmasidir. Doz ve tedavi araliklar1 konusunda fikir birligi saglanamamakla birlikte
genel olarak im. veya sc. olarak 1500-2500 IU haftada 3 kez, 3-6 ay seklinde kullanimi
onerilmistir. Ilaveten yiiksek dozda kullamldiginda olusan yiiksek ostradiol seviyesine
bagli olarak semen kalitesini bozabilmektedir. Human menopozal gonadotropin, esit LH ve
FSH aktivitesine sahip olup 50-150 IU haftada 2-3 kez, 3-6 ay siireyle hCG ile kombine
sekilde verilebilmekteydi. Kombine tedavinin hCG tedavisine iistliin olmadig1 da yapilan
calismalarla gosterilmistir. Sonug olarak gonadotropinler ile yapilan kontrollii ¢aligmalar
yeterli olmadigi1 gibi, sperm parametreleri ve gebelikteki diizelme tartigmalidir. Uzun siireli
kullannminda direng gelisebilir. Libido degisimi ve akne gibi yan etkileri vardir, pahalidir

ve plr FSH yardimci iireme tekniklerine gidecek hastalara onerilmelidir (122).

Antiostrojen tedavi: Testiste Uretilen testosteronun degismeden testosteron seklinde,
5 alfa rediiktaz enzimi ile DHT’ye doniiserek veya aromataz enzimi ile Ostradiole
doniiserek etki ettigi bilinmektedir. Ostradiol daha ¢ok hipofiz iizerinden etki ederek LH
salmimini kontrol etmektedir. Antidstrojenlerin kullanilmasindaki amag, hipofizden LH
salmimi tlizerindeki Gstrojene bagl negatif feedback etkiyi ortadan kaldirmak ve testiste
dretilen testosteron oranmi artirmaktir. Bu sayede daha kaliteli sperm {retimi
saglanabilecektir. Erkek kisirliginin medikal tedavisinde en sik kullanilan antidstrojen
ilaglar klomifen ve tamoksifendir. Klomifen sitrat sentetik, non-steroidal bir molekiildiir.
Hipotalamus ve hipofizdeki 6strojen reseptorlerine baglanir. Calismalarin ¢ok azi plasebo
kontrollii oldugu icin ilacin etkinligi tam olarak degerlendirilememektedir. Klomifen sitrat
ile ¢esitli dozlarda caligmalar yapilmistir. 100 mg/giin veya daha fazla dozda 1-12 aylik
tedaviler sperm konsantrasyonunda siirekli degisikliklere neden olmamis ve testikiiler
hiperstimiilasyonla sperm dansitesi azalmistir (123). Gebelik oran1 % 17°dir. Bir kisim
arastirmacilar 50 mg/giin doz kullanimi ile oligospermik hastalarin % 25-60’mda sperm

konsantrasyonunda diizelme goriirken, diger bir kisim arastirmacilar ise fark bulamamustir.
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Gebelik oram1 % 10 olarak bildirilmistir (124). Kullanilmis olan bu yiiksek dozlarin 25
mg/giin’liikk doza {istiinligli kanitlanamamistir. Yirmibes giin boyunca 25 mg/giin klomifen
sitrat verilmesinden sonra 5 giin ara verilerek yapilan tedavi 6nemli oranda basari
saglamistir. Bu tedavi rejimini 6 aylik aralarla kullanilmasi sonrasinda % 75 oraninda
sperm kalitesinde iyilesme, % 35-40 gebelik orani saptanmustir (125). Tedavi verilen
hastalar ayda bir serum testosteron, LH ve FSH; 3 ayda bir de semen analizi ile takip
edilmelidir. Tedavi verilmis hastalarda % 10 civarinda ates basmalar1 disinda, yan etkisi az
goriilmektedir. Ilaveten bulanti, kusma, hafif deri reaksiyonlari, meme hassasiyeti, bas
donmesi ve geriye doniislii sa¢c dokiilmesi olabilir, fakat bunlar % 2’nin altinda
goriilmektedir. Midraizise bagl geriye donebilen bulanik gérme yine az sayida hastada
goriilebilmektedir (126). Tamoksifenin erkek infertilitesi ampirik medikal tedavisinde
kullanim1 1970’lerin sonlarma dogru baglamistir. Giinliik dozu 20-30 mg olacak sekilde,
ikiye bolerek 3-6 ay siireyle kullanilabilir. Olgular aylik serum testosteron, LH ve FSH; ii¢
ayda bir semen analizi ile izlenmelidir. Basar1 oran1 klomifene neredeyse esittir. Yan etki
profili klomifene gore daha kisithdir. idiyopatik oligospermide 20 mg/giin tamoksifen ile
sperm dansitesinde % 11-100 artig bulunurken, motilitede 6nemli bir artig saptanmamaistir
(127). Kontrollii ¢alismalarda gebelik oraninda diizelme goriilmemistir. Tamoksifenin bir

diger avantaji klomifen ile goriilen zayif 6strojen reseptor stimiilasyonunun olmamasidir.

Aromataz inhibitérleri: Prolaktin diizeyi normal, LH diizeyi normal veya diisiik,
testosteron diizeyi diisiik obez infertil erkeklerde testosteron/dstradiol oranina bakilarak
testosteronu Ostradiole g¢eviren aromataz enzim aktivitesi degerlendirilebilir. Aromataz
enzimi yag hiicrelerinde, testiste, hipotalamusta ve hipofizde bulunmaktadir. Teorik olarak
aromataz enzim inhibitorleri verilerek 0Ozellikle intratestikiiler testosteron miktar1
arttirilabilirken, Ostradioliin spermatogenez {izerindeki negatif etkisi de azaltilabilir.
Infertilite tedavisinde kullanilan testolakton ve anastrozole isminde iki aromataz enzim
inhibitorii vardir. Testolakton 100-200 mg/giin, anastrozole 1 mg/giin olarak en az 3 ay
kullanilir. Olgular serum testosteron ve dstradiol dl¢timleri, karaciger fonksiyon testleri ve
semen analizi ile izlenmelidir. En 6nemli yan etkileri libido azalmasidir (128). Idiyopatik
oligospermisi olan 10 hastada 100 mg/giin 6-12 ay testolakton ile tedavi edilmis, % 80

hastada sperm dansitesinde artis ve % 33 hastada gebelik orani saptanmustir (129).

Biiyiime hormonu: Testis biliylimesini saglamak ve puberteyi bagslatmak icin
bliylime hormonu gereklidir. Biiylime hormonu testiste insulin like growth faktor-1°1

uyararak testis biiylimesini saglar. Heniiz Food and Drug Administration (FDA) onay1
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yoktur. Enjeksiyon yerinde agr1 ve kizariklik, gecici ates, artralji, 6dem, insiilin rezistansi

gibi yan etkileri vardir (130).
Non-hormonal Ilaglar

Klonidin: Alfa-adrenejik agonist olan klonidin biiylime hormonunu artirarak
spermatogenezi etkiler. Biiylime hormonu eksikligi klonidin yilikleme testi ile anlagilir.
Glinliik 1.75 mg dozda verilen klonidin ile 11 olgunun 5’inde sperm sayis1 artmis, gebelik

orani ise % 50 olmustur (131).

Karnitin:  Epididimal sivida serumdan 2000 kat daha fazla L-karnitin
bulunmaktadir. Asetil karnitin sperm membran stabilizasyonunu saglamaktadir. Karnitin
spermin hiicre i¢i enerji metabolizmasinda ve yag asitlerinin sentez ve oksidasyonunda
gorev almaktadir (132). Yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alismada yaslar1 20-40 arasinda
degisen 100 infertil hastaya 2 gr/g L-karnitin verilmis. Calisma sonucunda total sperm
sayisinda, sperm konsantrasyonunda ve ileri yonlii hareketli sperm sayisinda plaseboya

gore istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandigi belirtilmistir (132).

Kallikrein: Kallikrein, erkek ve disi genital sisteminde kininojenlerden bradikinin
ve kallidin gibi kininlerin sentezini saglamaktadir. Kininlerin diiz kas relaksasyonuna
sekonder vazodilatator etkilerine ek olarak en onemli etkileri sperm motilitesi tizerinedir.
Sperm motilitesinde % 67 artis ve % 38 gebelik oranlar1 saptanmustir (133). Avrupa'da en
sik kullanilan ilactir. Piir motilite bozuklugu olan olgularda tercih edilebilir. Ancak yiliksek

ve uzun siireli kullaniminda sessiz epididimiti ve prostatiti alevlendirebilir.

Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar (Indomethazin): Prostaglandinlerin testis
iizerine negatif etkide bulundugu gosterilmistir. Prostaglandin sentez inhibit6rii nonsteroid
antienflamatuvar ilaclarin kullanilmasi teorik olarak sperm kalitesini diizeltebilir. Bu
nedenle indomethazin 100 olguluk bir seride 150 mg/giin 3 ay boyunca kullanilmis ve

sperm parametrelerinde diizelme ve gebelik oraninda % 35°lik artis saptanmustir (134).

Pentoksifilin:  Fosfodiesteraz inhibitorii olan pentoksifilin siklik Adenozin
Monofosfat’1t (cAMP) artirarak sperm motilitesini arttirabilir. Pentoksifilin 3x400 mg/giin
dozlarda 3-6 ay siireyle kullanilabilir. Idiyopatik oligospermi tedavisinde amprik olarak
kullanilmis ve % 17 gebelik orani bildirilmistir. Sperm penetrasyon testinde kullanildig:

zaman in vitro sperm motilitesini arttirdig1 gézlenmistir (135).
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Antioksidanlar: Semende reaktif oksijen tiirevlerinin kaynaklar1 immatiir
spermatozoalar, lokositler ve sperm yikama teknikleridir. Semendeki reaktif oksijen
tiirevleri spermatozoal hareketlilii bozar ve hiicresel DNA’y1 olumsuz etkilerler. Anti
oksidanlar reaktif oksijen tiirevlerini notralize ederek sperm yapisini koruyabilir. Bunun
icin ampirik olarak alfa-tokoferol (vitamin E), askorbik asit (vitamin C), selenyum ve

glutatyon kullanilabilir (136).

Mast Hiicre Blokerleri (Tranilast): Testisin interstisiyel dokusunda mast hiicreleri
yer almaktadir ve yaslanma ile sayilar1 artmaktadir. Tranilast bir anti-inflamatuvar ve
Trombosit Growth Factor-B1 inhibitoriidiir. Oligospermik olgularda sperm sayismi ve

motilitesini artirmis, gebelige etkisi % 32 oraninda bulunmustur (137).

Sonu¢ olarak erkek infertilitesinin ampirik tedavisi kanita dayali degildir,
aciklanamayan hastalik durumlarinda kullanilir ve teoriktir. Ampirik tedaviye eslerin her
ikisi ile konusularak karar verilmelidir ve esin yasi tedavinin baslanmasi ve siiresini
belirlemede yol gosterici olmalhdir. Ampirik tedavide kullanilan ilaclarla yapilan
prospektif, plasebo kontrollii, ¢ift kor ¢alismalar yeterli sayida ve biiyiikliikte degildir.
Ayrica herhangi bir infertilite tedavisinin etkinligi, spontan gebelik olasiligmin iizerine
koydugu katki ile &lgiilmelidir. Kald1 ki Avrupa Uroloji Dernegi’nin 2012°de giincellenen
Erkek Infertilitesi Tedavi Kilavuzu'nda da belirtildigi gibi yapilan calismalarda
androjenlerin, hCG/hMG’nin, bromokriptinin, alfa blokerlerin ve sistemik steroidlerin
idiyopatik erkek infertilitesi iizerine olan etkileri tartismalidir. Sadece FSH ve testosteron
ile kombine anti-Ostrojen preparatlarin se¢ilmis vakalarda yararli olabilecegi, ancak bunun
da cok merkezli calismalarla desteklenmesi gerektigi vurgulanmistir (138, 139). Erkek
infertilitesinde ampirik medikal tedavi sadece hipogonadotropik hipogonadizmli olgularda

net bir sekilde dnerilmektedir (Oneri derecesi A).

2.2.9.Azoospermi

Azoospermi, ejakiilatta hi¢ sperm bulunmamasi anlamma gelir ve erkeklerin %
I’inde, infertilite yakinmasi olanlarin ise % 15’inde bulunur (140). Nonobstriiktif
azoospermi, testislerde tam olarak gelismis spermin minimal olmasi ya da {iretilememesi

nedeniyle ejakiilatta spermatozoa yoklugu olarak tanimlanir.
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Azoospermi, yetersiz hormonal stimiilasyon (hipogonadotropik hipogonadizm),
spermatogenez anormallikleri ya da obstriiksiyon nedeni ile meydana gelebilir.
Azoospermik hastanin degerlendirilmesi, en az iki semen analizinde azoospermi
goriildiikten sonra azoosperminin spermatogenez eksikliginden mi yoksa duktal
obstriiksiyondan mi1 kaynaklandigmi saptamaya ydnelik olmalidir. Oncelikle semen 6rnegi
santrifiij edilmeli ve pellet degerlendirilmesi yapilarak oligospermi ekarte edilmelidir.
Hikaye ve fizik muayene bulgusu azoosperminin sebebi hakkinda fikir verse de esas
etiyolojiye yonlendiren unsurlar testis boyutlari, serum FSH diizeyi ve vaz deferenslerin
bulunup bulunmamasidir. Ilk basamak vaz deferenslerin bulunup bulunmadigmin kontrol
edilmesidir. Ciinkii konjenital bilateral vaz deferens yoklugu obstriiktif azoosperminin
yaygin bir nedenidir. Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu fizik muayeneye dayanan
bir klinik tan1 olup, kistik fibrozis transmembran kondiiktans regiilator proteini genindeki
bozukluktan kaynaklanir (141). Boyle olgularin biiyiik kisminda spermatogenez normal
olup, testis hacimlerinin de normal olmasi durumunda tedavi planlanmadan 6nce sadece
serum FSH testi ile tetkik edilmeleri yeterli olur. Eger hikaye, fizik muayene ya da
laboratuvar calismalar1 spermatogenez bozukluklarimi diisiindiiriiyor ise testis biyopsisi

yapilabilir.

