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OZET
ARAS, 1. Erkek Infertilitesinde Semen Parametreleri ile Sperm Kromozom
Anoploidi Sikhi iliskisinin Arastirilmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Utoloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2009.
Calismamizda oligozoospermisi bulunan infertil erkeklerde oligozoospermi derecesi
ile sperm kromozom andploidisi sikligi arasimadaki iliskinin arastirilmasi ve
kromozomal sperm niikleus profilinin yardime tireme teknikleri 6ncesi yardimct bir
test olarak kullanilip kullanilamayacaginin belirlenmesi amaglanmistir.
Kromozom anomalisi ve Y-kromozomu mikrodelesyonu bulunmayan, farklh
derecelerde oligozoospermisi bulunan 30 olgu (10 hafif, 11 orta siddette, 9 siddetli
oligozoospermi) ve 10 normozoospermik olguda sperm kromozom andploidilerinin
(kromozom 13, 18, 21, X veY) ortaya konulmas1 amaciyla FISH analizi yapilmistir.
Orta ve siddetli oligozoospermik grupta normozoospermik grup ile
karsilastirildiginda kromozom 13, 18 wve 21 dizomileri i¢in fark bulunmus
(p=<0.001), dizomi frekans1 normozoospermik gruba gore artmistir. Orta ve siddetli
oligozoospermik grupta normozoospermik grup ile karsilastirildiginda cinsiyet
kromozom dizomileri i¢in fark bulunmus (p=<0.001, p=<0.001, p=0.040), dizomi
frekans1 normozoospermik gruba goére artmistir. Tim oligozoospermik grupta
normozoospermik grup ile karsilastirildiginda diploidi i¢in fark bulunmus
(p=<0.001), diploidi frekans1 normozoospermik gruba gdre artmustir.
Calismamiz, 6zellikle yardimer tireme tekniklerine en ¢ok yonlendirilen olgu grubu
olan oligozoospermik erkeklerde sperm andploidi oraninin belirlenmesinin,
reproduktif uygulamalara gegmeden 6nce yardimci bir test olarak Onerilmesinin ve
sonuca gore hastalara genetik danigmaya yoOnlendirilmesinin uygun oldugunu
gostermistir.

Anahtar kelimeler: erkek infertilitesi, oligozoospermi, sperm andploidi, FISH.
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ABSTRACT
ARAS, 1. Investigation of the association between semen parameters and sperm
chromosome aneuploidy frequency in male infertility. Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in Department of
Urology, Eskisehir, 2009.
We aimed to investigate the association between the degree of oligozoospermia and
sperm chromosome aneuploidy frequency in male infertility and determine whether
chromosomal sperm nucleus profile would be used for a supportive test before
additive reproduction techniques.
It is supposed to put forth sperm chromosomal aneuploidies (Chromosome 13, 18,
21, X and Y) in 30 cases, without chromosomal abnormality and Y chromosome
microdeletions having several degrees of oligozoospermia (10 mild, 11 moderate, 9
severe oligozoospermia) and 10 normozoospermic cases; via FISH analysis.
It is found that moderate and severe oligospermic group had significant differance
for 13, 18 and 21 disomies (p=<0.001) comparing to normozoospermic group;
disomy frequency had increased comparing to normozoospermic group. It is found
that moderate and severe oligozoospermic group had differance for sex chromosome
disomies (p=<0.001, p=<0.001, p=<0.040) comparing to normozoospermic group;
disomy frequency had increased comparing to normozoospermic group. It is found
that all oligozoospermic groups have significant differance comparing to
normozoospermic group(p=<0.001), disomy frequency had increased comparing to
Nnormozoospermic group.
Our study has showed that determining sperm aneuploidy proportion in
oligozoospermic man whom is being directed for additive reproduction techniques,
suggested it is a supportive test before additive reproduction techniques and it is
suitable to direct the patients for genetic counseling according to the result.

Key words: male infertility, oligozoospermia, sperm aneuploidy, FISH
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1.GIRIS VE AMAC

Infertilite, bir y1l korunmasiz cinsel birlesmeden sonra gebe kalamama olarak
tamimlanir. Infertil ¢iftlerin yarisinda bir erkek faktérii s6z konusudur. Infertilitede
eger erkege ait bir problem séz konusu ise, bu siklikla sperm parametrelerinde bir
bozulma ile ortaya ¢ikar (1).

Erkek infertilitesi, etyolojisinde genetik faktorlerin de yer aldigi kompleks bir
hastaliktir. Erkek infertilitesi olgularinin  biiylik oranda idiopatik olarak
adlandirilmasi, spermatogenez ve sperm fonksiyonlarinin temel mekanizmalarinin
tam olarak anlasilamamasi ve etyolojinin bu nedenle karanlik kalmasi sebebiyledir
(2).

Infertil ¢iftlerde uygulanan yardimci {ireme tekniklerinde o6zellikle
spermatozoon niikleer kalitesi kesin olarak belirlenememektedir. Yapilan
caligmalarda semen parametreleri (sperm konsantrasyonu, motilitesi, morfolojisi) ve
sperm andploidi oranlar1 arasindaki iliski gosterilmistir. Yiiksek sperm andploidisi
oran1 yardimci iireme teknikleri basarisinda negatif bir parametredir. Andploid ve
diploid sperm iiretimine yatkinlik kromozomal olarak anormal konseptus riskini
arttiracaktir. Sonug¢ olarak bu durum implatasyon basarisizligi ve/veya gebelik
kayiplarina yol acacaktir. Ozellikle iiremeye yardime tekniklerin ICSI nin gelismesi
ile de novo kromozom anomalisi bulunan g¢ocuk sahibi olma riksinin arttig1
bildirilmektedir (3). Infertil erkeklerin spermleri kullanilarak gerceklestirilen ICSI
gibi yardimci {reme teknikleri sonrasi gebelik sonuglari, bu kromozom
anomalilerinin biiylik kisminin paternal kaynakli oldugunu bildirmislerdir (3.4,5).
FISH ¢alismalar1 ICSI yi tedavi segenegi olarak kullanan infertil erkeklerde sperm
anoploidi oraninin artmis oldugunu gdstermektedir (3,6). Ayrica semen
parametrelerinde de  anormalliklerin  olabilecegi  bildirilmektedir.  Semen
parametrelerindeki bu anormallikler sperm andploidileri ile de iligskilendirilmektedir
(3,4,7).

Genetik infertilite olgularinda spermatogenik bozuklugun altinda yatan
molekiiler mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Yapilacak genis

tabanli assosiasyon c¢alismalari, testikiiler ve spermatozoal ekspresyon g¢aligmalari,



spermatogenezin molekiiler mekanizmalarin1 aydinlatacak, gelecekte bu konudaki
tan1 ve tedavinin dogru yonlendirilmesini saglayacaktir (2).

Kromozom anomalilerinin orijinini etkileyen mekanizmalari anlamak icin
gamet hiicrelerinin incelenmesi gerekir ¢iinkii boliinme kusurlarinin biiylik bir
boliimii mayoz sirasinda olugsmaktadir. Spontan abortus ve intrauterin oliimlerin en
onemli nedeni kromozom andploidileridir. Germ hiicrelerinde kromozom
ayrilamamsi (nondijunction) sonucu meydana gelen anomaliler kromozomal
anomalili fetus ve ¢ocuklarin dogma olasiligina neden olur (3,4,5,8).

Calismamizda oligozoospermisi bulunan infertil erkeklerde oligozoospermi
derecesi ile sperm kromozom andploidisi sikligi arasinadaki iligkinin arastirilmasi ve
kromozomal sperm niikleus profilinin yardimci tireme teknikleri 6ncesi yardimet bir

test olarak kullanilip kullanilamayacaginin belirlenmesi amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. infertilite

Ciftlerin yaklasik %15’1 korunmaksizin gecen diizgiin bir cinsel hayata
ragmen ilk bir yil igerisinde ¢ocuk sahibi olamamaktadirlar. Olgularin % 20’sinde
erkek tek basina sorumlu bulunurken, % 30-40’1nda kadin faktoriine eslik eden bir
patoloji mevcuttur. Dolayisiyla, infertil ¢iftlerin yarisinda bir erkek faktorii soz
konusudur (9). Infertilitede eger erkege ait bir problem sdz konusu ise, bu siklikla
sperm parametrelerinde bir bozulma ile ortaya g¢ikar. Oysa sperm degerleri normal
olsa da cinsel fonksiyon bozukluklari ya da penil deformiteler gibi sorunlarda
infertilite nedeni olabilir. Ayrica, spermin kalitatif bozukluklar1 da her zaman
standart testlerle ortaya cikarilamayabilir. Ozellikle kromatin hasarlari, fertilizasyon
ve embriyo gelisim bozuklugu durumlari da son yillarda iizerinde sik durulan konular
arasindadir. Ortadan kaldirilmasi ile saglikli gebeliklerin elde edilebilecegi bir¢ok
cevresel faktor, degisik mekanizmalarla spermatozoanin kapasitasyonunu ve neticede
oosit ile etkilesimini olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Tedaviden yeterli sonug
almabilmesi igin, tanmm iyi konmasi gerekir. Ornegin obstriiksiyon ve
hipogonadotropik hipogonadizm tedavi edilebilir patolojiler arasinda sayilirken, viral
orsite bagli sekonder bilateral testis atrofisi geri dondiiriilemez hasardir. Ayrica, baz
azospermik erkeklerin testislerinde aktif spermatogenez odaklar1 mevcut olup, tedavi
ile sperm yapimi uyarilabilir. Eger semen analizindeki bozulmanin nedeni ortaya
konamaz ise “idiopatik infertilite” olarak tanimlanir. Tam degerlendirilmesi
neticesinde, diizeltilemeyecek bir patolojiye sahip oldugunun anlasilmasi, erkegin
gereksiz ve stres yaratacak uzun tedavi protokolleri igerisine girmesini onler. Boyle
ciftler ejakiilat spermi ya da epididim veya testislerden elde edilecek spermlerin, in
vitro fertilizasyon (IVF) / intrastoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI)’nda kullanilmasi
ile ¢ocuk sahibi olabilirler. Biitliin bunlara ek olarak, altta yatan nedenin genetik
oldugunun bilinmesi, dogacak cocugun maruz kalabilecegi anomaliler hakkinda
ailenin Onceden bilgilendirilmesi bakimindan son derece Onem tasir. Biitiin bu
nedenler sonucunda, infertilite olgularinda erkegin ayrintili  bir sekilde

degerlendilmesi ¢ok dnemlidir. Diger yandan, saglikli bir gebeligin basarilabilmesi



icin optimal degerlendirme protokolii igerisinde erkek faktoriiniin normal
bulunmasinin yam sira kadinda ovulasyon, tubalarin agiklig1 ve fonksiyonel durumu,

uterus kavitesinin durumu ile servikal faktdrlerin de ortaya konmus olmasi1 gerekir

(1).

2.2.Genital Embriyoloji

Genetik organlarin gelisimi  genetik programlanma, hiicre farklilagmasi,
hormonal uyari, enzimatik aktivite ve dokunun yeniden yapilanmasini igeren
karmasik bir siiregtir. Embriyo’nun cinsiyeti fertilizasyon esnasinda, ovumdan gelen
X kromozomu, spermden gelen X veya Y kromozomunun birlesmesi ile belirlenir.
Genetik seks, gonadal seksi belirler. Gonadal seks de daha sonra sirasiyla internal
duktal sistem ve dis genitallerin uygun bir sekilde doniisiimiinii saglar. Ancak,
genetik seks fertilizasyonda belirlenmesine ragmen, embriyonun erkek veya disi

morfolojik 6zellikleri yedinci haftaya kadar gelismeye baslamaz (10).

2.1.1. Gonadlarin gelisimi

Gonadlar (testisler ve overler ) li¢ embriyoner kaynaktan koken alir:
Mezotelyum (posterior abdominal duvari déseyen mezodermal epitel), mezensim
(mezotelyum altindaki embriyonik bag dokusu), primordial germ hiicreleri.

Dordiincii haftanin baslarinda, “yolc sac” mn endodermal hiicreleri arasinda
biiylik ve sferik olarak primitif seks hiicreleri (primordial germ hiicreleri) goriintir
hale gelir. Besinci haftada mezonefrozun ventromedial kesimindeki mezoderm
kalinlasmaya baglar. Altinda kalan mezengimin prolifere olmasiyla bir siskinlik —
genital kabarti- olusur. Bu esnada “yolc sac”in arka duvarindaki primordial germ
hiicreleri dorsal mezenter boyunca genital kabartinin i¢cine go¢ ederler. Embriyo
katlanirken “yolc sac” in dorsal kismi1 da embriyonun i¢ine katilir. Altinci haftada
genital kabartidan uzanan parmaksi epitelyal kordlar (primer seks kordlari) alttaki
mezengim i¢ine dogru biiyliyerek primordial germ hiicreleri ile birlesir. Bu sathaya
kadar gonadlar morfolojik olarak indiferansiyedir ve dista korteks, icte medulla kismi
vardir. Bu sirada hem erkek, hem de disi embriyolarda mezonefrik kanallarin
lateralinde paramezonefrik (Miiller) kanal adi1 verilen yeni bir ¢ift kanal gelismeye

baslar. Kalinlasmis kdlomik epitelin invaginasyonundan olusan bu kanallarin kaudal



uclar yapisarak trogenital siniisle birlesir. Kranial uglar ise kolomik bosluga

(gelecekteki periton) agilir (10).

2.2.2. Erkek Genital Yapilarin Gelisimi

SRY (“Y”kromozomunun seks belirleyici bolgesi)’nin etkisiyle primitif seks
kordlarinin mediiller bolgesindeki hiicreler Sertoli hiicrelerine farklilagsmaya
baslarken kortikal bolgedeki hiicreler dejenere olurlar. Seks kord hiicreleri sadece
SRY proteini varliginda Sertoli hiicrelerine farklilasirlar; aksi taktirde seks kordlar
ovaryan folikiillere farklilasirlar. Yedinci haftada, farklilasan Sertoli hiicreleri testis
kordlarint olusturmak iizere organize olurlar. Germ hiicreleri ile iliski igindeki bu
kordlar pubertede seminifer tilibiilleri olusturacaklardir. Seminifer tiibiillerin
distalindeki testis kordlar1 da bir liimen gelistirerek bir takim ince duvarli kanallara
doniigerek rete testis’i olustururlar. Gelisen gonadin medialinde, rete testisin tiibiilleri
mezonefrik kanaldan gelisen 5-12 adet duktuli efferentes ile birlesirler. Vaz deferens
de mezonefrik kanaldan gelisir. Bu esnada, testis yuvarlak hale gelmeye baslar ve
etrafindaki mezonefrozla iligkisi azalir. Testis gelistikce, dejenere olan kortikal seks
kordlar1 tunika albuginea adini alan ve giderek kalinlasan bir bag dokusu tabakasi
koélomik (periton) epitelyumden ayrilir. Tunika albuginea nin gelismesi fetustaki
testikiiler gelismenin karakteristik ve tanisal bir 6zelligidir. Giderek biiyiiyen testis,
mezorsium ad1 verilen kendi mezenterine asili hale gelir.

SRY nin etkisiyle farklilasip, gelisen Sertoli hiicreleri MIF (Miillerian-
Inhibiting Factor) ad1 verilen bir glikoprotein hormon salgilamaya baslar. MIF, 8 ila
10 haftalar arasinda paramezonefrik (Miiller) kanallarin hizla gerilemesine yol agar.
Eriskin erkekte Miiller kanali artiklar1 appendiks testis ve prostatik utrikul olarak
goriilebilir. Disi embriyolarda MIF olmadig1 i¢in miiler kanallar1 gerileme gdstermez
(11).

Genital kabartinin mezensimal hiicrelerinden 9. ve 10. haftalarda SRY
proteinine yanit olarak Leydig hiicreleri gelisir. Bu endokrin hiicreler testosteron
tiretirler. Gelisimin erken evrelerinde testosteron iiretimi plasental koryonik
gonadotropin tarafindan kontrol edilirken, ilerleyen asamada pitiiiter gonadotropinler
kontrolii ele alir. Leydig hiicrelerinin testosteron salgilamasi mezonefrik kanallarin
vaz deferense doniismesini uyarir. Duktuli efferenteslerin rete testisle birlesmesi 9.

haftada baslayip 3. aya kadar stirer (10).



Seminal vezikiiller distal mezonefrik kanallardan gelisirken, prostat ve
bulboiiretral glandlar {irogenital siniisten gelisir. Vezikiila seminalisler 10. haftada
filizlenme gosterirler. Prostat da ayn1 esnada pelvik {iretradan endodermal
tomucuklanmalar geklinde gelismeye baslar. Prostatin gelisimi testosteronun 5a-
rediiktaz tarafindan dihidrotestosterona doniistiiriilmesine bagl olarak etrafindaki
mezensim tarafindan uyarilir. Prostatik tomurcuklanmalar baglangigta 5 bagimsiz
solid prostatik kordlar seklindedir. Bu kordlarda 11. haftada liimen ve glandiiler asini
gelisir; 13. haftada ise testosteron seviyesinin artmasi ile birlikte sekretuvar aktivitesi
baslar. Prostatin gelisimi, androjenlerin etkisi altinda, mezensim-epitel etkilesimine

baghdir (12,13).

2.2.3. D1s Genitallerin Gelisimi

Dis genitallerin gelisimi 7. haftaya kadar her iki cinste de benzerdir. Ayiric
cinsel ozellikler 9. haftada goriilmeye baslar, ancak dis genitaller 12. haftaya kadar
tam olarak farklilasmazlar.

Doérdiincii haftadan 7. haftanin basina kadar dis geniataller indiferansiyedir.
Dordiincli haftanin basinda, her iki cinste de kloakal membranin kranial ucunda
prolifere olan mezensim, bir genital tiiberkiil olusturur. Hemen akabinde, kloakal
membranin her iki yaninda labioskrotal kabartilar ve iirogenital katlantilar gelisir.
Genital tiiberkiil uzayarak bir fallus olusturur. Glans klitoris ve glans penisin
primordiumu bir koroner sulkus ile fallusun gévdesinden ayirt edilebilir. Erkek ve
disi embriyolarda dis genitallerin goriiniimii 12. haftaya kadar birbirine benzerdir.

Indiferansiye dis genitallerin erkeklesmesi fotal testislerin iirettigi testosteron
tarafindan indiiklenir. Fallus penisi olusturmak iizere biiyliyiip uzarken, iirogenital
katlantilar penisin ventral yiiziinde iiretral olugun lateral duvarlarini olusturur. Bu
oluk, Ttrogenital siniisiin fallik kismindan wuzanan endodermal hiicrelerin
proliferasyonuyla (uretral plate) kaplanmustir. Urogenital katlantilar spongioz
liretray1 olusturmak iizere penisin ventral ylizeyi boyunca birbirleriyle birlesirler.
Yiizey ektodermi penisin orta hattinda birleserek penil rafe’yi olusturur ve spongioz
tiretray1 penisin i¢ine alir. Endodermal kdkenli uretral katlantilarin birbirleriyle orta
hatta olan birlesmeleri glans diizeyine ulagsmadan 6nce durursa, ventralde yiizey
ektodermi de bu yapilarin iizerini ortecek sekilde gelisemez, yani ventral yiizde

prepisyum ve frenulum gelismez. Spongioz uretra ve frenulumun gelisimi



tamamlandiginda glans penisin ucundan baslayip iceri dogru ilerleyen ektodermal
hiicreler spongioz uretra ile birlestiginde, distal uretra ve eksternal uretral meatusun
da gelisimi tamamlanmis olur.

Onikinci haftada glans penisin ¢evresindeki ektodermde iceri dogru dairesel
bir ilerleme baglar ve durdugunda prepisyumu olusturur. Korpus kavernozum ve
korpus spongiosumlar fallus icindeki mezensimden gelisirler. Labioskrotal kabartilar
skrotumu olusturmak icin birbirlerine dogru biiyiliyerek birlesirler. Bu katlantilarin
birlesme hatt1 skrotal raphe olarak goriiliir.

Fotal gelisim esnasinda testisler 10. torasik seviyedeki pozisyonlarindan asagi
dogru inerler. Gonadlarin baglangigtaki inisleri gubernakuluma baghdir. Testisler
liclincii aydan sonra internal inguinal halka seviyesine iner ve 7 ile 9. aylar arasinda
skrotuma inislerini tamamlarlar. Testikiiler inis:

Testislerin biiylimesi ve mezonefrik bobreklerin atrofisinin karin arka duvari
boyunca testislerin hareketine olanak saglamasi,

MIF etkisiyle paramezonefrik kanallarin atrofisi ve bunun testislerin
transabdominal olarak internal inguinal halkaya hareketini saglamasi,

Prosessus vaginalisin biiyiiyerek inguinal kanal icinden skrotuma dogru
testise kilavuzluk etmesi ile iliskilidir.

Testisler 26. hafada retroperitoneal olarak karin arka duvarindan internal
inguinal halka seviyesine inmistir. Bu inis ve pozisyon degisikligi relatif bir inistir ve
daha ziyade abdomenin kranial kismimin kaudal kismindan daha fazla biiyiimesine
baghdir. Testislerin inguinal kanallarin iginden gecerek skrotuma inisleri fotal
testislerin tirettigi androjenlerin kontrolii altinda gerceklesmektedir. Testisin inguinal
kanaldan gecisi esnasinda gubernakulumun kilavuzlugu yaninda, karin ici
basincindaki artiglarinda katkisi olmaktadir. Testislerin inguinal kanallardan
skrotuma inigleri 26. haftada baslamakta, 2 veya 3 giin siirmektedir. Testis skrotuma
indikten sonra inguinal kanal spermatik kordun etrafinda kontrakte olmaktadir.
Dogumdan sonraki ilk ii¢ ay icinde inmemis testislerin ¢ogu skrotuma

inebilmektedir. Bir yasindan sonra spontan inig olmamaktadir (10).

