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AZOOSPERMI OLGULARINDA
KLINIK YAKLASIM

Azoospermi erkek infertilitesi icerisinde en agir
form olup, ejakulatta total sperm kaybu ile karakterize
bir klinik tablodur. Infertil erkeklerin yaklagik
%15'inde azoospermi goriiliir. Azoospermi nedenleri
arasinda konjenital ve edinsel iireme yolu
tikanikliFinin yani sira spermatogenik yetersizlik de
yer alir.

Azoospermi etyolojisi pretestikiiler (Hipotalamo-
Hipofizer-Gonadal hormonal bozukluk), testikiiler
(testikiiler fonksiyon yetersizligine sekonder olarak)
ve posttestikiiler (tikaniklik veya ejakulatuvar
fonksiyon bozuklugu) olarak siniflandirilabilir. Bu
siniflandirma fizyolojik olarak dogru olmasina ragmen
tedavi geklinin belirlenmesi agisindan her zaman
pratik olmayabilir. Bundan dolay: azoosperminin
obstriiktif ve non-obstriiktif olarak kategorize
edilmesi olguya 6zgii tedavi protokoliiniin
olusturulmas: agisindan 6nemlidir (Tablo 1). Non-
obstriiktif olgularin farkli genetik problemleri oldugu
dikkate alinirsa, azoospermiyi bu sekilde siniflandirma
klinik acidan daha faydalidir. Azoospermide gercek
ve dogru siniflama ancak bistolojik inceleme ile
yapilabilir (Tablo 2). Azoospermi olgular: arasinda
%50-60 oraninda spermatogenez disfonksiyonlari,
%30-40 genital kanal obstriiksiyonlari, %5-7
retrograd ejakiilasyon ile %3 endokrin ve %2
hipogonadotropik kaynakli azoospermiye
rastlanilmistir.

Obstriiktif Azoospermi

Azoospermi nedenlerinin 2/3’ii genital kanal
obstriiksiyonlarina baglhdir. Obstriiktif azoospermi
epididimal, vasal veya ejakulatuvar kanal patolojileri
sonucu olugabilir. Vazektomi, infeksiyonlar veya
konjenital vas agenezi obstriiktif azoospermi nedenleri
arasinda sayilabilir (Tablo 1). Vazektomi en sik
goriilen vasal tikaniklik nedenidir. Ciddi genitoiiriner
infeksiyonlar, skrotal veya inguinal cerrahi

operasyonlarinda meydana gelebilecek iyatrojenik
yaralanmalar ve konjenital anomaliler diger sik
goriilen nedenler arasinda yer alir. Endokrinolojik
aragtirmalar obstritktif azoospermide FSH ve LH
diizeylerinin normal sinirlarda oldugunu gostermistir.

Tablo 1. Azoospermi nedenleri

Obstriiktif Azoospermi

> Vazektomi

> Vas ligasyonu veya infeksiyonu
> Vas agenezi

> [nfeksiyonlar

> Retrograd ejakiilasyon

> Parapleji

Non-obstriiktif Azoospermi

> Kriptoorsidizm

> Kizamik orsiti
Torsiyon/Travma
Kemo-Radyoterapi

Klinefelter sendromu (47, XXY)

>
>
>
> Hipogonadotropik hipogonadizm

Non-obstriiktif Azoospermi

Non-obstriiktif azoospermi erkek infertilitesi
olup, semen érneginde hi¢ sperm bulunmamas: ya
da ¢ok az sperm iiretimi ile karakterize bir konjenital
spermatogenez disfonksiyonudur. Azoospermi
olgularinin 1/3’ti non-obstritktif tiptedir.
Spermatogenez defektleri, germinal epitelyumda
hasarlar, kriptoorsidizm, kizamik orsiti, kemo ve
radyoterapi non-obstriiktif azoospermi'ye neden

olabilir (Tablo 1).



Tablo 2. Dajani’nin histolojik siniflamasi

Dajani Grade Histolojik Bulgu Klinik
Al Sperm iiretimi normal Obstriikeif azoospermi
Az Nadir sperm goriilmesi Hipospermatogenez
B Sadece germ hiicrelerinin goriilmesi, Spermatid maturasyonunun

spermin bulunmamas:

G Sadece Sertoli hiicrelerinin bulunmast

D Tiibiiler skleroz

Karyotip anomalilerinden olan saf, klasik
Klinefelter (47, XXY) formu azoospermik iken,
mozaik Klinefelter olgularindaki biyopsilerde sinirls
miktarda sperme rastlanabilir. Ancak mozaik
paternde miyoz anomalileri sonucu hiperhaploid
sperm {iretimi (24, XY) yiiksek oldugundan, ICSI
(intrasitoplazmik sperm injeksiyonu) ile kromozomal
anoploidi riski vardir. “Sertoli only cell sendrom”lu
hastalarda %60 oraninda sperm tagiyan tiibiiller
mikrodiseksiyon yéntemleri aracilig1 ile bulunabilir.