Testis hacimleri kii¢iik hastalarda, primer ya da sekonder testikiiler yetmezlik
vardir. Bu tanityr koymak kadar, hem fonksiyonel hem de nonfonksiyonel hipofiz
tiimorlerini belirleyebilmek amaciyla da testosteron, LH, FSH ve prolaktini igeren serum
hormon testleri yapilir. Kiigiik testis ve normalin 2 katindan fazla serum FSH
konsantrasyonu primer testikiiler yetmezlik gdstergesi olabilir. Bu grup hastalarda
obstriiktif etiyolojiyi ekarte etmek icin testikiiler biyopsi giiniimiizde onerilmemektedir.
Azoospermi ile kendini gdsteren primer testikiiler yetmezlik, en iyi sekilde testiskiiler
sperm elde etme yontemleri ile tedavi edilmektedir. Vaz deferenslerin bulundugu, testis
hacimleri ve serum FSH diizeyi normal hastalara matiirasyon arresti gibi spermatogenez
bozukluklar1 ile duktal obstriiksiyon ayrimi yapabilmek icin testis biyopsisi yapilabilir
(76). Vazografi, testislerden biyopsi alinirken degil, rekonstriiktif cerrahi sirasinda skrotal
eksplorasyon sirasinda yapilmalidir. Tek tarafli duktal obstriiksiyon bulunan hastalar tipik
olarak normal sperm sayisina ve fertilite potansiyeline sahiptirler. Nadiren, tek tarafli
obstriiksiyon tasiyan hastalar obstriikte olmamis karsi testisin anormal yapida bulunmasi

nedeni ile oligospermi ya da azoospermi ile gelebilirler (142).
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Baslangi¢ degerlendirmesi ve bunun sonucunda ayirict taniya dayanilarak dnceden
tanimlanan algoritimlerde belirtildigi gibi, daha spesifik ilave testler gerekebilir. Bu ilave
testlerin yapilmasindaki amag erkek infertilitesi i¢cin spesifik nedenleri ortaya ¢ikarmak ya
da ekarte etmektir. BOyle testlerin her birisi i¢in spesifik endikasyonlarin bulundugunu ve
rutin olarak yapilmasma ihtiya¢ bulunmadigini akilda tutmak gerekir. Hikaye, fizik
muayene ve laboratuvar testlerinin sonuglari, hastanin bir tanisal kategori igerisine
yerlestirilmesine olanak saglar. Obstriiktif azoospermiye yol agan nedenler arasinda
lokalizasyona gore intratestikiiler, epididimal, vaz deferenste veya ejakiilatuvar kanalda
olusan obstriiksiyonlar sayilabilir. Obstriiktif azoospermide obstriiksiyonun nedeni % 15
intratestikiiler, % 51 epididimal, % 18 bilateral vas deferens agenezisi, % 3 unilateral vaz
deferens agenezisi, % 12 vaz deferens tikamiklig1 ve % 1 ejekiilatuvar kanal tikanikligi
seklinde bildirilmistir. Tikanikligin seviyesine gore cerrahi girisimlerle obstriiksiyon
giderilir. Ancak basarili olunamayan durumlarda yardimci iireme yontemlerine basvurmak
gerekebilir. Obstriiktif azoospermide sperm iiretiminin normal devam ettigi ancak sperm
kalitesinin bozuldugu ve Ozellikle epididimin kuyruk kisminda olmak iizere ¢ok sayida

makrofaj ve dejenerasyona ugramis spermatozoalarin oldugu belirtilmistir (143).

Nonobstriiktif azoospermi nedenleri; anorsi, testis travmasi, testis torsiyonu,
inmemis testis, Klinefelter sendromu, germ hiicre aplazisi, fokal hipospermatogenez,
matiirasyon arresti, orsit, radyasyon, sicaklik artisi, gonodotoksik ajana maruziyet,
karaciger sirozu ve bobrek yetmezligi gibi sistemik hastaliklar, testis tlimorleri, varikosel,
testis vaskiilarizasyonunu bozabilecek cerrahi girisimler ve idiyopatik nedenlerdir.
Nonobstriiktif azoosperminin kesin tanisi testis biyopsisiyle konmakla birlikte, dilate
olmayan epididimlerle beraber kiiciik ve yumusak kivamli testisler, artmis serum FSH
diizeyi, azalmis testosteron/Ostradiol orani gibi bazi parametreler testikiiler yetmezlik 6n
tanisin1  diisiindiirmelidir. Bu hastalarda histopatolojik inceleme yapildiginda tiibtiler
skleroz, germ hiicre aplazisi, matiirasyon arresti ve hipospermatogenez saptanabilir (144).
Baz1 ¢alismalar biyopsi ile bu durumdaki testislerin yarisindan fazlasinda sperm
bulundugunu belirtmektedir. Bu nedenle biyopsiyle beraber sperm elde etme yontemleri
kullanilmas1 6nerilmektedir (145). Infertil hastalarda {iremeye yardimci yontemler icin
sperm elde etmeye ge¢meden Once varsa azoospermiye eslik eden patolojiler
diizeltilmelidir. ileri derecede varikoselin diizeltilmesi, hormonal bozuklugun tedavisi,
radyasyon alimi, asir1 sicaklik, kemoterapi ve maruz kalinan gonodotoksinler varsa

bunlardan duruma gore 3-9 ay uzak kalinmasi saglanmalidir.
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Azospermik Hastalarin Hormon Diizeylerine Gore Siniflamasi

1. Normal testosteron, normal LH, yiiksek FSH: Hasta azoospermik ya da oligospermik
olabilir. Bu hastalarda Leydig hiicre fonksiyonlar1 normal oldugu i¢in serum testosteron ve
LH diizeyleri normal smirlarda kalmaktadir. Serum FSH yiiksekliginin nedeni agik
degildir, ancak Sertoli hiicrelerinin disfonksiyonu sonucu inhibin-B diizeyinin azalmasina
bagli oldugu sanilmaktadir. Bu durum, infertil hastalarda en sik karsilasilan hormonal
paterndir. Cok nadiren FSH salgilayan hipofiz tiimorleri de bu duruma yol agabilir. Bu
hastalarm ¢ogunda etiyoloji idiyopatik olarak kabul edilmektedir. Ote yandan bu hastalarin

bir kisminin fertil oldugu da yapilan ¢aligmalarla gdsterilmistir (146).

1l. Testosteron diisiik, LH diisiik, FSH diigiik: Bu hormonal patern hipogonadotropik
hipogonadizmin karsiligidir. Konjenital veya kazanilmis olabilir. Bu hastalarda
panhipopituitarizmi diglamak i¢in tiroid stimiile edici hormon, kortikotropin, prolaktin,
bliylime hormonu, kortizol gibi hormonlarin da serum diizeylerine bakilmalidir. Bu
hormonal anormalligin en sik nedeni idiopatik GnRH yetersizligi olup Kallman Sendromu
ve idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm olarak karsimiza ¢ikar. Testosteron ile
androjen replasmani, Kallman sendromlu geng erkeklerin virilizasyonu i¢in yeterli tedaviyi
saglar. Ancak, tedavide digsaridan androjen verilmesi intratestikiiler testosteron iiretimini
baskilar. Spermatogenezin baslatilmasi i¢in gonadotropin tedavisi gerekir. Haftada ii¢ kez,
ciltalt: yolla 2000 IU hCG verildiginde kazanilmis hipogonadotropik hipogonadizmli ¢ogu
olguda spermatogenezi baslatir. Ancak, konjenital hipogonadotropik hipogonadizm
bulunan hastalarda spermatogenezin tamamlanabilmesi i¢in genellikle FSH’nin de
eklenmesi gerekir. Baslanan hCG tedavisinden 3-6 ay sonra haftada 3 kez im 37.5 IU ya da
75 1U FSH, genellikle spermatogenezin tamamlanmasi ile sonuglanir (122). Izlemde 1-3
ayda bir serum hormon diizeyleri (LH, FSH, testosteron, dstradiol) ve 3 ayda bir semen
analizi istenir ve testis hacimleri takip edilir. Yetersiz yanitlarda ila¢ dozlar1 ytikseltilebilir.
Hastalarim % 80’inde 18 ayin sonunda sonug¢ alinir. Tedavinin basarisizligr durumunda
verilen ilaclarin dozu veya siiresi yetersiz kalmis olabilir, hipogonadizmle birlikte
reprodiiktif kanal obstriiksiyonu veya testislerde yapisal anormallik olabilir ve/veya verilen
hormonlara kars1 antikor gelismis olabilir. Bu durumda hastalar testis biyopsisi,
vezikiilografi ve serum antikor diizeylerinin 6l¢limii ile yeniden degerlendirilmeli ve ek

tedaviler uygulanmalidir (147).
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Edinsel hipogonadotropik hipogonadizmin ila¢ kullanimi disinda en sik sebebi
prolaktinomadir. Prolaktin diizeyi yiiksek ise basta géorme alanmi olmak iizere tam bir
norolojik muayene yapilmalidir. Daha sonra hemokromatozis agisindan serum ferritin
diizeyi dl¢iilmeli ve hipofiz goriintiilemesi yapilmalidir. Hipofiz kitleleri fonksiyonel olup
prolaktin salgilayarak hipogonadizme yol acabilecegi gibi, nonfonksiyonel olup
gonadotropik hiicrelerde hasara yol acarak da hipogonadizme yol acgabilir. Erkeklerdeki
prolaktinomalarin ¢ogu makroadenomdur (>1 cm). Makroadenomlar her iki cinsiyette esit
oranda goriiliirken, mikroadenomlar kadinlarda erkeklere kiyasla 20 kat daha sik
goriilmektedir. Makroadenomu olan hastalarin serum prolaktin diizeyleri genellikle 50
ng/ml’nin tizerindedir. Prolaktin diizeyinin <50 ng/ml olmasimin klinik 6nemi tartismalidir
ve genellikle renal yetmezlik, stres, ila¢ kullanimi (klorpromazin, haloperidol,
metoklopramid, sulprid, metildopa, rezerpin, verapamil, Ostrojen, opiat vb.), tiroid
disfonksiyonu ve gbgiis duvar1 radyasyonu gibi adenom dis1 nedenlere baghdir. Bu grup
hastalarda altta yatan nedenin tedavisi genellikle yeterli olmaktadir. Olgularin bir kismi ise
idiyopatiktir. Makroadenomlar ise medikal tedavi, radyoterapi veya cerrahi yontemlerle
tedavi edilir. Bugiin i¢in en 1yi sonuglar bromokriptin, lisiirid, pergolid ve kabergolin gibi
dopamin agonistleri ile elde edilmektedir. Makroadenomlarda cerrahi tedavi yalnizca basi
belirtilerinin olmasi, tiimor icine kanama, ila¢ tedavisine yanitsizlik veya intolerans

gelismesi durumunda disiintilmelidir (59).

111. Testosteron ve LH diizeyi normal, FSH diizeyi diisiik: Bu hormon profili izole FSH
yetmezligini tanimlar. Bu nadir hastalikta testis hacimleri, virilizasyon gelisimi normaldir.
Ama FSH eksikliginden dolay1 oligospermi ya da azoospermi goriilmektedir. Boyle
olgularda hMG verilmesinin spermatogenezi etkin bicimde uyardig1 gosterilmistir (148).

Gilinimiizde tercih edilen tedavi rekombinant insan FSH tedavisidir.

IV. Testosteron ve LH diizeyi diisiik, FSH diizeyi normal: 1zole LH yetmezligini (Fertil
Oniikoid Sendrom) tanimlar. Etkilenen erkeklerde oniikoid viicut yapisi gozlenir, viicut
killar1 preaddlesan donemdeki gibi seyrek ve zayiftir, iskelet kaslar1 zayif gelismistir, uzun
kemiklerdeki epifizler kapanmadigi i¢in ekstremiteler olduk¢a uzundur (alt viicut segmenti
daha uzundur), testis hacimleri normal veya daha biiyliktiir, baz1 olgularda jinekomasti
gortilebilir. Klomifen testine yanit almamamasi ve GnRH testine pozitif yanit olmasi
nedeniyle patolojinin hipotalamik orjinli oldugu sanmilmaktadir. Aslinda izole LH
yetmezligini idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizmin bir varyant1 olarak kabul eden

goriisler de vardir. Testis biyopsisinde kalitatif olarak normal ancak kantitatif olarak diisiik
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spermatogenezisle birlikte Leydig hiicre atrofisi gozlenir. Hastaliin insidansi kesin olarak
bilinmemekle birlikte, literatiirde c¢ok sayida olgu bildirilmis ve degisik yorumlar
yapilmistir. Patolojinin hipotalamus, hipofiz veya Leydig hiicre diizeyinde olabilecegine
dair degisik goriisler vardwr. Tedavide LH etkili hCG kullamilir. Tedavide hCG
kullannmindan sonra serum testosteron diizeyinde yiikselme olmasi, boyle hastalarda

Leydig fonksiyonunun normal oldugunu gosterir (149).

V. Yiiksek/hafif yiiksek Testosteron ve LH, diisiik/hafif diigiik FSH: Bu hormon profili
parsiyel androjen rezistansinda goriiliir. Bu hastalarda Leydig hiicreleri siirekli LH ile
uyarildigindan testosteron diizeyi yiikselebilir. Testosteron, aromatizasyon yoluyla
Ostradiole doniistiigiinden serum 0Ostradiol diizeyi yiikselirken, FSH diizeyi azalabilir.
Ostradioliin testosterona oram yiiksek ise jinekomasti goriilebilir. Psddohermafrodizm
bulgular1 vardir. Bu hormon profili ile parsiyel androjen rezistansindan siiphelenilse bile,
kesin tani i¢in genital dokularda androjen reseptor tayini yapilmalidir (150). Bu durumun

bugiin i¢in bilinen bir tedavisi yoktur.

VI. Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH): Bu hastalikta infertilite nedeni, adrenal
androjenlerin feed-back yoluyla gonadotropinlerin sekresyonlarmi inhibe etmeleridir.
Infertil erkekte rutin KAH arastirilmas1 &nerilmemektedir. Ilging bir sekilde KAH’l1
erkeklerin ¢ogu fertildir. Ancak erken puberte Oykiisii, ailede KAH Oykiisii, kisa boy,
testikiiler bliylime (adrenal kalint1 tiimorlerine baghdir) ile birlikte infertilite varsa KAH

arastirilmasi yapilmalidir (151).

VII. Testosteron, LH ve FSH hormon diizeyleri normal: Bu hasta grubu en sik karsimiza
¢ikan grup olup, arastirilmasi i¢cin bakir bir alan olarak 6niimiizde durmaktadir. Molekiiler
biyoloji ve genetik bilimindeki gelismeler sayesinde bu hastalarda patolojinin ne kadarmin
endokrin kokenli oldugu oniimiizdeki yillarda agiga cikabilir. Bu hastalarin bir kisminin
ampirik testosteron, gonadotropin ve antiostrojen tedavilere yanit vermesi, bugiin i¢in
aciklayamadigimiz endokrin nedenlerin olabilecegine isaret etmektedir. Ozellikle aromataz
inhibitorleri bu alanda kullanabilecek ilaglar olarak gdriinmektedir. Onemli bir calismada,
oncelikle 40 fertil hastada serum testosteron ve Ostradiol diizeylerine bakilip bu grup
kontrol grubu olarak se¢ilmistir. Altmis ii¢ infertil hasta (43 nonobstriiktif azospermik ve
20 oligospermik) caligmaya alinarak serum testosteron ve dstradiol diizeylerine bakilmis ve
kontrol grubuna gore testosteron/dstradiol oran1 20 persentilden diisiik olanlara (45 hasta)

ortalama 5 ay (1-24 ay) siireyle 100-200 mg/giin dozunda oral testolakton verilmistir.
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Kirkbes hastanin 44’ilinde testosteron/Ostradiol orant % 254 artmis, spermiogram
incelemesinde azoospermik hastalarda degisiklik saptanmamis, oligospermik olgularda ise
12 hastada sperm konsantrasyonu % 16’dan % 28.9’a, motilite ise % 27.1°den % 45.3’e
yiikselmistir. Indirekt bulgu olarak testis biyopsilerinde testosteron/dstradiol oram diisiik
olanlarda Leydig hiicre hiperplazisi saptanmis ve bu durum, infertil hastalarda periferik
aromatizasyondan ¢ok intratestikiiler aromatizasyonun daha 6nemli olabilecegi seklinde

yorumlanmustir (152).