2.3. Erkek Ureme Sistemi Fizyolojisi
Erkek iireme fonksiyonu, hipotalamus, hipofiz ve testisler tarafindan kontrol

edilmektedir. Kisaca degerlendirilecek olursak, hipotalamo-hipofizer sant ile hipofiz



kan damarlarinin yaptig1 portal sistem i¢ine hipotalamustan Gonadotropin Uyarici
Hormon (GnRH) salinir. On hipofiz bezi gonadotropin salinimi igin 6zellesmis olan
ve GnRH tarafindan uyarilan gonadotroplar icermektedir. Bu hiicreler tarafindan
saliman Luteinize Edici Hormon (LH) ve Folikiil Uyarict Hormon (FSH), kan
dolasimu ile testise iletilir. GnRH’ a ilave olarak, Aktivin’in hipofizdeki lokal iiretimi
ile de FSH sekresyonu stimiile edilir (14). FSH Sertoli hiicrelerini uyararak seminifer
tiibiil epitelinde spermatogenezi baglatirken, LH intertisyumdaki Leydig hiicrelerini
uyararak testosteron iiretimini saglar. Testosteron sekresyonu ve sperm {iretim hizi
testis ile Ust reprodiiktif aks arasinda negatif feed-back iliskiyi saglayan bir ag
tarafindan ¢ok iyi bir sekilde diizenlenmistir. Testosteron ve metaboliti olan dstradiol
GnRH ve Gonadotropin salinimin1 baskilayici rol oynarlar. Ayrica esas olarak Sertoli
hiicrelerinden sekrete edilen Inhibin de gonadotroplarda FSH salinimini baskilar.
Primer olarak Sertoli hiicrelerinden salinan bir glikoprotein olan inhibin
formu, inhibin B olarak adlandirilir (15). Inhibin, FSH> 1n B subiinitini kodlayan
genlerin transkripsyonunu inhibe ederek, gonadotroplarda FSH sekresyonunu
engeller (16). Bozulmus testikiiler fonksyonun degerlendirilmesinde bir belirleyici

olarak Inhibin-B’nin klinik kullanimi tartismalidir (17).

2.3.1. Hipotalamus

GnRH néronlart amygdala ve her iki olfaktor ve viziiel korteksi igeren beynin
diger bolgelerindeki noronlardan gelen uyarilari alirlar. GnRH salinimi ¢ tip
ritmisite gdstermektedir. Birincisi mevsimsel olup, Haziran-Temmuz aylarinda pik
yapar ve kis-erken ilkbahar aylarinda en diisiik diizeye inmektedir. Buradaki olas1
etkinin giines 15131ndan ¢ok 1s1 artisina bagl oldugu kabul edilmektedir (18). ikincisi
sitkadiyen ritmdir ve sabahin erken saatlerinde testosteronun en yiiksek serum
diizeylerine ulagmasindan sorumludur. Bu mekanizmadan pineal glanddan salinan
melatonin hormonunun sorumlu oldugu sanilmaktadir. Ugiinciisii ise pulsatil salinim
olup, GnRH’un her 90-120 dakikada bir pik yapmasidir (19). Pulsatil salinimin
mekanizmas1 tam olarak anlagilamamamigtir, ancak nitrik oksit (NO) gibi
noradrenerjik uyarilarin rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (20).
GnRH noéronlarinin prekiirsorlari, embriyonel gelisim sirasinda olfaktor kabartidan
hipotalamustaki  pozisyonlarina gb¢ ederler. Konjenital hipogonadotropik

hipogonadizm yaratan bir durum olan Kallman sendromunda, GnRH perkiirsorii



noronlar normal olarak migrasyonlarin1 gergeklestiremezler ve GnRH’un
hipotalamik sekresyon kapasitesi gelismez. Hipogonadotropik fonksiyon ile birlikte
olfaktor defekt (anosmi) ya da diger orta hat defektleri Kalman sendromu igin tipiktir
(21).

2.3.2. Hipofiz

Hipofiz bezi anterior ve posterior olmak {izere iki lobdan olusur. Posterior lob
ya da norohipofiz, hipotalamusun bir ventral dis cep uzantisi olarak gelisimi
sirasinda olusur. Iki ndrohipofizer hormon olan oksitosin ve vazopressin salmimi,
noral stimiilasyon altinda yonlendirilir. Anterior lob ya da adenohipofiz kan kaynakl
faktorler tarafindan diizenlenen bir yapidir. LH ve FSH adenohipofizdeki
gonadotroplar tarafindan salinir. Gonadotroplara ilave olarak adenohipofiz diger
glikoprotein yapidaki hormonlar1 sekrete etmek icin Ozellesmis hiicreleri igerir.
Kortikotoplar; adrenokortikotropik hormon, laktotroplar; prolaktin, somatatroplar;
bliylime hormonu ve tirotoplar; tiroid uyarici hormon sekrete ederler. Bu diger dort
grup hormon, erkek reprodiiktif sistemi lizerine 6nemli etkilere sahiptirler. Bu durum
spermatogenezi baskilayan, prolaktinin kronik asir1 sekresyonu ile sonuglanan
hipofiz adenomu 6rneginde goriilebilir (22).

Normal erkeklerde LH, her bir atimda 6 IU/L olacak sekilde, ortalama 2
saatlik sikliklarla salinir (23). Testosteron diizeyini 5 ng/ml diizeyinde devam

ettirebilmek i¢in, LH un etkili kan diizeyi 10 IU/L olmalidir (24).

2.3.3. Hipotalamik ve Hipofizer Aksin Pubertal Gelisimi

Leydig hiicreleri intrauterin gelisim sirasinda seminifer tiibiiller arasinda
yerlesmis olan mezenkimal Oncii hiicrelerden gelisir. Bu proces gebeligin 7.
haftasindan itibaren olusmaya baslar ve bu dénemde fetal sirkiilasyonda androjenler
saptanir hale gelir. Leydig hiicrelerinin steroidogeneze baglamasi ile androjen
bagimli erkek lireme sistemi de farklilagsmaya baglar. Erken gebelik doneminde fetal
hipofiz FSH ve LH sentezleme, depolama ve yiiksek konsantrasyonlarda sekrete
etme yetenegine sahiptir. Gebeligin ortalarinda FSH ve LH pik yapar. Gebeligin son
donemlerinde FSH ve LH diizeylerinin diismesi, gonadal steroidlerin negatif feed-
back etkisine baglidir (25). Ancak anensefalik fetuslarda Leydig hiicre gelisiminin

devam etmesi gonadotropinlerin sart olmadigim gdstermektedir. Intrauterin dsnemde



10

plasentadan salgilanan insan koryonik gonadotropin (hCG), Leydig hiicre gelisimi ve

androjen sentezinden sorumludur (26,27).
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Sekil 2.1. Hipotalamus-hipofiz-testis aks1

Dogumdan sonra maternal hCG uyarisinin kesilmesine bagl olarak Leydig
hiicrelerinde kisa siireli bir regresyon gozlenir. Yagsamin 2-3. aylarinda tekrar Leydig
hiicre farklilagsmasi baslar ve kisa siireli serum testosteron yiikselmesi gozlenir. Bu
etkinin gonadotropin yilikselmesine bagli oldugu diisiiniilmektedir. Yasamin ilk 2-6
aylarinda olusan bu androjen artisinin hipotalamus, karaciger, penis, prostat ve
skrotum gibi androjen bagimli organlarin tanimmmasi ve yasamin daha sonraki
donemlerinde etkilesimleri icin gerceklestigi sanilmaktadir. Nitekim yenidogan
doneminde bu androjen artisin1 gerceklestiremeyen erkek bebeklerin pubertal

androjen bagimli penis bilylimelerinin yetersiz kaldigi bildirilmistir (28).
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Bundan sonra pubertal gelisime kadar Leydig hiicreleri tekrar regresyona
ugramakta, testisler ve HHG aks sessiz bir doneme girmektedir. Serum LH ve FSH
diizeyleri 6-8, testosteron diizeyi 10-12 yaslarinda dereceli olarak artmaya baglar ve
LH diizeyi eriskin donemde 116 kat artis gosterir. Hipotalamustan GnRH’nun
pulsatil salinim1 12 yas dolaylarinda oturmaya baslar. Puberte doneminde GnRH’nun
pulsatil saliniminin geceleri daha fazla olmasi kismen de olsa pineal bezden
salgilanan melatonin hormonunun gece aktivitesinin azalmasina baglidir. Gonadostat
hipotezine gore puberte donemine kadar HHG aksin sessiz kalmasini saglayan
mekanizmalar, melatonin hormonunun hipersekresyonu ve testosteronun 5 alfa-
rediiktaz ve 3 alfa-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimleri ile daha zayif feed-back
etkileri olan dihidrotestosteron (DHT) ve androstendiol gibi androjenlere doniistimii
ile olmakta ve bu donemde testisler steroidogenez yetenegini kazanmaktadir.
Puberteye gegis, bunlarin disinda beslenme durumu ve viicudun biiyiime hizindan da
etkilenmektedir. Biiyiime hormonu (GH) ve parakrin mediatorii olan insiilin benzeri
biiyime faktori-I (IGF-I)’in de iireme sistemi iizerinde uyarici etkileri oldugu
gosterilmigtir  (29). Yakin zamanda yapilan bazi c¢aligmalarda, viicutta yag
dokulariin dagilimindan sorumlu bir sitokin olan leptin’in puberte gelisiminde ve
HHG aksin modiilasyonunda rol aldigi, leptin reseptor geni defektlerinde erken
obezite ve pubertal gecikme oldugu bildirilmistir (29,30). Leptinin gonadotropin
salmmmin1 artirdigr (31), testiste reseptorleri oldugu ve burada inhibitor etki

gosterdigi bildirilmesine ragmen, etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamuistir (32).

2.3.4 Testis

Testisler erkek lireme fizyolojisinde ekzokrin ve endokrin fonksiyonlar1 ile
etkin olan bir ¢ift organdir. Hipotalamo — hipofizer aks yolu ile fonksiyonlar regiile
edilen testislerde ekzokrin fonksiyon ile spermatogenez, endokrin fonksiyon ile
testosteron sentezi yaplir (33).

Ekzokrin fonksiyon: Testisin ekzokrin fonksiyonu, seminifer tiibiillerde
sperm hiicresinin olugmasidir. FSH nin kontrolii altinda olan bu fonksiyonda etkin
olan hiicreler sertoli hiicreleri ve germ hiicreleridir. Sertoli hiicreleri seminifer tiibiil
bazal membrani ilizerine oturmus ve liimene dogru uzanan kompleks sitoplazmali
hiicrelerdir. Viicudun en kuvvetli hiicreler arasi bariyeri ile kendi aralarinda

baglantili olan Sertoli hiicreleri seminifer tiibiilii, bazal ve luminal olarak iki kisma
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ayirmaktadir. Bu anatomik 6zellik spermatogenezisin kan dolagimindan ayrilmasini
saglayan kan-testis bariyerini olusturmaktadir. FSH’a afinitesi fazla olan Sertoli
hiicreleri, FSH etkisi ile androjen baglayict protein (ABP) sentez ederek, seminifer
tiibiil limenine bu proteini salgilar. ABP, seminifer tiibiilde testosteronu baglayarak,
kan testosteronundan 20-50 kat daha fazla intratestikiiler testoteron seviyesi
saglamaktadir. Ayrica FSH etkisiyle Sertoli hiicreleri, transferin, seriiloplazmin,
laktat ve bir dizi biiyiime hormonu ile spermatogenezde rol oynamaktadir.
Spermatidlerden spermatozoa olusumu sirasinda ise golgi aparatusundan akrozom,
sentriollerden flagellum olusumu gibi bazi siirecler meydana gelmektedir (33).
Endokrin fonksiyon: Testisin endokrin fonksiyonu LH etkisiyle Leydig
hiicrelerinde, pregnanolondan testosteron sentez edilmesidir. Giinde yaklasik olarak
5 gram sentez edilen testosteron pulsatil olarak salgilanmaktadir. Ancak bu pulsatil
salinim yavas metabolik klirens ve sekresyon ampliitiitiindeki degiskenlik nedeniyle
sadece gonadal venlerde belirlenebilmektedir. Sentez edilen testosteronun %98’i
seks-hormone-binding globulin (SHBG) ve albiimine bagli geriye kalan %2’lik kism1
serbest olarak bulunur. Biyolojik aktif testosteronun serbest testosteron oldugunun
bilinmesine ragmen, son zamanlarda bagl testosteronun da dokulara penetre olma
Ozelliginin oldugu ve biyolojik etkinlik gosterebildigi bildirilmektedir. Leydig
hiicrelerinde sentez edilen testosteron, 5-alfa rediiktaz enzimi ile DHT ve aromataz
enzimi ile dstradiole doniismektedir. Bu iki aktif metabolitten DHT, testosteronun
periferik doku etkisini gostermesinde etkin olmaktadir. Ancak testis ve iskelet
kasinda testosteronun etkili olmasi i¢in DHT na doniistimii gerekli degildir. Testisin
endokrin fonksiyon olarak kabul edilecek diger iki salgisi inhibin ve aktivindir.
Sertoli hiicrelerinde sentezlenen inhibin negatif feed-beck yoluyla FSH salinimini
baskilamaktadir. Aktivin, FSH salimimin1 aktive etmektedir. Testis disinda baska
dokularda da salgilandigr belirlenmis olan aktivinin viicuttaki pek c¢ok biiyiime

olayinda regiilator oldugu bildirilmektedir (33).
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Sekil 2.2.insan tetisininde seminifer tiibiiller, epididimler ve duktus defferens.

2.3.5. Posttestikiiler Transport

HHG aks yoluyla kontrol edilen testikiiler ekzokrin fonksiyon sonucu gelisen
testikiiler spermatozoa, halen daha motilite ve fertilizasyon matiirasyonunu
tamamlamamistir. Erkek {ireme sisteminde, testisten sonra sperm transportunda rol
oynayan epididim, vaz deferens, vezikiila semanialis ve diger aksesuar seks glandlar
spermatozoanin hem motilite hem de fertilizasyon maturasyonunu saglamaktadirlar
(33).

Epididim: Tiibiiler yapida olan epididimler, yaklasik 3-4 metre uzunlugunda,
farkli captaki tiibiillerden olusmaktadir (34). Testisle, duktuli eferentis ve rete
testislerle devamlilik gostern epididim, kaudal kisimda farklilasarak vaz deferens
olarak devam etmektedir. Histolojik 6zellikleri farkli kaput, korpus ve kauda olarak
iic ayr1 segmentten olusan epididimler, 6zellikle sperm motilite maturasyonunda
onemli rol oynamaktadirlar. Duktuli eferentiste bulunan siliali ve absorbtif-resobtif
yonde farklilagmig iki tip siliasiz hiicre, iireme kanalinin bu seviyesinde hemen

hemen % 0 hareket 6zelligi olan sperm hiicresinin transportunda aktif rol oynarlar.
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Epididim korpus ve kaudasina dogru kontraktil 6zelligi olan hiicreler ve kauda
epididimde artik belirgin olarak saptanan diiz kas tabakasi, bu seviyede sperm
transportunda etkin olmaktadir. Sperm hiicresinin, epididimdeki yaklasik olarak 2-12
giinlik transport siiresinde motilite ve fertilite matiirasyonu gergeklesmektedir
(35,36,37). Proksimal kaput epididimde yaklasik % 3 hareket 6zelligi olan spermler,
kaudaya geldiklerinde yaklasik olarak % 60 oraninda dar kavisli ve hizli ileri
hareketi saglayan, kuyruk hareketi 6zelligine kavusmus olmaktadirlar. Epididimal
sperm transportunda, spermler motilite matiirasyonu yaninda fertilizasyon agisindan
da matiire olmaktadirlar. Ozellikle bu matiirasyonun korpus distalinde ve kauda
proksimalinde meydana geldigi bildirilmektedir. Deney hayvanlarinda epididimal
matiirasyon sirasinda sperm hiicrelerinde glikoliz kapasitesinde artma, hiicre i¢i pH
ve kalsiyum igeriginde degisme, adenin siklaz ve hiicre fosfolipid igeriginde
degisiklikler saptandigi bildirilmistir. Ancak insan sperm hiicresinin epididimal
matiirasyonundaki patogonomik degisiklikleri hala net olarak ortaya konamamistir
(33).

Vaz Deferens: Kauda epididimden, ejakiilator kanallara kadar sperm
transportunu saglayan ve yaklasitk 30-35 cm uzunlugunda olan vaz deferens
epididimal, skrotal, inguinal, retroperitoneal ve ampullar olarak bes segmentten
olugmaktadir. Vaz deferensler, kompleks kas tabakasi ve liimenini Grten bazal
hiicreler ve sterosilia iceren hiicreler ile sperm transportunu saglamaktadir.
Emisyondan hemen oOnce distal epididim ve proksimal vaz deferenste sempatik
kompleks innervasyon ile sperm transportunun oldugu saptanmakla birlikte vaz
deferenslerde yaklagik olarak 130 milyon sperm rezervinin bulundugu bildirilmistir
(33).

Vezikiila Seminalis: Tiibiiler yapida olan ve duvar yapisinin %80’ini kas
yapist olusturan vezikiila seminalisler ejakiilasyon sirasindaki 50cm su basincina
cikan kontraksiyonlar: ile sperm transportunda etkili olmalar1 yaninda, fruktoz gibi
sperm enerji kaynagmi olusturan salgilar1 ile iireme fizyolojisinde etkin olan

organlardir (33).
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2.4. Spermatogenez

Insan viicudundaki en karisik hiicresel farklilasma olaylardan birisi olan
spermatogenez, spermatogoniumdan olgun spermiumun gelistigi bir siirectir (38-41).
Insanlarda tiim spermatojenik siire¢ yaklagik olarak 64 giin siirer (42). Olgun
spermatozoanin ejekiilatta goriilmesi ise 74 giin alir. Spematogenez, testiste
seminifer tiibiillerde meydana gelir. Bu bolgede, Sertoli hiicreleri ve
spermatogoniumlar olmak tizere iki tip hiicre vardir. Vitellus kesesinin duvarinda
gelisen endodermal kokenli germ hiicreleri, embriyonik hayatta testise go¢ ederek
seminifer tiibiillere yerlesir ve spermatogonium adin1 alirlar (43). Puberte dncesinde
seminifer epitelin ¢ok biiyiik bir kismint Sertoli hiicresi olusturur (44).

Spematogoniumlarin gelisimi, hipofizden salgilanan gonadotropinlerin etkisiyle
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puberteden hemen 6nce baslar, yasam boyu devam eder ve seminifer epitelyumdaki
cogunlugu ele gecirir (38,41,43,44).

Yetiskinde spermatogoniumlarin Sertoli hiicrelerine orani yaklasik 13:1 dir
(43). Spermatogoniumlar, sertoli hiicreleri tarafindan olusturulan bazal
kompartmanda yer alirken, primer ve sekonder spermatositler, spermatidler ve
spermiumlar ise adluminal kompartmanda yer alir (45). Spermatogenez;

spermatogonial, spermatosit ve spermatid olmak iizere 3 ayr1 fazda incelenir.

2.4.1. Spermatogonial Faz (Spermatositogenez)

Seminifer tiibiil bazal membrani {izerinde oturan spermatogoniumlar, kiigiik
diploid germ hiicreleridir, puberteye kadar boliinmezler (39,45). Pubertede
spermatositogenez baglar, spermatogoniumlar mitoz boliinmeyle ¢cogalarak, yerlerine
yeni gelecek spermatogoniumlart ve en nihayetinde primer spermatositleri olusturur
(38,39,41,45). Spermatogoniumlar 11k mikroskpik incelemede niikleuslarinin
belirgin koyu goriintimleriyle ayirt edilir (38). Sitoplazmada niikleus c¢evresinde
yerlesen ve 6p capinda olan Lubarsch kristaloidleri bulunur (43). Insan
spermatogoniumlari rutin histolojik preparatlardaki goriiniimleri temel alinarak 3 tipe
ayrilmistir:

1-Koyu Tip A spermatogoniumlar: Seminifer epitelin kok ya da rezerv
hiicreleri olarak degerlendirilirler (38,41,45). Diizensiz araliklarla boéliinerek, hem
yeni koyu Tip A spermatogoniumlari, hem de agik Tip A hiicreleri meydana getirirler
(46).

2-Acik Tip A spermatogoniumlar: Koyu Tip A hiicrelerle aymi 6zelliklere
sahiptirler. Testosteronun etkisiyle mitoz boliinmeyle ¢ogalirlar ve yeni agik Tip A
hiicreleri ve Tip B hiicreleri meydana getirirler (38,45).

3-Tip B spermatogoniumlar: Acik Tip A spermatogoniumlara benzerler
(38,45). Mitozla boliinerek primer spermatositleri meydana getirirler (38).

Bir koyu Tip A spermatogoniumun boliinmesi ile olusan yeni hiicreler ince
stoplazmik kopriilerle birbirlerine bagli olarak kalirlar, yani niikleuslar1 tam olarak
boliinse de, sitoplazmalart tam anlamiyla ayrilmaz (38,39,45-47). Bu ylizden
meydana gelen hiicreler, inci dizileri gibi birbirine baghdirlar (38,48). Bu
sitoplazmik baglantilar, spermatid olgunlasmasinin son donemlerine kadar devam

eder ve bir orjinal koyu Tip A hiicreden her bir klonun senkronize gelisimi ve
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hiicrelerin birbirleriyle iletisimi i¢in yasamsal 6nem tasir (38,48). Ayrica bu
kopriilerin  hiicreler arasinda RNA ve protein degisimini kolaylastirdigi da
diistiniilmektedir (46). Seminomlarda ve intratiibiiler germ hiicre neoplazmlarinda bu

baglantilarin bulunmadig goriiliir (43).