Non-obstriiktif azoospermi olgularinda TESE
(Testikiiler sperm ekstraksiyonu) metodu
kullanilarak elde edilen spermlerle fertilizasyon
gerceklestirilebilir. Testikiiler spermlerin bagarilt
bir sekilde elde edilmesinde belirleyici preoperatif
fakrorler sirastyla testis hacmi, FSH, total testosteron,
serbest testosteron ve inhibin B’dir. Yapilan
caligmalarda 6zellikle inhibin B’nin FSH ve testis
hacmine gore daha fazla belirleyici rol oynadig:
goriilmiistiir. Azoospermik olgularda serum FSH
diizeyi ve testis hacmi tanida yardimcidir. Ancak
serum FSH diizeyi her zaman kesin sonug
vermeyebilir. Azoospermi panelinde yer alan
biyokimyasal parametreler mikrodiseksiyon TESE
sonuclari ile korelasyon gostermektedir (Tablo 3).

Tablo 3. Azoospermi paneli

> FSH > Serbest Testosteron
> Total Testosteron > Inhibin B

Azoospermi ve Genetik Faktorler

Giinlimiizde infertilitede genetik faktérlerin
etkinligi molekiiler biyolojik ¢aligmalarin gelismesi
ile yeni bir boyut kazanmaktadir. Azoospermik
olgularin yaklagik %13-20'sinde Y kromozomunun
distal ucundaki “AZF” bélgesindeki baz genlerde
mikrodelesyonlar bulunmustur. Ayrica otozomal
kromozomlar iizerinde de spermatogenez ile ilgili
bazi genlerin varligi saptanmistir. Genetik
bozukluklar obstriiktif azoospermiye de yol agabilir.
Nitekim azoospermik olgularin yaklagik %5-6'sinda
konjenital vas deferens yoklugu bulunur.

durmast
Sertoli cell only sendromu

Klinefelter sendromu

Testis Biyopsisi

Testis biyopsisi azoospermi olgularinda obstriiktif
ve nonobstriiktif nedenlerin belirlenmesinde
yararlanilan en eski ve klinisyene en iyi diyagnostik
bilgiyi veren bir yontemdir. Testis dokusundan
elde edilen spermler mikroinjeksiyon igleminde
kullanildigindan, testis biyopsisi ayni anda hem
tan1 hem de tedavi amagli yapilabilir. Obstriiktif
azoospermi olgularinda igne biyopsilerinin ICSI
icin yeterli sayida sperm elde etme olasiliZini
artirdig: bilinmekeedir.

Gonadotropinlerin (FSH, LH) tek basina
spermatogenez parametresi olarak kullanilmasinin
hatali oldugu gosterilmistir. Testikiiler
disfonksiyonlu bazi olgularda normal FSH
diizeylerine rastlanirken, yiiksek FSH degerleri her
zaman spermatogenezin tamamen eksikligi
anlamina gelmez. Testikiiler biyopsinin non-
obstriiktif azoospermi olgularinda sperm varliZinin
saptanmasi acisindan prediktif degeri vardir.

Testikiiler dokunun -196°C’de dondurularak siv1
azot ortaminda yillarca saklanabilmesi ve yardimci
ireme tekniklerinde yaygin olarak kullanimi
testikiiler biyopsinin azoospermi olgularinda
infertilite probleminin ¢6ziilmesinde degerli bir
tedavi yontemi olarak kullanimini saglamaktadir.

ICSI (Intrasitoplazmik
Sperm Injeksiyonu)

Giiniimiizde ICSI yontemi ile mikromanipiilasyon
prosediirleri kullanilarak epididim ve testisten elde
edilen spermatozoa’lardan birinin direkt olarak
oosit sitoplazmasi igerisine injekte edilmesi suretiyle
fertilizasyon gerceklesebilmektedir. 1992'den
itibaren uygulanan bu yontem ile obstriiktif ve
non-obstriiktif olgularda ICSI sonrasi gebelik
olusabilmektedir. Yapilan caligmalarda tek bir
siklus sonrast ICSI uygulanmasi sonucu ¢ocuk
dogurma orani %31 olarak saptanmugtir. Alts siklus
tedavi sonrasi bu oran %60’a yiikselmektedir.