2.2.10.Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu

Gilintimiizde erkeklerde infertilite olgularinin tedavisinde en 6nemli ilerleme, NOA
olgularda testislerde spermatogenezin devam ettigi kiiciik odaklarin gdosterilerek bu
odaklardaki matiir sperm hiicrelerinin elde edilmesi olmustur. Elde edilen hiicreler ICSI’da
kullanilarak gebelik saglanabilmektedir. Intrasitoplazmik sperm injeksiyonu, 1992 yilinda
ilk kez Palermo tarafindan uygulanarak ilk gebelik elde edilmistir (153). Intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu i¢in gerekli spermatozoanin elde edilmesi amaciyla azoospermik
olgularda perkiitan yaklasimla testis veya epididimden sperm aspirasyonu (Testikiiler
Sperm Aspirasyonu veya Perkiitan Epididimal Sperm Aspirasyonu), mikrocerrahi
yontemler ile epididimden sperm aspirasyonu (Mikroskopik Epididimal Sperm
Aspirasyonu) veya biyopsi yontemleri ile testisten alinan doku igerisinde spermatozoa
eldesi (TESE) gibi uygulamalar ile yapilan ¢alismalarda % 30-80 oraninda spermatozoa
elde edilebilecegi belirtilmistir (145, 154, 155). Amer ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada TESE islemi sirasinda tek veya coklu biyopsi basarisi karsilastirildiginda tek
biyopsi ile % 14 olan spermatozoa elde edebilme orani, ¢coklu biyopsiler uygulandiginda %
63’e ulagmaktadir (156). Biyopsi sayisinin arttirilmasi her ne kadar spermatozoa bulma
sansin1 arttirsa bile doku travmasina ve kiigiik testislerde serum testosteronunda diismeye
yol ag¢maktadir. Testikiiler sperm erkstraksiyonu, Oncelerde konvansiyonel c¢oklu
biyopsilerle yapilmaktayken giiniimiizde birgcok merkezde mikrodiseksiyon yontemi ile
(mikro TESE) uygulanmaktadir. Mikro TESE, ilk defa Schlegel tarafindan 1999 yilinda
tanimlanmistir (145). Yapilan ¢alismalarda konvansiyonel TESE ile spermatozoa bulma
oranlart % 0-45 arasinda izlenirken mikro-TESE ile bu oran % 43-63 arasinda
belirtilmektedir (157). Turung ve arkadaslarinin yaptigi caligmada ise konvansiyonel TESE

ile sperm bulma oran1 % 33.7 iken, sperm bulunamayan hastalara ayn1 seansta mikro TESE
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yapilmasiyla bu oran % 50.8’e¢ yiikselmistir (158). Nonobstriiktif azoospermi tanili
hastalarda TESE sonrasi spermatozoa bulma orani ortalama % 50 olup ICSI sonras1 % 35
ile % 52 arasinda gebelik gerceklesebilmektedir (159, 160). Nonobstriiktif azoospermi
olgularinda ilk TESE denemesinde sperm bulunamayan olgularda belirli bir siire sonra
islemin tekrarlanmasi 6nerilmektedir. Giliniimiizde iki TESE islemi arasinda en az 6 ay
zaman aralig1 olmasi1 gerektigi fikri kabul gérmiistiir. Schlegel, 6 aydan 6nce ve sonra
ikinci kez TESE yapmis ve spermatozoa bulma oranlar1 sirasiyla % 25 ve % 80 olarak
bildirmistir (161). Onerilen maksimum TESE uygulama sayis1 4’diir. Daha fazla girisim

hiicre bulma sansin1 arttrmamaktadir (162).
Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu Oncesi Sperm Bulma Basarisim Etkileyen Faktorler

Nonobstriiktif azoospermi hastalarinda TESE 0Oncesi testislerde spermatozoa olup
olmadigmi gosterecek herhangi bir klinik test yoktur. Fakat spermatozoa bulma oranini
etkiledigi disiliniilen birtakim parametreler bulunmus ve bu parametreler ile ilgili ¢ok
sayida arastirmalar yapilmistir. Bu konu ile ilgili en ¢ok yapilan caligmalar testis hacmi,
serum inhibin-B ve FSH diizeyi, daha 6nce yapilan testis biyopsisi sonucu ve kromozomal

anormallikler Uizerinedir.

Testis hacmi: Obstriiktif azoospermili olgularda testislerin normalden daha biiyiik
ve dolgun olmasi, testikiiler yetmezlik olan olgularda ise testislerin ufak ve fibrotik olarak
ele gelmesi spermatogenez ile testis hacmi arasinda ters yonli bir iliski oldugunu
disiindiirmektedir. Ancak normal hacimli testis ile diisiik hacimli testis arasinda
spermatozoa bulma orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamasi, testis
hacmi diisiik olan hastalarda spermatozoa bulma oranmin daha diisiik olabilecegi teorisinin
dogru olmadigini gostermistir. Amer tarafindan yapilan bir ¢alismada normal hacimli
testislerin % 44'tinde, kiiciik hacimli testislerin de % 25'inde spermatozoa bulunmus ve
testis hacimleri 5 ml’den az olan olgularda bile spermatozoa bulunabilecegi gosterilmistir
(163). Gilinlimiizde testis hacmi ¢ok diisiik olan hastalarda bile TESE uygulanmasi
gerektigi goriisii kabul gormistiir (164).

Serum FSH diizeyi: Serum FSH diizeyi Olcliimii infertil erkeklerin tanisal
degerlendirilmesinde ilk kullanilan test olmasma ragmen, testis dokusunda matiir
spermatozoa varligini belirlemede her zaman yeterli olmamaktadir. Yapilan pek cok
calismada serum FSH diizeyi ile TESE’de spermatozoa elde etme basarisi arasinda direkt

bir iligki bulunamamistir. Ramasamy tarafindan yapilan bir ¢alismada NOA’l1 olgular
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serum FSH diizeyi 15 mIU/mI’nin alt1, 15-30 mIU/ml, 30-45 mIU/ml ve 45 mIU/ml’nin
iizeri olmak {izere 4 gruba ayrilmis ve gruplar arasinda TESE ile spermatozoa elde etme,
klinik gebelik ve canli dogum oranlar1 arasinda fark olmadigi saptanmistir (165). Sonug
olarak, TESE ile serum FSH diizeyi yliksek dahi olsa spermatozoa elde edilebilmektedir ve
tek basma FSH yiiksekligi NOA olgularda TESE uygulamasinda basar1 agisindan fikir

vermemektedir.

Serum inhibin-B diizeyi: Hipofizden salgilanan FSH hormonu sertoli hiicreleri
tarafindan yapilan inhibin-B hormonu ile kontrol edilir. Inhibin-B sabah en yiiksek
degerlerde olup pulsatil olarak salgilanir. Serum inhibin-B diizeyi ile sperm sayis1 arasinda
pozitif bir korelasyon vardir (166). Dolayisiyla inhibin-B diizeyinin TESE esnasinda
spermatozoa bulma oranint serum FSH diizeyine gore daha kuvvetli yansittigi
diistiniilmektedir. Nonobstriiktif azoospermi hastalarinda inhibin-B’nin belirli bir seviyenin
altinda olmasmmin TESE’de spermatozoa bulma sansmni azalttigi gosterilmistir (167).
Bununla birlikte serum inhibin-B diizeyinin diismesinin TESE’de predikte edici
olmadigma dair yapilan ¢aligmalar da mevcuttur (168). Buna ragmen giinlimiizde serum
FSH ve inhibin-B konsantrasyonlar1 arasinda ters korelasyon oldugu ve serum inhibin-B

diizeyindeki diismenin TESE ile spermatozoa bulma sansi diistirdiigii kabul edilmektedir.

Testis biyopsisi: Testis biyopsisi giinimiizde azoospermik infertilite olgularinda bir
tani araci olarak degil ICSI ile beraber tedavi araci olarak kullanilmaktadir. Testis biyopsisi
TESE oOncesi spermatozoa bulma orani hakkinda bilgi verebilir. Fakat biyopside
spermatozoa olup olmamasi testisin diger yerlerinde de sperm bulunacagi ya da
bulunmayacagini kesin olarak géstermez (169). Glinlimiizde testis biyopsisi tanisal amagli

kullanim alanindan ¢ikmastir.

Y kromozomu mikrodelesyonu: Y kromozomu uzun kolu iizerinde bulunan AZF
bolgesinde yer alan a, b ve c¢ lokuslar1 spermatogenezin normal olarak diizenlenmesini
kontrol eder ve bu bdlgelerde ortaya c¢ikan defektler degisik derecede sperm yapiminda
bozukluga neden olurlar. AZFc delesyonlarinda ejakiilatta spermatozoa bulunabilir. AZFb
ve AZFa delesyonlarinin prognozu ise daha kotiidiir ve siklikla SCOS ile iliskilidir '°®.
Glinlimiizde azoospermik hastalarda TESE oncesi karyotip analizi ve Y kromozomu

mikrodelesyonu bakilmasi 6nerilmektedir.
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2.3.Cajal’mn Interstisiyel Hiicreleri
2.3.1.Tarihge

Binsekiz yiiz altmis yilindan giiniimiize degin Cajal’in interstisiyel hiicreleri ile ilgili
olarak yaklagik 500 makale yayimlanmistir. Cajal’in interstisiyel hiicreleri, 19. yiizyilda
barsaklarda primitif néron hiicreleri olarak tanimlanmistir. Unlii Ispanyol bilim adami
Ramon Y. Cajal, 1893 yilinda bugiin de Cajal’in interstisiyel hiicreleri olarak bilinen
otonomik innerve edilmis organlarda (6zellikle barsakta) primitif noronlarda bulunan,
alisilmisin disinda kiigiik hiicre gruplari tanimlamistir (170). Daha sonra bu hiicrelerin
interstisiyel hiicreler olmakla birlikte sinirler ve barsak diiz kas hiicreleri ile de iliskili
olduklarmi bildirmistir (171). En iyi GIS’de tariflenmis olan bu hiicreler i¢i bos organlarin
motor fizyolojisinin ve patofizyolojisinin ag¢iklanmasinda iimit verici olmustur.
Ozefagustan aniise kadar gastrointestinal sistemde yavas dalga olusmasi ve/veya
yayllmasimda gorevli pacemaker hiicreler olduklar1 diisliniilmiistiir. Sir Arthur Keith’in
yapmis oldugu ¢alismalarda Cajal’in interstisiyel hiicrelerinin intestinal kas tabakalarinda
pacemaker sistemi ile iliskili olabilece§i One siiriilmiistiir (172). Literatiir taramalarinda
Cajal’in interstisiyel hiicreleri arastirmalarinin yillar iginde farkl tiirlerde ve farkl
organlarda oldugu goriilmektedir. Cajal’in interstisiyel hiicreleri hakkindaki tartigmalar ve
celiskili sonuglar bu hiicrelerin 6zelliklerini gosteren spesifik boyama metodlarinin
eksikliginden kaynaklanmaktaydi. Modern fiksasyon metodlarmin bulunup kullanilmaya
baslandig1 1960’1 yillarda sitoplazmik yapi1 yeterince korunmaya baglanmis ve bdylece
aralarinda Cajal’n interstisiyel hiicrelerinin de bulundugu zor tespit edilen hiicrelerin
ultrayapist belirlenmeye baslamistir. Yamamoto, 1977 yilinda gap-junctionlarin Cajal’in
interstisiyel hiicrelerini diiz kas hiicrelerine bagladigin1 gosteren calismalar yapmustir
(173). Thuneberg, 1982 yilinda varikdz sinir uglar1 ile siganlarin ince barsak Cajal’in
interstisiyel hiicreleri arasinda ¢ok yakin baglantilar gézlemlemistir (174). Ohkawa 1983
yilinda kobay prostatinda spontan elektriksel aktivite oldugunu saptamis ve daha sonra
2002 yilinda Exintaris ve arkadaglar1 kobay prostatinda diiz kas stromasi ile glandiiler
tabaka arasinda c-kit pozitif immiinoreaktif hiicrelerin oldugunu, bu hiicrelerin prostat diiz
kas1 ve akson demetleriyle yakin iliskide oldugunu, yavas dalgali spontan elektriksel
aktivitenin tetikleyici pacemaker hiicreleri olabileceklerini ve glandiiler sekresyonun asiner
hiicrelerden prostatin major ve minor kanallarma ve buradan da iiretraya transportundan
sorumlu olabileceklerini diistinmiislerdir (5, 175). Benzer tetikleyici pacemaker hiicreler

tavsan Uretrasinda da gosterilmistir (7). Cajal’in interstisiyel hiicreleri ilk 6nce standart
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histokimyasal tekniklerle sinir hiicrelerini tanimlamak i¢in kullanilan yOntemlerle
tanimlanmistir. Son 10 yilda elektron mikroskobik incelemelerin devreye girmesiyle
birlikte Cajal’m interstisiyel hiicrelerinin ultrastriiktiirel yapis1 daha iyi anlagilmistir (176).
Son yillarda triner sistemde Cajal benzeri hiicrelerin gosterilmesi ve bu sistemdeki

fonksiyonlarmin belirlenmesi ile ilgili calismalar yapilmaktadir.

2.3.2.Terminoloji

Cajal hiicrelerine interstisiyel hiicreler adi verilmesinin nedeni gastrointestinal
sistemin her bir diizeyinde c¢esitli lokalizasyonlarda bulunan farkli hiicre gruplari
olmalarindandir (173). Gastrointestinal sistem digindaki dokularda yeni tanimlandigindan
benimsenmesi gereken dogru terminoloji hakkinda cok fazla tartisma bulunmaktadir.
Literatiirde bu interstisiyel hiicreler Cajal hiicreleri, Cajal benzeri hiicreler veya
miyofibroblast olarak adlandirilmaktadir. Ancak 2007 Temmuz’da Irlanda’da yapilan “Vth
International Symposium on Interstitial Cells of Cajal’da almman karar dogrultusunda bu
hiicrelerin Cajal’in interstisiyel hiicreleri olarak ifade edilmesi konusunda ortak goriis
bildirilmistir (177). Bu terminoloji mesane, {iretra, lireter, renal pelvis ve diger genitoiiriner
dokular1 ve kan damarlarimi igeren bir¢ok farkli dokuda bulunan Cajal’in interstisiyel
hiicrelerinin fizyolojik, morfolojik ve ultrastriiktiirel 6zelliklerine sahip hiicre ailesini

tanimlamaktadir.

2.3.3.Embriyolojik Orjinleri

Cajal’mn interstisiyel hiicreleri uzun yillar 6nce tanimlanmalarina ragmen embriyolojik
orjinleri yillarca belirsizligini korumustur. Ciinkii Cajal’in interstisiyel hiicrelerinin bazi
ozellikleri noral krest’e (glial hiicreler ve ndronlar) benzerken, bazi ozellikleri ise
mezenkimal orjinli hiicrelere (fibroblast ve diiz kas hiicreleri) benzemektedir (178). Young
tarafindan fare embriyolarmin intestinal segmentlerinde yapilan ¢alismada tiim interstisiyel
hiicrelerin noral krestten kaynaklanmayip ayni mezenkimal hiicrelerden koken aldigi

gosterilmistir (179).
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2.3.4.Yapilan

Cajal’in interstisiyel hiicreleri, tavsan barsaklarinda metilen mavisi ile boyanmis ve
bu hiicrelerin myenterik pleksusla iligkili olduklar1 gosterilmistir (171). Ramon Y. Cajal,
bu hiicreleri sempatik sinirlerin terminal boliimlerinden gelen iletiyi diiz kas hiicrelerine
tastyan primitif sinir hiicreleri seklinde tariflemistir. Farkli arastirmacilar ilerleyen yillarda
Cajal’in kendi adiyla anilacak olan bu hiicrelerin ndron, Scwann hiicresi, bag doku hiicresi
veya diiz kas hiicresi olabilecegini iddia etmislerdir. Cajal’in interstisiyel hiicrelerinin
arastirilmasinda devrim yaratacak olay, Thuneberg’in 1982 yilinda bu hiicrelerin intestinal
bolgede, kalpte bulunan pacemaker hiicrelere benzer fonksiyonlara sahip olabilecekleri
hipotezini ortaya atmasiyla olmustur (174). Cajal’in interstisiyel hiicrelerinin tirozin kinaz
olan c-kit’1 ekspresse ettiklerinin bulunmasi ve buna yonelik boyamanin baglamasi Cajal’in
interstisiyel hiicreleri acisindan diger bir dnemli gelismedir. Deneysel c-kit blokaji
yapilmasi ve iiretilmesinde meydana gelen genetik defektlere bagli Cajal’in interstisiyel
hiicrelerinde anormal gelismenin godzlenmesi, 151k mikroskopisi diizeyinde belirleyici
olarak kabul edilmistir. Cajal’in interstisiyel hiicrelerinin hiicre duvarlarinda c-kit reseptor
bulundurmas1 (CD117) gastrointestinal sistemde immiinhistokimyasal ve molekiiler

yontemlerle interstisiyel hiicre arastirmalarina hiz katmustur.