2.4.2 Spermatosit Faz1 (Mayoz)

Primer spermatositler olustuktan kisa bir siire sonra (preleptoten asamadinda)
bazal kompartmandan adliiminal kompartmana goc¢ ederler. Bu hiicreler mayoz
baslamadan 6nce DNA’larimi replike ederler (39,43,45). Boylece her bir primer
spermatosit diploid kromozoma ve 2n miktarda DNA’ya sahip olur. Ardi ardina
gelen iki mayoz boliinme, hem kromozom sayisinda, hem de DNA miktarinda
azalma ile sonuglamr (38,44,45). Ikinci mayoz béliinme ile her bir sekonder
spermatositten, n (haploid) miktarda DNA’ya ve ayni miktarda kromozoma sahip iki

adet spermatid meydana gelir (38,39,41,44,45).

2.4.3 Spermatid Faz1 (Spermiogenez)

Spermatidler 8u capinda, kiigiik yuvarlak haploid hiicrelerdir. Tek bir acik
Tip A spermatogoniumdan meydana gelen biitiin spermatidler, hiicreler arasi
kopriilerle birbirlerine baghdir (45). Bir spermatid olustuktan sonra, bir daha
boliinme olmaz (38,45). Haploid spermatidler, olgun spermiumu meydana getirecek
olan ve spermiogenez olarak adlandirilan bir farklanma siirecine girerler (38). Yogun
bir transformasyonun gergeklestigi bu siirecte, niikleus karakteristik seklini alir, artik
sitoplazma elimine edilir, akrozom ve kuyruk gelisir (38,39,41,45,47). Insanlarda bu
asama yaklasik 16- 22 giin stirer (39,49).

Yogun bir yeniden yapilanma siireci olan spermiogenez, dort donemden
olusur (38,45). Bu asamalar, spermatidler sertoli hiicresinin plazma membranina

Ozellesmis baglantilarla bagliyken gerceklesir (38).
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Golgi donemi:

Spermatidin graniillii endoplazmik retikulumunda olusan hidrolitik enzimler,
Golgi komplekslerinde modifiye olur ve kiiglik pre-akrozomal graniiller olarak
paketlenir (38,44,45). Glikoproteinden zengin olan bu graniiller birbirleriyle
birleserek akrozomal vezikiilii olustururlar (38,45). Niikleus membran ile iliskili
olan bu vezikiiliin yerlesimi, gelisen spermiumun 6n kutbunu belirler. Ayn1 zamanda
bu asamada, sentrioller jukstaniikleer bolgeden akrozom vezikiiliin zit kutbuna, yani
spermatidin posterior kutbuna goc¢ ederler (38,39,45). Sentriollerin biri, sperm
kuyrugunun aksonemini olusturan 9 periferik ve 2 santral mikrotiibiil olusumunu
baslatirken, digeri niikleus ile kuyrugu birlestiren baglant1 parcasin1 meydana getirir
(38,39,45,47). Sentriollerin bu gocii, baska bir hiicre tipinde goriilmez (39).

Cap (Kep-sapka) donemi:

Bu asamada boyutu biiyiiyen akrozomal vezikiil, niikleusun 6n yarisi tizerine
dogru yayilarak akrozomal cap (akrozom) adini alir (38,45,46). Akrozomal cap,
altindaki niikleer membranla kismen iligkilidir, bu bdlgedeki membran normalde
varolan niikleer porlarini kaybeder ve kalinlasir (38,39).

Akrozom donemi:

Bu asamada spermatid morfolojisinde bir¢ok degisiklik meydana gelir
(38,45). Nukleus ve iizerindeki akrozom, listteki plazma membraninin hemen altina
dogru hareket ederken, sitoplazma posterior tarafa dogru yer degistirir (38).
Sitoplazmadaki hiicre iskeleti elemani olan mikrotiibiiller, manset adi verilen
silindirik bir yap1 olustururlar (38,43,45,47). Gelisen kuyrugu saran plazma
membrant arkaya dogru hareket ettikce manset kaybolur. Mitokondriler
sitoplazmanin arka kismina dogru hareket ederek, heliks seklinde fibrilleri sarar
(38,45,47). Spermiumun hareketi i¢in gereken enerjinin saglanmasinda mitokondriler
anahtar rol oynar (50). Bu bolge spermium kuyrugunun orta parcasidir. Mitokondrial
kilifin olusumu sirasinda, niikleusla birlikte spermiumun baglanti par¢asini meydana
getirecek olan sentriolden, aksonemin etrafinda yerlesen dokuz adet dis koyu kilif
meydana gelir (38,45). Bu bolge spermium kuyrugunun orta pargasidir. Orta
parcanin distalinde, iki longitudinal piramit ve ¢cok sayida baglanti biriminden olusan

fibroz bir klilif, esas parcanin 9 longitiidinal fibrilini sarar ve hemen hemen kuyrugun
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sonuna kadar uzanarak esas pargayr olusturur (38,45,47). Fibroz kilifin distalinde
kalan kisa kuyruk parcasi ise son parca adin1 alir (38).

Olgunlasma donemi:

Spermatid sekillenmesinin bu son asamasi, fazla sitoplazmayi1 azaltmaya
yonelik bir iglemdir. Sertoli hiicreleri, artik cisim olarak adlandirilan bu fazla
sitoplazmay1 fagosite eder. Hiicreler arasi kopriiler, bu fagosite edilen artik
cisimlerde kalirlar. Dolayisiyla spermatidler artik birbirine baglh degildirler
(38,39,45). Farklilasma islemi sona eren spermiumun tiibiil liimenine salinmasi
islemine spermiasyon adi verilir. Yeni olusan bu spermium immotildir ve heniiz
fertilize etme yetenegine sahip degildir (45).

Spermiasyondan sonra spermatozoa 2-4 haftalik bir evreden gecerek
epididime ulagir. Bu siire i¢inde speermatozoa daha ileri olgunlagmaya ugrar,
hareketlilik kazanir ve sitoplazmasinin tamamini kaybeder.

Spermatozoa epididime peritiibliler myoid hiicreler ve testis kapsiiliiniin
kasilmasi ile saglanan seminal sivi akintis1 tarafindan taginir. Epididim 6zgiillesmis
epitelyum hiicreleri ile kaplidir ve kasilabilen kas hiicreleri ile sarmalanmustir.
Androjen bagimli olarak gelisen ve fonksiyon gosteren epididim boyunca sivi
osmolaritesi, elektrolitler ve bir¢ok kiicik molekiiliin konsantrasyonlarinda
degisiklik olur.

Epididimal ve seminifer tiibiill sivilar1 tarafindan saglanan proteinler
spermatozoanin zarlarina baglanir ve hareketlilik ve doéllenme becerilerini artirir.
Epididimin ilk boliimiinde spermatozanin hareket kabiliyeti yoktur. Ancak epididime
geldikten 18-24 saat sonra hareket yetenegini kazanmaktadir (51).

Olgun sperm hiicresi, yani spermatozoa yaklasik 60p boyutunda olup, bas,
boyun, orta par¢a ve kuyruk kisimlarindan olugur. Oval ve yassi olan bas kismi
4,5x3u boyutundadir. Bagin biiyiik kismini niikleus kaplar. Basin 2/3 6n kismi
akrozom denen bir kilif ile Ortiilmiistiir. Akrozomun dis ve i¢ olmak {lizere iki
tabakasi vardir. En dista plazma membran1i bulunur. Spermatozoa ovuma
yaklagtiginda plazma membrani ile dis akrozom kilifi birlesir ve disar1 agilarak
icindeki enzimleri ortama salar (akrozom reaksiyonu). Bu enzimler ovumun etrafini
saran hiicre tabakalarini ve zarlar1 eritmeye yarar. Kumulus ooforusu eriten

hyaliironidaz, korona radiatay1 eriten corona penetrating enzim (CPE) ve zona
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pelliisiday1 eriten ise akrozin enzimidir. Sperm basinin ovum sitoplazmasi igine
girmesini takiben zonadaki acikligin tekrar onarilmasi i¢in gerekli neuriminidase

enzimi de akrozomdan salgilanir (52).
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2.4.4. Spermatogenezin Genetik Ozellikleri

Fotal donemde gonadal dokularin farklilasmasi ve ¢ogalmalar1 tamamen Y
kromozomu tarafindan organize edilir. Y kromozomunda SRY geni bulunur. Bu gen
TDF (testis determining factor) olarak adlandirilan 6zel bir plazma proteini sentezine
sebep olur. Testislerin morfogenezi TDF tarafindan saglanir. TDF proteininde
olusacak genetik defektler fenotipte ve fertilizasyonda degisik tablolarla kendini belli
eder.

Y kromozomunun uzun kolu (Yq) iizerinde spermatogenezden sorumlu 3 adet
bolge vardir: Azoospermia Factor (AZF) olarak adlandirilan AZFa, AZFb ve AZFc
(DAZ) bolgeleri. Bu bolgelerde spermatogenezi saglayan ¢ok sayida gen yer alir.
AZFa bolgesindeki genlerin kaybinin Sertoli cell only sendromundan, AZFb
matiirasyon arrestinden, AZFc ise degisik derecede oligo-azoospermiden
sorumludur. Her ne kadar, genotip/fenotip arasinda kesin bir iligski kurulamamis olsa
da, ¢ogu ¢alismalar bu goriisii desteklemektedir.

Leydig hiicrelerinde testosteronun sentezlenmesi LH’un stimiilasyonuyla olur
ve kolesterolii siibstrat olarak kullanir. Bu mekanizma i¢inde ¢esitli enzimler yer alir.
Enzimlerde bir defekt olduysa yetersiz virilizasyon ya da sadece infertilite ile
sonuglanabilir. Bunlarda ileri derecede oligozoospermi ya da azoospermi goriilebilir.
testosteronun DHT a ¢eviren 5Sa rediiktaz enzim defekti ve testesteron ya da DHT ‘u
sitoplazmaya tasiyan veya ilgili sitoplazma/niikleus reseptorlerine baglayan enzimler
ve bu resptorlerdeki defektler de neticede degisik klinik tablolar seklinde virilizasyon
bozukluguna neden olabilir. Bunlarda sadece infertilite goriilebilir. Idiopatik
infertilite olgularinin yaklasik %40’ min androjen yetersizligi sonucu olusan

azoospermi yada oligozoospermiye bagli oldugu gosterilmistir (52).

2.4.5. Endokrin Faktorler

Hipofizden salgilanan gonadotropinler olan FSH ve LH spermatogenezin esas
diizenleyicileridir (39,41,46,53,54). LH, Leydig hiicrelerini testosteron sentezlemesi
icin uyarir (38,39,41,53). Testosteronun testiste dolasimdakinin en az 200 kat1 kadar
bulunmasi, spermatogenik hiiicrelerin ¢cogalmasi ve farklilagsmasi i¢in gereklidir (38).
FSH ve testosteron normal spermatogenez i¢in yagsamsal 6nem tasir (38,41,53). Germ
hiicreleri FSH ve testosteron reseptdrleri icermediklerinden, bunlarin esas etki alani

Sertoli hiicreleridir (38,39,54). FSH’un spermatogonial proliferasyonu uyarici etkisi
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sayesinde, Sertoli hiicreleri spermatogenezde primer diizenleyici olarak rol oynarlar
(38,41). Testosteron, sertoli hiicrelerinin spermatidlere yapismasini, dolayisiyla
spermiogenezi indiikler, ayrica peritiibiiler hiicreleri de etkiler (39,41,53). Hem FSH
hem de testosteronun, germ hiicre apopitozisini Sertoli hiicreleri araciligiyla indirekt
olarak baskiladig1 gdsterilmistir (41,55). Seminifer epitelin hormonal uyartya yaniti,
lokal faktorlerin etkisiyle diizenlenir (39).

Primer spermatositler ve spermatidler, hem o hem de B Ostrojen reseptorii
icermektedirler (41,54,56). Ostrojen reseptdr fonksiyonu, normal spermatogenezin
gerceklesmesi igin gereklidir. Tiroid hormonlarinin da Sertoli hiicreleri araciligiyla
indirekt olarak spermatogenezi etkiledigi bilinmektedir (47).

Sertoli hiicreleri tarafindan salgilanan inhibin B ve testikiiler voliim arasinda
bulunan korelasyon, inhibin B’nin spermatogenez i¢in iyi bir endokrin belirleyici

oldugunu ortaya koymustur (57).

2.4.6. Diger faktorler

Endokrin kontroliin yani sira, bircok parakrin sinyalin germ hiicresinin
kaderinin  belirlenmesinde ~ 6nemli  oldugu  diisliniilmektedir  (47,54,55).
Spermatogenezin kontroliinde, hiicreler arasi iligkiler (Sertoli hiicresi, Leydig
hiicresi, germ hiicresi, peritiibliler miyoid hiicreler), sitokinler, biliyiime faktorleri,
enzimler, transport proteinleri ve adezyon molekiilleri etkilidir (41,47) .

Kalsiyum, magnezyum, bakir ve ¢inkonun spermatogenez i¢in énemli oldugu
bilinmektedir. Cinko, spermium niikleusunun kromatin yogunlagmasinda iglev goriir
(58).

Testikiiler ~makrofajlar, direkt ve indirekt yoldan Sertoli hiicresi
aktivasyonunu ve germ hiicrelerinin yasamini etkiler. Spermatogenezin hasarlandigi
olgularda, testisteki makrofaj sayisinin arttig1 bildirilmistir (59).

Artan yagsla birlikte spermatogenezde bazi degisiklilkler meydana gelir. Koyu
ve agik TipA spermatogoniumlarin sayisinda azalma, genetik bozukluklar ve
spermatidlerde goriilen malformasyonlarin yani sira, yasla birlikte Sertoli
hiicrelerinin sayisinda da azalma goriiliir.

Spermatositler, spermatidler ve spermiumlar spesifik antijenler salarlar, fakat

sperm hiicresi yapimi pubertede basladigi i¢cin, bu antijenler, puberteye kadar
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olusmazlar.Bu nedenle immun tolerans gelismez. Daha sonra otoantikorlarin
gelisimini ise kan-testis bariyeri engeller.

Spermatogenik hiicreler, 6zellikle spermatositler toksik ajanlara karsi ¢ok
duyarhidir. Beslenme bozukluklari, sistemik hastaliklar, yaygin yada lokal
infeksiyonlar, genetik bozukluklar, testikiiler 1sinin yiikselmesi, steroid hormonlar ve
onlara benzer ilaglar, kemoterapotik ilaglar, antimetabolitler, kadmium tuzlan,
kursun ve pestisitler gibi toksik ajanlar, mutajenler ve radyasyon spermatogenezi
etkileyen faktorler arasinda sayilabilir. Bu ajanlar, sperm iiretimini azaltirlar,

kromozomal ve morfolojik anomalilere yol acarlar (38-41,46,49,60,61).

2.5. Infertil Erkegin Degerlendirilmesi

Infertilite, bir y1l korunmasiz cinsel birlesmeden sonra gebe kalamama olarak
tanimlanir. Normal bir ¢iftin bir ay icerisinde gebe kalma sanslar1 %20-25, alt1 ay
icerisinde %75 ve bir yil icerisinde ise %90’ dir. Gebeliklerin ¢ogu ovulasyon giinii
veya ovulasyondan oOnceki alti giin igerisinde bulunan cinsel iligki neticesinde
goriiliir. Sadece ovulasyonu takip eden giinlerde bulunulan cinsel iligkilerin ¢ok azi
gebelikle sonuglanir. Hem erkek hem de kadin i¢in 24 yasinda fertilizasyon oranlari
en yiiksektir. Fertilizasyon oranlar1 bu yastan sonra her iki cinste de azalmaya baglar.
Infertilite olgularinin  yaklasitk %20’si tamamiyla bir erkek faktdriinden
kaynaklanmaktadir. %30-40’1inda ise hem erkek hem de kadin faktorleri birlikte
goriiliir. Dolayisiyla infertil giftlerin yarisinda en az bir erkek faktorii s6z konusudur
(62).

Infertil erkegin degerlendirilmesine o6ykii almak ile baslanir. Ilk
degerlendirme fizik muayene ve baslangi¢ laboratuar incelemeleri ile tamamlanir.
Oykii, fizik inceleme ve laboratuvar sonuglarma gore ayirici tani igin ek dzel testlere
yonelinmelidir (Tablo 2.1 ve Tablo 2.2).

Erkeklerde infertiliteye yol acan durum ve durumlart tespit etmek
degerlendirmenin temel amacidir. Infertiliteye yol acan &zel bir neden bulunursa
tedavi ona yonlendirilerek sonuca gidilir. Ancak olgularin ¢ogunda infertilitenin
idiopatik oldugu da unutulmamalidir. Bilinen bir etyolojik faktor saptanamiyor ise
ampirik tedavi, IUI veya IVF gibi tedavi yontemleri Onerilebilir. Alternatif olarak
dondr inseminasyon ve evlat edinme unutulmamalidir. Eslere her tiirlii alternatif

anlatilmali, hasta uzun siireli ve sonugsuz tedavilerle oyalanmamalidir(63).
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Infertil erkegin degerlendirilmesindeki hedefler:
1-Diizeltilebilir durumlarin,
2-Bagka 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 dnemli tibbi patolojilerin,
5-Hastay1 veya ¢cocugunu etkileyebilecek genetik ve/veya kromozomal bozukluklarin
belirlenmesine yoneliktir (62).
Infertilitenin arastirilmasina genel iireme hikayesinin alinarak ve bir ay arayla 2
semen analizi yapilarak baglanir. Ureme hikayesinde
e Cinsel iliski siklig1 ve zamanlamasi,
e Infertilite siiresi ve dnceki fertilizasyon durumu,
e Cocukluk hastaliklari,
e (Cocukluk ve puberte gelisimi,
o Sistemik hastaliklar ve ge¢irdigi ameliyatlar,
e Cinsel yasam,
e Cinsel yolla ge¢en hastaliklar,

e (Gonadal toksinlere maruz kalinimi sorgulanmalidir (1).
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Tablo 2.1. Infertil Erkegin Sorgulanmasinda Oykii

infertilite Oykiisii:
Stiresi
Onceki gebelikler

Onceki tedaviler

Esin durumu ve aldigi tedaviler

Kotrasepsiyon (vazektomi)

Seksiiel Oykii:

Potans

Kayganlastiricilar

Seksiiel iliski zamanlamasi
Miski siklig1

Mastiirbasyon siklig1
Cocukluk Cagu:
Genitotiriner anomaliler
Inmemis testis ve orsiyopeksi
Herniorrafi

Mesane boynu Y-V plasti
Testikiiler torsiyon
Testikiiler travma

Puberte baslangici

Tibbi Oykii:
Sistemik hastaliklar
Diyabet

Multiple skleroz
Hipo-Hipertiroid

Tedaviler

Cerrahi Oykii:

Orsiyektomi (testis kanseri, torsiyon)
Retroperitoneal yaralanma

Pelvik yaralanma

Pelvik, inguinal, scrotal cerrahi
Mesane boynu operasyonlari

Prostatektomi

Enfeksiyonlar:
Viral-Febril
Mumps orsiti
Veneral

Tiberkiiloz

Gonadotoksinler:
Kimyasallar (Pestisitler)
Ilaglar

Termal

Radyasyon

Sigara

Keyif vericiler

Aile OyKkiisii:
Kistik fibrozis
Androjen reseptor eksikligi

Birinci derece yakinlarda kisirlik

Sistemlerin Gozden Gegirilmesi:
Solunum yolu enfeksiyonlari
Anosmi

Galaktore

Gorme alani bozuklugu
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Tablo 2.2. Infertil Erkegin Sorgulanmasinda Fizik Muayene

Genel Viicut incelemesi Skrotum:
Viicut killarinda azalma Testis hacmi
Jinekomasti Epididim
Enukoid orantilar Vaz Deferens
Varikosel

Hemi-spermatosel-hidrosel

Penis Parmakla Rektal inceleme

Peyroni Prostat biiyiikligii

Konjenital penil kruvatiir Prostat/Seminal kese kitleleri ve endurasyonu
Hipospadias Bulbokavernoz refleks

Epispadias

Mikropenis

Eger erkekte temel degerlendirme sirasinda tireme Oykiisiinde siipheli bir durum veya
semen analizinde bir bozukluk saptanirsa ileri aragtirma yapilmalidir. A¢iklanamayan
infertilite olgularinda ya da kadinin tedavi edilmesine ragmen devam eden infertilite
durumunda da erkegin ayrintili aragtirilmasi gerekir.
Ileri arastirmada tam detayli medikal ve iireme hikayesi almir, fizik muayene ile
birlikte bir aydan az olmayan araliklarla en az iki semen analizi yapilir. Bunlar
takiben, spesifik problemleri ya da hikaye, fizik muayene veya semen analizi
sirasinda kaydedilen sorunlari arastirmaya yonelik diger ek testler de istenmelidir (1).
Infertil erkegin fizik incelemesi tiim sistemleri kapsamaktadir. Hastanin viicut
yapist ve virilizasyonu incelenir. Sekonder seks karakterlerinin gelisimine bakilir,
jinekomasti aragtirilir. Genital muayenede peniste kurvatiir varligi ve iretral
meatusun yeri incelenir. Testis boyutlar1 dl¢iiliir. Normal erigkin testis volimi 24+4
ml’dir. Testis volimiiniin diisiik olmasi seminifer tiibiil sayisinin da az olmasi
anlamina gelecektir. Epididim muayenesinde endiirasyonlar, diizensizlikler ve kistik
olusumlar muayene ile saptanabilir. Spermatik kord ayakta muayene edilerek
varikosel arastirilmalidir. Klinik bulgusu olmayan hastalarda varikosel aragtirmak

icin radyolojik goriintiileme gerekmez (64).



28

2.5.1. Semen Analizi

Hikaye ve fizik muayeneden sonra, erkege ait laboratuvar testleri
yapilmalidir. Her hastanin iki ay araliklarla yapilan, en az iki ya da {i¢ semen analizi
bulunmalidir. Infertil erkegin degerlendirilmesinde semen analizi gok 6nemli bir yer
tutar. Azoospermi diginda semen analizi, hastalarin steril ve fertil gruplar seklinde
kesin ayiriminin yapilmasini saglamaz. Semen parametrelerinin kalitesi azaldikca
istatistiksel olarak gebelik sansi da azalir ama sifira inmez. Buna ragmen dogru
sekilde yapilmig bir semen analizi infertil erkegin degerlendirilmesinde 6nemli bir

aractir (65).