Testikiiler Doku
Kriyoprezervasyonu

Dondurulmus testis doku 6rneklerinden elde
edilen spermlerden ICSI yontemi ile fertilizasyon
sonrast embriyo elde etme basar:i ile
uygulanmaktadir. Kriyoprezervasyon,
mikrodiseksiyon ile alinan seminifer tiibiillerin
kriyoprotektan sivilardan gegirilerek sivi azot
ortaminda -196°C’'de saklanmasidir (Tablo 4).
Kiiciik bir biyopsi materyali yillarca sivi azot
icerisinde bozulmadan saklanabilir.
Kriyoprezervasyon Sherman yontemi uygulanarak
hizls bir sekilde yapilabilir veya komputerize yavas
dondurma yontemleri de uygulanabilir.

Tablo 4. Testikiiler doku ve semen
kriyoprezervasyon endikasyonlar:

> Semen kalitesinin hizla diistiigii durumlar:
hipofiz mikroadenomlari, kraniofaringiomalar

> Empty sella sendromu

> Kronik nefropatiler: diyabet, multipl skleroz

> Ejakiilasyon bozukluklari

> Obstriiktif azoospermi

> Non-obstriiktif azoospermi

> Kanserde kemo-radyoterapi uygulamalari

Azoospermi Olgularinda
Tedavi Secenekleri

Azoospermi’de klinik protokollerin olusturulmast
tedavi segeneklerini artirmaktadir. Genital

kanallardaki obstritksiyonlarin mikrocerrahi
yontemler kullanilarak acilmasi, hormonal destek
tedavilerinin yani sira son zamanlarda MESA,
TESA, v.b. yéntemler kullanilarak IVF (in vitro
fertilizasyon) ve ICSI uygulamalari icin sperm elde
edilebilir (Tablo 5).

Tablo 5. Siklikla kullanilan sperm elde
etme yontemleri

Kisaltma Metod
MESA  Mikrocerrahi ile epididimal sperm aspirasyonu
PESA Perkiitandz epididimal sperm aspirasyonu
TESE Testikiiler sperm ekstraksiyonu

TESA Perkiiranoz testikiiler sperm aspirasyonu

Obstriiktif azoospermide mikrocerrahi yontemler
kanallarin acilmasina yardim eder.
Hipogonadotropik hipogonadizm olgularinda
intramiiskiiler testosteron injeksiyonlar: 2-6 haftada
spermatogenezin baslamasini saglamaktadir.
Fertilite tedavisi i¢in pulsatil LHRH gerekiyorsa
subkutan injeksiyonlar uygulanabilir veya FSH ya
da HCG injeksiyonlari yapilabilir.

Non-obstriiktif azoospermi olgularinda testis
biyopsileri tedavide tek segenek olarak
goriilmektedir. Testisten elde edilen spermlerin
ICSI yontemi ile kullanilmasi miimkiindiir.
Tedavide standart bir prosediir yoktur, hastadan
hastaya degiskenlik gosterebilir (Tablo 6).

Tablo 6. Azoospermide klinik siniflandirmaya gére uygulanan tedavi secenekleri

Azoospermi tipi

Vazektomi
Testislerde gigme

Azoospermiye predispoze klinik gistergeler

Tedavi secenegi

Epididimisde gerilme

Obstriikeif

Vas deferensin yoklugu

MESA, PESA TESA

Epididimin yoklugu

Semen pH<7

ASA (anti-sperm antikoru) varlif

Diisiik semen hacmi(<1 mL)
Diyabet
Retroperitoneal lenfadenektomi
Mesane operasyonu

Ejakulatuvar kanal
disfonksiyonuna bagh

Alkalize edilmis semen
orneginden elde edilen
spermatozoa ile IVF veya

SR Omurilik zedelenmesi SUlapgnbintas
Hipogonadotropik E%éﬁ?g”@iﬁiﬁﬁ:{ Gonadotropinler veya
2 i ulsatil GnRH
azoospermi Diisiik FSH/LH pulsat pompasi
Kemoterapi, radyoterapi
Malign hastaliklar
Primer testikiiler sperm Kriptoorsidizm, °r§_"_1°PEkSI
Kizamik orgiti TESE

bozuklugu

Testis torsiyonu

Karyotip bozuklugu
Testis atrofisi (£12mL)
Y kromozomu mikrodelesyonlar
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