Fare, sican ve Gine domuz barsaklarmm farkli noktalarindan alman doku
orneklerinin elektron mikroskobu ile incelenip, bu bulgularin farkli tiirler ve insanlarla
karsilastirildig literatiirdeki en 6nemli kaynaklardan biri Komuro ve arkadaslarini 1999
yilinda yayimlanan ¢aligmasidir. Bu ¢alismada sican mide korpusu ve pilorunda sirkiiler
kas tabakasinda siklikla tespit edilen c-kit pozitif hiicrelerin yogun boyanan sitoplazmalar1
ve bol miktarda mitokondrileri oldugu goriilmiistiir (180). Ayrica golgi aparati, kaba ve
diiz endoplazmik retikulumlar1 oldugu da izlenmistir. Ozellikle degisik yonlere dogru
uzanan sitoplazmik uzantilarinda daha fazla olmak iizere, ¢ok sayida intermediate
filamanlar1 mevcuttur. Bazen silya, bazal cisimcikler ve lipid damlaciklarinin da
olabilecegi tespit edilmistir. A¢ikca tanimlanabilen bazal laminalar1 yoktur. Bunun yaninda
hiicre membraninda ¢ok sayida kaveolalar goriilmektedir. Bu hiicrelerin birbirleri ve
komsu diiz kas hiicreleri ile olduk¢a fazla sayida gap junctionlar vasitasiyla temas ettikleri
goriilmiistiir. Sirkiiler kas tabakasinda yer alan interstisiyel hiicrelerin sinaptik vezikiil
iceren komsu sinir sonlanmalari ile yakin iliskileri vardir. Benzer 6zellikler fare pilorunda
ve Gine domuzu midesinde de gozlenmektedir. Myenterik pleksusta yer alan interstisiyel

hiicreler, daha silik boyanan sitoplazmalar1 olan fibroblast benzeri hiicrelerden dilate
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sisternalar igeren 1y1 gelismis kaba endoplazmik retikulumlar1 sayesinde ayrilmaktadirlar.
Intersitisiyel ~ hiicrelerin  sitoplazmik uzantilarinda mikrotiibiil, —mikrofilaman ve
intermediate filaman gibi sitoskeletal elemanlar fazla miktarlarda bulunmaktayken miyozin
filamanlar bulunmamaktadir. Gine domuzu derin muskiiler tabakasinda yer alan biiyiik gap
junction yapan hiicreler glikojenden zengin ve glikojenden fakir olarak ikiye
ayrilmaktadirlar. Her iki hiicre tipinin de hiicre membraninda fazla sayida kaveola,
sitoplazmalarinda bol miktarda mitokondri, golgi cisimcigi, kaba endoplazmik retikulum
ve ylizeyel sisterna bulunmaktadir. Bununla birlikte glikojenden zengin hiicrelerin
yuvarlak hiicre govdesi ve birbirleri ile genis acili baglantilar1 varken, glikojenden fakir
hiicrelerin ince uzun hiicre gévdeleri vardir. Interstisiyel hiicreler kolonda ise submukozal
ve myenterik bolgede yer almaktadir. Submukozal bolgede yer alan interstisiyel hiicrelerin

bazal laminalar1 ve kaveolalar1 vardir (180).

2.3.5.Ayirict1 Tam

Bu hiicreler bir ylizyll boyunca ndronlar, glial hiicreler, fibroblastlar, diiz kas
hiicreleri ve makrofajlar ile karistirilmislardir. Kendilerine 6zgili ultrayapisal 6zellikleri,
Cajal’in interstisiyel hiicrelerinin hem fibroblastlardan hem de diiz kas benzeri myoid
hiicrelerden ayirdedilmesinde oldukca yardimcidwr (181). Farkli tiplerdeki interstisiyel
hiicrelerin bazal lamina, kaveola, ylizeyel sisternalar ve gap junctionlar gibi diiz kas hiicre
karakteristik 6zelliklerini gostermelerinden dolay1 bazi arastirmacilar tarafindan 6zellesmis
veya modifiye diiz kas hiicreleri olduklar1 kabul edilmektedir. Ancak interstisiyel
hiicrelerin kas hiicrelerinde oldugu gibi iyi diizenlenmis kontraktil elemanlar1 yoktur.
Fibroblast benzeri hiicrelerden biiyilk gap junctionlari, fazla miktarda intermediate
filamanlar1 ve mitokondirileri, diizlesmis sisternalar1 olan kaba endoplazmik retikulumlari,
1yi gelismis diiz endoplazmik retikulumlar1 ve karakteristik yogun boyanan sitoplazmalari
olmasi ile ayrilirlar. Interstisiyel hiicreler ince uzun sitoplazmik uzantilar igermesi
nedeniyle sinir hiicrelerine benzemektedirler. Ancak bu uzantilarin ndrofilamanlar
icermedikleri, yerine fazla miktarda vimentin filamanlar icerdigi bilinmektedir (180).
Ayirict tanida  transmission-elektron mikroskobisi yol gostericidir. Bazal lamina,
sitoplazmik bosluklar, membranla iligkili yogun bantlar, sitoplazmik yogun cisimcikler, bol
miktarda diiz endoplazmik retikulum ve mitokondrilerinin bulunmasi Cajal hiicrelerinin

elektron mikroskobu tarafindan ayirdedilebilen myoid sitolojik 6zellikleridir. Bununla
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birlikte graniiler endoplazmik retikulumun orta derecede dilate olmus sisternalar1 ve iyi
gelismis sekretuvar aparatinin olmasi ise fibroblast benzeri 6zelliklerini olusturur (181).
Makrofajlar; elektron mikroskobu sayesinde yiizeyel kompleks invajinasyonlarinin olmasi
ve karakteristik vezikiil 6zellikleri nedeniyle Cajal benzeri hiicrelerden ve fibroblastlardan
kolayca ayirt edilebilir (181). Cajal’in interstisiyel hiicreleri, sayilan tiim bu hiicrelerden
baska ndronlardan, glial hiicrelerden, endotelyal hiicrelerden, eozinofillerden ve bazen de

lenfosit ve plazma hiicrelerinden de ayirdedilmelidir.

Cajal’in interstisiyel hiicrelerinin c-kit antikorlar1 ile pozitif boyanma 6zelligine
sahip oldugu bilinmektedir. C-kit antikorlar1 (anti-c-kit), Cajal’in interstisiyel hiicrelerinin
sitoplazmik membraninda bulunan c-kit reseptorlerine immiinhistokimyasal metodlarla
baglanarak pozitif boyanma 6zelligi gosterirler. C-kit ayn1 zamanda tirozin kinaz sinyal
iletici yolunu aktive eden bir protoonkogendir (11). C-kit + hiicreler sadece Cajal hiicreleri
degildir, mast hiicreleri de c-kit + boyanma 6zelligine sahiptir, ancak mast hiicreleri daha
cok mukoza ve submukoza yerlesimlidir (182). Cajal’in interstisiyel hiicreleri
histokimyasal olarak alcian mavisi (ph= 0.5) ve toluidin mavisi kullanilarak ya da
immiinhistokimyasal olarak triptaz boyalar1 ile mast hiicrelerinden ayirt edilebilirler (183).
Cajal hiicreleri immiinoreaktivite yontemiyle belirlenen myozin ve aktin gibi diiz kas
hiicreleri ile ortak oOzelliklere sahiptir ancak diiz kas hiicrelerinden farkli olarak Cajal
hiicrelerinde kontraktil flamanlar daha azdir ve saptanabilir diizeyde desmin salgiladiklar1

gosterilememistir (184).

2.3.6.Saptama Yontemleri

Cajal hiicrelerinin saptanmasinda kullanilan histolojik yontemler

1. Metilen mavisi: Boyanmis hiicrelere ¢cok az zarar veren gercek vital bir boyadir ve
deney hayvanlarinda Cajal’m  interstisiyel  hiicrelerinin  subgruplarinin
saptanmasida kullanilmistir (174). Metodun Cajal’in interstisiyel hiicreleri i¢in
selektivitesi tamamen doku biitiinliigiiniin korunmasma baghdir. Ayrica, metilen
mavisinin oksijen tiikketimini arttirmasi yliziinden doku biitiinliigliniin korunmasi ve
boyanin diffiizyon problemine yol agmasi bu metodun karsilagilan diger

problemleridir (185).
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2.

3.

4.

Osmik asit / Cinko Iyodiir: Osmik asit / ¢inko iyodiir karisimi temas ettigi tiim
hiicreleri hizla 6ldiirerek boyar. Cinko iyodiir metodunda ve ¢inko iyodiir i¢eren bir
grup vital / supravital metodlar Cajal’in interstisiyel hiicrelerinin ve sinirlerin
selektif boyanmasmna neden olur. Fakat aldehit fiksasyonu bu metodun
selektivitesini tamamen bozar. Bunun oOtesinde, ¢inko iyodiir metodu temelde
oldukca kaba bir yontemdir ve selektivitesi kontrolsiiz durumlara bagli degisebilir

(186).

Lipofilik Karbosiyanin Boyasi: Metilen mavisinden daha az fotosensitiviteye sahip
bir vital boyadir. Diisiik hiicre toksisitesi vardir. Fare kolonunda bu boyanin
hiicrelere baglanmasi1 sonucunda transmission-elektron mikroskobisi ile Cajal’in

interstisiyel hiicreleri gosterilmistir (187).

Rhodamine 123: Bu boya, cesitli hiicre tiplerinde mitokondrinin boyanmasinda
kullanilir. Ward ve arkadaslar1 Rhodamine 123 ile kopek kolonunda diiz kas ile

birlikte Cajal’in interstisiyel hiicrelerinin subgrubunu géstermislerdir (188).

Cajal hicrelerinin saptanmasinda kullanilan histokimyasal yontemler

I.

2.

3.

Diaforezis ve nitrik oksit sentaz: Cajal’n interstisiyel hiicrelerinin tanimlanmasinda
bu histokimyasal yontem ile sitoplazmada elektron yogun birikimler transmission-

elektron mikroskobisi kullanilarak gosterilmistir (189).

Manganez siiperoksit dismutaz: Fang ve Christensen 1995 yilinda, rat kolonunda
Cajal’in  interstisiyel hiicrelerinin  subgrubunda NADH-diaforez aktivitesi

gostermislerdir (190).

Hem oksijenaz 2: Gegmis ¢aligsmalarda fare ince barsaginda Cajal’in interstisiyel
hiicrelerinin subgruplar1 bu yontem ile saptanmistir. Ayrica viicudun diger
sistemlerinde de hem oksijenaz 2 enzimi ile pozitif reaksiyon veren noral hiicreler

de saptanmustir (191).

Cajal hicrelerinin saptanmasinda kullanilan immiinometodlar

I.

Vimentin: Vimentin kemirgen ince barsaginda ve kopek kolonunda Cajal’in
interstisiyel hiicrelerini isaretlemede kullanilmistir (192). Fakat fibroblastlarin da

vimentin ile + boyanabilecekleri unutulmamalidir.
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2. C-kit (CD 117 reseptor proteini): Cajal’in interstisiyel hiicrelerinin yiizeyinde
tanimlanan ve biliyiime faktorii reseptorii olan bir protoonkogendir. Transmembran
proteini olan c-kit eksternal ligant baglayict komponent ile sitoplazmik tirozin
kinaz komponentlerinden olusmustur. Tirozin kinazin aktive olmasi ile hiicre
uyarilir (11). C-kit, Cajal’in interstisiyel hiicreleri agmin yapist ve dagilimini
belirleyen basit ve giivenilir bir immiinometottur. Maeda ve arkadaslar1 tarafindan
1992 yilinda c-kit antikoru yardimi ile Cajal hiicrelerinin gosterilmesinden sonra bu
hiicreler ile ilgili yapilan aragtirmalar ivme kazanmistir (11). C-kit pozitif hiicreler
once gastrointestinal sistemin diiz kas hiicrelerinde tespit edilmistir. Cajal’in
interstisiyel hiicreleri ile sik¢a karisan fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri c-kit
negatiftir (193). Torihashi ve arkadaslar1 kit immiinoreaktif hiicrelerin elektriksel
aktivitelerini ilk defa fare barsaginin dig tabakasinda tespit etmislerdir (192). Son
yillarda yapilan bircok ¢aligmada Cajal’in interstisiyel hiicrelerinin saptanmasi igin

c-kit antikoru kullanilmastir.

3. Siklik GMP: Elektriksel stimiilasyon sonucunda nitrik oksidin uyarilmasit siklik
GMP’de artisa yol acar ve bununla beraber Cajal’in interstisiyel hiicreleri
goriintiilenir. Yalnizca Cajal’in interstisiyel hiicreleri ile birlikte diiz kas

tabakalarmin da goriintiilendigi unutulmamalidir (194).

4. CD 34: Fibroblast benzeri hiicreler, baz1 stromal ve endotelyal hiicrelerde de
bulunabilen bu hematopoietik hiicre antijeni ile Cajal’in interstisiyel hiicreleri

pozitif boyanma 6zelligine sahiptir (195).

2.3.7. Cajal’in intersitisiyel Hiicrelerinin Patolojik Bulgular ile iliskileri

Cajal’in interstisiyel hiicrelerinin patolojik durumlar ile iliskisi, en ¢ok
gastrointestinal sistem motilite bozuklugu ile ilgili olan hastaliklarda ve stromal tiimorlerde
arastirilmistir. Patolojik dokularda Cajal’in interstisiyel hiicreleri ilk defa 1977 yilinda
Cortesini tarafindan elektron mikroskobu kullanilarak insan distal 6zefagusunda,
Aakalazya’da gosterilmistir  (196). Akalazyada Cajal’in interstisiyel hiicreleri
organellerinin azaldig1 ve Cajal hiicre sebekelerinin agikca kesintiye ugradigir ve sinir
sonlanmalarinin azalmasmin da motilite bozukluguna katkida bulunabilecegi gosterilmistir.

Rumessen 1996 yilinda iilseratif kolitli hastalarda elektron mikroskobu kullanarak yaptigi
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bir calismada Cajal’in interstisiyel hiicrelerinde lipofusinik cisimlerin artigmi ve
ultrayapisal degisikliklerin oldugunu gostermistir (197). Langer tarafindan yapilan bir
calismada infantil hipertrofik pilor stenozunda immatiir bir ultrastriiktiirel yapmnin oldugu
saptanmistir (198). Hirschsprung hastaliginda ve bazi neonatal psddoobstriiksiyonlu

vakalarda da Cajal’in interstisiyel hiicrelerinin anormal dagilimi gosterilmistir (199, 200).