Tablo 2.3. Semen analizinin referans degerleri

Hacim 1.5-5.0 ml.

Sperm agliitinasyonu <2 (Skala 0-3)
Vizkozite <3 (Skala 0-4)
pH >7.2
Konsantrasyon >20x10%/ml
Total sperm sayis1 >40x10%/ejakiilat
[leri-hizl motilite (a+b) >%350

Normal morfoloji >%14

2.5.2. Semen toplanmasi

Semen en az 48 saatlik cinsel perhiz sonrasi toplanmali ve bu siire 7 gilinii
gegmemelidir. Semen laboratuar yaninda 6zel olarak hazirlanmis bir odada gorsel
cinsel uyar1 ve masturbasyon yontemi ile toplanmalidir (66). Ayni hastaya ait farkl
semen Orneklerinin dogru bi¢imde karsilagtirilmasimnin yapilabilmesi i¢in, ornek
toplamadan onceki cinsel perhiz siiresinin sabit tutulmasi 6nem tasir (65). Cinsel
perhiz siiresince giin basina sperm sayisinda %25 artis olur, sperm motilite ve
morfolojisinde degisiklik olmaz. Bu siire bir haftayr gecerse motilitede azalma
bildirilmistir. Sperm 6rnegi disaridan laboratuara getirilecekse viicut 1sisinda ve 1

saat i¢inde ulastirilmalidir (67).
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2.5.3. Semenin makroskopik degerlendirilmesi

Semen toplandiginda koagulum halindedir ve 5-25 dakika arasinda PSA ve
plazminojen aktivator gibi prostat kokenli proteazlar nedeniyle likefiye olur.
Koagulasyondan seminal vezikiillerden salgilanan bir madde sorumludur. CBAVD’li
hastalarda seminal vezikiiller ya yoktur ya da hipoplaziktir. Boyle hastalarda semen
koagiile olmaz, asidik ve diisiik hacimlidir.

Semen Orneginde likefaksiyon bozuklugu var ise bunun, likefaksiyondan sonra
hipervizkdz kalan semenden ayirt edilmesi gerekir. Likefiye olmamis semen
koagulum halinde kalirken, hipervizkdz semenin koagulum hali azalir fakat kivami
normalden daha koyu kalir (65).

Likefaksiyon gelismemis hastalarin semeninde doku plazminojen aktivator diizeyleri
normal semendekinden daha diisiik bulunmus olmakla birlikte (68), ayni iliski PSA
diizeyleri icin gecerli degildir (69). Likefiye olmamis semenin erkekte fertilite
tizerine etkisi agik degildir. Semende likefaksiyon yok veya hipervizkozite var ise
postkoital testin yapilmasi 6nerilmektedir. Bu test sirasinda servikal mukusta yeterli
sayida hareketli sperm var ise semenin kivaminin bir 6énemi yok demektir. Ancak
servikal mukus kaliteli olmasina karsin az sayida sperm var ise genellikle yapilacak
olan artifisyel inseminasyondur. o Amilaz veya seminin ilave ederek likefaksiyonu
artirmak miimkiindiir ancak bu yaklasimin fertiliteyi artirdigina dair bilgi yoktur
(70,71).

Semen voliimii WHO’ ya gore 2 ml.” nin lizerinde olmalidir. Bunun altindaki
degerlerde retrograt ejekiilasyon ve distal kanal patolojileri akla gelmeli ve buna
yonelik arastirmalar yapilmasi gerekmektedir. Seminal sivinin tam yokluguna
aspermi denilmektedir. Bu durum ya retrograt ejekiilasyona ya da emisyon
olmamasma baghdir. Emisyon olmamasinin en sik nedeni spinal kord
yaralanmasidir. Diabet ve multipl skleroza bagli olarak siklikla goriilmektedir.
Retroperitoneal cerrahi ejakiilasyonu kontrol eden sempatik ganglionlara zarar
vermektedir, ancak bugiin siklikla uygulanan sinir koruyucu teknige bagl olarak bu
komplikasyon azalmistir. Asperminin diger bir nedeni de orgazm olunamamasi gibi
psikolojik bozukluklardir. Ancak diisiik ejakiilat voliimiiniin en sik nedeni spesmenin
dogru toplanamamasidir. Bu yanilgiy1 ortadan kaldirmak icin test tekrarinin

yapilmasi 6nemlidir. Diger bir sik neden de parsiyel retrograt ejakiilasyona baglidir.
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Bunun nedenleri ise norolojik bozukluklar, ilaglar, mesane boynu cerrahisi ve bazi
sebebi aciklanamayan durumlardir.

Seminal sivinin biiylik ¢ogunlugunu seminal vezikiil salgilart olusturmaktadir.
Parsiyel ve total ejakiilatuar kanal tikanikliklarinda disiik ejakiilat voliimii
goriilmektedir. Vazal agenezde seminal vezikiil siklikla yok oldugu i¢in ejakiilat
hacmi azdir. Diisiik ejakiilat voliimii durumunda post-ejakulatuar idrar spesmenini
300 g’de 10 dk. santriifiij ederek pelletde sperm tayini yapilmalidir. Sperm goriilmesi
retrograt ejakiilasyon tanis1 koydurmaktadir (67).

Seminal vezikiiller semendeki fruktozun kaynagidir. Normal semende fruktoz
konsantrasyonu 120-450 mg/dl’dir. Seminal vezikiil inflamasyonlarinda, androjen
eksikliginde, parsiyel veya total distal ejekiilatuar kanal patolojilerinde seminal
fruktoz konsantrasyonu 120 mg/dI’nin altindadir. Diigiik volimli semende fruktoz
tayini mutlaka yapilmalidir. Semen pH’s1 7.2 veya iizerinde olmalidir. pH, asidik
prostat salgilar1 ve alkalen seminal vezikiil salgilarinin karigim oranina bagl olarak
degisebilir. Normal pH ile beraber diisiik semen voliimii normal olabilecegi gibi tam
olmayan toplama veya retrograt ejekiilasyon sonucu da olabilir. Diisiik ejekiilat
voliimii ve/veya asidik pH ejekiilatuar kanal patolojilerini veya vaz deferens

yoklugunu akla getirmelidir (66).

2.5.4. Semenin Mikroskopik Degerlendirmesi

Sperm sayisi

Fertil popiilasyonda bildirilen ortalama sperm sayisi mililitrede 70-100
milyondur. WHO’nun referanslarina gore olmasi gereken en az sperm sayist 20
milyon/ml’dir. Bu degerin alt1 oligospermi olarak adlandirilmaktadir. Izole
oligospermi nadirdir, ¢ogu zaman sebebi bilinmez ve bazen androjen eksikligine
bagli olabilir. Sayr 10 milyon/ml’den az olursa testosteron ve FSH diizeylerinin
bakilmasi Onerilmektedir. Sadece FSH yiiksekligi spermatogenezdeki sikintiy1
gosterir ve tam bir endokrinolojik degerlendirmeye gerek yoktur. Oligospermiye
neden olabilecek saptanabilir en sik neden varikoseldir, bunda da seminal
parametrelerde multipl defekt vardir.

Ejakiilatta spermatozoa hiicresinin hi¢ goriilmemesi azoospermi olarak
adlandirilir.  Azoospermi; yetersiz hormonal stimiilasyon (hipogonadotropik

hipogonadizm), spermatogenez anormallikleri ya da obstriikksyon nedeniyle meydana
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gelebilir. Azoospermik hastanin degerlendirilmesi, azoosperminin spermatogenez
eksikliginden mi yoksa duktal obstriiksyondan mi1 kaynaklandigini saptamaya
yonelik olmalidir.

Santrifiij edilmis semen Orneginde sperm saptanmasi bilateral duktal
obstrilksyonu ekarte ettirir. Fizik muayenede testisin biyilkligi ve kivami,
epididimin dolgunlugu ve vazlarin varligir veya yoklugu yol gostericidir. Obstriikte
testisler genellikle normalden biiylik, epididimler belirgin olmaktadir. Genel bir
kaide olmamakla birlikte, testikiiler yetmezligi olan hastalarda testisler normalden
kiictiktlir. Hipogonadotropik hipogonadizmli olgularda virilizasyon ve sekonder seks
karekterleri azalmistir, testisler oldukca kiigiiktiir. Bu olgularda serumda LH, PRL ve
testosteron diizeyi mutlaka bakilmalidir (67).

Sperm motilitesi

Motilite kuyruk hareketi gosteren sperm yiizdesidir. Motilitenin
degerlendirilmesi likefaksiyondan sonra 1 saat i¢inde yapilmalidir. Bu siire igerisinde
semen oda sicakliginda saklanmalidir. Spermin ileri hareketinin kalitesi
degerlendirilerek kaydedilmelidir. Sik kullanilan bir metoda goére sperm hareketleri 5
skalaya ayrilir. 0 hi¢ motilitenin olmadigin1 gosterir; 1 ileri progresyon gostermeyen,
tembel hareketi; 2 yavas, dogrusal olmayan, dolambagh ileri hareketi; 3 oldukca
dogrusal ama orta hizda hareket eden spermi; 4 ise dogrusal ve hizli hareketi belirtir
(72). Spermde en fazla goriilen hareket kategorisi degerlendirmeye alinir. Alternatif
bir sistem spermi 4 kategoride ele alir: A ileri hizli hareketi; B yavas ya da tembel
ileri hareketi; C ileri olmayan hareketi ve D hareketin bulunmadigini belirtir. Bu
sistemde, her bir kategoriye giren sperm ylizdesi degerlendirmeye alinir.

WHO ‘a+b’ motilitenin %50’nin, sadece ‘a’ kalite motilitenin ise %25’in lizerinde
olmas1 gerektigini belirtmistir (73).

Sperm hareket bozuklugu (astenospermi) motilitede ya da ileri harekette veya her
ikisinde birden azalmayi1 ifade eder. Bu olgularda spermatozoanin yapisal
defektlerinden, uzamis cinsel perhiz siiresi, genital sistem enfeksiyonlari, antisperm
antikorlar, parsiyel duktal obstriiksyon, varikosel ve idiopatik faktorler sorumlu
olabilir.

Astenospermi bulgusu ya da siddetli sperm agliitinasyonu immunolojik infertilite

olasiligmi akla getirir. Bu durumda antispeerm antikor testi yapilmalidir. Semen
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analizinde 16kosit sayis1 artmigsa enfeksiyondan siiphe edilmelidir ve bu durumda
gerekli ileri tetkikler yapilmalidir. Varikosel, infertil erkeklerde cerrahi olarak
diizeltilebilen en sik anomali olup, sperm say1 ve sekil bozukluklarinin yani sira
sperm motilite bozuklugundan da sorumlu olabilir. Astenospermik hastalarda,
ozellikle ejakiilat volimii diisik ve sperm canliligi azalmis olgularda, parsiyel
ejakulator kanal tikaniklhigi diisiiniilebilir. Bu hastalarda TRUS yapilabilir. Sperm
motilitesinin hi¢ bulunmadig1 ya da motilitenin %5’ in altinda oldugu olgular sperm
canlilik testleri ile degerlendirilmelidir. Motilitenin hi¢ olmadig1 ya da azaldigi
durumlarda yiiksek fraksiyonda canli sperm bulunmasi, immotil silia sendromu ve
Kartagener sendromunda oldugu gibi ultrastriiktiirel bir anomaliye isaret eder.
Spermatozoanin elektronmikroskopik tetkiki bdyle olgular1 ayirt eder. Bazen cinsel
perhiz siiresinin fazla uzamasi da motilitede ciddi azalmayla sonuglanabilir. Son
olarak, sperm toplama kaplarindaki toksik kalintilar ya da sicak veya soguk ortam
azalmis motiliteden sorumlu olabilir.

Yuvarlak hiicre sayisi

Semendeki yuvarlak hiicreler immatiir spermatozoalar, genitoliriner sistem
epitel hiicreleri, prostatik hiicreler ve 16kositlerden olusur. Normal semende yuvarlak
hiicre sayis1 < 5 milyon/ml olmalidir. Yuvarlak hiicrelerden klinik olarak &nemli
olan 16kositlerdir. Yuvarlak hiicre sayis1 >1 milyon/ml. oldugunda 16kosit sayisini
degerlendirmek icin myeloperoksidaz testi (Endtz testi) yapilmalidir. Normal
semende 16kosit sayist <1 milyon/ml olmalidir (66).
Artmis yuvarlak hiicre sayisi olanlarin ancak 1/3’{inde gergekten pyospermi vardir ve
semende bakteri bulunan olgularda her zaman pyospermi saptanmamaktadir. Bu
nedenle pyospermili bir¢ok hastada genital trakt enfeksiyonu yoktur (67).
Semende 16kosit enfeksiyon haricinde, anormal spermatogenez, ¢evresel faktorler,
seks aligkanliklar1 ve cinsel perhiz siiresi ile ilgili olabilir (66).

Sperm morfolojisi

Sperm morfolojisi degerlendirmesi, taze semende elektron mikroskop ile, taze
semende faz kontrast mikroskop ile ve spermleri ¢esitli yontemlerle boyayarak
yapilabilir. Post-koital mukustan ya da zona pellusida ylizeyinden elde edilen

spermler normal kabul edilir.
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Dogru bir morfolojik degerlendirme igin spermin boyanmasi gereklidir.
Bunun igin en fazla kullanilan boyama yontemleri “Papanicolau” yontemi ve “Diff-
Quick” yontemidir.

Degerlendirmede birgok kriter kullanilmasina karsin en fazla kullanilanlar
WHO kriterleri ve Kruger’in kesin kriterleridir (74). Bir spermin normal kabul
edilebilmesi i¢in bas, boyun, orta kisim ve kuyrugun normal olmasi gereklidir.
Normal sperm basi, oval, boyu 5-6p, eni 2.5-3.5u, boyunun genisligine orani 1.5-
1.75 olmalidir. Bas bolgesinin %40-70’ini kapsayan akrozomal bdlge olmalidir. Orta
kisim ince uzun ve genisligi <lp , boyu basin 1.5 kati ve basa aksiel olarak
baglanmis olmalidir. Sitoplazmik artiklar normal bas alaninin yarisindan az
olmalidir. Kuyruk diiz, orta kisimdan ince ve yaklasik 45u uzunlugunda olmalidir.
WHO kriterlerine gore ara formlar normal, Kruger’in kesin kriterlerine gore anormal

kabul edilir.(Tablo 2.4.)

Tablo 2.4. Kruger kesin kriterlerine gore sperm morfolojisi.

Bas
Uzunluk: 5-6 mikron
Genigslik: 2.5-3.5 mikron

AKkrozom

Basin % 40-70’ini olusturmali

Orta par¢a
Genislik 1 mikron

Uzunluk 1.5 x bas uzunlugu

Kuyruk
Boyu yaklasik 45 mikron
Uniform
Orta parcadan daha ince
Kivrilmamis

Kirik igermeyen

Sitoplazmik artik
Bas alaninin % 30-70’inden az

Sadece orta parcada lokalize
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Spermde yaygin goriilen defektler :

Bas defektleri: Biyiik, kiigiik, yassi filiform, yuvarlak, amorf, vakuollii, kii¢iik
akrozomlu, ¢ift bas ve bunlarin kombinasyonlari.

Boyun ve orta kisim defektleri: Biikiik boyun, basa diizensiz baglanma, kalin boyun,
ince boyun ve bunlarin kombinasyonlart.

Kuyruk defektleri: Kisa, birden fazla, ince, kirik, kivrik, diizensiz genislikte ve
bunlarin kombinasyonlar1 seklindedir.

Spermde normal morfolojiye sahip sperm orant WHO’ya gdre > %30, Kruger’ in
kesin kriterlerine gore > %14 olmalidir (75). Kruger’in kesin kriterleri kullanilarak
yapilan calismada, sperm konsantrasyonu 20 milyon/ml. iizerinde ve hareket %
30’un tizerinde olan popiilasyonda, normal morfolojili sperm oranit % 14’ilin
tizerinde olanlarda IVF’de % 91, % 14’un altinda olanlarda ise % 37 oraninda
fertilizasyon saptanmugtir. Bir bagka calismada ise % 4’iin altinda % 7.6, % 4-14
arasinda % 63 fertilizasyon oranlar1 bildirilmistir (76).

Rutin semen analizlerinde genelde bakilmayan fakat klinik olarak kullanilabilen
cogul sperm defekti indeksleri de vardir. Teratospermik indeks (multipl anomali
indeksi) (TZI) defekt sayisinin, defektli sperm sayisina boliinmesi ile elde edilir. TZI
> 1.6 ise gebelik sansi diisiiktiir. Defekt sayisinin toplam sperm sayisina bdliinmesi
ile de sperm deformite indeksi (SDI) hesaplanir. SDI > 1.6 ise fertilizasyon orani
dismektedir (75).

Ozellikle amorf ve bas anomalisi tasiyan spermlerin yapisal kromozom anomali
sikligt da artmaktadir. Boyle olgularda sperme ait kromozom anomalilerinin
fertilizasyon bozuklugundan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.

Normal sperm degerleri, gebeligi saglamak i¢in gerekli olan minimum degerler
degildir. Bu degerlerin disinda da olunsa erkek fertil olabilir. Aksine sperm

parametreleri normal sinirlar i¢inde bulunan erkeklerde infertil olabilirler (77).

2.5.5. Endokrin inceleme

Erkekte istenecek temel hormonlar serum FSH, testosteron ve Ostradiol’diir
(78). Testosteron diisiik bulunursa total ve serbest testosteron Ol¢limlerinin tekrari
yani sira LH ve prolaktine de bakilmalidir. Spermatogenezi bozuk olan erkeklerin
cogunda serum FSH degerleri normal bulunmakla birlikte, FSH asir1 ylikselmis ise

biiylik olasilikla spermatogenez bozukluguna isaret eder. Her ne kadar serum
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gonadotropin diizeyleri pulsatil salinimlarindan dolay1 degiskenlik gostermekteyse
de, olgunun endokrinolojik yonden klinik durumunu aydinlatmada sabah tek
Ol¢iimleri yeterli olabilir. Testosteron, FSH, LH ve prolaktin arasindaki iliski klinik
durum hakkinda bilgi verir (79).

Tablo 2.5. Serum hormonlari ile erkekte klinik bulgular arasindaki iliski

Klinik durum FSH LH T Prolaktin
Normal spermatogenez Normal Normal Normal Normal
Hipogonadotropik Diistik Diistik Diistik Normal
Hipogonadizm
Spermatogenez Yiiksek/Normal Normal Normal Normal
Bozuklugu*

Total testikiiler yetmezlik

/Hipergonadotropik Yiiksek Yiiksek Normal/Diisitk =~ Normal
hipogonadizm
Prolaktin salgilayan Normal/Diigsiik  Normal/Diistik Diisiik Yiiksek

hipofiz timori

* Spermatogenezi bozuk erkeklerin ¢ogunda serum FSH normal bulunmakla birlikte, FSH asiri

yiikselmis ise biiyiik olasilikla spermatogenez bozukluguna igaret eder.

Ozellikle sperm sayismin diistiigii (<10 milyon/ml) veya morfoloji bozuklugu
goriilen sperm analizi bozukluklarinda, cinsel fonksiyon bozuklugu olan ya da
spesifik bir endokrinopatiye isaret eden hastaligin varligi durumlarinda hormonal
inceleme gereklidir. Sperm analizi normal olan erkeklerde endokrinolojik bir
bozukluk ¢ok nadir goriiliir. Baz1 arastiricilar infertil erkeklerin tetkikinde endokrin
degerlendirmenin rutin olarak yapilmasini dnermekteyseler de bu konuda fikir birligi

yoktur (79).
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2.5.6. Ejakiilasyon Sonrasi Idrarda Sperm Aranmasi

Bilateral vaz deferens agenezisi ya da klinik olarak hipogonadizm belirtileri
bulunmayan erkeklerde, ejakiilat volimii <1 ml. ise ejakiilasyon sonrasi idrarda
sperm aranmalidir. Azospermik veya aspermik bir hastada ejakiilasyon sonrasi
idrarda sperme rastlanilmasi, retrograt ejakiilasyona isaret eder. Ejakiilat voliimiinde
disiiklik ya da aspermiye, retrograt ejakiilasyon disinda emisyon yoklugu,
ejakiilatuar kanal tikanikligi, hipogonadizm ve bilateral vaz deferens agenezi
olgularinda da rastlanir.
Ejakiilasyon sonrasi idrarda sperm aranmasi i¢in, idrar Ornegi santrifiij edilerek,
pellet mikroskop altinda incelenir. Inceleme sonucunda en az bir sperm goriilmesi

retrograt ejakiilasyona isaret eder (79).

2.5.7. Radyolojik Degerlendirme

Radyolojik degerlendirmenin amaci parsiyel veya total duktal obstriikksyonu
saptamaktir. Ancak parsiyel duktal obstrilksyonu infertilitenin diger nedenlerinden,
ozellikle sebebi bilinmeyen oligospermiden ayirt etmek ¢ok zordur.

Vazografi: Testis biopsisi ile spermatogenezi ispatlanmis azoospermik
olgularda obstriiksyonun yerini saptamak i¢in kullanilmaktadir.