Patolojik durumlar ile Cajal hiicreleri arasindaki iliskilerin tespitinde son yillarda c-
kit kullanilmaktadir (11). Yapilan caligmalarda c-kit + hiicrelerin azaldig1 ve/veya
hiicrelerin dagilimi ile ilgili patolojik durumun olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Motilite
degisikliklerinde Cajal’in interstisiyel hiicrelerinin  ultrayapismin  ve patolojik

degisikliklerinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

2.3.8. Uriner Sistemde Cajal Benzeri Hiicreler

Cajal benzeri hiicrelerin yapisi, fonksiyonu, patolojik durumlarla iligkisi ile ilgili
cok sayida arastirma yapilmistir. Bu hiicreler ile ilgili yapilan ¢aligmalarin ¢ogu her ne
kadar gastrointestinal sistemde yapilmis olsa da son yillarda artan bir hizla iiriner sistem
calismalarina da rastlamaktayiz. Cajal benzeri hiicrelerin renal pelvis, iireter, mesane ve
iiretradaki morfolojik ve fizyolojik 6zelliklerinin kesfi, bu dokularin hiicresel etkilesimine
dair yeni bilgiler saglayacagi gibi iiriner sistem hastaliklarinin tedavilerinde de yeni

gelismelere imkan saglayacaktir.

Cajal’imm interstisiyel hiicrelerinin barsakta pacemaker gorev iistlendikleri
kanitlanmistir. Bu durum dogal olarak spontan aktivite 6zelligine sahip diger diiz kaslarin
benzer hiicreler igerebilecegine dair siiphelere neden olmustur. Dolayisiyla bir baska
dokuda saptanan benzer hiicrelerin de benzer rol oynadiklarmni diistinmek hayal {riinii
olmayacaktir. Mesane dolum siiresince, mesaneyi destekledigi diisiiniilen myojenik, diisiik
diizeyde, miksiyonu baslatmayan, arka planda spontan kontraksiyonlar gosterilmistir (201).
Lang ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada renal pelvisin in vitro incelenmesinde, diiz
kaslarda pacemaker mekanizmanin varligmi gerektiren ritmik aktivite izlenmistir (202).
Ayrica bir diger ¢alismada ise iiretranin toniis gelistirme yetenegi, liretral diiz kasin
kontraktilitesinin diizenlendigi anlamin1 akla getirmistir (203). Uriner sistemde ilk defa
Klemm ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir caligmada, kobaylarin iist {iriner sisteminde

Cajal benzeri hiicreler gosterilmistir. Calismada hiicrelerin morfolojik ve elektrofizyolojik
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Ozelliklerinin ortaya konmasi ile bu hipotez desteklenmistir. Bu hiicrelerin pacemaker
aktiviteleri pelvikaliksiyel bileske ve proksimal renal pelviste membran potansiyeli
seklinde kaydedilmistir. Ancak distal renal pelvis ve iireterde herhangi bir pacemaker
aktivitesine rastlanmamistir. Cajal benzeri olan bu hiicrelerin yiizeyinde c-kit reseptorii
saptanmamistir (204). Bunun sebebinin c¢alismanin teknik eksikliginden dolay1 oldugu

distintilmiistiir (177).
Ust Uriner Sistemde Cajal Benzeri Hiicreler

Ust iiriner sistemin idrari, bobrekten mesaneye iten spontan peristaltik hareket
gosterdigi biliniyordu. Bu aktivite, domuzlarda istisnai olmak {izere memelilerin biiyiik bir
cogunlugunda, renal pelviste baskin olmakla birlikte distal iireter boyunca azalmaktadir
(205). Gegtigimiz birka¢ dekat boyunca spontan elektriksel ve mekanik aktiviteyi siirdiiren,
atipik diiz kas hiicresi (ASMC) diye adlandirilan 6zellesmis hiicrelerden olusan pacemaker
bolgenin varligir bilinmekteydi (206). Klemm ve arkadaslarinin yaptigi calismada, bu
hiicrelerin proksimal renal pelviste yogun olarak bulunduklar1 ve ultrayapisal olarak diiz
kas hiicrelerinden ayrildiklar1 gosterilmistir (4). Bu calismada diiz kas hiicresinin % 60
kontraktil filaman i¢cerirken ASMC’nin % 40 oraninda icerdigi, ASMC’nin bir hiicresel ag1
sekillendiren dalli proseslere sahip olduklar1 ve c-kit i¢in immiinpozitif olmadiklar
gosterilmistir. Atipik diiz kas hiicrelerinin yiiksek frekansli pacemaker 6zelligi yine bu
calismada intraseliiler mikroelektrot kayitlartyla gosterilmistir (4). Ayni ¢aligmada, kobay
renal pelvisinde olup da iireterde olmayan morfolojik olarak Cajal benzeri hiicrelere
benzeyen yeni bir hiicre tanimlanmistir (4). Bu hiicrelerin fibroblastlardan bir¢ok
kaveolalar1 ve inkomplet bazal laminalar1 olmasiyla ayrildiklarini ileri stirmiislerdir. Atipik
diiz kas hiicrelerine benzer sekilde, Cajal benzeri hiicreler birgok prosese sahip oldugu ve
diiz kas hiicreleri ile junctional baglanti1 yapmakta oldugu ileri siiriilmiistiir. Fakat hem
ASMC’den hem de diiz kas hiicresinden kontraktil filamanlarin eksikligi ile kolayca
ayrilmakta oldugu diisiiniilmiistiir. Kobaylarda yapilan ilk caligmalarda Cajal benzeri
hiicreler immiinpozitif bulunmazken, daha sonra yapilan ¢alismalarda mesane ve iiretrada
gosterildigi gibi st Uriner sistemde de c-kit + Cajal benzeri hiicreler raporlanmaya
baslamistir. Bu gecikmenin c-kit antikor panelinin kullanimma veya belki de tiirler arasi
farkliliklara bagli oldugu sanilmaktadirr (177). C-kit + Cajal benzeri hiicrelerin
ireteropelvik bileskede, diiz kas demetleri arasinda ve fare, insan ve diger memeli

tiirlerininin proksimal iireterinde lamina propriya ve kas tabakasinda yerlesimleri
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gosterilmistir (8, 207-209). Tim bu calismalarda tipik olarak Cajal benzeri hiicre

varliginin, proksimalden distale dogru gittikge azaldig1 rapor edilmistir.
Alt Uriner Sistemde Cajal Benzeri Hiicreler

Mesane: Mesane lirotelyum iceren mukoza, lamina propriya ve bunlarm altindaki
muskiiler tabakay1 iceren detrusor kasindan olusan bir organdir. Ayrica lamina propriyanin
duyusal sinirlere ve bag dokusuyla desteklenen zengin bir vaskiiler aga sahip oldugu da
bilinmektedir. Ote yandan detriisdriin intramural ganglionlarla zengin inervasyonu da
gosterilmistir. Mesane dolum ve bosaltim fonksiyonunun sinirsel kontrol ve diiz kas
kontraksiyonlariyla saglandigi da yeterli bir sekilde tanimlanmistir. Kobay ve insan
mesanesinde nitrik oksit stimiilasyonu sonrasinda mesanenin morfolojik goriintiilerinde
barsaktaki Cajal hiicrelerini animsatan hiicreler icerdikleri gosterilmistir (210, 211). Smet
ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢alismada diiz kaslarda bulunmayip Cajal benzeri hiicreler ve
diger mezenkimal kokenli hiicrelerde tipik olarak bulunan vimentin ve ara filamanlar i¢in
immiinpozitif boyanan hiicre gruplar1 gdsterilmistir ve bu calisma diger arastirmacilara
mesanenin, Cajal benzeri hiicreler i¢erdigini diisiinmeleri i¢in yol gosterici olmustur (211).
Her ne kadar Cajal benzeri hiicreler i¢in selektif olmasa da vimentin antikorlari, Cajal
benzeri hiicreler igeren hiicre tiplerini gostermek i¢in dnemlidir. McCloskey ve arkadaslari
daha sonra kobay mesanesinin ger¢ekten Cajal benzeri hiicreler icerdigini gosterebilmek
icin c-kit antikoru kullanmistir ve bu calisma daha sonraki bir¢ok ¢alismaya yol gosterici
rol iistlenmistir (10). Yapilan iki farkli caligmada Cajal benzeri hiicre gruplar1 c-kit ve
vimentin antikorlar1 kullanilarak lamina propriya bolgesinde tanimlanmistir (212, 213). Bu
lamina propriyadaki Cajal benzeri hiicreler kendi aralarinda bir ag yapmak i¢in baglanti
olusturmuslardir. Lamina propriyadaki Cajal benzeri hiicre ag1 mukozal sinirler ile yakin
iliskilidir. Bu iligki c-kit + hiicrelerin konfokal goériintiilemede sinirlerle baglant1 yaptiginin
gosterilmesiyle ve elektron mikroskobik caliymalarda sinir uglar1 ile lamina propriyadaki
Cajal benzeri hiicreler arasinda yakin iliskinin ortaya konmasiyla desteklenmistir (212,
214). Ost ve arkadaslar1 Cajal benzeri hiicrelerin vanilloid reseptdr immiinreaktivitesini

rapor etmislerdir (215).

Insan, fare ve kobay mesanesindeki detriisor bolgesinde Cajal benzeri hiicrelerin
diizeni, mukozalardakine gore dikkat ¢ekici sekilde farklidir. Detriisoriin 3-D konfokal
goriintiilemesinde c- kit + Cajal benzeri hiicrelerin detriisoriin diiz kas demetleri sinirmda

yerlestigi gosterilmistir (216). Bu hiicrelere intramiiskiiler Cajal benzeri hiicreler
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denmektedir. Yapilan calismalara gore ultrayapisal olarak, intramiiskiiler Cajal benzeri
hiicrelerin barsaktaki Cajal’in interstisiyel hiicrelerine olduk¢a benzer 6zelliklere sahip
olduklar1 bulunmustur (217, 218). Diiz kas demetleri sinirindaki bu uzanmis dall1 hiicreler
bazal laminaya, yaygin diiz ve graniillii endoplazmik retikulumlara, golgi komplekslerine,
kaveolalara, mitokondrilere, ince ve ara filamanlara ve merkezde yerlesmis cekirdeklere
sahiptirler. Kalin filamanlar ve yogun cisimciklerinin olmayisiyla diiz kas hiicresinden,
fibroblastlarin karekteristik 6zelligi olan dilate diiz endoplazmik retikulumlarmin olmayis1
yaninda ve bazal laminalarmin olmasiyla da fibroblastlardan ayrilirlar. Detriisérde ayni
zamanda lamina propriyadaki Cajal benzeri hiicrelere daha yakin benzerligi olan Cajal
benzeri hiicre subtipleri mevcuttur ki bu hiicreler interbundle Cajal benzeri hiicreler olarak
adlandirilirlar. Bu subtipler c-kit ve vimentin pozitiftirler ve detriisor diiz kas demetleri
arasindaki bosluklarda bulunan her bir subtiplerle baglant1 yaparlar (219). Morfolojik
kanitlar, lamina propriyadaki Cajal benzeri hiicrelerin iirotelyumun altinda, tahminen
irotelyal hiicreler tarafindan salinan kimyasal transmitterlere yanit verebilen bir ag
olusturduklarint ve mukozal sinirlerle iletisim kurduklarini, dahasi altta yatan detriisor
Cajal benzeri hiicre ve/veya diiz kasa direkt olarak bilgi naklettiklerini gostermektedir.
Alternatif olarak lamina propriyadaki Cajal benzeri hiicreler Sui ve arkadaslarinin
disiindiikleri gibi mesane dolulugunu duyabilen ve mukozal duyusal afferentlere bilgi

gonderebilen stretch-sensor gorevi de gorebilirler (220).

Uretra: Uretrada yapilan Cajal benzeri hiicreler ile ilgili ilk calisma Smet ve
arkadaslar1 tarafindan 1996 yilinda yayimlanmis olup, fare ve insan iiretrasinda
immiinhistokimyasal yOntemlerle morfolojik olarak Cajal’in interstisiyel hiicrelerine
benzeyen hiicreler gosterilmistir (211). Tavsan iretrast diiz kasinda, intraseliiler
mikroelektrot yontemiyle bakilan elektriksel aktivitelerde, barsaktaki Cajal’m interstisiyel
hiicreleri tarafindan {iretilen, yavas dalgayr animsatan spontan gecici depolarizasyon
dalgalarinin varligr bildirilmistir (220). Bununla beraber iiretranin, Cajal benzeri hiicreler
icerdigine dair yeterli kanit Sergeant ve arkadaslar: tarafindan tavsan iiretrasinda yapilan
calismayla gosterilmistir. Bu ¢aligmada tavsan iiretrasi muskiiler tabakasinda ¢ogunlukla
igsi, diiz kas hiicreleri yaninda daha az sayida morfolojik olarak barsaktaki Cajal’in
interstisiyel hiicreleri benzeri hiicreleri animsatan dalli, yildizs1 sekilli ve lateral uzantilarla

uzamis hiicreler gosterilmistir (7).

Lyons ve arkadaslar1 anti-c-kit ve anti-vimentin kullanarak Cajal benzeri hiicrelerin

sirkiiler ve diiz kas tabakalar1 i¢ine yerlestiklerini ve diiz kas hiicreleri ile parelel
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seyrettigini gostermislerdir (222). Dahasi tliretral Cajal benzeri hiicrelerin pacemaker rolleri
olabilecegi fikriyle tutarli olarak bu hiicrelerin diiz kas hiicrelerinin en yakminda
olduklarma isaret etmislerdir. Ayn1 calismada c- kit + hiicrelerin morfolojik profillerine
gore birkac subtipten bahsedilmistir. Ancak kesin bir dille iiretral Cajal benzeri hiicrelerin
subtiplerin tanimlandig1 calisma Garci'a-Pascual ve arkadaslar1 tarafindan 2008 yilinda
yapilmistir. Bu calismaya gore iiretra duvarindaki Cajal benzeri hiicrelerin subtipleri
lamina propriya, muskiiler tabaka ve seroza ile iligkili Cajal benzeri hiicreler seklindedir

(223).

Anti-c-kit ve anti-ndrofilaman kullanilarak intramural sinirler ile Cajal benzeri
hiicreler arasindaki iligkiyi arastiran calismalarda, kaslarin i¢ine dogru giren sinirlerle,
Cajal benzeri hiicreler arasindaki yakin iligki gosterilmistir. Bu ¢alismalarda Cajal benzeri
hiicrelerin aktivitesinin, bu hiicrelerin yakin komsulugundaki sinir hiicreleri tarafindan

salinan norotransmitterlerce kontrol edilebilecegi diisiiniilmiistiir (222, 223).
Uriner Sistemde Patolojik Durumlar ile Cajal Benzeri Hiicreler Arasindaki iliski

Mesanede bulunan Cajal benzeri hiicrelerin farkli subtiplerinin morfolojik ve
fizyolojik caligmalari, bu hiicrelerin normal mesane fonksiyonuna katkida bulunmaya aday
olan yeni hiicreler olduklarini1 gostermektedir. Bununla beraber glincel arastirmalar Cajal
benzeri hiicrelerin mesane dolum ve bosaltimmdaki gercek rollerinin ne oldugunu yeterli
diizeyde netlestirebilmis degildir. Bu hiicreler ilk kesfedildiklerinde bazi arastirmacilar
Cajal benzeri hiicrelerin bir pacemaker gorev iistlendigini, dolum sirasinda mesane
duvarinda spontan aktiviteden ve bu spontan aktivitenin yayilmasindan sorumlu
olabileceklerini diistinmiislerdir. Detriisor ve lamina propriyadaki Cajal benzeri hiicrelerin
her ikisinde de spontan elektriksel aktivite ve Ca™* sinyali yaydiklar1 gosterilmisken, bu
sinyallerin detriisér diiz kasmnin aktivitesini diizenlemekte rol oynadiklarina dair yeterli

kanit heniliz yayimlanmamustir.

Cajal benzeri hiicrelerin c-kit’1 eksprese ettikleri kesfi, in vivo ve in vitro
¢alismalarda kit reseptoriinii bloke etmek icin Glivec® (imatinib mesylate) kullanimini
giindeme getirmistir. Glivec®, Kronik Myelositer Losemi ve Gastrointestinal Stromal
Timor tedavisinde tirozin kinaz, PDGF reseptorii, bcr-abl ve c-kit’i hedef alarak
kullamlmaktadir. Biers ve arkadaslar1 Glivec®’in, kobaylarda yapilan sistometrik

calismalarda mesane kapasitesini, idrar siklign1 ve spontan aktiviteyi azalttigini
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gdstermislerdir (224). Bir baska calismada ise Glivec™’in izole edilmis kobay detriisor
y

dokusunda, spontan elektriksel ve mekanik aktiviteyi azalttig1 bildirilmistir (225).

Cajal benzeri hiicrelerin varligi ve aktivitesi, patolojik durumlar ile
karsilastirildiginda saglikli mesanede daha az 6neme sahip gibi goriinmektedir. Normal
dokuya oranla asir1 aktif mesane orneklerinde, c- kit + Cajal benzeri hiicrelerin artmis
sayilar1 ve ilging olarak Glivec™’in detriisér kontraksiyonlarma énemli inhibitor etkileri de
gosterilmistir (224). Ote yandan Kubota ve arkadaslar1 eksternal obstriiksiyon sonrasinda
kobay mesanesinde Cajal benzeri hiicrelerin sayisindaki artisa deginmislerdir (217).
Normal erigkin farelerle kiyaslandiginda, spinal kord hasarlanmasi sonrasi, farelerin
mesane lamina propriyasinda artmis connexin 43 ekspresyonu spontan aktivitenin artmis
kordinasyonu ile iliskili bulunmustur (226). Dahas1 Glivec”’in, spinal kord hasar1 yapilan
farelerin mesanesinde gelismis spontan kontraksiyonlarda inhibitor etkisi kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak daha belirgin bulunmustur (227). Roosen ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada asir1 aktif mesanede immiinhistokimyasal boyama ile lamina propriyada Cajal
benzeri hiicre sayilar1 kismen artarken, connexin-43 ekspresyonunun daha ¢ok arttigini
gostermiglerdir. Bu artigi, gap junction sayilarinin artmasma baglamislardir (228).
Piaseczna Piotrowska ve arkadaslar1 normal mesane ile megasistis-mikrokolon intestinal
hipoperistalsis sendromlu hastalarin mesanelerinden alinan O6rneklerde Cajal benzeri
hiicrelerin varligin1 kiyaslamiglar ve sendromik hastalarda Cajal benzeri hiicrelerin
olmadigint gostermislerdir (229). Sendromik mesanelerin flask, non-obstriiktif ve
disfonksiyone olmasi, obstriiktif agir1 aktif mesanede Cajal benzeri hiicre sayilarmin arttigi

bulgusunu desteklemektedir.

Uretra ile ilgili yapilan bir calismada tavsan iiretrasinda hem Cajal benzeri
hiicrelerde hem de diiz kas hiicrelerinde frekansi ve siiresi mesaneden farkli olan spontan
Ca sinyali kayit edilmistir (230). Bu sinyal Cajal benzeri hiicrelerde dakikada 3 kez
tekrarlarken, diiz kas hiicresi i¢in bu frekans degisiklik gostermektedir. Bu tablo her ne
kadar Cajal benzeri hiicrelerin pacemaker hiicre oldugu hipotezini desteklemese de bazi
yazarlar Cajal benzeri hiicrelerin bagsibos bir pacemaker gibi davrandigmi, optimum
diizeyde aktivitesini siirdiirerek, uygun {retral toniisii iretmek i¢in diiz kasa multipl
random depolarizan girisler yaptigmi dne siirmiislerdir. Uretral Cajal benzeri hiicrelerin
fonksiyonunu anlamada en 6nemli ve kisitlayict faktor, normal insan iiretral dokusunun
sinirli kullanilabilirligi olmasina karsin van der Aa ve arkadaslar1 insan iiretrasinda, Cajal

benzeri hiicrelere benzeyen c-kit + hiicrelerin varhigini gdstermislerdir (231). Uretral diiz
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kas toniisiiniin iiriner kontinansa verdigi destek bilinmektedir. Cajal benzeri hiicrelerin
aktivitesi gercekten iiretral diiz kas toniislinii regiile ediliyorsa, arastirmacilar alt {iriner
sistem semptomlarmin varligini, lretral Cajal benzeri hiicrelerin fonksiyonuna ya da

sayisina dayandirilabilecegi diisiincesindedirler.

Ust iiriner sistem ile ilgili patolojik durumlara goz atacak olursak bu alanda ilk gdze
carpan c¢alisma Solari ve arkadaslarmin yaptigi calismadir. Bu ¢alismada tireteropelvik
bolge darligi olan ve olmayan vakalarin kas tabakalarinda c-kit pozitif hiicrelerin
ekspresyonu incelenmistir. Calismada sirkiiler kas tabakasinin i¢ katmaninda yer alan Cajal
benzeri hiicrelerin kas fiberlerine paralel yerlesimde olduklar1 goriilmiistiir. Bu hiicrelerin
sadece kas tabakasinda olduklar1 ve kontrol grubunda tireteropelvik bolgede oldukca fazla
c-kit pozitif hiicre goriilmesine karsin tlireteropelvik bolge darligi olanlarda bu hiicrelerin
seyrek oldugu veya olmadigir bulunmustur (8). Eken’in 2009 yilinda yaptigi ¢alismada,
ireteropelvik bolge darligi nedeniyle dismembered pyeloplasti yapilan olgular CD117
kullanilarak  immiinhistokimyasal yOntemle incelenmis ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda darligi olan vakalarda iireteropelvik bileske bdlgesinde sirkiiler kas
tabakasina yakin ve kas liflerine paralel seyreden, igsi yapida ve dentritik uzantilar1 kas
lifleri arasina dogru giren c-kit pozitif boyanan interstisiyel Cajal benzeri hiicrelerin
sayisinda istatistiksel olarak anlamli azalma bulunmustur (232). Kuzgunbay’in
calismasinda ise distal iireter ligasyonu yapilan sicanlarda iireteropelvik bolgede Cajal
benzeri hiicrelerinin say1 ve morfolojilerinde meydana gelen degisiklikler degerlendirilmis
ve ligasyon yapilan grup ile kontrol ve sham grubu karsilastirildiginda, Cajal benzeri hiicre
sayisinda istatistiksel olarak anlamli artis saptanmis ve ge¢ donemde hiicre sayilari
azalmigtir. Cajal benzeri hiicrelerde baslangigta meydana gelen artisin, ilerleyen
donemlerde azalmasinin nedenini peristaltik aktivitedeki azalma olarak yorumlanmistir
(233). Bu ¢alismanin devamu niteligindeki bir diger ¢alismada hidronefrotik nonfonksiyone
bobrek nedeni ile nefrektomi yapilan olgular kontrol grubu ile karsilastirilmis ve ¢alisma
grubunda renal pelvis ve proksimal ireterlerde lamina propria ve muskularis propria
katmanlarinda CD117 ile pozitif boyanan Cajal benzeri hiicrelerin sayisinda anlamli
azalma saptanmistir. Bu sonuca gore obstriiksiyon sonrasi kronik siirecte peristaltizmin
kaybi ile beraber Cajal benzeri hiicrelerin sayilarinin azaldig: diistiniilmiistiir (234). Sonug
olarak bu iki c¢alismada birbirini destekler niteliktedir ve Cajal benzeri hiicrelerin

peristaltizim ile yakin iligkili olabileceklerini gdstermektedir.
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Arena ve arkadaslarmin 2007°de primer obstriiktif megaiireteri olan 8 vaka ile
yaptiklar1 bir c¢alismada, obstrilksiyonun proksimalinde kalan dilate segmentlerde
longitudinal ve sirkiiler kas tabakalarinda c-kit pozitif boyanan interstisiyel hiicre
dagilimlarinin normal oldugu ancak dar segmentlerde belirgin sekilde diiz kas hipoplazisi
ve az sayida ya da hi¢ interstisiyel hiicre olmadigi tespit edilmistir. Longitudinal kas
tabakasinda Cajal benzeri hiicrelerin yoklugu, c- kit pozitif embriyolojik kas hiicre

prekiirsorlerinin yoklugu ile agiklanmistir (235).
Testis ve Cajal Benzeri Hiicreler

Testikiiler histoloji genellikle tiibiiler, peritiibiiler ve intertiibiiler veya interstisiyel
kompartmanlar olarak ele alinir. Her bir kompartmanin hiicresel igerigi ve fonksiyonu
farklidir. Kabaca tiibiiler kompartmanda Sertoli hiicresi ve germinal hiicreler, peritiibiiler
kompartmanda ise myoid hiicreler bulunmaktadir. Peritlibiiler kompartmanda myoid
hiicreler androjen bagimhdirlar, seminifer tiibiiller1 kusatirlar ve bazal lamina
komponentlerini sekrete ederler (236). Bu kontraktil 6zellikli peritiibiiler myoid hiicreler
seminifer tiibiillerin motilitesini regiile edebilmektedirler. Interstisiyel alanda ise Leydig

hiicresi ve arterioller bulunmaktadir.

Ullrich ve arkadaslar1 testiste c-kit membran reseptoriiniin, hiicrelerin
proliferasyonu ve apoptozisini diizenledigini, hiicre migrasyonu ile ilgisi oldugunu
diistinerek embriyofetal-immatiir testiste, somatik hiicreler (Sertoli ve Leydig) ve germinal
hiicreler (spermatogonyum tip A ve tip B) tarafindan bu reseptoriin eksprese edildigini
gostermislerdir. Ayn1 calismada, germ hiicre olusum evresinde bazi mayotik evrelerde
tamamlanmamis c-kit protein tanimlanmistir (12). Yapilmis bir diger ¢alismada ise prostat
kanserli ve orsiektomi yapilmis 10 hastanimn testislerinde yapilan incelemede interstisiyel
alanda c-kit’e kars1 sitoplazmalarinda ve peri-niikleer alanlarinda gili¢lii immiin reaksiyon
gosteren, belirgin niikleuslu ve c¢ekirdekleri belirgin kirmizims: halo ile g¢evrili Cajal
benzeri hiicreler tanimlanmistir. Bu hiicrelerin seminifer tiibiillerin periferine yakin,
peritiibiiler hiicreler ile yakin temasta ve Leydig hiicre gruplarindan ayr1 sekilde lokalize
olduklarmi gosterilmistir. Tiibiiler ve peritiibiiler alanlar ise c-kit reaksiyonu agisindan
negatif olarak bulunmustur (13). Yine aymi ¢alismada, testisin enine kesitlerinde komsu
seminifer tiibiillerde farkli evrelerde germinal hiicrelerin goriildiigiinden ve kompleks bir
hiicresel iligkiden bahsedilmektedir. Bu kompleks hiicresel iligkilerin intestinal sistemde

bulundugu gibi c-kit + hiicrelerle iyi regiile edilebilecegi diisiiniilmiistiir. Bu sebepten
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dolay1 seminifer tiibiillerin kontraktilitesi ve intertiibiiler sivinin yer degistirmesinin c-kit
pozitif hiicrelerin aktivitesi vasitasiyla diizenleniyor olabilecegi diisiincesi glindeme
gelmektedir. Rothschild ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise c-kit + hiicrelerin tiibtiler
motiliteyl regiile ettigi, seminifer epitelyumda proliferasyonu ve apoptozisi diizenledigi

one siirtilmektedir (14).

Normal testis gelisimi primordial germinal hiicrelerin gelisimine ve Sertoli hiicre
prekiirsorlerine baglhidir. Tim bu olaylarm protein kinaz III tarafindan kodlanan
protoonkogen c-kit’in ekspresyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir (237). Genel
olarak testiste Cajal benzeri hiicreler ile ilgili yapilan caligmalarin sonuglarma gore;
motilite, sekresyon ve hiicre c¢ogalmasmm c-kit regiilasyonunun kontrolii altinda
olabilecegi  dislniilmistiir. Bu regiilasyonun da eriskin  erkek fertilitesini

diizenleyebilecegi One stiriilmiistiir (238, 239).
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3.GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2004 - Aralik 2011 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi Uroloji Béliimiinde NOA nedeniyle TESE yapilan
644 olgu icerisinden 99 olgu calisma grubu olarak, normal spermatogeneze sahip oldugu
diistiniilen ve obstriiktif azoospermi nedeniyle TESE yapilan 104 olgu icerisinden 20 olgu
da kontrol grubu olarak c¢alismaya dahil edildi. Calisma grubundaki olgular testis
biyopsilerinde hipospermatogenez, matiirasyon arresti, sertoli cell only sendromu, atrofi ve
fibrozis saptanan 99 hastadan olusmaktaydi (hipospermatogenez grubunda 19, matiirasyon
arresti grubunda 40, SCOS grubunda 20 ve testikiiler atrofi ve fibrozis grubunda 20 hasta).
Olgularin testis biyopsilerinden elde edilen orneklerin peritiibiiler ve perivaskiiler
alanlarindaki Cajal benzeri hiicre sayilarinin saptanmasi i¢in immiinhistokimyasal

yontemle CD117 boyamas1 gergeklestirildi.

Histopatolojik inceleme: Her olguya ait parafin bloklardan 5 mikronluk kesitler
hazirland1 ve kesitler polilizinli lamlara almd1. Immiinohistokimyasal ¢alisma protokolii su

sirayla uygulandi.

1) Polilizinli lama alman 6rnekler 75°C sicaklikta etiivde 20 dakika bekletildikten
sonra 5’er dakika iki farkli ksilen ve 5’er dakika iki farkl alkol icerisinde olmak
iizere toplamda 20 dakika oda sicakliginda bekletilerek deparafinizasyon islemine

tabi tutuldu.
2) Boldistile su ile yikandi.

3) PT Link Dako cihazinda 95°C sicaklikta 20 dakika antijen retrival ve endojen

peroksit uzaklastirma islemleri yapildi.
4) Yikama buffer soliisyonunda 20 dakika tamponlandi (soguma ve tamponlama i¢in).

5) Autostainer Link 48 cihazinda caligmaya alindi (Cihaz peroksidaz blok,
inkiibasyon, HRP kit, Kromojen DAB ve hematiksilen boyanama asamalarini

gerceklestirmektedir). Bu asamalar sirasiyla:
. Yikama buffer soliisyonu
il.  Yikama buffer soliisyonu
ii.  Endojen Enzime Blok- Envision Plex Peroksidase Blocking, 5 dakika
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iv.  Yikama buffer soliisyonu

v.  Primer antikor uygulamasi (CD117, C-kit, Code A4502, 1/1500 diliisyon,
DAKO, DENMARK), 25 dakika

vi.  Yikama buffer soliisyonu

vii.  Labelled polymer, En Vision Flex/ HRP (Code K&8000, DAKO,
DENMARK), 20 dakika

viii.  Yikama buffer soliisyonu
ix.  Yikama buffer soliisyonu

X.  Substrate DAB Chromogen, Substrate Working Solution (Mix) (Code
SM803, DAKO, DENMARK), 10 dakika

xi.  Yikama buffer soliisyonu

xii.  Contrstain-Envision  Flex Hematoxylin (Code SM806 DAKO,
DENMARK), 5 dakika

xiit.  Deiyonize su

xiv.  Yikama buffer soliisyonu

xv.  Deiyonize su

6) Dokularin iizeri Aqueous- Mont (Scy Tek, Ref: AML090) damlatilarak lamel ile
kapatildi.