Transrektal Ultrasonografi: Vaz deferensleri palpe edilen ve ejakiilat
voliimii azalmis azoospermik erkeklerde ejakiilator kanal tikanikligini arastirmak
amaciyla TRUS uygulanir. Normalde seminal vezikiillerin 6n-arka ¢ap1 <1.5 cm.’dir.
TRUS sirasinda seminal vezikiillerde, ejakiilator kanallarda dilatasyon ve/veya
prostat i¢cinde orta hat kisti saptanmasi parsiyel ya da komplet ejakiilatér kanal
tikaniklig1 icin kesin olmasa da, olasi bir tan1 koydurur (80). Total ejakiilator kanal
tikanikligr olan erkekler diisiik hacimli, fruktoz negatif, asit pH’li, azoospermik
ejakiilat ¢ikarirlar. CBAVD’li olgular da siklikla seminal vezikiil agenezisine ya da
atrofisine sahip olduklarindan, ayni bulgular1 gdosterebilir. Diisiik ejakiilat hacimli,
oligospermik erkeklerde ve spermin ileri motilitesi bozulmus bazi erkelerde parsiyel
ejakiilator kanal darligi bulunabilir. Bu nedenle, diisiik ejakiilat hacimli, vaz
deferensleri palpe edilebilen ve normal testis voliimii bulunan oligospermik
erkeklerde de parsiyel ejekiilator kanal darhigi diisiiniilerek TRUS istenebilir (81).

Skrotal Ultrasonografi: Varikosel, spermatosel, vaz deferens yoklugu,

epididimlerde sertlik ve testikiiler kitle gibi skrotal patolojilerin ¢ogu fizik muayene
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sirasinda anlasilabilir. Testislerin yukar1 pozisyonda lokalize oldugu ya da kiigiik
skrotumu bulunan ve fizik muayene bulgulariin siiphede biraktigi durumlar ile,
skrotum ve spermatik kordonun muayenesini engelleyen hidrosel ya da diger
anatomik anormallik durumlarinda da skrotal ultrasonografi yapilmasi gerekir.
Skrotal ultrasonografi testiste kitle bulunan olgularda da endikedir. Her ne kadar
muayene ile saptanamayan varikoseller skrotal renkli Doppler ultrasonografi ile

taninabilirse de bunlarin klinik 6nemi tartismalidir(81).

2.5.8. Sperm ve Semene Ait Spesifik Testler

Erkek infertilitesinin standart arastirmasinda sperme ait spesifik testlerin
yapilmasi gerekmez. Ancak sperm analizi de her zaman erkegin fertilite potansiyelini
tam olarak yansitmayabilir. Bu durumlarda tani koyabilmek i¢in diger spesifik
testlere gerksinim vardir. A¢iklanamayan infertilite olgularinda erkek faktoriiniin de
eslik edip etmedigini ortaya koymak icin, ya da UYT ile tedavi se¢imi yapilmasinda
sperm ve semene ait spesifik testler yararl olabilir. Bu testler arasinda; antisperm
antikor tayini, sperm vitalite testleri, sperm-servikal mukus etkilesim testleri, sperm
penetrasyon testi, akrozom reaksyonu, hemizona testi, sperm kreatin kinaz 6l¢iimii,
ROS tayini, sperm yiizeyinde mannoz reseptor tayini gibi nadiren gereken testler
bulunur. Eger tedavinin yonlendirilmesinde faydali olacaksa bu testlerin yapilmasi

onerilir (81).

2.5.9. Testis Biyopsisi

Testiste sperm iiretiminin varligini gostermek amaciyla, perkiitan testis
biyopsileri uzun siire rutin olarak kullanmilmistir. Ayrica obstriiktif azospermi
olgularinda da sperm elde edilmesi amaciyla biyopsi uygulamalari yapilmistir.
Bununla birlikte 6zellikle son yillarda mikrocerrahi konusunda saglanan gelismelerin
ardindan, testisten mikrodiseksiyon yontemi ile sperm elde edilmesi ve elde edilen
bu hiicrelerin mikroenjeksiyonda kullanilmasi glindeme gelmistir. Mikrocerrahi
yontemlerin kullanilmasi ile elde edilen canli sperm hiicre yogunlugu, klasik
perkiitan yontemlerle elde edilen sayidan ¢ok daha fazladir (82). Bundan dolay1
klasik yontemin tan1 amaciyla kullanilmasi glinlimiizde olduk¢a azalmistir.

Testis biopsisinin histopatolojik degerlendirmesinde Levin’in tanimlamalari

esas alinmaktadir (83).
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Normal spermatogenez: Normal testis yapist gozlenir. Kanser veya
karsinoma in situ bulgusu yoktur. Biitiin seminifer tiibiil kesitlerinde spermatogenez
aktivitesi izlenir. Bazi klinisyenlere gore tiibiil basina >20 spermatid sayilmasi
kantitatif olarak normal kabul edilir.

Matiirasyon duraklamasi (arresti): Sperm hiicresi matiirasyonu, bir¢ok
basamakta duraksamaya maruz kalabilir ve arrest paternleri olusur. Erken evrelerde
mayoz boliinmeyle, ge¢ evrelerde spermiogenez regiilasyonu ile ilgili bir sorun
olabilir.

Hipospermatogenez: bu paternde, tiim germ hiicreleri bulunur ancak sayisal
olarak azdir. Bunun sonucunda ejekiilatta az sayida sperm bulunabilir.

Germ hiicresi yoklugu veya aplazisi: Germ hiicresine hi¢ rastlanilmayan bu
durum “Sertoli Cell Only” sendromu olarak da adlandirilir.

Diger patternler: Seminifer tiibiillerin skar ya da sklerotik dokuyla tamamen

veya kismen yer degistirmesi ile karekterizedir (84).

2.5.10. Genetik Arastirma
Erkek infertillitesi ile iligkili olarak ii¢ genetik faktor bilinmektedir.
1. Konjenital vaz agenezi nedeni olan kistik fibrozis gen mutasyonlari
2. Testis fonksiyonlarini bozan kromozom anomalileri
3. izole  spermatogenez  defekti  yapabilen Y  kromozom
mikrodelesyonlar1 (85)

Azoospermik erkeklerin %10-15’inde, oligozoospermik erkeklerin %5’inde,
normal erkeklerin ise % 1’inden azinda karyotip anomalisi bulunur (86). Infertilite
nedeni ile tetkik edilen erkekler arasinda en sik rastlanilan karyotip anomalisi
Klinefelter sendromudur.

Y-kromozom mikrodelesyonuna azoospermik veya siddetli oligozoospermik
erkeklerin %10-15’inde rastlanir (87). TESE yapilacak olgularda daha 6nceden Y-
kromozomundaki delesyona ugramis bdlgenin tespit edilmesinin, TESE sirasinda
hiicre bulma sansim1 tahmin etmede prognostik Oneme sahip oldugu ortaya
konmustur. AZFc bolgesini de igine alan kombine delesyonlarda (AZFb+c,
AZFa+b+c) testikiiler spermatozoalarin total yoklugu s6z konusudur. AZFb

delesyonlarinin prognozu ise oldukca kotiidiir. AZFb bdlgesinin total yoklugunda,
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TESE ile hiicre elde etme orani sifira yakindir. Tek basina AZFc delesyonlarinda ise
% 50 olguda matiir spermatozoa bulunmaktadir (85).

Bu nedenle, nonobstriiktif azoospermisi ya da siddetli oligozoospermisi
bulunan erkeklerin, kromozom anomilisi veya Y-kromozomu mikrodelesyonu
tasiyabilecekleri konusunda bilgilendirilmeleri gerekir. Boyle erkeklerden spermleri
ICSI’de kullanilmadan o©nce karyotip analizi ve Y-kromozom mikrodelesyonu
testleri istenmelidir. Erkek ya da kadinda genetik bir bozukluktan siiphelenilirse,
genetik danisma verilmelidir (81).

Gortldugu gibi, erkek infertilitesi, etyolojisinde genetik faktorlerin de yer
aldig1 kompleks bir hastaliktir. Erkek infertilitesi olgularinin biiyiik oranda idiopatik
olarak adlandirilmasi, spermatogenez ve sperm fonksiyonlarinin  temel
mekanizmalarinin tam olarak anlagilamamasi ve etyolojinin bu nedenle karanlik
kalmasi sebebiyledir. Genetik infertilite olgularinda spermatogenik bozuklugun
altinda yatan molekiiler mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.
Yapilacak genis tabanli assosiasyon c¢alismalari, testikiiler ve spermatozoal
ekspresyon calismalari, spermatogenezin molekiiler mekanizmalarin1 aydinlatacak,

gelecekte bu konudaki tan1 ve tedavinin dogru yonlendirilmesini saglayacaktir (2).

2.6. Infertilite Tedavisi

Evli ¢iftlerin yaklasik %15’ini etkileyen infertilitede olgularin %25’inde belirli
bir neden bulunmamaktadir. Infertil erkeklerin tedavisinde farmakolojik
yaklagimlarla spermatogenez kalitesinin iyilestirilmesi amaclanirken, cerrahi olarak
tirolojik sorunlar ortadan kaldirilir. Hastalarin biiyiik kisminda baslangigta spesifik
bozukluklar diizeltilerek ya da ampirik yontemler kullanilarak semen kalitesinin
tyilestirilmesi diislincesiyle tedaviye baglanilmaktadir. Ancak, farmakolojik bir
tedavi planlantyorsa bunun en az bir spermatogenez siklusu icine alacak sekilde 3 ay

veya daha fazla stireyle kullanilmas1 gerektigi unutulmamalidir (88).

2.6.1. Erkek Infertilitesinde Medikal Tedavi
Erkek infertilitesinde medikal tedavi nedene yonelik (spesifik) ve ampirik

olarak uygulanabilir (89).
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Spesifik tedavi

Endokrin bozukluklar, 16kospermi, immunolojik infertilite, gonadotoksinlere
maruziyet gibi durumlarda, bozukluga yonelik medikal tedaviler uygulanir (89).

Endokrin bozukluklar

Hipogonadotropik hipogonadizm: Gonadotropin yetmezliginde normal
spermatogenezin baslatilmasi disaridan gonadotropik hormon veya gonadotropin
releasing hormon verilmesiyle miimkiin olabilir. Human koryonik gonadotropin
(hCG) LH aktivitesine, Human menapozal gonadotropin ise (hMG) ise hem FSH
hem de LH aktivitesine sahiptir. Spermatogenezin baslamasi ilk 3-6 ay igerisinde
goriillirse de, bu siire 20 ay veya daha uzun da siirebilir. Sperm sayis1 genellikle 10
milyonun iizerine ¢ikmaz. Bir¢ok hastada sperm sayisi az olmasina ragmen gebelik
saglanabilmektedir. Spontan gebelik saglanamayan olgularda sperm parametreleri
g6z onilinde bulundurularak yardimer tireme teknikleri uygulanir (88,90).

Leydig hiicre yetmezligine bagli primer hipogonadizm nadir goriilen bir
infertilite nedenidir. Serum testosteronunun normal diizeylere ¢ikarilabilmesi i¢in
testesteron replasmani yapilir. Libido ve seksiliel fonksiyonlarda diizelme de
goriilebilir, ancak bu olgularda testosteron replasmaninin spermatogeneze katkisi
yoktur (88).

Hiperprolaktinemi: Hiperprolaktinemide spermatogenez inhibe olur.
Posterior hipofizden asir1 prolaktin salgilanmasi infertilite ve seksiiel fonksiyon
bozukluklarina yol agabilir. Hiperprolaktinemili infertil hastalarda prolaktin
inhibitorleriyle tedaviden olumlu sonuglar alinmakta ve olgular fertil hale
gelmektedir (88).

Konjenital adrenal hiperplaziler: Kortizol mekanizmasinda enzimatik
defekt sonucu bobrekiistii bezlerinde iiretilen asirt miktardaki androjenler testikiiler
gelisimi engellemektedir. Puberte prekoks gelisir. Tan1 kan ve idrar tetkikleri ile
konur. Kortikosteroid tedavisi ile spermatogenez saglanabilir (91).

Tiroid fonksiyon bozukluklari: Hipertiroidzm de spermatogenezis iizerine
etkilidir, % 0.6 oraninda erkekte infertiliteye neden olabilir. Tiroksin replesman

tedavisi genellikle fertilitenin tekrar kazanilmasi ile sonuglanir (88,89,91).
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Lokospermi

Erkek infertil hastalarin 9%10-20’sinde 16kospermi vardir. Genital sistem
infeksiyonuna ait semptomu olan olgularin degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi
gerekmektedir (89).

Immunolojik infertilite

Antisperm antikorlar erkek infertilitesinin %3-7’sinde immunolojik infertilite
nedeni olarak goriiliirler. Sperm immiinizasyonu gelisen infertil erkeklerin ¢ogunda
sperm analizi normal olmasina karsin, spontan sperm agliitinasyonu ve motilite azlig1
gibi durumlarda antisperm antikorlarin varligi akla gelmelidir (89).

Immunolojik infertilitenin tedavisinde en ¢ok basvurulan yontem diisiik doz
sistemik kortikosteroidlerle yapilan immunsiipresyondur. Mekanizma tam olarak
anlagilmasa da steroidlerin inflamatuar hiicrelerin kemotaksisini engelledigi
sitokinler veya lenfosit biiyiime faktorii salinimini Onledigi, antikor {iretimini
azalttigi ve antijen-antikor birlesmesini bloke ettigi bilinmektedir. Kortikosteroid
tedavisi ile gebelik goriilme oranlar1 % 6-50 arasinda degismektedir (88).

Immunolojik infertilite tedavisinde kortikosteroidlere alternatif olarak
siklosporin kullanilabilir. Alt1 ay siireli kullanimlarinda basarili sonuglar alindigi
goriilmiistiir (88).

Sperm yikama yontemleri kullanilarak sperm yiizeyinde ve seminal plazmada
bulunan antisperm antikorlar uzaklastirilabilir. Ancak, spermin sadece diliie edilerek
yikanmasi spermatozoa iizerine yapisik antikorlari tamamen uzaklastirmaz. Son
zamanlarda IgA1 proteaz enzimi kullanilarak IgA grubu antisperm antikorlar1 sperm
ylizeyinden ayirmak miimkiin olmustur. Bu yontem ve yardime1 lireme tekniklerinin
birlikte kullanilmas1 immunolojik infertilite tedavisinde iimit vermektedir (88,92).

Gonadotoksinler

Endiistriyel toksinlerin erkekte fertiliteyi azalttigir diisiiniilmektedir.
Toksisitenin mekanizmasinin germinal epitele direkt etki yoluyla oldugu
gosterilmigtir. Degisik mesleklere 6zgii spesifik gonadotoksinler tanimlanmistir.
Bunlar degisik pestisitler, organofosfatlar, organoklorinler, karbamatlar, fumigantlar,
herbisitler ve fungusitlerdir. Tedavi stratejisi bu etkenlerden uzak kalma ya da
korunmadir. Erkek infertilitesinde endiistriyel ve tarimsal gonadotoksinlere maruz

kalimin en aza indirilmesiyle infertilite riski azaltilabilir (89).
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Ampirik tedavi

Belirgin patolojinin  saptanmadig1r oligozoospermi ve aciklanamayan
infertilite varliginda, ¢ok sik kullanilmamakla ve ayrica sonuglari tartigmali olmakla
birlikte kullanilan ¢esitli ampirik tedavi yontemleri mevcuttur. Bu grupta hormonal
ve non-hormonal tedaviler uygulanmaktadir (89).

Antiostrojenler

Klomifen sitrat: Sentetik, steroid olmayan bir antidstrojendir. Hipotalamus
ve hipofizdeki Ostrojen reseptorlerine baglanarak feed back inhibisyonu onler.
GnRH, FSH ve LH sekresyonlar1 yiikselir. Bunlarin leydig hiicrelerinden testosteron
salgisim1 artirarak ya da FSH yoluyla sertoli hiicrelerini uyararak spermatogenezi
diizeltmesi beklenir (93,94).

Olgularin % 4-89’unda sperm konsantrasyonlarinda diizelme , % 0-70’inde
ise motilitede diizelme bildirilmistir. Buna bagli olarak gebelik oranlarida % 0-90
arasinda degismektedir. WHO’nun yaptign bir degerlendirmede seminal
parametrelerde ve gebelik oranlarinda anlamli bir diizelme bulunmamaistir (88).

Tamoksifen: Klomifen sitrattan daha az etkiye sahip bir antiostrojendir. Etki
mekanizmas1 klomifen sitrata benzer. Serumda Ostrojene duyarli baglayici protein
konsantrasyonunda artis yapmaz. Sperm konsantrasyonunda % 0-100 arasinda artis
bildirilirken, gebelik siklig1 genelde % 11-40 olmaktadir. Motilite iizerine fazla bir
etkisi bulunmaz (88).

Androjenler

Yiiksek doz testosteron gonadotropin sekresyonunu baskilar, intratestikiiler
testosteron tiiretimini durdurur ve spermatogenezi bozar. Bu tedavi yaklasik 5 ay
icerisinde azoospermi gelistirebilir. Tedavinin birden birakilmasiyla spermatogenezin
4 ay icerisinde tekrar baslamasi ve sperm sayisinin artmasi amaglanir (93-95). Wang
ve arkadaslarinin yaptig1 plasebo kontrollii c¢alismada semen parametrelerinde
diizelme olmadig1 ve gebelik oranlarinin kontrol grubu ile ayni oldugu goriilmiistiir
(96). Giiniimiizde testosteron rebound tedavisi erkek infertilitesinin ampirik medikal
tedavi secenekleri arasinda yer almamaktadir.

Gonadotropinler

Hipogonadotropik hipogonadizmde hormonal tedavi ile basarili sonuglarin

alinmast  normogonadotropik  oligozoospermi  olgularinda  gonadotropinlerin
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kullanimini giindeme getirmistir (93). Burada amag testislerde testosteron yapimini
artirarak spermatogenezi uyarmak ya da bilinmeyan bazi mekanizmalarla germinal
epitel tlizerine etkide bulunulmasini saglamaktir. Cok sayidaki caligsmalara gore; tek
basina hCG kullanilarak sperm konsantrasyonunda ortalama % 17-35, motilitesinde
ise % 22-94 diizelme elde edilmektedir. Gebelik oranlar1 ise % 6-47 arasindadir.
hCG ile birlikte hMG de eklendiginde sperm konsantrasyonundaki artis % 50’ye
cikabilmektedir. Bununla birlikte genis serilerde kombine tedavi ile seminal
parametrelerde, serum gonadotropinleri ile serum testosteron diizeylerinde
plasebodan farkli sonuclarin elde edilemedigi de bildirilmektedir. Ampirik
gonadotropin tedavisi ekonomik profili ve sonuglarmin ¢ok iyi olmamasi nedeniyle
ancak secilmis bir grup hastada kullanilabilir (88).

Ciddi seminal parametre bozuklugu gosteren ya da daha Once IVF
uygulamalarinda basarisiz kalinmis olgularda piir FSH kullanilmasi ile fertilizasyon
oranlarinda artis gozlemlenmistir. Burada seminal parametrelerde diizelme
gbézlenmemekle birlikte kalitatif bir etki s6z konusudur. Bu sekilde yardimci tireme
tekniklerinde bagariy1 artirmak ya da spontan gebelik sansini yiikseltmek amaciyla
pur FSH kullanimi tavsiye edilmektedir (97).

Gonadotropin releasing hormon

Alternatif bir tedavi yontemi sentetik GnRH analoglar1 kullanarak hipofizer
gonadotropin salinimini artirmaktir. Normalde GnRH 90 dakika araliklarla salgilanir
ve 4-9 dakika gibi kisa bir yar1 6mrii vardir. Bu nedenle tasinabilir infiizyon pompasi
ile aralikli hormon verilmesi normal GnRH salgilanmasini en iyi taklit eden sistem
olmustur. 90-120 dakika araliklarla 5pg GnRH’un subkutan olarak 12-24 hafta
boyunca kullanilmas1 6nerilir. Bu yontemle alinan sonuglar celigkilidir. Uygun doz
ve salinim siklig1 atarlanabildiginde yeterli cevap alinmasi miimkiin olabilir (88).

Aromataz inhibitorleri

Aromataz, testosteronun periferde Ostradiole ¢evrilmesini saglayan bir
enzimdir. Ostrojenlerin spermatogenez iizerine olumsuz etkileri vardir. Ostrojen
seviyesinin diiglirilmesi veya testosteron Ostrojen dengesindeki bozukluklarin
diizeltilmesi ile idiopatik oligozoosperminin diizelebilecegi diisiiniilerek aromataz

inhibitorleri denenmistir. Plasebodan farkli sonuglar alinamayan caligsmalarin yam
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sira, % 33’lik gebelik oranlar1 da gozlemlenmistir. Sperm motilitesi ve semen
vollimii lizerine belirgin etkisi bulunmamaktadir (88,98).

Diger ilaglar

Kallikrein: Kallikrein, kininojenin bradikinin ve kallidine doniistimiinii
saglayan polipeptid yapida bir enzimdir. Koagiilasyon ve fibrinolizis sisteminde rol
oynayan bradikinin ve kallidin lokal inflamatuar cevaptan da sorumludur. Ayni
zamanda spermatogenezde rol oynayan bradikinin ve kallidin spermin servikal
mukusa penetrasyon ve migrasyonunu artirir. Kininlerin ayrica vaskdiler
permeabiliteyi artirici, glukoz tasinmasini kolaylastirici, diiz kas kasict ve testislere
kan akimini artirict 6zellikleri de ortaya konmustur (99-102). Kallikrein’in esas
kaynag1 pankreas olmakla birlikte, kallikrein kinin sisteminin komponentleri kadin
ve erkek ilireme sistemi sekresyonunda da bulunmaktadir. Yan etkileri olduk¢a az
olan kallikrein, prostat ve epididimin inflamatuvar hastaliklarinda kinin
serbestlenmesine bagl alevlenmeler yapabilmektedir (101-103).

Infertilite tedavisinde kallikrein kullanimma ait farkli sonuclar bildirilmekle
birlikte, sperm parametrelerinde diizelme ve gebelik oranlarinda artma oldugu
goriilmektedir (104).