Ornekler 151k mikroskobunda incelendi. Kullanilan kromojen nedeniyle kahverengi
boyanma pozitif kabul edildi. Isik mikrokobik incelemede Olympus BXS51 mikroskop
kullamldi. Bir biyiik bityiitme alani 0,88 mm’ olarak hesapland1 ve toplam 4 biiyiik
bityiitme alaninda (toplam 3,5 mm?*’lik bir alanda) peritiibiiler ve perivaskiiler CD117
pozitif Cajal benzeri hiicreler sayildi. Ardindan elde edilen Cajal benzeri hiicre sayilar1 3.5

ile boliinerek 1 mm?’ye diisen ortalama Cajal benzeri hiicre sayilar1 hesaplandi.
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Istatistiksel Analiz: Veriler SPSS 17 paket programinda degerlendirilmistir. Oncelikle
siirekli degerlerin tanimlayici istatistikleri yas i¢in ortalama + standart sapma seklinde;
hiicre sayilar1 ise ortanca (minumum — maksimum) bi¢iminde ifade edildi. Veri analizi
yapilirken 6ncelikle parametrik testlerin 6nsartlar1 (normallik ve varyanslarin homojenligi)
kontrol edilmistir. Onsartlarin saglanmadig1 belirlenmistir. Bu sebeple bagimsiz 3 grup
degiskenler (toplam, perivaskiiler ve peritiibiiler hiicre sayilari) i¢in Kruskal Wallis testleri
kullanilmistir. Coklu karsilagtirmalar i¢in Dunn testi kullanilmistir. Birinci tip hata 0.05°de

sabit tutulmustur (o= 0.05).
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4.BULGULAR

Normal spermatogenez olan kontrol grubundaki olgularin yas ortalamasi 34.35 yil
(2644 y1l) iken, calisma grubundaki NOA’I1 hastalarin yas ortalamasi1 34.22 y1l (19-65 yil)
idi. Mikroskobik incelemede Cajal benzeri hiicreler immiinhistokimyasal boyamada
kullanilan kromojen nedeniyle kahverengi renkte goriindiiler. Anti c-kit ile boyanan bu
hiicreler radyal olarak dallanma igeren uzantilar icermekte idi. Interstisiyumda yerlesen
Cajal benzeri hiicrelerin c-kit ekspresyonu yaptigini bildigimiz mast hiicrelerinden ayrt
edilmesi i¢in ayn1 kesitlerin toluidin boyasi ile karsilastirilmali incelemeleri yapildi. Mast
hiicrelerinin morfolojik olarak yuvarlak oval sekli ve metakromatik graniiler sitoplazmalar1
ile mavi-mor renkte boyanarak farkli bir goriiniime sahip olduklar1 goriildii. Bu graniillerin
proteoglikanlar icerdikleri ve bunlarin da histamin ve heparine baglandiklar1 bilinmektedir.
Cajal benzeri hiicre sayilarinin gruplara gore dagilimi Tablo 4.1 ve Sekil 4.1°de

gosterilmistir.

CDI117 ile yapilan immiinhistokimyasal incelemelerde kontrol grubu olarak alinan
obstriiktif azospermi grubuna gore tiim gruplarda Cajal benzeri hiicre sayilar1 artmisti. Bu
artis hipospermatogenez, matiirasyon arresti ve SCOS’da giderek artan bir ivme
gostermekte idi. Testikiiler atrofi ve fibrozis grubunda ise Cajal benzeri hiicre sayilari
azalma egiliminde idi. Matiirasyon arresti ve SCOS grubunda saptanan toplam Cajal
benzeri hiicre sayilar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla
sayida idi (Tablo 4.2). Subgruplari kendi arasinda toplam hiicre sayilar1 agisindan
kiyasladigimizda ise SCOS grubundaki hiicre say1 fazlaliginin hipospermatogenez grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu goriildii (p= 0.005). Cajal benzeri
hiicrelerin testiste daha ¢ok seminifer tiibiil etrafinda bulunduklari, daha az sayida hiicrenin
ise perivaskiiler mesafede oldugu goriildii. Calisma ve kontrol gruplarmin testisteki Cajal
benzeri hiicrelerin dagilimlarinin 151k mikroskobik olarak birbirine olduk¢a benzer 6zellik
sergiledikleri, ayn1 zamanda tiim gruplardaki Cajal benzeri hiicrelerin c-kit ile boyanma

yogunlugu ag¢isindan da farklilik olmadig: goriildii.

Kontrol grubu (Sekil 4.2), hipospermatogenez (Sekil 4.3), matiirasyon arresti (Sekil
4.4), SCOS (Sekil 4.5) ve testikiiler atrofi ve fibrozis (Sekil 4.6) subgruplarinda peritiibiiler

ve perivaskiiler alanlardaki Cajal benzeri hiicreler gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Gruplara gore Cajal benzeri hiicre sayilarinin dagilimlari

Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak gdsterildi, n= olgu sayilari.

Cajal Benzeri Hiicre Sayis1 Dagilim (%)
Hiicre/ mm® Peritiibiiler Perivaskiiler P
Kontrol grubu (n= 20) 2.43 (1.14-5.14) 88.2 11.8
Hipospermatogenez (n= 19) 3.14(2-06) 90.9 9.1 1
Matiirasyon Arresti (n= 40) 4(1.43-743) 85.7 14.3 .006
SCOS (n=20) 4.57 (3.43 -9.43) 87.5 12.5 .000
Atrofi ve Fibrozis (n= 20) 3.86 (1.14 - 6.29) 85.2 14.8 156
10,000
g2
*
8,000
30 -
6,000 )
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Sekil 4.1. Gruplara gore toplam Cajal benzeri hiicre sayilari

Her bir kutunun ortasindaki yatay ¢izgi ortanca degeri (50. yiizdelik) gosterirken kutularin alt ve tist kenarlari
sirastyla 25. ve 75. ylizdelik degerleri ifade etmektedir. Kutularm alt ve iist kisminda uzayarak giden
gubuklarla sirasiyla minumum ve maksimum degerler gdsterilmistir. Daire sembolii uzak degerlere sahip
olgulari, yildiz sembolii ise asir1 degerlere sahip olgular1 gostermektedir.
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Sekil 4.2. Kontrol grubu olgularinin testis dokusunda Cajal benzeri hiicreler (CD117; X400)

Siyah ok ile peritiibiiler, beyaz ok ile perivaskiiler Cajal benzeri hiicreler gdsterilmistir.

Sekil 4.3. Hipospermatogenez grubundaki olgularmnin testis dokusunda Cajal benzeri hiicreler
(CD117; X400)

Siyah ok ile peritiibiiler, beyaz ok ile perivaskiiler Cajal benzeri hiicreler gosterilmistir.
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Sekil 4.4. Matiirasyon arresti grubundaki olgularinin testis dokusunda Cajal benzeri hiicreler
(CD117; X400)

Siyah ok ile peritiibiiler, beyaz ok ile perivaskiiler Cajal benzeri hiicreler gosterilmistir.

Sekil 4.5. SCOS grubundaki olgularinin testis dokusunda Cajal benzeri hiicreler (CD117; X400)

Siyah ok ile peritiibiiler, beyaz ok ile perivaskiiler Cajal benzeri hiicreler gosterilmistir.



Sekil 4.6. Testikiller atrofi ve fibrozis grubundaki olgularinin testis dokusunda Cajal benzeri
hiicreler (CD117; X400)

Siyah ok ile peritiibiiler, beyaz ok ile perivaskiiler Cajal benzeri hiicreler gosterilmistir.
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5.TARTISMA

Yaklasik 150 yildir Cajal’in interstisiyel hiicreleriyle ilgili ¢ok sayida caligma
yapilmustir. Ik olarak gastrointestinal sistemde sinir ve barsak diiz kas hiicreleri ile iliskili
primitif pacemaker hiicre olarak tanimlanan bu hiicrelerin benzerleri, ilerleyen yillarda
iiriner sistemde de tanimlanmis ve birgok ¢alismanin merkezinde yer almislardir. Cajal’in
interstisiyel hiicreleri intestinal sistemde sinir ucu ile diiz kas hiicreleri arasinda yer alan ve
peristaltik hareket i¢in gereken yavas elektriksel dalga iletiminden sorumlu hiicreler olarak
gosterilmislerdir. Peristaltik hareketlerin bozuklugu ile seyreden Hirschsprung’s hastaligi,
infantil hipertrofik pilor stenozu, yavas gecisli konstipasyon gibi intestinal sistem
hastaliklarinda c-kit immiinreaktivitesinde azalma, Cajal’in interstisiyel hiicrelerinin
sayllarinda azalma ve dagilimlarinda bozulma oldugu goriilmiistiir (198, 200, 240). Bu
nedenle motilite degisikliklerinde Cajal’in interstisiyel hiicrelerinin ultrayapisinin ve
patolojik degisikliklerinin degerlendirilmesi hastaligin degerlendirilmesinde 6nemli rol

oynamaktadir.

Cajal benzeri hiicreler tipki gastrointestinal sistem motilitesinde oldugu gibi
iireteral peristaltizmin yayilmasi, kordinasyonu ve diizenlenmesinde 6nemli role sahip
olabilirler. Ureteropelvik bileske obstriiksiyonunda ekspresyonu azalan Cajal benzeri
hiicreler nedeniyle peristaltik dalgalarm iletiminde aksaklik goriilebilir. Bunun sonucunda
da renal pelvisten iiretere idrar iletiminde problemler olabilir (8, 241). Ureter peristaltizmi
ve Cajal benzeri hiicreler arasindaki iligki ile ilgili birkag calisma yapilmistir. Solari ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada obstriikte insan iireteropelvik bileske
spesmenlerinde c-kit + Cajal benzeri hiicrelerin yogunlugunun azaldigi gosterilmis ve
ireteropelvik bileske darlik etiyolojisinde Cajal benzeri hiicrelerin azhi§inin rol
oynayabilecegi One siirtilmistiir (8). Yine iireteropelvik bileske darligi ve Cajal benzeri
hiicreler arasindaki iliski ile ilgili yapilan bir bagka calismada tireteropelvik bileske darligi
nedeniyle dismembered pyeloplasti yapilan olgularin doku 6rnekleri CD117 kullanilarak
immiinhistokimyasal yontemle incelenmis ve ¢aligma grubunda kontrol grubuna gore c-kit
pozitif boyanan Cajal benzeri hiicrelerin sayisinda istatistiksel olarak anlamli azalma
izlendigi belirtilmistir (232). Kuzgunbay tarafindan yapilan bir ¢aligmada distal iireter
ligasyonu yapilan sicanlarda iireteropelvik bileskede Cajal benzeri hiicrelerin say1 ve
morfolojilerinde meydana gelen degisiklikler arastirilmis olup deneysel darlik gelistirilen
grupta obstriikksiyonun erken doneminde hiicre sayilar1 artmis bulunurken, ligasyondan

sonraki 3. ay olan ge¢ donemde hiicre sayilarinin azaldigi saptanmistir. Cajal benzeri
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hiicrelerde baglangigta meydana gelen artisin ilerleyen donemlerde azalmasinin nedeninin
peristaltik aktivitedeki zamanla ortaya ¢ikan azalmaya bagli oldugu one siiriilmiistiir (233).
Bu calismaya benzer bir ¢alismada ise hidronefrotik nonfonksiyone bobrek nedeni ile
nefrektomi yapilan olgular kontrol grubu ile karsilastirilmis ve ¢alisma grubunda kontrol
grubuna gore renal pelvis ve proksimal iireterlerinin lamina propria ve muskularis propria
katmanlarinda CD117 ile pozitif boyanan Cajal benzeri hiicrelerin sayisinda anlamli
azalma saptandigi belirtilmistir. Uriner peristaltizminin kayboldugu bu vakalarda bu
hiicrelerin azalmasi, motilitenin olmadig1r dokularda Cajal benzeri hiicrelerin azaldig1 ve
dolayisiyla bu hiicrelerin motilite regiilasyonunda rol aldiklar1 seklinde yorumlanmistir.
Yazarlar, elde edilen calismanin sonucuna gore Kuzgunbay’in calismasinin iireter
motilitesinin bozuldugu akut ve subakut déonemi, kendi ¢aligmalarinin ise kronik dénemi
yansittigini diisiinmiislerdir. Dolayis1 ile bunu obstriiksiyon sonrasi erken donemlerde
obstriiksiyona yanit olarak artan peristaltik aktivite ile birlikte Cajal benzeri hiicrelerin
sayisinda artig, kronik siiregte ise peristaltizmin kayb ile beraber Cajal benzeri hiicrelerin
sayisinda azalma oldugu seklinde yorumlamiglardir (234). Cajal benzeri hiicrelerin iiriner
sistemde pacemaker aktivitelerini géstermeye yonelik yapilan morfolojik calismalarin yani
stira elektrofizyolojik calismalar da yapilmistir. Renal papillalardan distale dogru gidildikce
renal pelviste ASMC ile birlikte Cajal benzeri hiicrelerin de kontraktil elektriksel akimi
baslattig1 ve yaydig1 goriilmiistiir (4, 242).

Arrighi ve arkadaglari immiinfloresan mikroskobi ile c-kit + Cajal benzeri
hiicrelerin mesane duvarinda interstisiyel alanda, diiz kas demetlerinin ve intramural
sinirlerin yakininda yerlesim gosterdiklerini gostermislerdir. Bu ¢aligmanin sonucuna gore
arastirmacilar, mesane duvarini inerve eden intramural sinirler ile yakin komsuluklarindan
dolayr Cajal benzeri hiicrelerin detriisoriin fazik kontraksiyonlarindan sorumlu
olabilecegini One siirmiislerdir. Dahasi, idrarin depolanmasi ve miksiyon sirasinda {iretra
ve mesane diiz kas aktivitesinin regiilasyonunda pacemaker rolleri olabilecegini
diisiinmiislerdir (243). Uriner sistemde Cajal benzeri hiicreler ile ilgili yapilan bir
derlemede bu hiicrelerin normal mesanede olas1 fonksiyonlar: i¢in sadece izleyici rol
olarak m1 gorev aldiklari, mesanenin ihtiyaglarina yanit olarak diiz kas hiicrelerinin
aktivitesini mi diizenledikleri veya mesane duvarindaki heterojen hiicre gruplarinin (diiz
kas hiicresi, sinir hiicreleri, mikrodamarlar ve iiretelyal hiicreler) karmasik sistemleri
arasinda haberlesmeyi ve bilgi naklini saglayici primer rolleri mi olduklarinin tam olarak

aydmlatilamadig1 goriilmektedir. Eldeki mevcut kanitlara dayanarak yerlesimleri, komsu
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hiicreler ile yapisal baglari, membran reseptorleri ve iyon kanallarmin ekspresyonu ile olan
iliskilerine gore Cajal benzeri hiicrelerin mesanede bir¢ok rolii oldugu ve mesanenin
fizyolojik veya patofizyolojik durumuna gore farkli gorevler alabilecekleri vurgulanmistir

(177).

Tavsan iiretrasinda yapilan bir caligmada iiretral diiz kas demetleri arasinda c-kit +
hiicrelerin varlig1 floresan mikroskopi ile gosterilmistir. Uretranin nitrik oksit sentaz igeren
noronlarla yaygin sekilde inervasyonu, nitrik oksidin miksiyon sirasinda iiretral sfinkterde
aktif relaksasyon saglayici rolii ve c-kit + interstisiyel hiicrelerin noérojenik nitrik oksit
sentaz iceren ndronlarla yakin iliskilerinin gdsterilmesi c-kit + hiicrelerin iiretral toniis
iizerinde kontrol edici etkilerini desteklemektedir (244). Dolayisiyla interstisiyel hiicrelerin
iiretral sfinkter ile 1lgili sorunu olan {iriner inkontinans hastalarinda ilag¢ tedavileri i¢in yeni
hedefler olabilecekleri diistiniilmiistiir. Vaz deferenste Cajal benzeri hiicreler ile ilgili
yapilan bir deneysel ¢alismada ise vaz ligasyonu sonrasi ligatiire edilen vaz segmentinin
proksimalinde Cajal benzeri hiicrelerin sayisinin obstriiksiyonun erken doneminde arttigi,
gec donemde ise azaldigi saptanmis ve bu sonug ise hiicrelerin obstriiksiyonun erken
doneminde obstriiksiyonu yenmek i¢in sayica arttiklar1 ve obstriiksiyonun devaminda da

motilite olmadigi i¢in zamanla azaldiklar1 seklinde yorumlanmustir (9).

Infertilite ile basvuran erkeklerin %15°1lik bir kismmda nedenin azoospermi oldugu
bilinmektedir (140). Nonobstriiktif azospermili hastalarda spermatozoa bulmak amaciyla
TESE operasyonu yapilmaktadir. Daha Once konvansiyonel yontemle yapilan TESE
operasyonu giliniimiizde mikrodiseksiyon yontem ile yapilmaktadir. Bu yontemle olgun
spermatozoa bulma ihtimali %40-60 arasinda degismektedir (157). Testikiiler sperm
ekstraksiyonu oncesinde testislerde sperm bulunma ihtimalini kesin olarak dngdrecek bir
klinik test bulunmamaktadir. Ancak, bu konuyla ilgili ¢ok sayida calisma yapilmis ve
bircok parametre degerlendirilmistir. Bu parametreler arasinda da testis hacmi, daha 6nce
yapilan testis biyopsisi sonucu, serum inhibin-B ve FSH diizeyi ilk etapta goze
carpmaktadir. Testis hacmiyle ilgili yapilan ¢caligmalarda, TESE’de sperm bulma basarisi
ile testis hacminin korele olmadigi goriilmiistiir. Zira 5 ml’den daha diisiik hacimli
testislerde dahi sperm bulunabildigi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (163). Keza ayni
sekilde serum FSH diizeyinin de TESE’de sperm bulma basarisi {lizerine direkt olarak
iligkilendirilmemistir (165). Testis biyopsisi ele alinacak olursa, giiniimiizde biyopsi tani
aracl olmaktan uzaklagsmistir. Zira dokuya verilecek olan hasar goz Oniine alindiginda

biyopsi tani araci degil de tedavi amacli yapilmasi glindeme gelmektedir. Eldeki tiim
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parametrelerden tek akla yatkin olan1 ve caligmalarla destekleneni serum inhibin-B
diizeyidir. Ballesca ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada serum inhibin-B diizeyinin belirli
bir seviyenin altinda olmasin1 TESE’de spermatozoa bulma sansini azalttig1 gosterilmistir
(167). Her ne kadar aksini ortaya koyan ¢aligsmalar olsa da giinlimiizde serum inhibin-B
diizeyindeki diisiikliigiin TESE ile spermatozoa bulma sansmi diisiirdigli kabul
edilmektedir. Buna ragmen giinlimiizde TESE Oncesinde testiste spermatozoa bulunma
thtimalini etkileyecek olan testise 0zgii molekiiler ajanlar ile ilgili ¢cok sayida calisma

yapilmaktadir.

Bir protoonkogen olan c-kit tarafindan kodlanan kit proteininin hiicre yiizeyinde
tirozin kinaz i¢in transmembran reseptor oldugu bilinmektedir. Stem cell factor bu hiicre
ylizey proteini i¢in bir ligand gorevi goriir. Stem cell factor ile kit proteini arasindaki iliski,
aralarinda germinal hiicreler ve mast hiicrelerinin de bulundugu bir dizi hiicre gruplarmin
matiirasyonunda, gelisiminde ve proliferasyonunda goze ¢arpmaktadir (245). Bu etkilesim
sayesinde pubertal donemde pre-spermatogonya, spermatogonya A ve B’ye farklilagir.
Ullrich ve arkadaglarinin yaptigi calisma ise bu bulgular1 destekler niteliktedir. Bu
calismada c-kit membran reseptoriiniin tip A ve tip B spermatogonyalar tarafindan
eksprese edildigi, bundan sonraki mayotik evrelerde de tamamlanmamis c-kit proteini
varlig1 gosterilmistir (12). Yoshinaga ve arkadaglar1 farelerdeki spermatogenez lizerine c-
kit’in roliinii arastirdiklar1 ¢alismada erken embriyogenez siiresince primordiyal germ
hiicrelerindeki gelisimin durmasidan dolayi c-kit’deki olas1 bir mutasyonun steriliteye yol
actigin1 bulmuslardir. Ayrica, diferansiye tip A spermatogonyalarin farklilasmasi i¢in c-
kit’e ihtiya¢c duyduklarin1 ancak primitif tip A spermatogonyalar ile spermatojenik kok

hiicrelerin c-kit’den bagimsiz olduklarmi 6ne stirmiiglerdir (246).

Testiste Cajal benzeri hiicrelerin aragtirmalar1 ise ¢ok yeni gibi goriinmekle birlikte,
bu hiicrelerin varligi ilk olarak 2008 yilinda Rodriguez ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmistir.  Yapilan bu c¢alismada prostat timorii tanili 10 olgunun orsiektomi
materyallerinde testis dokusunda interstisiyel alanda c-kit + Cajal benzeri hiicrelerin
varligii gosterilmistir (13). Bu calismadaki olgularin testis dokularmda CDI117
kullamilarak Cajal benzeri hiicre sayilarmimn peritiibiiler alanda 0.4 hiicre/ 0.25 mm” oldugu
bulunmugstur. Bizim calismamizda ise bu hiicre sayilar1 kontrol grubunda peritiibiiler
alanda 2.4 hiicre/ 1 mm’ iken bu oran SCOS grubunda 4.5 hiicre/ lmm’ ye kadar
yiikselmistir.  Rodriguez’in c¢aligmasinda peritiibiiler alanda bulunan Cajal benzeri

hiicrelerin sayis1 | mm® ye gore ise 1.6 hiicreye tekabiil etmektedir. Bu say1, calismamizda
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kontrol grubunda saptanan 1 mm®de ortalama 2.4 hiicre sayisma yakin bir degerdir.
Calismada Cajal benzeri hiicre sayisinin bizim c¢alismamiza gore daha diisiik saptanmasi
mikroskoplarin ve dijital makinalarin model ve kalibrasyon farkliliklarina bagli olabilir.
Buna ragmen bu g¢alisma grubunda bulunan ileri yaslardaki prostat tiimorli hastalarda
hiicresel reaksiyonlarin, hiicre motilitesinin ve dolayisiyla spermatogenezin de biiyiik bir
olasilikla durmus oldugunu diisiinecek olursak Cajal benzeri hiicre sayilarmin bizim

kontrol grubuna gore bu nedenlere bagli olarak azalmis olabilecekleri sdylenebilir.

Rodriguez ve arkadaslarinin bu hiicrelerin peritiibiiler myoid hiicrelerle yakin
temasta oldugunu, intertiibiiler sivinin ve hiicrelerin motilitesinde ve sekresyonunda gorev
aldiklar1 fikrini ortaya atmasi ¢alismamiz i¢in baslangic noktasi olmustur. Nitekim {iriner
sistemin farkli bolgelerinde pacemaker 6zelligine daha 6nceden degindigimiz Cajal benzeri
hiicrelerin ~ peritiibiiler ~myoid hiicrelerle yakin  komsulugunu g6z  Oniinde
bulundurdugumuzda bu hiicrelerin testis i¢inde de pacemaker roliinii oynayabilecegi
hipotezini géz ard1 etmemek gerekir. Spermatogonya yiizeyinde bulunan kit proteini ile
etkilesime gecen stem cell factorun ayni sekilde Cajal benzeri hiicreyi de etkileyerek
germinal hiicre gelisiminin erken evrelerinde spermatogonyanin matiirasyonunda rol
oynamasi muhtemel iken matiirasyon tamamlandiktan sonra da seminifer tiibiil icerisindeki
germ hiicrelerinin motilitesine etki etmesi miimkiin gibi goriinmektedir. Calismamizda
Cajal benzeri hiicreler testiste seminifer tiibiil ¢evresinde ve perivaskiiler alanlarinda
gosterilmislerdir. Perivaskiiler alandaki hiicre sayilari, peritiibiiler alanlara gore oldukca az
sayidadir. Calismamizda, bu hiicreler obstriiktif azospermi nedeniyle TESE yapilan kontrol
grubundaki hiicrelere gore calisma grubunda sayica daha fazla bulunmustur. Hiicre
sayilarmin kontrol grubuna gore sirasiyla hipospermatogenez, matiirasyon arresti ve SCOS
gruplarinda giderek artis gostermesi ve bu artisin matiirasyon arresti ve SCOS’de
istatistiksel olarak anlamli olmasi dikkat cekicidir. Bu artis testikiiler atrofi ve fibrozis

grubunda yerini tedrici bir azalmaya birakmastir.

Calismamizda testiste Cajal benzeri hiicrelerin gosterilmesi ve bu hiicrelerin
spermatogenezin farkli asamalarindaki sayisal ve morfolojik anormalliklerinin incelenmesi
amacglanmisti. Calismamiz, literatiirde testiste c-kit pozitif Cajal benzeri hiicrelerin
gosterildigi ikinci c¢alismadir. Calismamizi planlarken bu hiicrelerin spermatogenezin
olmadig1 ya da azaldigi calisma grubunda, normal spermatogenezin oldugu kontrol
grubuna gore azalmis olarak bulunmasi durumunda bu hiicrelerin spermatogenezin

indiiksiyonunda da gorevli hiicreler olabilecekleri ihtimalini degerlendirmeyi
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disiinmiistiik. Fakat calismamizin sonucunda Cajal benzeri hiicre sayilarinin caligma
grubunda kontrol grubuna gore belirgin derecede daha fazla oldugunu bulduk. Bu
sonuglara gore bu hiicrelerin spermatogenez regiilasyonunda olumlu ya da olumsuz sekilde

rol alip almadiklarinin s6ylenmesi olduk¢a giigtiir.

Cajal hiicrelerinin gastrointestinal sistemde ve son zamanlarda da iiriner sistemde
yapilan c¢alismalar 1s18inda pacemaker hiicreler olabilecekleri diisiiniildiigiinde; Cajal
benzeri hiicre sayilarmin testis biyopsisinde kontrol grubuna gére sperm bulma thtimalleri
giderek azalan hipospermatogenez, matiirasyon arresti ve SCOS’de sperm bulma ihtimali
ile ters orantili olarak artis gostermesi bu hiicrelerin spermatogenez asamalarinda
duraklama oldugu zaman bu duraklamayr yenmek amaciyla prolifere olma egiliminde
olabileceklerini diislindiirebilir. Testikiiler atrofi ve fibrozis grubunda diger gruplardan
farkli olarak hiicre sayilarinin azalma egilimine girmeleri ise bu grupta seminifer tiibiillerin
azalmas1 ve yok olmasmma baglh Cajal benzeri hiicrelerin azaldiklar1 seklinde
yorumlanabilir. Fakat bdyle bir yorumun saglam temellere dayandirilmasi i¢in testiste
bulunan Cajal benzeri hiicrelerin elektrofizyolojik ¢alismalarla incelenmesi ve
spermatogenezi indiikleyici rollerinin olup olmadiginin arastirilmasi gerekmektedir.
Bununla birlikte bu hiicrelerin spermatozoa bulunan obstriiktif azospermi grubuna gore
spermatogenezin azaldig1 ya da hi¢c olmadigi NOA grubunda artis gostermesi, aklimiza az
onceki yorumdan ¢ok farkli olarak bu hiicrelerin spermatogenezi olumsuz yonde etkileyen
veya inhibe eden hiicre gruplar1 arasinda olabilecekleri ve bu yiizden NOA grubunda
sayica daha fazla olduklar1 ihtimalini de diistindiirmektedir. Ancak son yillarda iiriner
sistemin diger bdlgelerinde ve uzun yillardan beri gastrointestinal sistemde bu hiicrelerin
pacemaker hiicreler olabilecekleri ile ilgili yapilan ¢ok sayida yayma bakildigi zaman bu
hiicrelerin testisteki olas1 fonksiyonlari, ikinci senaryomuz ile ¢ok uyumlu olamayabilir.
Ama yapilan ¢ok sayidaki calismaya ragmen iiriner sistemde Cajal benzeri hiicrelerin
gorevi heniiz kesin olarak belirlenememistir. Dolayisiyla testisteki Cajal benzeri hiicreler
diger doku ve organlardaki gorevlerinden farkli olarak burada hiicrelerin
kontraksiyonunda, hiicreler arasi nérotransmisyonda, hiicre motilitesinin regiilasyonunda
ya da pacemaker hiicre olarak gorev almiyor olabilirler. Bu hiicrelerin ayni zamanda
spermatogenez regiilasyonundan tamamen bagimsiz olan ve peritiibiiler alanda ¢ok daha
farkli1 diizeylerdeki reaksiyonlar1 katalize edebilen hiicreler olabilecekleri gbéz ardi
edilmemelidir. Testiste bu hiicrelerin olas1 gérevlerinin belirlenmesi i¢in daha fazla sayili,

151k mikroskobuna ilaveten elektron mikroskobik ¢alismalarmm da dahil edildigi,

76



fonksiyonlarmin daha iyi anlasilmasi i¢in elektrofizyolojik ¢aligmalar ile kombine edilen
calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Bu ¢aligsmalarin yapilmasi bu hiicrelerin ayrintili bir
sekilde morfolojilerinin de daha iyi anlasilmasii saglayabilir. Hiicresel diizeyde iiriner
sistemin diger bolgelerinde yer alan Cajal benzeri hiicreler ile aralarindaki benzerlik ve

farkliliklarin anlasilmasi ise bu hiicrelerin fonksiyonlarini aydinlatmaya 1s1k tutabilir.

Sonug olarak, Cajal benzeri hiicreler, tiim iiriner sistemde oldugu gibi testiste de net
olarak gosterilebilmiglerdir. Bu hiicrelerin testiste spermatogenez ile iliskili olup
olmadigmin anlasilmasi, yapilacak olan daha genis serili ve elektron mikroskobik

incelemenin yapilacagi ¢aligmalarla miimkiin olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Cajal benzeri hiicrelerin testiste sperm matiirasyonu iizerine rolii oldugunu gosteren
bulgular 151¢inda yapilan bu c¢alismada, TESE yapilan olgularim testis biyopsi
spesmenlerinde CD117 ile pozitif boyanan Cajal benzeri hiicre sayilar1 arastirilmis ve
sonuglara gore matiirasyon arresti ve SCOS gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli artis saptanmistir. Bu sonuca gore Cajal benzeri hiicrelerin spermatogenezin
aksadig1 ya da olmadigi durumlarda arttig1 sdylenebilir. Fakat elde ettigimiz sonug, bu
hiicrelerin testiste olas1 fonksiyonlarmi aydinlatmak agisindan uzaktir. Elektrofizyolojik ve
elektron mikroskobik caligmalar, bu hiicrelerin testisteki fonksiyonlarmi ortaya koymak

icin bize oldukcga faydali bilgiler verebilir.

Urogenital sistemde Cajal benzeri hiicrelerin  yapisal ozelliklerinin  ve
spermatogenez lizerine etkilerinin daha iy1 anlagilmasi amaciyla yapilacak olan ¢alismalar,
bu hiicrelerin genital sistemdeki fonksiyonlarinin daha iyi anlasilmasina ve azoospermi ile
ilgili genital sistem patolojilerine yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine 151k

tutacaktir.
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