Prostoglandin sentez inhibitorleri: Prostogalandinlerin spermatogenez,
steroidogenez ve sperm motilitesi lizerine bozucu etkileri vardir. PgE ve PgF seminal
vezikiillerde ve seminal plazmada yiliksek konsantrasyonda bulunur. Nonsteroid
antienflamatuvar ilaclarin seminal prostogalandinleri disiirdiikleri gosterildikten
sonra indometazin ve ketoprofen oligospermik erkeklerde kullanilmaktadir (105-
107). Sperm sayisint %25, sperm motilitesini %35 oraninda artirdig: bildirilmektedir.
Indometazin veya ketoprofen 3-6 ay siire ile kullanilir (99,108,109).

Pentoksifilin: Erkek infertilitesinde testis ve epididimiste mikrosirkiilasyonu
diizenleyici  etkisinden faydalanmak amaciyla kullanilmaktadir.  Ayrica,
fosfodiesteraz inhibisyonu da yaptigindan hiicre i¢ci cAMP diizeyi yiikselir
(93,99,103,110). Sonucta hiicrede glikoliz ve endojen ATP yapimu artar. Bunun da
sperm motilitesini artirmas1 beklenir. Sonuglar celiskilidir. invitro kullanimda sperm
yikama soliisyonlarina pentoksifilin eklenmesi ile normozoospermik ve
oligozoospermik olgularda sperm aktivasyonunda artis gozlenir. Pentoksifilinin

akrozom reaksiyonunu uyardigi ve reaktif oksijen radikallerinin yapimini azalttigi
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ortaya konmustur. Ancak embriyogenez {lizerine =zararli etkilerinden dolay1
inseminasyon Oncesi spermin yikanarak temizlenmesi gerekir (88).

Antioksidanlar: Idiopatik infertilite bulunan hastalarm bir kisminda,
semende reaktif oksijen radikallerinde artig gosterilmistir. Buna paralel olarak sperm-
oosit fiizyonunda bozulama ortaya ¢ikmaktadir. Klinikte bazi ilaglarin reaktif oksijen
radikallerinin etkisini elimine ettigi goOsterilmis ve infertilite tedavisinde
kullanilmaya baglanilmistir. E vitamini antioksidan etkisinden faydalanilarak invitro
kullaniminda sperm-oosit fiizyonunu diizelttigi gosterilmistir. Ama oral kullaniminda
seminal plazma parametrelerinde sabit bir diizelme elde edilememistir. Glutathione,
lipid peroksidasyonunu oOnleyen bir antioksidandir ve Ozellikle astenospermide

tavsiye edilmektedir (88).

2.6.2. Erkek Infertilitesinde Cerrahi Tedavi

Infertilitenin cerrahi tedavisi; varikosel, inmemis testis gibi sorunlarin
ameliyatla diizeltilmesi yaninda vazo-vazostomi, vazo-epididimostomi ve ejakiilatuar
kanallara yapilan cerrahi girisimleri kapsar.

Varikosel tedavisi

Erkek infertilite tedavisinde varikoselektomi en ¢ok uygulanan cerrahi
metoddur (111). Varikosel ameliyatindan sonra hasta bagka bir tedavi yontemi
uygulanmaksizin en az 6 ay siireyle 3 ayda bir spermiogram yapilarak izlenmelidir.
Spermiogramdaki diizelmeler bazen bir yila kadar uzamaktadir. Genellikle varikosel
cerrahisinden sonra ilk 12 ay i¢inde spermiogram parametrelerindeki diizelme orani
% 30-90, gebelik oran1 % 10-55 arasinda degismektedir. Ameliyat ile gebelik
olusumu arasinda gegen siire 6-12 ay olarak kabul edilmektedir (88).

Obstriiktif infertilite tedavisi

Infertilite nedeniyle poliklinige basvuran hastalarm % 3.5’ obstriiktif
infertilite vakalaridir. Bu olgularin % 85’inde olay epididimdedir. Obstriiksiyon
saptanan  olgularda yapilacak tedavi yOntemleri vazo-vazostomi, vazo-
epididimostomi, vezikiila seminalis kist aspirasyonu ve ejakiikiilatér kanallara
yapilan girisimler olarak sayilabilir (88).

Vazo-vazostomi: Duktus deferenste obstrilksyon oldugunda bunun
proksimalinde kalan tiibiiler yapilarda genisleme meydana gelir. Eksplorasyon

sirasinda epididim tiibiiliistindeki genislemelerin goriilmesi obstriiksyonu gosteren
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onemli bir bulgudur. Vazo-vazostomi duktus deferensin kisa tikanmalarinda yapilan
kisa bir girisimdir (88).

Vazo-epididimostomi: Makroskopik vazoepididimostomiden sonra elde
edilen anatomik basar1 %50, gebelik orani ise en fazla %30 civarindadir. Yayinlanan
mikroskopik vazo-epididimostomi sonuglarina goére hastalarin %75.3’tinde hiicre
goriilmiis, %29 oraninda gebelik elde edilmistir (88).

Ejakiilator kanallara yapilan girisimler: Ejakiilator kanallar ya dogmalik
olarak kapalidir, ya da edinsel olarak tikanabilir. Edinsel olarak tikanmalar
enfeksiyon, iatrojenik, travmatik, tas, kist ya da vezikiila seminalis kistlerinin baskisi
ile olabilir. Hastalarda perineal agri, hemospermi ya da epididimit olabilir. Ejakiilator
kanal tikaniklarinin tedavisi transiiretral kanal agizlarinin rezeksiyonudur. (TUR-ED)
Alternatif diger bir yaklasim sekli transiiretral balon dilatasyondur. Uzun dénem
takipler balon dilatasyon oncesi TUR-ED uygulamasinin daha faydali oldugunu
gostermektedir. Genel olarak bakildiginda ejakiilator kanal tikanikligi saptanan
hastalarda cerrahi tedavi ile semen parametrelerinde diizelme orani1 %49, gebelik

olusma orani ise %25°dir(88).

2.7. Uremeye Yardimei Teknikler

Infertilite sebebiyle basvuran giftlerin ilk arzusu fizyolojik yoldan cocuk
sahibi olabilmektir. Erkekte tedaviyi takiben fizyolojik yoldan eslerinde gebeligin
saglanabilecegi bircok diizeltilebilir faktdor bulunmaktadir. Buna ragmen olgularin
onemli bir kisminda fizyolojik yollardan gebelik saglanamamaktadir. Boyle
durumlarda iiremeye yardimci tekniklerin (UYT) kullanilmas1 gerekmektedir.
UYT’in  kullamlmas1 ile infertilite olgularinda sorun biiyilkk oranda
¢Ozlimlenebilmektedir.

Giiniimiizde 3 ¢esit UYT uygulamasi yapilmaktadir. IUI, IVF ve ICSIL.
Intrauterin Inseminasyon (IUI); kisaca, spermin yikanarak iyi motilite ve
morfolojideki spermatozoanin konsantre halde uterus icerisine bir kaniil vasitasiyla
verilmesidir.
invitro Fertilizasyon (IVF); kadindan toplanan oositlerin (OPU: oocyt pick up) bir
petri kutusu icerisinde speermatozoa ile 24-48 saat inkiibe edilmesi, arkasindan

olusan embriyolarin uterus kavitesine transferini igerir.
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Intrasitoplazmik Sperm Injeksiyonu (ICSI); tek bir spermatozoanin oosit
sitoplazmasi igerisine mikroskop altinda mikroenjeksiyonudur.
IUI i¢in ileri motil en az 5 milyon spermatozoa gerekmekteyken, ICSI’de tek bir
spermatozoa bile yeterli olur. Ancak gerek kanita dayali tip gerekse maliyet
agisindan her infertilite olgusunda ICSI yapilmasi hatadir. Ozellikle tetkik sonuglart
erkek faktoriine isaret ediyorsa veya daha onceki fertilizasyon denemeleri basarisiz
kalmigsa ICSI diisiiniilmeli, izah edilemeyen infertilite ve kadin faktorii olgularinda
dogrudan ICSI’ye gecilmeyip, diger yontemler denenmelidir.
Asagidaki durumlarda UYT endikasyonu vardir:
a. Urolojik ya da medikal tedavilerin basarili olmadig1 durumlar
b. Agiklanamayan infertilite olgular
c. Temel sperm parametrelerinde orta ya da siddetli bozukluk bulunmasi
d. Sperm fonksiyon testlerinde patolojik sonug¢ alinmasi

UYT’de kullanilmadan énce semenin hazirlanmasi gerekir. Bu yontemlerin
hepsinde de seminal plazma ortamdan uzaklastirilirken, motilitesi bulunmayan
spermler ve lokositler elimine edilerek motil sperm se¢imi yapilir. Spermin
yikanarak hazirlanmasinda siklikla 4 metod kullanilir:
1- Swim-up ( yiizdiirme) teknigi
2- Standart yikama yOntemi ( santrifiij ve ylizdiirme )
3- Gradient teknigi
4- Mini- gradient yontemi

Sperm yikandiktan sonra ileri motil (a+b katogorisinde) total sperm sayis1 5
milyondan fazla ise en az 3 en ¢ok 6 siklus IUI ile tedaviye baslanir. Ancak kadinin
yas1 >35 ise, IVF/ICSI tercih edilebilir. Total motil sperm sayisinin 5 milyondan az
ve morfolojisininde % 4-14 arasinda oldugu olgularda IVF onerilir. Total motil
sperm sayisinin < 1.5 milyon ve kesin morfolojinin < %4 olmas1 durumunda ise ICSI
uygundur. Ancak bazi otorler genis serilerine dayanarak, total motil sperm sayis1 1
milyonunu altina inmedik¢e ve normal morfoloji > % 4 kaldik¢a IUI’dan
vazgecilmemesini onermektedirler (112).

IUI’da gebeliklerin biiyiik kismi ilk ii¢ siklus sirasinda goriiliir. Bundan
sonraki sikluslarda 6zel indiiksiyon semalar1 uygulanarak c¢ok az sayida gebelik

gelisebilmektedir. Kadinda klomifen sitrat ile indiikksyon yapildigi zaman siklus
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basma siklikla % 5-8 arasinda degisen gebelik oranlar1 elde edilmektedir.
Gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonu yapilmig IUI’larda ise siklus basina
ortalama % 10-15 gebelik goriilmektedir (112).

IVF ve ICSI yontemleriyle nakledilen embriyolarin sadece % 20-30’u
implante olur ve klinik gebelikle sonuglanir. Son yillarda, embriyolar kiiltiir
ortaminda 5 giin bekletilerek blastosist safthasina geldikten sonra transfer edilmeye
baslanmigtir. IVF’de gebelik oranlari iizerine kadin yasimnin énemli etkisi bulunur.
Otuzbes yas alt1 kadinlarda gebelik oranlar1 % 35.7, 40 yas tlizerindekiler de ise %
13.2 olarak bildirilmistir (113). ICSI ile de benzer ya da kismen daha iyi sonuglar
elde edilmektedir.

Her ne kadar bu teknoloji infertil erkeklerin tedavisinde biiyiik iistiinliik
saglamaktaysa da bu tekniklerin kismen yeni olduklart ve wuzun doénem
giivenirliklerinin heniiz belirlenmedigi de akilda tutulmalidir. ICSI sikluslarindan
dogan cocuklarda seks kromozom anomalilerinde artis oldugunu gosteren kanitlar

vardir (112,114).

2.8. Spermde FISH Analizi

Kromozom anomalilerinin orijinini etkileyen mekanizmalari anlamak igin
gamet hiicrelerinin incelenmesi gerekir clinkii boliinme kusurlarinin biiylik bir
boliimii mayoz sirasinda olusmaktadir. Insan gamet hiicrelerindeki kromozom
anomali siklig1 halen arastirilmakta olan bir konudur. Gegen otuz yil igerisinde, insan
spermindeki kromozom komplementinin analizi ve andploidi taramasi i¢in degisik
indirekt ve/veya direkt yontemler denenmistir (115).

Ik caligmalar interfaz spermindeki Y-cisimcigi ya da F-cisimcigini (Y-body, F-
body) ortaya koymak iizere 1970 yilinda Barlow ve Vosa tarafindan yapilmistir. Bu
arastricilar Y-kromozomunun heteroktromatin bolgesini (Ygh) boyayan bir boya
olan quinacrine kullanmiglar ve sperm kromatininde parlak bir floresan bolge (spot)
gozlediklerini rapor etmislerdir. Bu teknikle Y-kromozomuna sahip sperm oram
belirlenmesi ve Y-kromozomuna iliskin andploidi oranini bulmay1 amaglamislardir.
Teknik non spesifik sinyallerin yanlis degerlendirilmesi ve gelisen tekniklerle
karsilastirildiginda kromozom ayrilamama frekansi, niikleer kitle Olgiimleri

sonuclarinin uyumsuz bulunmasi nedeniyle giiniimiizde kullanilmamaktadir (3).



49

Cesitli yontemler var olmakla birlikte spermden kromozom elde etmek oldukga
zor bir islemdir. 1978 yilinda Rudak ve arkadaslarn ilk kez insan sperm
kromozomlarmin direkt analizine izin veren sperm-hamster oosit penetrasyon
metodunu tanimlamislardir. Verilerinin ¢ok degerli ve giivenilir olmasina ragmen
teknigin uygulanmasindaki zorluklar, cok emek istemesi ve pahali olmasi, bir bireye
iliskin ¢ok sayida hiicrenin degerlendirilememesi pratikte uygulanamamasina neden
olmustur (4,116,117). Bunun yaninda hamster oositleri ile penetrasyon sonrasi
incelenebilen sperm kromozomlar1 sadece penetrasyona girmis spermlerle ilgili bilgi
vericidir. Dolayistyla incelenebilecek sperm sayist sinirlidir ve fertilizasyon yetenegi
olan hiicrelerle ilgilidir (118).

Interfaz FISH tekniginin kiiltiire edilmemis hiicrelerde DNA problart ile
interfaz kromatininin incelenmesine imkan vermesi sperm calismalarina da yeni bir
yaklagim getirmistir. Kromozom spesifik DNA problariyla FISH teknigi, insan
interfaz spermlerinin andploidi agisindan taranmasi i¢in hizli, alternatif bir tekniktir.
FISH bir molekiiler sitogenetik tekniktir. Genom iizerinde bir hedef bolgeye karsilik
gelen komplementer baz dizilisine sahip floresan isaretli bir DNA dizisi (prob) bu
hedef dizinin varligi ve/veya yoklugu hiicresel ortamda tesbit eder. Yontemin
avantaji hem metafaz kromozomlarma hem de interfaz niikleusuna uygulanabilir
olmasidir. Bunun yaninda kisa siirede ¢ok sayida niikleusun degerlendirilebilir
olmasi, 0Ozginliigiiniin ve duyarliliginin yiiksek olmasi, mozaik yapiy1
degerlendirebilmesi yontemin diger avantajlaridir. Bu nedenle yontem, intakt sperm
niikleusunu degerlendirebilmek ayn1 zamanda ¢ok sayida sperm niikleusunda sonug
almak i¢in son derece uygundur. Ayrica bu yontemle birbirinden farkli sperm
nukleuslarinin farkli andploid yapilari ortaya konabilmekte ve sonucglar bir oran

seklinde verilebilmektedir (118).

2.8.1. Infertil Erkekte Spermde FISH Analizi

Birgok infertil ciftte problem, erkekte anormal karyotip nedeniyle yetersiz
sperm Uretimidir. Azoospermi ya da oligospermili %3-13 erkekte sayisal ya da
yapisal gonozomal anomaliler (¢ogunlukla XXY ve Y yeniden diizenlenmeleri) ve
yapisal otozomal anomaliler (¢ogunlukla resiprokal ve robertsonian translokasyonlar)
goriiliir (4,115,119). Nadir anomaliler Y; otozom translokasyonlar1 ve kiigiik

izodisentrik 15 anomalileridir. Translokasyon tastyicilari klasik kromozom analizi ile
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belirlenmektedir. Y-kromozomunun uzun kol mikrodelesyonlar1 ¢esitli molekiiler
genetik teknikler ile ortaya konmaktadir. Infertil erkeklerde bu iki anomali grubu
ayird edildikten sonra normal karyotipe sahip ve Y-kromozomunun AZF bolgesinde
mikrodelesyonu olmayan bireyler kalmaktadir (4,115). Ozellikle karyotipik olarak
normal fakat sperm sayisi anormal azalmis olgularda sperm aneuploidi ve/veya
diploidi oraninda artis belirlenmistir. Bu artis 6zellikle seks kromozomlarinda dizomi
egilimi olarak kendini gostermistir. Siddetli oligospermisi olan 40 yas ve {isti
erkeklerde bu durum ¢ok daha belirgindir. 13, 18, 21, X ve Y kromozomlarindan
kaynaklanan sperm dizomi sikliginin sperm sayisi ve motilitesi ile yakindan iliskili
oldugu gosterilmistir. Siddetli oligoastenozoospermili erkeklerden yapilmis olan
testis biyopsilerindeki univalent veya oligokiyazmatik ve akiyazmatik bivalentlerin
sik¢a gozlenmesi bu aciklamay1 dogrulamaktadir. Azoospermisi olan erkeklerde bazi
otozom ve X/Y kromozom dizomilerinin daha da yiikselmis oranlarda saptandigi
bildirilmistir (3,4,5,8,117,119,120)

Infertil ¢iftlerde uygulanan yardimci iireme tekniklerinde ozellikle
spermatozoon niikleer kalitesi kesin olarak belirlenememektedir. Yapilan
calismalarda semen parametreleri (sperm konsantrasyonu, motilitesi, morfolojisi) ve
sperm andploidi oranlar1 arasindaki iliski gosterilmistir. Yiiksek sperm anoploidisi
oran1 yardimci lireme teknikleri basarisinda negatif bir parametredir. Andploid ve
diploid sperm {iretimine yatkinlik kromozomal olarak anormal konseptus riskini
arttiracaktir. Sonu¢ olarak bu durum implatasyon basarisizligt ve/veya gebelik
kayiplarina yol acacaktir. Bu nedenle sperm andploidi oraninin belirlenmesi iki
asamali bir test seklinde Onerilmektedir. Birincisi tiim infertil ciftlerde reproduktif
uygulamalara gegmeden 6nce sperm andploidi seklini ortaya koyan bir prediktif test
olarak, ikincisi de basarisiz ii¢ ICSI denemesinden sonra uygulanan bir tani testi

olarak kullanilmas1 onerilmektedir (3,4,119-121)



3. GEREC VE YONTEMLER
3. 1. Gerecler

3. 1. 1. Kullanilan Gerecler
Buzdolabi (Argelik 415)
Sensys kamera (Sensys)
Deep-Freeze (Heraeus)
Elektronik terazi (Seuter, Ainworth-AA-250, Setra-M2000L)
Etliv (Friocell MMM Med Center)
Floresan mikroskop (Olympus BX-61)
Image Analyser (Applied Imaging)
Su banyosu (Niive)
Mikropipet (Eppendorf)
Mikrosantrifiij (Eppendorf Centrifuge 5415)
Vortex (Janke and Kunkel, UF-2)
pH Metre (Jenco)
Pipet uclari
Beher (500 ml, 1000 ml)
Erlenmayer (500 ml, 1000 ml)
Lam
Lamel
Meziir
Yatay ve dikey sale
Kronometre
Ependorf tiipii (1,5 ml lik)
Enjektor
Termometre

Cam kalemi



3. 1. 2. Kullanilan Kimyasal Malzemeler
Absoliit Alkol (Merck)
Antifade (Vector)
DAPI (Sigma)
DDT (Sigma)
Distile Su
HCI (Merck)
Immersiyon yag1 (Merck)
Ksilol (Merck)
LIS (Sigma)
Metanol (Merck)
Na3;C¢Hs072H,0(Carlo Erba)
NaCl (Merck)
NaOH ( Merck )
Pepsin (Sigma)
Parafilm
Rubber Cement (Marabu Fixo Gum)
Sitrik asit (Sigma)
Tris (Merck)
Tween 20 (Sigma)

3. 1. 3. Kullamilan Problar
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FISH analizi i¢in FDA onayli AneuVysion Prob Seti kullanilmistir. Prob seti

tic renkli olup iki vialden olusmaktadir.

Viall:

CEP18: D18Z1 Alpha Satellite DNA Probe (18p11.1-q11.1 Spectrum Aqua)
CEP X: DXZ1 Alpha Satellite DNA Probe (Xp11.1-q11.1 Spectrum Green)
CEP Y: DYZ3 Alpha Satellite DNA Probe (Yp11.1-q11.1 Spectrum Orange)

Vial 2:

LSI 13 : RB1 Gene DNA Probe (13q14 Spectrum Green)
LSI 21 : D21S259, D21S341, D21S342 DNA Probe

(21922.13-g22.2 Spectrum Orange)
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3.2. YONTEMLER

3. 2. 1. Materyal Se¢cimi

Calismamizda olgu grubu, Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim Dali’na infertilite nedeniyle bagvuran, oligozoospermi tanisi alan ve fertil
oldugu bilinen normozoospermili bireylerden se¢ilmistir. Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’'nda yapilan genetik analizler sonunda
kromozom anomalisi ve Y-kromozomu mikrodelesyonu bulunmayan 30
oligozoospermili ve 10 normozoospermili erkek olgu calismaya dahil edilmistir.
Calisma oncesi tiim olgular ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis ve diizenlenmis olan
onam formu imzalatilmistir. Calismamiz 22 Mayis 2007 giin ve 08 sayili karar ile
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip fakiiltesi Etik Kurulundan “etik kurul onay1”
almistir.

Tim olgularin ayrintili fizik muayenesi yapildiktan sonra en az 48 saatlik
cinsel perhiz sonrasi, mastiirbasyon yontemiyle ejakiilat 6rnekleri steril petri kabina
almmis ve spermiyogrami yapilmustir. Oligozoospermili  olgular  sperm
parametrelerine gore hafif, orta ve siddetli oligozoospermi seklinde {i¢ gruba
ayrilmisglardir. Olgularin anamnezi ile birlikte aile Oykiileri, daha Once gegirilmis
enfeksiyon dykiisii ve gonodotoksik ilag kullanim dykiileri irdelenmistir.

Aliman ejakiilattan yikama sonrasi hazirlanan preparatlara FDA onaylh
AneuVysion Prob Seti (Vysis) ile FISH analizi yapilmistir. Olgu gruplarinin

sonuclar1 karsilastirilmis ve degerlendirilmistir.

3.2.2. Orneklerin FISH Analizine Hazirlanmasi

Orneklerin Yikanmasi

1. Santiflyj tiipi 1800 rpm de 6 dakika santrifiije edilmis ve supernatant
atilmustir.

2. Pelet lizerine tekrar 5 ml 0.01M Tris-0.9%NaCl ilave edilip pipetaj

yapildiktan sonra santrifiij edilmis ve ayni islem iki kez daha tekrarlanmistir.

Preparasyon
1. Son santrifilkasyondan sonra pelet 0.15 ml 0.01MTris-0.9%NaCl ile

siispanse edilmistir.



54

2. Siispanse edilen peletten, daha 6nce temizlenmis lamlara, bir lam {izerinde
iki alan olacak sekilde yayma yapilmistir.

3. Yayma yapilan preparatlar havada kurutulmustur.

Fiksasyon

Kuruyan preparatlar 3:1 metanol/ asetik asit dolu saleye konmustur.
+4 °C de gece boyunca bekletilmistir.

Dekondenzasyon

1. Fiske edilmis sperm preparatlart 0.1M Tris/10mM DTT dolu salede 30
dakika oda 1sisinda bekletilmistir.

2. Siire sonunda prepartlar 01M Tris/10mM LIS/ImMDTT bulunan salede
oda 1s1sinda 3 saat bekletilmistir.

3. Preparatlar 2xSSC soliisyonunda ¢alkalanarak kurutulmus ve FISH

islemine kadar -20 °C de saklanmustir.

3.2.3. FISH Tekniginin Uygulamasi

Preparatlarin On Yikamasi ve Denatiirasyonu

1.Preparatlar her biri 1 dakika olmak iizere sirasiyla % 100-70-50-30 luk
alkol serisinden gegirilerek dehidre edilmistir.

2.Dehidre edilen preparatlar 1 dakika oda 1sisindaki 0.1XSSC soliisyonundan
gecirilmistir.

3.Ardindan preparatlar 70 °C deki 2XSSC soliisyonuna alinimig ve bu isida
30 dakika bekletilmistir.

4.Siire sonunda 2XSSC soliisyon 1s1sinin 37 °C ye gelmesi beklenmistir.

S5.Daha sonra preparatlar 1 dakika oda 1sisindaki 0.07 M lik NaOH
sollisyonunda denatiire edilmistir.

6.Denatiirasyonu takiben preparatlar sirastyla 1 dakika +4 °C de 0.1XSSC ve
+4 °C de 2XSSC de bekletilmistir.

7.Bundan sonra preparatlar % 30 — 50 — 70 — 100 liik alkol serisinde
gecirilerek kurumaya birakilmstir.

Prob Denatiirasyonu

Aneuvysion prob seti su banyosunda 5 dakika 70 °C de bekletilerek denatiire

edilmistir.
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Hibridizasyon

1.Her preparata uygulanacak c¢oklu aneuvysion prob setinin bulundugu
ependorf tiipleri santrifiij edilerek tiim probun dibe ¢okmesi saglanmistir.

2.Denatiire edilen preparatlarda belirlenen 2 alana problar ( 5 pul Aneuvysion
prob seti-1 ve 5 pl Aneuvysion prob seti-2 ) eklenmis ve her iki alan iizererine 20
mm lik kare lamel kapatilmistir.

3.Lamel gevresi su girmemesi i¢in yalitilmigtir.

4.Preparatlar 37 °C de bir gece nemli ortamda hibridizasyona birakilmustir.

Hibridizasyon Sonrasi Yikamalar

1.Hibridizasyonu tamamlanan preparatlar etiivden c¢ikartilarak lamellerin
cevresindeki yaliim maddesi dikkatlice temizlenmistir.

2.Preparatlar, oda 1sisindaki 2XSSC soliisyonunda hafifce ¢alkalanarak
lameller preparatlardan uzaklastirilmistir.

3.Preparatlar 74 °C deki 1XSSC soliisyonunda 5 dakika bekletilmistir.

4.Sonrasinda preparatlar oda 1sisindaki 2XSSC/T-20 soliisyonunda 5 dakika
bekletilmigtir.

Hibridize Olan Bélgelerin Goriintiilenmesi

1.Hibridizasyon sonrasi yikamalar1 yapilan preparatlar 4XSSC/DAPI
sollisyonunda 2 dakika bekletilmistir.

2.Siire sonunda preparatlardaki alanlara 15 pl antifade eklenmis ve lamel ile
kapatilmstir.

3.Preparatlar inceleme asamasina kadar — 20 °C de ve karanlkta

bekletilmistir.

3.2.5. Preparatlarin Mikroskopta Incelenmesi

Preparatlar Olympus BX61 Floresan mikroskobunda. uygun filtrelerle
incelenmistir. Her olgu i¢in prob basina 2000 sperm nukleusu degerlendirilmistir.
Floresan mikroskoba bagli bilgisayar sistemi (Applied Image Analyser) ile sinyaller
analiz edilmis ve Sensys kamera araciligtyla resimlendirilmistir. Analiz sonunda
sayisal kromozom anomalilerinin (dizomi, nullizomi ve diploidi) orani ortaya

konmus ve sonuglar degerlendirilmigtir.
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3.2.6. Iststistiksel Analiz

Calismamiza dahil edilen dort grup (hafif oligozoospermi, orta siddette
oligozoospermi, siddetli oligozoospermi ve normozoospermi) olgu yasi, sperm
parametreleri (sperm sayisi, sperm motilite yiizdesi ve normal form ylizdesi) ve
sperm anomali orani (dizomi 13, dizomi 18, dizomi 21, XY, XX, YY ve diploidi)
acisindan karsilastirllmistir. Arastirilan tiim degiskenler normal dagilim gostermedigi
icin Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variace on Ranks testi uygulanmis, ¢oklu

karsilagtirma testi olarak Dunn’s Method kullanilmastir.

Tablo 3.1. Preparatlarin On Yikama Soliisyonlar

20XSSC Soliisyonu

NaCl (3 M) 1753 gr
Tri Sodyum Sitrat (0,3 M) 88,24 gr
Distile su 1000 ml
0.,1XSSC Soliisyonu

20XSSC 3ml
Distile su 597 ml

Tiim soltisyonlar HCl ile pH 7.0 a ayarlanir.

Tablo 3.2. Preparatlarin Denatiirasyon Soliisyonu

0,07 M NaOH
1M NaOH 14 ml
Distile su 200 ml




Tablo 3.3. Hibridizasyon Sonras1 Soliisyonlar

1XSSC Soliisyonu
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20XSSC 10 ml
Distile su 190 ml
2XSSC Soliisyonu
20XSSC 20 ml
Distile su 180 ml
2XSSC/Tween-20 Soliisyonu
20XSSC 20 ml
Tween 20 100 pl
Distile su 180 ml
Tiim soliisyonlar HCl ile pH 7.0 a ayarlanir.
Tablo 3.4: Goriintiileme Sistemleri Sollisyonu
DAPI/Antifade Soliisyonu
2XSSC 20 ml
DAPI 100 pl
Distile su 80 ml
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4. BULGULAR
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’na infertilite
nedeniyle bas vuran ve oligozoospermi tanisi alan, genetik analizler sonunda
kromozom anomalisi ve Y-kromozomu mikrodelesyonu bulunmayan 30

oligozoospermili ve 10 normozoospermili olgu ¢alismaya dahil edilmistir.

4.1. Calismamiza Katilmis Olan Olgularin Ozellikleri

Calisma grubumuza dahil edilen olgular sperm sayisina gore 10 hafif (10-
19x10° sperm/ml), 11 orta siddette (1-9x10° sperm/ml), 9 siddetli (<10° sperm/ml)
oligozoospermi ve 10 normozoospermi (>20x10° sperm/ml) seklinde dért gruba
ayrilmiglardir.  Oligozoospermili  olgularin  yas ortalamas1 31.83 =£1.16,
normozoospermili olgularin yas ortalamasi 30.00 +2.08 olarak saptanmigtir. Dort
grupta siniflanan olgulara ilskin yas ve sperm sayilar1 ayr1 ayr1 Tablo 4.1, Tablo 4.2,
Tablo 4.3 de ve Tablo 4.4 de gosterilmistir. Istatistiksel analiz sonucunda ¢alisma
grubumuzu olusturan dort grupta yapilan karsilastirma sonucunda Tablo 4.5 de
goriildiigii gibi olgu yast agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

(p=0.760).

4.2. Olgularin Sperm Parametre Bulgular:

Calismamizda sperm parametreleri belirlenirken mililitre basina diisen sperm
sayist, sperm motilite yiizdesi ve normal form yiizdesi degerlendirilmistir. Calisma
grubumuzu olusturan dort grupta sperm parametrelerine iliskin bulgular Tablo 4.1,
Tablo 4.2, Tablo 4.3 ve Tablo 4.4 de gosterilmistir. Arastirilan tim degiskenler
normal dagilim gostermedigi i¢in Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variace on
Ranks testi uygulanmis, c¢oklu karsilastirma testi olarak Dunn’s Method

kullanilmistir.



Tablo 4.1. Hafif Oligozoospermili Olgularin Yas ve Semen Parametreleri
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Tablo 4.2. Orta Siddette Oligozoospermili Olgularin Yas ve Semen Parametreleri
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Tablo 4.3. Siddetli Oligozoospermili Olgularin Yas ve Semen Parametreleri

Okunamadi

100 Okunamadi




Tablo 4.4. Normospermili Olgularin Yas ve Semen Parametreleri
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4.2.1. Olgularin Sperm Sayis1 Bulgular:

Aragtirma grubumuzu olusturan ve dort alt grupta siniflanan olgularimizin
sperm say1st (sperm/ml x10%) bulgular1 Tablo 4.1, Tablo 4.2, Tablo 4.3 ve Tablo 4.4
de gosterilmistir.

Dort grup karsilastirildiginda tiim gruplar arasinda farklilik vardir (p<0.05).
Yapilan istatistiksel analiz sonucunda hafif oligozoospermili grupta medyan deger
17.00 (x10°), orta siddette oligozoospermili grupta 5.00 (x10°), siddetli
oligozoospermik grupta 0.30 (x10°) ve normozoospermik grupta 81.50 (x10°)
seklinde bulunmustur (Tablo 4.5).

4.2.2. Olgularimin Sperm Motilitesi Bulgular1

Arastirma grubumuzu olusturan ve dort alt grupta siniflanan olgularimizin
sperm motilitesi yiizdesi bulgular1 Tablo 4.1, Tablo 4.2, Tablo 4.3 ve Tablo 4.4 de
gosterilmistir.

Buna gore calisma grubumuzu olusturan olgularin motilitesi i¢in medyan
degerler sirasiyla hafif oligozoospermili olgular icin 9%50.50, orta siddette
oligozoospermili olgular i¢in %50, siddetli oligozoospermili olgular i¢in %50 ve
normozoospermi i¢in %56 olarak saptanmis ve gruplar karsilastirildiginda Tablo 4.5

de goriildiigii gibi istatistiksel anlamli bir fark bulunamamistir (p=0.419).

4.2.3. Olgularinin Normal Sperm Formu Bulgulan

Aragtirma grubumuzu olusturan ve dort alt grupta siniflanan olgularimizin
normal sperm formu yiizdesi bulgular1 Tablo 4.1, Tablo 4.2, Tablo 4.3 ve Tablo 4.4
de gosterilmistir.

Buna gore c¢alisma grubumuzu olusturan olgularin normal sperm formu
ylizdesi i¢in yapilan istatistiksel analiz sonucunda medyan degerleri sirasiyla hafif
oligozoospermili olgular i¢in %6.50, orta siddette oligozoospermili olgular igin
%5.00, siddetli oligozoospermili olgular i¢cin %0, normozoospermili olgular i¢in
%26.50 olarak saptanmistir. Gruplar karsilagtirildiginda Tablo 4.5 de goriildiigi gibi
fark saptanmistir  (p<0.005). Buna gore, normal sperm formu yiizdesi
normozoospermik  grupta, hafif oligozoospermili olgular, orta siddette
oligozoospermili olgular ve siddetli oligozoospermili olgulara gore oldukc¢a yiiksek

olarak saptanmustir.



Tablo 4.5.

Karsilstirilmasi

Degiskenler Gruplar Medyan (%25-75)

Gruplar

Yas

Sperm/ml
(x10°%)

Motilite %

Normal
Form %

*: p<0.05

30.50 (28.00-38.00)
30.00 (28.25-36.75)
29.00 (23.75-38.50)
29.50 (25.00-33.00)
17.00 (14.00-19.00)
5.00 ( 1.85-7.50)
0.30 (0.20-0.60)
81.50(52.70-84.80)
50.50 (40.00-52.00)
50.00 (41.00-60.00)
50.00 (24.75-74.50)
56.00 (51.00-79.00)
6.50 (4.00-13.00)
5.00 (2.50-9.00)
0.00 (0.00-0.00)
26.50 (19.00-31.00)

Ns: Istatistiksel anlaml1 fark bulunmamstir
1: Hafif Oligozoospermik Grup
2: Orta Siddette Oligozoospermik Grup
3: Siddetli Oligozoospermik Grup

4: Normozoospermik Grup

Olgu Gruplarinin  Semen Parametreleri

Test
sonuclari

H=1.169
sd=3
p=0.760

H=36.597
sd=3
p<0.001

H=2.827
sd=3
p=0.419

H=25.820
sd=3
p=<0.001
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Acisindan  Istatistiki

Karsilastirma
Sonuclar

1 2 3 4

Ns
Ns Ns
Ns Ns Ns

Ns
Ns Ns

* % *

Ns
Ns Ns
Ns Ns Ns

Ns
Ns Ns
NS * %
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4.3.0lgularin Sperm Kromozom Anomali Frekansi1 Bulgular

Calisma grubumuzu olusturan dort gruptan alinan ejakiilattan yikama sonrasi
hazirlanan preparatlara AneuVysion Prob Seti (Vysis) ile FISH analizi yapilmstir.

Calismaya katilan tiim olgular, normal oosit ile fertilizasyon sonrast yasamla
bagdasabilecek konseptus olusturabilecek kromozom anomalileri agisindan
degerlendirilmistir. Bu nedenle dizomi 13, dizomi 18, dizomi 21, XY, XX, YY ve
diploid kromozom kurulusuna sahip sonuclar degerlendirilmistir. Sperm kromozom
anomalisine iligkin tiim degiskenler normal dagilim gdstermedigi icin Kruskal-Wallis
One Way Analysis of Variace on Ranks testi uygulanmis, ¢oklu karsilagtirma testi
olarak Dunn’s Method kullanilmigtir. D6rt grupta saptanan sperm kromozom
anomali frekanslarina iligkin bulgularin sonuglar1 Tablo 4.6, Tablo 4.7, Tablo 4.8 ve

Tablo 4.9 da gosterilmistir.

4.3.1.Dizomi 13 Kromozom Anomali Frekans1 Bulgulari

Aragtirma grubumuzu olusturan ve dort alt grupta siniflanan olgularimizin
dizomi 13 bulgular1 Tablo 4.6, Tablo 4.7, Tablo 4.8 ve Tablo 4.9 de gdsterilmistir.

Calisma grubumuzu olusturan olgularin dizomi 13 siklig1 i¢in yapilan
istatistiksel analizi sonucunda medyan degerleri sirasiyla hafif oligozoospermili
olgular i¢in % 1.605, orta siddette oligozoospermili olgular i¢in % 1.460, siddetli
oligozoospermili olgular i¢in % 3.630, normozoospermili olgular icin ise %0.055
olarak saptanmistir. Gruplar karsilagtirildiginda Tablo 4.10 da gorildiigii gibi
aralarinda fark bulunmustur (p=<0.001). Bu farklilik normozoospermi grubu ile
ortaya ¢cikmistir. Bu sonuca gore oligozoospermi gruplarindaki dizomi 13 frekansi
normozoospermi grubuna gore anlamli derecede artmistir. Ancak oligozoospermi

derecesi ile dizomi 13 siklig1 artig1 arasinda bir farklilik gézlenmemistir.

4.3.2. Dizomi 18 Kromozom Anomali Frekans1 Bulgular:

Aragtirma grubumuzu olusturan ve dort alt grupta siniflanan olgularimizin
dizomi 18 bulgular1 Tablo 4.6, Tablo 4.7, Tablo 4.8 ve Tablo 4.9 de gdsterilmistir.

Calisma grubumuzu olusturan olgularin dizomi 18 i¢in yapilan istatistiksel
analizi sonucunda medyan degerleri sirasiyla hafif oligozoospermili olgular i¢in %
2.320, orta siddette oligozoospermili olgular i¢in % 1.620, siddetli oligozoospermili

olgular i¢in % 4.120, normozoospermili olgular i¢n ise 0.100 olarak saptanmustir.
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Gruplar karsilastirildiginda Tablo 4.10 da goriildiigii gibi aralarinda fark bulunmustur
(p=<0.001). Bu farklilik normozoospermi grubu ile ortaya ¢ikmistir. Bu sonuca gore
oligozoospermi grubundaki dizomi 18 frekanst normozoospermi grubuna gore
anlamli derecede artmistir. Ancak oligozoospermi derecesi ile dizomi 18 siklig1 artigi

arasinda bir farklilik gézlenmemistir.

4.3.3. Dizomi 21 Kromozom Anomali Frekansi1 Bulgular:

Arastirma grubumuzu olusturan ve dort alt grupta siniflanan olgularimizin
dizomi 21 bulgular1 Tablo 4.6, Tablo 4.7, Tablo 4.8 ve Tablo 4.9 de gdsterilmistir.

Calisma grubumuzu olusturan olgularin dizomi 21 igin yapilan istatistiksel
analizi sonucunda medyan degerleri sirastyla hafif oligozoospermili olgular i¢in %
0.205, orta siddette oligozoospermili olgular icin % 0.900, siddetli oligozoospermili
olgular i¢in % 1.960, normozoospermili olgular i¢n ise %0.055 olarak saptanmustir.
Gruplar karsilastirildiginda Tablo 4.10 da goriildiigi gibi aralarinda fark bulunmustur
(p=<0.001). Bu farklilik siddetli oligozoospermili olgular, hafif oligozoospermili
olgu grubu ve normozoospermi grubu ile ortaya ¢ikmistir. Bu sonuca gore dizomi 21
frekanst siddetli oligozoospermisi bulunan olgularda normozoospermili olgulara ve
hafif oligozoospermili olgulara gore anlamli derecede artmistir. Ancak siddetli
oligozoospermisi bulunan olgular ile orta siddette oligozoospermili olgular arasinda

dizomi 21 siklig1 i¢in bir fark gdzlenmemistir.

4.3.4. XY Sperm Frekansi Bulgulan

Arastirma grubumuzu olusturan ve dort alt grupta smiflanan olgularimizin
XY sperm frekans1 bulgular1 Tablo 4.6, Tablo 4.7, Tablo 4.8 ve Tablo 4.9 de
gosterilmistir.

Calisma grubumuzu olusturan olgularin XY sperm frekans: i¢in yapilan
istatistiksel analizi sonucunda medyan degerleri sirasityla hafif oligozoospermili
olgular i¢in % 1.010, orta siddette oligozoospermili olgular i¢in % 2.510, siddetli
oligozoospermili olgular i¢in % 6.720, normozoospermili olgular i¢n ise %0.100
olarak saptanmistir (Tablo 4.10). Gruplar karsilastirildiginda Tablo 4.10 da
goriildiigii gibi aralarinda fark bulunmustur (p=<0.001). Bu farklilik siddetli
oligozoospermili olgular, hafif oligozoospermili olgu grubu ve normozoospermi

grubu ile ortaya ¢ikmustir.
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Bu sonuca gore XY sperm frekansi siddetli oligozoospermisi bulunan
olgularda kontrol olgular1 ve hafif oligozoospermili olgulara gore anlamli derecede
artmistir. Ancak siddetli oligozoospermisi bulunan olgular ile orta siddette
oligozoospermili olgular arsinda XY sperm frekansi i¢in bir fark gézlenmemistir.

Diger oligozoospermi gruplarinda bir farklilik gdzlenmemistr.

4.3.5. XX Sperm Frekansi Bulgular:

Arastirma grubumuzu olusturan ve dort alt grupta siniflanan olgularimizin
XX sperm frekans:t bulgulart Tablo 4.6, Tablo 4.7, Tablo 4.8 ve Tablo 4.9 de
gosterilmistir.

Calisma grubumuzu olusturan olgularin XX sperm frekansi i¢in yapilan
istatistiksel analiz sonucunda siddetli oligozoospermili olgularda medyan degerler
strastyla hafif oligozoospermili olgular i¢in % 0.525, orta siddette oligozoospermili
olgular i¢in % 0, siddetli oligozoospermili olgular i¢in % 2.570, normozoospermili
olgular i¢n ise %0 olarak saptanmistir (Tablo 4.10).

Gruplar karsilastirildiginda Tablo 4.10 da goriildiigi gibi aralarinda fark
bulunmustur (p=<0.001). Bu farklilik orta siddette oligozoospermi olgu grubu,
siddetli oligozoospermi olgu grubu, ve normozoospermi olgu grubu ile ortaya
cikmistir. Bu sonuca gore XX sperm frekansi siddetli oligozoospermisi bulunan
olgularda kontrol olgular1 ve orta siddette oligozoospermili olgulara gére anlamh
derecede artmustir. Ancak siddetli oligozoospermisi bulunan olgular ile hafif
oligozoospermili olgular arsinda XX sperm frekansi i¢in bir fark gozlenmemistir.
Diger oligozoospermi gruplar1 kendi aralarinda ve normozoospermi grubu ile

kiyaslandiginda da farklilik g6zlenmemistr.

4.3.6. YY Sperm Frekansi Bulgulan

Arastirma grubumuzu olusturan ve dort alt grupta siiflanan olgularimizin
YY sperm frekansi bulgular1 Tablo 4.6, Tablo 4.7, Tablo 4.8 ve Tablo 4.9 de
gosterilmistir.

Calisma grubumuzu olusturan olgularin YY sperm frekans: i¢in yapilan
istatistiksel analiz sonucunda medyan degerler sirasiyla hafif oligozoospermili

olgular icin % 0.100, orta siddette oligozoospermili olgular icin % 0, siddetli
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oligozoospermili olgular i¢in % 1.170, normozoospermili olgular i¢n ise %0 olarak
saptanmistir (Tablo 4.10).

Gruplar karsilastirildiginda Tablo 4.10 da goriildiigi gibi aralarinda fark
bulunmustur (p=0.040). Bu farklihik siddetli oligozoospermik olgular, ve
normozoospermik olgular ile ortaya ¢ikmistir.

Bu sonuca gore YY sperm frekansi siddetli oligozoospermisi bulunan
olgularda kontrol olgularina goére anlamli derecede artmistir. Ancak siddetli
oligozoospermisi bulunan olgular ile hafif oligozoospermili ve orta siddette
oligozoospermili olgular arsinda YY sperm sikligi i¢in bir fark gézlenmemistir.
Diger oligozoospermi gruplar1 kendi aralarinda ve normozoospermi grubu ile

kiyaslandiginda da farklilik g6zlenmemistr.

4.3.7. Diploidi Frekansi Bulgulari

Arastirma grubumuzu olusturan ve dort alt grupta smiflanan olgularimizin
diploidi sperm frekansi bulgular1 Tablo 4.6, Tablo 4.7, Tablo 4.8 ve Tablo 4.9 de
gosterilmistir.

Calisma grubumuzu olusturan olgularin diploidi frekanst i¢in yapilan
istatistiksel analiz sonucunda medyan degerler sirasiyla hafif oligozoospermili
olgular i¢in % 0.210, orta siddette oligozoospermili olgular i¢in % 1.300, siddetli
oligozoospermili olgular i¢in % 4.170, normozoospermili olgular i¢n ise %0 olarak
saptanmigtir (Tablo 4.10).

Gruplar karsilastirildiginda Tablo 4.10 da gortildigi gibi aralarinda fark
bulunmustur (p=<0.001). Bu farklilik tiim olgu gruplar ile ortaya ¢ikmistir.

Bu sonuca gore diploid sperm frekansi siddetli oligozoospermisi bulunan
olgularda kontrol olgular1 ve hafif oligozoospermili olgulara gére anlamli derecede
artmistir. Ancak siddetli oligozoospermisi bulunan olgular ile hafif oligozoospermili
olgular arsinda diploid sperm siklig1 i¢in bir fark gdzlenmemistir. Yine diploidi orani
acisindan orta siddette oligozoospermisi bulunan olgular ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, orta siddette oligozoospermisi bulunan olgularda diploidi
oraninda artis goriilmistiir. Hafif oligozoospermi grubu ile kontrol grubu ile

kiyaslandiginda diploidi oran1 agisindan farklilik gézlenmemistr.



Tablo 4.6. Hafif Oligozoospermili Olgularin Sperm Kromozom Anomali

Frekansi (%)
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Tablo 4.7. Orta Siddette Oligozoospermili Olgularin Sperm Kromozom Anomali
Frekansi (%)




Tablo 4.8. Siddetli Oligozoospermili Olgularin Sperm Kromozom Anomali

Frekansi (%)

15.90
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Tablo 4.9. Normozoospermili Olgularin Sperm Kromozom Anomali Frekansi (%)
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Tablo 4.10. Olgu Gruplarmin Sperm Anomali Oranlar1 Agisindan Istatistiki

Karsilstirilmasi

Degiskenler Gruplar Medyan (%25-75) Test Karsilastirma
sonuc¢lari Sonuglar
Gruplar 1 2 3 4
1 1.650 (1.050-2.740)
Dizomi 13 2 1.460 (0.948-4.515) H=25.606  Ns
3 3.630 (0.948-4.515) Sd=3 Ns Ns
4 0.055 (0-0.100)  P=S000L o
1 2.320 (1.110-3.430)
Dizomi 18 2 1.620 (1.288-2.065) H=27.848 N5
3 4.120(2.680-4.873) 543 Ns Ns
4 0.100(0.050-0.110) P=S0001 o
1 0.205 (0-0.630)
Dizomi 21 2 0.900 (0.532-1.508) H=19.657  Ns
3 1.960 (1.745-2.963) $d=3 * Ns
p=<0.001
4 0.055 (0-0.120) Ns Ns *
1 1.010 (0-3.140)
XY 2 2.510(1.250-3.230) H=22.082 N5
3 6720 (4.825-8.075) 5473 ¥ Ns
4 1.000 (0-0.190)  P=S000L o N
1 0.525 (0-1.170)
XX 2 0 (0-1.875) H=16.520  Ns
3 2.570 (1.970-2.930) $4=3 Ns *
4 0(0-0.1000  P=0001 o N
1 0.100 (0-0.600)
YY 2 0 (0-0.598) H=8.326 Ns
3 1.170 (0.097-1.605) Sd=3 Ns Ns
4 0 (0-0.100) IR0 Ns Ns *
1 0.210 (0-0.630)
Diploidi 2 1.300 (0.680-2.965) H=27.325  Ns
3 4.170(2.322-7.075) Sd=3 *  Ns
4 0 (0-0) O NEE
*: p<0.05

Ns: Istatistiksel anlaml1 fark bulunmamstir
1: Hafif Oligozoospermik Grup
2: Orta Siddette Oligozoospermik Grup
3: Siddetli Oligozoospermik Grup

4: Normozoospermik Grup
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Sekil 4.1. Kromozom 13 (yesil) ve Kromozom 21(kirmizi) i¢in Normal Sperm

(RB1 Gene DNA Probe 13q14 Spectrum Green, D21S259, D21S341, D21S342
DNA Probe 21q22.13-g22.2 Spectrum Orange, AneuVysion Vysis)

Sekil 4.2. Kromozom Y (kirmizi) i¢in Normal Sperm (DYZ3 Alpha Satellite DNA
Probe Ypl1.1-q11.1 Spectrum Orange, AneuVysion Vysis)

Sekil 4.3. Kromozom X (Yesil) icin Normal Sperm (CEP X: DXZ1 Alpha Satellite
DNA Probe , Xpl11.1-q11.1 Spectrum Green, AneuVysion Vysis)
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Sekil 4.4. XXY Sperm Kromozom X (yesil) ve Kromozom Y (kirmizi) (DXZ1
Alpha Satellite DNA Probe Xpll.1-q11.1 Spectrum Green, DYZ3 Alpha
Satellite DNA Probe Ypl1.1-q11.1 Spectrum Orange, AneuVysion Vysis)

Sekil 4.5. YY Sperm Kromozom Y (kirmizi), Kromozom X (yesil) ve Kromozom 18
(mavi) (DXZ1 Alpha Satellite DNA Probe Xpl1.1-q11.1 Spectrum Green,
DYZ3 Alpha Satellite DNA Probe Ypll.1-ql1.1 Spectrum Orange, D18Z1
Alpha Satellite DNA Probe 18pl11.1-q11.1 Spectrum Aqua, AneuVysion
Vysis)
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T

Normal

Dizomi 18

Sekil 4.6. Kromozom 18 i¢in normal ve dizomik spermler (D18Z1 Alpha Satellite
DNA Probe 18p11.1-q11.1 Spectrum Aqua, AneuVysion Vysis)
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5. TARTISMA

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’na infertilite
nedeniyle basvuran ve oligozoospermi tanisi alan, genetik analizler sonunda
kromozom anomalisi ve Y-kromozomu mikrodelesyonu bulunmayan 30
oligozoospermili ve 10 normozoospermili olgunun, sperm parametre ve sperm
kromozom anomali frekansi sonuglari tartisilacaktir.

Kromozom anomalilerinin orijinini etkileyen mekanizmalari anlamak icin
gamet hiicrelerinin incelenmesi gerekir. Cilinkii bolinme kusurlarimin biiyiik bir
boliimii mayoz sirasinda olusmaktadir. Spontan abortus ve intrauterin oliimlerin en
onemli nedeni kromozom andploidileridir. Germ hiicrelerinde kromozom
ayrilamamasi (nondisjunction) sonucu meydana gelen anomaliler, kromozomal
anomalili fetus ve ¢ocuklarin dogma olasiliginin artmasina neden olur (3,4,5,8,122).

Ozellikle iiremeye yardimci tekniklerin gelismesi ile, de novo kromozom
anomalisi bulunan ¢ocuk sahibi olma riksinin arttig1 bildirilmektedir (3,119,120).
Infertil erkeklerin spermleri kullamlarak gergeklestirilen ICSI gibi yardimli iireme
teknikleri sonrasi olusan gebelik sonuglari, bu kromozom anomalilerinin biiyiik
kisminin paternal kaynakli oldugunu gostermistir (3-5). ICSI ile gebelik saglanan
ciftlerde, erkegin spermlerinin FISH ile incelenmesi sonucu sperm andploidi oraninin
artmis oldugu bildirilmektedir (3,6). Ayrica semen parametrelerinde de
anormalliklerin  olabilecegi bildirilmektedir. Semen parametrelerindeki bu
anormallikler sperm andploidileri ile de iliskilendirilmektedir (3,4,7)

Literatiirde normal somatik karyotipe sahip olan infertil erkeklerde FISH ile
sperm andploidilerinin tespitine iliskin 30’un iistiinde ¢aligma bulunmaktadir (4,7).
Bu c¢aligmalarin biiyiikk kisminda sperm parametreleri ve sperm kromozom
anomalileri arasinda anlamli bir baglantt oldugu ve disik kalitede sperm
parametreleri bulunan olgularda sperm kromozom anomali oraninin, normal
dondrlerle karsilagtinnldiginda 2 ila 10 kat yiikseldigi bildirilmistir (4). Bunun
yaninda az sayidaki calismada ise diisiik kalitede sperm parametreleri ile sperm

kromozom anomalileri arasinda baglantinin bulunmadigindan s6z edilmektedir (4,7).
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Calismamizda sperm parametreleri ile sperm kromozom anomalileri arasinda
baglanti bulunmus ve normozoospermik grup ile oligozoospermik grup arasinda
kromozom anomali frekansi bakimindan fark oldugu tespit edilmistir.

Literatiirde bildirilen ¢alismalara bakildiginda birbirinden farkli kromozomlar
icin andploidi oranlar1 ortaya konmaya calisiimigtir. Genellikle gonozomlarin
yaninda ¢ok farkli otozomlar incelenmistir. incelenen kromozomlarin sayilar1 3 ila
14 arasinda degismekte olup, iki veya ¢ renkli FISH analizi yapilmigtir
(3,4,5,7,116,117,119,121,123). Calismamizda son literatiirlerde de kullanilmis olan
tic renkli FISH yontemi kullanilmigtir. Bu sayede ayni sperm igerisinde ii¢ farkl
kromozom sayis1 ayni anda incelenebilmistir. Yontem diploid ve dizomik spermlerin
kolayca ayrilmasina ve nullizomilerin belirlenmesine olanak vermistir.

Caligmaya alinan tiim olgular, normal oosit ile fertilizasyon sonras1 yasamla
bagdasabilecek konseptus olusturabilecek sperm kromozom anomalileri agisindan
degerlendirilmistir. Bu nedenle dizomi 13, dizomi 18, dizomi 21, XY, XX, YY ve
diploid kromozom kurulusuna sahip sonuglar degerlendirilmistir. Bu anomalilere
sahip spermler fertilizasyon sonrasi toplumda en sik gbzlenen ve yasamla bagdasan
Patau, Edwars, Down Sendromu, cinsiyet kromozom anomalileri ve triploidilere
neden olmalar1 bakimindan 6nem tagimaktadirlar (3,115,121).

Calismamizin sonuglarinda oldugu gibi literatiirde de bildirilen bir¢ok
calismada otozom dizomileri (13,18,21) ve diploidi frekanst acgisindan
normozoospermik grup ile oligozoospermik grup arasinda fark bulunmustur.
Oligozoospermi derecesi ile dizomi frekansi iligkisi degerlendirildiginde ise
oligozoospermi gruplarinin kendi aralarinda istatistiksel anlamli bir fark
bulunmamistir. Caligmamizda oldugu gibi diger ¢aligmalarin biiyiik kisminda da
normozoospermik grup ile karsilastirlldiginda en farkli grubu siddetli
oligozoospermisi bulunan grup olusturmaktadir (3,6,4,5,117,121). Normozoospermi
grubu ile karsilagtirildiginda anlaml farklilik bulunmustur (p=<0.001).

Krikpatrick ve arkadaglarinin 2008 yilinda 10 olguda yaptiklar1 ¢aligmada
sperm  sayist  <5x10°ml olan hastalar gruplanmaksizin  degerlendirilmis,
normozoospermik grup ile karsilastirildiginda dizomi 13, 18 ve 21 frekansinda bir
farklilik goriilmemistir (119). Mehdi ve arkadaslarinin 2006 yilinda 12 olguda

yaptiklar1 calismada sperm sayist <5x10°ml olan hastalar gruplanmaksizin
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degerlendirilmis, normozoospermik grup ile karsilastirildiginda dizomi 18
frekansinda bir farklilik goriilmemistir (5). Asada ve arkadaglarinin 2000 yilinda 5
olguda yaptiklar1 ¢alismada sperm sayis1 <20x10%ml olan hastalar gruplanmaksizin
degerlendirilmis, normozoospermik grup ile karsilastirildiginda dizomi 18
frekansinda bir farklilik goriilmemistir (8). Calismamiz sonuglari arastiricilarin
sonuglarindan farkli bulunmustur. Farkli arastiricilarin sonuglaria bakildiginda
sperm sayist <10° sperm/ml olan ¢ok az olgunun degerlendirildigini gérmekteyiz.
Bizimle birlikte sadece Martin ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada,
olgular oligozoospermi derecesi acisindan simiflanmus; sperm sayis1 <10° sperm/ml
olan olgu grubu (10 olgu) degerlendirilmis ve c¢alismamizla benzer sonuglara
ulagilmistir (3). Sonuglar arasindaki farkliligin olgu sayisi, etnik ozellik, teknik
farklilik, kullanilan problar gibi ¢esitli sebeplerden kaynaklanabilecegini
diisinmekteyiz. Sperm sayisi <10° sperm/ml olan olgu grubuyla az sayida calisma
olmast nedeniyle, verilerin gelecekte yapilacak calismalarla karsilastirilmast ve
sonuclarin degerlendirilmesi gerektigi kanisindayiz.

Cinsiyet kromozom dizomileri XXY (Klinefelter sendromu), XXX ve/veya
XYY sendromlaria sahip embriyo olusumuna neden olur. Bu embriyolarin biiyiik
kismi terme ulasirlar, dogum sonrasinda cesitli fertilite, davranig, 6grenme ve mental
problemlere sahip olurlar (3,121).

Bizim calismamizin sonuglari gibi, literatiirde bildirilen tim c¢aligmalarda
oligozoospermik olgularda yapilan sperm analizinde sperm cisiyet kromozomlar i¢in
bildirilen dizomilerde (XX, XY, YY) normozoospermik grup ile karsilastirildiginda
farklilik bulunmustur. Cinsiyet kromozomu dizomilerinde oligozoospermik grupta
artig bildirilmistir (3,5,6,7,8,117,119,121). Cinsiyet kromozom dizomilerindeki bu
belirgin artis dikkati ¢ekmis ve son yillarda yapilan mayoz arastirmalari
(sinaptonemal kompleks analizi) ile aydinlatilmaya ¢alisilmistir. Mayoz arastirmalari
ozellikle sinaptonemal kompleks analizi mayozda homolog kromozomlarin
incelenmesine ve mayotik rekombinasyonun gozlenmesine dayanan bir yontemdir
(4). Bu konuda Martin ve arkadaslarinin 1996 yilinda 6ne siirdiikleri hipoteze gore;
mayoz boliinme sirasinda kromozomlarin eslesmelerinde problem yasandigindan
oligozoospremi ve kromozom ayrilamamasi meydana gelmektedir. infertil erkekte

eslesme anomalileri baz1 hiicrelerde mayotik arreste neden olurken bir kisim hiicrede
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de kromozom ayrilamamasina neden olur. Cinsiyet kromozomlar1 (pseudootozomal
segmentin ¢ok kiiclik olmasi nedeniyle) ve kiiclik kromozomlar genellikle
eslestiklerinde tek cross-over (rekombinasyon) yaparlar bu nedenle eslesme
anomalilerine daha hassastirlar. Mayotik arrest sonucu oligozoospermi meydana
gelirken kromozom ayrilamamasinin sonucunda spermatogenez devam eder ancak,
anoploidik spermatozoalar olusur (3,4,5,119,120).

Ozellikle azalan sperm sayisi ile iligkili yiiksek cinsiyet kromozom dizomi
frekans1 ¢alismamizda ve litertiirde de dikkati ¢eken bir sonu¢ olarak karsimiza
c¢ikmaktadir  (3,5,6,7,8,117,119,121). Cinsiyet kromozom dizomi frekansi
oligozoospermi derecesi ile iliskilendirildiginde calismamizda oldugu gibi diger
calismalarda da en farkli grubu siddetli oligozoospermisi bulunan grup
olusturmaktadir (3,4,5,121).

Yiiksek sperm kromozom andploidisi orant yardimli iireme teknikleri
basarisinda negatif bir parametredir. Yardimci1 iireme tekniklerine en c¢ok
yonlendirilen olgu grubu oligozoospermik erkeklerdir. Dogal olarak andploid
spermlerin normal spermlerin yaninda zona pellucida gegisinde bir seleksiyona
ugradiklart ve oositi fertilize edemedikleri bilinmektedir. ICSI aneuploid spermler
icin bir bariyer olabilen zona pellucida engelini ortadan kaldirmaktadir. Boylece
dogal seleksiyon ortadan kaldirilarak, potansiyel andploid embriyo olusabilme
ihtimali artmaktadir (5).

Yapilan aragtirmalarda ve c¢aligmamizda da oligozoospermi grubunda
spermlerde artmis otozom ve cinsiyet kromozom andploidi oranlar gosterilmistir. Bu
grupta yapilacak reprodiiktif uygulamalara ge¢meden Once potansiyel andploid
embriyo ihtimali géz Oniinde bulundurularak hastalar genetik danigsmaya
yonlendirilmeli ve gerekli durumlarda preimplantasyon tani ve prenatal tani

onerilmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda kromozom anomalisi ve Y-kromozomu mikrodelesyonu
bulunmayan, farkli derecelerde oligozoospermisi bulunan 30 olgu (10 hafif, 11 orta
siddette, 9 siddetli oligozoospermi) ve 10 normozoospermik olguda sperm
kromozom andploidilerinin ortaya konulmasi amaciyla FISH analizi yapilmstir.
Analizler sonucunda sperm andploidi oraninin belirlenmesi ve degerlendirilmesi,
oligospermi  derecesi ile kromozom andplodi iliskisinin  belirlenmesi,
normozoospermi gurubu ile karsilagtirilmasi ve infertil ¢iftlerde reproduktif
uygulamalara ge¢meden once FISH yoOnteminin yardimci tani yontemi olarak
kullanilabilirligi arastirnllmistir. Elde edilen veriler literatiir ile karsilastrirlip
tartisilmistir.

Sonuclar:

1) Caligmamizda oligozoospermi grubunda normozoospermi grubu ile
karsilastirildiginda spermlerde otozom ve cinsiyet kromozom andploidi
oranlarinin arttigini saptadik.

2) Orta ve siddetli oligozoospermik grupta normozoospermik grup ile
karsilastirildiginda kromozom 13, 18 ve 21 dizomileri i¢in fark bulduk
(p=<0.001), dizomi frekansinin normozoospermik gruba gore arttigni
gbzlemledik.

3) Orta ve siddetli oligozoospermik grupta normozoospermik grup ile
karsilagtirildiginda  cinsiyet kromozom dizomileri i¢in fark bulduk
(p=<0.001, p=<0.001, p=0.040), dizomi frekansinin normozoospermik gruba
gore artmigint gézlemledik.

4) Tim oligozoospermik grupta normozoospermik grup ile karsilastirildiginda
diploidi i¢in fark bulduk (p=<0.001), diploidi frekansinin normozoospermik
gruba gore artmis oldugunu gozlemledik.

5) Otozom ve cinsiyet kromozom dizomi ve diploidi frekansi acisindan en
farkli grubun siddetli oligozoospermisi bulunan grup oludugunu saptadik.

Oneriler:
Yapilan caligmalarda semen parametreleri (sperm konsantrasyonu, motilitesi,
morfolojisi) ve sperm andploidi oranlar1 arasindaki iliski gosterilmistir. Yiiksek

sperm andploidisi orani yardimci tireme teknikleri basarisinda negatif bir
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parametredir. Andploid ve diploid sperm iiretimine yatkinlik kromozomal olarak
anormal konseptus riskini arttiracaktir. Sonu¢ olarak bu durum implatasyon
basarisizligi, gebelik kayiplarina ve/veya kromozomal anomalili fetus ve cocuklarin
dogma olasiliginin artmasina yol acacaktir. Ozellikle yardimci {ireme tekniklerine en
cok yonlendirilen olgu grubu olan oligozoospermik erkeklerde sperm andploidi
oraninin belirlenmesinin, reproduktif uygulamalara gegmeden 6nce yardimer bir test
olarak Onerilmesi uygundur. Bu sonuca gore hastalara genetik danigma verilmel,

gerekli durumlarda preimplantasyon tani ve prenatal taniya yonlendirilmelidirler.
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